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++"摘要#+目的+评价共聚焦显微镜#O1$对细菌(真菌(单纯疱疹病毒(棘阿米巴 & 种感染性角膜炎的病

原体的鉴别诊断能力' 方法+选择该院 #$,*G$, [#$,-G$S 临床确诊为 & 种感染性角膜炎患者%采取盲法利用

O1进行病原学的鉴别诊断%并统计其诊断效能' 结果+纳入临床确诊的感染性角膜炎共 ,*, 例%其中细菌

性角膜炎 &( 例%真菌性角膜炎 *' 例%单疱病毒性角膜炎 &S 例%棘阿米巴性角膜炎 ( 例' O1对细菌性角膜

炎(真菌性角膜炎(单纯疱疹病毒性角膜炎(棘阿米巴性角膜炎病原学诊断的灵敏度依次为 %'\%&](S,\$%](

%%\*'](,$$\$$]%特异度依次为 -*\,S](S%\-S](S#\,'](,$$\$$]%.7QQ7值依次为 $\*S($\S$($\%,(

,\$$' 结论+O1对感染性角膜炎的病原体有较好的鉴别诊断能力'
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++感染性角膜炎在亚洲(非洲等发展中国家是仅

次于白内障的致盲性眼病!,%#"

%引起角膜感染的病

原体种类繁多%临床表现复杂多样%只有早期(快速(

明确的诊断%才能及时针对病因采取准确有效的治

疗方案%尽早控制感染%降低致盲率' 感染性角膜炎

的传统辅助检查是病原学的实验室检查%包括角膜刮

片后在显微镜下涂片检查和培养法%这种诊断方法受

取材限制较大%阳性率不高' 共聚焦显微镜#DA?MAD7<

0/D8AIDAQJ%O1$能对活体角膜进行非侵入性的快速

检查!("

%被不同病原体感染的角膜显现不同的特

征!&"

%是诊断感染性角膜炎的有利工具' 本研究主

要是评价O1对细菌(真菌(单纯疱疹病毒#简称单

疱病毒$(棘阿米巴这 & 种感染性角膜炎病原学鉴

别诊断的准确性'

@3资料与方法

@A@3一般资料3选择 #$,*G$, [#$,-G$S 在广西壮

族自治区人民医院眼科就诊的患者作为研究对象'

纳入标准&#,$依据+感染性角膜病临床诊疗专家共

识##$,, 年$,

!*"

%临床确诊为单一类型病原体感染

的角膜炎患者)##$以下 & 种角膜炎之一&细菌性角

膜炎(真菌性角膜炎(单疱病毒性角膜炎(棘阿米巴

性角膜炎)#($自愿签署参加课题研究同意书并通

过医院伦理委员会审批' 排除标准&#,$临床诊断感

染病原体不确定者)##$病原学实验室检查发现 # 种

及以上病原体混合感染者)#($初诊时合并角膜开

放性伤口或患者配合不佳无法完成 O1检查者)

#&$不遵医嘱治疗或随访者' 共纳入 ,*, 例#眼$临

床确诊为感染性角膜炎的患者%年龄 ,' [-&#'*\%S c

,#\*#$岁%其中细菌性角膜炎 &( 例%真菌性角膜炎

*' 例%单疱病毒性角膜炎 &S 例%棘阿米巴性角膜炎

( 例'

@AB3方法

,\#\,+O1诊断+由 # 名具有 # 年以上 O1检查经

验的主治医师利用O1#高视远望公司%海德堡:>P($

扫描患者角膜病灶%操作步骤&患眼滴用盐酸奥布卡

因眼水进行表面麻醉后%将氧氟沙星眼膏滴于物镜

头表面%嘱患者注视固视灯%调整物镜位置使激光光

束位于病变区%前移物镜头与角膜轻微接触%扫描角

膜各层' 根据图像特征及+活体角膜激光扫描共聚

焦显微镜图像,

!'"进行诊断' 细菌性角膜炎&尽管

O1不能在角膜组织中直接发现细菌病原体%但病

变处会聚集活化的树突状细胞及大量的炎症细胞%

病灶区组织结构不清%边缘角膜组织水肿)真菌性角

膜炎&在O1下可见病变区纵横交错的高反射的真

菌菌丝或高反光细长颗粒状的孢子%不同致病菌种

属%其菌丝的形态可能不同%部分菌丝见分隔和分

支%伴炎症细胞的浸润%基质纤维增生活跃)单疱病

毒性角膜炎&O1不能直接观察到病毒%但却可以发

现病毒感染后相关的角膜结构改变%基底膜下神经

纤维密度(神经主干的分支数减少%神经纤维直径变

小%还可见大量活化的树突状细胞)棘阿米巴性角膜

炎&O1下有 & 种表现%包括包囊(滋养体(放射性角

膜神经炎以及疾病后期基质内的空腔%包囊表现为

,$ [#*

"

0大小的圆形高反光厚壁结构'

,\#\#+实验室病原学检查+患眼滴用盐酸奥布卡

因眼水进行表面麻醉%患者取平卧位%采用一次性显

微手术刀片对角膜病灶进行刮片%涂于载玻片上和

培养皿上%送医院检验科进行显微镜下涂片检查(病

原体外培养及药敏试验' 阳性者记录病原学种类'

,\#\(+临床诊断+由 # 名具有 * 年以上角膜病诊

治经验的眼科副主任医师或主任医师共同诊断' 诊

断标准和治疗方案参考+感染性角膜病临床诊疗专

家共识##$,, 年$,

!*"

%病原学实验室检查结果阳性

#涂片发现真菌菌丝或孢子%棘阿米巴包囊或滋养

体%或培养见细菌(真菌(棘阿米巴$者可以确诊)病

原学实验室检查结果阴性者则须参考临床表现(O1

检查结果(治疗效果综合诊断' 治疗采用对应病原

体的敏感类药物'

@AC3统计学方法3应用 4644##\$ 统计软件进行数

据分析%计数资料以百分率#]$表示%采用
!

# 检验'

O1检查与金标准的一致性比较采用 .7QQ7检验'

>d$\$* 为差异有统计学意义'

B3结果

BA@3实验室诊断3所有临床确诊的 ,*, 例中%依据

实验室病原学确诊的有 &- 例#(,\%S]$%其中细菌

感染 ,*例#眼$#占确诊者的 (,\(]$%真菌感染 ($ 例

#占 '#\*]$%棘阿米巴感染 ( 例#占 '\#*]$'

BAB3O1的诊断效能+以临床诊断为金标准%计算

O1诊断 & 种感染性角膜炎的灵敏度(特异度(准确

度(漏诊率(误诊率(阳性似然比(阴性似然比(比数

比及.7QQ7值' * 例临床诊断为-真菌性角膜炎.%

而O1诊断为-细菌性角膜炎.)# 例临床诊断为-细

菌性角膜炎.%而O1诊断为-真菌性角膜炎.),, 例

临床诊断为-单疱病毒性角膜炎.%而 O1诊断为

-细菌性角膜炎.)- 例临床诊断为 -细菌性角膜

炎.%而O1诊断为-单疱病毒性角膜炎.' O1在细

菌性角膜炎(真菌性角膜炎(单疱病毒性角膜炎(棘

阿米巴性角膜炎诊断中的灵敏度依次为 %'\%&](

*%#'*
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S,\$%](%%\*'](,$$\$$])特异度依次为 -*\,S](

S%\-S](S#\,'](,$$\$$]' .7QQ7值依次为 $\*S

#>e$\$$$$($\S$#>e$\$$$$($\%,#>e$\$$$$(

,\$$#>e$\$$$$' 见表 , [*'

表 ,+两种方法诊断细菌性角膜炎结果比较!'"

O1诊断
临床诊断

阳性 阴性
合计

阳性 (( ,' &S

阴性 ,$ S# ,$#

合计 &( ,$- ,*,

表 #+两种方法诊断真菌性角膜炎结果比较!'"

O1诊断
临床诊断

阳性 阴性
合计

阳性 *, # *(

阴性 * S( S-

合计 *' S* ,*,

表 (+两种方法诊断单疱病毒性角膜炎结果比较!'"

O1诊断
临床诊断

阳性 阴性
合计

阳性 (- - &'

阴性 ,, S& ,$*

合计 &S ,$# ,*,

表 &+两种方法诊断棘阿米巴性角膜炎结果比较!'"

O1诊断
临床诊断

阳性 阴性
合计

阳性 ( $ (

阴性 $ ,&- ,&-

合计 ( ,&- ,*,

表 *+O1结果对各类感染性角膜炎的诊断价值

+诊+断
细菌性
角膜炎

真菌性
角膜炎

单疱病毒性
角膜炎

棘阿米巴性
角膜炎

临床诊断#眼$ &( *' &S (

O1诊断#眼$ &S *( &' (

灵敏度#]$ %'\%& S,\$% %%\*' ,$$\$$

特异度#]$ -*\,S S%\-S S#\,' ,$$\$$

.7QQ7值 $\*S $\S$ $\%, ,\$$

准确度#]$ -#\%- S*\(' -%\&# ,$$\$$

漏诊率#]$ #(\#' -\S# ##\&* $

误诊率#]$ ,&\-, #\,, %\-& $

阳性似然比 *\,- &(\#' S\-S )

阴性似然比 $\#% $\$S $\#& $

比数比 ,-\S- &%&\($ &$\*S )

C3讨论

CA@3传统诊断感染性角膜炎的金标准是实验室的

病原学培养%但在临床中因为角膜取材量少%阳性率

较低' 张阳等!%"在 ' ##$ 例细菌性角膜炎中培养阳

性率为 ##\,])张红敏等!-"在 S( 例真菌性角膜炎

中培养阳性率为 &(\#$]' 本研究中%诊断标准不仅

是病原学实验室检查%而且是依据专家共识%由 # 名

医师共同诊断%以临床确诊结果为判断标准' 虽然也

会存在误诊的情况%但是较实验室培养的阳性率要

高' 本研究以此标准来衡量 O1的诊断效能%尽可

能降低假阳性率和假阴性率%提高了结论的可靠性'

CAB3O1是一种非侵入性的检查手段%具有快捷(

方便及可重复检查的优点%可直接观察活体角膜中的

真菌菌丝(孢子和棘阿米巴包囊' 既往临床研究!S [,,"

显示其对真菌和棘阿米巴感染角膜炎的诊断有很好

的灵敏度和特异度' 美国眼科学会于 #$$&年对 *,项

相关研究进行了分析%结果表明O1可作为真菌性角

膜炎和棘阿米巴性角膜炎的重要辅助诊断工具!,#"

'

.H3/89H7H等!,("发现用O1诊断丝状真菌角膜炎的灵

敏度和特异度分别为#%,\& c$$]和#-S\' c(\$$]'

张红敏等!-"使用 O1对 S( 例真菌性角膜炎的诊断

阳性率为 -#\$%]' 本研究结果显示%O1对 *' 例真

菌性角膜炎诊断中的灵敏度和特异度分别为 S,\$%]

和 S%\-S]%( 例棘阿米巴性角膜炎诊断中的灵敏度

和特异度均为 ,$$\$$]%显示出良好的诊断效能'

CAC3本研究显示%* 例临床诊断为-真菌性角膜

炎.%其中有 # 例实验室病原学证实真菌感染%其余

( 例符合真菌性角膜炎的临床表现且抗真菌治疗有

效' 这 * 例初诊时 O1未见菌丝和孢子%被诊断为

-细菌性角膜炎.%我们推测 O1误诊的原因有&病

程较长)外院接受过角膜刮片或抗真菌治疗)角膜水

肿和坏死组织过多影响 O1光线的穿透力)真菌菌

丝位于角膜基质深层或内皮面)以孢子为主的酵母

菌无菌丝表现%尤其是微孢子性真菌%当组织坏死增

多(菌丝量少(孢子形态不典型(量少及炎症细胞量

多时%O1对真菌的诊断难度提高%需要检查者具有

丰富的经验%进行反复多位点的检查' 4H7H等!,&"的

团队和 47NAA等!,*"的团队分别报道了微孢子#微孢

子的大小 , [#

"

0$真菌性角膜炎在 O1下不容易

被分辨出%因此漏诊率高' 这也提醒我们在临床上

应先行O1检查再行角膜刮片检查%以免角膜刮片

后菌丝断裂不典型%或因菌丝量少影响 O1对病原

体的观察'

CAD3本研究中%有 #例临床诊断为-细菌性角膜炎.%

*-#'*
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O1诊断为-真菌性角膜炎.%因为检查医师在 O1

中见到少量可疑菌丝%后复查发现其实是基质层纤

维断裂形态类似真菌%其中 , 例在角膜刮片培养到

细菌%另 , 例虽然没有实验室病原学支持%但是未用

抗真菌药物%仅使用抗细菌药物即达到了临床治愈

的疗效' O1对于不典型图像%尤其是真假菌丝的

鉴别难度大是误诊的主要原因' 本研究在棘阿米巴

的诊断中O1检查表现出良好的特异度和灵敏度%

没有漏诊和误诊%是因为棘阿米巴在 O1下有典型

的病原学特征%但是本研究中观察的病例较少%可能

一些假阳性或假阴性的情况没有被观察到'

CAE3本研究中%有 ,, 例临床诊断证实为-单疱病毒

性角膜炎.%O1诊断为-细菌性角膜炎.%有 - 例临

床诊断为-细菌性角膜炎.%O1诊断为-单疱病毒性

角膜炎.' 这两种角膜炎在临床诊断和 O1诊断中

出现了分歧%根据单疱病毒性角膜炎反复发作的病

史和典型的眼部体征%在治疗中用抗病毒药物治疗%

未使用抗细菌性药物%患者治愈%进一步证实了临床

诊断的正确性' 此外%细菌性角膜炎的临床诊断有

病原学检查结果作为依据更具有可信度%因此我们

认为是O1诊断出现了误诊' 这是因为 O1受分辨

率的限制%很难直接观察到细菌%更不可能观察到病

毒%仅能对细菌和单疱病毒引起的角膜结构改变进

行观察%而两者有容易混淆的地方%检查医师很难单

纯通过O1的图像特征进行准确地鉴别' 因此 O1

在细菌(病毒感染中的诊断灵敏度和特异度不如真

菌(棘阿米巴感染'

综上所述%O1检查对患者的配合要求较高%其

诊断的准确性依赖于检查者的丰富经验和娴熟的技

术' O1在角膜感染的病原学鉴别中具有显著的优

越性%尤其是真菌性和棘阿米巴性的感染中表现出

良好的诊断效能%其无创(快速的诊断在临床中有广

阔的应用前景'
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