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膦甲酸钠临床联合用药的研究概况
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［摘　要］　膦甲酸钠为广谱非核苷类抗病毒药物，可有效阻断多种ＤＮＡ病毒的复制，如疱疹病毒、人乳头瘤病毒、

乙型肝类病毒、人类免疫缺陷病毒及其相关感染等。膦甲酸钠临床上常与多种药物联合使用，发挥全面抗病毒作

用。本文对膦甲酸钠临床联合用药的研究进行综述，包括疱疹、乙型肝炎、人乳头瘤病毒感染的治疗，联合用药的

不良反应等。
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　　膦甲酸钠（ｆｏｓｃａｒｎｅｔｓｏｄｉｕｍ）即膦酰甲酸三钠

盐，为广谱非核苷类抗病毒药物［１］。最初主要用于

治疗疱疹病毒感染，后有研究发现其对多种病毒均

有抑制作用，包括人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）、乙型肝炎

病毒（ＨＢＶ）、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）及其相关并

发感染等［２４］。膦甲酸钠主要针对ＤＮＡ病毒，通过

非竞争性结合焦磷酸位点抑制病毒ＤＮＡ聚合酶，

从而达到杀灭病毒的目的，此外对部分ＲＮＡ病毒

也有抑制效果［５］。由于口服生物利用率低，目前膦

甲酸钠临床应用以注射剂型全身给药为主，此外还

有滴眼液、乳膏剂等局部剂型。由于病毒感染具有

难治性、治疗周期长、易产生耐药性、易复发等特点，

临床常采用多种抗病毒药物进行贯序治疗以达到疗

效。膦甲酸钠与其他抗病毒药物联用，具有协同作

用，可提高疗效，缩短病程。另外，针对长期的病毒

感染产生的疼痛和炎症反应等，膦甲酸钠与其他药

物合用的对症治疗效果也很好。基于膦甲酸钠在临

床上联合其他药物使用的普遍性，本文就其联合用

药概况进行如下综述。

１　膦甲酸钠临床抗病毒治疗的联合应用

１．１　疱疹病毒感染的治疗　疱疹是由于疱疹病毒

感染导致的一种常见的皮肤病，现已知能感染人的

疱疹病毒有８种，可引发常见疾病如单纯疱疹、带状

疱疹、生殖器疱疹、巨细胞视网膜炎等［６］。目前，
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临床上膦甲酸钠与其他药物联合主要用于耐核苷类

疱疹病毒所致的感染，治疗后病毒复发率低且具有

良好的疗效。将带状疱疹患者随机分为治疗组与对

照组，治疗组采用膦甲酸钠联合阿昔洛韦，对照组则

单用膦甲酸钠治疗，治疗４周后观察疗效和不良反

应发生情况，结果表明，联合用药组患者疼痛、水疱

消失和结痂时间显著缩短，后遗神经痛的发生率较

低，无明显不良反应，并且膦甲酸钠联合阿昔洛韦可

预防病毒对阿昔洛韦耐药［７］。膦甲酸钠联合伐昔洛

韦与单用伐昔洛韦在治疗复发性生殖器疱疹上，前

者的总有效率为９７．５６％，优于单药组（７８．０５％），

联合用药可以增强抗病毒活性，提高患者免疫功能，

防止复发［８］。艾滋病患者由于其自身免疫功能的缺

陷，并发的相关感染十分常见，且通常表现为持续性

难治性感染，不及时治疗将危及生命。目前，在艾滋

病常规治疗的基础上，膦甲酸钠与核苷类药物联合，

对艾滋病合并相关疱疹病毒感染疗效较显著，可发

挥免疫调节和抗炎作用，有效抑制病毒的扩散和感

染，是临床治疗艾滋病并发疱疹病毒感染的有效手

段。艾滋病并发难治性生殖器疱疹患者静脉注射膦

甲酸钠并局部使用西多福韦，经治疗后，患者的生殖

器溃疡症状消失，且病毒检测阴性，随访后感染未复

发，表明膦甲酸钠联合西多福韦可有效治疗艾滋病

并发疱疹病毒感染［９１０］。

此外，由于疱疹病毒感染受累的皮肤区域会产

生皮疹，引发炎症，产生疼痛、红肿等一系列反应。

因此，在抑制疱疹病毒增殖的同时，结合消炎止痛药

物进行对症治疗，可有效改善患者的临床症状，缩短

病程。膦甲酸钠可与低剂量的糖皮质激素合用治疗

带状疱疹，具有良好的治疗效果及预后，如相勇［１１］

研究发现，膦甲酸钠联合地塞米松与对照组（阿昔洛

韦静脉滴注）相比，治疗７ｄ后，联合用药组止痛和

结痂痊愈的时间均较短，可在短期内有效消退皮疹，

控制和预防后遗神经痛的发生，也可减少膦甲酸钠

输液不良反应的发生。采用喜炎平联合膦甲酸钠治

疗儿童水痘，结果表明，与单纯使用膦甲酸钠相比，

联合用药具有协同作用，可发挥抑制病毒及抗炎退

热的双重作用，且无明显不良反应［１２］。

同时，随着光动力疗法在皮肤病治疗领域的普

及，近年来有大量临床研究采用光动力疗法联合膦

甲酸钠治疗疱疹病毒感染，均取得良好的疗效。有

研究［１３］将８７例带状疱疹患者随机分为两组，治疗

组（４３例）采用膦甲酸钠联合窄谱中波紫外线（ｎａｒ

ｒｏｗｂｏｕｎｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｂｌｉｇｈｔ，ＮＢＵＶＢ）、对照组

（４４例）采用阿昔洛韦联合 ＮＢＵＶＢ治疗，进行维

持一周的治疗后观察疗效，发现治疗组在止疱时间、

止痛时间、结痂时间及后遗痛产生情况方面均优于

对照组。此外，采用其他光动力疗法联合膦甲酸钠

治疗疱疹也具有良好疗效及预后［１４］。

１．２　ＨＢＶ感染的治疗　我国有大量 ＨＢＶ 携带

者，也是乙型肝炎的高发区。乙型肝炎尤其是慢性

乙型肝炎的治疗周期长，在早期未及时进行抗病毒

治疗易引发肝硬化甚至肝癌［１５］。因此，慢性乙型肝

炎的长期抗病毒治疗仍是临床上的一大难题，目前

临床治疗主要有核苷类似物及免疫调节剂两类药

物。但是由于核苷类似物如拉米夫定在长期的抗病

毒过程中易产生ＨＢＶ的变异，停药后病情易反复，

甚至加重［１６］，而免疫调节剂具有应答率低及副作用

大等缺点。近年来，有大量研究表明，膦甲酸钠与以

上两类药物合用可有效抑制 ＨＢＶ的表达，克服单

药治疗的缺点，可明显改善患者的肝功能，提高

疗效。

膦甲酸钠联合核苷类似物进行治疗，可有效降

低因长期应用核苷类药物致使 ＨＢＶ 耐药的发生

率，提高病毒转阴率。骆红霞［１７］将拉米夫定 ＹＭ

ＤＤ变异（ＨＢＶＤＮＡ聚合酶 ＹＭＤＤ位点变异）的

乙型肝炎患者随机分组，治疗组采用膦甲酸钠联合

阿德福韦酯治疗，对照组仅采用阿德福韦酯治疗，６

个月后比较患者的肝功能及 ＨＢＶ阴转情况，结果

表明，联合用药组能更快速地抑制耐拉米夫定 ＨＢＶ

的复制，减少肝细胞的坏死和预防肝纤维化的发生，

疗效确切。

此外，采用膦甲酸钠与干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）

贯序治疗慢性乙型肝炎具有一定的效果。ＩＦＮ作为

慢性乙型肝炎治疗的重要药物，属于免疫调节剂类

药物，可在短期内提高宿主的免疫能力。根据来源，

ＩＦＮ可分为α、β、γ三种类型，在此类型下根据其理

化性质和生物学差异的不同可分成多种亚型，如α

２ａ，α２ｂ等
［１８］。其中用于对抗病毒感染的主要为

α、β及其相应亚型的ＩＦＮ，但是由于其不直接作用

于病毒，注入人体与相应的受体结合经一系列生化

反应后，激活细胞自身发挥抗病毒作用，故对免疫功

能缺陷或低下的患者，如孕妇、婴幼儿等不适用；此

外，ＩＦＮ必须通过长期注射给药，耐受性差、应答率

无法保证。膦甲酸钠与ＩＦＮ联合用药可很大程度

上弥补ＩＦＮ单独治疗的不足，抑制病毒的同时可提

高患者的免疫功能，缩短病程。研究［１９］表明，与单

用ＩＦＮα２ｂ治疗慢性乙型肝炎相比，膦甲酸钠联合
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ＩＦＮα２ｂ可提高ＨＢＶＤＮＡ转阴率和 ＨＢｅＡｇ转阴

率，提高治疗的有效率。此外，也有研究［２０］应用膦

甲酸钠联合天然药物治疗慢性重度乙型肝炎，可达

到抗病毒与保肝双重作用，促进肝功能的恢复，提高

患者生存率。

１．３　ＨＰＶ感染的治疗　ＨＰＶ为一种嗜上皮性病

毒，具有高度传染性。ＨＰＶ分为许多亚型，根据其

致病力的大小分为低危型与高危型。人类是 ＨＰＶ

的唯一宿主，一般来说，感染低危 ＨＰＶ可以自愈，

但高危型 ＨＰＶ感染具有高度致癌性。近年来，由

ＨＰＶ感染导致女性宫颈癌的人数与日俱增。高危

ＨＰＶ的感染是宫颈癌发生的必然要素，女性宫颈病

变的程度与 ＨＰＶ的感染率呈正相关
［２１］。因此，对

ＨＰＶ感染患者早期、及时进行抗病毒治疗，可有效

阻断癌变的发生，降低女性宫颈癌的发病率。对未

感染人群及早注射ＨＰＶ疫苗，是有效的预防手段，

而对于感染人群，临床上尚无治疗 ＨＰＶ感染的特

效药。早期ＨＰＶ感染常采用阴道用药，单一阴道

局部用药治疗短期内有一定疗效，但无法完全抑制

病毒复制，病情易反复，而抗病毒药物联合阴道局部

药物可有效抑制病毒增殖，提高ＨＰＶ转阴率。

近年大量临床研究证实，采用膦甲酸钠联合局

部阴道用药可提高 ＨＰＶ的转阴率，减轻患者宫颈

的炎性反应。如徐美玉［２２］采用保妇康栓剂联合膦

甲酸钠注射液治疗高危型 ＨＰＶ感染，连续三个疗

程后发现，与单用保妇康栓相比，联合用药提高了治

疗有效率和 ＨＰＶ的转阴率，且对于轻度感染患者

的疗效优于中度及重度感染患者，故应在感染早期

及时治疗，以达到可观的疗效。此外，临床上［２３２４］也

采用膦甲酸钠与重组人干扰素α２ｂ栓或凝胶联合

治疗 ＨＰＶ感染的宫颈炎，与单用重组人干扰素α

２ｂ相比，联合治疗均能降低宫颈炎的评分，提高治

疗的有效率，可发挥全面抗病毒作用，且安全性

较高。

２　联合用药的不良反应

膦甲酸钠主要通过肾脏代谢，长期用药对肾脏

具有一定损伤，严重的甚至导致肾衰竭［２５］，在减少

剂量或停药后，其对肾脏的损害是可逆的，此外，将

膦甲酸钠进行水化，也可降低其肾毒性［２６］。有研

究［２７］表明，膦甲酸钠肾毒性的原因是由于其静脉注

射后，在患者的肾小管腔以及肾小球毛细血管内产

生晶体沉淀，及时停药后患者的机体功能恢复。因

此，在联合用药过程中要避免与肾毒性药物共同作

用，长期给药过程中注意定期检查肾功能，根据患者

的肾功能情况给予药物。陈开杰等［２８］发现，膦甲酸

钠与常规药物合用治疗带状疱疹，患者出现四肢麻

木的现象，在停药及补充钙剂后即消失，推测该不良

反应可能是由于膦甲酸钠与血浆中钙离子螯合，致

使中枢神经系统出现障碍。此外，癫痫发作也是膦

甲酸钠较常见的不良反应，其机制尚未明确，推测可

能与药物导致血液中钙离子变化有关［２９］。总之，在

需要膦甲酸钠与临床药物联合应用时，给药前应详

细咨询患者的过敏史、癫痫史、是否有肾功能不全

等，根据患者情况调整给药方案，并注意监测患者相

关生化指标。

在膦甲酸钠联合用药的过程中，要注意监测联

合用药的配伍稳定性和相关禁忌，以免造成严重后

果。有研究［３０］发现，膦甲酸钠与乳酸环丙沙星在临

床配伍中存在配伍禁忌，表现为膦甲酸钠氯化钠注

射液与乳酸环丙沙星注射液混合时出现白色沉淀颗

粒，且摇动液体后仍存在，提示两者不宜混合或先后

注射，可在注射前后加注生理盐水进行过渡。另外，

无论药物浓度高低，膦甲酸钠注射液与葡萄糖酸钙

混合后均出现不溶性白色浑浊，表明两者不可连续

或同时给药［３１］。

３　展望

临床上，膦甲酸钠与多种药物联合应用均有显

著的抗病毒效果，在短期内迅速抑制病毒复制，防止

病毒发生变异。膦甲酸钠与核苷类抗病毒药物联

用，可克服核苷类药物在长期用药过程中病毒易产

生耐药性的缺点，对多种病毒引发的疾病均有良好

的疗效；同免疫调节剂类药物合用可提高药物的应

答率和病毒转阴率，获得可观的疗效；同天然药物联

合应用可改善患者的预后，达到抑制病毒与恢复病

灶正常功能的双重作用。但联合用药过程中需注意

监测用药的配伍合理性，避免不良反应的发生。

综上所述，膦甲酸钠与其他药物联合应用于抗

病毒治疗具有良好的疗效，在长期的应用中已经逐

渐得到了临床医务工作者和患者的认可。
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