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摘  要 

感染性角膜炎是我国致盲眼病的重要原因，针对难治性的感染性角膜炎，传统的抗菌药物难以达到良好

的治疗效果，纳米银具有较大的比表面积、较强的渗透力、耐氧化性和无耐药性，具有良好的抗微生物

效果。本文就当前纳米抗微生物治疗感染性角膜炎的作用机制、应用前景进行综述。 
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Abstract 
Infectious keratitis is an important cause of blindness in China. For refractory infectious keratitis, 
traditional antibacterial drugs are difficult to achieve good therapeutic effects, and nanosilver has 
a large specific surface area, strong permeability, oxidation resistance and no drug resistance, and 
has good anti-microbial effects. This article reviews the current mechanism of action and pros-
pects for the application of nano-antimicrobial therapy for infectious keratitis. 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121665
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121665
http://www.hanspub.org


张欣慧，王宝蕙 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12121665 11550 临床医学进展 
 

Keywords 
Silver Nanoparticles, Infectious Keratitis 

 
Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

感染性角膜病是我国常见的致盲性眼病，早期准确的诊断、治疗是挽救视力的关键。传统的治疗手

段主要是药物点眼或配合全身用药，对重症感染不可控制的患者只能采取角膜移植或破坏性手术治疗[1]。
银制剂用于抗感染是较早的话题，但近年来随着纳米技术研究的进展，纳米银(AgNPs)制剂在眼部抗感染

的作用引起了广泛关注。AgNPs 是指粒径小于 100 nm 的银粒子，它具有较大的比表面积、较强的渗透力、

耐氧化性和无耐药性[2]。2002 年，Aymonier 等人首次发现 AgNPs 表现出抗菌特性[2]，相较于单纯的银

离子，AgNPs 表现出更持久稳定的抗菌效果。由于纳米银制剂的生物安全性至今未得到明确验证，因此

此类制剂并未得到广泛应用，现学者为提高纳米银药物的生物安全性、药物稳定性进行了广泛的研究。

本文就 AgNPs 在各种感染性角膜病中的抗微生物机制进行综述，为将来抗感染新药物的研发与应用提供

思路。 

2. 纳米银治疗感染性角膜炎 

2.1. 细菌性角膜炎 

细菌性角膜炎是眼科最常见的感染性眼病之一，目前临床最常用的喹诺酮类药物可以有效控制细菌

性角膜溃疡[1]，近 40 年来，我国细菌性角膜炎的菌种也发生了变化，刘佳敏等[3]总结了我国近些年来

的文献资料进行统计分析，发现细菌性角膜炎的分离的菌种中，革兰阳性菌的比例升高，其中凝固酶阴

性葡萄球菌与铜绿假单胞菌最常见，各种病原菌对抗生素的敏感性均有下降。开发新的抗菌药物可能是

未来感染疾病治疗的关键。 
AgNPs 粒子持续性释放银离子有利于杀死细菌[4]。细胞膜表面的硫蛋白对金属离子具有吸引力，银

离子可锚定于细胞壁和细胞质膜上进行累积，增加细胞壁、细胞膜的通透性[5] [6]，被细胞摄取的银离子

抑制线粒体代谢，中断三磷酸腺苷产生，产生过量的 ROS [7]，二者共同作用下，导致细胞包膜破裂、细

胞裂解。AgNPs 颗粒尺寸极小，它可以直接穿透细菌胞壁，使细胞裂解[8]。与此同时银离子也可以与

DNA (脱氧核糖核酸)中的硫和磷相互作用，阻碍 DNA 的复制，促使胞质中的核糖体变性，阻碍蛋白质

的合成[9] [10]。磷酸化和去磷酸化是微生物生长和细胞活动的重要信号传导机制，在细菌 DNA 复制、

重组、代谢中起重要作用。AgNPs 颗粒会影响蛋白质底物(如 RNA 聚合酶因子、单链 DNA 结合蛋白、

单链 DNA 结合蛋白等)磷酸化抑制它们的酶活性，从而抑制细菌的生长[11]。 
通过改变 AgNPs 粒子的形状、表面活性、周围介质等方式，AgNPs 的抗菌性能进一步发挥。例如球

型 AgNPs 粒子具有更大的体积表面积比，更易分散，释放更多的银离子，具有更好的杀菌及抗菌效果[12]。
聚酰亚胺包裹修饰可以增加 AgNPs 颗粒自身的稳定性，用聚多巴胺(polydopamine)和 AgNPs 颗粒修饰的

氢氟酸饰玻璃球(polydopamine and hydrofluoric acid etched glass spheres)对大肠杆菌表现出了更强大的吸

附力[13]。酸性环境中的 AgNPs 粒子释放速度更快[14]。据报道，AgNPs 不仅对革兰氏阳性菌、革兰氏

阴性菌具有很好的消杀作用，还对耐药菌具有明显的协同消杀作用，Kirby Bauer [10]将 AgNPs 联合抗生
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素应用明显抑制多重耐药的大肠杆菌的生长，降低多重耐药伤寒沙门氏菌的耐药性。 
Zavarshani [15]将 AgNPs 制剂与传统抗菌药物联用治愈铜绿假单胞菌性角膜炎可以明显缩短病程。

AgNPs 可降低细菌的耐药性、缩短疾病病程、抑制新生血管生成，这些优势使角膜炎患者获得良好的预

后视力。 

2.2. 真菌性角膜炎 

2011 年，我国感染性角膜病临床专家共识中提到，真菌性角膜炎在我国感染性角膜病中致盲率的居

于首位，该病与植物外伤史相关[16]。目前临床主要治疗手段是眼药水点眼或全身静脉给药。面对病程长、

侵袭程度深的真菌感染，滴眼液常常难以透过眼表到达病灶，感染难以控制，导致角膜穿孔，甚至发展

成为眼内炎，此类严重的感染只能通过手术治疗，包括角膜基质内注射抗菌药物、角膜移植、结膜覆盖

术等[17] [18]。 
AgNPs 表现出良好的抗真菌特性，尤其是对于炭疽病菌、念珠菌及各种植物病原菌。蛋白酶、磷脂

酶、脂肪酶、溶血素、软骨素和透明质酸酶等胞外水解酶是真菌侵入和渗透组织的重要原因，尤其天冬

酰胺蛋白酶(SAP)可以降解多种人类蛋白质、血红蛋白、白蛋白、免疫蛋白。AgNPs 可以通过抑制细胞外

酶的分泌影响真菌的感染进程[19]。真菌生长过程中产生的菌丝在病菌定植与黏附中有着重要的作用，

AgNPs 抑制了芽管的形成。Halbandge 等人发现 AgNPs 可以抑制菌丝诱导基因(TEC)、菌丝转化基因(TUP1
和 RFG1)的表达，影响 Ras 介导的信号转导途径，随 AgNPs 浓度升高，抑制作用越显著[20]。实际上，

AgNPs 对真菌的影响不止于此，Jalal [19]发现 AgNPs 颗粒还可以影响真菌的超微结构，通过透射电镜观

察，被 AgNPs 处理过的白色念珠菌使细胞膜和细胞壁产生了结构的变化，银离子可以抑制细胞壁中 β-
葡聚糖的合成酶，从而破坏细胞壁使其丧失机械抵抗力[21]。银离子影响细胞器释放葡萄糖和海藻糖，引

起蛋白质和生物膜的失活或变性；AgNPs 粒子识别并积聚在真菌表面的“凹坑”中，从而影响膜脂质双

层结构，形成“孔”影响膜电位，使胞膜破坏导致胞内物质泄漏，诱导菌体的死亡[22]。Hwang 等人研

究证明胞质肿的 AgNPs 通过 ROS 积累破坏线粒体完整性并诱导细胞色素 c 的释放，使磷脂酰丝氨酸暴

露、DNA 损伤和元蛋白酶激活，诱导真菌启动凋亡程序[23]。 

2.3. 病毒性角膜炎 

单纯疱疹病毒性是全球流行率最高的病毒之一，常通过直接接触或反复感染的方式侵袭眼部导致单

纯疱疹病毒性角膜炎(HSK)。角膜患病后，宿主体内的免疫炎性反应与新生血管会影响患者视力，激素与

抗病毒滴眼液是目前治疗 HSK 的主要方式[24] [25]。 
AgNPs 影响病毒的吸附、融合、逆转录、基因复制过程。AgNPs 粒子对病毒表面具有高附着性，可

与病毒竞争宿主细胞膜表面的多糖蛋白识别位点，有效阻止病毒“吸附”于细胞表面，降低病毒穿透细

胞膜的能力，干扰病毒与细胞膜的相互作用。有学者发现 AgNPs 可以通过竞争作用与 GP120 糖蛋白位点

相结合抑制单纯疱疹病毒、1 型人类免疫缺陷病毒在细胞内 DNA 的复制，也可以与双链 DNA 结合抑制

乙肝病毒 DNA 的复制。经过修饰的 AgNPs 还可以激活宿主免疫系统，例如经单宁酸修饰的 AgNPs 颗粒

应用于感染 HSV-2 阴道组织后，在组织内可以检测到了大量的 γ干扰素、CD8 T 细胞、B 细胞、浆细胞

及更大量的 HSV-2 抗体[26]。 

2.4. 阿米巴角膜炎  

阿米巴原虫广泛分布于土壤、水、空气、灰尘、医疗设备中[27]。棘阿米巴角膜炎(AK)是全球性威

胁人类眼健康的角膜感染性疾病，特别是近些年角膜接触镜的使用频率较以往升高，有关棘阿米巴角膜
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炎的报道在逐渐增加[28]。由于 AK 较为罕见且症状不典型，早期 AK 感染常常被误诊为病毒或真菌感染

而导致延误治疗，目前常常见的用于治疗AK的药物为二葡萄糖酸洗必泰联合异乙硫氰酸丙脒或六甲脒，

但此类药物长期使用有明显的眼毒性，且此类药不能杀灭角膜中包囊形式的阿米巴孢子，包囊形式的阿

米巴孢子是阿米巴角膜炎的复发因素之一，药物无法控制的阿米巴角膜炎患者最终只能通过角膜移植等

手术手段治疗[29]。 
有实验表明，对于临床感染者提取的阿米巴原虫，AgNPs 并未表现出敏感性[30]。经过修饰后的

AgNPs 便具有抗阿米巴活性。经过单宁酸修饰的 AgNPs 颗粒可以被阿米巴原虫吸收和内化，通过破坏包

膜、促进氧化应激等方式抑制阿米巴的生长[31]。Anwar [30] [32]等人将两性霉素 B、二甲双胍等抗菌药

物搭载于 AgNPs 颗粒上，AgNPs 强大的穿透力与滞留能力明显增强了药物抗性，AgNPs 本身可以增加细

胞膜通透性，与抗菌药物产生协同作用。Marcin [31]将隐形眼镜置于加入单宁酸修饰的 AgNPs 制剂的隐

形眼镜液，阿米巴原虫的吸附率降低了 70%，从源头上降低阿米巴角膜炎的发生率。对于阿米巴原虫感

染治疗，尚无特效药物。尤其是针对包囊形式的阿米巴孢子的治疗更为关键，AgNPs 类制剂有可发展成

为针对阿米巴原虫感染的特效药物。 

3. 纳米银的眼安全性 

近些年，AgNPs 制剂的出现，其眼安全性研究逐渐得到重视，2007 年，Colleen M. Santoro [33]将哺

乳动物的巨噬细胞在 6 μg/mL 的银离子环境中培养 3 周，未见明显的细胞毒性，但在相同浓度下，人角

膜上皮细胞却产生了明显的细胞毒性反应；在兔角膜上皮细胞、基质细胞在 AgNPs 溶液中培养时，细胞

的存活率达到 80%，存活的细胞胞核中并未发现 AgNPs 颗粒，由此推测此类制剂遗传毒性较小[12] [34]。
Li-Jyuan Luo [35]推测直径大于 10 nm 的 AgNPs 颗粒不具有遗传毒性。Pecoraro [36]将成年斑马鱼在 70 
μg/L 的 AgNPs 水环境培养了 30 天，斑马鱼的角膜上皮未见任何改变。被材料包裹或搭载传统药物的

AgNPs 颗粒，也表现出更低的细胞毒性例如 Anna Barbasz [37]等人制备抗坏血酸包被的 AgNPs 颗粒，以

降低 AgNPs 对人体细胞的毒力作用，双明胶包裹的 AgNPs 颗粒获得了更好的抗菌性能及更低的角膜细

胞毒性[35]。目前 AgNPs 在活体动物中眼部毒性的实验较少，生物屏障和动物的自身代谢、不同的给药

方式会影响 AgNPs 的吸收和生物利用度，未来随着多重材料复合包裹技术的成熟，高浓度的 AgNPs 制

剂将在临床中得以安全应用。 

4. 纳米银在眼科中其他应用 

AgNPs 制品抗菌、抑制增生、促进伤口愈合等方面表现出色，已经在临床上应用于骨科、口腔科、

皮肤科、烧伤科、妇科等科室，但在眼科领域，该材料的应用几乎为空白。AgNPs 还具有很多其他的作

用，例如抗新生血管生长。角膜是一处特殊的、无血管生长的组织，各种外来刺激总会使新生血管长入

角膜，若血管长入瞳孔区，会对视力产生明显的影响，Li-Jyuan Luo [35]等人发现，在鸡绒毛尿囊膜和兔

角膜新生血管模型中，AgNPs 对新生血管有明显的消退作用。AgNPs 也可以用作特异性标记物，AgNPs
可以标记小鼠视网膜切片中的脂肪酸，以便了解视网膜组织中脂肪酸的分布，通过脂肪酸分布来分析生

物学机制与疾病发生机制[38]。AgNPs 还能够吸附、结合、携带其他的化合物，如药物、探针等。结合

AgNPs 的种种优势，AgNPs 或许可以应用于治疗眼底新生血管，眼眶、眼内肿瘤等疾病。 

5. 小结 

以纳米技术为基础的药物输送系统是一种新兴的科学趋势，在过去几年中，它在医学领域得到了广

泛的关注。AgNPs 颗粒搭载药物制剂可以增强药物抗生物活性、生物利用度和生物相容性。此类药物具
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有更强的靶向性，减少对生物细胞的毒害作用。AgNPs 制剂有望成为眼科新兴的抗感染药物。然而，AgNPs
的使用目前具有明显的局限性，关于 AgNPs 的眼部局部给药后的眼部代谢、全身吸收代谢情况、细胞毒

性、遗传毒性等未得到透彻的研究；其二，银属于重金属，关于制备、应用、销毁过程中可能产生的环

境污染问题，应同样要得到重视。目前该领域较为空白，随着纳米材料研究领域的进一步成熟，在未来

AgNPs 或可在感染性角膜疾病中得到广泛的应用。 
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