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2 型糖尿病患者眼表改变的研究进展
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［摘要］ 糖尿病可引发视网膜病变、视神经病变、新生血管性青光眼和代谢性白内障等多种眼部并发症，在致

盲性眼病中占有重要位置。既往对糖尿病性视网膜病变的相关研究较多，但对糖尿病性眼表改变研究较少。糖尿病

导致的眼表改变包括泪腺、睑板腺、结膜、泪膜、角膜等的改变，如干眼、睑板腺功能障碍、角膜上皮损伤等。本

文对 2 型糖尿病患者的眼表病变及其发病机制的研究进展进行综述，为临床诊断和治疗提供理论依据。
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Ocular surface changes in patients with type 2 diabetes mellitus: research progress 
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［Abstract］  Diabetes mellitus can result in many ocular complications, such as retinopathy, optic neuropathy, 
neovascular glaucoma and metabolic cataract, and plays an important role in causing blindness. In addition to diabetic 
retinopathy, the incidence of diabetic ocular surface diseases is also increased. Diabetes can lead to changes in the ocular 
surface including the lacrimal glands, tarsal glands, conjunctiva, tear film and cornea, such as dry eye, meibomian gland 
dysfunction, and corneal epithelial damage. This article reviews the research progress of ocular surface lesions and the 
pathogenesis in type 2 diabetes mellitus, hoping to provide theoretical basis for its clinical diagnosis and treatment.
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全球糖尿病发病率逐年升高，据统计目前成人

糖尿病患者已达 4.249 亿［1］，预计在 2040 年将上

升到 6.42 亿，且中国糖尿病患者人数位居全球第

一，高达 1.096 亿［2］。糖尿病可引起多种并发症，

其中眼部并发症较为常见，糖尿病眼部并发症在致

盲眼病中占有重要位置［3］。既往眼科医师主要关

注糖尿病引起的视网膜病变、视神经病变、新生血

管性青光眼和代谢性白内障等病变，忽视了糖尿病

性眼表改变。随着对糖尿病研究的加深、眼科治疗

和手术的发展，以及糖尿病患者对健康的进一步关

注，2 型糖尿病性的眼表改变也逐渐受到重视。糖

尿病患者的眼表病变包括干眼、睑板腺功能障碍、

结膜损伤、角膜损伤等，了解 2 型糖尿病患者的眼

表改变，对指导临床诊断和治疗、避免糖尿病眼表

损害的发生有着重要的意义。本文着重对 2 型糖尿

病引起的眼表改变及其发生机制作一综述，为临床

诊断和治疗提供理论依据。

1 糖尿病眼表细胞改变的可能机制

眼表组织包括角膜、结膜、泪膜及参与维持

眼球表面健康防护体系的眼附属器。引起 2 型糖尿

病患者眼表组织细胞发生改变的因素众多，具体机

制尚不清楚，主要可能与以下几个因素有关。

1.1 蛋白质的非酶糖基化 氧化应激作用使葡萄

糖转化形成糖基化终产物。糖尿病患者糖基化终产

物蓄积，激活 NF-κB 通路，引起 IL-1β、TNF-α 等

炎性因子增加，并致使活性氧增加，加速组织损伤

及细胞凋亡；糖基化终产物与泪液中的溶菌酶、乳

铁蛋白等结合后，使泪液抗菌力减弱；糖基化终产

物还可以使内源性一氧化氮失活，减弱血管内皮的
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舒张功能，引起血管损伤，致使 2 型糖尿病患者眼

部感染的发生率上升［4］。

1.2 醛糖还原酶通路 葡萄糖在醛糖还原酶的作

用下在细胞内转化为山梨醇，山梨醇不能通过细胞

膜排出，导致细胞内山梨醇的浓度明显升高；糖尿

病患者体内山梨醇堆积，细胞内渗透压增高，引起

细胞水肿甚至破裂；山梨醇还可使细胞摄取磷酸肌

醇受到抑制，降低细胞内钠钾泵活性，损害细胞的

抗氧化能力；醛糖还原酶还可使血管内皮合成一氧

化氮减少，介导组胺、5- 羟色胺等多种血管活性物

质发挥血管扩张作用，损伤血管内皮［5］。

1.3 钠钾泵活性的降低 过量的葡萄糖会激活蛋

白激酶 C，从而导致前列腺素、氧自由基等生成增

加，前列环素产生减少，钠钾泵活性降低，使细胞

功能受到损伤。高浓度的葡萄糖与肌醇发生竞争性

抑制，使细胞内肌醇含量降低，减弱磷酸肌醇的代

谢，降低钠钾泵活性。当钠钾泵活性降低时，细胞

内钠离子浓度升高，一方面可引起细胞肿胀，另一

方面还可影响细胞膜的跨膜运动、减缓细胞的信号

转导［6］，损伤细胞的结构与功能。

2 糖尿病对眼附属器的影响

2.1 泪腺的改变 泪腺是反射性分泌腺，主要作

用是反射性分泌泪液，冲洗和稀释刺激物。动物实

验发现糖尿病大鼠的泪腺体积缩小，质量减少，泪

腺中糖基化终产物及其受体、NF-κB 表达增加，提

示泪腺受损［5］。2 型糖尿病患者角膜周围神经发生

病变，角膜知觉减退，流泪反射的传入受阻，导致

反射性泪液分泌减少［7］。

2.2 睑板腺的改变 睑板腺分泌的睑脂形成泪膜的

脂质层，一方面可以维持泪膜的稳定，另一方面可以

防止泪液过度蒸发。2 型糖尿病患者睑板腺缺失严

重，腺泡密度降低、腺泡增大、形状改变，导致病理

性的睑脂淤积，睑脂分泌明显减少，使泪膜脂质层变

薄，泪液蒸发过快［8-9］。此外，2 型糖尿病患者的睑

板腺开口处脂质栓子明显增多，易反复发作睑缘炎

及睑腺炎，导致睑缘过度角化、睑缘肥厚、眼睑轻

度外翻等异常，致使睑脂排出进一步受阻［8］。

3 糖尿病对结膜的影响

正常结膜组织由多种细胞组成，不角化的鳞

状上皮细胞和单细胞黏液腺结膜杯状细胞为其

重要组成部分，其中杯状细胞分泌的黏蛋白参与

构成泪膜［10］。黏蛋白能使眼球的亲水性增加，

降低泪液表面张力，使泪膜的稳定性增加。2 型
糖尿病患者分泌黏蛋白的结膜上皮细胞和杯状细

胞的数量明显降低，导致黏蛋白分泌显著减少，

泪膜稳定性明显下降［11］。糖尿病患者泪膜功能

紊乱，导致结膜表面营养损失、结膜受损，结膜

鳞状上皮化生，再次引起泪膜质的异常，异常泪

膜又会加重结膜鳞状上皮化生，进一步减少结膜

杯状细胞，从而造成恶性循环［11］，损伤眼表。

4 糖尿病对泪膜的影响

4.1 泪液分泌减少、渗透压升高 泪膜是泪液在

结膜囊均匀分布而形成的一层液体薄膜，是眼表

的重要组成部分。2 型糖尿病患者泪液分泌减少，

一方面是由于糖尿病患者微血管病变的发生，导致

泪腺微脉管系统损伤，泪腺功能障碍、泪液分泌减

少；另一方面，糖尿病患者角膜知觉减退，对外界

刺激的反应能力减弱，瞬目次数减少，对泪腺的刺

激减弱，导致反射性泪液分泌减少，同时瞬目减少

使泪液蒸发加快、泪液量减少［7］。此外，2 型糖尿

病患者结膜细胞分泌了大量炎性因子，可抑制刺激

泪液分泌的信号，进一步减少泪液的分泌［12］。

泪液渗透压是诊断干眼的一个重要指标，其正

常值为 296～308 mmol/L，泪液渗透压升高在干眼

早期即可出现，比泪膜破裂时间、泪液分泌试验等

更为敏感［13-14］。2 型糖尿病患者的泪液渗透压升高

与基础泪液分泌减少［12］和泪液蒸发增多［7］有关。

在糖尿病患者泪液中乳铁蛋白和溶菌酶显著减少，

加之泪液渗透压升高，可导致细胞发生水肿甚至破

裂［14］。同时，糖尿病患者泪液中 IL-1β 和 TNF-α 
浓度增加，最终导致副泪腺受损，功能减退，进一

步使泪液分泌量减少，如此恶性循环，致使 2 型糖

尿病患者易发生干眼症［5］。

4.2 泪膜稳定性下降 泪膜依靠眼睑、睑板腺、

泪腺、角膜、结膜及神经构成的健康完整的泪腺功

能单位维持稳定。泪膜稳定性可通过泪膜破裂时

间、泪膜均匀程度等检查方法进行评估。研究表

明，泪膜破裂时间与血糖呈负相关，并与血糖控制

情况、糖尿病病程、糖尿病视网膜病变严重程度等

密切相关［15］。高浓度的葡萄糖代谢后形成可介导

眼表免疫炎症反应的多种物质，如糖基化终产物、

NF-κB 等，长期存在的免疫炎症反应可使泪膜稳定

性明显下降［12］。糖尿病患者血浆中雄激素水平较
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正常人群明显降低，动物实验发现睑板腺中存在雄

激素受体，雄激素可以介导并调控睑板腺合成和分

泌睑脂［16］；同时雌激素也能调节睑脂的合成及分

泌，进而影响眼表的改变［17］。有研究者在 2 型糖

尿病患者的角膜地形图检查中发现，对称性蝴蝶结

图形减少，而不规则图形明显增加，表明 2 型糖尿

病患者泪膜稳定性降低［18］。糖尿病患者泪膜稳定

性降低可能与以下因素有关：一方面，糖尿病患者

因结膜鳞状上皮化生、结膜杯状细胞数目减少及睑

板腺功能障碍，使黏蛋白和脂质分泌减少，导致泪

膜稳定性下降［11］；另一方面，高血糖可导致周围

神经病变，引起角膜神经无法正常营养角膜，角膜

知觉减退，易发生角膜上皮损伤，进一步破坏泪膜

的稳定性［7］。

5 糖尿病对角膜的影响

5.1 角膜上皮损伤 研究发现 2 型糖尿病患者角

膜上皮基底细胞数量减少、胶原大分子减少，角膜

上皮的黏附能力降低，角膜缘干细胞减少，导致上

皮易脱落［19］。角膜上皮细胞出现糖原颗粒积聚、

细胞间隙变大、细胞变性、基底膜增厚、局部不

连续，基底膜屏障作用被破坏，可使角膜上皮受

损、细胞修复减缓、再生能力受损，明显影响角膜

的抗感染能力，引起角膜发生炎症［19］。高血糖的

异常代谢使角膜上皮基质金属蛋白酶转录增加，

转化生长因子 β3（transforming growth factor β3，
TGF-β3）等因子减少，干扰细胞的正常代谢［20］。

周围神经病变可减弱三叉神经对角膜的营养作用，

导致乙酰化 p53 降低，影响角膜的正常代谢，角膜损

伤后，转化生长因子 β、胰岛素样生长因子 1、磷酸

化 STAT3 等表达下调，基质金属蛋白酶活性增加，

导致角膜抗损伤能力及损伤后修复能力下降［21］。总

之，高血糖代谢使糖基化终产物堆积，导致血浆蛋白

与巨噬细胞、角膜内皮细胞及系膜细胞异常结合，

使活性氧产生增加，促使细胞凋亡，损伤角膜上皮；

而角膜上皮受损又可使泪膜稳定性进一步下降，造

成恶性循环。

5.2 角膜内皮改变 正常的角膜内皮细胞对角膜维

持恒定脱水状态、保持角膜的透明性有重要的作用，

主要归功于细胞 Na＋-K＋-ATP酶和细胞间紧密连接

形成的屏障。研究显示，2 型糖尿病患者角膜内皮细

胞发生改变，主要表现为细胞密度下降、变异系数

增加、正六角形细胞减少［22］。持续的高血糖代谢产

生大量山梨醇等代谢产物，以及乳酸、氧自由基等毒

性产物，不仅能直接损伤角膜内皮细胞，还能使细胞

形成高渗状态，导致细胞水肿。而高血糖会降低角膜

内皮细胞内 Na＋-K＋-ATP酶的活性，使角膜难以维

持脱水状态，从而导致角膜厚度增加、角膜水肿。角

膜内皮细胞的数量及形态结构的变化使 2 型糖尿病

患者的角膜内皮抵抗损伤及损伤后代偿修复能力减

弱，易受到外界刺激或手术损伤，出现角膜内皮细胞

脱离、损伤，甚至失代偿。临床上多采用眼底激光光

凝、药物注射及手术等易损害角膜内皮的方式治疗

糖尿病视网膜病变［23］，这也可能是导致角膜损伤的

一个重要原因。同时研究显示，2 型糖尿病患者较非

糖尿病患者行白内障超声乳化摘除手术后，更易出现

内皮细胞数量减少、正六边形细胞含量降低，中央角

膜厚度增加，细胞变异系数增高［24-25］。糖尿病性白

内障患者超声乳化术后角膜水肿主要与超声乳化的

能量强度及时间、灌注液、人工晶体、黏弹剂、切

口位置及大小等相关［26］。因此在进行眼部手术及激

光等治疗时要注意保护角膜内皮。

5.3 角膜知觉减退 角膜富含感觉神经，而血糖升

高会引起角膜周围神经病变，主要表现为角膜知觉

减退及营养作用减弱。糖尿病患者角膜神经出现纤

维密度降低，长度变短，分支减少、变细及扭曲，

细胞器结构肿胀［27］。研究发现 2 型糖尿病患者在

接受激光及内眼手术等治疗后角膜周围神经出现缺

失［28］。2 型糖尿病患者泪液分泌减少、成分改变、

泪膜质量下降，容易导致角膜上皮功能异常、完整

性受损，会进一步导致角膜知觉减退［7］。而糖尿病

患者周围神经病变引起角膜神经异常，泪膜和眼表

微生物群的变化是引起眼表变化的主要机制，这些

变化增加了角膜糜烂和感染的易感性，会导致角膜

营养受限，延缓角膜损伤后的修复过程［29］。

6 展 望

随着糖尿病发病率的上升及人们对健康的重

视，2 型糖尿病患者的眼表改变逐渐受到关注。临

床医师除了关注糖尿病眼底病变外，还应加强对眼

表病变的检查。在进行眼科操作或手术时，应充分

完善眼表的相关检查，避免出现眼表病变。2 型糖

尿病患者眼表改变的发病机制众多且复杂，它们是

相互联系、相互作用的。希望不久的将来我们可以

从发病机制层面对糖尿病眼表病变进行阻断，避免

糖尿病性眼表疾病的发生。
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