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犡连锁隐性遗传性鱼鳞病反复发作真菌性角膜炎１例
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［摘　要］　鱼鳞病是一种以全身性皮肤干燥、粗糙，伴有鱼鳞状皮屑为主要表现的遗传性角化障碍性皮肤病，可伴

有眼部异常。目前关于鱼鳞病皮肤真菌感染的研究很多，但合并眼部真菌感染的病例却鲜见报道。本文将对一例

反复发作真菌性角膜炎（ＦＫ）的Ｘ连锁隐性遗传性鱼鳞病患者进行报告，以期为临床对此类疾病的早期诊治提供

参考。
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　　鱼鳞病（ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ）是一种以全身性皮肤干燥、

粗糙，伴有鱼鳞状皮屑为主要表现的遗传性角化障

碍性皮肤病，可伴有眼部异常。目前对于鱼鳞病皮

肤性真菌感染的研究报道很多，但合并眼部真菌感

染的病例却鲜见报道。本文将对一例反复发作真菌

性角膜炎（ｆｕｎｇａｌｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＦＫ）的Ｘ连锁隐性遗传

性鱼鳞病患者进行报告，探索此类型疾病的临床特

点，为临床医生早期诊断和治疗提供参考。

１　病历资料

１．１　病史　患者男性，７０岁，因“左眼眼痛伴视力

下降２ｄ”于２０１９年９月２８日收住某院角膜眼表

科。患者自幼患有鱼鳞病，每年秋冬季天气寒冷干燥

时发病，表现为全身皮肤干燥、粗糙，呈黑褐色鱼鳞

状，四肢皮肤受累显著，未累及手掌，面部仅限于耳前

及侧面部，见图１。自小双眼视力差，２０１６年右眼因

真菌性角膜溃疡在外院行角膜移植术，术后１个月植

片再次发生ＦＫ，药物治疗控制不佳，眼球逐渐萎缩。

１．２　眼科检查及辅助检查　眼科检查：裸眼视力右

眼为ＮＬＰ，左眼为ＣＦ／３０ｃｍ；眼压右眼为Ｔ１，左眼

为Ｔｎ。右眼眼球萎缩；左眼球结膜充血，角膜中央

可见约３ｍｍ×４ｍｍ溃疡灶，表面污秽，荧光素钠

染色（＋），周围基质水肿混浊，鼻侧基质可见片状灰

白色变性，表面钙质沉着，前房深度正常，房水闪辉

（＋＋＋），下方积脓约１ｍｍ，见图２。辅助检查：角

膜共聚焦显微镜 （犻狀狏犻狏狅ｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，

ＩＶＣＭ）检查在１８～７６μｍ深度的基质中发现真菌

菌丝结构，见图３。角膜活组织检查在基质中发现

真菌菌丝和孢子，见图４。真菌培养结果为镰刀菌。
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图１　鱼鳞病患者皮肤呈黑褐色鱼鳞状改变
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图２　鱼鳞病患者左眼前段照片
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图３　鱼鳞病患者左眼ＩＶＣＭ检查结果

犉犻犵狌狉犲３　ＩＶＣＭｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｌｅｆｔｅｙｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ

　　注：红色箭头所指为基质中可见真菌菌丝和孢子。

图４　鱼鳞病患者角膜活组织检查结果
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ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ

１．３　诊断与治疗　初步诊断：（１）左眼真菌性角膜

溃疡；（２）右眼眼球萎缩。患者入院后予以抗真菌药

物治疗，效果欠佳，遂于２０１９年９月３０日进行左眼

穿透性角膜移植术。术后用药：（１）抗真菌。０．２５％

两性霉素Ｂ滴眼液（每日４次）；（２）糖皮质激素。

术后１个月开始使用１％醋酸泼尼松滴眼液（每日４

次），２个月内逐渐减少至每日１次，半年后改为

０．１％氟米龙滴眼液（每日２次）维持；（３）免疫抑制

剂。术后１周开始使用他克莫司滴眼液（每日２次），

半年后改为每日１次；（４）人工泪液。０．３％玻璃酸钠

滴眼液（每日４次）。术后患者定期随访，发现左眼

角膜上皮持续存在散在点状荧光素钠着染，予以佩

戴角膜绷带镜，并每月定期更换。术后随访１年，角

膜植片保持透明，视力维持在０．０８，无复发迹象。

该患者皮肤呈典型的鱼鳞状改变，主要累及躯

干、四肢。因经济原因患者未进行基因检测，但从家

系图分析，为Ｘ连锁隐性遗传，见图５。
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图５　鱼鳞病患者家系图
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１．４　预后　术后１５个月，患者因眼部不适来医院

复诊。左眼结膜充血，角膜植片散在两处灰白色致

密浸润灶，活体ＩＶＣＭ及角膜刮片检查均可见大量

真菌菌丝结构。经过２个月的抗真菌药物治疗（５％

那他霉素滴眼液和１％伏立康唑滴眼液），角膜植片

逐渐恢复透明。

２　讨论

鱼鳞病是一大类罕见的遗传性皮肤角化病，特

点是全身鳞屑，不同程度的红斑和角化过度［１］。在

２０１０年发表的共识分类中，根据是否有皮肤损伤以

外的临床表现，遗传性鱼鳞病分为两个主要类型，即
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综合征型和非综合征型［２］。非综合征型包括临床上

一些常见的类型，如寻常型鱼鳞病、Ｘ连锁隐性遗传

性鱼鳞病、常染色体隐性遗传性鱼鳞病和角质病性

鱼鳞病。综合征型遗传性鱼鳞病比非综合征型更

为罕见，其特征是存在皮肤以外的其他相关病变，

如发育不全、神经异常、肝脏或骨骼受累，以及毛发

异常等［３］。Ｘ连锁隐性遗传性鱼鳞病是第二常见的

鱼鳞病，患病率为１／６０００，几乎都是男性
［４］。

ＦＫ是一种致盲率较高的难治性感染性角膜病

变，常见的危险因素包括植物性角膜外伤、眼部手术

史、佩戴隐形眼镜护理不当、长期使用糖皮质激素和

广谱抗菌药物、自身免疫性疾病、糖尿病等。该患者

发病前无明显诱因，否认外伤史，除鱼鳞病外，无其

他系统性疾病，因此考虑其反复发作ＦＫ可能与鱼

鳞病之间存在联系。

无论是综合征型鱼鳞病，还是非综合征型鱼

鳞病都伴有相关的眼部异常，通常累及眼睑、结膜

和角膜［３］。ＡｌＡｍｒｙ
［５］研究发现鱼鳞病最常见的眼

部异常表现为睑外翻，常造成干眼症和暴露性角膜

病变。ＤｏｍíｎｇｕｅｚＳｅｒｒａｎｏ等
［６］对７例（１４只眼）诊

断为Ｘ连锁隐性遗传性鱼鳞病患者进行研究，发现

８３．３％睑板腺功能障碍，３３％角膜基质混浊，２５％泪

膜破裂时间缩短。该患者虽然没有严重的眼睑外

翻，但睑缘粗糙增厚，睑板腺部分阻塞，可见黄白色

脂栓，可导致蒸发过强型干眼，引起反复性角膜上皮

损伤，增加了真菌感染的风险。

研究［７］报道，高达５０％的Ｘ连锁隐性遗传性鱼

鳞病患者存在角膜后基质细面粉样混浊。这种角膜

变化是角膜后弹力层营养不良的表现，是由于类固

醇硫酸酯酶（ｓｔｅｒｏｉｄｓｕｌｆａｔａｓｅ，ＳＴＳ）基因功能丧失

导致ＳＴＳ缺乏，硫酸胆固醇在角膜组织中蓄积引

起的，可通过多模态成像结合遗传分析技术协助

诊断［８］。其通常不影响视力，但可通过影响角膜代

谢，导致角膜糜烂反复发生。

角膜移植术后，由于术中污染、感染的供体组织

或宿主原发疾病导致的感染性角膜炎，往往出现在

术后早期或术后６～８周内
［９］。该患者术前原发及

术后１５个月均出现了反复的真菌感染，可能与鱼鳞

病患者自身的免疫系统功能异常有关。Ｔｏｌｌ样受

体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是感知病原微生物

的主要模式识别受体，ＴＬＲ２和ＴＬＲ４在防御真菌

感染中起着至关重要的作用。Ｍａ等
［１０］研究结果表

明，鱼鳞病患者体内的天然免疫应答受到抑制，

ＴＬＲ４蛋白水平无明显变化，但ＴＬＲ２表达水平降

低，这可能导致鱼鳞病患者对真菌的易感性增加。

综上所述，鱼鳞病患者可能由于角膜屏障功能被

破坏、角膜代谢异常及自身免疫应答受到抑制等原

因，导致其对真菌的易感性增加，从而反复发作ＦＫ。

然而，两者间的联系和发病机制还需要进一步探索。

笔者建议对于鱼鳞病患者，除了关注皮肤问题，早期也

要重视眼部检查，及时有效的治疗对预后至关重要。
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