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^^!摘要"^目的^探讨活体共聚焦显微镜%>b('&在评估 B 型糖尿病患者角膜神经形态学变化中的临床应

用价值( 方法^选取 BC!G 年 !B 月至 BC!I 年 !B 月确诊的 B 型糖尿病患者 !FC 例#根据其是否合并糖尿病视

网膜病变%AU&将其分为非糖尿病视网膜病变%MAU&组%IC 例#IC 眼&和 AU组%IC 例#IC 眼&( 另选择同期

健康志愿者 IC 名%IC 眼&作为对照组( 均行>b('检查#比较三组角膜中央神经纤维密度%(McA&)角膜神经

分支密度%(M#A&)角膜神经纤维长度%(Mc+&( 结果^>b('检查见MAU组和AU组的角膜神经纤维的数量

及分支较对照组减少#走行僵直( MAU组和AU组的(McA)(M#A和(Mc+水平均显著低于对照组%!dCeCD&(

AU组的(McA)(M#A和(Mc+水平显著低于MAU组%!dCeCD&( 结论^>b('检查能够快速)无创)精准地

检测出糖尿病患者角膜神经纤维的早期改变#可为AU的预防)早诊断)早干预提供客观的科学依据(
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^^糖尿病是一种全身代谢性疾病#糖尿病视网膜

病变%32$1/5296/52&7%$5):#AU&是最常见的眼部并发

症#也是眼科医师关注的焦点( 然而#糖尿病在角膜

中亦会引起病变( 据估计#在糖尿病这一终生疾病

的整个过程中#VGg h"Vg的糖尿病患者存在糖尿

病角膜病变!!"

( 糖尿病角膜病变的组织生理功能改

变包括角膜上皮细胞伤口愈合不良)角膜神经纤维

形态改变)内皮细胞损伤及泵功能改变( 活体共聚

焦显微镜%2&QS2S797&?79$;02967897%:#>b('&检查是

BC世纪IC年代发展起来的一项具有划时代意义的技

术#具有快速)无创)高分辨)实时的特点#可以实现对

活体组织的超微结构进行无创性检查#精准地获取

和分析角膜各层面的二维图像和整个角膜的三维图

像( 本研究运用>b('评估 B 型糖尿病患者角膜神

经形态学变化#探讨其与 AU的关系#以期为糖尿病

早期周围神经病变的诊断提供了一种新型)灵敏和非

侵入性的检测手段(

@8对象与方法

@A@8研究对象^选取 BC!G 年 !B 月至 BC!I 年 !B 月

确诊的 B型糖尿病患者 !FC例#于广西壮族自治区人

民医院眼科行直接或间接眼底镜检查#根据其是否

合并AU将其分为非糖尿病视网膜病变%&7&Q32$1/529

6/52&7%$5):#MAU&组%IC 例#IC 眼&和 AU组%IC 例#

IC 眼&( 纳入标准$%!&确诊 B 型糖尿病!B"

'%B&角

膜组织透明'%E&无眼部外伤及眼部手术史'%V&无

角膜感染病变史'%D&无角膜接触镜佩戴史'%"&未

服用过影响角膜代谢的药物'%G&无其他影响周围神

经的全身非糖尿病病变( 排除标准$%!&合并中枢或

其他周围神经疾病'%B&合并恶性肿瘤'%E&合并结缔

组织病'%V&营养不良'%D&合并慢性肝炎疾病'%"&合

并甲状腺疾病等内分泌疾病'%G&合并精神心理疾病'

%F&合并活动性眼病)青光眼)翼状胬肉)疱疹病毒角

膜病变)其他角膜感染病变)角膜云翳)角膜斑翳)角

膜白斑( 另选择同期健康志愿者 IC名%IC眼&作为对

照组( 三组年龄)性别差异无统计学意义%!iCeCD&#

具有可比性( 见表 !( 本研究获医院伦理委员会批

准%编号$LJQ]BUQBC!IQCDE 号&#研究对象均知情同

意参与(

表 !^三组基线资料比较!"

!

@j?#$4%

组^别 例数
性别

男 女

年龄
%岁&

MAU组 IC VD VD DIeCG jIeEF

AU组^ IC VD VD D"eCV jFeCD

对照组 IC VD VD DFeBG j!Ce"F

CD

!

B

H CeCCC BeVID

! H !eCCC CeCFC

@A58>b('检查方法及观察指标^由具有丰富>b('

操作及临床经验的眼科医师采用Y/23/;1/6<T&<2&//62&<

]01Y生产的>b('%Y/23/;1/6<U/52&$.707<6$%)Q

!

&

进行检查( 受试者取坐位#用 CeDg盐酸丙美卡因滴

眼液对受检眼进行表面麻醉#装置好一次性角膜接

触帽#调整显微镜物镜位置#予开睑器打开双睑#受

试者头部固定于显微镜物镜前#双眼按照指示灯方

向注视正前方( 检查者将显微镜物镜向前移动直到

轻触角膜中央表面#逐渐推进镜头#逐层显示角膜各

层组织( 采集角膜上皮下神经丛图像 F h!C 张存储#

深度 DC h"C

"

0#每张图像观察的范围是 VCC

"

0k

VCC

"

0( 从存储的图像中选择 "张清晰度好#能反映

角膜中央部位神经纤维丛的图像通过仪器自带软件

进行分析$%!&角膜神经纤维密度%976&/$;&/6S/?21/6

3/&825:#(McA&#每平方毫米内所有神经主干纤维数目'

%B&角膜神经分支密度%976&/$;&/6S/16$&9) 3/&825:#

(M#A&#每平方毫米内主干神经发出分支的数目( 采

用>0$</=软件分析图像角膜神经纤维长度%976&/$;

&/6S/?21/6;/&<5)#(Mc+&#每平方毫米所有神经纤维

长度之和( 整个过程大约需要 D 02&#过程中无受试

者抱怨疼痛)不适或视觉障碍(

@AB8统计学方法8应用 ,\,,!IeC 统计软件进行数

据分析( 计量资料以均数 j标准差%

!

@j?&表示#三

组间比较采用单因素方差分析#组间两两比较采用

+,AQ5检验( 计数资料以例数%百分率&!4%g&"表

*V"!!*

()2&/8/=7*6&$;7?M/Z(;2&29$;'/3292&/#A/9/01/6BCBB#b7;*0/!D#M*01/6!B^^



示#组间比较采用
!

B 检验( !dCeCD 为差异有统计

学意义(

58结果

>b('检查见MAU组和AU组的角膜神经纤维

的数量及分支较对照组减少#走行僵直( 比较结果显

示#MAU组和AU组的(McA)(M#A和(Mc+水平均

低于对照组#差异有统计学意义%!dCeCD&( AU组

的(McA)(M#A和(Mc+水平均低于 MAU组#差异

有统计学意义%!dCeCD&( 见表 B#图 !(

表 B^三组(McA&(M#A和(Mc+比较"

!

@j?#

组^别 眼数
(McA

%&[00

B

&

(M#A

%&[00

B

&

(Mc+

%00[00

B

&

MAU组 IC

BCe!! jDe!V

"

l

BEeVG jFeDV

"

l

!BeBG jVeV"

"

l

AU组^ IC

!De"I jVe"E

"

!"e"! jIeF!

"

^ IeIB jVeVI

"

对照组 IC BGeE" jIeFV BGeIE j!BeC"^ !De!! jVeE!

C H "VeGFE BGeICD E!e!CD

! H CeCCC CeCCC CeCCC

^注$与对照组比较#

"

!dCeCD'与AU组比较#

l

!dCeCD

图 !^>b('检查角膜神经纤维所见

B8讨论

BA@8目前糖尿病已成为社会公共卫生问题#其发病

率逐年增长( 据国际糖尿病联合会推测#BCED 年糖

尿病患者人数将达到 DeIB 亿人!E"

( 糖尿病并发症

累及全身#轻则影响患者生活质量#重则危害患者的

生命安全( 其中AU)糖尿病肾病和糖尿病周围神经

病变是公认的糖尿病微血管并发症!V"

#对患者生活质

量影响较大( 早预防)早诊断可防止晚期并发症的发

生!D"

( 糖尿病周围神经病变的诊断方法包括神经症

状[神经缺陷评分)定量感觉测定)神经传导速度测

定)皮肤活检检测等!"QG"

#其中神经传导速度检查曾经

被认为是诊断糖尿病周围神经病变的+金标准,( 但

是神经传导速度检查对于早期改变较小的无髓鞘神

经纤维的检测敏感性较差#难以对早期糖尿病周围

神经病变作出诊断( 皮肤活检能够检测出糖尿病周

围神经病变的早期损害#但其是一种有创性检测手

段#难以在临床推广!F"

( 由于检测手段的局限#过去

认为 AU是最早的糖尿病微血管病变( 然而#随着

>b('的问世#学者们对早期糖尿病微血管病变又有

了新的认识#即糖尿病性角膜神经病变早于 AU发

生!I"

( BC世纪 IC 年代#($S$&$<) 等!!C"首次将>b('

技术应用于猫)兔及人体的角膜检测#开启了 >b('

在眼科疾病诊治中的应用时代( 目前#>b('技术已

发展得较为成熟#在眼科疾病诊断中的应用也越来越

广泛!!!Q!V"

#可以实现对活体组织超微结构的无创性检

查#在角膜的生理)病理及疾病诊断方面都具备以往

检查方法)设备无可比拟的优势(

BA58人角膜包含源自三叉神经的感觉神经纤维和源

自颈上神经节的交感神经轴突( 基质神经束在其周

围进入角膜组成上皮下神经丛#角膜神经在维持眼表

功能和形态完整性方面具有关键作用#并起到保护和

营养作用( 在裂隙灯下#糖尿病患者的角膜看起来光

滑且透明#但是在角膜内也可能存在亚临床变化(

>b('是一种快速)无创的眼科成像技术#具有 FCC 倍

的放大倍数及 !

"

0的分辨率#可对角膜的细胞水平

进行定量分析( 在>b('操作过程中#角膜接触帽需

接触被检者的角膜#操作者在检查前需先进行充分的

表面麻醉#并且做好安抚工作#让被检者能够更好地

配合检查( 检查时操作者动作需轻柔#不能挤压角

膜#角膜变形会影像图像质量#采集图像时动作要迅

速#尽量减少操作时间( 操作结束后予抗菌眼药水滴

眼预防感染(

BAB8本研究结果显示#MAU组的 (McA)(M#A和

(Mc+水平均较对照组降低#与国内外相关研究!!DQ!""

结果相似( 提示在尚未发生AU之前#糖尿病患者的

角膜神经纤维形态已有所改变#>b('检查可提供良

好的证据( 本研究结果还显示#AU组的 (McA)(MQ

#A和(Mc+水平均显著低于MAU组#说明随着糖尿

病病程的进展#角膜的神经纤维形态进一步受到损

害( 在健康和糖尿病性角膜中#>b('对基底层下神

经丛的评估显示出良好的可重复性!!G"

(

BAC8目前认为高血糖介导的炎症反应和氧化应激

是糖尿病性角膜神经病变的发生机制( 晚期糖基化

终末产物%$3S$&9/3 <;:9$527& /&3 %673*958#@]T8&是

糖分子的非酶糖基化产生的反应性代谢产物#其是由

高血糖症引起的!!F"

( 研究表明#@]T8的积累可导致

糖尿病性角膜神经病变!!I"

( @]T8及其受体引起氧

自由基的形成和促炎性细胞因子的释放!BC"

( 在这种

状态下#神经生长因子%&/6S/<67Z5) ?$9576#M]c&和鞘

脂的产生受到阻碍( 角膜神经纤维受损后患者的角

膜敏感性降低#瞬目减少#进而使角膜上皮干燥#容易

出现上皮点状缺失)上皮持续糜烂等#导致异物感)畏

*D"!!*
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光)流泪)视物模糊等眼部症状的发生( 当然#高血糖

不仅损伤角膜神经纤维#还对角膜其余各层组织造成

损害#如角膜上皮细胞密度降低)内皮细胞密度的降

低和形态改变等!I"

#引发一系列症状(

综上所述#>b('检测对评估 B 型糖尿病角膜神

经纤维亚临床病理方面具有巨大潜力#在出现AU前

就能够快速)无创)精准地检测出糖尿病角膜神经纤

维的改变#为临床诊断与治疗提供依据(
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