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摘要
糖尿病性角膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＤＫ)是糖尿病在
眼部的常见并发症之一ꎬ其主要临床表现包括干眼症、点
状角膜炎、角膜上皮再生迟缓、反复的上皮糜烂、角膜知觉
减退和角膜水肿等ꎬ主要发病机制为糖基化反应、多元醇
通路和蛋白酶改变等ꎮ 本文就糖尿病角膜病变的主要临
床表现相对应的发病机制进行综述ꎬ以期对临床治疗提供
新思路ꎮ
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０引言
糖尿病是一组由多种因素导致胰岛素分泌不足和

(或)其生物作用缺陷、以静脉血浆葡萄糖含量升高为临
床特征的代谢性疾病ꎮ 根据 ２０１０ 年的调查显示ꎬ在 ２０ 岁
以上的人群中ꎬ糖尿病的患病率高达 ９.７％ꎬ其中大部分患
者出现了眼部的并发症ꎬ据报道有 ４７％ ~ ６４％的糖尿病患
者会出现糖尿病性角膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＤＫ) [１]ꎮ
ＤＫ 是由 Ｓｃｈｕｌｔｚ 最先提出并命名ꎬ分为原发性 ＤＫ 和继发
性 ＤＫꎬ原发性是指糖尿病本身引起的角膜病变ꎬ继发性是
指糖尿病患者行眼部手术后引起的角膜并发症[２]ꎮ 本文
主要讨论原发性 ＤＫꎬ虽然原发性 ＤＫ 的发病机制尚未完
全阐明ꎬ但多年来国内外学者已对其进行了大量的实验性
和应用性研究ꎬ并取得了一定的进展ꎬ以下就原发性 ＤＫ
的主要临床表现相对应的发病机制进行综述ꎮ
１糖尿病性角膜病变的临床表现
１.１干眼症　 干眼症发病机制包括泪膜不稳定、泪液渗透
压升高、眼表炎症和损害、神经感觉异常等[３]ꎮ 有资料显
示糖尿病患者中干眼症的发病率约 ５２.８％ [２]ꎬ干眼症在糖
尿病患者中的发病率与糖尿病患者年龄、病程和血糖控制
情况以及是否存在糖尿病视网膜病变有一 定 的 相
关性[３－４]ꎮ
１.２角膜上皮损伤 　 包括上皮再生迟缓、浅层点状角膜
炎、反复的上皮糜烂、无菌性溃疡、上皮通透性增加等[５]ꎮ
１.３ 角膜知觉减退 　 角膜神经主要是由三叉神经眼支的
感觉神经纤维组成ꎬ同时也存在少量肾上腺素能和乙酰胆
碱能植物神经纤维[６]ꎬ糖尿病引起的角膜神经病变可导致
角膜知觉减退ꎮ 文献报道糖尿病患者平均中央角膜知觉
显著低于正常对照组[７]ꎮ
１.４ 角膜中央厚度增加 　 国内外许多研究者对正常人和
糖尿病患者的角膜中央厚度进行测量ꎬ结果显示糖尿病患
者角膜中央厚度增加[８－９]ꎮ
２发病机制
２.１干眼症发病机制
２.１.１泪液分泌减少　 Ａｌｖｅｓ 等[１０] 发现糖尿病小鼠泪液重
量的减少与泪腺结构的改变有关ꎮ 目前国内外关于 ＤＫ
引起的泪液减少的发病机制为:(１)醛糖还原酶途径:在
高血糖的状态下ꎬ葡萄糖在增强的醛糖还原酶作用下转换
为山梨醇和果糖[１１]ꎮ 山梨醇在细胞内的累积导致副泪腺
细胞发生渗透性水肿ꎬ从而泪液基础分泌量减少[１２]ꎻ(２)
糖尿病周围神经病变可通过影响支配泪腺分泌的神经造
成泪液分泌减少ꎬ角膜知觉能力减退引起泪液反射性分泌
减少[７]ꎻ(３)高血糖可导致睑板腺上皮细胞凋亡引起泪膜
脂质层减少ꎬ从而促进干眼的发生[１３]ꎮ
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２.１.２泪膜成分的改变　 有研究显示糖尿病患者泪液中的
炎症因子 ＩＬ－１β 及 ＴＮＦ－α 的表达增高[１０ꎬ１４]ꎬ提示炎症在
ＤＫ 患者干眼症的发生起到了重要作用ꎮ 除炎症因子的
改变外ꎬ泪液中的 Ｐ 物质和胰岛素也发生了变化ꎬ它们具
有提供营养支持、促进泪腺新陈代谢的作用ꎬ它们的减少
促进了 ＤＫ 干眼症的发生[１３]ꎮ
２.１.３眼表地形改变　 糖尿病可导致角膜发生相应的形
态学变化[１５－１６] ꎬ眼表地形改变可导致泪膜分布不均从而
导致干眼症的发生ꎬ但目前相关临床与基础实验研究较
少ꎬ且存在一定争议[１７] ꎬ我们需要进一步研究其中的
关系ꎮ
２.２角膜知觉减退的发病机制
２.２.１醛糖还原酶途径　 山梨醇在 Ｓｃｈｗａｎｎ 细胞中的积聚
产生机械压迫和毒性作用损害神经轴突ꎬ从而导致了神经
传导速度的下降ꎬ同时山梨醇在细胞内聚集造成肌醇大量
的减少ꎬ蛋白激酶 Ｃ 活性下降ꎬＮａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶的活性下
降ꎬ一方面导致细胞内 Ｎａ＋含量增高ꎬ细胞水肿ꎬ神经细胞
脱髓鞘改变ꎻ另一方面经膜 Ｎａ＋浓度降低ꎬ神经传导速度
减慢[１－２]ꎮ 醛糖还原酶途径活性增加也导致 ＮＡＤＰＨ 消耗
增加ꎬ使还原型谷胱甘肽生成减少ꎬ组织的抗氧化能力降
低ꎬ自由基的清除减少ꎬ引起细胞损伤ꎻ且 ＮＡＤＨ / ＮＡＤ 比
值增加又阻止了糖酵解途径中 ３－磷酸甘油醛向 １ꎬ３－二
磷酸甘油酸的转化ꎬ影响组织能量代谢ꎬ造成细胞相对
缺氧[１]ꎮ
２.２. ２ 糖基化作用 　 晚期糖基化终末产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)是蛋白质、氨基酸、脂类或核
酸等物质的游离氨基与还原糖的羰基经过缩合、重排、裂
解及氧化修饰等一系列反应后形成的一类稳定的终末产
物的总称ꎬ糖尿病患者的病理性高血糖可加速糖基化反
应ꎮ 有研究显示 ＡＧＥｓ 可促进体外培养的 Ｓｃｈｗａｎｎ 细胞
和神经细胞的凋亡ꎬ扰乱神经细胞轴浆运输ꎬ导致轴突变
性萎缩[１８]ꎻ经糖基化修饰的 Ｓｃｈｗａｎｎ 细胞髓磷脂蛋白易
被巨噬细胞识别吞噬ꎬ引起神经纤维节段性脱髓鞘等ꎬ但
目前尚无 ＡＧＥｓ 与糖尿病角膜神经病变相关性的直接性
研究ꎮ
２.２.３免疫机制　 免疫机制促进了糖尿病角膜神经病变的
发生和进展ꎮ 研究发现糖尿病性角膜病变患者存在相关
免疫功能紊乱、神经细胞损伤及神经轴索萎缩和消失ꎬ致
使神经细胞内抗原蛋白漏出ꎬ进一步激活免疫系统ꎬ产生
神经自身抗体ꎬ最终导致神经细胞凋亡[１９]ꎮ 除以上作用
机制外ꎬ高糖环境下角膜神经营养因子的减少也可导致糖
尿病性角膜神经病的病变的发生ꎮ
２.３ 糖尿病角膜上皮损伤的机制研究 　 糖尿病患者会出
现角膜上皮细胞层数减少、基底膜增厚、基底膜脆弱性增
加、成分改变等[２０－２１]ꎮ
２.３.１糖基化 　 ＡＧＥｓ 主要有两种致病机制(非受体介导
和受体介导两种途径)ꎬ糖基化终末产物羧甲基赖氨酸
(Ｎε－ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｌｙｓｉｎｅꎬＣＭＬ)沉积于糖尿病患者角膜上
皮基底膜ꎬ造成角膜上皮细胞基底膜的增厚及锚原纤维减
少等ꎬ糖基化的层黏连蛋白和纤维连接蛋白对角膜上皮细
胞黏附作用较差[２２－２３]ꎬ同时也减少了角膜上皮细胞的移
行能力ꎻ另一方面ꎬＡＧＥｓ 与 ＡＧＥｓ 受体(ＲＡＧＥ)的结合促
进了细胞内活性氧(ＲＯＳ)的生成ꎬ活化了细胞内 ｃ－Ｊｕｎ 氨

基末端激酶和 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶信号通路ꎬ从而加
速了角膜上皮细胞的凋亡[１８ꎬ２４－２５]ꎮ
２.３.２醛糖还原酶途径　 增强的醛糖还原酶可破坏细胞内
正常的 Ｋ＋ / Ｎａ＋比例从而造成细胞的结构和完整性受损ꎬ
且同时损伤机体氧化还原系统和神经组织ꎬ影响能量的代
谢障碍ꎬ造成角膜上皮细胞相对缺氧[１１ꎬ２６]ꎬ还可通过影响
基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)的表达
促进角膜上皮的损伤[２７]ꎮ 目前关于使用 ＡＲＩ 药物治疗
ＤＫ 的临床试验较少ꎬ可以进一步探究 ＡＲＩ 在 ＤＫ 中的治
疗作用ꎮ
２.３.３ 蛋白水解酶 　 蛋白水解酶包括 ＭＭＰｓ、纤溶酶原激
活物(ｓｅｒｐｉｎｅ)等ꎬ在胚胎发育、凝血、创口愈合和组织重塑
中起着重要的作用[２８]ꎮ

ＭＭＰｓ 能降解细胞外基质的几乎所有成分[２９]ꎬ角膜上
皮细胞、基质中的成纤维细胞和内皮细胞均可合成和分泌
ＭＭＰｓꎬ且有研究显示糖尿病可促进 ＭＭＰｓ 的表达[３０－３１]ꎮ
ＭＭＰｓ 可降解角膜上皮基底膜的成分从而促进角膜上皮
的损伤[３０－３３]ꎮ 有研究发现半乳糖喂养的小鼠角膜上皮内
ＭＭＰ － １０ 明显增加ꎬ且伴有整合素 α３β１ 的减少ꎬ在
ＭＭＰ－１０降至正常时ꎬ整合素 α３β１ 也恢复至正常[３０－３１]ꎬ说
明了基底膜成分的改变可能是由于 ＭＭＰｓ(特别是 ＭＭＰ－
１０)介导的蛋白降解导致的ꎮ 关于糖尿病性角膜中 ＭＭＰｓ
表达增加的机制ꎬ目前有相关研究证实是某些生长因子、
细胞因子的异常活动和 ＡＧＥｓ 表达升高的作用ꎬ但具体作
用机制尚未明确[３２]ꎮ

Ｓｅｒｐｉｎｅ 是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ主要抑制尿激
酶纤溶酶原激活剂(ｕＰＡ)ꎬ而 ｕＰＡ 与细胞迁移和黏附所
需的细胞外蛋白水解过程有关[３４]ꎮ 在角膜创伤愈合过程
中 ｓｅｒｐｉｎｅ － １ 表达会升高ꎬ促进角膜上皮细胞黏附和移
行[３５－３６]ꎬ有研究显示糖尿病角膜上皮创伤修复过程中
ｓｅｒｐｉｎｅ－１ 的表达较正常角膜上皮修复组少ꎬ且对糖尿病
组使用 ｓｅｒｐｉｎｅ－１ 后角膜修复速度加快ꎬ说明 ｓｅｒｐｉｎｅ－１ 的
缺乏可能导致了糖尿病角膜上皮修复迟缓ꎬ为 ＤＫ 提供了
治疗方法[３７－３８]ꎮ
２.３.４生长因子　 生长因子是指存在于生物体内ꎬ对生物
的生长、发育具有广泛调节作用的活性蛋白质或多肽ꎮ
(１)表皮生长因子(ＥＧＦ):ＥＧＦ 在角膜损伤后与角膜缘干
细胞膜上 ＥＧＦＲ 结合ꎬ促进角膜上皮、基质细胞的快速分
化和增殖[２９]ꎬＥＧＦＲ 信号在糖尿病角膜中表达明显下降可
能延缓糖尿病角膜上皮的修复ꎮ (２) 肝细胞生长因子
(ＨＧＦ):ＨＧＦ 主要是由角膜上皮细胞产生ꎬ其受体由角膜
基质细胞产生ꎬＣｈａｎｄｒａｓｅｋｈｅｒ 等[３９] 研究者发现 ＨＧＦ 通过
对细胞周期的调控可修复难治愈的角膜上皮损伤ꎬ
Ｌｊｕｂｉｍｏｖ 等研究者检测到了糖尿病患者中 ＨＧＦ 的上调ꎬ
但其受体表达降低ꎬ通过上调其受体的表达ꎬ糖尿病角膜
上皮的修复得到了明显的改善ꎮ (３) 阿片类生长因子
(ＯＧＦ):内源性阿片物质是类生长抑制因子ꎬ ＯＧＦ 与
ＯＧＦＲ 通过抑制或减缓细胞 ＤＮＡ 的合成延缓了角膜上皮
的增殖和创伤愈合[５]ꎬ在糖尿病患者和肥胖的老鼠中都出
现了 ＯＧＦ 的升高[４０]ꎮ (４)胸腺素 β４(Ｔβ４):Ｔβ４ 是一种
淋巴生长因子ꎬ主要存在于角膜上皮中ꎬＴβ４ 通过促进
ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 的表达促进角膜上皮的修复ꎬ通过抑
制 ＮＦ－κβ 的表达抑制炎症反应[４１－４２]ꎬＳａｇｈｉｚａｄｅｈ 等[４３] 发
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现在糖尿病角膜中 Ｔβ４ 含量明显减少ꎮ 除了以上因子ꎬ
有研究显示纤维母细胞生长因子(ＦＧＦ)、胰岛素生长因子
(ＩＧＦ)、角质细胞生长因子(ＫＧＦ)等与 ＤＫ 的发生也具有
一定相关性[２９]ꎮ

糖尿病角膜上皮病变的发生除了以上机制ꎬ还可能与
ｍｉｃｒｏＲＮＡ[４４－４６]、甘油二酯－蛋白激酶 Ｐ 通路、某些信号分
子有关ꎬ但这些机制都不是单独作用的ꎬ它们共同作用导
致糖尿病角膜上皮病变的发生ꎮ
２.４角膜中央厚度增加的发病机制
２.４.１胶原交联　 有研究显示ꎬ糖尿病是圆锥角膜和开角
型青光眼的保护因子ꎬ这可能与 ＤＫ 导致的角膜基质层胶
原交联增加了角膜的硬度和厚度有关[４７]ꎮ 角膜基质层是
非酶糖基化的靶点[４８]ꎬ且 Ｂｒｕｍｍｅｒ 等[４９]研究发现ꎬ糖基化
抑制剂的使用抑制了角膜基质层的胶原交联ꎬ说明糖基化
促进了角膜基质层的胶原交联[５０]ꎮ
２.４.２基质含水量增加　 角膜基质厚度的增加多是由于分
布在胶原纤维之间的黏多糖吸水膨胀成凝胶状态ꎬ这与内
皮细胞的密度和形态有很大关系ꎬ多元醇途径造成了内皮
细胞渗透压升高ꎬ降低了 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶泵功能ꎬ同时也
造成了内皮细胞肌醇的丧失ꎬ这些共同作用导致了角膜内
皮细胞功能障碍ꎬ进而造成角膜水肿ꎮ Ｆ－肌动蛋白参与
维持内皮细胞的形态和屏障功能ꎬＫｉｍ 等[５１]发现 ＤＫ 患者
的内皮细胞的 Ｆ－肌动蛋白纤维异常ꎮ 另外 ＤＫ 患者角膜
细胞长期处于缺氧状态ꎬ从而导致无氧糖酵解增加ꎬ产生
的乳酸增加ꎬ亦可引起角膜水肿[２]ꎮ
３讨论和展望

糖尿病已经成为全球范围内的公共性疾病ꎬ其并发症
对糖尿病患者的生活质量产生了巨大影响ꎬ导致患者就医
频率和医疗费用逐年增长ꎬ加重患者及其家庭的医疗负
担ꎬ尽管 ＤＫ 发病率较高ꎬ但仍未受到临床医生相应的重
视ꎬ希望在以后的临床工作中ꎬ临床医生能对 ＤＫ 有更进
一步的认识ꎮ 本文主要就原发性 ＤＫ 的主要临床表现和
发病机制进了综述ꎬ但内容较为局限且认识不够深刻ꎬ且
未对其治疗方法进行综述ꎬ希望能在以后的研究中弥补
不足ꎮ
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２６ 潘晓辉.醛糖还原酶与糖尿病性角膜病变关系的研究进展.第十二

届全国眼外伤眼整形暨眼眶疾病学术会议论文集 ２００５:７３
２７ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｔｏｍｏｍａｔｓｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－
１０ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｅ － ｆｅｄ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１３ꎻ１９:２４７７－２４８６
２８ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
１０(１３９):１３８－１５２
２９ 陈奔ꎬ李雅嘉ꎬ王华ꎬ等.生长因子在糖尿病角膜病变的作用.临床

与病理杂志 ２０１６ꎻ３６(９):１４５７－１４６２
３０ 陈晓玲ꎬ高晓唯.基质金属蛋白酶在角膜疾病中的研究进展.医学

综述 ２００９ꎻ１５(２２):３３７３－３３７５
３１ 贾洪真ꎬ彭秀军.基质金属蛋白酶对圆锥角膜的影响.国际眼科杂

志 ２０１６ꎻ１６(９):１６４４－１６４７
３２ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＳꎬ Ｈｕａｎｇ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ.Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍ １９９８ꎻ４６(９):１０３３－１０４１
３３ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＪꎬ Ｃａｓｔｅｌｌｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１０ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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ｃｏｒｎｅａｓ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００１ꎻ１５８(２):７２３－７３４
３４ 李天时ꎬ郭振丰ꎬ其力木格ꎬ等. ＳＥＲＰＩＮＥ 家族在纤维化疾病中作

用的研究进展.现代生物医学进展 ２０１７ꎻ１７(２２):４３９１－４３９３ꎬ４２６７
３５ Ｔｅｒｖｏ Ｔꎬ Ｔｅｒｖｏ Ｋꎬ ｖａｎ Ｓｅｔｔｅｎ ＧＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９８９ꎻ４８(３):
４４５－４４９
３６ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｋｕｒｐａｋｕｓ － Ｗｈｅａｔｅｒ Ｍ. Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１ (ＰＡＩ－１) ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ８０(１):１－８
３７ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｍｉ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｓｅｒｐｉｎｅ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(５):３３８３－３３９２
３８ Ｔａｋｉｚａｗａ Ｆꎬ Ｍｉｚｕｔａｎｉ Ｓꎬ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＰＡＩ－１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｈ３Ｋ４ ｔｒｉ－ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｕｓｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１３ꎻ４３３(１):６６－７２
３９ Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋｈｅｒ Ｇꎬ Ｐｏｔｈｕｌａ Ｓꎬ Ｍａｈａｒａｊ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１４ꎻ２０:２４－３７
４０ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ ＰＪꎬ Ｓａｓｓａｎｉ ＪＷꎬ Ｋｌｏｃｅｋ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｉｏｉｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＯＧＦ) －ＯＧＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＯＧＦｒ) ａｘｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ ２０１０ꎻ８１
(２－３):２３６－２４７
４１ Ｌｉ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＸꎬ Ｈａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｙｍｏｓｉｎ β４ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ
Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０１３ꎻ４９(８):７１６－７２２

４２ 龙安华ꎬ李明ꎬ王晓坤ꎬ等.胸腺素 β４ 促进角膜损伤修复研究现状.
眼科新进展 ２０１０ꎻ３０(６):５９７－６００
４３ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｋｒａｍｅｒｏｖ ＡＡꎬ Ｔａｊｂａｋｈｓｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ａｎｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(１０):３６０４－３６１５
４４ Ｗｉｎｋｌｅｒ ＭＡꎬ Ｄｉｂ Ｃꎬ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ－ １４６ａ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ｄｅｌａｙｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｒｇａｎ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｏｒｎｅａｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(１２):ｅ１１４６９２
４５ Ｆｕｎａｒｉ ＶＡꎬ Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｍꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１２):ｅ８４４２５
４６ 岑超ꎬ周善璧.ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在角膜新生血管中的研究进展.国际眼科

杂志 ２０１５ꎻ１５(３):４４５－４４７
４７ Ｗｏｊｃｉｋ ＫＡꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ Ｐｏｌｏｎｉｃａ ２０１４ꎻ６１(１):
５５－６２
４８ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ Ｐｏｐ－Ｂｕｓｕｉ Ｒꎬ Ｍｕｓｃｈ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒａｌ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｄｕｅ ｔｏ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ Ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
Ｓｅｖｅｒｉｔｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(９):１１３８－１１４２
４９ Ｂｒｕｍｍｅｒ Ｇꎬ Ｌｉｔｔｌｅｃｈｉｌｄ Ｓꎬ ＭｃＣａｌｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｎｅｎｚｙｍａｔｉｃ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎｙｌｓ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(９):６３６３－６３６９
５０ Ｏｚｄａｍａｒ Ｙꎬ Ｃａｎｋａｙａ Ｂꎬ Ｏｚａｌｐ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ? Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１０ꎻ １９
(９):６１３－６１６
５１ Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｇｅｒｏｓｋｉ ＤＨꎬ Ｈｏｌｌｅｙ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｆ － ａｃｔｉｎ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｃｙｔｏｃｈａｌａｓｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９２ꎻ１１４(３):３２９－３３５
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