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Abstract
誗AIM: To observe the changes of retinal nerve fiber layer
( RNFL ) and corneal nerve fibers ( CNF ) in diabetic
patients without diabetic retinopathy(DR) retrospectively.
誗METHODS:Forty eyes of 40 patients with type 2 diabetes
mellitus, who were found no diabetic retinopathy, were
examined by optical coherence tomography (OCT) and in
vivo confocal microscope( IVCM) . Forty eyes of 40 healthy
participants were only scanned using OCT served as RNFL
control group, and another forty eyes of 40 healthy
participants were only scanned using IVCM served as CNF
control group. The thickness of superior, inferior, nasal,
temporal and average RNFL to optic disc were measured
using OCT. Corneal nerve fibers length ( CNFL ) and
corneal nerve fibers density ( CNFD ) were measured
using IVCM.
誗 RESULTS: The diabetic patients showed decreased
thickness of inferior RNFL when compared to controls(P=
0. 003 ) . No significant differences were found in the
thickness of superior, nasal, temporal and average RNFL
(P>0. 05) . The diabetic patients were also found to have
lower CNFL and CNFD ( P < 0. 01 ) . What蒺s more, in
diabetes patients, the average RNFL were positively
correlated with CNFL and CNFD ( r = 0. 518, P < 0. 01; r =
0郾 484, P = 0. 002 ), and the inferior RNFL were also
positively correlated with CNFL and CNFD ( r = 0. 607, P<
0郾 01; r= 0. 573, P<0. 01) .
誗CONCLUSION: RNFL and CNF are early damaged in
diabetic patients without DR. RNFL decreases in the
inferior quadrant of retina. The loss of RNFL positively
correlates with that of CNF significantly.
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摘要
目的:观察无视网膜微血管病变的糖尿病患者的视网膜神
经纤维层(RNFL)和角膜神经纤维(CNF)变化,以及两者
变化的相关性。
方法:收集 40 例 40 眼 2 型糖尿病患者,经散瞳眼底检查
未发现糖尿病视网膜病变,均接受光学相干断层扫描
(OCT)检查和活体角膜共聚焦显微镜(IVCM)检查。 另收
集年龄匹配的 80 例 80 眼健康正常眼为对照,分为 40 例
40 眼只行 OCT 检查的 RNFL 对照组和 40 例 40 眼只行
IVCM 检查的 CNF 对照组。 利用 OCT 观察视乳头上方、下
方、颞侧、鼻侧和平均 RNFL 厚度,用 IVCM 观察角膜上皮
下角膜神经纤维长度和角膜神经密度。
结果:糖尿病组的视乳头上方、颞侧、鼻侧及平均 RNFL 与
对照组比较,差异无统计学意义(P>0. 05),但视乳头下方
RNFL 糖尿病组比 RNFL 对照组减少,差异有统计学意义
(P=0. 003)。 糖尿病组的角膜神经纤维长度、角膜神经
密度均比 CNF 对照组减少(P<0. 01)。 糖尿病组中,平均
RNFL 与角膜神经纤维长度和角膜神经密度呈正相关( r =
0. 518,P<0. 01;r = 0. 484,P = 0. 002),下方 RNFL 与角膜
神经纤维长度和角膜神经密度呈正相关( r = 0. 607,P<
0郾 01;r=0. 573,P<0. 01)。
结论:糖尿病患者在未发现糖尿病视网膜病变前同时存在
视网膜神经纤维层和角膜神经的丢失,视网膜神经纤维层
变薄主要表现在下方象限,视网膜神经纤维层的变薄与角
膜神经的减少呈正相关。
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0 引言
摇 摇 糖尿病的并发症可以累及全身性多个系统,糖尿病视
网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿病患者致盲的
首要原因,但糖尿病另一个主要的并发症糖尿病神经病变
也会累及眼部。 有研究发现糖尿病患者在无糖尿病视网
膜病变(no diabetic retinopathy,NDR )时已发生视网膜神
经元的凋亡、节细胞的丢失[1-2]。 也有研究发现 NDR 的患
者存在角膜上皮下神经纤维丢失,角膜神经病变可能会早
于视网膜病变[3]。 因此早期发现这些眼部神经损害对早
期诊断和干预糖尿病并发症有重要价值。 本研究通过
OCT 和 活 体 角 膜 共 聚 焦 纤 维 镜 ( in vivo confocal
microscope,IVCM)来观察糖尿病患者在发生视网膜血管
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表 1摇 研究对象基本资料

组别 眼数 年龄(岁) 性别(男 /女) 糖尿病病程(a) HbA1c(% )
糖尿病组 40 50. 50(45. 25,56. 75) 25 / 15 6. 0(0. 5,11. 0) 9. 05(7. 48,10. 25)
CNF 对照组 40 50. 00 (45. 00,60. 00) 25 / 15 - -
RNFL 对照组 40 52. 00 (48. 25,59. 75) 23 / 17 - -

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
字2 1. 804 0. 280
P 0. 406 0. 869

表 2 糖尿病组与对照组角膜神经和视神经纤维层的比较 軃x依s
组别 CNFL(mm / mm2) CNFD(根 / mm2) 平均 RNFL(滋m) 上方 RNFL(滋m) 下方 RNFL(滋m) 鼻侧 RNFL(滋m) 颞侧 RNFL(滋m)
糖尿病组 18. 717依3. 150 29. 625依5. 570 95. 525依9. 160 119. 875依17. 866 125. 400依13. 399 66. 000依9. 570 71. 300依10. 353
CNF 对照组 23. 175依2. 491 39. 188依5. 231 - - - - -
RNFL 对照组 - - 98. 875依6. 760 122. 175依12. 354 134. 000依11. 152 66. 925依9. 741 72. 950依9. 240

t -7. 021 -7. 914 -1. 861 -0. 670 -3. 120 -0. 428 -0. 752
P <0. 01 <0. 01 0. 066 0. 505 0. 003 0. 670 0. 454

病变前是否同时存在视网膜神经纤维层 ( retinal nerve
fibre layer,RNFL)和角膜神经纤维( corneal nerve fibers,
CNF)的变化,并探索两者变化是否具有相关性。
1 对象和方法
1. 1 对象 摇 收集第三军医大学新桥医院眼科 2015 -11 /
2016-04 就诊的 2 型糖尿病患者 40 例 40 眼纳入研究,所
有患者行常规裂隙灯检查、散瞳眼底检查均未发现糖尿病
视网膜病变,随机选择一眼纳入研究(随机表法)。 另收
集 80 例 80 眼非糖尿病健康正常眼为对照组,分为 40 例
40 眼只行 OCT 检查的 RNFL 对照组和 40 例 40 眼只行
IVCM 检查的 CNF 对照组。 所有受试者基本资料情况见
表 1,各组间年龄和性别差异无统计学意义(P>0. 05)。
排除标准:(1)眼部外伤及手术史;(2)高眼压或青光眼病
史;(3)急慢性角结膜炎症;(4)严重干眼症或角膜病变;
(5)屈光间质不清晰者;(6)屈光度大于依3. 00D;(7)其他
视网膜疾病以及视神经视乳头疾病。
1. 2 方法
1. 2. 1 OCT 检查摇 采用 Zeiss Cirrus HD-OCT 检测 RNFL
厚度,以视乳头为中心,半径为 1. 73mm 的环形扫描,分别
对视乳头颞侧、上方、鼻侧、下方 4 个象限的 RNFL 厚度检
测结果均值进行分析,并得出总 RNFL 的平均值。
1. 2. 2 IVCM 检查摇 采用 Heidelberg HRT3 激光角膜共聚
焦显微镜,采集上皮基底下神经纤维丛图像,图像大小
384伊384 像素,扫描深度 30 ~ 100滋m,采集的图像面积为
400滋m伊400滋m。 每只眼选取 5 张不同位置的清晰图像,
后期采用 Image-Pro Plus 6. 0 软件对角膜神经图像进行描
图后计算分析,最后取 5 张图像数据的平均值。 统计指标
包括:(1)角膜神经纤维长度( corneal nerve fiber length,
CNFL):每平方内神经纤维主干及所有分支的总长度;
(2 ) 角 膜 神 经 纤 维 密 度 ( corneal nerve fiber density,
CNFD),每平方内神经纤维主干数量[4]。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS18. 0 软件对数据进行统计分

析。 軃x依s 表示正态分布资料,M(QR)表示偏态分布资料。
各组间年龄差异比较采用 Kruskal-Wallis 检验,各组间性别
差异比较采用列联表卡方检验,糖尿病组与对照组的角膜
神经、神经纤维层厚度比较采用 t 检验。 角膜神经指标与
视神经纤维层厚度的相关性采用 Pearson 相关分析。 P<
0. 05 表示差异有统计学意义。
2 结果
摇 摇 糖尿病组的 CNFL(18. 717 依3. 150mm / mm2 )、CNFD
(29. 625 依 5. 570mm / mm2 ) 均比 CNF 对照组 (23. 175 依
2郾 491mm / mm2,39. 188依5. 231mm / mm2)减少,差异有统计

学意义(P<0. 01)。 糖尿病组视乳头下方 RNFL 比 RNFL
对照组减少,差异有统计学意义(P<0. 01),其余象限及
平均 RNFL 与 RNFL 对照组比较无统计学差异(P>0郾 05,
表 2)。 在糖尿病组中,上方、下方、鼻侧和平均 RNFL 与
CNFL 呈正相关,颞侧 RNFL 与 CNFL 相关性无统计学意
义;下方、鼻侧和平均 RNFL 与 CNFD 呈正相关,上方和颞
侧 RNFL 与 CNFD 相关性无统计学意义(表 3)。
3 讨论
摇 摇 糖尿病神经病变通常累及周围神经、自主神经等多系
统神经损害,缺氧、氧化应激和多元醇通路的变化是糖尿
病神经病变的共同病理生理机制[5],而角膜神经与视神经
同属于中枢神经系统,我们认为两者间也可能存在密切的
相关性,在糖尿病早期两者是否会同时发生损害目前并不
清楚。 本研究旨在探索 DR 早期的眼部神经并发症,因此
主要研究对象为 NDR 的糖尿病患者。 近年来,糖尿病角
膜神经的损害备受关注,IVCM 被证实是目前评估糖尿病
角膜神经病变有效的检查方法,许多研究认为角膜神经可
以作为糖尿病神经病变的客观量化指标[6-7]。 我们的研
究结果显示在 NDR 患者的 CNFL 和 CNFD 比对照组均减
少,说明糖尿病患者角膜神经丢失比视网膜微血管病变更
早发现。 这与 Zhivov 等[3] 和 Petropoulos 等[8] 的研究结果
一致,但 Messmer 等[9] 并没有发现 NDR 患者有角膜神经
的丢失,这可能是由于使用检查设备和图像分析技术不同
所致。 同时,我们发现 NDR 患者下方 RNFL 减少,其他象
限则未见到显著改变,平均 RNFL 虽有减少,但差异无统
计学意义,可能需要进一步增加样本量明确。 Shahidi
等[10]和马进等 [11] 也发现了 NDR 患者下方 RNFL 减少。
在正常视网膜结构中下方 RNFL 最厚,可能需要更多
的氧分和血液供应 [12] 。 因此在糖尿病这种高代谢需
求的病变中下方视网膜损害表现可能更明显。 但也有
研究发现糖尿病患者 RNFL 减少在视网膜上方更明
显 [13-14] ,动物研究表明 DR 患者上方视网膜微血管瘤
和毛细血管的数量是下方的 2 倍 [15] ,也可能是不同
OCT 设备对 RNFL 的分析本身存在一定的误差。 我们
的结果表明在糖尿病早期 CNF 和 RNFL 的损害是同时
存在的(图 1) ,而且 CNF 与 RNFL 的损害是存在正相
关的关系,下方 RNFL 丢失与 CNF 丢失相关性最显著,
提示着两种神经损害的病情发展在 DR 早期阶段是有
一定相关性的,但 DR 后期这两种神经的病变会存在
怎样的变化需要进一步研究探讨。 糖尿病神经细胞损
害与微血管的损害之间的关系尚不完全明确。 糖尿病
患者不仅存在视网膜微血管的功能障碍,还有节细胞
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图 1摇 糖尿病组及对照组眼底检查均未发现视网膜微血管病变,OCT 显示视盘各象限神经纤维层厚度,IVCM 显示角膜上皮基底下
神经纤维丛,IPP软件对角膜神经描图后进行数据分析。

表 3摇 糖尿病组角膜神经与视神经纤维层的 Pearson相关性分析

RNFL
CNFL

r P
CNFD

r P
平均 0. 551 <0. 01 0. 484 0. 002
上方 0. 386 0. 014 0. 278 0. 083
下方 0. 607 <0. 01 0. 573 <0. 01
鼻侧 0. 418 0. 007 0. 409 0. 008
颞侧 0. 074 0. 651 0. 097 0. 551

的凋亡和 M俟ller 细胞损害[16]。 也有研究认为糖尿病神经
病变和微血管病变是两个独立发展的病变[17]。 虽然我们发
现 CNF 和 RNFL 的丢失比视网膜微血管病变更早发现,但这
并不等于神经病变会比微血管病变发生更早,也许目前的检
查手段还不能发现更加微观的早期微血管损害。
摇 摇 本研究仅是回顾性观察性研究,正常对照组也没有同
时接受 IVCM 和 OCT 检查。 这些早期发生 CNF 和 RNFL
损害的患者视网膜微血管病变是否会更早发生? 这都需
要进一步行前瞻性随访研究。 总之,我们发现了在糖尿病
早期眼部 CNF 和 RNFL 都同时受到损害,且两种损害呈正
相关;CNF 和 RNFL 的检查都是糖尿病的早期敏感指标,
IVCM 和 OCT 提供了安全、无创、无痛的诊断工具,尽早地
发现这些神经损害可能为进一步预防 DR 和糖尿病神经
病变带来最佳治疗时间窗。
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