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真菌性角膜炎的临床研究进展
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摘　要：真菌性角膜炎是我国角膜盲的重要原因。与其他感染性角膜炎相比，其预后明显更差。真菌性角膜炎在诊断和治

疗方面存在诸多问题，包括实验室诊断困  难、抗真菌药物的穿透性和生物利用度不足等。近年来，随着实验室检测技术、 

影像学诊断技术和治疗方法在不断更新进步，真菌性角膜炎的愈后也在不断提高。 因此，总结近年来相关研究成果，就真菌

性角膜炎的实验室及影像学诊断、药物  及手术治疗等方面的新进展进行综述，为真菌性角膜炎的诊断和治疗提供参考依据。
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真菌性角膜炎（fungal keratitis,FK) 是一种由真菌引起的

发病率、致盲率极高的感染性角膜炎，占所有感染性角膜炎

的 1%-45%，其在发展中国家的发病率最 高，也是我国角

膜盲首要病因。其主要的危险因素常见于植物外伤史、慢性

眼表 疾病、局部或全身糖皮质激素的滥用和长期佩戴角膜

接触镜等，近些年真菌性角 膜炎的发生率呈逐年上升的趋

势。一项回顾性研究显示，镰刀菌属是我国真菌性 角膜炎

的主要病因 [1]。真菌性角膜炎患者常见的临床表现为视力下

降、眼红、眼 痛、畏光、流泪和眼部分泌物增多等症状，

视力下降的程度主要取决于病灶在角 膜上浸润的位置和大

小、分泌物的存在与前房炎症反应的程度。角膜溃疡可能会 

导致角膜穿孔和溶解，随着感染的进展可能会导致眼压升高

引起继发性的青光眼 和视神经的损害，感染向眼球内层延

伸引起眼内炎的风险大大提高，向周围扩散 也可能会导致

巩膜炎和全眼炎的发生。因此，真菌性角膜炎病因的预防、

快速准 确的诊断及早期及时的治疗显得尤为重要。

1 诊断方法

通过对高度怀疑真菌性角膜炎的患者早期进行准确的

诊断，为真菌性角膜炎的治愈提供了前提条件。准确的诊断

需要以临床表现为依据，实验室检查作为支撑。

1.1 临床特征

真菌性角膜炎的初步临床诊断是根据主要的易感因素，

如植物引起的角膜损伤，接触镜的使用和局部 / 全身抗生素

或类固醇的长期治疗，典型的临床表现包括白色浸润物，内

皮斑，前房积脓和角膜溃疡，具有苔垢样外观，锯齿状边缘

和卫星灶。Hoffman 等 [2] 报道根据与 FK( 锯齿状边缘 , 苔垢

样外观 , 植物外伤史 , 无鼻泪管阻塞性疾病（NLDO）) 相关

的 4 个临床特征进行评分，如果只有一种体征出现，FK 的

概率为 30.1%，而如果四种临床特征都存在，FK 的概率为

96.3%。虽然镜检和培养仍然是诊断的金标准，但利用这些

临床体征可以帮助临床医生在没有获得实验室检验结果或

在镜检和培养结果为阴性的情况下，向假定的病原学 提供

指导，从而及时开始适当的治疗。

1.2 传统的实验室诊断方法

传统的诊断方法主要是刮取角膜组织后对临床标本进

行染色和培养。角膜病灶的刮除有助于真菌的减灭还能通

过对溃疡组织清创从而提高药物的渗透。如果有内皮斑或

者深层次的角膜炎，可能还需要前房抽吸。目前真菌性角

膜炎的诊断主要依靠真菌培养，该方法对真菌种类的鉴定

较为准确。

1.2.1 角膜刮片的染色镜检

用于检测真菌的菌株有革兰氏、吉姆萨（Giemsa）、

10% 氢氧化钾 (KOH) 湿片、台盼蓝、荧光钙白（CFW）、

乌洛托品银和过碘酸希夫 (PAS) 染色。快速染 色法是一种

直接检测方法，相对简单、快速、价格低廉。KOH 法是真

菌病原体 直接显微检测最常用的方法之一。浓度为 10-20%

的 KOH 可用于直接显微镜鉴定 真菌生长情况。KOH 的作

用是溶解人体组织，留下耐碱的结构，从而使真菌可视化。

该方法的灵敏度为 72% ～ 91%。但不同人群的敏感程度可

能存在较大差异，而个体的镜检经验、角膜溃疡大小和取材
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量均可影响该方法的敏感性。

1.2.2 病原菌的分离培养

病原菌的培养仍是诊断真菌性角膜炎的金标准。最常

用的培养基为沙氏葡萄 糖琼脂 (22 ～ 25℃培养 ) 和血琼脂

(37℃孵育 )。该方法的优势在于培养的结果具有高度的特异

性，同时缺点有灵敏度低，培养耗时长和由于标本量不足、

取材部位不适宜、既往使用抗生素、角膜深层受累等原因造

成结果的假阴性等。传统的实验室检验方法由于其在诊断真

菌性角膜炎的准确性和时效性上存在明显的局限 性。近年

来，许多研究者正在探索开发更快速、敏感的新型诊断方法。

2 新的实验室诊断方法

2.1 共聚焦显微镜（IVCM）

IVCM 作为一种非侵入性影像学检查方式，IVCM 的优

点包括非侵入性、能够实时快速地识别致病生物并确定感染

的深度。这可以指导抗菌药物治疗和协助监测感染。该方法

对 FK 诊断阳性率为 91%[3]，IVCM 的缺点包括需要有经验的

技师、病人配合、高昂的费用和运动伪影的存在。同时相较

于传统病原体的分离培养，IVCM 无法区分不同类型的丝状

真菌，目前仍然不能替代传统实验室检查方法。

2.2 人工智能在真菌性角膜炎中的应用

人工智能 (AI) 是一项很有前途的技术，可能在所有类

型感染性角膜炎的诊断、随访和管理中发挥巨大作用。目前

主流的人工智能类型是机器自主学习，它通过建立算法从数

据中获取特征来定义数据中所含的信息。对裂隙灯眼前段照

相、IVCM 图像等特征进行提取及自动识别，可以极大地减

少人力，同时可以客观评价疾病病情。Saini 等 [4] 开发了一

个基于 AI 的模型，将角膜溃疡正确分类为真菌 和细菌类别。

细菌性角膜溃疡的特异性为 76.5%，真菌性角膜溃疡的特异

性为 100%，准确率为 90.7%，明显优于临床医生的预测。

在过去的几年里，已经开发了深度学习算法来识别 IVCM 图

像上的真菌菌丝。AI 在眼前节疾病的应用上还处于起步阶

段，对于该方法的局限性可能在于眼前节成像方法的标准化

比眼底成像更困难。

3 药物治疗

3.1 局部和全身治疗

真菌性角膜炎的治疗旨在根除真菌感染，最大程度的

减少角膜损伤，并保留视功能。目前，有三类抗真菌剂用于

治疗 FK：多烯类（如那他霉素、两性霉素 B）和三唑类（如

氟康唑、酮康唑、伏立康唑）。那他霉素是唯一被 FDA 批

准用于眼部真菌感染的抗真菌制剂，临床应用广泛。Prajna

等人 [5] 进行的真菌性溃疡局部治疗试验 I（MUTT I）评价了

局部那他霉素和局部伏立康唑治疗丝状真菌性角膜炎的临

床结果，发现那他霉素治疗显示出临床和微生物学结果的显

著改善，特别是针对镰刀菌属。Spierer 等 [6] 比较了那他霉

素（5%）、两性霉素 B（0.15%）、氟康唑 （0.2%）和伏

立康唑（1%）对人角膜念珠菌属分离物的体外抗真菌活性。

结果表明，100% 的样品在用那他霉素和两性霉素 B 处理后

显示出生长抑制，而氟康唑和伏立康唑的样品总体抑制率分

别为 19.6% 和 85%。对于念珠菌性角膜炎，那他霉素和两

性霉素 B 是首选药物，伏立康唑可能需要更高的浓度来抑

制念珠菌治疗念珠菌性角膜炎。那他霉素滴眼液对于真菌性

角膜炎有明显治疗作用，但其相对分子质量大、组织穿透性

差，还可引起结膜水肿、点状角膜炎不良反应；两性霉素 B

也因其不良反应，临床使用受限。在非镰刀菌感染的情况下，

伏立康唑比那他霉素可能具有类似或更好的结果，尤其是在

没有上皮缺损的情况下，因为伏立康唑分子比纳他霉素小得

多，具有更好的穿透能力。

全身抗真菌药物，包括酮康唑、伊曲康唑、氟康唑和

伏立康唑，用于克服局部用药间歇给药的局限性。Prajna 等 [7]

进行的真菌性溃疡 MUTT II 试验评估了在 常规局部抗真菌

药物治疗丝状真菌性角膜炎的基础上，增加口服伏立康唑对

比安慰剂的疗效。该研究显示，口服伏立康唑并没有获得更

好的疗效，而且伏立康唑 组不良事件的发生率明显高于安

慰组。然而来自 MUTT-2 试验的一项子分析显示，镰刀菌

角膜炎可能受益于在局部纳他霉素的基础上加入口服伏立

康唑 [8]。因此，口服抗真菌药物在真菌性角膜炎中的作用尚

无定论，需要更多的随机对照试验来更清晰的了解。

3.2 靶向给药

抗真菌药物的靶向给药（包括基质内、前房内和玻璃

体腔注射）可以将药物精确地递送到角膜，优化治疗效果，

同时尽量减少全身暴露。靶向给药的优点包括增强感染部位

的疗效，降低全身毒性，提高患者的依从性。

3.2.1 基质内注射

伏立康唑基质内注射浓度为 50μg/0.1ml，选择未感染

的角膜透明区斜行进 针至角膜深基质层，通常在溃疡周围

多点给药，进而在溃疡周围达到较高药物浓 度，注射总量
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以 0.1ml 为宜。白利广等 [9] 研究表明在局部滴眼液治疗基础

上辅助 基质内注射伏立康唑对不同程度的真菌性角膜炎的

愈合均有明显益处。然而，Narayana 等人 [10] 的一项随机对

照研究评估了在中重度真菌性角膜炎的治疗方案中加入 1%

伏立康唑基质内治疗的有效性，研究发现与局部应用 5% 那

他霉素单药相比，并没有明显益处，他们描述了许多并发症，

例如注射可能会增加前房积 脓的水平或增加青光眼和穿孔

的风险。关于最佳给药的剂量、间隔时间和注射的次数，仍

需要进一步临床观察和研究。

3.2.2 前房内注射

前房内注射抗真菌药物对严重的基质深层浸润的真菌

性角膜炎可能有效，注射应在手术室严格无菌条件下进行。

还可以进行前房冲洗，以清除渗出物和前房 积脓，但如果

感染涉及晶状体前囊膜，冲洗过程中要更加谨慎，以避免囊

膜损伤 并导致白内障的形成。大部分研究使用的两性霉素

B 剂量为 5 ～ 15μg/0.1mL，部分研究使用的伏立康唑剂量

为 50 ～ 100μg/0.1mL。Sharma 等人 [11] 研究发现应 用两性

霉素 B 进行前方冲洗后，超过 80% 的溃疡灶发生了不同程

度的愈合。然而，也有一项随机对照试验显示，在局部和口

服抗真菌药物的常规治疗中加入前房注射两性霉素 B，在治

疗成功率、愈合时间和最终视力方面没有任何益处。

3.2.3 玻璃体腔内注射

当真菌性角膜炎蔓延引起眼内炎时，玻璃体腔抗真菌

药物的注射可能是一个 有效的治疗手段。尽管美国感染病

学会 2008 年指南建议口服和玻璃体腔注射伏立康唑作为曲

霉菌性眼内炎的替代治疗，但许多学者推荐伏立康唑作为一

线玻璃 体腔药物。Wan 等 [12] 对 37 例真菌性角膜炎导致的

眼内炎经穿透性角膜移植术、 玻璃体切割术或玻璃体腔注

射抗真菌药物（伏立康唑或两性霉素 B）中的 30 眼治愈。

尚还需更多的临床研究来证明玻璃体腔注射抗真菌药物的

有效性和安全性。

4 角膜炎 - 角膜胶原交联光激活生色团 (PACK-CXL)

角膜胶原交联 (CXL) 通过加强角膜基质中胶原束之间的

化学键来加强角膜生物力学的稳定性从而阻止圆锥角膜的

进展。PACK-CXL 治疗真菌性角膜炎的机制至少有三种：

抗菌、抗炎作用和增加角膜组织对酶降解的抵抗力。已有

多项 研究表明 PACK-CXL 在真菌性角膜炎治疗中的有效

性，特别是在病程早期联合抗真菌药物。然而，PACK-CXL

对深部的真菌性角膜溃疡的疗效似乎还存在争 议，潘士印

等 [13] 发现角膜交联术联合那他霉素滴眼液对于真菌性角膜

炎的治疗，其获益远远大于单独局部应用那他霉素。虽然 

PACK-CXL 在过去几年中得到了广泛的研究，但其方案仍

然需要许多修改，以优化紫外线能量水平、照射时间和核黄

素浓度。

5 手术治疗

真菌性角膜溃疡即使得到了适当的治疗也可能会发生

进展，从而引起角膜穿孔。诊断的不及时和不当的治疗可能

导致并发症发生的几率增加。因此，手术仍是治疗真菌性

角膜炎的重要方法。目前手术方式主要包括：角膜移植术、

羊膜移植术以及结膜瓣掩盖术。治疗性角膜移植术（TKP）

是最为常用的术式，该方法可能对控制感染、防止更严重的

并发症和恢复眼球的解剖完整性至关重要。Mundra 等 [14] 通

过对 198 例真菌性角膜炎的患者行穿透性角膜移植术进行回

顾性分析发现，真菌感染复发风险与浸润物大小有关，而与

真菌种类无关。治疗性角膜移植术后，除非临床上感染控

制良好，否则应避免局部使用糖皮质激素。激素会通过增

加真菌的侵袭性、减少中性粒细胞的浸润和抑制中性粒细胞

胞外陷阱（NETs）从而加重真菌性角膜炎，术后缺乏合适

的抗炎药物，限制了患者病情 康复。大气泡深板层角膜移

植术（DALK）目前被认为对不涉及内皮层的角膜疾病患者

的首选，具有良好的临床结果。然而，大气泡 DALK 目前

仍存在相当大 的风险，即术中后弹力层（DM）的大穿孔。

空气辅助手法深板层角膜移植术（TDALK）是一种通过向

更浅的基质内空气注射进行 DALK 的技术，已有研究表明，

TDALK 可能是大气泡 DALK 的替代手术，因为它可以提供

动态视野，并且可以保留视力潜力，同时降低术中 DM 穿孔

的风险 [15]。但由于 TDALK 术式样本量较少，目前并不能替

代大气泡 DALK。

6 结论

综上所述，真菌性角膜炎是致盲的主要原因之一。其

治疗仍然是眼科医生所 面临的严峻挑战。由于缺乏快速的

诊断方法和有效的抗真菌药物，导致其预后较差。近年来，

较新的研究工具，如 PCR、IVCM 和人工智能诊断，有助于

缩短从 临床怀疑到确切诊断之间的时间间隔。在真菌性角

膜炎的临床治疗方面，丝状真菌特别是镰刀菌属，首选 5%

那他霉素，非镰刀菌属首选 1% 伏立康唑。对于难治性向深
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部浸润的 FK 联合基质内、前房内注射伏立康唑和两性霉素

B 会带来更 好的收益，当 FK 伴随真菌性眼内炎的患者选择

玻璃体腔注射伏立康唑也是一种 有效的辅助治疗手段。这

些研究将为眼科医生提供更多的治疗选择，为患有真菌 性

角膜炎的患者带来希望。
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