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糖尿病对角膜影响的研究进展
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摘　要：随着糖尿病的患病率不断增加，近年来糖尿病性角膜病变受到广泛关注。慢性高血糖可改变角膜各层组织的形态、

代谢和生理，影响角膜角膜上皮、角膜神经、角膜内皮细胞及泪膜等结构，引起一系列角膜疾病。本文就糖尿病对角膜各

组织结构的影响进行综述，以期有助于临床诊疗。
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引言

糖尿病（简称 DM）是一种慢性病症，表现为血糖水平

持续升高，属于全身性的代谢障碍疾病 [1]。在我国，糖尿病

的发病率逐年攀升，已经成为一个不容忽视的公共卫生挑战
[2-3]。糖尿病患者常伴有眼部并发症，这些并发症是导致失

明的重要病因之一。长期的血糖过高会对角膜的多层结构及

其功能造成影响，进而引发角膜的病变 [4]。近期，糖尿病引

起的角膜病变引起了学术界的广泛关注，研究指出，在糖尿

病患者的病程中，有高达三分之二的人可能会出现角膜病变
[5]。1981 年，Schultz 等人 [6] 首次提出了糖尿病性角膜病变（DK）

这一术语，其典型的临床表现是角膜的知觉阈值明显提高，

敏感性下降，并且这种敏感性的降低与糖尿病的患病时长紧

密相关。另外，研究还发现，长期的血糖升高可能会改变角

膜上皮、神经、内皮细胞以及泪膜的结构 [7]。本篇文章将对

糖尿病如何影响角膜的不同组织结构进行详细论述。

1 糖尿病对角膜上皮细胞的影响

糖尿病性角膜病变是糖尿病最常见且病程最长的并发

症之一 [8]。糖尿病患者长期血糖增高，易发生角膜上皮功能

障碍 [9]。相比健康者而言，糖尿病患者的角膜上皮细胞密度

更低、厚度更薄，屏障功能更弱，有研究结果显示糖尿病患

者的平均角膜上皮脆性明显高于健康人，且糖尿病视网膜病

变患者的上皮脆性增加更为明显 [10-12]。Liu 等 [12] 根据糖尿病

视网膜病变的临床分期进行病例对照研究发现，随着眼底病

程的发展，角膜上皮基底细胞和角膜基质细胞的密度逐渐降

低。此外，有研究发现糖尿病导致的角膜基底层异常也会造

成角膜上皮与下层角膜结构的紧密连接破坏 [13-14]。Dan[13] 在

对糖尿病大鼠模型的研究中观察到，糖尿病大鼠比对照组健

康大鼠角膜伤口愈合延迟，血管内皮生长因子受体的激活

减少。研究显示，角膜表层细胞分泌了众多神经支持蛋白，

特别是神经生长素（NGF）与胶质细胞产生的神经支持素

（GDNF），它们在促进角膜神经恢复方面扮演着关键角

色 [14]。神经分布的调整很可能是糖尿病患者角膜神经细胞

（CEBCs）减少的根本原因，而神经营养因子作为关键的

调节分子，在糖尿病引发的角膜损伤中扮演着至关重要的

角色 [14]。

2 糖尿病对角膜基质的影响

糖尿病可能引起角膜基质结构和功能改变，导致角膜

透明度丧失，威胁患者的视力 [15]。有学者发现，中央角膜

厚度（central corneal thickness，CCT）与糖尿病周围神经病

变（diabetic peripheral neuropathy，DPN）严重程度呈正相关，

且糖尿病引起角膜基质厚度增加可能与糖尿病患者 CCT 增

厚有关 [16]。Kumar [15] 对糖尿病周围神经病变患者的中央角

膜厚度与糖尿病疾病严重程度之间的关系进行横断面研究

（16 名轻度 DPN 患者和 9 名重度 DPN 患者），并与对照组（9

名无糖尿病患者）进行比较，结果发现与对照组相比，DPN

组的 CCT 显著增加，且 3 组之间的角膜基质厚度差异显著，

对照组的平均角膜基质厚度为 439.5±23.5 微米，轻度 DPN

组为 478.9±37.5 微米，重度 DPN 组为 494.5±39.1 微米。

因此评估患者青光眼进展、圆锥角膜易感性和眼压时，应询

问是否有糖尿病病史，并考虑到中央角膜厚度与糖尿病疾病

严重程度之间的关联 [17]。
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3 糖尿病对角膜神经纤维的影响

角膜是眼科光学系统的重要组成部分，也是人体中受

神经支配最密集的组织，感觉神经丰富 [18]，根据糖尿病患

者的随访报道，几乎一半的糖尿病患者在患病 25 年之后出

现糖尿病周围神经病变 [19]。相比较大神经纤维而言，小神

经纤维受高血糖影响更早，可能是周围神经病变更敏感的

指标 [20]。

利用角膜共聚焦显微镜（简称 CCM）技术，可以对微

小神经纤维的损伤情况进行检测。有关研究指出，CCM 技

术在发现糖尿病患者的角膜神经纤维变化方面，比常规的电

生理检测方法更为敏感，能够更早地揭示糖尿病周围神经病

变的迹象 [18]。来自德国的糖尿病研究团队进一步发现，糖

尿病患者的角膜神经纤维长度、纤维密度、分支密度以及连

接点数量等指标，与对照组相比均出现了明显的下降 [21]。

Jiang 等 [22] 发现，在患有 DPN 的糖尿病患者和非 DPN 糖尿

病患者之间差异不明显，在没有 DPN 的糖尿病患者的组内

比较中也没有发现角膜神经纤维密度、神经分支密度和神

经纤维长度的明显差异。角膜神经改变还与血糖控制水平

相关，Cozzini 等 [23] 进行回顾性队列研究发现糖化血红蛋白

（HbA1c）水平与角膜 CNFD、CNFL、CNBD 均呈负相关。

4 糖尿病对角膜内皮的影响

角膜内皮在维持角膜透明性方面起着关键作用。随着

年 龄 的 增 加， 角 膜 内 皮 细 胞 密 度（corneal endothelial cell 

density，CED）可能下降，糖尿病作为一种发病率很高的疾病，

可能加速了角膜内皮的结构和功能受损 [24、25]，甚至造成

不可逆的水合平衡紊乱 [24、25]。糖尿病会导致 CED 显著

降低。El-Agamy 等研究发现，糖尿病患者角膜的 CV 较高，

且糖尿病患者角膜的 CED 显著低于对照组。此外，此研究

还发现糖尿病组患者角膜的六边形细胞百分比低于对照组，

角膜厚度也高于对照组，但是这两个结论没有统计学意义。

有研究结果显示，1 型和 2 型两种类型的糖尿病都会

对患者的 CED 和 CCT 造成影响，且 1 型糖尿病对角膜内

皮细胞密度和角膜厚度的影响高于 2 型糖尿病（T2DM）。

Amador-Muñoz[26] 对 T1DM 及 T2DM 患 者 进 行 荟 萃 分 析 发

现，T1DM 患 者 比 对 照 组 患 者 的 CED 降 低 了 193 个 /mm2

（P < 0.00001），T2DM 患者比对照患者的 CED 降低了 151

个 /mm2（P < 0.00001），并且与对照组患者相比，T1DM 和

T2DM 患者的中央角膜厚度（CCT）显著增加，在两种类型

的糖尿病患者中，糖尿病病程和 CCT 变化之间都存在相关

性。还有研究发现，角膜内皮细胞的变化与糖尿病视网膜病

变分期有关。Durukan 发现，糖尿病组的 CED 和六边形细

胞率较低，CCT 较高，并且 CED 与糖尿病视网膜病变分期

负相关。糖尿病组与对照组之间的平均细胞面积、细胞面积

系数变化和 CCT 测量值相似。但是 Pont 等研究认为不同程

度的视网膜病变的 CED 没有差异 , 虽然糖尿病病程延长和

代谢控制不良会造成内皮细胞明显丧失，目前尚未发现口服

降糖药或注射胰岛素与 CED 之间的关联。此外，接受白内

障手术的糖尿病患者和非糖尿病患者相比，糖尿病患者的

CED 比非糖尿病患者下降更多。

5 糖尿病角膜损伤与干眼相互影响

据报道，糖尿病患者的干眼病患病率高于健康人群。

糖尿病患者的慢性高血糖症、氧化应激、神经改变会影响泪

液分泌并诱导泪腺改变，高血糖引发炎症反应也会造成干眼

症进一步发展。Sandra 等研究显示与非糖尿病患者相比，2

型糖尿病患者的睑板腺功能障碍更严重，糖尿病组的眼表疾

病指数显著升高，血糖与干眼症状呈正相关，睑板腺的损伤

与糖尿病持续时间有关，且糖尿病与睑板腺的炎症和阻塞高

度相关。

糖尿病患者角膜改变已得到证实，糖尿病性角膜病变

作为 DM 慢性并发症之一，会造成患者视力下降甚至失明，

因此关注糖尿病患者角膜改变尤其重要。目前评估糖尿病继

发的角膜病变尚缺乏统一的临床评估、诊断及治疗标准，未

来需建立统一标准来评估糖尿病患者的角膜病变程度，帮助

现有研究成果在基础研究及临床治疗中得到更好的应用。
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