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!!(摘要)!背景!真菌性角膜炎预后差"致盲率高"了解影响真菌性角膜炎预后的主要危险因素有助于选

择适宜的干预手段"对改善真菌性角膜炎临床转归至关重要*!目的!研究真菌性角膜炎对不同治疗方法的

临床预后及其影响因素*!方法!采用系列病例观察研究设计"纳入 %#5, 年 5 月至 %#5$ 年 5 月在河南省眼

科研究所确诊的真菌性角膜炎患者 %6+ 例 %6+ 眼"所有患眼均行裂隙灯显微镜检查$激光扫描共焦显微镜检

查$真菌培养及病灶标本药物敏感性试验* 对所有患眼均先采用联合抗真菌药物疗法"然后根据药物敏感性

试验结果调整药物治疗方案* 如药物治疗效果不佳"则根据病情择行角膜病灶切除联合结膜瓣移植术$板层

角膜移植术或穿透角膜移植术* 对患眼的临床预后情况进行分级"分析患眼病情转归的影响因素*!结果!

%6+ 眼真菌性角膜炎患者中"抗真菌药物治疗后痊愈者 5=" 眼"药物治愈率为 6;C%;_&6# 眼药物治疗后根据

病情选择不同的手术进行治疗"真菌感染病灶得到控制"%% 眼因难治性青光眼或最终行眼内容物摘除术而丧

失视功能"临床总体治愈率为 ;5C+6_* 真菌培养结果显示"曲霉菌和镰刀菌为常见致病真菌* 与其他菌种

感染性角膜炎相比"曲霉菌感染角膜炎药物治愈率最低"不同菌种感染角膜炎患者药物治愈率总体比较差异

有统计学意义#!% G55C,"#"/G#C##%%* 曲霉菌感染角膜炎患者临床预后最差"不同菌种感染性角膜炎的不

同等级预后眼数总体比较差异有统计学意义 #0G,5C%=""/G#C#5, %* 真菌培养阳性患者药物治愈率为
+5C=_"明显高于真菌培养阴性患者的 6%C"_"差异有统计学意义#!% G=C+""/i#C#5%&敏感药物数&% 种的

角膜炎患者药物治愈率为 ++C"_"敏感药物数i% 种的角膜炎患者药物治愈率为 "%C,_"差异有统计学意义
#!% G;C6,"/i#C#5%&% 个组间不同等级临床预后眼数分布比较差异有统计学意义 #0G%$C%=5"/G#C#%5%*

真菌性角膜炎的病灶面积j56 ''% $前房积脓j% ''$药物敏感性试验敏感药物数i% 种及致病菌种为镰刀菌

或曲霉菌均为影响真菌性角膜炎临床预后的危险因素#均 /i#C#"%*!结论!体外药物敏感性试验能较好地

指导真菌性角膜炎的临床药物治疗"病灶面积j56 ''% $前房积脓j% ''$药物敏感性试验敏感药物数i% 种及

致病菌种为镰刀菌或曲霉菌者预后较差*!
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!!真菌性角膜炎是全球严重的致盲眼病之一"发病
率占感染性角膜溃疡的 ,$C$_ 6̂5C;_ +5, * 真菌性
角膜炎的发病多与植物性外伤有关"由于致病真菌种
类繁多"且缺乏有效的抗真菌药物"因此真菌性角膜炎
仍是感染性角膜炎诊疗中的难题

+%, * 但究竟哪些危
险因素影响了真菌性角膜炎的临床预后目前仍不十分

清楚* 本研究中对经抗真菌药物治疗或药物联合手术
治疗的真菌性角膜炎患者的预后及其影响因素进行分

析"为改善其治疗效果提供依据*

@3资料与方法

@/@3一般资料
采用系列病例观察研究设计"收集 %#5, 年 5 月至

%#5$ 年 5 月于河南省眼科研究所确诊的真菌性角膜
炎患者 %6+ 例 %6+ 眼"其中男 5+5 例"女 ;6 例&年龄
" +̂;岁"平均 $6 岁* 诊断标准'经角膜刮片质量分数
5#_氢氧化钾湿片检查显示有真菌菌丝者或激光扫描
共焦显微镜检查后发现病灶中有真菌菌丝* 纳入标
准'病灶处可见真菌性角膜炎特征性体征者&角膜浸润
病灶面积至少 % ''̀ % ''者&角膜刮片或激光扫描共
焦显微镜检查可见菌丝&患者依从性好"能够配合检查
和随访"且同意药物和7或手术治疗达到感染清除后继
续随访至少 , 个月者* 排除标准'角膜穿孔或即将穿
孔者&角膜混合感染者&病程j, 周者&角膜穿通伤患
者&有全身及局部糖皮质激素用药史者&有自身免疫性
疾病者&有糖尿病及甲状腺疾病者&妊娠期患者* 本研
究经河南省立眼科医院伦理委员会批准"严格遵守赫
尔辛基宣言"患者或监护人检查和治疗前均签署知情

同意书*
@/A3方法
@/A/@3资料收集3采集患者病史"包括外伤史$病程$
眼部患病史$眼部用药史及是否佩戴角膜接触镜* 裂
隙灯显微镜检查并记录患眼病灶浸润面积$溃疡面积$
浸润深度及前房炎症反应情况等*
@/A/A3角膜刮片及真菌培养3用盐酸奥布卡因滴眼
液点眼表面麻醉"采用一次性显微手术刀片在裂隙灯
显微镜下刮取病灶组织* 将刮取物分别制备成生理盐
水涂片和 5#_氢氧化钾涂片进行真菌$细菌和棘阿米
巴原虫检查"同时将刮取物接种于沙堡琼脂培养基或
马铃薯葡萄糖琼脂培养基进行真菌培养和鉴定*
@/A/B3药物敏感性试验3参照美国临床实验室标准
化委员会颁布的 X"5<A标准化方案 +,a$, "采用纸片法
对培养的致病真菌行药物敏感性试验"这些药物包括
河南省眼科研究所自制的质量分数 #C"_那他霉素滴
眼液$质量分数 #C"_伏立康唑滴眼液$质量分数
#C"_特比萘芬滴眼液$质量分数 #C"_两性霉素 >滴
眼液$质量分数 #C"_酮康唑滴眼液及美国 A*01: 公司
的质量分数 "_那他霉素滴眼液"抑菌圈直径j%# ''
为致病真菌对药物敏感*
@/A/C3治疗方法3首诊确诊为真菌性角膜炎的患者
均先给予 #C"_那他霉素滴眼液$#C"_伏立康唑滴眼
液及 #C"_特比萘芬滴眼液联合应用"5# '): 5 次"交
替点眼&随后根据药物敏感性试验结果选择 % 种敏感
药物联合局部应用* 药物治疗好转者继续药物治疗"
直至角膜病灶上皮化及真菌感染清除* 药物治疗 % 周
后角膜病灶无明显缩小$炎症未有效控制或病灶扩大$
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角膜溃疡直径较大$有严重并发症者行眼前节 3?U检
查"根据角膜溃疡的程度选择不同的手术方式治疗'
#5%角膜病灶切除联合结膜瓣覆盖术!用于角膜病灶
直径i6 ''和7或浸润深度i57% 角膜厚度者&#%%角
膜板层移植术!用于角膜病灶直径&6 ''和7或浸润
深度为 57% ,̂ 7$ 角膜厚度者&#,%穿透角膜移植术!
用于角膜病灶&+ ''和7或浸润深度j,7$ 角膜厚度
者以及有前房积脓者&#$%眼内容物摘除术!用于溃
疡灶达全角膜和7或浸润深度达角膜全层$合并真菌性
眼内炎$无有效视功能$丧失进一步治疗意义者及手术
治疗后真菌感染复发且药物治疗无效者* 所有患者术
后每周进行视力及裂隙灯显微镜检查* 患者术中取病
变组织行组织病理学检查及微生物培养*
@/A/E3疗效评价标准3根据治疗效果对真菌性角膜
炎的预后进行分级* %级'抗真菌药物局部用药即可
清除病灶&*级'除局部使用抗真菌药物外需联合手术
治疗"治疗后真菌感染无复发"无严重并发症&&级'抗
真菌药物治疗或手术治疗后出现下列至少 5 项严重并
发症者'无光感$难治性青光眼$真菌性眼内炎等* %
级及*级为治疗有效"&级为治疗无效*
@/B3统计学方法

采用 dIdd 5=/# 统计学软件进行统计分析* 不同
组间真菌性角膜炎治愈率的差异比较采用 !%检验"不
同预后等级的眼数分布差异比较采用 cKM9H(*<h(**)9
检验* 各影响因素与真菌性角膜炎预后关系的分析采
用 IL(K91: 卡方检验逐步排除法"进一步采用 g1F)9J)0
回归分析法评估影响真菌性角膜炎预后的危险因素"
对偏回归系数进行假设检验* /i#C#" 为差异有统计
学意义*

A3结果

A/@3治疗效果
抗真菌药物局部治疗痊愈者 5=" 眼"有效率为

6;C%;_&行角膜病灶切除联合结膜瓣覆盖术者 %= 眼"
均成功治愈&板层角膜移植术治疗者 %5 眼中"% 眼分
别于术后 " O 和 + O 真菌感染复发"药物不能控制"行
眼内容物摘除联合义眼台植入术&穿透角膜移植术者
56 眼中"发生难治性青光眼者 % 眼"病灶复发导致眼
内炎者 5 眼&5+ 眼抗真菌药物局部治疗无效"角膜溃
疡范围累及全角膜"合并前房积脓及真菌性眼内炎"因
丧失手术治疗时机行眼内容物摘除联合义眼台植入

术* 本研究纳入的 %6+ 眼中"总有效率为 ;5C+6_
#%$"7%6+%"其他 %% 眼丧失视功能#表 5"图 5%*

表 @3不同临床特征患眼采用不同治疗方式的治愈眼数分布

项目 总眼数

不同治疗方式治愈眼数# &7_%

药物
结膜瓣

遮盖术
gcI IcI &&

年龄#岁%
!i6# 5=, 5%; 7+#C" 5" 7=C% 56 7=C" 5% 76C" 55 76C#
!&6# =$ "6 766C+ 5, 75"C" " 7"C; $ 7$C= 6 7+C5
性别

!男 5+5 55+ 76=C$ 5= 75#C" 5$ 7=C% 55 76C$ 55 76C$
!女 ;6 6= 7+#C= 5# 75#C$ + 7+C, " 7"C% 6 76C,
病因

!植物性外伤 =, "" 766C, ; 75#C= = 7;C6 6 7+C% " 76C#
!其他外伤 6, $, 76=C% + 755C5 " 7+C; $ 76C, $ 76C,
!无诱因 5%5 =+ 7+5C; 5% 7;C; = 76C6 6 7$C; = 76C6
溃疡面积

!i56 ''% 5#" =6 7=5C; 55 75#C" % 75;C# % 75;C# $ 7,C=
!&56 ''% 56% ;; 765C5 5+ 75#C" 5; 755C+ 5$ 7=C6 5, 7=C#
前房积脓

!i% '' 5=; 5,= 7+,C# %5 755C5 56 76C, " 7%C6 ; 7$C=
!&% '' += $+ 76#C% + 7=C; " 76C$ 55 75$C5 = 75#C,
真菌培养

!阳性 5;" 5$# 7+5C= %# 75#C, 5" 7+C+ 5# 7"C5 5# 7"C5
!阴性 +% $" 76%C" = 755C5 6 7=C, 6 7=C, + 7;C+
致病菌

!曲霉菌 ;+ 6, 76$C; 5# 75#C, ; 7;C, = 7=C% + 7+C%
!镰刀菌 $, ,% 7+$C$ $ 7;C, $ 7;C, 5 7%C, % 7$C+
!其他菌群 "" $" 7=5C= 6 75#C; % 7,C6 5 75C= 5 75C=
药物敏感性试验

!敏感药物数i% 种 $$ %, 7"%C, 6 75,C6 " 755C$ 6 75,C6 $ 7;C#
!敏感药物数&% 种 5"5 55+ 7++C" 5$ 7;C, 5# 76C6 $ 7%C6 6 7$C#

!注'gcI'角膜板层移植术&IcI'穿透角膜移植术&&&'眼内容物摘除术

A B C

D E F

G H I
图 @3真菌性角膜炎患者采用不同治疗方式的疗效!A'交链孢霉角
膜炎患者治疗前可见鼻侧角膜灰白色病灶#箭头% "中央角膜也可见
灰白色混浊!>'#C"_那他霉素$伏立康唑$特比萘芬滴眼液治疗后
5 周病灶面积缩小#箭头%!?'#C"_那他霉素$特比萘芬治疗后 , 周
病灶区遗留薄翳#箭头% "其他区域角膜透明!2'腐皮镰刀菌角膜炎
患者治疗前可见 6'## ;̂'## 区域角膜溃疡 #黑箭% "合并前房积脓
#白箭%!&'#C"_那他霉素$伏立康唑$特比萘芬滴眼液治疗 5 周"
#C"_那他霉素$伏立康唑滴眼液治疗 5 周后可见病灶面积缩小#黑
箭% "前房积脓较少#白箭%!B'患眼行结膜瓣移植术后 5 周"可见结
膜瓣覆盖病灶"结膜瓣上可见血管生长#箭头%!Y'黄曲霉菌角膜炎
治疗前可见中央角膜大面积溃疡#黑箭% "合并前房积脓#白箭%!
E'黄曲霉菌角膜炎行穿透角膜移植术后 5 周"可见角膜透明"缝线
在位"前房积脓消失!4'穿透角膜移植术后 , 周"可见角膜透明
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A/A3不同菌种感染的角膜炎疗效比较
%6+ 真菌性角膜炎患眼中"真菌培养阳性者 5;"

眼"阳性率为 +,C#_* 真菌培养阳性者中";+ 眼为曲
霉菌感染"占 $;C+_&$, 眼为镰刀菌感染"占 %%C#_&
"" 眼为其他真菌感染* 曲霉菌和镰刀菌感染性角膜
炎患者药物治愈率分别为 6$C;_和 +$C$_"明显低于
其他真菌感染角膜炎的 =5C=_* 不同菌种感染角膜
炎患者药物治愈率总体比较差异有统计学意义#!% G
55C,"#"/G#C##%%* 各菌种感染角膜炎患者不同预后
等级眼数分布的总体比较差异有统计学意义 #0G
,5C%=""/G#C#5,%#表 %%*

表 A3不同致病菌感染角膜炎患者各级预后的眼数分布##%

致病菌 总眼数
不同等级预后的眼数

% * &

曲霉菌 ;+ 6, %6 =

镰刀菌 $, ,% = ,

其他真菌 "" $" = %
0 ,5C%="
/ #C#5,

!#cKM9H(*<h(**)9检验%

A/B3药物敏感性试验结果与药物治疗效果的关系
真菌培养阳性患者药物治愈率为 +5C=_"明显高

于真菌培养阴性患者的 6%C"_"差异有统计学意义
#!% G=C+""/i#C#5%* 经药物敏感性试验显示敏感药
物数 & % 种的真菌性角膜炎患者药物治愈率为
++C"_"敏感药物数 i% 种的患者药物治愈率为
"%C,_"差异有统计学意义#!% G;C6,"/i#C#5%* % 个
组临床预后等级比较"差异有统计学意义 # 0G
%$C%=5"/G#C#%5%#表 ,%*

表 B3不同药物敏感性角膜炎患者预后等级眼数分布

药物敏感性 眼数
不同等级预后眼数

% * &

敏感药物数i% 种 $$ %, 56 "

敏感药物数&% 种 5"5 55+ %6 =
0 %$C%=5
/ #C#%5

!#cKM9H(*<h(**)9检验%

A/C3影响真菌性角膜炎临床转归的因素
将病灶面积分为是否&56 ''%$前房积脓高度分

为&% ''或i% ''$敏感药物数&% 种或i% 种"并对
感染真菌进行赋值'镰刀菌或曲霉菌G5"其他菌种G
#* 应用 g1F)9J)0多元回归模型分析发现"患者的年

龄$性别$异物外伤史等与真菌性角膜炎的预后均无明
显关联#均 /j#C#"%* 真菌性角膜炎临床预后#G%与
溃疡面积大小#,5 %$有无前房积脓#,% %$药物敏感性
试验中敏感药物数#,,%和致病菌种#,$ %有关"回归方
程为 GGa#C#%%,5 a#C#;,,% a#C#%$,, a#C$"%,$"病灶

面积&56 ''%$前房积脓&% ''$敏感药物数i% 种及
致病菌种为镰刀菌或曲霉菌均对真菌性角膜炎临床转

归有独立的预测价值#表 $%*

表 C3影响真菌性角膜炎临床转归的 M'6#.)#$多元回归分析结果

! h(*O 值 / 8[ ;"_ FV

溃疡面积 a#C#%% "C#$% #C#%5 #C;+# #C;6,a#C;;+

前房积脓 a#C#;, $C+6% #C#%" #C;5+ #C=,"a#C;="

敏感药物数 a#C#%$ $C%"$ #C#,, #C;+" #C;6"a#C;;%

致病菌种 a#C$"% 6C5=$ #C#55 #C+", #C$,5a#C;#$

!注'8['优势比&FV'可信区间#g1F)9J)0回归%

B3讨论

真菌性角膜炎由于致病菌种不同"因此临床症状
及体征表现不一"且抗真菌药物的种类有限"真菌耐药
率高"真菌性角膜炎的治疗效果及预后欠佳"致盲率较
高* 药物疗法是真菌性角膜炎治疗的首选方法"也是
手术治疗的基础疗法* 目前"临床上应用较多的抗真
菌性角膜炎的药物主要是多烯类和唑类* 中华医学会
真菌性角膜炎临床诊疗专家共识提出"真菌性角膜炎
的治疗药物首选那他霉素滴眼液"也可依据药物敏感
性试验结果选择其敏感药物"一般选择 % 种或 % 种以
上药物联合应用

+", * 故本研究中对首诊确诊的真菌
性角膜炎患者采用那他霉素$伏立康唑及特比萘芬滴
眼液联合应用的方法进行治疗"待药物敏感性试验结
果确定后选择敏感药物"临床治愈率达到 ;5C+6_"高
于相关的报道

+6a+, * 本研究结果还显示"真菌性角膜
炎的药物治疗有效率为 6;C%;_"高于相关报道的
6+_ +6"=, "该差异可能与各研究中致病菌种的构成及
治疗方案的不同有关* 本研究中表明"依据药物敏感
性试验结果对真菌性角膜炎进行的药物治疗有效率明

显高于无药物敏感性试验结果指导的药物治疗有效

率"故进行体外药物敏感性试验可指导选择敏感抗真
菌药物"提高治疗有效率*

本研究结果提示"曲霉菌和镰刀菌仍是主要致病
真菌"与其他研究结果一致 +;, * 曲霉菌和镰刀菌感染
角膜炎的药物治愈率明显低于其他菌种感染的角膜

炎"其中曲霉菌感染角膜炎的药物治愈率最低"与我们
前期研究发现的体外药物敏感性试验中曲霉菌对常见

抗真菌药物敏感性最差的结果相符
+5#, * 另外"曲霉菌
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和镰刀菌感染角膜炎的临床预后水平明显差于其他真

菌性角膜炎"其中曲霉菌角膜炎治疗效果最差*
g(*)JP(等+55,

和 dP(S)K1等+5%,
的研究表明"曲霉菌感染性

角膜炎治疗效果显著差于镰刀菌性角膜炎"赵倩等+5,,

的研究亦显示镰刀菌和曲霉菌感染性角膜炎术后复发

率高于其他真菌感染性角膜炎"与本研究结果一致*
本研究结果发现"年龄$性别及外伤史与真菌性角

膜炎的预后无明显关联"而病灶面积&56 ''%$前房积
脓&% ''$敏感药物数i% 种及致病菌种为镰刀菌或
曲霉菌者临床预后较差"与 g())JP(等 +55,

的研究结果

一致"治疗过程有无药物敏感性试验结果的指导并不
是影响真菌性角膜炎临床转归的独立危险因素"其原
因为真菌培养阳性率受取材部位及深度等多种因素的

影响"真菌培养阴性患者经过联合药物治疗和及时有
效的手术治疗也可临床治愈* 本研究结果还发现"药
物敏感性试验结果提示对 % 种及以上抗真菌药物敏感
者预后明显好于敏感药物数少于 % 种者"敏感药物数
与真菌性角膜炎的临床预后显著相关"故对患者进行
真菌培养和药物敏感性试验对提高真菌性角膜炎的药

物治愈率"改善真菌性角膜炎的不良预后具有重要的
临床意义*

真菌性角膜炎应早期诊断"行真菌培养及药物敏
感性试验"如抗真菌药物治疗下病灶无明显局限或进
行性扩大$病灶面积&56 ''%$前房积脓&% ''$药物
敏感性试验敏感药物数i% 种或致病菌种为镰刀菌或
曲霉菌时"应及时调整治疗方案* 本研究对病灶浸润
较浅的患者行角膜病灶切除q结膜瓣掩盖术"均成功
治愈"无真菌感染复发"虽术后视力恢复不佳"但在缺
乏合适角膜材料的情况下"可选择结膜瓣覆盖术作为
有效的手术方法以挽救眼球*
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