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Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR) is one of the common and
serious complications of diabetes, which also the main
causes of visual impairment in patients with diabetes, and
its incidence has been increasing. With the in - depth
study of the pathogenesis of DR, through the control of
risk factors including blood glucose, blood pressure and
lipid, as well as the application of a variety of drugs, the
prevention and cure of DR achieved a certain effect. In
this paper, we make a review of the present status and
progress in recent years on the DR control risk factors and
drug intervention.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿病患
者常见和严重的并发症之一,也是糖尿病患者视力损害的
最主要原因,其发病率一直呈现增长的趋势。 随着对 DR

发病机制的深入研究,通过对血糖、血压及血脂危险因子
的控制,以及多种药物的应用,对 DR 的防治取得了可喜
的进展,本文就近年来对 DR 的危险因子控制及药物治疗
的现状做一综述。
关键词:糖尿病视网膜病变;VEGF 抑制剂;糖皮质激素;
蛋白酶 C 抑制剂;抗氧化剂
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0 引言
摇 摇 糖尿病是一组由遗传和环境因素相互作用而引起的
糖、蛋白质、脂肪等代谢紊乱综合征[1]。 其发病率在全球
呈现增长趋势,WHO 显示在 1985 年,全球有 3000 万人患
有糖尿病,在 2000 年,数目已经增加到了 17700 万人,
WHO 预测在 2030 年患糖尿病的人将会增加到 37000 万。
糖尿病可以引起眼底微血管的病变:糖尿病性视网膜病变
(diabetic retinopathy,DR)。 在发展中国家,DR 是导致成
年人致盲的首要原因,影响了全部人口的 2% ~ 5% 。 其
中黄斑水肿和增殖性 DR 是引起视力降低的主要原因,其
影响了 12% 1 型糖尿病患者和 28% 2 型糖尿病患者[2]。
因此,如何治疗 DR 成为了眼科医生急需解决的一大难
题。 以下就 DR 的危险因子控制和药物干预这两方面综
述如下。
1 糖尿病性视网膜病变危险因子的控制

摇 摇 最新研究表明,治疗糖尿病性视网膜病变首先要从危
险因子的控制开始,保括保持良好的血糖、血压和降低循
环的甘油三酯和胆固醇[3]。
1. 1 血糖的控制 摇 在 UKPDS ( UK Prospective Diabetes
Study)历经 8a 的研究中显示,2 型糖尿病微血管并发症的
发生风险与高血糖和高血压呈独立和累加的关系[4]。 高
血糖可影响毛细血管周细胞及内皮细胞代谢,使血管通透
性增加、血管腔变窄,引起视网膜缺血、血管内皮生成因子
释放和新生血管形成,良好的血糖控制可以预防、延缓 DR
病变的发生和发展[5]。 对于血糖的监控,糖化血红蛋白
(HbA1C)是一个比较可靠的指标。 其反映的是近 3mo 内
的平均血糖水平,不容易受临时饮食及药物的影响,能更
客观地预测和评估 DR 的发生和进展情况,是有利于早期
预防和治疗 DR 的敏感指标[5]。 UKPDS 提出 HbA1C 每降
低 1% ,DR 发生的风险就降低 21% [4]。 血糖控制的目标
值为 HbA1C<7% [6]。
1. 2 血压的控制 摇 Raymond 等[7] 的研究结果显示,DM 患
者随着收缩压与舒张压升,DR 的发病率也显著增高。 血
压增高可影响视网膜血流,使其处于高灌注状态,导致视
网膜毛细血管内皮细胞的损害,加重 DR[5]。 UKPDS 提出
收缩压每降低 10mmHg,发生 DR 的风险就降低 11% [4]。
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血压控制的目标值为<130 / 80mmHg[6]。
1. 3 血脂的控制摇 此外,早期的证据显示混合型高脂血症
的患者(但不是家族性的高脂血症)增加了视网膜异常的
发生率。 Mayer-Davis 等的研究认为,低密度脂蛋白是 DR
发生的危险因素[4]。 流行病学研究表明,高血脂,特别是
甘油三酯升高,对于 DME 的形成,尤其是在黄斑硬性渗出
形成过程中起着至关重要的作用[2]。 IELD 历经 5a 的研
究显示,在血压和血糖控制良好的情况下,每天口服
200mg 的非诺贝特 ( fenofibrate), DR 的发病率会降低
30% [6]。 最近,ACCORD 脂质研究的结果与早期 FIELD
等的研究结果是一致的,非诺贝特可以显著降低 DR 的进
展。 这些结果表明,非诺贝特对糖尿病主要的微血管并发
症的预防治疗作用[8]。 血脂控制的目标值为总胆固醇<
4. 0mmol / L,低密度脂蛋白 < 2. 0mmol / L,甘油三酯 <
1郾 7mmol / L 和高密度脂蛋白>1. 0mmol / L[6]。 因此,严格
控制血糖、血压、血脂这些危险因子,使其达到目标值,从
而使 DR 发生的风险最低化[6]。
2 糖尿病性视网膜病变的药物控制
2. 1VEGF 抑制剂摇 血管内皮生长因子(VEGF)属于生长
因子的一个家族(A,B,C,D 型),其中 VEGF-A 型存在于
眼内炎症的病理改变中,并且是公认的最强的诱导新生血
管生长的因子,在 DR 的病理生理机制中起最重要的作
用[2]。 VEGF 是由视网膜的色素上皮细胞、周细胞和内皮
细胞在对抗来自于毛细血管缺失或新生血管形成所造成
的缺氧时产生[9]。 其影响血管内皮细胞间的连接蛋白,导
致血视网膜屏障破坏,血管通透性的增加[10]。 研究证实,
VEGF 在 DME 的患眼中的浓度显著高于无 DME 的糖尿
病患者;而黄斑区渗漏明显的患者眼内 VEGF 的水平则明
显高于黄斑区仅有微小渗漏的患者[10],随着病程从非增
生性 DR 到活动的增生性 DR,玻璃体腔内的 VEGF 的浓
度有所增加[9]。 并且,研究表明单独使用 VEGF 可以产生
非增生性和增生性 DR 的许多特征[11],因此 VEGF 抑制剂
在 DR 的治疗中具有重要的意义。 常用药物:目前主要有
两类针对 VEGF 的药物,第一类主要是抑制 VEGF 蛋白,
第二类主要是抑制 VEGF 信使 RNA 的药物以及免疫抑制
剂[10],目前常用的主要是雷珠单抗和贝伐珠单抗。 雷珠
单抗是 VEGF 蛋白抑制剂,是专门为眼科应用而产生的。
其在 2006 年被作为首个药物用于湿性老年性黄斑病变的
治疗,在 2012-08 得到了治疗 DME 的 FDA 认证[12]。 雷珠
单抗是一个完全人源的单克隆抗血管内皮生长因子的
Fab 片段,其结合了 VEGF-A 所有的生物活性形式[13]。
研究显示,雷珠单抗可以快速的持续的改善 DR 患者的黄
斑水肿,改善视力,降低视力进一步的损失[14]。 RIDE 研
究显示玻璃体腔每月注射 0. 5mg 雷珠单抗,使视力提高逸
15 个字母的概率为 36. 8% ,注射 0. 3mg,视力提高的概率
为 40. 2% ,而在 RISE 研究组则分别为 51. 2% 和 41. 6% 。
并且每次注射发生眼内炎的概率低于 0. 6% [14]。 DRCR. net,
READ-2 和 RESTORY 大量的研究表明在糖尿病性黄斑
水肿(DME)的治疗中,雷珠单抗的疗效超过了单独进行
激光和玻璃体腔注射曲安奈德的治疗[15]。 贝伐珠单抗是
一个完全全长的人类抗体,其结合了所有 VEGF 的亚基,
泛美合作视网膜研究组的研究显示,在糖尿病性黄斑水肿
的患者中,以 1. 25 ~ 2. 5mg 的剂量玻璃体腔注射可以使视
力、视网膜厚度维持稳定,甚至可以得到改善;和 PRP 联
合治疗可以将激光引起的黄斑水肿最低化;其也可以作为

前段波切修补重度活动期增殖性 DR 所引起的牵拉性视
网膜脱离的辅助治疗,从而得到更好的治疗效果;其也用
于继发于糖尿病的快速视网膜退化和虹膜新生血管[9]。
2. 2 糖皮质激素 摇 越来越多的证据显示炎症过程在 DR
的发病机制中起着非常重要的作用,多项研究显示无论全
身还是局部(玻璃体和房水)的炎性因子都和 DR 的进展
有关[13]。 DR 患者增加了细胞间黏附分子 1 在视网膜的
表达,有助于视网膜血管内白细胞黏附,导致视网膜血管
内皮细胞的死亡[2]。 而糖皮质激素可抑制炎症反应,通过
下调基质金属蛋白酶(MMPS)、降低 ICAM 的活性预防黏
附分子和 VEGF 的表达而减轻血-视网膜屏障的破坏、降
低血管渗透性、抑制视网膜新生血管化,缓解 DR 所引起
的并发症[16]。 曲安奈德是近年来备受关注的一种长效糖
皮质激素,随着 2001 年该药的推出[12],已在眼科得到广
泛的应用。 大量的研究显示玻璃体腔内注射曲安奈德
(triamcinolone acetonide,TA)可以减少黄斑积液和改善视
力[12]。 早期在糖尿病猪和大鼠模型的玻璃体腔内注射
TA,能抑制视网膜新生血管的生成,且对眼内组织无毒性
作用。 之后大量的临床研究表明,玻璃体腔内注射 TA 能
在短时间内减轻 DR 患者难治性黄斑水肿,提高患者视
力,但常在注射后 3mo 或 6mo 复发,故需重复多次注射。
目前还不能确定玻璃体腔内注射 TA 的长期有效性和重
复注射的安全、有效性,尚有待进行大型、前瞻性对照研
究[16]。 此外,玻璃体切割术中注入少量曲安奈德不但可
以给眼内纤维增生组织染色,而对内界膜不染色,利于手
术的进行,还可以有效减轻术后反应,利于患者术后视功
能的恢复[17]。 眼内注射曲安奈德最主要的副作用为眼压
升高和白内障的形成[17]。
2. 3 蛋白酶 C 抑制剂 摇 蛋白激酶 C(PKC)是酶 13 的一
员,是一种细胞内信号分子,其过度激活是 DR 发生的基
础,可导致视网膜血管通透性的改变及新生血管的形
成[16]。 其作用机制主要包括以下 4 个方面:(1)其可以通
过 DAG 被糖代谢所激活;(2)其可以被像 VEGF 等的可溶
性的生长因子激活;(3)其涉及到了新生血管的细胞内信
号传导机制;(4)其可以被 AGE 所激活[18]。 其中 b 同工
酶与糖尿病微血管并发症的发展有最紧密的关联。 在糖
尿病鼠模型中显示低选择性和高选择性的 b-同工酶抑制
剂,对 DR 或者激光损害引起的 NV 有非常显著的抑制作
用,高选择性的 b-同工酶抑制剂,还可以抑制 VEGF 诱导
的视网膜血管渗漏[18]。 Ruboxistaurin 是一种选择性蛋白
激酶 C-B 抑制剂,一项为期 18mo 的随机对照、双盲的临
床试验证明, ruboxistaurin 能有效减少视网膜血管的渗
漏[10]。 PKC-DRS2 组发现每日口服 32mg ruboxistaurin 可
以使中度和重度的非增生期糖尿病患者的持续中度视力
丧失和黄斑水肿进展的风险几率由 9. 1% 降至 5. 5% (降
低 40% ) [19]。 其安全性较高,对成熟的视网膜血管没有明
显的影响,在信号传导过程中也没有产生毒性。 最常见的
副作用是腹泻、恶心、呕吐[18]。
2. 4 抗氧化物摇 2 型糖尿病患者中氧化应激产物的测定
发现 DR 患者的氧化应激水平高于无 DR 糖尿病患者和正
常对照。 近年来的研究提示,氧化应激主要由 ROS 介导,
其通过抑制糖代谢的 4 条通路,造成氧化物质的堆积[20],
进而造成 DNA 的损伤,最终引发糖尿病并发症的发生发
展[1]。 维生素 E、维生素 C 等可以有效降解清除活性氧,
抑制 DR 患者体内过度的氧化应激[21]。 有研究显示治疗
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剂量的维生素 C 可以反转早期 DR,显示了其对血管损伤
的保护作用及在 DR 治疗中的潜在意义[20]。 Coleman 等
对糖尿病志愿者进行治疗后显示,维生素 E、硫辛酸和维
生素 C 的三联抗氧化剂可以减少体内糖化血红蛋白含
量,延缓 DR 的发生[22]。
2. 5 抗血小板类药物摇 研究发现,DR 患者各项血液流变
学指标均显示异常,而阿司匹林可降低血细胞比容、血浆
及全血黏滞度,从而减少严重 DR 的出现,降低致盲率[16]。
阿司匹林:阿司匹林既是抗血小板药物,也是非甾体类抗
炎药,有证据表明,单独或联合使用阿司匹林可延缓早期
DR 发展。 每天口服 650mg 低剂量的阿司匹林对中度或
重度非增殖性 DR 的发展无作用,但每天口服 900mg 高剂
量的阿司匹林可以使早期 DR 的视网膜微血管生成率明
显降低,临床实验表明阿司匹林全身给药的方式会增加心
脏病和中风的风险,但是,临床前研究显示,局部给药可以
类似于全身给药一样降低 DR 的症状,同时还没有全身给
药的副作用[13],所以其治疗效果有待在临床中做进一步
研究。
2. 6 中药干预摇 近年来一些临床研究显示,某些中药的使
用可以延缓视网膜微血管病变的发生与发展。 常用的中
药有以下几种:(1)递法明,属于新型的血管保护剂,其通
过降低微血管壁的通透性,改善淋巴循环,减低水肿、血液
黏度、血小板高聚集性,防止 DR 的进展[23]。 (2)弥可保,
增加神经细胞蛋白质及卵磷脂的合成,促进修复损伤的神
经纤维和视神经纤维,对糖尿病患者周围神经病变等症状
均有改善作用[23]。 (3)银杏叶片,可以调节血脂,减低血
液黏度,改善血液循环,能促进黄斑水肿的消退[23]。 (4)
黄芪能降血脂,改善人体葡萄糖耐量,对醛糖还原酶有明
显抑制作用,还能祛除氧自由基;葛根含黄酮,可抑制
AGE 形成和醛糖还原酶活性,有效地保护血管内皮细胞
免受高糖和糖基化终产物的损伤,并具有抗氧化和改善视
网膜微循环的作用等,对延缓 DR 进展可能有一定作
用[24];(5)丹参可调节免疫,抑制血小板聚集,促进细胞代
谢[24],与明目地黄丸合用可以延缓糖尿病性视网膜病变
早期病变向增殖期过渡[23]。 (6)参白术散,可以健脾利
湿,消除水肿,对治疗硬性渗出、棉絮斑、视网膜水肿有一
定疗效[23]。
3 结语
摇 摇 虽然药物治疗 DR 已经取得了一定的疗效,但每种药
物都有着自身的限制性,糖皮质激素虽具有维持治疗作用
时间长的特点,但玻璃体腔注射引起的高眼压和白内障一
直以来都是临床中不可忽视的问题;目前应用于临床的抗
VEFG 类药物虽然能避免糖皮质激素所引起的高眼压和
白内障,但是维持疗效短、价格昂贵,尚不能普及,并且多
次注射明显增加了眼内感染的几率,同时潜在的局部神经
毒性和可能发生的系统性血栓性疾病的危险制约了这类
药物的临床广泛应用;蛋白酶 C 抑制剂、抗氧化剂、抗血
小板、降脂类药物及中药的全身应用虽然可以从长远角度
改善 DR 患者的微血管循环系统和局部的内环境,但长期
服药所带来的副作用也不容忽视。 目前的临床研究在不
断研发新药的同时,也向着联合治疗的方向发展。 如何降
低药物使用的剂量、减少治疗的周期、增强药物应用的安
全性将是未来我们研究的方向。 随着人们对 DR 发病机
制研究的不断深入,相信将来一定会有更好的治疗手段来
预防和逆转 DR 的发展,为 DR 患者带来新的希望。
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