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Abstract
誗AIM: To analyze the etiological and epidemiological
characteristics of fungal keratitis in the Hainan Province
of China with a warm and humid tropical climate.
誗METHODS: Eighty-one patients (81 eyes) with fungal
keratitis who attended the Corneal Services of Hainan
Province Eye Hospital from January 2014 to December
2016 were retrospectively reviewed. The characteristics of
fungal population, the age distributions of patients, the
seasonal distribution of disease and the risk factor were
analyzed. The treatment of fungal keratitis was reviewed.
The positive rates of KOH based smear and fungal culture
were assessed and analyzed using the Chi-squared test.
誗 RESULTS: Eighty - one patients of fungal keratitis
( including 81 eyes) were involved. The ration of the

male and female was 2颐1. The median age was 51 years.
Corneal trauma seems to be the most common risk
factor. Of all cases, 45 patients (55%) were greater than
or equal to 50 years old. Twenty - eight ( 35%) were
between 30-50 years old. Eight (10%) were less than or
eaqual to 30 years old. Twenty - nine cases ( 36%)
appeared in the first quarter indicated that fungal keratitis
was most popular in the winter in Hainan Province.
Standard fungal cultures were performed in 81 cases.
Seventy - one of the 81 samples ( 88%) grew fungi.
Fungal smear tests were performed in 80 cases. Forty-
one cases (51 %)were confirmed to be fungal keratitis
by 10% KOH count. Statistical differences were found in
the positive rates between fungal culture and fungal
smear test ( 字2 = 23. 730, P < 0郾 01 ) . The predominant
fungal species isolated was Fusarium sp. in 34 cases
(48%) followed by asporogenous strain in 11 cases
(15%) . Antifungal drugs were applied in all cases.
Conjunctival flap transplantation was performed in 23
cases (28%), penetrating keratoplasty in 9 cases (11%),
and evisceration in 7 cases (9%) .
誗 CONCLUSION: The predominant fungal species
isolated is Fusarium sp. followed by asporogenous
strain. The fungal keratitis is most popular in the first
quarter in Hainan Island. Corneal trauma seems to be the
most common risk factor. Multidisciplinary approach,
including the combined application of surgery and
antifungal drugs is the treatment strategy common used
for the fungal keratitis. The positive rate of fungal culture
is higher than fungal smear test.
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摘要
目的:探讨中国海南省真菌性角膜溃疡的病原学特点及
流行病学特征。
方法:收集 2014-01 / 2016-12 在中山大学中山眼科中心
海南眼科医院住院治疗的真菌性角膜溃疡确诊病例 81
例 81 眼的基本资料。 分析致病真菌种群分布特点、患者
年龄分布特点、患病季节分布构成比以及疾病危险因素。
回顾分析真菌性角膜溃疡治疗方式,计算角膜溃疡坏死
组织的真菌培养及鉴定、真菌涂片结果阳性率,卡方检验
比较两种实验室检查方法阳性检出率。
结果:选取临床诊断真菌性角膜溃疡患者 81 例 81 眼,其
中男 54 眼,女 27 眼,年龄中位数 51 岁。 角膜外伤是最
常见的危险因素。 逸50 岁患病人数 45 眼(55% ),占比

0331

国际眼科杂志摇 2017 年 7 月摇 第 17 卷摇 第 7 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 85263940摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



最大;其次为>30 ~ <50 岁年龄段人群组 28 眼(35% );臆
30 岁人群组 8 眼(10% ),占比最小。 第一季度是全年真
菌性角膜溃疡的高发时段,患病人数占 36% 。 81 份真菌
培养样本阳性例数 71 眼,阳性率 88% 。 80 份角膜坏死
物涂片样本,阳性样本共 41 眼,阳性率 51% 。 真菌涂片
阳性检出率低于真菌培养,差异有统计学意义( 字2 = 23.
730, P<0. 01)。 主要致病性真菌依次为镰刀菌属 34 眼
(48% ),不产孢子菌 11 眼(15% )。 治疗上均采用了多
种抗真菌药物治疗,23 眼(28% )联合角膜清创+结膜瓣
遮盖术治疗;9 眼(11% )联合角膜移植术;7 眼(9% )联
合眼内容物剜除术。
结论:中国海南省本岛真菌性角膜溃疡的最主要致病菌
是镰刀菌属、不产孢子菌,高发季节为 1 ~ 3mo。 患者多
有角膜外伤史。 抗真菌药物及手术治疗是目前真菌性角
膜溃疡的主要治疗手段。 与真菌涂片相比较,真菌培养
具有更高的阳性检出率。
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0 引言
真菌性角膜溃疡是一类在全球范围内广泛发生的严

重致盲性眼病[1-2]。 诊疗过程常因为致病微生物鉴定困
难、抗真菌药物不敏感、治疗费用昂贵等原因导致患者病
情迁延不愈最终失明[3-10]。 近年来多个研究指出,相对
于气候寒冷干燥的地区以及工业发达国家,该疾病尤其
好发于气候温暖湿润的热带发展中国家和地区,且其发
病率呈逐年上升的趋势[2-3,6-7,10-12]。 海南省地处中国最
南端,全岛位于南北回归线之间,是中国唯一的热带岛屿
省份,常年高热,气候湿润,农牧业发达。 不论是自然环
境还是人文环境都有利于真菌性角膜溃疡的发生[13-14]。
此项研究,通过收集 2014-01 / 2016-12 中山大学中山眼
科中心海南眼科医院确诊为真菌性角膜溃疡住院患者临
床及实验室相关资料,分析海南省真菌性角膜溃疡致病
菌分布情况、发病特点,治疗方式等,为中国热带地区真
菌性角膜溃疡的临床诊疗提供研究依据。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 收集 2014-01 / 2016-12 中山大学中山眼科中
心海南眼科医院确诊真菌性角膜溃疡的连续病例 81 例
81 眼,采集患者基本资料(包括年龄、性别、是否有眼外
伤史等)。 诊断标准参考第五版《眼科学》 [15],除结合患
者病史、临床表现、 角膜溃疡形态外,凡 100g / L 氢氧化
钾(KOH)涂片检查和 / 或真菌培养阳性的患者,即确诊
为真菌性角膜溃疡,纳入研究队列。
1. 2 方法摇 角膜取材及实验室检查:5g / L 丁卡因对患者
患眼实施表面麻醉,无菌条件下标本采集刀片刮取溃疡
边缘与健康角膜交界处角膜坏死浸润组织,做直接涂片
并送真菌培养。 直接涂片检查采取 100g / L 氢氧化钾湿
片法。 真菌培养和鉴定则采用沙保弱培养基,在 28益条
件下恒温培养箱培养 3 ~ 10d。 根据菌丝形态、有无孢
子、孢子特点等对菌种进行鉴定。 真菌的湿片检查以及
真菌培养、鉴定均由有经验的 2 名技师在双盲前提条件
下进行。

统计学分析:用 SPSS22. 0 进行数据统计,采用构成
比对致病真菌菌属、疾病发生年龄、发生季节、危险因素、
治疗方式进行描述性统计分析。 真菌培养及真菌涂片两
种实验室检测方法的检出率的比较采用卡方检验,以 P<
0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 患者性别及年龄分布特点摇 真菌性角膜溃疡确诊病
例 81 例 81 眼。 患者地域分布上涵盖了海南省全境 14
个主要城镇 (包括海口、三亚、东方、文昌、琼中、万宁
等)。 其中男 54 眼,女 27 眼,年龄 8 ~ 97(平均 49. 8)岁,
中位数 51 岁。 逸50 岁患者 45 眼(55% );>30 ~ <50 岁
患者 28 眼(35% );臆30 岁患者 8 眼(10% )。 其中 50 岁
以上人群组患病人数最多。 农民 70 眼(86% )。 角膜外
伤 43 眼(53% )。
2. 2 主要致病真菌实验室检验情况及分布特点摇 本研究
纳入真菌性角膜溃疡确诊病例 81 眼,真菌培养阳性例数
71 眼,阳性率 88% ,其中发现混合真菌感染病例 2 眼(茎
点霉+不产孢子菌 1 眼;茎点霉+杂色曲霉 1 眼),混合细
菌感染 1 眼(茄病镰刀菌+铜绿假单孢菌)。 主要致病性
真菌依次为镰刀菌属 34 眼(48% ),不产孢子菌 11 眼
(15% ),茎点霉 7 眼(10% ),曲霉菌 6 眼(8% ),见表 1。
80 份角膜坏死物直接涂片样本,阳性样本共 41 眼,阳性
率 51% 。 真菌培养检出率明显高于直接涂片检出率,差
异有统计学意义(字2 =25. 194, P<0. 01)。
2. 3 真菌性角膜溃疡的季节分布特点摇 四个季度真菌性
角膜溃疡患病例数分布不均匀。 第一季度(1 ~ 3mo)真
菌性角膜溃疡发病例数最多,共 29 眼(36% );其次为第
四季度(10 ~ 12mo),共 21 眼(26% );第二季度发病例数
15 眼(19% );第三季度发病例数 16 眼(20% )。
2. 4 危险因素和治疗方法摇 本研究中明确伴有眼外伤的
患者 43 眼(53% ),其中动植物性角膜损伤 39 眼,其他原
因损伤 4 眼(包括“砂轮冶“铁钉冶“砂石冶“睫毛膏冶),无
明显诱因 38 眼。 81 眼患者就诊时都首先采用多种抗真
菌药物治疗(那他霉素滴眼液、氟康唑滴眼液、氟康唑眼
膏、伏立康唑胶囊)。 因为角膜溃疡严重或抗真菌药物治
疗效果不佳的患者继而接受了联合手术治疗。 其中联合
角膜清创+结膜瓣遮盖术 23 眼(28% ),联合角膜移植术
9 眼(11% ),联合眼内容物剜除术 7 眼(9% )。
3 讨论

真菌性角膜溃疡是一类严重的感染性眼表疾病,具
有较高的致残率,尤其高发于热带农业发达地区[16-17]。
该疾病在临床诊断上往往存在滞后性。 其主要原因包
括:(1)真菌致病菌谱变异性大[18-20];(2)临床表现上缺
乏高度的特异性,早期临床诊易与细菌性角膜溃疡、阿米
巴性角膜溃疡等其他病原体引起的感染性眼表疾病混
淆[18,21];(3)缺乏高效快速经济的实验室病原鉴定手段。
传统病原学鉴定手段(如真菌培养、真菌涂片)主要基于
对病原体的形态学认识,对检查人员的专业知识水平有
极高的依赖性,且存在耗时长、准确度相对较低的问题。
现代的病原学鉴定手段(如角膜共聚焦显微镜、分子生物
学检测)虽然提高了诊断的检出率和准确性,但是对检查
设备和人员要求极高且检查费用昂贵[20,22-23]。 除了诊断
上的滞后性,目前治疗药物的选择上也缺乏高效、低毒、
广谱的抗真菌药物[24]。 因此,真菌性角膜溃疡在临床诊
疗过程中常常表现出病程长、费用高、疗效差的特点。 海
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表 1摇 致病真菌种属构成特点

真菌 菌种数(株) 构成比(% )
镰刀菌属 34 48
茄病镰刀菌 32 45
串珠镰刀菌 1 1
尖孢镰刀菌 1 1
不产孢子菌 11 15
茎点霉 7 10
曲霉菌 6 8
黑曲霉 2 3
烟曲霉 1 1
土曲霉 1 1
杂色曲霉 1 1
构巢曲霉 1 1
酵母属 2 3
枝顶孢属 4 6
其他 7 10
犬小孢子菌 1 1
互隔链隔孢 4 6
阿萨希毛孢子菌 1 1
赛多孢属 1 1

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
合计 71 100

南省作为中国唯一的热带岛屿省份拥有独特的地理和气
候特性,是典型的热带农业发达地区。 高温湿热的环境,
农业为主的生活方式都导致了真菌性角膜溃疡的高发。
但是回顾文献我们发现,近 5a 来海南省真菌性角膜溃疡
的分析报道却十分有限,因此本研究着眼于海南省本岛
真菌性角膜溃疡,对致病真菌谱、疾病特点、治疗手段进
行了横断面的分析研究。

我们的研究指出真菌性角膜溃疡患者中 86% 为农
民,这与陈王灵等[13]2007 年关于海南地区真菌性角膜溃
疡研究的报道结果相似。 我们推断农业工作大大增加了
患者与动植物接触的机会,从而增加了真菌感染几率。
此外,本研究显示真菌性角膜溃疡男女比例达到 2颐 1,50
岁及 50 岁以上人群占比最高。 这些证据均指出壮年务
农男性是海南省真菌性角膜溃疡的高发人群。 此结果与
2007 年陈王灵等[13]的报道有差异。 在陈王灵的报道中,
海南地区真菌性角膜溃疡患者多为女性。 但是在陈王灵
的研究中男性患者 56 例,女性 58 例,事实上男女患者数
量差异并不明显。 回顾历史文献,多个研究明确指出真
菌性角膜溃疡的相关危险多种多样,包括角膜外伤、隐形
眼镜配戴、慢性眼表疾病等。 英国等欧洲高纬度发达国
家中隐形眼镜配戴以及慢性眼表疾病为其主要危险因
素[25]。 印度等低纬度发展中国家则以角膜外伤,尤其是
植物相关角膜外伤为主[26]。 我们的研究中 43 眼(53% )
有明确角膜外伤史,这与低纬度发展中国家地区研究结
果一致,证明角膜外伤是海南省真菌性角膜溃疡的主要
危险因素。 所以,在可能导致眼外伤的工作中(尤其是农
业工作中)应尽量配戴防护眼镜,一旦发生角膜外伤应及
时就医,避免揉搓。

除此之外,我们还发现海南省真菌性角膜溃疡的发
病具有其独特的季节特性。 上海地区真菌性角膜溃疡的
好发季节为 7 ~ 9mo[27],山东为 7 ~ 12mo[28]。 但是,海南

省真菌性角膜溃疡的高发季节是 1 ~ 3mo。 与中国大陆
地区不同,1 ~ 3mo 海南的大部分地区处于高温,高湿的
环境当中,再加上避开秋季台风后,海南的农民在 1 ~
3mo 再次进入农忙季节。 这些都为真菌性角膜溃疡的高
发创造了条件。

本研究显示,海南省真菌性角膜溃疡的主要致病菌
中占比最大的仍然是镰刀菌属,这与国内其他地区报道
相同[13,27-29]。 但是,我们同时发现不产孢子菌在海南省
真菌性角膜溃疡主要致病真菌构成谱中的占比很大,达
到 15. 1% 。 国内关于不产孢子菌的报道十分少见,且主
要见于南方地区[29]。 在 2006 年陈玮[29] 的真菌性角膜溃
疡研究中,成功分离了 215 株真菌,其中仅仅发现 3 例不
产孢子菌,占比 1. 4% 。 国外关于不产孢子病原微生物
的报道则多见于以马来西亚为代表的热带国家和地
区[30-31]。 本研究对不产孢子菌的界定依据的是真菌形
态观察及其在培养过程中表现出的无孢子产生的特殊生
物特性。 结果发现本研究报道的不产孢子菌菌株数以及
菌株所占比例显著高于我国其他地区,我们认为其原因
与海南省地处热带这一特殊的地理位置和气候特征紧密
相关。 由于目前我们对于不产孢子菌的认识相对较少,
且目前所有抗真菌药物对不产孢子菌的治疗效果较差,
所以在将来的研究中我们还将对不产孢子菌的生物学特
性特点展开进一步研究。

在真菌性角膜溃疡的治疗上,目前首选治疗策略仍
然是多种抗真菌药物的局部及全身运用。 那他霉素、伏
立康唑、复方两性霉素 B、氟康唑等均是主要用药。 对于
保守治疗效果不佳,以及就诊时角膜溃疡情况严重的患
者,我们多根据具体病情以及即时医疗资源配置情况,选
择性联合结膜瓣遮盖、角膜移植甚至眼内容物剜出术。
我们的研究显示,多种方式联合治疗的及时运用可以起
到杀灭、抑制、移除致病真菌病灶,防止真菌向眼外扩散
的作用。

综上所述,真菌性角膜溃疡致病真菌菌谱研究中普
遍存在认识上的不完善性,尤其对于某些特殊类型的致
病真菌缺乏了解。 治疗上仍存在新药开发力度不够,真
菌耐药性增加,角膜移植供体不足等挑战。 我们的研究
虽然对于中国热带地区真菌性角膜溃疡致病真菌的分
类、疾病特点做出了有益的补充,并对该疾病的治疗现况
进行了分析,但是仍然存在以下不足:(1)搜集病例数相
对较少;(2)患者的地理分布仅包含海南本岛的主要城
镇,未包含三沙市、南沙群岛等离岛岛屿情况;(3)本研
究虽然明确指出了不产孢子菌在海南本岛致病真菌谱中
的特殊地位,但并未就不产孢子菌的生物学特征及诊疗
策略等进行过深入研究。 这些现况都要求广大研究者进
一步努力推进工作,对真菌性角膜溃疡的认识提供新的
更成熟的见解,对该疾病防治提出更完善而有效的治疗
策略及方案。
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