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""%摘要&"目的"评价改性壳聚糖滴眼液在白念珠菌性角膜炎动物模型中的治疗作用及安全性,"方法"
选取 !+ 只健康成年雌性新西兰白兔#以右眼为实验眼#采用角膜接触镜法建立浅层白念珠菌性角膜炎模型,
经裂隙灯显微镜及角膜刮片显微镜检查结果初步判定造模成功的新西兰白兔#采用随机数字表法分为模型
组和改性壳聚糖点眼组#根据真菌培养结果最终判定造模成功的模型兔#另选 & 只兔为正常对照组#不做处
理, 正常对照组和改性壳聚糖点眼组局部给予改性壳聚糖滴眼液点眼#每日 ' 次#! 周后改为每日 % 次#继续
用药 ! 周后停药"模型组不给予治疗, 用药期间每天裂隙灯显微镜下观察各组角膜病灶及眼表变化#于造模
后第 !+(+!%+#!+#) 天行裂隙灯显微镜照相并进行眼部症状评分#并记录角膜愈合时间, 停药后继续观察各
组实验眼角膜情况 # 周,"结果") 只模型兔实验眼角膜刮片显微镜检查结果为真菌菌丝和孢子阳性#培养
分离的菌株与接种菌株一致#造模成功率为 )+Y()<!+), 造模后第 (+!%+#! 天#模型组感染程度评分分别为
(!%i&+m+i&))+('i#&m+i&+)和 ( #i&+m+i&))分#明显高于相应时间点改性壳聚糖点眼组的 ( (i#&m!i#')+
(#i(&m+i&+)和(!i#&m+i&+)分#差异均有统计学意义(均 Pn+i+&), 模型组于造模后 ( 9 内#角膜水肿明显
加重#中央白色溃疡范围增大#造模后 (Z#) 9 角膜溃疡逐渐愈合#平均愈合时间为(#%i&m#i') 9#最终遗留角
膜瘢痕及新生血管, 改性壳聚糖点眼组造模后 ( 9 内角膜浸润明显减轻#造模后 !% 9 角膜刮片镜检及真菌培
养结果均为阴性#平均愈合时间为(!$i&m!i$)9#明显短于模型组#差异有统计学意义(Dl(i%(#Pn+i+!), 造
模后 #) 9 改性壳聚糖点眼组实验眼未见角膜炎复发#治愈率为 !++Y, 正常对照组局部用药期间未见眼睑结
膜充血水肿及角膜损伤表现,"结论"改性壳聚糖滴眼液治疗兔眼浅层白念珠菌性角膜炎模型安全+有效#眼
表刺激性小,"
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""真菌性角膜炎(L2;3.0\8H.I/I/D#bc)是发病率和致
盲率均较高的感染性角膜炎#并已成为中国部分地区
主要致盲角膜疾病

/ !0 , 由于临床抗真菌药物存在种
类有限#对眼表刺激性大#角膜穿透性差#全身应用毒
性和不良反应显著等问题

/ #a$0 #bc的临床药物治疗较
细菌性角膜炎更加棘手, bc的手术治疗近年来虽取
得一定成效#但仍面临供体角膜材料缺乏+手术费用较
高及 bc复发等问题 / %a&0 #限制其临床广泛开展, 因
此#眼表刺激性小+组织穿透性好+高效低毒的新型抗
真菌药物亟需开发与应用, 壳聚糖抗菌活性强#可有
效抑制金黄色葡萄球菌+大肠杆菌+白念珠菌#且具有
细胞毒性低+生物相容性良好等优点 / 'a(0 , 然而#由于
壳聚糖难溶于水和有机溶剂#使其生物应用受到限制,
本研究组通过调控正电荷与亲疏水性平衡制备了具有

良好水溶性的改性壳聚糖, 前期实验证实改性后的壳
聚糖具有良好的生物安全性#对皮肤+眼及阴道黏膜均
无刺激性+无致敏性+无细胞毒性及生殖毒性且具有控
制细菌感染与促进感染创面愈合作用

/ )0 , 然而改性
壳聚糖的抗真菌作用仍需进一步体内实验验证, 本研
究首次将改性壳聚糖滴眼液应用于兔白念珠菌性角膜

炎模型眼中#评价改性壳聚糖滴眼液的治疗作用及安
全性#以期为临床治疗 bc提供新的思路,

95材料与方法

979"材料
97979"实验动物及菌株"健康成年雌性新西兰大白

兔 !& 只(北京金牧阳实验动物养殖有限责任公司)#
体质量 #i+Z#i& \3#裂隙灯显微镜检查角膜透明#无
眼部病变, 实验动物均饲养于天津医科大学眼科研究
所#自由饮水与进食#饲养环境符合医学实验动物环境
的要求, 白念珠菌标准菌株由南开大学生命科学院微
生物学系惠赠,
9797:"主要试剂及仪器"质量分数 +i&Y左氧氟沙
星滴眼液(日本参天制药株式会社)"$i& -3<-0改性
壳聚糖水溶液(中国科学院理化技术研究所)"沙氏琼
脂培养基(=.J42H.29 986IH4D8.3.H#=@F) (北京索莱宝
科技有限公司 ), 软性角膜接触镜 (美国博士伦公
司)"裂隙灯显微镜(日本 _4G:4; 公司),
97:"方法
97:79"白念珠菌悬浊液的配制"白念珠菌培养于
=@F培养基中#$( j下培养 (# K, 接种环刮取培养基
中的白色菌落#悬浮于无菌生理盐水中#红细胞计数板
计数并调整悬浊液浓度为 !k!+!+ Ob̂ <-0, 白念珠菌
悬浊液现配现用,
97:7:"浅层白念珠菌性角膜炎动物模型的制作"取
!+ 只新西兰大白兔#采用盐酸氯胺酮 #& -3<\3+盐酸
氯丙嗪 !+ -3<\3混合液肌内注射麻醉, 以右眼为实
验眼#采用角膜接触镜法建立兔浅层白念珠菌性角膜
炎模型

/ *0 $无菌条件下#聚维酮碘消毒眼周#开睑器开
睑#直径为 ( --的角膜环钻置于实验眼角膜中央做
印迹#角膜刮匙完整刮除印迹范围内角膜上皮#覆盖软
性角膜接触镜#挤出接触镜与角膜间气泡后注入
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+i! -0新鲜配制的白念珠菌悬浊液#行暂时性睑裂缝
合术"缝合后 %) K 拆除眼睑裂缝线并取出角膜接触
镜, 动物模型制作均由同一名经验丰富的医生完成,
裂隙灯显微镜下观察角膜情况后#于手术显微镜下以
无菌刮匙刮取兔眼病变区角膜组织#均匀涂于无菌载
玻片上#行革兰染色#覆以盖玻片#光学显微镜下观察"
同时#角膜病灶拭子标本送真菌培养 $Z& 9#进行菌株
鉴定, 根据角膜溃疡及浸润情况#结合当日角膜刮片
显微镜检查发现真菌菌丝和<或孢子#初步判定造模成
功"同时角膜病灶拭子真菌培养菌株鉴定证实与接种
菌株一致后#最终确定造模成功,
97:7;"实验分组及处理"取初步判定造模成功的模
型兔采用随机数字表法随机分为模型组和改性壳聚糖

点眼组#每组 & 只, 另选取 & 只正常新西兰大白兔作
为正常对照组, 术前 $ 9#各组白兔双眼预防性 +i&Y

左氧氟沙星滴眼液点眼#每日 % 次, 分组后模型组不
给予处理#其余 # 个组实验眼均给予改性壳聚糖滴眼
液点眼#每日 ' 次#! 周后改为每日 % 次#继续用药
! 周后停药"期间根据菌株鉴定结果#剔除与接种菌株
不一致的白兔, 停药后#继续观察各组实验眼角膜情
况 # 周, 模型治愈判定$裂隙灯显微镜下观察角膜溃
疡完全愈合#结膜充血完全消退#实验室刮片培养阴
性#停药后 # 周内角膜炎症无复发,
97:7<"角膜情况观察"造模后由同一观察者每日裂
隙灯显微镜下观察各组实验眼角膜感染情况+角膜病
灶及眼表变化, 于造模后第 !+(+!%+#!+#) 天行裂隙
灯显微镜照相并根据角膜溃疡面积(+Z% 分)+混浊程
度(+ Z% 分)+前房反应 ( + Z% 分)及结膜充血 ( + Z$
分)情况对实验眼感染程度进行评分(表 !)#并记录角
膜愈合时间,

表 95兔眼感染程度评分标准 /9NO990

E*3>"95J4.'+%, ()*%&*'&0.')-"+%0"4)+.%&",'"".0)-"'*33+)"1"(/9NO990

溃疡面积评分 混浊程度评分 前房反应评分 结膜充血评分

+ 分$角膜透明#无浸润及溃疡 + 分$角膜透明#虹膜纹理清晰 + 分$前房水清#房水闪辉+细胞阴性 + 分$无充血

! 分$病灶累及中央 ( --区域的

!Ya#&Y

! 分$角膜轻度雾状或毛玻璃样混浊#虹

膜纹理可辨

! 分$前房可见细胞+房水闪辉或纤维素

性渗出

! 分$角膜缘血管环

轻度充血

# 分$病灶累及中央 ( --区域的

#'Ya&+Y

# 分$角膜灰白色混浊#累及浅层基质#透

过病灶模糊可见虹膜纹理

# 分$前房可见线状或片状灰白色脓性渗

出#未形成液平面

# 分$角膜缘血管环

中度充血

$ 分$病灶累及中央 ( --区域的

&!Ya(&Y

$ 分$角膜灰白色混浊#累及深层基质#透

过病灶仅见前房#虹膜纹理不清

$ 分$前房积脓形成液平面#但不与角膜

病灶相连

$ 分$角膜缘血管环

重度充血#血管怒张

% 分$病灶累及全角膜 % 分$角膜灰白色致密混浊#视不清前房 % 分$前房多量积脓#与角膜病灶相连

97;"统计学方法
采用 =W== #+i+ 统计学软件进行统计分析, 模型

组和改性壳聚糖点眼组感染程度评分及角膜愈合时间

数据经 [ 检验均符合正态分布#以 -8.;m=@表示,
模型组和改性壳聚糖点眼组不同时间点感染程度评分

比较采用重复测量两因素方差分析#组间多重比较采
用 _2\8M检验, # 个组角膜愈合时间比较采用独立样
本 D检验, Pn+i+& 为差异有统计学意义,

:5结果

:79"白念珠菌性角膜炎动物模型制作情况
本次实验共造模 !+ 眼#) 眼角膜刮片显微镜检查可

见大量真菌菌丝(图 !F)#初步判定造模成功"这 )眼菌株
鉴定结果均显示与接种菌株一致(图 !])#未合并其他真
菌或细菌感染#最终确定造模成功#成功率为 )+Y,

BA 10μm10μm BA 10μm10μm

图 95白念珠菌性角膜炎动物模型兔眼角膜刮片显微镜检查及真菌
培养结果"F$角膜刮片显微镜检查结果(k! +++#标尺l!+ $-#革
兰染色)"可见大量真菌菌丝"]$真菌菌株培养鉴定结果(k! +++#

标尺l!+ $-)"可见白念珠菌生长#与接种菌株一致
7+,$'"95E-"'"($>)(.04.'%"*>(4'*8+%, /+4'.(4.8+4"F*/+%*)+.%
*%&0$%,*>4$>)$'".0)-"'*33+)()"*$*) )+,$-)".M"'*)+)+(/.&">"
F$_K8:4H;8.0D:H.G/;3-/:H4D:4G/:86.-/;.I/4; H8D20I4L-49808M8D
(k! +++#J.Hl!+ $-#VH.-DI./;) "L2;3.0KMGK.8N.D4JD8HQ89"]$
_K8L2;3.0:20I2H8H8D20I4L-49808M8D(k! +++# J.Hl!+ $-) " IK8
D8G.H.I89 G.IK438; N.DO.;9/9..0J/:.;D7
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:7:"各组眼部表现
造模后第 ! 天#模型组+改性壳聚糖点眼组均可见

结膜中度充血#角膜全层水肿#角膜中央浅层溃疡形
成#浸润范围约 #<$ 角膜面积#前房结构窥不清, 造模
后第 ( 天#模型组结膜重度充血#角膜水肿加重#角膜
中央溃疡浸润加深#全周角膜新生血管长入"改性壳聚
糖点眼组结膜轻度充血#角膜水肿减轻#角膜浸润范围
缩小至约 !<& 角膜面积#可透见虹膜纹理, 造模后第
!% 天#模型组结膜轻度充血#角膜水肿减轻#浸润范围

持续缩小#角膜新生血管长至角膜中央"改性壳聚糖点
眼组结膜充血消退#角膜浸润消退#溃疡瘢痕愈合, 造
模后第 #! 天#模型组角膜浸润范围缩小至约 !<!+ 角
膜面积#结膜充血进一步减轻#角膜新生血管变细缩
短, 造模后第 #) 天#模型组结膜充血消退#遗留中央区
角膜瘢痕, 改性壳聚糖点眼组造模后 !%Z#) 9#角膜瘢
痕持续缩小#未见角膜炎复发(图 #), 正常对照组用药
前与用药 #周时均未见兔眼畏光+流泪+闭眼等眼表刺激
症状#未见眼睑结膜充血水肿及角膜损伤表现(图 $),

造模后1d 造模后28d造模后21d造模后14d造模后7d

模
型

组
改

性
壳

聚
糖

点
眼

组

造模后1d 造模后28d造模后21d造模后14d造模后7d

模
型

组
改

性
壳

聚
糖

点
眼

组

图 :5模型组+改性壳聚糖点眼组造模后不同时间点角膜及眼表情况变化"造模后第 ! 天## 个组角膜均呈灰白色浅层溃疡#溃疡约占 #<$ 角膜面
积#角膜全层水肿"造模后第 ( 天#模型组角膜中央溃疡浸润加深扩大#角膜水肿加重#全周新生血管长入角膜#改性壳聚糖点眼组角膜水肿减轻#
浸润范围缩小至约 !<& 角膜面积"造模后第 !% 天#模型组结膜充血减轻#中央溃疡及浸润范围缩小至约 !<' 角膜面积#新生血管长至角膜中央#改
性壳聚糖点眼组角膜浸润消退#溃疡瘢痕愈合"造模后第 #! 天#模型组结膜充血进一步减轻#角膜中央区溃疡及浸润范围缩小至约 !<!+ 角膜面
积#改性壳聚糖点眼组角膜中央瘢痕缩小"造模后第 #) 天#模型组遗留中央区角膜瘢痕#改性壳聚糖点眼组角膜中央瘢痕缩小#未见角膜炎复发
7+,$'":5E-"4-*%,"(.04.'%"*>>"(+.%(*%&.4$>*'($'0*4"()*)$(*)&+00"'"%))+/"(*0)"'/.&">+%, +%)-"/.&">,'.$8*%&/.&+0+"&4-+).(*%
,'.$8"A; IK8!DI9.M.LI8H-4980/;3#:4H;8.0898-.#G.08NK/I8D2G8HL/:/.020:8HN.D4JD8HQ89 /; IK8IN43H42GD#NK/:K .::42;I89 L4H.J42I#<$ 4LIK8
:4H;8.0.H8.7A; IK8(IK 9.M.LI8H-4980/;3# IK8:8;IH.0/;L/0IH.I/4; H.;38N.D/;:H8.D89# IK8:4H;8.0898-.N.DD8Q8H8.;9 G8H/GK8H.0:4H;8.0
;84Q.D:20.H/1.I/4; /;Q.989 :4H;8./; IK8-49803H42G"IK8:4H;8.0898-.N.D.008Q/.I89 .;9 IK8/;L/0IH.I/4; .H8.N.DH892:89 I4.J42I!<& 4LIK8:4H;8.0.H8.
/; IK8-49/L/89 :K/I4D.; 3H42G7A; IK8!%IK 9.M.LI8H-4980/;3#:4;C2;:I/Q.KMG8H8-/.N.DH892:89#:8;IH.0/;L/0IH.I/4; .H8.N.DH892:89 I4.J42I!<& 4LIK8
:4H;8.0.H8.#.;9 ;84Q.D:20.H/1.I/4; 3H8NI4IK8:8;IH.0:4H;8./; IK8-49803H42G"IK8:4H;8.0/;L/0IH.I/4; D2JD/989 .;9 IK8:4H;8.020:8HN.DK8.089 /; IK8
-49/L/89 :K/I4D.; 3H42G7A; IK8#!IK 9.M.LI8H-4980/;3#:4;C2;:I/Q.0KMG8H8-/.N.DL2HIK8H.008Q/.I89#.;9 IK8:8;IH.0/;L/0IH.I/4; .H8.N.DH892:89 I4.J42I
!<!+ 4LIK8:4H;8.0.H8./; IK8-49803H42G"IK8:8;IH.0:4H;8.0D:.HN.DH892:89 /; IK8-49/L/89 :K/I4D.; 3H42G7A; IK8#)IK 9.M.LI8H-4980/;3#IK8:8;IH.0
:4H;8.0D:.HN.DL4H-89 /; IK8-49803H42G .;9 IK8:8;IH.0:4H;8.0D:.HN.DH892:89 N/IK42IIK8H8:2HH8;:84L\8H.I/I/D/; IK8-49/L/89 :K/I4D.; 3H42G

BA BA
图 ;5正常对照组用药前后眼表表现"用药前和用药 # 周后均未见
眼睑结膜充血水肿及角膜损伤表现"FA改性壳聚糖点眼前"]A改
性壳聚糖点眼后 # 周
7+,$'";5E-"4-*%,"(.0"1"($'0*4"3"0.'"*%&*0)"'*&/+%+()'*)+.%
+%)-"%.'/*>4.%)'.>,'.$8"_K8:4;C2;:I/Q.KMG8H8-/.#898-..;9
:4H;8.008D/4;D N8H8 ;4I4JD8HQ89 92H/;3 IK8 # N88\D 4LI4G/:.0
.9-/;/DIH.I/4; /; IK8;4H-.0:4;IH403H42G"FA]8L4H8-49/L/89 :K/I4D.;
IH8.I-8;I"]A_N4N88\D.LI8H-49/L/89 :K/I4D.; IH8.I-8;I

""各时间点模型组和改性壳聚糖点眼组实验眼角膜
临床评分总体比较#差异均有统计学意义 (W分组 l

!$'i*#Pn+i+!"W时间 l$$(i&#Pn+i+!), 造模后第 (+
!% 和 #! 天#模型组角膜感染程度评分明显高于相应
时间点改性壳聚糖点眼组#差异均有统计学意义 (均
Pn+i+&)#其他时间点两组比较#差异均无统计学意义
(均 Ph+i+&)(表 #),
:7;"# 个组角膜愈合时间比较

裂隙灯显微镜观察可见#造模后 ( 9 内为角膜病
变反应加重期#造模后 (Z#) 9 随新生血管侵入角膜中
央#角膜溃疡逐渐愈合, 模型组和改性壳聚糖点眼组
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角膜愈合时间分别为(#%i&m#i')和(!$i&m!i$) 9#改
性壳聚糖点眼组愈合时间明显短于模型组#差异有统
计学意义(Dl(i%(#Pn+i+!),

表 :5各组兔造模后不同时间角膜
感染程度评分比较(/"*%IJK#分)

E*3>":5D./8*'+(.%.04.'%"*>(4.'"(*)&+00"'"%)
)+/"8.+%)(*0)"'/.&">+%, (/"*%IJK)

组别 眼数
造模后不同时间点角膜感染程度评分

! 9 ( 9 !% 9 #! 9 #) 9

模型组 % *i(&m+i*' !%i&+m+i&) 'i#&m+i&+ #i&+m+i&) !i&+m+i&)

改性壳聚糖点眼组 % *i(&m+i&+ (i#&m!i#'. #i(&m+i&+. !i#&m+i&+. +i(&m+i&+

"注$W分组 l!$'i*#Pn+i+!"W时间 l$$(i&#Pn+i+!"W交互作用 l$'i##Pn

+i+!7与各自时间点模型组比较#.Pn+i+&(重复测量两因素方差分析#

_2\8M检验)

"U4I8$W分组 l!$'i*#Pn+i+!"W时间 l$$(i&#Pn+i+!"W交互作用 l$'i##

Pn+i+!7O4-G.H89 N/IK IK8-49803H42G .I:4HH8DG4;9/;3I/-8#.Pn+i+&

(H8G8.I89 -8.D2H8-8;IIN4EN.MFUATF#_2\8MI8DI)

;5讨论

bc是一种由致病真菌引起的致盲率极高的感染

性角膜炎
/ !#0 , 由于植物性外伤增多+角膜接触镜的普

及+糖皮质激素或抗生素滥用+角膜移植或眼部免疫力
下降等因素#bc的发病率呈逐年上升趋势 / ##!$0 , 该病
起病相对隐匿#病程长+易复发#危害性极大#若诊断和
治疗不及时#将进一步导致角膜溃疡#甚至穿孔#并可
能进展为眼内炎#使视力严重受损#严重者可致盲或摘
除眼球

/ !%0 , 因此#bc的诊治长期以来都受到国内外
研究者的广泛关注,

目前#bc的首选治疗方法为药物治疗#包括局部
应用抗真菌滴眼液及全身应用抗真菌药

/ !%0 , 然而#局
部点眼抗真菌药物的角膜组织穿透力差#眼表毒性及
刺激性大#对于角膜中深部真菌病灶难以发挥有效治
疗作用#且目前商品化局部抗真菌药物奇缺"全身应用
抗真菌药物引起的肝脏+肾脏及胃肠等不良反应显著#

限制其临床广泛应用"真菌致病菌种多样#耐药率高,

中华医学会提出 bc的治疗可依据药物敏感性试验结
果#选择 # 种或 # 种以上抗真菌药物联合应用以加强
局部抗真菌作用

/ !&0 #但联合应用抗真菌药物将加大药
物的眼表毒性及刺激性,

目前对于药物控制不佳的 bc#积极的手术治疗也
已取得较好疗效

/ !%a!&0 , 但由于面临手术难度大+供体
角膜材料缺乏+手术费用较高+术后可能存在角膜炎复
发等问题

/ %a&#!'0 #限制了其在临床各级医疗机构广泛

开展, 此外#无论选择何种术式#手术前后依然需要应
用抗真菌药物#防止病情进展#控制真菌复发#巩固手
术疗效

/ !(0 , 因此#目前临床上亟需新型眼表刺激性
小+组织穿透性好+高效低毒的抗真菌药物,

鉴于念珠菌为 bc的常见病原菌 / ##!&#!)0 #本研究中
应用角膜接触镜法制备兔浅层白念珠菌性角膜炎模

型#结果显示模型组造模后 !Z( 9#角膜溃疡呈逐渐扩
大趋势#充血加重#伴随新生血管增多#随后角膜溃疡
病灶逐渐缩小#但伴随大量新生血管长入#造模后 !%Z
#! 9 角膜中央溃疡仍存在#至造模后 #) 9 角膜中央完
成瘢痕化#与 VM.;L4D2 等 / !+0

观察的兔白念珠菌性角膜

炎发展趋势一致#感染后角膜新生血管生长情况与
W4H\ 等 / !*0

研究结果相符,
壳聚糖是一种主要来源于甲壳动物表皮+昆虫和

一些细菌及真菌细胞壁的天然高分子物质#具有良好
生物相容性+无毒+抑菌+抗肿瘤等特性#已在农业+医
药+食品及环境保护等领域广泛应用 / (##+0 , 在医疗领
域#壳聚糖及其衍生物已应用于药物载体+创伤修复+
神经修复等方面

/ #!a#$0 , 然而#壳聚糖在水和有机溶剂
中溶解度较低#极大限制了其高效利用, 壳聚糖可塑
性极强#其分子结构+物理性状等方面均可依据实际需
求进行改进, 为此#近年来研究者通过物理或化学等
方法#对壳聚糖进行结构改造#研制出具有更高抗菌活
性+水溶性强的壳聚糖衍生物#使其应用领域进一步拓
展

/ #+##%a#'0 , 本研究组根据壳聚糖结构特性#利用改性
壳聚糖分子结构中的正电荷与亲疏水性平衡#使其通
过干扰细胞膜+破坏真菌细胞壁的作用#达到杀菌效
果

/ #(0 , 前期体外实验证实改性后的壳聚糖对白念珠
菌+大肠杆菌及金黄色葡萄球菌的杀菌率达到 **Y"
对皮肤+眼和阴道黏膜均无刺激性#无致敏性"急性毒
性测试结果显示无细胞毒性及生殖毒性,

目前尚缺乏将改性壳聚糖应用于兔眼角膜真菌感

染模型相关研究报道, 本研究观察发现#改性壳聚糖
点眼组局部用药后 $ 9 即可见角膜角膜基质浸润减
轻#用药后 ( 9 浸润缩小至 !<& 角膜面积#造模后 ( Z
!% 9#角膜病灶即逐渐愈合#角膜中央瘢痕化#停药后 #
周#未见角膜炎复发#治愈率达 !++Y, 造模后第 (+
!%+#! 天#改性壳聚糖点眼组感染程度评分均明显低
于相应时间点模型组"改性壳聚糖点眼组角膜溃疡愈
合时间约为模型组的一半,

综上所述#改性壳聚糖滴眼液对浅层白念珠菌性
角膜炎模型的炎症控制及缩短病程方面起到积极作

用, 正常对照眼局部用药期间未出现眼表刺激症状及
眼睑结膜充血水肿表现#说明改性壳聚糖滴眼液具备
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眼表刺激性小+眼表生物相容性及安全性高等优点#为
今后进一步临床应用提供了实验基础, 基于角膜组织
特性+真菌致病特点及壳聚糖的强可塑性等特点#今后
我们将通过开发壳聚糖新型制剂#如设计改性壳聚糖
微针植入角膜基质#或进一步改良其分子结构设计提
高其角膜穿透性等#观察其对角膜中深部真菌感染模
型的治疗作用及生物安全性#并与其他商品化抗真菌
药物进行对比#为改性壳聚糖治疗中深部真菌性角膜
炎及其他种属真菌性角膜炎提供更多参考依据,
利益冲突"所有作者声明不存在利益冲突
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