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'临床研究'

角膜移植术后复发性真菌性角膜炎的治疗

及疗效分析

赵倩!王婷!史伟云!李素霞

!!(摘要)!背景!真菌性角膜炎患者行角膜移植术后真菌感染复发是导致手术失败的重要原因$临床上

因患者复发部位的不同和复发特征的多样化$在选择合适的治疗方法时仍存在困难*!目的!探讨真菌性角

膜炎患者角膜移植术后真菌感染复发的特征%治疗及转归$为临床诊断和治疗提供参考*!方法!采用系列病

例回顾性研究设计* 收集 3&&7 年 % 月至 3&%% 年 %3 月在山东省眼科医院因真菌性角膜炎行角膜移植术的

*38 例患者的临床资料$对其中 7% 例复发性真菌性角膜炎的炎症部位和治疗方案进行分析*!结果!复发性

真菌性角膜炎的复发部位包括植床感染复发%前房炎症和玻璃体腔炎症&穿透角膜移植术"DdD#术后复发者

38 例$占 )H%3@$板层角膜移植术"IdD#术后复发者 %( 例$占 5H5(@$二者间差异无统计学意义"!3 N&H*%$

JP&H&5#* 复发性病变的总体治愈率为 8)H8&@"(*+7%#* 边缘植床复发者 %% 例$包括单纯药物治愈者 ( 例$

经手术治愈者 8 例$其中直径%3 --的复发灶经病灶切除术和+或结膜瓣遮盖术治愈 * 例$而直径P3 --的

复发病灶则再次行 DdD治愈* IdD后植片下植床复发 7 例$均再次行 DdD* 前房复发者 5 例$前房注药后治

愈 3 例$行前房灌洗者 3 例$再次行 DdD者 % 例* 混合复发型 %3 例$即植片%植床%前房均可见炎症复发$通过

结膜下或前房注射氟康唑%局部病灶切除或结膜瓣遮盖治愈 5 例$再次行 DdD者 ) 例* 眼后段复发者 4 例$仅

7 例治愈$5 例因治疗无效行眼内容摘除术*!结论!真菌的复发特征是选择合适治疗方式的依据$植床复发

者首选药物治疗$若药物治疗后 ( L5 W 效果较差$则选择再次手术治疗&前房复发者则首选前房内药物注

射&眼后段复发应采取玻璃体腔药物注射联合玻璃体切割术* 眼前节炎症复发者易治愈$眼后段炎症预后

较差*!

(关键词)!角膜& 感染+复发$ 治疗& 真菌& 角膜移植& 回顾性研究
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!!真菌性角膜炎是严重的致盲眼病$对药物治疗无
效的患者$穿透角膜移植术 " GK2KUR.U02V=KR.U?G:.1U<$
DdD#或板层角膜移植术":.-K::.R=KR.U?G:.1U<$IdD#仍
是主要的治疗手段* 真菌性角膜炎复发是导致角膜移
植术后早期移植失败的主要因素* 据报道$真菌性角
膜炎角膜移植术后真菌感染的复发率为 *@ L
%7@ ,% 7̀- $明显降低了手术成功率$因此探索真菌性角
膜炎复发后合理的治疗方案显得尤为重要* 本研究总
结了 7% 例真菌性角膜炎患者角膜移植术后感染复发
的特征%治疗和转归$以期为角膜移植术后真菌性角膜
炎的复发治疗提供参考依据*

@6资料与方法

@'@6一般资料
收集 3&&7 年 % 月至 3&%% 年 %3 月在山东省眼科

医院因药物治疗无效行 DdD的 (4( 例或 IdD的 3(5
例真菌性角膜炎患者共 *38 例$对其中术后复发的患
者 7% 例 7% 眼进行分析$其中男 37 例$女 %) 例&平均
年龄 74H7* 岁* 详细记录患者的病原学特征%复发时
间%临床特征及相应处理方式*
@'A6术后复发的判定

术眼出现植片或植床浸润%前房积脓或瞳孔前膜
状物覆盖均提示真菌复发* 角膜刮片%激光扫描共焦
显微镜检查见菌丝及病变组织的真菌培养阳性$三者
中有一项阳性者即可诊断为真菌性角膜炎复发*
@'C6复发的治疗
@'C'@6治疗方法的选择6根据复发部位的不同选择
不同的治疗方法* 所有的复发患者均需增加局部抗真
菌药物的使用频率$统一的用药方法为!氟康唑滴眼液
每 %5 分钟 % 次联合质量分数 5@那他霉素每小时 % 次
或质量分数 &H35@两性霉素 S滴眼液每小时 % 次*

注意监测复发区域浸润形态大小%角膜基质水肿%溃疡
大小%内皮斑%前房积脓%瞳孔渗出的变化$若药物治疗
后 ( L5 W 病灶范围有扩大的趋势$则选择手术治疗*
对于复发区域位于植床者$首先在植床复发部位对应
象限的结膜下注射氟康唑 3 -V$每日 % 次*
@'C'A6手术治疗原则6"%#植床边缘浸润时$若复发
的区域"直径%3 --#在植床的表层$可选择病灶切除
术和+或结膜瓣遮盖术* 当复发的区域"直径P3 --#
累及植床的深层$需再次行 DdD$并且要切除比复发范
围更大的病变角膜* "3#IdD术后复发区域位于植片
下方的植床$单纯药物治疗渗透性较差$药物治疗无效
的患者$需再次行 DdD* "(#对于复发区域位于前房
者$首先于前房内注射氟康唑 &H% -V$每日 % 次$若治
疗后 ( L5 W 效果欠佳$可采用前房灌洗术* "7#对于
复发区域位于眼内者$单纯玻璃体腔注药&H% -V$每日
% 次$若效果较差$可联合玻璃体切割术* "5#对于多
部位混合复发者$因病变形式多样$治疗也表现为多样
性* 一般根据前房反应的轻重分别选择单纯药物治
疗%局部病灶切除%结膜瓣遮盖术或再次行 DdD治疗*
若通过上述治疗后炎症仍无法控制$S型超声检查提
示眼内炎且光定位差者行眼内容摘除术*
@'D6真菌感染临床治愈标准

注意监测复发区域浸润形态大小%角膜基质水肿%
溃疡大小%内皮斑%前房积脓%瞳孔渗出的变化* 若药
物治疗后 ( L5 W 炎症减轻%病灶范围缩小$则治疗
有效*
@'E6统计学方法

采用 MDMM %)'& 统计学软件进行分析* 本研究测
试指标的数据资料以频数和百分数表示$DdD术后复
发率与 IdD术后复发率的差异比较采用 !3检验* Je
&H&5 为差异有统计学意义*
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A6结果

A'@6真菌性角膜炎复发患者情况
7% 例真菌性角膜炎复发患者中 DdD术后复发者

38 例$IdD术后复发者 %( 例* DdD和 IdD术后复发
率分别为 )H%3@和 5H5(@$差异无统计学意义 "!3 N
&H*%$JP&H&5#*
A'A6对于致病菌的分析

在行角膜移植术的 *38 例真菌性角膜炎患者中$
(4& 例病原菌为镰刀菌$占 *)H)%@$)3 例为曲霉菌$
占 %3H5&@$3& 例为链格孢属$占 (H7)@$%) 例为念珠
菌$占 (H&&@$%% 例为青霉菌$占 %H4%@$34 例为其他
菌属$占 5H&(@$未确定菌种者 () 例$占 *H73@*

7% 例复发眼进行真菌培养$共 () 眼检出真菌$阳
性率为 4&H37@* 复发病例中以镰刀菌为主$其他依
次为曲霉菌%无孢黑曲酶%青霉菌%帚霉和拟枝孢酶镰
刀菌*
A'C6术后不同部位的复发特征

植床复发可分为边缘植床浸润"图 %A#和植床中
央复发"图 %S#* 浸润首先出现在植床$一旦侵及植
片$炎症即进展迅速$并很快出现植片浸润及前房积脓
和内皮斑&前房复发!虹膜根部的表面或前房角出现蘑
菇状积脓"图 %B#&眼内复发!玻璃体腔内出现大量炎性
细胞或积脓$并通过膜状物覆盖在瞳孔表面"图 %"#*
此时$严重的玻璃体混浊可通过 S型超声检测到*

B

C

A

D
图 @6术后不同部位复发特征!A!边缘植床浸润者植床与植片交界
处可见灰白色浸润灶!S!植床中央复发者可见中央角膜区域片状
灰白色混浊区!B!前房内复发者可见植片混浊和前房下方积脓!
"!玻璃体腔复发者可见前房积脓

A'D6复发性真菌性角膜炎的治疗效果
7% 例真菌性角膜炎复发患者中$(* 例可通过药物

治疗或手术治疗治愈$总体治愈率为 8)H8&@* 边缘
植床复发$单纯药物治疗治愈率较差$仅为 (+%%* 药
物治疗无效时$* 例通过病灶切除术和+或结膜瓣遮盖
术治愈$3 例再次行 DdD* IdD术后植片下植床复发$
均再次行 DdD* 5 例前房区域真菌感染复发者中 3 例
可通过前房注药治愈$3 例行前房灌洗$% 例行 DdD*
在 4 例眼后段复发的患者中$% 例经 7 次玻璃体腔注
药治愈$( 例经 ( 次玻璃体腔注药联合 % 次玻璃体切
割术治愈$5 例因药物治疗联合玻璃体切割后治疗无
效$眼内感染加重者行眼内容物摘除术* 混合复发者
因病变形式多样$治疗也表现为多样性$%3 例中有 )
例再次行 DdD"表 %#*

表 @6复发性真菌性角膜炎的临床特征与疗效

临床

特征
例数

不同治疗方式下治愈例数

药物

治疗

前房

灌洗

结膜瓣

遮盖

病灶

切除

玻璃体

腔注药

再次行

DdD
眼内容物

摘除术

植床边缘复发 %% ( & ( ( & 3 &

植床中央复发 7 & & & & & 7 &

前房积脓 5 3 3 & & & % &

混合复发 %3 ( & 3 & & ) &

眼内感染 4 & & & & 7 & 5

合计 7% 8 3 5 ( 7 %7 5

!注!DdD!穿透角膜移植术

C6讨论

真菌性角膜炎角膜移植术后真菌感染复发是导致

手术失败的重要原因$复发的部位和特征多样$导致选
择合适的治疗方法存在困难$目前仍是眼科医师面临
的一大挑战* 因此$本研究收集了大量复发性真菌性
角膜炎病例$并根据不同的复发特征$选择不同的治疗
方法$以期指导真菌感染复发的治疗*

O0等 ,3-
研究发现$真菌性角膜炎角膜移植术后真

菌感染复发的时间为术后 7 W L% 年$多在 * 周内发
生* 谢立信等 ,($5-

研究发现$真菌性角膜炎行 IdD后
有 )'(@的患者于术后 3 周复发* 本研究发现$真菌
性角膜炎一般在术后 % L*& W 复发$早期在 ) W 内复发
者 (* 例$占 8)'8&@$晚期在 %5 L*& W 内复发者 5 例$
占 %3'3&@*

本研究分析了术后复发的不同菌种和不同类型$
发现镰刀菌感染者 38 例$占 )5'*8@$其次为曲霉菌*
不同菌种对不同治疗的反应各不相同* 茄病镰刀菌不
同治疗方式的治疗效果差别较大$无规律可循$需结合
临床表现选择合适的治疗方式&曲霉菌复发则全部通
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过再次行 DdD治疗* 谢立信等 ,* 8̀-
报道了菌丝的生长

方式分为表层"水平生长#型%局灶"板层生长#型和弥
漫"垂直和斜行生长#型$如镰刀菌平行于角膜板层生
长$曲霉菌垂直或斜行于角膜板层生长* 根据这一研
究的基础$对一些抗真菌药物不能控制的真菌性角膜
炎行板层角膜移植可取得良好的疗效* 感染镰刀菌%
曲霉菌的高复发率和链格孢霉%念珠菌的低复发率可
能与菌丝的生长方式有关$也可能与菌种对抗真菌药
物的敏感度有关* 另外$术前合并前房积脓的患者中$
镰刀菌占多数$与 aQ 等 ,4-

的研究结果一致*
IdD术后真菌感染复发多为植床复发$可分为中

央植床复发和周边植床复发&DdD术后真菌感染复发
则多为前房复发和周边植床复发* 不同复发部位的处
理方式不同$IdD术后植片下植床感染复发因抗真菌
药物很难穿透角膜植片到达复发区域$多需改行 DdD*
IdD和 DdD术后植片周边的植床感染复发治疗方法
相同$早期应用药物后可在局部形成有效的药物浓度$
首选结膜下或基质注药$若药物治疗效果欠佳$则需根
据复发区域的大小及浸润深度分别选择不同的手术方

式!对于复发区域位于植床表层且复发区域直径%
3 --者$可选择病灶切除术或结膜瓣遮盖术&复发区
域直径 P3 --$累及植床的深层者$则需再次行
DdD,%- * 对于前房复发的患者$前房注射氟康唑或前房
灌洗对某些患者有效* 另外$眼后段复发的患者$治愈
率较低$应尽早选择玻璃体腔注药联合玻璃体切割术*

真菌性角膜炎患者角膜移植术后抗真菌药物糖皮

质激素的应用也是眼科医师关注的焦点$以往的研究
多为术后应用抗真菌药物治疗 3 周$3 周后若无复发
迹象$可加用低剂量糖皮质激素 ,5$%&- * 研究发现$早期
复发多与术前应用糖皮质激素%合并前房积脓%角膜穿
孔%病变累及角膜缘和未及时就诊有关 ,%$($%&- &晚期复
发患者术前多合并前房积脓$菌丝生长旺盛$药物减量
及加用糖皮质激素后真菌复发并向眼后段侵犯

,%- *
因此$我们在术后选择应用糖皮质激素的时机需要考

虑以上危险因素$一旦出现以上危险因素$应适当延长
糖皮质激素的应用时间$延长抗真菌药物治疗的时间*
早期复发多可及时发现$应先延长药物治疗的时间$若
病情无好转$则应立即选择合适的手术方式* 一般通
过积极的药物治疗并选择合适的手术方式$多可获得
较好的效果* 晚期复发可能与真菌处于静止期%发展
较慢$且术后应用低浓度糖皮质激素有关$患者因不能
及时就诊而延误病情* 对有上述复发危险因素的患者应
适当延长抗真菌药物的治疗周期$同时减少低浓度糖皮
质激素的用量* 术后所有患者均应密切随访有无复发*

本研究分析了真菌性角膜炎患者角膜移植术后不

同真菌感染复发部位的治疗方案及治疗结果$并分析
不同菌种复发的治疗转归以指导临床治疗* 若药物治
疗的效果较差$应立即手术治疗$而治疗成功的关键是
彻底清除复发组织* 及时合理地用药及选择正确的手
术方式可以控制大部分复发病例*
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第二届眼生物测量学习班通知

!!由天津医科大学眼科医院主办的第二届眼生物测量学习班将于 3&%5 年 ) 月 4+%% 日在天津举行* 学习班由国内知名白内障
专家张红教授%眼科超声专家杨文利教授和天津医科大学眼科医院特检科林松主任等任教* 学习内容涵盖 A型超声%光学生物测
量和角膜曲率的原理%仪器使用%标准操作规程和测量误差分析&超长眼轴%硅油眼等特殊眼的生物测量&人工晶状体计算公式和角
膜屈光术后计算公式的选择&术后目标屈光度的选择&术后视觉质量的评价等* 教学方法包括讲座和各种生物测量设备现场操作*

本学习班培训费 5&& 元+人"含餐#$统一安排住宿"费用自理#* 报名请发送邮件至 U/<1X,:>%*(',?-* 联系人!秦鲁宁%林松&
电话!&33 5̀838&8(%%%5%3357&&7&* 联系地址!天津市南开区复康路 35% 号!天津医科大学眼科医院特检科$邮编!(&&(87* 了解最
新通知可登录天津医科大学眼科医院网站 XXX'U-QK,',?-*

"天津医科大学眼科医院#
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