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!!$摘要%!背景!真菌性角膜炎是中国主要的致盲眼病之一#糖尿病是真菌性角膜炎的易感人群& 穿透
角膜移植术是高危真菌性角膜炎患者的主要治疗方法#但目前缺乏糖尿病真菌性角膜炎穿透角膜移植术后
的临床疗效评价&!目的!比较糖尿病和非糖尿病真菌性角膜炎患眼行穿透角膜移植术治疗后的临床效果#
探讨糖尿病对临床效果的影响&!方法!回顾性分析 <### 年 " 月至 <#"> 年 1 月在青岛大学医学院附属医院
眼科拟行角膜移植术的 /< 例糖尿病真菌性角膜炎患者及 "#1 例非糖尿病真菌性角膜炎患者#并比较术后最
佳矫正视力+PTVA,'植片排斥反应'真菌复发'并发性白内障及继发性青光眼的发生情况&!结果!< 个组患
者的角膜均为中度和重度感染#其不同感染程度的眼数分布差异无统计学意义+"< q#?"11#Oq#?1S>,& < 个
组间曲霉菌属感染的眼数分布差异无统计学意义+"< q#?2>##Oq#?S$>,(镰刀菌属感染和念珠菌属感染眼数
分布的差异均有统计学意义+"< q<?#1S#Oq#?#"#("< q2?S9>#Oq#?#>/,& 术后 " 周 R< 年#< 个组患者术后
PTVA均高于术前& 糖尿病真菌性角膜炎组患者术后各时间点 PTVAt#?2 者均低于相应的非糖尿病真菌性
角膜炎组#差异均有统计学意义+均 Om#?#$,& 糖尿病与非糖尿病真菌性角膜炎患者术后排斥反应的发生率
分别为 ><?2/Q和 <S?2#Q#差异有统计学意义+"< q>?2#1#Oq#?#2S,(真菌复发的发生率分别为 "9?2/Q和
/?>2Q#差异有统计学意义+"< q2?/>"#Oq#?#>9,(并发性白内障的发生率分别为 /?9SQ和 <?S2Q#差异有统
计学意义 +"< q>?"S<#Oq#?#>",(继发性青光眼的发生率分别为 $?>2Q和 9?$>Q#差异无统计学意义
+"< q#?2$S#Oq#?#$$,& 糖尿病真菌性角膜炎患者不同血糖水平组间术后排斥反应'真菌复发率和术后并发
症发生率的比较#差异均无统计学意义+均 Ot#?#$,&!结论!与非糖尿病患者相比#糖尿病真菌性角膜炎患
者行穿透角膜移植术后视力恢复较慢#移植排斥反应'真菌复发'并发性白内障发生率较高& 糖尿病是穿透角
膜移植术后发生并发症的危险因素&!
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*(.,(G(4',E)IF(.FDHEF', <S?2#Q (, EFDG+,.')JDH'E(E(*K(EF5+E6d .H5+B +"< q>?2#1#Oq#?#2S ,3MFDG+,.+*
HD4+HHD,4DH'EDK'*"9?2/Q (, EFDG+,.')JDH'E(E(*K(EF 6d.H5+B#KF(4F K'**(.,(G(4',E)IF(.FDHEF', /?>2Q (, EFD
G+,.')JDH'E(E(*K(EF5+E6d.H5+B +"< q2?/>"#Oq#?#>9,38, '@@(E(5,#EFDBH5B5HE(5, 5G45&B)(4'ED@ 4'E'H'4EB'E(D,E*
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!!真菌性角膜炎+G+,.')JDH'E(E(*#jk,是一种由致病
真菌引起的感染性角膜病变#其发病率在中国呈逐年
上升趋势#致盲率极高 )"Y<* & 在单纯药物治疗真菌性
角膜溃疡无效时#穿透角膜移植术是挽救患者眼球和
视力的主要手段

)2Y>* #其治疗效果受患者年龄'感染程
度'是否穿孔'角膜新生血管等因素的影响& 目前#糖
尿病发病率逐年升高#糖尿病患者是真菌性角膜炎的
易感人群#糖尿病真菌性角膜炎患者角膜各层的结构
发生异常#致使角膜功能缺陷#愈合能力减弱 )$Y9* #但
迄今尚缺乏糖尿病真菌性角膜炎患者穿透角膜移植术

临床效果的评价& 本研究中对糖尿病及非糖尿病真菌
性角膜炎患者行穿透角膜移植术的临床效果进行比

较#评价糖尿病对穿透角膜移植术治疗真菌性角膜炎
临床效果的影响&

73资料与方法

7373一般资料
采用回顾性病例对照研究方法#收集 <### 年 " 月

至 <#"> 年 1 月在青岛大学医学院附属医院眼科因真
菌性角膜炎行穿透角膜移植术的糖尿病患者 /< 例 /<

眼作为糖尿病真菌性角膜炎组#其中男 $< 例#女 >#

例(平均年龄+$2?9lS?<,岁(糖尿病病史为 < R<# 年#

平均+""?$l2?/,年#患者就诊时空腹血糖水平为 9?2< R
<1?<9 &&5):_#平均+"2?/<l>?#",&&5):_& 收集同期
因真菌性角膜炎行穿透角膜移植术的非糖尿病患者

"#1 例 "#1 眼作为非糖尿病真菌性角膜炎组#其中男
$/ 例#女 >9 例(平均年龄+$"?1l9?9,岁& 真菌性角膜
炎诊断标准"+",角膜病灶标本用质量分数 "#Q k7̂

湿片或激光扫描共焦显微镜检查菌丝阳性(+<,角膜
刮片培养或术后角膜组织培养发现真菌生长(+2,术

后病变角膜经组织病理学检查证实有菌丝& 以上 2 项
中有 " 项阳性者即可确诊& 糖尿病诊断标准"空腹血
糖!9?# &&5):_和:或餐后 < F 血糖!""?" &&5):_&
排除标准"患其他全身疾病#如高血压'类风湿关节炎'
自身免疫性疾病者(患青光眼'白内障'增生性糖尿病
视网膜病变等其他眼部疾病者&
7383方法
738373角膜感染程度评分!参考 O+ 等)S*

的标准对患

者的角膜感染程度进行评分#包括角膜溃疡范围+即溃
疡面积占角膜总面积的百分数,'混浊程度及溃疡表面
形态 2 项#每项总分 $ 分#2 项评分之和即为该眼角膜感
染程度的总评分& 总评分 " R$ 分者为轻度感染#1 R/
分者为中度感染#"# R"< 分者为重度感染+表 ",&

表 73角膜感染程度评分标准

评分 溃疡范围! 角膜混浊程度 溃疡形态

" 分 "QY <$Q 轻度混浊#虹膜纹理清晰 稍不规则

< 分 <1QY $#Q 混浊#但虹膜纹理可见 不规则#轻度水肿

2 分 $"QY 9$Q 混浊不均匀#虹膜窥不见
中度水肿#龛样溃疡或后弹
力层膨出

> 分 91QY"##Q 明显混浊 穿孔或后弹力层膨出

738383术前治疗3患者术前均用那他霉素滴眼液点
眼#每 " R< 小时 " 次#妥布霉素滴眼液点眼#> 次:@(
若确诊为曲霉菌感染者#加用氟康唑滴眼液点眼#每
" R<小时 " 次#睡前患眼涂氟康唑眼膏(此外角膜清创
联合碘酊烧灼病灶 " R< 次& 糖尿病真菌性角膜炎组
患者用药物控制空腹血糖低于 9?$ &&5):_&
738393手术方法3< 个组患者均由同一位有经验的
临床医师完成穿透角膜移植术& 供体角膜为眼库提供
的新鲜角膜#术中根据病变大小选择不同直径的环钻
钻取供体角膜#植片直径为 1?< RS?$ &&#植片直径大
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于植床直径 "?# R"?$ &&#用 "#=# 尼龙线将植片间断
缝合于植床 "< R"1 针& 伴有前房积脓者术中均用质
量分数 #?#<Q氟康唑注射液充分冲洗前房&
7383:3术后处理及随访!术后那他霉素滴眼液点眼#
1 次:@(妥布霉素滴眼液点眼#> 次:@(睡前涂氟康唑眼
膏(质量浓度 #?<Q氟康唑注射液 "## &)静脉滴注#
" 次:@#共 2 @& 术后 < 周内局部禁用糖皮质激素药物#但
对前房炎症反应严重的患者静脉滴注氢化可的松注射液

"## &.#" 次:@#共 " R< 次& 术后 < 周若未见真菌复发#即
开始全身和局部使用糖皮质激素#以防治排斥反应& 术
后随访 < 年以上#并记录最佳矫正视力+CD*E45HHD4ED@
L(*+')'4+(EI#PTVA,'植片排斥反应'真菌复发和并发症
情况&
7393统计学方法

采用 ]a]] "93# 统计学软件进行统计分析& 本研
究数据资料以频数和百分比表达#糖尿病真菌性角膜
炎组与非糖尿病真菌性角膜炎组间术眼不同感染程度

的眼数分布'真菌培养不同菌种的构成比'术后不同时
间点 PTVA'病变复发'植片排斥反应'并发症发生的
眼数分布差异比较均采用aD'H*5, 卡方检验(患者角膜
炎症评分的数据资料经 k=] 检验呈正态分布#以 Hl0
表示#组间角膜炎症评分的差异比较采用独立样本 1
检验& Om#?#$ 为差异有统计学意义&

83结果

8373< 个组患者角膜感染严重程度的比较
< 个组患者临床表现主要为患眼视力下降'眼痛'

异物感及分泌物增多& 裂隙灯显微镜下检查可见角膜
上白色膏状致密浸润灶#略隆起#溃疡位于角膜中央或
旁中央#范围为< &&Z< &&R/ &&Z"" &&#平均 1 &&Z
9 &&&糖尿病真菌性角膜炎组发生前房积脓者 S# 例#
占 S9Q(发生角膜穿孔者 <S 例#占 2#Q& 非糖尿病真
菌性角膜炎组发生前房积脓者 S9 例#占 S<Q#角膜穿
孔者 2# 例#占 <SQ& < 个组患者的角膜均为中度和重
度感染#各组不同感染程度的眼数分布差异无统计学
意义+"< q#?"11#Oq#?1S>,+表 <,&

表 838 个组患者真菌性角膜炎不同感染程度的眼数分布))+_,*

组别 眼数 中度感染 重度感染

糖尿病真菌性角膜炎组 /< 22+2$?S9, >"+2S?1S,

非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 $/+$$?11, 1$+1"?2<,

"< #?"11

O #?1S>

!+"< 检验,

8383< 个组患者不同致病菌种的分布比较
糖尿病真菌性角膜炎组 /< 眼中术后角膜病灶真

菌培养结果阳性者 22 眼#占 2$?S9Q#真菌培养结果
阴性者 $/ 眼#占 1>?"2Q& 真菌培养结果阳性者中曲
霉菌属感染 "9 眼#占 $"?$<Q#镰刀菌属感染 9 眼#占
<"?<"Q#念珠菌属感染 / 眼#占 <9?<9Q(真菌培养结
果阴性者中术前 k7̂ 湿片法检查菌丝阳性者 >< 眼#
占 9"?"/Q#激光扫描共焦显微镜检查可见菌丝者 2/
眼#占 11?"#Q& 非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 眼术
后角膜病灶真菌培养结果阳性者 >" 眼#占 2S?1SQ#
真菌培养结果阴性者 1$ 眼#占 1"?2<Q& 真菌培养结
果阳性者中曲霉菌属感染 << 眼#占 $2?11Q#镰刀菌
属感染 "$ 眼#占 21?$/Q#念珠菌属感染 > 眼#占
/?9$Q(培养结果阴性者中术前 k7̂ 湿片法检查菌丝

阳性者 $S 眼#占 S/?<2Q#激光扫描共焦显微镜检查可
见菌丝者 >9 眼#占 9<?2Q& < 个组间曲霉菌属感染的
眼数分布差异无统计学意义+"< q#?2>##Oq#?S$>,(镰
刀菌属感染和念珠菌属感染眼数分布的差异均有统计

学意义+"< q<?#1S#Oq#?#"#("< q2?S9>#Oq#?#>/,&
8393各组患眼手术前后 PTVA的比较

与术前相比#< 个组术眼术后 " 周 R< 年 PTVA均
不同程度的提高& 术后 " 周糖尿病真菌性角膜炎组
PTVAt#?2 者 "" 眼#占 ""?/1Q#非糖尿病真菌性角膜
炎组 1$ 眼#占 1"?2<Q#< 个组间比较差异有统计学意
义+"< q$2?1"$#Oq#?###,& < 个组间术后 " 个月'1
个月'< 年 PTVAt#?2 的眼数分布比较#差异均有统计
学意义+"< q$<?<<"#Oq#?###("< q29?/#1#Oq#?###(
"< q29?2/>#Oq#?###,+表 2,&

表 93各组术眼手术前后 C?W2̀ ab9 的眼数比较+),

组别 总眼数
PTVAt#?2 的眼数

术前 术后 " 周 术后 " 个月 术后 1 个月 术后 < 年

糖尿病真菌性角膜炎组 /< " "" <$ >" >/

非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 < 1$ S2 /" /9

"< $2?1"$ $<?<<" 29?/#1 29?2/>
O #?### #?### #?### #?###

!注"PTVA"最佳矫正视力+"< 检验,

83:3< 个组术眼术后移植排斥反应眼数的比较
糖尿病真菌性角膜炎组 /< 眼中 2/ 眼发生排斥反

应#占 ><?2/Q#其中术后 < 周 R< 个月期间 <> 眼发生
排斥反应& 非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 眼中 2# 眼
发生排斥反应#占 <S?2#Q#其中 "$ 眼发生于术后 <
周 R< 个月& 发生排斥反应者全身及局部应用糖皮质
激素和质量分数 "Q环孢素 A冲击治疗后#糖尿病真
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菌性 角 膜 炎 组 角 膜 植 片 恢 复 透 明 者 2> 眼# 占
S9?"9Q#非糖尿病真菌性角膜炎组角膜植片恢复透明
者 <9 眼#占 /#?##Q& 糖尿病真菌性角膜炎组植片排
斥发生率高于非糖尿病真菌性角膜炎组#差异有统计
学意义+"< q>?2#1#Oq#?#2S,+表 >,&

表 :38 个组术眼术后不同时间发生角膜移植
排斥反应眼数的比较))+_,*

组别 眼数 < 周Y< 个月 2Y1 个月 9 个月Y< 年 合计

糖尿病真菌性角膜炎组 /< <>+<1?#/, /+/?9S, 1+1?$<, 2/+><?2/,

非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 "$+">?"$, "#+/?>2, $+>?9<, 2#+<S?2#,

"< >?>21 #?##9 #?2#1 >?2#1
O #?#2$ #?/2> #?$S# #?#2S

!+"< 检验,

83Q3< 个组术眼术后并发症发生率的比较
糖尿病真菌性角膜炎组病变复发 "1 眼# 占

"9?2/Q#1 眼经局部应用联合静脉滴注抗真菌药物治
疗后痊愈#< 眼再次行穿透角膜移植术联合前房冲洗#
治疗后好转#最终保住眼球者 S> 眼#占 /"?2Q& 非糖
尿病真菌性角膜炎组术后病变复发者 "# 眼#占
/?>2Q#9 眼经抗真菌治疗后痊愈#最终保住眼球者
"#" 例#占 /$?<SQ& 糖尿病真菌性角膜炎组真菌复发
率明显高于非糖尿病真菌性角膜炎组#差异有统计学
意义+"< q2?/>"#Oq#?#>9,+表 $,&

糖尿病真菌性角膜炎组术后白内障发生率明显高

于非糖尿病真菌性角膜炎组#差异有统计学意义
+"< q>?"S<#Oq#?#>",#而 < 个组术后继发性青光眼
的发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 + "< q#?2$S#
Oq#?#$$,+表 $,&

表 Q38 个组患者行穿透角膜移植术后
发生并发症的眼数比较))+_,*

组别 眼数 真菌复发 并发性白内障 继发性青光眼

糖尿病真菌性角膜炎组 /< "1+"9?2/, /+/?9S, $+$?>2,

非糖尿病真菌性角膜炎组 "#1 "#+ /?>2, 2+<?S2, S+9?$>,

"< 2?/>" >?"S< #?2$S
O #?#>9 #?#>" #?#$$

!+"< 检验,

83R3糖尿病真菌性角膜炎组患者血糖水平与术后并
发症的关系

血糖水平m9?/ &&5:_组'9?/ &&5:_"血糖水平m
""?" &&5:_组和血糖水平!""?" &&5:_组间术后排
斥反应'真菌复发率和术后并发症发生率的比较#差异
均无统计学意义+均 Ot#?#$,+表 1,&

表 R3糖尿病真菌性角膜炎组患者术后
不同血糖水平术后发生并发症眼数的比较+),

血糖+&&5:_, 排斥反应 真菌复发 并发性白内障 继发性青光眼

m9?/ "2 1 2 "

!9?/ Rm""?" "9 1 > 2

!""?" / > < "

"< #?>S2 #?/>< #?"21 #?$99
O #?9S1 #?1<> #?/2> #?9$#

!+"< 检验,

93讨论

近年来#真菌性角膜溃疡的发病率不断升高#其致
盲率极高& 由于缺乏有效的抗真菌药物#真菌菌丝迅
速在角膜基质内扩散#真菌毒素及自身免疫学反应引
起角膜炎症反应#致角膜溶解'穿孔和继发性前房积
脓#甚至形成真菌性眼球炎#最终导致失明 )/* & 目前
认为穿透角膜移植术可以彻底清除病灶#是治疗真菌
性角膜溃疡的有效措施& 研究表明#对药物治疗不敏
感的真菌性角膜炎应早期进行手术#以便及早控制感
染#减少严重术后并发症的发生 )"#Y""* &

糖尿病性角膜病变可累及角膜全层#影响角膜的
代谢'形态功能'生理变化各个方面#主要表现为角膜
功能不良#如反复发作的角膜溃疡'上皮缺损持续存
在'角膜增厚水肿'角膜感觉阈值升高等 )"<Y"2* & 研究
表明#糖尿病可影响角膜移植手术的成功率 )9* & 由于
真菌性角膜炎和糖尿病在中国均高发#许多糖尿病真
菌性角膜炎患者接受穿透角膜移植手术#这类患者术
后的临床效果研究也开始受到广泛关注&

引起真菌性角膜炎的病原菌主要为镰刀属'弯孢
属'曲霉属'念珠菌属 > 大类 )"* & 本研究中糖尿病真菌
性角膜炎组中念珠菌属感染患者所占的比例高于非糖

尿病真菌性角膜炎组#考虑可能是念珠菌感染多继发
于全身免疫低下者#而糖尿病患者的高血糖状态可能
导致患者免疫功能不全#故易继发此型感染 )">* &

穿透角膜移植术后存在角膜内皮细胞慢性失代

偿'排斥反应'继发性青光眼'白内障和散光等并发症#
导致患者角膜植片水肿'混浊#视力得不到提高 )"$* &

尽管如此#临床研究显示#穿透角膜移植术后 /#Q以
上的患者视力可有不同程度的提高

)>#"#* & 本研究中#<

个组患者角膜移植术后 " 周 R< 年 PTVA均有提高#而
糖尿病真菌性角膜炎组术后 " 周'" 个月'1 个月及 <
年 PTVA均低于相应非糖尿病真菌性角膜炎组& 一部
分原因可能是糖尿病视网膜病变使患者的视力不可逆

性降低(另外#糖尿病患者高血糖环境可能不利于角膜
内皮细胞泵功能的恢复#致使角膜水肿#失去透明状
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态
)"1* (此外#糖尿病真菌性角膜炎患者术后易发生并

发性白内障#影响患者的 PTVA&
有研究表明#穿透角膜移植术后有 29?$Q的患者

发生排斥反应
)"$* & 凡是造成角膜上皮持续缺损'泪膜

破坏'新生血管长入'假性胬肉及睑球粘连等并发症#
均是导致角膜移植术后免疫排斥反应的高危因素

)"9* &

本研究中#糖尿病真菌性角膜炎组术后发生排斥反应
的患者比例明显高于非糖尿病真菌性角膜炎组#推测
糖尿病患者高血糖状态下角膜上皮和基底膜代谢异

常#引起角膜复发性和持续性角膜上皮缺损 )"S* #同时
糖尿病引起结膜杯状细胞减少及泪膜功能缺陷

)"/Y<#* #
使术后排斥反应的发生率高于非糖尿病患者&

在术后并发症方面#糖尿病真菌性角膜炎组发生
真菌复发和白内障的患者明显多于非糖尿病组& 角膜
移植术后#真菌易于植床边缘'前房复发或混合复
发

)<"* #高糖状态使角膜上皮发生了多种结构的改变#

加之高糖引起的神经病变使其对角膜的营养功能减

弱#上皮细胞有丝分裂活性下降#影响上皮的修复和细
胞黏合

)<<* & 继发性青光眼多由糖皮质激素的应用及排
斥反应引起的炎症性损害所导致#本研究中 < 个组患者
术后继发性青光眼的发生率比较差异无统计学意义&

综上所述#穿透角膜移植术是治疗真菌性角膜炎的
有效手段#但糖尿病合并真菌性角膜炎患者术后视力恢
复较慢#移植排斥反应'真菌复发'并发性白内障的发生
率高于非糖尿病患者& 因此#糖尿病患者进行穿透角膜
移植术后应密切观察#及时发现'早期治疗并发症#以减
少其引起的严重后果#提高角膜移植术的成功率&
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