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!!$摘要%!背景!真菌性角膜炎仍是中国主要的感染性眼病#传统的确诊方法主要是角膜刮片后进行菌
种培养& 激光扫描共焦显微镜检查是近年来使用的无创性活体眼表检查的方法#但目前关于真菌性角膜炎病
灶区相关检查特点的研究工作尚不够系统和完善&!目的!研究和分析中国常见的 " 种致病菌引起的真菌性
角膜炎的激光扫描共焦显微镜检查特点&!方法!采用回顾性研究设计#对 1$$9 年 0 月至 1$00 年 00 月在南
京军区南京总医院初诊且进行激光扫描共焦显微镜检查的 2# 例真菌性角膜炎患者的临床资料进行分析#患
者均为单眼患病& 所有患眼均进行角膜真菌的实验室培养和激光扫描共焦显微镜检查#对不同菌种引起的真
菌角膜炎激光扫描共焦显微镜图像特点进行分析#主要包括菌丝的特点(孢子的分布及菌丝与病灶周围组织
反映的关系#并总结激光扫描共焦显微镜下真菌菌丝与其他角膜组织的鉴别要点&!结果!角膜感染菌的实
验室培养结果显示#本研究中纳入的患眼中镰刀菌角膜感染者占 2%E$b#曲霉菌感染者占 02E=b#念珠菌感
染者占 %E$b#链格孢霉菌感染者占 "E2b& 激光扫描共焦显微镜检查显示#镰刀菌感染性角膜炎病灶中的菌
丝在角膜浅基质层呈树枝样高反光#而在深基质层表现为线型#病灶区炎性细胞较少+念珠菌感染性角膜炎病
灶中的假菌丝位于角膜浅(中基质层#有散在的孢子和炎性细胞浸润#基质纤维增生活跃+曲霉菌感染病变区
的菌丝呈蠕虫状#形状较镰刀菌细且短+链格孢霉菌感染病灶区的菌丝长(直且粗大#并有球形厚垣孢子位于
菌丝顶端& 激光扫描共焦显微镜下各种真菌性角膜炎病灶区的菌丝与角膜上皮下神经丛(树突状细胞(角膜
的增生纤维等均表现为高反射#但其形状(分布及走行均有所不同&!结论!真菌菌丝是诊断和鉴别真菌性角
膜炎感染菌属的主要依据#激光扫描共焦显微镜可在活体提供有用的相关信息#为真菌性角膜炎的早期诊断
和治疗提供可靠依据&!

$关键词%!角膜炎:微生物+ 真菌眼部感染:诊断+ 激光扫描共焦显微镜:方法+ 鉴别诊断
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!!真菌性角膜炎可导致严重的角膜溃疡#植物性外
伤是常见的致病原因

,0I%- & 由于目前尚缺少不同真菌
感染的特异性治疗药物#真菌性角膜炎对药物治疗的
反应性差#致盲率高#因此早期诊断和及时治疗对降低
其致盲率至关重要& 激光扫描共焦显微镜在细胞水平
对活体角膜进行三维扫描成像#是一种快速(有效(无
创(重复性好的活体检查手段#可用于角膜病变治疗效
果的动态观察#在真菌性角膜炎早期诊断和治疗检测
方面发挥着重要作用

,"- & 目前关于各种真菌引起的
角膜炎的激光扫描共焦显微镜影像学特点尚不够明

确& 本研究中总结真菌性角膜炎的激光扫描共焦显微
镜图像特点#为其早期临床诊断(鉴别诊断和制定针对
性治疗方案提供依据&

A8资料和方法

A3A8一般资料
采用回顾性研究设计#收集 1$$9 年 0 月至 1$00

年 00 月在南京军区南京总医院眼科首诊的 2# 例角膜
炎患者的病历资料#其中男 %# 例#女 %$ 例#年龄 "# c
2= 岁#均为单眼患病& 纳入的患者经裂隙灯显微镜(
激光扫描共焦显微镜检查均提示真菌感染#其刮片d
组织培养确定位真菌感染并明确菌种& 排除有任何抗
真菌治疗史(尚未进行任何眼表诊断或刮片和培养者&
A3B8方法

受检眼检查前用质量分数 $E"b盐酸奥布卡因滴
眼液)日本参天制药株式会社*点眼 0 次#采用VC]">
CWA激光扫描共焦显微镜)德国海德堡公司*进行检
查#设置激光波长为 29$ ,'#观察视野为 %?$ !'p
%?$ !'#放大倍数为 ?$$ 倍#分辨率为 0 !'& 在物镜
表面滴加卡波姆眼凝胶)山东博士伦公司*#盖上一次
性无菌角膜接触帽#受检者坐于操作台前#调整操作台
高度和 WW6摄像头位置#下额与前额分别固定在下颌
托和前额托上#调整物镜中心对准角膜中央部#在
WW6监控图像引导下前移物镜#使其轻触角膜#预设
两者接触的焦平面深度为 $ !'#转动焦平面调节环以

获得不同深度的角膜图像#调整物镜位置以观察不同
部位的角膜#重点观察溃疡周边和溃疡灶部位并
拍照&

B8结果

B3A8不同真菌菌种感染的角膜炎激光扫描共焦显微
镜图像比较

在 2# 例真菌培养结果阳性的患者中#镰刀菌感染
数目占首位#其次是曲霉菌(念珠菌和链格孢霉菌& 将
同种真菌性角膜感染患者的激光扫描共焦显微镜图像

进行比对#镰刀菌角膜炎患者中有 #?b的患者病灶形
态较一致#曲霉菌性角膜炎中有 9$b的病灶形态较一
致#1 例念珠菌角膜炎的病灶形态一致#% 例链格孢霉
菌角膜炎的病灶形态均一致#其他 ? 例培养物均见真
菌生长#但未能鉴别&
B3B8真菌性角膜炎激光扫描共焦显微镜的主要特征

真菌性角膜溃疡病灶周边部可见大量(交错分布(
形态各异的高反光菌丝#直径为 1 c2 !'#部分菌丝旁
可观察到圆形或卵圆形反光较亮的真菌孢子#直径为
0$ c0# !')图 0B*& 病灶周边部位的角膜上皮和基
质层均出现圆形炎性细胞浸润灶)图 0T*& 角膜溃疡
边缘浅层组织坏死#低陷形成交界沟#呈低反光 )图
0W*& 前房积脓时角膜内皮出现大量高反光点#为炎
性细胞附着)图 06*&
B3C8真菌性角膜炎菌丝形态分类及其分布

激光扫描共焦显微镜下可见真菌性角膜炎真菌菌

丝主要有 % 种形态"树枝状(长线型和短粗状& 树枝状
菌丝呈高反射的细条形#粗细均匀#长 0#$ c1$$ !'#
直径 1 c" !'#分支角度 "#qc=$q#呈树枝状或网状#
多位于角膜上皮层和浅基质层)图 1B*& 激光扫描共
焦显微镜下长线样菌丝呈高反射直长线样#粗细均匀#
长 1$$ c%$$ !'#直径 % c# !'#呈线样缠绕#易在角膜
浅(中基质中发现)图 1T*& 短粗样菌丝呈高反射(粗
且短的形状#长 "$ c2$ !'#直径 % c2 !'#呈棒状#分
布杂乱#多位于角膜浅(中基质中)图 1W*&
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A B C D
图 A8受检眼角膜激光扫描共焦显微镜图像)p?$$*!B"病灶周边部可见大量交错分布的细长菌丝#其间有圆形的孢子#均为高反光!T"角膜上
皮和基质层分布有炎性细胞浸润#呈点状高反光!W"角膜溃疡边缘形成低反光(下陷的交界沟!6"角膜内皮可见炎性细胞附着#为高反光点

B CA

图 B8激光扫描共焦显微镜下真
菌性角膜炎的主要形态)p?$$*
B"树枝状菌丝呈高反射的细条
形#菌丝间的交叉角为 "#qc=$q
T"长线样菌丝呈高反射#相互缠
绕!W"短粗样菌丝呈棒状#分布
较杂乱

!

B3D8不同真菌菌种性角膜感染病灶的菌丝形态比较

E

A B C D

F G H
图 C8不同真菌角膜感染眼激光扫描共焦显微镜图片)p?$$*!B"角膜镰刀菌感染病灶浅基质层均可见大量树枝样高反光线#分支呈 =$q)箭头*
T"镰刀菌感染灶角膜基质层可见大量交错分布的菌丝#分支较少)箭头*!W"念珠菌感染灶角膜上皮层可见树突状细胞和炎性细胞浸润)箭头*
6"念珠菌感染灶角膜基质层结构紊乱#可见假丝体)箭头*!&"曲霉菌感染灶角膜基质层可见大量孢子)箭头*!Z"曲霉菌感染灶角膜浅基质层
可见大量菌丝)箭头*! "̀链格孢霉菌感染灶角膜浅基质层可见大量菌丝)箭头*!V"链格孢霉菌感染角膜基质层可见大量孢子)箭头*

B3D3A8镰刀菌感染性角膜炎8病灶边缘的角膜浅基
质层可见大量树枝样高反光线#长 1$$ c%$$ !'#直径
% c# !'#分支处呈 =$q#多位于浅基质层#伴有炎性细

胞浸润+角膜深基质可见大量菌丝交错分布#分支较
少#呈细线形#炎性细胞较少#角膜内皮层可见大量高
反光点#未见明显孢子结构)图 %B#T*&
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B3D3B8念珠菌感染性角膜炎8假丝体位于角膜浅(中
基质层#长 0$ c"$ !'#宽 # c0$ !'#有孢子散在分布+
病灶旁角膜上皮层可见树突状细胞和炎性细胞浸润#
角膜基质结构紊乱#形成大量条索样基质纤维#基质纤
维的增生活跃)图 %W#6*&
B3D3C8曲霉菌感染性角膜炎8病灶中菌丝长 1$$ c
%$$ !'#宽 % c" !'#分支呈 "#q#与镰刀菌感染的菌丝
相比直径较细#长度较短#走形弯曲#呈蠕虫状#可见孢
子#未见明显的炎性细胞浸润)图 %&#Z*&
B3D3D8链格孢霉菌感染性角膜炎8病灶中菌丝长
0#$ c%$$ !'#直径 # c2 !'+有球形厚垣孢子位于菌
丝顶端或与之相连#直径 0$ c0# !')图 % #̀V*&
B3G8激光扫描共焦显微镜下真菌菌丝与生理和病理
状态下角膜其他组织结构的鉴别

A B C

D E F
图 D8激光扫描共焦显微镜下真菌菌丝与其他角膜组织的鉴别)p?$$*!B"正常角膜基底膜部位神经丛呈
分布规律(相互不交叉的高反射线!T"正常角膜浅基质层神经纤维呈弯曲的高反射线!W"单纯疱疹病毒
性角膜炎可见角膜神经纤维不连续#病灶周围伴有大量树突状细胞浸润!6"重度干眼患者角膜神经纤维数
量减少(断裂#伴大量树突状细胞浸润!&"角膜淀粉样变性病灶#角膜基质可见大量高反光纤维束!Z"重度
干眼患者可见角膜缘大量树突状细胞浸润

B3G3A8真菌菌丝与角膜神经纤维的鉴别8激光扫描
共焦显微镜下正常角膜上皮下神经纤维呈高反射的丛

状结构#纤维的走行方向一致#相互间不交叉 )图
"B*+角膜基质层神经数量较少#多位于角膜深基质
层#神经纤维无分支#角膜基质层无炎性细胞浸润)图
"T*& 单纯疱疹病毒性角膜炎患者角膜神经纤维变
细#可发生卷曲(成环等改变#周围有大量树突样细胞
浸润#此外角膜病灶散在#上皮层可见高反光点#浅基
质层可见角膜变性及环绕其周围的树突状细胞浸润呈

菊花状样)图 "W*& 重度干眼患者激光扫描共焦显微
镜下可见角膜有广泛的神经纤维断裂和变性#伴全角
膜的上皮细胞损害#大量的树突状细胞位于角膜缘
)图 "6*#而菌丝分布相对局限且更加密集&
B3G3B8真菌菌丝与角膜纤维增生的鉴别8激光扫描
共焦显微镜下角膜纤维组织增生也呈大量线样的高反

光#但增生的纤维线条粗细不均匀#纤维间交叉现象明
显#没有菌丝的弯曲或枝杈样分支#增生的纤维组织反
光均一#无菌丝的透亮感#病变组织周围无炎性细胞浸
润)图 "&*&
B3G3C8真菌菌丝与树突状细胞的鉴别8炎症反应时
角膜病灶内可出现大量高反射的树突状细胞浸润#激
光扫描共焦显微镜下其形态类似于菌丝#但树突状细
胞有明显的细胞体和自细胞体发出的触手#较短#且无
菌丝的透亮感)图 "Z*&

C8讨论

C3A8激光共聚焦显微镜在诊断真菌性角膜炎中的
作用

目前真菌性角膜炎的实验室诊断方法主要包括角

膜刮片细胞学检查(真菌培养法(组织活检法等#但易
造成假阴性结果#且取材过程有可能加重角膜组织的
损伤& 激光扫描共焦显微镜检查为活体无创检查法#

其具有快速(直观(重复性
好等特点#可为临床治疗
方案的调整及用药提供客

观依据
,2- &

C3B8根据激光扫描共焦
显微镜图像中真菌的形态

判断菌属

可引起角膜感染的真

菌约有 9$ 余种 ,9- #因各地
区地理环境(气候特点(经
济发展状况的不同#其主
要的致病菌属可发生变

化& 1$ 世纪 =$ 年代#真菌
性角膜溃疡的主要致病真

菌主要为曲霉菌#其次为
镰刀菌#而在卫生条件好
的地区#主要致病真菌为
念珠菌

,?I=- & 中国主要的
致病真菌菌属为镰孢菌属

和曲霉菌属
,0$- & 本研究

中显示#在激光共焦显微
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镜下真菌性角膜炎的典型特征是菌丝聚集成致密的丛

状#菌丝为中间透亮的高反光条带#其形态随菌种不同
而异#激光扫描共焦显微镜显示的菌丝图像同活体组
织检查标本的光学显微镜下表现相似#同一菌属不同
菌种感染所致的真菌性角膜炎的激光扫描共焦显微镜

下表现较为一致
,00I01- & 本研究中发现#镰刀菌在角膜

浅基质层中的菌丝多较粗较长#呈树枝样分叉#走行陡
直#在角膜深基质层中的菌丝多细长#无明显分叉#菌
丝附近炎症细胞较少+曲霉菌的菌丝分布在角膜浅基
质层中且较镰刀菌菌丝细#弯曲呈蠕虫样#伴发的高反
光点可能为孢子#深基质层中菌丝较直#呈树枝样#分
叉较镰刀菌少#高反光点较浅基质层减少+念珠菌在角
膜上皮层可见大量的炎症细胞和树突状细胞#浅基质
层中可见假丝体#有断点#角膜基质的增生较活跃+链
格孢霉菌的菌丝较镰刀菌粗#浅基质层中菌丝较密集#
呈短棒样#深基质层菌丝呈簇分布#似树枝#可观察到
菌丝末端有球形厚坦孢子#是链格孢霉菌较特征的
表现&

不同致病真菌具有不同形态的菌丝#但同一真菌
菌种在不同感染个体及不同感染时期的菌丝及孢子形

态也有所差别
,"#0%I0"- & 本研究中发现#纳入例数较少

的曲霉菌或链格孢霉菌感染角膜病灶中菌丝形态基本

一致#而例数较多的镰刀菌或曲霉菌感染角膜炎患者
角膜中菌丝形态并不完全一致#而且感染个体在接受
检查前如接受过局部的治疗或进行刮片(取样等操作
等对菌丝的形态均有明显影响#即使同种真菌的菌丝
形态在同种环境下也或多或少地的存在差异#样本量
越大#一致性越差& 因此单纯依靠真菌菌丝的激光扫
描共焦显微镜图像特点判断菌种尚不可行#但其可为
临床诊断与治疗提供参考依据&

综上所述#激光扫描共焦显微镜提供了一个新的
无创活体角膜检查方法#在真菌性角膜炎早期即可观
察到真菌结构#有助于及早对病变进行控制& 就真菌
性角膜炎而言#早期诊断(早期治疗不但可减轻患者的
痛苦#也能有效降低角膜病的致盲率& 本研究中对真
菌性角膜炎的激光扫描共焦显微镜图像特点进行初步

分析#更多信息仍需进一步研究&
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