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摘要
目的:探讨糖尿病周围神经病变(ＤＰＮ)患者泪膜功能的
改变及干眼症状特征ꎮ
方法:病例对照研究ꎮ 选取存在泪膜异常的 ２ 型糖尿病
(Ｔ２ＤＭ)患者 ５９ 例 ５９ 眼ꎬ以是否存在 ＤＰＮ 分为 Ｔ２ＤＭ 组
３１ 例 ３１ 眼和 ＤＰＮ 组 ２８ 例 ２８ 眼ꎬ另选择符合泪膜异常标
准且无糖尿病的患者 ３３ 例 ３３ 眼作为无 Ｔ２ＤＭ 组ꎮ 对三
组患者进行眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)量表评分、泪膜破裂时
间(ＢＵＴ)、角结膜荧光素钠染色(ＦＬ)评分、泪液分泌试验
(ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ)、红外线睑板腺照相ꎮ
结果:各组间 ＢＵＴ 结果有差异 (Ｆ ＝ ９. ４３ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ无
Ｔ２ＤＭ 组、 Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＰＮ 组两两比较均有差异 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ各组间 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ及 ＦＬ 阳性率比较无差异(Ｐ>
０.０５)ꎻ各组间睑板腺缺失评分有差异 ( χ２ ＝ ８. ４３３ꎬＰ <
０.０５)ꎬＴ２ＤＭ 组与无 Ｔ２ＤＭ 组比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎬＤＰＮ
组与无 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎻ各组
间 ＯＳＤＩ 量表评分比较有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ两两比较ꎬＴ２ＤＭ
组与无 Ｔ２ＤＭ 组比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎬＤＰＮ 组与无 Ｔ２ＤＭ
组、Ｔ２ＤＭ 组比较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:合并 ＤＰＮ 的 Ｔ２ＤＭ 患者较不伴发 ＤＰＮ 的 Ｔ２ＤＭ 患
者及无 Ｔ２ＤＭ 患者 ＢＵＴ 更短、睑板腺缺失更重ꎬ但干眼症
状更不明显ꎬ应密切关注和随访 ＤＰＮ 患者的眼表异常ꎮ
关键词:２ 型糖尿病ꎻ干眼ꎻ糖尿病周围神经病变ꎻ眼表疾
病指数问卷
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０引言
«中国干眼专家共识:定义和分类(２０２０ 年)»中将糖

尿病列为干眼发生的系统性危险因素[１]ꎮ 慢性高血糖、糖
尿病周围神经病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＤＰＮ)、
胰岛素水平下降、微血管病变、系统性高渗以及继发的炎
症和免疫反应都会对糖尿病患者的干眼促发产生重要的
影响ꎮ 其中 ＤＰＮ 是 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
Ｔ２ＤＭ)患者最常见的慢性并发症[２]ꎮ Ｔａｖａｋｏｌｉ 等[３] 观察
到 ＤＰＮ 患者的角膜敏感度显著下降ꎬ并与糖尿病外周神
经的损伤程度相关ꎮ Ｍｅｓｓｍｅｒ 等[４]和 Ｆｅｒｄｏｕｓｉ 等[５]也支持
这一发现ꎬ应用共聚焦显微镜观察角膜神经纤维长度、密
度和神经丛密度的下降均与 ＤＰＮ 的严重程度相关ꎮ 国内
外多项研究[６－７]已报道 Ｔ２ＤＭ 和干眼的联系ꎬ但对于 ＤＰＮ
患者干眼的特点少有报告ꎮ 本研究通过对 Ｔ２ＤＭ 周围神
经病变合并泪膜异常患者的干眼症状评分、泪膜各项指标
检查、睑板腺缺失面积进行分析ꎬ探索其临床特征ꎬ旨在为
ＤＰＮ 患者的干眼早期干预提供参考ꎬ以期进一步优化
Ｔ２ＤＭ 干眼的诊断依据ꎬ达到早发现、早治疗的目的ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 病例对照研究ꎮ 收集 ２０２０－１１ / ２０２１－０６ 入住
于我院内分泌科且存在泪膜异常的 Ｔ２ＤＭ 患者 ５９ 例 ５９
眼ꎬ以是否存在 ＤＰＮ 分为 Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＰＮ 组ꎬＴ２ＤＭ 组 ３１
例 ３１ 眼ꎬ男 １４ 例ꎬ女 １７ 例ꎬ平均年龄 ６２.４２±８.４０ 岁ꎻＤＰＮ
组 ２８ 例 ２８ 眼ꎬ男 １２ 例ꎬ女 １６ 例ꎬ平均年龄 ６２.５０±６.７９岁ꎮ
两组患者血糖均控制平稳ꎬ规律应用口服药物或胰岛素控
制血糖ꎮ 并选取同期于眼科住院ꎬ符合泪膜异常标准且无
糖尿病等全身病史及其他影响眼表状况的相关疾病者 ３３
例 ３３ 眼作为无 Ｔ２ＤＭ 组ꎬ其中男 １４ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ平均年
龄 ６２.７０±９.０２ 岁ꎮ 纳入标准:(１)根据«中国干眼专家共
识:检查和诊断(２０２０ 年)» [８] 中泪膜异常的诊断标准为:
１)荧光染色泪膜破裂时间 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＢＵＴ)≤５ｓ 或泪液分泌试验(ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ)≤５ｍｍ / ５ｍｉｎꎻ２)
５ｓ<ＢＵＴ≤１０ｓ 或 ５ｍｍ / ５ｍｉｎ<ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验≤１０ｍｍ / ５ｍｉｎ
时同时存在荧光素钠染色阳性(≥５ 个点)ꎮ (２)Ｔ２ＤＭ 的
诊断标准:按照 ＷＨＯ(１９９９ 年)标准[９]ꎬ由内分泌科确诊
为 Ｔ２ＤＭꎮ (３) ＤＰＮ 的诊断标准:１)明确的糖尿病病史ꎻ
２)在诊断糖尿病时或之后出现的神经病变ꎻ３)临床症状
和体征在 ＤＰＮ 的表现相符ꎻ４)以下 ５ 项中出现 ２ 项或 ２
项以上异常:温度觉异常ꎬ龙丝检查发现足部感觉减退或
消失ꎬ振动觉异常ꎬ踝反射消失ꎬ神经传导速度减慢ꎻ５)排
除其它骨科及神经系统疾病ꎬ如颈椎病变、腰椎病变、
格林－巴利综合征等原因引起的周围神经病变[１０]ꎮ 排除
标准:(１)近 ３ｍｏ 存在急慢性结膜炎、角膜炎、青光眼、色
素膜炎等需要局部药物治疗的患者ꎻ(２)存在影响泪液分
泌的全身性疾病及精神因素ꎬ如 Ｓｔｅｖｅｎ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征、
甲状腺功能亢进、干燥综合征、类天疱疮、焦虑、抑郁等ꎻ
(３)近 ６ｍｏ 存在眼外伤及眼部手术史、翼状胬肉、睑裂斑
等其他眼表异常的患者ꎻ(４)存在泪液动力学异常的患
者ꎬ如泪点位置异常、结膜松弛、睑内翻或外翻等ꎻ(５)近
６ｍｏ 内使用过阿托品、新斯的明、激素治疗、人工泪液等影
响眼表功能药物的患者ꎮ 本研究通过河北港口集团有限
公司港口医院伦理委员会审查ꎬ所有受试者均自愿参加这
一研究并签署知情同意书ꎬ能独立完成干眼问卷调查ꎮ
１.２方法　 所有入组者均完成以下检查ꎬ根据«中国干眼

专家共识:检查和诊断(２０２０ 年)» [８] 建议ꎬ检查顺序依次
为:(１)眼表疾病指数(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)
量表:指定过去 １ｗｋ 为回忆期ꎬ包括“眼部症状” “视觉功
能”“环境触发因素”三个部分ꎬ共 １２ 项ꎬ每项根据频次评
为 ０~４ 分ꎬ发生的频次越高得分越高ꎬ所有评分之和与答
题数的比值乘以 ２５ 即为最后分值[１１]ꎻ(２)睑缘及眼表裂
隙灯检查ꎻ(３)ＢＵＴ:常温避光室内环境下荧光素试纸条用
抗生素滴眼液湿润ꎬ接触下眼睑睑缘ꎬ嘱患者瞬目 ３ 次后
向前平视ꎬ记录末次瞬目至角膜出现首个黑斑的时间ꎬ重
复测 量 ３ 次 取 平 均 值ꎻ ( ４ ) 角 结 膜 荧 光 素 钠 染 色
(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔꎬ ＦＬ)评分:同上述 ＢＵＴ 方法染色后 １ｍｉｎꎬ钴
蓝滤光片下观察ꎮ ≥５ 个点为染色阳性[８]ꎻ(５) Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
Ⅰ试验:无表面麻醉ꎬ安静暗光环境下将试纸置入双眼下
结膜囊的中外 １ / ３ꎬ嘱患者轻轻闭眼ꎬ５ｍｉｎ 后测量试纸湿
长ꎻ(６)红外线睑板腺照相:应用眼表综合分析仪通过红
外摄像系统分别对上下眼睑结膜面进行拍摄ꎬ拍摄的照片
自动经过 Ｍｅｉｂｏ－Ｓｃａｎ 增强对比模式处理ꎬ睑板腺表现为
白色纹路ꎬ其余部分为灰色背景ꎮ 根据睑板腺缺失面积评
分:０ 分为睑板腺无缺失ꎻ１ 分为睑板腺缺失≤１ / ３ꎻ２ 分为
睑板腺缺失>１ / ３ 且≤２ / ３ꎻ３ 分为睑板腺缺失>２ / ３[１２]ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计软件进行分析ꎮ 年
龄、ＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ、ＯＳＤＩ 量表评分经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差

齐ꎬ用 ｘ±ｓ 表示ꎬ３ 组比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两
两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎻ性别、眼别及 ＦＬ 阳性比例的比
较采 用 卡 方 检 验ꎻ 上、 下 睑 板 腺 缺 失 情 况 评 分 以
Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ３ 组比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ进
一步两两比较ꎬ并进行 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正ꎮ 其中 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校
正以 Ｐ<０.０１６７(０.０５ / ３)为差异有统计学意义ꎬ其余检验
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 各组一般情况的比较 　 本研究共入选泪膜异常的患
者 ９２ 例 ９２ 眼ꎬ各组间性别、眼别、年龄差异均无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２各组泪膜指标的比较 　 各组间 ＢＵＴ 结果差异有统计
学意义(Ｆ＝ ９.４３ꎬＰ<０.０１)ꎮ 无 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组和 ＤＰＮ
组两两比较差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻ各组间
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ及 ＦＬ 阳性率差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 ２ꎮ
２.３ 各组睑板腺缺失评分的比较 　 各组间睑板腺缺失评
分差异有统计学意义( χ２ ＝ ８. ４３３ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ两两比较ꎬ
Ｔ２ＤＭ 组与无 Ｔ２ＤＭ 组差异无统计学意义(Ｐ>０.０１６７)ꎬ
ＤＰＮ 组与无 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１６７)ꎬ见表 ２ꎮ
２.４各组 ＯＳＤＩ 量表评分的比较　 各组间 ＯＳＤＩ 量表评分
差异有统计学意义(Ｆ＝ ３.７２２ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ两两比较ꎬＴ２ＤＭ
组与无 Ｔ２ＤＭ 组差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＤＰＮ 组
与无 Ｔ２ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 ２ꎮ
３讨论

干眼是临床常见的一类眼表疾病ꎬ严重的影响人们的
生活和视觉质量ꎮ 近年来受老龄化、糖尿病、空气污染、使
用视频终端等危险因素增高的影响ꎬ干眼在我国的发病率
也随之逐年上升ꎮ 我国现有流行病学研究显示ꎬ干眼在我
国的发病率约 ２１％ ~ ３０％ [１３]ꎮ 糖尿病作为干眼的系统性

７３３
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　 　表 １　 各组一般情况的比较

组别 例数 眼数
性别(例)

男 女

眼别(眼)
右眼 左眼

年龄(ｘ±ｓꎬ岁)

无 Ｔ２ＤＭ 组 ３３ ３３ １４ １９ １９ １４ ６２.７０±９.０２
Ｔ２ＤＭ 组 ３１ ３１ １４ １７ １６ １５ ６２.４２±８.４０
ＤＰＮ 组 ２８ ２８ １２ １６ １４ １４ ６２.５０±６.７９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆ ０.０５５ ０.４０ ０.０１
Ｐ ０.９７３ ０.８１９ ０.９９

表 ２　 各组临床指标的比较

组别
ＢＵＴ

(ｘ±ｓꎬｓ)
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ

(ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)
ＦＬ 阳性
(眼ꎬ％)

睑板腺缺失评分
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]

ＯＳＤＩ 评分

(ｘ±ｓꎬ分)
无 Ｔ２ＤＭ 组 ４.０９±１.５１ ７.５８±３.７８ １１(３３) １(１ꎬ２) ２７.０６±１０.７５
Ｔ２ＤＭ 组 ３.２３±１.６３ａ ５.８７±３.６７ １６(５２) １(０ꎬ２) ２８.８６±１０.００
ＤＰＮ 组 ２.３９±１.４２ａꎬｃ ６.５７±４.０７ １４(５０) ２(１ꎬ３) ｅꎬｇ ２１.７１±１０.４０ａꎬｃ

　 　
Ｆ / χ２ ９.４３ １.６０１ ２.６４３ ８.４３３ ３.７２２
Ｐ <０.０１ ０.２０７ ０.２６７ ０.０１５ ０.０２８

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 无 Ｔ２ＤＭ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎻｅＰ<０.０１６７ ｖｓ 无 Ｔ２ＤＭ 组ꎻｇＰ<０.０１６７ ｖｓ Ｔ２ＤＭ 组ꎮ

危险因素ꎬ患病率从 １９８０ 年的 ０.６７％飙升至 ２０１７ 年的
１１.２％ [９]ꎮ 一项长达 １０ａ 针对 ２７６６ 例糖尿病患者的随访
调查结果显示ꎬ半数以上糖尿病患者合并干眼[６]ꎮ

ＤＰＮ 是 Ｔ２ＤＭ 最常见的慢性并发症ꎬ发病率可达
５０％~８０％ [２]ꎮ 关于 ＤＰＮ 的发病机制尚未明确ꎬ目前认为
是血管损伤、代谢紊乱、神经营养因子缺乏共同造成了神
经纤维的脱髓鞘和变性ꎬ这种周围神经的改变也表现于角
膜神经ꎮ Ｍｅｓｓｍｅｒ 等[４] 应用共聚焦显微镜观测到糖尿病
患者的角膜基底下神经纤维密度的降低和神经弯曲度的
增加与 ＤＰＮ 的严重程度相关ꎮ 角膜作为泪腺功能单位
(ｌａｃｒｉｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｉｔꎬＬＦＵ)的重要组成部分ꎬ角膜神经在
维持 ＬＦＵ 的完整性及角膜正常功能中起到了至关重要的
作用ꎬ参与泪液分泌调节、调控脂质成分、角膜营养等多个
过程ꎬ角膜神经的受损可在多个环节促进干眼的发生与发
展[１４]ꎮ Ｄｏｇｒｕ 等[１５]观察到 ＤＰＮ 患者的角膜敏感性均低于
正常ꎬ并认为角膜神经的改变为 ＤＰＮ 的末梢神经表现ꎮ
同时他的研究也显示 ＤＰＮ 患者的 ＢＵＴ 和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ较不
伴有 ＤＰＮ 的 Ｔ２ＤＭ 患者有统计学意义的减低ꎬ结膜鳞状
上皮化生程度显著增高[１５]ꎮ 本研究的 Ｔ２ＤＭ 组、ＤＰＮ 组
的 ＢＵＴꎬ与无 Ｔ２ＤＭ 组相比均出现降低ꎬ且 ＤＰＮ 组的 ＢＵＴ
均值较 Ｔ２ＤＭ 组进一步降低ꎬ差异有统计学意义ꎬ说明伴
发 Ｔ２ＤＭ 的干眼患者泪膜稳定性更差ꎬ且随着糖尿病周围
神经病变的发生而进一步加重ꎮ 但 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ试验与 ＦＬ
阳性率在各组间未观察到统计学意义ꎬ与 Ｄｏｇｒｕ 等[１５]的结
果不一致ꎬ是否与样本量有关仍需进一步验证ꎮ

目前国内外多项研究表明[６－７ꎬ１６－１８]ꎬＴ２ＤＭ 合并干眼患
者较普通干眼患者泪膜稳定性更差、角膜上皮缺损程度更
高、睑板腺功能更差ꎬ本研究的 Ｔ２ＤＭ 组较无 Ｔ２ＤＭ 组的
ＢＵＴ 降低也证实这一差异ꎮ 但关于症状的严重程度多项
研究的意见表现出不一致ꎮ 部分研究[７ꎬ１７] 发现糖尿病相
关干眼患者症状更重ꎬ相应的眼表症状评分也更高ꎮ 而也
有研究[１６ꎬ１９]认为糖尿病相关干眼患者虽然表现严重的眼
表体征ꎬ症状评分却没有出现相应的上升ꎬ甚至下降ꎮ 干
眼的症状除受患者的耐受性、文化程度及外界环境等因素

的影响外ꎬ还与角膜周围神经的知觉敏感性密切相关ꎮ
ＯＳＤＩ 量表是临床应用最广泛的干眼症状问卷ꎬ可以很好
的评估症状发生的频率、环境触发因素和视觉相关的生活
质量ꎮ 本研究中虽然 ＤＰＮ 组患者泪膜稳定性更差、睑板
腺缺失更重ꎬ患者的 ＯＳＤＩ 量表评分不仅没有随着症状的
加重而升高ꎬ反而出现下降ꎬ且与 Ｔ２ＤＭ 组、无 Ｔ２ＤＭ 组相
比的差异均具有统计学意义ꎮ 不伴有 ＤＰＮ 的 Ｔ２ＤＭ 患者
较无 Ｔ２ＤＭ 组 ＯＳＤＩ 量表评分仅轻度升高ꎬ差异无统计学
意义ꎮ ＤｅＭＩｌｌ 等[１９]的研究基于 ＤＰＮ 严重程度分组ꎬ发现
随着 ＤＰＮ 严重程度增加ꎬ泪液渗透压升高ꎬ但 ＯＳＤＩ 评分
却反而下降ꎬ与本研究结果相似ꎮ 结合多项研究[３－５] 显示
ＤＰＮ 患者的角膜敏感性下降较不伴有 ＤＰＮ 的 ２ 型糖尿病
患者更明显ꎬ推测角膜敏感性的下降可能正是本研究中
ＤＰＮ 患者 ＯＳＤＩ 量表评分不高反低的原因ꎬ但这一推测仍
需进一步研究论证ꎮ

本研究存在不足之处:Ｔ２ＤＭ 对干眼的影响是长期
的、多因素的[２０]ꎬ需进一步扩大样本量ꎬ长期随访跟踪ꎬ取
得更客观、更完整的临床资料ꎬ进一步探索血糖水平、ＤＰＮ
严重程度、药物影响等多方面对 ＤＰＮ 患者干眼的影响ꎮ

本研究发现ꎬ虽然 ＤＰＮ 患者的干眼严重程度高于
Ｔ２ＤＭ 患者及无 Ｔ２ＤＭ 组ꎬ但由于角膜敏感性的下降ꎬ部
分 ＤＰＮ 患者干眼的症状往往被掩盖ꎬ患者可能已患有严
重的干眼但并没有眼干、眼涩等眼表不适的主诉ꎮ 因此ꎬ
对 ＤＰＮ 患者不仅要注重糖尿病视网膜病变的筛查ꎬ对他
们眼表的定期评估也同样重要ꎮ 防止因患者缺如症状延
误眼表疾病的治疗ꎬ使干眼进入恶性循环ꎬ发展为重症难
治性干眼甚至角膜溃疡等眼表损伤ꎮ
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