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摘  要 

那他霉素作为一种广谱抗真菌的多烯大环内酯类抗生素，在临床上被广泛用于治疗眼部浅表真菌感染，

也应用于农业和食品防腐等领域。但随着长期使用，那他霉素也表现出眼部低渗透性、耐药性等缺点。

本文主要以近年来国内外研究报道的那他霉素及其衍生物的文献为基础，对其药理作用和机制，以及在

眼部感染性疾病中的应用进行总结，以期为那他霉素的深入研究和开发利用提供参考。 
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Abstract 
Natamycin, as a broad-spectrum antifungal polyene macrolide antibiotic, is widely used in clinical 
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treatment of superficial fungal infections of the eye, and also in the fields of agriculture and food 
preservation. However, with long-term use, natamycin also shows shortcomings such as low ocu-
lar permeability and drug resistance. This article is mainly based on the literature of natamycin 
and its derivatives reported in recent years at home and abroad, and summarizes its pharmaco-
logical action and mechanism, as well as its application in ocular infectious diseases, providing 
reference for in-depth research and development and utilization. 
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1. 引言 

那他霉素(Natamycin, NAT)是1955年来自于南非土壤样品中的纳塔尔链霉菌Streptomyces natalensis，
并通过菌株的发酵液中分离提纯获得[1]，首次被发现时被命名为匹马菌素，后来经研究被 WHO 统一称

为那他霉素。NAT 的分子式为 C33H47NO13，分子量为 665.75。那他霉素是一种包含大环内酯环的高分子

量结构，其核心结构是一个四共轭双键二十六元内酯环。那他霉素内置中心中的四个共轭双键使其具有

亲油性，而羟基化主链又为其提供亲水性。亲水区和疏水区共同存在使得那他霉素具有两亲性[2]。 
那他霉素在水、高级醇、酯溶液中很难溶解，在甲醇溶解性较低，但溶于二甲基亚砜和冰醋酸。那

他霉素在 PH 值为 5.9 环境中相对稳定。研究发现相对 PH 值 5.9，在较高或较低 PH 值环境下，那他霉素

易发生化学键断裂和皂化反应，会导致抗真菌活性的丧失[3]。那他霉素应储存在避光环境，由于那他霉

素暴露在光照下易氧化、易降解[4] [5]。 
那他霉素作为一种多烯类抗真菌药物，在低浓度下即可表现出极强的抑菌性，并且毒性低、副作用

相对较少。迄今为止，已有多个国家将那他霉素应用于食品的保鲜和防腐领域，也在农业领域作为一种

防止真菌污染的保护剂。眼表感染性疾病的应用利用了那他霉素的两亲性特性，使它能够穿透角膜并到

达相邻基质层，主要用于治疗浅表真菌感染。本综述通过探讨那他霉素及其衍生物的抗真菌作用机制，

以及在眼部感染性疾病的临床应用和进展，总结概括那他霉素应用在眼科临床治疗的未来前景。 

2. 那他霉素的抗真菌作用及其作用机制 

那他霉素作为一种高特异性的抗真菌性药物，对细菌、病毒抑制作用较小。与其他抗真菌剂相比，

那他霉素对丝状和少数非丝状真菌均显示出强效的抗真菌活性，而且通过以往的真菌性角膜炎临床病例，

其那他霉素对曲霉菌属、镰刀菌属、头孢菌属和念珠菌属等菌属都具有有效的抗真菌活性。Brothers 等人

研究那他霉素对 191 种不同的曲霉属菌株具有抗菌活性，平均最低抑菌浓度(Minimum inhibitory concen-
tration, MIC)范围为 5~40 mg/mL [6]。Al-Hatmi 等人研究那他霉素在 4~8 mg/mL 浓度范围内对 20 种引起

真菌性角膜炎的相关镰刀菌菌株均产生抑菌作用[7]。而且那他霉素还显示出对罗克福尔青霉、红色青霉

和变色青霉等真菌菌属存在抑制活性，但对青霉孢子没有活性[8]。 
那他霉素作为多烯类化合物，其结构中大环内酯的共轭双键通过范德华力与真菌细胞膜的麦角甾醇

结合，同时结构中的多醇可以使菌膜形成水孔，增加菌膜通透性，从而抑制真菌生长[9]。这种机制与其

他多烯类抗真菌药物作用机制不同，如两性霉素 B 主要是通过与麦角甾醇结合穿透菌膜来发挥抗真菌作
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用。 
麦角甾醇不仅是真菌菌膜的重要组成成分，并且通过介导不同蛋白质复合物的重排参与细胞质液泡

融合的启动阶段，在细胞融合和细胞分裂过程中起重要作用[10] [11] [12] [13]。Welscher 等人研究发现那

他霉素通过与麦角甾醇结合来干扰这些蛋白质重排，从而阻碍依赖麦角甾醇的蛋白质功能，干扰麦角甾

醇介导的液泡融合的启动阶段，由此阻碍真菌细胞的生长[13] [14]。因此，那他霉素能够通过抑制麦角甾

醇影响菌膜融合和分裂过程[8] [15] [16] [17] [18]。 
此外，那他霉素也影响麦角甾醇依赖的血浆蛋白转运复合物的活性。这些蛋白主要负责将必需氨基

酸和糖运输到真菌细胞中，如精氨酸、脯氨酸和葡萄糖等[19] [20]，为真菌提供营养支持。那他霉素阻断

或抑制蛋白的输入会影响真菌摄取营养进而抑制细胞生长，从而产生抗真菌活性[21]。 

3. 那他霉素在眼部感染性疾病中的临床应用 

我国真菌性角膜炎的常见真菌菌属主要为镰刀菌，其次是曲霉属和念珠菌[22] [23]。然而，在全球范

围内，曲霉菌属是导致眼部真菌感染的主要致病真菌生物[24]。因此，为评估那他霉素在真菌性角膜炎中

的眼部抗真菌效果，已有研究针对从眼睛分离的镰刀菌、曲霉属和念珠菌属进行了那他霉素抗真菌评估。

Lalitha 等人通过检测那他霉素对从角膜炎临床病例中收集的 100 种真菌菌株的抑菌活性，结果表明那他

霉素对上述真菌物种都具有良好的抑菌活性，其中对曲霉菌的抑菌效果最佳[25]。已有研究将那他霉素与

两性霉素 B、醋酸卡泊芬净、伊曲康唑、伏立康唑和泊沙康唑同时作用于从角膜感染中分离出来的真菌，

比较评估各种药物的抑菌作用。结果表明那他霉素与其他抗真菌药物相比，能够更好的抑制真菌菌丝的

生长和生物膜的形成,并且对真菌性角膜炎具有更优的治疗作用[25] [26]。 

4. 改良那他霉素在眼部感染性疾病方面的应用 

纳他霉素是一种治疗真菌性角膜炎的关键药物。随着长期的临床应用，逐渐暴露出那他霉素本身存

在的不足之处，可归结于组织渗透弱、半衰期短。那他霉素在临床上主要使进行滴眼治疗，药物在组织

上流失过多，所以只有长期高频进行使用，才能在病灶处达到用药浓度，以至于患者治疗时依从性差[27]。
而且那他霉素水溶性差，限制药物渗透到角膜深层甚至前房，这一缺点使那他霉素仅能治疗浅表性真菌

感染角膜炎[28]。与此同时，所有抗真菌药物的长期使用都易产生耐药性。因此已有大量研究针对这些缺

点对那他霉素进行改良，来提高其抗菌活性和治疗效果。目前研究主要通过优化药物递送系统(包括药物

缓释水凝胶、纳米颗粒及胶束等)的方式来改良那他霉素，来提高那他霉素对真菌性角膜炎的治疗作用。 

4.1. 水凝胶 

水凝胶是一种具有亲水性的三维网状交联结构，具备良好的生物相容性和生物降解性，可以作为一

种药物递送方式，可以克服传统药物脉冲给药产生的副作用，提供持续且可控的药物输送方式，增加药

物眼部生物利用度。Janga 等人为实现更加高效的眼部药物递送系统，制备了一种离子敏感性的那他霉素

结合胆汁体的凝胶。主要利用原位凝胶体系，通过考察凝胶剂种类和组成对水凝胶形成及特性的影响，

进而改善那他霉素的药物渗透性，同时水凝胶具有最佳的粘弹性和较强的穿透性，充分提高了对真菌性

角膜炎的治疗效果[29]。Amit 等人通过设计那他霉素角膜特异性细胞穿透肽，发现明胶水凝胶在角膜上

皮细胞上显现出明显的附着，并且在白色念珠菌和茄形念珠菌角膜炎中表现出持续释放药物 24 小时。水

凝胶的使用能够改善药物的生物利用度，从而潜在的减少治疗所需的使用频率[30]。 

4.2. 纳米颗粒 

聚合物纳米颗粒可以有效控制治疗速率和剂量，更好的将药物运送到特定的作用部位。Khames 等人
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前期针对那他霉素角膜穿透性差，采用乳化–超声方法制备了一种那他霉素固体脂质纳米颗粒

(NAT-SLNs)。结果发现 NAT-SLNs 能够延长药物释放时间长达 10 小时，并且增加了角膜渗透的表观渗

透参数和稳态通量，同时药物的抑菌活性明显提高。这一研究表明 NAT-SLNs 纳米颗粒具有延长药物释

放速率、提高角膜渗透力，增强抗真菌活性并且对角膜组织无细胞毒性作用等优点，是一种很有前景的

治疗深层角膜炎的眼压输送系统[31]。细胞穿透肽目前作为一种新型的纳米载体，已有研究通过细胞穿透

肽将Tat2与那他霉素的结合，与单独的那他霉素进行比较探索细胞穿透肽的组织穿透能力和抗真菌效果。

结果显示局部给予 Tat2 那他霉素穿透肽比单独给予那他霉素角膜穿透性高，增强了抗真菌疗效[32]。
Nabarawi 等人则通过反相蒸发法制备那他霉素纳米载药质体，通过进行体外释放实验和体内研究表明纳

米载药质体延长那他霉素的释放时间，增强其药物穿透角膜的能力[33]。 

4.3. 胶束 

胶束作为一种良好的药物传递载体，具有较好的缓释能力和较高的水稳定性、副作用少等优点。由

于那他霉素在治疗真菌性角膜炎过程中存在给药频率高的缺点，Guo 等人通过制备一种自组装聚乙二醇

–嵌段聚甲基丙烯酸缩水甘油酯(PEG-b-PGMA)胶束，包裹那他霉素形成载药胶束。实验结果发现载那他

霉素胶束对角膜上皮并无毒性作用，并且可以通过释放那他霉素发挥抗真菌作用以及对白色念珠菌也具

有较强的抗真菌能力。PEG-b-PGMA 胶束能够提高那他霉素的溶解性及使其渗透到角膜和房水中[34]。
Veiga 等人为了克服那他霉素水溶性低、眼部渗透性低等限制，将那他霉素封装在中制备成一种单个或混

合胶束以及聚(假)轮烷中。结果发现混合胶束的药物溶解能力明显低于单个胶束，而且聚(假)轮烷胶束在

眼表面条件下宏观粘度增加，延长药物治疗的持久性，增强角膜渗透性[35]。 

5. 那他霉素联合用药在临床中的应用 

目前在临床上真菌性角膜炎的治疗方法主要首先进行局部病灶的清除，辅助合并使用药物来改善病

情。潘飞等人研究发现那他霉素与伊曲康唑联合用药可以获得协同增效的治疗效果。那他霉素主要针对

真菌的局部感染，而伊曲康唑则可以直接干预角膜深层以及前房[36]。郑振扬等人发现伏立康唑作为新型

的抗真菌药，角膜穿透性强并且眼部利用率高，当与那他霉素联合能协同增效，提高抑菌效果，改善病

情，有助于角膜修复[37]。局部滴用环孢素可以恢复角膜的免疫功能，而且对真菌性角膜炎有一定的治疗

作用[38]。梁静等人在临床上将环孢素滴眼液和那他霉素两两联合，研究发现两药联合治疗真菌性角膜炎，

明显比单独使用那他霉素改善治疗效果，增强角膜恢复速度，改善视力[39]。 

6. 展望 

目前那他霉素已成为治疗真菌性角膜炎、睑缘炎和结膜炎等眼部浅表真菌感染的首选药物，尤其针

对以镰刀菌属和曲霉菌属为主要感染病原菌的眼部感染，具有强效的抑菌活性，且药物毒性及副作用发

生率远低于其他抗真菌药物[40] [41] [42]。但那他霉素的效用仅限于浅表眼部真菌感染，而且临床上局部

点药方式的眼部生物利用度较低，需要重复高频使用才可以达到治疗浓度，导致患者依从性降低[43] [44] 
[45]。为了克服当前那他霉素疗法存在的挑战，研究工作正集中寻找那他霉素的替代或改良剂型，以增强

或改善那他霉素滴眼液在治疗过程中眼部的滞留时间、渗透性和生物利用度。 
为了进一步改进那他霉素的抗真菌治疗，已经研究了几种药物制剂方法。根据角膜药代动力学评价，

负载那他霉素的凝胶制剂和纳米颗粒在体内试验研究显示出比市售那他霉素悬浮液具有更高的角膜停留

作用、缓释作用、眼部生物利用度和较低的给药频率[46] [47] [48]等优势。这些优化体系都有助于增强那

他霉素的眼部治疗效果。除此之外，胶束系统、环糊精复合物、生物聚合物基质和表面包覆的纳米颗粒
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系统也已用于进一步提高那他霉素的跨角膜渗透率[49] [50] [51] [52] [53]。这些创新型药物递送系统有助

于改善那他霉素的治疗效果，也为将来在眼部更好地治疗感染性疾病奠定了研究基础。 
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