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糖尿病角膜病变的研究进展
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(中山大学附属第一医院 1. 眼科；2. 骨肿瘤科，广州 510080)

[摘　要]	 糖尿病及其眼部并发症严重影响了患者的生存质量，其中糖尿病角膜病变的发病率逐渐增高，受

到人们的广泛关注。糖尿病可损害角膜神经以及角膜上皮、基质和内皮等各层结构，引起干眼和

损伤愈合延迟等临床表现。目前，糖尿病角膜病变的治疗措施主要包括全身应用胰岛素降糖治疗

和针对干眼症状的缓解治疗，角膜营养治疗以及干细胞疗法将成为新的解决方案。本文将就糖尿

病角膜病变的主要损伤特点及最新治疗进展进行综述，以期为后续探索糖尿病角膜病变的有效治

疗手段提供帮助。
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Abstract Diabetes mellitus and its complications seriously affect the quality of life of patients. Diabetic keratopathy, one 

of diabetic complications, has been widely concerned for its increasing incidence. Diabetes mellitus damages the 
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Keywords diabetes complication; corneal disease; treatment

收稿日期 (Date of reception)：2020–05–13

通信作者 (Corresponding author)：万鹏霞，Email: wanpengx@mail.sysu.edu.cn

基金项目 (Foundation item)：广 东 省 药 学 会 基 金 (2019QX16)； 国 家 药 监 局 合 作 课 题 (K0601300)。This work was supported by Guangdong 

Pharmaceutical Association Foundation (2019QX16) and National Medical Products Administration Cooperation Project (K0601300), China.

doi: 10.3978/j.issn.1000-4432.2020.06.05
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1000-4432.2020.06.05



眼科学报,  2020, 35(4)    ykxb.amegroups.com244

糖尿病是一种以持续性血糖升高为主要特征

的慢性代谢性疾病，截至2019年，全球的成年糖

尿病患者人数已达 4 . 6 3 亿 [ 1 ]。常见的糖尿病并发

症包括糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变和糖尿病

周围神经病变。在眼部，高血糖不仅会损伤视网

膜，同样也会损害眼表组织，尤其是角膜。

糖尿病角膜神经病变被认为是糖尿病周围神

经病变的一种表现形式，除影响角膜神经外，高

血糖还对角膜上皮、基质和内皮层造成了不同程

度的损害，导致患者出现干眼、损伤后愈合延迟

等症状，严重影响了糖尿病患者的视觉和生活质

量。本文围绕糖尿病角膜病变的损伤特点，同时

结合其临床特征及最新的治疗进展进行探讨。

1  糖尿病角膜病变的损伤机制

1.1  糖尿病角膜神经病变

角 膜 是 人 体 内 神 经 最 密 集 也 最 敏 感 的 组 织

之 一 ， 角 膜 神 经 由 感 觉 神 经 、 交 感 和 副 交 感 神

经纤维组成，能够感受温度、触摸和疼痛等 [ 2 ]。

Davidson等[3]观察到糖尿病大鼠角膜对高渗溶液刺

激的敏感性明显下降，提示糖尿病损害了角膜感

觉敏感性。

在糖尿病引起的角膜神经形态改变中，最显

著的变化为神经纤维密度降低，其他还包括总神

经纤维长度改变以及神经分支减少等 [4-5]。多项临

床 研 究 [ 6 - 8 ]观 察 到 两 种 类 型 糖 尿 病 患 者 角 膜 神 经

密度明显下降。Yorek等 [9]通过对糖尿病小鼠的观

察，认为伴有胰岛素抵抗的2型糖尿病对角膜神经

形态的影响更显著。这些角膜神经参数的改变可

能为角膜敏感性的下降提供了合理的解释。

目前认为氧化应激、神经营养障碍和炎症机

制 在 糖 尿 病 角 膜 神 经 病 变 发 病 过 程 中 起 主 要 作

用 。 在 2 型 糖 尿 病 患 者 体 内 ， 高 血 糖 和 高 脂 血 症

导 致 葡 萄 糖 自 氧 化 、 蛋 白 质 糖 基 化 以 及 脂 质 过

氧化，这些因素共同引起线粒体呼吸链中活性氧

(reac t i ve  ox y ge n  s p ec i e s，RO S)的产生过多 [ 1 0 ]。

积 累 的 R O S 引 起 神 经 元 和 施 万 细 胞 D N A 损 伤 诱

发 细 胞 凋 亡 ， 线 粒 体 功 能 障 碍 则 导 致 轴 突 不 能

再 生 [ 1 1 ]。 而 持 续 的 慢 性 高 血 糖 又 导 致 角 膜 细 胞

代谢障碍，角膜细胞不能分泌足够且有效的神经

营养因子和生长因子，神经营养障碍从而影响了

神经的再生和存活 [ 7 ]。此外，持续性血糖升高引

起 的 氧 化 应 激 导 致 血 管 内 皮 功 能 障 碍 ， 造 成 周

围 神 经 微 血 管 缺 血 进 而 发 生 糖 尿 病 周 围 神 经 病

变 [ 1 2 ] ， 结 膜 和 角 膜 缘 的 血 管 为 角 膜 供 氧 ， 高 血

糖导致的微循环障碍也促进了糖尿病角膜神经病

变的发生发展。在炎症机制方面，RO S的过量产

生引起核因子κB(nuclear  factor  k appa B，NF-κB)
的激活，N F - κ B可作为一种转录因子调控多种炎

症介质的生成，糖尿病周围神经病变患者体内的

白细胞介素 -6(inter leuk in-6，IL -6)和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis  factor-α，TNF-α)水平明显升

高，提示炎症机制的重要作用 [13]。

1.2  糖尿病角膜上皮病变

长期的血糖升高对角膜各层都造成了不同程

度的损害，目前研究最多的是糖尿病对角膜上皮

的损伤。角膜上皮细胞为非角化、分层的鳞状上

皮细胞，细胞之间的紧密连接结构有助于角膜维

持一定的含水量，保证角膜良好的透光性并抵御

化学物质和病原微生物的入侵[14-15]。正常的角膜上

皮组织形态结构对维持角膜正常生理功能有着必

不可少的作用。

持 续 高 血 糖 引 起 角 膜 上 皮 损 伤 的 机 制 主

要与晚期糖基化终产物 (a d v a n c e d  g l y c a t i o n  e n d 
p r o d u c t s ， A G E s) 的积累有关。血浆中葡萄糖水

平 长 期 升 高 ， A G E s 在 角 膜 各 层 中 积 累 ， 通 过

N A D P H或激活N F- κ B并上调 J N K和p 3 8  M A P K表

达，引起持续的氧化应激状态 [ 1 6 - 1 8 ]，导致闭锁蛋

白、层粘连蛋白等多种蛋白表达和分布异常 [14]，

抑制上皮细胞的增殖、黏附和迁移能力并诱导其

凋亡[16,18-20]。高血糖还引起上皮基底膜增厚，并可

在扫描电子显微镜下观察到角膜上皮细胞间紧密

连接异常、存在裂隙，微绒毛数量减少且伴有水

肿的异常形态 [14]，严重影响了正常的角膜上皮功

能。此外，P物质是角膜三叉神经末梢分泌的一种

营养性神经肽，具有促进角膜上皮愈合及维持眼

表稳态的作用 [21]。研究 [22]发现：在糖尿病患者的

泪膜中，P物质含量明显减少且与角膜神经纤维密

度呈负相关，提示在高血糖环境下受损的角膜神

经营养功能下降，这进一步加重了糖尿病角膜上

皮的损伤，使糖尿病患者容易发生神经营养性角

膜病变[2]。

1.3  糖尿病角膜其他病变

角 膜 基 质 是 角 膜 各 层 中 最 厚 的 部 分 ， 主 要

由 角 膜 细 胞 及 其 分 泌 的 胶 原 纤 维 组 成 。 角 膜 基
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质 正 常 形 态 功 能 的 维 持 决 定 了 角 膜 的 透 明 度 和

完整性 [ 2 3 ]。糖尿病可引起角膜基质细胞数量的减 
少[5]，这可能与高血糖促进细胞凋亡相关。同时，

在慢性高血糖的刺激下，角膜基质中的胶原纤维糖

化并发生胶原交联，导致角膜基质的增厚 [24]。此

外，糖尿病患者角膜基质的胶原III水平升高，临床

表现为角膜瘢痕的增加[25]。而有研究[23]发现：角膜

神经的存在可使纤维化程度降低，这一结果为角膜

基质与神经的相互作用提供了证据支持。

角膜内皮细胞之间紧密连接形成的物理屏障

以及内皮细胞的离子泵功能，使角膜内皮在保持

基质脱水状态中起至关重要的作用。持续性高血

糖引起的细胞凋亡同样影响了正常角膜内皮细胞

的数量和形态。研究[26-30]显示：两种类型糖尿病患

者的角膜内皮细胞密度较健康人明显降低 [ 2 6 - 2 8 ]，

中央角膜厚度增加 [29]，且与内皮细胞密度呈负相

关，提示内皮细胞减少引起的离子泵功能障碍导

致了角膜水肿 [30]。由于角膜内皮不可再生，当内

皮细胞由于各种损伤因素死亡时，残存的内皮细

胞拉伸和迁移，导致内皮细胞变大且失去原有正

常的六边形结构[15]。

2  糖尿病角膜病变临床特征

当发生糖尿病角膜病变时，患者可出现角膜

知觉减退、干眼、损伤延迟愈合以及外伤后角膜

感染等临床表现。

多项临床研究 [4,6]表明角膜神经感觉障碍所致

的角膜敏感性降低为糖尿病角膜病变典型的临床

特征之一。D e M i l l等 [ 4 ]通过测量泪液渗透压并进

行S c h i r m e r试验，发现糖尿病患者的干眼程度明

显更加严重，且与糖尿病周围神经病变的严重程

度呈正相关。同样，S a n d r a  Jo h a n n a等 [ 3 1 ]的研究

也 表 明 2 型 糖 尿 病 患 者 有 着 更 严 重 的 睑 板 腺 功 能

障碍。而由于角膜基质在很大程度上决定了角膜

的厚度，基质水肿导致角膜增厚和透明度下降，

在一定程度上影响了糖尿病患者的视力 [28]。值得

重视的是，角膜的增厚变硬还可能导致眼压测量

误差，从而影响对糖尿病患者并发青光眼的准确

评估 [24,32]。

高血糖引起角膜上皮损伤，破坏了正常角膜

上皮细胞的增殖和迁移能力，同时使角膜缘上皮

干细胞标志物表达下降及其数量降低[33-34]，这些因

素影响了手术后或损伤后伤口的愈合，导致角膜

出现损伤延迟愈合甚至持续的上皮缺损，并破坏

了角膜上皮的屏障功能，使角膜抵御外界刺激的

能力下降，更容易发生角膜感染[20,33,35]。

3  糖尿病角膜病变治疗进展

目前，临床上治疗糖尿病角膜病变的措施主

要包括胰岛素治疗、局部应用眼表润滑剂、抗炎

药物和角膜绷带镜等，此外，越来越多的生长因

子被证明有助于角膜神经和上皮的再生，干细胞

疗法也可能成为新的治疗手段。

3.1  内科治疗

胰 岛 素 是 治 疗 糖 尿 病 及 其 并 发 症 的 首 选 方

法。研究 [36]显示：皮下注射胰岛素可以模拟生理

胰岛素的释放与分泌，维持正常血糖，恢复上皮

细胞有丝分裂的昼夜节律，从而改善高血糖导致

的角膜上皮损伤延迟愈合。

3.2  眼部治疗

3.2.1  干眼的缓解治疗

人工泪液、局部的抗炎药物和角膜绷带镜通

过润滑眼表、减轻炎症保护角膜上皮，是目前临

床常用的缓解干眼的治疗手段[37-38]。此外，局部应

用胰岛素也能促进泪液分泌，改善糖尿病患者的

干眼症状 [39]。但这些治疗方法对于角膜组织损伤

的修复能力有限。

3.2.2  促再生治疗

促进角膜再生的治疗方法是恢复正常角膜形

态结构，应对糖尿病角膜神经和上皮组织受损的

有效手段。

自体血清中含有丰富的生长因子，有助于促

进角膜神经再生以及上皮细胞增殖和迁移 [ 3 7 , 4 0 ]。

此外，Gao等[41]发现结膜下注射重组睫状神经营养

因子(ciliar y neurotrophic factor，CNTF)可促进糖

尿病小鼠角膜感觉神经的再生。同样，D i等 [ 8 ]发

现血管内皮生长因子-β(vascular endothelial growth 
factor，VEGF-β)加快了角膜中央和周围区域基底

神经纤维再生的速度。色素上皮衍生因子(pigment 
epithel ia l-der ived factor，PEDF)与二十二碳六烯

酸(docosahex aenoic  ac id，DH A)合用则被证实有

助于恢复糖尿病小鼠角膜上皮神经纤维的密度，

并恢复角膜敏感性及正常的泪液量 [ 7 ]。最近，中

脑星形胶质细胞源性神经营养因子(mesencephalic 
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astroc y te-der ived neurotrophic  factor，M ANF)也

被 发 现 具 有 改 善 糖 尿 病 角 膜 伤 口 延 迟 愈 合 的 作

用，其机制与减轻内质网应激诱导的细胞凋亡相

关 [42]。除营养因子外，DNase I滴眼液和神经导向

因子Netrin 1也能够抑制糖尿病小鼠角膜中性粒细

胞浸润，加快炎症消退，发挥促上皮和神经再生

作用 [43-44]。

3.3  干细胞治疗

干细胞强大的分化能力、组织修复能力和免

疫抑制作用使其具有广泛的应用前景 [45]，目前，

许多临床试验正在使用不同类型的干细胞治疗神

经系统疾病和严重的免疫炎症性疾病[46-47]。间充质

干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)已被证明可

以减轻泪腺炎症，恢复正常泪液量，缓解非肥胖

糖尿病小鼠的干燥综合征样疾病 [48]，同时，MSCs
分泌CNTF以促进糖尿病小鼠角膜神经的再生[35]，

干细胞移植还将修复高血糖引起的角膜缘干细胞

功能障碍，促进角膜创面愈合 [34]。未来，干细胞

治疗也将有望成为糖尿病角膜病变的可行治疗手

段之一。

4  结语

糖尿病角膜病变是糖尿病眼部并发症中不可

忽视的一部分。目前研究者已对糖尿病角膜病变

有了初步认识，但仍需深入了解其发病机制，以

更好地解决糖尿病患者的角膜并发症。糖尿病角

膜病变的治疗目的已从最初的缓解症状，转向促

进角膜神经和上皮再生以及维持包括泪膜在内的

眼表稳态，角膜营养治疗和干细胞疗法将成为糖

尿病角膜病变更加有效的治疗选择。
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