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糖尿病视网膜病变程度与角膜上皮基底

神经丛涡状区改变的关系
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""%摘要&"目的"通过对比不同分期糖尿病视网膜病变'89(患者涡状区角膜上皮基底神经丛'1:;<;+1+-

5=>?=@-=A:1#BCD(的差别#探讨 89分期与糖尿病角膜神经损伤的相关性)"方法"采用横断面研究#选取

#%!& 年 2 月至 #%!2 年 ! 月就诊于山西省眼科医院的 # 型糖尿病患者 EE 例 EE 眼#年龄 (%FE( 岁#均以右眼为

受检眼) 按照 89分级标准将患者分为无糖尿病视网膜病变'C89(组*非增生期糖尿病视网膜病变'CD89(

组和增生期糖尿病视网膜病变'D89(组#并纳入年龄与性别匹配的年龄相关性白内障患者 #% 例 #% 眼作为对

照组) 所有受检者均接受角膜激光扫描共焦显微镜检查#观察涡状区 BCD的形态#并测量神经纤维长度

'CGH() 采用以病程为协变量的协方差分析比较各组间 CGH值差异"采用 B@=+>*+5 秩相关分析 CGH值与

89分期的相关性)"结果"所有受检眼均可查见涡状区) 对照组神经纤维粗细均匀*分布密集#走行规则#

且多数受检眼涡状结构完整"各不同分期 89组神经纤维普遍变细*密度下降#走行迂曲#并伴有不同程度的涡

状结构缺失) C89组和 CD89组主要表现为涡状中心缺失"D89组除涡状中心缺失外#部分受检眼还合并下方

及颞侧的结构缺失) 对照组*C89组*CD89组和 D89组 CGH值分别为'#!I%&J'I3'(*'!EI'3JEI$((*'!'I2(J

$I2%(和'!!IE!J$I#'(**K**##总体比较差异具有统计学意义'!L!%I('!#"M%I%%!() 对照组 CGH值均明显

高于各不同 89分期组#差异均有统计学意义'均 "M%I%!() B@=+>*+5 秩相关分析结果显示#CGH值与 89分

期呈负相关'#1LN%I$(E#"L%I%%$()"结论"糖尿病 BCD损伤早于 89出现#且随着 89发展过程而逐渐进

展"89各分期均伴有不同程度的神经结构缺失#且缺失首先从涡状中心开始#逐渐向下方和颞侧发展) 临床

在治疗糖尿病患者眼底病的同时应当兼顾眼表的状况)"

%关键词&"糖尿病视网膜病变" 角膜上皮基底神经丛" 涡状区" 糖尿病神经损伤" 相关性
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""糖尿病是临床常见的慢性代谢性疾病#多数患者
在生存期内会出现多种组织器官的损害

+ !, ) 糖尿病
视网膜病变'U,+;=S,7>=S,50@+S/W#89(和糖尿病角膜神
经损伤作为糖尿病在眼部常见的并发症#其临床转归
和相互影响备受眼科医生的关注) 但是受活体角膜共
焦显微镜',5 ?,?0705X07+-*,7>0170@W#P̂]̀ (观察视野
小和定位功能差的限制#目前国内外对 # 者相互关系
的研究非常少) 为了克服检查设备的局限性#有研究
提出利用计算机软件将 P̂]̀ 采集的单张图像合成为

大范围的拼图后再对角膜神经进行量化分析) 这样不
仅可以扩大观察视野#使研究者获得更多的形态学信
息#从而从整体上研究神经结构的分布与变化#更有利
于对疾病整体表现的评估"而且可以针对同一区域进
行重复测量#显著提高测量参数的准确性和稳定
性

+ #, ) 本研究通过借鉴这种先进的拼图技术#观察不
同程度 89患者角膜上皮基底神经丛'1:;<;+1+-5=>?=
@-=A:1#BCD(的差异#探讨 89分期与糖尿病角膜神经
损伤的关系#为相关眼病的临床监测和防治提供参考
依据)

@:资料与方法

@6@"一般资料
采用横断面研究方法#选取 #%!& 年 2 月至 #%!2

年 ! 月就诊于山西省眼科医院的 # 型糖尿病患者 EE

例#均以右眼为受检眼) 糖尿病诊断参照美国糖尿病
协会-BS+5U+>U10X̀ =U,7+-]+>=,5 8,+;=S=1<#%!&.的标
准

+ $, $'!(空腹血糖浓度!3I% **0-KH"' #(口服葡萄
糖耐量试验 # / 的血糖浓度!!!I! **0-KH"' $(典型
糖尿病症状a随机血糖!!!I! **0-KH"满足上述 $ 点
任何一点即可诊断为 # 型糖尿病) # 型糖尿病患者纳
入标准$'!(年龄 (% FE( 岁"'#(糖化血红蛋白MEb"
'$(眼压正常"''(眼表无明显炎症症状#角膜光滑*透
明) 排除标准$'!(角膜接触镜配戴史"'#(眼外伤*眼
部手术及激光治疗史"'$(翼状胬肉*圆锥角膜*变应
性结膜炎*感染性角结膜炎*青光眼病史或眼部持续用
药史"''(除糖尿病以外的其他影响神经功能的系统
性疾病和相关治疗史 '如脑梗死*甲状腺功能亢进
等() 同时选取年龄与性别匹配的且无糖尿病的年龄
相关性白内障患者 #% 例 #% 眼作为对照组)

按照 #%%# 年 89国际分级标准 + ',
将 # 型糖尿病

患者分为无 89' 505<U,+;=S,7>=S,50@+S/W#C89(组 #E
例 #E 眼* 非 增 生 期 89' 505<@>0-,X=>+S,?= U,+;=S,7
>=S,50@+S/W#CD89( 组 #% 例 #% 眼 和 增 生 期 89
'@>0-,X=>+S,?=U,+;=S,7>=S,50@+S/W#D89(组 #% 例 #% 眼)

分级标准$'!(C89$无明显视网膜病变"'#(CD89$有
微动脉瘤*点状出血*硬性或软性渗出#但无增生性视
网膜病变体征"' $(D89$视网膜新生血管*玻璃体积
血*视网膜前出血*视网膜纤维血管增生*视网膜脱离#
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符合以上任何一项或以上)
各组间受检者性别和年龄比较差异均无统计学

意义'"c%I%(( "各糖尿病组间糖尿病病程比较差异
有统计学意义 '"M%I%(( '表 !( ) 本研究方案经山
西省 眼 科 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 '批 文 号$
#%!&%';( #所有受检者均知晓本研究目的和方法并
自愿参加本研究)

表 @:各组受检者基线特征比较
A$,#"@:>'B+$0&)'('1%*"."B'/0$+*3 '1

)4,<"2%)$B'(/ %*"/0'4+)

组别 眼数
年龄

'*=+5JB8#岁(+
性别

'男K女#,( ;
病程

'*=+5JB8#年(+

对照组 #% ((I2(J'I2& !!K2 N

C89组 #E (&I&!J(I(E !'K!# 2I2(J3I(3

CD89组 #% (EI'(J(I3# !%K!% !!IE!J$I#'

D89组 #% (2I&EJ'I32 EK!' !'I!%J3I#$

!W!# 值 #I((( $I$3( $I(3!

"值 %I%E! %I$$3 %I%$'

"注$'+$单因素方差分析"; $!# 检验("C89$无糖尿病视网膜病变"
CD89$非增生期糖尿病视网膜病变"D89$增生期糖尿病视网膜病变"
N$无数据
"C0S=$'+$O5=<T+W\CÔ \"; $!# S=1S("C89$505<U,+;=S,7>=S,50@+S/W"
CD89$ 505<@>0-,X=>+S,?=U,+;=S,7>=S,50@+S/W" D89$ @>0-,X=>+S,?=U,+;=S,7
>=S,50@+S/W"N$无数据

@6C"方法
本研究所有眼科检查均由同一位经验丰富的医生

完成)
@6C6@"一般眼科检查"受检眼常规接受 BH̀ <&)型
裂隙灯显微镜'重庆康华瑞明科技股份有限公司(检
查#采用 Rd<#% 型非接触眼压计'日本佳能公司(测量
眼压#经 ( VKH复方托吡卡胺滴眼液'沈阳兴齐眼药股
份有限公司(扩瞳后查眼底并行眼底照相以评估是否
存在 89及病变程度#病情不能明确者行眼底荧光素
血管造影以明确诊断)
@6C6C"角膜激光扫描共焦显微镜检查"采用海德堡
!代激光断层扫描系统'Z9R<!('德国海德堡工程有
限公司(的 901S07Y 角膜模块完成) 激光波长 E3% 5*#
放大倍率为 &%% 倍#图像大小为 $&' 像素e$&' 像素#
观察视野 '%% "*e'%% "*) 角膜接触帽与镜头之间的
耦合剂使用卡波姆滴眼液 '唯地息#德国格哈德博士
曼医药化工公司有限公司 () 受检者用质量分数
( VKH丙美卡因滴眼液'爱尔凯因#美国爱尔康公司比
利时分公司(点眼行表面麻醉后#头部固定于检查台)

调整操纵台使受检者眼表与显微镜探头垂直#将外注
视视标置于中央稍偏颞上方) 嘱受检者左眼注视视
标#检查者调整物镜位置#使激光光束对准受检者右眼
鼻下象限瞳孔缘) 移动物镜与角膜轻微接触#设置两
者接触的焦平面深度为 % "*#扫描深度为 $%F3% "*#
在这一深度缓慢移动物镜直至查见涡状结构#之后以
/米0字方式移动视标#嘱受试者跟随视标变动眼位#
使用/1=7S,050模式采集包括涡状区在内直径约 # **
范围的 BCD图像)

每一 受 检 眼 采 集 约 #%% 帧 清 晰 的 图 像# 用
D/0S01/0@ ]]#%!3 图像处理软件'美国奥多比系统公
司(将单张图像拼接#合成局部神经形态图"再以涡状
区地理中心为中心裁剪 3%% "*e3%% "*大小的图片
用于分析) 使用 P*+V=[图像分析系统'美国国家心
理健康研究所(的 C=:>05 [插件进行图像分析#获得
裁剪区的神经总长 ' @,A=-() 再根据图像大小与像素
转换单位换算出单位面积的神经纤维长度' 5=>?=X,;=>
-=5VS/#CGH('单位为 **K**#()
@6D"统计学分析

采用 BDBB !&I% 统计学软件进行统计分析) 计量
资料经 B/+@,>0<_,-Y 检验符合正态分布#以 *=+5JB8
表示#计数资料用频数表示) 采用均衡分组单因素干
预多水平研究设计#对照组*C89组*CD89组和 D89
组间不同性别例数差异比较采用 !#

检验"各组年龄及
病程差异比较采用单因素方差分析"各组间 CGH差异
比较采用以病程作为协变量协方差分析#组间多重比
较采用 HB8<?检验"CGH与 89病变严重程度间的关
系评估采用 B@=+>*+5 秩相关分析) "M%I%( 为差异具
有统计学意义)

C:结果

C6@"各组患者 BCD形态学表现
所有患者均可在角膜中央偏鼻下方查见涡状结

构) BCD拼图上可见对照组角膜上皮基底神经纤维
粗细均匀#分布密集#走行规则#!( 眼涡状结构完整#
( 眼涡状中心缺失#并伴有高反光颗粒物沉积) 糖尿
病组神经纤维普遍变细*密度下降#走行迂曲#并伴
有不同程度的涡状结构缺失"其中#C89组和 CD89
组均有 !! 眼主要表现为涡状中心的缺失#并伴有高
反光颗粒物的沉积#且 # 个组中分别有 ! 眼和 E 眼同
时合并涡状中心下方结构的缺失"D89组有 !( 眼涡
状中心缺失#且其中 !% 眼同时合并涡状中心下方及
颞侧的结构缺失#( 眼伴有弥漫性的朗格汉斯细胞浸
润'图 !( )
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A DCB
图 @:激光扫描共焦显微镜下各组角膜涡状区神经形态"观察视野均为 3%% "*e3%% "*"\$对照组"角膜涡状区神经纤维粗细均匀#涡状结构
完整"f$C89组"角膜涡状区神经纤维稍变细#分布较对照组稀疏#涡状中心区结构缺失#伴高反光颗粒物沉积'箭头("]$CD89组"角膜涡
状区神经纤维进一步变细且粗细不均#走行稍迂曲#涡状中心区结构缺失#伴高反光颗粒物沉积'箭头("8$D89组"角膜涡状区神经纤维纤细#
分布稀疏#走行稍迂曲#涡状中心区及其下方结构缺失#伴大量朗格汉斯细胞浸润'箭头(
E&/40"@:F"06"B'0+*'#'/3 '1%*"-*'0#5#&8"0"/&'(&("$2*/0'4+."%"2%".,3 #$)"0)2$((&(/ 2'(1'2$#B&20')2'+3" ,̂=TX,=-U T+13%% "*e3%% "*
\$R/=705S>0-V>0:@"C=>?=X,;=>10XS/=T/0>-<-,Y=>=V,05 T=>=:5,X0>*,5 S/,7Y5=11+5U S/=T/0>-<-,Y=70*@-=AT+1,5S+7S"f$R/=C89V>0:@"C=>?=
X,;=>10XS/=T/0>-<-,Y=>=V,05 T=>=1-,V/S-WS/,55=>#*0>=1@+>1=S/+5 S/01=,5 S/=705S>0-V>0:@#+5U 1S>:7S:>=0XS/=T/0>-<-,Y=7=5S=>T+1*,11,5V#
+770*@+5,=U ;WS/=U=@01,S,05 0X/,V/ >=X-=7S,?=@+>S,7-=1'+>>0T("]$R/=CD89V>0:@"C=>?=X,;=>10XS/=T/0>-<-,Y=>=V,05 T=>=X:>S/=>S/,55=U +5U
:5=?=5 ,5 S/,7Y5=11#1-,V/S-W7,>7:,S0:1,5 70:>1=#+5U S/=1S>:7S:>=0XS/=T/0>-<-,Y=7=5S=>T+1*,11,5V#+770*@+5,=U ;WS/=U=@01,S,05 0X/,V/-W>=X-=7S,?=
@+>S,7-=1'+>>0T("8$R/=D89V>0:@"C=>?=X,;=>10XS/=T/0>-<-,Y=>=V,05 T=>=1-=5U=>#1@+>1=-WU,1S>,;:S=U#1-,V/S-WS0>S:0:1#+5U S/=1S>:7S:>=10XS/=
T/0>-<-,Y=7=5S=>+5U ,S1-0T=>>=V,05 T=>=*,11,5V#T,S/ +-+>V=+*0:5S0XH+5V=>/+517=--,5X,-S>+S,05'+>>0T(

C6C"各组涡状区 CGH值变化及与 89分期的相关性
对照组*C89组*CD89组和 D89组 CGH值分别

为' #!I%&J'I3'(* ' !EI'3JEI$((* ' !'I2(J$I2%(和
'!!IE!J$I#'(**K**##以糖尿病病程作为协变量#采
用协方差分析进行组间比较#各组 CGH值总体比较差
异有统计学意义'!L!%I('!#"M%I%%!() 其中对照组
CGH值明显高于 C89组*CD89组和 D89组#差异均
有统计学意义'DL%I%#E*DL%I%%(*"M%I%%!(#D89

组 CGH值明显低于 C89组#差异有统计学意义 '"L

%I%%3("C89组与 CD89组间*CD89组与 D89组间
CGH值比较# 差异无统计学意义 '均 "c%I%( ()
B@=+>*+5 秩相关分析结果显示#CGH值与 89分期呈
明显负相关'#1LN%I$(E#"L%I%%$('图 #()
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图 C:FEG值与 H!分期相关性散点图"CGH值与 89分期呈负相
关"#1LN%I$(E#"L%I%%$' ,LEE#B@=+>*+5 秩相关分析("CGH$神

经纤维长度"89$糖尿病视网膜病变"D89$增生性糖尿病视网膜病变
E&/40"C:I2$%%"0+#'%'1%*"0"#$%&'()*&+,"%-""(FEG6$#4"$(.
H!)%$/")"CGH?+-:=T+15=V+S,?=-W70>>=-+S=U T,S/ 891S+V=1##1L

N%I$(E#"L%I%%$ ' , LEE# B@=+>*+5 >+5Y 70>>=-+S,05( " CGH$ 5=>?=
X,;=>-=5VS/"89$U,+;=S,7>=S,50@+S/W

D:讨论

据 #%!2 年全球糖尿病地图显示#中国糖尿病患者
已经达到 !I!E 亿#居世界第一位) 随着糖尿病患病率
的不断上升#其相关并发症也逐渐引起学者们的重视)
89是糖尿病在眼部的微血管并发症#可引起严重的
视力障碍#其在糖尿病人群中的患病率高达 #$b#是
目前主要的致盲眼病之一

+ (, ) 同时#糖尿病还可引起
周围神经病变 ' U,+;=S,7@=>,@/=>+-5=:>0@+S/W#8DC(#
早期主要累及小神经纤维) 由于角膜富含薄髓 \# 和
无髓 ]型小神经纤维#在 8DC早期即可受累 + EN3, ) 近
年来有研究显示#微血管障碍是 8DC的重要发病机制
之一) 长期的高血糖可诱导微血管的基底膜增厚*通
透性增加*血管舒张功能障碍及血液流变学异常#而微
血管的这些变化通过破坏离子平衡*血管通透性及
血N神经屏障等机制导致 8DC的发生和发展 + &, ) 角
膜神经损伤作为 8DC的一部分#其与 89这一糖尿病
微血管并发症之间的相互关系一直是眼科医生关注的

重点) 以往的研究认为#角膜神经的营养物质来源于
房水#故微血管病变对其影响较小 + 2, ) 但是 0̀>,1/,V=
等

+ !%,
研究发现 89患者角膜上皮细胞基底膜增厚#而

基底膜增厚是微血管损害的标志#因而提示糖尿病微
血管病变与角膜神经损伤有关) 以上研究普遍借助于
免疫组织化学*光学显微镜或电子显微镜等离体角膜
神经检测方法) 但组织离体 !$ / 后神经即开始腐
化

+ !!, #因此#这类方法无法准确评估神经纤维的结构
和功能) 上世纪 2% 年代中期# P̂]̀ 开始应用于临

床#借助其高分辨率的成像技术#眼科医生可以实时动
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态地观察到角膜神经的分布和形态学改变#从而开启
了角膜神经生理功能与病理状况活体研究的新时代)
但是由于 P̂]̀ 的观察视野非常小#单张图片的拍摄
范围只占全角膜的 %I#b+ !#, #又缺乏定位功能#不能保
证在重复测量中针对同一部位进行检查#导致图像变
异较大#可靠性差#因此#其在角膜神经定量分析中应
用的准确性和可靠性备受质疑) 为了克服这一弊端#
国内外学者对 P̂]̀ 检查技术从图像采集

+ !$N!(, *图像
重建

+ !E,
和参数分析

+ !3,
等方面做了大量探索性的改

进) 多数研究者倾向于将 P̂]̀ 拍摄的单张图片进行

拼接#形成一定范围的角膜神经形态图#再对这一形态
图进行定量分析#认为这样不仅可以显著提高测量参
数的准确性和稳定性#而且对研究神经结构的变化也
有帮助

+#, ) 本研究就是利用这一技术改进#实现了在体
89分期与糖尿病角膜神经损伤之间的相关性探讨)

BCD是目前国内外研究最多的角膜神经结构) 它
固定走行于角膜上皮基底细胞与前弹力层之间#神经
分布密集#厚度均一#比较容易成像"同时#它发出的分
支垂直分布于上皮细胞之间#对于维持角膜的敏感性#
保护角膜上皮的完整性及促进上皮细胞的增生和修复

方面具有重要的作用) 其神经纤维呈放射状走行#并
逐渐向中央聚集#最终在角膜顶点鼻下方约 !F# **
处形成一个旋涡状集合#称为涡状结构 + !&, ) )UT+>U1
等

+ !',
研究指出#伴有 8DC的糖尿病患者角膜下方和

颞侧神经纤维缺失较中央区严重#尤其以涡状区及其
周围神经纤维缺失最为显著) 由此推测#涡状区更易
于发生角膜神经损伤#可以用于 8DC早期检测) 此
后#有多项研究相继证明#涡状区普遍存在#且位置固
定#可以更敏感*更精确地评估糖尿病角膜神经损伤的
程度

+ !&N#%, ) 因 此# 本 研 究 选 择 涡 状 区 及 其 周 围
!F# **范围的 BCD作为研究对象) 由于涡状区的延
伸范围水平方向约'&&&J#%!("*#垂直方向约' E3!J
!((("*+ !&, #因此在 BCD拼图上选择以涡状结构为中
心 3%% "*e3%% "*大小的裁剪图进行定量分析) 这
也是所有形态图中以涡状结构为中心能够获取的最大

面积
+ #!, )
本研究通过观察不同分期 89患者和对照组 BCD

神经纤维分布的情况#发现 C89组患者已经出现神经
形态的异常#表明糖尿病角膜神经损伤要早于 89出
现) 且 89各分期 BCD神经纤维普遍变细*密度下降#
走行迂曲#并伴有不同程度的神经结构的缺失"89病
情越重#这种神经形态的异常表现越为明显) 同时我
们还发现#神经结构的缺失首先从涡状中心开始#逐渐
向下方和颞侧发展#考虑其可能是由于涡状中心是

BCD的神经末梢#所以最先受累) 在对照组*C89组
和 CD89组神经结构缺失的涡状中心还发现有高反
光颗粒物的沉积#鉴于其形态与飞秒激光制瓣后 /界
面0处的高反光颗粒状物质相似#推测其可能是退化
变性的神经纤维

+ ##, "而在 D89组神经纤维周围有朗
格汉斯细胞的浸润#推测神经损伤后期可能有免疫机
制的参与

+ #$, )
统计学分析结果显示#与对照组相比#糖尿病各组

CGH值均明显减小#且随着 89病情的加重#CGH值呈
下降趋势#推测角膜神经损伤在 89病变过程中呈逐
渐发展的趋势) 相关性分析结果显示#CGH值与 89
分期呈明显负相关#表明角膜神经损伤和 89病程之
间存在一致性#89病情越严重#BCD损伤也越明显)
角膜神经损伤后不仅可以引起角膜敏感性下降#而且
还可以导致角膜上皮营养和代谢障碍

+ #', ) 因此#89
患者容易出现干眼*反复的上皮糜烂甚至角膜溃
疡

+ #(, ) 然而#由于角膜敏感性下降#这些患者却往往
因缺乏主观症状而导致病情延误

+ #E, ) 因此#临床在对
89患者进行视网膜激光光凝或手术等治疗时#应当
关注其角膜神经的状况#从而避免严重角膜并发症的
发生)

综上所述#本研究通过比较 89不同分期患者涡
状区角膜神经形态#发现糖尿病 BCD损伤要早于 89
发病#89各分期均伴有不同程度的神经结构的缺失)
且缺失首先从涡状中心开始#逐渐向下方和颞侧发展"
同时糖尿病角膜神经损伤在 89发展过程中逐渐进
展#与 89病程之间存在一致性#提示临床在治疗眼底
病的同时应当兼顾眼表的状况#避免相关并发症的
发生)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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