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Abstract
誗 Corneal sensitivity reduction is a common nerve
conduction dysfunction due to a variety of causes.
Although whether corneal sensitivity reduction is a
symptom of diabetes is still controversial, it has strong
correlation with the duration of diabetes,glycemic control
and also diabetic peripheral neuropathy. In recent years,
the corneal sensation as a monitoring indicator of diabetic
peripheral neuropathy has been extensively researched.
The mechanism may be the sugar metabolites
accumulation in the nerve cells, the reduced number and
the shortened length of nerve fibers, or immune
mechanisms.
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diabetic neuropathy
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摘要

角膜知觉减退是由于多种原因造成的神经传导功能障碍。
尽管角膜知觉减退是否是糖尿病的眼部症状还存在争议,
但是最近有研究表明,它与糖尿病病程、血糖控制情况和

糖尿病神经病变都存在相关性。 近几年,角膜知觉减退作

为糖尿病周围神经病变的一个监测指标成为研究热点之

一。 其机制可能是由于神经细胞内糖代谢产物累积、神经

纤维数量减少和长度缩短、免疫机制所导致。 我们现就角

膜知觉减退与糖尿病的国内外研究进展做一综述。
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0 引言

摇 摇 角膜知觉减退(corneal sensitivity reduction,CSR)是由

于多种原因造成的角膜感觉神经传导功能障碍,可以用角

膜知觉仪检测。 角膜知觉仪是用特制的纤维刺激患者角

膜特定的部位,通过三叉神经引起被测试者有异物感即为

阳性表现。 角膜知觉减退可以由多种原因引起,如甲状

腺、脑垂体、眼眶肿瘤所引起的突眼状态,瘢痕性睑外翻,
眼眶骨髓炎及骨质缺损或瘢痕性粘连,睑轮匝肌麻痹,提
上睑肌痉挛等所致闭睑功能障碍。 角膜知觉减退主要会

引起瞬目减少,影响泪膜重建。 Jackson 等[1] 认为,角膜知

觉减退是神经传导减慢、衰老的表现之一。 目前对于糖尿

病能否引起的角膜知觉减退及其机制,仍存在很多争议,
我们通过分析现有的研究糖尿病和角膜知觉之间关系的

文献,对角膜知觉减退在糖尿病患者中的意义及可能的机

制进行了归纳和探讨。
1 角膜知觉减退的检测手段

1. 1 Cochet-Bonnet 角膜知觉仪摇 角膜知觉是反应角膜

神经功能的重要指标,通过角膜感觉可以对许多角膜病理

改变做出早期、精确的诊断。 角膜感觉功能的检查包括接

触式和非接触式两种,其中 Cochet-Bonnet 角膜知觉仪由

于操作简便,且能对角膜知觉进行定量检测,是目前最常

用的方法。 它通过不同长度的细丝接触被检测者角膜,如
果知觉正常时,当触到角膜后,会立刻出现反射性眨眼运

动。 如果反射迟钝,就表示有知觉减低现象,缩短细丝,使
接触力度增加,会得出不同的敏感度数值;如果知觉完全

消失,则触后全无任何表现。 两眼应作同样试验,以便于

比较和判断。
1. 2 角膜神经染色技术摇 氯化金染色作为神经末梢特异

性染色法,能够在角膜各层中显示角膜神经,对上皮及基

质层内神经末梢部位的显示效果好。 乙醛酸诱发儿茶酚

胺荧光法能显示肾上腺素能神经,荧光的强弱可显示肾上

腺素能神经的活性。 乙酰胆碱脂酶染色法能显示乙酰胆
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碱能神经中乙酰胆碱酯酶活性,而胆碱酯酶阳性神经为角

膜感觉神经,而该染色法能根据阳性神经颜色的深浅来评

判神经活性的。 美蓝染色能全面显示细纤维的全貌,固定

后也可纵切,以观察神经在组织中的层次。 这些染色方法

都对材料有要求,并且患者会略感不适。
1. 3 共聚焦显微镜技术摇 对于角膜神经观察的各项技术

中,角膜共聚焦显微镜技术是当前热点之一,它可以发现

早期的糖尿病神经病变,也可以观察神经纤维修复情况。
因为它是非接触式检测,省去了组织染色切片的时间耗费

和麻烦,并且共聚焦显微镜检查对于组织显示有良好的对

比度,可以重复检查,患者配合度较高,它的缺点是设备较

贵。 Oliveira-Soto 等[2] 对于角膜神经的客观定量指标做

了说明,应用角膜神经密度、数量、弯曲度、分支情况等进

行分析。 芬兰赫尔辛基大学眼科 Rosenberg 医生等[3]检查

了 23 例 44 眼糖尿病患者,共聚焦显微镜可以发现早期的

神经纤维缩短和减少,并且发现早期糖尿病患者角膜增

厚,而晚期角膜明显变薄,出现复发性角膜溃疡。
2 角膜知觉与糖尿病的关系

2. 1 角膜知觉与糖尿病病程的关系摇 糖尿病病程和糖尿

病的几种主要并发症有很强的相关性。 在黄斌等[4] 最新

的研究中,糖尿病病程和患者踝肱动脉血压指数的相关系

数非常高(P<0. 001),证明糖尿病病程是糖尿病引起的下

肢动脉病变的独立危险因素。 在于湄等[5]研究中,糖尿病

病程与糖尿病视网膜病变相关程度也很高(OR = 1. 090),
证明糖尿病病程是糖尿病视网膜病变的独立危险因素。
由此可知,糖尿病的几个主要并发症都与糖尿病病程明显

相关。 然而,糖尿病病程是否与角膜知觉减退相关,临床

研究上还存在争议。 英国 Murphy 等[6]对 116 例非糖尿病

患者和 111 例糖尿病患者进了一项研究,分别就糖尿病病

程、患者年龄、性别这三个因素对角膜知觉减退的影响进

行了分析,结果证明角膜知觉减退与糖尿病病程无关(P>
0. 05),而患者年龄与角膜知觉减退明显相关。 我国的刘

小伟等[7] 对 132 例 264 眼糖尿病患者与 200 例 400 眼非

糖尿病患者进行对照研究,结果显示糖尿病患者角膜知觉

与病程呈负相关关系(P<0. 01),提示病程越长,角膜知觉

减退越明显。 这两项研究存在不同之处,英国的实验利用

冷刺激引起患者的角膜知觉,而我国的实验通过物理刺激

激发患者的角膜知觉。 在 Tavakoli 等[8] 关于角膜神经的

综述中提到,人的角膜含有两种神经纤维,大直径、直的有

髓神经纤维,接受机械刺激;另一种小直径、串珠状的无髓

纤维,其主要功能是接受热化学刺激。 因此在 Murphy 等

和刘小伟等的研究中,不同的刺激可能激发了不同的感觉

神经,而这两种感觉神经受糖尿病高血糖的影响程度不

一,导致了实验结果的不同。
2. 2 角膜知觉减退与血糖控制的关系摇 血糖控制预防糖

尿病并发症一向是糖尿病研究的热门领域。 Barak 对 20
项临床数据研究和 3 项临床前瞻性实验研究进行分析得

出,加强血糖监控和良好的血糖控制在域型糖尿病中可以

明显减少糖尿病并发症,如糖尿病视网膜病变、神经病变

和肾脏病[9]。 我国有学者对角膜知觉和血糖控制的关系

进行了研究,刘小伟等[7] 对 132 例 264 眼糖尿病患者和

200 例 400 眼非糖尿病患者的对照研究证明,角膜知觉与

血糖控制良好与否、空腹血糖水平、是否使用胰岛素治疗

无显著相关关系(Pearson 相关系数分别为:-0. 07,-0. 02,
0郾 01; P=0. 42,0. 86,0. 89)。 韩国学者 Yoon 等[10]对糖尿

病患者的研究也证实,角膜知觉减退与糖尿病血糖控制情

况存在相关性。 由于检测手段的限制,血糖和糖化血红蛋

白反映的均是短时间内患者血糖控制的情况,所以角膜知

觉减退与血糖控制可能存在相关性。
2. 3 角膜知觉与患者年龄的关系摇 随着年龄的增长,神经

细胞发生退行性变,神经传导速度减慢,角膜知觉也会随

之发生变化,这种变化是如何发生的已经有多篇文献报

道。 Roszkowska 等[11]将 320 例 500 眼健康人根据其年龄

特点分为 3 组,比较了三组健康人中心角膜知觉和外周角

膜知觉的差异,结果发现,随着年龄增长,首先出现外周角

膜知觉减退,接着这种减退会向中心区域发展,因此认为

年龄是角膜知觉减退的重要独立影响因素。 我国汪振

芳[12]对 111 例正常人角膜敏感度测量与分析,结果显示

45 岁以上人群的角膜敏感度明显下降。
摇 摇 在糖尿病患者中,角膜知觉减退是否也与年龄相关,
许多研究显示,糖尿病患者年龄与角膜知觉减退是明显相

关的。 Murphy 等[6]对 116 例非糖尿病患者和 111 例糖尿

病患者进行的对照研究,证明患者年龄与角膜知觉减退明

显相关。 刘小伟等[7] 对 132 例 264 眼糖尿病患者和 200
例 400 眼非糖尿病患者的对照研究证明,糖尿病患者角膜

知觉与年龄呈负相关 ( Pearson 相关系数 - 0. 35, P <
0郾 001),随年龄增加,角膜知觉逐渐减退;同样,对照组也

有相同规律(Pearson 相关系数-0. 34,P<0. 001)。 因此,
角膜知觉减退是随着年龄增长逐渐发生的,并且从外周向

中心区域发展。
2. 4 角膜知觉与糖尿病周围神经病变的关系摇 糖尿病患

者周围神经病变是糖尿病最常见的长期并发症之一,并且

可以导致糖尿病足和下肢截肢等严重后果[13]。 糖尿病周

围神经病变的诊断方法有多种,但迄今为止,还没有一种

既简便又灵敏的检查(表 1)。 糖尿病患者角膜知觉减退

是由 Schwartz 首 先 发 现 的, 然 后 被 许 多 研 究 者 证

实[3,10,14-16]。 此外,Nielsen[16] 研究表明,在他们的研究中

83%的糖尿病患者出现了角膜敏感度的降低与振动觉减

少,将角膜知觉与糖尿病周围神经病变联系起来。 初次报

告后,开始出现了以非接触的角膜触觉计代替了传统的触

觉计进行更为全面的研究来评估角膜敏感度。 在其他研

究中,角膜敏感性降低和多发性神经病变的严重程度相

关。 Tavakoli 等[17]研究了 128 例不同程度周围神经病变

的糖尿病患者,其结果也显示角膜知觉减退与周围神经病

变的严重程度相关。 Pritchard 等[18] 使用非接触角膜触觉

计,假如需要大于 0. 66mbar 的压力才能出现角膜反射,那
么诊断糖尿病周围神经病变有合理的灵敏度(70% )和特

异性(75% )。
摇 摇 加拿大多伦多大学医学院的 Ahmed 医生等[19]利用共

聚焦显微镜观察 89 例 1 型糖尿病患者,在糖尿病周围神经
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 现有糖尿病周围神经病变的诊断手段优势与劣势

方法 优点 缺点

临床 /神经系统检查 操作简单,容易使用 不敏感或不可重复

电生理 敏感,客观 只评估大的神经纤维

定量感觉测试 评估大小神经纤维 需要特殊仪器

交感神经皮肤反应 简单,快速,客观 主观,可重复性低

定量催汗轴突反射试验 敏感的,客观的,可重复的 需要特殊设备

自主神经测试 定量,客观 半定量,低灵敏度

腓肠神经 /皮肤活检 定量,灵敏 侵入性操作,需要特殊设备,费时

非接触角膜感量法 非侵入性,定量 中度敏感

角膜共焦显微镜 快速,非侵入性的,反复的和定量 需要特殊的设备

病变患者中,尽管角膜神经纤维密度、神经丛密度都与周

围神经病变相关,角膜神经纤维长度与周围神经病变的相

关度最高,可以作为糖尿病周围神经病变的参考指标。 英

国曼彻斯特皇家医院移植科 Mehra 医生等[20] 利用角膜共

聚焦显微镜对 20 例 1 型糖尿病胰腺移植术后的研究中发

现,6mo 后在患者高血糖症状改善的情况下,神经纤维出

现了密度和长度增加的改善情况。 2013 年新发表的研究

中,Tavakoli 等[21]统计研究了 15 例胰肾联合移植的 1 型

糖尿病患者手术后、6mo 和 12mo 的神经纤维情况。 相比

于定量感觉测试、电生理、皮肤活检和角膜敏感度测试,角
膜共聚焦显微镜是其中唯一能够检测出明显神经修复的

检查手段。 移植后,病人高血糖明显改善,而角膜共聚焦

显微镜作为非侵入性的检查手段,医生可以观察到神经纤

维的长度和密度明显改善。 这个结果给未来糖尿病神经

病变的检查又开辟了一条新的道路。
摇 摇 综上所述,角膜知觉和角膜共聚焦显微镜技术在糖尿

病患者中,可能成为一种诊断糖尿病周围神经病变的方法

之一。
2. 5 角膜知觉减退与糖尿病的其他研究证据摇 糖尿病是

一个长期的慢性病,研究周期长,药物起效慢,所以为了揭

示糖尿病对人体的长期影响,药物对糖尿病的长期作用,
一些学者建立了糖尿病的动物模型。 Good 等[22] 对 23 只

糖尿病狗和 29 只非糖尿病狗的角膜知觉研究中,发现糖

尿病狗角膜知觉比非糖尿病狗减退更明显,但这种减退与

血糖控制情况或糖尿病病程无关。 2012 年美国 Davidson
等[23]利用 2 型糖尿病小鼠模型研究角膜神经与周围神经

病变的关系,结果显示小鼠和病人一样,都出现了角膜知

觉减退,角膜神经纤维的缩短和密度减小,睫状后动脉血

管对乙酰胆碱的血管舒张反应下降,提示小鼠角膜神经的

变化可以作为检测临床治疗糖尿病周围神经病变药物有

效性的指标。 Yin 医生利用 1 型糖尿病小鼠模型研究糖

尿病症状和机制,发现糖尿病小鼠泪液分泌减少,角膜知

觉减退,角膜神经数减少,上皮愈合延迟,角膜表皮生长因

子受体信号受损。 虽然黏附连接蛋白 茁-catenin 和紧密连

接蛋白 occludin 和 ZO-1 的表达没有发生改变,但在伤口

愈合过程中这些粘附结构的形成却变慢了。 同时,有动物

实验证明良好的血糖控制可以减少角膜知觉减退的发生。
Zagon 等[24]将胰岛素控制血糖良好的糖尿病小鼠与血糖

控制不良的小鼠作对比,角膜知觉与对照组有统计学差

异,并且用胰岛素控制血糖的小鼠组在角膜受损后,角膜

上皮细胞分裂、DNA 合成、细胞增殖速率相比于对照组明

显增快,从而证明,血糖控制可以逆转糖尿病角膜病变的

发生。
摇 摇 由于人体比动物更复杂,动物实验结果能否推广到人

体还存在争议。 例如,在 1996 年 Hosotani 等[25]和 1998 年

Jacot 等[26]的两项研究都证实,醛糖还原酶抑制剂 CT-112
能显著改善糖尿病小鼠的角膜知觉,然而 2005 年 Nakahara
等[27]进行的一项人体随机双盲实验则否定了CT-112 在糖尿

病患者中改善角膜知觉的作用。
3 角膜知觉减退与其他糖尿病眼病的关系

3. 1 角膜知觉减退与眼底病变严重程度的关系摇 许多临

床实验根据眼底病变将糖尿病患者分组进行相关性研究,
利用双目间接眼底镜和荧光素眼底血管造影检查的结果,
最近的统计研究表明,角膜神经纤维的减少与糖尿病视网

膜病变有着一定的相关性[10,28,29]。 韩国学者 Yoon 等[10]

对 47 例糖尿病患者的研究表明,角膜知觉减退与不良的

血糖控制、糖尿病周围神经病变和糖尿病视网膜病变都有

相关性。 芬兰赫尔辛基大学眼科的 Rosenberg 医生等[3]检

查了 23 例 44 眼患者,结果发现在重度糖尿病视网膜病变

患者中出现了角膜知觉减退,而轻度和中度糖尿病视网膜

病变都出现了不同程度的角膜神经纤维束的减少和缩短。
另外,糖尿病视网膜病变的治疗也可能引起角膜知觉的减

退。 在西班牙医生 Neira-Zalentein 等[30]最新的研究中,糖
尿病视网膜病变的治疗手段激光光凝治疗,也会引起角膜

知觉减退,其可能原因是物理损伤了睫状神经。 国内的高

妍等[31]收集 2 型糖尿病患者 65 例 72 眼,非糖尿病患者

40 例 40 眼作为对照组,非增生性糖尿病视网膜病变组、
增生性糖尿病视网膜病变组与对照组比,角膜知觉及角膜

神经纤维密度均明显下降(P<0. 05)。
摇 摇 所以,角膜知觉减退与糖尿病视网膜病变严重程度存

在一定相关性,并且治疗糖尿病视网膜病变的氩激光光凝

术也是引起角膜知觉减退的原因之一。
3. 2 角膜知觉减退与糖尿病患者干眼症的关系摇 角膜知

觉减退可以引起瞬目减少,影响泪膜重建。 日本学者

Nishida 等[32]通过对 99 例 179 眼角膜上皮患者的研究中

发现,角膜知觉减退可能是持续性上皮缺损和角膜上皮糜
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烂的原因。 季迅达等[33] 采用前瞻性病例对照研究,用
Cochet-Bonnet 角膜知觉测量仪分别测定并比较 38 例 68
眼 2 型糖尿病患者(糖尿病组)和 33 例 57 眼无糖尿病患

者(对照组)中央角膜知觉,同时对糖尿病患者行泪膜破

裂时间测定、基础泪液分泌试验及角膜荧光素染色,对角

膜知觉与后三者进行相关性研究。 结果,糖尿病患者角膜

知觉与泪膜破裂时间、角膜荧光素染色有相关关系,与泪

液分泌量无相关关系。 从而得出结论,糖尿病患者角膜知

觉明显减退,而角膜知觉减退是影响角膜上皮病变、干眼

症等眼表疾病的因素之一。
3. 3 角膜知觉减退与糖尿病性白内障的关系摇 糖尿病患

者角膜知觉减退可以造成瞬目降低,引起患者不适,角膜

损伤,而白内障超声乳化术可因损伤角膜而使角膜知觉出

现更明显的减退。 在杭州第一人民医院钟建光等[34] 的研

究中,82 例糖尿病超乳术后眼相对于不伴糖尿病的角膜

知觉下降更明显,直到术后 6mo 才恢复,明显迟于对照组

的恢复时间(3mo)。
4 糖尿病引起角膜知觉减退的可能机制

4. 1 统一机制摇 Brownlee[35] 提出的统一机制假说认为,经
典的糖基化终末产物(AGE)途径、多元醇途径、蛋白激酶

C(PKC)途径和己糖胺途径,都是由于高糖环境下线粒体

呼吸链中氧自由基生成过多而激活的。 体内外研究已证

实,高血糖可引起细胞内线粒体 ROS 生成增加,导致 DNA
损伤。 聚 ADP 核糖聚合酶( PARP)是一种核 DNA 修复

酶,当 DNA 损伤后可以激活该酶,激活的 PARP 又在一定

程度上(约 66% )抑制了糖酵解的关键酶,即 3,2-磷酸甘

油醛脱氢酶(GAPDH)的活性[36],从而使 GAPDH 的上游

代谢物积聚,糖酵解转向糖代谢支路,激活其下游几条经

典途径如多元醇通路,引起细胞功能紊乱,从而导致包括

糖尿病神经病变在内的各项并发症的发生[37]。 其中,多
元醇通路激活后,醛糖还原酶活性增高,使得山梨醇生成

增加,导致山梨醇的堆积,继而引起神经细胞病变,山梨醇

在细胞内大量积聚,造成神经细胞对肌醇摄取减少,最终

使 Na+-K+-ATP 酶的活性下降,使神经细胞生理功能降

低,传导速度减慢。 此外,山梨醇的细胞亲水性强,渗透性

差,可致细胞水肿变性,造成神经细胞内环境及代谢平衡

的破坏。 有研究发现[38],醛糖还原酶表达过量的转基因

鼠的周围神经出现了神经传导速度的明显减慢以及神经

纤维的严重萎缩。
4. 2 神经纤维数量减少和长度缩短理论摇 Rosenberg 等[3]

首次利用共焦显微镜观察糖尿病性角膜神经病变的早期

表现,发现长神经纤维束减少,认为神经功能减退导致了

角膜知觉减退的发生。 Edwards 等[39] 对 231 例糖尿病患

者和 61 例正常人的研究中发现,有糖尿病外周神经病变

的患者角膜神经纤维长度明显短于没有糖尿病外周神经

病变的糖尿病患者和正常人,该组的神经丛密度也明显减

少。 进一步研究发现,角膜神经纤维的长度和密度与大多

数的诊断方法有相关性,与神经传导测试更有强烈的相关

性。 同时,角膜神经纤维的长度和密度与糖尿病病程、糖
化血红蛋白的数值成反比,表明角膜神经的变化与糖尿病

病程和血糖控制情况都有着密切的相关性。 同时,共聚焦

显微镜法诊断糖尿病神经病变也是一种可行的检查手段。
Didenko 等[40]认为糖尿病性角膜神经病变可以分为 3 种:
植物神经、感觉神经、植物感觉神经型,还认为明确角膜神

经病变特征有助于对发病机制的治疗和对眼部手术的患

者选择。
4. 3 免疫机制 摇 Tavakoli 等[17] 利用共聚焦显微镜观察和

计数 128 例有不同程度神经损害症状的糖尿病患者角膜

上皮朗格汉斯细胞的数量,发现糖尿病患者中这种免疫细

胞数量明显增多,从而得出结论:免疫机制可能介导了糖

尿病患者早期的角膜神经损伤。 然而,他们的研究成果受

到了质疑,Zhivov 等[41] 认为通过共聚焦显微镜目测来计

数朗格汉斯细胞并不可靠,所以,免疫机制是否在糖尿病

患者角膜神经损害中起作用需要其他实验技术的验证。
5 结语

摇 摇 综上所述,糖尿病外周神经病变、糖尿病病程、糖尿病

血糖控制情况、糖尿病视网膜病变的严重程度可能与角膜

知觉减退相关。 角膜知觉是随着年龄增加而逐渐减退的,
从 45 岁起,首先出现外周角膜知觉减退,接着这种减退会

向中心区域发展。 角膜知觉减退可以造成瞬目减少,泪液

分泌减少,从而引起角膜上皮病变、干眼症等一系列眼科

疾病。 糖尿病对角膜知觉可能产生影响的机制假说有待

于进一步的实验验证。
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