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!临床研究!

房水与角膜样本对疱疹病毒阳性角膜移植后

不同层次病毒 !"#检测效率比较
臧云晓$彭荣梅$肖格格$何林辉$洪晶
北京大学第三医院眼科$眼部神经损伤的重建保护与康复北京市重点实验室"北京 %&&%'%
通信作者#洪晶"()*+,#-./01+/0%'23&%4%2567.)

$$$摘要%$目的$研究疱疹病毒 !"#在疱疹病毒阳性角膜移植患者不同角膜层次中的分布"比较角膜和

房水样本在该人群中的病毒 !"#检测效率&$方法$采用诊断试验研究方法"通过临床病历系统收集 8&%9 年

9 月至 8&8% 年 : 月于北京大学第三医院眼科中心行角膜移植且术中角膜和;或房水疱疹病毒 !"#阳性患者&

分析疱疹病毒 !"#阳性患者的一般资料和分布层次& 计算疱疹病毒在角膜和房水中的检出率"通过受试者工

作特征曲线分析角膜和房水病毒 !"#检测灵敏度"记录曲线下面积'#<=(和 '9>置信区间'!"(&$结果$角

膜移植术中疱疹病毒 !"#阳性患者共 %22 例 %22 眼"其中巨细胞病毒'=?@(A9 眼'占 39B8>("单纯疱疹病

毒 % 型'CD@E%(53 眼'占 8&B9>("水痘F带状疱疹病毒 '@G@( 5& 眼 '占 %:B%>("(H病毒 '(H@( 8A 眼 '占

%2B5>(& =?@和 @G@!"#在角膜内皮层分布者分别为 3A 眼'占 28BA>(和 82 眼'占 :2BA>("明显多于基

质层的 8: 眼'占 5AB5>(和 3 眼'占 %5B5>("差异均有统计学意义'!8 I3B:%5)%2B%55"均 #J&B&9(& CD@E%

和 (H@!"#在角膜内皮层分布者分别为 : 眼'占 85B9>(和 9 眼'占 %:B9>("分别少于基质层的 82 眼'占

A2B9>(和 88 眼'占 :%B9>("差异均有统计学意义'!8 I'B98')%&BA&3"均 #J&B&&%(& 疱疹病毒 !"#阳性样

本的检测灵敏度结果显示"角膜样本的病毒 K=L检测总体灵敏度为 A%B2>"高于房水的 93B%>"其中"=?@

和 @G@!"#阳性的角膜样本检测灵敏度分别为 23B5>'#<=I&B:8%"'9> !"#&BA&9 M&B'5:(和 59BA>

'#<=I&B2A'"'9> !"#&B3A9M&B::8("分别低于房水样本的 A%B3>'#<=I&B:A9"'9> !"#&BA9&M&B'23(和

:9BA>'#<=I&B'8'"'9> !"#&B:%2M%B&&&(& CD@E% 和 (H@!"#阳性的角膜样本检测灵敏度分别为 %&&>

'#<=I%B&&&"'9> !"#%B&&&M%B&&&(和 '8B5>'#<=I&B'28"'9> !"#&B:A9M%B&&&("明显高于房水样本的

8AB:>'#<=I&B25'"'9> !"#&B399M&B:85(和 85B%>'#<=I&B2%9"'9> !"#&B5'9M&B:59(&$结论$在疱疹

病毒 !"#阳性的角膜移植患者中"=?@!"#的检出率最高"=?@和 @G@!"#多在角膜内皮层被检出"

CD@E% 和 (H@!"#多在角膜基质层被检出& 相较房水样本"角膜组织病毒 !"#的检测灵敏度更高&$

$关键词%$角膜移植* 疱疹病毒* !"#* 角膜* 房水* 分布层次* 病毒 !"#检测* 样本
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Q+V*,!"#URTR7T+./ ]*S*/*,[_RU W[VR7R+QRV.ZRV*T+/07-*V*7TRV+ST+77XVQRS"*/U *VR*X/URVT-R7XVQR'#<=( */U

'9> 7./Y+UR/7R+/TRVQ*,'!"( ]RVRVR7.VURU6P-+SSTXU[*U-RVRU T.T-R!R7,*V*T+./ .YCR,S+/^+*/U T-RSTXU[ZV.T.7.,

]*S*ZZV.QRU W[T-R(T-+7S=.))+TTRR.YKR̂+/0</+QRVS+T[P-+VU C.SZ+T*,'".6?8&8%8:5 (6bV+TTR/ +/Y.V)RU

7./SR/T]*S.WT*+/RU YV.)R*7- Z*T+R/TWRY.VRR/TRV+/0T-R7.-.VT6$?-(13+($#T.T*,.Y%22 -RVZRSQ+VXSEZ.S+T+QR

Z*T+R/TS'%22 R[RS( ]RVR7.,,R7TRU6NYT-R%22 R[RS"A9 R[RS'39B8>( ]RVRZ.S+T+QRY.V7[T.)R0*,.Q+VXS'=?@("53

R[RS'8&B9>( Y.V-RVZRSS+)Z,RaQ+VXS% 'CD@E%("5& R[RS'%:B%>( Y.VQ*V+7R,,*_.STRVQ+VXS'@G@("*/U 8A R[RS

'%2B5>( Y.V(ZSTR+/EH*VVQ+VXS'(H@(6=?@!"#*/U @G@!"#]RVRURTR7TRU +/ T-RR/U.T-R,+*,,*[RVS.Y3A R[RS

'28BA>( */U 82 R[RS':2BA>("VRSZR7T+QR,["]-+7- ]RVRS+0/+Y+7*/T,[-+0-RVT-*/ T-R8: R[RS'5AB5>( */U 3 R[RS

'%5B5>( ]+T- Q+VXS,.7*TRU +/ STV.)*,,*[RVS'!8 I3B:%5"%2B%55*W.T- *T#J&B&9(6CD@E% !"#*/U (H@!"#

]RVRURTR7TRU +/ T-RR/U.T-R,+*,,*[RV.Y: R[RS'85B9>( */U 9 R[RS'%:B9>("VRSZR7T+QR,["]-+7- ]RVR,RSST-*/ T-R

82 R[RS'A2B9>( */U 88 R[RS':%B9>( ]+T- Q+VXS,.7*TRU +/ STV.)*,,*[RVS"*/U T-RU+YYRVR/7RS]RVRST*T+ST+7*,,[

S+0/+Y+7*/T'!8 I'B98'"%&BA&3*W.T- *T#J&B&&%(6P-RSR/S+T+Q+T[.Y7.V/R*,S*)Z,RSY.V-RVZRSQ+VXS!"#Z.S+T+Q+T[

]*SA%B2>"]-+7- ]*S-+0-RVT-*/ 93B%> .Y*\XR.XS-X).V6P-RURTR7T+./ SR/S+T+Q+T+RS.Y7.V/R*,S*)Z,RSY.V=?@

!"#*/U @G@!"#Z.S+T+Q+T[]RVR23B5>'#<=I&B:8%"'9> !"#&BA&9F&B'5:( */U 59BA>'#<=I&B2A'"

'9> !"#&B3A9F&B::8("VRSZR7T+QR,["]-+7- ]RVR,.]RVT-*/ A%B3>'#<=I&B:A9"'9> !"#&BA9&F&B'23( */U

:9BA>'#<=I&B'8'"'9> !"#&B:%2F%B&&&( .Y*\XR.XS-X).VS*)Z,RS6P-RURTR7T+./ SR/S+T+Q+T+RS.Y7.V/R*,

S*)Z,RSY.VCD@E% !"#*/U (H@!"#]RVR%&&>'#<=I%B&&&"'9> !"#%B&&&F%B&&&( */U '8B5>'#<=I

&B'28"'9> !"#&B:A9F%B&&&("VRSZR7T+QR,["]-+7- ]RVR-+0-RVT-*/ 8AB:>'#<=I&B25'"'9> !"#&B399F&B:85(

*/U 85B%>'#<=I&B2%9"'9> !"#&B5'9F&B:59( .Y*\XR.XS-X).VS*)Z,RS6$!").31('")($P-RURTR7T+./ V*TR.Y

=?@!"#+S-+0-RST*)./0-RVZRSQ+VXSEZ.S+T+QR̂ RV*T.Z,*ST[Z*T+R/TS6=?@!"#*/U @G@!"#*VRZV+)*V+,[,.7*TRU

+/ T-R7.V/R*,R/U.T-R,+*,,*[RVS"]-+,RCD@E% !"#*/U (H@!"#*VR).VRZVRU.)+/*/T+/ T-R7.V/R*,STV.)*,,*[RV6

P-RSR/S+T+Q+T[.YQ+VXS!"#URTR7T+./ +S-+0-RV+/ T-R7.V/R*T-*/ +/ *\XR.XS-X).V6

"@-/ A"&2(#;=.V/R*,TV*/SZ,*/T*T+./* CRVZRSQ+VXS* !"#* =.V/R** #\XR.XS-X).V* !+STV+WXT+./ ,*[RV*

@+V*,!"#URTR7T+./* D*)Z,R

B1)2$&"C&%## "*T+./*,"*TXV*,D7+R/7Rc.X/U*T+./ .Y=-+/*':%'A&A2:(

!NO#%&65A2&;7)*6167/%%9':'E8&88&%%9E&&&%:

$$目前已知感染角膜组织的病毒多为疱疹病毒"包
括 % 型单纯疱疹病毒' -RVZRSS+)Z,RaQ+VXS%"CD@E%()
水痘F带状疱疹病毒'Q*V+7R,,*E_.STRVQ+VXS"@G@()巨细
胞病毒 '7[T.)R0*,.Q+VXS"=?@( 和 (H病毒 '(ZSTR+/E
H*VVQ+VXS"(H@("上述疱疹病毒可以分布于角膜任何
层次"造成不同层次的角膜感染 + %, & 在既往研究中"
CD@E% 相关的角膜感染多见于角膜上皮层和基质层&

有研究显示"在 59A 例新发 CD@角膜炎中"角膜上皮
炎和基质炎分别占 22>和 5&>+ 8, & CD@角膜内皮炎
未见流行病学报道*@G@可以感染角膜各个层次"但
常见于角膜基质炎和内皮炎

+ 5F3, *=?@主要造成角膜
内皮炎

+ 9, "在亚洲人群中常见"日本一项研究显示"在
8' 例病因未明的角膜内皮炎中"=?@!"#阳性率为
83>+ 2, & =?@角膜上皮炎和基质炎仅有少量病例报
道

+ AF:, *目前对 (H@角膜感染知之甚少"仅在干燥性
角结膜炎患者的泪液)角膜基质炎和角膜内皮炎的房
水中检测到 (H@!"#存在 + 9"'F%&, & 本课题组前期研
究显示"在连续收集的 33 例病毒性角膜内皮炎患者
中"=?@) CD@) @G@ 和 (H@ 的 占 比 分 别 为 39>

'8&;33()%:>':;33()85>'%&;33(和 %3>'2;33( + 3, &

当前"疱疹病毒性角膜炎的诊断主要依据临床症状和
体征"例如 CD@角膜上皮炎在特殊时期存在典型的树
枝状或地图状角膜上皮缺损*@G@角膜基质炎表现为
对应部位的基质混浊"通常发生在皮疹痊愈后*大多数
=?@角膜内皮炎可见钱币状角膜后沉着物)局限性角
膜水肿以及轻度前葡萄膜炎

+ %%, & 然而"一些不被人们
熟知的疱疹病毒性角膜炎"如 CD@角膜内皮炎)=?@
角膜基质炎等往往无法通过临床特征诊断& 实时荧光
定量 K=L是近年来广泛应用于眼部疱疹病毒感染的
一种检测方法"该方法可以帮助诊断之前无法确诊病
原体的病毒性角膜炎

+ %8F%5, & 病毒 !"#K=L检测可以
帮助确定疱疹病毒种类

+ %3, "从而明确诊断和调整用
药& 在疱疹病毒角膜炎的病毒 !"#检测中"角膜和房
水是 8 种常用的取材检测样本"在角膜移植患者中非
常容易获取

+ %5, & 然而"对于非角膜移植患者"角膜通
常难以获取"房水也需要进行前房穿刺才能获得"因其
为有创操作"增加了眼部感染和出血的风险"很多患者
不愿接受"因此经验性诊治仍然是目前的临床现状&
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然而"经验性治疗使得在抗病毒药物的选择上存在困
难"往往贻误最佳治疗时机& 本研究选取疱疹病毒
!"#阳性的角膜移植患者"通过分析疱疹病毒 !"#
在角膜层次中的分布"比较角膜和房水样本在该人群
中的病毒 !"#检测效率"旨在提高临床疱疹病毒
!"#的检出率"明确疱疹病毒性角膜炎的分类诊断"
尽早开展合理治疗&

D;资料与方法

D6D$一般资料
采用诊断试验研究方法"收集 8&%9 年 9 月至 8&8%

年 : 月在北京大学第三医院眼科行角膜移植手术且术
中行房水和;或角膜组织病毒学检测的患者资料& 纳
入患者至少有 % 种样本病毒检测结果阳性& 病毒检测
包括 =?@)@G@)CD@E%)CD@E8 和 (H@& 纳入标准#
'%(既往或目前存在角膜炎症反应*'8(存在相应部位
角膜病变*'5(符合不同疱疹病毒角膜感染的临床症
状和体征*'3(房水和;或角膜组织的病毒检测阳性&
排除标准#'%(8 种或 8 种以上疱疹病毒阳性的患者*
'8(由于临床证据不足无法判断角膜病变层次的患
者& 本研究遵循-赫尔辛基宣言."研究方案经北京大
学第 三 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 ' 批 文 号#
?8&8%8:5("入组患者均已签署知情同意书&
D6E$方法
D6E6D$资料收集和分析指标$通过北京大学第三医
院临床病历系统收集疱疹病毒 !"#阳性患者的一般
资料"包括性别)年龄)疱疹病毒类别和病变层次& 分
析疱疹病毒 !"#在角膜的分布层次和比例& 样本检
测种类包括角膜和房水& 病变层次依据手术方式和辅
助检查结果进行判断& 病变层次分为角膜内皮层和基
质层& 因角膜基质病变行前部板层角膜移植术
'*/TRV+.V,*)R,,*V̂ RV*T.Z,*ST["#de(或穿透角膜移植术
'ZR/RTV*T+/0̂ RV*T.Z,*ST["KeK(而术中观察内皮层正常者
视为基质层病变"因角膜水肿无基质浸润和瘢痕而行角
膜内皮移植术'!RS7R)RTSTV+ZZ+/0*XT.)*TRU R/U.T-R,+*,
^RV*T.Z,*ST["!D#(e(的患者视为内皮层病变&

通过北京大学第三医院临床医嘱系统收集同时存

在角膜和房水双样本病毒 !"#检测结果患者的临床
和样本资料"分析不同种类疱疹病毒在角膜和房水中
病毒 !"#检测的样本数和比率"通过受试者工作特征
曲线'VR7R+QRV.ZRV*T+/07-*V*7TRV+ST+77XVQR"LN=(的曲
线下面积'*VR*X/URV7XVQR"#<=(评估不同疱疹病毒
在角膜和房水中的病毒检测效率"即灵敏度&
D6E6E$样本收集$角膜移植手术操作均由同一经验

丰富的眼科医生完成"手术方式分为 KeK)#de和
!D#(e& 在角膜移植术中采集角膜和房水样本& 在
钻取角膜组织前"用 % ),注射器行前房穿刺抽取足量
房水"然后处理患者病变角膜组织& 术中刮除患者角
膜上皮组织"取下的病变角膜若为板层组织"撕除角膜
前部板层"留取角膜后部基质层送检*若为全层角膜"
则分别撕取角膜内皮层和基质层"并分别送检*若为内
皮层则直接送检&
D6E6F$K=L法检测病毒种类$取出的房水和角膜分
别放入 %B9 ),(K管中"送至北京大学第三医院眼科
临床检验中心进行检测& 根据产品说明"使用 fO#*)Z
!"#微量试剂盒'德国 f+*0R/ 公司("从获取的角膜
或房水中提取 !"#& 将检测样品置于 %B9 ),离心管
中并用加有蛋白酶 e的缓冲液 #Pd消化& 将提取到
的 !"#在 !(K=水'上海碧云天生物技术公司(中稀
释*!"#均定量 9& /0进行 K=L& 按照说明"使用荧光
定量 K=L仪 '美国 K(H+.S[STR)S公司 ("通过基于
P*\?*/ 探针荧光定量 K=L的方法 'CD@E%)CD@E8
LPEK=L试剂盒"GED!E&%52E&8*@G@LPEK=L试剂盒"
N!E&&83E&8*=?@LPEK=L试剂盒"GEN!E&&8E&8*(H@
LPEK=L试剂盒"GEN!E&&85E&8*上海之江生物科技股
份有限公司(进行检测& 病毒 !"#的检测限度为每
个样品大小 %& 个拷贝& 每个样品均添加内部对照以
评估分离和扩增功效& 试剂盒制造商提供阳性)阴性
和内部对照&
D6F$统计学方法

采用 DKDD 85B& 统计学软件进行统计分析& 计量
资料数据经 e.,).0.V.QED)+V/.Q检验证实呈正态分
布"以 *gA表示& 分类变量以百分数表示"分类变量的
组内比较采用 !8

检验"使用 #<=评估患者角膜和房
水病毒检测的灵敏度& 采用双侧检验"#J&B&9 为差异
有统计学意义&

E;结果

E6D$疱疹病毒 !"#阳性的病毒种类
共纳入角膜移植术中疱疹病毒 !"#阳性患者

%22 例 %22 眼"其中 =?@!"#检出率最高"阳性 A9 眼
'占 39B8>("男 53 眼"女 3% 眼"平均年龄'3&g8'(岁*
其次为 CD@E% !"#"阳性 53 眼'占 8&B9>("男 8A 眼"
女 A 眼"平均年龄'9'g8%(岁*第 5 位为 @G@!"#"阳
性 5& 眼 '占 %:B%>("男 %A 眼"女 %5 眼"平均年龄
'39g82(岁*第 3 位为 (H@ !"#" 阳性 8A 眼 '占
%2B5>("男 %8 眼"女 %9 眼"平均年龄'32g8'(岁*未
检测到 CD@E8 阳性者&

!3''! 中华实验眼科杂志 8&85 年 %& 月第 3% 卷第 %& 期$=-+/ (̀aZ NZ-T-*,).,"N7T.WRV8&85"@.,63%"".6%&
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表 D;疱疹病毒 567在角膜的检出层次分布比较+眼数'G(,
H%:3-D;!"#$%&'(")"*3%/-&2'(+&':1+'")"*,-&$-(4'&1(5672-+-.+'")

')."&)-% +-/-('G(,

病变层次 总眼数 =?@!"#阳性 @G@!"#阳性 CD@E% !"#阳性 (H@!"#阳性

基质层 :& 8:'5AB5( 3'%5B5( 82'A2B9( 88':%B9(

内皮层 :2 3A'28BA( 82':2BA( :'85B9( 9'%:B9(

!8 值 3B:%5 %2B%55 'B98' %&BA&3

#值 J&B&9 J&B&&% J&B&&% J&B&&%

$注#'!8 检验($=?@#巨细胞病毒*@G@#水痘F带状疱疹病毒#CD@#单纯疱疹病毒*(H@#(H病毒
$".TR#'!8TRST( $=?@#7[T.)R0*,.Q+VXS*@G@#Q*V+7R,,*E_.STRVQ+VXS*CD@# -RVZRSS+)Z,RaQ+VXS*(H@#
(ZSTR+/EH*VVQ+VXS

表 E;疱疹病毒 567在角膜和房水中的病毒检测结果比较+眼数'G(,
H%:3-E;!"#$%&'(")"*,-&$-(4'&1(5672-+-.+'")')."&)-%3%)2%01-"1(

,1#"&(%#$3-(+-/-('G(,

类别 总眼数
=?@!"#
阳性

@G@!"#
阳性

CD@E% !"#
阳性

(H@!"#
阳性

角膜阳性房水阴性 55'33B2( :'8:B2( 8'%3B5( %5'A8B8( %&'AAB&(

房水阳性角膜阴性 8&'8AB&( %&'59BA( ''23B5( &' &B&( %' ABA(

角膜和房水均阳性 8&'8AB&( %&'59BA( 5'8%B3( 9'8AB:( 8'%9B3(

!8 值 3B835 9B%35 2B%35 5B99' %%B85%

#值 &B%8& &B&85 &B&32 &B&9' &B&&3

$注#'!8 检验($=?@#巨细胞病毒*@G@#水痘F带状疱疹病毒#CD@#单纯疱疹病毒*(H@#(H病毒
$".TR#'!8 TRST( $=?@#7[T.)R0*,.Q+VXS*@G@#Q*V+7R,,*E_.STRVQ+VXS*CD@# -RVZRSS+)Z,RaQ+VXS*(H@#
(ZSTR+/EH*VVQ+VXS

表 F;疱疹病毒 567在角膜和房水中的病毒检测效率+例数'G(,
H%:3-F;I**'.'-)./ "*,-&$-(4'&1(5672-+-.+'")')."&)-%3%)2%01-"1(

,1#"&(%#$3-(+.%(-('G(,

样本类别 总例数
=?@!"#
阳性

@G@!"#
阳性

CD@E% !"#
阳性

(H@!"#
阳性

角膜组织 K=L阳性 95'52B5( %:'58B%( 9'%AB'( %:'9&B&( %8'32B%(

角膜组织 K=L阴性 8&'%5BA( %&'%AB'( ''58B%( &' &B&( %' 5B:(

#<= &B:9: &B:8% &B2A' %B&&& &B'28

'9> !" &BA'5F&B'85 &BA&9F&B'5: &B3A9F&B::8 %B&&&F%B&&& &B:A9F%B&&&

灵敏度 A%B2> 23B5> 59BA> %&&> '8B5>

房水样本 K=L阳性 3&'8AB3( 8&'59BA( %8'38B'( 9'%5B'( 5'%%B9(

房水样本 K=L阴性 55'88B2( :'%3B5( 8' AB%( %5'52B%( %&'5:B9(

#<= &BAA& &B:A9 &B'8' &B25' &B2%9

'9> !" &B2'8F&B:3' &BA9&F&B'23 &B:%2F%B&&& &B399F&B:85 &B5'9F&B:59

灵敏度 93B%> A%B3> :9BA> 8AB:> 85B%>

$注#=?@#巨细胞病毒*@G@#水痘F带状疱疹病毒*CD@#单纯疱疹病毒*(H@#(H病毒*#<=#曲线下
面积*!"#置信区间
$".TR#=?@#7[T.)R0*,.Q+VXS*@G@#Q*V+7R,,*E_.STRVQ+VXS*CD@# -RVZRSS+)Z,RaQ+VXS*(H@#(ZSTR+/EH*VV
Q+VXS*#<=#*VR*X/URV7XVQR*!"#7./Y+UR/7R+/TRVQ*,

E6E$疱疹病毒 !"#在角膜的层次分布比较
=?@和 @G@!"#在角膜内皮层分布者分别为 3A

眼 ' 占 28BA>( 和 82 眼 ' 占
:2BA>("明显多于基质层的 8: 眼
'占 5AB5>(和 3 眼 '占 %5B5>("
差异均有统计学意义'!8 I3B:%5)
%2B%55"均 #J&B&9 (& CD@E% 和
(H@!"#在角膜内皮层分布者分
别为 : 眼'占 85B9>(和 9 眼'占
%:B9>("分别少于基质层的 82 眼
'占 A2B9>(和 88 眼'占 :%B9>("
差异均有统计学意义'!8 I'B98')
%&BA&3"均 #J&B&&%('表 %(&
E6F$疱疹病毒 !"#在角膜和房
水样本中的检测效率

在疱疹病毒 !"#阳性患者
的 %22 眼中"具有房水和角膜双
样本病毒检测结果者 A5 眼"其中
=?@)@G@)CD@E%)(H@ !"#阳
性的样本数分别为 8:)%3)%: 和
%5 眼& 在 A5 眼 %32 例检测样本
中"=?@)@G@)(H@角膜阳性房
水阴性)房水阳性角膜阴性)角膜
和房水均阳性占比总体比较差异

均有统计学意义 ' !8 I9B%35)
2B%35)%%B85%"均 #J&B&9 ( '表
8(& 疱疹病毒 !"#阳性样本的
检测灵敏度结果显示"角膜样本
的病毒 K=L检测总体灵敏度为
A%B2>"高于房水的 93B%>"其
中"=?@和 @G@!"#阳性的角
膜样本检测灵敏度分别为 23B5>
'#<=I&B:8%" '9> !"# &BA&9 M
&B'5:(和 59BA>'#<=I&B2A'"
'9> !"#&B3A9 M&B::8("分别低
于房水样本的 A%B3> ' #<=I
&B:A9"'9> !"#&BA9& M&B'23(和
:9BA>' #<=I&B'8'" '9> !"#
&B:%2 M%B&&& (& CD@E% 和 (H@
!"#阳性的角膜样本检测灵敏度
分别为 %&&>'#<=I%B&&&"'9>
!"# %B&&& M %B&&& ( 和 '8B5>
'#<=I&B'28" '9> !"# &B:A9 M
%B&&&("明显高于房水样本的

8AB:>'#<=I&B25'"'9> !"#&B399 M&B:85(和 85B%>
'#<=I&B2%9"'9> !"#&B5'9M&B:59('表 5"图 %(&

!9''!中华实验眼科杂志 8&85 年 %& 月第 3% 卷第 %& 期$=-+/ (̀aZ NZ-T-*,).,"N7T.WRV8&85"@.,63%"".6%&
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灵
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灵
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灵
敏

度

灵
敏

度

角膜病毒检测阳性：0.858
房水病毒检测阳性：0.770
参考线

角膜病毒检测阳性：0.679
房水病毒检测阳性：0.929
参考线

角膜病毒检测阳性：0.821
房水病毒检测阳性：0.875
参考线

角膜病毒检测阳性：1.000
房水病毒检测阳性：0.639
参考线

角膜病毒检测阳性：0.962
房水病毒检测阳性：0.615
参考线

1-特异度 1-特异度 1-特异度 1-特异度

图 D;疱疹病毒 567在角膜和房水中的病毒检测 ?<!曲线$#度病毒检测 LN=曲线$角膜样本 #<=I&B:9:"房水样本 #<=I&BAA&$H度=?@
检测 LN=曲线$角膜样本 #<=I&B:8%"房水样本 #<=I&B:A9$=度@G@检测 LN=曲线$角膜样本 #<=I&B2A'"房水样本 #<=I&B'8'$!度
CD@E% 检测 LN=曲线$角膜样本 #<=I%B&&&"房水样本 #<=I&B25'$(度(H@检测 LN=曲线$角膜样本 #<=I&B'28"房水样本 #<=I&B2%9
B'C1&-D;?<!.1&4-(*"&,-&$-(4'&1(5672-+-.+'")')."&)-%3%)2%01-"1(,1#"&(%#$3-($#度LN=7XVQRSY.V.QRV*,,Q+V*,URTR7T+./$#<=Y.V
7.V/R*,S*)Z,RS]*S&B:9:"*/U Y.V*\XR.XS-X).VS*)Z,RS]*S&BAA&$H度LN=7XVQRSY.V=?@URTR7T+./$#<=Y.V7.V/R*,S*)Z,RS]*S&B:8%"*/U Y.V
*\XR.XS-X).VS*)Z,RS]*S&B:A9$=度LN=7XVQRSY.V@G@URTR7T+./$#<=Y.V7.V/R*,S*)Z,RS]*S&B2A'"*/U Y.V*\XR.XS-X).VS*)Z,RS]*S&B'8'$
!度LN=7XVQRSY.VCD@E% URTR7T+./$#<=Y.V7.V/R*,S*)Z,RS]*S%B&&&"*/U Y.V*\XR.XS-X).VS*)Z,RS]*S&B25'$(度LN=7XVQRSY.V(H@URTR7T+./$
#<=Y.V7.V/R*,S*)Z,RS]*S&B'28"*/U Y.V*\XR.XS-X).VS*)Z,RS]*S&B2%9

F;讨论

针对不同种类的疱疹病毒"抗病毒药物选择存在
差异& 美国 C(!D'P-RCRVZRT+7([R!+SR*SRDTXU+RS(

提出"阿昔洛韦对 CD@;@G@感染治疗效果较好"之后
发现伐昔洛韦)泛昔洛韦作为其前体药物更为有效"且
给药方式更为简单

+%9, & 更昔洛韦是治疗 =?@感染的
一线用药

+%2, "在更昔洛韦出现耐药后"可选择性使用膦
甲酸作为二线用药& 眼部样本病毒 !"#检测是目前明
确诊断疱疹病毒种类的最有效方法"但病毒 !"#检测
结果假阴性率较高"一些患者往往需要多次送检才能得
到阳性结果

+%A, & 研究不同眼部样本病毒 !"#的检测
效率有助于尽早明确疱疹病毒种类"及时开展治疗&

本研究排除了同一个体多种疱疹病毒 !"#阳性
的患者"避免了同一个体不同疱疹病毒在角膜分布层
次上造成的混杂& 本组疱疹病毒阳性的角膜移植患者
中"=?@!"#的检出率最高"与欧美等国家的报道有
所区别& =?@在亚裔人群中检出率较高"尤其在内皮
病变患者中发生率更高

+ %:, & 在角膜内皮层的疱疹病
毒 !"#分布中"=?@和 @G@!"#分别位于第 % 位和
第 8 位"因此应引起眼科医生警觉&

本研究发现"疱疹病毒在角膜和房水样本中病毒
!"#检测效率可能与疱疹病毒 !"#的角膜分布层次
和潜伏位点有关& =?@和 @G@!"#多分布于角膜内
皮层"在病毒 !"#检测中"房水的检出率和检测效率
均高于角膜& 这可能是由于病毒在角膜内皮细胞内不
断复制"裂解细胞释放病毒"从而引起房水中病毒滴度
升高

+ %:, *而角膜内皮层在移植术前往往仅残留极少量
内皮细胞"因此病毒滴度低于其在房水中的滴度& 研
究认为 =?@角膜炎可能来自体内疱疹病毒的再激活"

=?@透过血F房水屏障到达前房"感染角膜内皮细胞)

小梁网内皮细胞等"进而引发广泛的眼前节炎症反
应

+ %'F88, & CD@E% 和 (H@的角膜感染多发生于基质
层"在病毒 !"#检测中"角膜的检出率和检测效率高
于房水& 这可能是由于 CD@E% 复制产生的病毒难以
突破后弹力层及内皮层进入房水"从而积聚在角膜中
造成的& 研究显示"CD@E% 和 (H@在角膜)房水)泪液
中均可检测到

+ 9"85, "但未见各种样本检出率的比较研
究& 对于 CD@E% 角膜感染"动物实验认为其来自于潜
伏神经节细胞的病毒再激活"沿神经轴突逆行引起角
膜上皮炎或基质炎

+ 83, "这与本研究中 CD@E% !"#角
膜分布层次的研究结果相一致&

本研究探讨了疱疹病毒阳性的角膜移植患者这一

特定人群中疱疹病毒 !"#在角膜组织中的分布"属于
抽样调查"在一定程度上反映了人群中疱疹病毒阳性
患者在角膜组织间的分布特点"为今后的相关研究提
供了参考&

总之"本研究结果显示在疱疹病毒阳性的角膜移
植患者中"=?@ !"#的检出率最高"=?@和 @G@
!"#多在角膜内皮层被检出"CD@E% 和 (H@!"#多
在角膜基质层被检出& 在针对角膜和房水对疱疹病毒
角膜感染检测效率的评估中"对疱疹病毒整体而言"角
膜的病毒检测灵敏度高于房水*对于具体的疱疹病毒
而言"=?@和 @G@房水检测敏感性高于角膜组织"
CD@E% 和 (H@角膜检测敏感性高于房水&
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明$臧云晓度直接参与选题)酝酿和设计试验)实施研究)

采集数据)分析;解释数据)起草及修改文章*彭荣梅度设计试验)分析;

解释数据"对文章内容审阅和修改*肖格格度采集数据)起草文章)对文

章内容审阅和修改*何林辉度设计试验)实施研究)采集数据)起草文章*

洪晶度采集数据)对文章内容审阅和修改及定稿
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