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Abstract
誗AIM: To assess the efficiency and reliability safety of
ganciclovir to herpes simplex virus keratitis.
誗METHODS: All of the randomized controlled trials for
the study of ganciclovir versus acyclovir in the treatment
of herpes simplex virus keratitis were collected from
Cochrane Library, EMbase, PubMed, Chinese Bio -
medicine Database, China Journal Full-text Database, VIP
Database and WanFang Database. Then the data were
extracted and evaluated by two reviewers independently.
Risk of bias assessment was evaluated by a tool
recommended by Cochrane Library. Revman 5. 0 software
was used for statistical analysis.
誗RESULTS: Finally, 14 randomized controlled trials were
included, 4820 patients totally. Subgroups were used
according to the number of patients and diseased eyes as
well as the difference of follow-up time. For and relapse
rate, ganciclovir group was overmatch acyclovir group.
There were statistical differences between the two groups
[RR= 1. 22, 95%CI (1. 10-1. 36); OR = 4. 50, 95%CI (2. 02-
10. 04); RR = 0. 23, 95%CI (0. 10-0. 52)] . Compared with
acyclovir, ganciclovir had less side - effect. There were
statistical differences between the two groups [RR = 0. 12,
95%CI (0. 03 - 0. 46)] . All of the side effects of the two
groups can be relieved by themselves.
誗 CONCLUSION: Current evidence suggests that the
ganciclovir is more efficient and safe than acyclovir in the
treatment of herpes simplex virus keratitis.
誗 KEYWORDS: ganciclovir; acyclovir; herpes simplex
virus keratitis; systematic reviews
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摘要

目的:评价更昔洛韦治疗单纯疱疹性角膜炎的疗效和安

全性。
方法:计算机检索 Cochrane Library、EMbase、PubMed、中国

生物医学数据库、中国期刊全文数据库、维普数据库和万

方数据库,收集所有更昔洛韦对比阿昔洛韦治疗单纯疱疹

病毒性角膜炎的随机对照试验,由两名评价员独立筛选合

格文献并提取相关信息进行分析。 根据 Cochrane 协作网

推荐的工具进行偏倚风险评估,用 Revman 5. 0 软件进行

统计学分析。
结果:最终纳入 14 个随机对照试验,共 4820 例单纯疱疹

病毒性角膜炎患者。 按以患者人数为观察对象和以患眼

数为观察对象分组分析,并对纳入研究根据随访时间进行

亚组分析。 更昔洛韦组在有效率、复发率等方面优于阿昔

洛韦组,差异具有统计学意义[RR=1. 22, 95%CI (1. 10 ~
1. 36); OR = 4. 50, 95% CI (2. 02 ~ 10. 04); RR = 0. 23,
95%CI (0. 10 ~0. 52)]。 更昔洛韦组不良反应发生率比阿

昔洛韦组少,差异具有统计学意义 [ RR = 0. 12,95% CI
(0郾 03 ~ 0. 46)]。 两组的不良反应均可自行缓解。
结论:目前证据表明,更昔洛韦相比阿昔洛韦治疗单纯疱

疹病毒性角膜炎疗效好、安全性高。
关键词:更昔洛韦;阿昔洛韦;单纯疱疹病毒性角膜炎;系
统评价
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0 引言

摇 摇 单纯疱疹病毒(herpes simplex virus, HSV)能引起人

类多种疾病,如龈口炎、角膜结膜炎、脑炎以及生殖系统感

染和新生儿的感染,其中角膜炎是 HSK 引起的最严重的

疾病之一[1,2]。 单纯疱疹病毒性角膜炎 ( herpes simplex
virus keratitis, HSK) 是目前国内外最常见的致盲性眼病

之一,具有高复发率、高致盲率等特点。 阿昔洛韦因其具

有良好的抗病毒作用及较低的毒副作用而常被用于治疗

HSK,但耐药性的出现限制了其在 HSK 中的使用[3]。 近年

来,以更昔洛韦为代表的类似的抗病毒治疗药物已逐渐使

用于临床。 本研究通过系统评价相关临床试验,比较更昔

洛韦和阿昔洛韦对 HSK 的治疗效果,以供临床医生参考。
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1 材料和方法

1. 1 材料

1. 1. 1 研究类型摇 更昔洛韦对比阿昔洛韦治疗 HSK 的随

机对照试验( randomized controlled trials, RCT),无论是否

采用盲法。 对重复发表的论文或临床数据只选一篇文献。
1. 1. 2 研究对象摇 HSK 患者,性别、年龄、种族不限,诊断

标准不限。
1. 1. 3 干预措施摇 更昔洛韦和阿昔洛韦比较,用药方式及

剂量不限。
1. 1. 4 结局测量指标 摇 主要测量指标:有效率、复发率。
次要测量指标:不良反应。
1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索 摇 以 ganciclovir AND ( acyclovir OR
aciclovir) AND ( herpes simplex virus keratitis OR virus
keratitis OR viral keratitis OR herpes simplex keratitis)为检

索词检索 Cochrane Library、EMbase 和 PubMed,以更昔洛

韦 AND 阿昔洛韦 AND (单纯疱疹性病毒性角膜炎 OR 单

纯疱疹病毒性角膜炎 OR 单疱疹病毒性角膜炎 OR 单疱

性病毒性角膜炎)为主要检索词检索中国生物医学数据

库、中国期刊全文数据库、维普数据库和万方数据库。 随

机试验检索策略根据 Cochrane 系统评价手册[4] 描述检

索。 根据不同数据库特点采取相应主题词检索和自由词

检索结合方式进行检索,所有数据库检索均截止至 2013-
11。 文献检索无语种限制,收集更昔洛韦和阿昔洛韦对比

治疗 HSK 的所有 RCT。
1. 2. 2 偏倚风险评估和资料提取摇 两名评价员分别独立

完成文献筛选、资料提取和偏倚风险评估并交叉核对,如
遇分歧通过讨论协商解决。 遇信息不全研究与作者联系

予以补充。 采用 Cochrane 协作网推荐的“偏倚风险评估

工具冶 [4,5]进行偏倚风险评估。
摇 摇 统计学分析:采用 RevMan 5. 0 软件进行 Meta 分析,
分类资料用相对危险度( relative risk, RR)作为疗效效应

量,计量资料采用标准化均数差(standard mean difference,
SMD) 作 为 疗 效 效 应 量, 二 者 均 以 95% 可 信 区 间

(confidence interval, CI)表示。 首先分析纳入研究的人

群,药物给药方式及使用剂量等影响临床异质性因素,决
定是否采用亚组分析或敏感性分析;然后采用 字2检验分析

统计学异质性,若无异质性(P>0. 10, I2臆50% )则采用固

定效应模型进行 Meta 分析;若存在异质性(P臆0. 10, I2 >
50% ),则首先分析异质性原因,确定是否能采用随机效

应模型进行 Meta 分析。 若研究间存在明显的临床异质

性,则不进行合并,只对其进行描述性分析。 根据纳入研

究结果决定是否选用漏斗图进行发表偏倚分析。
2 结果

2. 1 文献基本情况摇 初检出 87 篇文献,经去重、阅读文题

及摘要,排除非临床试验等明显不符合文献,初筛纳入 17
篇,进一步阅读全文,排除不符合纳入排除标准临床试验

文献 3 篇,均为结局指标不符合纳入标准,最终纳入 14 篇

文献,2 篇为英文文献[6,7],其余均为中文文献,PRISMA 文

献筛选流程[8],见图 1。 共纳入 860 例 HSK 患者。 不同组

间具有基线可比性,其他基本情况见表 1。 所有研究均未

提及随机方法及分配隐藏方法。

图 1摇 纳入文献筛选流程图。

2. 2 研究结果

2. 2. 1 有效率 摇 共 12 个研究[9-20] 报道了有效率,其中 4
篇[12,14,17,20]只报道患者例数未报道患眼数;5 篇[9,10,13,15,19]

报道患眼数且双眼患眼选择 1 眼作为观察对象;3 篇报

道[11,16,18]患眼数且双眼患者将双眼均选择为观察对象。
摇 摇 以患者例数为观察对象,10 个[9-15,17,18,20] 研究(585 例

患者)间存在统计学异质性(P = 0. 04,I2 = 55% ),考虑无

临床异质性,采用随机效应模型进行 Meta 分析,合并结果

显示更昔洛韦优于阿昔洛韦,差异有统计学意义[RR =
1郾 22, 95%CI (1. 10 ~ 1. 36)](图 2A)。 以患眼数为观察

对象,7 个[9,10,13,15,16,18,19]研究(415 例患者)间无统计学异

质性(P=0. 98,I2 = 0% ),采用固定效应模型进行 Meta 分

析,合并结果显示更昔洛韦优于阿昔洛韦,差异有统计学

意义[RR=4. 50, 95%CI (2. 02 ~ 10. 04)](图 2B)。
2. 2. 2 复发率摇 共 6 个研究[10,15,17-20] 报道了有效率,均以

患者数为观察对象。 其中 1 篇[20] 随访时间为 6mo, 5
篇[10,15,17-19]随访时间为 1a。 各研究间无统计学异质性[P =
0. 93,I2 =0% ],采用固定效应模型进行 Meta 分析,合并结

果显示更昔洛韦优于阿昔洛韦,差异有统计学意义[RR=
0. 23, 95%CI (0. 11, 0. 45)],见图 3。
2. 2. 3 不良反应摇 共 7 个研究[6,7,10,15,17,18,20]报道了不良反

应。 有 2 篇英文文献报道两种药物均存在较多的不同程

度的视力障碍。 有 5 篇中文研究均报道更昔洛韦组无不

良反应发生,阿昔洛韦存在个别患者眼部疼痛不适,尚可

忍受或可自行缓解以及一过性的球结膜睫状充血加重。
考虑对不良反应的判断标准不一致,仅采用固定效应模型

对 5 篇中文研究进行 Meta 分析,合并结果显示合并结果

显示更昔洛韦优于阿昔洛韦,差异有统计学意义[RR =
0郾 12, 95%CI (0. 03 ~ 0. 46)]。
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摇 摇 摇 表 1摇 纳入研究一般情况

相关文献 干预措施 患者例数 患眼数 年龄(軃x依s,岁) 基线可比性 结局指标

Hoh HB 1996[6] 更昔洛韦 24 NR 43. 5
阿昔洛韦 22 NR 53

是 c

Colin J 1997[7] 更昔洛韦 64 NR NR
阿昔洛韦 40 NR NR

是 c

陈金 2008[9] 更昔洛韦 20 20 44. 8依14. 5
阿昔洛韦 20 20 43. 6依12. 4

是 a

杨熙 2008[10] 更昔洛韦 32 32 39. 5依17. 8
阿昔洛韦 30 30 39. 5依17. 8

是 a, b, c

戴旭 2009[11] 更昔洛韦 30 36 38
阿昔洛韦 28 35 38

是 a

戴子娴 2009[12] 更昔洛韦 40 40 NR
阿昔洛韦 39 39 NR

是 a

王秀萍 2009[13] 更昔洛韦 24 24 18 ~ 60
阿昔洛韦 22 22 17 ~ 59

是 a

徐静静 2009[14] 更昔洛韦 18 NR 45. 8
阿昔洛韦 18 NR 43. 5

是 a

阚奎 2010[15] 更昔洛韦 21 21 39. 5依17. 8
阿昔洛韦 19 19 39. 5依17. 8

是 a, b, c

刘元真 2010[16] 更昔洛韦 30 39 30
阿昔洛韦 20 28 29

是 a

林体锋 2011[17] 更昔洛韦 34 NR 36. 2依6. 9
阿昔洛韦 34 NR 35. 7依6. 4

是 a, b, c

袁会勇 2011[18] 更昔洛韦 37 40 42. 8
阿昔洛韦 38 40 43. 5

是 a, b, c

刘立君 2012[19] 更昔洛韦 40 40 17 ~ 41
阿昔洛韦 40 40 19 ~ 46

是 a, b

刘玲 2012[19] 更昔洛韦 38 NR 34. 3
阿昔洛韦 38 NR 36. 1

是 a, b, c

摇 摇 摇 注:NR: Not report; a: 有效率; b: 复发率; c: 不良反应。

摇 摇 摇 图 2摇 更昔洛韦对比阿昔洛韦治疗 HSK有效率的 Meta分析结果摇 A:以患者例数为观察对象;B:以患者眼数为观察对象。
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 3摇 更昔洛韦对比阿昔洛韦治疗 HSK复发率的 Meta分析结果。

3 讨论
摇 摇 更昔洛韦是一种新的核苷类广谱抗病毒药物,相比阿
昔洛韦,具有水溶性好、生物利用度高的优点,现已在临床
上广泛使用[21-23]。 本研究共纳入 14 篇研究,对有效率、复
发率、不良反应等指标进行 Meta 分析,可认为更昔洛韦对
于 HSK 的有效性及安全性优于阿昔洛韦。
摇 摇 需要注意的是,本研究纳入文献均为局部用药,所报
道的不良反应均较为轻微,但有研究表明,更昔洛韦在全
身用药时可发生以粒细胞、血小板下降和肝肾功能损害为
主的不良反应[22,24],应当引起临床医生必要的重视。
摇 摇 本文存在的局限性主要在于纳入研究存在的偏倚风
险:只有 2 个研究[6,7]对盲法及失访情况进行报道分析,所
有研究均未报道随机方法、分配隐藏方法。 然而,由于纳
入研究的两组纳入人群具有基线可比性,又一定程度降低
了选择偏倚的风险。 其他局限性还包括:纳入研究多为小
样本试验,真实性的判断受到了影响;纳入研究过少,未分
析发表偏倚分析,不排除发表偏倚的可能;未对纳入研究
的给药剂量进行分析,不同剂量的疗效差异需要在将来的
工作中进一步研究。
摇 摇 目前研究表明:更昔洛韦相比阿昔洛韦治疗 HSK 在
有效率、复发率及不良反应等方面显示较为有效的趋势。
但纳入研究质量有待提高,评价更昔洛韦疗效需要更多的
严格设计的随机对照试验加以证实。
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