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!摘要"

!

糖尿病是由多种病因引起以糖代谢紊乱为主的常见全身病#已逐渐成为全球严重的公共卫生问题&以往对糖尿

病性视网膜病变的相关研究较多#但糖尿病相关的眼表疾病尚未得到充分认识&糖尿病可增加眼表疾病的风险#包括眼干燥

症'角膜炎症'持续的角膜上皮缺陷#甚至形成致盲性的角膜溃疡&本文重点概述糖尿病与眼表疾病的相关性#介绍角膜神经

的变化可作为评估糖尿病性神经病变的指标#探讨糖尿病相关眼表疾病的治疗方式#为糖尿病患者早期筛查'诊断和治疗眼表

病变提供帮助&
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糖尿病!

28;31019D16680,9

#

5̂

"是一种体内胰

岛素分泌缺陷或胰岛素作用障碍所导致的以高血

糖为特征的代谢性疾病#是全球患病率最高的系统

性疾病之一)

%#!

*

&据国际糖尿病联盟统计#

!"%&

年

全球
5̂

患病人数已达
)*!N

亿#预计到
!"$"

年和

!")"

年将分别超过
N*J!

亿人和
'*)

亿人)

$

*

#而中

国以
%*%))

亿的患病人数位居全球第一位)

)

*

&糖尿

病正成为严重的公共卫生问题&

5̂

会导致各类并发症的发生#如神经病变'视

网膜病变'肾病和心血管疾病等)

$

*

&目前糖尿病的

眼部并发症已成为发达国家致盲的主要原因&以

往关于糖尿病性视网膜病变!

28;3108>/108@.

-

;0G

4

#

5P

"的研究较多#人们对其已有相对深入的认

识)

$

#

N

*

#而
5̂

相关的眼表并发症#包括角膜'泪腺

和睑板腺等#尚未得到充分认识&有研究)

N

*表明#高

达三分之二的
5̂

患者在其患病期间会出现糖尿

病性角膜病变#发生角膜神经密度下降和敏感性降

低等病理表现)

'

*

#直接影响角膜上皮创伤愈合#并间

接增加持续性角膜上皮缺损和角膜感染的发生几

率)

&

*

#这些改变均可能导致失明#因此探讨
5̂

对

眼表的影响至关重要&本文简要概述
5̂

与眼表

之间的关系#并讨论
5̂

相关眼表疾病的治疗

方法&

;
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糖尿病角膜神经病变

糖尿 病 角 膜 神 经 病 变 !
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5:S

"是常见的糖尿病眼部神经并发

症#可使角膜感觉'营养及代谢功能发生障碍#易引

起 患 者 发 生 糖 尿 病 性 角 膜 病 变 !

28;3108>

b1/;0.

-

;0G

4

#

5f

"&

+>G,60H

等)

(

*认为#

5̂

患者一

生中发生
5f

的风险为
)&]

"

')]

&目前认为#角

膜神经病变是导致角膜病反复发生'难治愈的根本

原因&

%*%

!

5:S

与
5̂

周围和自主神经病变
!

无论在
%

型还是
!

型
5̂

中都会出现一些角膜神经参数的

变化#如角膜基底神经纤维密度'长度和分支密度

的减少等#这均与
5̂

周围和自主神经病变相

关)

J#%"

*

&有研究)

%%

*表明#糖尿病周围神经病变患者

角膜基底神经纤维长度和分支密度明显低于无
5̂

患者和无糖尿病周围神经病变患者&

:G1@

等)

J

*证

实#利用角膜共聚焦显微镜 !

>./@1;6>.@?.>;6

D8>/.9>.

-4

#

::̂

"测量的角膜神经纤维长度的减

少可预测糖尿病周围神经病变的发展&

!"%'

年的

一项荟萃分析)

%"

*得出#使用
::̂

评估的角膜神经

纤维密度'长度和分支密度在糖尿病周围神经病变

患者中均显著降低#而
::̂

可用于早期发现
5̂

周围神经病变的神经损伤&并且
8̂9/;

等)

%!

*发现#

使用
::̂

评估角膜基底神经密度的变化优先于神

经病变的临床和电生理检查所检测到的其他功能

的变化#角膜敏感性与自主神经分析负相关#提示

::̂

和角膜敏感性检测可作为评估糖尿病周围神

经病变和自主神经病变的替代指标&并且
::̂

评

估的参数对糖尿病自主神经病变的诊断具有高度

敏感性和特异性&因此#

::̂

是一种快速'无创'可

靠的亚临床糖尿病自主神经病变的诊断工具)

%"

*

&

5:S

也属于
5̂

并发症的一部分#氧化应激是

糖尿病并发症的发病机制之一&在高糖环境时#线

粒体产生的过多的超氧化物可损伤蛋白质'破坏

5SQ

'影响能量代谢及细胞信号转导#同时通过多

元醇通路'己糖胺途径'糖基化终末产物途径及蛋

白激酶
:

途径等代谢通路的活化#最终引起神经元

损害)

%$

*

&神经生长因子!

@1/B1

F

/.E0G?;>0./

#

ST7

"及神经递质#包括
<

物质'降钙素基因相关肽

等#表达和功能的异常可导致神经传导减慢#神经

滋养血管破坏#神经受累)

%)#%N

*

&其中神经递质表达

减少还可影响角膜上皮细胞的有丝分裂并降低其

代谢#从而减弱上皮功能和活力)

%'

*

&因角膜神经

系统病变较为复杂#其具体发展机制#还需进一步

研究&

%*!

!

5:S

与
5P

!

在
%

型
5̂

患者中#

::̂

呈现

出来的角膜细胞改变#包括上皮细胞和内皮细胞密

度降低'角膜细胞密度增加'以及小神经纤维的改

变#如角膜神经纤维密度'神经分支密度降低#神经

纤维长度和宽度降低)

%&

*

&该研究)

%&

*还表明#发生

视网膜病变后#糖尿病患者的角膜细胞和小神经纤

维病变严重程度增加&但
\808/

F

1@

等)

%(

*发现#在无

5P

的
!

型糖尿病患者中也可以观察到角膜神经纤

维密度'长度和分支密度的降低#并且随着视网膜

病变的进展而加剧&另有研究)

%J

*表明#

5:S

与
5P

的病情严重程度具有显著的相关性#随着
5P

严重

程度增加#

5:S

也逐渐加重#当因屈光介质混浊无

法观察到眼底病变时#

5:S

可作为
5P

病情程度预

测指标&

5̂

患者在未发现视网膜微血管病变时#

已经存在角膜神经纤维的改变#该改变可作为早期

干预
5P

的筛查指标&因此#角膜神经纤维的变化

可预测糖尿病视网膜病变的发展#但仍需要进一步

验证&

B

!

角膜异常

5̂

可引起角膜上皮细胞'角膜基质和基底膜

的改变#导致角膜上皮病变和粘连障碍)

!"

*

&此外#

5̂

中角膜神经的丢失可使神经营养支持减少#加

速上皮细胞的损失并减少增殖#导致异常基底层的

产生和上皮细胞与异常基底膜的粘附不足)

!

*

&研

究)

!%

*发现#糖尿病大鼠模型中角膜伤口愈合延迟#

伴有内皮生长因子受体激活减少#此外还观察到包

括
-

#

连环蛋白和闭锁小带
#%

的紧密连接蛋白的表

达减少#表明糖尿病角膜中细胞与细胞的连接遭到

了破坏&并且#高血糖可导致角膜厚度增加#紧密

连接的破坏和基底上皮细胞的丢失#严重影响角膜

上皮基底膜复合物的功能)

!!

*

&有研究)

!$

*发现#

!

型

糖尿病患者中#其角膜基质存在厚度可变的异常胶

原纤维束&部分
5̂

患者角膜上皮的基底膜和前

弹力层连接能力较正常人差#特别是在角膜上皮修

复时的滑动及有丝分裂过程中较慢#这可能是部分

5̂

患者出现持续性角膜上皮缺损的病理基础之

一)

!)

*

&在诱导患有
%

型糖尿病的猴子中#也发现了

相似的胶原纤维束)

!N

*

&重要的是#糖尿病性角膜基

质会积聚糖基化终末产物!

;2B;@>12

F

6

4

>;08.@1@2

-

/.2,>09

#

QTC9

"#这可能导致胶原蛋白交联#并引

起中央角膜厚度增加#同时
QTC9

也可引起
!

型糖

尿病小鼠和
%

型糖尿病大鼠角膜基质中
MO

型胶原

#''
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#
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#
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蛋白表达发生变化#导致细胞粘附受损#促进凋亡

和抗增殖途径#导致角膜上皮受损)

!!

*

&

58

等)

!'

*证

实#患糖尿病的小鼠角膜中多形核细胞的积累会形

成过量的炎症反应#导致促炎细胞因子增多和伤口

愈合延迟&因此#

5̂

会严重影响角膜上皮屏障功

能和角膜上皮愈合功能#这大大增加了眼表疾病的

风险#如眼干燥症!

2/

4

1

4

12891;91

#

5C5

"'浅表点状

角膜炎'复发性角膜糜烂'持续性上皮缺损和神经

营养性角膜溃疡等)

N

*

&

C

!

眼干燥症

5C5

是由于泪液的质或量或流体动力学异常

引起的泪膜不稳定及眼表损害#从而导致眼部不适

的一类疾病#患病率为
N*N]

"

$$*&]

)

!&

*

#而
5̂

患者中
5C5

患病率可高达
N"]

)

!(

*

&造成糖尿病性

干眼病变的原因有很多#其中最常见的就是泪膜异

常和睑板腺功能障碍&

$*%

!

泪膜异常
!

糖尿病周围神经病变理论上可以

增加
5C5

的风险#有约一半的
5̂

患者会出现干

眼症状)

!J

*

&

8̂9/;

等)

$"

*发现#

5̂

患者泪膜稳定性

有一定程度受损&高血糖导致的泪腺微血管的损

伤和糖尿病性自主神经病变导致的泪腺神经支配

受损#均可以减少泪液的产生)

$%

*

&糖尿病周围神经

病变导致的角膜神经纤维密度下降#从而使得角膜

的敏感性受损和反射性流泪减少&角膜的知觉减

退可导致杯状细胞产生的黏蛋白减少#从而导致泪

膜稳定性降低)

$!

*

&

5̂

患者泪液产生减少或泪液

蒸发增加可导致泪液渗透压升高&

$*!

!

睑板腺功能障碍
!

睑板腺功能障碍

!

D183.D8;@

F

6;@22

4

9?,@>08.@

#

T̂5

"是一种慢性'

弥漫性睑板腺异常#其在
5̂

患者中的患病率约为

&N]

)

$$

*

&有研究)

$)

*显示#胰岛素以剂量依赖方式

刺激人睑板腺上皮细胞的增殖#血糖过高可导致上

皮细胞进行性丢失#从而增加睑板腺疾病的风险&

此外#

5̂

患者脂质层分布不均匀与
5C5

具有显著

相关性)

$N

*

&

T̂5

的发生与睑板腺腺体分泌物中胆

固醇的浓度升高相关#睑板腺脂质成分的改变打破

了泪膜中脂质层的稳定性#同时也为细菌生长提供

了环境#进而形成恶性循环#加重干眼的发生&眼

干燥症的严重程度与周围神经病变的程度和
5P

的

严重程度密切相关)

$'

*

&然而#随着疾病时间延长#

角膜敏感性降低#即使存在严重眼表损伤#患者通

常也是无症状的#

5̂

患者由于
5C5

的存在进一步

增加了角膜上皮损伤的风险&因此#对于
5̂

患

者#除了视网膜检查外#还需要定期检查眼表损伤

和干眼症状&

D

!

结膜异常

结膜异常在
5̂

患者中也很常见#包括结膜微

血管改变'结膜毛细血管丢失'大血管扩张'血管分

布不均和杯状细胞数量少)

$&

*

&患有眼干燥症的

5̂

患者的结膜还显示出促炎细胞因子的增加)

$(

*

&

在
5̂

患者中结膜菌群存在异常#其主要细菌菌株

是葡萄球菌)

$J

*

&

有研究)

)"

*表明#在结膜小动脉中#非增殖性糖

尿 病 视 网 膜 病 变 !

@.@#

-

/.68?1/;08B1 28;3108>

/108@.

-

;0G

4

#

S<5P

"和增殖性糖尿病视网膜病变

!

-

/.68?1/;08B128;3108>/108@.

-

;0G

4

#

<5P

"患者的血

流速度明显高于非糖尿病视网膜病变!

@.>68@8>;66

4

B89836128;3108>/108@.

-

;0G

4

#

S5P

"的患者(在结膜

小静脉中#

S<5P

患者的静脉血管直径'血流量'血

流速度均高于
<5P

患者&因此#对结膜血流动力学

的评估或许有助于糖尿病微血管病并发症的诊断

评估和纵向监测&

E

!

9P

眼科手术

糖尿病性角膜的结构和功能异常会增加手术

并发症的风险#即使采用改良的手术技术#

5̂

患者

在各类眼科手术#如白内障'屈光手术'玻璃体切除

术和 全 视 网 膜 光 凝 术 !

-

;@/108@;6

-

G.0.>.;

F

,6;08.@

#

<P<

"#术后发生角膜并发症的风险仍高

达
("]

)

)%

*

&

有研究)

!$

*表明#

5̂

不仅会造成白内障患者术

后发生黄斑囊样水肿和糖尿病视网膜病变恶化等

并发症#还会增加角膜并发症的风险#如持续性角

膜水肿和上皮伤口愈合延迟#并且
5̂

患者在后弹

力层角膜移植术中移植失败的风险较高&由于
5̂

患者可能发生复发性糜烂'持续的角膜上皮缺损'

上皮下生长'角膜炎'不良伤口愈合等#其角膜屈光

手术的风险更高&

使用耦合液和视网膜激光透镜进行氩激光光

凝后#

5̂

患者的角膜染色评分增加#角膜敏感性降

低#泪膜破裂时间缩短#因此
5̂

也是内眼手术后

发生
5C5

的危险因素)

)!

*

&在某些情况下#

XQ+Mf

可加重
5P

&仅对控制良好的
5̂

患者且未诊断出

5P

才建议进行
XQ+Mf

手术)

)$

*

&这些研究结果均
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表明#任何一种眼科手术后#

5̂

患者的角膜并发症

都应得到特别关注#即使是微创手术&

Q

!

糖尿病眼表并发症的治疗

与其他糖尿病并发症一样#严格控制血糖是预

防和治疗
5̂

相关眼表疾病公认的前提#也是必不

可少的条件)

!

*

&目前
5̂

眼表并发症的预防与治

疗方法主要是局部滴用人工泪液及局部使用抗炎

药物#如非甾体类抗炎药'类固醇和环孢菌素
Q

等#

其有助于维持健康的眼表和清晰的视觉质量#也可

缓解眼表炎症#促进再上皮化)

))

*

&随着科技的进

步#新型有效的分子生物学治疗方法开始涌现&

'*%

!

自体血清
!

自体血清含有大量的生长因子#

有利于促进角膜伤口愈合和神经再生)

!

*

&局部自体

血清可加速
5̂

患者玻璃体切除术后角膜上皮愈

合)

)N

*

#局部应用脐带血清和血小板来源的血浆也被

认为是促进角膜神经再生和上皮愈合的有效

方法)

)'

*

&

'*!

!

<

物质
!

<

物质是一种
%%

氨基酸的肽#存在

于角膜感觉神经中#属于感觉神经递质的速激肽家

族)

)&

*

#可提供神经营养支持并促进角膜上皮细胞的

增殖和迁移#以维护眼表健康)

)(

*

&

<

物质可减轻高

血糖引起的角膜上皮细胞凋亡#并通过神经激肽
#%

受体信号通路加速角膜上皮愈合)

!

*

&而胰岛素样生

长因子
%

!

8@9,68@#68b1

F

/.E0G?;>0./%

#

MT7#%

"也可

促进角膜神经的再生并可帮助维持眼表稳态)

)J

*

&

局部应用
<

物质和
MT7#%

衍生物可促进糖尿病家

兔的神经营养不良性角膜病变中角膜上皮细胞的

增殖和迁移)

)(

*

&

'*$

!

醛糖还原酶抑制剂
!

醛糖还原酶抑制剂可通

过减弱山梨糖醇
#

醛糖还原酶途径的激活来减少神

经损伤并促进角膜上皮再生)

$

*

#可有效改善
5̂

患

者白内障手术后角膜上皮的损伤#提高角膜敏感

性)

N"

*

#并促进角膜上皮伤口愈合)

N%

*

&

'*)

!

神经生长因子
!

ST7

可通过杯状细胞刺激受

损神经元的再生和黏蛋白的产生#改善角膜神经病

变的眼表完整性#提高角膜敏感性)

N!#N$

*

&

<;/b

等)

N)

*证实#局部
ST7

可缓解炎症和高血糖诱导的

人角膜上皮细胞凋亡&

f8D

等)

NN

*表明#口服尼麦角

林可促进糖尿病大鼠角膜的创伤愈合#这可能与角

膜和泪腺中
ST7

的增加有关&

'*N

!

其他物质
!

抗氧化剂#如肌肽和
-

#

胡萝卜素#

目前也被证实有利于预防
5̂

相关的角膜病

变)

N'#N&

*

&

58

等)

!'

*研究表明#骨髓间充质干细胞可以

减轻过度的炎症反应#激活角膜祖细胞#并增强糖

尿病角膜上皮的愈合&

虽然基因'分子和干细胞治疗)

N(

*等实验性的项

目已被开发#但许多问题亟待解决#如不同生物分

子作用于糖尿病角膜病变的具体机制#究竟哪种影

响因子在角膜病变过程中起主导作用#能否找到生

物治疗糖尿病眼表疾病的最优组合#生物制剂应用

时可能产生的不良反应等&相信随着医学研究的

深入#这些问题都能被克服从而转化为临床应用&

综上所述#

5̂

对眼表完整性'角膜敏感性'角

膜上皮再生'泪液产生和睑板腺功能都有不利影

响&糖尿病性角膜病变是很常见的眼部病变#其严

重程度可以从轻度
5C5

到致盲性的角膜溃疡&糖

尿病性角膜神经病变常常发生在视网膜病变和糖

尿病造成的身体其他部位的神经病变之前#因此#

使用
::̂

检测出的角膜神经丛参数改变是评估糖

尿病性神经病变的可行性较高的指标之一&虽然

目前存在一部分药物可有效地预防和治疗
5̂

相

关的眼表疾病#但仍需要进一步地研究开发更好的

治疗方法&本文重点概述糖尿病与眼表疾病的相

关性#旨在增强患者和医疗从业者对
5̂

患者眼表

疾病的认识#对
5̂

患者的优化管理具有重要

意义&
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