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摘　 要　 目的:比较溴夫定单药与膦甲酸钠联合泛昔洛韦治疗带状疱疹的疗效和安全性。 方法:采用回顾性研究方法,选取
2020 年 7 月至 2021 年 12 月于哈尔滨医科大学附属第一医院皮肤科就诊的接受口服溴夫定片(溴夫定组,100 例)或静脉滴注膦
甲酸钠氯化钠注射液联合口服泛昔洛韦片(膦甲酸钠联合泛昔洛韦组,100 例)治疗满 1 周的带状疱疹患者 200 例。 收集患者基
本信息、疗效评价参数(包括止疱时间、结痂时间、脱痂时间、疼痛减轻 50%时间)、带状疱疹后神经痛发病情况和药品不良反应,
并比较两组患者临床疗效和不良反应发生率的差异。 结果:两组患者止疱时间、结痂时间、脱痂时间的差异均无统计学意义
(P>0. 05);溴夫定组患者疼痛减轻 50%时间显著短于膦甲酸钠联合泛昔洛韦组,带状疱疹后神经痛发生率显著低于膦甲酸钠联
合泛昔洛韦组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 溴夫定组、膦甲酸钠联合泛昔洛韦组患者的总有效率分别为 86%(86 / 100)、82%
(82 / 100),差异无统计学意义(P>0. 05)。 溴夫定组患者的不良反应发生率显著低于膦甲酸钠联合泛昔洛韦组,差异有统计学意
义(P<0. 05)。 结论:口服溴夫定片与静脉滴注膦甲酸钠氯化钠注射液联合口服泛昔洛韦片治疗带状疱疹的疗效相当,但溴夫定
缓解带状疱疹急性期疼痛、后遗神经痛效果更佳,而且口服用药方便,安全性更好。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

brivudine
 

monotherapy
 

and
 

foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

herpes
 

zoster.
 

METHODS:
 

Retrospective
 

study
 

was
 

conducted.
 

A
 

total
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

herpes
 

zoster
 

treated
 

with
 

oral
 

brivudine
 

tablets
 

(brovudine
 

group,
 

100
 

cases)
 

or
 

intravenous
 

drip
 

of
 

foscarnet
 

sodium
 

and
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

combined
 

with
 

oral
 

famciclovir
 

tablets
 

(foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

group,
 

100
 

cases)
 

for
 

more
 

than
 

1
 

week
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

dermatology
 

department
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Harbin
 

Medical
 

University
 

from
 

Jul.
 

2020
 

to
 

Dec.
 

2021.
 

General
 

information
 

of
 

patients,
 

the
 

parameters
 

of
 

efficacy
 

evaluation
 

(such
 

as
 

stopping
 

time
 

of
 

blister,
 

scab
 

time,
 

removal
 

time
 

of
 

scab
 

and
 

relief
 

time
 

of
 

50%
 

pain),
 

incidence
 

of
 

postherpetic
 

neuralgia
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

collected.
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

stopping
 

time
 

of
 

blister,
 

time
 

to
 

scab
 

and
 

removal
 

time
 

of
 

scab
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

relief
 

time
 

of
 

50%
 

pain
 

in
 

brovudine
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

group,
 

and
 

incidence
 

of
 

postherpetic
 

neuralgia
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences ( P < 0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

86%
 

(86 / 100)
 

in
 

the
 

brovudine
 

group
 

and
 

82%
 

(82 / 100)
 

in
 

the
 

foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

group,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

brovudine
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

foscarnet
 

sodium
 

combined
 

with
 

famciclovir
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

oral
 

brivudine
 

tablets
 

and
 

intravenous
 

drip
 

of
 

foscarnet
 

sodium
 

and
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

combined
 

with
 

oral
 

famciclovir
 

tablets
 

is
 

comparable
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

herpes
 

zoster,
 

yet
 

bromovudine
 

is
 

more
 

effective
 

in
 

relieving
 

acute
 

phase
 

pain
 

and
 

post-herpetic
 

neuralgia,
 

and
 

oral
 



中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 7 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 7
 

·777　　 ·

administration
 

is
 

more
 

convenient
 

and
 

safer.
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Post-herpetic
 

neuralgia

　 　 带状疱疹(herpes
 

zoster,HZ)是由水痘-带状疱疹病毒引起

的,病毒潜伏于神经节内,受到免疫、炎症等因素导致再激活,
属于一类感染性皮肤疾病,常见于胸部、颈部等部位,HZ 急性

期神经痛和带状疱疹后神经痛( postherpetic
 

neuralgia,PHN)可

以明显扰乱患者的睡眠、情绪,影响工作和日常生活,严重时

可导致精神障碍和抑郁[1-2] 。 据报道,全球普通人群的 HZ 发

病率为每年(3 ~ 5) / 1
 

000 人[3] ;我国≥50 岁人群的 HZ 发病

率为每年(2. 66~ 5. 56) / 1
 

000 人,且逐年升高[4] 。
HZ 的治疗目标是缓解急性期疼痛,缩短皮损持续时间,

防止皮损扩散,预防或减轻 PHN 等并发症。 尽早进行积极

的抗病毒治疗是降低疼痛程度以及缩短疼痛持续时间的主

要方法,当前常用药物有阿昔洛韦、伐昔洛韦、溴夫定、泛昔

洛韦和膦甲酸钠等[2] 。 溴夫定是一种口服胸腺嘧啶类似物,
对急性 HZ 的早期治疗具有高度选择性[5] ;在抗水痘-带状疱

疹病毒方面,溴夫定显示了更好的疗效,优于阿昔洛韦和其

衍生物,尤其是在药物起效时间、预防和减轻疱疹相关性疼

痛和 PHN 方面更具优势[6-7] 。 膦甲酸钠也被认为是治疗 HZ
疗效显著、安全性好的药物[8-9] ;而且研究结果表明,膦甲酸

钠联合泛昔洛韦治疗 HZ 的效果更佳,可显著缩短病程,降低

PHN 等并发症发生率,而且不增加不良反应[10] 。 但关于

溴夫定与膦甲酸钠联合泛昔洛韦治疗 HZ 的疗效孰优孰劣尚

未完全明确,为此,本研究进行疗效及安全性的比较,报告

如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究为回顾性研究,经哈尔滨医科大学附属第一医院

伦理委员会批准( No. 2022IIF004),所有患者免知情同意。 收

集 2020 年 7 月至 2021 年 12 月于哈尔滨医科大学附属第一医

院就诊的 HZ 患者 200 例。 (1)纳入标准:年龄 18 ~ 85 岁,不
论性别;临床诊断为 HZ,抗病毒治疗前发疱时间<5

 

d;对本研

究知情同意。 (2)排除标准:①合并干扰本研究疗效评价的其

他疾病者;②皮疹局部合并其他严重感染者;③已知有严重的

免疫功能低下,或需长期服用糖皮质激素及免疫抑制剂者;④
伴有严重的心、肝、肾功能不全及贫血者;⑤严重的精神或内

分泌疾病者;⑥治疗前 4 周内曾使用过氟尿嘧啶或类似抗肿

瘤药者及系统应用过抗病毒药者;⑦治疗前 2 周内局部应用

过抗病毒药者;⑧妊娠、哺乳或使用不适当避孕措施的妇女;
⑨某些特殊类型的 HZ 如伴脑眼角膜或结膜耳部受累者,患处

出现血疱或局部坏死者;⑩研究期间使用局部镇痛药如利多

卡因凝胶和辣椒碱软膏等或系统性镇痛药如对乙酰氨基酚、
吗啡等患者;研究期间使用抗癫痫药或抗抑郁药者;数据

不完整,影响结果分析者。 根据干预措施的不同将患者分为

溴夫定组、膦甲酸钠联合泛昔洛韦组。 两组患者的一般资料

具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 特征 溴夫定组(n= 100) 膦甲酸钠联合泛昔洛韦组(n= 100) t / χ2 P
性别 / 例(%) 男性 42 (42) 33 (33) 1. 73 0. 19

女性 58 (58) 67 (67)
年龄 / ( x±s,岁) 58. 02±14. 15 60. 87±12. 01 1. 45 0. 16
部位 / 例(%) 躯干 40 (40) 31 (31) 2. 16 0. 34

头面部 48 (48) 52 (52)
四肢 12 (12) 17 (17)

病情评分 / ( x±s,分) 15. 42±1. 58 14. 98±1. 81 1. 79 0. 08

1. 2　 方法

溴夫定组患者口服溴夫定片(规格:125
 

mg),1 次 125
 

mg,
1 日 1 次,连服 7

 

d。 膦甲酸钠联合泛昔洛韦组患者静脉滴注

膦甲酸钠氯化钠注射液(规格:100
 

mL ∶ 2. 4
 

g),按 40
 

mg / kg 用

药,1 日 2 次,连用 7
 

d;同时口服泛昔洛韦片(规格:0. 125
 

g),

1 次 0. 8
 

g,1 日 3 次,连服 7
 

d。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 HZ 病情评分:HZ 病情评分标准参照《带状疱疹中国专

家共识》 [2] ,症状主要为疼痛,体征包括水疱、糜烂、结痂和红

斑,采用 4 分评分法,见表 2。

表 2　 HZ 病情评分标准
Tab

 

2　 Herpes
 

zoster
 

disease
 

score
 

criteria
症状体征 0 分 1 分 2 分 3 分 4 分
水疱数目 无水疱 1~ 10 个 11~ 25 个 26~ 50 个 >50 个
水疱簇数 无水疱 1~ 2 簇 3~ 4 簇 5~ 6 簇 >6 簇
水疱变化 仅留少量干燥痂皮或色沉

及色减斑
水疱干涸、结痂干燥 水疱破溃、结痂 疱液混浊,或破溃,轻度渗出 血疱、脓疱或形成坏死溃疡,

较多分泌物
疼痛、瘙痒及烧灼感 无痛、痒等自觉症状 微痛或轻度瘙痒,不影响

工作休息
疼痛但能忍受,可正常

工作,可入睡
明显疼痛,难以忍受,影响工作,
间断入睡,夜晚适当使用镇静药

剧痛,伴明显全身症状,坐卧不安,
不能入睡,需使用镇静药

红斑面积 基本无红斑 <10
 

cm2 10~ 30
 

cm2 >30~ 50
 

cm2 >50
 

cm2

1. 3. 2　 症状改善情况:止疱时间、结痂时间、脱痂时间、疼痛减

轻 50%时间和 PHN 发生率。
1. 3. 3　 安全性指标:包括异常的实验室指标、头晕和头痛等。

1. 4　 疗效评定标准

参照《带状疱疹中国专家共识》 [2] ,临床疗效按 4 级标准

评价。 痊愈:皮损消退≥90%,且无新出皮损;显效:皮损消退
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60% ~ <90%,且无新皮损;好转:皮损消退 30% ~ <60%,且无新

皮损;无效:皮损消退<30%,或有新皮损。 总有效率 = (痊愈总

例数+显效总例数) / 总例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 统计软件对数据进行分析,对正态分布的

连续性计量资料以 x±s 表示,采用配对 t 检验;分类资料采用

率(%)表示,组间比较采用 χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学

　 　 　 　

意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者症状改善情况比较

两组患者止疱时间、结痂时间、脱痂时间的差异无统计学

意义(P>0. 05);溴夫定组患者疼痛减轻 50%时间显著短于膦

甲酸钠联合泛昔洛韦组,PHN 发生率显著低于膦甲酸钠联合

泛昔洛韦组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 3　 两组患者症状改善情况比较
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

symptom
 

improvement
 

between
 

two
 

groups
组别 止疱时间 / ( x±s,d) 结痂时间 / ( x±s,d) 脱痂时间 / ( x±s,d) 疼痛减轻 50%时间 / ( x±s,d) PHN/ 例(%)
溴夫定组(n= 100) 2. 64±1. 54 4. 32±2. 04 10. 80±3. 46 4. 56±1. 22 23(23)
膦甲酸钠联合泛昔洛韦组(n= 100) 2. 92±1. 43 4. 48±2. 98 11. 76±3. 92 6. 40±1. 89 39(39)
t / χ2 1. 34 0. 46 1. 89 8. 62 5. 98
P 0. 18 0. 65 0. 06 <0. 01 0. 01

2. 2　 两组患者临床疗效比较

溴夫定组、膦甲酸钠联合泛昔洛韦组患者的总有效率分别

为 86% ( 86 / 100)、 82% ( 82 / 100),差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 60,P= 0. 44),见表 4。

表 4　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 痊愈 显效 好转 无效 总有效
溴夫定组(n= 100) 34 (34) 52 (52) 13 (13) 1 (1) 86 (86)
膦甲酸钠联合泛昔洛韦组(n= 100) 32 (32) 50 (50) 17 (17) 1 (1) 82 (82)

2. 3　 两组患者不良反应发生情况比较

溴夫定组患者的不良反应发生率显著低于膦甲酸钠联合

泛昔洛韦组,差异有统计学意义(χ2 = 4. 71,P= 0. 03),见表 5。
表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

Tab
 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 头晕 头痛 后腰疼 肌酐升高 合计
溴夫定组(n= 100) 1 (1) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 2 (2)
膦甲酸钠联合泛昔洛韦组(n= 100) 2 (2) 2 (2) 3 (3) 2 (2) 9 (9)

3　 讨论
目前,在我国获批的治疗 HZ 的口服抗病毒药中,溴夫定

表现出更强的抗病毒作用,体外实验结果证实了溴夫定较其他

抗病毒药具有较高的选择性,同时细胞毒性几乎为 0[11-12] 。
Yaldiz 等[13] 比较了溴夫定、伐昔洛韦和泛昔洛韦治疗 HZ 患者

的疗效,发现溴夫定不仅可以更早地控制疼痛,而且 1 日只需

要服用 1 次,因此患者具有更好的依从性。 毛凤等[14] 认为,溴
夫定治疗 HZ 的疗效优于伐昔洛韦,能更显著地缓解症状,减
轻疼痛。 近年来,我国学者尝试将溴夫定用于多种复杂情况的

HZ 患者,包括非对称性带状疱疹[15] 、播散 / 泛发性带状疱

疹[16-17] 、肾衰竭合并播散性带状疱疹[18] 及肾切除术后合并带

状疱疹[19] ,均取得了良好疗效。 本研究中,两组治疗方案在改

善患者皮疹方面具有相似的效果,两组患者止疱时间、结痂时

间、脱痂时间的差异无统计学意义(P>0. 05),但溴夫定在改善

患者疼痛方面更具有优势,并减少了 PHN 的发生。
在安全性方面,溴夫定的不良反应率为 7. 7% ~ 11. 8% [6] 。

本研究中,溴夫定组患者的不良反应发生率为 2%,略低于国

外研究数据,与国内王爱平等[20] 的研究结果基本一致。 另外,

相关研究结果提示,溴夫定的不良反应主要表现为恶心、呕吐、
头痛、氨基转移酶升高和腹痛等[6-7,20] 。 本研究结果与上述研

究结果基本一致。 除头痛、头晕、恶心呕吐等不良反应外,膦甲

酸钠还存在肾功能损害的不良反应,但停药或减少剂量后,肌
酐的恢复通常是可逆的。 本研究结果显示,膦甲酸钠联合泛昔

洛韦组患者的不良反应发生率高于溴夫定组;另外,膦甲酸钠

联合泛昔洛韦组 2 例患者出现血肌酐水平较基线轻微升高,但
停药后恢复正常。 既往研究报道,溴夫定不需要在患者肝肾功

能有异常时调整剂量,也不受年龄的限制[21] 。 结合本研究的

结果,相对于膦甲酸钠联合泛昔洛韦,溴夫定对于老年肾功能

异常的 HZ 患者的安全性更好。
综上所述,口服溴夫定片与静脉滴注膦甲酸钠氯化钠注射

液联合口服泛昔洛韦片治疗 HZ 均有良好效果,但溴夫定在预

防或减轻 HZ 相关性疼痛、PHN 和安全性方面更具优势,而且

口服给药较膦甲酸钠的静脉滴注方式更加方便。
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板减少和感觉减退等[8] 。 本研究中出现的常见治疗相关不良

反应为白细胞减少、脱发、中性粒细胞减少、血小板减少、AST
升高和 ALT 升高,以及少数患者出现恶心、呕吐等,与既往临

床研究类似;且不良反应多为 1—2 级不良反应,1 例患者出现

3 级血小板减少,经暂停给药后好转,后继续原剂量应用未再

出现重度血小板减少。
综上所述,注射用维迪西妥单抗在 HER2 表达晚期实体瘤

患者的治疗中展现出了较好的临床应用前景,随着 ADC 类药

物在我国正式获批和临床应用的实际开展,大样本量的临床研

究将进一步检验该类药物的疗效和安全性。
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