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摘  要 

真菌性角膜溃疡(Fungal Corneal Ulcer, FCU)是一种顽固性和严重威胁视力的疾病，是一种角膜真菌的

机会性感染，具有极高的复发率及致盲率。近年来，FCU的患病率呈现逐渐增加态势，早期及时准确地

诊断和治疗是预防FCU严重并发症的核心，必须引起我们足够的重视。本文就近年来FCU的药物治疗研

究进展进行综述，以期为临床治疗真菌性角膜溃疡提供一定的理论基础及参考依据。 
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Abstract 
Fungal corneal ulcer (FCU) is a recalcitrant and severely vision-threatening disease, an opportu-
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nistic infection of corneal fungi with a very high recurrence and blindness rate. In recent years, the 
prevalence of FCU has shown a gradual increase, and early and timely diagnosis and treatment is 
the core of preventing serious complications of FCU, which must be given sufficient attention. In 
this paper, we review the research progress of drug treatment of FCU in recent years, with a view 
to providing a certain theoretical basis and reference basis for clinical treatment of fungal corneal 
ulcers. 
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1. 引言 

FCU 是一种在亚洲和热带地区尤其常见的眼部感染疾患，这些地区的温暖潮湿条件有利于真菌的生

长，其中农业人口较大的国家尤为面临风险，因为与农业活动相关的眼部外伤是真菌引入的常见途径[1]。
该疾患的临床表现多种多样，起病缓慢，但病情却迅速恶化[2]。几天内，患者的角膜就可能出现溃疡病

灶，并且很多患者的病史和临床表现并不典型，也可能同时合并多种感染，在疾病的早期阶段，易发生

误诊或漏诊。如果不及时治疗，这对患者来说可能会带来严重的后果，比如角膜溃疡穿孔、眼内炎甚至

眼球摘除，最终导致失明[3] [4]，将严重影响患者的视力及日常生活。主要的问题在于引发病原学的真菌

种类的多样性，每种都有其独特的治疗特点和潜在的抗药性机制，尽管当前的抗真菌药物对某些菌株有

效，但并不普遍有效。至今，对于 FCU 的药物治疗仍缺乏一个全面、系统的认识。本文的目的是深入

FCU 药物治疗的研究发展，通过提供对当前药物治疗选项的全面概述，阐述它们的优点和局限性，并为

未来的研究努力和潜在的治疗创新提供基础。 

2. 真菌性角膜溃疡的病因 

FCU 因其病原学多样性而备受医学关注，这是一个具有挑战性的医学难题。FCU 的致病因子涵盖多

种真菌种类，每一种都具有独特的生物特性和致病能力。大多数情况下，FCU 与丝状真菌和酵母样生物

有关，常见的与 FCU 相关的丝状真菌属于子囊菌类。而在我国致病病原菌以镰刀菌、曲霉菌和念珠菌为

主，常合并细菌感染[5]。这些真菌广泛分布于土壤、植物残骸和水源等，它们倾向于侵入受伤或受损的

角膜[6]，可能会造成严重并且影响视力的感染。为了预防和治疗 FCU，了解风险因素和传播途径至关重

要。FCU 主要与植物外伤史有关，其他常见诱因有大量使用抗菌素、激素、长期频繁配戴角膜接触眼镜、

眼表疾病及免疫功能低下者或有其他全身病者(如糖尿病等) [7]。总体来说，FCU 的致病因素繁多，是环

境中的真菌病原体和个体风险因素相互作用的结果，识别这些致病因子并了解其传播途径对于制定有效

的预防和治疗策略至关重要。 

3. 临床表现与诊断 

FCU 的症状及体征与其他微生物病原体导致的感染性角膜溃疡相似，这使得准确的临床诊断变得尤

为关键和具有挑战性。在发病初期，患者会出现局部眼部刺激症状，如刺痛感、畏光、眼红、流泪、异
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物感甚至视力下降等[8]。可在眼部裂隙灯下可窥见角膜内皮出现褶皱及水肿，大多观察到病灶表面附有

紧密粘连形成的苔垢样坏死组织，且病灶部位无色泽、干燥。随着病情发展，病灶基质浸润溶解导致免

疫环或浅表沟形成，病灶的邻近区域也可能出现“伪足”或卫星灶，病灶边缘呈羽毛状边缘，在前房中

可看到灰白色脓液积聚，角膜内皮常贴附有白色浆糊状或斑块状角膜后沉淀物。甚至可引起虹膜睫状体

炎、继发性青光眼、角膜穿孔等严重并发症，最后导致眼球萎缩[9]。FCU 的鉴别诊断也非常重要，因为

像细菌、病毒或寄生虫引起的其他类型的角膜溃疡也可能呈现相似的症状。然而，细菌性角膜溃疡通常

起病更为急性，有明显的脓性渗透物，进展也更快；而单纯疱疹病毒性角膜溃疡可能在病灶上呈现树枝

状溃疡[10]。 
实验室检查是 FCU 诊断的核心。从角膜病损部位取得一定量的病样进行涂片镜检及培养，以确定其

致病菌，从而初步确诊。共聚焦显微镜是一种快速、无创、非侵入性的活体组织生物显微镜检查设备，

可直观、高效地早期观察到真菌菌丝，能动态观察角膜组织中的菌丝和孢子，达到 88%的敏感性和 91%
特异性，阳性率96.9% [11]，为临床确诊提供依据。然而随着分子医学技术的进步，例如聚合酶链反应(PCR)
等分子诊断方法在 FCU 诊断中越来越受到重视。PCR 通过放大特定的 DNA 或 RNA 片段，具有操作简

单、快速、敏感性和重复性高、所需样本量少等优点，但尚有不足，如只能检测已知 DNA 序列和引物的

生物体，无法评估临床治疗效果，并且需要更加高昂的成本[12]。总结而言，FCU 的诊断过程涵盖了从

传统的显微技术到前沿的分子技术等一系列医学诊断工具。这些工具在医生的手中发挥着至关重要的作

用，它们能够帮助医生准确地区分 FCU 与其他相似疾病的细微差别，确保诊断的精确性。诊断的准确性

不仅关乎到医生对病情的准确判断，更直接影响着后续治疗方案的选择以及患者的康复进程。因此，对

于 FCU 的诊断，我们必须严谨而细致，充分利用现有的医学诊断工具，确保每一位患者都能得到最适合

自己的治疗方案，从而加速康复，恢复健康。 

4. 目前的药物治疗手段 

FCU 的治疗药物，依据其独特的药性和作用机制，目前可以细致划分为多烯类、唑类、嘧啶类、棘

球白菌素类以及丙烯胺类等多种类别。这些药物各具特色，对 FCU 的治疗展现出不同的效果，以下对各

种药物的作用效果进行总结评述。 

4.1. 多烯类抗真菌药物 

多烯类药物是常用于治疗 FCU 的抗真菌药物，其中包括两性霉素 B 和那他霉素等。多烯类药物以其

独特的抗真菌作用在 FCU 治疗中占据一席之地，这些药物具有广谱抗真菌活性，并且对多种真菌菌株都

具有较高的敏感性。两性霉素 B 的作用机制是通过与真菌细胞膜中的麦角固醇结合，干扰细胞膜的完整

性，引起真菌细胞死亡[13]。而那他霉素与两性霉素 B 相比，那他霉素具有更好的耐受性和更低的肾毒

性。研究表明，那他霉素在治疗 FCU 方面的疗效与两性霉素 B 相当，但其应用更为方便和安全。而两性

霉素 B 的应用受到其肾毒性和静脉给药的局限，限制了其在临床上的广泛应用。当前，那他霉素已广泛

用于 FCU，其疗效较好，但因其分子质量较大，所以那他霉素渗透性差，在局部给药后生物利用度仅为

2%，且长时间使用那他霉素会出现眼部红肿、异物感以及刺痛等不良反应，因此通常不作为角膜深部重

度感染的首选药物[14]。 

4.2. 唑类抗真菌药物 

抗真菌药物的唑类分为咪唑类和三唑类两个主要种类。咪唑类药物，例如酮康唑和咪康唑，由于对

哺乳动物的 P450 酶系统具有较强的抑制效果，可能会导致较严重的肝肾毒性和其他不良反应。因此，在
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临床上，它们主要作为治疗皮肤真菌感染的外用药。相比之下，三唑类药物，如氟康唑、伊曲康唑、伏

立康唑和泊沙康唑，对 P450 酶系统中的某些异构酶更加敏感，从而在保护 P450 酶系统的同时减少毒副

作用，成为治疗真菌感染的主要唑类药物[15]。其中伏立康唑(Voriconazole, VCZ)是一种新型二代三唑类

抗真菌药物，其抗真菌作用效果较其他传统抗真菌药物强，Marangon 等人证明了 VCZ 对两性霉素 B、
氟康唑及伊曲康唑耐药的曲霉菌和念珠菌属有较低的最小抑菌浓度(Minimum Inhibitory Concentration, 
MIC)，对镰刀菌的抗菌活性则变异较大[16] [17]，其口服生物利用率高达 96%，穿透力更强。有研究表

明[18]，两性霉素 B 和氟康唑的抗菌活性均不如 VCZ 强。为了提高治疗效果，这些局部滴眼液在 FCU
的治疗中常常并非单独使用，联合使用能够增加疗效，表现出更高的抗真菌活性，且在缓解患者主观症

状、缩短病程、控制溃疡进展以及改善预后方面具有显著的效果。但在治疗 FCU 时，使用唑类药物时应

注意控制用药剂量以及监测不良反应如肝毒性、视觉改变和皮肤反应情况[19]。有研究报道，部分患者在

用药VCZ后的 30 分钟会出现一过性视觉障碍[14] [20]。并且禁止使用VCZ作为在怀孕期间的治疗药物，

因为 VCZ 可能有胎儿致畸、骨骼及内脏发育异常等风险[21]。 

4.3. 嘧啶类抗真菌药物 

在 FCU 患者的治疗过程中，嘧啶类抗真菌药物扮演了重要的角色，其中氟胞嘧啶更是常被选用的药

物之一。经国内外眼科领域的研究学者们的深入探索与实验验证，氟胞嘧啶的应用效果已得到了广泛的

认可与肯定[22]。氟胞嘧啶是一种人工合成的抗真菌药物，它在抗真菌治疗中具有独特的药理作用。然而，

值得注意的是，它的抗菌谱相对较为有限。具体而言，氟胞嘧啶主要对念珠菌、隐球菌以及曲菌中的少

数菌株展现出了良好的抗菌活性。但正因为其抗菌谱的局限性，长期使用或不当使用容易导致病原体产

生抗真菌耐药性，从而影响治疗效果。此外，氟胞嘧啶在治疗过程中也可能引发一些不良反应。常见的

包括胃肠道反应，如恶心、呕吐、腹泻等；还有可能出现变态反应，如皮疹、过敏反应等。这些不良反

应可能给患者带来不适，甚至影响治疗的顺利进行。因此，在使用氟胞嘧啶时，需要严格遵循用药指导，

确保患者了解并遵循用药注意事项。同时，要合理控制药物的剂量和使用时间，避免过量使用或长期使

用，以减少不良反应的发生。 

4.4. 棘球白菌素类抗真菌药物及丙烯胺类抗真菌药物 

近年来，抗真菌药物领域取得了显著进展，包括棘球白菌素类、丙烯胺类、抗菌肽及免疫制剂等药

物的涌现[23]。棘球白菌素类药物以其卓越的抗菌活性受到广泛关注，其通过抑制真菌细胞壁 β-1，3-葡
聚糖的合成，破坏真菌细胞壁的结构，从而迅速杀灭病原体，有效改善患者的病情。其中，米卡芬净作

为棘球白菌素类的代表药物，对 FCU 常见的病原菌如念珠菌及曲霉菌展现出了较强的杀伤作用。然而，

值得注意的是，米卡芬净对镰刀菌的作用相对较弱，因此在应用时需要充分考虑病原体种类[24]。关于米

卡芬净在 FCU 的临床应用，目前仍需要更多的研究证据来支持其疗效和安全性。另一方面，丙烯胺类药

物通过抑制角鲨烯环化酶，进而特异性地阻碍真菌麦角甾醇的合成，从而达到抗真菌的效果。这类药物

的特点在于肝毒性低、毒副作用较少，对其他药物的代谢影响也较小。特比萘芬作为丙烯胺类的代表药

物，在 FCU 的治疗中具有一定的应用潜力。然而，需要注意的是，特比萘芬滴眼液的溶解性不佳且刺激

性较高，可能引发刺激性泪液的产生，从而影响眼部的治疗效果[25]。因此，在 FCU 患者的治疗中，特

比萘芬的使用并不像其他抗真菌药物那样广泛。此外，特比萘芬的治疗效果还需要通过大量的样本数据

来进行验证，以确保其在 FCU 治疗中的有效性和安全性。 
综上所述，虽然新型抗真菌药物为 FCU 的治疗提供了更多选择，但在实际应用中仍需谨慎选择药物，

充分考虑病原体种类、药物作用机制以及患者的具体情况。同时，还需要进一步开展临床研究，积累更
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多的样本数据，以验证这些药物在 FCU 治疗中的疗效和安全性。 

5. 新兴及新型药物治疗 

对于 FCU 患者，使用抗真菌滴眼液滴眼是一种常见的治疗方式。这种给药方式无创且经济有效，然

而滴眼液在眼部的生物利用度却相对较低。首先，滴眼液在角膜上停留的时间较短。由于角膜表面具有

自洁机制和泪液排出功能，滴入的药物很快会被冲洗掉或排出体外。因此，即使频繁地使用抗真菌滴眼

液也难以保证足够高效的治疗作用。其次，在使用过程中存在其他因素影响着药物吸收和利用率。例如，

人眼球运动不断变化导致了药物分布不均匀；鼻黏膜吸附作用可能会减少药物到达目标组织；同时泪液

流失也造成了大量药物损耗。据统计数据显示，最后仅有不到 5%的抗真菌成分能够发挥治疗效果[26] [27]，
为保证治疗浓度，局部用药物必须频繁使用，这会导致眼部刺激、加重药物毒性作用、增加经济负担以

及患者的依从性降低[28] [29]。新型抗真菌药物载体在眼部应用中的重要性不言而喻。除了延长药物在眼

表停留的时间，它还需要克服眼表泪膜等眼部屏障以提高药物生物利用度并减少各种抗真菌药物的不良

反应[29] [30]。近年来，随着科学技术的不断进步，研究者们致力于开发出各种纳米制剂，以期实现药物

的精准递送和改良药物特性。在抗真菌药物领域，这一努力尤为重要，因为纳米制剂能够选择性地将药

物输送到目标部位，提高药物的疗效并减少副作用。特别是在真菌性角膜溃疡这一疾病的治疗中，纳米

制剂的应用更是展现出了广阔的前景。在真菌性角膜溃疡的背景下，采用纳米制剂已经成为一种有前景

的治疗方法，并制备了抗真菌药物的眼部给药体系，如纳米胶束、纳米水凝胶、脂质纳米颗粒、纳米悬

浮液、自纳米乳化药物传递系统、立方体纳米颗粒等[31] [32]。随着新型抗真菌药物的问世，我们可以期

待在未来的临床实践中获得更多有效、安全、抗真菌活性高及耐受性强的药物选择，为患者提供更好的

治疗效果。但因新兴及新型药物的研究大部分停留在实验阶段或临床治疗数据量小，目前仍需要大量证

据来证明其有效性和安全性。 

6. 小结 

综上所述，FCU 的主要治疗策略是抗真菌药物治疗。这种非侵入性的治疗方法相对安全，通常被作

为一线治疗手段。然而，若长期治疗未能取得明显效果，病情可能进一步恶化，发展至角膜穿孔的严重

阶段。在这种情况下，就需要进行角膜移植手术，甚至可能不得不面临眼球摘除的风险，这给患者带来

了极高的致盲威胁。FCU 在眼科领域仍然是一个复杂且棘手的挑战。随着精准医疗技术的不断进步，我

们越来越关注于针对个体患者的特异性治疗和抗真菌药物的精准应用。然而，目前仍有许多挑战和问题

亟待解决。例如，如何提高药物的穿透性，使药物能够更有效地到达并作用于病灶；如何降低病原体对

药物的耐药性，以确保治疗的持续有效；同时，如何在保证疗效的前提下，减少药物可能带来的副作用。

为了应对这些挑战，我们需要不断深入研究 FCU 的发病机制和治疗机制，通过实践探索新的治疗策略和

方法。我们期望通过疾病的早期诊断和及时干预，为患者提供更加精准和个性化的治疗方案，以进一步

保护患者的视力，改善预后，降低手术率，提高治愈率。未来，我们期待在 FCU 的治疗领域取得更多的

突破和创新，为患者带来更好的治疗体验和效果。 
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