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2 型糖尿病患者角膜神经病变与视网膜病变的关系

沈 旎，张 媛，顾 操，许 冰，沈 炜*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院眼科，上海 200433

［摘要］ 目的 探讨 2 型糖尿病患者的角膜神经病变与视网膜病变的关系。方法 选取 2017 年 3 月至 2019 年

8 月于我院就诊的 2 型糖尿病伴或不伴糖尿病视网膜病变患者 58 例（58 眼）作为研究对象（病例组），其中无明显

糖尿病视网膜病变（NDR）患者 16 例（16 眼）、非增殖期糖尿病视网膜病变（NPDR）患者 21 例（21 眼）、增殖

期糖尿病视网膜病变（PDR）患者 21 例（21 眼）。以无糖尿病且年龄相仿的健康人 15 例（15 眼）作为对照（健康

对照组）。病例组和健康对照组均进行角膜共聚焦显微镜检查，对所得图像进行量化分析，比较各组角膜神经纤维长

度（CNFL）、角膜神经纤维主干密度（CNFD）及角膜神经纤维分支密度（CNBD）。结果 与健康对照组比较，

病例组中 NDR、NPDR 和 PDR 患者的 CNFL、CNFD、CNBD 均下降（P 均＜0.01)。病例组中，随着糖尿病视网膜病

变病情进展，CNFL、CNFD 逐步降低（P＜0.01，P＜0.05）；CNBD 在 NDR 患者与 NPDR 患者间差异无统计学意义 

（P＞0.05），PDR 患者 CNBD 低于 NDR 和 NPDR 患者（P＜0.01，P＜0.05）。结论 在角膜共聚焦显微镜下， 
2 型糖尿病患者的角膜神经纤维存在损害，它的出现早于糖尿病视网膜病变，并且与糖尿病视网膜病变程度存在相关

性，可为糖尿病视网膜病变的诊断、治疗提供指导。
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Relationship between diabetic corneal neuropathy and diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetic mellitus
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［Abstract］ Objective To study the relationship between diabetic corneal neuropathy and diabetic retinopathy (DR) in 
patients with type 2 diabetic mellitus (T2DM). Methods A total of 58 T2DM patients (58 eyes) complicated with or without 
DR who were admitted to our hospital from Mar. 2017 to Aug. 2019 were selected for the study (case group), including 16 
patients (16 eyes) with no diabetic retinopathy (NDR), 21 patients (21 eyes) with non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR), 
and 21 patients (21 eyes) with proliferative diabetic retinopathy (PDR). Fifteen healthy people (15 eyes) without diabetes 
mellitus with similar ages were selected as controls (healthy group). Both the case group and the healthy group were examined 
by corneal confocal microscopy, and the images were analyzed quantitatively to compare corneal nerve fiber length (CNFL), 
corneal nerve fiber density (CNFD), and corneal nerve branch density (CNBD). Results CNFL, CNFD and CNBD of NDR, 
NPDR and PDR patients in case group were significantly lower than those in healthy group (all P＜0.01). In case group, 
with the progression of DR, CNFL and CNFD gradually decreased (P＜0.01, P＜0.05). There was no significant difference 
in CNBD between NDR patients and NPDR patients (P＞0.05). CNBD in PDR patients was significantly lower than that 
in NDR and NPDR patients (P＜0.01, P＜0.05). Conclusion Under corneal confocal microscope, the corneal nerve fiber 
damage in patients with T2DM appears earlier than DR, and it is related to the degree of DR, which can provide guidance for 
the diagnosis and treatment of DR.
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糖尿病是一种全身慢性代谢性疾病，2015 年

流行病学调查数据显示全球成人糖尿病的患病率

约为 8.8%，且预计未来 25 年内该比例将增长至

13.6%［1］。2013 年我国慢性病及其危险因素监测结
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果显示，18 岁及以上人群糖尿病患病率为 10.4%，

其 中 以 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）为主；随着我国人口老龄化加剧、人民生

活方式低体力化、超重及肥胖人群比例增加，糖尿

病患病率可能会进一步升高［2］。糖尿病常引发多种

严重的急、慢性并发症，包括糖尿病微血管病变、

脑卒中及心肌梗死等［3］。糖尿病眼部并发症以角

膜、晶状体及视网膜病变最常见，其中糖尿病视网

膜病变（diabetic retinopathy，DR）最严重，是致盲

的首要原因［4］。眼底荧光素血管造影检查（fundus 
fluorescein angiography，FFA）可通过荧光素渗漏

的形态及程度判断 DR 分期，提高 DR 的诊断率，是

现阶段最常用的 DR 诊断金标准［5］。但 FFA 是一种

有创检查，不能在血糖控制不佳、严重过敏体质、

心血管疾病或肝肾功能不全的糖尿病患者中开展，

所造成的对 DR 诊断及分期的判断困难常导致糖尿

病患者丧失 DR 的最佳治疗时机。

角膜共聚焦显微镜（corneal confocal microscopy，
CCM）是一种新型光学显微镜，以非侵入性的方式观

察眼表组织在细胞水平的损伤，快速获取高分辨率图

像和微观结构，被广泛运用于眼表疾病的诊断及眼

表组织结构特征与变化的研究。角膜是眼球的重要

组成部分，其中角膜神经的作用尤为重要。角膜神

经可保持角膜的健康，一旦受损会导致角膜感觉、

营养、代谢的障碍，引起点状角膜炎、角膜溃疡延

迟愈合、干眼等。Schultz 等［6］于 1981 年首次提出

糖尿病角膜病变的概念，并发现糖尿病所致的角膜

病变发病率高达 47%～64%。有研究表明，T2DM
患者具有泪膜稳定性差、泪液分泌功能下降、角结

膜损害、角膜神经损伤等特点［7］。目前，在临床工

作中 CCM 多用于感染性角结膜疾病的无创性诊断

和角膜营养不良的组织形态学观察，然而对于糖尿

病角膜神经病变与 DR 关系的研究较少。本研究应

用 CCM 采集各个分期 DR 患者的角膜神经纤维图

像，并利用 ImageJ 软件中 NeuronJ 插件半自动追踪

系统对其进行量化，以期了解 T2DM 患者角膜神经

病变及其与 DR 的相关性。

1 资料和方法

1.1 研究对象 选取 2017 年 3 月至 2019 年 8 月

于我院就诊的 T2DM 伴或不伴 DR 患者 58 例（58
眼）作为研究对象（病例组），男 33 例、女 25 例，

年龄 48～76 岁，平均年龄（60.16±7.25）岁。根据

2002 年糖尿病视网膜病变国际临床分级标准［8］，

无明显糖尿病视网膜病变（no diabetic retinopathy，
NDR）患者 16 例（16 眼）、非增殖期糖尿病视

网 膜 病 变（non-proliferative diabetic retinopathy，
NPDR）患者 21 例（21 眼）、增殖期糖尿病视网

膜病变（proliferative diabetic retinopathy，PDR）患

者 21 例（21 眼）。另选年龄相仿的健康人 15 例 
（15 眼）作为对照（健康对照组）。所有研究对

象均行常规裂隙灯检查、散瞳查眼底、眼底照相、

CCM 检查，病例组均行 FFA 检查。

病例组纳入标准：已明确诊断为T2DM患者。

排除标准：（1）有眼科手术及外伤史；（2）有角膜

等眼表疾病；（3）有角膜接触镜佩戴史；（4）有高

眼压或青光眼病史；（5）裂隙灯检查显示角膜组织

存在异常；（6）屈光间质不清；（7）因患者个人因

素无法配合检查者。所有研究对象均签署了知情同意

书，本研究获得海军军医大学（第二军医大学）长海

医院伦理委员会批准。

1.2 检查方法 （1）裂隙灯检查：对受检者运用

眼科裂隙灯行眼前节检查。

（2）眼底照相：对受检者用复方托吡卡胺滴

眼液（日本参天制药株氏会社）充分散瞳，然后用

Kowa nonmyd α-D 彩色眼底照相机进行眼底照相。

（3）FFA 检查：对病例组受检者用复方托吡

卡胺滴眼液充分散瞳后，从肘静脉推注 5 mL 0.01% 
荧光素钠注射液，排除过敏反应后再推注 10% 荧
光素钠注射液 5 mL。采用德国海德堡 HRA2 眼底

血管造影仪行荧光造影检查，分别在静脉期、动静

脉期采集图像。

（4）CCM 检查：采用德国海德堡 HRT-3 激

光共聚焦角膜显微镜观察角膜神经丛。该系统放大

倍率为 800，分辨率 1 μm，激光波长 670 nm，图

像面积为400 μm×400 μm。受检者坐于操纵台前，

受检眼以盐酸丙美卡因（美国爱尔康公司）进行表

面麻醉。调整操纵台高度，使下颌与前额分别固定

在下颌托和前额托上，嘱受检者注视固视灯，预设

置两者接触的焦平面深度为 0。前移物镜至其与角

膜轻微接触，微调物镜位置，观察受检者角膜各区

域，转动焦平面调节环以获得不同深度的图像，选

取角膜中央的清晰图像进行图像分析。所有操作均

由同一位经验丰富的医师完成。 
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1.3 图像处理 将采集的图像用 ImageJ 图像分

析软件打开，应用 NeuronJ 插件半自动追踪系统

对图像进行定量观察，并计算角膜神经纤维参 
数［9］，包括：（1）角膜神经纤维长度（corneal 
nerve fiber length，CNFL）：每平方毫米图像中神

经纤维长度；（2）角膜神经纤维主干密度（corneal 
nerve fiber density，CNFD）：每平方毫米图像中

神经纤维主干数量；（3）角膜神经纤维分支密度 
（corneal nerve branch density，CNBD）：每平方毫米

图像中神经纤维主干的分支数量。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析，呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，呈偏态

分布的的计量资料以中位数（下四分位数，上四分

位数）表示。各组间性别比较采用列联表χ2 检验。

各组间年龄呈方差齐性，采用单因素方差分析进行

比较。各组间角膜神经纤维参数 CNFD、CNBD 呈

方差齐性，采用单因素方差分析进行组间比较；

CNFL 呈方差不齐性，采用非参数 Mann-Whitney
检验进行各组间比较。角膜神经纤维参数与年龄、

DR 严重程度的相关性采用 Spearman 相关分析。检

验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 研究对象的一般资料 16 例 NDR 患者中

男 7 例、 女 9 例， 平 均 年 龄 为（62.06±7.76）
岁；21 例 NPDR 患者中男 14 例、女 7 例，平均

年龄为（61.05±7.63）岁；21 例 PDR 患者中男

12 例、女 9 例，平均年龄为（57.86±6.07）岁。

15 例健康对照者中男 10 例、女 5 例，平均年龄为

（59.67±8.02）岁。4 组的年龄（F＝1.171，P＝
0.327）及性别（χ2＝2.441，P＝0.486）差异均无

统计学意义。

2.2 各组角膜神经纤维参数 CNFL 比较 健康

对照组及 T2DM DR 患者的角膜神经纤维图像见 
图 1。与健康对照组比较，病例组中 NDR、NPDR
和PDR患者CNFL均降低（P均＜0.01）；病例组中，

随 DR 病情进展，CNFL 逐步降低（P 均＜0.01）。

见表 1。

图 1 健康对照组及 T2DM DR 患者的角膜神经纤维图像

Fig 1 Images of the corneal nerve fiber in healthy controls and T2DM DR patients
With the severity increase of DR, the length and density of the corneal nerve fiber decreased. A: Healthy group; B: NDR; C: NPDR;  

D: PDR. T2DM: Type 2 diabetes mellitus; DR: Diabetic retinopathy; NDR: No diabetic retinopathy; NPDR: Non-proliferative 

diabetic retinopathy; PDR: Proliferative diabetic retinopathy

表 1 健康对照组及 T2DM DR 患者角膜神经纤维参数比较

Tab 1 Comparison of corneal nerve fiber parameters in healthy controls and T2DM DR patients
Group n CNFL (mm·mm－2), M (QL, QU) CNFD (mm－2), x±s CNBD (mm－2), x±s

Healthy 15 19.52 (18.74, 21.64) 61.66±13.33 49.16±10.26
NDR 16 16.58 (15.94, 17.26)**△△▲▲ 44.92±11.68**△△▲▲ 31.64±16.53**△△

NPDR 21 14.37 (13.36, 14.81)**△△ 36.30±7.29**△△ 27.08±12.39**△

PDR 21 10.67 (9.47, 12.45)** 29.16±11.23** 17.55±9.18**

T2DM: Type 2 diabetes mellitus; DR: Diabetic retinopathy; NDR: No diabetic retinopathy; NPDR: Non-proliferative diabetic 

retinopathy; PDR: Proliferative diabetic retinopathy; CNFL: Corneal nerve fiber length; CNFD: Corneal nerve fiber density; CNBD: 
Corneal nerve branch density; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile). **P＜0.01 vs healthy group; △P＜0.05, △△P＜0.01 
vs PDR group; ▲▲P＜0.01 vs NPDR group

A B C D
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2.3 各组角膜神经纤维参数 CNFD 比较 与健康

对照组比较，病例组中 NDR、NPDR 和 PDR 患者

CNFD 均降低（P 均＜0.01）；病例组中，随 DR 病

情进展，CNFD 逐步降低（P 均＜0.01）。见表 1。
2.4 各组角膜神经纤维参数 CNBD 比较 与健康

对照组比较，病例组中 NDR、NPDR 和 PDR 患者

CNBD 均降低（P 均＜0.01）；与 NDR 患者比较，

PDR 患者 CNBD 降低（P＜0.01）；与 NPDR 患者

比较，PDR 患者 CNBD 降低（P＜0.05）；NDR 患

者与 NPDR 患者 CNBD 差异无统计学意义（P＞
0.05）。见表 1。
2.5 角膜神经纤维参数与年龄和 DR 严重程度的

相关分析 Spearman 相关分析结果显示，角膜神

经纤维参数 CNFL、CNFD、CNBD 与年龄均无关 
（P 均＞0.05），而与 DR 严重程度均呈负相关 
（P 均＜0.01）。见表 2。

表 2 角膜神经纤维参数与年龄及 DR 严重程度的 

相关分析

Tab 2 Correlation between corneal nerve parameters 

with age and DR severity
n＝73

Parameter
Age Severity of DR

r P value r P value
CNFL 0.030 0.798 －0.933 ＜0.01
CNFD －0.075 0.527 －0.711 ＜0.01
CNBD 0.203 0.084 －0.677 ＜0.01

DR: Diabetic retinopathy; CNFL: Corneal nerve fiber 
length; CNFD: Corneal nerve fiber density; CNBD: Corneal 
nerve branch density

3 讨 论

糖尿病是一种发病率高且严重危害人类健康的

慢性代谢性疾病。据统计，超过 50% 的糖尿病患者

存在并发症，且随病程的延长并发症发生率呈明显

上升趋势［10］。糖尿病可导致一系列眼部并发症，糖

尿病角膜病变是其常见的并发症之一。既往的临床

研究主要集中于 DR 等方面，随着对糖尿病及其眼

部并发症认识的深入、CCM 的运用、眼科手术的

发展及人们对生活质量要求的提高，糖尿病角膜病

变也引起广大眼科医师及糖尿病患者的重视。

角膜是人体神经支配密度最高的组织，每平方

毫米约有 7 000 个伤害感受器，一旦损伤可导致角

膜敏感性下降及触觉阈值上升［11］，从而造成泪液

分泌减少及泪液蒸发过快，引起点状角膜炎、角膜

溃疡延迟愈合、干眼等一系列眼部并发症。糖尿病

患者有泪液分泌量减少、泪膜稳定性下降、角膜荧

光素染色阳性率增加等临床表现［7］。Dogru 等［12］

和 Wang 等［13］研究发现，T2DM 大鼠的角膜敏感性

较正常对照组大鼠下降。近年来，随着 CCM 在眼

科临床工作中的广泛应用，观察角膜各层微观形态

的改变已成为眼科医师临床诊断角膜疾病不可或缺

的手段之一，但目前国内外仍缺乏对于糖尿病角膜

神经病变及其与 DR 严重程度相关性的研究。本研

究旨在探讨 T2DM 患者角膜神经病变及其与 DR 的

相关性，如果两者存在相关性，当患者无法行 FFA
检查或因屈光间质不清等原因窥不清眼底时，眼科

医师可依据患者的角膜神经纤维参数与 DR 的相关

性，为其 DR 的诊断及治疗提供帮助。

本研究结果显示，在 T2DM 患者中，NDR 患

者的角膜神经纤维参数 CNFL、CNFD、CNBD 均

较健康对照组下降。Petropoulos 等［14］在 1 型糖尿

病患者中也得出相同结果。Dogru等［12］和Wang等［13］

对 T2DM 大鼠的研究结果显示，T2DM 大鼠的角膜

神经纤维变细且其分支较正常对照组减少。本研

究发现 T2DM 患者角膜神经病变的出现早于 DR。

同时，随着 DR 病情的进展患者 CNFL、CNFD 均

进一步下降，与 Bitirgen 等［15］的研究结果相同。

本研究结果提示 T2DM 患者糖尿病角膜神经病变

与 DR 的严重程度呈负相关。在临床上，当患者无

法行 FFA 检查时，角膜神经纤维参数可作为指导

DR 治疗的参考指标，以便及时治疗以阻止 DR 的

进展。对于角膜神经纤维参数 CBND，本研究结果

显示 CBND 在 NDR 患者与 NPDR 患者间差异无统

计学意义，在 NPDR 患者与 PDR 患者间差异有统

计学意义；但 Bitirgen 等［15］的研究结果与此相反，

显示 CBND 在 NDR 患者与 NPDR 患者间差异有统

计学意义，在 NPDR 患者与 PDR 患者间差异无统

计学意义。分析原因，我们认为可能由于量化方

法的不同所致。目前海德堡 HRT-3 激光共聚焦显

微镜无自带量化角膜神经的软件，Bitirgen 等［15］使

用 CCMetrics 全自动图像追踪软件对图像进行分析

量化，本研究采用的是 NeuronJ 半自动图像追踪系

统，NeuronJ 软件的优点在于可自动与手动结合对

图像进行追踪，避免在图像量化过程中产生遗漏和 
误差。
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目前，糖尿病角膜神经病变的发病机制尚不清

楚，研究认为可能与长期严重的高血糖导致的代谢

障碍、微循环障碍和自身免疫功能紊乱有关［16］。

临床工作中，眼科医师除了重视 DR 的诊断及治疗

外，还应加强对糖尿病角膜神经病变的检查，以便

早期发现由糖尿病角膜神经病变引起的眼部并发

症，有效预防及控制其发生、发展。视网膜激光光

凝术及眼底手术治疗均可对角膜造成损害［17］，因

此在对糖尿病患者进行眼部手术及激光治疗时，眼

科医师应充分考虑到这些治疗方法对其眼表功能

的损害，综合设计治疗方案以达到最优化的治疗效

果，尽可能减少糖尿病患者因角膜神经损害引起的

一系列眼部不适。

综上所述，本研究应用 CCM 观察发现，在

T2DM 患者尚未发生 DR 时可能已存在糖尿病角膜

神经的损害，并且糖尿病角膜神经病变与 DR 的严

重程度呈负相关。本研究还存在一些不足。首先，

本研究的样本量偏小，可能导致研究结果存在一定

偏倚；其次，目前国内外对量化角膜神经纤维仍缺

乏统一标准，通过量化标准及测量方法的统一可以

达到减少误差的效果，但这一问题仍待进一步解决。
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