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【摘要】　药源性角膜病变主要是指药物尤其眼用药物制剂中药物本身及所含防腐剂的毒性，直

接或间接导致角膜组织发生病理改变的疾病。由于其临床表现多样，缺乏特异性诊断标准，易造成误

诊误治。中华医学会眼科学分会角膜病学组汇集相关领域专家，对药源性角膜病变诊治的关键技术

进行梳理，形成共识性意见，以指导临床正确开展药源性角膜病变的防治工作。
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【Abstract】 Drug‑induced keratopathy occurs when the use of certain drugs, particularly 
ophthalmic preparations, causes pathological changes in the cornea. These changes can be related to 
the toxic effects of the drugs themselves or drug preservatives. The disease is characterized by a 
range of clinical features and lacks specific diagnostic criteria, which can lead to misdiagnosis and 
inappropriate treatment. In order to address these challenges, the Cornea Group of the 
Ophthalmology Branch of the Chinese Medical Association has brought together leading experts in 
the field to review key techniques for the diagnosis and treatment of drug‑induced keratopathy. As a 
result, they have developed this consensus to guide the prevention and treatment of this condition.
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由于药源性角膜病变临床表现多样，且患者原

发病情各异，故缺乏特异性诊断标准，常常导致误

诊误治，病变迁延不愈，临床眼科医师应给予高度

重视。中华医学会眼科学分会角膜病学组组织全
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国眼科药物、角膜和眼表疾病方面的专家，对药源

性角膜病变诊治关键技术进行梳理，形成共识性意

见，以期提醒临床眼科医师在药物治疗眼部疾病

时，不应仅关注药物疗效，还应全面了解药物特性，

尤其药物的毒性和不良反应以及患者角膜和眼表

的整体情况，关注药源性角膜病变的预防、诊断和

治疗，避免或减轻药源性角膜病变损伤。

一、定义

药源性角膜病变是指眼用药物制剂中药物本

身及所含防腐剂的毒性，直接或间接导致角膜发生

的病理改变。多见于眼部原发病诊断不明确时长

期、频繁、联合使用眼用药物制剂，或者发生于眼部

原发病治疗过程中和眼部手术后。常表现为眼部

原发病未控制或加重，在提高眼用药物制剂的用药

剂量和频次后，角膜病情加速恶化。易发生于药源

性角膜病变高危人群［1‑4］。

二、常见造成药源性角膜病变的眼用药物制剂

各种眼用药物制剂（滴眼液、凝胶、眼膏）给药

后的必然途径是结膜和角膜，这也是眼用药物制

剂毒性损伤的主要部位。眼用药物制剂中常见

具有毒性的药物包括抗菌药物、抗病毒药物、

表 面 麻 醉 药 物 、非 甾 体 抗 炎 药 物（non‑steroid 
anti‑inflammatory drug，NSAID）、抗青光眼药物以及

防腐剂等［1‑4］。

1.抗细菌类眼用药物制剂：氨基糖苷类药物对

角膜、结膜上皮损伤最为明显，其毒性强度由强至

弱依次为庆大霉素、新霉素、妥布霉素，与药物非选

择性抑制上皮细胞蛋白合成有关，大剂量和长时间

应用氨基糖苷类药物还可抑制角膜上皮修复。氟

喹诺酮类药物是目前临床应用广泛的抗细菌素类

眼用药物制剂成分，常规治疗剂量对角膜上皮损伤

小，但高浓度和高频次使用会增加药物毒性损伤的

发生率，延迟角膜损伤修复，其作用机制可能与干

扰线粒体DNA合成、诱导角膜细胞凋亡有关［5‑6］。

2.抗真菌类眼用药物制剂：两性霉素B治疗真

菌性角膜炎的疗程较长，在真菌感染得到控制的同

时，两性霉素B可对角膜造成毒性损伤。临床很难

鉴别真菌感染是否得到控制，是否发生了药源性角

膜病变［7］。

3.抗病毒类眼用药物制剂：常用的阿昔洛韦和

更昔洛韦均是选择性抗病毒药物，具有明显抑制角

膜上皮细胞 DNA合成的作用［5， 8］，误用于治疗非病

毒性角膜病变时，势必加重原发病病情，也是导致

药源性角膜病变最常见眼用药物制剂。

4.眼表麻醉剂：包括丁氧普鲁卡因、丙美卡因、

丁卡因和可卡因。眼表点用麻醉剂后，角膜知觉消

失、瞬目次数减少和反射性泪液分泌抑制可导致干

眼；角膜上皮细胞的呼吸及糖代谢、迁移、黏附被抑

制，角膜愈合延迟，停药后可持续数天乃至数周。

眼表麻醉剂对角膜的毒性损伤与麻醉药物种类、浓

度及使用频次有关［8‑9］，丁卡因对上皮细胞的毒性

作用是丙美卡因的 4倍［10］。

5. 眼 用 药 物 制 剂 中 的 防 腐 剂 ：苯 扎 氯 铵

（benzal konium chloride，BAC）是目前眼用药物制

剂中常用的防腐剂。BAC 造成眼部毒性损伤较为

迅速，短时间多次使用即可引起角膜病变，毒性损

伤途径：（1）破坏角膜上皮微绒毛，从而降低泪膜稳

定性；（2）破坏泪膜脂质层，使泪液蒸发加速；（3）降

低结膜杯状细胞密度，间接破坏泪膜稳定性；（4）抑

制角膜上皮细胞的增殖和活力，延迟损伤修复，或

发生角膜上皮鳞状化生［9， 11］；（5）BAC 为接触性变

应原，可导致迟发性超敏及过敏反应［12］，长期使用

BAC 可引起角膜基质神经毒性损伤［13］。慢性眼病

需要长期使用眼用药物制剂进行治疗，其中的防腐

剂对角膜的毒性损伤应引起关注［14‑16］。

6.NSAID 类眼用药物制剂：目前临床常用的

NSAID包括双氯芬酸钠、普拉洛芬、溴芬酸钠等，治

疗作用来自其对环氧合酶 2的抑制，而毒性作用来

自其对环氧合酶 1 的抑制［17］。NSAID 可造成各种

基质金属蛋白酶在角膜组织中表达升高，破坏角膜

上皮细胞及基底膜，从而导致角膜融解［1， 3， 17‑18］。此

外，双氯芬酸钠可明显降低角膜知觉［17］。

7.抗青光眼类眼用药物制剂：眼部长期使用抗

青光眼类药物可导致泪液分泌水平下降，结膜杯状

细胞减少，巨噬细胞、淋巴细胞增多，从而影响角膜

上皮正常功能［1， 5， 7， 9， 11］。β受体阻滞剂可导致角膜

知觉减退，反射性泪液分泌减少［3‑4， 11］。局部使用前

列腺素衍生物药物，可能增加单纯疱疹病毒角膜炎

的复发风险［6‑7， 11］。2%毛果芸香碱可使角膜上皮细

胞微绒毛减少，细胞膜皱缩［9］。

8.眼用抗增殖药物和外科消毒剂：使用具有抗

增殖作用的 5氟尿嘧啶和丝裂霉素C后，易发生浅

表性角膜炎和结膜炎［19］，在翼状胬肉切除手术和抗

青光眼手术中可导致手术切口愈合不良或巩膜变

薄，甚至可能导致角膜或巩膜融解和穿孔［20‑21］。聚

维酮碘目前广泛应用于内眼手术前冲洗结膜囊，以

预防术后发生感染性眼内炎。已证实聚维酮碘可

对角膜上皮造成毒性损伤，随着药物浓度和使用时
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间延长，其对角膜上皮的毒性作用增强［22‑23］。

此外，值得注意的是，抗细菌药物、糖皮质激

素、抗真菌药物和抗病毒药物等使用说明书中未提

及可结膜下注射。结膜下注射可能引起药源性角

膜病变［4， 7］。

三、高危人群

1.白内障摘除手术后：大部分患者年龄较大，

术前检查和术中均需要点用 3~5次眼表麻醉剂，围

手术期需要频繁点用抗生素类、糖皮质激素和

NSAID类等眼用药物制剂，多种药物及其中防腐剂

累加的毒性作用，导致术后药源性角膜病变的发生

率较高［1， 8， 17］；尤其糖尿病性白内障患者，更易发生

药源性角膜病变［8］。

2.抗青光眼手术后：患者术前长期眼部点用抗

青光眼类药物，术中和术后使用丝裂霉素、5 氟尿

嘧啶（结膜下注射）等抗增殖药物，术后常规眼部点

用NSAID类眼用药物制剂等，多种因素导致药源性

角膜病变的发生率高［7‑8］。

3.玻璃体视网膜手术后：手术时间相对较长，

术中眼表长时间被灌注液冲刷，顶压操作挤压角膜

变形，易造成角膜上皮机械损伤，导致术后对抗生

素类、NSAID类等眼用药物制剂的毒性作用耐受力

降低，易出现药源性角膜病变［24］。

4.糖尿病：患者反应性瞬目减少，反射性泪液

分泌水平降低，易患干眼［8］；糖尿病可导致角膜病

变，包括角膜上皮愈合延迟、角膜上皮复发性糜烂、

角膜神经病变等［25］。其中，糖尿病角膜神经病变可

导致上皮下神经纤维密度减小，影响角膜上皮的修

复功能［26‑27］。

5. 干眼：泪液分泌减少型和睑板腺功能障碍

引起的蒸发过强型中度及重度干眼患者的角膜

上皮易发生缺损，泪膜和角膜上皮细胞处于异

常状态，对眼用药物制剂的毒性作用耐受力

低［8］；患者因泪液少无法稀释眼部药物，延长了

药物和防腐剂在眼表的停留时间，易造成角膜

损伤［8， 28］。

四、角膜病变程度及其特点

1. 轻度：角膜上皮弥漫性细点状粗糙、糜烂、

水肿；荧光素染色可见弥漫性点状着色，不向基

质 层 渗 染 ；角 膜 相 干 光 层 析 成 像 术（optical 
coherence tomography，OCT）检查显示病变仅限于

角膜表层上皮（图1中A）。

2.中度：角膜上皮缺损；荧光素染色呈假树枝

状，向基质层渗染；角膜 OCT检查显示病变达到角

膜上皮基底膜或全层上皮 （图1中B）。

3.重度：角膜全层上皮缺损，并累及角膜前弹

力层或浅基质层，出现角膜溃疡；角膜荧光素染色，

缺损区染色鲜明，向基质层渗染，有典型的地图

状溃疡特征；角膜 OCT 检查在显示角膜上皮全

层缺失的同时，可测量角膜溃疡的面积和深度

（图1中C）。

五、诊断

1.病史：病史采集十分重要。主要内容：（1）眼

部手术史，是否为高危人群；（2）眼部用药史和情

况，包括药物类别、种数及用药持续时间等，有无频

次过多、疗程较长、用药剂量过大、未按说明书行球

结膜下注射等不规范用药情况［4， 8］。

2.临床表现：在药物治疗眼部原发病、眼部手

术后用药的过程中，尤其大量联合使用眼用药物制

剂后，出现与原发病转归不符的角膜病变或原有角

膜病变恶化，需要考虑药源性角膜病变［9， 29］。

药源性角膜病变的临床表现多样，多数患者早

期出现角膜上皮点状或片状缺损，部分患者与病毒

性角膜上皮炎表现相似，为单个或多个假树枝状角

膜上皮病变，角膜病变部位主要以中央及下方为

主。荧光素染色有助于观察角膜上皮病变的特点。

部分患者可伴有角膜基质层水肿，后弹力层皱褶，

严重者可出现持续不愈的角膜溃疡，甚至伴有前房

积脓。随眼部用药时间延长，角膜的毒性损伤不断

加重，临床体征更加不典型，故药源性角膜病变须

与其他类型角膜病变进行鉴别诊断［8‑9］。

3.辅助检查：首先进行病原学和角膜活体共聚

图1　不同程度药源性角膜病变累及角膜结构示意（粉色和蓝色示角膜上皮层，绿色示角膜基质层，中间为角膜前弹力层） A、B、C分别

示轻、中、重度

·· 252



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华眼科杂志 2023 年4 月第 59 卷第 4 期　Chin J Ophthalmol, April 2023, Vol. 59, No. 4

焦显微镜检查，排除细菌、病毒、真菌和棘阿米巴感

染［8， 30］；泪液检查；角膜神经和知觉检查，以排除角

膜神经营养障碍性角膜病变；角膜 OCT检查，可判

断和记录角膜病变的深度和面积［31］。

4. 诊断依据：应同时符合以下 3 点：（1）病史：

具有眼部用药史，尤其多频次或长期用药史；

（2）眼部原发病以外的角膜上皮或基质病变；（3）排

除其他原因导致的角膜病变。

六、预防

重视药源性角膜病变的高危人群，在其眼部原

发病的治疗过程中或围手术期中，须关注眼用药物

制剂的选择和应用。重视年龄和个体差异与眼用

药物制剂毒性损伤的关系，采用个体化治疗方案。

在眼部原发病诊断不明时，避免盲目使用多种眼用

药物制剂，尽量减少用药频次和持续时间。

七、治疗

可参考《我国角膜上皮损伤临床诊治专家共识

（2016年）》［32］。

1.治疗时间预估：角膜和结膜的药物毒性损伤

恢复较慢，通常停药后 2~6 周症状和体征得到改

善，因此须与患者进行充分沟通，使其配合治疗。

药源性角膜病变愈合时间轻度者 3 d至不超过 7 d，
中度者7~14 d，重度者超过14 d。

2.治疗原则：尽量停用对角膜可造成毒性损伤

的眼用药物制剂，尽量选用不含防腐剂的眼用药物

制剂。根据药源性角膜病变程度个体化给予润滑

眼表、促进角膜损伤修复的药物。酌情使用抗炎药

物。治疗药源性角膜病变高危相关疾病，如干眼、

睑板腺功能障碍、糖尿病等。

3.药物治疗：根据角膜病变程度选择不同治疗

方案。

轻度：不含防腐剂的人工泪液 3或 4次/d，低浓

度糖皮质激素滴眼液 2~4次/d，促上皮细胞生长因

子眼用凝胶每天睡前使用。

中度：小牛血去蛋白提取物或联合重组牛碱性

成纤维细胞生长因子眼用凝胶 3或 4次/d；治疗 3 d
症状和体征不改善者，可改用自体血清点眼，每 2 h 
1次。若角膜上皮缺损面积较大，可联合使用角膜

绷带镜。眼表炎性反应得到控制和角膜上皮愈合

后，治疗药物可逐渐减量至停药。

重度：按照中度角膜病变治疗方案治疗 3 d，症
状和体征无改善且加重者，应考虑手术治疗。

4.手术治疗：药物治疗效果不好的重度者，可

选择羊膜覆盖、结膜瓣遮盖，以促进角膜上皮愈合。

对于已发生严重角膜溃疡者，可酌情行角膜移植

手术。

5.合并症治疗：合并睑板腺阻塞者可行睑板腺

按摩及热敷。合并干眼者可行临时泪小点栓塞。

对于合并重度干眼、神经麻痹、角膜暴露者，必要时

可选择行临时性或永久性睑裂缝合术。合并角膜

神经营养障碍者，可联合神经生长因子治疗。

综上所述，在应用多种眼用药物制剂治疗眼部

原发病过程中，角膜出现新的病变，除进一步排除

感染性角膜病变，应考虑发生了药源性角膜病变。

掌握完整病史，及时判断是否为高危患者，并结合

临床特征，有助于早期诊断药源性角膜病变。对于

眼部原发病，应全面正确诊断并采用个体化治疗方

案；须充分了解各种眼用药物制剂的毒性作用，避

免盲目多种药物联合应用，并合理减少用药频次和

持续时间；及时正确诊治眼部原发病对减少药源性

角膜病变的发生非常重要。
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