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干眼治疗新策略中调节性 T细胞靶向调控的研究进展
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【摘要】 干眼是一种多因素导致的以泪膜稳态失衡为特点的眼表疾病，常伴随眼表不适症状，相关免疫

机制参与其发生和发展。调节性 T细胞（Tregs）是免疫应答的主要负调控细胞，在调节变态反应、自身免疫、移

植物抗宿主反应和其他免疫反应中发挥重要作用。在干眼中，Tregs的抑制功能受损，Th17/Treg平衡失调，导

致疾病不断进展，自我耐受崩溃。本文就干眼状态下 Tregs的分类与分子标志、亚群的数量和功能变化、作用

机制、可塑性、当前治疗对 Tregs的影响以及如何利用现有技术靶向调节 Tregs频率或功能治疗干眼进行综述。
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[Abstract] Dry eye is a multifactorial ocular surface disease characterized by the loss of tear film homeostasis
caused by many factors, which is often accompanied by ocular surface discomfort, and the related immune mechanism
is involved in its occurrence and development. Regulatory T cells (Tregs) are the main negative regulatory cells of the
immune response, which play an important role in the regulation of allergy, autoimmunity, graft‐versus‐host reaction,
and other immune responses. In dry eye, the inhibitory function of Tregs is impaired, and Th17/Treg imbalance leads
to the progression of the disease and the collapse of self‐tolerance. This article reviews the classification and
molecular markers of Tregs in dry eye, the number and functional changes of subsets, the mechanism of action,
plasticity, the effects of current treatments on Tregs, and how to use existing treatments to regulate Tregs frequency or
function to treat dry eye.
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干眼是以泪膜稳态及眼表微环境失衡为特征的多因素慢

性眼表疾病，可伴有眼表炎症反应、组织损伤及神经异常［1］。

在干眼状态下，眼表免疫动态平衡被破坏，引发炎症风暴，自然

杀伤细胞活化，启动非特异性免疫应答，同时抗原提呈细胞

（antigen presenting cells，APC）活 化 和 迁 移 ，特 异 性 效 应 性

CD4+T细胞增殖分化，导致泪膜稳定性下降、角膜上皮屏障受损

和角膜知觉异常［2-3］。调节性 T细胞（regulatory T cells，Tregs）是

免疫稳态的关键调节细胞，可有效维持外周免疫耐受和调控器

官特异性自身免疫反应。Tregs通过抑制 APC与初始 T细胞之

间的相互作用，减少效应性 CD4+T细胞的活化与增殖。在干眼

中，Tregs免疫抑制功能的减弱或缺失可导致眼表免疫稳态失

调［4-5］。本文将围绕目前干眼中 Tregs分类与分子标志物、数量和

功能变化以及以 Tregs为治疗靶点的候选药物的临床应用潜力

与面临的挑战展开论述。

·综 述·
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1 Tregs概述

1.1 Tregs的分类与分子标志

根据来源、抗原特异性以及作用机制可将 Tregs分为 3类：自

然 Tregs（natural regulatory T cells，nTregs）、外周 Tregs（peripheral
regulatory T cells，pTregs）以及诱导性 Tregs（induced regulatory T
cells，iTregs）［6］。nTregs来源于中等强度的 T细胞受体信号刺激

的 CD4+单阳性胸腺细胞，并在白细胞介素（interleukin，IL）‐2和
IL‐15的诱导下发育成熟［7-8］。Foxp3基因座保守性非编码序列

2区域的去甲基化可促进 Foxp3稳定表达［9］。外周初始 CD4+T
细胞经特定环境抗原刺激诱导分化为 pTregs，在转化生长因子

β（transforming growth factor‐β，TGF‐β）等诱导下分化为更具抗

原特异性的群体 iTregs。 iTregs和 pTregs均具备调控各种组织

炎症反应的能力。

根据细胞表面分子的表达可将 Tregs分为 2类：CD4+Tregs和
CD8+Tregs。CD4+CD25+CD127lo/‐Tregs被认为是 CD4+Tregs的最

佳细胞标志物。滤泡 Tregs（follicular regulatory T cells，Tfr）表型

为 CD4+CXCR5hiPD‐1hiFoxp3+Blimp‐1+，是近年来发现的 Tregs亚
群 ，参 与 调 节 生 发 中 心 反 应 、滤 泡 辅 助 性 T 细 胞（follicular
helper T cell，Tfh）功能和自身抗体的亲和成熟，并与干燥综合

征的调节通路有关［10］。Tfr抑制 B细胞和 Tfh增殖，继而阻止自

身 免 疫 。 目 前 报 道 的 CD8+Tregs 亚 型 包 括 CD8+CD28- 、
CD8+Foxp3+ 、 CD8+CD122+CD49d+ 、 CD122hiLy49+CD8+ 、

CD8+CD103+、KIR+CD8+T、CD8+CD45RClo 和 CD8+CD75s+、表 达

CD8αα同源二聚体的 T细胞和 Qa‐1限制性 CD8+T细胞等，上述

标记可能存在重叠。CD8+Tregs稳定的抑制活性需要依赖于

TGF‐β信号介导的 Helios表达［11］及 Helios调控的信号转导和转

录 激 活 因 子（signal transducer and activator of transcription，
STAT）5激活［12］，其在次级淋巴滤泡的定位、迁移及存活依靠转

录 因 子 Eomes。 几 乎 所 有 细 胞 类 型 均 可 激 活 CD8+Tregs，而

CD4+Tregs 仅 能 被 表 达 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体（major
histocompatibility complex，MHC）‐Ⅱ类分子的细胞激活。

1.2 Tregs亚群的功能

CD4+CD25+Tregs发挥免疫抑制功能的机制：分泌 TGF‐β、
IL‐35/10等抑制性细胞因子；竞争性结合 IL‐2；表达细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte‐associated antigen
4，CTLA‐4）、淋巴细胞活化基因 3等抑制性共刺激受体，通过环

磷酸腺苷调控 APC功能；释放穿孔素或颗粒酶，诱导自然杀伤

细胞和细胞毒性 T细胞溶解等［13］。

CD8+T细胞表面 CD28的缺失与慢性抗原刺激有关，表现

为效应功能缺陷，同时获得免疫调节功能。肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor‐α，TNF‐α）已被证实以自分泌或旁分泌方

式降低 CD28表达［14］。CD28缺失也被认为是效应记忆 T细胞

和末端效应记忆 CD45RA+终末分化效应记忆 T细胞亚群和

CD8+Tregs产生的标志。CD8+CD28-Tregs能够通过减少 CD86

基因的转录使 APC获得耐受性，同时上调免疫球蛋白样转录物

（immunoglobulin‐like transcript，ILT）3和 ILT4等抑制性受体的

表达［15］。

CD8+Foxp3+T细胞与典型的 CD4+Tregs有共同的表型特征，

但其频率极低甚至无法检测。CD8+Foxp3+T细胞不分泌 IL‐2、
颗粒酶 A和穿孔素，主要通过细胞间直接接触发挥免疫抑制作

用。Foxp3增强子保守性非编码序列 2中的 Treg特异性去甲基

化区域是稳定维持 Tregs表型和功能所必需的结构［9］。

CD8+CD122+T细胞是具有高度内部异质性的亚群，可释放

γ干扰素（interferon‐γ，IFN‐γ），通过诱导局部一氧化氮产生，下

调同种异体免疫反应，抑制 Tfh功能，从而减少 B细胞自身抗体

的产生。此外，CD8+CD122+Tregs通过调节辅助性 T细胞 17
（T helper 17，Th17）产生 IL‐4来抑制自身免疫反应［16］。小鼠

CD8+CD122+T细胞表现为中枢记忆表型 CD44hiCD62Lhi，与人

CD8+CXCR3+T细胞具有相同的功能［17］。

人 杀 伤 细 胞 免 疫 球 蛋 白 样 受 体 阳 性（killer cell
immunoglobulin‐like receptor‐positive，KIR+）CD8+T 细胞与小鼠

Ly49+CD8+T细胞具有相似的功能和表型，KIR+CD8+T细胞可通

过 T细胞受体 /MHC‐I识别并杀伤乳糜泻患者外周血中麦醇溶

蛋白特异性致病性 CD4+T细胞［18］。

CD103表达已被证明是 CD8+iTregs抑制辅助性 T细胞反应

的必需分子［19］。CD8+CD103+iTregs除抑制辅助性 T细胞外，还

通过细胞接触依赖性和 TGF‐β/IL‐10信号介导的非细胞毒性方

式抑制 B细胞增殖活化［20］。

2 干眼中的 Tregs

炎症是干眼的核心发病机制，既是干眼的病因，也是其病理

结果［21］。在干燥综合征型干眼及干燥性角结膜炎等不同类型干

眼中，可出现促炎细胞因子和趋化因子的表达增强以及自身反

应性 T细胞浸润。越来越多的研究表明，Tregs分化不足和功能缺

陷是干眼发病机制的关键因素。在暴露于干燥应激的小鼠模型

中，CD8+Tregs耗竭导致眼表APC激活并加剧致病性 Th17细胞介

导的角膜屏障破坏［22］，而 nTregs可重建对疾病诱导的抵抗能力。

2.1 干眼中 Tregs数量和功能变化

目前关于原发性干燥综合征（primary Sjögren syndrome，
pSS）患者 Tregs数量的研究证据存在矛盾。不同疾病状态、干

眼亚型、泪腺及淋巴结活检部位的差异以及 Tregs的最佳表型

识别困难，导致相关研究数据不明确［23］。Zhai等［24］研究表明，

干燥综合征患者外周血 CD8+Tregs的比例和数量均显著低于健

康人群，而 CD4+Tregs的比例和数量无显著差异。Liu等［25］证明

pSS患者外周血中 CD4+Foxp3+T细胞和 CD4+Helios+Foxp3+细胞

增加，其表达与相关临床指标如 C反应蛋白、红细胞沉降率、类

风湿因子和 IgG浓度之间呈负相关，并且 CD4+CD25hiTregs的抑

制功能没有受到损害。Chauhan等［26］通过建立干燥应激模型发

现，干眼小鼠体内 Tregs功能存在缺陷，而非数量减少；干眼小

鼠 Tregs数量与正常小鼠相似，但 CD4+CD25hiFoxp3+Tregs抑制

Th17细胞激活的能力较差。

2.2 Tregs调控干眼的发病机制

Tregs在抑制 Th17效应细胞方面的功能障碍是诱发干眼眼

表炎症的关键因素。 Tregs表达多种膜相关调节因子，包括

CTLA‐4、程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell death protein 1，
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PD‐1）和糖皮质激素诱导的 TNF受体相关蛋白等，CTLA‐4与

APC表面的共刺激分子 CD80/86结合，间接阻断效应 T细胞表

面 CD28分子与共刺激分子的相互作用［27］。Tregs还分泌免疫

调节细胞因子 TGF‐β1、IL‐10等，通过旁分泌方式抑制 T细胞增

殖、分化和 APC成熟［28］。此外，Tregs通过裂解胞外三磷酸腺苷

等物质产生腺苷，促进效应 T细胞内环磷酸腺苷升高，进而干

扰其代谢、增殖与生物学功能［29］。在干眼状态下，功能失调的

Tregs调节效应 T细胞能力受损。在 C‐C基序趋化因子配体

（C‐C motif chemokine ligand，CCL）3、4、5、20及 C‐X‐C基序趋化

因子配体（C‐X‐C motif chemokine ligand，CXCL）9、10表达水平

升高的作用下，血管内皮生长因子 A促进不受限制的效应 T细

胞从引流淋巴结经血管迁移至眼表。眼表活化 T细胞分泌的

IFN‐γ和 IL‐17水平升高导致角膜屏障破坏和结膜杯状细胞密

度降低［30］；体内阻断 IL‐17能够恢复 Tregs功能［26］。

2.3 干眼中 Tregs的可塑性

Tregs在某些自身免疫性疾病中可能获得促炎表型，增加

了病理条件下免疫微环境的复杂性。Hua等［31］采用 Foxp3谱系

示踪双转基因小鼠干燥应激模型，观察到眼组织炎症环境导致

Tregs Foxp3表达丢失并转化为“exFoxp3 T细胞”，表达促炎细胞

因子 IL‐17 和 IFN‐γ。外周诱导来源的 Tregs（包括 pTregs 和
iTregs）和 Th17细胞从共同的前体初始 T细胞发育而来，谱系间

存在持续的发育竞争及可塑性。单独 TGF‐β可以激活其下游

Smad2和 Smad3，诱导 Foxp3的表达，促使 Tregs的产生。相反，

IL‐6能激活 Janus激酶和转录因子 STAT3及 STAT5的级联反

应，从而诱导 Th17细胞分化［32］。 IL‐12干扰初始 T细胞发育为

CD25hiFoxp3+CTLA‐4+iTregs，且低剂量 IL‐12通过 STAT4的磷酸

化驱动 Tregs向 Th1样细胞转化［33］。

3 靶向调控 Tregs在干眼诊治中的策略

目前临床治疗干眼的不同方法作用机制不同：人工泪液和

自体血清通过替代泪液成分、补充水液层治疗干眼；毛果芸香

碱、新斯的明等药物通过促进泪液分泌治疗干眼；免疫抑制剂

通过减轻眼表炎症改善症状。而通过各种方式恢复 Tregs数量

和改善其抑制功能已成为干眼免疫靶向治疗的潜在策略［34］。

3.1 Tregs的外源性扩增

由于 Tregs的免疫抑制特性，已经提出采用离体扩增和回

输作为免疫调节治疗方法，以增加 Tregs数量。在重组小鼠 IL‐2
和抗 CD3/抗 CD28包被磁珠共同作用下，培养 7 d的 Tregs可维

持其抗炎细胞因子 IL‐10和 TGF‐β的产生，其在抑制干眼发病

中的作用类似于新分离的 Tregs［35］。Tregs与 CD4+CD25-T细胞

共培养时，iTregs的抑制功能比 nTregs更强，并能阻止 MHC不

匹配的完全角膜移植排斥反应［36］。然而，细胞数量有限和

Tregs的可塑性可能会减弱体外细胞治疗的优势，Tregs可分化

为无功能甚至常规效应性 T细胞。通过添加雷帕霉素、全反式

维甲酸以及 IL‐10和 TGF‐β，可诱导效应 T细胞转化为 iTregs。
3.2 Tregs的内源性招募

增强局部 Tregs群体的另一种方法是建立选择性有利于

Tregs扩增的局部免疫抑制环境，促进内源性 Tregs向眼组织的

趋化募集。Tregs表达高水平 C‐C基序趋化因子受体（C‐C motif
chemokine receptor，CCR）4，其配体 CCL22可促进表达 CCR4细
胞的定向趋化迁移。Ratay等［37］合成可生物降解的聚乳酸-乙
醇 酸 共 聚 物 微 球（Treg 募 集 微 球），于 泪 腺 局 部 持 续 释 放

CCL22，原位招募 Tregs。Tregs募集微球阻止了泪液分泌减少，

减轻角膜荧光素点染以及杯状细胞耗竭，从而减轻干眼相关体

征。Ratay等［38］采用干眼小鼠模型观察到三联聚合物微球可在

体内改善泪腺组织的炎症微环境，减少浸润泪腺组织的 CD3+T
细胞总数，并提高浸润 T细胞中 Foxp3+T细胞的比例。该可降

解三联聚合物微球包含 Tregs的诱导因子 TGF‐β1、雷帕霉素、

IL‐2，诱导生成的 Tregs在体外保持了增殖能力且在体外能够抑

制初始 T细胞的增殖，且表达了与可溶性因子诱导的 Tregs一致

的表面标志物：CD25、叶酸受体 4和糖皮质激素诱导的 TNF受

体相关蛋白［39］。

3.3 应用受体拮抗剂和细胞因子调节 Tregs数量

短期低剂量 IL‐2治疗可恢复 pSS患者外周血 Th17/Treg平
衡，且长期随访观察显示，糖皮质激素和抗风湿药物的使用显

著减少［40］。P物质（substance P，SP）是一种速激肽神经肽，可与

神经激肽 1受体（neurokinin‐1 receptor，NK1R）结合，介导疼痛

和神经炎症的神经传递。SP通过降低 Foxp3和其他抑制性膜

结合分子 CTLA‐4、PD‐1以及分泌性细胞因子 TGF‐β、IL‐10的表

达，损害 Tregs功能。在体外，NK1R拮抗剂 Spantide Ⅰ可以防

止 SP介导的 Tregs功能障碍，并恢复 TGF‐β水平［41］。同时，SP
还促进慢性干眼中记忆 Th17细胞的形成与维持；局部应用

NK1R拮抗剂可减少引流淋巴结中记忆 Th17细胞积累，减轻眼

表 炎 症 和 角 膜 损 伤［42］ 。 色 素 上 皮 衍 生 因 子（pigment
epithelium‐derived factor，PEDF）是一种内源性抗炎蛋白，属于

丝氨酸蛋白酶抑制剂家族。体内外研究表明给予重组 PEDF可

增加 Tregs数量并增强其免疫抑制特性，改善干眼小鼠模型的

角膜上皮病变［43］。Contreras等［44］证明，CD47结合的血小板反

应 蛋 白‐1（thrombospondin‐1，TSP‐1）衍 生 肽 在 体 外 能 够 诱 导

Foxp3+Tregs生成，并抑制 APC分泌促 Th17细胞活化的 IL‐23；
TSP‐1衍生肽点眼可促进小鼠引流淋巴结中 Foxp3的表达，解除

炎症细胞因子对结膜杯状细胞分泌泪液黏蛋白 5AC的抑制作

用，从而恢复泪液黏蛋白水平，减轻干燥综合征相关干眼和自

身免疫性炎症。

Xu等［45］通过诱导短暂的 CD4+T细胞凋亡耗竭和使用低剂

量的自身抗原肽 Ro480，利用自身抗原和吞噬细胞摄取凋亡

CD4+T细胞时产生的 TGF‐β，成功在非肥胖糖尿病（non‐obese
diabetic，NOD）/LtJ小鼠体内生成了 SSA/Ro抗原特异性 Tregs，
抑制 CD4+T细胞 IFN‐γ的产生及腺体的炎症浸润。

核受体视黄酸相关孤儿受体（retinoic acid receptor‐related
orphan receptor γt，ROR‐γt）是一种由 TGF‐β和 IL‐6诱导的转录

因子，可指导炎性 Th17细胞的分化和细胞因子的产生。过表

达 ROR‐γt转基因小鼠的 CD4+CD25+Foxp3+Tregs数量明显减少，

CD25的表达和 IL‐2刺激的 STAT5激活在 Tregs中受到抑制［46］。

PDZ结合基序转录共激活因子（transcriptional coactivator with
PDZ‐binding motif，TAZ）是 ROR‐γt的关键共激活因子，其通过
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降 低 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 Tip60 介 导 的 Foxp3 乙 酰 化 并 靶 向

Foxp3进行蛋白酶体降解，减弱 Tregs的发育。TEA结构域转录

因子作为 TAZ的拮抗剂，将 TAZ从 ROR‐γt、Tip60和 Foxp3中分

离出来，促进 Tregs分化［47］。减弱 TAZ、ROR‐γt表达或增强

TEA 结 构 域 转 录 因 子 表 达 是 一 种 治 疗 pSS 的 潜 在 策 略 。

FcγRIIIA受体的激活上调了干燥综合征小鼠髓系来源抑制细

胞的糖酵解，使其表现出促炎表型，IgG单体或糖酵解抑制剂

2‐DG可以逆转 Th1/Th2及 Th17/Treg比例失衡［48］。

3.4 Tregs的药理学调节

非诺贝特是一种人工合成的过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（peroxisome proliferator‐activated receptor α，PPARα）激 动

剂 。 Guo 等［49］给 NOD 小 鼠 自 身 免 疫 性 泪 腺 炎 模 型 喂 食 含

0.03%非诺贝特的特殊饲料，发现非诺贝特激活 PPARα可能通

过与肝 X受体 β启动子上游的阳性反应元件相互作用直接促

进肝 X受体 β的转录，抑制 NOD小鼠 Th1、Th17细胞分化，促进

Tregs分化。近年来，多项临床研究进一步证实，非诺贝特可延

缓糖尿病视网膜病变进展，其保护作用可能不仅依赖于调脂效

应，还与抑制炎症反应、减轻氧化应激及维持组织免疫稳态有

关［50］，提示 PPARα可能成为免疫炎症相关干眼的潜在治疗靶点。

雷帕霉素是一种哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR）抑制剂，已广泛应用于器官移植排斥

反应的预防。mTOR信号通路参与 T细胞代谢重编程及 Tregs
稳态维持，雷帕霉素能够选择性促进 Tregs扩增并抑制效应 T细
胞活化。Wang等［51］观察到 pSS患者 CD45RA‐Foxp3hi活化 Tfr减
少，并且 Tfr及其亚群的数量与活化 Tregs数量呈正相关。此

外，PD‐1+ICOS+Tfh/CD45RA‐Foxp3hi活化 Tfr比值可以较好地区

分 pSS 患 者 和 健 康 人 群 ，口 服 雷 帕 霉 素 可 抑 制 pSS 患 者

PD‐1+ICOS+Tfh的扩增，恢复 PD‐1+ICOS+Tfh和 CD45RA‐Foxp3hi
活化 Tfr之间的平衡，改善疾病活动度。动物研究进一步证实，

局部递送雷帕霉素可减轻由内质网应激引起的血管损伤及泪

腺和眼表炎症，提示其在干眼局部免疫治疗中具有一定的应用

前景［52］。

枸杞多糖（lycium barbarum polysaccharide，LBP）是一种从

枸杞中提取的天然水溶性活性多糖。LBP的免疫调节作用具

有剂量依赖性，中、高剂量 LBP可以激活体液免疫和细胞免疫，

而低剂量 LBP则可能抑制炎症因子产生并促进免疫耐受。低

剂量 LBP处理的小鼠脾脏和颈部淋巴结中 Treg/Tfh和 Treg/
Th17比率显著增加，同时抑制 Th17和 Tfh分化，并显著增加人

外周血单核细胞中 Treg/Tfh比率［53］。此外，在干燥应激和苯扎

氯铵诱导的干眼小鼠模型中，局部应用 LBP可改善角膜上皮完

整性和泪液分泌，减轻角膜炎症细胞浸润及组织水肿，并降低

角膜中 TNF‐α的表达，提示 LBP可能通过重塑眼表免疫微环

境、恢复 Tregs相关免疫稳态发挥干眼治疗作用［54］。

瑞巴匹特具有抗炎、抗氧化和促进胃上皮黏蛋白分泌的作

用，常用于胃炎和胃溃疡的治疗。通过皮下注射氢溴酸东莨菪

碱联合模拟干燥环境建立小鼠干眼模型，证实 2%瑞巴匹特可

促进 T细胞向 Tregs分化，抑制其向 Th17分化，在数量及功能上

增强 Tregs对 CD4+T细胞的负性调节作用，减轻炎症损伤［55］。

4 总结

恢复 Tregs数量、增强其免疫抑制功能及维持其稳定性已

成为干眼免疫治疗的重要策略。随着免疫调节、基因治疗及靶

向递送技术的发展，Tregs有望成为干眼精准免疫治疗的重要

靶点。然而，人体内环境的复杂性、Tregs表型鉴定标准以及

Tregs可塑性和稳定性变化仍需进一步研究，以明确靶向调控

Tregs对干眼的治疗效果。未来应深入阐明不同 Tregs亚群在干

眼中的作用机制，明确干眼炎症微环境对 Tregs功能及相关分

子机制的调控规律，并基于不同药物对 Tregs数量和功能的调

控作用，建立针对不同干眼亚型和免疫状态的精准免疫治疗策

略，为干眼的靶向治疗提供新的思路和理论依据。
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白色侧齿霉引起的真菌性角膜溃疡诊疗 1例
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患者男，74岁，因砸钢筋时被不明物崩伤左眼，揉眼后眼

红、眼疼、视物模糊，就诊于当地医院，给予种类不明滴眼液点

眼治疗 1个月余，症状未见好转。于 2024年 4月 14日至济南明

水眼科医院就诊，诊断为左眼真菌性角膜溃疡，建议住院治疗，

患者及家属拒绝，给予那他霉素滴眼液每 1 h点眼 1次、氟康唑

滴眼液每 0.5 h点眼 1次、普拉洛芬滴眼液点眼 4次 /d、左氧氟沙

星滴眼液点眼 6次 /d，0.25 g特比萘芬片口服 1次 /d治疗，症状无

明显改善；于 2024年 4月 18日复诊，住院接受治疗。眼科检查：

左眼视力手动 /30 cm，眼压 13 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），眼位

正常，眼球各方向运动正常，双眼睑无红肿、淤血，眼睑无硬结

及瘢痕，未见倒睫及睑内翻、睑外翻，上下泪点位置正常，结膜

充血（++），巩膜无黄染，无压痛、结节及葡萄肿，角膜中央偏鼻

下方可见一灰白色混浊浸润灶，约 3 mm×4 mm，表面可见苔垢

样分泌物，溃疡周边角膜伴伪足，基质水肿，后弹力层皱褶，灰

白色点、片状角膜后沉积物（图 1）。激光扫描共聚焦显微镜检

查示：左眼角膜溃疡区可见大量致密菌丝样高反光，菌丝浸润

深度无法清晰判定，病灶周边较透明区内皮层结构显示不清，

可见大量点状强反光（图 2）。真菌荧光染色可见菌丝样结构

（图 3），经质谱仪（Exs2000，中元汇吉生物技术股份有限公司）

结合形态学鉴定为白色侧齿霉（图 4）。给予那他霉素滴眼液每

1 h点眼 1次、氟康唑滴眼液每 0.5 h点眼 1次及 0.25 g特比萘芬

片口服 1次 /d抗真菌治疗，普拉洛芬滴眼液点眼 4次 /d减轻炎

症反应，左氧氟沙星滴眼液每 2 h点眼 1次预防细菌感染。2024

年 4月 19日行左眼角膜病灶切除术，术后眼疼减轻，异物感明

显，嘱继续采用术前用药方案治疗，注意观察角膜情况。2024
年 4月 22日患者一般情况可，无明显眼疼，异物感减轻，左眼角

膜中央偏鼻下方溃疡灶减轻，表面可见少许黏液样及白色分泌

物，溃疡周边角膜上皮部分修复（图 5）。2024年 4月 27日，左眼

症状好转，角膜溃疡边界清，较前缩小，表面无异常分泌物，给

予氟康唑滴眼液和那他霉素滴眼液每 1 h点眼 1次、重组牛碱性

成纤维细胞生长因子滴眼液和普拉洛芬滴眼液点眼 4次 /d；
0.25 g特比萘芬片口服 1次 /d治疗。2024年 5月 9日，左眼症状

继续好转，角膜溃疡边界清，较前缩小，表面无异常分泌物

（图 6），继续给予氟康唑滴眼液和那他霉素滴眼液每 2 h点眼 1
次、重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液和普拉洛芬滴眼液点

眼 4次/d、0.25 g特比萘芬片口服 1次/d。后续电话随访已痊愈。

讨论：真菌性角膜炎是严重威胁视力的角膜炎中常见类

型［1］。引起真菌性角膜炎的常见菌种有丝状真菌中的镰刀菌、

曲霉菌，以及酵母菌群中的念珠菌［2］。本例角膜溃疡患者的角

膜病灶中发现了不常见的白色侧齿霉感染。

白色侧齿霉是一种环境腐生菌，常从纸张、黄麻或亚麻布、

海洋沉积物、植物材料、土壤和墙壁 /绘画中分离出来，可通过

分生孢子在空气中传播。其菌落呈白色絮状，显微镜检查显示

营养菌丝狭窄，宽度为 1~2 μm，可育菌丝宽度为 2~4 μm，顶端

分枝，分生孢子梗两侧轮生 1~3个分生孢子产孢细胞。产孢细

胞有一个细长基部，基部向顶端逐渐变细，呈锯齿状，顶端产生




