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!!(摘要)!随着糖尿病发病率的升高"糖尿病相关并发症的发生也逐渐引起研究者的重视* 长期高血糖

对人体细胞和组织存在毒性作用"在眼部主要影响角膜和视网膜组织* 自从发现糖尿病患者玻璃体切割术后

发生角膜上皮病变以来"临床医生开始关注糖尿病性角膜病变"发现高血糖通过改变角膜形态$代谢和生理影

响角膜各层次结构"包括角膜上皮$角膜神经$泪膜$内皮细胞等"造成不同程度的损害"这些结构的异常改变

统称为糖尿病性角膜病变* 本文主要对糖尿病角膜病变的发病机制$临床表现和治疗进展进行综述*

(关键词)!糖尿病& 角膜& 发病机制& 临床表现& 治疗
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!!糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的全身性疾病"可导致

神经$肾脏$心血管$微血管病变等并发症"一项全国性糖尿病

流行病学研究表明"中国糖尿病的总患病率#包括既往诊断的

糖尿病和既往未诊断的糖尿病%达 >S:f"糖尿病已成为中国

主要的公共卫生问题
+&, * 糖尿病的发病机制包括细胞凋亡$炎

症$神经营养损伤和氧化应激等病理生理过程 +%, * 糖尿病常见

的眼部并发症包括白内障$青光眼和视网膜病变"近年来报告

显示 :$f以上的糖尿病患者可发展为糖尿病性角膜病变"并且

已证实部分患者可出现角膜形态变化
+2, * 正常角膜是无血管$

富含神经末梢的透明组织"角膜代谢所需要的营养物质主要来

源于房水中的葡萄糖和泪膜中弥散的氧"而当房水中葡萄糖含

量过高时"则会发生一系列病理改变* 角膜感觉神经是由三叉

神经发出"在糖尿病患者中"主要病理表现为神经纤维密度下

降$分支减少"此外糖尿病的多重代谢异常"也可引发角膜神经

营养障碍* &>'& 年"G5J.,Xg等 +",
首次提出糖尿病性角膜病变

的概念"其主要临床特征包括角膜知觉阈值明显升高"敏感性

降低"且降低程度与糖尿病的病程显著相关* 长期高血糖影响

角膜的各个结构"包括复发性角膜溃疡$持续性角膜上皮缺陷$

敏感性降低$角膜水肿$角膜混浊和内皮细胞荧光渗漏等 +#, *

根据糖尿病角膜病变的主要损害特点"结合近年来在基因调

控$分子及细胞的研究"以及治疗方面的进展进行综述*

A8糖尿病性角膜病变的发病机制

目前研究发现"糖尿病性角膜病变主要与高糖环境下基因

表达异常$生长因子反应异常$神经营养因子异常$多肽蛋白异

常$角膜神经损害和氧化应激等过程相关*

A4A8基因表达异常

从 7RD到蛋白质的过程调节即为基因表达调控* G./

等
+1,
用链脲佐菌素诱导 N#:C@;1 株小鼠诱发糖尿病"发现

&JW![ZJH 基因及其表达产物 F,*. 在正常角膜愈合上皮的前

缘大量表达"而较小程度表达于糖尿病角膜中"认为 &JW![ZJH

基因在介导上皮愈合和受损的过程中扮演重要角色* 微小

LRD是强有力的基因表达调节因子"j+/P,WY等 +:,
发现高血糖

引起角膜缘的 )+L?&"1*异常上调"减弱表皮生长因子受体
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#W[+XJW,+*,0Y6]XJ K*5X6YYW5W[X6Y"(MAL%信号$[?[2' # D̀Fd%通

路及其下游效应"影响糖尿病角膜上皮愈合* d.,P*Y/+等 +',
研

究发现"糖尿病患者角膜缘处 )+L?&$U 表达上调"导致 FDq1 下

调"引起角膜伤口愈合延迟$脆性增加和角膜混浊* 此外"长期

处于高糖坏境下"角膜上皮细胞易缺氧"引起核苷酸和嘌呤信

号的释放改变* +̀//=等 +>,
研究发现"糖尿病患者$大鼠和小鼠

角膜中 DQF激活的 F%q: 受体增加"这可能与上皮组织延迟愈

合相关*

A4B8生长因子上调

生长因子是对生物的生长$发育具有广泛调节作用的活性

蛋白质或多肽类物质"现已发现多种生长因子与糖尿病角膜的

发病及愈合相关* q. 等 +&$,
研究探讨了高血糖对 (MAL信号传

导与角膜上皮伤口愈合的影响"高血糖抑制 (MAL信号及其下

调的角膜上皮细胞中 DPX和 (Ld的激活"增加活性氧的生成"

影响角膜上皮延迟愈合* 在糖尿病患者及糖尿病小鼠角膜中"

发现阿片类生长因子#6[+6+H 0Y6]XJ K*5X6Y"8MA%表达上调"作为

角膜上皮细胞增生及损伤修复的负调节因子"影响角膜上皮更

新及损伤修复
+&&, * mW/6等 +&%,

研究发现"胰岛素样生长因子?&

#+/=.,+/ ,+PW0Y6]XJ K*5X6Y?&"9MA?&%可以促进角膜缘干细胞存

活"加速上皮下神经丛修复"增加神经分支密度* CWXX*J+等 +&2,

研究发现"高血糖可显著抑制转化生长因子 .2 #XY*/=K6Y)+/0

0Y6]XJ K*5X6Y?.2" QMA?.2 % 的上调" QMA?.2 通过 G)*H$ F92d?

DdQ$自我调节和;或上调 GWY[+/W& 加速糖尿病角膜病变的伤口

愈合*

A4C8神经营养因子减少

三叉神经细胞释放神经递质和神经肽"以促进角膜上皮细

胞的生长$增生$分化和/型胶原的产生* 糖尿病作为高风险

因素"可致上述神经营养因子分泌异常"角膜营养支持减少"引

起糖尿病神经病变和损害角膜神经再生
+&", * 大型临床研究表

明"确诊为糖尿病的患者"即使血糖控制良好"也不能完全扭转

角膜神经病变"可见高血糖对角膜神经的损害是不可逆的过

程
+&#\&:, * 目前"角膜神经免疫相互作用备受关注* M*6等 +&',

研究发现"糖尿病小鼠角膜神经纤维中树突细胞数量较正常小

鼠减少"而睫状神经营养因子#5+,+*YZ/W.Y6XY6[J+5K*5X6Y"NRQA%

主要来源于树突细胞"随之减少"作为重要神经营养因子"可导

致再生的神经纤维及神经纤维末梢分支的数量减少"并且形态

异常*

A4D8多肽蛋白质下降

有研究发现神经肽 F物质可以通过清除神经激肽?&

#/W.Y6P+/+/?&"Rd?&%受体拮抗剂"促进 Rd?& 受体激活 DdQ$

(MAL和 G9LQ&"改善线粒体功能"增加活性氧清除能力"有助

于糖尿病角膜上皮愈合
+&>, * 另有临床研究发现"使用含 F物

质和 9MA?& 的滴眼液可以预防糖尿病患者白内障术后的浅表

点状角膜病变"并快速诱导上皮重塑 +%$, * 胸腺素 Q." 存在于

角膜上皮中"其具有许多生物活性"如促进角膜上皮修复过程$

抑制体内外细胞凋亡$封闭肿瘤坏死因子?-引起的炎症及活化

核因子?0C"$上调上皮基底膜成分层黏连蛋白?22%$下调基质金

属蛋白酶 #)*XY+I)WX*,,6[Y6XW+/*=W" `̀ F%?&"介导上皮细胞迁

移"然而在糖尿病患者角膜中 Q." 表达下降"可能与上皮愈合

缓慢及细胞凋亡相关
+%&\%2, *

A4E8金属蛋白及黏蛋白异常

蛋白水解酶在胚胎发育$凝血过程$创伤愈合和组织重建

中发挥重要作用"在糖尿病性角膜病变中"上皮延迟愈合可能

与蛋白酶相关* G*0J+g*HWJ 等 +%",
发现短发夹 LRD#=J6YXJ*+Y[+/

LRD"=JLRD%介导的 `̀ F?&$ 和组织蛋白酶 A表达"能够降解

基底膜成分并激活其他的 `̀ F="可能与角膜上皮的异常粘连

相关"这些变化仅发生于糖尿病性角膜病变中"提示这为糖尿

病引起的特异性改变"糖尿病患者角膜上皮异常与上皮基底膜

的异常相关"包括基底膜脆弱性增加"半桥粒数量减少"上皮细

胞的黏附减弱* 也有研究发现"糖尿病患者上皮细胞基底膜处

的黏连蛋白 N2 链和纤维蛋白减少与角膜上皮细胞黏附性降低

相关
+%#, * 因此上皮细胞基底膜和细胞黏附的异常可能导致糖

尿病角膜上皮损伤延迟愈合*

A4P8角膜神经损害

角膜是人类神经支配最密集的结构"神经纤维在健康的角

膜表面发育中起着重要的神经营养作用* 7*V+H=6/ 等 +%1,
用小

剂量 GQl诱导的糖尿病大鼠研究角膜神经纤维变化"发现 &%

周后 #$f的角膜神经纤维损失* e+/ 等 +%:,
发现 G7糖尿病大

鼠 ' 周后泪液分泌减少 #$f"角膜敏感性下降"角膜神经受损"

分支变少"并变得更细$更短* *̀,+P 等 +%',
也发现随着糖尿病

病程的延长"角膜前弹力层神经长度和分支密度降低* HWN+,,|

等
+%>,
采用激光扫描角膜共焦显微镜检查糖尿病患者神经纤维

变化"发现神经纤维密度$长度和分支密度异常"神经弯曲度和

角膜厚度增加* 角膜神经纤维变化与营养性角膜病变密切

相关*

B8糖尿病性角膜病变临床特点

B4A8角膜上皮延迟愈合

众所周知"糖尿病与伤口愈合密切相关"当发生糖尿病性

角膜病变时"上皮伤口延迟愈合"造成角膜上皮持续缺损*

j*/0等 +2$,
使用 % 型糖尿病的 Md大鼠"发现神经纤维密度$面

积的减少和分支形成以及上皮下神经丛的减少与糖尿病大鼠

角膜知觉降低是一致的"上皮愈合延迟"表明糖尿病性神经病

变是延迟上皮损伤愈合的一个促成因素* d*H6Y等 +2&,
发现局

部使用醛糖还原酶抑制剂#*,H6=WYWH.5X*=W+/J+U+X6Y"DL9%可以

改善角膜上皮屏障功能障碍* 也有研究发现"有效抑制大鼠的

多元醇通路可抑制细胞凋亡"改善糖尿病的并发症"包括糖尿

病角膜病变$视网膜病变$糖尿病肾病等 +2%\22, * CZ./ 等 +2",
证

实聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂可防止上皮支配神经的丧

失"促进上皮伤口愈合"认为 D7F聚合酶激活在糖尿病神经病

变的发病机制中起作用*

B4B8糖尿病角膜知觉减退

在生理条件下"角膜神经丛是维持角膜敏感性$正常上皮

代谢和神经肽$神经营养因子和生长因子释放的重要因素"

R+W,=W/+2#,
首次提出糖尿病患者角膜知觉减退"在之后的研究

中发现知觉减退的程度与糖尿病严重程度有关* 部分研究表
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明"角膜神经病变是一个独立$直接相关的糖尿病早期并发症"

与是否形成糖尿病视网膜病变以及哪一类型的糖尿病无

关
+21, * +̀=Y*等 +2:,

发现角膜上皮下神经密度和角膜敏感度的

下降反映了糖尿病周围神经病变"激光扫描共焦显微镜下角膜

神经的变化早于患者临床症状及周围神经电生理变化"可作为

早期疾病诊断的指标*

B4C8干眼的发生

糖尿病与干眼和眼表疾病的关联越来越密切* 流行病学

数据显示"随着糖尿病患病人数的增加"干眼人群的数量将会

增加
+2', * 近年来"氧化应激公认为许多眼部疾病发展的共同

机制"在眼球表面"氧化应激与角膜$结膜$泪腺的损伤存在联

系
+2>, * @+. 等 +"$,

通过检测 N#:C@;1O糖尿病小鼠角膜组织中

G9LQ&$A8q82 和 /̀G87的表达"发现 G9LQ&?A8q82?̀ /G87

这一途径存在于角膜中"上调氧化应激"引起泪液分泌明显下

降以及角膜上皮损伤"出现干眼* CW5P)*/+"&,
发现糖尿病患者

泪液分泌显著少于正常人"泪液渗透压增加与糖尿病患者干眼

相关"泪膜稳定性降低与角膜神经病变$结膜杯状细胞分泌泪

液黏蛋白减少相关* M*6等 +"%,
发现角膜知觉减退及泪腺调节

功能减退导致从眼表面到泪腺的刺激信号减弱* 此外"主泪腺

的受损$黏蛋白分泌的减少均与糖尿病患者干眼的发病率较高

相关*

B4D8角膜透明度下降

在高血糖的环境中"晚期的糖基化终产物累积于角膜上皮

基底膜或基质"导致蛋白质交联异常$细胞结构受损"局部胶原

纤维增厚"呈多层次和不连续性"从而引起角膜光学密度的增

加和透明度的减少
+"2\"", * 随着糖尿病病程的延长"角膜内皮

DQF*=W酶下降"导致角膜内皮泵送功能障碍"角膜基质水肿$混

浊与角膜吸光度增加密切相关* M*6等 +"#,
运用 FW/X*5*)检测

发现"与正常人群相比"糖尿病患者在角膜同一层$同一截面上

角膜吸光度有所增长"这种增长显著表现在角膜的中层和内

层* 内层角膜密度是糖尿病性角膜病变的敏感指标*

B4E8角膜基质$后弹力层和内皮细胞的改变

基质由排列有序的胶原纤维构成"占整个角膜厚度的

>$f"因此其具备角膜的抗拉强度* 6̀5*/ 等 +"1,
发现在糖尿病

患者角膜基质厚度$角膜基质中神经迂曲度增加* 后弹力层位

于基质与内皮细胞之间"DP+)6X6等 +":,
研究发现"Md糖尿病大

鼠中有更多的长间距胶原纤维存在于后弹力膜中"1型胶原蛋

白位于长间距胶原的结间区域"这是不被任何其他抗体所标记

的"胶原纤维的出现可能是过度胶原糖基化的结果* 角膜内皮

细胞从角膜到前房的主动抽吸在保持基质脱水方面起着至关

重要的作用* 最近 (,?D0*)Z等 +"',
通过非接触式角膜内皮显微

镜观察"发现"与正常人角膜相比"糖尿病患者角膜内皮细胞密

度减少"细胞面积变形性增大"正常六角形细胞百分率降低*

目前对糖尿病患者角膜内皮的研究较少见"部分研究结果存在

争议"有待进一步研究*

C8糖尿病性角膜病变的治疗

糖尿病性角膜病变是一项重要的临床问题"一半以上的糖

尿病患者受累"开始引起临床医生的关注* 糖尿病性角膜病变

需要给予相应的治疗"包括全身治疗及局部治疗* 全身治疗的

目的是需通过降血糖药物严格控制血糖"此为控制糖尿病性角

膜病变进一步发展的关键所在* 局部治疗的目的是通过完整

上皮及充分瞬目"保持眼球表面的平整$光滑"最大限度地减少

视觉失真和增加舒适度* 根据眼表疾病的严重程度"治疗方案

需个体化考虑* 国际干眼组织提出"干眼治疗是以防止进一步

的损害$促进上皮生长$防止感染和维持眼球表面充分润滑为

目标
+&#, * 目前临床治疗干眼有效的药物包括局部给予人工泪

液$自体血清$生长因子$低中浓度糖皮质激素等"此外对于角

膜反复性糜烂$溃疡$严重干眼者"可联合绷带角膜接触镜治

疗* 对于尚处于研究阶段的治疗药物"如口服药物 LW=6,V+/?

7&$.胡萝卜素$血管紧张素转换酶 # */0+6XW/=+/?56/VWYX+/0

W/gZ)W"DN(%抑制剂$d98̀ ?:> 等仅在动物实验中发现有治疗

作用"但由于实验大鼠糖尿病的诱导过程与人类糖尿病发病过

程存在差异"上述药物对糖尿病性角膜病变患者是否有临床疗

效还需更多的研究支持* 纳曲酮滴眼剂作为阿片受体拮抗剂"

未来可能用于临床治疗糖尿病性角膜病变
+">, * D7F?核糖聚合

酶抑制剂$NRQA$F物质$各类生长因子等滴眼液制剂"可通过

增加角膜神经敏感性"促进由糖尿病引起的角膜上皮病

变
+#$\#&, * 此外基因靶向治疗"如腺病毒转染的基因 @S0.3治

疗$)+L?&"1*抑制剂等"还处于动物实验研究阶段"有待进一步

研究及临床实践
+%""#%\#2, * 角膜缘上皮干细胞自体或异体移植$

造血干细胞注射已证实可改善小鼠角膜上皮变化
+#&"#", *

综上所述"糖尿病性角膜病变的发生与高糖环境下基因表

达异常$多种因子及多肽蛋白质异常$角膜神经损害$氧化应激

等过程相关* 此外"国内外有少数关于糖尿病患者出现角膜上

皮细胞损伤延迟愈合$神经敏感性下降和干眼的研究"对于三

者之间的内在联系及发病机制尚鲜有研究"为糖尿病性角膜病

变的发病机制提供新的思路* 最后提示临床工作者对糖尿病

患者进行检查及操作时应减少对角膜的损伤"并注意保护眼表

微环境*
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WXJWY+O,4C+66Y0 ẀH NJW)"%$&'"%1 #"% k>2'\>""4789'&$4&$&1 ;
<4U)54%$&:4$:4$&'4

+22, G6,XW=6V* F̀ " C*,,WP6V* O" M*<H6=+P6V* D" WX *,4 D /6VW,
5*YU6IZ)WXJZ,*XWH )WY5*[X6XY+*g+/6+/H6,W+/J+U+X6Y6K*,H6=WYWH.5X*=W
+/XWYKWYW=]+XJ XJW[6,Z6,[*XJ]*Z+/ =XYW[X6g6X65+/?+/H.5WH H+*UWX+5Y*X=
+O,4FJZ=+6,LW="%$&#"1"#"% k#':\#>&4

+2",CZ./ eG" d*/0C" e66eG" WX*,4F6,Z# D7F?L+U6=W% [6,Z)WY*=W
+/J+U+X+6/ +)[Y6VW=56Y/W*,W[+XJW,+*,+//WYV*X+6/ */H ]6./H JW*,+/0+/
H+*UWX+5Y*X=+O,49/VW=X8[JXJ*,)6,_+=G5+"%$&#"#1#2% k&>"'\&>##4
789'&$4&&1: ;+6V=4&"?&1%#>4

+2#,R+W,=W/ R_4N6Y/W*,=W/=+X+V+XZ*/H V+UY*X6YZ[WY5W[X+6/ +/ H+*UWXW=
)W,,+X.=+O,4D5X*8[JXJ*,)6,#N6[W/J% "&>:'"#1#2% k"$1\"&&4

+21,Q*V*P6,+̀ "CW0.)F" 5̀@*.0J,+/ O"WX*,4N6Y/W*,56/K65*,)+5Y6=56[Z
K6YXJWH+*0/6=+=6KH+*UWX+5*.X6/6)+5/W.Y6[*XJZ+O, 4̀ .=5,WRWYVW"
%$&#"#%#2% k212\2:$4789'&$4&$$% ;).=4%"##24

+2:, +̀=Y*G@"NY*+0OF"F*XW,7_"WX*,4[$ ?*?#56/K65*,)+5Y6=56[Z6K
56Y/W*,/WYVW=' */ 65.,*Y U+6)*YPWYK6Y [WY+[JWY*,*/H 5*YH+*5
*.X6/6)+5 /W.Y6[*XJZ +/ XZ[W & H+*UWXW= )W,,+X.=+ O,49/VW=X
8[JXJ*,)6,_+=G5+"%$&#"#1 #> % k#$1$\#$1#4789'&$4&&1: ;+6V=4
&#?&1:&&4

+2',@+. RR"@+. @"@+O"WX*,4FYWV*,W/5W6K*/H Y+=P K*5X6Y=K6YHYZWZW
=Z)[X6) +/ )*+/,*/H 5J+/*' *=Z=XW)*X+5YWV+W] */H )WX*?*/*,Z=+=
+O;8@,4O8[JXJ*,)6,"%$&""%$&" k:"'1#" +%$&:\$#\&&,4JXX[';;
]]]4/5U+4/,)4/+J406V;[.U)WH;%#2'12#>4789' &$4&&## ;%$&" ;
:"'1#"4

+2>,dJ*/HJ*H+* G" @6XWYZ D4 8I+H*X+6/ */H *0W?YW,*XWH )*5.,*Y
HW0W/WY*X+6/'+/=+0JX=KY6))6,W5.,*YU+6,60Z+O;8@,4(I[WYXLWV 6̀,
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