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规范病原学诊断路径促进感染性眼病精准医疗
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!!!摘要"!感染性眼病是临床常见的眼部疾病&尤其是在发展中国家&其发病率较高) 在我国&由角膜感

染引起的角膜盲发病率仅次于白内障) 因感染原因和部位的不同&其临床表现和预后也不一) 轻微的眼部感

染仅引起眼部不适症状&如眼红(眼痒和异物感等&而严重感染会引起角膜溃疡(化脓(穿孔以及眼内炎等&从

而影响患者视力&严重者甚至有失明和眼球摘除的风险) 因此&对眼部感染性疾病进行规范化诊治尤为重要)

临床上需要临床医师和检验医师运用各种检查方法和检测技术对眼部感染性疾病进行快速的病原学诊断&

同时结合特征性的临床体征&才能实现对疾病的精准治疗) 然而&由于眼部组织结构的特殊性&综合医院检验

科技术人员对眼部标本特点不熟悉&眼科医师缺少实验室基本技能的培训等原因&导致感染性眼病的病原学

诊断成为难点&尤其是眼部样本的采集和预处理成为最大的困扰) 随着各种眼部特殊检查设备以及实验室新

技术的引入&加快了病原学诊断的发展步伐&从而更好地为感染性眼病的诊疗提供客观依据)
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!!眼部感染可由细菌(真菌(病毒或寄生虫引起) 眼

球是一个相对独立的器官&存在天然的物理生理屏

障&有其独特的防御机制&因此即使同一种病原体感

染&其临床表现及预后也有显著的不同) 由于眼表

与外界相接触&存在如葡萄球菌属(棒状杆菌属和丙

酸杆菌属等定植菌&当眼表环境发生改变或外伤时

可致菌群失调(眼表防御机制破坏并可伴随异物入

眼&最终导致眼部感染) 但是由于结膜组织血供丰

富&而角膜组织并无血管&因此即使同样是眼表感

染&其表现及预后也不尽相同) 另外由于角膜和眼

内部分组织的相对免疫赦免状态&使得感染发生时

难以控制&往往容易造成严重视力损伤甚至致盲的

后果) 虽然不同类型感染有某些特征性临床体征为

临床诊断提供线索&但病原微生物的检查仍然是病因

诊断的金标准&是实现感染性眼病精准治疗的关键)

:6感染性眼病精准医疗概述

"#$) 年&我国学者董家鸿*$+在国内提出了"精

准医疗#的理念) 强调针对确定的患者和病情精确

选择和应用适宜的诊疗方法&避免盲目应用或滥用

高新技术手段带来额外的医源性损害和医疗资源浪

费&并提出基因组学等技术只是精准医疗众多重要技

术元件之一&并不是实现精准医疗的充分必要条件)

感染性疾病医疗体系正是这一理念的充分体现&不

断发展的传统病原微生物实验诊断技术仍然是病原

学诊断的金标准&快速崛起的病原微生物基因扩增

技术(蛋白组学及基因组学分析等技术成为不可或

缺的补充) 眼部感染根据累及的部位不同可引起多

种眼病) 感染发生后&因组织结构不同&表现及预后

也各不相同) 感染性眼病的治疗原则是根据感染类

型结合感染部位给予对应的抗微生物药物治疗) 如

细菌感染所致外眼感染$如结膜炎(角膜炎%&可以

通过频繁的抗菌药物滴眼治疗&在细菌培养(鉴定和

药敏结果报告前&选择广谱抗菌药物来控制感染'病

毒感染&大多数需要全身联合局部抗病毒用药) 眼

内的感染&由于会导致严重的视力损伤&一般需要静

脉和玻璃体注射使药物突破血.眼屏障&如感染控制

不佳需行玻璃体切除术) 尽早明确病原体对真菌性

感染所致眼病$如角膜炎和眼内炎%尤为重要&可在

有效给予抗真菌药物治疗的同时&避免激素的误用)

规范的病原学检测是感染性疾病精准医疗最基本的

体现) 病原学检测传统方法主要是形态学(免疫学

以及病原体分离培养和药敏试验等) 由于传统病原

学检测需要技术人员具有丰富的实验操作经验&同

时眼部标本又具有量少且类型复杂等特点&容易导

致漏诊甚至误诊) 有文献*"+报道眼内液直接镜检

细菌(真菌的阳性率一般为 ""Z [(BZ&培养的阳

性率也仅为 (@Z [B#Z&且培养时间为数天至数

周&导致错过最佳治疗时机) 因此灵敏度高(特异性

强(快速准确的方法学对眼部感染性疾病的病原学

检测尤为重要) 分子生物学技术的快速发展&使得

感染性疾病通过分子生物学技术鉴定病原成为可

能&如新冠肺炎疫情期间&分子生物学检测已成为不

可或缺的关键技术*(+

) 分子检测主要包括普通聚合酶

链反应$OF27/6L0I69;01: L609N1F:&\>C%(多重\>C(实

时荧光定量\>C$L602.N1/64K0:N1N0N1P6\>CE6N69N1:Q

I7IN6/&CS.4\>C%和宏基因组测序$/6N0Q6:F/19:6XN.

Q6:6L0N1F: I64K6:91:Q&/]̂ =%等技术*@+

) 分子检测

和基因组测序能更及时(准确地鉴定病原体&并分析

,"(",
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病原体的来源&甚至进行抗菌药敏感性的分析&从而

提高感染性疾病的诊断速率及准确性&促进了感染

性眼病精准医疗的发展) 近年兴起的眼内液检测在

促进眼部精准医疗的发展中发挥了积极的作用*)+

)

由于眼球是封闭的球体&存在血.眼屏障$包括血.房

水屏障和血.视网膜屏障%) 正常情况下&眼内液中

的蛋白成分与血浆中的蛋白成分不同&出于免疫赦

免的需要&免疫球蛋白的含量更低&且能采集到的样

本量也极少$如房水&通常只能采集到 $##

!

2以内%&

因此临床上需要有更高灵敏度和高通量的检测方法(

试剂用于眼内液的检测&同时对避免假阳性的出现

提出了更高的要求) 然而&当血.眼屏障破坏时&血

清中的蛋白成分$包括各种抗体%可以渗漏至眼内&

如果此时检测眼内液的抗体成分出现阳性&则会导

致临床误诊) 因此&引入更完善的评价体系&如通过

计算 F̂2E/0::.W1N/6L$ T̂%系数&有助于判断该特

异抗体是眼内感染产生还是因为渗漏而导致的假阳

性) 眼内液检测的意义还体现在当涂片和培养阴性

时&利用分子生物学检测其中病原体的数量和种类

等&作为传统方法学的有效补充&使其成为眼内炎病

原学诊断不可或缺的组成部分) 此外&激光共聚焦

检查在诊断角膜疾病中得到广泛应用) 该技术具有

非侵入性(高分辨率的优点&理论上其分辨率可达

$
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&放大倍率达 "## [)## 倍&具有增强的图像

对比度和穿透性&即使混浊的角膜也可观察其显微

结构) 共聚焦显微镜在棘阿米巴(真菌(诺卡菌和微

孢子虫感染的角膜炎中具有较高的敏感性和特异

性&尤其是对典型的真菌菌丝和棘阿米巴包囊的诊

断) 当病变仅累及角膜深基质感染的病灶&常规的

刮片技术不容易获取标本时&共聚焦显微镜检查更

显示出优势&并且能即刻出具报告&有助于尽早得到

辅助诊断的依据) 但是&当病变进展以及使用抗真

菌药物后可使菌丝变得"不典型#或发生混合感染

时&可影响诊断的准确性)

;6感染性眼病病原学检测质量控制要点

尽早进行微生物鉴定对眼部感染性疾病的治

疗(减少并发症及疾病预后非常重要&而标本采集的

规范与否&直接影响病原菌的检出率) 但由于眼部

结构的特殊性&导致能采集的标本量特别少&且大多

数眼科医师缺乏实验室的基本技术&导致标本处理

不规范&同时多数检验科医技人员对眼部标本特点

不熟悉&难以规范合理地处置眼部来源的标本) 因

此&感染性眼病病原学检测标本的采集和预处理成为

整个质量控制的关键) 我们知道&来自眼睑(结膜(角

膜(泪道等与外界相通的部位&有正常菌群定居&而眼

球内(眶内软组织等传统认为属于无菌的部位) 因

此&为了获取准确的病原学依据&需要根据病变部位

的特点采集合适的标本并采用合理的处置方式)

;<:6眼部感染病原学检测标本采集基本原则6标

本采集应在病程早期(急性期&且尽可能在使用抗菌

药物之前&建议采集双侧眼标本$即使单侧眼发病%

进行涂片镜检及培养等检测**+

&或者健康眼仅采集

分泌物行涂片镜检) 各种分泌物的采集推荐使用预

先用无菌生理盐水或其他符合眼科使用要求的培养

基沾湿的无菌拭子&由培训过的专业人员进行操作&

并注意避免眼睑(睫毛及周围皮肤表面正常菌群的

污染&以免造成病原菌与正常菌群相混淆致使临床

误诊) 眼内标本如房水(玻璃体(异物等由培训过的

手术医师进行) 由于大多数眼部标本的取材量少&

建议进行床边接种和制备涂片并立刻送检$$) /1:

内%&必要时也可以在被检测的液体标本中加入 #a) [

$a# /2无菌生理盐水或营养肉汤&并在结果报告单

中注明样本已经稀释) 标本送检时须精确标明眼

别(具体取材部位(标本类型(用药情况(采样人(采

样时间等信息*%+

)

;<;6常见眼部标本采集及预处理规范6眼部感染

可由细菌(真菌(病毒(寄生虫等引起&但已有数据表

明细菌仍然是眼部感染的主要病原体*++

&因此标本

的采集及预处理措施通常仍以细菌学检查为主&同

时尽可能兼顾其他病原体检测的需求)

"a"a$!结膜囊分泌物等眼表标本采集质量控制*%+

对于结膜囊分泌物的采集&一方面需要考虑采样舒

适度&提高患者的配合度&同时又需要考虑采集到尽

可能多的分泌物&因此推荐使用接触面积大(释放率

高的植绒拭子&并用预湿润的拭子由内眦部开始从

内到外旋转轻拭结膜囊和睑结膜表面$注意不遗漏

内眦部%&避免接触睫毛和睑缘) 为提高培养阳性

率&要求采样时尽可能不用麻醉剂) 标本采集完成

后&直接用无菌拭子在玻片上涂抹制成涂片) 取另

一拭子以滚动的方式涂布接种于普通巧克力琼脂平

板G哥伦比亚血琼脂平板(厌氧血琼脂平板$必要

时%) 特殊情况下需将拭子接种于增菌培养基&则

需报告时注明) 其他眼表标本参照执行)

"a"a"!结膜G角膜刮取物采集规范*%+

!采集刮取物

时&既考虑到采样时需要一定的深度又要尽可能避

免因采样导致角膜穿孔&因此推荐使用无菌 $) 号手

术圆刀片或者适用的刮匙等) 在刮取前&先滴表面

麻醉滴眼液$尽可能使用无防腐剂的制剂%&对角结

,((",
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膜进行表面麻醉) 接着用手指或开睑器撑开眼睑&

若病变处分泌物过多&可先用灭菌湿棉签去除分泌

物&然后选择角膜溃疡进行缘或基底部刮取标本)

刮取完成后&滴用抗菌滴眼液) 采集尽可能多的标

本后即时接种&或将刮取物置于转运试管$带转运

拭子和运送培养基%&并确保标本浸入液体转运介

质中*$#+

) 置于转运介质中的标本推荐经研磨或充

分震荡后&再接种于普通巧克力琼脂平板G哥伦比亚

血琼脂平板(厌氧血琼脂平板$必要时%以及制作涂

片做形态学检查$推荐标本直接接种及涂片%)

"a"a(!房水及玻璃体采集规范*%+

!房水采集用 $ /2

无菌注射器&于角巩膜缘平行虹膜平面穿刺入前房&

抽取房水约 #a$ /2) 玻璃体采集包括以注射器抽取

法和玻璃体切割法) 要求注射器抽吸法需抽取不少

于#a" /2的标本'玻璃体切割法采集量不少于#a) /2

$如果是含灌注液的大体积标本&需采集最初的灌

注液不少于 $a# /2&并在申请单上注明用药情况%)

采集完成后立即行床旁接种及涂片制作&房水G玻璃

体液分别用注射器加至液体增菌培养基$专用培养

基或儿童血培养瓶%及真菌培养基内$标本量足够

时建议增加厌氧培养%&同时制作涂片送检&或加入

转运培养基中尽快$" ; 内%送至实验室处理&特殊

情况下不得超过 "@ ;

*B+

) 以上标本如果需要进行

分子生物学实验&则要求将采集的拭子尽快转运)

当环境温度
!

") b时&用于Y]D检测的标本&应 " [

% b转运&该条件下可以保存
"

$# E&如不能完成核

酸提取&需尽快转移到
"

,*# b储存'用于 C]D检

测的标本&需立即冰上转运&且应在 $ [@ ; 内提取

核酸'需冻存的标本则用干冰转运*(+

)

=6感染性眼病相关实验室检测应用

=<:6传统微生物诊断方法6目前传统的微生物学

方法如眼科标本的显微镜涂片检查(病原菌培养仍

然是多数医院的首要选择方式) 显微镜检查可以通

过革兰染色(吉姆萨染色(氢氧化钾湿片(六氨银染

色(荧光染色或其他特殊染色等对细菌类型(真菌菌

丝(阿米巴包囊进行快速的初步诊断&为疾病的初步

诊断提供有效的病原学依据&并指导临床医师制定

初步的治疗方案) 对于细菌学检查&革兰染色毫无

疑问是首选&但如果怀疑是真菌感染&可以根据实际

标本类型及实验室条件选用氢氧化钾湿片(荧光染

色(吉姆萨染色以及六氨银染色等特殊染色&各有其

优势) 近年随着荧光显微镜的普及&荧光染色被应

用到真菌的检测和诊断中) 已有资料表明&荧光染

色后真菌的形态特征十分清晰&不易漏诊*$$+

) 最近

的文献报道&真菌荧光染色在角膜刮取物及切取的角

膜组织中阳性率明显高于病理常用的过碘酸希夫染

色&分别为 *+aBZ和 B#a)Z

*$"+

$特异度均为 $##Z%&

认为真菌荧光染色法可以快速准确地诊断真菌性角

膜炎) 对于阿米巴(沙眼衣原体以及病毒包涵体检

测&考虑到吉姆萨染色对细胞核和寄生虫着色较好&

结构显示清晰&而瑞氏染色对胞质和中性颗粒的着

色较好&建议首选瑞氏.吉姆萨复合染液进行染色后

镜检) 实际工作中考虑到眼部感染仍以细菌最常

见&因此对来源于临床症状不典型患者的标本&建议

首选为革兰染色) 培养鉴定结果及药物敏感试验&

有助于临床医师更精细化认识不同微生物感染特点&

对早期治疗效果欠佳及混合感染者尤为重要*$(+

)

微生物药物敏感性的变迁也对临床抗菌药物使用提

供指导&减少细菌耐药的产生&以最大可能减少感染

性眼病的并发症) 然而微生物的培养和药物敏感试

验需要 ( [* E&如何在更短时间内进行微生物的鉴

定对临床提供更早的诊断依据&是未来的研究方向)

近年快速发展的基质辅助激光解吸电离飞行时间质

谱$/0NL1X.0II1IN6E 20I6LE6IFLON1F:G1F:130N1F: N1/6FM

M21Q;N/0IIIO69NLF/6NL7&TDcY?.SJd.T=%技术&虽然

缩短了菌种鉴定时间&但目前主要用于临床培养阳

性菌株的菌种鉴定&难以直接检测原始样本中的病原

微生物&并未缩短培养时间*@+

) 但该技术在微生物药

敏和流行学分型中的发展和应用值得更多关注*$@+

)

=<;6普通\>C及相关技术在感染性眼病中的应用

尽管微生物培养和鉴定是眼部感染性疾病诊断的金

标准&但仍受到微生物生长缓慢和生存能力较低的

限制&且采样前的抗微生物药物使用会产生假阴性

结果&特别是混合感染的鉴定&传统培养鉴定受到更多

限制) 普通\>C(Y]D序列分析(基因芯片(变性高效

液相色谱$E6:0NKL1:Q;1Q; O6LMFL/0:96214K1E 9;LF/0NFQ.

L0O;7&YA\c>%(CS.4\>C(环介导等温扩增法$2FFO.

/6E10N6E 1IFN;6L/020/O21M190N1F:&cDT\%等技术都可

以用于病原体核酸定性或定量检测) 虽然不同的检

测方法和不同的检测试剂在检测限(可报告范围及

特异性等方面都有差别&但是鉴于多重\>C(基因芯

片等技术可在同一反应体系中检测数种微生物*(+

&

这对于只有微量眼部标本来说更有其实际意义) 利

用细菌普遍存在 $B= 核糖体 Y]D&真菌普遍存在

$%=和 "%=核糖体Y]D&设计广谱\>C&并对其进行

Y]D扩增&增强了检测的敏感性&可快速鉴定细菌

性或真菌性眼内炎&且当采用特殊设计的巢式 \>C

时&还可用于鉴别革兰染色阳性菌和阴性菌*"+

) 利用

,@(",
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$%= LY]D(内转录间隔区$1:N6L:02NL0:I9L1R6E IO096L&

?S=%及 $%= LY]D.?S= 序列分析技术&通过早期的鉴

定来引入抗真菌治疗&使感染性眼病得到更早的针对

性治疗) 对眼部感染常见的巨细胞病毒(-e病毒(单

纯疱疹病毒和带状疱疹病毒等的检测同样具有明确

诊断的重要意义) 多重 \>C和 Y]D微阵列$Y]D

芯片%技术的应用&不仅提高了感染性眼病病原学

鉴定的特异度(灵敏度(时效率&而且相对低成本(高

通量&更适合大量样本的分析与鉴定) 当然也应该

注意到由于分子生物学技术灵敏度高&检测容易受

到眼表或环境中微生物序列的干扰而引起误报&同

时由于一个反应体系只对某一种或一组特定可疑微

生物进行反应&对于新的菌株或突变的鉴定可能无

法进行&仍存在不足之处)

=<=6高通量测序技术在感染性眼病中的应用6

/]̂ =基于宏基因组学和高通量测序技术&可检测

并分析各种样本中细菌(真菌(病毒(寄生虫(支原

体G衣原体等所有已知及未知的病原体&特别是未知

新发病原体) 该技术规避了绝大多数病原体不能培

养或难培养的缺点&可直接检测临床样本中的病原

体核酸&解决了新发或突变(复杂或混合感染(罕见

病原体鉴定难的问题) 基因测序通过临床样品分析

中获得的序列与数据库中包含的序列进行比较&只

需几小时即可获得精确的结果) 有研究*$)+表明基

因组学诊断真菌性角膜炎是高度敏感的&比培养更

省时&并且对于样本量较少的眼表样本是理想的)

通过全基因组测序&可以获知待测微生物的基因及

相关调控信息&为研究该微生物特有的生物学特征

$致病机制(共生机制(独有的代谢机制%提供分子

生物学基础&并可通过比较基因组分析&为研究微生

物种内及种间的功能差异(进化关系提供理论指导)

同时&全基因组测序能够分析眼表的整个菌群&为某

些疑难病例提供更多(更全面的分析&从而明确诊

断&进行有效治疗) =K3KU1等*$B+通过 $B= LC]D基

因测序&对人类睑板(结膜囊和眼睑皮肤的微生物群

进行首次全面的分析&确定了不同人群(不同部位的

微生物群落特点) f0:Q等*$*+首次使用宏基因组鸟

枪法$I;FNQK:%测序及生物信息学分析对角膜外伤

后患者及健康对照的眼表菌群进行比较发现&外伤

性角膜溃疡患者眼表菌群的均匀度(丰富度和群落

结构均发生了显著改变&在种水平&包括荧光假单胞

菌(铜绿假单胞菌(西拉亚栖热菌显著增加&不规则

根瘤菌(肺炎链球菌(脓肿分枝杆菌等 + 种菌显著减

少&且物种间的相互作用强度明显降低&同时检测到

$* 种与抗生素相关的耐药基因) 最新研究*$%+表明

眼表微生物生态系统中&表皮葡萄球菌与化脓性链

球菌之间存在着竞争性作用) 更多的研究表明&眼

表微生态的变化与多种疾病之间存在潜在关联&不

仅与结膜炎*$++

(细菌性角膜炎*"#+

(真菌性角膜炎*"$+

(

睑缘炎*""+

(沙眼*"(+等感染性眼病有关&与隐形眼镜

佩戴*"@+

(干眼*")+

(睑板腺功能障碍*"B+等具有潜在感

染可能性的眼病也有一定的关系) 最近Y6:Q等*"*+

通过/]̂ =方法提出环境的改变可能导致眼表微生

物群的改变&特别是优势菌种的改变&为今后识别可

能重塑眼表免疫的病理微生物群提供了丰富的资

源) 可见眼表微生物组的组成分析对于理解各种眼

科疾病的病理生理至关重要) /]̂ = 对感染性疾病

病原学诊断相比于其他检测技术有不可比拟的优

势&但仍具有核酸检测的局限性&检测结果的解释需

密切结合临床信息) 测序技术在病原学诊断中的价

值&还体现在通过特定病原体致病机制研究带来的意

义) c1K等*"%+研究表明&葡萄球菌毒素基因 =-$B(@

在眼内炎表皮葡萄球菌中显著上调&提示与眼内炎

的发病直接相关) -QK9;1等*"++通过分析分离自眼

部的棒状杆菌 $B= LC]D序列发现&只要 Q7LD基因

%( 号位置上单个氨基酸的替代足以产生对诺氟沙

星耐药) gK0: 等*(#+通过对眼源性芽孢杆菌全基因

组序列分析&确定了与眼内感染显著相关的 O29D."(

?:;D.((?:;D.@(;R2D.) 以及 M21Y等 ) 个关键毒力基

因) 类似的研究结果提示&进行某些特定基因的检

测对于判断分离菌是否为致病菌(是否需要采取某

些特定治疗措施以及预后判断方面&有潜在的应用

价值&尤其是当分离到眼表的定植菌以及环境菌时&

将更有意义) 转录组测序&是近年发展起来的利用

新一代测序技术进行转录组分析的技术) 通过转录

组学分析技术&可以对病原体入侵宿主以及宿主的

防御抵抗进行转录组学研究) >FRKL: 等*($+通过

C]D.=64$C]DI64K6:91:Q%比较了离体玻璃体中和

ce$cKL10.e6LN0:1%培养基及脑心浸液培养基$ RL01:

;60LN1:MKI1F: /6E1K/&eA?%肉汤中培养的蜡样芽孢

杆菌相关基因的表达&发现超氧化物歧化酶在玻璃

体中表达最高&提示该酶是感染期间中性粒细胞活

性的潜在抑制剂) C0H0/0:1等*("+通过系统生物学分

析揭示了与视网膜炎症有关的基因&包括白细胞介素.B

$1:N6L26KU1:.B&?c.B%(核因子.

"

e$:K9260LM09NFL.

"

.Q6:6

R1:E1:Q&]d.

"

e%(白细胞介素.$

#

$1:N6L26KU1:.$

#

&?c.$

#

%(

_h]基因$P.HK: 0P10: I0L9F:0P1LKI$* F:9FQ6:6;F/F2FQ&

_h]%和趋化因子>'>$9;6/FU1:6>'>%等) 更多关

,)(",
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于病原体与宿主关系的研究&不仅有利于阐明感染

性疾病发生(发展和转归的分子机制&更为将来采取

有针对性的治疗手段及靶向药物的研发提供了理论

依据) 但由于某些病原体核酸提取困难等原因一定

程度上限制了此类技术的发展和应用)

=<>6眼内液检测在眼内炎症诊疗中的意义6眼内

液是眼球内液体的总称&包括房水(玻璃体液(视网

膜下液(脉络膜上腔积液等*)+

) 由于眼球结构的特

殊性&无论生理还是病理情况下&血液指标均不能反

映眼内真实情况&而只能通过眼内液检测来反映眼

内微环境的变化) 因此眼内液检测对于鉴定感染性

眼病的病因和判断免疫指标的变化&某种程度上具

有不可替代性) 临床上采集并送实验室进行相关指

标检测的主要标本类型为房水和玻璃体液) 检测内

容主要包括病原学鉴定以及部分免疫(炎症相关指

标&主要方法包括传统细胞形态学(微生物分离鉴

定(分子生物学(酶联免疫吸附试验$6:37/6.21:U6E

1//K:FIFLR6:N0II07&-c?=D%(流式细胞术以及用于

眼部真菌感染辅助诊断的 ^试验$$&(.

#

.Y葡聚糖

检测% ĜT试验$半乳糖甘露醇聚糖抗原检测%等)

传统微生物培养鉴定时&眼内炎临床诊断假阴性率

较高&且房水的阳性率更低于玻璃体液&但利用

\>C技术可以显著提高阳性率) 有研究*((+结果显

示\>C可将阳性率提高 B#Z以上&这意味着有明确

病原学诊断依据并能按照指南进行诊疗的比例得到

明显提高) 眼内液中各种蛋白的检测在眼部疾病诊

断和鉴别诊断中发挥了积极的作用) 早期利用

-c?=D技术对眼内液进行病原体抗原(抗体的检测

已经让眼科医师获益) 随着流式细胞术的发展&细

胞因子微球检测技术$97NF/6NL19R60E 0LL07&>eD%

得到广泛应用&使一份标本$") [)#

!

2%检测多种因

子$(# 种%成为可能&吸引了更多眼科医师对眼内液

细胞因子研究的关注) 在眼内炎领域中&目前应用

较多的是利用细胞因子的变化区分感染性质!如结

果发现?c.B(?c.%升高&而?c.$#不升高或升高幅度i

$# 倍&提示革兰阳性细菌感染'当 ?c.B(?c.% 和$或%

?c.$# 均升高 $# 倍以上&且?c.B j?c.$#&提示革兰阴

性细菌感染'当?c.$#(?c.B(?c.%(肿瘤坏死因子$NK/FL

:69LFI1IM09NFL&S]d%(

$

.干扰素$1:N6LM6LF:.

$

&?d].

$

%

不同程度升高时提示感染为结核性的可能性较大)

当遇到单纯的?d].

$

升高&提示真菌感染&如果增加

^试验ĜT试验&则有助于区分是否为曲霉菌感

染) 病毒感染时&根据病毒种类不同&?c.$#(?c.$

#

(

?c.B(?d].

$

(单核细胞趋化蛋白.$$/F:F97N69;6/F.

N09N19OLFN61: $&T>\.$%等不同程度升高) 当出现嗜酸

性粒细胞趋化因子$6FN0X1:%(?c.$"O*#(?c.B(T>\.$(

?d].

$

不同程度升高时&提示寄生虫感染&如能检测

到特异性抗体&对眼部寄生虫感染诊断的意义更大)

如眼弓形虫病的诊断&除了临床表现以外&弓形虫抗

体滴度或 \>C检测成为重要指标*(@+

&而且需要同

时检测眼内液及血清中弓形虫抗体&通过计算 Ŵ

系数判断是否为眼内原位感染) 当以 Ŵj" 时判

断为阳性&其特异度为 +*a%Z'当以 Ŵj( 时判断

为阳性&其特异度可达到 $##Z) 这里需要特别指

出&结果判断必须以眼内液中该抗体阳性为前提条

件) 随着眼内液采集设备(技术的不断进步&临床医

师收集眼内液用于检测分析的适应证会逐渐扩大&

眼内液的检测与应用将成为眼科精准医学的代表领

域之一)

>6小结和展望

眼部感染是眼科最常见的疾病之一&虽可预防(

可治疗&但如果治疗不当会造成失明等严重后果&对

个人及家庭带来巨大的精神(经济损失) 因此感染

性眼病的诊断必须快速(精准(有效) 病原学检测不

仅依赖于取材(处理(培养和鉴定等规范的操作&而

且需要将传统培养鉴定技术结合质谱技术(现代分

子生物学技术(流式细胞术等&并利用激光共聚焦显

微镜等活体检查技术&联系临床信息综合分析&才能

获得高质量的结果&从而为感染性眼病精准医疗提

供依据) 鉴于眼部标本的特殊性&选用标本用量少(

灵敏度高(特异性好(高通量的实验室检测技术更有

实际意义) /]̂ =等技术的应用有助于进一步加深

对眼部微生态的了解&不仅在疑难病例诊断(未知病

原体的检测等方面有不可替代的优势&并为将来开

发基于益生菌的眼部感染治疗药物提供可靠的数据

与理论支撑) 转录组测序等技术为进一步阐明感染

发生机制及靶向药物研究奠定了基础)
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