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摘  要 

目的：在两性霉素B和氟康唑治疗基础上探究真菌性角膜炎发病机制探究。方法：分析比较2021年12月
至2023年12月我院收治的54例(54只眼)真菌性角膜炎患者经两性霉素B联合氟康唑交替滴眼治疗前及

治疗后2 d、4 d、15 d、30 d患者血清中IL-1、IL-6、TNF-α、Dectin-1、Nrf2、HO-1的表达水平。结

果：与用药前比较，用药后2 d，IL-1、IL-6、TNF-α、Dectin-1血清水平下降，Nrf2、HO-1水平上升，

但差异未达到统计学意义，用药后4 d开始，血清IL-1、IL-6、TNF-α、Dectin-1水平下降，及Nrf2、HO-1
上升水平均较用药前有统计学意义。结论：角膜感染真菌后，Dectin-1促进角膜病变进展，Nrf2、HO-1
促进角膜恢复。 
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Abstract 
Objective: To explore the pathogenesis of fungal keratitis on the basis of amphotericin B and flu-
conazole. Methods: The expression levels of IL-1, IL-6, TNF-α, Dectin-1, NRF2 and HO-1 in serum of 
54 patients (54 eyes) with fungal keratitis admitted to our hospital from December 2021 to De-
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cember 2023 were analyzed and compared before and after alternating eye drops of amphotericin 
B combined with fluconazole for 2 d, 4 d, 15 d and 30 d. Results: Compared with before medication, 
the serum levels of IL-1, IL-6, TNF-α and Dectin-1 decreased 2 days after medication, while the le-
vels of Nrf2 and HO-1 increased, but the difference was not statistically significant. From 4 days 
after medication, the serum levels of IL-1, IL-6, TNF-α and Dectin-1 decreased, and also the levels 
of Nrf2 and HO-1 increased, all of which were statistically significant compared with before medi-
cation. Conclusion: Dectin-1 promotes the progression of keratopathy and NRF2 and HO-1 pro-
mote corneal recovery after corneal fungal infection. 
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1. 引言 

真菌性角膜炎(fungal keratitis, FK)是最具破坏性的微生物性角膜炎之一，视力预后最差，可致盲[1] 
[2]。真菌性角膜炎的病因包括植物性外伤史、角膜手术史、长期使用抗生素导致眼表菌群失调、隐形眼

镜长期佩戴史、干眼症病史、糖皮质激素长期使用史等。真菌性角膜炎的临床症状不典型，缺乏可靠的

诊断方法，所以不能对真菌性角膜炎进行早期诊断和治疗，许多患者就诊时已发生严重并发症[3]，如眼

前房积脓、青光眼、虹膜萎缩、白内障、角膜溶解、角膜穿孔和内膜炎。由于真菌性角膜炎病程的顽固

性及误用抗真菌药，真菌性角膜炎对抗真菌药的反应性较差，更有患者需要行角膜移植成形术，真菌性

角膜炎的诊断和治疗是眼科医师面临的最困难的难题之一。 
目前 FK 的治疗主要是以两性霉素 B 为代表的多烯类，联合以氟康唑为代表的咪唑类。本研究基于在两

性霉素B联合氟康唑治疗真菌性角膜炎基础上探究FK的发病机制，旨在为真菌性角膜炎提供新的治疗靶点。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

前瞻性收集我院自 2021 年 12 月至 2023 年 12 月我院收治的 54 例确诊为真菌性角膜炎病例，所有病

例均为单眼患病。纳入标准：① 明确诊断为真菌性角膜炎，临床症状较典型，② 知情同意此项前瞻性

研究。排除标准：① 拒绝配合此项研究，② 合并其他炎症性疾病，如细菌性角膜炎、结膜炎、全身或

其他部位有感染性疾病，③ 合并有慢性消耗性疾病。随访 1 个月后，整理数据，剔除对两性霉素 B 联合

氟康唑治疗无效的病例，最后共纳入 54 例病例，其中，男性 34 例，女性 20 例，年龄 32~68 岁，平均年

龄 53.2 ± 5.6 岁；按照真菌性角膜炎病情分级标准，轻度 18 例，中度 27 例，重度 9 例，植物性外伤史

22 例，角膜手术史 3 例，干眼症病史 9 例，糖皮质激素使用史 12 例，隐形眼镜长期佩戴史 10 例；镰刀

菌感染 30 例，曲霉菌感染 19 例，念珠菌感染 5 例。 

2.2. 诊断依据 

① 存在发生真菌性角膜炎的病因；② 症状轻，角膜病变重；③ 裂隙灯下检查角膜溃疡面呈灰白色，

微隆起，表面干而粗糙，常伴有前房积脓；④ 显微镜下找到菌丝或真菌培养阳性。 
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2.3. 疗效评价标准 

痊愈：治疗后眼前房无积脓，无角膜溃疡，经真菌镜检为阴性；有效：疗程结束后眼前房积脓、角

膜溃疡明显减少，经真菌镜检为阴性；无效：疗程结束后眼前房积脓、角膜溃疡症状无明显改善。 

2.4. 治疗 

所有患者入院后先取静脉血以备后续 ELISA 检测用，再取角膜分泌物行真菌培养，给与手术清创治

疗，刮除溃疡表面的坏死组织和菌丝苔被，之后用 5%碘酒烧灼溃疡面，再用生理盐水冲洗，同时予以散

瞳剂、口服角膜营养药物。术后给与 2.5%两性霉素 B 滴眼液、0.2%氟康唑滴眼液轮流滴眼，1 次/h，两

滴眼液间隔时间 5 min，连续治疗 1 个月。 

2.5. 实验方法及指标 

分别取患者入院后及用药 2 天、4 天、15 天、30 天后的静脉血，行 ELISA 检测 IL-1、IL-6、TNF-α、
树突状细胞相关性 C 型植物血凝素 1 (Dectin-1)、核因子 E2 相关因子(Nrf2)、血红素加氧酶 1(HO-1)。 

2.6. 统计方法 

采用 SPSS19.0 统计学软件对数据进行统计分析，计量资料均采用 x s± 表示，采用单因素方差分析，

计数资料用 n (%)表示。检验水准 P < 0.05 为有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 临床症状恢复时间 

如表 1 所示，用药前所有病例均有异物感、前房脓肿、畏光流泪、角膜溃疡症状，经治疗 15 d 后，

还有 5 例有异物感、8 例有前房脓肿、16 例畏光流泪、13 例角膜溃疡患者；治疗 30 d 后，所有患者异物

感及前房脓肿症状均缓解，还有 1 例异物感、2 例畏光流泪患者。所有患者用药 30 d 后，均达到临床治

愈。图 1~4 分别为治疗前、治疗后 4 d、15 d、30 d 效果图。 

3.2. 视力恢复时间 

如表 2 所示，用药前，视力 < 0.3 的患者有 26 例，0.3~0.5 的患者有 23 例，0.6~0.9 的患者有 5 例， 
 
Table 1. Recovery time of clinical symptoms 
表 1. 临床症状恢复时间 

 异物感 前房脓肿 畏光流泪 角膜溃疡 

用药前(n) 54 54 54 54 

用药后 15 d (n, %) 5 (9.26) 8 (14.81) 16 (29.63) 13 (24.07) 

用药后 30 d (n, %) 1 (1.85) 0 2 (3.70) 0 
 
Table 2. Vision recovery time 
表 2. 视力恢复时间 

 <0.3 0.3~0.5 0.6~0.9 ≥1.0 

用药前(n) 26 (48.15) 23 (42.59) 5 (9.25) 0 

用药后 15 d (n, %) 12 (37.03) 14 (37.03) 20 (20.37) 9 (5.56) 

用药后 30 d (n, %) 6 (11.11) 10 (33.33) 18 (37.03) 20 (18.52) 
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Figure 1. Before medication 
图 1. 用药前 

 

 
Figure 2. 4 d after medication 
图 2. 用药后 4 d 

 

 
Figure 3. 15 days after treatment 
图 3. 治疗后 15 d 

 

 
Figure 4. 30 days after treatment 
图 4. 治疗后 30 d 
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Table 3. Expression levels of serum inflammatory factors 
表 3. 血清炎症因子表达水平 

 IL-1β IL-6 TNF-α Dectin-1 Nrf2 HO-1 

用药前 1.20 ± 0.37 1.48 ± 0.42 0.83 ± 0.29 1.69 ± 0.46 0.63 ± 0.15 0.72 ± 0.15 

用药后 2 d 1.07 ± 0.29 1.54 ± 0.36 0.98 ± 0.36 1.55 ± 0.37 0.68 ± 0.23 0.69 ± 0.21 

用药后 4 d 0.96 ± 0.33* 1.36 ± 0.27* 0.78 ± 0.26* 1.46 ± 0.32* 0.78 ± 0.32* 0.77 ± 0.17* 

用药后 15 d 0.79 ± 0.42** 1.03 ± 0.18** 0.61 ± 0.35* 1.28 ± 0.22* 1.06 ± 0.27*** 0.92 ± 0.24** 

用药后 30 d 0.62 ± 0.21*** 0.91 ± 0.24*** 0.52 ± 0.29*** 0.94 ± 0.14*** 1.23 ± 0.16*** 0.97 ± 0.32*** 

与用药前比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。 
 

没有视力 ≥ 1.0 的患者；经治疗 15 d 后，视力 < 0.3 的患者减少了 14 例，视力处于 0.3~0.5 的患者减少

了 9 例，视力为 0.6~0.9 的患者增加了 15 例，视力 ≥ 1.0 的患者增加了 9 例；经治疗 30 d 后，视力 < 0.3
的患者有 6 例，较用药前减少了 20 例，视力 0.3~0.5 的患者 10 例，较用药前减少了 13 例，视力 0.6~0.9
的患者 18 例，较用药前增加了 13 例，视力 ≥ 1.0 的患者有 20 例。 

3.3. 血清中炎症因子表达水平 

如表 3 所示，与用药前对比，用药 2 d 后，IL-1β、Dectin-1 水平下降，但差异无统计学意义，IL-6、
TNF-α、Nrf2、HO-1 水平升高，差异无统计学意义；用药 4 d 后，IL-1β、IL-6、TNF-α、Dectin-1 均下降，

且下降水平较用药前差异有统计学意义，Nrf2、HO-1 水平上升，与用药前比较，差异有统计学意义。用

药后 15 d、30 d，IL-1β、IL-6、TNF-α、Dectin-1 水平持续下降，Nrf2、HO-1 持续上升。 

4. 讨论 

真菌性角膜炎在眼科领域是一个巨大的挑战，由于其病程长，无特定抗菌药物，其治疗是临床一个

很棘手的问题，严重者可致盲。目前首选治疗方法是眼局部使用广谱抗真菌药。有研究指出，真菌性角

膜炎发生发展的一个重要的原因是感染真菌后激发的过度的固有免疫反应，其招募各种炎症因子和免疫

细胞，促进蛋白质沉淀，降低角膜透明度[4] [5] [6]。真菌性角膜炎发病机制的研究有助于为临床治疗开

辟新的思路，但是目前的研究都集中在动物实验中，本研究基于临床使用两性霉素 B 联合氟康唑治疗真

菌性角膜炎的基础上，浅谈真菌性角膜炎的发病机制。 
真菌性角膜炎的发生发展与免疫炎症反应密切相关。模式识别受体(PRR)识别病原体中的病原体相关

分子模式(PAMP)，并招募中性粒细胞，释放炎症因子[7]。其中，IL-6、IL-1+和 TNF-α 与真菌性角膜炎

的发病至关重要[8] [9]。炎症因子的释放水平与真菌性角膜炎的严重程度成正比[10]。然而，过度的免疫

炎症反应可导致蛋白质沉淀，降低角膜透明度[11]。因此，控制免疫炎症反应，抑制炎症因子的释放对于

保持角膜透明度非常重要[12]。Dectin-1 是种 β葡萄糖受体，被广泛认为是真菌性角膜炎中最特异的一种

模式识别受体[13]，专门识别真菌性角膜炎中的 β 葡聚糖，刺激组织液中的白介素 IL-1β、IL-6、TNF-α
等炎症因子的产生，进而使宿主实现免疫防御作用[14]。但是，Dectin-1 总是引起过度的炎症反应，导致

组织损伤，不利于角膜修复和真菌清除[15]。有报道指出，抑制 Dectin-1 可缓解真菌性角膜炎[16]。核因

子 E2 相关因子 2 (Nrf2)/血红素加氧酶-1 (HO-1)是抗过氧化物的重要蛋白，参与抑制角蛋白氧化应激的先

天性免疫反应[17]。Nrf2/HO-1 通路被激活后，可以减轻炎症反应，促进角膜伤口愈合[18]。 
本研究基于上述理论，在临床上使用两性霉素 B 联合氟康唑治疗真菌性角膜炎基础上，证实了

Dectin-1 及炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α促进了真菌性角膜炎疾病的发展，两性霉素 B 联合氟康唑有效
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治疗真菌性角膜炎后，上述蛋白水平下降，同时，Nrf2、HO-1 水平上升。本实验研究表明，抑制 Dectin-1，
促进 Nrf2-HO-1 的表达，可缓解真菌性角膜炎，这为临床治疗真菌性角膜炎提供了新的思路。但仍有许

多不足之处，本研究样本量较少，且仅局限于临床症状的观察，未深入其中机制研究，后续仍需对其作

用分子机制进一步研究，为临床药物使用提供新的思路。 
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