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Abstract
誗AIM: To study the relation between corneal epithelium
Langerhans cells ( LCs ) and pathological changes of
nerve fibers in patients with diabetic peripheral
neuropathy in order to further analyze the pathogenesis
and find the possible role of immune mechanism in this
process.
誗 METHODS: We selected 60 patients with diabetic
neuropathy and 32 healthy controls to observe the
morphology, number and length of corneal nerve fibers,
corneal central sensation and the cell density of LCs to
analyze the correlation of the two.
誗RESULTS: The number, length and the number of
branches of corneal nerve fibers obvious declined in the
patients with diabetic neuropathy. The curling degree of
nerve fiber of diabetes group was obviously increased.
The density of LCs at corneal central and peripheral areas
in patients with diabetic neuropathy significantly
increased compared to those of normal control group (P
< 0. 05 ) . The correlation analysis results showed that
there were linear correlation between LCs and nerve fiber
density(r = 0. 461, P= 0. 011), LCs and nerve fiber length
( r = 0. 519, P = 0. 002 ) . And corneal central sensation
decreased obviously in patients with diabetic neuropathy
compared to that in normal control(P<0. 05) .

誗CONCLUSION: In patients with diabetic neuropathy,
the nerve fibers are significantly impaired, corneal
sensation decreases and number of LCs significantly
increases, which suggests that the changes might be
mediated by the immune mechanism.
誗 KEYWORDS: diabetic peripheral neuropathy;
Langerhans cells;nerve fibers;immune mechanism
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摘要
目的:探讨糖尿病神经病变患者角膜上皮下朗格汉斯细
胞(Langerhans cell,LCs)与神经纤维病理改变的关系,分
析其发病机制,并提出免疫机制在此过程中的可能作用。
方法:选取 60 例糖尿病神经病变患者和 32 例健康对照
者,分析角膜神经纤维形态、数量、长度、角膜知觉和 LC
细胞密度,并分析二者的相关性。
结果:糖尿病神经病变患者角膜神经纤维数量和长度、分
支数量明显降低,神经纤维弯曲度明显增加。 糖尿病神
经病变患者角膜中央和周边上皮下的 LC 密度与正常对
照组相比升高(P<0. 05)。 同时相关性分析结果显示:LC
密度和神经纤维密度( r = 0. 461,P = 0. 011)、长度( r =
0郾 519,P=0. 002)间存在线性相关。 同时糖尿病神经病
变患者角膜中央的知觉较对照组明显减退(P<0. 05)。
结论:糖尿病神经病变患者角膜下神经纤维明显受损,角
膜知觉减退,LC 细胞数量增加,提示这种改变可能是免
疫机制介导所致。
关键词:糖尿病周边神经病变;朗格汉斯细胞;神经纤维;
免疫机制
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0 引言
摇 摇 糖尿病神经病变是糖尿病最常见的慢性并发症之
一,病变可累及中枢神经及周围神经,后者尤为常见。 其
中远端感觉神经病变是最常见的病变,占所有糖尿病神
经病变的 50%以上。 目前认为最主要的发生机制中,自
身免疫是其重要的机制之一。 角膜是神经分布最为敏感
的组织之一,正常角膜上皮细胞下神经纤维数量多,平行
排列,分支夹角为锐角,可见神经串珠。 在从深向浅走形
的过程中分支增加、直径减少、形成串珠、由直变弯、分支
夹角度数减小。 研究显示糖尿病患者角膜神经纤维密度
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组研究对象角膜中央神经纤维比较 軃x依s

组别 眼数
神经纤维

数量(支 /幅)
神经纤维

长度(mm / mm2)
分支数

量(支 /幅)
神经纤维
曲折度(D)

糖尿病组 120 5. 2依1. 1 28. 2依3. 6 60. 2依6. 3 2. 2依0. 4
对照组 64 6. 7依1. 3 34. 6依4. 4 71. 3依9. 8 1. 6依0. 6

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 3. 468 3. 461 5. 231 4. 219
P 0. 003 0. 021 <0. 01 0. 002

和长度减少,形态异常。 在对糖尿病神经病变活体和尸检
的研究发现,神经病变存在自身免疫机制,一些回顾性的
尸检报告结果观察到部分糖尿病神经病变患者中有不同
程度的泛素羧基末端水解酶-1(ubiquitin carboxy terminal
hydrolases L1,UCH-L1)的浸润(UCHL1 可以识别 T 淋巴
细胞亚群,并激活 T 淋巴细胞)。 但也报道糖尿病神经病
变的某些特定部位存在炎性浸润,而另外一些部位则不存
在。 同时研究表明,免疫介导机制可能与高血糖损害末梢
知觉和自主神经元的作用机制一致[1]。 那么角膜会不会
也存在上述病变呢? 众所周知,角膜和眼表抗原递呈细胞
是 LCs 和树突状细胞(DC),他们源自于骨髓可以刺激 T
细胞和 B 细胞发生反应[2]。 研究已经证实,在角膜上皮
细胞层存在 LCs 和角膜中央前基质层有 DCs[3],并且在疱
疹性角膜炎、假单胞菌角膜炎[4]和角膜移植排斥反应[5]也
发现 LC 和 DC 细胞的存在。 因此我们推测,在糖尿病神
经病变患者的角膜中可能有免疫作用的参与。 角膜共焦
显微镜是一个非侵入性的研究方法,利用角膜共焦显微镜
可发现亚临床及显现的糖尿病神经病变,为进一步揭示糖
尿病神经病变的严重程度提供了研究途径。 本研究的目
的是采用角膜共焦显微镜定量观察糖尿病神经病变患者
和健康者角膜中角膜神经纤维的形态改变和角膜知觉与
LCs 的密度,进而揭示糖尿病神经病变中角膜的病理改变
和免疫机制的作用。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取我院 2014-01 / 2015-05 内分泌科确诊的
糖尿病周围神经病变患者 60 例 120 眼和正常对照 32 例
64 眼,所有受试者均行角膜共焦显微镜检查。 纳入标准:
糖尿病性周围神经病变的诊断标准:参照《中国 2 型糖尿
病防治指南》中的关于“糖尿病周围神经病变冶的标准确
诊;患者经实验室检查确定有糖尿病;具有肢体感觉、神经
病变表现,深浅感觉减退,腱反射减退或消失;肌电图提示
传导速度障碍[6]。 糖尿病周围神经病变患者 60 例和正常
对照 32 例,所有受试者均行角膜共焦显微镜检查。 排除
标准:心、肝、肺、肾等存在严重器质性病变的患者,妊娠期
或哺乳期女性,合并有酮症酸中毒急性发作者,其他原因
引起的神经病变,有角膜接触镜配戴史或角膜手术病史。
1. 2 方法摇 激光共焦显微镜是由海德堡视网膜激光断层
扫描系统域代(HRT域)和 Rostock 角膜模块组件(RCM)
组成。 观察视野为 380m伊380m,放大倍数为 800 倍,分辨
率为 1滋m。 分别计算角膜中央和周边朗格汉斯细胞数量、
角膜中央角膜神经纤维密度、神经纤维长度、神经分支密
度和神经纤维弯曲和。 采用角膜知觉仪(Cochet Bonnet)
测量中央角膜知觉。 令患者取坐位向直前方注视,用
0郾 11mm 直径的尼龙线垂直触到角膜,直到使线变弯到刚
可看出的弯度(大约偏斜 5毅)为止,用最长 60mm 的尼龙
线试验,如无感觉,再用缩短 5mm 的长度试验,直到患者
感到有线的接触。 重复 3 次检查结果取其平均值,所有检
查均由同一名检查者检测并完成。

表 2摇 两组研究对象 LC密度比较 (軃x依s,个 / mm2)
组别 眼数 中央 LC 密度 周边 LC 密度

糖尿病组 120 158. 4依54. 2 187. 2依47. 9
对照组 64 130. 3依35. 5 157. 3依56. 8

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 5. 217 5. 661
P 0. 002 <0. 01

图 1摇 两组研究对象神经纤维形态变化摇 A:正常受试者上皮下
神经纤维;B:糖尿病神经病变患者的神经纤维。

图 2摇 两组研究对象 LC 密度比较摇 A:正常受试者上皮下 LC
数量少;B:糖尿病神经病变患者的 LC 数量增多、体积变大。

摇 摇 统计学分析:应用 SPSS 19. 0 统计软件进行分析。 计
量资料以均数依标准差表示,两组基线数据之间采用独立
样本 t 检验,两独立样本的相关性分析采用 Pearson 相关
分析。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 两组研究对象一般情况摇 典型的 2 型糖尿病神经病
变患者 60 例,平均年龄为 55 依1 岁,平均糖尿病病程为
16郾 7依2. 9a。 32 例年龄匹配的健康志愿者作为对照组,平
均年龄 54. 3依5. 2 岁。 两组受试者年龄间无统计学差异( t =
0. 682,P>0. 05)。
2. 2 两组研究对象角膜神经纤维结果摇 与对照组比较,糖
尿病组角膜中央神经纤维数量、长度和分支数量明显降
低,神经纤维弯曲度明显增加(P<0. 05,表 1,图 1)。
2. 3 两组研究对象朗格汉斯细胞密度比较摇 糖尿病患者
角膜中央和周边上皮下的 LC 密度与正常对照组相比显
著升高(表 2,图 2)。
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图 3摇 两组研究对象角膜知觉度比较摇 bP<0. 01 vs 正常对照组。

2. 4 两组研究对象角膜知觉检查摇 与正常对照组比较,糖
尿病组角膜中央的知觉度明显减退(47. 2 依5. 7 vs 51. 3 依
4郾 6,P=0. 007,图 3)。
2. 5 神经纤维与 LC 之间的相关性分析摇 LC 密度和神经
纤维密度 ( r = 0. 461,P = 0. 011)、长度 ( r = 0. 519,P =
0郾 002)间存在线性相关性。
3 讨论
摇 摇 很多研究均证实,糖尿病患者角膜的知觉丧失,角膜
神经纤维的形态发生异常[7]。 众所周知,角膜中神经可以
作为全身神经病变的一个敏感指示剂,在糖尿病患者中角
膜神经受损程度可以提示糖尿病神经病变的严重程度。
体外的动物实验证明,用 STZ 诱导的糖尿病小鼠,8wk 后
上皮下神经纤维数量减少。 同时在 53% 的糖尿病神经病
变患者中角膜神经纤维密度,分支纤维的密度和神经长度
明显减低[8]。 本研究发现糖尿病神经病变患者的神经纤
维密度、分支密度和长度均明显减少,与上述研究结果
一致。
摇 摇 同时本研究发现,LCs 的密度在糖尿病患者中显著增
加,特别是角膜上皮下的数量明显增多,考虑在糖尿病神
经损伤的早期阶段中 LCs 可能发挥作用。 同时相关性分
析结果提示,LC 的数量增多与神经纤维密度的减少存在
相关性,这些结果说明糖尿病神经损害的发病机制中有免
疫作用的参与。 此外,角膜缺氧引起的慢性炎症刺激使
Langerhans 细胞作为抗原呈递细胞从角膜缘向角膜中央
移动,导致角膜上皮下 LC 细胞密度增加[9-10]。 Edwards
等[11]研究结果提示,有糖尿病外周神经病变的患者角膜
神经纤维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。
摇 摇 Tavakoli 等[12]采用共聚焦显微镜观察糖尿病神经病
变患者的角膜发现角膜上皮 LC 细胞的数量增多,得出免
疫机制可能介导了糖尿病患者早期的角膜神经损伤。 宋
晓辉等[13]研究发现糖尿病神经病变患者存在相关免疫功
能紊乱、神经细胞损伤、结构破坏和神经轴索萎缩、消失,
致使神经细胞内抗原蛋白漏出,进一步激活免疫系统,产
生神经自身抗体,最终导致神经细胞死亡或凋亡。 研究显
示,糖尿病神经病变患者体液免疫功能呈升高趋势,IgM
和自身抗体 ANA、ICA 升高[14]。 在对糖尿病神经病变的
腓肠神经研究发现,在神经内膜和神经束膜有免疫球蛋白
的沉积,主要是 IgM / IgG 及 C3,得出高血糖引起的血管屏
障破坏导致集体对某些神经组织产生免疫反应[15]。 我们
的研究发现,在糖尿病神经病变患者的角膜周边和中央上
皮下 LC 细胞数量明显高于正常人群,考虑高糖环境下激

活了多条经典途径如多元醇通路,引起细胞功能紊乱,进
而激活体内免疫功能到最后一系列的神经纤维病变。 然
而,有研究认为通过共聚焦显微镜来计数 LC 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。
摇 摇 同时本研究也发现,在神经纤维数量减少和 LC 细胞
间存在显著相关性。 Hamrah 等[16] 研究结果与本实验的
结果一致,这进一步地支持人类免疫介导机制参与糖尿病
神经病变,上述研究结果支持潜在的免疫机制介导角膜神
经损伤。 同时明确免疫机制介导的神经损害可以为预防
早期神经纤维损害提供治疗帮助。 本研究采用活体动态
观察角膜损害的变化,并未进行深入的组织学和免疫学指
标的检测,尚缺乏体外研究的证实,但可为糖尿病周边神
经病变的临床研究提供一定的理论依据。
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