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摘  要 

在世界范围内，尤其是发展中国家，感染性角膜炎是主要的致盲性眼病，其地位仅次于白内障。目前，

诊断感染性角膜炎的金标准仍是微生物培养以及刮片检查，但是其阳性率较低、耗时较长。对于眼科医

生来说，感染性角膜炎的诊断、治疗和预防方面仍然面临巨大挑战。因此，开发快速且敏感的感染性角

膜炎的诊断方法至关重要。本文对近年来各种检测感染性角膜炎的诊断技术的研究现状进行综述，并讨

论各种诊断技术在角膜炎病原学诊断中存在的问题和应用前景。 
 

关键词 

感染性角膜炎，实验室培养，活体共聚焦显微镜，下一代测序技术 

 
 

Etiological Diagnosis of Infectious Keratitis 

Xiaoxuan Yang*, Ping Wang# 
Department of Ophthalmology, Renhe Hospital Affiliated to China Three Gorges University, Yichang  
Hubei 
 
Received: Mar. 27th, 2024; accepted: Apr. 21st, 2024; published: Apr. 28th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Infectious keratitis is the leading cause of blindness worldwide, especially in developing countries, 
second only to cataracts. At present, the gold standard for the diagnosis of infectious keratitis is 
still microbial culture and scraping, but it has the characteristics of low positive rate and long time 
consuming. For ophthalmologists, the diagnosis, treatment and prevention of infectious keratitis 
still face great challenges. Therefore, it is very important to develop a rapid and sensitive diagnos-
tic method for infectious keratitis. This article reviews the research status of various diagnostic 
techniques for the detection of infectious keratitis in recent years, and discusses the problems and 
application prospects of various diagnostic techniques in the etiological diagnosis of keratitis. 
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1. 引言 

感染性角膜炎是一种严重的致盲性眼病，在世界范围内，仅次于白内障[1]。主要诱发因素包括眼部

外伤、佩戴隐形眼镜和眼表疾病[2]。引起感染性角膜炎的病因有很多，包括细菌、真菌、棘阿米巴原虫

和病毒感染引起，若不能及时控制感染，极容易导致角膜溃疡，甚至角膜穿孔，最终需要手术治疗。因

此，对于感染性角膜炎的患者而言，早期、快速、准确的诊断是治疗的关键[3]。目前，诊断感染性角膜

炎的金标准仍是实验室培养法。对于部分患者而言，其临床症状与体征并不相符，很容易导致眼科医生

误诊。此外，许多患者在进行实验室培养前曾使用抗生素滴眼液，使得微生物培养阳性率偏低。近十几

年中出现了许多新的诊断技术，在临床上十分受欢迎，如体内共聚焦显微镜、聚合酶链式反应以及下一

代基因测序。本文对感染性角膜炎病原学诊断中的研究现状进行综述，同时探讨其在眼科诊疗过程中存

在的问题，并展望其发展。 

2. 实验室培养法 

当就诊患者涉及到微生物感染导致的角膜炎时，准确、快速的微生物诊断是治疗的关键，同时也是

眼科医生在用药不能达到理想疗效时的治疗关键[4]。尽管实验室培养耗时且阳性率偏低，微生物培养仍

是感染性角膜炎诊断的金标准。角膜病灶区刮片镜检是便捷、迅速粗筛病原微生物的有效方法，因此在

临床上广泛应用。而细菌培养则是当前诊断细菌性角膜炎最常用的方法[5]。对于细菌性角膜炎，在细菌

培养结果未出的前提下，可以作为临床用药的指标，以免延误病情。而对于真菌性角膜炎，角膜刮片检

出率较高，因此是临床上理想的诊断指标。角膜刮片和培养主要适用于以下情况：1) 角膜病灶浸润区较

大且居中，和(或)有明显的角膜基质受损或溶解。2) 慢性感染或对广谱抗生素治疗无效。3) 有角膜手术

史。4) 临床体征不明显。5) 角膜有多处浸润灶[6]。通过对我国发表的相关文献查阅，我们发现细菌培

养的阳性率较低，孙旭光等对 1989 至 1998 年十年间送检的 4705 份细菌性角膜炎患者角膜培养标本进行

染色与分类，培养阳性菌 1339 株，平均培养阳性率为 28.6% [7]。山东省眼科研究所对 1102 例 1997 至

2005 年间疑诊细菌性角膜炎患者的分析发现，培养阳性率仅为 18.2%。王智群等对 2007 至 2016 年在首

都医科大学附属北京同仁医院眼科 649 例感染性角膜炎进行刮片检查阳性率为 21.6% [8]。分析原因：一

方面是因为国内病原学研究并未引起眼科医师的重视 ，缺少多中心的流行病学调查；另一方面是因为许

多患者就诊前已使用抗生素滴眼液和激素类滴眼液 ，从而降低了细菌培养的阳性率。尽管是金标准且具

有良好的特异性，但角膜病灶刮片和培养的阳性率远不够理想。微生物培养的阳性率在 32.7%至 79.4%
之间[9]。此外，微生物培养还需 7~10 天的时间。角膜病灶刮片的阳性率在 27.35%至 61.6%之间[9]。先

前研究报告表明，刮片的敏感性高于培养，这可能是因为培养需要存活的微生物，而刮片能区分存活和

死亡的微生物[10]。刮片和培养的阳性率低的原因可能与患者在检查前使用过广谱抗生素滴眼液、病程拖

延、角膜病灶区取材部位不当或者较少、杂菌污染情况、以及依赖技术人员的诊断经验有关[2] [11] [12]。 
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3. 角膜活检和角膜组织病理学检查 

尽管角膜活检可以准确对病原体做出诊断，但是这种方法对角膜的伤害较高[13]。角膜活检存在的风

险较高，可以导致角膜穿孔、角膜瘢痕形成和不规则散光的可能性，对视力有较大影响。因此，只有当

角膜病灶刮片和微生物培养阴性，而用药后临床感染症状不断进展，又高度怀疑为致病微生物感染的情

况下，才考虑角膜活检[14]。角膜移植术后将角膜组织放置 10%中性甲醛溶液中放置 12 h，采用常规石

蜡包埋方法制作切片，用切片机切成 3 毫米或 5 毫米的切片，再进行染色，常规的染色包括过碘酸–雪

夫染色(PAS)、苏木精–伊红染色(HE)等，最后放置在显微镜下观察。陈鹏飞[15]等对 110 例真菌性角膜

炎样本进行病理检查以及真菌涂片、真菌培养，分析后发现病理检查敏感性最好(80%)。病理检查能确诊

真菌性角膜炎，且能明确真菌在角膜内生长的深度和形态，但不能鉴定真菌的种属，也不能为临床提供

合理的用药指导。病理检查阳性率较高，但病理标本往往是在术中或术后标本，手术费用一般较高，无

法做出快速诊断，且无法为临床提供合理的用药依据，因此，在基层医院的普及度和开展难度都不及角

膜刮片染色和培养。 

4. 活体共聚焦显微镜 

活体共聚焦显微镜(In Vivo Confocal Microscopy, IVCM)是一种非侵入式成像技术，可以提供高分辨率

角膜成像，对感染性角膜炎的诊断提供良好依据。IVCM 通过 400 倍放大倍率对角膜、角膜缘、结膜提

供清晰的成像，从细胞水平对正常和病变眼表进行分析。目前，国内外大量研究者表明，IVCM 为真菌

性角膜炎和棘阿米巴角膜炎辅助诊断和治疗提供较大价值。在棘阿米巴角膜炎的病例中，报告的敏感性

通常大于 80%，敏感性大于 84%。在真菌性角膜炎的病例中，大多数研究报告的敏感性 > 85%，特异性 > 
90% [16] [17]。IVCM 可以帮助眼科医生立即诊断真菌性角膜炎，尤其是丝状真菌[18]。丝状真菌主要包

括曲霉菌属和镰刀菌属，曲霉菌直径约 5~10 微米，由 45˚分叉的两个菌丝组成[19]。镰刀菌和曲霉菌外

观上相似，但菌丝的分支呈 90˚ [19]。近年，Wang 等[20]在 61 名真菌性角膜炎患者的 IVCM 上发现明显

的真菌菌丝和孢子，这显著弥补了真菌培养的不足。迄今为止，IVCM 在鉴别丝状真菌和非丝状真菌上

具有明显差别，但在其它特异性真菌上还缺乏更多的 IVCM 图像来区分。棘阿米巴性角膜炎早期表现缺

乏特异性，其诊断通常困难。同时，IVCM 还不能很好的鉴别真菌菌种。IVCM 可以显示与棘阿米巴性

角膜炎相关的四种临床表现：包囊、滋养体、放射性角膜神经炎和病变后期角膜基质中的空腔。由于 IVCM
是一种非侵入性诊断工具，因此，这种检查很容易在角膜炎发展的各个阶段重复检查，以明确治疗效果。

因此，IVCM 不仅是一种诊断手段，还可以评估角膜炎的治疗效果。虽然并未报道 IVCM 有何副作用，

但其是一种角膜接触性检查，可能会引起患者眼部不适，对操作者有一定要求。 

5. 分子生物学技术 

病原微生物一旦感染机体，便可以在体内留下身体印记，核酸就是其中一种。随着基因检测技术的

提高和广泛应用，各种微生物核酸序列被发现，因此根据病原微生物在体内留下的特异性核酸序列，通

过分子生物学诊断技术即可识别。目前，在感染性角膜炎中广泛使用的是核酸扩增技术，其中最常见的

是聚合酶链式反应技术(Polymerase Chain Reaction, PCR)，但 PCR 无法分析样本中所有病原体，具有很大

局限性。近年来，随着二代测序技术(Next-Generation Sequencing, NGS)的普及和成熟，为感染性角膜病

的诊断提供了一种新的有价值的诊断技术。NGS 技术是一项能将数万至数百万条 DNA 片段同时和独立

测序的技术[21]，可迅速、高效、精准地获取整个检测标本内所有的基因组信息，从而分析致病微生物，

突破传统方法无法一次性检测多种病原微生物的限制[22]。在一项回顾性研究中，Li 等[23]采用 NGS 技

术评估率 16 例感染性角膜炎和 4 例无感染的对照角膜病例，能准确鉴定出细菌、真菌、棘阿米巴、病毒
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感染。分子诊断技术与实验室检测方法相比虽然阳性率高，但存在假阳性的风险。另外，组织样本取材

较少、操作环境受污染、操作流程合不合格以及专业技术人员对结果的解读等均有可能造成假阳性结果。

此外，专业技术实验室、设备在基层医院不能完备，因此，很难在基层医院普及。 

6. 总结 

现如今，感染性角膜炎的发病率越来越高，疑难病原体的感染也随之增加，从而增加了眼科医师治

疗的难度，若不能明确诊断、及时治疗，很大可能导致角膜穿孔、眼内炎最终甚至危及生命。近年来开

发了许多检测工具。尽管培养时间周期较长且阳性率较低，但诊断的金标准仍是微生物培养。IVCM 是

一种无创、快速的工具，具有高度的特异性和敏感性，特别是在真菌和棘阿米巴病的病例中具有很大的

价值。如今国内外十分重视分子诊断技术的发展，分子诊断技术的灵敏、迅速、准确势必成为感染性疾

病的主流。但是，分子诊断技术对实验室要求较高，在基层医疗单位还不能普及，眼科医师应当注意实

际情况，以实验室诊断为主，分子诊断技术为辅来提高感染性角膜炎的诊断水平，为患者争取最佳治疗

时机。 
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