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顽固性真菌性角膜炎现代治疗技术

朱佩文，梁荣斌  综述   邵毅  审校

(南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006)

[摘　要]	 在热带和亚热带国家，真菌性角膜炎是角膜盲的一个重要原因。随着现代医学的进展，早期真菌

性角膜炎通过药物或者手术治疗后治愈率有了显著改善，但是很多真菌性角膜炎患者由于缺乏及

时合理的治疗，病情变得迁延难治，预后较差。随着无数学者的努力，近年来在难治性真菌性角

膜炎领域在抗真菌药物、给药方式及其他治疗方式上有了一些新的进展，目前可选的难治性真菌

性角膜炎治疗方式各有特点及优劣之处。了解目前可用的抗真菌治疗方式、其适应证及不良反应

等，是处理难治性真菌性角膜炎病例的必要条件。
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真菌性角膜炎是由真菌感染角膜引起的角膜炎

症，于1879年首次报道。上世纪50年代后由于抗生

素、激素和角膜接触镜等的应用增多，真菌性角膜

炎呈现出流行趋势。流行病学调查 [1-3]显示：真菌

感染是全世界感染性角膜炎的首要原因[1]，约占所

有的感染性角膜炎的50%[2]，是仅次于白内障的第

二大致盲性眼病[3]。

目前已知的能够感染角膜的真菌种类有超过

100种，欧美发达国家以白色念珠菌感染为主，发

展中国家以曲霉菌和镰刀菌为主 [4]。角膜损伤(尤

其是植物损伤)是真菌性角膜炎主要的诱因，占患

者总数的40%~60%[5]。近年来角膜接触镜的使用增

多，与其相关的真菌性角膜炎发病也增多，目前角

膜接触镜被认为是导致角膜真菌感染的重要宿主危

险因素，这一危险因素在发达国家尤为明显[5]。

早期、浅表的真菌性角膜炎主要依靠药物治

疗，部分患者常规治疗无效，感染迁延发展形成

顽固性角膜炎。事实上目前顽固性角膜炎并没有

统一的诊断标准，学者常将常规药物治疗无效的

真菌性角膜炎称之为顽固性真菌性角膜炎。在临

床上，早期、浅表的真菌性角膜炎发展成顽固性

真菌性角膜炎有2个主要原因，首先是缺乏快速可

靠的实验室诊断工具来确定感染菌株及其药物敏

感性，其次是药物穿透性差导致的生物利用度较

低，这使得临床治疗真菌性角膜炎的时候无法准

确选择合适的治疗方案[6]，此外在实际生活中，就

诊时间过晚，早期真菌性角膜炎发展成顽固性真

菌性角膜炎也是临床治疗真菌性角膜炎面临的重

要问题之一。

随着抗真菌药物研究的深入、新型药物载体

纳米颗粒和角膜交联等新技术的出现，真菌性角

膜炎的治疗模式发生了一定的转变。除传统的局

部和全身治疗方式外，在深部和顽固性角膜炎患

者中，还使用了前房、结膜和角膜基质内注射抗

真菌药物治疗的方式，取得了一定进展。

1  药物治疗

1.1  药物分类及机制

抗真菌药物可根据其分子结构和作用机理进

行分类，主要分为多烯类、唑类、嘧啶类、烯丙

胺类、棘球白素类和三唑类等。

多 烯 类 化 合 物 是 一 类 具 有 多 个 共 轭 双 键 和

环上与共轭体系相反的重羟基化区域的抗真菌药

物。它们是两亲性的，通过与真菌细胞膜上的甾

醇(主要是麦角甾醇)结合而发挥作用。这种结合导

致膜通透性改变的孔隙的形成，导致重要的细胞

质成分如单价离子(Na +/K +/H +/Cl −)和小有机分子

的泄漏，最终导致真菌死亡。人类细胞对这些变

化不那么敏感，因为人类细胞含有胆固醇而不是

麦角甾醇，但是在治疗剂量下，多烯类化合物还

是有可能与人类细胞膜上的膜胆固醇结合而导致

毒性[6-8]。

唑类通过抑制羊毛甾醇14α-脱甲基酶起作用，

这 是 羊 毛 甾 醇 转 化 为 麦 角 固 醇 的 必 要 条 件 。 三

唑类与细胞色素P450依赖羊毛甾醇14 α-脱甲基酶

(c y p51或erg11p)的活性位点结合，并通过氮原子

连接铁血红素辅因子[9]。这种抑制导致麦角固醇的

消耗和14α-甲基甾醇的积累，如羊毛甾醇，影响真

菌细胞膜的完整性和功能，导致细胞溶解 [6,10]。烯

丙胺类抑制角鲨烯环氧化酶，这是麦角固醇合成

所需的另一种酶[11]。棘球白素类通过抑制1,3-葡聚

糖合成酶发挥作用，而葡聚糖合成酶是真菌细胞

壁的一个组成部分，它通过破坏葡聚糖的合成，

导致细胞通透性增加和裂解[12]。

1.2  局部用药与全身用药的选择

口服抗真菌治疗在真菌性角膜炎中的作用尚不

明确。相关的唯一一项随机对照试验[13]结果显示：

额外口服伏立康唑(voriconazole，VCZ)治疗丝状真

菌性角膜炎没有产生统计学意义上的收益。但是这

项研究仅纳入了普通真菌性角膜炎患者，不包括一

些顽固性病例，如巩膜或角膜缘受累、即将穿孔

或穿孔等情况。同样，R ajaraman等 [14]的研究也显

示：局部应用纳他霉素(natamycin，NTM)后加入

口服酮康唑(ketoconazole，KCZ)没有任何统计学上

的显著优势，但是在口服KCZ的组中愈合率更好。

有学者[15-16]在顽固性真菌性角膜炎的病例中使

用了口服抗真菌药物，取得了一些成功。然而，这

些研究大多是单病例报告或病例数量有限。因此，

根据现有的证据，口服抗真菌药物不推荐常规使

用，但是在顽固性真菌性角膜炎中可以考虑尝试。

1.3  常用抗真菌药物

1.3.1  多烯类

纳他霉素(Natamycin，NTM)是最常用的外用

抗真菌药物，常用浓度为5 %  ( 5 0  mg / m L)，使用

前需摇匀 [17]。与其他在膜上形成孔的多烯类抗生
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素不同，NTM通过抑制氨基酸和葡萄糖在质膜上

的转运来抑制真菌的生长，这是由于麦角固醇特

异性和可逆性的抑制了膜转运蛋白而不改变细胞

膜的通透性 [17]。NTM分子质量高，穿透性较差，

因此一些学者建议同时进行角膜上皮清创术以增

加其穿透性 [18]。局部应用NTM后不会发生全身吸

收，用药频率一般1~2 h 1滴，根据临床效果在使

用3~4 d后较少到6~8次每天直至愈合，但是大多

数角膜专家建议愈合后应继续使用至少四周，每

天4次。NTM具有广谱的抗真菌活性，是治疗丝状

真菌感染的首选用药 [19]。NTM对镰刀菌和曲霉均

有较强的拮抗作用，其抗菌谱包括链格孢属、念

珠菌属、头孢菌素属、炭疽菌属、弯孢菌属、二

孢菌属、丝孢菌属、毛癣菌属和青霉菌属 [19]。目

前还没有一种抗真菌药物的滴眼液会引起严重的

不良反应，但是长期使用NTM可能与轻度刺激、

发红、异物感、刺痛、灼烧感和流泪有关，此外

NTM过敏反应虽然罕见但是不能忽略。使用NTM
的 一 个 常 见 问 题 是 悬 浮 颗 粒 黏 附 在 上 皮 溃 疡 区

域、穹窿部和眼睑边缘，难以清理。

两性霉素B(amphoter ic in  B，A MB)由链霉菌

产 生 ， 是 临 床 上 治 疗 真 菌 性 角 膜 炎 的 第 1 种 抗 真

菌药物，对大多数真菌都有活性，其中对隐球菌

和假丝酵母菌转化型有较强的抑制作用，但是对

镰刀菌和镰刀菌转化型的最低抑制浓度(minimum 
inhibitor y concentration，MIC)较高[20]。目前AMB
是 治 疗 酵 母 菌 感 染 的 首 选 药 物 [ 2 1 ]。 A M B 水 溶 性

差，对光敏感，应避光冷藏。与VCZ类似，A MB
也具有剂量依赖性作用，低浓度抑菌，高浓度杀

菌 [22]。全身使用AMB不能在眼内达到有效的治疗

浓度，并且不良反应明显，因此常将A MB配制为

0.15% (1.5 mg/mL)的水溶液，1~2 h每次滴眼。需

要警惕的是结膜下注射A MB可能导致结膜下结节

和角膜坏死，应尽量避免这种给药方式 [23]。AMB
常见的不良反应包括肾功能衰竭、电解质失衡和

肝毒性 [24]，但局部用药较为安全，此外AMB是孕

期最安全的抗真菌药物。

1.3.2  三唑类抗真菌药物

VC Z是氟康唑的亲脂性衍生物，可以口服也

可以外用，常用于侵袭性曲霉病和顽固性镰刀菌

属和丝孢菌属感染。眼科常用外用VC Z重新配制

成浓度为1%(10 mg/mL)的溶液滴眼液 [25]。与其他

三唑类抗真菌药相比，VCZ的作用范围较广。VCZ
对念珠菌属、隐球菌属转化型和二态真菌病原体

有抗菌作用，对大多数曲霉菌属转化型，包括抗

A MB的土霉菌转化型也有作用 [26]。VCZ的活性谱

还包括镰刀菌属转化型和刺孢菌属转化型，但对

毛 霉 菌 属 的 活 性 较 小 。 对 已 知 对 A M B 、 氟 康 唑

(fluconazole，FCZ)和伊曲康唑(itraconazoie，ICZ)
有抵抗力的念珠菌和曲霉具有良好的体外活性，

且MIC值较低 [27]。每小时给药1次可以使VCZ杀灭

大多数真菌，2 h给药1次也能根除曲霉和念珠菌导

致的角膜感染，但是难以根除镰刀菌性角膜炎，

因此临床上常用1~2 h 1次的给药频率。局部使用

1%的VCZ滴眼液就能在房水中达到大多数真菌的

MIC 90 (0.06~8 mg/L)，甚至在玻璃体中能达到抑

制念珠菌属的有效浓度 [28]。口服VCZ的不良影响

包括视觉障碍、色觉改变和畏光(约30%)，于1 h内

出现并消退，罕见不良反应有视幻觉或视混乱、

皮疹、肝毒性、心电图改变和氟化物相关的骨骼

毒 性 [ 2 9 ]。 局 部 V C Z 可 引 起 眼 周 接 触 性 皮 炎 [ 2 9 ]。

VC Z在怀孕期间禁止使用，因为它会导致胎儿畸

形及骨骼、内脏异常[29]。

KCZ常口服与局部使用抗真菌药联合，剂量为

200~400 mg/d，对皮肤癣菌、酵母菌属(包括念珠

菌属)、霉菌属和丝状真菌有较好的杀菌作用 [30]。

由于KC Z是口服给药，不良反应比其他局部使用

的抗真菌药更明显，口服KC Z的主要不良反应是

肝毒性，发生率为3.6%~4.2%[20]，此外还有心脑血

管、胃肠道以及皮肤和皮下组织并发症等。目前

也有证据表明研究显示额外口服KC Z与局部单独

使用NTM治疗真菌性角膜炎相比收益没有达到统

计学标准 [14]，因此口服KCZ联合治疗顽固性真菌

性角膜炎需要结合实际情况慎重考虑。

1.3.3  棘球白菌素类抗真菌药

棘球白菌素类是一类半合成脂肽，通过抑制

真菌细胞壁多糖β-1,3-d-葡聚糖的合成来破坏真菌

细胞壁 [20]。因此对念珠菌属而言，棘白菌素类是

杀菌剂，而对曲霉菌属，棘白菌素类只起到抑制

作用 [20]。棘白菌素类制剂在肠道内难以吸收，常

肠外给药，如静脉注射或者局部用药。卡泊芬净

是棘白菌素类常用的一种药物，局部用药浓度为

0.5%~1%，其疗效与AMB和NTM接近[31]。

2  现代新的治疗方式

由于药物的渗透能力较差，滴眼液、眼膏等

局部给药和全身用药治疗深部真菌性角膜炎效果
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均不理想。这促使研究人员需找新的给药方式，

载药角膜接触镜、前房注射和基质内注射相继出

现并得以推广，结膜下给药也屡见不鲜，但目前

还没有被广泛应用 [32]。这些给药方式的主要优点

是确保感染部位药物浓度达到足够的水平，在患

者对其他给药方式依从性较差的情况下，这些给

药方案也能提供新的治疗方案 [33]。此外，这些方

式可以使药物不经过角膜酯酶的代谢，从而提高

生物利用度[33]。

2.1  纳米技术

最近还有学者在研究纳米颗粒药物输送，纳

米颗粒的尺寸为1~100 nm。在过去的10年中，纳

米技术已经被用于眼科多个领域研究，包括改良

药物和传递基因到靶组织。纳米级的不同药物传

递装置包括纳米颗粒、纳米管、脂质体、胶束、

纳米结合物和树枝状聚合物 [32]。纳米颗粒具有各

种独特的化学、电、磁、机械和光学性能，通过

纳米技术改善药物和药物输送系统的物理、化学

和生物性质，可以使眼局部药物浓度维持更久、

穿透力和生物利用度更高 [34]。纳米颗粒也可作为

角膜基因治疗的有效载体 [35]。但是目前纳米技术

在真菌性角膜炎中的潜在应用尚待探索。

2.2  角膜交联

近年来有学者在逐渐尝试使用角膜胶原纤维

交联术(corneal collagen crosslinking，CXL)来治疗

角膜感染性疾病，发现紫外线照射核黄素可以对

肺炎链球菌、金葡菌、耐甲氧西林的表皮葡萄球

菌、铜绿假单胞菌等细菌有抑制作用 [36]。之后还

有研究 [37]证实角膜交联对烟曲霉菌、镰刀菌和白

色念珠菌起到了抗菌作用；同样朱子芊等[38-39]发现

角膜交联对镰刀菌、曲霉菌和念珠菌等大部分常

见真菌有抗菌作用。这些尝试证明CXL是治疗角膜

真菌感染的有效手段。角膜交联治疗感染性角膜

炎的可能途径有3个，首先是核黄素的光活化通过

氧化作用破坏微生物的R NA和DNA，其次是核黄

素使角膜基质硬化对溶解酶的抵抗力上升，最后

是紫外线的杀灭作用[40]。

3  手术干预

真菌性角膜炎首先应采用药物治疗，在药物

治疗有效患者情况好转的情况下，应维持药物治

疗，等到感染情况稳定或者感染清除后角膜瘢痕

的部位、大小、深度及对视力的影响来判断是否

进行手术以及术式选择 [41]。药物治疗对浅表的真

菌性感染效果较好，对于较重的、感染较深的真

菌性角膜炎药物治疗受限于其渗透能力往往难以

取得较好的疗效 [42]。如果药物治疗无效甚至感染

加重，角膜出现穿孔趋势或者已经穿孔，则应根

据感染灶的具体情况，选择合适的手术方式继续

进行治疗。常用术式包括板层角膜移植术和深板

层角膜移植术、角膜清创术联合结膜瓣掩盖术或

羊膜移植术和穿透性角膜移植术等，目前临床上

常用板层角膜移植术和深板层角膜移植术，这2种

手术方式可以直接切除感染灶而有效的治疗真菌

性角膜炎，且对角膜材料的要求较低。穿透性角

膜移植术是治疗严重真菌性角膜炎比较理想的术

式，术中还可联合前房抗真菌药物冲洗，能更彻

底的清除病变组织，达到保留眼球和部分视功能

的目的，但往往受限于人角膜供体或其替代材料

难以大规模推广[43]。

4  结语

顽固性真菌性角膜炎是一种复杂的难以取得

较好疗效的角膜感染性疾病，目前可供选择于顽

固性真菌性角膜炎的治疗方式越来越多，药物的

种类也较为复杂，更好地了解现有抗真菌药物的

抗菌谱、用药方式和药代动力学可能有助于改善

顽固性真菌性角膜炎的预后。目前顽固性真菌性

角膜炎提倡多元化治疗方案。常见的治疗方案为

在病变局限于角膜浅层时以药物治疗为主，病变

涉及角膜浅基质层时常联合手术清创，病变涉及

角膜深基质层时应及时行角膜移植术。药物治疗

方面在未明确感染菌株及其药物敏感性时采取经

验治疗，NTM和VCZ是目前顽固性真菌性角膜炎

最常用的药物，其中NTM是首选药物，而局部使

用VCZ常作为患者对NTM无反应时的替代或补充

药物，在药敏实验之后采用2种或2种以上敏感药

物的联合治疗。由于不良反应较局部用药明显，

常规情况下不推荐全身性使用抗真菌药物，但可

以在角膜溃疡穿孔、巩膜受累或眼内炎等情况下

考虑。此外在面对顽固性真菌性角膜炎时，条件

允 许 的 情 况 下 还 可 以 在 手 术 / 药 物 治 疗 同 时 考 虑

角膜基质内注射、前方注射等给药途径或者角膜

交联等新的治疗方式，可能有意想不到的收获，
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但是需要注意的是，有的新疗法如载药角膜接触

镜、泪道缓释剂和纳米颗粒药物输送等临床效果

尚未经过系统论证，在选用时应当慎重。
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