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糖尿病性角膜病变的研究进展
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(南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006)

[摘　要]	 晚期糖尿病(diabetes mellitus，DM)患者常出现的糖尿病性视网膜病变能够被发现，而糖尿病性角

膜病变(diabetic keratopathy，DK)却时常被人们忽略。近年来的许多研究表明，DK对角膜的结构、

代谢、生理功能等多个方面均有重要影响。目前临床上尚无根治DK的有效疗法，现主流疗法多集

中于对症治疗以维持光滑湿润的眼表，最大限度地减少视觉损失以及提高舒适度，如局部滴用人

工泪液、使用角膜绷带镜及局部使用抗炎药物等，但这些现有的治疗方法对于角膜组织损伤的修

复能力有限。近年来出现神经生长因子、胰岛素疗法等新兴的治疗方法，有望未来应用于临床。
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Abstract The diabetic retinopathy which often occurs in patients with advanced diabetes mellitus (DM) can usually be 

realized, but diabetic keratopathy (DK) could sometimes be ignored. In recent years, many studies have found out 

that DK can cause significant abnormal changes in many ways, including structure, metabolism and physiological 

functions of the cornea. At present, there is no effective therapy to cure DK. The current mainstream therapy 

mostly focuses on symptomatic treatment to maintain a smooth and moist ocular surface, minimize visual loss and 

improve comfort, such as local drip of artificial tears, use of corneal bandage lens and local use of anti-inflammatory 

drugs. However, these existing treatment methods have limited repair ability for corneal tissue damage. In recent 

years, a number of new treatment methods have emerged, which are expected to be clinically used in the future, 

such as nerve growth factors and insulin therapy.
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是当前严重威胁

人类健康的世界性公共卫生问题，是一种常见的代

谢性疾病。由于生活方式的改变，热量摄入增加，

导致肥胖的发生。DM的发病率一直呈上升趋势。

目前，全世界有4.15亿成年人被诊断为DM，预计

到2040年，将有超过6.4亿人将罹患DM。

糖尿病性角膜病变(diabetic keratopathy，DK)
是 D M 患者中常见但常被忽视的眼部并发症，是

一种潜在的视力威胁性疾病。DK的临床表现取决

于疾病的严重程度，包括持续性角膜上皮糜烂、

浅点状角膜病变、上皮再生延迟和角膜敏感性降

低，可导致视力下降或永久性视力丧失。临床上

47%~64%的DM患者会出现DK，但大部分未能被及

时诊断。同时，由于临床研究数量有限，很难完

全了解DK的病理生物学，且目前尚无有效的治疗

方法[1]。本文就DM的生物学特征、DM的病理生理

学、其对角膜的影响、病理生理学以及DK的现行

及未来可能用于临床的治疗策略进行综述。

1  DM 的生物学特征

DM是一种由自身免疫性胰岛素耗竭或获得性

胰岛素抵抗引起的疾病，可分为T1DM和T2DM两

种类型。由于持续的高血糖水平会引起广泛的血管

损伤，影响心脏、眼睛、肾和神经的功能，T1DM
和 T 2 D M 晚 期 均 可 导 致 多 种 并 发 症 的 发 生 [ 2 ] 。 
研究[3]表明：长期高血糖症产生的晚期糖基化终末

产物(advanced glycation end products，AGEs)是引起

DM慢性并发症的重要因素之一，它集中存在于富

含层粘连蛋白的上皮基底膜，参与DM高血糖记忆

效应的发生并能改变机体的糖脂代谢情况；同时，

它可与糖基化终末产物受体(receptor of  advanced 
glycation end products，RAGE)结合，启动细胞活性

氧(reactive oxygen species，ROS)生成、造成炎症反

应、细胞凋亡，引起组织生物力学改变，使组织黏

弹性降低、胶原纤维滑移、上皮细胞附着减少，增

加基质脆性和胶原纤维敏感性，因而促进DK的发

生及发展[4]。

2  DM 的病理生理学

美 国 D M 协 会 定 义 的 D M 诊 断 标 准 如 下 [ 5 ] ： 
1)空腹血糖水平>126 mg/dL(7 mmol/L)；2) 2  h
血浆胰岛素激发后的血糖水平：75 g>200 mg/dL 

(7 mmol/L)；3)葡萄糖化血红蛋白(HbA1 C)>6.5% 
( 4 8  m m o l / L ) ； 4 ) 随 机 血 糖 水 平 > 2 0 0  m g / d L 
(11.1 mmol/L)。这些指标因种族差异而不同，在

剔除年龄、性别和BMI等无关因素后，糖耐量较低

的亚洲人较白种人HbA1C水平更高。

在疾病发展方面，由于细胞从循环中摄取的

葡萄糖减少，T1DM和T2DM均可导致高血糖。而

T2DM导致损伤的潜在机制则归因于“慢性燃料过

剩”，主要表现为高糖对细胞的毒性、脂代谢异

常、胰岛素抵抗以及胰腺β细胞损伤等，引发全身

性炎症反应。DM患者常表现出胰腺、肝和脂肪组

织等多器官功能障碍[6]。另外，长期高血糖会促进

高表达蛋白质(如胶原蛋白、层粘连蛋白和硫酸乙

酰肝素蛋白多糖)生成AGEs，导致与血管阻塞和内

皮损伤相关的病理学疾病。DM的发展也与可遗传

因素有关，包括与β细胞功能和代谢有关的关键基

因，如转录因子TCF L 2以及与脂肪团和肥胖相关

的蛋白(fat and obesity associated，FTO)[7]。

3  DM 对角膜的影响及其病理生理学

DM对角膜的形态、生理、代谢和临床等方面

都有重大影响[8]。高血糖对人体所有细胞几乎都有

毒性作用，当主要胶原亚型(如I型、III型和V型胶

原)或蛋白多糖(如角蛋白聚糖、基膜聚糖或核心蛋

白聚糖)表达异常时，它会影响胶原蛋白纤维之间

形成交联的数量，改变角膜内原纤维的直径和构

造，进而影响组织的生物力学性能，造成视力障

碍。而当DM患者出现角膜细胞功能障碍和修复机

制紊乱时，表现为角膜组织复发性糜烂、伤口愈

合延迟、溃疡和水肿。在高血糖状态下，角膜结

构可能产生不同的病理改变[9]，如持续性上皮缺损

和干眼、复发性角膜糜烂 [10]和细菌感染及基底膜

退化等[11]。

首 先 ， D M 会 导 致 角 膜 上 皮 功 能 障 碍 ， 如 出

现 浅 表 穿 刺 性 角 膜 炎 和 上 皮 糜 烂 ， 角 膜 上 皮 异

常是 D M 最常见的并发症之一。角膜上皮基底细

胞(corneal  epithelial  basal  cel ls，CEBC)来源于角

膜 缘 干 细 胞 ， 在 基 底 膜 的 形 成 中 起 重 要 作 用 。

Chang等 [ 1 2 ]发现，D M患者CE B C密度降低、细胞

大小变异性增加和细胞内空间变宽。角膜神经纤

维释放多种神经肽以维持角膜上皮的稳态，而神

经营养因子作为关键的调节分子，在DK中发挥重

要作用 [13]。神经支配的改变可能是DM患者CEBC
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密度降低的主要原因。

角膜是机体神经末梢分布最广的器官之一，

DM对基底下神经群的影响可能是DM对角膜组织

产生病理影响的另一主要原因。角膜神经纤维的

功能之一是维持健康的角膜和促进眼外伤后的伤

口愈合 [14]，角膜神经的缺失会导致神经营养因子

供应减少，愈合时间延长。因此，角膜神经支配

受损的患者，例如疱疹性角膜炎、糖尿病和屈光

手术后，由于营养支持减少，角膜损伤的风险增

加[15]。另外，DM还能改变角膜感觉神经形态，如

使三叉神经纤维密度下降，分支减少 [16]。而角膜

神经受损可导致角膜敏感性减弱、干眼、神经营

养性角膜炎甚至失明[17]。

Ta y l o r 和 K i m s e y [ 1 8 ]报道 D M 患者角膜基底膜

较 正 常 更 厚 。 这 一 病 理 变 化 目 前 可 归 因 为 基 底

膜代谢异常。众所周知，A G E s在 D K 中起重要作

用。Ishida等 [19]检测到DM患者与健康人相比角膜

自体荧光增强。角膜自体荧光与D M角膜中AG E s
的沉积相关。同时，在 D M 大鼠的角膜上皮和上

皮基底膜部位也检测到AG E s的累积 [ 2 0 ]。AG E s可

通过激活c - Ju n  N末端激酶和p 3 8丝裂原活化蛋白

激酶途径以及产生RO S，诱导人角膜上皮细胞凋

亡 [ 2 1 ]。此外， D M 中角膜神经的丧失导致神经营

养支持减少，导致上皮细胞的加速丧失和增殖减

少、异常基底膜的产生和上皮细胞与异常基底膜

的黏附不足 [22]。

DM也可引起角膜基质的改变，角膜基质的结

构和功能改变，使角膜透明度丧失，威胁患者的

视力[23]。透射电镜显示DM角膜前基质的组织结构

不同：在DM角膜的中心，虽然胶原层的结构与正

常角膜中相似，但基底上皮层比正常角膜更厚。

在外周角膜中，前部上皮基底层中出现异常的瓷

砖状胶原纤维。同时，在角膜基质中还检测到AGE
免 疫 反 应 ， 这 都 有 可 能 导 致 胶 原 交 联 和 基 质 异

常。AGEs的增加导致胶原分子和蛋白聚糖之间的

非酶交联，使角膜基质的超微结构变化，从而导

致角膜硬化和增厚[24]。

D M 对角膜内皮也有影响。 L i a b o e 等 [ 2 5 ]发现

DM患者的平均ECD显著降低，而DM角膜的细胞

面积变异系数较高[26]。此外，DM患者眼睛中多形

性内皮细胞数量显著增加。内皮细胞含有许多免

疫和炎症因子，如血管内皮生长因子、肿瘤坏死

因子-α、白细胞介素(IL)和基质金属蛋白酶。这些

因素也损伤角膜内皮，导致内皮功能和形态的改

变，以及分子水平的改变[27]。

4  DK 的现行及未来可能用于临床的治疗策略

4.1  DK 的现行治疗策略

D M 现 行 的 治 疗 方 式 主 要 是 控 制 机 体 血 糖 水

平，改变生活方式(如饮食和运动)及药物干预(如

使用胰岛素、α-葡萄糖苷酶抑制剂和双胍类等降糖

药物)；而DK的治疗也同样集中于控制血糖水平的

支持性疗法，主要是预防感染和提供有利于愈合

的最佳环境。

DK局部治疗的目的是维持光滑湿润的眼表、

保持完整的上皮，最大限度地减少视觉损失并提

高舒适度。具体的治疗方法取决于病情的严重程

度及所涉及的具体结构。这些主流治疗方法主要

包括局部滴用人工泪液、使用角膜绷带镜及局部

使用抗炎药物，如非甾体类抗炎药、类固醇和环

孢菌素 A 等，以减轻眼表炎症、保护角膜上皮细

胞，促进角膜上皮生长。但这些现有的治疗方法

对于角膜组织损伤的修复能力有限。近年来，一

批新兴的治疗方法涌现，未来有望应用于临床。

4.2  DK 未来可能用于临床的治疗策略

4.2.1 神经生长因子局部滴眼治疗

神经生长因子(ner ve grow th factor，NGF)是

调节发育中的神经元生长分化的分子，参与神经

元的维护和生长，从而控制维持角膜上皮细胞的

正常和更新 [28]。胶质细胞源性神经营养因子(glial 
cell line-derived neurotrophic factor，GDNF)和睫状

神经营养因子(ciliar y neurotrophic factor，CNTF)
等因子通过在角膜上皮中的受体刺激角膜上皮细

胞增殖和迁移，以增强其免疫保护功能 [29]。其中

NGF和GDNF来源于角膜上皮细胞，存在于角膜、

结膜、泪液和泪腺中 [30]，参与角膜神经再生，可

因高血糖受损 [31]。体外研究结果表明：角膜上皮

细胞和神经元之间存在营养支持，如三叉神经神

经元释放神经递质和神经因子，以促进角膜上皮

细胞的生长、增殖、分化和VII型胶原的产生 [32]；

基质角膜细胞也产生神经营养素，如神经营养素

3和4 [33]。目前的研究 [34]表明：局部应用NGF可通

过促进RO S的形成反转糖尿病模型中角膜的凋亡

和炎症，小鼠NGF也已成功用于加速角膜伤口愈

合。因此，NGF可作为促进角膜伤口愈合的有潜

力的治疗剂。但是，因为与NGF临床疗效相关的
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大多数实验证据都是通过小鼠实验获得的，所以

结论具有一定的局限性。如重组人神经生长因子

(recombinant human nerve growth factor，rhNGF)在

人类周围神经病变中的作用与小鼠NG F的作用并

不可比 [35]。同时，由于其目前的成本高昂，无法

大规模用于临床治疗。

4.2.2  局部胰岛素疗法

胰岛素较神经生长因子价格更廉价安全，又

能更好地被眼组织耐受 [36]，是一种更经济、更成

熟的替代品。对 D M 患者全身或局部使用胰岛素

均可促进皮肤伤口愈合 [37]。在眼部应用方面，胰

岛素也被认为对DK有类似的积极治疗作用：在一

项针对 3 2 例 D M 患者的小型人体临床试验中，与

安慰剂治疗的对照组相比，术后1个月局部胰岛素

治疗组预后良好，上皮缺损减少，角膜上皮的恢

复也有显著改善 [38]。类似地，胰岛素样生长因子

1(insulin like growth factor-1，IGF-1)能促进细胞增

殖，局部给II型DM小鼠服用后，与对照组相比角

膜基底下神经密度有所改善 [39]。这些研究支持了

降低细胞外葡萄糖水平对促进角膜伤口修复至关

重要这一假说。

但值得注意的是，胰岛素或IGF-1治疗的疗效

取决于DM的严重程度，在正常角膜中使用胰岛素

并不会加速伤口愈合。虽然实验证明胰岛素能促

进角膜上皮伤口愈合，但目前其具体机制尚未明

确。另一方面，当胰岛素浓度>10 ng/mL时会激活

低亲和力受体(如IGF-1R)，因此长期局部球后注

射胰岛素可能会引发严重的不良并发症 [40]，限制

了局部胰岛素疗法在DK患者中的应用，因此，在

胰岛素或IGF-1局部治疗法被广泛推广前需要进行

进一步的研究以及更多的数据支持。

4.2.3  小分子疗法之纳曲酮

靶向阿片样物质受体也能改善DM患者的伤口

愈合情况，加速角膜移植。内源性阿片物质是类

生长抑制因子，其通过抑制或减缓细胞DNA的合

成，延缓角膜上皮的增殖和创伤愈合。靶向阿片

样物质受体的作用机制是通过抑制阿片类生长因

子受体，促进成纤维细胞增殖，从而抑制醛糖还

原酶的产生，减少其对上皮屏障的损害[41]。

纳曲酮是一种长效阿片类拮抗剂，局部或口

服给药均被证明可加速角膜伤口愈合并恢复角膜

敏感性，在多种动物模型中也被证明是安全有效

的 [ 4 2 ]。同时，纳曲酮可在体外逆转人 D M 角膜和

DM动物模型的角膜病变。以上发现均表明：局部

使用纳曲酮作为DK的治疗剂没有不良反应或较大

的毒性，具有很大的应用潜力。然而，为方便制

备和管理，目前所有关于纳曲酮的临床研究均以

溶液形式进行。此时，药物溶液的局部眼部给药

会被滞留的泪液迅速稀释，并通过鼻泪管引流消

除。同时，纳曲酮的味道非常苦。因此，未来的

研究应侧重于延长纳曲酮在角膜前的停留时间，

并尽量减少其通过鼻泪管的引流，以尽量减少苦

味感，从而提高患者对该药物的接受能力。

4.2.4  小分子疗法之醛糖还原酶抑制剂

DM的并发症还与通过山梨醇途径增加的代谢

流量有关，该过程的第一步需通过醛糖还原酶介

导葡萄糖转化为山梨醇。与山梨醇途径在DM导致

的角膜缺损中的作用一致，抑制醛糖还原酶对伤口

的愈合有积极作用。在一组实验中，与未经治疗的

半乳糖喂养的对照组相比，实验组在局部和口服醛

糖还原酶抑制剂(aldose reductase inhibitors，ARI) 
7个月后角膜敏感性仍保持不变[43]。

4.2.5  抗氧化剂

由 于 D M 能 导 致 炎 症 的 增 加 ， 抗 氧 化 剂 混 合

物在改变或抑制DM相关的病理学方面也具有靶向

作用。角膜的生理结构使其本身易受氧化损伤的

影响，氧化和抗氧化剂水平失衡会导致mtDNA突

变，突变随着时间的推移不断累积，一旦超过阈

值，细胞将会产生能量障碍，出现疾病的临床表

型 [44]。基于上述机制，可以使用抗氧化剂治疗某

些角膜疾病，以减少角膜损伤。在清创术后7 d，

对STZ诱导的DM小鼠纳米胶束内和鼻内姜黄素给

药，与未经治疗的对照组相比，实验组角膜再上

皮化和敏感性有明显改善 [ 4 5 ]。其他生长因子 / 抗

氧化剂混合物也有过应用。例如，局部应用色素

上皮衍生因子(pigment epithelium-derived factor，

PEDF)和二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid，

DHA)可改善STZ诱导的小鼠模型上皮清创术后12 d
角膜的再上皮化、神经纤维的保持和敏感性 [46]。

这些结果表明，以参与DM的下游效应器为目标可

能有助于预防或延缓DM相关的病理。

4.2.6  基因治疗

除现有的传统方法外，新的治疗手段，如靶

向份子治疗、基因和干细胞疗法都很有希望，但

这些领域已发表的成果大多数仍局限于对动物模

型的评估，而尚未进入临床试验阶段，尚未转化

为常规疗法。

随着基因治疗的迅速发展，目前已有很多新
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的方法用于修复 D M 角膜。当前的研究中主要应

用病毒作为载体 [47]。病毒可以有效地进行基因传

递，效率高、效果持久，但可能诱发免疫反应、

炎症或不受控制地整合到宿主基因组中。虽然新

重组腺病毒、腺相关病毒和慢病毒不会引起严重

的免疫反应，也不会转染非分裂细胞，但安全问

题(如对干细胞的毒性)和表达载体特异性缺乏等

依然存在。miR NA是重要的转录后基因表达调控

因子，可调控基因沉默，用于治疗 D M 角膜伤口

愈合延迟，但仅在器官培养中有过报道 [48]。另一

方面，由于大多数miR NA作用于多个靶点，并在

不同的DM组织中表达的变化不同，因此，在治疗

中时应先对传递途径和生物分布等进行彻底地论

证。总体来说，基因治疗是用于恢复异常 D M 角

膜的很有前途的工具，应进一步发展为未来临床 
所用。

5  结语

角膜的生理功能正常是获取高质量视觉图像

的前提。D K作为D M的慢性并发症之一常造成患

者视力下降，严重者甚至失明，但在临床上，因

其发生常伴有其他眼部疾病的发生而常被忽视。

该领域已有大量相关研究，但目前仍缺乏有效的

医疗手段，凸显了该疾病的复杂性。机体的高血

糖水平与DK密不可分，近年来的临床研究主要是

对DM的干预。本文综述了DM的生物学及病理生

理学特征和D M对角膜的影响，总结了D K现行的

治疗方式。局部滴用人工泪液、使用角膜绷带镜

及局部使用抗炎药物安全有效，同时已证明可以

减轻角膜病变的症状，为目前DK临床治疗的主要

疗法，而涉及局部胰岛素和阿片类拮抗剂纳曲酮

疗法、基因、纳米和细胞治疗等新方法仍处于实

验阶段，未来需要进一步大量的临床实验来证实

其疗效及安全性。由于目前还没有特效药物，进

一步深入了解细胞水平上DK发展的病理生理学对

开发能够促进角膜再上皮化以加速伤口愈合的潜

在药剂至关重要。随着技术的融合及生物制剂作

为 治 疗 手 段 的 迅 猛 发 展 ， 未 来 有 望 在 D K 的 治 疗

上提供更多新的和更有效的治疗选择。此外，随

着血管生成、免疫学和内分泌代谢领域的不断发

现，相信在不久的将来，将出现新的潜在的治疗

靶 点 ， 将 会 有 更 多 新 的 治 疗 D K 的 方 法 将 应 用 于  
临床。
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