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那他霉素联合氟康唑治疗外伤后真菌性角膜炎的疗效观察 

李正平，陈  萍，张露文，孔  俐，余  飞，王  凤 
重庆市长寿区人民医院 眼科，重庆 401220 

摘  要：目的  探讨 5%那他霉素滴眼液联合 0.2%氟康唑滴眼液和氟康唑注射液治疗外伤后真菌性角膜炎的临床疗效及预后

情况。方法  选取 2011 年 6 月—2015 年 6 月重庆市长寿区人民医院收治入院的外伤后真菌性角膜炎患者 180 例为研究对象，

按随机数字表法将患者分为对照组和治疗组，每组各 90 例。对照组给予 0.2%氟康唑滴眼液 1～2 滴/次，角膜病变轻度者 1
次/h，中度及重度者 1 次/0.5 h，同时给予氟康唑注射液 1 mL 结膜下注射，1 次/d。治疗组在对照组的基础上加用 5%那他霉

素滴眼液交替点眼 1～2 滴/次，1 次/1 h。两组均治疗 2～3 周。观察两组的临床疗效，同时比较治疗前后两组患者的角膜炎

严重程度评分、视力以及随访 90 d 的预后情况。结果  对照组、治疗组患者总有效率分别为 73.3%、88.9%，两组总有效率

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后 7、14 d，两组患者角膜炎严重程度评分显著降低，同组治疗前后差异具有统

计学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标的降低程度优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后两

组总体视力均明显改善，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组总体视力改善情况优于对照组，两组比较

差异有统计学意义（P＜0.05）。随访 90 d，对照组、治疗组预后中等以上比率分别为 85.5%、96.7%，两组预后中等以上比

率比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  5%那他霉素滴眼液联合 0.2%氟康唑滴眼液和氟康唑注射液治疗外伤后真菌

性角膜炎具有较好的疗效，能够显著降低角膜炎严重程度评分，明显改善患者视力和预后水平，值得临床运用和推广。 
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Clinical observation of natamycin combined with fluconazole in treatment of post- 
traumatic fungal keratitis 
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Abstract: Objective  To observed the clinical efficacy and prognosis of Natamycin Eye Drops (5%) combined with Fluconazole Eye 
Drops (0.2%) and Fluconazole Injection in treatment of post-traumatic fungal keratitis. Methods  Patients (180 cases) with 
post-traumatic fungal keratitis in People’s Hospital of Changshou Chongqing from June 2011 to June 2015 were enrolled in the study, 
and divided into control group (90 cases) and treatment group (90 cases) according to the random number table method. The patients 
in the control group were given 0.2 Fluconazole Eye Drops 1 or 2 drops/ time, mild corneal lesions patients with 1 time/h, and 
moderate and severe patients with 1 time/0.5 h, at the same time were subconjunctival injection administered with Fluconazole 
Injection 1 mL, 1 time/d. The patients in treatment group were instiled alternating 5% Natamycin Eye Drops on the basis of the 
control group 1 or 2 drops/time, 1 time/1 h. Two groups were treated for 2 — 3 weeks. After treatment, the clinical efficacy was 
evaluated, and severity score of keratitis, visual acuity, and clinical prognosis followed up for 90 d in two groups were compared. 
Results  After treatment, the efficacies in the control and treatment groups were 73.3% and 88.9%, respectively, and there was 
difference between two groups (P < 0.05). After treatment 7 and 14 d, severity score of keratitis in two groups were significantly 
decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, the observational indexes in the 
treatment group were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). 
After treatment, visual acuity in two groups was significantly increased, and the difference was statistically significant in the same  
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group (P < 0.05). After treatment, the observational indexes in the treatment group were significantly better than those in the control 
group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After follow-up for 90 d, the ratio of medium and above clinical 
prognosis in the control and treatment groups were 85.5% and 96.7%, respectively, and there was difference between two groups (P < 
0.05). Conclusion  Natamycin Eye Drops (5%) combined with Fluconazole Eye Drops (0.2%) and Fluconazole Injection has 
clinical curative effect in treatment of post-traumatic fungal keratitis, can significantly decrease severity score of keratitis, effectively 
improve visual acuity and prognosis level of post-traumatic fungal keratitis, which is worthy of clinical use. 
Key words: Natamycin Eye Drops; Fluconazole Eye Drops; Fluconazole Injection; post-traumatic fungal keratitis; efficacy; severity 
score of keratitis; visual acuity; clinical prognosis 
 

真菌性角膜炎是一种常见的、致盲率极高的感

染性角膜疾病，其发病常与各种外伤如植物性外伤、

钝器外伤等因素有关[1]。近年来，由于广谱抗生素、

糖皮质激素及免疫抑制剂等药物的广泛使用，真菌

性角膜炎发病率更是呈逐年上升趋势，该病已成为

眼科常见的难治性眼病[2]。寻找有效的抗真菌药物

进行治疗是提高真菌性角膜炎临床疗效、降低致盲

率的关键。临床上主要的治疗方法是在局部清创的

基础上应用咪唑类、多烯类、嘧啶类药物，如氟康

唑，但大多数药物都有较强的副作用。目前通过联

合用药来提高抗真菌效果已成为真菌感染性疾病治

疗的研究热点。那他霉素是美国食品药品管理局批

准的唯一抗真菌滴眼液，具有抗多种酵母菌、丝状

真菌的作用[3]。重庆市长寿区人民医院以外伤后真

菌性角膜炎患者为研究对象，采用那他霉素联合氟

康唑进行治疗，取得了较好的疗效及临床预后。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2011 年 6 月—2015 年 6 月重庆市长寿区

人民医院收治入院的外伤后真菌性角膜炎患者 180
例为研究对象，其中男性 105 例，女性 75 例，年龄

21～72 岁，平均年龄（50.2±10.4）岁。所有患者

均符合真菌性角膜炎诊断标准[4]，同时有明确的眼

外伤史，其中 95 例为农作物所致外伤，65 例金属

异物、瓷碎片、水泥等钝器所致外伤，20 例因眼部

不适手揉檫后所伤。 
1.2  分组和治疗方法 

按随机数字表法将患者分为对照组和治疗组，

每组各 90 例。其中对照组男性 53 例，女性 37 例，

年龄 22～71 岁，平均年龄（50.9±11.4）岁，农作

物所致外伤 46 例，钝器伤 33 例，手揉檫伤 11 例。

治疗组男性 52 例，女性 38 例，年龄 20～70 岁，平

均年龄（49.8±10.1）岁，农作物所致外伤 49 例，

钝器伤 32 例，手揉檫伤 9 例。两组患者在性别、年

龄、受伤原因等方面，差异无统计学意义。该研究

得到了重庆市长寿区人民医院伦理委员会批准，所

有患者均签署知情同意书。 
表面麻醉下用刀片刮除溃疡坏死组织，5%碘酒

烧灼溃疡面，每周 2 次。对照组给予 0.2%氟康唑滴

眼液（山东博士伦福瑞达制药有限公司生产，规格

5 mL∶25 mg，产品批号 20010445）1～2 滴/次，角

膜病变轻度者 1 次/h，中度及重度者 1 次/0.5 h，同时

给予氟康唑注射液（辉瑞制药有限公司生产，规格

50 mL∶100 mg；产品批号 20090396）1 mL 结膜下

注射，1 次/d，治疗 2～3 周。治疗组在对照组的基

础上加用 5%那他霉素滴眼液（北京银建药业有限

公司生产，规格 5 mL∶250 mg，产品批号 20083650）
交替点眼 1～2 滴/次，1 次/1 h。两组患者连续用药

2～3 周。 
两组患者均常规使用 l%阿托品滴眼液散瞳，普

拉洛芬滴眼液 1 滴/次，4 次/d 减少前房炎性反应，

重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液 1 滴/次，4
次/d 促进角膜上皮修复，合并细菌感染者加用相应

的抗生素药物。若病情恶化，应及时给予角膜移植、

结膜瓣遮盖等手术治疗。 
1.3  临床疗效标准[4] 

临床疗效分为痊愈、有效和无效。痊愈：用药

后角膜病灶愈合，前房积脓消失，荧光素染色阴性，

视力恢复或提高，病原菌检查阴性。有效：角膜病

灶缩小，前房积脓消失或缩小，病原菌检查阴性。

无效：用药后角膜病灶无变化或扩大，前房积脓

无变化或增多并伴有其他并发症，病原菌检查仍

呈阳性。 
总有效率＝（痊愈＋有效）/总例数 

1.4  观察指标 
观察治疗前以及治疗后 3、7、14 d 患者症状、

视力、裂隙灯检查等情况，并按角膜炎严重程度评

分标准进行相应评分。评分标准包括病灶大小、病

变深度及前房反应，每项内容分 4 级，每级计 1 分，

计算总评分。评分越高，病情越严重[5]。 
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对两组患者治疗前后视力情况进行检测，分为

无光感、有光感、手动～数指、0.02～0.09、0.1～
0.6[6]。 
1.5  临床预后情况 

所有住院患者每日裂隙灯观察角膜及前房情

况，出院患者根据病情复查 1 次/周，连续随访 90 d。
根据患者临床预后情况，将其分为预后好、预后中

等和预后差。预后好：角膜溃疡病灶愈合、上皮修

复，基质浸润消失，荧光素染色呈阴性；预后中等：

角膜溃疡病灶上皮部分修复，基质浸润收缩小于

20%，伪足、卫星灶缩小或消失；预后差：角膜溃

疡病灶面积无变化或扩大，继发青光眼，前房积脓

加重。 
预后中等以上比率=（预后好＋预后中等）/总例数 

1.6  不良反应 
观察两组患者相应治疗后不良反应发生情况，

主要包括局部不良反应如眼刺痛、烧灼感、眼红等

和全身不良反应如胃肠道不适，恶心、反胃、肝功

能异常等。 
1.7  统计学分析 

采用 SPSS 18.0 统计学软件，计量资料以⎯x±s
表示，两组间比较采用 t 检验；计数资料组间比较

采用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

对照组患者痊愈 40 例，有效 26 例，总有效率

73.3%；治疗组患者痊愈 56 例，有效 24 例，总有

效率 88.9%，两组总有效率比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组患者角膜炎严重程度评分比较 

治疗后 7、14 d，两组患者角膜炎严重程度评

分显著降低，同组治疗前后差异具有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标的降低程度优

于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 

2.3  两组患者视力比较 
治疗前，两组视力比较无统计学差异。治疗后

两组总体视力均明显改善，同组治疗前后差异具有

统计学意义（P＜0.05）；且治疗组总体视力改善情

况优于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 3。对照组有 4 例，治疗组有 1 例患者

因角膜大穿孔或合并眼内炎，给予患者眼内容剜除

术或眼球摘除术。 
2.4  两组临床预后比较 

随访 90 d，对照组预后好 58 例，预后中等 19
例，预后中等以上比率为 85.5%；治疗组预后好 70
例，预后中等 17 例，预后中等以上比率为 96.7%，

两组预后中等以上比率比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 4。 
2.5  不良反应 

治疗组 4 例、对照组 3 例患者最初用药时出现

眼刺痛、烧灼感、眼红等不良反应，随着用药时间

延长，上述症状逐渐消失。其余患者均未见明显眼

部及全身并发症。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 痊愈/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 90 40 26 24 73.3 

治疗 90 56 24 10  88.9* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组患者角膜炎严重程度评分比较（⎯x ± s，n = 90） 
Table 2  Comparison on severity score of keratitis between two groups (⎯x ± s, n = 90 ) 

严重程度评分/分 
组别 

治疗前 治疗后 3 d 治疗后 7 d 治疗后 14 d 

对照 5.2±1.5 4.9±1.2 3.8±0.8* 2.5±0.6* 

治疗 5.4±1.4 4.8±1.3 3.0±0.7*# 1.6±0.5*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同期对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment in the same period 
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表 3  两组治疗前后视力比较 
Table 3  Comparison on visual acuity between two groups 

视力 
组别 观察时间 

无光感/例 光感/例 手动～数指/例 0.02～0.09/例 0.1～0.6/例 总体视力改善/% 

对照 治疗前 0 22 46 19 3 24.4 

 治疗后 4 7 13 47 19 73.3* 

治疗 治疗前 0 21 48 17 4 23.3 

 治疗后 1 2 7 52 28 88.8*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组临床预后情况比较 
Table 4  Comparison on clinical prognosis between two groups 

组别 n/例 预后好 预后中等 预后差 预后中等以上比率/%

对照 90 58 19 13 85.5 

治疗 90 70 17 3 96.7* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
真菌性角膜炎是由致病真菌引起的致盲率极高

的感染性角膜疾病。大量研究证实，镰刀菌属和曲

霉菌属是我国真菌性角膜炎的主要致病菌[6]。特别

是对于从事体力劳动的人群，易受各种眼外伤，导

致外伤所致的真菌性角膜炎发生率显著升高，感染

的真菌种类也更为复杂[7]。真菌性角膜炎若不能有

效控制，常导致角膜溃疡引起角膜穿孔及眼内炎等

严重并发症，给患者带来严重的身体伤害。目前真

菌性角膜炎治疗的总体疗效较差，寻求高效、广谱

抗真菌药物以及联合用药治疗已成为其有效药物治

疗的关键。 
那他霉素是近年来临床专家一致推荐的一线眼

部抗真菌药物，显示出了较好临床疗效。体外药敏

试验结果显示，50 g/L 那他霉素混悬液对丝状真菌

的敏感性达 80%以上，同时对镰刀菌的敏感性高达

93.4%，从而起到有效的抗真菌活性的作用[8]。那他

霉素依靠自身内酯环结构和真菌细胞膜上的甾醇化

合物作用，形成抗生素–甾醇化合物，破坏真菌细

胞质膜的结构，改变细胞膜的通透性，使真菌细胞

内组织成分外溢，从而达到抑菌或杀菌的作用[9]。

另外，真菌性角膜炎患者角膜上皮已被破坏，那他

霉素给药后主要黏附于角膜溃疡表面，从而使局部

浓度明显升高，可以逐步渗透到角膜基质，有利于

药物充分的发挥作用。同时那他霉素能够延长药物

和角膜组织的接触时间，降低结膜囊泪液的稀释作

用，进而能够提高药物在角膜内的抑菌浓度。氟康

唑是一种吡咯类抗真菌药，抗真菌谱较广，穿透性

较强，比较容易集中在真菌感染部位，对角膜炎起

到有效的治疗作用[10]。那他霉素与氟康唑对镰刀菌

属、曲霉菌属均有良好的杀灭作用，效果明显。 
本研究选择外伤后真菌性角膜炎患者为研究对

象，通过那他霉素联合氟康唑治疗，观察其临床疗

效及预后情况。结果显示，经过联合用药治疗后，

可显著降低真菌性角膜炎患者症状严重程度评分，

治疗后 7、14 d 比较，联合用药组角膜炎严重程度

评分明显低于氟康唑组，同时联合用药组总有效率

为 88.9%，显著高于氟康唑组（73.3%）。相关研究

表明那他霉素作为真菌性角膜炎一线用药，具有较

好的临床疗效，其联合伏立康唑可进一步提高临床

治疗效果，改善患者预后[11]。原因可能是那他霉素

联合伏立康唑，既可弥补伏立康唑对部分菌属的耐

药性，又可通过不同的作用机制，增强抗真菌的疗

效。本研究进一步观察用药后视力改善情况，不良

反应及随访 90 d 的预后水平。结果显示，那他霉素

联合氟康唑能够明显改善患者视力，而不良反应与

氟康唑组比较，差异无统计学意义。表明那他霉素

联合氟康唑在不增加不良反应的情况，能有效改善

患者症状，提高视力情况。在增加临床疗效的情况

下，是否能进一步改善患者预后水平？因此本研究

通过随访 90 d 后，观察两组患者预后水平，结果显

示那他霉素联合氟康唑治疗的预后水平明显优于氟
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康唑。 
本研究不足之处在于缺乏对外伤性真菌性角膜

炎的病原体分析及药物敏感性检测。相关研究显示，

那他霉素和氟康唑对不同菌属的敏感性不同，那他

霉素对镰刀菌属敏感性较高，而对曲霉菌敏感性稍

低[12]，提示在临床药物治疗真菌性感染过程中，应

合理分析药敏试验结果，选用相应的抗菌药物进行

治疗。同时本研究样本量偏小，随访时间较短，因

此对联合用药的临床疗效还有待于多中心大规模的

随机临床试验予以进一步分析证实。 
综上所述，5%那他霉素滴眼液联合 0.2%氟康

唑滴眼液和氟康唑注射液治疗外伤后真菌性角膜炎

具有较好的疗效，能够显著降低真菌性角膜炎患者

症状严重程度评分，明显改善患者视力和预后水平，

值得临床运用和推广。 
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