
生堕竖呈墨咝壅查!!!!年第!鲞第3期地in Ophthalmol＆Otorhinolaryngol 2014，V01．4，No．3

糖尿病干眼相关发病诱因及机制的研究进展

张远龙1杨光2

【摘要】糖尿病干眼是一种常见的眼表面疾病，它是糖尿病相关眼病中容易被忽视，但同时往往对患

者视力、心理及生活质量造成不良影响的疾病，明确它的发病诱因及机制是治疗这种疾病的关键。本文回

顾了近年来国内外对糖尿病干眼发病诱因及机制的研究进展。
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Advances in diabetes-related dry eye predisposing factors and mechanisms ZHANG Yuan—long1，YANG

Guan92 (Tia可in University of TCM，Tianjin，China，300193)

[Abstract]Dry eye in diabetic patients is a common ocular surface diseases．In Diabetes—related eye

diseases it is easy to be ignored，but also the visual，psychological and quality of life in patients with adverse

effects of the disease，clear predisposing factors and mechanisms are the key to treatment．In this article，the

author reviewed recent progress of our country and foreign countries on the dry eye in diabetic patients．
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随着国人生活水平的日益提高，糖尿病已成为威

胁国人健康的主要杀手。2007年，有报道称中国当时

糖尿病的发病率约为5％，保守估计糖尿病患者已达

3500万人，仅次于印度居世界第二。到2011年8月

由环球时报报道：“7月21日，国际糖尿病联盟主席吉

恩·克劳德·穆班亚教授指出，中国糖尿病发病率约

为6．7％，已超过全球平均水平6．4％。而且中国糖尿

病高危人群也在扩大，约1．5亿”。

干眼又称角结膜干燥症(KCS)，1960年由Henrik

Sj69ren首次提出[1]，2007年我国学者对干眼的定

义‘293是“指将以任何原因导致泪液泪液量的减少、质

的异常，以及泪液流体动力学异常，引起患者自觉症状

和(或)眼表损害的一类疾病”。糖尿病干眼的发病率

随着糖尿病患者的增多也在不断上升。由于干眼相对

糖尿病视网膜病变、并发性白内障等其他严重眼部并

发症而言，干眼的相关症状对糖尿病患者的危害程度

较低，所以糖尿病性于眼易为患者所忽视[2]。但长期

干眼对病人的心理及生活质量的影响是巨大的，并且

久而久之也会造成不同程度的视力损伤。近年来，国

内外渐渐开始关注糖尿病干眼的发病诱因及发病机
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制，从而达到预防和治疗糖尿病干眼的目的。

1发病诱因

据研究糖尿病干眼的发病诱因主要有：①血糖控

制不佳；②糖尿病视网膜病变程度；③眼部手术和(或)

激光术后；④糖尿病饮食控制导致维生素A的缺乏。

1．1血糖控制不佳

研究发现高糖状态可导致角膜上皮屏障作用破

坏J二皮剥脱、角膜知觉减退，进而导致泪液泪液量的

减少、质的异常，以及泪液流体动力学异常，导致

干眼¨书J。

1．2糖尿病视网膜病变(DR)程度

目前学界研究表明口’6’71糖尿病干眼的高危因素

与DR程度有关，但与糖尿病的病程无关。高妍[43等

通过对糖尿病病程长短不一的非糖尿病视网膜病变

(NDR)、糖尿病非增殖性视网膜病变(NPDR)、糖尿病

增殖性视网膜病变(PDR)患者进行研究，发现

Schirmer I试验、BUT检查显示：PDR组远小于

NDR、NPDR，角膜荧光染色评分PDR组高于NDR、

NPDR；NPDR组、PDR组角膜知觉及角膜神经纤维密

度与NDR比较均明显下降。糖尿病视网膜病变对干

眼的作用是通过角膜知觉减退实现的，有研究证明伴

有外周神经病变和糖尿病视网膜病变的糖尿病患者平
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均角膜敏感度显著降低，泪膜稳定性降低[6、7、”]。

1．3眼部手术和(或)激光术后

糖尿病患者常常会引发新生血管性青光眼、糖尿

病视网膜病变等，并伴随有角膜屈光不正等问题[1 5|。

以上疾病的治疗往往借助手术进行，如睫状体光凝术、

玻璃体切割术、角膜屈光术等。第一，这些手术需要使

角膜暴露在手术显微镜下，造成泪膜破裂后无法自行

修复；第二是在手术过程中器械对角膜上皮的损害，糖

尿病患者角膜上皮修复速度往往低于正常人，有的甚

至无法自行修复；第三是指接受激光光凝治疗，而激光

可能损伤睫状长神经，导致角膜知觉减退，泪液分泌减

少。石常宏口61调查结果显示，研究糖尿病患者有角膜

屈光手术史患干眼的危险性是没有角膜屈光手术史的

1．28倍，男性患干眼的危险性稍高于女性，随着年龄

的增大，危险性增加，但是，对>45岁年龄组研究对象

来说，还不能认为角膜屈光手术史是患干眼的一个危

险因素。

1．4糖尿病饮食控制维生素A的缺乏

维生素A，又名视黄醇，维生素A有维持上皮组

织健全的功能，缺乏时上皮干燥、增生及角化，以眼上

皮组织所受影响最为显著，表现为片膜上皮干燥、增

生、角膜软化，严重者甚至引起角膜溃疡而至失明。。

维生素A属脂溶性维生素，其化学结构中含有G一自芷

酮环不饱和的一元醇。维生素A主要存在于哺乳动

物体内及鱼类的肝脏中。植物性食物除胡萝卜外几乎

不含维生素A，且研究表明每0．6微克胡萝卜素相当

于1个国际单位维生素A，而其生物活性仅及维生素

A的一半。糖尿病患者的饮食严格的限制，往往不能

摄入过多的油脂，导致机体维生素A的缺乏，使角膜

上皮修复比正常人困难∞]。

2发病机制

目前糖尿病性干眼的发病机制主要是：①泪膜改

变；②角、结膜上皮细胞改变；③角膜神经改变；④睑板

腺功能异常改变等。

2．1泪膜改变

泪膜分三层，即表面的脂质层，主要由睑板腺分泌

形成；中间的水液层，主要由泪腺和副泪腺分泌形成；

底部的黏蛋白层，主要由眼表上皮细胞及结膜杯状细

胞分泌形成。任何原因导致的泪液三层结构的破坏均

可导致干眼发病[3⋯。

2．1．1 黏蛋白层的改变

泪膜的黏蛋白层主要有结膜的杯状细胞分泌，研

究表明‰9’¨'17]，黏蛋白的亲水性使泪液均匀分布于眼

表面，并使泪膜具有一定的弹性和黏滞性。糖尿病患

者由于高糖状态容易导致周围神经受损，因此角膜神

经失去营养角膜上皮作用，使杯状细胞及结膜上皮细

胞发生鳞状化生，继而眼表黏蛋白分泌下降导致泪膜

的弹性和黏滞性下降，使得瞬目产生的剪切力容易损

伤眼表面。还有国外的研究[1叩通过对比健康人和糖

尿病干眼患者的泪液中的蛋白质，发现糖尿病于跟患

者的泪液蛋白中含有部分健康人泪液中所不具有的蛋

白，如凋亡相关蛋白、炎症相关蛋白、免疫球蛋白及某

些补体蛋白。

2．1．2水液层的改变

泪膜中间的水液层主要是由副泪腺分泌的浆液所

构成。泪液基础分泌主要来自Krause和Wolfring副

泪腺，是平时状态下泪液的主要来源。糖尿病患者中，

泪液基础分泌量减少已得到证实[1 8】。在高血糖状态

下葡萄糖进入细胞内，激活了多元醇通道，使山梨醇在

细胞内蓄积，使细胞内渗透压升高，细胞水肿，最终造

成副泪腺结构和功能的障碍，致使泪液分泌量下降。

另外，由于糖尿病人的高糖状态，导致角膜神经(主要

是由来自三叉神经眼支的感觉神经纤维)受损，角膜知

觉减退，可致眼表面干燥感觉减退，从而降低对泪腺的

刺激，影响泪液的分泌邱]。

2．1．3脂质层的改变

泪膜表层的脂质层是主要是睑板腺和睑缘腺所分

泌。Youngsub Eom[1妇等提出干眼的严重程度与上下

睑板分泌的睑脂密切相关。David Finis[12 3等的相关

研究也表明泪膜脂质层的厚度与睑板腺功能有正相关

性。Reiko Arita[1朝的研究表明由MGD导致泪膜脂质

层缺失或异常造成的蒸发过强型干眼远比泪液分泌不

足型干眼常见。目前国内外针对糖尿病干眼泪膜脂质

层的相关研究较少。

2．2角、结膜上皮细胞的改变

有学者认为眼表面的炎症反应和细胞凋亡是导致

干眼的主要因素。通过研究，发现炎症细胞因子IL一

1Q、IL一6、IL一8、TNF—a和TNF一|3的表达水平在正常人

与干眼症患者之间有着明显的差异，且随干眼的严重

程度而增加。糖尿病患者泪膜中溶菌酶、LF(乳铁蛋

白)等在糖尿病增殖性视网膜病变患者的泪膜中含量
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降低，正常人结膜上皮细胞TGF—B、NF—KB(可与多数

靶基因转录相关的蛋白，可参与炎症和免疫应答的调

节)的表达主要呈阳性或弱阳性，而糖尿病患者结膜上

皮细胞中二者的表达则明显较正常人增强。糖尿病患

者结膜上皮细胞的TGF一81表达与凋亡指数呈正相

关，且2型糖尿病患者眼表改变是致炎因子与凋亡指

数共同作用的结果[1 0|。另外由于糖尿病性周围神经

病变导致角膜上皮失去神经的滋养而鳞状化生，使角

膜上皮失去平滑，从而导致泪膜稳定性下降，加重

干眼‘14]。

2．3角膜神经的改变

国内有相关研究通过建立糖尿病兔模型，发现6

周出现角膜神经轴突水肿，神经原纤维分布稀疏、不

均，有的线粒体呈空泡变性，有的则固缩呈颗粒状；12

周出现神经轴突因高度水肿轮廓不清，甚至崩解，线粒

体也因水肿严重而破裂，角膜神经功能失效心3|。也有

通过临床观察PDR(糖尿病性增殖性视网膜病变)，发

现糖尿病患者角膜神经存在退行性病变及再生能力降

低，导致泪膜、角结膜上皮形态及功能改变，从而引起

或加重干眼。副泪腺分泌主要受到三叉神经(反射性

流泪时)的刺激，而高血糖使三叉神经灵敏度下降，与

正常角膜相比无法受到有效刺激而及时分泌水液[4]。

2．4睑板腺功能的改变

睑板腺分泌的睑脂是泪膜脂质层的主要物质，睑

板腺位于眼睑组织的深部，但开口于睑缘，细菌极易通

过开口进入其中，而引发感染，导致分泌异常[20I。糖

尿病患者由于自身免疫低下，高糖状态下感染不易清

除，且反复发作。当患者揉搓眼睑时，就容易导致细菌

的感染，进而造成睑板腺、睑缘腺的阻塞，睑脂分泌不

足或分泌异常[21。221。第一是糖尿病患者睑板腺长期慢

性炎症，使分泌腺泡萎缩，导致腺体的萎缩、缺失，排出

导管阻塞、膨胀或囊变，以及上皮过度角化，致正常的

葡萄串样结构发生改变，无法分泌险脂，泪膜的稳定性

遭受影响，故干眼加重[2“。不过也有国外相关研究表

明MGD患者上下睑板之间的睑脂分泌等级和睑板腺

缺失(MGL)之间的关系，结果表明虽然睑板腺缺失和

睑脂分泌等级都与MGD有关，睑板腺缺失对MGD

的影响不如睑脂分泌等级躅3；第二是糖尿病患者睑板

腺感染伴皮脂溢，分泌大量黄白色泡沫状分泌物，造成

排除不畅，开口堵塞，睑板腺中存在痤疮丙酸杆菌、表

皮葡萄球菌、棒状杆菌以及金黄色葡萄球菌，大多可产

生分解睑板腺油脂的酯酶，这些酯酶能将脂质分解成

多种脂肪酸，使睑板腺脂质成分改变，小剂量的游离脂

肪酸是泪膜表面活性不可缺少的成分，但过量的游离

脂肪酸则会通过皂化作用形成泡沫状分泌物，从而影

响泪膜稳定性，导致泪膜崩解[23I。第三是国外学者通

过研究MGD干眼患者的身体质量指数(BMI)，空腹

甘油三酯、总胆固、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、葡萄

糖和肌酐进行测定，结果表明高胆固醇与MGD呈正

相关‘2 6I。

3中医病机

糖尿病干眼在中医眼科中可以被命名为“消渴病

·白涩症”。陈淑惠[27]从古籍中发现了古人对干眼的

认识，例如《证治准绳·神水将枯》：“乃火郁蒸膏泽，故

精液不清，而珠不澄润，汁将内竭，虽有淫泪盈珠，亦不

润泽”；《证治准绳·干涩昏花》：“乃劳瞻竭视，过虑多

思，耽酒态燥之人，不忌房事，致伤神水”。古今医统·

午后昏朦：“此因阴虚不足，滞而不行，血至午后也敛，

而气不充其血故也，此皆阴虚肾弱”；《审视瑶函·白涩

症》：“乃气分隐伏之火，脾肺络湿热，秋天多患此”等。

并且从中医的角度探讨了干眼的病因病机，她认为干

眼已阴虚为本，尤以肝肾亏虚为主，干眼的中医辨证施

治主要有以下四型：①肝肾亏虚证、②肺阴不足证、③

阴虚湿热证、④脾胃失司证。虽然现在国内对“消渴病

·白涩症”的证型尚未达成共识，但对于“消渴病”的证

型研究已达成共识，即阴虚热盛型、气阴两虚型、阴阳

两虚型口81。从阴虚的角度不难发现二者的相互关系，

这也是糖尿病干眼发生率较高的原因。

4问题与展望

糖尿病干眼是临床越来越常见的眼病之一，而我

们在相关诊断和治疗上还有许多问题没有弄清。例如

从糖尿病干眼的发病诱因来看，很多患者的发病诱因

并不明确，还需要排除干扰因素进一步研究，以及各项

生化指标与糖尿病干眼之间的相关性。明确了上述问

题，我们将在治疗上更有方向性。目前对于糖尿病干

眼的诊断尚无统一的标准，而治疗则需要较长的时问

才能奏效，且需要长期的随诊，并未找到从根本上解决

糖尿病干眼的方法。
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