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局部与全身应用伊曲康唑治疗曲霉菌性角膜炎的 
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【摘 要】目的：探讨局部与全身以及联合方式应用伊曲康唑对实验性曲霉菌性角膜炎的疗效。方法：32只新西兰白兔角膜成功 

接种烟曲霉菌后随机分 4组。分别给于灌胃伊曲康唑胶囊 40 mg／kg，bid(1：3服组)、l％伊曲康唑混悬液点眼 8次 ／d(点眼组)、点 

眼同时联合口服治疗剂量同前两组(联合组)、空白对照组。各组治疗后第 1、3、6、10、15、20、25 d裂隙灯照相比较临床评分，记 

录并发症。于治疗第 3、6、15、25 d行角膜菌丝刮片、真菌培养及病理学检查。结果：治疗第 1、3 d，各组临床评分比较无统计学差 

异；治疗第 6 d后，3治疗组临床评分均低于对照组且有统计学差异(P<0．01)，但治疗组间比较无显著差异；治疗第 15 d后，点 

眼组和联合组临床评分均低于口服组且差异有显著性(尸<0．05)，但点眼组与联合治疗组比较则无显著差异。3个治疗组真菌阳 

性培养率在治疗后第6 d明显低于对照组(P<0．05)，并发症发生率明显低于对照组(P<0．05)。结论：实验性曲霉菌性角膜炎的治 

疗以局部用药为主，全身用药并非必须。 
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Comparison of efficacy of oral，topical and oral＆topical itraconazole treatment 

for experimental Aspergillus keratitis 

LIuXiao-xi etal 

(Department of Oehthalmology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the therapeutic role of topical，oral and combine of itraeonazole treatment using a rabbit model of 

Aspergillus fumigatus keratitis．Methods：The epithelium was removed from the central cornea and the inoculum of Aspergillus fumigatus 

blastoconidia was placed on the corneal surface and covered with a contact lens
． Forty—eight hours later the 32 rabbits were randotalv 

divided into four groups．In topical group，rabbits were treated with topical itraconazole(1％，eight times daily)；in oral group，rabbits 

received oral itraconazole(40 mg／kg，bid)；in combine ofgroup，rabbits were treated between topical itraconazole(1％．eight times daily) 

and oral itraconazole[40 mg／(kg d)】．Untreated controls were also set．The eyes were examined and photographed with a slit—lamp 1，3，6， 

1O，15，2O and 25 days after inoculation，and an observer graded the corneas in a masked fashion． Corneal scraping．cuhures were taken 

on days 3，6，15 and 25forfungus growth．Results：Atthe beginning oftreatment，within 1 to 3 days
， the slit—lamp scores did not differ 

among four groups．However，after days 6 the three treated groups had statistically significant lower scores compared to the untreated 

controls(P<0．01)．No significant difference was observed among 3 treated groups at any examination point． On days 15 the topical and oral 

&topical classes had statistically significant lower marks compared to the oral groups(尸<0．05)．but no distinguished difference was 

observed between topical and oral&topical groups at any examination point
． On days 6，there were significantly lower positive fungal 

cultures and complication presence in three treatment groups compared to the controls(P<O．05)．Conclusion：Our study showed that 

topical itraconazole were effective in lessening the severity of fungal keratitis in a rabbit model and oral ues is not necessary
． 
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真菌性角膜炎(Fungal keratitis)是一种临床较 
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为常见眼部疾病，加上抗生素，激素以及免疫抑制 

剂及角膜接触镜的广泛应用 ，现已成为治疗棘手且 

致盲率较高的感染性眼病l1l，主要致病菌为镰孢菌 

属和曲霉菌属，且排序一致，而在曲霉菌中则以烟 
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曲霉菌占大多数。王志昕等l2J发现，镰刀菌属及曲霉 

菌属仍是我国主要的眼部致病真菌菌属，曲霉菌属 

对伊曲康唑最敏感。Kalavathy CM等l 3】发现，局部应 

用那他霉素治疗丝状真菌性角膜病 ，对曲霉菌属和 

弯孢菌属治疗无效时，用伊曲康唑治疗有效。虽然 

口服抗真菌药对于真菌性角膜炎有一定的疗效，但 

是其全身应用可引起严重的全身并发症 ，局部用 

药与全身用药的差异及联合用药方式是否有增强 

效应是临床上相对比较关注的问题，文献l5】对伊曲 

康唑局部、全身治疗实验性真菌性角膜炎的疗效都 

有不同的见解，但并没有将其同时用于治疗同一动 

物模型。故本实验选择性的选用伊曲康唑治疗其较 

敏感的烟曲霉菌性角膜炎模型，比较全身和局部及 

联合方式应用伊曲康唑的疗效，为临床上指导抗真 

菌药合理应用提供实验依据。对于滴眼液的制备我 

们严格按照 CHP2000对眼用制剂的质量控制要求， 

利用调节溶液pH值和用羟丙基一环糊精增溶相结 

合的方法 ，制备了符合要求的 1％伊曲康唑混悬点 

眼剂：pH值 7．0～7．4，稳定性好，黏度适当，渗透压偏 

高渗 

1 材料和方法 

1．1 实验动物 

32只健康成年新西兰大白兔(雌雄不限)，体重 2．0～2．5 

kg(动物来源于重庆医科大学动物实验中心)，实验前检查证 

实没有眼前节疾病。 

1．2 烟曲霉菌液制备 

眼科临床分离烟曲霉菌(重庆医科大学微生物教研室分 

离鉴定 )接种于新鲜沙堡弱葡萄糖琼脂培养基，25℃温箱培 

养 72 ，生理盐水洗脱真菌孢子，红细胞计数器调整孢子浓 

度到 109 CFU(colony forming unit)，n1l。 

1-3 动物模型制作 

速眠灵注射液肌肉注射 0．2 ml／kg，4％盐酸奥布卡因表 

面麻醉，无菌条件下直径 6 mm角膜环钻标记于角膜中央(本 

实验均用右眼)，刮除环钻刀沿区内上皮全层，覆盖软性角膜 

接触镜，1 ml无菌注射器将 0．1 ml备用炯曲霉菌孢子混悬液 

注人角膜与软性接触镜层问中央，3-0黑色丝线暂时睑裂缝 

合，48 h后拆除跟睑裂缝线 ，移去角膜接触镜。 

1．4 处理分组 

成功制备模型后(所有 32只兔眼全部造模成功 )，随机分 

为 4组每组 8只，用药前双盲法行裂隙灯下临床评分 4组问 

无显著性差异。口服组：伊曲康唑胶囊 40 mg／kg，bid]7～，生理 

盐水溶解后灌喂；点眼组：自制 1％伊曲康唑混悬滴眼液点眼 

8次 ／d，0．1 rid／次，每小时 1次，均于 9：O0～16：O0完成；联合 

组：点眼同时联合口服治疗 ，剂量同前两组治疗组：对照组：生 

理盐水点眼8次 ／d，0．1 ml／次，每小时 1次，均于 9：O0～16：O0 

完成。 

I．5 裂隙灯检查法及评分 

裂隙灯显微镜照相记录并观察用药后第 1、3、6、10、15、 

20、25 d的兔眼角膜病变情况，详细记录角膜病灶形态、感染 

范围、深度及前房反应情况，并参照0’DAYt9]、曾庆延等 的 

方法进行临床评分。分别于第 3、6、15、25 d刮取角膜组织行 

菌丝刮片 、真菌培养及病理学检查。 

1．6 统计分析 

采用 SPSS 1 3．0统计软件(Version 1 3．0，SPSS Inc，Chicago， 

IH)，统计数值用均数 ±标准差( ±s)来表示。临床评分使用 

单向方差分析(ONE—WAY ANOVA)以及 Tukey HSD检验。 

真菌培养阳性率以及并发症发病率则采用 Fisher’s exact test 

检验 。 

2 结 果 

2．1 临床表现及评分 

治疗第 3 d，4组间临床评分没有显著性差异(P>O．05， 

one—wayANOVA)，临床表现为：结膜充血，周边角膜水肿，中 

央角膜灰白混浊水肿伴有真菌浸润性生长(图 I)。第 6 d炎 

症反应明显加重，结膜高度水肿充血，病灶累及大部分角膜 

达深层 ，角膜高度}昆浊，中央区溃疡形成伴有基质层坏死缺 

损，可见卫星灶、前房积脓等。真菌在角膜的中基质层生长， 

密度较高，形态为簇状或丛状 ，在接种区基质内环绕病原繁 

殖区周围出现大量的以多形核中性白细胞 (Polymorphonu— 

eleatneutrophil，PMN)为主的炎症细胞浸润(图 5)。在 10 15 d 

过程中，真菌进一步深层浸润性生长，出现化脓坏死性溃疡， 

基质层变薄 ，全层炎症细胞浸润 ，病灶后有浓密的斑块状渗 

出物(内皮斑)，角膜周围新生血管向病灶区长入 ，前房积脓 

加重。在病程后期 15～25 d阶段，对照组表现为大量新生血 

管长入角膜中央溃疡处 ，形成血管肉芽组织 ，血管肉芽组织 

由周围开始逐步取代坏死组织，但角膜中央部坏死组织进一 

步脱落，发生角膜穿孔，此时眼部炎症反应逐渐减轻，最后角 

膜完全瘢痕化修复，前房积脓无明显消退(图2)。 

与对照组相比 3个治疗组在治疗 6、10 d时，角膜溃疡 

的深度，大小以及炎症反应，结膜充血程度 ，角膜混浊度均有 

明显减轻(图 3)，角膜内真菌基本消退 ，基质层内有炎症细 

胞浸润于免疫环部位；治疗 15～25 d角膜浸润逐渐减退 ，角 

膜水肿等炎症反应逐渐消失，溃疡面逐渐愈合 ，角膜上皮开 

始修复，少量瘢痕形成(图 6)，少量新生血管长入角膜缘后 

又逐渐消退(图 4)，治疗 25 d角膜真菌及炎症细胞浸润均消 

退，上皮细胞修复完整，基质层未见肉芽组织瘢痕化形成。3 

个治疗组在治疗 6、10 d临床评分显著低于对照组(表 1)，且 

有显著性差异(P<O．O1，Tukey HSD test)，但 3个治疗组之间 

比较没有显著性差异(JD>0．05，Tukey HSD test)。治疗 15 d后， 
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图 1 ( 接 种 后 3 d )结 膜 充 血 ， 周 边 角 膜 水

肿 ， 角 膜 中央 真 菌 浸 润 性 生 长 ( 虚 箭 头 )

图 3 ( 治 疗 1 0 d 。 点 眼 组 )与 对 照 组 相 比 角 膜 病 变 深

度 以 及 炎 症 反 应 、 结 膜 充 血 、 角膜 浑 浊 均 明 显 减 轻

图 5 ( P A S 染 色 ， x 4 0 0 )角膜 基 质 层 内 ， 大 量 炎 症 细

胞 ( 实 箭 头 )浸 润 ， 真 菌茵 丝 ( 虚 箭 头 )扩 增

3 个 治疗 组 临床 评 分 同样 显 著低 于 对 照 组 ( 表 1 ) ， 点 眼 组 和

联 合 组 临 床 评 分 均 低 于 口 服 组 且 有 显 著 性 差 异 ( P < 0 ． 0 5 ，

T u k e y H S D t e s t ) ， 但 点 眼组 与联 合组 比较 则没 有 显 著性 差 异

( P > O． 0 5 ， T u k e y H S D t e s t ) 。

治 疗 1 0 d
， 对 照 组 2 只 兔 眼 的 临 床评 分 达 到 最 高 值 ， 其

评 分 平 均 值接 近 1 0 分 ， 达 到所 有 各组 各 时 间点 的最 高值 。 前

房 积 脓 、 角膜 穿 孔 、 角 膜 新 生 血 管 化 等并 发 症 大 多 在 接 种 后

第 1 0 。 1 5 d 开 始 出现 。 全 过 程 中 ， 对 照 组 1 0 0 ％ ( 8 ／8 )产 生 前 房

积 脓 ， 6 2 ． 5 ％ ( 5 ／8 ) 出现 角 膜 穿孔 ， 7 5 ％ ( 6 ／8 ) 角 膜 新 生 血 管 化 。

3 个 治疗 组 2 4 只 兔 眼 中仅有 2 只 角 膜 穿孔 ( 口 服 组 ， 点 眼 组

各 1 只 ) ， 2 只 角 膜 新 生 血 管 化 ( 点 眼 组 、 联 合 组 各 1 只 ) ， 并

发 症 明显 低 于 对 照 组 。

2 ． 2 真 菌病 原 培 养结 果

治疗 第 3 d 角 膜组 织 刮 片真菌培 养 均 为 阳 性 ， 阳 性 标 本

经 玻 片培 养法 鉴 定 均 为原 始 接 种 的 烟 曲霉 菌 菌株 。 治 疗 第

图 2 ( 接 种 后 2 5 d ，对 照 组 )大 量 新 生 血 管长 入 角膜 中央 溃

疡 处 ( 实 箭 头 ) ， 形 成 血 管 肉芽 组 织 ， 炎 症 反 应 逐 渐 减 轻 。 最 后

角膜 完 全瘢 痕 化 修 复 ，前 房 积 脓 无 明显 消 退 ( 虚 箭 头 )

图 4 ( 治 疗 2 5 d ， 联 合 组 )与对 照 组 比 角膜 水 肿 、 炎症 反 应 消 失 。

角 膜 溃 疡 愈 合 。 瘢 痕 形 成 ( 实 箭 头 ) 。 没 有 新 生 血 管长 入 角膜 内

惫
魅
伥

磐

图 6 ( P A S 染 色 ， x 4 0 0 ) 角 膜缺 损 的上 皮 层 开 始 修

复 ， 少 量 瘢 痕 形 成 ( 实 箭 头 )
日 对 照 组

口 服 、 点 眼 以 及 联 合应用 伊 曲康唑 治疗组 裂 隙灯评 分在 6 d 后 时 间

点 内明显 低 于 对 照 组

表 I 组 问临床 评 分 平 均 值 在 1 。 3 ， 6 ， 1 0 。 15 ， 2 0 。 2 5 d 不 同 的

时 间点 之 间 的 比较

6 d 取 角 膜 组 织 培 养 ， 8 只 眼 培 养 阳 性 ， 其 中 对 照 组 6 只

( 7 2 ． 5 ％ ) ， 口 服 组 1 只 ( 1 2 ． 5 ％ ) ， 点 眼 组 0 只 ( O％ ) ， 联 合 组 1

只 ( 1 2 ． 5 ％ ) 。 3 个 治疗 组 真菌 阳性 培 养率 明显 低 于 对 照 组 阳

性 培养率 ( P =- o ． 0 4 1 ， P =- O． 0 0 7 ， P =- 0 ． 0 4 1 ， F i s h e r

’

S e x a c t t e s t ) 。 第

1 5 、 2 5 d 刮取 的角膜 组 织 真菌培养均 为 阴性 。
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3 讨 论 

伊曲康唑的抑菌活性是抑制真菌 CYP450酶 一14a去 甲 

基酶。这种酶在真菌膜的一种组分一麦角固醇的合成中起重 

要作用。伊曲康唑作用于 14a一去甲基酶，产生下列效果：(1) 

麦角固醇含量下降，于麦角同醇残生有关的化合物如 14一甲 

基化固醇和3一酮类固醇堆积，细胞膜变得稳定。(2)麦角固 

醇的减少使得几丁质合成失调 ，几丁质是酵母隔膜和菌丝壁 

的重要组分。(3)类固醇结构的变化改变了脂肪酸的沉积，从 

而显著改变膜结合酶的活性。使膜的构造、机能发生相应的 

改变。与 P450结合同时阻止了细胞色数 c在线粒体膜上分 

解氧化酶的功能，从而导致胞内过氧化氢浓度的升高，细胞 

内器的变化和死亡。损伤的细胞对渗透破坏敏感 ，继之被宿 

主白细胞吞噬。 

此种药物抗真菌作用强、毒副作用小 ，其氮原子与哺乳 

类动物细胞色素 P450的结合较弱，而对真菌的 P450则有高 

度亲和力。其全身用药的毒副作用包括胃肠道反应，如消化 

不良、恶心 、呕吐、腹泻和便秘。此外尚有头痛 、眩晕、外周水 

肿 、月经失调、可逆性肝酶增高和变态反应 (皮肤 、瘙痒 、丘 

疹、荨麻疹、血管神经性水肿)。偶有心力衰竭、肝功能衰竭、 

低血钾、高甘油三酯血症、粒细胞减少、脱发 、外周神经病等。 

此药副作用小 ，毒性低 ，不良反应发生率为 2．4％ ～17．7％ ， 

停药后转氨酶迅速降为正常。 

良好的动物模型对真菌性角膜炎的研究至关重要，怎样 

制备一种更符合临床感染的动物模型，是现 目前研究的重点 

也是难点。目前国际上通用的真菌性角膜炎的动物模型是板 

层注射法致深层真菌性角膜感染的模型⋯1，但此类动物模型 

已严重破坏了角膜板层结构 ，并且需要联合结膜下注射糖皮 

质激素以增进菌丝对角膜的穿透l】2】，不符合真菌性角膜炎的 

自然病程。模型制备的成功与真菌的接种浓度和角膜免疫功 

能状态有关，但最重要的因素是真菌与角膜细胞之间能否保 

持有效的粘附，有关配戴角膜接触镜易引起真菌性角膜炎的 

临床报道_13也从一个侧面佐证了角膜接触镜的上述作用。我 

们所采用的角膜接触镜法使真菌与角膜密切的粘附对高效 

的模型成功率起到了关键性作用。 

Thomas F等 在研究伊曲康唑口服溶液治疗侵袭性曲霉 

菌病时发现，口服 20 mg／kg以及 40 mg／kg与对照组相比，均 

能提高实验动物的生存率，但是 40 mg／kg的剂量不仅可以提 

高生存率减低抗原水平 ，还能明显抑制真菌在组织内的生 

长。对侵袭性起霉菌病有良好的疗效。O’Day DM等研究发 

现，对于治疗实验性曲霉菌性角膜炎 40 mg／kg，bid伊曲康唑 

在造模成功后有显著疗效，且 口服与局部点眼均能使房水及 

角膜内的伊曲康唑含量超过烟曲霉菌的最小抑菌浓度 。 

现 目前临床真菌性角膜炎的治疗主要是以经验性治疗 

为主，治疗药物的选择一般不会等待到药敏试验的结果后， 

加上真菌ll生角膜炎的临床体征变异很大，并没有规范化的诊 

断治疗方案，多以局部与全身联合使用广谱抗真菌药物以达 

到期望的疗效。但联合治疗是否确实有增强药物抗真菌的疗 

效，目前还没有明确的定论。文献【-51报道以真菌的敏感性和 

临床用药相结合加以判断，但眼科方面的研究还十分有限。 

我们的试验选择伊 曲康唑点眼(0．1％，8次／d)与口服(40 

mg／kg，bid)对于治疗兔实验性烟曲霉菌性角膜炎均获得良好 

的疗效，有效地减少临床评分 ，阳性培养率及并发症发生率， 

均显著下降。但在 15 d后发现，点眼组和联合组临床评分均 

低于口服组。可能是由于局部频繁应用增加药物在局部的含 

量，且药物直接作用于有创的溃疡表面，直接渗透达组织内 

部，作用更确切。全身用药靶向性相对降低，药物到达局部的 

浓度也相对较低 ，只有通过加大 口服药物剂量得以改善，但 

药物副作用则有很可能会伴随口服剂量增大而增大 。全身 

联合局部应用则与局部应用没有显著性差异，并没有联合增 

强的作用。因此 ，从本试验结果来看，曲霉菌性角膜炎的治疗 

应以局部用药为主，全身用药并非必须。 
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