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获得性免疫缺陷综合征患者巨细胞病毒性 

视网膜炎的治疗进展 

杜 磊 邢 怡桥 陈长征 

【摘要】 巨细胞病毒性视 网膜炎 (CMVR)是获得性免疫缺 陷综 合征(AIDs)患者最常见的眼后节机会 

性感染以及造成视力丧失的最主要原因。抗病毒药物的应用和个体化的治疗方案对于控制感染和减少复 

发频率，延长复发间隔时间方面已取得明显效果。全身应用高效抗逆转录酶病毒治疗法(HAART)对 

CMVR的预后产生 了明显影响。但是治疗过程中免疫恢复性葡萄膜炎 的出现正成 为新 的导致视 力丧失的 

主要原因。 

【关键词】 获得性免疫缺陷综合征／治疗； 巨细胞病毒视网膜炎／治疗； 免疫疗法； 综述文献 

中图分类号 ：R774．11 R51 2．91 

获得 性 免疫 缺 陷综 合 征 (AIDS)患 者全 世 界 已经 超 过 

4 000万 ，巨细胞病毒 性视 网膜炎 (CMVR)是 其最 常 见的眼 后 

节 机 会性感 染 ，在高 效抗 逆转 录 酶病毒 治疗 法 (HAART)即 

“鸡尾酒”疗法 出现之前 ，37 的患者发生 CMVR。HAART是 

抗 人类免疫缺陷病毒 (HIV)的药物 联合治疗 方法，可以有效抑 

制 HIV，增强机体免疫功能 ，减少机会性感染的发生。尽管 

HAART 的 出现使 CMVR 发生 率 下 降 ，但 CMVR 仍 是造 成 

AIDS患者视力下降的首要原 因⋯。 

目前认为 CMVR的治疗应该个体化，并依据活动性视网 

膜炎的位置及患者的免疫状态来制订方案 。单独应用 HAART 

药物虽然可 以通 过提 高免疫反应导致小范 围周边部 CMVR消 

退 ]，但是由于CMVR对HAART的反应持续时间不够长，因 

此有 必要联合 应用抗 巨细胞病 毒 (CMV)药物 ．因 为它 不仅 需 

要抑制 CMVR发展外 ，还需 要减 少 HIV病 毒 的复制 ，以减 少 

发生免疫恢 复性 葡萄膜炎的风险。 

对 cMVR的治疗需 要同 时考虑患 者的全 身免疫 状态 ，在 

绝大多数病例应同时应用全 身与局部抗病毒方法 ’ 。免疫系 

统严重受 抑制者 ．抗病毒 药物不能 完全 根除病原体 ，因此治疗 

包含 两个阶段 ：一期称“诱导 ”．即 以初 始大剂量 去控制 新诊断 

或 最近复 发的感染 ；“维持”期终 身治疗 以低 剂量 的药 物控制 

感染 。另外 ，所有的持续性免疫受抑制 者都有可能再发视 网膜 

炎，具体的复发间隔时间取决于药物种类，给药途径和治疗持 

续时 间。目前常 用的抗 CMV 药物 包括 更昔 洛韦(ganciclovir)、 

心磷 脂更昔 洛韦 (valgancicl0vir)、膦甲酸 (foscarnm)和西多 弗 

韦(cidofovir)。临床以更昔洛韦眼内埋植和口服心磷脂更昔洛 

韦应用最 多 J。 

1 更昔洛韦 

更昔 洛韦 为 CMV 的 DNA 聚合酶 抑制剂 ，可 以被整 合人 

CMV的 DNA而 抑 制CMV的 复 制 ，同时 减 少 H1V病 毒 P 2 4 
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抗原的复制 。研究显示l7]：在没有接受 HAART治疗 的患者 ， 

初次复发的间隔期口服更昔洛韦较短为 51 d，玻璃体腔内埋植 

较长 为 216 d，两者联合应 用再发 问隔可延 长为 380 d，明显增 

加 了患 者 的 生 存期 中位 数 ，并降 低 了发 生 卡 波 氏 肉瘤 的风 

险 』。玻璃体腔内埋植更昔洛韦的优点包括lq]：(1)更长的复发 

问隔期。对 HAART治疗敏感的 AIDS患者容易发生威胁黄斑 

部的 CMVR的病变，这将严重损害其视力，而本方法可减少 

CMVR复发 的数量 和频数 。(2)全 身毒性反应较少 见 。局部应 

用药物 对 身体 其他 组织 几 乎无 影 响。(3)经 济 实用 性。鉴 于 

HAART治疗 目前还 比较昂贵而无 法大规模开展 ，眼内埋植联 

合口服更昔洛韦延迟了CMVR的进展并显著降低了发生对侧 

cMvR和发生其它器官CMV的可能性。更昔洛韦埋植对全身 

性 CMV感染或对侧眼 的感染无效 。在 12 ～22 的患者会发 

生埋植的并发症，包括：玻璃体积血、黄斑囊样水肿、视网膜前 

膜形成、眼内炎、屈光不正和视网膜脱离等 。当埋植后 5～7 

个月再发视 网膜 炎便提示药物 已经 释放 完需要更换  ̈，此时可 

将缓释装置取出加药后重新植人。目前更昔洛韦玻璃体腔内埋 

植 已在 临床上表 现出较 好的效 果。 

2 膦 甲酸 

膦 甲酸 是无机焦 磷酸盐 的类 似物 ，为 CMV 的 DNA 聚合 

酶结合位点上焦磷 酸盐的选择性抑制 剂及 HIV逆转 录酶的部 

分抑制剂 。AIDS眼部并 发症研究组 l_ 】的实验发 现：更昔洛 韦 

和膦 甲酸在 达到初期抗 CMV 治疗疗效 相同 ，且在 控制视 网膜 

炎的进展方面无显著差异，但膦甲酸的副反应重而可能导致治 

疗 中断 。最初认为膦 甲酸 由于可 以抗 HIVp24抗 原而在提高患 

者生存率上可能较更 昔洛韦有优势 ，但 后来研究发 现更 昔洛韦 

同样可以减少人类免疫缺陷病毒 p24抗原的复制。以更昔洛韦 

治疗者生存率相对较低的真正原因在于：更昔洛书与抗逆转录 

酶药物有协 同导致粒 细胞减少作用 ，迫使 服用 更昔洛韦者不得 

不接受剂量较小的 HAART治疗，从而相对降低了生存时间。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


4l4 tt华眼底病杂志2005年11月第21卷第6期 Chin J Ocul Fundus Dis，Nove【Il ， !! !： !： 

3 西多弗韦 6 停 药与 HAART的关 系 

西多弗韦 二磷酸是两 多弗韦在细胞内的活性代谢 物 ，可竞 

争性的抑制 CMV的 DNA 合成 酶 ，有强效 和长时间的抗 CMV 

活性作用。西多弗韦可作 为原 发或 复发 CMVR的治疗药物 ，联 

合每周西 多弗韦静脉滴 注和 每天 口服 更昔洛 韦可 以延 长复发 

间隔期。 目前研 究 显示 ：西 多 弗书最 明显 的毒性 作 用 为蛋 白 

尿 ，同时应用 丙磺 舒可 以使 之减少 ，大多数患者 可以在西 多 

弗韦停药后的数周 内缓解 “ 。非感 染性 葡萄膜炎是西多弗韦常 

见的副反应 ，目前 认为此型葡萄膜 炎对局部的糖皮质激 素治疗 

有效 ，但是 如果继续应用 西多弗韦仍 可以复发 。玻璃体 内每 5 

到 6周注射 2O g西多弗韦对于控制 CMVR有效果 ，但是对另 

侧 眼和全身的抗 CMV感 染无作用 ，此方法 的危险因素 为玻璃 

体 积血，视网膜脱离和眼 内炎 。l0 1ag剂 应用西多弗韦导致的 

非感染性 葡萄膜 炎发病率 从 32 减少 到 2 ；但 是 ，此剂 量却 

不足以防止视网膜炎的进展 ，且 町以增加耐药 的发生 。Kestern 

等_1；‘发现 l 5 1ag剂量 的西 多弗韦联合 丙磺舒 很有效且 副反应 

少 ，是值得推荐应用 的方法 。 

4 非聚合酶抑制剂 

福米韦生(fomivisen)反义核苷酸结 合于 CMV 的 mRNA， 

延迟 了 CMV基 因的转 录，评 因此 减缓病毒 的复制。它 已被批 

准作 为对其他抗 CMV 药物难治性 CMVR的二线治疗药物 ，或 

其他药物有禁忌和无法耐受者 。福 米韦 生以玻璃体 腔内注 射给 

药 ，对 新诊 断 的 CMVR 同样有 效 ．复 发间 隔 时间 为 267～ 

403 d。值得注 意的是此 间隔期与其他药物 无一r比性 。因为用此 

药物 的患 者超过 6O 同时接受 HAARq、且 2O ～55 同时 口 

服更昔 洛韦。与福米韦生注射有关的剂量依赖毒性效应有电生 

理紊 乱、视野缺损 、视网膜色素上皮病 变、可逆性“牛眼样”黄斑 

病 变、虹膜炎、眼 内压上升等 。其他J下在研究中的非聚合酶 

抑制剂包 括 口服抑制 病毒 DNA的药 物 BAY一384766、司 韦 单 

抗 (sevirum ab，protovir)、马里巴韦(marribavir)等 。 

5 复发和耐药性 

在持续免疫 抑制者都可能 复发 CMVR，主要 因为抗 CMV 

药物在理想的浓度并不能完 全消除病 毒颗粒 ，且玻璃 体内的药 

物浓度经常为亚治疗量 而不能完全抑制病 毒。随治疗持续时间 

延长复发 频率上升 ，复发 间隔缩短 ，但 复发并不 意味着药 物耐 

药性 已发生。当发生复发时 ，应 当先以同种药物的诱 导量治疗 2 

周 ，大多数病例 能得 到控制 。如果患者 对 2周 的诱 导治疗无反 

应 ，则应该 持续到 6周 ，在 6周的诱导治疗后 CMVR仍未缓解 

时应考虑更换其他药物 。超过 25 的患昔在经过 9个 月更昔洛 

韦治疗 后会发生培 养物耐 药 ．当出现进展 性的视 网膜炎 ，对侧 

视 网膜炎 和眼外 CMV 感染时便 提示耐药性 已产生 。CMV病 

毒 的 UI 97和 UI 54基 因 都 可 以 发 生 突 变 而 致 耐 药 ． 

CMV—DNA的 V 区删除突变 (多聚酶序列的 po1)已被鉴定可导 

致多重耐药_l 。 

由于长期 的抗 CMV 治疗 与 CMV病毒 的 UI 97和 UL54 

基 因的转位 突变出现有关 ，因此在免疫 反应 已经 由 HAART 

恢 复的 CMVR患者 ，继续抗 CMV治疗并不继续延 长生存期或 

再 发间隔 ，而且将 置患者 冒不必 要的耐药 和药 物毒性 的风险 。 

对 于他们选 择适 当的停药 指征很 重要 ，单独 的 CD ’T 细胞计 

数增加是不够 的。在 CD T细胞计 数升高的初期可 以有特 异 

性 淋巴细胞增殖 反应低下 ，提示此 时的抗 CMV 特异性免疫 重 

建并不充分 ，尤其在 HAART开始后不久 。中断维持治疗 的 

指征至少应包括 以下 ：(1)视网膜炎必须完 全静止(定 义为视网 

膜和脉络 膜的瘢 痕静止 无发展 ，无边 界浑浊 和视 网膜 白化 ，视 

网膜 色素上皮 萎缩区扩展不 超过 750,am)；(2)升高 的 CD T 

细胞计数超过 75～l 5O个 细胞／,al至少 3个月 ；(3)延长的再发 

间隔和至少 l8个月的 HAART治疗 。此外 的标 准还包括下降 

的 HIV 数量 (<2OO～30 000拷贝数／m1)和减 少的病毒 血症 以 

及 机体对 CMV特异 性特异性淋 巴增殖 反应 (I PR)的恢复 。 

在 HAART治疗期 间终 止抗 cMV 的维 持量治疗后 cMVR和 

眼外 CMV感染发生的累计概率在 48周时分别为 2．2 和 

4．2 [2 ，因此 紧密 随访 和寻找 眼和全身 CMV 复发 的证据 很 

重要 ，对I临床显示有复发的患者应重建抗 CMV 治疗 。 

7 免疫恢复性葡萄膜炎(immune recovery uveitis)的治疗 

随着 HAART治疗 的广泛展 开，在患者的免疫功能得 到一 

定恢 复后 ，出现了新的免疫恢 复性 炎症 。免疫恢复性 葡萄膜炎 

是一种 非感染性 眼内炎症 ，发展 于 HAART冶疗后 CD T细 

胞计数稳步升高的非活动性 CMVR者l2 。此类患者的免疫恢 

复定 义 为 ：CD。 T细 胞 计数 从 5O个 或 多于 5O个／,al上升 到 

lOO个／,al水平或更高。在 HAART治疗过程 中，它容易和复发 

早期的 CMVR相混淆 。与 以前的认识不 同，现在发现免疫恢复 

性葡萄膜炎是一种潜在的慢性 的导致视力丧 失的炎症 。它可以 

在免疫 系统恢 复后发展数月 到数年 ，并 已成 为 AIDS患 者新的 

视力丧失的 主要原因。这种炎症 的严重性 与许 多因素有 关 ，包 

括 ：免疫重建 的程 度、眼 外 CMV抗 原的数量 、之前 的治疗情况 

等 。 

随着对 HAART疗法的推广 ，HAART有 反应者免疫恢复 

性 葡萄膜 炎的发病 率达 1 6 ～63 0 0 ，在受 累视 网膜 面积超 

过 3O 的患者发生此病 的风 险更大【 。免疫 恢复性 葡萄膜炎 

的临床表现包括：严重的前房或玻璃体反应、全葡萄膜炎、视盘 

水肿和黄斑囊样水肿、视网膜前膜、白内障、玻璃体黄斑牵拉综 

合征 、增生性 玻璃体 视网膜病 变等 ，甚至 可 以发生晚期 广泛性 

视 网膜新 生血管 。 目前关 于发病机 制有两种假说 ：一种认 为 

是持续 性 T细胞介 导的免疫激 活 了针对 视网膜上 非活动性感 

染抗原 的抗 体；组织病 理学说 则认为在颗 粒状 的脉络膜炎症 中 

有 巨噬细 胞和 浆细 胞，而 没有 呵辨 的 CMV 抗原 ，提示 免疫恢 

复性葡 萄膜 炎可 能为永存 的 自身免疫 反应 。治疗免疫恢复性葡 

萄膜炎 时用皮质 醇激素能有效控制炎症 和增进 视力 ，而且很 少 

导致 CMVR复发 。目前 只有 D Alessandro等 发现一例 患者 
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在局部甾体激素注射之后引起了CMVR的复发，对这名男性 

患 者马 上使用 更昔 洛韦进 行诱 导治疗 后 ，CMVR迅 速得 到控 

制。对于合并玻璃体黄斑牵拉综合征，黄斑部视网膜前膜形成， 

白内障和增生性玻璃体视网膜病变发生的免疫恢复性葡萄膜 

炎患者，玻璃体手术将对视力的提高有很大帮助。 

总之 ，对 CMVR 的治疗一定是 全身性 和局部抗 CMV药物 

的联合。全身治疗可采用更昔洛韦口服，膦甲酸和西多弗韦静 

脉滴注等，局部治疗可采用更昔洛韦玻璃体腔内埋植和玻璃体 

内注射等。由于采取了个体化的治疗策略和 HAART的出现， 

目前对于减少再发频率 、延 长再发间隔时 间和提高生存率方 面 

已取得了长足进步。但何时可以中断维持量治疗?如何防治威 

胁视力 的免疫恢复性 葡萄膜 炎?这些棘 手问题在 治疗 CMVR 

过程 中尚待解决 。 
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