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!!$摘要%!背景!海南省处于中国热带和亚热带地区#全年的气候特点适宜真菌生长繁殖#该地区真菌感
染性眼病发病率较高#分析致病菌并了解其敏感药物对感染性眼病的临床治疗有重要意义)!目的!探讨中
国海南省及其南海诸岛屿热带地区真菌性角膜溃疡致病菌种类及其对临床常用抗真菌药物的敏感性)!
方法!采用系列病例观察研究方法#收集 $#/0 年 $ 月至 $#/; 年 ? 月在中山大学中山眼科中心海南眼科医院
诊断为真菌性角膜溃疡者 /.0 例 /.0 眼#所有患者均来自海南省及其南海诸岛屿热带地区#诊断方法参照-眼
科学.&第五版'中的标准) 无菌条件下刮取角膜溃疡的进展缘或基底部的菌丝苔被#采用 c9a湿片法直接
涂片行真菌检查*将采集的标本接种于马铃薯葡萄糖琼脂培养基和沙氏培养基进行真菌培养#对培养出的 P$
株致病性真菌参照-全国临床检验操作规程.&第 " 版'和-实用临床微生物学检验与图谱.进行菌种鉴定#采
用纸片扩散法对分离的菌株行 /# 种抗真菌药物的药物敏感性试验)!结果!涂片镜检的 /$; 例中可见菌丝
和孢子者 "0 例#阳性率为 $.O#Q*真菌培养的 /.0 例标本中培养出致病性真菌 P$ 株#阳性率为 0.O/Q#主要
致病性真菌依次为镰刀菌属(不产孢子菌(曲霉属和茎点霉属#分别占 0.O?Q(/$O$Q(>OPQ和 >OPQ) 行药
物敏感性试验的 .. 株真菌对制霉菌素(两性霉素 K和特比萘芬敏感性较好#敏感率分别为 PPO"Q(.$O.Q和
./O0Q)!结论!中国海南省及南海诸岛屿热带地区真菌性角膜溃疡的主要致病菌为镰刀菌属(不产孢子菌(
曲霉属和茎点霉属#这些致病真菌对制霉菌素(两性霉素 K和特比萘芬的敏感性较高)!
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!!海南是中国唯一地处热带和亚热带地理环境的省
份#全年气候温暖潮湿#有利于真菌的生长#真菌性角
膜溃疡是该地区人群中主要的感染性角膜炎症性病

变) 此外#糖皮质激素类药物的频繁使用以及糖尿病
患病率的增加也是真菌性角膜溃疡发病率逐年上升的

主要原因) 研究表明#真菌性角膜炎的致病菌种和敏
感药物谱在不断变迁

+/e/#, ) 为了解中国热带地区真菌
性角膜溃疡致病菌的种类及其对临床常用抗真菌药物

的敏感性#本研究对来自海南省及南海诸岛屿热带地
区真菌性角膜溃疡患者的致病性真菌谱进行分析#并
进行药物敏感试验#为相关地区真菌性角膜溃疡的诊
断和治疗提供研究依据)

C6资料与方法

C4C6一般资料
采用系列病例观察研究方法#收集 $#/0 年 $ 月至

$#/; 年 ? 月来自海南省及其南海诸岛屿热带地区(经
中山大学中山眼科中心海南眼科医院诊断为真菌性角

膜溃疡者 /.0 例 /.0 眼#其中男 /#P 例#占 ;$O$Q#女
;; 例#占 ".OPQ*患者平均年龄&0>O/R/?O?'岁) 所
有患者的诊断参照-眼科学. &第五版' +//,

中的标准#

患眼的角膜病灶主要表现为白色或者黄白色浸润灶#
表面坏死组织致密#病灶区微隆起#呈牙膏样或苔垢样
外观#部分患者伴有伪足或卫星灶#多数患者角膜后可
见纤维素性渗出物和<或前房积脓) 本组患者中 /$"
例曾接受 / f0 周的抗真菌或抗菌治疗#占 .#O.Q*
/#$ 例患者有明确的植物性外伤史#占 ?PO;Q)
C4D6方法
C4D4C6微生物学检查6所有患眼用质量分数 #O?Q
丁卡因滴眼液点眼行表面麻醉#无菌条件下分别刮取
角膜溃疡的进展缘或基底部的菌丝苔被进行直接涂

片(真菌培养和药物敏感性试验) 采用质量分数 ?Q f
/#Q c9a湿片法直接涂片行真菌检查#并行真菌培
养和菌株鉴定#即取材后将标本直接接种于土豆葡萄
糖培养基和沙氏培养基#置 $P v温箱中培养 " f/# N#
双相型真菌可同时置于 ". v温箱中培养) 参照-全国

临床检验操作规程.&第 " 版' +/$,
和-实用临床微生物

学检验与图谱. +/",
进行菌种鉴定)

C4D4D6纸片扩散法行药物敏感性试验6将保存的阳
性菌株采用纸片扩散法进行药物敏感性试验#药物敏
感性培养基和抗真菌药物纸片由广州乐通泰生物科技

公司提供#纸片为丹麦 F9AH9公司抗真菌药物敏感
性纸片#培养基为改良 AaJ89Bj琼脂) 质控菌株为
近平滑念珠菌&H'+N(N'3'L'35()75(5#JDHH$$#/>')
C4D4D4C6菌液配制6菌株接种于马铃薯葡萄糖琼脂
培养基& 37Z'Z7NY]ZL75Y','L#d8J'#"? v培养条件下
活化 $0 X#继而在 $P v条件下培养至第 . 天) 用无菌
的质量分数 #OP?Q氯化钠溶液制备菌悬液#用比浊仪
&珠海迪尔生物工程有限公司'调整念珠菌菌悬液为
#O? 麦氏浊度#再用生理盐水 / h/稀释#其他菌株用比
浊仪调整菌悬液为 #O? 麦氏浊度#相当于 ?s/#;

菌落

形成单位&67)7+-[7L&(+,M+(Z5#HEG' <&)) 涂布方法参
照 c@K法 +/$, #涂布前先将平板置 "? v条件下干燥
$# &(+#用无菌棉签浸入菌悬液中并挤出棉签内多余
的菌液#用棉签的侧面从 " 个不同的方向均匀涂布平
板#在 "? v条件下干燥 /# &(+#贴纸片) 抗真菌药物
纸片剂量和药物敏感性判断依据广州乐通泰生物科技

公司提供的标准
+/0,&表 /')

表 C6抗真菌药物纸片剂量和药物敏感性判断标准

药物及纸片 剂量&!,'
抑菌圈直径 &&&'

敏感 中度敏感 耐药

酮康唑 /? !$# /$e/> "//

咪康唑 /# !$# /$e/> "//

伊曲康唑 P !/? /#e/0 无抑菌圈

氟康唑 $? !$# /$e/> "//

克霉唑 /# !$# /$e/> "//

伏立康唑 / !/0 /#e/"# " >#

氟胞嘧啶 / !$# /$e/> "//

特比萘芬 "# !$# /$e/> "//

两性霉素 K /# !/? /#e/0 " >

制霉菌素 ?# !/? /#e/0 无抑菌圈

!注"#厂家未提供#依据经验#自定义标准

!.?/!中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 D6SD 株真菌类别及构成比

真菌种属 菌种数 构成比&Q'

镰刀菌属 "> 0.O?

!茄病镰刀菌 "P 0;O"

!串株镰刀菌 / /O$

不产孢子菌 /# /$O$

曲霉属 P >OP

!烟曲霉 " "O.

!黄曲霉 $ $O0

!黑曲霉 $ $O0

!杂色曲霉 / /O$

茎点霉属 P >OP

!茎点霉 P >OP

枝孢霉属 " "O.

链格孢属 " "O.

!互隔链格孢 " "O.

青霉属和拟青霉属 " "O.

!橘青霉菌 $ $O0

!拟青霉属 / /O$

弯孢霉属 $ $O0

!膝曲弯孢霉 $ $O0

念珠菌属 $ $O0

!白念珠菌 $ $O0

其他属 0 0OP

!阿萨希毛孢子菌 $ $O0

!送腐霉菌 / /O$

!黏红酵母菌 / /O$

合计 P$ /##O#

C4E6统计学方法
采用 AdAA /"4# 统计学软件&软

件序列号"F."jdV>C:J;F9F9>n:ni
V0JCnVVi%:dJIkK;D?jC;k;?$#*
AdAA :+64HX(6',74:C4GAJ'进行统计
分析) 本研究中测试指标的数据资
料以频数和率进行表达) 不同药物
敏感率的多重比较采用 !$分割法#/#
种药物敏感率多重比较的检验水准

校正为 "U#O#?<>U#O##;)

D6结果

D4C6真菌直接涂片检查阳性率
本组行涂片镜检的 /$; 例中发

现菌丝和孢子者 "0 例#阳性率为
$.O#Q)
D4D6真菌培养阳性率及菌种鉴定

在 /.0 例培养的标本中真菌培
养阳性者 P$ 例#阳性率为 0.O/Q#主
要致病菌依次为镰刀菌属(不产孢子
菌(曲霉属和茎点霉属#其中茄病镰
刀菌最多#占 0.O?Q#然后依次为不
产孢子菌(曲霉属和茎点霉属#分别
占 /$O$Q(>OPQ和 >OPQ&表 $')

D4E6致病真菌的药物敏感性比较
保存的 P$ 株菌株中#? 株 &$ 株

弯孢霉属($ 株念珠菌属(/ 株镰刀菌
属'因活化未成功未进行药物敏感性
试验#其他 .. 株不同菌种对各种抗
真菌药物的敏感率见表 "#不同抗真
菌药物对所有菌株的总体敏感率见

表 0) 行常规抗真菌药物敏感性试验
的 .. 株真菌对制霉菌素的敏感率最
高#为 PPO"Q#其次为两性霉素 K和
特比萘芬#分别为 .$O.Q和 ./O0Q#
中度敏感的药物依次为伏立康唑(克
霉唑和伊曲康唑#而酮康唑(咪康唑(
氟康唑的敏感率较差#真菌对氟胞嘧
啶不敏感) 与制霉菌素比较#真菌对
酮康唑(咪康唑(伊曲康唑(氟康唑(
克霉唑和伏立康唑的敏感率均明显

下降#差异均有统计学意义 & !$ U
;?OP"0( ;?OP"0( 0;O/P;( >>O>>;(
""O?;0($.O$0/#均 !S#O##;') 而真
菌对制霉菌素的敏感率与特比萘芬

和<或两性霉素 K的敏感率相比较#
差异均无统计学意义 &!$ U;OP$;(
?O>;/#均 !T#O##;')

表 E6不同菌属真菌的药物敏感性试验结果&#'

抗真菌药物

镰刀菌属

&IU"P'
不产孢子菌

&IU/#'
曲霉菌属

&IUP'
茎点霉属

&IUP'
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
酮康唑 #& #O#' " "? /& /#O#' $ . "& ".O?' 0 / .& P.O?' # /
咪康唑 /& $O;' $ "? "& "#O#' # . "& ".O?' " $ .& P.O?' / #
伊曲康唑 ?&/"O$' / "$ "& "#O#' # . ;& .?O#' $ # ;& .?O#' $ #
氟康唑 #& #O#' # "P "& "#O#' / ; $& $?O#' $ 0 /& /$O?' / ;
克霉唑 /& $O;' " "0 ;& ;#O#' / " P&/##O#' # # P&/##O#' # #
伏立康唑 /0&";OP' # $0 0& 0#O#' # ; P&/##O#' # # 0& ?#O#' $ $
氟胞嘧啶 #& #O#' # "P #& #O#' / > #& #O#' # P #& #O#' # P
特比萘芬 /P&0.O0' /. " /#&/##O#' # # P&/##O#' # # ;& .?O#' / /
两性霉素 K $$&?.O>' > . /#&/##O#' # # ;& .?O#' $ # P&/##O#' # #
制霉菌素 "/&P/O;' ? $ /#&/##O#' # # P&/##O#' # # P&/##O#' # #

抗真菌药物

枝孢霉属

&IU"'
链格孢属

&IU"'
青霉属和

拟青霉属&IU"'
其他属

&IU0'
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感

耐药

!
敏感

&敏感率#Q'
中度

敏感
耐药

酮康唑 #& #O#' # " "&/##O#' # # /& ""O"' / / "& .?O#' # /
咪康唑 #& #O#' # " $& ;;O.' / # /& ""O"' / / /& $?O#' / $
伊曲康唑 #& #O#' # " $& ;;O.' / # /& ""O"' # $ 0&/##O#' # #
氟康唑 #& #O#' # " #& #O#' # " #& #O#' # " #& #O#' # 0
克霉唑 $& ;;O.' / # "&/##O#' # # $& ;;O.' / # 0&/##O#' # #
伏立康唑 /& ""O"' / # "&/##O#' # # /& ""O"' # $ "& .?O#' / #
氟胞嘧啶 #& #O#' # " #& #O#' # " #& #O#' # " #& #O#' # 0
特比萘芬 "&/##O#' # # "&/##O#' # # "&/##O#' # # 0&/##O#' # #
两性霉素 K $& ;;O.' / # "&/##O#' # # /& ""O"' $ # 0&/##O#' # #
制霉菌素 $& ;;O.' / # "&/##O#' # # $& ;;O.' / # 0&/##O#' # #
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 N6所有真菌对不同抗真菌药物的总体敏感率

抗真菌药物 敏感株数 敏感率&Q'

酮康唑 /P $"O0
咪康唑 /P $"O0
伊曲康唑 $. "?O/
氟康唑 ; .OP
克霉唑 "0 00O$
伏立康唑 "P 0>O0
氟胞嘧啶 # #
特比萘芬 ?? ./O0
两性霉素 K ?; .$O.
制霉菌素 ;P PPO"

E6讨论

本研究采用真菌涂片和真菌培养的方法对中国热

带和亚热带地区真菌性角膜溃疡的致病真菌进行分

离(培养和鉴定#并测试临床常用的抗真菌药物对致病
真菌的敏感性#发现该地区不产孢子菌已成为仅次于
镰刀菌的主要致病真菌之一#且发现致病真菌对制霉
菌素(两性霉素 K和特比萘芬均有较高的敏感性#对
酮康唑(咪康唑(氟康唑(克霉唑的敏感率很低#而氟胞
嘧啶对致病真菌无明显效果)

真菌性角膜溃疡是常见的致盲眼病之一#随着糖
皮质激素的频繁使用#真菌性角膜溃疡的发病率有逐
年升高的趋势) 真菌适宜在温暖和水分充足的环境下
生长繁殖#故在中国南方地区#尤其是沿海地区#全年
的真菌性角膜溃疡的发病率均较高#与北方地区真菌
性角膜溃疡的发病有显著的季节性明显不同

+/?, ) 海
南岛四面环海#一年四季温暖潮湿#真菌性角膜溃疡的
发病无季节性#尽管分离出的致病真菌仍以镰刀菌属
居首位#但同以往本地区的临床研究结果相比#不产孢
子菌感染性角膜炎大幅度增加#是居于该地区第二位
的致病真菌

+/#, ) 不产孢子菌是在实验室真菌常规培
养条件下培养出来的一类只见菌丝而不呈现孢子生长

的微生物#故其生物学特性有待进一步鉴定) 另外#由
于本研究纳入的患者多数曾在其他医院接受过不同程

度的抗感染治疗#因此本研究中的真菌性角膜溃疡患
者的真菌检出率明显低于其他同类研究

+/?e/., )

本研究的抗真菌药物敏感性试验结果显示#多数
致病真菌对制霉菌素(两性霉素 K和特比萘芬敏感#

其他敏感药物依次为伏立康唑(克霉唑(伊曲康唑(酮
康唑和咪康唑) 不同菌属的药物敏感情况略有区别#

提示我们药物治疗前先进行药物敏感性试验#再根据
药物敏感性试验结果选择合适的药物在治疗过程中更

有针对性) 另外现阶段中国使用的真菌鉴定和药物敏
感性板都是针对念珠菌属的#故对于眼科常见的丝状
真菌尚缺少合适的鉴定和药物敏感性板) 值得注意的

是#虽然那他霉素现在已经是临床上治疗真菌性角膜
溃疡的一线药物#并且已得到了医师的认可#但是目前
尚缺乏相应的测试药物敏感性的纸片#本研究中未能
进行针对那他霉素的药物敏感性测试) 美国临床实验
室标准化委员会制定的产孢丝状真菌的液基微量稀释

法抗真菌药物敏感性试验参考方案 &B"P@d方案'是
多数国家认可的药物敏感性试验方法#但由于微量稀
释法操作繁琐#并且新型抗真菌药物往往缺少参考标
准#因此尚不能满足临床需要) 白雪晴等 +/0,

对角膜致

病性丝状真菌药物敏感性纸片扩散法与微量稀释法进

行对比研究#认为 $ 种方法得到的结果的一致性较好#
但纸片扩散法具有简便(快速等优点) 但目前进口和
国产的抗真菌药物敏感性纸片均尚未获得医疗器械注

册证#因此只是用于科研的目的) 微量稀释法操作繁
琐#临床上尚未开展真菌药物敏感性试验的单位可以
考虑以此结果作为治疗真菌性角膜溃疡药物选择的参

考依据#如镰刀菌属感染性角膜溃疡的治疗可选择制
霉菌素(两性霉素 K和特比萘芬#不产孢子菌感染性
角膜溃疡的治疗可选择制霉菌素(两性霉素 K(特比萘
芬和克霉唑#曲霉菌感染性角膜溃疡的治疗可选择克
霉唑(伏立康唑(制霉菌素(特比萘芬(两性霉素 K和
伊曲康唑等#茎点霉属感染性角膜溃疡的治疗可选择
制霉菌素(两性霉素 K(克霉唑(酮康唑(咪康唑(特比
萘芬和伊曲康唑#而真菌对氟胞嘧啶(氟康唑的耐药率
较高#临床治疗中应慎重选择)
利益声明!此项研究工作未接受过第三方的资助或服务
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消!息

学术引领6守护光明$$$中国医疗保健国际交流促进会眼科分会成立大会纪要
!!一元复始#万象更新) 中国医疗保健国际交流促进会眼科分会成立大会暨0华佗工程1眼科项目启动仪式(0千县万医1培训工
程眼科启动会于 $#/. 年 / 月 P 日在北京国家会议中心隆重召开) 中国医促会会长(中国工程院院士韩德民和院士谢立信(中国科
学院陈霖院士(国家卫计委医政医管局胡翔处长(中国医促会司驷骏秘书长(北京远程光明公益基金会董杰昌理事长(首都医科大
学附属北京同仁医院王宁利院长(中共利辛县吴海波县长等出席本次大会并做了重要讲话)

会议期间#中国医疗保健国际交流促进会眼科分会经过民主选举#选出了第一届常务委员 P# 名(委员 /PP 名(青年委员 ?# 名#
这个会员分布我国各个地域并基本涵盖了眼科的各亚专业#以中青年专家学者居多#年富力强) 首都医科大学附属北京同仁医院
院长王宁利教授当选为第一届主任委员#毕宏生教授(段俊国教授(刘奕志教授(史伟云教授(徐国兴教授(许迅教授(杨培增教授(
朱思泉教授当选为副主任委员*朱思泉教授兼任委员会秘书长#马建民教授(张秀兰教授(张红教授任副秘书长)

中国医疗保健国际交流促进会于 />P. 年经由国家民政部审核成立#由国家卫生计生委&原国家卫生部'实施行业监督管理#现
由中国工程院韩德民院士担任会长#组建了由 0. 位两院院士担纲的科学家队伍) 该会下设 //; 个二级分支机构#会员 /# 万余人#
分布于全国各地*也是经国家奖励办公室批准的0华夏医学科技奖1主办单位) 它以服务国家战略为己任#坚持0名家(名奖(名会1
的发展战略#致力于打造0绿色学会(人文学会(创新学会(国际学会1)

在总会的领导下#中国医疗保健国际交流促进会眼科分会将重点开展以下几方面工作"&/'开展国内外眼健康医疗保健学术交
流活动#促进我国与世界各国(各地区眼科同行间的交流与合作服务) &$'大力推广继续教育#不断提高眼健康医疗保健事业的科
技水平#面向大众开展更多的教育项目#普及眼健康保健知识#造福于社会) &"'为眼健康医疗行业的企事业单位提供信息(技术(
科研及专利成果#扶植(协调(促进眼健康医疗保健事业的蓬勃发展) &0'受政府职能部门委托#鉴定(开发(推广眼健康医疗保健科
技成果#促进科技成果的转化) 扶持和培养我国青年眼科医师发展#开拓其国际视野#提高我国青年眼科医师的整体专业技术水
平#促进其与国际的接轨)

大会同时举办了0华佗工程1眼科项目以及0千县万医1培训工程眼科的启动仪式) 此项目是以落实-健康中国 $#"#.战略#支
援基层医疗卫生体系建设#促进医疗卫生资源下沉#推动卫生事业城乡一体化为目标的0专项技术支持项目1) 该项目旨在坚持学
术引领#建立符合基层医疗卫生需求的从预防到康复的全流程标准化医疗服务系统) 主任委员王宁利教授(副主任委员刘奕志教
授分别代表首都医科大学附属北京同仁医院和中山大学中山眼科中心对上述项目表示全力支持#眼科分会全体委员纷纷表示群策
群力#积极开展基层医疗帮扶)

相信中国医疗保健国际交流促进会眼科分会的成立将凝聚学科顶尖力量(发挥先进技术优势#促进国际交流合作#发挥学术引
领作用3 祝愿中国医疗保健国际交流促进会眼科分会建设成为具有国际影响力的眼科学术团体3

&首都医科大学附属北京同仁医院!张敬学!马建民'
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