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小小真菌可致盲——角膜真菌病
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笔者读到中国工程院谢立信院士撰写的《小小

真菌可致盲》一文后感触颇深，过去角膜病变的致

病菌首推细菌和病毒。近十余年来角膜真菌病患病

率上升到首位，由原来的31．6％上升到46．5％，也

就是说接近半数角膜病由真菌感染引起，而且患病

率还有上升趋势。真菌(fungus)确实很小，直径

只有几个微米(斗m)，但一旦侵犯人的眼睛，就可

能使人失去光明。

1角膜真菌病的病因

角膜真菌病(keratomycosis，KM)也称真菌性

角膜炎(mycotic keratitis)，病因是真菌直接侵犯角

膜，造成真菌性化脓性角膜炎，主要分为两大类：

①角膜真菌病一真菌性眼溃疡(mycotic ocular ul。

cers)；②真菌性内眼炎。近年来KM的致病菌主要

为镰刀菌属，曲霉菌属和念珠菌属。蔡氏统计163

例真菌性角膜炎的致病真菌见表1。

表1 163例真菌性角膜炎致病真菌名称及例数
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2角膜真菌病的发病机理

2．1农田劳作中真菌直接侵犯角膜

KM的致病真菌大量地存在于自然界，如土壤、

植物的枝叶、稻谷的穗和种子、动物的皮毛等。因

之本病多见于从事农业、畜牧业、园林业和皮革业

劳动者，尤其是农民。每于炎夏麦收季节，KM发病

率猛增，在麦收场上麦穗落人人眼中，因异物感，

人会反射性地用手去揉眼睛，结果把真菌揉进角膜，

此种情况为急性发病。

2．2全身或眼睛局部长期应用皮质类固醇激素、免

疫抑制剂和抗生素，导致机体抵抗力低下，发生菌

群失调，造成真菌感染，此种情况为慢性发病。患

者意识不到长期滴眼药水会导致真菌感染，因此也

不会早期发现，以致延误治疗时机。据学者统计，

自从应用皮质类固醇激素以来，KM患病率增加了

15倍。

2．3戴用隐形眼镜，因隐形眼镜质量低劣、消毒不

严或隐形眼液不洁损伤角膜，更有甚者，假冒伪劣

隐形眼镜损伤角膜，导致真菌感染的现象近年来逐

渐增多。

3角膜真菌病的临床症状

农民的KM多为急性发病，病情发展极快。医

源性KM多为慢性发病，在不知不觉中发生，病情

发展较慢，常常贻误治疗良机。急性发病患者多有

明确外伤史，伤后立即引起眼痛、结膜充血、羞明、

流泪、视力急剧下降，进而引起头痛、不适。眼睛

有“三不”症状，即：受累角膜表面不平，边缘不

光(发毛)，浸润不匀。体现在以下lO个症状：①

菌丝灶：真菌菌丝侵入角膜的病灶，使角膜浑浊，
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浓淡不匀，表面形成溃疡。②菌丝苔被：由溃疡表

面的菌丝和少许坏死组织形成，呈灰白色，不透明，

易刮除，刮除后溃疡底面透明，有望愈合。③伪足

或卫星状改变：大多数溃疡边缘处毛糙不整齐，不

光滑，有的呈伪足状，此乃真菌菌丝伸向周围正常

角膜组织所致；有的呈结节状，称为卫星灶。④分

界沟：在菌丝灶的边缘处有低凹的浅沟，位于菌丝

灶与免疫环之间。该处炎症细胞浸润最烈。浅沟可

能是炎症反应使浅层组织坏死的结果。⑤免疫环：

在分界沟的外侧，包围在菌丝灶的周围，由大量炎

症细胞聚集而成，是机体对菌丝灶的防卫反应，故

也称反应环。此处最易穿孔。⑥边缘穿孔：KM的

角膜穿孔比较缓慢，一般不在正中穿孔，而在溃疡

的边缘，即免疫环外。可有数个穿孔同时出现，穿

孔多在最低凹处。穿孔后就容易继发内眼病。穿孔

率为12％左右。⑦皮内斑块：正对菌丝灶后面的角

膜内皮常有明显皱褶，并伴有厚厚的糨糊状角膜后

沉淀物。⑧积脓：大多数病例伴有前房积脓。但脓

液多少、厚薄不一，程度不同，镰刀菌属感染积脓

多。⑨新生血管：在角膜上有密厚而粗短笤帚状新

生血管，位于大菌丝灶的周围。而呈单支状血管新

生不太多见。⑩云翳形成(nephelium)：在治疗成

功后，角膜溃疡被疤痕组织修补，形成白色的云翳，

它严重影响视力。

KM发病后，角膜发生炎症，化脓，溃疡，严重

者角膜穿孔，眼内容物流出，视力急剧下降，最后

导致失明。

4角膜真菌病的诊断与鉴别诊断

KM的诊断根据典型的病史，临床表现为急性

或慢性角膜炎的症状，确诊的关键问题是要找到致

病性真菌。但如果医生缺乏对KM的认识，就容易

误诊、误治，失去了治疗最佳时间，造成不可挽救

的结局。

4．1真菌学检查

4．1．1取材方法 患者因角膜炎、羞明，眼泪很

多，直接在角膜上印片取不到真菌标本。要用1％

地卡因溶液2mL，每2min滴一滴，直到达到局麻效
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果后，用11号尖头刀片的尖端，轻轻挑取溃疡的表

面组织，特别要取溃疡边缘处的坏死组织，阳性率

才高。

4．1．2真菌直接镜检 在载玻片上放上刮取的组

织标本少许，滴上一滴10％氢氧化钾溶液，如果要

想让真菌染色，更容易看清，可加一小滴派克墨水。

盖上盖玻片，静候溶解、变薄，在低倍镜下可以找

到菌丝，即有助于诊断。

4．1．3真菌培养 常规用沙氏培养基阳性率较低

(54．5％)，而用土豆培养基或蔡氏培养基可提高培

养阳性率，分别达86．3％和86．2％，培养阳性可确

定诊断。

4．2角膜真菌病应与细菌性角膜炎、病毒性角膜炎

和梅毒性角膜炎相鉴别(见表2)。

表2真菌性角膜炎与细菌性角膜炎的鉴别

5角膜真菌病的治疗

KM的治疗必须分秒必争，治疗要早，用药要

足量彻底，绝不能有复发。

5．1手术治疗

软组织真菌感染是非常难治的，虽然有一些抗

真菌药，但有时无效导致失败。最好早期作彻底的

眼科手术。对于平行于角膜板层生长的病灶感染未

达后弹力层者，可作板层角膜移植术。清除病灶，

控制感染，为抗真菌治疗打下良好基础。对抗真菌

药治疗无效且感染已深达全层，角膜已有穿孔者，

可作穿透性角膜移植术，关键是彻底切除真菌病变

组织。对全层角膜严重感染，大面积溃疡，甚至发

   



生葡萄肿者，可作带巩膜环的全层角膜移植术，此

举能保留眼球，再经治疗还可以获得一定的视力，

以避免摘除眼球的厄运。

5．2药物治疗

必须局部用药与全身用药相结合，停用抗生素

和皮质类固醇激素制剂滴眼。

5．2．1 局部治疗 局部抗真菌药第一周内必须每

小时滴药一次。

①匹马霉素(Pimaricin，Natamycin)：本药是

多烯类抗真菌药，广谱、高效、低毒，是美国FDA

批准专治KM的眼科用药。2．5％一5％混悬液或5％

眼药膏，每2h用药一次，直到症状改善后减少用药

次数。它对各种丝状菌或白念球菌感染的角膜炎有

极佳的疗效，应作为治疗KM的一线药。此药由英

国Alcon公司生产，国内有售。i

②金褐霉素(Aureofuscin)：是一种四烯类真

菌药，制剂为0．1％金褐霉素眼药水和1％眼药膏。

本药对曲霉、镰刀菌等丝状菌有杀菌作用。每小时

滴眼一次，眼药膏每日4～6次。经研究金褐霉素与

国外匹马霉素结构相似。

③两性霉素B(Amphotericin B)：属于多烯类

抗真菌药，有0．1％～0．5％眼药水，对念珠菌感染

有效，对丝状菌感染效果不如匹马霉素。眼药膏为

1％，开始时每小时用药一次，病情好转后，改为每

Et 4次。

④咪康唑(Miconazole)：属于咪唑类抗真菌

药，有1％咪康唑眼药水和2％眼药膏。每小时滴眼

一次，连用1～2周。对酵母菌和丝状菌有良好抑菌

效果。

⑤氟胞嘧啶(Flucytosine，FC)：属于嘧啶类

抗真菌药，配有1％一1．5％眼药水。它能较好地渗

透到眼内，但抗菌谱较窄，只对念珠菌属、隐球菌

属有抑菌作用，对丝状菌抑菌较差，滴眼每小时一

次。

5．2．2全身用药

①氟胞嘧淀(FC)：本药抗菌谱窄，只对念

珠菌，隐球菌和少许丝状菌有抑菌作用，容易产生
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耐药性，片剂有250mg、500mg两种规格，口服4—

69／d，分4次服用；注射剂2．59(250mL)，按50一

lOOmg／(kg．d)计算，每日分2次静滴，因容易产

生耐药性，故不能单独使用，需与两性霉素B或氟

康唑等联合应用。

②两性霉素B(AMTB)：属于广谱抗真菌药，

对致病性真菌均有效，属金标准抗真菌药，因此在

确定真菌感染、尚未作药敏试验之前即可先用。每

安瓿5mg、25mg、50mg。开始用小剂量，1mg／

(kg．d)，每日1次，静滴速度为1～1．5mL／min，总

量用到1～39。本药毒副作用较大，有发热、寒战、

头痛、肌痛、食欲不振、恶心、呕吐等，有时病人

不一定能坚持下来。近年来开发出AMTB脂质体，

既可提高使用剂量，又可以减轻毒副作用。

③咪康唑：属于咪唑类抗真菌药，注射剂每

瓶200mg，用法为10～30mg／(kg·d)，分2次静

滴，要注意对药物进行稀释，静滴速度要慢，否则

易发生心脏骤停或静脉炎。本药也易致耐药性，需

与其他抗真菌药伍用。

④酮康唑(Ketoconazole)：属于咪唑类广谱

抗真菌药。I临床疗效极佳，但对肝脏有致命的毒性。

一般口服200mg／d，最长不能超过12d，否则会发生

酮康唑中毒性肝炎甚至导致死亡，故临床上已较少

应用。现制成2％酮康唑软膏或2％酮康唑香波供应

市场。

⑤伊曲康唑(Itraconazole)：属于三唑类抗真

菌药，有极广的抗菌谱，口服制剂lOOmg／片，一般

每次200mg，每13 2次，连服9～10d。病情稳定后

改为每Et一次，能有效地控制病情，毒副作用也小。

⑥氟康唑(Fluconazole)：属于三唑类抗真菌

药，具有广谱抗菌作用，特别对念珠菌属敏感性更

高。片剂有100mg、150mg和200mg三种规格，注

射剂为100mg／50mL和200mg／100mL。药代动力学

特性良好，在眼内浓度较高，先用200～400mg静

滴，每日一次，7—10d后病情控制改用200mg／d，

再用口服氟康唑300mg／d巩固疗效，维持治疗。本

药毒副作用较小，安全性良好。

   


