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摘要
目的:探究真菌性角膜炎致病菌菌属分布情况ꎬ分析影响
其临床转归的主要因素ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－０３ / ２０２１－０３ 于我院就诊
的真菌性角膜炎患者 １０２ 例ꎬ均先予联合抗真菌药物治
疗ꎬ药物治疗无效则行手术治疗ꎮ 治疗前通过真菌培养分
析致病菌菌属分布情况及不同致病菌患者手术率ꎬ并根据
临床转归情况将纳入患者分为临床转归良好组(７６ 例)和
临床转归不良组(２６ 例)ꎬ探究真菌性角膜炎临床转归的
影响因素ꎮ
结果:纳入患者 １０２ 例中真菌检查结果呈阳性 ７４ 例
(７２.５％)ꎬ药 物 治 疗 无 效 转 手 术 治 疗 的 患 者 １３ 例
(１２.７％)ꎬ不同致病菌属感染患者手术率比较有显著差异
(Ｐ<０.０５)ꎬ镰刀菌属致病患者手术率显著高于其他菌属ꎮ
与临床转归不良组比较ꎬ临床转归良好组患者病程更短ꎬ
溃疡面积、浸润深度、前房积脓更小ꎬ居住地多为城镇ꎬ致
病菌多为除镰刀菌以外者(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显
示ꎬ病程、溃疡面积、浸润深度、前房积脓、致病菌属、居住
地是影响临床转归的危险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:真菌性角膜炎主要致病菌有镰刀菌、曲霉菌等ꎬ镰刀
菌属致病后药物治疗效果更差ꎬ病程、溃疡面积、浸润深
度、前房积脓、致病菌属、居住地情况均可影响该病临床
转归ꎮ
关键词:真菌性角膜炎ꎻ真菌培养ꎻ菌属分布ꎻ抗菌药物ꎻ临
床转归
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０引言
角膜炎属常见眼科疾病ꎬ主要由外界病原体或自身因

素致使角膜组织出现炎症反应ꎮ 角膜炎可根据致病原因
分为感染性、非感染性两大类ꎮ 真菌性角膜炎属感染性角
膜炎ꎬ且其在感染性角膜炎发病率中占比高达 ６１.９％ [１]ꎮ
真菌性角膜炎由致病真菌引发ꎬ目前已知约有超 ７０ 种真
菌感染可导致角膜炎[２]ꎮ 该病患者多表现为轻度视力障
碍、眼痛、畏光、角膜溃疡等ꎮ 真菌性角膜炎具有进展慢、
病程长等特点ꎬ具有极高致盲率[３]ꎮ 临床治疗真菌性角膜
炎多以抗真菌药物入手ꎬ如多烯类联合嘧啶类药物ꎬ在角
膜刮片、真菌培养结果出来后根据患者情况进一步调整用
药ꎬ而后根据恢复治疗效果调整用量ꎮ 从目前的治疗数据
分析ꎬ有效抗菌药物少ꎬ多数真菌性角膜炎患者临床疗效
不佳ꎬ致盲、复发率高ꎬ严重威胁患者身体健康[４－５]ꎮ 为加
深对真菌性角膜炎的了解程度ꎬ提高治疗效率ꎬ必须尽快
了解真菌性角膜炎致病菌菌属分布情况ꎬ深挖其临床转归
影响因素ꎮ 基于此ꎬ本研究纳入真菌性角膜炎患者 １０２ 例
进行分析ꎬ探讨真菌性角膜炎的致病菌菌属及转归影响因
素ꎬ现报道如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８－０３ / ２０２１－０３ 于我院
就诊的真菌性角膜炎患者 １０２ 例ꎬ其中男 ５３ 例ꎬ女 ４９ 例ꎻ
年龄 ３４~７４(平均 ５６.３０±８.１３)岁ꎻ病程 １~２１(平均 １１.４０±
４.７８)ｄꎻ文化程度大专及以下 ７５ 例ꎬ本科及以上 ２７ 例ꎻ溃
疡面积≥１５ｍｍ２ ６０ 例ꎬ<１５ｍｍ２ ４２ 例ꎻ浸润深度≥０.２５ｍｍ
３２ 例ꎬ<０.２５ｍｍ ７０ 例ꎻ前房积脓≥３ｍｍ２ ３１ 例ꎬ<３ｍｍ２ ７１
例ꎻ居住地为农村 ６４ 例ꎬ城镇 ３８ 例ꎻ病因为植物性外伤 ２７
例ꎬ其他外伤 １３ 例ꎬ无诱因 ６２ 例ꎮ 本研究符合«赫尔辛基
宣言»内容ꎬ经医院伦理委员会审核通过ꎬ所有患者均知
情同意且签署知情同意书ꎮ
１.１.１诊断标准　 参考«临床诊疗指南􀅰眼科学分册»中
关于真菌性角膜炎的诊断标准:(１)体格检查可见白色、
乳白色、灰色角膜浸润灶ꎬ致密ꎬ外表干燥且表面欠光泽ꎬ
呈现牙膏或苔垢样外观ꎬ部分有角膜内皮斑ꎬ前房积脓[６]ꎻ
(２)实验室涂片检查可发现真菌菌丝ꎻ(３)１０％ ~２０％氢氧
化钾湿片角膜刮片检查呈阳性ꎬ可观察到真菌菌丝ꎻ(４)
角膜共焦显微镜检查可见病灶内真菌病原体ꎻ(５)角膜组
织活检培养阳性ꎬ可得真菌致病菌种ꎮ
１.１.２纳入与排除标准 　 纳入标准:(１)符合上述诊断标
准ꎬ确诊真菌性角膜炎ꎻ(２)年龄 １８~７５ 岁ꎻ(３)单眼发病ꎻ
(４)首次发病且发病到首次治疗时间不超过 ２１ｄꎻ(５)角膜
浸润面积≥２ｍｍ×２ｍｍꎻ(６)药物治疗为首要治疗方案ꎮ
排除标准:(１)角膜出现穿孔或有穿孔趋势ꎻ(２)混合性感
染ꎻ(３)合并糖尿病等代谢疾病、自身免疫性疾病、恶性肿
瘤等ꎻ(４)有糖皮质激素使用史ꎻ(５)无法按时随诊ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法
１.２.１.１ 药物治疗　 采用两性霉素 Ｂ 滴眼液(１.５ｇ / Ｌ)、氧
氟沙星眼膏 (３ｇ / Ｌ)、酮康唑滴眼液 ( ３ｇ / Ｌ) 联合治疗ꎬ
１０ｍｉｎ / 次ꎮ 浸润深度达 １ / ２ ~ ３ / ４ 角膜厚度且疼痛明显的
患者口服伊曲康唑胶囊(每次 １００ｍｇ)或氟康唑注射液
(１００ｍｇ)与生理盐水(２５０ｍＬ)混合静脉滴注ꎮ
１.２.１.２手术治疗 　 药物治疗 １４ｄ 后病灶无缩小ꎬ炎症未
控制或无控制趋势则行手术治疗ꎮ 根据患者具体情况选

择手术方案ꎬ病灶直径≥６ｍｍ、浸润深度<１ / ２ 角膜厚度进
行角膜病灶切除与结膜瓣覆盖术ꎻ病灶直径≥６ｍｍ、浸润
深度 １ / ２~３ / ４ 角膜厚度进行角膜板层移植术ꎮ
１.２.２观察指标 　 (１)致病菌菌属分布情况ꎬ刮取角膜病
灶组织ꎬ涂抹至玻片ꎬ将标本接种于培养基中保持 ２８℃孵
化 ２ｗｋꎮ 根据菌落菌丝、分生孢子情况进行菌种鉴定并记
录致病菌菌属分布情况ꎮ (２)手术情况ꎬ记录不同致病菌
患者手术情况ꎮ (３)临床转归情况ꎬ根据治疗后随访情况
对患者进行临床转归分级[７]:Ⅰ级指使用抗真菌药物即可
去除病灶且治疗后 ３ｍｏ 无复发情况ꎻⅡ级指除抗真菌药
物外还需联合手术治疗且治疗后 ３ｍｏ 无复发、无严重并
发症ꎻⅢ级指药物治疗、手术治疗时出现并发症(青光眼、
眼内炎、无光感等)ꎬ治疗后 ３ｍｏ 内复发ꎮ Ⅰ级、Ⅱ级为临
床转归良好ꎬⅢ级为临床转归不良ꎮ

统计学分析:用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行数据的统计分析ꎮ
计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎬ如四格
表中存在理论频数小于 ５ 的单元格则采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概

率法ꎮ 计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样
本 ｔ 检验ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响临床转归的危险因
素ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１真菌性角膜炎患者致病菌菌属分布情况　 纳入真菌性
角膜炎患者 １０２ 例ꎬ真菌检查结果呈阳性 ７４ 例(７２.５％)ꎬ致
病菌属包括镰刀菌、曲霉菌、链格孢菌等ꎬ见表 １ꎮ
２.２不同致病菌患者手术情况　 纳入患者 １０２ 例中药物治
疗无效后转手术治疗者 １３ 例(１２.７％)ꎮ 镰刀菌、曲霉菌、
链格孢菌、其他菌属致病患者手术率分别为 ３１. ４％
(１１ / ３５)、５.６％(１ / １８)、８.３％(１ / １２)、０(０ / ９)ꎬ差异有统计
学意义(Ｐ＝ ０.０３９)ꎬ其中镰刀菌属致病患者手术率显著高
于其他菌属ꎮ
２.３ 临床转归影响因素分析 　 根据治疗后临床转归情况
将纳入患者分为临床转归良好组(７６ 例)和临床转归不良
组(２６ 例)ꎬ两组患者病程、溃疡面积、浸润深度、前房积
脓、致病菌属、居住地情况差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 以上述 ６ 项指标为自变量ꎬ临床转归情况
为因变量ꎬ采用向前法筛选自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ
结果显示ꎬ病程、溃疡面积、浸润深度、前房积脓、致病菌
属、居住地是影响临床转归的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 真菌性角膜炎患者致病菌菌属分布情况

致病菌 例数 占比(％)
镰刀菌 ３５ ４７.３
　 茄病镰刀菌 １９ ２５.７
　 尖孢镰刀菌 １０ １３.５
　 其他 ６ ８.１
曲霉菌 １８ ２４.３
　 黄曲霉菌 ８ １０.８
　 烟曲霉菌 ６ ８.１
　 其他 ４ ５.４
链格孢菌 １２ １６.２
其他∗ ９ １２.２

注:∗:其他包括酵母菌感染 ２ 例ꎬ禾草蠕孢霉菌感染 ４ 例ꎬ小孢

子菌感染 ３ 例ꎮ
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表 ２　 两组患者临床资料比较 例(％)
临床资料 例数 临床转归良好(ｎ＝ ７６) 临床转归不良(ｎ＝ ２６) χ２ Ｐ
性别 ０.０５０ ０.８２４
　 男 ５３ ３９(７３.６) １４(２６.４)
　 女 ４９ ３７(７５.５) １２(２４.５)
年龄(岁) １.２７８ ０.２５８
　 ≤５８ ５７ ４０(７０.２) １７(２９.８)
　 >５８ ４５ ３６(８０.０) ９(２０.０)
病程(ｄ) １０.５２４ ０.００１
　 ≤１４ ６６ ５６(８４.８) １０(１５.２)
　 >１４ ３６ ２０(５５.６) １６(４４.４)
溃疡面积(ｍｍ２) １２.６５５ <０.００１
　 ≥１５ ６０ ３７(６１.７) ２３(３８.３)
　 <１５ ４２ ３９(９２.９) ３(７.１)
浸润深度(ｍｍ) ３３.６２８ <０.００１
　 ≥０.２５ ３２ １２(３７.５) ２０(６２.５)
　 <０.２５ ７０ ６４(９１.４) ６(８.６)
前房积脓(ｍｍ２) １６.００１ <０.００１
　 ≥３ ３１ １５(４８.４) １６(５１.６)
　 <３ ７１ ６１(８５.９) １０(１４.１)
致病菌属 ８.４６２ ０.００４
　 镰刀菌 ３５ ２０(５７.１) １５(４２.９)
　 其他∗ ６７ ５６(８３.６) １１(１６.４)
病因 ２.０６３ ０.３５６
　 植物性外伤 ２７ １９(７０.４) ８(２９.６)
　 其他外伤 １３ ８(６１.５) ５(３８.５)
　 无诱因 ６２ ４９(７９.０) １３(２１.０)
居住地 ４.８５０ ０.０２８
　 农村 ６４ ４３(６７.２) ２１(３２.８)
　 城镇 ３８ ３３(８６.８) ５(１３.２)

注:∗:其他包括黄曲霉菌、链格孢菌、其他真菌感染及真菌培养阴性ꎮ

表 ３　 影响临床转归的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
病程 －２.２７４ ０.９０９ ６.２６２ ０.０１２ ０.１０３ ０.０１７~０.６１１
溃疡面积 １.６８６ ０.９００ ３.５０６ ０.０２４ ５.３９７ ０.９２４~３１.５１１
浸润深度 ３.４２５ ０.８９２ １４.７４５ <０.００１ ３０.７３０ ５.３４９~１７６.５３９
前房积脓 ２.５１７ ０.８４７ ８.８４０ ０.００３ １２.３９７ ２.３５８~６５.１６９
致病菌属 １.６１６ ０.８１４ ３.９４２ ０.０４７ ５.０３３ １.０２１~２４.８０８
居住地 ３.０４６ １.２４４ ５.９９６ ０.０１４ ２１.０３５ １.８３７~２４０.９１６
常量 －６.６１７ １.６５１ １６.０７１ <０.００１ ０.００１ －

３讨论
真菌性角膜炎是感染性角膜炎中治疗较棘手的一种ꎬ

临床可用抗真菌类药物不多ꎬ常用抗真菌药物有多烯类、
唑类ꎬ本研究所用两性霉素 Ｂ、酮康唑均属上述两类药
物[８]ꎮ 因真菌种类丰富ꎬ不同致病菌对药物敏感度有一定
差异ꎬ再加之患者病情发展程度各不相同ꎬ除治疗效果欠
佳外ꎬ真菌性角膜炎临床转归情况也较为复杂ꎮ 目前治疗
真菌性角膜炎仍以药物为主ꎬ药物治疗无效后再行手术治
疗[９－１０]ꎮ 为提高真菌性角膜炎治疗效果ꎬ降低临床转归不
良风险ꎬ有效分析真菌致病菌属情况ꎬ探究影响临床转归
因素十分重要[１１－１２]ꎮ

研究显示ꎬ真菌性角膜炎致病菌超过 ７０ 余种ꎬ且镰刀

菌、曲霉菌为其主要致病菌属ꎮ 本研究通过对 １０２ 例患者
进行真菌鉴定检查ꎬ其中 ７４ 例患者呈阳性ꎬ检测出的致病
菌属分别为镰刀菌、曲霉菌、链格孢菌及其他菌ꎮ 其中ꎬ镰
刀菌占比最高ꎬ其次为曲霉菌ꎬ这与既往研究[１３] 结论一
致ꎮ 通过对不同致病菌属对病情的影响分析ꎬ３５ 例镰刀
菌患者中存在 １１ 例因药物治疗无效后转手术治疗的患
者ꎬ说明镰刀菌对角膜组织破坏性更强ꎬ治疗难度更大ꎮ
有学者表示ꎬ镰刀菌感染后ꎬ可释放毒素造成机体机械损
伤ꎬ且镰刀菌药物敏感性差ꎬ除对那他霉素有一定敏感性
外ꎬ对其他多烯类、唑类药物而言几乎等同于耐药[１４]ꎮ 这
与本研究结论类似ꎬ镰刀菌感染药物治疗效果更差ꎬ转手
术再治疗率高ꎮ
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本研究通过对临床转归情况进行分析发现ꎬ性别、年
龄、病因与真菌性角膜炎临床转归无明显联系ꎬ与病程、溃
疡面积、浸润深度、前房积脓、致病菌属、居住地存在一定
联系ꎮ 病程>１４ｄ、溃疡面积≥１５ｍｍ２、浸润深度≥０.２５ｍｍ、
前房积脓≥３ｍｍ２、致病菌属为镰刀菌、居住地为农村的患
者临床转归良好率较低ꎮ 分析可能是因为病程、溃疡面
积、浸润深度、前房积脓、致病菌属均与病情发展相关ꎬ病
情严重者治疗难度大、恢复困难、复发及出现并发症概率
大[１５]ꎮ 而居住地为农村患者多数卫生条件有限ꎬ更易引
起复发[１６]ꎮ 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析可知ꎬ病程、溃疡面积、
浸润深度、前房积脓、致病菌属、居住地是真菌性角膜炎临
床转归的危险因素ꎬ可通过控制上述因素ꎬ针对性提高临
床转归良好率ꎮ

综上所述ꎬ真菌性角膜炎有多重致病菌属ꎬ镰刀菌、曲
霉菌为其主要致病菌ꎬ且该病临床转归受多种因素影响ꎬ
病程、溃疡面积、浸润深度、前房积脓均为影响其临床转归
的危险因素ꎮ
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