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摘要
目的:分析荆州地区真菌性角膜炎(ＦＫ)患者的感染特征
和临床治疗转归等ꎬ为本地区 ＦＫ 的临床诊疗提供依据ꎮ
方法:收集 ２０１５－０１ / ２０２０－０７ 在荆州市中心医院眼科就
诊并病原学确诊为 ＦＫ 的 １７６ 例患者资料ꎬ对患者的流行
病学特征、真菌菌种鉴定结果、药物敏感性及临床治疗经
过及转归等进行分析ꎮ
结果:ＦＫ 患者 １７６ 例中ꎬ男 １１８ 例ꎬ女 ５８ 例ꎬ男女比例为
２.０３ ∶ １ꎮ 发病年龄以 ５０~５９ 岁及 ６０ ~ ６９ 年龄段的患者人
数最多ꎬ发病高峰季节为 ４ ~ ６ 月及 １０ ~ １２ 月ꎮ 危险因素
包括外伤及可能外伤史、眼表疾病、眼科术后、配戴角膜接
触镜及长期局部药物使用ꎮ 主要致病菌为镰刀菌属
(３９.８％)、曲霉菌属(３０.７％)、链格孢菌属(１５.９％)和念珠
菌属(５.１％)ꎬ药敏结果示伏立康唑和两性霉素 Ｂ 均比较
敏感ꎬ而氟康唑的耐药率非常高ꎮ １２５ 眼经药物保守治疗
后病情好转或治愈ꎬ１２ 眼行角膜基质内注药ꎬ１５ 眼行结膜
瓣遮盖或羊膜移植ꎬ２１ 眼行角膜移植术ꎬ８ 眼行眼内容物
剜除术ꎬ包括 ５ 眼行结膜瓣遮盖后严重眼内炎的患者ꎮ
结论:荆州地区 ＦＫ 的发病人群多为中老年男性ꎬ多为农
业劳动过程中角膜外伤后导致ꎬ以镰刀菌及曲霉菌多见ꎬ
根据药敏结果选择合理的抗真菌药物及治疗方式非常
重要ꎮ
关键词:真菌性角膜炎ꎻ病原学ꎻ流行病学ꎻ诊疗
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０引言
真菌性角膜炎( ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＦＫ)是由致病性真菌

感染引起的角膜炎症ꎬ是我国角膜病致盲的首位病因ꎬ也
是行眼球摘除的首要原因[１－２]ꎮ 由于角膜外伤尤其是植
物性外伤、滥用广谱抗生素及激素、配戴隐形眼镜不规范
等原因ꎬＦＫ 的发病率正在逐年上升[３]ꎮ ＦＫ 的流行病学特
征随地理位置和气候状况的不同而有所变化ꎬ发达国家及
寒冷地区以白色念珠菌为主ꎬ发展中国家和温暖地区以镰
刀菌和曲霉菌为主[４－５]ꎮ 荆州地区位于江汉平原ꎬ农业人
口占大多数ꎬ种植稻谷、小麦、油菜、棉花、玉米等多种农作
物ꎬ每年收割季节因植物性外伤引起的角膜真菌感染非常
常见ꎬ属于 ＦＫ 的高发地区ꎮ 我们回顾了近年来于我院经
病原学确诊的 １７６ 例 ＦＫ 患者的临床资料ꎬ对其感染特征、
临床治疗及转归进行分析ꎬ为本地区的 ＦＫ 临床诊疗提供
依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 收集 ２０１５－０１ / ２０２０－０７ 在荆州市眼科医院就
诊的 ＦＫ 患者 ５８９ 例ꎬ其中经真菌培养结果阳性的有 １７６
例患者ꎮ 病原学诊断标准基于以下任一条:(１)角膜刮片
镜检可见真菌菌丝和 / 或孢子ꎻ(２)角膜刮片行真菌培养
阳性ꎻ(３)共聚焦显微镜检查可见真菌菌丝ꎮ 如果病原学
结果为阴性ꎬ临床确诊为 ＦＫ 主要根据患者的病史、溃疡
灶特征以及对抗真菌药物的治疗效果ꎮ 对患者的一般情
况、发病季节、危险因素、病原学种类、药敏结果以及临床
治疗经过、预后等进行回顾性分析ꎮ 本研究通过医院伦理
委员会审批ꎬ患者知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１实验室检查 　 (１)角膜刮片:患者经盐酸丙美卡因
滴眼液进行表面麻醉后ꎬ在手术显微镜下操作ꎬ先刮除溃
疡表面坏死组织ꎬ再用刀片在溃疡基底层及边缘刮取适量
组织ꎬ涂于载玻片上立即送至微生物实验室进行 １０％氢
氧化钾(ＫＯＨ)湿片镜检ꎬ部分患者送至皮肤科实验室行
真菌免疫荧光镜检ꎮ (２)真菌培养、鉴定:同样方法刮取
角膜组织ꎬ立即接种沙保罗培养基并送微生物实验室置于
２５℃培养箱中培养ꎬ每日观察培养基中是否有菌生长ꎮ 若
发现真菌生长ꎬ则用胶带黏贴菌落ꎬ经乳酸棉酚兰染色后
显微镜下观察鉴定菌种ꎮ (３)真菌药敏试验:取 １ｍｍ 真菌
菌落 ５ 个左右ꎬ用生理盐水配制 ０.５ 麦氏浊度菌悬液ꎬ用
一次性无菌棉拭子涂布沙保罗培养基ꎬ放置 ３ｍｉｎ 后ꎬ再用
无菌镊子仔细贴上丹麦 ＲＯＳＣＯ 真菌药敏纸片ꎬ然后
２５℃ ~２８℃培养 ４８~７２ｈ 观察结果ꎮ
１.２.２治疗方法 　 (１)角膜溃疡清创:表面麻醉后在显微
镜下用刀片仔细刮除角膜溃疡病灶ꎬ避免损伤正常角膜上
皮ꎬ用生理盐水冲净结膜囊ꎮ ２ ~ ３ｄ 清创 １ 次直至创面明
显好转ꎮ (２)药物治疗:患者在高度怀疑或确诊 ＦＫ 时ꎬ即
首选 ５％那他霉素滴眼液ꎬ开始时每小时 １ 次ꎬ根据病情减
量ꎮ 部分重症患者或经那他霉素治疗效果欠佳的患者配
制 １％伏立康唑滴眼液局部点眼ꎮ 曲霉菌感染者加用口
服伏立康唑ꎬ２００ｍｇꎬ２ 次 / 天ꎬ首次负荷剂量加倍ꎬ疗程视
患者病情而定ꎬ一般连续治疗 ２ｗｋꎮ 对严重角膜溃疡伴前
房积脓的患者ꎬ给予全身氟康唑氯化钠注射液 ０.２ｇ 静滴
或伏立康唑注射液 ０.２ｇ 静滴ꎬ首次剂量加倍ꎮ 全身用药
时注意监测肝肾功能ꎮ (３)角膜基质内注药:术前签署知

情同意书ꎬ在角膜溃疡清创的基础上进行ꎮ 注射前常规消
毒铺巾ꎬ０.５％盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉ꎬ５ｇ / Ｌ 聚维酮
碘冲洗结膜囊ꎬ用板层刀仔细切除溃疡灶至透明ꎬ用胰岛
素注射器抽取伏立康唑 ( ０. ５ｍｇ / ｍＬ) 或两性霉素 Ｂ
(０.１ｍｇ / ｍＬ)ꎬ在病灶旁 １.５ｍｍ 处的角膜透明区域进针ꎬ针
尖指向病灶中央ꎬ刺入角膜基质层后缓慢推注药物ꎬ可见
角膜水肿变白ꎬ根据病灶范围可注射 １~ ５ 个点ꎬ用药总量
在 ０.１ｍＬ 左右ꎮ 可根据病情重复注射ꎬ术后定期随访复
查ꎮ (４)手术治疗:对于药物保守治疗效果不佳甚至溃疡
加重的患者ꎬ积极行溃疡清创联合结膜瓣遮盖或羊膜移植
术ꎬ病情稳定后行板层角膜移植术ꎬ急性期部分患者行穿
透性角膜移植术ꎬ拒绝行角膜移植的患者ꎬ因严重眼内炎、
角膜融解、溃疡穿孔等原因行眼内容物剜除术ꎮ
２结果
２.１患者人群特征分析　 ＦＫ 患者 １７６ 例 １７６ 眼中ꎬ男 １１８
例 １１８ 眼ꎬ女 ５８ 例 ５８ 眼ꎬ男女比例为 ２.０３ ∶ １ꎮ 患者年龄
２１~７８(平均 ５８.２±１７.６)岁ꎮ 其中ꎬ５０ ~ ５９ 岁及 ６０ ~ ６９ 岁
年龄段的患者人数最多ꎬ各年龄段 ＦＫ 患者性别及人数分
布见图 １ꎮ 其中农村患者 １３１ 例 １３１ 眼(７４.４％)ꎬ非农村
患者 ４５ 例 ４５ 眼(２５.６％)ꎮ
２.２ ＦＫ临床危险因素分析 　 按季节分析ꎬ４ ~ ６ 月及 １０ ~
１２ 月是 ＦＫ 的两个发病高峰期ꎬ见图 ２ꎮ ＦＫ 患者 １７６ 眼的
临床危险因素分析ꎬ５９ 眼(３３.５％)有明确外伤史ꎬ其中 ３４
眼为植物性外伤ꎬ其他 ２５ 眼ꎮ 另有 ３２ 眼(１８.２％)为在干
农活后出现眼部磨痛、流泪ꎬ考虑可能与外伤有关ꎮ 患者
４３ 眼(２４.４％)有相关的眼表疾病史ꎮ 有 ６ 眼(３.４％)于眼
科手术后出现ꎬ其中 ２ 眼为白内障手术ꎬ４ 眼为翼状胬肉
手术ꎮ 有 ５ 眼(２.８％)于配戴隐形眼镜后感染引起ꎮ 有 ４
眼(２.３％)存在眼部滥用药物史ꎬ１ 眼因诊断为角膜炎 ２０
余年长期给予抗生素滴眼液点眼ꎬ３ 眼因诊断为结膜炎长
期使用局部抗生素、抗病毒以及激素滴眼液超过 １ｍｏꎮ 所
有患者中诊断为糖尿病的有 ２８ 眼(１５.９％)ꎮ 其他不明原
因 ２７ 眼(１５.３％)ꎮ
２.３ ＦＫ的菌种分类及药敏实验结果　 患者 ５８９ 例经真菌
培养ꎬ结果阳性为 １７６ 例ꎬ阳性率为 ２９.９％ꎮ 检出前四位
真菌分别为镰刀菌属 ７０ 株 ( ３９. ８％)ꎬ曲霉菌属 ５４ 株
(３０.７％)ꎬ链格孢菌属 ２８ 株 ( １５. ９％)ꎬ念珠菌属 ９ 株
(５.１％)ꎮ 对这四种主要菌属大部分进行了体外药敏试
验ꎬ共对 ３ 种抗真菌药物进行了敏感性试验ꎬ见表 １ꎮ
２.４ ＦＫ的治疗过程及预后　 ＦＫ 患者 １７６ 眼中ꎬ所有患者
均进行角膜溃疡清创ꎬ１２５ 眼经药物保守治疗(那他霉素
滴眼液点眼ꎬ部分联合新鲜配制的伏立康唑滴眼液ꎬ病情
较严重的患者给予全身抗真菌治疗)后病情好转或治愈ꎮ
１２ 眼进行了角膜基质内注射伏立康唑或两性霉素 Ｂ 后病
情稳定ꎬ１５ 眼行结膜瓣遮盖或羊膜移植ꎬ２１ 眼转上级医院
行角膜移植术ꎮ 最终行眼内容物剜除术的有 ８ 眼ꎬ包括 ５
眼行结膜瓣遮盖后严重眼内炎的患者ꎮ 这 ８ 眼中有 ７ 眼
为曲霉菌感染ꎬ１ 眼为念珠菌感染ꎮ
３讨论

ＦＫ 的发病率逐年升高ꎬ治疗棘手ꎬ预后较差ꎬ不及时
诊治常导致患者视力下降或丧失甚至摘除眼球ꎮ 荆州地
区因农业人口居多ꎬ角膜外伤多见ꎬＦＫ 的发病率较高ꎬ且
诊疗水平相对落后[６]ꎮ 对 ＦＫ 的感染特征包括诱因、致病
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图 １　 真菌性角膜炎患者年龄及性别分布ꎮ

图 ２　 真菌性角膜炎患者就诊时间分布ꎮ

表 １　 四种主要菌属对抗菌药物的敏感率 株(％)
菌属 株数 两性霉素 Ｂ 氟康唑 伏立康唑

镰刀菌属 ６０ ５１(８５.０) ４(６.７) ５６(９３.３)
曲霉菌属 ３４ ３０(８８.２) ２(５.９) ３３(９７.１)
链格孢菌属 ２６ ２４(９２.３) ７(２６.９) ２６(１００.０)
念珠菌属 ９ ９(１００.０) ８(８８.９) ８(８８.９)

菌种类、药物敏感性等进行分析ꎬ并研究其治疗手段及预
后的影响因素ꎬ对指导患者的治疗有重大的意义ꎮ

ＦＫ 的早诊断、早治疗对疾病预后及转归至关重要ꎮ
１０％ ＫＯＨ 湿片法阳性率有待提高ꎬ临床上经常出现高度
怀疑真菌感染的病例检验医师报告真菌阴性ꎮ 在本研究
中ꎬ我们在角膜刮片行真菌镜检时ꎬ部分患者采取了真菌
免疫荧光染色镜检ꎬ阳性率得到了极大的提高ꎮ 真菌免疫
荧光染色的原理是通过与荧光素标联的几丁质酶ꎬ特异性
地与真菌细胞壁的多糖或几丁质结合ꎬ在一定波长的紫外
光下清晰显示真菌的形态ꎮ 该法不仅可以提高检出阳性
率ꎬ其优势还表现在该技术可对真菌载量少、治疗后菌丝
崩解的标本也能够进行快速识别ꎬ为 ＦＫ 的快速诊断及预
后随诊提供有效的信息[７]ꎮ

本研究显示ꎬ荆州地区 ＦＫ 的患病年龄主要集中在
５０~６９岁ꎬ且男性患者居多ꎬ主要职业为农民ꎬ再次证实农
民尤其是农村体力劳动者仍然是 ＦＫ 发病人群中最常见
的职业[８]ꎮ 这部分人群为家庭田间户外劳作的主要劳动
力ꎬ在务农过程中发生植物性外伤可能性高ꎮ 但由于感染
初期仅出现轻微眼部不适症状ꎬ而患者本身文化程度较
低ꎬ经济能力差ꎬ健康意识一般ꎬ往往不能及时就诊ꎬ容易
错过早期治疗时机ꎬ延误病情ꎬ引发重症真菌性角膜感染ꎮ
之前的研究即表明ꎬＦＫ 就诊前病史越长ꎬ抗真菌药物治疗
效果越差ꎬ预后也越差[８－９]ꎮ 发病季节主要集中在 ４~ ６ 月
及 １０ ~ １２ 月ꎬ可能与这两个时间段为农忙时节有关ꎮ 镰

刀菌、曲霉菌及念珠菌等是普遍存在的植物病原菌ꎬ当异
物划伤角膜时真菌黏附在角膜表面并侵入伤口ꎬ引发感
染ꎮ 另外ꎬ本研究还显示ꎬ非农业人口中ꎬＦＫ 的主要诱因
还包括糖尿病、眼表疾病、眼科术后、长期局部抗生素激素
滥用等ꎬ这类患者往往病程较长ꎬ部分患者为细菌真菌混
合感染ꎮ 这也提示对于这类角膜炎的患者早期应更注重
病原学的检查ꎬ避免药物滥用ꎮ 尤其是糖尿病患者及老年
人群中ꎬ有研究表明糖尿病可加重 ＦＫ 的感染程度并影响
预后[１０]ꎮ 而老年患者身体抵抗力下降ꎬ感染 ＦＫ 后病情发
展迅速ꎬ且更易复发或迁延不愈[１１]ꎮ

在分离出的 １７６ 株真菌病原中ꎬ镰刀菌最为常见ꎬ其
次为曲霉菌、链格孢菌和念珠菌等ꎬ这与国内很多地方的
调查结果较为一致[２ꎬ１０－１３]ꎬ但本地区的曲霉菌比例更高ꎮ
曲霉菌是一种常见的腐生真菌ꎬ喜欢阴暗、潮湿的环境ꎬ容
易寄生在粮食等农作物上ꎬ其孢子易在空气中传播[１４]ꎬ本
地区温暖湿润的气候也更有利于曲霉菌生长ꎮ 不同真菌
菌属所致角膜炎的临床特点、治疗方式及临床转归均不
同ꎬ这与菌丝在角膜内不同的生长方式及机体免疫状况有
关[４]ꎮ 镰刀菌在角膜内的生长方式为平行生长ꎬ容易引起
溃疡灶面积扩大ꎬ形成的菌丝苔被较厚容易阻止药物的渗
入[１１]ꎬ且侵入到角膜组织的菌丝会出现菌丝壁增厚以及
菌丝内套菌丝的现象ꎬ这种结构增强了镰刀菌属的致病力
及耐药性ꎬ治疗较为棘手[１４]ꎮ 而曲霉菌在感染的角膜内
的生长方式为垂直或斜行生长ꎬ并分泌降解胶原纤维的酶
类ꎬ因此更容易发生角膜融解、角膜穿孔、真菌性眼内炎
等ꎬ导致临床预后差ꎬ药物治愈率低ꎬ临床治疗以穿透性角
膜移植术为主[４ꎬ１４－１５]ꎬ这也是本地区患者行眼球剜除的主
要原因ꎮ 链格孢菌菌丝无隔膜ꎬ致病力较低ꎬ所致角膜溃
疡的面积及深度小于镰刀菌和曲霉菌ꎬ且对多种抗真菌药
物敏感ꎬ其治疗以药物治疗为主ꎬ临床治愈率高[１４－１５]ꎮ 念
珠菌感染的患者往往伴随糖尿病或其他引起免疫力低下
的疾病ꎬ需注重全身疾病的治疗ꎮ

对主要的 ４ 种菌属进行药敏试验ꎬ结果提示ꎬ对大多
数角膜分离的真菌(除念珠菌外)ꎬ伏立康唑和两性霉素 Ｂ
的抗菌敏感性较高ꎬ而氟康唑的耐药率非常高ꎮ 本研究中
分离出的念珠菌菌株数量较少ꎬ显示对伏立康唑、两性霉
素 Ｂ 及氟康唑均较为敏感ꎮ 临床上应依据真菌药敏结果
合理选用抗真菌药物ꎮ 在抗真菌药物比较缺乏的地区医
院里ꎬ配制 １％伏立康唑滴眼液频繁点眼是一个非常好的
办法ꎮ 有研究表明ꎬ伏立康唑局部应用显示出强大的组织
穿透力和高生物利用度ꎬ在房水和玻璃体中均能达到较高
的药物浓度ꎬ对镰刀菌、曲霉菌和链格孢菌的有效率分别
为 ７２.２２％、９４.４４％、１００.００％ꎬ且临时配制的 １％伏立康唑
滴眼液在室温(２５±２)℃避光或冷藏(４±２)℃避光下可储
存 ３０ｄ[１６]ꎬ值得临床进行推广使用ꎮ 氟康唑因耐药率高ꎬ
药物效果较差[２]ꎬ部分患者在基层医院长时间使用氟康唑
治疗也导致了治疗不及时而加重病情ꎮ

对部分药物治疗效果欠佳的患者ꎬ可根据药敏试验结
果选择角膜基质内注射ꎬ使药物直接作用于角膜深层病变
组织ꎬ不仅解决了药物通透性不佳的问题ꎬ还可使病灶处
长时间维持较高的药物浓度ꎬ更有利于感染的控制[１７－１８]ꎮ
当角膜溃疡明显加重时ꎬ有条件者可尽快选择板层或穿透
性角膜移植术ꎬ球结膜遮盖或羊膜移植在一定程度上可以
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加快溃疡的愈合ꎬ待患者病情稳定后行板层角膜移植术ꎮ
综上所述ꎬ荆州地区真菌性角膜炎患者多为农业劳动

过程中角膜外伤后导致ꎬ以镰刀菌及曲霉菌多见ꎮ 临床上
应根据患者病史、病情轻重及病原菌分布情况ꎬ尽早制定
抗菌治疗方案ꎬ积极治疗ꎬ并根据药敏结果选择合理的抗
真菌药物及治疗方式ꎮ 应加强患者的健康教育及基层医
院眼科对真菌性角膜炎的认识和诊治能力ꎬ早就诊ꎬ早治
疗ꎬ防止病变加重ꎬ最大限度挽救患者眼球及视功能ꎮ
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