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摘要
目的:评估 ０ ０１％次氯酸在细菌性角膜溃疡治疗中的
作用ꎮ
方法:选取 ２０１８－０８ / １２ 在徐州医科大学附属医院眼科就
诊的细菌性角膜溃疡患者共 ６０ 例 ６０ 眼ꎬ随机分为 ２ 组ꎬ
常规治疗组给予左氧氟沙星滴眼液治疗 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ联合
用药组在常规治疗的基础上加用 ０ ０１％次氯酸水溶液局
部滴眼ꎬ观察比较两组患者的治疗效果ꎮ
结果:联合用药组溃疡愈合时间明显短于常规治疗组(Ｐ ＝
０ ００５)ꎬ但两组治愈率(Ｐ ＝ ０ ６４３)、最佳矫正视力(Ｐ ＝
０ ７８７)无差异ꎮ 两组患者出现虹膜睫状体炎发生率无差
异(Ｐ＝ ０ ６４３)ꎮ 两组均未出现角膜穿孔、角膜新生血管
等并发症ꎬ联合用药组患者使用 ０ ０１％次氯酸滴眼无明显
角膜刺激症状ꎮ
结论:０ ０１％次氯酸局部滴眼能加快细菌性角膜溃疡的愈
合速度ꎬ且无严重并发症出现ꎮ
关键词:次氯酸ꎻ细菌性角膜溃疡ꎻ感染性角膜溃疡
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０引言
细菌性角膜溃疡是一种严重危及视力的感染性眼病ꎬ

其病情发展快ꎬ并发症多ꎬ若不及时治疗ꎬ常可造成严重的
视力损害ꎮ 在发展中国家如印度ꎬ感染性角膜病变造成视
觉障碍的比重达到十分之一[１]ꎮ 对于儿童来说ꎬ角膜瘢痕
往往是可避免盲中最重要的原因[２]ꎮ 局部使用抗生素ꎬ如
左氧氟沙星滴眼液、妥布霉素滴眼液等ꎬ是细菌性角膜溃
疡的主要治疗手段ꎮ 但有研究表明ꎬ长期、大量局部使用
抗生素滴眼会造成各种眼表、角膜的损害ꎬ主要表现为角
膜上皮剥脱、泪膜稳定性下降、角膜敏感性下降、角膜神经
损伤等ꎬ进而影响患者的治疗效果[３]ꎮ 临床上也时常见到
对抗生素治疗反应差ꎬ溃疡经久不愈ꎬ甚至并发角膜穿孔
的病例ꎮ 因此ꎬ对于细菌性角膜溃疡的治疗ꎬ在使用常规
抗生素药物的基础上ꎬ有必要寻找更加安全有效的治疗手
段ꎬ辅以综合治疗以缩短病程ꎬ提高治愈率ꎮ 次氯酸是一
种天然的抗菌剂ꎬ为人体自身免疫系统所产生ꎬ在白细胞
氧化爆发中发挥杀菌作用[４－５]ꎮ 本研究尝试在常规治疗
的基础上ꎬ加用 ０ ０１％次氯酸水溶液局部滴眼ꎬ观察并分
析治疗效果ꎬ现报告如下ꎮ
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１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１８－０８ / １２ 就诊于徐州医科大学附属医
院眼科的细菌性角膜溃疡患者ꎮ 本研究经徐州医科大学
伦理委员会批准(批件号:ＸＹＦＹ２０１８－ＫＬ０３３－０１)ꎬ于中国
临床试验注册中心注册(注册号:ＣｈｉＣＴＲ１９０００２７１０８)ꎬ并
签署知情同意书ꎮ 每位患者在入组前均经过详细的问诊ꎬ
包括病史、症状持续时间、有无外伤史ꎬ已经接受的治疗比
如局部类固醇、抗生素等ꎬ最后筛选符合条件的患者共 ６０
例ꎬ均为单眼发病ꎬ使用随机数字表法随机分为常规治疗
组和联合用药组ꎬ其中常规治疗组 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ男 ２１ 例ꎬ
女 ９ 例ꎻ平均年龄 ４３ ５ ± １７ ６ 岁ꎻ平均发病天数 ４ ６ ±
３ ２ｄꎻ治疗前最佳矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ)０ ９±０ ３ꎻ平均角膜
上皮缺损面积(直径)４ ５±２ ４ｍｍꎮ 联合用药组 ３０ 例 ３０
眼ꎬ男 １９ 例ꎬ女 １１ 例ꎬ平均年龄 ４２ ６±１９ ３ 岁ꎻ平均发病
天数 ４ ３±２ ９ｄꎻ治疗前最佳矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ)１ ０±０ ２ꎻ
平均角膜上皮缺损面积(直径)４ ４±２ ３ｍｍꎮ 所有病例均
经角膜刮片、角膜共焦显微镜检查证实细菌感染ꎬ并除外
合并真菌、病毒、阿米巴感染ꎮ 所有患者均行前节 ＯＣＴ 检
查确定病变深度ꎮ 排除病变超过前 １ / ３ 角膜厚度或角膜
明显变薄(总厚度<３００μｍ)的患者ꎮ 两组病例在性别、年
龄、发病天数、治疗前视力、角膜上皮缺损面积等方面比较
差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１ ２方法　 两组患者均常规使用左氧氟沙星滴眼液局部
滴眼ꎬ１ｈ １ 次(共 １４ｄ)ꎬ口服复合维生素促角膜修复ꎬ静滴
抗生素抗感染ꎬ并发虹膜睫状体炎时使用复方托吡卡胺扩
瞳ꎮ 联合用药组在常规治疗的基础上加用 ０ ０１％次氯酸
水溶液局部滴眼ꎬ４ 次 / ｄ(共 １４ｄ)ꎮ

疗效判定标准:治愈:角膜溃疡愈合ꎬ荧光素染色阴
性ꎬ后弹力层皱褶及水肿消失ꎬ前房积脓消失ꎬ视力明显好
转ꎮ 好转:角膜溃疡大部分愈合ꎬ荧光素染色( ±)ꎬ后弹力
层皱褶及水肿减轻或消失ꎬＫＰ 明显减少ꎬ前房积脓减少或
消失ꎬ视力略有提高或无变化ꎮ 无效:各种症状、体征改善
不明显ꎬ并发角膜穿孔ꎮ 治愈率:治疗 １４ｄ 时治愈患者与
所有入组患者的比例×１００％ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件ꎬ采用独立样
本 ｔ 检验对连续变量进行分析ꎬ离散变量的组间比较采用
χ２检验ꎮ 治疗后不同时间点角膜上皮缺损面积及最佳矫
正视力的比较采用重复测量方差分析ꎮ 绘制 Ｋａｐｌａｎ －
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎬ进一步分析两组治愈天数ꎮ Ｐ<０ ０５ 时认
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

两组患者治愈率(９３％ ｖｓ ９０％)差异无统计学意义ꎬ
联合用药组治疗时间明显短于常规治疗组ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ＝ ０ ００５)ꎬ见表 １ꎮ 联合用药组患者使用 ０ ０１％次
氯酸滴眼后未诉眼痛、畏光、流泪等角膜刺激症状ꎮ 使用
角膜荧光素染色观察治疗后不同时间所有治愈患者角膜
上皮缺损面积的变化ꎬ使用重复测量方差分析ꎬ结果显示
两组患者角膜上皮缺损面积变化的球对称检验分析不满
足球对称假设(Ｐ<０ ００１)ꎬ说明重复测量数据之间存在相
关性ꎬ故采用多元方差分析结果ꎮ 结果表明两组间、不同
时间及组别与时间的交互作用均差异有统计学意义
(Ｆ组间 ＝ ６５ ７３２ꎬＰ组间 < ０ ０１ꎬＦ时间 ＝ ６８３２ ２５１ꎬＰ时间 < ０ ０１ꎬ
Ｆ组别×时间 ＝ ５１ ２７９ꎬＰ组别×时间<０ ０１ꎬ表 ２)ꎮ 联合用药组溃疡
愈合速度从治疗后第 ３ｄ 开始明显快于常规治疗组ꎬ治疗

　 　

图 １　 使用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法分析两组治愈天数的生存函数ꎮ

后第 １０ｄ 联合用药组所有患者角膜上皮缺损已基本愈合ꎬ
荧光素染色阴性ꎬ而常规治疗组角膜上皮愈合时间延长至
第 １４ｄꎮ 治疗后不同时间点最佳矫正视力的变化采用重
复测量方差分析进行比较(球对称检验 Ｐ<０ ００１)ꎬ估算
边界均值图提示联合用药组视力恢复较快ꎬ两组间、不同
时间及组别与时间的交互作用均差异有统计学意义
(Ｆ组间 ＝ １８９ ６１２ꎬＰ组间 < ０ ０１ꎬＦ时间 ＝ ３０６ ８２３ꎬＰ时间 < ０ ０１ꎬ
Ｆ组别×时间 ＝ ８０ ５６６ꎬＰ组别×时间 <０ ０１)ꎬ但两组第 １０、１４ｄ 最佳
矫正视力无明显差别ꎬ见表 ３ꎮ

使用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法分析联合用药组和常规治疗组
治愈天数的生存函数ꎬ结果显示联合用药组优于常规治疗
组ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ １２ ２５０ꎬＰ＝ ０ ００１)ꎬ见图 １ꎮ
　 　 图 ２ 显示 １ 例经角膜刮片(提示革兰氏阳性球菌)、角
膜共聚焦显微镜检查(见大量急性炎症细胞浸润ꎬ未及菌
丝、阿米巴结构)诊断明确的细菌性角膜溃疡患者ꎬ发病
天数为 ５ｄꎬ治疗前视力 ０ ９(ＬｏｇＭＡＲ)ꎬ治疗前裂隙灯检查
示球结膜混合性充血ꎬ鼻侧近瞳孔区可见类圆形角膜浸润
病灶ꎬ直径约 ４ｍｍꎬ表面灰白色脓苔覆盖ꎬ边界模糊ꎬ周边
基质水肿ꎬ荧光素染色阳性ꎬ前节 ＯＣＴ 检查提示浸润深度
约为中层基质ꎮ 使用联合用药方案(左氧氟沙星滴眼液
局部滴眼 １ｈ １ 次联合 ０ ０１％ 次氯酸水溶液局部滴眼
４ 次 / ｄ)ꎬ治疗仅 ３ｄ 即可见溃疡灶脓苔基本消失ꎬ上皮逐
渐覆盖溃疡表面ꎬ角膜水肿明显消退ꎮ 治疗 ６ｄ 溃疡已愈
合ꎬ角膜荧光素染色( －)ꎬ仅残留基质混浊ꎮ 治疗后多次
复查疗效稳定ꎬ未复发ꎮ 患者最终视力 ０ ３(ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ
３讨论

细菌性角膜溃疡是发展中国家主要的致盲性眼疾之
一ꎬ它是由细菌感染引起的角膜上皮缺损及缺损区下角膜
基质坏死的化脓性角膜炎ꎬ其致病菌多为杆菌[６]ꎮ 角膜炎
发病急ꎬ多在夏秋季爆发ꎮ 患者会感到双眼发烫、灼热、畏
光、眼红肿、流泪、有分泌物ꎬ如不及时救治易发生角膜溃
疡穿孔ꎬ甚至致盲[７]ꎮ 目前ꎬ临床主要给予局部抗生素频
繁滴眼进行治疗ꎮ 常用的抗生素包括妥布霉素、左氧氟沙
星、泰利必妥、头孢唑林等[８]ꎬ但细菌耐药性日益严峻ꎬ长
期大量局部使用抗生素往往会造成多种眼表损害ꎬ甚至因
耐药性影响溃疡愈合ꎬ导致治疗失败[９－１０]ꎮ 因此ꎬ对于细
菌性角膜溃疡ꎬ有必要在抗生素的基础上实施综合治疗ꎮ
目前文献报道的治疗方法主要包括核黄素紫外交联、准分
子激光局部切削、皮质类固醇、胶原酶抑制剂、羊膜移植
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图 ２　 联合治疗组 １ 例患者治疗前后对比　 Ａ:治疗前角膜共焦显微镜检查结果ꎬ见大量急性炎症细胞浸润ꎬ未及菌丝及阿米巴结构ꎻ
Ｂ:治疗前前节 ＯＣＴ 图像ꎬ提示角膜浸润深度约为中层基质ꎻＣ、Ｄ:治疗前裂隙灯照相ꎬ见角膜鼻侧近瞳孔区类圆形溃疡病灶ꎬ直径约
４ｍｍꎬ荧光素染色阳性ꎻＥ、Ｆ: 治疗 ３ｄ 裂隙灯照相ꎬ溃疡面积缩小ꎬ角膜水肿减轻ꎻＧ、Ｈ:治疗 ６ｄ 裂隙灯照相ꎬ溃疡已愈合ꎬ荧光素染色
阴性ꎮ

表 １　 两组患者治疗 １４ｄ效果比较

分组 眼数 治愈(眼ꎬ％) 治愈时间(ｘ±ｓꎬｄ) 最佳矫正视力(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) 虹膜炎(眼)
联合用药组 ３０ ２８(９３) ７ ４±２ ２ ０ ５±０ ２ ２
常规治疗组 ３０ ２７(９０) １０ ５±３ ７ ０ ６±０ ３ ３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.２１５ １６ ６７７ １ ８４５ ０ ２１５
Ｐ ０.６４３ ０ ００５ ０ ７８７ ０ ６４３

注:常规治疗组:使用左氧氟沙星滴眼液滴眼ꎻ联合用药组:使用左氧氟沙星滴眼液联合 ０ ０１％次氯酸局部滴眼ꎮ

表 ２　 两组患者治疗后不同时间点的角膜上皮缺损面积(直径)比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
分组 ｄ０ ｄ１ ｄ３ ｄ５ ｄ７ ｄ１０ ｄ１４
联合用药组 ４ ４±２ ３ ４ １±１ ９ ３ ５±１ ７ａ ２ ３±１ ５ａ １ ５±０ ８ａ ０ ３±０ ２ａ ０
常规治疗组 ４ ５±２ ４ ４ ２±２ １ ３ ８±１ ９ ３ ５±１ ２ ２ ６±０ ７ １ ７±０ ３ ０

注:常规治疗组:使用左氧氟沙星滴眼液滴眼ꎻ联合用药组:使用左氧氟沙星滴眼液联合 ０ ０１％次氯酸局部滴眼ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 常规治
疗组ꎮ

表 ３　 两组患者治疗后不同时间点的最佳矫正视力比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
分组 ｄ０ ｄ１ ｄ３ ｄ５ ｄ７ ｄ１０ ｄ１４
联合用药组 １ ０±０ ２ ０ ８±０ １ ０ ７±０ １ａ ０ ６±０ ２ａ ０ ５５±０ １ａ ０ ５±０ １ ０ ５±０ ２
常规治疗组 ０ ９±０ ３ ０ ９±０ ２ ０ ８５±０ １ ０ ８±０ １５ ０ ７±０ １ ０ ６±０ ０５ ０ ６±０.３

注:常规治疗组:使用左氧氟沙星滴眼液滴眼ꎻ联合用药组:使用左氧氟沙星滴眼液联合 ０ ０１％次氯酸局部滴眼ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 常规治
疗组ꎮ

等[１１－１３]ꎬ这些手段均有文献支持可缩短病程ꎬ增加治愈
率ꎬ但这些疗法并非作用于细菌本身ꎬ因此不可能脱离抗
生素单独使用ꎬ且常由于价格昂贵或需特殊仪器ꎬ限制其
在临床上的应用ꎮ

１９７６ 年ꎬＨａｒｒｉｓｏｎ 等[１４] 在白细胞氧化爆发过程中证
明次氯酸的存在ꎬ并首次证明次氯酸有明显的杀菌作用ꎮ
１９７９ 年ꎬＴｈｏｍｓａ[１５]发现次氯酸的杀菌机制ꎬ即损坏细菌的
ＤＮＡ、蛋白和酶失活作用ꎬ包括切割肽键和氧化细菌成分
巯基ꎮ ２００８ 年ꎬＫｉｍ 等[１６]发现次氯酸不仅杀灭细菌ꎬ还可
作用于真菌、病毒等微生物ꎮ 次氯酸水溶液临床上主要作
为伤口液体辅料ꎬ并且在糖尿病足、坏死性筋膜炎、压力性
溃疡等疾病的治疗上显示较好的安全性和有效性ꎮ 实验
室研究发现ꎬ１μｇ / ｍＬ 的次氯酸即可显示广谱抗菌活性ꎬ
可以在 ２ｍｉｎ 内杀灭包括金黄色葡萄球菌、绿脓杆菌、大肠

埃希菌在内的大多数致病菌[５ꎬ１６]ꎮ 在眼部用药安全性上ꎬ
动物实验表明ꎬ使用浓度为 ０ ０１％、０ ０３％、０ １％的次氯
酸水溶液局部滴眼ꎬ均未出现眼部刺激症状[５]ꎮ 国外已有
团队使用次氯酸治疗 Ｂｏｓｔｏｎ １ 型人工角膜术后的真菌感
染ꎬ取得良好效果[１７]ꎮ 聚维酮碘结膜囊消毒ꎬ可显著减少
白内障术后感染并发症ꎬ研究表明ꎬ使用次氯酸水溶液消
毒ꎬ也可有效杀灭结膜囊细菌ꎬ并减少角膜上皮损伤等聚
维酮碘相关眼部并发症的发生[１８]ꎮ 然而ꎬ据我们所知ꎬ目
前尚无次氯酸水溶液应用于细菌性角膜溃疡治疗的报道ꎮ
在本研究中ꎬ我们把细菌性角膜溃疡患者随机分为两组ꎬ
联合治疗组在细菌性角膜溃疡常规治疗的基础上ꎬ加用
０ ０１％次氯酸水溶液局部滴眼ꎬ两组治疗前的视力、角膜
上皮缺损面积等指标无明显差异ꎬ联合用药组平均治愈时
间为 ７ ４±２ ２ｄꎬ常规治疗组平均治愈时间为 １０ ５±３ ７ｄꎬ
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两者之间差异具有统计学意义ꎬ但两组间最终最佳矫正视
力、治愈率差异无统计学意义ꎬ提示联合用药治疗周期更
短ꎬ角膜上皮愈合更快ꎬ视力恢复也更快ꎬ且未出现明显并
发症ꎬ患者未出现明显的眼部刺激症状ꎬ次氯酸在角膜溃
疡的治疗中具有良好的应用前景ꎮ

虽然从次氯酸的发现到临床应用已有半个世纪的历
史ꎬ但在眼科的使用才刚刚起步ꎬ该药物的安全性和有效
性尚需更严谨的细胞分子生物学实验证实ꎮ 本研究虽显
示 ０ ０１％次氯酸对细菌性角膜溃疡的治疗效果ꎬ但仍是在
联合使用抗生素的基础之上ꎬ单独应用次氯酸治疗角膜溃
疡因涉及伦理问题尚无法开展ꎬ需前期大量实验室研究作
为基础ꎮ 此外ꎬ次氯酸是否可用于治疗真菌性、阿米巴性
角膜溃疡尚需进一步研究ꎮ
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