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Abstract
誗 AIM: To study the clinical outcome of domestic
natamycin medication for the treatment of fungal corneal
ulcer comparing with imported natamycin.
誗METHODS: Twenty eyes of 20 patients from two eye
hospitals who were diagnosed as fungal corneal ulcer
participated in a randomized, controlled and blinded trial
(September, 2010, through March, 2011) . Twelve eyes
were treated with domestic natamycin eye drops
( treatment group ), whereas other eight eyes were
treated with imported natamycin eye drops ( control
group) . Both groups received eye drops combined with
anti- fungal systematic medication at the same dosage,
once 0. 5 hour for 12 days, once 1 hour for 2 days, once 2
hours for 5 days and once 3 hours for 2 weeks. The
clinical efficacy was evaluated between two groups after
3, 5 and 7 days of treatment. Fisher precise test was
statistically analyzed for differences.
誗RESULTS: The clinical effective rate in treatment group
was 58. 3%, which showed no significant difference with
the 75% rate in control group (P>0. 05) .
誗 CONCLUSION: Domestic natamycin eye drops is
effective in the treatment of fungal corneal ulcer.
誗KEYWORDS:natamycin; fungal; corneal ulcer
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摘要
目的:评价国产那他霉素滴眼液与进口那他霉素滴眼液
对真菌性角膜溃疡的临床疗效。
方法:采用随机、对照和双盲方法随机选择 2010 - 09 /
2011-03 在沈阳爱尔眼科医院及哈尔滨爱尔眼科医院诊
断明确的真菌性角膜溃疡患者 20 例 20 眼,以随机数字
表法随机分为两组,治疗组 12 例应用 50g / L 国产那他霉
素滴眼液,对照组 8 例应用 50g / L 进口那他霉素滴眼液。
开始应用剂量,每 30min 滴眼 1 次共 3d;如有效,则调整
为每小时 1 次共 2d;每 2h 1 次共 5d;每 3h 1 次共 2wk,疗
程 21 ~ 30d,两组均联合全身应用抗真菌药物。 局部治疗
7d 若患眼体征恶化或不见好转者,更换抗真菌药物或联
合其它药物治疗。 分别在用药后 3,5,7d 对临床疗效进
行评估。 采用 Fisher 精确检验对数据进行统计学分析两
组之间的疗效差异。
结果:治疗组临床治疗有效率为 58. 3% ,对照组有效率
75% ,Fisher 精确检验结果显示组间治疗有效率无统计
学差异(P>0. 05)。
结论:国产那他霉素滴眼液能够有效治疗真菌性角膜
溃疡。
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0 引言
摇 摇 真菌性角膜炎是一种致盲率较高的感染性疾病,多
有植物外伤史、滥用抗生素和激素史,治疗比较棘手,发
病率呈逐年上升趋势。 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,但是部
分药物有较强的副作用。 现多主张联合用药,治疗过程
长,起效慢。 镰刀菌属和曲霉菌属是真菌性角膜炎的主
要致病菌,那他霉素是广谱的抗真菌药物,对镰刀菌、曲
霉菌、青霉菌、念珠菌都有很好的抗真菌作用,是治疗真
菌性角膜炎的有效药物。 但由于进口那他霉素滴眼液价
格昂贵,患者接受度低,故我院 2010-09 / 2011-03 应用国
产那他霉素滴眼液观察治疗真菌性角膜炎,取得了良好
的疗效,现报告如下。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选择 2010-09 / 2011-03 在沈阳爱尔眼科医院
及哈尔滨爱尔眼科医院诊断明确的真菌性角膜溃疡患者
20 例 20 眼,其中男 13 例,女 7 例,年龄 27 ~ 75(平均 37
岁)。 临床诊断依据:有眼外伤感染史,裂隙灯检查角膜
有典型的真菌感染病灶,菌丝苔被、伪足、卫星灶及前房
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摇 摇 摇 摇 图 1摇 患者 1,女,47 岁,左眼异物感伴眼痛 8d摇 A:治疗前:角膜鼻侧 5mm伊5mm 溃疡,边界不清,不均匀灰白浸
摇 摇 摇 摇 润达中基质层,视力 0. 1;B:滴用国产那他霉素滴眼液 5d 后,溃疡边界稍清,表面有灰白苔被样组织形成,稍隆
摇 摇 摇 摇 起;C:滴用 21d 后,溃疡愈合,角膜浅层云翳,局部稍变薄,视力 0. 6。

摇 摇 摇 摇 图 2摇 患者 2,男,53 岁,左眼红痛 15d摇 A:治疗前,角膜鼻下方 3mm伊4mm 灰白苔被样改变,增厚隆起,浸润达
摇 摇 摇 摇 1 / 3 角膜厚度,视力数指 / 10cm;B:滴用进口那他霉素滴眼液后 5d 后局部浸润减轻;C:滴用 21d 后角膜溃疡愈
摇 摇 摇 摇 合,残留浅层云翳,角膜稍变薄,视力 0. 3。

积脓。 根据病变分为 3 级:轻度:病灶仅局限于角膜基质

浅层;角膜溃疡面积直径<3mm,深度<1 / 5CT,前房轻度反

应;中度:病灶向角膜基质深层发展并累及内皮;角膜溃疡

面积直径 3 ~ 5mm,深度 1 / 5 ~ 1 / 2CT,前房中度反应,伴积

脓(+ ~ ++);重度:病灶累及全层角膜合并内皮斑;角膜溃

疡面积直径>5mm,深度 1 / 2 ~ 2 / 3CT,前房严重反应,伴积

脓(+++)。 实验室诊断依据:检查到真菌菌丝或者真菌培

养阳性。
1. 2 方法摇 采用平行、阳性对照设计及多中心、随机、双盲

方法随机分组。 治疗组 12 例应用 50g / L 国产那他霉素滴

眼液,规格 5mL,0. 25g;对照组 8 例应用 50g / L 进口那他

霉素滴眼液,规格 15mL,0. 75g。 确诊真菌感染入组后即

开始滴用 50g / L 国产那他霉素滴眼液(混悬液)或对照组

进口那他霉素滴眼液。 应用开始剂量,每 30min 滴眼 1 次

共 3d;如有效,则调整为每小时 1 次共 2d;每 2h 1 次共

5d;每 3h 1 次共 2wk,疗程 21 ~ 30d,两组均联合全身应用

抗真菌药物。 局部治疗 7d 若患眼体征恶化或不见好转

者,更换抗真菌药物或联合其它药物治疗。 用药后 3,5,
7d 时分别对患眼体征进行评估。
摇 摇 统计学分析:数据处理采用 SPSS 17. 0 统计软件进行

Fisher 精确检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 疗效的评定标准摇 痊愈:症状体征消失,角膜溃疡愈

表 1摇 治疗组和对照组的临床疗效比较 眼

分组 总计 治愈 有效 总有效率(% )
治疗组 12 5 2 58. 3
对照组 8 2 4 75

合,荧光素染色阴性,角膜恢复半透明或透明,前房积脓消
失,视力恢复或提高,涂片镜检未见真菌菌丝(病原菌检
查为阴性)。 有效:症状体征减轻,角膜溃疡缩小,前房积
脓减少或消失,涂片镜检未见真菌菌丝(病原菌检查为阴
性)。 无效:用药后症状无改善,角膜溃疡扩大或穿孔,前
房积脓加重,结膜囊分泌物涂片镜检可见真菌菌丝(病原
菌检查仍呈阳性)。
2. 2 治疗前后变化和转归摇 治疗组中 12 例患者有效 7 例
(图 1),总有效率 58. 3% ,无效 5 例,1 例行结膜瓣移植后
好转,1 例因前房积脓导致眼内炎无治疗意义后行眼球摘
除,另外 3 例经药物治疗后角膜溃疡病灶迁延不愈,及时
行穿透性角膜移植后保住眼球结构,并恢复部分视力。 对
照组中8 例患者有效6 例(图2),总有效率 75%,无效2 例,
2 例经结膜瓣移植后病情稳定,未再行进一步的手术治疗。
2. 3 临床治疗有效率分析摇 两组临床疗效比较结果见表 1,
应用 Fisher 精确检验对数据进行统计学分析,二者无显著
性差异 (P>0. 05)。
2. 4 药物安全性结果摇 治疗组和对照组均未出现药物相
关副反应。
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3 讨论
摇 摇 真菌性角膜炎是一种严重威胁视力的感染性疾病,若
治疗不及时,可导致失明。 多数患者都有发病诱因,如植
物性外伤史、滥用激素史、不合理使用抗生素病史[1]。 随
着对真菌性角膜炎疾病认识的深入,该病的发病率呈上升
趋势,必须引起足够的重视。 主要的致病菌种有白色念珠
菌、镰刀菌、曲霉菌、其它丝状菌等,目前我国主要的致病
菌种是镰刀菌和曲霉菌属[2]。 主要的病理改变是真菌毒
素直接导致角膜炎症反应,再加上真菌感染的自身免疫
反应。
摇 摇 真菌性角膜炎首先是清创,去除坏死组织,利于药物
渗入病源组织;其次是烧灼,利用碘烧灼病原微生物原浆
血的活性基因,并与蛋白的氨基结合而使其变性坏死,具
有强大的杀菌作用。 其它抗真菌药物的毒性均较大,如两
性霉素 B 毒性大,穿透力差,刺激大,且不溶于水,结膜下
注射甚至有组织坏死的可能;氟康唑是一类新型的三唑类
抗真菌药物,其作用机制主要是抑止真菌细胞素 P45 依赖
酶,阻止真菌细胞膜上麦角固醇的合成,从而影响其细胞
通透性,抑止真菌生长[3],但是抗菌普有限,疗效也不尽相
同。 2005 年裴森等[4] 对 84 例真菌性角膜炎患者行药物
敏感试验及菌种鉴定发现,镰刀菌、青霉菌、弯苞霉菌、曲
霉菌、链互隔菌、头孢子菌、分支孢子菌属等对那他霉素敏
感,并认为那他霉素对镰刀菌属最为敏感,为首选药物。
孙旭光等[5]在临床上对真菌培养及药物敏感性试验也得
出同样的结论。 那他霉素是广谱的抗真菌药物,对镰刀
菌、曲霉菌、青霉菌、念珠菌都有很好的抗真菌作用,是治
疗真菌性角膜炎的有效药物。 有研究表明,61. 4%镰刀菌
对那他霉素的敏感率达 96. 3% ,而真菌对其敏感率达
88% [6],其在角膜基质内能达到有效浓度,眼部耐受性好,
局部刺激症状不明显,安全可靠,不会造成全身吸收,在眼
内检测不到,局部滴用全身检测不到,不会出现全身的不
良反应,无明显毒副作用,给药简便,安全有效,患者无痛
苦,独特的混悬制剂作用眼表面时间长,药物渗透到角膜
基质,作用时间长,有利于发挥药物的作用。 1990 年代末
我国少部分医院临床上开始使用,建议作为浅层真菌性角
膜炎的首选用药[7]。
摇 摇 进口那他霉素滴眼液在众多抗真菌药物中是美国药
典唯一认可的眼用抗真菌滴眼剂,众多专家一致推荐的一
线眼部抗真菌药物[8],但因为其价格昂贵,其临床应用价
值受到限制。 国产那他霉素滴眼液自 2008 年获准临床应
用,价格较进口的便宜,更容易被患者接受,适合广大患者
的需求。 本实验研究采用对照分析,国产那他霉素治疗的
有效率达 58. 73% ,进口那他霉素滴眼液治疗的有效率达
75% ,两者无显著性差异。 国产那他霉素在治疗的效果上

与进口那他霉素相近,为控制病情延缓病变发展起到了一
定效果,且价格便宜,患者容易接受,适宜基层医院的推广
及使用。 但由于本研究的样本量较小,在临床应用国产那
他霉素是否存在其他不良反应,有待进一步观察。 此外,
我们在临床药物治疗期间常常观察到患眼病灶周边有逐
渐缩小、浸润减轻的趋势,但中央感染灶日趋致密,最终波
及内皮面形成角膜全层感染,从而不得不行穿透性角膜移
植以保存眼球,我们应用国产那他霉素滴眼液治疗期间有
3 例行穿透性角膜移植术,可能由于那他霉素不溶于水、
角膜通透性差的药物学特征有关,因此对角膜深层感染疗
效较差。 国内外研究报道,对于深基质层和全层角膜感染
的患者需要联合板层及全层角膜移植治疗[9-12],如何提高
那他霉素穿透性、有效杀死角膜深基质内真菌是提高临床
药物治愈率所亟待解决的问题。
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