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摘要：糖尿病给社会带来了巨大的健康负担。长期高血糖的患者会出现许多并发症，几乎影响到每个器官系统，包括眼组织。糖尿病相关

的眼部并发症是导致失明的主要原因，尤其是在发达国家。糖尿病视网膜病变是最常见的眼科并发症，糖尿病对眼表也有深远的临床影响。 
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1、糖尿病角膜上皮病变 

角膜上皮由 5-7 层非角化复层鳞状上皮组成，在维持角

膜透明度和稳定性方面发挥着关键作用。由于角膜没有血

管，糖尿病患者的泪液葡萄糖水平远低于房水和血清，因此

认为角膜上皮细胞中的葡萄糖主要从房水转运。糖尿病患者

角膜中的糖基化水平显著增加，并且在糖尿病角膜上皮细胞

中观察到糖原颗粒的积聚。在糖尿病患者中，角膜上皮细胞

暴露于持续的高水平葡萄糖中，导致各种临床上皮异常。几

项研究发现，糖尿病患者的角膜上皮往往脆性增加，细胞密

度降低，厚度变薄，屏障功能降低。角膜上皮的电子显微镜

检查显示，糖尿病患者标本的上皮脆性增加。糖尿病患者的

手术治疗往往会导致随后的上皮病变，如上皮细胞的长期侵

蚀和上皮细胞缺陷的愈合不良[1]。因此，一些眼科医生建议，

应该仔细考虑糖尿病患者的屈光手术，尤其是血糖不佳的患

者。最近的一项研究表明，糖尿病是玻璃体视网膜手术后角

膜上皮缺损的重要危险因素。白内障手术后患有上皮性角膜

炎的糖尿病患者通常具有发展迅速、上皮损伤严重和角膜上

皮修复缓慢的特点。 

2、糖尿病性角膜神经病 

角膜神经是三叉神经眼部的一个分支，以放射状平行进

入外周角膜，然后穿透鲍曼层形成角膜基底下神经丛，该神

经丛终止于角膜上皮中的自由神经末梢，包括角膜的最外

层，并保护角膜免受微生物入侵。糖尿病周围神经病变

（DPN）是糖尿病最常见的并发症，影响高达 50%的糖尿病

患者[2]。最近的研究报道，糖尿病患者的角膜神经纤维和分

支密度以及角膜神经纤维长度显著降低。此外，17%的糖尿

病患者每年角膜神经纤维损失 6%或更多。 

在 1 型和 2 型糖尿病患者和动物模型中，发现角膜上皮

附近基底下神经丛中角膜神经纤维的长度、分支和密度减

少，这与糖尿病多发性神经病的严重程度有关。体内共聚焦

显微镜的详细检查显示，糖尿病患者的角膜神经弯曲和厚度

增加。此外，在糖尿病患者和动物中观察到角膜敏感性降低，

其程度与糖尿病的严重程度相关。 

2.1. 糖尿病自主神经病变 

糖尿病自主神经病变（DAN）是一种严重而常见的并发

症，对糖尿病患者的生存和生活质量有负面影响。DAN 可

能影响全身的许多器官系统，如胃肠道、泌尿生殖系统和心

血管系统。自主神经系统分为交感神经系统和副交感神经系

统。在哺乳动物角膜中，来自颈上神经节的交感神经支配的

密度因物种而异[3]。 

3、糖尿病性角膜内皮病变 

3.1 临床表现 

角膜内皮细胞（CECs）可以根据六边形细胞（HEX）

的百分比和变异系数（CV）进行表征。关于 DM 对 CEC 多

形性和多聚性的影响，以往的研究并不一致。许多研究报告

称，与健康对照组相比，糖尿病患者的 CEC 具有降低的 HEX

和增加的 CV，而其他研究显示没有差异[4]。大多数研究支持

DM 与 CEC 多形性和多聚体增多症恶化有关的假说。特别

是，比较 1 型和 2 型糖尿病患者（分别为 T1DM 和 T2DM）

的研究发现，T1DM 患者的 CEC 形态发生了更显著的变化。 
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3.2 病理机制 

糖尿病角膜内皮病变的发病机制研究较少。已报道的机

制主要包括线粒体自噬损伤、内质网应激和 pyroptosis 线粒

体自噬是一种高度选择性的自噬形式，可在缺氧等应激条件

下消除功能失调或过量的线粒体。高血糖会导致内皮细胞形

态异常和线粒体自噬受损，从而导致受损线粒体的积累。体

内数据还证实，线粒体自噬增加对糖尿病小鼠的 CE 具有保

护作用。我们的研究结果表明，调节线粒体自噬可能是治疗

糖尿病角膜内皮功能障碍的一种有前景的策略[5]。 

内质网应激反应是维持细胞内稳态的重要调节机制。

ER 应激反应的过度激活和线粒体功能障碍糖尿病发展中的

主要病因。我们观察了糖尿病小鼠和糖尿病人角膜内皮细胞

的 ER 应激反应激活，这诱导了 CEC 特异性的形态学变化。

持续的 ER 应激反应激活可导致 CEC 丧失和角膜内皮功能

障碍。因此，在糖尿病中，ER 应激的抑制可以通过线粒体

途径减轻内皮细胞损失和角膜水肿。 

4、潜在的治疗方案 

糖尿病角膜疾病是在系统控制血液的前提下，然而，现

有的初级治疗方法无法完全满足治疗需求，因此有必要寻找

替代治疗靶点。 

干细胞治疗已被认为是糖尿病角膜病变的一种新兴治

疗选择。间充质干细胞（MSC）由于其多能性和再生潜力，

是干细胞治疗的良好选择。MSCs 存在于各种组织中，包括

骨髓、外周血、脂肪组织、胎盘、神经组织等。在机制上，

骨髓间充质干细胞通过分泌肿瘤坏死因子-a 刺激的基因/蛋

白-6（TSG-6），促进角膜上皮干/祖细胞的活化，并加速巨

噬细胞向抗炎 M2 表型的分化，从而减轻糖尿病性角膜损伤。 

5、结论 

随着糖尿病患者眼表损伤的临床证据越来越多，眼科医

生逐渐认识到糖尿病角膜并发症的危害，更多的眼科基础研

究集中在揭示糖尿病角膜合并症的发病机制和潜在的治疗

靶点。 糖尿病角膜病变的明确发病机制包括晚期糖基化终

产物的积累、生长因子和信号通路的失衡、持续性炎症的发

生、神经营养功能的下降、干细胞的功能障碍、线粒体功能

的损伤、过度氧化应激等。因此，控制炎症和过度氧化应激，

改善干细胞和线粒体的功能，靶向相关的生长因子、神经营

养因子和信号通路，将是开发 DK 治疗新靶点，指导 DK 临

床治疗的方向。 
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