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!!$摘要%!背景!真菌性角膜炎是严重危害视功能的角膜感染性疾病#其治疗较为棘手) 近年来角膜基

质内注射抗真菌药物不仅丰富了该病的治疗手段#而且取得了较好的临床效果#正确地选择用药种类和适当的

药物浓度不仅可提高真菌性角膜炎的治愈率#还可减少注射后的不良反应#但这方面的研究报道相对较少)!

目的!观察角膜基质内注射不同浓度氟康唑治疗真菌性角膜炎的疗效)!方法!采用前瞻性病例对照研究#

纳入 $#/$ 年 ? 月至 $#/? 年 / 月在冀中能源邢台矿业集团总医院诊治的 /#$ 例 /#$ 眼真菌性角膜炎患者#根

据完全随机方法分为 " 个组#其中点眼治疗组&$> 眼'给予质量分数 #O?Q氟康唑和质量分数 ?Q那他霉素滴

眼液点眼##O/Q氟康唑组&"? 眼'和 #O$Q氟康唑组&"P 眼'在点眼治疗组治疗基础上再分别给予 #O/Q和

#O$Q氟康唑角膜基质内注射) 各组患者均行 c9a湿片检查和真菌培养#观察各组疗效及不良反应情况)!

结果!病原菌检测排在前 " 位的致病菌种分别是镰刀菌 0/O$Q&0$</#$'(曲霉菌 $/O;Q&$$</#$'和链格孢

菌 /.O;Q&/P</#$'#各组患者致病菌总体比较差异无统计学意义&!$ U"O.;"#!T#O#?') 点眼治疗组的治愈

率为 00OPQ&/"<$>'#明显低于 #O/Q氟康唑组的 .0O"Q&$;<"?'和 #O$Q氟康唑组的 P/O;Q&"/<"P'#差异

均有统计学意义&!$ U?O.P$(>OP?0#均 !S#O#?'*#O/Q氟康唑组与 #O$Q氟康唑组治愈率比较差异无统计学

意义&!$ U#O?;;#!T#O#?') 点眼治疗组(#O/Q氟康唑组和 #O$Q氟康唑组的平均治愈时间分别为 &";O$PR

/#O">'(&$>O/0R.OP;'和 &$/O"0RPO?. ' N#各组平均治愈时间总体比较#差异有统计学意义 &"U?O"";#

!U#O##;')#O/Q氟康唑组和 #O$Q氟康唑组患者治疗后视力较治疗前均有提高#差异均有统计学意义

&<U"O##>(0O;>?#均 !S#O#/'#但点眼治疗组治疗前后视力比较差异无统计学意义 &<U/O";0#!T#O#? ')

#O/Q氟康唑组的平均注射次数为&?O./R$O>.'次#显著高于 #O$Q氟康唑组的&?O/"R/OP#'次#两组比较差

异有统计学意义&<U0O0./#!S#O#?') #O$Q氟康唑组有 0 例注射后出现了较明显的眼部刺激症状#给予双氯

酚酸钠滴眼液点眼 $ N 后#" 例症状消失#/ 例症状持续 / 周不缓解#且角膜感染渐加重#最终经结膜瓣遮盖治

疗后痊愈) 所有患者随访 / f" 个月未见不良反应及复发)!结论!角膜基质内注射氟康唑是治疗真菌性角

膜炎的有效方法) 为减少注射后不良反应#对轻型真菌性角膜炎患者建议首选 #O/Q氟康唑作为角膜基质内

注射用药#中型(重型真菌性角膜炎患者及对 #O/Q氟康唑角膜基质内注射疗效不佳者可考虑 #O$Q氟康唑角

膜基质内注射)!

$关键词%!真菌性角膜炎* 角膜基质内注射* 氟康唑* 浓度* 疗效

@,.%.)+,'5"#*<+&.'%'()'*%#+,"&*'$+ .%;#)&.'%'(9.((#*#%&)'%)#%&*+&.'%"'((,0)'%+X',#('*(0%3+,8#*+&.&."!

[(.%.*$()*##.) #.)

0,;(E<5,)</>?;3<3(&5/&/*8#4._3/)* 7),E*8#.)*<(.F.).)* W,),E(&9/:;.<(&##.)*<(.L^RLLL#N3.)(

N/EE,:;/)@.)* ($<3/E"[(.%.*$()*#75(.&"E,@<$S:.)(TG/5

"!5"&*+)&#67+)83*'0%96EM+,')bYL'Z(Z(56'+ 6'M5Y5YL(7M5N'&',YZ72(5M')[M+6Z(7+ 7[67L+Y')(+[Y6Z(2Y

N(5Y'5Y#*X(6X (5&7LYN([[(6M)ZZ7ZLY'Z4:+ LY6Y+Z-Y'L5#(+=Y6Z(+,'+Z([M+,')NLM,5Z7ZXY67L+Y')5ZL7&'+7Z7+)-Y+L(6X

ZXYZLY'Z&Y+Z7[ZXYN(5Y'5Y#^MZ')57'6X(Y2Y,77N 6)(+(6')Y[[Y6Z54H7LLY6Z)-5Y)Y6Z(+,NLM,b(+N5'+N NLM,67+6Y+ZL'Z(7+

6'+ (&3L72YZXY6MLYL'ZY#'+N LYNM6Y'N2YL5YLY'6Z(7+5'[ZYLZLY'Z&Y+Z#^MZZXYLY)'ZYN LY5Y'L6X (5L'LY4!:5;#)&.<#!

DX(55ZMN-*'5Z77̂5YL2YZXY6)(+(6')Y[[Y6Z57[67L+Y')5ZL7&'[)M67+'̀7)Y(+=Y6Z(7+ *(ZX N([[YLY+Z67+6Y+ZL'Z(7+ [7LZXY

ZLY'Z&Y+Z7[[M+,')bYL'Z(Z(54!=#&>'9"!dL753Y6Z(2Y5ZMN-*'53YL[7L&YN49+YXM+NLYN '+N Z*73'Z(Y+Z5& /#$

!?;/!中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$
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!!真菌性角膜炎是一种严重的全球性致盲眼病#其
发病率在中国呈逐年上升趋势#在部分地区甚至跃升
为感染性眼病的首位

+/e$, ) 传统的用药方式对真菌性
角膜炎的疗效不尽如人意#近年来角膜基质内注射治
疗真菌性角膜炎取得了较好的疗效

+", ) 如何正确选
择注射药物浓度是提高治愈率及减少注射后不良反应

的关键#但此类研究报道甚少) 本研究中采用角膜基
质内注射不同质量浓度氟康唑治疗真菌性角膜炎#并
观察比较其疗效变化)

C6资料与方法

C4C6一般资料
采用前瞻性病例对照研究#收集 $#/$ 年 ? 月至

$#/? 年 / 月在冀中能源邢台矿业集团总医院眼科确
诊并治疗的真菌性角膜炎患者 /#$ 例 /#$ 眼#其中男
.. 眼#女 $? 眼*年龄 /? f.$ 岁#平均&0"O.PR//O0?'
岁) 纳入标准"&/'角膜溃疡表面存在灰白色干燥隆
起&菌丝苔被'*&$'溃疡边缘可见树根样浸润&伪足'
或孤立的结节样浸润&卫星灶'*&"'病灶周围灰白环
形浸润&免疫环'*&0'存在分界沟*&?'角膜后出现灰
白斑块状沉着物&内皮斑'*&;'前房积脓*&.'角膜病

灶符合上述部分特征的可疑病例经 c9a湿片检查或
病灶刮片真菌培养阳性

+0, ) 排除标准"疑似合并真菌
以外的角膜感染(角膜穿孔或濒临穿孔者) 入选患者
依从性好#均自愿接受治疗并参加本次研究#患者或监
护人治疗前均签署知情同意书) 本研究遵循赫尔辛基
宣言#并经冀中能源邢台矿业集团总医院伦理委员会
批准)
C4D6方法
C4D4C6病情分型及分组6对所有患者进行裂隙灯显
微镜检查并进行病情分型"眼部角膜溃疡直径S" &&#
浸润深度S/<" 角膜厚度#前房反应较轻或无反应为轻
度感染*角膜溃疡直径为 " f; &&#浸润深度S/<$ 角
膜厚度#前房反应较重或合并前房积脓为中度感染*角
膜溃疡直径T; &&#浸润深度!/<$ 角膜厚度#合并前
房积脓为重度感染

+?, ) 根据完全随机法将所有患者
分为点眼治疗组 &$> 眼'(质量分数 #O/Q氟康唑组
&"? 眼'和 #O$Q氟康唑组&"P 眼')
C4D4D6治疗步骤6&/'所有患者在裂隙灯显微镜下
用刀片刮除角膜病灶表面坏死组织行 c9a湿片检查
和真菌培养#用质量分数 $Q碘酊烧灼溃疡面#0# &)
生理盐水反复冲洗创面及结膜囊#此方法视病灶情况
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可重复进行#直至病情明显好转#一般在行角膜基质注
射前进行较好) &$'点眼治疗组患者给予 #O?Q氟康
唑和质量分数 ?Q那他霉素滴眼液&华北制药股份有
限公司'点眼#均为每小时 / 次#$ 种药之间给药间隔
至少 /# &(+#病情好转后适当减少用药次数) #O/Q氟
康唑组和 #O$Q氟康唑组在点眼治疗组的基础上分别
角膜基质内注射 #O/Q和 #O$Q氟康唑注射液&石家庄
四药有限公司'#视角膜水肿情况和不良反应情况#每
$ f" 天注射 / 次#角膜病灶小于 $ &&$

时停止注射)
如注射 " 次后无明显效果或注射期间病情加重#则改
为其他方式治疗) &"'角膜基质内注射方法"质量分
数 #O?Q盐酸丙美卡因滴眼液&苏州天龙制药有限公
司'点眼#质量分数 #O?Q聚维酮碘冲洗结膜囊#/ &)
注射器抽取 #O/Q或 #O$Q氟康唑注射液 #O" &)配 "#
号针头备用#开睑器开睑#在角膜病灶旁 /O? &&正常
透明角膜区域进针达角膜基质层#沿角膜弧度平行进
针至病灶中央区#将约 #O/ &)药液缓慢推注至角膜基
质层内#以角膜水肿范围判断药物覆盖范围#尽量使药
物覆盖整个病灶区#如进针至病灶中央区困难#或角膜
水肿区未完全覆盖整个病灶#可另选/ f$处进针点进
行注射) 注射完毕后稍停片刻退针#退针后湿棉棒轻
压针孔 "# 5#以防药液外渗)

表 D6各组患者致病菌种分析+#&W',

组别 例数 镰刀菌 曲霉菌 链格孢菌 白念珠菌 青霉菌 未检出

点眼治疗组 $> /$&0/O0' ?&/.O$' .&$0O$' $&;O>' #&# ' "&/#O"'

#O/Q氟康唑组 "? /?&0$O>' P&$$O>' .&$#O#' /&$OP' /&$OP' "& PO;'

#O$Q氟康唑组 "P /?&">O?' >&$"O;' 0&/#O?' $&?O"' $&?O"' ;&/?OP'

合计 /#$ 0$&0/O$' $$&$/O;' /P&/.O;' ?&0O>' "&$O>' /$&//OP'

!注"!$ U"O.;"#!U#O.#>&!$检验'

C4D4E6疗效判定6治疗后 " 个月进行疗效判定) 治
愈"症状消失#角膜病灶消失#角膜荧光素钠无染色#无
继发性青光眼(葡萄膜炎等并发症#无前房积脓) 好
转"症状明显减轻#溃疡面积缩小#极少量角膜荧光素
钠染色#无并发症#前房积脓减少或消
失*无效"症状无缓解或加重#角膜病灶
扩大#或发生继发性青光眼(角膜穿孔(
眼内炎等并发症

+;, ) 治愈率 U治愈例
数<总例数s/##Q)
C4E6统计学方法

采用 AdAA /P4# 统计学软件进行统
计分析) 本研究中测量指标的计数资
料以百分率表示#用 !$检验进行统计分
析*计量资料经 c@A 检验符合正态分布#以 UR:表示#
各组年龄(入院前病程和平均治愈时间总体比较采用
单因素方差分析#组间两两比较采用 CA8@<检验*治疗
前后视力比较采用配对 <检验* #O/Q氟康唑组与
#O$Q氟康唑组注射次数比较采用独立样本 <检验)
!S#O#?为差异有统计学意义)

D6结果

D4C6各组真菌性角膜炎患者一般情况的比较

轻度感染 "$ 眼#中度感染 ?" 眼#重度感染 /. 眼)
来院治疗前病程 / f$. N#平均&>O0;R0O$/' N) 植物
性外伤 0; 眼#非植物性外伤 /> 眼#糖尿病 > 眼#长期
使用糖皮质激素(广谱抗生素 0 眼#长期佩戴角膜接触
镜 " 眼#无明显诱因 $/ 眼) 点眼治疗组(#O/Q氟康唑
组和 #O$Q氟康唑组患者在性别构成比(年龄(病情分
型和病程等基线资料方面比较#差异均无统计学意义
&均 !T#O#?'&表 /')

表 C6各组真菌性角膜炎患者基线资料情况比较

组别 例数
性别

&男<女''

年龄

&UR:#岁' ^

病情分型& )''

轻 中 重

入院前病程

&UR:#N' ^

点眼治疗组 $> $/ <P 0"O0/R/#O/$ . /0 ; PO>R0O;

#O/Q氟康唑组 "? $> <; 00O;>R/$O;" ? /? ? //O$R?O.

#O$Q氟康唑组 "P $. <// 0$O".R/$OPP ; /P . >O"R0O?

!$a"值 /O?.> /O$;$ /O.#. $O?./

!值 #O0?0 #O$PP #O0/? #O#P$

!&'"!$检验*^"单因素方差分析'

D4D6各组患者病原学检测
c9a湿片检查阳性率为 ..O?Q &.></#$'#真菌

培养阳性率为 PPO$Q&>#</#$'#其中镰刀菌培养阳性
率为 0/O$Q&0$</#$'#曲霉菌为 $/O;Q&$$</#$'#链
格孢菌为 /.O;Q & /P</#$ '#白色念珠菌为 0O>Q
&?</#$'#青霉菌为 $O>Q &"</#$'#未检出为 //OPQ
&/$</#$') " 个组患者致病菌比较#差异无统计学意
义&!$ U"O.;"#!U#O.#>'&表 $')

D4E6各组真菌性角膜炎患者治愈率及治愈时间比较
#O/Q氟康唑组和 #O$Q氟康唑组的治愈率分别

为 .0O"Q&$;<"?'和 P/O;Q &"/<"P'#均高于点眼治
疗组 的 00OPQ & /"<$> '# 差 异 均 有 统 计 学 意 义
&!$ U?O.P$#!U#O#/;*!$ U>OP?0#!U#O##$') #O/Q

氟康唑组与 #O$Q氟康唑组治愈率比较#差异无统计
学意义&!$ U#O?;;#!U#O0?$') 点眼治疗组治愈时间

为 /? f0. N#平均&";O$PR/#O">' N##O/Q氟康唑组为
/0 f00 N#平均 & $>O/0 R.OP; ' N##O$Q氟康唑组为

!.;/!中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$
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/$ f0# N#平均&$/O"0RPO?.' N*" 个组平均治愈时间
总体比较差异有统计学意义&"U?O"";#!U#O##;'*
其中点眼治疗组的平均治愈时间显著高于 #O/Q氟康
唑组 和 #O$Q 氟 康 唑 组# 差 异 均 有 统 计 学 意 义
&<U0O/>"(//O00?#均 !U#O### '##O/Q氟康唑组与
#O$Q氟康唑组平均治愈时间比较#差异有统计学意义
&<U"O$#;#!U#O##$'&表 "')

表 E6各组真菌性角膜炎患者治愈率及治愈时间比较

组别
不同程度病情患者的治愈率+Q& )<_' ,'

轻度 中度 重度 合计

平均治愈时间

&UR:#N' ^

点眼治疗组 P?O.& ; <.' "?O"& ; </.' $# &/ <?' 00OP &/" <$>' ";O$PR/#O">
#O/Q氟康唑组 /## &// <//' ;"O$&/$ </>' ;# &" <?' .0O" &$; <"?' $>O/0R .OP;
#O$Q氟康唑组 /## &/0 </0' .;O?&/" </.' ?.O/&0 <.' P/O; &"/ <"P' $/O"0R PO?.

!$a"值 "O;P. $O?$> #O$.; //O/// ?O"";
!值 #O/?P #O$P$ #OP./ #O##0 #O##;

!&'"!$检验*^"单因素方差分析'

D4N6各组真菌性角膜炎患者视力恢复情况
" 个组患者治疗后视力较治疗前有不同程度提

高#但点眼治疗组治疗前后平均视力比较#差异无统计
学意义 &<U/O";0#!U#O/P" ') #O/Q氟康唑组和
#O$Q氟康唑组治疗前后比较差异均有统计学意义
&<U"O##>#!U#O##?*<U0O;>?#!U#O###'&表 0')

表 N6各组真菌性角膜炎患者治疗前后视力比较

组别
治疗前后视力&UR:'
治疗前 治疗后

<值 !值

点眼治疗组 #O$PR#O/; #O"$R#O/P /O";0 #O/P"
#O/Q氟康唑组 #O$>R#O/? #O0#R#O$/ "O##> #O##?
#O$Q氟康唑组 #O$?R#O/; #O0/R#O/> 0O;>? #O###

!&配对 <检验'

D4O6#O/Q氟康唑组和 #O$Q氟康唑组角膜基质注射
次数比较

#O/Q氟康唑组的平均注射次数为 &?O./R$O>.'
次#多于 #O$Q氟康唑组的&?O/"R/OP#'次#差异有统
计学意义&<U0O0./#!U#O###')
D4P6不良反应情况

点眼治疗组和 #O/Q氟康唑组患者治疗期间均未
出现不良反应) #O$Q氟康唑组中 0 例患者分别于第
0 次注射后&/ 例'(第 ; 次注射后&$ 例'和第 . 次注射
后&/ 例'突然出现眼脸肿胀#球结膜充血及异物感#畏
光等症状*0 例患者均给予双氯酚酸钠滴眼液点眼#其
中 " 例患者用药后 $ N 刺激症状消失#/ 例眼部刺激症
状持续 / 周仍未缓解#角膜炎感染逐渐加重#遂行结膜
瓣遮盖术) 所有患者随访 / f" 个月未见其他不良反
应#治愈者无复发)

D4R6各组未愈患者情况
点眼治疗组未愈者 /; 例#其中 P 例经 #O$Q氟康

唑角膜基质内注射后治愈#P 例经结膜瓣覆盖术治愈*
#O/Q氟康唑组未愈者 > 例#将角膜基质内注射氟康唑
浓度改为 #O$Q后其中 " 例治愈#; 例手术治愈*#O$Q
氟康唑组未愈者 . 例#; 例经结膜瓣覆盖术后治愈#/
例因角膜穿孔(眼内炎最终摘除眼球)

E6讨论

近年来由于抗生素(糖皮质激素的不规范
使用及诊断技术的不断提高#真菌性角膜炎患
者有明显增多的趋势) 该病病程长#治疗困
难#易复发#并能进一步导致眼内炎#引起严重
视力障碍#甚至致盲 +.eP, ) 真菌性角膜炎在中
国以镰刀菌(曲霉菌为主要致病菌 +>, ) 目前常
用的抗真菌药物是以那他霉素为代表的多烯

类和以氟康唑为代表的三唑类药物) 那他霉素对丝状
真菌性角膜炎的有效率达 P#Q#对酵母菌的有效率为
.?Q#其通过改变细胞膜的渗透性从而达到抗真菌作
用) 那他霉素治疗角膜浅表感染效果好#但由于其穿
透性差#对角膜深层感染基本无效#所以可用于治疗角
膜板层真菌感染#如镰刀菌等引起的角膜感染 +/#e/$, )
氟康唑通过高度选择性地抑制真菌细胞色素 d0?# 而
抑制真菌的繁殖和生长#对不同真菌的拟菌质量浓度
在 $ f;0 !,<&)) 该药渗透性好#可有效穿透角膜和房
水#故其对斜向生长浸润达基质层的曲霉菌等导致的
真菌性角膜炎有效

+/$, ) 所以那他霉素与氟康唑联合
使用可使角膜各层组织间均达到有效的抑菌药物浓度

而提高疗效)
用点眼的方式给药#达到角膜深层的药物浓度在

角膜屏障的作用下会有所减少#也难以保持病灶区长
时间较高的药物浓度) 近年来在点眼的基础上应用角
膜基质内注射给药使药物可充分作用于病灶并保持病

灶区长时间较高药物浓度#明显提高了真菌性角膜炎
患者的治愈率) dL'b'5X 等 +/", (n'L6('@I')Y+ M̀Y)'等 +/0,

和杨立东等
+/?,
分别采用 #O#?Q伏立康唑(#O##?Q二

性霉素 K和 #O$Q氟康唑行角膜基质内注射治疗真菌
性角膜炎#均取得了较好的疗效) 本研究结果也证实
了角膜基质内注射给药组患者的疗效优于单纯点眼治

疗组) 适合的药物浓度在保证疗效的同时#还可减少
注射后的不良反应#所以选择恰当的药物浓度进行角
膜基质内注射是问题的关键) 但对于角膜基质内注射
治疗真菌性角膜炎的药物和药物浓度选择的相关文献

和研究甚少) 本研究中 #O/Q与 #O$Q氟康唑组在治

!P;/! 中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$
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愈率#尤其在轻型患者的治愈率上无明显差别#但
#O$Q氟康唑组在治愈时间和注射次数上较 #O/Q氟
康唑组有优势) #O/Q氟康唑组注射后无一例出现不
良反应#而 #O$Q氟康唑组有 0 例患者出现了刺激症
状) 刺激症状的出现可能与药物本身的物理特性(注
射位置过深或推注过快(药物浓度过大等因素有关#所
以建议角膜基质内注射要在显微镜下操作#减少不良
事件的发生率#还要掌握合适的药物浓度#对于轻度真
菌性角膜炎患者可选择 #O/Q氟康唑行角膜基质内注
射#当疗效欠佳或对于中度(重度感染病例#可考虑
#O$Q氟康唑行角膜基质内注射#当病情好转后降低药
物浓度#避免因病程延长而发生角膜穿孔(眼内炎等)

综上所述#氟康唑角膜基质内注射治疗的疗效优
于单纯点眼给药治疗#且不良反应较少) 由于本研究
中重度患者样本量较少#未来需进行大量临床实践和
试验研究#使角膜基质内注射治疗真菌性角膜炎在药
物及药物浓度选择等方面规范化)
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更6正

-中华实验眼科杂志.$#/; 年第 "0 卷第 > 期 P".@P0/ 页马锋伟等所著-康柏西普与曲安奈德玻璃体腔注射治疗视网膜中央静

脉阻塞继发黄斑水肿临床疗效的比较.一文中由于作者的失误将曲安奈德玻璃体腔注射的剂量写为 #O#? &)&#O#? &,'#经核对应

为 #O#? &)&$ &,') 特此更正)
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