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摘要
目的:探究糖尿病合并睑板腺功能障碍(ＭＧＤ)患者眼表
相关指标及泪液中基质金属蛋白酶 ９(ＭＭＰ－９)含量的变
化ꎬ分析糖尿病对 ＭＧＤ 患者眼表状况及泪液 ＭＭＰ－９ 水
平的影响ꎬ为临床诊疗提供参考ꎮ
方法:前瞻性观察性研究ꎮ 选取 ２０２４ 年 ６ 月至 ２０２４ 年 １２
月我院眼科就诊的合并 ２ 型糖尿病的 ＭＧＤ 患者(糖尿病
合并 ＭＧＤ 组)ꎻ同期纳入无糖尿病病史、仅确诊 ＭＧＤ 的
患者(无糖尿病 ＭＧＤ 组)ꎮ 将糖尿病合并 ＭＧＤ 患者按糖
化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)水平分为 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组和 ＨｂＡ１ｃ
≥７.５％组ꎬ按糖尿病病程分为病程<１０ ａ 组和病程≥１０ ａ
组ꎮ 检测所有研究对象的眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)评分、睑
缘改变评分等多项眼表指标及泪液 ＭＭＰ－９ 含量ꎬ并进行
比较分析ꎮ
结果:本研究共纳入 ２ 型糖尿病合并 ＭＧＤ 患者 １０１ 例 ２０２
眼ꎬ其中男 ５６ 例ꎬ女 ４５ 例ꎬ年龄 ６０.２ ± ８.５ 岁ꎻ无糖尿病
ＭＧＤ 组纳入 １５１ 例 ３０２ 眼ꎬ男 ８２ 例ꎬ女 ６９ 例ꎬ年龄 ５７.５±
７.８ 岁ꎮ ＨｂＡ１ｃ<７.５％组 ５５ 例 １１０ 眼ꎬ年龄 ５９.６±８.２ 岁ꎬ
男 ３１ 例ꎬ女 ２４ 例ꎻＨｂＡ１ｃ≥７.５％组共 ４６ 例 ９２ 眼ꎬ年龄
６０.９±８.７ 岁ꎬ男 ２５ 例ꎬ女 ２１ 例ꎮ 病程<１０ ａ 组 ５０ 例 １００
眼ꎬ年龄 ５８.７±８.１ 岁ꎬ男 ２８ 例ꎬ女 ２２ 例ꎻ病程≥１０ ａ 组 ５１
例 １０２ 眼ꎬ年龄 ６１.６±８.４ 岁ꎬ男 ２７ 例ꎬ女 ２４ 例ꎮ 糖尿病合
并 ＭＧＤ 患者的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评分、睑板腺排出
功能评分、分泌物性状评分、角膜荧光素染色评分及泪液
ＭＭＰ－９ 含量高于无糖尿病 ＭＧＤ 患者(均 Ｐ<０.０１)ꎬ泪膜
破裂时间(ＢＵＴ)及泪液分泌试验小于无糖尿病 ＭＧＤ 患者
(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 针对糖尿病合并 ＭＧＤ 患者ꎬＨｂＡ１ｃ≥７.５％
组的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评分、睑板腺排出功能评分、
分泌物性状评分、角膜荧光素染色评分、泪液 ＭＭＰ－９ 含
量显著高于 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组(均 Ｐ<０.０５)ꎬＢＵＴ、泪液分泌
检查显著低于 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ病程≥１０ ａ
组的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评分、睑板腺排出功能评分、

分泌物性状评分、角膜荧光素染色评分、泪液 ＭＭＰ－９ 含
量显著高于病程<１０ ａ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬＢＵＴ、泪液分泌试
验显著低于病程<１０ ａ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:糖尿病可能与 ＭＧＤ 患者眼表损伤程度加重相关ꎬ可
伴随泪液 ＭＭＰ－９ 含量升高ꎻ血糖控制不佳及病程较长的
糖尿病合并 ＭＧＤ 患者眼表损伤更显著ꎬ泪液 ＭＭＰ－９ 水
平更高ꎮ 泪液 ＭＭＰ－９ 或可作为评估糖尿病合并 ＭＧＤ 患
者眼表炎症及损伤程度的参考指标ꎬ为临床治疗方案的制
定提供一定依据ꎮ
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Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｎ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ＭＭＰ － ９
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｔｉａｎ Ｑｉｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄａｎꎬ Ｌｉｕ Ｘｉｎｇｄｅ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｔｈｅ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ
ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｐｒｏｇｒａｍ(Ｎｏ.ＳＷＦＺ２３－Ｃ－９４)
Ｚｉｙａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ
Ｚｉｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｙａｎｇ ６４１３００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉｕ Ｘｉｎｇｄｅ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｚｉｙａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ
Ｚｉｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｙａｎｇ ６４１３００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｌｉｕｘｄ００８＠ ｙｅａｈ.ｎｅｔ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９
(ＭＭＰ － ９) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＭＧＤ)ꎬ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｔｅａｒ
ＭＭＰ － ９ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＧＤꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＧＤ ｗｈｏ
ｖｉｓｉｔｅｄ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０２４ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ (ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ＋ＭＧＤ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｓｏｌｅｌｙ ｗｉｔｈ
ＭＧＤ ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｎｏｎ － ｄｉａｂｅｔｉｃ ＭＧＤ
ｇｒｏｕｐ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ＋ＭＧＤ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｕｂｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
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(ＨｂＡ１ｃ)< ７.５％ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｎ ＨｂＡ１ｃ≥７.５％ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ＨｂＡ１ｃ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｉｎｔｏ ａ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ<１０ ｙ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ ≥ １０ ｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｎｄｅｘ (ＯＳＤＩ) ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｅｙｅｌｉｄ ｍａｒｇｉｎ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｅａｒ ＭＭＰ － ９ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｂｅｔｗｅｅｎ－ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｔｏｔａｌ ｏｆ １０１ ｐａｔｉｅｎｔｓ (２０２ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＭＧＤ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ５６ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ４５ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ
６０.２±８.５ ｙ. Ｔｈｅ ｎｏｎ－ｄｉａｂｅｔｉｃ ＭＧＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ １５１
ｐａｔｉｅｎｔｓ (３０２ ｅｙｅｓ)ꎬ ｗｉｔｈ ８２ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ６９ ｆｅｍａｌｅｓ ａｎｄ ａ
ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ５７. ５ ± ７. ８ ｙ. Ｔｈｅ ＨｂＡ１ｃ < ７. ５％ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ５５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( １１０ ｅｙｅｓ) ａｇｅｄ ５９.６± ８. ２ ｙꎻ ３１
ｍａｌｅｓ ａｎｄ ２４ ｆｅｍａｌｅｓ. Ｔｈｅ ＨｂＡ１ｃ ≥７.５％ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｌｕｄｅｄ
４６ ｐａｔｉｅｎｔｓ (９２ ｅｙｅｓ) ａｇｅｄ ６０.９ ± ８.７ ｙꎻ ２５ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ２１
ｆｅｍａｌｅｓ.Ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ <１０ ｙ ｈａｄ ５０
ｐａｔｉｅｎｔｓ ( １００ ｅｙｅｓ) ａｇｅｄ ５８. ７ ± ８. １ ｙꎻ ２８ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ２２
ｆｅｍａｌｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄｕｒａｔｉｏｎ ≥１０ ｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ
ｏｆ ５１ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１０２ ｅｙｅｓ) ａｇｅｄ ６１.６±８.４ ｙꎻ ２７ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ２４
ｆｅｍａｌｅｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ＋ ＭＧＤ ｇｒｏｕｐ
ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｈｉｇｈｅｒ ＯＳＤＩ ｓｃｏｒｅｓꎬ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｏｒｉｆｉｃｅ
ｓｃｏｒｅｓꎬ ｍｅｉｂｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓꎬ ｍｅｉｂｕｍ ｑｕａｌｉｔｙ
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０引言
糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种在遗传、环境等

因素共同作用下以胰岛素产生不足或功能受限为主的内
分泌疾病[１]ꎮ 我国现有糖尿病患者超 １.４１ 亿ꎬ居世界首

位[２]ꎬ其发病率迅速上升ꎬ已成为我国突出的公共卫生隐
患ꎮ 国际糖尿病联盟( ＩＤＦ)２０２１ 年发布的«糖尿病地图

集»数据表明ꎬ我国 ２０－７９ 岁成年人群糖尿病患病率为
１３.０％ [３]ꎮ 作为常见代谢性疾病ꎬ糖尿病随病程延长可引

发多系统并发症[４]ꎬ眼部损害是其重要并发症类型之
一[５]ꎬ糖尿病视网膜病变更是临床最为常见的糖尿病眼部

并发症[６－７]ꎮ 既往关于糖尿病眼部并发症的研究主要集
中在视网膜病变ꎬ然而糖尿病对眼表的损害同样不容忽

视[８]ꎮ 近几年来ꎬ糖尿病相关眼表病变越来越受到人们重
视ꎮ 研究表明ꎬ糖尿病患者睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)的发病风险显著升高ꎮ ＭＧＤ 属

于一类慢性眼表疾病ꎬ以睑板腺功能或结构异常为主要表
现ꎬ其病理改变多为睑板腺堵塞及睑酯分泌异常[９]ꎬ其发

生发展是一个慢性、多因素导致的病理过程[１０]ꎬ可导致泪
膜改变、眼睛反复刺激症状和(或)异物感ꎬ 严重者可引起
视力下降等ꎬ极大地影响患者的生活质量和日常工作[１１]ꎮ
ＭＧＤ 对视觉功能、生活质量和经济负担的负面影响是公
认的[１２]ꎮ 目前ＭＧＤ 的具体发病机制仍未完全阐明[１３]ꎬ主
流观点认为其核心机制为睑板腺导管上皮过度角化ꎬ进而
引发腺管阻塞、分泌物淤积及导管囊性扩张ꎬ最终造成腺
泡继发性失用性萎缩与腺体损伤[１４]ꎮ 糖尿病患者因长期

处于高血糖环境ꎬ易引发机体代谢紊乱、免疫功能降低及
氧化应激增强ꎬ上述因素均可进一步加剧 ＭＧＤ 患者的眼
表损伤与炎症反应ꎮ 基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)在炎
症反应过程中起到关键作用ꎬ同时也是参与化学性眼损伤
病理机制的重要蛋白酶[１５]ꎮ 有研究显示ꎬ在中重度 ＭＧＤ
患者中ꎬ眼表 ＭＭＰ－９ 的阳性检出率可达 ８３.３％ [１６]ꎮ 但其

在糖尿病合并 ＭＧＤ 患者中的变化规律及其与眼表指标的
关系尚不明确ꎮ 本研究通过比较糖尿病合并 ＭＧＤ 患者与
无糖尿病 ＭＧＤ 患者的眼表相关指标及泪液 ＭＭＰ －９ 含
量ꎬ分析糖尿病对 ＭＧＤ 患者眼表状况及泪液 ＭＭＰ－９ 水
平的影响ꎬ并进一步探讨不同血糖控制水平和不同病程的

糖尿病合并 ＭＧＤ 患者眼表指标及泪液 ＭＭＰ－９ 含量的差
异ꎬ为临床更有效地诊断和治疗糖尿病合并 ＭＧＤ 提供理
论依据和支持ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性观察性研究ꎮ 收集 ２０２４ 年 ６
月至 １２ 月在我院眼科收治的 ２ 型糖尿病合并 ＭＧＤ 患者
(糖尿病合并 ＭＧＤ 组)ꎮ 纳入标准:所有患者均符合 １９９９
年世界卫生组织(ＷＨＯ)制定的 ２ 型糖尿病相关诊断标
准ꎬ同时参照«中国睑板腺功能障碍诊断与治疗专家共识
(２０１７ 版)»确定 ＭＧＤ 诊断标准:(１)睑缘或睑板腺开口
存在形态异常ꎻ(２)睑板腺分泌物的量与性状出现异常ꎻ
(３)睑板腺腺体出现萎缩或缺如ꎻ(４)泪液三层结构厚度
出现异常改变ꎮ 符合上述第(１)条或第(２)条中任意一项
即可确诊是睑板腺功能异常ꎻ若同时存在眼部不适症状ꎬ
即可确诊为睑板腺功能障碍(ＭＧＤ)ꎮ 另选取同期在我院
眼科就诊的无糖尿病病史、仅确诊 ＭＧＤ 的患者ꎬ纳入标
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准:所有患者排除糖尿病ꎬ但符合 ＭＧＤ 诊断标准ꎮ 排除标
准:(１)患有青光眼、葡萄膜炎、视网膜脱离等其他严重眼
部病变ꎻ(２)确诊干燥综合征、类风湿关节炎等自身免疫
性疾病ꎻ(３)近 ３ ｍｏ 内接受过眼部手术或眼部局部使用糖

皮质激素等药物治疗ꎻ(４)患有严重的全身性疾病ꎬ如肝
肾功能衰竭、恶性肿瘤等ꎻ(５)存在精神疾病或认知功能
障碍ꎬ无法配合检查ꎻ(６)１ 型糖尿病、妊娠期糖尿病及其

他特殊类型糖尿病ꎻ(７)糖尿病视网膜病变增殖期及以上
患者ꎮ 将糖尿病合并 ＭＧＤ 患者按照糖化血红蛋白
(ＨｂＡ１ｃ)水平分为 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组和 ＨｂＡ１ｃ≥７.５％组ꎻ按
照糖尿病病程分为病程<１０ ａ 组和病程≥１０ ａ 组ꎮ 本研究
取得医学伦理委员会审查批准(批准号:ＺＹＬＬ２０２５４３３)ꎬ
所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１样本量估算　 本研究采用两独立样本均数比较样本
量计算公式ꎬ以泪液 ＭＭＰ －９ 为主要结局指标ꎬ设定 α ＝
０.０５ꎬ检验效能 １－β＝ ０.８０ꎬ预计组间差值为 ８ ｎｇ / ｍＬꎬ标准

差为 １２ ｎｇ / ｍＬꎬ计算得每组最少样本量为 ９２ 例ꎬ本研究糖
尿病合并 ＭＧＤ 组与无糖尿病 ＭＧＤ 组满足统计学要求ꎮ
１.２.２眼表指标检查　 (１)眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)评分:采
用 ＯＳＤＩ 量表评估患者干眼严重程度ꎬ总分为 ０－１００ 分ꎬ
０－１２ 分为无相关症状ꎬ１３－２２ 分为轻度ꎬ２３－３２ 分为中度ꎬ
３３－１００ 分为重度ꎻ评分越高ꎬ表明视功能受损程度越明

显ꎮ (２)睑板腺开口评分:０ 分:睑板腺开口形态无异常ꎻ
１ 分:开口可见脂帽样薄膜覆盖ꎻ２ 分:开口脂栓阻塞并伴
有局部隆起ꎻ３ 分:开口被脂栓严重堵塞ꎮ (３)睑板腺排出

功能评分:将每侧眼睑划分为鼻侧、中央、颞侧 ３ 个区域ꎬ
每区观察 ５ 个腺体开口ꎬ单侧共 １５ 个开口ꎬ由专人统一评
估分泌物排出难易程度ꎮ 挤压评分标准:０ 分 ＝ ５ 个腺体

均可顺利排出分泌物ꎻ１ 分 ＝ ３－４ 个腺体可排出ꎻ２ 分 ＝
１－２个腺体可排出ꎻ３ 分＝无分泌物排出ꎮ 分别对单眼上、
下眼睑进行计分ꎬ单睑得分≥３ 分视为异常ꎬ单眼最高
９ 分ꎻ双眼上、下睑总分最高为 １８ 分ꎮ (４)睑板腺分泌物

性状评分:０ 分:分泌物清亮、呈液态ꎻ１ 分:分泌物轻度混
浊ꎻ２ 分:分泌物混浊并呈颗粒样ꎻ３ 分:分泌物黏稠ꎬ呈牙
膏样ꎮ 分别对患者双眼上下睑进行评分ꎬ正常者为 ０ 分ꎬ
异常者≥１ 分ꎬ研究对象单眼最高总分 ６ 分ꎮ (５)泪膜破
裂时间(ＢＵＴ)测定:在患者结膜囊滴入荧光素钠滴眼液ꎬ
让其多次眨眼后睁眼平视前方ꎬ记录患者自末次眨眼至泪

膜首次出现缺损的时间ꎬ重复测量 ３ 次并取其平均值ꎮ
(６)泪液分泌试验:将滤纸条一端折叠后放置于患者下睑
结膜囊中外 １ / ３ 位置ꎬ嘱其闭眼 ５ ｍｉｎ 后取出滤纸条ꎬ测
量其浸湿的长度ꎬ用 ｍｍ 为单位记录结果ꎮ (７)角膜荧光
素染色评分:完成 ＢＵＴ 检测后ꎬ采用裂隙灯钴蓝光直接观
察并评估角膜染色状况ꎮ 将角膜划分为中央、上方、下方、
鼻侧、颞侧共 ５ 个区域ꎬ依据各区域染色点数量与密集程
度评分:０ 分为无染色ꎻ１ 分为散在染色点且数量<５ 个ꎻ
２ 分为中等量染色点(５－１０ 个)ꎻ３ 分为染色点密集( >１０
个)或融合成片ꎮ 记录方式:５ 个区域评分相加即为总评

分ꎬ总分范围 ０－１５ 分ꎬ分数越高提示角膜上皮损伤越严
重ꎬ间接反映泪膜保护功能越差ꎮ
１.２.３泪液 ＭＭＰ－９ 含量检测 　 所有患者均在安静、自然

光线下、上午 ９∶ ００－１１∶ ００ 完成泪液采集ꎬ检查前 １ ｈ 禁止
近距离用眼及使用滴眼液ꎮ 嘱患者平视前方ꎬ使用一次性
微量泪液采集器ꎬ轻轻置于下睑结膜囊颞侧 １ / ３ 处ꎬ避免
触碰角膜及睑缘ꎬ自然吸附收集非刺激性基础泪液约
２.２ μＬꎬ采集时间≤３０ ｓꎬ采集后立即用于 ＭＭＰ－９ 检测ꎮ
采用免疫层析法检测试剂ꎬ采用双抗体夹心法对泪液中
ＭＭＰ－９ 水平进行定量检测ꎮ 具体步骤如下:采用微量采
集器吸取患者泪液 ２. ２ μＬꎬ滴加于试剂卡的样本孔
(Ａ 孔)ꎬ再在检测液孔( Ｂ 孔) 加入检测液ꎮ 样本中的
ＭＭＰ－９会与标记垫上的纳米微球标记抗体结合形成复合
物ꎬ在层析作用下沿硝酸纤维素膜迁移ꎬ并被检测区
(Ｔ 线)包被的抗体捕获ꎬ形成夹心免疫复合物而呈现红
色ꎻ同时ꎬ纳米微球标记的鸡 ＩｇＹ 抗体可被质控区(Ｃ 线)
包被的山羊抗鸡 ＩｇＹ 抗体捕获显色ꎬ作为实验内参ꎮ 由于
检测区显色深浅与 ＭＭＰ－９ 浓度呈正相关ꎬ通过配套胶体
金免疫层析分析仪(ｉ－ＩｍｍｕｎＤｘＴＭ Ａｎａｌｙｚｅｒ)读取数值ꎬ即
可得到其准确浓度ꎮ 该试剂检测灵敏度为 ０.１ ｎｇ / ｍＬꎬ特
异度为 ９６.２％ꎬ正常参考值范围为 ０－１５.０ ｎｇ / ｍＬꎮ

统计学分析:数据使用 ＳＰＳＳ２６.０ 软件开展统计学分
析ꎮ 计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 正态性检验符合正态分布ꎬ
采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)进行描述ꎬ两组间对比采用独立
样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以率(％)进行描述ꎬ组间对比采用
χ２ 检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＨｂＡ１ｃ 与 ＭＭＰ－９ 的相关
性ꎻ多元线性回归模型:以年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、ＭＧＤ
病程为校正混杂变量ꎬ分别以泪液 ＭＭＰ－９、ＯＳＤＩ、角膜荧
光素染色为因变量ꎬＨｂＡ１ｃ、糖尿病病程为自变量ꎬ分析糖
尿病相关指标对眼表损伤、炎症标志物的影响ꎮ Ｐ<０.０５
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１糖尿病合并 ＭＧＤ 组与无糖尿病 ＭＧＤ 组基线资料
比较　 糖尿病合并 ＭＧＤ 组 １０１ 例 ２０２ 眼ꎬ其中男 ５６ 例ꎬ
女 ４５ 例ꎬ年龄 ４５－７５(平均 ６０.２±８.５)岁ꎮ 无糖尿病 ＭＧＤ
组 １５１ 例 ３０２ 眼设为对照组ꎬ其中男 ８２ 例ꎬ女 ６９ 例ꎬ年龄
４２－７３(平均 ５７.５±７.８)岁ꎮ 两组年龄、性别比例比较ꎬ差
异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ基线均衡具有可比性ꎮ 两
组患者无数据缺失、无失访病例ꎮ
２.２ 糖尿病合并 ＭＧＤ 组与无糖尿病 ＭＧＤ 组各项指标
比较 　 糖尿病合并 ＭＧＤ 组的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评
分、睑板腺排出功能评分、睑板腺分泌物性状评分、角膜荧
光素染色评分、泪液 ＭＭＰ－９ 含量显著高于无糖尿病 ＭＧＤ
组(均 Ｐ<０.０１)ꎬ而 ＢＵＴ、泪液分泌试验显著低于无糖尿病
ＭＧＤ 组ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ
２.３不同 ＨｂＡ１ｃ 水平的糖尿病合并 ＭＧＤ 患者各项指标
比较　 ＨｂＡ１ｃ < ７. ５％组 ５５ 例 １１０ 眼ꎬ年龄 ４６ － ７４(平均
５９.６±８.２)岁ꎬ男 ３１ 例ꎬ女 ２４ 例ꎻＨｂＡ１ｃ≥７.５％组共 ４６ 例
９２ 眼ꎬ年龄 ４５－７５(平均 ６０.９±８.７)岁ꎬ男 ２５ 例ꎬ女 ２１ 例ꎮ
两组患者年龄、性别对比ꎬ差异无统计学意义 (均 Ｐ >
０.０５)ꎬ基线资料均衡具有可比性ꎮ ＨｂＡ１ｃ≥７. ５％组的
ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评分、睑板腺排出功能评分、睑板
腺分泌物性状评分、角膜荧光素染色评分、泪液 ＭＭＰ－９
含量均显著高于 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组ꎬ而 ＢＵＴ、泪液分泌试验
结果显著低于 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组ꎬ上述指标差异均存在统计
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学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示ꎬ糖
尿病合并 ＭＧＤ 患者 ＨｂＡ１ｃ 与泪液 ＭＭＰ－９ 表达水平呈正
相关( ｒ＝ ０.３０６ꎬＰ ＝ ０.００２)ꎬ糖化血红蛋白水平越高ꎬ泪液
ＭＭＰ－９ 浓度越高ꎻ组间对比可见 ＨｂＡ１ｃ≥７.５％组泪液
ＭＭＰ－９ 含量显著高于 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组(Ｐ ＝ ０.０２１)ꎬ进一
步印证该相关趋势ꎮ
２.４不同病程的糖尿病合并 ＭＧＤ患者各项指标比较　 病
程<１０ ａ 组 ５０ 例 １００ 眼ꎬ年龄 ４５－７２(平均 ５８.７±８.１)岁ꎬ
男 ２８ 例ꎬ女 ２２ 例ꎻ病程≥１０ ａ 组 ５１ 例 １０２ 眼ꎬ年龄 ４７－７５
(平均 ６１.６±８.４)岁ꎬ男 ２７ 例ꎬ女 ２４ 例ꎮ 两组患者年龄、性

别对比ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ基线资料均衡具
有可比性ꎮ 病程≥１０ ａ 组的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺开口评分、
睑板腺排出功能评分、睑板腺分泌物性状评分、角膜荧光
素染色评分、泪液 ＭＭＰ－９ 含量显著高于病程<１０ ａ 组ꎬ而
ＢＵＴ、泪液分泌试验显著低于病程<１０ ａ 组ꎬ差异具有统计
学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５多元线性回归分析　 以年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、ＭＧＤ
病程作为混杂变量校正ꎬ分别构建 ３ 个回归模型ꎬ因变量
依次为泪液 ＭＭＰ－９ 浓度、ＯＳＤＩ 评分、角膜荧光素染色评
分ꎻ自变量为糖化血红蛋白 ＨｂＡ１ｃ、糖尿病病程ꎬ见表 ４ꎮ

表 １　 糖尿病合并 ＭＧＤ组与无糖尿病 ＭＧＤ组各项指标比较 􀭰ｘ±ｓ
项目 糖尿病合并 ＭＧＤ 组 无糖尿病 ＭＧＤ 组 ｔ Ｐ
ＯＳＤＩ 评分(分) ３１.５０±２.８０ ２８.５０±２.５０ ８.８９４ <０.０１
睑板腺开口评分(分) ２.５６±０.５４ １.３９±０.６８ １４.４９９ <０.０１
睑板腺排出功能评分(分) １２.５０±２.３７ １１.０８±２.７７ ４.２２１ <０.０１
睑板腺分泌物性状评分(分) ４.３５±１.２１ ２.０６±１.３３ １３.８８２ <０.０１
角膜荧光素染色评分(分) ２.２８±１.８４ １.０５±１.３５ ６.１１６ <０.０１
ＢＵＴ(ｓ) ３.６５±１.９３ ５.２３±２.５９ －５.２３４ <０.０１
泪液分泌试验(ｍｍ / ５ ｍｉｎ) ５.２８±３.４０ １０.３６±３.２３ －１１.９７９ <０.０１
泪液 ＭＭＰ－９ 含量(ｎｇ / ｍＬ) ３０.８２±１２.０８ １２.３２±１２.１２ １１.８９０ <０.０１

表 ２　 不同 ＨｂＡ１ｃ水平的糖尿病合并 ＭＧＤ患者各项指标比较 􀭰ｘ±ｓ
项目 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组 ＨｂＡ１ｃ≥７.５％组 ｔ Ｐ
ＯＳＤＩ 评分(分) ３０.１２±２.３１ ３２.３０±２.３０ －４.７３３ <０.０１
睑板腺开口评分(分) ２.５０±０.５２ ３.３５±０.６５ －７.３０１ <０.０１
睑板腺排出功能评分(分) １１.３０±２.３０ １３.０８±２.８７ －３.４６０ ０.００１
睑板腺分泌物性状评分(分) ４.０２±１.１０ ４.５６±１.３１ －２.２５２ ０.０２７
角膜荧光素染色评分(分) ２.２０±１.７２ ３.０５±１.３２ －２.７４３ ０.００７
ＢＵＴ(ｓ) ３.８５±１.７２ ２.２３±１.５１ ４.９８１ <０.０１
泪液分泌试验(ｍｍ / ５ ｍｉｎ) ６.１２±２.４０ ５.０６±２.２３ ２.２８３ ０.０２５
泪液 ＭＭＰ－９ 含量(ｎｇ / ｍＬ) ３０.３２±１１.０２ ３５.５１±１１.１８ －２.３４２ ０.０２１

表 ３　 不同病程的糖尿病合并 ＭＧＤ患者各项指标比较 􀭰ｘ±ｓ
项目 病程<１０ ａ 组 病程≥１０ ａ 组 ｔ Ｐ
ＯＳＤＩ 评分(分) ３０.０２±２.１５ ３３.５０±２.３０ －７.８５２ <０.０１
睑板腺开口评分(分) ２.３２±０.４３ ３.８２±０.５２ －１５.７８２ <０.０１
睑板腺排出功能评分(分) １１.０２±２.３２ １４.０２±２.２４ －６.６１２ <０.０１
睑板腺分泌物性状评分(分) ４.３１±１.３４ ５.３５±１.２２ －４.０８０ <０.０１
角膜荧光素染色评分(分) ２.１３±１.２１ ４.１３±１.４２ －７.６１２ <０.０１
ＢＵＴ(ｓ) ３.６２±１.６０ ２.２３±１.２２ ４.９１６ <０.０１
泪液分泌试验(ｍｍ / ５ ｍｉｎ) ５.２１±２.３６ ４.０６±２.１４ ２.５６６ ０.０１２
泪液 ＭＭＰ－９ 含量(ｎｇ / ｍＬ) ３０.０１±１０.０７ ３４.４１±１０.１３ －２.１８９ ０.０３１

表 ４　 糖尿病相关指标对眼表损伤及泪液 ＭＭＰ－９ 的多元线性回归分析

因变量 自变量 回归系数 β ９５％ＣＩ 标准误 标准化 β ｔ Ｐ
泪液 ＭＭＰ－９ ＨｂＡ１ｃ ０.８７２ ０.２４８－１.４９６ ０.３１５ ０.２８１ ２.７６８ ０.００７

糖尿病病程 ０.６１９ ０.０３８－１.１９９ ０.２９３ ０.２１４ ２.１１３ ０.０３７
ＯＳＤＩ 评分 ＨｂＡ１ｃ ０.４１６ ０.１５４－０.６７８ ０.１３２ ０.３０５ ３.１５２ ０.００２

糖尿病病程 ０.３８５ ０.１３１－０.６３９ ０.１２８ ０.２９０ ３.００８ ０.００３
角膜荧光素染色评分 ＨｂＡ１ｃ ０.２３５ ０.０５５－０.４１５ ０.０９１ ０.２４７ ２.５８２ ０.０１１

糖尿病病程 ０.２０７ ０.０３３－０.３８１ ０.０８８ ０.２２６ ２.３５２ ０.０２０
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３讨论

３.１糖尿病对 ＭＧＤ患者眼表状况的影响　 本研究结果显

示ꎬ糖尿病合并 ＭＧＤ 组在多项眼表指标上与无糖尿病

ＭＧＤ 组存在显著差异ꎮ 糖尿病合并 ＭＧＤ 组的 ＯＳＤＩ 评分

更高ꎬ表明糖尿病会加重 ＭＧＤ 患者的眼表不适症状ꎬ这可

能是由于糖尿病导致的代谢紊乱影响了眼表组织的正常

功能ꎬ使患者的干眼程度加剧ꎮ 同时ꎬ该组的睑板腺开口

评分、睑板腺排出功能评分、睑板腺分泌物性状评分均较

高ꎬ说明糖尿病可能进一步影响睑板腺的结构和功能ꎬ导
致睑板腺开口阻塞更严重、排出能力下降以及分泌物性状

异常ꎮ
角膜荧光素染色评分在糖尿病合并 ＭＧＤ 组显著升

高ꎬ提示糖尿病会加重 ＭＧＤ 患者的角膜损伤ꎮ 这可能是

因为高血糖引起眼表上皮细胞的氧化应激反应增强ꎬ导致

细胞损伤和凋亡增加ꎬ破坏了角膜上皮的完整性ꎮ 此外ꎬ
糖尿病合并 ＭＧＤ 组的 ＢＵＴ 显著缩短、泪液分泌试验显著

降低ꎬ表明糖尿病可能影响泪膜的稳定性和泪液分泌量ꎬ
进而加重眼表损伤ꎮ 韩怡泽等[１] 的综述证实糖尿病患者

ＭＧＤ 腺体萎缩、睑酯异常发生率显著高于非糖尿病人群ꎬ
与本研究睑板腺三项评分升高结果一致ꎮ
３.２糖尿病对 ＭＧＤ患者泪液 ＭＭＰ－９ 含量的影响　 本研

究发现ꎬ糖尿病合并 ＭＧＤ 组的泪液 ＭＭＰ－９ 含量显著高

于无糖尿病 ＭＧＤ 组ꎬ提示糖尿病可能会促进 ＭＧＤ 患者泪

液中 ＭＭＰ－９ 的分泌ꎮ ＭＭＰ －９ 作为一种重要的炎症介

质ꎬ在眼表炎症反应中发挥着重要作用ꎮ 糖尿病患者由于

长期高血糖状态ꎬ会导致免疫功能下降ꎬ容易引发感染和

炎症反应ꎬ刺激眼表炎症细胞释放 ＭＭＰ－９ꎮ 同时ꎬ高血糖

还可通过激活多种信号通路ꎬ促进 ＭＭＰ －９ 的表达和分

泌ꎮ ＭＭＰ－９ 可降解眼表的细胞外基质ꎬ破坏角膜上皮的

屏障功能ꎬ这与该组角膜荧光素染色评分升高的结果相吻

合ꎬ进一步说明糖尿病会通过增加泪液 ＭＭＰ－９ 含量加重

ＭＧＤ 患者的眼表损伤ꎮ Ｚａｒｅｈ 等[１５] 体外细胞实验证实高

糖环境下角膜细胞 ＭＭＰ－９ 表达上调ꎬ为本研究临床结果

提供体外机制佐证ꎬ体内临床数据与体外基础实验结论一

致ꎮ 本研究进一步发现合并糖尿病后 ＭＭＰ－９ 浓度呈倍

数上升ꎬ补充了糖尿病人群 ＭＭＰ－９ 变化数据ꎮ
３.３血糖控制水平和病程对糖尿病合并 ＭＧＤ 患者的影响

　 在糖尿病合并 ＭＧＤ 患者中ꎬＨｂＡ１ｃ≥７.５％组的各项眼

表指标及泪液 ＭＭＰ－９ 含量与 ＨｂＡ１ｃ<７.５％组存在显著差

异ꎮ ＨｂＡ１ｃ≥７.５％组的 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺相关评分、角膜

荧光素染色评分和泪液 ＭＭＰ－９ 含量更高ꎬ而 ＢＵＴ 和泪液

分泌试验值更低ꎬ表明血糖控制不佳会进一步加重眼表损

伤和炎症反应ꎮ 长期高血糖状态会导致机体慢性损伤的

累积ꎬ加重氧化应激和炎症反应ꎬ从而使眼表损伤更为严

重ꎬ泪液 ＭＭＰ － ９ 含量更高ꎮ 国内张蕊等[５] 研究证实

ＨｂＡ１ｃ 与糖尿病干眼严重程度正相关ꎬ本研究在此基础上

同步检测泪液 ＭＭＰ－９ꎬ联合腺体功能、泪膜、炎症标志物

多维度证实血糖控制的分层损伤效应ꎬ为糖尿病合并

ＭＧＤ 血糖管控目标提供临床依据ꎮ
从病程来看ꎬ病程≥１０ ａ 组的上述指标也显著差于病

程<１０ ａ 组ꎬ说明随着糖尿病病程的延长ꎬ眼表损伤会逐

渐加剧ꎮ 这可能是因为随着病程延长ꎬ血管病变和神经病

变逐渐加重ꎬ影响了眼表的血液供应和神经调节ꎬ导致眼

表功能进一步恶化ꎬ同时也促进了炎症介质的释放ꎬ使泪

液 ＭＭＰ－９ 含量升高ꎮ
本研究的创新性在于:(１)全面比较了糖尿病合并

ＭＧＤ 患者与无糖尿病 ＭＧＤ 患者的多项眼表指标及泪液

ＭＭＰ－９ 含量ꎬ明确了糖尿病对 ＭＧＤ 患者眼表状况和泪液

ＭＭＰ－９ 水平的多方面影响ꎻ(２)深入探讨了不同血糖控

制水平和不同病程对糖尿病合并 ＭＧＤ 患者的影响ꎬ结合

相关性、多元回归ꎬ明确血糖控制、病程两大糖尿病核心因

素对眼表损伤、炎症标志物的独立作用ꎬ量化二者影响强

度差异ꎻ为临床治疗提供了更具体的参考ꎻ(３)证实泪液

ＭＭＰ－９ 可作为评估糖尿病合并 ＭＧＤ 患者眼表炎症及损

伤程度的重要指标ꎬ弥补仅依靠主观评分评估病情的局限

性ꎬ具有一定的临床应用价值ꎮ
本研究的局限性在于:(１)单中心前瞻性观察性研

究ꎬ仅纳入本院 ４５－７５ 岁 ２ 型糖尿病患者ꎬ样本来源单一ꎬ
缺乏多中心、全年龄段队列ꎬ外推性存在一定局限ꎻ(２)仅
基线采集一次泪液 ＭＭＰ－９ 与眼表指标ꎬ未开展随访干预

试验ꎬ无法证实降糖、抗炎治疗后 ＭＭＰ－９ 下降与眼表指

标改善的因果关系ꎬ仅能揭示相关性ꎻ(３)未开展细胞、动
物基础实验ꎬ暂未阐明高糖通过 ＮＦ－κＢ、氧化应激通路调

控 ＭＭＰ－９ 表达的完整分子机制ꎬ后续需基础实验补充机

制证据ꎻ(４)未纳入 １ 型糖尿病、妊娠期糖尿病人群ꎬ结论

仅适用于成人 ２ 型糖尿病合并 ＭＧＤ 患者ꎬ无法推广至特

殊类型糖尿病人群ꎮ
糖尿病可能与 ＭＧＤ 患者眼表损伤加重相关ꎬ可伴随

泪液 ＭＭＰ－９ 水平升高ꎻ血糖控制不佳(ＨｂＡ１ｃ≥７.５％)及
病程较长(≥１０ ａ)的糖尿病合并 ＭＧＤ 患者ꎬ眼表损伤更

显著ꎬ泪液 ＭＭＰ－９ 水平更高ꎮ 泪液 ＭＭＰ－９ 或可作为评

估糖尿病合并 ＭＧＤ 患者眼表炎症及损伤程度的参考指

标ꎬ为临床治疗方案制定提供一定依据ꎮ 临床医生在治疗

糖尿病合并 ＭＧＤ 患者时ꎬ应重视血糖控制ꎬ同时可监测泪

液 ＭＭＰ－９ 水平ꎬ以更准确评估病情严重程度ꎬ优化治疗

方案ꎬ改善患者眼表状况与生活质量ꎮ
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