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·临床论著·

干扰素治疗慢性丙型肝炎患者所致视网膜病变的

特征性分析

毛菲菲  孙挥宇  李丹  游启生  

【摘要】 目的  观察使用干扰素治疗的慢性丙型肝炎（HCV）患者出现视网膜病变的特征。 方法   
接受干扰素治疗后出现视网膜病变的患者共 24例纳入研究。所有患者均进行矫正视力、裂隙灯显微镜、

散瞳间接检眼镜、眼底彩色照相检查。眼底检查由具有丰富经验的眼底病医生完成。观察所有患者的

眼底病变特征。 结果   本研究 24 例患者中男性 16 例，女性 8 例，男女比例为 2 ︰ 1；年龄 21 ～ 78 岁，

平均年龄（48 ± 14）岁。24 例患者中有 35 只眼眼底异常，双眼发病 13 例，单眼发病 11 例。12 例患

者使用后出现视物模糊。眼底检查中：35 只患眼中 17 例 23 只眼，占患眼的 65.7%；眼底表现为单纯

棉绒斑，单纯视网膜出血 2 例 2 只眼，占患眼的 5.7%；棉绒斑合并视网膜出血 8 例 10 只眼，占患眼

的 28.6%。棉绒斑及出血多位于视盘旁颞上或颞下血管附近，少数可散布于全后极部血管旁；其出血

部位多位于棉绒斑旁，表现为后极部火焰状、点状出血或 Roth 斑。 结论   干扰素所致眼底视网膜病

变最常见的特征为棉绒斑，使用后建议定期随访。
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      【Abstract】Objective   To observe and analyze the retinopathy associated with interferon therapy in 
patients with chronic hepatitis C (CHC).   Methods   Twenty-four CHC patients (including 16 men and 8 
women) with retinopathy were collected. The detailed ocular examinations including corrected visual acuity, 
intraocular pressure, slit lamp microscope, indirect ophthalmoscope and color fundus photography were 
done in 24 patients. Fundus examinations were carried out by experienced ocular fundus doctors and the 
retinopathy characteristics were recorded.  Results  The age of the patients varied from 21 to 78 years, with 
the average of 48 ± 14 years old. Total of 35 eyes were found with retinopathy in 24 patients among which 13 
patients were found with bilateral retinopathy and 11 patients with unilateral retinopathy. Blurred vision were 
found in 12 patients. Cotton-wool spots (CWS) without retinal hemorrhage, mostly located close to temporal 
peripapillary vessels, were found in 23 eyes (65.7%) of 17 patients. Two eyes (5.7%) of 2 cases were found 
to have flaming or spotting hemorrhage located in posterior pole. Ten eyes (28.6%) of 8 cases were found to 
have retinal hemorrhage mostly located near CWS.   Conclusions   CWS are the most common ocular lesions 
in retinopathy associated with interferon therapy in patients with CHC. The patients should be followed up 
after treatment.
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目前，丙型肝炎是一种全世界范围内常见的肝

脏疾病，且有发展为肝硬化和肝细胞癌的风险，

现有的有效治疗方法仅限于干扰素或其联合利巴

韦林治疗，近年来有较多干扰素治疗引起不良反

应的报道，多为全身不良反应如流感样症状，中

度发热，寒颤，皮疹，低血压，周围神经病变和

血小板减少等
[1]
，而鲜有关于眼部不良反应的相

关报道。本研究通过观察接受干扰素治疗的慢性

丙型肝炎患者的眼底情况，以了解其视网膜病变
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的特征并进行相关分析。

资料与方法

一、	研究对象

选取 2010 年 1 月至 2013 年 9 月在本院眼科

就诊接受干扰素治疗并出现眼底病变的患者共 24
例纳入研究进行回顾性分析。排除：合并慢性乙

型肝炎患者；合并高血压、糖尿病及肾病患者；

合并人免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）感染及获得性免疫缺陷综合征

（acqu i r ed  immune  de f i c i ency  synd rome， 
AIDS）患者。其中，男性 16 例，女性 8 例，男

女比例为 2 ︰ 1；年龄 21 ～ 78 岁，平均年龄（48 
± 14）岁。

二、研究方法

所有患者均进行矫正视力、眼压、裂隙灯显微

镜、散瞳间接检眼镜、眼底彩色照相检查。眼底检

查由具有丰富经验的眼底病医生完成。观察所有患

者的眼底病变特征。

16 例患者随访时间为 1 个月～ 2 年，其余 8
例患者因至外地未能复诊。观察并记录随访患者的

眼底病变发展情况。

结    果

一、	患者的基本情况

本研究 24 例患者共 35 只眼发病，其中双眼发

病 11 例，单眼发病 13 例。12 患者例因视物模糊就

诊，其余均为眼科常规检查发现。所有患眼矫正视

力 0.6 ～ 1.2，视力＜ 0.3 者 0 只眼，0.3 ～ 0.8 者 7
只眼，＞ 0.8 者 28 只眼。其中使用长效干扰素者

16 例，使用短效干扰素者 8 例。

发现时间为干扰素使用后 2 周～ 7 个月，中位

时间为 2 个月。

二、	患者的眼底情况

眼底检查发现，35 只患眼中 17 例 23 只眼，

占患眼的 65.7%，眼底表现为单纯棉绒斑，单纯视

网膜出血 2 例 2 只眼，占患眼的 5.7%，棉绒斑合

并视网膜出血 8 例 10 只眼，占患眼的 28.6%。棉

绒斑及出血多位于视盘旁颞上或颞下血管附近，少

数可散布于全后极部血管旁；，其出血部位多位于

棉绒斑旁，表现为后极部火焰状、点状出血或 Roth
斑（见图 1）。

完成随访的 16 例患者中，10 例患者病灶在干

扰素治疗情况下出现此消彼长的情况。6 例患者病

灶逐渐消退。

讨    论

干扰素（interferon，IFN）是机体细胞受病毒

感染或其他诱生刺激下产生的一组分泌性糖蛋白细

胞因子，具有抑制病毒复制、免疫调节及抗肿瘤等

多种效应，是人体天然防御机制之一。其广泛应用

于各种病毒性感染，如慢性丙型肝炎的治疗等。干

扰素分为 α、β、δ、γ、ε、κ、τ 和 ω 等多种类型，

目前临床治疗应用最广泛的是重组人干扰素 α。
关于干扰素所导致的眼底不良反应除了最常见

的视网膜病变外还可能出现缺血性视神经病变
[2]
，

黄斑囊样水肿
[3]
，视网膜分支静脉阻塞

[4]
以及新生

血管性青光眼
[5]
。本研究中，24 例患者并未出现其

   注：可见后极部大量棉绒斑、视网膜浅层出血及roth斑

图1  同一患者干扰素治疗后右眼及左眼的彩色眼底像 
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他不良反应，均表现为以棉绒斑和视网膜出血为主

的视网膜病变。

干扰素相关视网膜病变最早由 Ikebe 等
[6]
于

1990 年发现，其报道了 1 例 39 岁应用干扰素治疗

的患者眼底出现视网膜出血及棉绒斑。但至今仍无

明确的病因，但不少科学家提出了假设：① Guyer
等

[7]
推测：在应用干扰素治疗患者中观察到免疫复

合物的沉积、淋巴细胞渗透和视网膜毛细血管炎症

引起缺血的改变。② Nishiwaki 等 [8-9]
建立了一个大

鼠视网膜微循环模型，证实干扰素可以激活白细胞，

白细胞对血管内皮细胞的黏附能力增强。在干扰素

相关的视网膜病变中可以发现激活的白细胞和由毛

细血管梗塞所产生的高毒性物质。③另外有研究发

现
[10-11]

：干扰素治疗的丙型肝炎患者血液中可以发

现高浓度的血浆激活补体 5，其为一个潜在血管内

血小板激活物。因高浓度的补体 5 激活补体可以导

致视网膜毛细血管的梗塞，从而引起毛细血管无灌

注区，棉绒斑及视网膜出血。

本研究中发现，干扰素使用 2 周后即可出现视

网膜病变，通常在 2 个月内出现，Nagaoka 等
[12]

发

现干扰素治疗 2 周后患者视网膜血液流速明显增

快，而血管内皮细胞在视网膜血流上起了很重要的

作用。棉绒斑是干扰素相关视网膜病变最为常见的

表现，其次为视网膜出血，多位于后极部视盘周围，

这些病灶为不对称且可消退的，在随访过程中，使

用干扰素时，大部分患者病灶可逐渐减少或此消彼

长。所以在使用干扰素的过程中应定期复查眼底。

目前治疗方法多为干扰素联合利巴韦林治疗，

利巴韦林最常发生的不良反应为溶血性贫血
[13]
，贫

血也可以引起视网膜病变，但通常在血红蛋白降至

6 ～ 7 g/dl 以下时才会发生
[14]
，也有报道过使用利

巴韦林引发结膜炎的不良反应
[15]
。Khakoo 等

[16]
研

究表明两种药联合应用的安全性同用其中任一种是

差不多的。另一项研究也证明利巴韦林能加强干扰

素的作用，但不会增加后者的不良反应
[17]
。因此，

利巴韦林对眼部并发症到底有多大影响还不得而

知，这将在今后的研究中逐步分析。

Abe 等
[18]

发现当丙氨酸氨基转移酶下降 20%
时，视网膜病变却加重了，提示肝功能异常并不是

导致视网膜病变的因素。而其他一些研究表明糖尿

病、高血压、贫血及动脉硬化可能与视网膜缺血表

现有关
[19-20]

，是干扰素相关视网膜病变的危险因素。

故对于合并以上病变的慢性丙型肝炎患者使用干扰

素时建议常规检查眼底，并定期随访。

干扰素相关视网膜病变的发生率各研究所得的

结论相差较大，为 18% ～ 86%[21-22]
，干扰素相关视

网膜病变的发生率不低，值得关注。干扰素治疗中

定期复查眼底十分重要。
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