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!!(摘要)!细菌性角膜炎是常见的感染性角膜炎"多数患者即使治愈后也会有严重的视力损害* 由于病

原菌耐药性的逐渐增强"现有抗生素对细菌性角膜炎的治疗效果越来越差* 面对这一挑战"本文从诊断和治

疗的角度将近年来细菌性角膜炎的临床处置经验进行了概述* 除对感染灶标本取材$常见培养基和抗生素选

择的共识进行了归纳和总结外"还介绍了一种有效且实用的"治疗严重$顽固性眼表感染的眼睑下抗生素持续

灌注给药方法*

(关键词)!细菌性角膜炎& 耐药病原菌& 摩根镜& 眼睑下抗生素持续灌注给药

B.(-(&$.)$-$3")"-#+/;$&#",($.D",$#(#(5(-#'"-"9",$!:"&'VB ()&'

*/BA"8"2& :/;"<)+E&86"6B6/" L/9)36%/&62F?9$6$)+%2+2'-)&; A"8"2& #<"/&</" =&">/38"6-2FU3"W2&) 52++/'/2F

:/;"<"&/"1B<82& OXIGH"=#U

5233/892&;"&' )B6$23':"&'VB ()&'"4%)"+'%"&'VBV)&'Q$26%)"+S<2%

!%;5#,$&#"< )̀3@?F*)+R?F)@*@*,*,)34((4. *.G?3@*4K,R?F)@*@*,2A)@*?.@,4G@?. ?.I KE N*@- ,?H?F?H*,*4. +4,,

?H?. )G@?F@-?*.G?3@*4. *,34(E+?@?+M?F)I*3)@?I2e*@- @-?*.3F?),*./F?,*,@).3?4GE)@-4/?.,@4).@*J*4@*3,"@F?)@(?.@4G

J)3@?F*)+R?F)@*@*,-),J?34(?*.3F?),*./+MI*GG*3K+@2_)3*./,K3- ). ?(?F/*./3-)++?./?"@-?EF?,?.@F?H*?N4K@+*.?I

F?3?.@3+*.*3)+?VE?F*?.3?*. @-?I*)/.4,*,).I @F?)@(?.@4GJ)3@?F*)+R?F)@*@*,27. )II*@*4. @4),K(()FM4. EF)3@*3?

,@).I)FI,*. ,E?3*(?. 34++?3@*4.",?+?3@*4. 4G34((4. 3K+@KF?(?I*)).I ).@*J*4@*3,").?N,*(E+?).I ?GG*3)3*4K,

).@*J*4@*3I?+*H?FM(?@-4I *,*.@F4IK3?I K,*./34.@*.K4K,,KJE)+E?JF)++)H)/?G4F@-?@F?)@(?.@4G,?H?F?).I

F?3)+3*@F).@J)3@?F*)+R?F)@*@*,2

!="7 9+,15"< )̀3@?F*)+R?F)@*@*,& 5FK/F?,*,@).@E)@-4/?.,& >4F/). +?.,& S4.@*.K4K,,KJE)+E?JF)+).@*J*4@*3+)H)/?

!!目前"全球范围内角膜感染占致盲原因的 "8<"细
菌性角膜炎是常见的感染性角膜炎"每年约有 <# 万
例

-". "即使经过治疗也仅有约 <#c的患者视力可以达
到 #[%"约 :<c的患者视力低于 #[" -:. * 近年来"由于
抗生素的广泛应用"病原菌对抗生素的耐药性逐渐增
强"因而现有抗生素对细菌性角膜炎的治疗效果越来
越差"能够根治感染性角膜炎的抗生素种类也逐渐减
少* 面对这一新的挑战"本文从诊断和治疗的角度将
近年来细菌性角膜炎的临床处置经验进行概述*

><细菌性角膜炎的临床特点

细菌性角膜炎的临床症状及表现各异"主要取决
于病原菌致病力的强弱"患者眼表的条件$免疫能力以
及发病时的用药情况等* 某些细菌感染对角膜组织的

破坏速度非常快"因而及时确诊并选择有效的药物非
常重要* 金黄色葡萄球菌$肺炎链球菌$!=溶血性链球
菌及铜绿假单胞菌或淋球菌致病力很强"因而发病较
快"角膜组织损伤也比较严重* 相反"病情较缓且轻的
致病菌包括凝固酶阴性的金黄色葡萄球菌属$草绿色
链球菌$放线菌属$分枝杆菌$诺卡菌属$莫拉菌属及沙
雷菌属* 棒状杆菌虽然属于正常结膜表面菌群之一"
但在眼表条件恶化时也可以变成致病菌* 眼外伤"包
括化学伤$烧伤及局部放射创伤等"往往会引起一些少
见细菌的角膜感染"如诺卡菌属* 眼表麻醉药的持续
应用也会破坏角膜上皮完整性而增加感染的风险* 有
报道表明"吸食可卡因与角膜感染有关"可能与其对角
膜上皮及神经的毒性作用有关

-%. * 眼睑闭合不全导
致的角膜暴露也是造成角膜上皮完整性破坏的一个主
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要原因* 在西方国家中佩戴角膜接触镜仍然是常见的
细菌性角膜炎的危险因素"以铜绿假单胞菌感染最为
常见* 佩戴一次性角膜接触镜并不能明显降低感染的
发生率"使用持续佩戴的角膜接触镜可使感染的风险
增加 "# 倍左右 -Z. * 细菌性角膜炎也是角膜塑形镜常
见的严重并发症

-<. * 眼表疾病可造成泪膜不稳定"也
会导致角膜上皮表面黏蛋白的减少"因而使细菌在角
膜表面附着而引起感染* 角膜移植手术后任何时候都
有发生细菌感染的风险"因为这期间常常会伴有上皮
愈合不良"慢性干眼$长期使用角膜接触镜$糖皮质激
素"以及缝线松弛$暴露或者断裂的情况* 分枝杆菌感
染在准分子激光角膜屈光手术后比较常见* 另外"系
统性疾病"如营养不良$糖尿病$胶原血管性自体免疫
性疾病等均可以增加眼表微环境的恶化"从而增加角
膜感染的机会*

绝大多数细菌造成的角膜感染是因角膜上皮的异

常或者缺损引起的* 从病理机制的角度看"除细菌的
贴附和入侵之外"感染期间经常伴有的炎症反应也是
造成角膜基质损伤和影响视力的一个主要因素* 细菌
性角膜炎可以发生在角膜的任何部位"一般情况下角
膜中央的感染预后较差"临床评定的目的是为了找出
细菌性角膜炎的易感和促进因素"确定疾病的严重程
度和破坏范围"判断可能的致病菌"以便及时采取有效
的治疗措施* 详尽的病史采集"包括发病时间$可能的
诱因$症状的严重程度及发展速度"甚至眼部的既往病
史等对于临床诊疗至关重要* 裂隙灯显微镜检查应注
重以下方面'#"%睑缘!睑板腺功能是否异常"是否有
睑缘溃疡$睫毛异常及泪点或泪道堵塞等&#:%泪膜!
是否有干眼性泪膜异常$碎屑等&#%%结膜!是否充
血$是否有分泌物和膜样渗出"是否有滤泡或乳头样增
生$瘢痕或角化变性$异物等&#Z%巩膜!是否有炎症$
溃疡$结节及缺血等&#<%角膜!是否有上皮缺失$点
状角膜斑或水肿"是否有基质浸润$变薄甚至穿孔等*
角膜溃疡的部位$大小$形状$深度$性状$颜色和透明
性"以及是否有卫星病灶等均应详细记录"角膜内皮的
变化及前房的炎症反应程度则更不应忽略* 此外"对
侧眼的检查往往也能看到类似病变而成为查找病因的

线索*
支持细菌性角膜炎诊断的临床表现包括化脓性角

膜基质浸润#尤其是大于 " ((的病灶%伴有清晰的边
缘水肿及周边基质的白细胞浸润$角膜上皮缺损$前房
反应相对较重等* 严重的角膜溃疡有以下几个特点'
进展迅速$浸润直径大于 1 (($深度超过角膜厚度的
"8%$即将或已经穿孔$病变累及巩膜* 详细的病史及

仔细的裂隙灯显微镜检查虽然可以发现一些体征"但
仅凭借角膜溃疡的特点仍难以准确地鉴别致病菌* 为
了更准确地选择药物"临床辅助检查尤其对那些中央
型$严重的$久治不愈以及不典型的角膜溃疡极为重要*

?<细菌性角膜炎的临床诊断及辅助检查要点

角膜溃疡刮出物培养和涂片是分离致病菌的主要

手段"一般是在眼表面麻醉后在裂隙灯显微镜下进行
操作* 质量分数 #[<c盐酸丙美卡因因其抑菌效应低
而作为首选表面麻醉药"其他表面麻醉药会明显降低
细菌的回收率和检查的阳性率"有时药物中的防腐剂
也会影响检出结果* 取材时应从感染灶的进展边缘反
复刮取组织以获得最高检出率"仅刮取脓性分泌物是
不够的* 刮取工具包括无菌棉签$刀片$尖镊子和针头
等"取材后立即直接接种到培养皿表面或培养液中*
获取的样本最少应制备 : 张涂片"用于基本的革兰和
吉姆萨染色* 革兰染色最适用于细菌种类的鉴别"但
也可以显示真菌及阿米巴"而吉姆萨染色则适合鉴别
细菌$真菌$衣原体及阿米巴* 总体上"通过病原检查
成功鉴定病原菌的机会约为 <#c* 眼科门诊应该常
备的基本培养基及其适用范围见图 " 及表 "*

A

B

C

D E F G
图 ><眼科门诊应常备的基本培养基!D'C)J4KF)KI 琼脂培养皿!
'̀巧克力琼脂培养皿!S'血琼脂培养皿!5'O-*4/+M34++)@?培养液

''病毒转输培养基!_'盐水!h'涂片用玻璃载片

表 ><眼科门诊必备的基本培养基

培养基 用途

血琼脂培养皿 需氧菌
)"厌氧菌)"分枝杆菌"真菌"阿米巴

巧克力琼脂培养皿 需氧菌
)"厌氧菌

O-*4/+M34++)@?培养液 需氧菌
)"厌氧菌)

C)J4KF)KI 琼脂培养皿 真菌
)

病毒转输培养基 病毒
)"支原体)

!注')'最适用途
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早期治疗效果不理想"尤其是最初培养结果是阴
性时有必要重复培养甚至行角膜病灶活检"检查前应
先停用抗生素 ": \:Z -"这样可增加检出的阳性率*
角膜深基质的活检可用 : \% ((的环钻直接取样"也
可用 $=# 或 &=# 线由针引导穿过深部溃疡部位 #但如
果表浅组织仍完整"则无需破坏%"然后对缝线上带出
的致病菌样本进行培养* 检出的阳性菌应做药敏试
验"对进一步的临床治疗有极大的指导意义* 最小抑
菌浓度指标能较好地反映组织中有效的药物抑菌浓

度"因而比其他检查结果更为准确和实用*
致病菌培养结果至少需要 :Z \Z& -"因而快速且

准确的诊断方法是今后应该研究和发掘的目标* 激光
扫描共焦显微镜对细菌感染的诊断价值虽然较低"但
可用于活体组织内的直接检查"有经验的操作者对真
菌或阿米巴诊断的敏感性和特异性分别可达到 <#c
和 &#c -1. "对排除细菌感染有临床指导意义* ASB技
术在感染性角膜炎病原菌鉴定中的应用已日渐成熟"
Z \& -内即可得到鉴定结果"且理论上该鉴定方法不
受取材时是否曾用抗生素的影响* 在 " 项以致病菌培
养为金标准的前瞻性非随机细菌性角膜炎的研究中"
与常规致病菌培养和涂片相比"ASB技术优于涂片"
与致病菌培养方法得到的结果相当"是一个很有前途
的辅助检测手段

-$. * 但目前 ASB技术在临床应用方
面仍需很长时间的努力* 利用生物工程技术做直接抗
原免疫鉴定理论上可行"但距离达到临床实用标准仍
相差甚远*

）<细菌性角膜炎的治疗方案要点

感染性角膜炎的基本治疗原则为根除感染$纠正
致病危险因素$最大限度降低损伤和促进组织修复*
在得知致病菌之前"眼科医生通常根据经验来选择抗
生素* 一般对于直径!: ((的周边性角膜溃疡选择
" 种广谱抗生素滴眼液频繁点眼"以达到治疗效果"对
于严重的$威胁视力的角膜溃疡给药前应尽可能获取
病灶标本进行涂片或培养及药敏试验"确定最有效的
抗生素药物"然后再根据角膜溃疡对初期药物治疗的
反应以及药敏试验的结果调整治疗药物"以达到最快$
最好的临床治疗效果*

临床上首选的广谱抗生素是氟喹诺酮类"尤其是
第 Z 代氟喹诺酮"如加替沙星或莫西沙星"这类抗生素
在人角膜组织有很好的药物动力学特性"局部用药后
在溃疡部位可以达到较高的药物浓度* 但是至今由于
该类抗生素在农牧业以及医学其他专业的广泛应用"
其杀菌效果已经受到挑战* 氟喹诺酮家族的最新成员

是贝西沙星"是为专用滴眼液而开发的"因此不曾在农
牧业以及医学其他领域应用过"环境中产生耐药菌的
机会极小* 贝西沙星的优点还包括其广谱性"可以抗
革兰阳性菌$革兰阴性菌和厌氧菌"甚至可用于甲氧西
林 耐 受 性 金 黄 色 葡 萄 球 菌 # (?@-*3*++*.=F?,*,@).@
#6)9$-+2<2<<")B3/B8">BCD%和甲氧西林耐受性表皮葡球
菌#(?@-*3*++*.=F?,*,@).@#6)9$-+2<2<<"/9";/3%";"8">BC'%
感染

-&. * 尽管如此"目前临床上我们仍不应忽视头孢
菌素和氨基糖苷类抗生素的作用* 这两类抗生素虽有
商用滴眼液"但用药后在人角膜组织中的药物动力学
特性不如氟喹诺酮类抗生素* 所幸这 : 种抗生素在应
用时都可以人为配置成强化药效的高质量浓度滴眼

液"能够弥补其药物动力学特性方面的不足* 在有
>BCD或 >BC'感染时"万古霉素是首选药物"因为这
类致病菌对上述许多抗生素均有耐药性* 氟喹诺酮对
分枝杆菌的疗效也有限"对这类致病菌的治疗要使用
强化药效的高质量浓度的阿米卡星或克拉霉素* 值得
强调的是"这些致病菌生长缓慢"即使在治疗过程中它
们也会产生耐药性"因而需要对所用药物进行及时调
整"甚至包括使用更新一类的抗生素"如利奈唑胺* 任
何缓慢生长的致病菌都可能发生这种耐药情况"因而
在疗效不佳的情况下对溃疡部位重新做刮片培养很有

必要* 目前的基本用药原则是"中央部位$累及角膜基
质并伴有基质坏死或前房积脓的角膜溃疡应该首选第

Z 代氟喹诺酮"再根据所判断的致病菌联合应用 " 种
强化的高质量浓度的头孢菌素或氨基糖苷类抗生素&
也可以直接从头孢菌素和氨基糖苷类各取 " 种混合使
用* 目前常用的强化高质量浓度抗生素见表 :"常用
的药物组合方式为从覆盖革兰阳性菌 #头孢唑林"万
古霉素%及革兰阴性菌的抗生素 #妥布霉素$庆大霉
素%中各选 " 种联合使用* 头孢他啶属第 % 代头孢菌
素"对某些革兰阳性菌和铜绿假单胞菌有效"常用于对
氨基糖苷及氟喹诺酮耐药的铜绿假单胞菌感染* 强化
的高质量浓度抗菌素的常见应用方式为频繁点眼"可
每 %# 分钟 \" 小时点眼 " 次"临床症状改善时再减少
点眼频度"可以细菌培养及药敏试验提供更明确的治
疗指导方案*

表 ?<常用的首选强化的高质量浓度抗生素及其质量浓度

抗生素 质量浓度

头孢唑林或头孢他啶 <# (/8(+

妥布霉素或庆大霉素 "Z (/8(+

万古霉素 "< (/8(+":< (/8(+"<# (/8(+

阿米卡星 Z# (/8(+
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初选的抗生素药物治疗是否有效一般至少要 :Z -
以后方能做出判断"有时由于感染严重"用药 Z& - 后
病情仍不见好转"应考虑其他病原微生物感染的可能"
有必要重新刮取溃疡边缘组织进行培养"同时应考虑
进一步增加感染组织中的有效药物浓度"同时将点眼
频率增至每 "# \"< (*. " 滴"但临床上这种用药方法
不宜持久* 有报道提到上眼睑结膜囊内留置输液管做
抗生素的眼表连续灌注可达到控制顽固性感染的效

果
-;. "但全层切开上眼睑"对眼睑组织创伤较大"会遗

留瘢痕"甚至影响提上睑肌功能* 近几年"我们尝试用
摩根镜置于双眼睑下进行抗生素持续灌注给药的方法

治疗严重$顽固性的眼表感染"包括铜绿假单胞菌角膜
炎"收到了很好的效果 -"#. * 摩根镜常是用于眼表异物
冲洗或眼表酸碱化学伤后盥洗的装置

-"". "美国绝大多
数急诊室都有备用"其形状类似一个反置的漏斗"尖端
连接输液管"放置容易且无需手术"节省人工"给药速
度可通过输液泵进行调节"易普及和应用#图 :%* 从
目前的临床经验看"应用该镜 "< I 以内尚未见不良反应
发生* 通过输液管可在不同时间段采用不同药物进行
治疗"有望完全覆盖可能的致病菌* 除了增加给药浓度
外"利用摩根镜持续灌注还能不断冲掉坏死组织"可能
会有预防或破坏致病菌产生的生物膜的作用* 生物膜
的形成往往会阻断抗生素与致病菌的接触"影响药物的
杀菌效果* 如果感染已造成角膜穿孔"直径小于: ((的
穿孔可用氰基丙烯酸酯组织胶加绷带镜修补"以暂时维
持眼球的完整性* 因为感染中的角膜炎症严重"此时紧
急实施角膜移植术排斥率很高"应尽量避免* 待感染得
到根治"炎症明显控制后再择期行角膜移植术治疗角膜
白斑"以增加角膜植片成活率* % ((以上的角膜穿孔需
要行羊膜$结膜下筋膜或结膜瓣修补术"手术若不成功
则行紧急角膜移植术* 因为新鲜供体角膜来源不易"进
行紧急角膜移植时最好采用在乙醇或甘油内长期保存

的非活性角膜植片* 手术中切除的组织要送病理检查
复核"术后要继续治疗并且密切观察感染复发的迹象*

A B
图 ?<摩根镜及其临床应用!D'摩根镜! '̀摩根镜放置双眼睑下
进行抗生素持续灌注给药
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