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角膜交联术在难治性真菌性角膜炎治疗中的效果评估
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摘　要：目的：探讨角膜交联术在难治性真菌性角膜炎治疗中的应用效果及其对患者预后的影响。方法：我们选取了一组

在临床上被确诊为真菌性角膜炎且对抗真菌药物治疗反应不佳的患者，共计 17 例（17 眼），均接受了角膜交联术治疗。

术后继续接受抗真菌药物治疗，并通过共焦显微镜密切监测菌丝的变化，据此调整治疗方案，并观察患者的恢复情况。结

果：共焦显微镜的检查结果显示，术后 3 天，病灶区的真菌数量较术前减少了 90% 以上。其中，15 例患者的感染得到了有

效控制。进一步观察发现，9 例患者在术后两周内上皮完全愈合，而另外 6 例患者的愈合时间则超过了两周。然而，也有 2

例患者的病情出现了复发，1 例患者转至其他医院进行角膜移植手术，还有 1 例患者接受了结膜瓣遮盖术。结论：对于抗

真菌药物治疗效果不佳的真菌性角膜炎患者而言，角膜胶原交联术能够显著减少病灶区的真菌数量，提高感染的控制率，

还有助于减少用药频次和缩短用药周期，从而加速溃疡的愈合。
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真菌性角膜炎是一种由真菌直接侵入角膜引发的严重

感染性疾病。在以农业为主导的发展中国家，特别是在农业

为主的城乡地区，该病的发病率居高不下。由于抗真菌感染

的药物选择相对有限，加之部分患者就医不及时以及基层医

院诊疗水平的限制，许多真菌性角膜炎患者在确诊时已经错

过了最佳治疗时机，导致预后效果较差。部分患者甚至需要

进行角膜移植手术，而少数病情严重的患者则因经济条件有

限而不得不面临眼球摘除的残酷现实 [1][13]。因此，真菌性角

膜炎对患者的视力以及生产和生活造成了极大的威胁，也成

为了眼科临床工作中防治的重点和难点。本研究旨在探讨角

膜交联治疗难治性真菌性角膜炎的临床疗效。

1 资料和方法

1.1 资料收集

我们选取了我院自 2022 年 6 月至 2025 年 6 月期间接收

的 17 例难治性真菌性角膜炎患者作为研究对象。这组患者

中，男性有 12 例，女性有 5 例，年龄范围在 46 岁至 75 岁之间，

平均年龄为 58 岁。所有患者均为单眼发病。其中，有 11 例

患者具有植物外伤史，而另外 6 例患者的病因则不明。在初

诊患者中，有 10 名是直接到我院就诊的，而另外 7 名则是

从其他医院转诊过来的，这 7 名转诊患者中，有误用激素的，

有接受过结膜瓣遮盖术的，还有接受过羊膜移植术的。

1.2 方法

1.2.1. 诊断方法：我们主要根据患者的植物性角膜外伤

史，结合角膜病灶的特征性表现，如苔被伪足、卫星灶和前

房积脓等，进行初步判断。同时，我们利用共聚焦显微镜检

查寻找菌丝以确诊。在本研究的病例中，有 15 例患者的共

焦检查结果为阳性。此外，我们还进行了角膜组织刮片镜检

和真菌培养等实验室检查。刮片结果显示，有 5 例患者为阳

性；而真菌培养结果显示，有 14 例患者为阳性。只要共焦

和实验室检查结果中至少有一项为阳性，我们即可确诊患者

为真菌性角膜炎。

1.2.2. 术前病情评估：对所有入选患者进行裂隙灯检查

并拍照记录。同时，我们利用角膜 OCT 测量感染浸润深度，

并记录共焦显微镜下可观察到的菌丝阶数。根据检查结果，

我们发现溃疡直径小于或等于 5 毫米的患者有 9 例，而直径

大于或等于 6 毫米的患者有 8 例；浸润深度小于或等于 1/2

角膜厚度（CT）的患者有 14 例，而大于 1/2CT 的患者有 3 例；

共焦显微镜下观察到的菌丝阶数范围在 7 至 175 之间，平均

深度为 67.58 阶。

1.2.3. 手术方法：手术开始前，先使用 5% 聚维酮对患

者的睑缘和皮肤区域进行消毒，并铺上无菌孔巾。然后，

使用 0.4% 盐酸奥布卡因滴眼液点眼 3 次进行表面麻醉。接
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下来，利用开睑器撑开眼睑，并在球结膜下注射 0.01g/0.5ml

的利多卡因进行浸润麻醉。之后，以 0.2% 氟康唑注射液及

1:40 妥布霉素混合液冲洗结膜囊及溃疡表面，并用刀片刮除

溃疡表面的苔被坏死组织及周边浸润组织。随后，在患者的

角膜上点 0.1% 的核黄素溶液，浸润时间共计 10 分钟。然后，

使用角膜交联仪，以 365nm 的紫外线连续照射角膜 4 分钟，

照射范围直接覆盖整个溃疡区。照射强度为 30mW/cm2，总

能量为 7.2J/cm2。照射结束后，取下开睑器，点左氧氟沙星

凝胶进行包扎。术后 2 小时，拆开纱布并继续点术前用药。

术后用药方案为：0.25% 两性霉素 B 滴眼液每小时一次，1%

伏立康唑滴眼液每 2 小时一次，5% 左氧氟沙星滴眼液每日

四次。每日利用裂隙灯检查观察患者的角膜溃疡恢复情况和

前房积脓的多少，并监测眼压。根据溃疡的恢复程度以及共

焦显微镜检查结果，酌情为患者减量或停药。对于感染不能

得到有效控制的患者，考虑为其行结膜瓣遮盖术或转至其他

医院进行角膜移植术。

1.2.4 术后观察指标

(1) 数码裂隙灯检查：主要观察患者的结膜充血程度、

溃疡灶有无苔被及坏死组织、周边角膜有无水肿和浸润、前

房积脓的多少以及溃疡区角膜上皮修复的情况（结合荧光素

钠染色）等，并将观察结果拍照留存。

(2) 共聚焦显微镜检查：利用共聚焦显微镜（德国海德

堡公司）观察患者病灶区真菌菌丝的形态、数量、深度以及

病灶及其周边角膜基质内细胞的改变等。

(3) 视力检查：采用标准对数视力表检查患者术前及术

后的裸眼视力情况。

1.2.5 角膜溃疡治愈标准

当患者的角膜溃疡区无浸润、上皮完整且角膜荧光染

色阴性，且术后复查共聚焦显微镜未见菌丝及孢子时，即可

判定为治愈。

2. 结果

2.1 共焦显微镜检查

我们发现真菌性角膜炎患者的共焦显微镜图像主要表

现 : ①病灶区出现片状不规则的高反光区域以及粗壮的菌丝

结构，这些结构遮蔽了后方的组织。②病灶区的上皮出现缺

失，病灶边缘的上皮细胞发生肿胀，神经纤维结构变得不可

见或减少，基质细胞的密度也明显降低 , 内皮面见数量不等

的 KP。 在 17 例临床案例中，有 15 例患者的角膜溃疡内及

周边检测到了数量不等的菌丝结构。这些患者接受了角膜胶

原交联术后，病情普遍改善，随着真菌数量的显著减少和感

染的有效控制，病灶区也发生了明显的病理改变，术后共焦

显微镜观察到以下几点变化：①病灶区的高反光显著减少，

基质细胞的数量增多且体积变大。②病灶周边的炎性细胞以

活化的朗格汉斯细胞为主，且其数量相较于术前有了明显增

加。③溃疡区的真菌数量明显减少甚至消失，部分残留的菌

丝出现了断裂和缩短的现象。具体来说，术后 3 天，仅有 4

例患者（检出率为 23%）的角膜中仍能检测到菌丝，而到了

术后 2 周，这一数字进一步降低到 2 例（检出率为 12%）

图 1  真菌性角膜炎治疗中的裂隙灯及共聚焦显微镜改变
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例如图 1 为一位 55 岁的男性患者，因左眼不慎被瓦片

划伤，在外院接受了初步治疗。图 A 和图 a 分别展示了该

患者在外院住院期间来我院门诊进行的裂隙灯和共焦显微

镜检查。从图中可以清晰看到，患者的角膜内存在大量的菌

丝结构。图 B 和图 b 则是该患者在外院接受药物治疗和结

膜瓣遮盖术后，再次进行的裂隙灯检查和共焦显微镜检查的

结果。尽管接受了治疗，但病灶区内仍可观察到粗大的菌丝。

鉴于此，患者转诊至我院接受进一步治疗。图 C 和图 c 展示

的是该患者在我院接受病灶清除和角膜胶原交联术后 3 天的

检查结果。共焦显微镜下，基质细胞结构已消失，病灶区呈

现出大量高反光网状结构，且未见明显菌丝。而图 D 和图 d

则展示了交联术后 2 周的情况，溃疡逐渐愈合，共焦显微镜

下可见上皮细胞开始修复，基质内出现条索状高反光结构。

2.2 角膜溃疡的恢复情况

我们对入组的 17 例患者进行了为期 3 至 6 个月的术后

观察。结果显示，15 例患者的角膜溃疡逐渐愈合并形成了

不同程度的瘢痕（愈合率为 88.2%）。其中，12 例患者实

现了自行愈合，平均愈合时间为 11.2 天；而另外 3 例患者

则借助羊膜移植进行了修复。值得注意的是，有 2 例患者的

感染情况继续发展，其中 1 例转至外院接受了角膜移植手术，

另 1 例则接受了结膜瓣遮盖手术。

2.3 术后视力

入组的 17 例患者中，有 12 例在接受了交联手术和联

合抗真菌治疗后，视力较术前有所提升。然而，3 例接受了

羊膜移植手术的患者视力并未出现明显提升。另外，1 例接

受了角膜移植的患者视力从 0.1 提升至 0.3，而 1 例接受了

结膜瓣遮盖的患者则仅存光感。

3. 讨论

真菌性角膜炎是一种严重的致盲性眼病，有资料显示，

其位居感染性角膜疾病致盲率的首位 [2]。真菌性角膜炎的发

生往往与植物或泥土等外伤史有关，此外，眼部及全身长期

应用糖皮质激素也可能增加患病风险。然而，由于临床上滥

用抗生素或激素，导致该病的体征和病程往往变得不典型，

甚至可能加速溃疡的发展。真菌性角膜炎的典型体征包括菌

丝苔被、伪足、卫星灶、免疫环和内皮斑，严重情况下还可

能出现前房积脓。在治疗方面，真菌性角膜炎是感染性角膜

炎中较为棘手的一种。研究表明，至少有 70 余种真菌菌种

与角膜感染有关 [3][4][5]。然而，临床上尚无高效低毒广谱的

特效药，且不同致病菌对药物的敏感度也存在差异 [12]。加

之病情程度不等，导致治疗效果往往欠佳，临床转归也较为

复杂。据报道，丝状真菌是我国真菌性角膜炎的主要致病

菌，其中镰刀菌和曲霉菌占据了 73.6% 的比例 [6]。在本研究

的 17 例病例中，有 15 例通过共焦显微镜检测到了典型菌丝，

并确诊为丝状菌感染。而研究中所用的两性霉素 B 和伏立

康唑 [7] 是常用的多烯类和唑类抗真菌药，联合应用可以起

到抗临床最常见镰刀菌和曲霉菌的作用。然而，当药物治

疗效果欠佳时，如何选择更有效的治疗方法成为了临床亟

待解决的难题。除了常规的角膜溃疡清创术、角膜基质注

药术和前房注药术外，还可以考虑结膜瓣遮盖和角膜移植

等手术方法。然而，结膜瓣遮盖对视力影响极大，而角膜

移植则存在供体紧缺、手术风险高以及部分地级医院手术

资质受限等问题。

角膜交联术作为一种利用光化学反应来增强角膜强度

的治疗方法，最早应用于控制进展期的圆锥角膜。后来应用

在感染性角膜炎中也取得了良好的临床疗效。多个研究均报

道指出，角膜交联术可以用于治疗急性感染性角膜炎（包括

细菌、真菌、阿米巴等），从而减少了感染急性期行角膜移

植的风险 [8][9]。病灶清创联合角膜胶原交联术是近年来运用

于真菌性角膜炎治疗中简单且有效的方法 [10]。该方法首先

对感染灶进行清理，以减少坏死组织和真菌数量；然后通过

交联术对病灶区的真菌进行照射杀灭，同时增强剩余角膜组

织的韧性，减轻组织溶解 [8]。该方法主要适用于药物治疗效

果不佳的中重度感染，可以使角膜感染快速得到控制。在本

研究中，2 例感染控制不佳的患者均伴有前房积脓，且出现

了内皮斑或继发性青光眼。术后 3 天，这两例患者的角膜中

仍可见菌丝。通过后期随访和进一步的菌群鉴定，我们确定

了这两例患者感染的真菌为曲霉菌。而其余 15 例患者在术

后 3 天复查共焦时，有 13 例真菌检测为阴性，仅有 2 例检

出极少断裂的真菌菌丝。术后 1 周，这 15 例患者的真菌检

测均呈阴性。这一结果充分说明，角膜交联可以有效控制真

菌感染，迅速减少感染灶中的菌丝数量。且在 15 例治愈的

患者中 12 例在出院时视力较术前是提升的，作为地级医院

由于缺乏角膜移植的条件和材料，而结膜瓣遮盖既影响视力

也影响美观，所以角膜交联术无疑是难治性真菌性角膜炎的

强大助攻。

此外，我们还对共焦显微镜下发现菌丝的深度进行了
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进一步分析。然而，并未发现其与治疗效果之间存在必然的

关联。在这 17 例病例中，菌丝最深的达到了 175 介，而大

于 100 介的病例有 4 例。但值得注意的是，这 4 例患者的感

染都得到了有效控制。相反，感染控制不佳的 2 例患者，其

菌丝深度均低于平均深度 67.5 介。共焦显微镜虽然可以作

为一种无创非侵入性的检查方法用于发现菌丝和孢子，为临

床提供强有力的诊断依据，并可以评判治疗效果并指导临床

用药 [11]。但是其穿透性受角膜组织透亮度的影响，当前技

术仍难以通过共焦显微镜精确测定菌丝感染的最深层面，以

确定交联手术的最佳作用深度。

由此可见，针对药物治疗效果不佳、病程迁延的真菌

性角膜炎，角膜交联术能显著遏制感染，缩减病程，减少用

药，进而提升治愈率，并在一定程度上挽救视力。相较于结

膜瓣遮盖，角膜移植术展现出更为便捷高效的潜力。然而，

我们也需要认识到，尽管角膜交联术在真菌性角膜炎的治疗

中取得了显著疗效，但它并非万能之策。对于病情严重或复

杂的患者，仍需综合考虑多种治疗方法，以期达到最佳的治

疗效果。关于何种菌群对此治疗最为敏感，以及治疗的临界

深度，目前临床数据尚不明朗，亟需深入探究。
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