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摘  要 

目的：本研究目的是用体内角膜共聚焦显微镜(Corneal Confocal Microscopy, CCM)分析糖尿病患者和非

糖尿病患者玻璃体切除手术后角膜内皮差异。方法：对实施玻璃体切除手术患者进行前瞻性研究，纳入

接受玻璃体切除术的糖尿病患者23人和非糖尿病患者23人，手术方式不合并白内障超声乳化吸除联合人

工晶体植入术，为期10个月，记录年龄、性别、具体手术方式、手术时间和糖化血红蛋白。在术前和术

后2周进行CCM测量角膜内皮细胞密度，所有统计分析均使用SPSS统计软件进行。结果：玻璃体切除术

后两组患者角膜内皮细胞密度均降低。术后角膜内皮损失率糖尿病组显著高于非糖尿病组(t = −2.579, P 
= 0.013)。在糖化血红蛋白 ≥ 6.5%时，角膜内皮损失率与糖化血红蛋白负相关(b = 0.036, P = 0.036)，
糖化血红蛋白每升高1%，角膜内皮损失率升高3.6%。此外，短手术时间组和长手术时间组中糖尿病组

角膜内皮的损失率与非糖尿病组无统计学意义(P > 0.05)；结论：糖尿病患者玻璃体切除术后角膜内皮损

伤更显著，提示高血糖环境可能加剧角膜修复障碍，HbA1c ≥ 6.5%的糖尿病患者术后内皮损伤风险显著

增加。 
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Abstract 
Objective: To analyze the differences in corneal endothelial cells between diabetes mellitus and non-
diabetes mellitus following Pars Plana Vitrectomy (PPV) using in vivo confocal microscopy. Methods: 
A prospective study was conducted on patients following PPV. A total of 23 diabetic patients and 23 
non-diabetic patients who underwent PPV without combined phacoemulsification and intraocular 
lens implantation were enrolled over a 10-month period. Data recorded included age, sex, specific 
surgical procedure, operative time, and glycated hemoglobin (HbA1c) levels. Corneal Confocal Mi-
croscopy (CCM) was performed preoperatively and at 2 weeks postoperatively to measure corneal 
endothelial cell density. All statistical analyses were performed using SPSS software. Results: Cor-
neal endothelial cell density decreased in both groups after PPV. The postoperative corneal endo-
thelial cell loss rate was significantly higher in the diabetic group compared to the non-diabetic 
group (t = −2.579, P = 0.013). In patients with HbA1c ≥ 6.5%, the endothelial cell loss rate was pos-
itively correlated with HbA1c levels (b = 0.036, P = 0.036), indicating that for every 1% increase in 
HbA1c, the endothelial cell loss rate increased by 3.6%. Furthermore, no statistically significant dif-
ference in endothelial cell loss rate was observed between diabetes mellitus and non-diabetes 
mellitus when comparing short and long operative time subgroups (P > 0.05). Conclusion: Corneal 
endothelial damage following PPV is more pronounced in diabetes mellitus, suggesting that a hy-
perglycemic environment may exacerbate impaired corneal repair. Diabetic patients with HbA1c ≥ 
6.5% are at significantly increased risk of postoperative endothelial injury. 
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1. 引言 

糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，这种改变可导致进行性微血管和大血管并发症，

该疾病具有遗传易感性且受环境因素的调节[1]。在过去几十年中，由于生活方式和饮食的变化，糖尿病

患者数量急剧上升，预计到 2030 年，全球将有超过 3.66 亿人患有糖尿病[2] [3]。代谢功能障碍可导致多

种器官的改变，研究发现在长期血糖控制不佳的情况下，角膜内皮细胞丢失显著[4] [5]，角膜内皮细胞的

数量及健康对维持角膜的透明度和功能至关重要。然而，角膜内皮细胞密度的下降是白内障超声乳化术、

屈光手术和其他眼内手术的常见术后并发症。此外，非手术因素(如年龄、性别和眼部病变)也可能影响这

些参数[6]-[8]。一旦角膜内皮细胞低于 300~500 个/mm2，便会引发严重的角膜内皮细胞失代偿，导致角

膜水肿，甚至出现角膜大泡性改变，最终造成视力丧失[9] [10]。故而，深入探究糖尿病角膜内皮病变的

机制，并寻求在临床中保护与改善糖尿病患者角膜内皮细胞功能的方法，已然成为亟待解决的关键问题。

玻璃体切除术是各种玻璃体视网膜疾病(如：如孔源性视网膜脱离、玻璃体积血、黄斑裂孔、葡萄膜炎、

糖尿病视网膜病变、眼内炎等)的主要手术方式，在之前的研究中发现玻璃体切除手术后角膜内皮细胞密

度的降低[11] [12]，而糖尿病是玻璃体切除手术后角膜上皮缺损的危险因素[13] [14]。玻璃体切除手术多

合并白内障超声乳化吸除联合人工晶体植入术，目前尚缺乏针对糖尿病患者单纯玻璃体切除手术对角膜
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内皮细胞的相关研究。CCM 是一种快速、无创、可重复性高的成像技术，可对角膜内皮进行精确的活体可

视化和定量分析[4] [15]，它已成为评估健康和病变活体角膜细胞层面的标准方法。因此，利用 CCM 来研

究玻璃体切除手术后糖尿病和非糖尿病患者角膜内皮细胞差异可能是一种具有高度可行性和客观性的方法。

因此，本研究聚焦于不合并白内障手术的玻璃体切除手术对糖尿病和非糖尿患者的角膜内皮细胞改变，此

外还分析了玻璃体切除术前和术后角膜内皮改变与糖尿病、年龄、糖化血红蛋白、手术时间的关系。 

2. 材料与方法 

2.1. 参与者 

本研究是一项前瞻性、连续、非随机、病例对照观察性研究，在青岛大学附属医院医学伦理委员会

批准下进行的，并符合赫尔辛基宣言的原则。在开始研究程序之前，所有参与者都被告知了他们的权利，

并提供了书面的知情同意书。本研究纳入 2024 年 3 月至 2025 年 1 月在青岛大学附属医院进行玻璃体切

除手术且不合并白内障超声乳化吸除和人工晶体植入的患者 46 人，包括增殖性糖尿病视网膜病变、孔源

性视网膜脱离、玻璃体积血等患者。既往玻璃体切除手术、视网膜手术、白内障手术、无晶状体、眼外

伤、角膜病、葡萄膜炎和青光眼病史的参与者则被排除在分析之外。本研究将参与者分为两组，第一组

为糖尿病患者组(23 人 23 眼)，第二组为非糖尿病患者组(23 人 23 眼)。 

2.2. CCM 

所有参加本研究的参与者术前均使用裂隙灯生物显微镜、前置镜和眼压计进行评估，记录术前基线

数据，包括年龄、性别和糖化血红蛋白情况，所有参与者在术前和术后 2 周均接受 CCM 检查。所有检查

均由 2 位研究员执行，研究员在检查前使用一滴盐酸奥布卡因(倍诺喜，Santen Pharmaceutical Co.，Ltd.，
日本)对眼睛进行麻醉。为改善角膜与压平帽之间的粘连，嘱患者将前额抵住头托，注视正前方指示灯以

固定眼球。随后将显微镜物镜向前缓慢推进，直至物镜前端与角膜表面轻轻接触。CCM 可以在 400 μm × 
400 μm 的观察区域内分别对角膜及其表层进行详细的可视化。我们从内皮细胞图像中选择并分析了三张

高清晰度的图像。图像选择的标准是对比度、深度和焦点位置。 

2.3. 手术步骤 

所有玻璃体切除手术均由 1 位经验丰富的外科医生在青岛大学附属医院眼科手术室进行。手术开始

后，使用安尔碘冲洗结膜囊，2.5%聚维酮碘消毒眼周围皮肤，铺无菌巾，2%利多卡因联合 1%罗哌卡因

5 ml 球后阻滞麻醉，采用 Stellaris PC 平台(Bausch & Lomb, Rochester, NY, USA)进行 3 通道 23-G 玻璃体

切除手术，在玻璃体切除手术期间，使用眼平衡盐溶液(BSS Plus, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA)
作为眼内冲洗液，根据需要进行视网膜激光光凝，使用三种类型的玻璃体腔填充物：无菌空气、C3F8 气

体或硅油，记录并统计了填充物在两组患者中的使用情况。手术时间范围最短为 25 分钟，最长为 120 分

钟。为了进一步统计分析，将手术分为短手术时间组(<60 分钟，27 例)和长手术时间组(≥60 分钟，18 例)。 

2.4. 图像和统计分析 

对内皮细胞图像中的三张高清晰度的图像进行进一步的定量评价。角膜内皮细胞密度由 CCM 自带

软件进行计数统计(图 1)，所有测量结果的平均值用于进一步的比较分析。所有照片由两个独立的眼科医

生进行操作分析。采用直方图和 Shapiro-Wilk 检验评估正态性。分类变量分析采用卡方检验。正态分布

变量组间比较采用 t 检验，连续非正态分布变量组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。在多元 logistic 回归

模型中对所有测量结果进行分析，以确定手术中角膜内相关因素之间的关系，所有统计分析均使用 SPSS
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统计软件进行，P < 0.05 认为有统计学意义。 
 

 
Figure 1. Corneal endothelial cell density was counted by CCM software 
图 1. 角膜内皮细胞密度由 CCM 自带软件进行计数统计 

3. 结果 

本研究共纳入 46 例行玻璃体切割术的患者，根据是否患有糖尿病分为两组：非糖尿病组[23 例，平

均年龄(51.09 ± 9.64)岁]与糖尿病组[23 例，平均年龄(48.77 ± 10.22)岁]。两组在平均年龄和玻璃体腔填充

物类型上无显著统计学差异(P > 0.05)。糖化血红蛋白水平呈现显著的组间差异(P < 0.05)，非糖尿病组为

5.80% (5.40%, 6.25%)，糖尿病组为 6.30% (5.70%, 7.38%) (表 1)。为了进一步分析，我们以 60 分钟为界

将手术时长分为两类：短时长组(<60 分钟，28 例)与长时长组(≥60 分钟，18 例)。结合糖尿病状态，患者

被细分为四组：非糖尿病短手术时间组(16 例)、非糖尿病长手术时间组(7 例)、糖尿病短手术时间组(12
例)及糖尿病长手术时间组(11 例) (表 2)。此外，本研究还专门针对 HbA1c ≥ 6.5%的亚组患者(15 例)，进

一步分析了高糖化血红蛋白水平对角膜内皮的具体影响。 

3.1. 术前角膜内皮密度基础水平 

本研究纳入的 46 例患者术前 CCM 测量显示，非糖尿病组术前内皮平均密度为[3039.33 (2778.50, 
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3137.50)] no/mm2，糖尿病组为[2954.33 (2729.17, 3090.08)] no/mm2，两组比较差异无统计学意义(P = 0.838)。
相关性分析显示，术前内皮密度与年龄(r = −0.062, P = 0.634)、糖化血红蛋白(r = 0.158, P = 0.227)均无显

著相关性。 
 
Table 1. Indicators of DM group and NDM group in this study 
表 1. 本研究中糖尿病组和非糖尿病组患者指标比较 

变量 非糖尿病组(n = 23) 糖尿病组(n = 23) P 值 

年龄(岁) 47.7 ± 10 50.8 ± 9.3% 0.439* 

糖化血红蛋白 6.8% ± 1.4% 5.8% ± 0.8% 0.032‡ 

手术时间 63.3 ± 27.6 53.1 ± 21.6 0.247* 

术前角膜内皮细胞密度(no/mm2) 2873.4 ± 351.4 2873.4 ± 351.4 0.838‡ 

角膜内皮细胞密度损失量(mm/mm2) 439.9 ± 216.3 276.9 ± 157.9 0.026‡ 

角膜内皮细胞密度损失率 14.4% ± 5.9% 9.5% ± 4.9% <0.013* 

注：*示数据符合正态分布，采用( x s± )表示，行独立 t 检验，‡示数据不符合正态分布，采用 M (Q1, Q3)表示，行

Mann‑Whitney U 检验。 
 

Table 2. Corneal endothelial changes in DM group and NDM group by operation time 
表 2. 不同手术时间分组下糖尿病与非糖尿病组内皮变化的比较 

变量 
短手术时间组(n = 28) 

P 值 
长手术时间组(n = 18) 

P 值 
非糖尿病(n = 16) 糖尿病(n = 11) 非糖尿病(n = 7) 糖尿病(n = 11) 

角膜内皮细胞密度损失量
2  

309.77 ± 168.35 403.06 ± 153.03 0.155* 268.90 ± 131.69 482.18 ± 326.28 0.122* 

角膜内皮细胞密度损失率 10% ± 5% 14% ± 5% 0.074* 9% ± 4% 15% ± 9% 0.116* 

注：短手术时间组：手术时间 < 60 分钟，长手术时间组：手术时间 ≥ 60 分钟。*示数据符合正态分布，采用( x s± )
表示，行独立 t 检验，‡示数据不符合正态分布，采用 M (Q1, Q3)表示，行 Mann‑Whitney U 检验。 

3.2. 术后角膜内皮密度损失情况 

糖尿病组术后内皮密度损失量为[386.50 (293.83, 526.33)] no/mm2，显著高于非糖尿病组的[244.33 
(195.00, 394.50)] no/mm2 (P = 0.026)，差异有统计学意义；糖尿病组损失率为(15% ± 7%)，显著高于非糖

尿病组(10% ± 5%) (t = −2.579, P = 0.013)，差异有统计学意义。 

3.2.1. 高糖化组内皮密度损失率与糖化血红蛋白的相关性 
在高糖化水平组(15 例)中，角膜内皮密度损失率与糖化血红蛋白水平正相关(b = 0.036, P = 0.036)。 

3.2.2. 手术时间对角膜内皮密度损失影响 
在短手术时间组非糖尿病组的术后内皮密度损失量(309.77 ± 168.35) no/mm2，糖尿病组术后内皮密度

损失量为(403.06 ± 153.03) no/mm2，(t = −1.467, P = 0.155)，差异无统计学意义；非糖尿病组的内皮密度损

失率为(10% ± 5%)，糖尿病组内皮密度损失率为(14% ± 5%)，(t = −1.862, P = 0.074)，差异无统计学意义。 
在长手术时间组非糖尿病组的术后内皮密度损失量为(268.90 ± 131.69) no/mm2，糖尿病组术后内皮密

度损失量为(482.18 ± 326.28) no/mm2 (t = −1.632, P = 0.122)，差异无统计学意义；非糖尿病组的内皮损失

率为(9% ± 4%)，糖尿病组内皮损失率为(15% ± 9%) (t = −1.664, P = 0.116)，差异无统计学意义。 
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4. 讨论 

本研究结果显示在玻璃体切除手术后，两组患者术后的角膜内皮密度较术前相比均降低，角膜内皮

密度的术后损失量糖尿病组均显著高于非糖尿病组，考虑到个别糖尿病组患者术前角膜基础情况差，在

术前角膜内皮密度较低的情况下，手术损失量也会相对较少，无法通过损失量直观比较两组情况，所以

引入损失率这一概念，比较损失量占术前基量的比值，糖尿病组的角膜内皮密度损失率显著高于非糖尿

病组，并且在糖化 ≥ 6.5 mmol/l 时，角膜内皮密度的损失率与糖化有显著的负相关性，糖化每升高 1 mmol/l，
角膜内皮密度损失率升高 4%，这凸显了血糖控制对手术预后的临床影响。基于手术时间的分组分析提供

了更多信息：无论在短手术时间组(<60 分钟)还是长手术时间组(≥60 分钟)，糖尿病患者的角膜内皮细胞

密度损失率均无显著差异。 
在既往已有的研究中，关于糖尿病对角膜改变的研究结论不一。一项使用角膜内皮显微镜的印度队

列研究报告发现糖尿病患者的角膜内皮细胞密度显著低于非糖尿病患者[16]。同样，Calvo-Maroto 等人统

计研究发现糖尿病持续时间和血糖控制不良对角膜内皮密度下降有显著影响[17]。但是在 Mortazavi 等人

的研究中未发现糖尿病与角膜内皮参数存在关联[18]。本研究未观察到两组术前角膜内皮细胞密度存在

显著差异。这种结果的差异可能与本研究纳入的参与者类型有关，在我们统计的数据中，需要行玻璃体

切除手术的糖尿病患者除了血糖控制良好无糖尿病性视网膜病变并发症的患者，剩下的是 V 或 VI 期糖

尿病视网膜病变的患者，术前组间基线水平方差大，此外可能是不同地区的患者人口统计数据差异，包

括糖尿病的严重程度和持续时间以及图像分析方法等。 
既往研究证实糖尿病是术后角膜并发症的重要危险因素。在一个接受玻璃体切除术的 400 例患者队列

研究中，Chung 等人观察到糖尿病患者玻璃体切除术后出现持续性角膜上皮缺损的发生率为 19.9%，远高

于非糖尿病组的发生率 10.4% [19]。同样，Chen 等人回顾性分析了 96 例患者，报告了 22.4%的玻璃体切除

术后角膜并发症的发生率，发现糖尿病是术后角膜上皮损伤的显著危险因素[12]。大量研究表明，糖尿病患

者角膜愈合能力受损，其在术后更易发生角膜并发症[20] [21]。与之前的研究不同，我们的研究集中于不合

并白内障手术的玻璃体切除手术的患者。在白内障超声乳化吸除手术中，全层角膜切口以及超声能量可能

直接导致内皮细胞的损失，因此，单纯研究玻璃体切除手术对角膜内皮的具体影响仍然具有临床意义。 
糖尿病角膜改变可能与多种机制有关，如高血糖诱导的炎症反应、氧化应激和信号通路失调等。高

血糖条件下，糖尿病会致使角膜内皮细胞 Na+-K+-ATP 酶活性降低以及细胞紧密连接 ZO-1 减少，进而破

坏泵和屏障功能[22] [23]，角膜内皮病变晚期糖基化终末产物的病理性积累可能会破坏细胞代谢，加速年

龄相关性衰退，最终导致角膜内皮细胞丢失[24]-[26]。此外，线粒体功能障碍可能引发线粒体内活性氧的

积累和结构损伤[27] [28]，从而诱发线粒体自噬[29]。玻璃体切除术中的机械应力、灌洗液暴露和术中眼

压波动可能会加重糖尿病角膜原有的脆弱性。此外，不同的玻璃体腔填充物，如硅油的长期填塞可能对

角膜内皮产生毒性或机械性压迫，而气体填充则可能与角膜内皮长时间接触影响其代谢。在本研究中，

两种填充物在糖尿病与非糖尿病组间的分布是均衡的，这在一定程度上控制了该混杂因素，但由于样本

量限制，我们未能进一步分析在不同填充物亚组中，糖尿病状态对角膜内皮的影响是否存在差异，未来

研究应设计更大样本量以探讨填充物类型与糖尿病之间的交互作用。 
目前大量研究表明，手术时间不是角膜术后并发症的决定因素。Chiang 等人的研究发现，术后一周

内愈合的患者和术后角膜上皮缺损的患者在手术时间上没有显著差异[13]。同样，Sarici 等人得出手术持

续时间不能预测上皮愈合延迟[14]的结论。此外，Chen 等通过回归分析证实手术时间与 PCED 的发生无

显著相关性[12]。值得注意的是，尽管本研究在长短手术时长组中均观察到糖尿病患者角膜内皮细胞密度

损失显著更大，但考虑到长时间亚组的样本量有限，关于手术时长影响的明确结论仍有待商榷。 
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本研究除了对手术时间影响因素的分析，还分析了 HbA1c ≥ 6.5%患者中角膜内皮细胞密度损失率与

HbA1c 有显著相关性。从这一结果分析来看，一方面，一旦患者达到糖尿病诊断阈值，其角膜可能已存

在微结构改变，此时糖尿病状态本身(而非具体的 HbA1c 值)可能成为术后损伤风险的主要决定因素；另

一方面，长期高血糖可能造成累积性损伤，使角膜内皮对手术损伤格外敏感。因此，术前风险评估不应

仅依赖于 HbA1c 值，还必须纳入对角膜内皮细胞密度等角膜微结构完整性的直接评估。 
对于年轻患者、或因孔源性视网膜脱离、严重增殖性糖尿病视网膜病变伴脱离而接受硅油填充的患

者，后续的二期手术(取油联合白内障手术)通常不再重复角膜内皮镜检查，这可能造成一个临床信息缺口，

即无法量化初次玻璃体切除手术对角膜内皮的累积影响，从而可能低估二期手术中内皮进一步失代偿的

风险。为此，我们建议对于拟行初次玻璃体切除手术的患者，特别是术前血糖控制不佳或角膜内皮镜检

查异常者，应进行基线 CCM 检查；在二期手术前，应常规行角膜内皮镜检查，若血糖控制不佳或内皮异

常，需辅以 CCM；围手术期需落实细致的角膜保护措施。 
本研究存在若干局限性：首先，其为单中心、单一术者研究，样本量有限(n = 46)，统计效能尤其在

长时间亚组(n = 18)分析中受限。其次，未能系统控制手术指征、术中灌洗液、术后用药等潜在混杂因素。

第三，缺乏长期随访数据，未能评估术后远期的角膜恢复情况，本研究随访时间仅为术后 2 周，主要观

察了手术对糖尿病角膜内皮的早期急性损伤，缺乏 3~6 个月的纵向随访数据，无法判断早期密度下降对

实质性的长期病理改变的影响，角膜内皮细胞在受损后的重塑和移行过程通常需要数月，因此，本研究

的早期结果不能直接等同于远期预后。第四，评估手术对于角膜的影响不只体现于角膜内皮细胞密度，

角膜内皮细胞的形态以及角膜神经密度都是角膜损伤的量化指标。未来，需要通过纳入更大规模、多中

心队列以提高结论的普适性。应在多变量回归模型中纳入更多手术参数与术后变量，以识别糖尿病患者

角膜内皮密度损失的独立风险因素，还需要纳入更多角膜损伤评估的指标使分析更加全面。此外，有必

要在术后 6 个月及 12 个月进行纵向评估，以追踪角膜内皮细胞密度的动态变化，从而为接受玻璃体切除

手术的糖尿病患者制定循证的角膜保护策略。 

5. 结论 

综上所述，本研究表明，接受玻璃体切除手术的糖尿病患者，其术后角膜内皮细胞密度的下降程度

显著大于非糖尿病患者。尤其是在糖化血红蛋白(HbA1c) ≥ 6.5%的糖尿病患者中，术后发生内皮损伤的风

险显著增高。为降低此类风险，建议对糖尿病患者采取强化的围手术期角膜保护策略。对于计划接受初

次玻璃体切除手术但血糖控制不佳或角膜内皮镜检查异常的患者，术前应进行 CCM 检查。在进行二期

手术(如联合手术)前，应常规实施角膜内皮镜检查，若患者血糖控制不理想或存在内皮功能受损迹象，则

需补充 CCM。此外，术后可考虑使用绷带型角膜接触镜，并加强通过 CCM 的随访监测，以便早期发现

和处理角膜上皮愈合延迟或内皮失代偿等并发症。 
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