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摘要
感染性角膜炎( ＩＫ)是全球重要的致盲性眼病ꎬ早期诊断
及治疗对改善预后及减轻经济负担至关重要ꎮ 文章总结
了 ＩＫ 诊断及治疗方式的发展ꎬ以期为临床诊治提供新思
路ꎮ 在诊断方面ꎬ除传统微生物培养与共聚焦显微镜等
外ꎬ分子诊断技术如高通量测序(ＮＧＳ)和 ＣＲＩＳＰＲ、纳米技
术系统显著提升了多重病原体检测的灵敏度与特异性ꎬ尤
其适用于混合感染与罕见病原体的鉴定ꎮ 治疗上ꎬ面对日
益严峻的耐药性问题ꎬ纳米技术、生物活性敷料等新型递
药系统通过增强药物渗透性与滞留性ꎬ显著提高抗菌效
果ꎻ免疫调节和光动力治疗则能有效控制炎症反应改善预
后ꎻ中西医结合治疗、微生物群疗法在降低复发率上展现
出明显优势ꎻ干细胞疗法为严重角膜损伤的修复提供了新
希望ꎻ基因治疗则通过基因编辑或基因的转导ꎬ从根源上
增强角膜防御能力并减少治疗的副作用ꎮ
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０引言
感染性角膜炎( ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＩＫ)是指由各种

病原体(如细菌、病毒、真菌或寄生虫等)引起的角膜感
染ꎬ以眼红、疼痛、视力减退、眼部分泌物增多、畏光、异物
感等为主要表现ꎮ 作为全球重要的致盲性眼病之一ꎬＩＫ
若未得到及时规范治疗ꎬ可能导致角膜混浊、穿孔甚至不
可逆的视力丧失[１]ꎬ给患者和社会带来沉重的疾病负担与
经济压力[２]ꎮ 对于 ＩＫ 而言ꎬ早期、快速、准确地诊断是治
疗的关键[３]ꎮ 病原学诊断也有助于监测某地区特定病原
体的流行趋势和抗药性模式ꎬ有利于公共卫生管理和预防
措施的制定ꎬ最终实现精准治疗ꎬ优化药物使用ꎬ减少医疗
开支ꎬ改善患者预后[４－５]ꎮ 本文将探讨 ＩＫ 的最新诊断与治
疗进展ꎬ为临床诊疗提供新思路ꎮ
１常见的感染性角膜炎的种类

ＩＫ 可由细菌、真菌、病毒和原虫等多种病原体引起ꎬ
以下是常见病原体及其特点[６]:(１)细菌性角膜炎是 ＩＫ
最常见的类型ꎬ多由外伤、隐形眼镜配戴不当引起[７]ꎮ 常
见的致病菌包括金黄色葡萄球菌、链球菌、表皮葡萄球菌
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等ꎻ(２)真菌性角膜炎多由镰刀菌、念珠菌和曲霉菌引起ꎬ
发病率逐年增加ꎬ尤其在植物外伤、长期使用类固醇眼药
水或接受免疫抑制治疗的患者中常见ꎻ(３)病毒性角膜炎
可由多种病毒引起ꎬ其中单纯疱疹病毒和带状疱疹病毒最
为常见ꎬ常有前驱症状如感冒发烧等[８]ꎻ(４)原虫性角膜
炎由寄生虫感染引起ꎬ其中阿米巴感染最常见ꎬ通常由于
接触镜使用不当或暴露于污染的水源引起[９]ꎮ
２诊断方法
２.１ 临床表现 　 临床观察是诊断 ＩＫ 最初的方法ꎬ常包括
病史采集和裂隙灯检查ꎮ 记录首诊体征如病灶浸润面积、
位置、深度以及前房情况等ꎮ 临床病史常可以揭示 ＩＫ 致
病微生物ꎮ 如配戴隐形眼镜导致的 ＩＫ 常与绿脓菌和阿米
巴感染有关ꎮ 由植物性外伤引起的 ＩＫ 多与真菌感染有
关ꎬ研究者认为可以由此初步怀疑 ＩＫ 的病原体ꎮ 临床特
征在初步诊断中具有一定提示作用ꎬ如树枝状溃疡常见于
病毒性角膜炎ꎬ坡度前房积脓、卫星病灶多见于真菌性角
膜炎ꎬ其中镰刀菌感染还可能表现为凹陷性或“羽状”溃
疡[１０]ꎮ 然而ꎬ这些特征与某些非感染性角膜病变存在一
定的相似性ꎬ容易导致误诊ꎮ 因此ꎬ仅凭临床表现难以确
立病原学诊断ꎬ应结合实验室检查进行评估ꎮ
２.２影像学技术　 (１)前段照相可专门用于捕捉眼球的图
像ꎬ提供多种关键信息ꎬ其能直接观察到角膜改变ꎬ评估溃
疡、混浊和炎症反应ꎬ并可评估感染的范围、预测疾病的预
后ꎮ 在治疗中定期进行照相可监测治疗效果ꎬ观察疾病进
程ꎮ 某些类型的 ＩＫ 具有特征性的外观ꎬ例如 ＨＳＶ 引起的
角膜炎常表现为树枝状或地图样溃疡ꎬ这些溃疡通常具有
分支结构ꎬ形状类似树枝ꎬ在荧光染色后清晰可见ꎬ前段照
相常被用作辅助诊断ꎮ 然而其局限性同样明显ꎬ前段照相
无法直接识别病原体ꎻ(２)前段光学相干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)能提供角膜高分辨率的横截面
图像[１１]ꎮ 前段 ＯＣＴ 的应用价值与前段照相较类似ꎬ可用
于评估病变深度范围并监测治疗进展ꎬ不同类型的感染性
角膜炎可能导致角膜结构的不同改变ꎬ如真菌感染常表现
为角膜基质层中的高反射白色斑点或浸润ꎬ阿米巴性角膜
炎常表现为角膜基质层中的环形浸润[１２－１３]ꎮ 但角膜的结
构变化可能在不同类型的感染中重叠ꎬ同样缺乏特异性ꎻ
(３)活体共聚焦显微镜能够提供角膜结构的高分辨率活
体像ꎬ有助于详细观察角膜细胞层级的改变[１４]ꎮ 在一项
回顾性分析中ꎬ６２ 例单眼 ＩＫ 患者诊断病毒性角膜炎的敏
感性和特异性分别为 ９４.４％和 １００.０％ꎬ判断棘阿米型角
膜炎 ４ 例ꎬ其诊断敏感性和特异性分别为 ７５. ０％ 和
１００.０％ꎬ判断细菌性角膜炎 ２１ 例ꎬ其诊断敏感性和特异性
分别为 ９５.５％和 ９７.５％ꎬ判断真菌性角膜炎 ２０ 例ꎬ其诊断
敏感性和特异性分别为 ９４.４％和 ９３.２％ [１５]ꎮ 共聚焦显微
镜可以直接观察到角膜内的微生物ꎬ如真菌丝、细菌群落ꎬ
以及阿米巴滋养体和囊肿ꎮ 但其缺点同样较多:图像解读
需要专业知识ꎬ容易造成误判或漏判ꎬ且视野范围有限ꎬ难
以一次性覆盖整个角膜ꎬ可能需要多次扫描和拼接图像ꎬ
增加诊断的复杂性和时间成本[１６]ꎮ 对于位于角膜深层的
病原体ꎬ可能难以获得清晰的图像ꎬ若角膜穿孔或患者不
能配合(如眼球震颤或过度紧张)则无法完成检查ꎮ
２.３ 免疫学方法 　 常用的免疫学方法包括酶联免疫吸附
试验(ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)、免疫荧
光法 ( ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙꎬ ＩＦＡ ) 及 免 疫 印 迹 法
(ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ ｔｅｓｔꎬＩＢＴ)等ꎮ 利用了特异性抗体与荧光

标记物的结合[１７]ꎮ 有研究表明ꎬ一些市售的 ＥＬＩＳＡ 检测
使用全抗原ꎬ包括 Ｉｎｖｅｒｎｅｓｓ 的 Ｄｉａｍｅｘ Ｉｍｍｕｎｏｓｉｍｐｌｉｃｉｔｙ
ＨＳＶ、ＨＳＶ － １ 或 － ２ ＩｇＧꎬ以及 Ｚｅｕｓ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 的 ＨＳＶ － １
或－２ ＩｇＧ酶免疫测定ꎬ灵敏度约为 ９２％－１００％ꎬ特异性约
为 ６１％－８５％ꎮ 而最近的基于类型特异性 ＨＳＶ 糖蛋白
Ｇ(ｇＧ)开发的检测针对 ＨＳＶ－１ 和 ＨＳＶ－２ 的特异性 ｇＧ１
和 ｇＧ２ 的抗体ꎬ包括通过使用 Ｈｅｒｐｅ Ｓｅｌｅｃｔ １ 或 ２(ＭＲＬ /
Ｆｏｃｕｓ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ) 和 Ｋａｌｏｎ ＨＳＶ － ２ ＥＬＩＳＡ ( Ｋａｌｏｎ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ)用纯化或重组的 ｇＧ－１ 或 ｇＧ－２ 蛋白以获得更
好的特异性ꎬ灵敏度约为 ６９％ － １００％ꎬ特异性约 ９３％ －
１００％ꎮ 来自美国 Ｂｉｏｋｉｔ 的生物试剂盒 ＨＳＶ－２ 可使用毛
细血管血液和血清检测 ＨＳＶ－２ 的 ｇＧ２ 基因[１８]ꎬ该检测的
特异性为 ９３.２％－９８.７％ꎬ灵敏度约为 ９９.１％ꎮ 但这些检测
大多无法在ＨＳＶ－１血清阳性患者中检测到 ＨＳＶ－２ 抗体ꎬ
这可能会影响诊断过程ꎮ 免疫学方法(特别是 ＥＬＩＳＡ)是
眼部 ＨＳＶ 感染诊断的强大工具ꎬ有灵敏、特异、快速的优
点ꎮ 但其主要缺陷在于无法区分活动性感染与既往感染ꎮ
因此更适用于型别鉴定及流行病学调查ꎬ该方法通常需要
与临床症状等相结合才能做出最准确的诊断ꎬ未来研究应
着眼于提高其多种抗体检出率以及优化特异性ꎮ
２.４微生物学检测　 微生物学检测在 ＩＫ 的病原学诊断中
至关重要ꎮ 传统方法如角膜刮片涂片和实验室培养仍是
常规检测手段ꎬ而分子生物技术(如高通量测序、聚合酶
链式反应)、纳米技术、ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统ꎬ则为更精准、快
速的检测提供了可能ꎮ
２.４.１传统微生物学检测 　 (１)实验室培养:将角膜组织
或结膜囊分泌物置于培养基中培养ꎬ分离和鉴定病原菌ꎬ
并进行抗生素敏感性测试ꎮ 细菌通常使用血琼脂、巧克力
琼脂等培养基ꎮ 真菌多使用 ｂｏｕｒａｕｄ 葡萄糖琼脂培养基ꎮ
但培养的时间长ꎬ细菌培养常需 １－３ ｄ 获得结果ꎬ真菌需
要更长时间ꎬ易延误治疗ꎬ且易受抗生素影响导致假阴性、
假阳性结果ꎻ(２)角膜刮片:将刮下的材料涂抹在干净的
显微镜载玻片上ꎬ然后通过固定和染色来获得结果ꎮ 根据
疑似的感染ꎬ可使用不同的染色方法(如革兰氏染色、吉
姆萨染色、钾氢碳酸锆染色等)增强病原体的可见性ꎮ 如
荧光素标记的几丁质酶可特异性结合真菌细胞壁的多糖
及几丁质ꎬ５ ｍｉｎ 内快速判断标本中是否含有真菌成分
(真菌细胞壁呈亮蓝紫色或荧光蓝ꎬ帮助识别菌丝或孢子
形态、结构、密度等[１９] )ꎮ 然而其准确性依赖于取样人员
的技术和经验ꎬ假阴性率高ꎮ
２.４.２ 分子生物技术检测 　 聚合酶链式反应( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ) 和 高 通 量 测 序 ( ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＨＴＳ):感染机体的病原微生物在体内留下印
记ꎬ如核酸[２０]ꎬ分子生物技术通过检测病原体特有的核酸
序列ꎬ实现对致病原的快速、灵敏和特异性识别ꎮ ＰＣＲ 通
过特异性引物扩增病原体核酸片段(细菌 １６Ｓ ｒＲＮＡ、真菌
１８Ｓ ｒＲＮＡ 或病毒 ＤＮＡ)可在数小时内完成检测ꎬ且灵敏度
高[２１]ꎮ 其中实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＰＣＲ) 的检测下限通常
在 １０３ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ 左右ꎮ 高通量测序(如 ｔＮＧＳ)采用超多
重 ＰＣＲ 扩增与高通量测序结合ꎬ可一次性筛查大量病原
体ꎬ包括罕见或混合感染ꎬ并能实现半定量分析ꎮ 其检测
下限可≤１０２ ＧＣ / ｍＬꎬ且与宏基因组测序(ｍＮＧＳ)一致性
高(９４％) [２２]ꎮ 两种技术均克服了传统培养法耗时长、阳
性率低的局限ꎬ为 ＩＫ 的病原学诊断提供了更高效精准的
工具ꎮ ＰＣＲ 对病毒和细菌的检出率超 ９５％ꎬ尤其适用于
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病毒、细菌的检测ꎬ且价格较 ＨＴＳ 低ꎬ更容易推广ꎻＨＴＳ 则
可同步检测多种病原体ꎬ适合疑难病例和罕见病原体诊
断ꎮ 劣势上ꎬＰＣＲ 检测的核酸无法精确区分活动性感染、
定植或残留核酸ꎬ可能导致过度解读ꎮ ＮＧＳ 则对样本处
理、核酸提取质量、数据库的完整性和生物信息学分析流
程要求极高ꎬ存在结果假阳性、阴性的风险ꎬ且结果解读需
要深厚的微生物学和生物信息学背景ꎮ 这些因素在一定
程度上限制了其临床应用ꎮ ＨＴＳ 成本更高、数据分析复
杂ꎬ故仍以 ＰＣＲ 更常用[２３]ꎬ然而随着技术进步和规模效
应ꎬＨＴＳ 成本正在持续下降ꎬ有望成为常规使用技术ꎮ
２.４.３新兴技术 　 纳米技术和 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统在感染性
角膜炎的病原学诊断中也展现出显著潜力ꎮ 金纳米粒子和
磁性纳米粒子通过其特有的光学和磁学特性ꎬ能显著提高
病原检测的灵敏度和准确性ꎮ 研究者采用金纳米粒子结合
抗体探针检测绿脓杆菌ꎬ测限为 １０３ ＣＦＵ / ｍＬꎮ 纳米技术与
ＰＣＲ 结合ꎬ可有效提高检测灵敏度和缩短时间ꎬ磁性 ＰＣＲ
系统将细菌性角膜炎的检测限降低至 １０２ ＣＦＵ / ｍＬ[２４]ꎮ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统也在病毒性角膜炎的快速诊断中表现突
出ꎬ基于此系统的 ＳＨＥＲＬＯＣＫ 平台能够在 １５ ｍｉｎ 内完成
ＨＳＶ 检测ꎬ灵敏度达到 １０２ ｃｏｐｉｅｓ / μＬꎮ 结合纳米技术和
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统开发的多病原联合检测平台可将金纳米
粒子与 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ１２ 系统结合ꎬ实现了高灵敏度、多重
病原检测ꎬ有望在未来发挥重要作用[２４]ꎮ 优势上ꎬ纳米技
术可大幅提高检测灵敏度与特异性ꎬ适用于细菌性角膜炎
快速检测ꎬＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统具备快速、高灵敏和操作简便
的特点ꎬ特别适用于病毒病原的现场快速检测ꎮ 二者可协
同使用ꎬ纳米材料可作为 ＣＲＩＳＰＲ 系统的递送载体或信号
放大工具ꎬ在多重病原检测中实现更高效的诊断性能ꎮ 然
而ꎬ纳米材料制备复杂ꎬ成本高ꎬ生物安全性尚需全面评
估ꎮ ＣＲＩＳＰＲ 脱靶效应是指 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统在基因编辑
过程中ꎬ由于向导 ＲＮＡ 与目标 ＤＮＡ 序列的结合不够特
异ꎬ导致酶切割非目标位点的现象ꎬＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统在靶
标选择性和脱靶效应方面仍存在挑战ꎬ导致结果存疑ꎬ且
相关的临床应用标准也未统一ꎮ 对上述 ＩＫ 的常见诊断方
法比较见表 １ꎮ
３治疗

根据最新的文献和研究ꎬ感染性角膜炎的治疗方法已
逐步从传统的抗微生物治疗扩展到更加个性化和创新的
疗法[２５]ꎮ 这些新治疗方法不仅提升了疗效ꎬ还可应对抗

药性病原、免疫反应过度等临床挑战ꎮ
３.１ 免疫调节治疗 　 免疫调节治疗通过抑制过度的免疫
反应来减少角膜炎症ꎬ并促进组织的修复[２６]ꎮ 常见的药
物包括免疫抑制剂和细胞因子抑制剂ꎮ 如环孢素 Ａ[２７]ꎮ
０.０５％环孢菌素 Ａ 滴眼液治疗的大鼠眼睛的角膜上皮愈
合比用 ０.１％透明质酸钠治疗的大鼠更快[２８]ꎮ 外用 ２％环
孢菌素 Ａ 治疗腺病毒性角膜炎ꎬ可以明显减轻上皮下浸
润[２９]ꎬ缩短病程并大幅度地减少角膜上皮下浸润的复
发[３０]ꎮ 在急性实验性铜绿假单胞菌角膜炎中ꎬ特别是侵
袭性菌株ꎬ在感染前注射结膜下 ｒＩＬ－１Ｒａꎬ发现细胞浸润
显著减少[３１]ꎮ 免疫调节治疗为控制 ＩＫ 相关的角膜免疫
炎症损伤提供了重要手段ꎬ尤其适用于病毒性角膜炎或伴
有显著免疫反应的感染ꎮ 后续研究将侧重于探索更特异
的免疫靶点、新型递送系统(如纳米载体)以提高眼部生
物利用度ꎮ
３.２ 光动力治疗 　 光动力治疗 ( ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ
ＰＤＴ)结合光敏剂与激光照射ꎬ已被用于细菌性和真菌性
角膜炎的治疗ꎬ尤其对抗药性病原效果显著[３２]ꎮ 如在细
菌性角膜炎中ꎬ使用光动力治疗治疗铜绿假单胞菌引起的
角膜炎时ꎬ研究发现 ＰＤＴ 显著降低了角膜感染的程度ꎬ并
且治疗后患者的角膜穿孔率下降了约 ４０％ꎮ 在动物模型
中ꎬＰＤＴ 能够在 ４８ ｈ 内有效清除大部分细菌ꎬ减少并发症
的发生ꎮ 在真菌性角膜炎中ꎬＰＤＴ 对由真菌引起的角膜炎
也有积极效果ꎮ ＰＤＴ 结合紫杉烯(ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ)可在真
菌感染模型中显著减少真菌生长ꎬ治疗后感染面积减少约
一半[３３]ꎮ ＰＤＴ 为耐药性 ＩＫ 提供了新的治疗选择ꎮ 当前
研究焦点应在于开发更高效、靶向性更强的光敏剂ꎬ优化
光照参数ꎬ以及评估其与常规抗菌药物的协同效应ꎮ 然而
其成本、设备要求则需进一步考量ꎮ
３.３中西医结合治疗　 近年来ꎬ中西医结合治疗在 ＩＫ 中的
应用取得了新的进展[３４]ꎬ可明显降低病毒性角膜炎的复
发率并缩短症状缓解时间ꎮ 在一项研究中选取 ８２ 例单纯
疱疹病毒性角膜炎患者为研究对象ꎬ随机分为单一组与联
合组各 ４１ 例ꎬ均接受抗感染治疗ꎬ单一组给予更昔洛韦钠
注射液治疗 ４ ｗｋꎬ联合组在单一组基础上联合银翘散治
疗 ４ ｗｋꎬ结果显示联合组眼部干涩、眼部畏光、角膜损伤、
眼部充血好转时间均短于单一组ꎬ且联合组疾病复发率为
２.４４％ꎬ明显低于单一组的 １９.５１％ [３５]ꎮ 临床影响与未来
趋势上ꎬ中西医结合治疗展示了综合调理的优势ꎬ但其作

表 １　 ＩＫ主要诊断方法比较

方法 优点 缺点 推荐应用

角膜刮片 /涂片 快速ꎬ准确ꎬ成本低 依赖操作者经验ꎬ有创 初步筛查

实验室培养 金标准ꎬ可药敏试验 耗时长ꎬ易出现假阴性、假阳性 病原学鉴定

共聚焦显微镜 无创ꎬ活体高分辨率成像可动
态观察病情变化

视野有限ꎬ需专业解读 真菌、阿米巴检测

前段 ＯＣＴ /前段照相 无创ꎬ快速 不能直接识别病原 评估病变深度 /范围ꎬ预测
预后ꎬ辅助诊断

免疫学方法 灵敏、特异、快速 无法区分活动性感染或既往
感染ꎬ窗口期易假阴性

区分病毒感染型别

ＰＣＲ 灵敏、特异、快速 只能检测已知病原 病毒、细菌、真菌

ＨＴＳ 灵敏、特异、快速、多病原同步检测 成本高ꎬ数据分析复杂 疑难病例ꎬ混合感染

纳米技术与 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统 灵敏、特异、快速、多病原同步检测 纳米材料制备复杂ꎻ成本较高ꎬ
生物安全性尚需全面评估

病毒、细菌、真菌ꎻ疑难病
例ꎬ混合感染
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用机制多不明确ꎬ缺乏大样本的随机对照试验证据ꎮ 未来
需深入挖掘有效方剂的作用机理ꎬ并开展更严格的临床研
究验证其疗效和安全性ꎮ
３.４ 干细胞治疗 　 干细胞治疗用于修复由感染性角膜炎
引起的角膜损伤ꎬ尤其在严重的角膜溃疡和穿孔中效果显
著[３６]ꎮ 在临床试验中使用自体干细胞移植治疗严重的角
膜损伤ꎬ结果显示患者角膜愈合时间平均缩短了约 ３５％ꎬ
视力恢复率达到 ６０％以上ꎮ 干细胞移植显著减少了继发
性感染的发生ꎮ 对于不能提供自体干细胞的患者ꎬ异体干
细胞移植也表现出较好的治疗效果ꎮ 研究表明ꎬ异体干细
胞移植可以有效修复角膜上皮和基质损伤ꎬ约 ８０％的患
者显示出角膜愈合ꎬ且无严重排斥反应ꎮ 干细胞治疗为终
末期角膜损伤患者带来了复明希望ꎬ未来的挑战和趋势则
包括优化干细胞来源(如诱导多能干细胞)、提高移植细
胞的存活率和整合效率ꎬ以及降低免疫排斥风险ꎮ
３.５ 生物活性敷料 　 生物活性敷料能够持续释放抗微生
物药物ꎬ从而降低细菌负荷、改善感染症状并促进角膜愈
合[３７]ꎮ 例如抗菌肽(如 ＬＬ－３７)及其合成模拟物对多种角
膜炎常见病原体(包括铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、
ＭＲＳＡ 等)均表现出强大的抗菌活性ꎬ且能促进上皮细胞
迁移、破坏细菌生物膜[３８]ꎬ在敷料的辅助下持续释放抗菌
活性物质ꎬ在角膜炎治疗中显示出显著优势ꎮ 含 ＬＬ－３７
的敷料能够显著提高局部抗感染效果ꎬ并促进角膜上皮的
快速修复ꎮ 故其适用于难治性细菌性角膜炎(如 ＭＲＳＡ)
及伴有显著角膜上皮缺损的 ＩＫꎬ以及局部眼药水使用依
从性差的患者[３９]ꎮ 然而ꎬ其生产成本高、在体内容易被蛋
白酶降解以及高浓度下可能对宿主细胞产生的毒性是限
制其广泛应用的主要障碍ꎮ 未来研究将集中于优化抗菌
肽结构以提高稳定性、降低毒性ꎬ并开发更智能的响应性
释放敷料ꎮ
３.６ 纳米技术 　 纳米技术在感染性角膜炎的治疗中主要
通过纳米颗粒(如纳米银、金、铜)作为抗微生物药物载
体ꎬ或者作为直接的抗微生物剂进行应用[４０]ꎮ 一项研究
显示ꎬＡｇＮＰｓ(０.７２ ｍｇ / ｇ)能抑制超过 ９５％大肠杆菌和金
黄色葡萄球菌以及近 ７５％的镰刀菌属[１８ꎬ ４１]ꎮ 纳米银能以
低浓度(０.２％)对细菌生长产生抑制作用ꎬ而不会对眼部
组织产生显著毒性[４２]ꎮ 另一项研究发现ꎬ利用聚合物纳
米颗粒递送氟喹诺酮类药物(如环丙沙星)能显著提高药
物在角膜的渗透率ꎬ从而提高局部药物浓度ꎬ减少药物使
用剂量从而减少药物毒性作用ꎮ 动物实验中ꎬ纳米载体递
送氟喹诺酮的治疗效果是常规滴眼液的 ３ 倍ꎮ Ｚｈａｏ 等[４３]

构建了一种由 ＤＨＡ 与 ε－多赖氨酸自组装形成的两性阳
离子纳米载体(ＤＨＡ－ｌｙｓ)ꎬ该载体凭借其强效抑菌活性和
两亲性ꎬ显著增强了药物在角膜的穿透与滞留ꎮ 通过负载
关键 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲ－３６１－３ｐ)ꎬ该纳米系统在体内 ＢＫ 模
型中有效切断了角膜基质细胞向肌成纤维细胞的转化ꎬ从
而在抗感染的同时ꎬ将角膜瘢痕面积减少约 ４０％ꎬ为协同
治疗提供了创新方案ꎮ 纳米技术有望革新给药方式ꎬ提高
药物生物利用度ꎬ降低副作用ꎮ 然而ꎬ其生物相容性、长期
毒性以及大规模生产的质量控制是转化前必须解决的关
键问题ꎮ 未来研究将更注重开发智能响应性纳米载药系
统(如 ｐＨ、酶响应释放)和兼具诊断与治疗功能的纳米
平台ꎮ

３.７ 微生物群疗法 　 微生物群疗法通过调节角膜表面微
生物环境来抑制病原菌生长ꎬ减少感染发生[４４]ꎮ 这一疗
法在临床上的应用还处于探索阶段ꎬ但已有不少研究表明
其潜力[４５]ꎮ 人类肠道微生物群 ( ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ
ＨＧＭ)失调能导致眼免疫力下降ꎬ有望通过改善 ＨＧＭ 和
调整人眼微环境ꎬ从而改善眼科感染[４６]ꎮ 还有研究发现
乳腺炎棒状杆菌能通过诱导分泌 ＩＬ－１７ 的 γδＴ 细胞保护
眼表免受白念珠菌和铜绿假单胞菌感染以及增强泪液的
杀伤能力[４７]ꎮ 而通过眼部微生物群的移植ꎬ可以成功抑
制由金黄色葡萄球菌引起的反复角膜炎的发生ꎬ动物模型
显示ꎬ移植后病原菌的定植率降低了约 ５０％ [４６]ꎮ 目前ꎬ微
生物群疗法的安全性、稳定性(定植抵抗)和标准化面临
巨大挑战ꎮ 未来需进一步明确 ＩＫ 与微生物群失调的因果
关系ꎬ进而开发基于益生菌、益生元或合生制剂的精准干
预策略ꎮ
３.８ 基因治疗 　 基因治疗通过引入抗菌基因或免疫调节
因子以提高角膜的自我防御能力ꎮ 这种治疗方法仍处于
实验阶段ꎬ但已有临床前数据表明其效果[４８]ꎮ 在一项使
用抗菌肽基因转导治疗角膜炎的研究中发现ꎬ将抗菌肽基
因转导至角膜上皮细胞后ꎬ局部病原的清除率提高了约
６０％ꎮ 此外ꎬ这种方法能够减少传统治疗中可能引起的副
作用[４９]ꎮ 而基因编辑技术(如 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９)可用于增强
角膜上皮对病原的免疫反应ꎮ 动物实验结果表明ꎬ通过
ＣＲＩＳＰＲ 技术抑制病原的入侵基因ꎬ角膜上皮的抗感染能
力提高了 ３０％以上ꎬ未来有望通过基因治疗加强预防[５０]ꎬ
从根源降低 ＩＫ 的发生率ꎮ 基因治疗面临着递送效率、长
期安全性(脱靶效应、免疫原性)、伦理以及成本等重大挑
战ꎮ 未来的研究将致力于开发更安全、高效的病毒 / 非病
毒载体ꎬ探索可调控的表达系统ꎬ并着眼于针对特定遗传
易感因素的预防性基因编辑ꎮ 对上述 ＩＫ 治疗方法进行总
结见表 ２ꎮ
４结论

ＩＫ 的诊疗近年来取得了显著进展ꎬ在诊断方面ꎬ分子
生物学技术如高通量测序(ＨＴＳ)和 ＰＣＲ 大幅提高了病原
检测的敏感性与特异性ꎬ尤其适用于混合感染和罕见病原
体的鉴定ꎮ 纳米材料与 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 系统的结合则进一
步推动了快速、多重病原检测平台的发展ꎬ实现了在极低
检测限下的高精度诊断ꎬ为早期干预提供了关键支持[５１]ꎮ
在治疗方面[５２－５４]ꎬ免疫调节治疗和 ＰＤＴ 可控制过度炎症ꎬ
促进组织修复ꎬ而 ＰＤＴ 对耐药菌感染有显著疗效ꎮ 纳米
技术和生物活性敷料通过提升药物角膜渗透性与滞留性
可显著增强抗菌效果并降低药物毒性ꎬ生物活性敷料还能
促进上皮细胞的修复ꎬ促进角膜愈合ꎻ干细胞疗法则为严
重角膜损伤提供修复新途径ꎬ有效改善预后ꎻ微生物群疗
法通过调节眼表或全身微生态ꎬ降低复发风险ꎻ中西医结
合在快速缓解症状和减少复发方面显示出独特优势ꎻ而基
因治疗则着眼于长效防御机制的建立ꎬ根源上减少 ＩＫ 的
发生率ꎮ 综上所述ꎬ本文系统综述了 ＩＫ 在病原学诊断和
防治策略方面的最新进展ꎬ突出了多技术融合与个性化治
疗的新趋势ꎬ并在技术整合的广度、治疗策略的前瞻性以
及临床应用的系统性方面体现出明显的新颖性[２６]ꎮ 当
前ꎬＩＫ 诊疗已步入创新发展的新阶段ꎬ但仍面临高成本、
操作复杂及标准化不足等挑战ꎮ未来研究应致力于开发

２４
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表 ２　 ＩＫ治疗策略对比

治疗方法 机制概述 优势 适用情形

免疫调节治疗 抑制过度免疫反应ꎬ减轻炎症 减轻炎症ꎬ促进修复 病毒或免疫性角膜炎ꎬ想要减少复
发的患者

光动力治疗 光敏剂＋激光ꎬ破坏病原 对耐药菌有效 耐药菌ꎬ真菌感染ꎬ常规药物治疗
效果不佳时

中西医结合 利用其清热解毒、扶正祛邪等功效
进行综合调理

快速缓解症状ꎬ副作用可能更小ꎬ
减少复发

病毒性角膜炎ꎬ想要症状快速改善
的患者

干细胞治疗 自体或异体干细胞移植ꎬ修复角膜
上皮和基质损伤

缩短角膜愈合时间ꎬ提高视力恢
复率

严重溃疡或穿孔

生物活性敷料 作为载体持续释放高浓度抗菌活
性物质ꎬ提供物理屏障、保护

持续强效抗菌ꎬ促进上皮迁移ꎬ减
少滴眼频率ꎬ提高依从性

难治性细菌性角膜炎(如 ＭＲＳＡ)ꎬ
伴显著角膜上皮缺损的感染ꎬ局部
用药依从性差的患者

纳米技术 提高药物渗透与滞留 高效低毒ꎬ提高生物利用度ꎬ减少
用药量和全身毒性

适用于多种病原体引起的角膜炎

微生物群疗法 调节眼表微生物环境ꎬ增强局部免
疫力ꎬ抑制病原体定植

预防复发ꎬ恢复免疫平衡 慢性或反复感染

基因治疗 导入抗菌肽或免疫因子 长效的自身防御能力ꎬ减少对传统
药物的依赖性和副作用

实验阶段ꎬ潜力大

低成本、便携式的多病原联合检测设备ꎬ优化数据分析流
程ꎬ提升现场应用能力ꎬ同时加强基础与临床研究的转化
整合ꎬ推动新技术从实验研究向临床实践的高效过渡ꎮ
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作者贡献声明:兰雨帆论文选题与修改检索ꎬ文献检索ꎬ数
据分析ꎬ初稿撰写ꎻ徐梅选题指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有
作者阅读并同意最终的文本ꎮ
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ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｖｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ Ｍａｔｅｒ
Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌꎬ ２０２１ꎬ１１９:１１１４９７.
[４２] Ｂａｉ ＹＪꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ ｓｉｌｖｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｂａｓｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１１(２２):７３９７－７４０７.
[４３ ] Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＪꎬ Ｘｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｓｔａｇｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏ ａｄｄｒｅｓｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｎａｎｏ Ｔｏｄａｙꎬ
２０２５ꎬ６４:１０２８００.
[４４] Ａｒａｇｏｎａ Ｐꎬ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｂｅｎｉｔｅｚ Ｄｅｌ Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ６６(６):９０７－９２５.
[４５] Ｔｒｏｊａｃｋａ Ｅꎬ Ｉｚｄｅｂｓｋａ Ｊꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ:
ｍｉｃｒｏ－ｓｔｅｐｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｍａｃｒｏ－ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ? ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓꎬ ２０２４ꎬ１２(１１):２２３２.
[４６] Ｃｈｉａｎｇ ＭＣꎬ Ｃｈｅｒｎ Ｅ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３: ９５２４７３.
[４７ ] Ｓｔ Ｌｅｇｅｒ ＡＪꎬ Ｄｅｓａｉ ＪＶꎬ Ｄｒｕｍｍｏｎｄ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｄｒｉｖｉｎｇ ａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｒｏｍ ｍｕｃｏｓａｌ γδ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１７ꎬ４７(１):１４８－１５８.ｅ５.
[４８ ] Ｉｓｈｉｄａ Ｗꎬ Ｈａｒａｄａ Ｙꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐｅｐｔｉｄｅ ＬＬ３７ ｏｆ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｉｎｎａｔｅ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ５７(１): ３０－３９.
[４９] Ｃａｐｐｉｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｖｅｒｍａ Ｓꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｄｕａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３(７):１０２８.
[５０] Ｇｏｗｄａ ＤＡＡꎬ Ｂｉｒａｐｐａ Ｇꎬ Ｒａｊｋｕｍａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｅｙｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ. ２０２５ꎬ
２１０: ２１－４６.
[５１] Ｈｕ ＸＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＢＢꎬ Ｌｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２３ꎬ
３７(４):６０７－６１７.
[５２] Ｍａｈａｌｉｎｇ Ｂꎬ Ｂａｒｕａｈ Ｎꎬ Ｄｉｎａｂａｎｄｈｕ Ａ. Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｊ Ｎａｎｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ
２０２４ꎬ５(４):１３３－１６６.
[５３] Ｇｕｏ ＹＸꎬ Ｈｅ ＹＸ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ－ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ: ａｎ
ｕｐｄａｔｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ６１:１００７９４.
[５４] Ｐｏｌａｔ ＨＫꎬ Ｋｕｒｔ Ｎꎬ Ａｙｔｅｋｉｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ
ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎻ
３８(６):３７６－３９５.
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