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· 临 床 研 究 · 

糖尿病角膜结膜上皮病变和血清可溶性 E选择素 

相关性研究 

唐彦慧 周 炜 

C0rrelation of kerat0c0njunctiVal epithelium and soluble E·selectin in 

type 2 diabetic patients 

n u ，z o 耽 ．D印r上rfm饥f fmoZ0g)，，F Pe叩 ’s舶印删 0厂 ， 

Ⅳ0nn g 530D22，C n血 

Abstract objectiVe Diabetes mellitus is a syndr0me characterjzed by hyperglycemia leading t0 associated microvascular 

0r macr0vascular c0mplicati0ns．The goal 0f“1is study was t0 explore the relati0nship between the change 0f keratoconjunctival 

epithelium and soluble E—selectin leVe1． Methods Fifty eyes 0f 25 cases with type 2 diabete and 50 eyes 0f 25 healthy subjects 

with matched age and gender were inc1uded in this study．schirmer—I test，tear film break—up time(BuT)，nu0rescein vital staining 

(FL)were perf0rmed in al1 subjects，and conjunctival impressi0n。yt0logic analysis(IC)was selected f0r the evaluation 0f corneal 

goblet ce1l density．The correlati0n 0f ge，duration，the grade 0f diabetic retinopathy and the level 0f soluble E—selectin in the 

p。riph ry blood were assessed by Spearman correlation analysis and multiple regressi0n analysis． ResuIts The mean BUT， 

Schirme卜I value，and conjunctival goblet ceU densi y were significandy lower than healthy subjects(P<O．O5)．Average score of 

FL and￡he grade of conjunctival。quamous met plasia were higher than healthy subjects with significant difference(P<0．05)． 

The conjunctival goblet cell density and the grade 0f conjunctival squam0us met plasia were significantly correlated to s0luble E— 

selectin(r=一0．533，r=0．707，P<O．05)． Conclusion Type 2 diabete is c0mplicated by abnormality 0f tea卜film and 

kerat0conjunctiva．The higher leve1 of soluble E—selectin is associated with the decrease of c0njunctival goblet cell density and the 

degree of conjunctival quam0us metaplasia． 
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摘要 目的 探讨糖尿病 (DM)角膜结膜上皮改变 的情 况及其与血清 可溶性 E选 择素之间 的相关 性。 方法 分 

别测定 25例 (50眼)2型糖尿病患者和 25例 (50眼 )健康对照组泪膜破裂时间 (BuT)、基础 泪液分泌试验(schim er I)、 

角膜荧光素染色 (FL)、结膜 印记细胞学(Ic)检查 ，并将检测结 果与年龄 、DM病程 、糖尿病视 网膜病变 (DR)、血清 E．选 

择素等进行相关分析。 结果 DM组 的 BuT值 、schimer I值 、结 膜杯状细 胞密度均低 于对照组 ，角 膜上皮荧光素 染色 

着色率 、结膜鳞状上皮化生级别高于对照组 ，差异均有统计学 意义(P<0．05)。DM组 的结膜杯状 细胞密度和鳞状 上皮 

化生的级别 与血清可溶性 E选择素有显著相关性 (P<0．01)。 结论 DM 患者 泪膜 功能和角结膜上皮 均有损害 ，且血 

清 E选择素水平高者 ，结膜杯状细胞 密度下降愈明显 ，上皮细胞鳞状化生程度愈高。 

关键词 糖尿病；泪膜；角膜结膜上皮 ；血清可溶性 E选择素 
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糖尿病 (diabe mellimus，DM)是对 眼部造成并 

发症较多的一种代谢性疾病 ，最近几年对 DM眼表病 

变的损害进行了较多的研究 。本研究了解 DM对眼 

表损害的程度，及这些损害与血清 E选择素之间的相 
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关性 ，为防治 DM眼表病变提供依据。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

选取 2型 DM 患者 25例 (50眼 )为 DM组 ，其 中 

男 13例(26眼)，女 12例(24眼 )，均为本院确诊为 

DM的住院患者。对照组 25例 (50眼)，均为健康体 
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检者 ，男 12例 (24眼)，女 13例(26眼)；年龄 ≤65岁。 

DM组年龄为 (55．30±9．29)岁 ，对照组 为 (52．08± 

8．8)岁，2组的性别 ( 检验 ，P=0．279)、年龄 (Mann— 

whifney u检验 ，P=0．234)构成 比差异无统计学意义 

(表 1)。 

表 1 2组患者的人 口基线特征 比较 
Table 1 Comparison 0f dem。graphy between DM group 

and c0nn’ol group 

排除标准：眼部急性感染者 (包括外界 因素所 致 

角膜病变，如异物 、电光性眼炎等 )、眼睑及 眼球位 置 

异常者 、眼部手术者 、2周 内滴用阿托品、噻吗心安滴 

眼液者 、严重干眼症患者。 

1．2 方法 

1．2．1 一般项 目检查 询 问病史 ，查询专科病历 ，检 

查视力 、眼压 、裂隙灯、眼底。 

1．2．2 泪膜破裂时间 (tear film break—up time，BUT) 

以一次性定量取血管吸取 1％荧光素钠 1滴于下 睑 

结膜囊内，眨眼数次后 ，嘱患者适当延 长睁眼时间 ，用 

裂隙灯的钴蓝光(光带宽 3 mm)往返观察角膜前泪膜 ， 

从瞬 目后睁眼时开始用秒表计时 ，至荧光素染色 的泪 

膜表面出现第 1个干斑 ，即为 BuT。重复测量 3次 ，取 

其平均值。 

1．2．3 泪液分 泌试 验 (Schirmer I) 采用 5 mm × 

3．5 mm滤纸条 ，测量时患者不滴用表面麻醉剂，将滤 

纸一端反折 ，轻置于下睑中外 l／3结膜囊内 ，嘱患者轻 

轻闭眼，5 min后取 出滤纸条 ，从折叠处计算并记录滤 

纸的湿润长度 (mm)。 

1．2．4 角 膜 荧光 素 染 色 (nuorescein vital staining， 

FL) 用 2％荧光素钠滴眼液(医院制剂室配制)一 

滴滴于结膜囊 内，观察角膜 FL情况，用 0．25％的氯霉 

素滴眼液冲洗多余 的荧光素 ，并在裂隙灯钴蓝光下观 

察。将角膜划分为 4个象限 ，每个象 限根据染色程度 

和染色面积评分 ：荧光素无染色者为阴性；FL阳性仅 

占角膜 1个象限或 ≤5个染色点者为 (+)；FL阳性 占 

角膜 2个象限或者 6～15个染色点为 (++)；FL阳性 

占角膜 3个象限或者 16～25个染色点为 (+++)；FL 

阳性 占角膜 4个象限或者 ≥26个染色点为(++++)。 

1．2．5 结膜印迹细胞学 (impression cytologic，IC)检 

查 将醋酸纤维素膜剪成 2 mm×15 mm的小片，将其 

粗糙面放置于研究对象颞侧球结膜表面 2～3 s后取 

下 ，将薄膜放人 95％ 乙醇固定液 中固定 ，过碘酸希夫 

和苏木精 一伊红染色、乙醇脱水 、二甲苯透 明处理，光 

学显微镜下观察 。分析指标为结膜上皮鳞状 化生程 

度、杯状细胞密度等变化指标。鳞状化生分级采用改 

良 Nelson分级 。结膜上皮杯状细胞密度记数方法 ， 

采用测微器在 40倍显微镜下 ，记数 5个高倍视野范 

围内杯状细胞数 ，取其平均数。如 2眼级别 不同时 ， 

取严重眼的级别作 为统计 。根据结膜上皮细胞形态 

及杯状细胞 的数量和分布 ，将 Ic的标本进行分级 ：O 

级 ：上皮细胞圆小 ，核大 ，核质 比约为 1／2。杯状细胞 

丰富 ，呈卵圆形 ，过碘酸希夫染色强阳性。1级 ：上皮 

细胞较大 ，多角形 ，核小核质 比约为 1／3，杯状细胞数 

量减少 ，但仍 过 碘 酸希 夫染 色 强 阳性 的卵 圆形 。2 

级 ：上皮细胞大 ，多角形 ，有 时有多个 核。核小 ，核质 

比为 1／4～1／5。杯状细胞显著减少 ，过碘酸希夫染色 

弱 ，边界不清 。3级 ：上 皮细 胞 大 ，多 角形 ，核小 ，圆 

缩 ，许多细胞核消失。核质 比为 1／6。几乎找不到杯 

状细胞。 

1．2．6 血 清可溶性 E选择素检测 空腹抽静 脉血 

3 mL，分离血清后放至 一80℃冰箱保存待检 。ELIsA 

法测定血清中的血清可溶性 E选择素 ，试剂盒为美国 

RapidBi0 Lab公司产品，采用美国 wallac1420 Exp1orer 

酶标仪测定 ，并根据绘制的标准 曲线求出相应标本的 

血清浓度。 

1．3 统计学方法 

使用 SPss 10．0统计学 分析软件 进行 统计学处 

理 ，DM 组 和 对 照 组 的 年 龄 差 异 比 较 采 用 Mann- 

whitney 检验 ，性别差异 比较及各检查指标异常的频 

数分布采用 检验或 Mann—whitney检验 ，角膜荧光染 

色 、BuT值 、Schirmer I值 ，指标以 ±s表示 ，2个组间 

各测试指标的差异采用独立样本 ￡检验 ；结膜 印迹记 

细胞学检查分级采用 Mann—Whitney检验 ，对检测指标 

值与年龄、DM病程、糖尿病视网膜病变和血清 E选择 

素之间的相关性进行 spearrnan等级相关分析。P<0．o5 

为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 泪膜破裂时间 

DM组 BuT值 <10 s者 49眼 (98．0％)，对 照组 

42跟(84．0％)，两者之间的差异有统计学意义 ( = 

5．983，P：0．014)。DM组平均 BuT值为 (4．56± 



2．02)s，对照组为(6．76±4．11)s，DM组 BuT值较对 

照组明显缩短(P=0．001)(表 2，3)。 

2．2 泪液分泌试验 

DM组 Schirmer I<5 mm的有 33眼(66．0％)， 

对照组 Schirmer I<5 mm有 15眼(30．0％)，差异有 

统 计 学 意 义 ( =12．981，P =0．0OHD)。DM 组 的 

Schirmer I值为 (4．52±2．84)mm，对 照组为 (6．28± 

3．65)mm，DM组的 Schirmer I值较对照组明显减少 

(P=0．008)(表 2，3)。 

2．3 角膜荧光素染色 

DM组 FL 29眼，阳性率 58．0％ ，对 照组染色 l3 

眼 ，阳性率为 26．0％，两者之间的差异有统计学意义 

( =10．509，P=0．【)(】1)。DM组 的角膜染色程度多 

于对照组，2组之间的差异有统计学意义(f／=15．537， 

P=0．004)(表 2，3)。 

表 2 DM 组和对 照组 BUT、Schirmer I和角膜 FL 

异常的频数分布 ( ，％) 

Table 2 The frequency of BUT，Schirmer I and c0rneal 

nuorescence staining abnormality in tw0 gr0ups(n，％ ) 

： test，#：Mann-W hitn y U test 

表 3 DM 组和对照组 BuT、Schirmer I、角膜 FL 

和结膜杯状细胞 密度 的比较( ± ) 

Table 3 Comparison of BUT，Schirmer I ，c0rnea1 fJuorescence 

staining and goblet cell density between tw0 groups( ±s) 

(Student’s￡test) 

2．4 结膜 IC检查 

DM组结膜上皮细胞鳞状化生的级别 比对照组高 

( =52．685，P=0．000)，表现为对照组上皮细 胞圆 

形 ，核大；DM组上皮细胞大 ，多角型，核小 ，核浆 比增 

大。DM组的每个高倍视野的杯状细胞数为 (10．28± 

8．81)个 ，对照组 的每 个高倍 视野 的杯状 细胞数 为 

(41．72±29．38)个 ，DM组 的杯状细胞数 明显少于对 

照组(P=0．o00)(表 4)。 

2．5 sE选择素的结果 

DM组的 sE选择素的值为(56．79±29．13)ng／mL， 

对照组为 (26．34±l6．19)ng／mL，2组差异有统计学 
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表 4 DM 组与对照组印记细胞学检查 结果 (NeIs0n分级) 

Table 4 comparison ofthe grade 0f c0njunctival quam0us 

metaplasia between two gr0ups(Nelson’s critrja) 

G rI】 p 』、r 

DM 

Control 

Grade of c0njunctival squamous metaplasia 

0 1 2 3 

l 15 21 13 

31 15 4 0 

意 义 (P=0．000)。 

2．6 DM组的眼表改变指标与各因素的关系 

角膜染色程度与泪液基础分泌成负相关，泪液分 

泌越少，角膜着色程度越重。结膜鳞状上皮化生程度 

与血清可溶性 E选择素呈正相关 ，即血清可溶性 E选 

择素水平越高 ，Nelson分级级别越高 ，结膜鳞状上皮化 

生程度越重(表 5)。 

表 5 角膜染色着色评分和结膜鳞状上皮化生分级 

与其他因素的相关性 

Table 5 Correlation between some f ct0r and c0rneal 

nuorescence staining 0r grade 0f conjunctival squam0us metaplasia 

2．7 杯状细胞密度与其他因素的关系 

经多因素相关分析显示 ，杯状细胞密度与血清可 

溶性 E选 择素 的水平呈 显著 负相关 (r=一0．533， 

P=0．000)，血清可溶性 E选择素的水平越高，杯状细 

胞密度越低。 

3 讨 论 

DM是一组 由遗传和环境因素相互作用而引起的 

临床综合征 ，DM患者发生干眼的机制 目前 尚不清楚。 

本课题对 DM患者进行了泪膜功能、结膜印记细胞学、 

sE一选择素等指标的研究。 

随着年龄的增加 ，泪液分泌将减少，我们选择病例 

时 ，均选择年龄小于 65岁的病例为研究对象 ，以排除 

由于年龄增 长造成泪液分泌减少 的影响。DM组 的 

BuT和 Schirmer I的值均小于对照组。国内外 大量 

研究 均认为 DM患者的基础泪液分泌量减少，泪 

膜稳定性下降，考虑 DM患者泪膜功能的改变与许多 

因素有关。。 ，较同龄人相比更容易出现干眼。 

DM组病例中角膜上皮染色阳性 率高于对照组， 
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严重程度也重于对照组。DM损害角膜上皮的结构与 

功能 ，高糖状 态起关键作用 ，而且 这种作用也是 多层 

次、多方面的  ̈。我们对角膜上皮染色严重程度和年 

龄、DM 的病程、泪膜稳定性、泪液分 泌量及血 清的 E 

选择素进行了相关性分析，我们的研究结果是角膜上 

皮染色严重程度与泪液分泌的量有相关性 ，泪液分泌 

越少 ，角膜上皮由于失去泪液 的润泽和营养 ，脆性 大， 

越容易出现脱落。对于这些角膜上皮异常的患者 ，我 

们均给与人工泪液点眼，并且叮嘱患者半年后复诊。 

我们观察的血清可溶性 E选择素的水平 DM组的 

高于对照组，这与许多近年来研究细胞 因子的文献报 

道的结果相一致⋯ 。E-选择 素是黏附分子选择素 

家族中的重要成员，因其最先发现于内皮细胞而得名 ， 

血清中血清可溶性 E选择素水平反 映了体 内血管 内 

皮细胞的活化状态 ，以往研究表 明，高血糖症、高胰岛 

素血症 、胰岛素抵抗均会导致其升高 ，更敏感地反应 了 

内皮细胞 的活跃程度 ，是一个非特异性反应 内皮损害 

和应激状态的标志物 ，降低血糖浓度可 以使可溶性 E 

选择素浓度降低 。E选择素的检测已经成为肿瘤 、心 

脑血管疾病 、肺部疾病 、DM的研究热点 。 

DM组的印记细胞学检查提示 DM组 的病例的结 

膜上皮细胞鳞状化生增加，杯状 细胞数 目较对照组减 

少 ，并且结膜上皮细胞鳞状化生的程度及杯状细胞密 

度减少的程度与病程 、泪膜稳定性 、视 网膜病变等无 

关 ，而与血清可溶性 E选择素有关。结膜杯状细胞作 

为眼部单细胞黏液腺 ，在维持眼表稳定性、润滑及保护 

眼表等方面起重要作用 ，因此 DM的病例泪膜稳定 

性较未患 DM 的病例差的原因之一与结膜杯状细胞密 

度减少有关。我们的研究表明眼表杯状细胞密度和结 

膜上皮细胞鳞状 化生 程度 与 E选择素有关 ，DM组 的 

可溶性 E选择素越高 ，结膜鳞状上皮化 生越重 ，杯状 

细胞密度下降越明显 。E选择素作为唯一仅 限于内皮 

细胞表面表达的黏附分子 ，具有组织特异性 和细胞 因 

子可诱导性，近年成为研究的热点。很多研究  ̈” 提 

出杯状细胞的增生和分泌受到多种因素 的调节 ，如神 

419 

经调节 、生长因子和激素等 ，本研究结果是否也提示了 

杯状细胞 的增生和分泌也受到了 E选择素的调节 ，有 

待于进一步的研究 。 
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