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//腐霉菌属是一种水生藻类卵菌 +6, "其和瓜果腐霉菌是该属

中仅有的可引起哺乳动物发生疾病的菌种
+1, ( 该菌对临床常

用的抗真菌和抗细菌药物反应差"早期诊断和手术十分重要"

但手术复发率可高达 8*-"严重者需行眼内容物摘出术 +0, ( 谲

诈腐霉菌与真菌形态相似"实验室检查易将该菌误诊为真菌(

目前关于谲诈腐霉菌性角膜炎实验室检查特征尚缺乏大样本

报道"本研究对 8 例患者的实验室检查特征进行总结(

F:资料与方法

F<F/ 一般资料/采用系列病例观察方法"收集 1*68 年 6 月至
1*1* 年 K 月在山东第一医科大学附属眼科医院就诊的腐霉菌

性角膜炎患者 8 例"其中男 , 例"女 1 例*年龄 07g81 岁"平均
&,,+6q60+9'岁*均为单眼发病( 所有病例均对真菌的内转录

间隔区&()?"V)45?V4)>'V(#"W >@4'"V"RG&'进行测序"引物序列分

别为 RG&6 正向# ,rPG==IG.IIGI..==GI=IIP0r"RG&7 反向#

,rPG==G==I=GG.GGI.G.GI=P0r"明确感染病原体为谲诈腐霉

菌( 本研究遵循0赫尔辛基宣言1"经山东第一医科大学附属眼

科医院伦理委员会审核批准&批文号#&O&ABAAP1*6K*16'(

F<） /方法/使用裂隙灯显微镜观察患者角膜病灶及眼前节

情况( 使用激光扫描共聚焦显微镜 & ŶGP""德国海德堡公

司'检查角膜病灶中心及边缘情况( 患者平卧位"用盐酸丙美

卡因滴眼液进行表面麻醉后"进行角膜刮片检查"共制备 1 张

涂片"其中 6 张加 6 滴钙荧光白染液或 6*-氢氧化钾溶液"制

备湿片"用荧光显微镜或普通光学显微镜观察有无菌丝"另外
6 张行革兰染色"油镜下观察有无细菌( 然后进行组织病理学

检查"角膜组织经固定)脱水)透明)浸蜡"7 #3厚切片"行苏木

精m伊红染色)过碘酸希夫染色和钙荧光白染色"分别置于普通

光学显微镜和荧光显微镜下观察病原体的形态特点( 最后"将

刮取的角膜病灶组织分别接种于葡萄糖马铃薯琼脂培养基和

哥伦比亚血琼脂平板"分别置于 1K 和 08 s温箱中进行培养"

观察菌落生长速度)外观及菌丝在普通光学显微镜下的形态特

征*待菌丝生长以后"将其接种于水草培养基"用普通光学显微

镜观察游动孢子囊及藏卵器的形态(

）:结果

）<F /患者临床特点/8 例患者均为农民( 患者就诊时表现为

眼红)眼痛)视物模糊)畏光流泪"裂隙灯显微镜下角膜溃疡灶

与真菌感染类似"溃疡呈灰白色"周边可见伪足及卫星灶"均可

见前房积脓&图 6'( 所有患者均常规抗真菌治疗效果不佳后

行角膜移植手术"具体临床资料及治疗转归见表 6(

）<）/激光扫描共聚焦显微镜下患眼的特征性表现/8 例患者

均可观察到菌丝结构"菌丝呈高亮反光"在角膜基质中生长密

集( 与丝状真菌不同"谲诈腐霉菌以纵横交错的放射状方式生

长"常可见 1 或 0 条并排生长的菌丝"菌丝连续且少见分隔
&图 1'(

）<H/患眼角膜刮片检查特征性表现/8 例患者角膜刮片镜检

均为阳性"镜下特征性表现为菌丝分隔稀疏"分隔处易断"粗细

不均"局部膨大"菌丝壁薄"易褶皱"呈绶带样&图 0'(

）<I/患眼角膜组织病理学检查特征性表现/8 例患者角膜组

织呈化脓性炎症改变"病变处角膜上皮缺损 "基质变性坏死 (
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2B2A1
图 F:谲诈腐霉菌性角膜炎患眼裂隙灯显微镜下图像/结膜混合性充血"溃疡呈灰白色"可见前
房积脓/图 ）:激光扫描共聚焦显微镜下谲诈腐霉菌的特征性表现&tK**'/.#菌丝生长密集"
呈纵横交错生长"菌丝连续且少见分隔/b#0 条菌丝并排生长&箭头'

表 F:O 例患者临床资料及治疗转归

患者
年龄

&岁'
诱因

发病到首次

手术时间& W'
手术

次数

手术

方式

治疗

转归

病例 6 81 无 6, 7 dBJSJBJSJBJS
眼内容物剜除

复发 0 次眼内容物摘出

病例 1 ;, 无 61 6 JBJ 未复发治愈

病例 0 ,1 无 ; 1 JBJSJBJu眼前节重建术 复发 6 次治愈

病例 7 ;9 无 6, 0 JBJS病灶切除术S
眼内容物摘出术

复发 1 次眼内容物摘出

病例 , 78 异物入眼

&具体不详'
, 6 JBJ 未复发治愈

病例 ; 78 混凝土入眼 16 6 JBJ 未复发治愈

病例 8 07 异物入眼

&具体不详'
; 6 JBJ 未复发治愈

/注#dBJ#板层角膜移植术*JBJ#穿透角膜移植术

3B3A100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm 100μm

100μm 100μm100μm

4B4A 5B5A 6A

6B 7B7A 8B8A 9B9A

图 H:谲诈腐霉菌性角膜炎角膜刮片检查&标尺h6** #3'/ .#角膜刮片 6*- BQ̂ 溶液湿片检查/b#角膜刮片钙荧光白染色/图 I:谲诈腐霉
菌性角膜炎组织病理学表现&标尺h6** #3'/.#角膜组织呈化脓性炎症改变"组织中可见许多圆形或椭圆形空隙& 2̂'/ b#组织中可见许多圆
形或椭圆形的空隙 &J.&'/图 4:谲诈腐霉菌性角膜炎角膜组织钙荧光白染色&标尺h6** #3'/ .#菌丝呈亮绿色"可见多个菌丝的横断面"即
圆形或椭圆形的菌丝空腔/b#1 或 0 个菌丝空腔紧密排列&箭头' /图 M:谲诈腐霉菌在角膜组织中的侵犯程度&标尺h6** #3'/.#角膜切缘
可见菌丝/b#菌丝侵犯角膜后弹力层&箭头'/图 O:葡萄糖马铃薯培养基和血琼脂平板培养谲诈腐霉菌/.#葡萄糖马铃薯培养基 1K s培养
6* W 的菌落/b#血琼脂平板 08 s培养 1 W 的菌落/图 P:水草培养基中可见谲诈腐霉菌有性期结构 &标尺h6** #3'/.#圆形的端生藏卵器
&箭头'/b#游动孢子囊&黄色箭头' "圆柱形孢子囊内有圆形的游动孢子&红色箭头'/图 J:谲诈腐霉菌体外药敏结果/.#对两性霉素 b和氟
康唑耐药/b#对伏立康唑耐药

谲诈腐霉菌在苏木精m伊红染色和 J.& 染色的切片上均不着

色"无法识别角膜标本中的病原体"但组织切片上可以看到许

多圆形或椭圆形的空隙&图 7'A 钙荧光白染色结果显示"谲诈

腐霉菌的菌丝呈亮绿色荧光且菌丝壁较薄"但荧光亮度较真菌

弱A 谲诈腐霉菌在角膜中的生长方式较为特殊"表现为平行于

角膜基质板层纤维并向角膜缘呈放射状生长"因此在组织标本

切片上看到的大多数是菌丝的横断面"即圆形或椭圆形的菌丝

空腔"常见 1 或 0 个空腔紧密排列&图 ,'A 谲诈腐霉菌的菌丝可

以侵犯全层角膜基质"亦可侵犯后弹力层"1 例行眼内容物摘出

术患者的角膜组织切缘及后弹力层均可见菌丝&图 ;'A

）<4/患者角膜组织微生物培养特征性表现及体外药敏结果/

葡萄糖马铃薯培养基中菌落生长速度中等"08 s血琼脂平板

更利于其生长" 7K F 可以长满直径
9* 33的平板A 菌落呈白色至黄白色"

表面湿润"呈波纹状或放射状"成熟菌

落可呈玫瑰花瓣样外观"多为基内菌

丝"气生菌丝缺如或稀少"呈短绒状
&图 8'A 水草培养基中可见有性期结

构的 藏 卵 器 和 大 量 的 游 动 孢 子 囊

&图 K'A 真菌的体外药敏试验标准根

据分生孢子的浓度或数量制定"而谲诈

腐霉菌不产分生孢子"故无法按标准进

行体外药敏试验A 用 2?">?药敏纸条粗

略做两性霉素 b)氟康唑和伏立康唑的

体外药敏"均表现耐药&图 9'A

H:讨论

腐霉菌性角膜炎是由谲诈腐霉菌

感染引起的一种破坏性极强的角膜感

染"国外报道的相关病例主要在泰

国
+7m,, "我国尚无腐霉菌感染病例的报

道"这可能与对该病的认识不足有关A

腐霉菌性角膜炎主要发生在温暖

潮湿的环境中"患者以农民居多"但
.E4VZ45等 +0,

的研究中患者主要为软件

工程师或家庭主妇"地中海贫血被认为

是泰国腐霉菌性角膜炎患者的诱发因
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素之一"其他诱因包括配戴角膜接触镜)接触河水和患有糖尿

病( 本研究中患者均为农民"其中 0 例有明确的异物入眼史"

其他患者无明显诱因( 由于辅助检查结果均支持真菌感染"所

有患者均积极进行局部和全身抗真菌治疗"但疗效差"所有患

者均接受了手术治疗"其中 0 例患者复发"最终 1 例患者未能

保住眼球( BV4T4"TD) 等 +7,
收集了泰国 69K,/1**0 年感染腐霉

菌的 患 者" 其 中 89- & 6,S69 ' 最 终 进 行 了 眼 球 摘 出 术(

J"V3@45D)E等 +;,
研究报道中有 ,,-&,S9'眼部腐霉菌感染患者

进行了眼球摘出术"并指出年龄可能是影响患者预后的一个因

素"需行眼球摘出术的患者年龄较大( 本研究中 1 例进行眼球

摘出术的患者年龄也较大"分别为 81 和 ;9 岁( 为了能明确感

染菌种的类型"本研究将所有标本进行 OH.测序"证实均为谲

诈腐霉菌"但 OH.测序时间长"程序繁杂"对实验室硬件要求

高"不适合作为常规的检查方法(

由于腐霉菌的细胞膜缺乏麦角固醇"而这是眼科常用的唑

类和多烯类抗真菌药的作用靶点"临床研究中发现该菌对其他

抗真菌药物亦不敏感"早期手术彻底清除感染灶是唯一有效的

治疗方法
+8, ( 依据腐霉菌的实验室检查特征性表现"可以简便

快速地为临床诊断提供客观依据( 角膜刮片检查方法简单"刮

片检查真菌的阳性率可达 8;+0-+K, "本研究中所有刮片镜检均

可见丝状菌丝( 角膜刮片中腐霉菌的菌丝呈透明带状"有褶

皱"可见稀疏的菌丝分隔或无分隔 +9, "与本研究中观察到的腐

霉菌形态一致( 腐霉菌多数不能在沙堡弱培养基中生长"但可

以在葡萄糖马铃薯培养基和血琼脂平板中生长"而且 08 s的

血琼脂平板更适宜该菌生长( 如果角膜刮片发现大量菌丝"而

体外培养不生长"则应重新更换培养基进行培养( 常规的体外

培养"其不产生孢子"只能看到稀疏分隔的菌丝( &F4V34等 +9,

指出"培养产生游动的孢子可以诊断腐霉菌"本研究水草培养

基中发现大量的游动孢子囊和有性期结构(

本研究中所有手术切除组织均行组织病理学检查"J.& 染

色可以将真菌菌丝或孢子染成紫红色( 但本研究所有标本经

J.& 染色后"均未查见病原体"组织切片上只看到许多圆形或

椭圆形的空隙( 腐霉菌的菌丝壁含有纤维素"但缺乏几丁质和

麦角固醇"过碘酸对纤维素的氧化作用比对几丁质的作用弱"

需要作用较长时间才可以使醛基游离
+6*, "但过度的氧化作用

会使整个组织标本染色加深"从而影响诊断( 钙荧光白染色可

以很好地显示谲诈腐霉菌
+66, "本研究中所有标本经荧光染色

后"均可见呈亮绿色荧光的菌丝"但菌丝的荧光亮度不如真菌"

这可能与腐霉菌细胞壁缺少几丁质有关(

本研究中"所有角膜标本均按照垂直于角膜基质的方向进

行切片"以保证可以观察角膜标本的解剖层次"8 例患者的角膜

标本中"菌丝均平行于角膜基质板层纤维生长"而且观察到的

菌丝主要为横断面"即圆形或椭圆形的菌丝空腔"常见 1 或 0

个空腔紧密排列"这与既往观察到的真菌在角膜内的生长方式

不同( 腐霉菌在激光扫描共聚焦显微镜下与真菌无明显区

别
+8, ( 但本研究通过术前对患者进行激光扫描共聚焦显微镜

检查"发现了谲诈腐霉菌一些特征性的表现#菌丝呈交织密集

分布"菌丝弯曲度大"粗细不均"菌丝连续且少见分隔"少见炎

性细胞及坏死组织"未见明显孢子结构"常可见 1 或 0 条并排

生长的菌丝"这些特点与组织病理观察到的结果一致( 根据组

织病理和激光扫描共聚焦显微镜的表现"本研究推测谲诈腐霉

菌在角膜中的生长方式为平行于角膜基质板层纤维并向角膜

缘呈放射状生长(

谲诈腐霉菌性角膜炎虽然在我国尚未见报道"但这种病原

体对角膜的破坏性极大"其形态与真菌极其相似"易被误诊(

本研究通过角膜刮片)激光扫描共聚焦显微镜)组织病理检查

和体外培养发现了腐霉菌的一些特殊表现"其中湿片及荧光染

色镜检形态是该菌表现比较特殊的地方"也是检验人员检出该

菌最快的方法( 另外激光扫描共聚焦显微镜下如果能发现并

排生长的菌丝"也应提高警惕( 这些特殊表现可以帮助我们早

期快速地对这种病原体做出诊断"为临床诊治提供理论依据(
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