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%%%%%%%%●临床研究●

蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素治疗 VKH综合征 25例临床观察
赵越娟 刘晓瑞

（河南省洛阳市第一人民医院 洛阳 471000）

摘要：目的：探讨蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素治疗 VKH 综合征葡萄膜炎的有效性和安全性。方法：病例回顾性研究，收集 25

例（50 只眼）VKH 综合征患者的临床资料，所有患者均接受蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素治疗。治疗前及治疗后每 1 个月随访 1 次，

进行眼部检查和用药不良反应监测。 记录矫正视力、炎症情况、眼部并发症及药物不良反应。 结果：蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素可

有效控制葡萄膜炎症，减少眼病并发症，提高矫正视力，延长复发时间；同时全身药物反应较轻。 结论：蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素

治疗 VKH 综合征安全、有效。
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Clinical Observation on 25 Cases of VKH Syndrome treated by Artemether Soft Capsule Combined with Glucocorticoid
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Abstract:%Objective:%To%investigate%the%effect%and%safety%of%artemether%soft%capsule%combined%with%glucocorticoid%in%patients%with%
VKH%uveitis.%Methods:%25%Cases%(50%eyes)%were%retrospectively%studied%and%the%literature%reviewed.%All%patients%were%treated%by%artemether%
soft%capsules%combined%with%glucocorticoid%therapy.%The%patients%were%examined%before%the%initiation%and%were%followed%up%once%every%1%
month% after% the% therapy.%Eye% examination% and% adverse%drug% reaction%were%monitored.%The% corrected% visual% acuity,% inflammation% score,%
ocular%complications%and%side%effects%of%drugs%were%recorded.%Results:%The%use%of%artemether%soft%capsule%combined%with%glucocorticoid%
was%effective%for%the%control%of%intraocular%inflammation%in%patients%with%VKH%uveitis,%could%reduce%eye%disease%complications,% improve%
the%corrected%visual%acuity,%and%prolong%recurrence%time.%At%the%same%time,%systemic%drug%reaction%was%mild.%Conclusion:%Artemether%soft%
capsule%combined%with%glucocorticoid%is%safe%and%effective%in%the%treatment%of%VKH%uveitis.
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Vogt-小柳原田综合征（Vogt-Koyanagi-Harada，
VKH）是一种因免疫应答导致多系统失调的双眼肉
芽肿性葡萄膜炎。 常伴有脑膜刺激征、听力下降和
耳鸣、毛发变白、皮肤色素脱失等[1]，此病患者是葡
萄膜炎致盲的高危人群。 目前青蒿素及其衍生物在
防治葡萄膜炎中的作用已被逐渐认识[2]，但我国尚
缺乏针对蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素治疗 VKH综
合征葡萄膜炎的研究报道。 为探讨上述治疗方案的
疗效和安全性，我们设计并开展了本项研究，以了解
此治疗方法在控制 VKH综合征葡萄膜炎的眼内炎
症、维持视力方面的作用，以及药物治疗中的并发症
和患者接受治疗的不良反应发生情况。
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 收集 2008 年 6 月 ~2014 年 4 月
25例（50只眼）首诊于洛阳市第一人民医院门诊并
新确诊 VKH综合征患者的临床资料， 所有患者均
自愿参加本次临床随访，并签署知情同意书。 其中
男 11例，女 14例，男女比例为 0.8:1。患者就诊年龄
20~48岁，平均年龄（31.5±10.5）岁，均为双眼受累。
VKH病程 0~72个月，中位病程为 16个月。 6只眼
（12.0%）为首次急性发作 VKH，44只眼（88.0%）为

反复发作 VKH。 矫正视力≥0.5的 1只眼（2.0%），
0.1≤矫正视力＜0.5的 47只眼（94.0%），光感≤矫
正视力＜0.1的 2只眼（4.0%）。 已存在的相关并发
症有黄斑水肿（48.0%，24/50）、虹膜后粘连（22.0%，
11/50）、并发性白内障（6.0%，3/50）、严重玻璃体混
浊（46.0%，23/50）、3次测量眼压均＞30%mm%Hg（1%
mm%Hg=0.133%kPa）（2.0%，1/50）。 在本研究开始前，
11只患眼正在接受球结膜下及球周注射糖皮质激
素治疗，35只患眼曾经接受球结膜下及球周注射糖
皮质激素治疗；21 例患者规律口服醋酸泼尼松片
（每日 30%mg以上，持续 3个月以上），4例患者不规
律口服醋酸泼尼松片治疗（两次用药之间停药间
隔＞1 个月）；1 例患者曾经接受环孢素 A 口服治
疗，1例患者曾经接受硫唑嘌呤口服治疗，已经分别
停药 5个月和 7个月。
1.2%%%%入选标准 （1）年龄＞18岁；（2）按照 1999年
美国洛杉矶召开的第一届 Vogt-小柳原田病国际研
讨会修订的 VKH 综合征的诊断标准诊断为完全
型、不完全型和可疑型 VKH综合征[3]；（3）入选前 90%
d内葡萄膜炎反复发作或慢性葡萄膜炎未控制；（4）
胸部 X线检查、血常规、肝肾功能化验结果在正常
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范围内。
1.3%%%%排除标准 （1）准备生育子女者或孕妇、哺乳
产妇；（2）入选前 3个月内接受眼部手术或玻璃体腔
内注射激素者；（3）患传染性疾病者，如艾滋病、梅
毒、各型肝炎、结核等；（4）入选前 3个月内有严重全
身感染史或术后高热史；（5）有严重的高血压、糖尿
病、胃溃疡、肝肾功能异常及血液系统等疾病；（6）有
恶性肿瘤病史；（7）不能进行随访者。
1.4%%%%基础检查项目 询问患者一般情况和既往病
史，询问入选前 1年用药和病情反复情况。 进行矫
正视力、裂隙灯、眼压、散瞳下前置镜检查，必要时进
行眼底荧光血管造影及 B型超声检查。 记录患者年
龄、性别、全身其他器官受累情况。 按照以往病历记
录的末次葡萄膜炎发作时间计算末次葡萄膜炎发作
至本次发作间隔时间。 记录葡萄膜炎累及部位及活
动性。 记录患者已有的相关并发症。
1.5%%%%治疗方法 在炎症活动期，口服醋酸泼尼松的
起始剂量为 l~1.2%mg/（kg·d），在眼部炎症反应控制
后，醋酸泼尼松剂量逐渐减小，每 7天减量 1次，每
次减 5~10%mg， 当药物减至 15~20%mg时， 维持治
疗＞6个月，再逐渐减量直至停药。同时口服胃黏膜
保护剂、补钾、补钙类药物。 在口服醋酸泼尼松同时
给予蒿甲醚胶丸（国药准字 H20063203）口服，每粒
含蒿甲醚 40%mg， 成人第 1天首剂及首剂后 8%h各
服 2粒，自第 2天起，每日 1次，每次 2粒。 随炎性
反应减轻逐渐减量，减至每日 1粒，总疗程≥1年，
随访观察 1年以上。 眼部给予妥布霉素地塞米松眼
药水、普拉洛芬眼药水和散瞳药物点眼治疗。
1.6%%%%随访方法 入组患者每 1个月随访 1次。进行
眼部检查和用药不良反应监测。 与基线视力相比，
对于 logMAR 视力提高 2 行以上者定义为视力提
高，对于 IogMAR视力降低 2行以上者定义为视力
下降。 记录患者矫正视力、葡萄膜炎活动度、眼部炎
症相关并发症和全身用药不良反应。 记录每例患者
（每只患眼）出现眼部并发症、全身药物不良反应及
随访终止的时间。 随访截止时间为 2015年 5月 31
日。
1.7%%%%统计学方法 对符合正态分布的计量资料以
（x%±s）描述，对不符合正态分布的计量资料以中位
数和四分位数的描述。 对于计数资料进行百分比及
率的描述。 使用统计软件 SPSS11.0进行统计学分
析。 对眼内炎症复发间隔进行 Kaplan-Meier生存分
析检验。 用对数秩检验比较治疗前和治疗后未复发
比例。 P＜0.05为差异有统计学意义。

2%%%%结果
2.1%%%%患者用药情况 （1）醋酸泼尼松治疗：25例患
者均接受口服醋酸泼尼松龙治疗，其中 11例起始剂
量为 1%mg/kg（≤80%mg），14例起始剂量为 50%mg。
醋酸泼尼松的使用时间为 11~24个月，中位时间 18
个月，剂量维持在 7.5~20%mg，中位剂量 15%mg。随访
终止时醋酸泼尼松维持剂量＜10%mg/d 的 10 例，
10~15%mg/d的 11例，15~25%mg/d的 4例。（2）免疫
抑制剂治疗：所有患者均未联合免疫抑制剂。（3）其
他治疗： 眼部根据炎症的严重程度给予妥布霉素地
塞米松眼药水、 普拉洛芬眼药水和散瞳药物点眼治
疗；眼压高的患者给予降眼压药物治疗。同时口服胃
黏膜保护剂、补钾、补钙类药物。
2.2%%%%随访结果 随访时间 13~24个月，中位数时间
18个月，其中 5例完成 24个月随访，8例完成 13个
月随访，12例随访时间为 13~24个月。 患者在随访
过程中均未接受眼部手术治疗。 随访终止时矫正视
力≥0.5的有 23只眼（46.0%，23/50），0.1≤矫正视
力＜0.5的有 26只眼（52.0%，26/50），光感≤矫正视
力＜0.1的有 1只眼（2.0%，1/50）。
2.3%%%%生存分析结果 Kaplan-Meier 生存分析结果
显示，VKH在 3个月、1年内未复发的比例在基线
（末次 VKH发作时间到本次发作之间的间隔）调查
时分别为 42.0%（21/50）和 4.0%（2/50），治疗后分别
为 84.0%（42/50）和 70.0%（35/50）。 治疗后 VKH复
发的中位时间为 5 个月 （95.0%可信区间为
7.0~8.7），较基线调查的 2 个月（95.0%可信区间为
1.6~2.3）延长，经 Log-rank检验，差异有统计学意义
（字2%=76.50，P＜0.01）。 随访终止时黄斑水肿发生率
为（22.0%，11/50）， 虹膜后粘连发生率为（26.0%，
13/50）， 并发性白内障发生率为（8.0%，4/50），眼
压≥30%mmHg 发生率为（4.0%，2/50），严重玻璃体
混浊发生率为（26.0%，13/50）。
2.4%%%%不良反应 口服醋酸泼尼松相关的不良反应
依次为肥胖（64.0%，16/25）、高血压（8.0%，2/25）、血
糖升高（12.0%，3/25），予降压、降糖药物口服，未停
用醋酸泼尼松。 口服蒿甲醚胶丸的最常见不良反应
分别为胃肠不适（60.0%，15/25）和可逆性白细胞降
低（32.0%，8/25）；未发现肾功能异常者；1例患者发
现肝功能异常（转氨酶升高，无黄疸），口服甘草酸二
铵胶囊、肌酐片，同时停止应用蒿甲醚胶丸，2周后
肝功能恢复正常，因玻璃体混浊加重、视力下降，重
新原量口服蒿甲醚胶丸， 玻璃体混浊减轻， 视力提
高，至随访截止时间，复检肝功能一直正常。
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3%%%%讨论
葡萄膜炎是指虹膜、睫状体、脉络膜的炎症，身

体因为免疫、感染等因素引起眼内的葡萄膜组织炎
症。 发病时可累及眼内多个组织结构，因此也被称
为眼内炎症，是一类病因复杂种类繁多的眼部疾病。
根据眼的解剖位置，可粗略将葡萄膜炎分为前、中、
后及全葡萄膜炎四类[1]。 有报道称我国葡萄膜炎患
者约有 300~400万，其中约有 10%的患者有严重的
视功能损害[4]。 葡萄膜炎乃现代医学之病名，中医学
没有统一名称，根据其临床表现，如虹膜后粘连、瞳
孔不圆、视物模糊、玻璃体混浊等，把其归于“瞳神紧
小、瞳神干缺、视瞻昏渺、青盲”以及“云雾移睛”等病
证范畴。VKH综合征在全球各地区均有不同程度的
发生，在色素较多的人群中发生更常见，例如亚洲
人、黑人、印第安人等，我国也属于高发地区，约占我
国葡萄膜炎患者人数的 14%，多在 20~50岁的青壮
年中发病，男女发病比例基本为 1∶1[1]。能发生于各
个年龄阶段，多数累及双眼并且容易反复发作，如果
治疗不及时或治疗不当会产生复杂的并发症，如并
发性白内障、继发性青光眼、视网膜脱离等，严重者
可致盲，因此也是常见的致盲眼病之一，给个人、家
庭乃至社会都造成了巨大的危害和损失[1]。 目前无
理想的治疗方法，主要给予免疫抑制剂和激素治疗。
3.1%%%%VKH 综合征诊断的国际标准 完全型 VKH
综合征（包含下面 5种表现）：（1）第一次葡萄膜炎发
生前没有内眼手术病史或眼球穿通伤；（2）没有其他
眼病的实验室检查依据或者临床依据；（3）病情累及
双眼；（4）神经或者听觉系统有疾病改变（脑膜刺激
征、头皮敏感、听力障碍等）；（5）皮肤表现（皮肤色素
脱失等）。 不完全型 VKH综合征[必须具备（1）~（3）
的标准再搭配（4）或（5）的表现]：（1）第一次葡萄膜
炎发生前没有内眼手术病史或眼球穿通伤；（2）没有
其他眼病的实验室检查依据或者临床依据；（3）病情
累及双眼；（4）神经或听觉系统有疾病异常（同前）；
（5）皮肤表现（同前）。 拟 VKH综合征：（1）第一次葡
萄膜炎发生前没有内眼手术病史或眼球穿通伤；（2）
没有其他眼病的实验室检查依据或者临床依据；（3）
病情累及双眼。
3.2%%%%VKH 综合征发病有一定规律 炎症从眼后部
逐渐向眼前部蔓延，由非肉芽肿逐渐向肉芽肿转变。
在临床上分为四个时期：前驱期、后部葡萄膜炎期、
前部葡萄膜炎期、前部葡萄膜炎反复发作期。 其确
切的病因和发病机制目前尚不清楚，多数研究认为
自身免疫反应参与 VKH 的发病 ，HLA-DR4、

HLA-DW53 是 VKH 综合征最主要的危险致病基
因。 黑色素相关抗原、视网膜 S抗原等引起的自身
免疫反应，在本病的发生发展过程中起了重要作用。
3.3%%%%VKH综合征的治疗 VKH综合征因治疗周期
长，且易复发并慢性化，需长期应用糖皮质激素和免
疫抑制剂治疗。 激素不良反应明显，如库欣综合征、
糖尿病、高血压、心力衰竭、动脉粥样硬化、高脂血
症、诱发血栓形成、骨质疏松或骨坏死、诱发或加重
感染、诱发或加重胃十二指肠溃疡、诱发精神失常、
癫痫发作、影响儿童生长发育等。 另外，糖皮质激素
反复结膜下注射还易引起眼压升高和白内障。 长期
使用免疫抑制剂可导致机体抵抗力下降， 诱发严重
感染、恶性肿瘤等疾病。妊娠期使用还可能导致胎儿
畸形等。而中药免疫抑制剂具有毒副作用小、药理作
用广泛等特点， 因此从天然药物中寻找提取高效低
毒的免疫抑制剂已成为制药界的热点。 近年来有许
多基础与临床研究表明青蒿素及其衍生物对免疫系
统有调节作用。在本研究中，我们探讨了蒿甲醚胶丸
联合醋酸泼尼松治疗 VKH 综合征在减少炎症复
发、维持视力方面的作用，以及患者眼部并发症和全
身不良反应的发生情况。 为更好地探讨蒿甲醚胶丸
联合醋酸泼尼松治疗的效果， 本研究纳入的 VKH
综合征患者尽可能选择未经系统免疫抑制剂联合醋
酸泼尼松治疗者；且在整个研究过程中，未联合应用
免疫抑制剂。

青蒿素入药，约在公元前 168年，最早见于马王
堆 3号汉墓出土帛书《五十二病方》 的记载。 公元
340年，葛洪在《肘后备急方》中，首次描述了青蒿的
抗疟功能。 青蒿素(artemisinin)是从菊科植物黄花蒿
叶中提取分离到的一种具有过氧化基团结构的倍半
萜内酯化合物， 主要成分为挥发性成分和非挥发性
成分。挥发性成分为挥发油，包括蒿酮、异蒿酮、桉油
精、左旋樟脑、丁香烯、蒎烯、龙脑、石竹烯氧化物、倍
半萜醇等成分，其中樟脑、龙脑、丁香烯、蒿酮、异蒿
酮含量较高；非挥发性成分为青蒿素，青蒿甲素、乙
素、丙素及青蒿酸、香豆素、黄酮、豆甾醇等，其中青
蒿素和青蒿甲素、乙素、丙素均为倍半萜内酯。 青蒿
素经化学改造可生成多种衍生物， 主要衍生物包括
双 氢 青 蒿 素 （dihydroartemisinin）、 蒿 甲 醚
（artemether）、 蒿 乙 醚 （arteether）、 青 蒿 琥 酯
（artesunate）等[5]。

双氢青蒿素（Dihydroartemisinin，DHA）分子式
C15H24O5，分子量为 284.35，它是青蒿素在体内主要
的活性代谢产物，半衰期为 13%h，主（下转第 16页）
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（上接第 10页）要通过粪便排泄，其次为尿液排泄。
除抗疟作用之外，双氢青蒿素还具有多重的免疫抑
制机制， 主要通过抑制 T细胞激活和分裂、B细胞
增殖和抗体分泌、APC抗原提呈， 以及阻断炎症相
关信号通路 NF2kB活化而发挥其抗炎免疫抑制作
用，在体内有吸收好、分布广、排泄和代谢迅速、高
效、 低毒等优点， 其口服生物利用度可高于青蒿素
10倍以上，抗疟疾作用是青蒿素的 4~8倍。 除疟疾
外，还能有效治疗红斑狼疮、关节炎、肾小球肾炎等
自身免疫性疾病[6]。

蒿甲醚胶丸在体内通过脱甲基，缓慢和不完全
地代谢为双氢青蒿素。 目前蒿甲醚胶丸的作用机制
研究主要集中在抗疟方面： 主要是干扰表膜 -线粒
体的功能，首先作用于食物泡膜、表膜、线粒体，其次
是核膜、内质网，此外对核内染色质也有一定的影
响。其作用方式是通过其内过氧化物（双氧）桥，经血
红蛋白分解后产生的游离铁所介导，产生不稳定的
有机自由基及 /或其他亲电子的中介物， 然后与疟

原虫的蛋白质形成共价加合物，而使疟原虫死亡。
本研究结果显示， 蒿甲醚胶丸联合糖皮质激素

可有效控制葡萄膜炎症，减少眼病并发症，提高矫正
视力，延长复发时间；同时还能减少激素依赖及毒、
副作用， 全身药物反应较轻， 具有较好的临床依从
性，应用于葡萄膜炎前景十分广阔。针对眼科葡萄膜
炎的作用机制研究尚有待进一步开展。
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容易导致腰椎周围肌群缺血萎缩、瘢痕化及脂肪化，
甚则坏死；同时因术中牵拉强度过大，极易损伤腰背
部脊神经后内支造成肌肉的失神经支配，从而诱发
顽固性腰痛[6]。 而Wiltse手术入路整个分离显露过
程都是在肌间隙内完成的，经多裂肌与最长肌间进
入隙除掉单侧的关节突，不改变椎旁肌同棘突及椎
板本身的解剖结构，从而维持了腰椎的生物力学方
面的稳定性。 因肌间隙内无血管、神经，并且还有些
许脂肪组织填充，术中视野清晰，经钝性分离就可轻
松显露，大大缩短了手术时间，同时术中对腰椎旁肌
肉（特别是多裂肌）基本没有任何的创伤，完整的保
留了多裂肌的结构和功能的完整性，这对维持脊柱
本身的功能和术后行腰背部功能锻炼起了决定性作
用。 国外日本学者 Tsutsuminoto等[7]于 2009年研究
椎间隙入路方法后，将Wiltse入路与传统后正中入
路的椎旁肌肌肉损伤及相关影像资料进行比较，利
用 MRI 研究术后多裂肌萎缩和变性， 最后表明
Wiltse入路组萎缩和变性明显要少。 同时手术本身
对多裂肌的损伤越小，则后期遗留腰背部隐痛不适
的可能性就越低。 当然Wiltse入路本身也有它的局
限性，在临床上对病例的选择亦至关重要。因Wiltse
入路是经最长肌与多裂肌间隙进行显露，避开了脊
柱正中的组织结构，这种方式对椎管显露不太理想，
通过此手术入路进行椎管内减压有一定难度。所以，
针对椎管被骨折块侵及，并出现了下肢神经症状或
马尾综合征的患者， 笔者不建议选用 Wiltse入路。

因此这种手术入路更多适用于无椎管占位、 不需椎
管减压的钉棒内固定术， 还可应用于腰椎后外侧横
突间融合及极外侧椎间盘突出的摘除。

综上所述， 对于无神经症状的腰椎骨折在手术
入路的选择上， 同传统后正中手术入路相比较，
Wiltse手术入路具有以下明显优越性：出血少、明显
缩短手术时间、 大大减小了对腰椎周围软组织的创
伤，安全有效，更加符合现在提倡的微创手术理念，
在临床上值得推广运用。
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