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摘要

目的:研究胰高血糖素样肽－１(ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ꎬ
ＧＬＰ－１)类似物(利拉鲁肽)对轻、中度非增生期糖尿病视

网膜病变(ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ) 患者

的视网膜神经保护作用的临床疗效ꎮ
方法:收集于我院内分泌科治疗的 ２ 型糖尿病合并轻、中
度 ＮＰＤＲ 的患者 ６０ 例ꎮ 随机分为两组ꎬ试验组患者使用

二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎬ对照组使用二甲

双胍、胰岛素降血糖ꎮ 比较两组患者治疗前和治疗后 ６ｍｏ
糖化血红蛋白、图形视觉诱发电位( ｐａｔｔｅｒｎ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ Ｐ－ＶＥＰ)的 Ｐ１００ 波幅值和 Ｐ１００ 潜伏期、全视野

闪光视网膜电图( ｆｕｌｌ ｆｉｅｌｄ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＦ－ＥＲＧ)的震

荡电位( ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓꎬＯｐｓ)总波幅值和明、暗适应

３􀆰 ０ 的 ａ 波、ｂ 波的振幅变化ꎮ
结果:治疗后 ６ｍｏꎬ试验组和对照组 Ｏｐｓ 总波幅值较治疗

前均增加(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ试验组 Ｏｐｓ 总波幅较对照组高

(Ｐ＝ ０􀆰 ０４９)ꎮ 治疗后试验组患者的明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ｂ 波

振幅较对照组高(Ｐ＝ ０􀆰 ００１、０􀆰 ０１４)ꎻ但是治疗后两组患者

糖化血红蛋白值、明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波振幅无差异(Ｐ ＝
０􀆰 ５０５、０􀆰 ４４１、０􀆰 １９３)ꎮ 治疗后试验组明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ｂ
波振幅较治疗前增加(Ｐ<０􀆰 ０１、Ｐ＝ ０􀆰 ０１９)ꎬ明、暗适应的 ａ
波振幅较治疗前增加ꎬ然而差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 １３０、
０􀆰 １４７)ꎮ
结论:利拉鲁肽可以一定程度上改善轻、中度 ＮＰＤＲ 患

者的视网膜神经细胞的功能ꎬ对 ＤＲ 的预后有着积极的

作用ꎮ
关键词:ＧＬＰ－１ 类似物ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ神经保护作

用ꎻ图形视觉诱发电位ꎻ全视野闪光视网膜电图
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ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＮＰＤＲ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｏｕｒ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ( Ｐ ＝ ０. ００１ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４)ꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
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ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ａ－ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ３􀆰 ０ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ ＝ ０.５０５ꎬ ０.４４１ꎬ ０.１９３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) . ｔｈｅ ｂ －
ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄａｒｋ ａｎｄ
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ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ＝ ０.１３０ꎬ ０􀆰 １４７) .
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｏ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ＮＰＤＲ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔꎬ ａｎｄ ｈａｖｅ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＲ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ＧＬＰ － １ ａｎａｌｏｇｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔꎻ ｐａｔｔｅｒｎ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎻ
ｆｕｌｌ ｆｉｅｌｄ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈｅｎｇ ＨＨꎬ Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＬＰ－１ ａｎａｌｏｇｓ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(２):２７５－２７９

０引言

随着生活水平的提高ꎬ糖尿病患者的数量越来越多ꎬ
预计到 ２０３０ 年全球患病人数将有 ５􀆰 ２２ 亿[１]ꎮ 糖尿病视

网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖尿病的一种严

重眼部并发症ꎬ是成人主要致盲眼病之一ꎮ ＤＲ 是一种慢

性进 展 性 疾 病ꎬ 分 为 非 增 生 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变

(ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)和增生期糖尿

病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)ꎮ 对

于 ＤＲ 患者ꎬ我们大多时候只关注其视网膜微血管病变ꎬ
从而忽略 ＤＲ 导致的视网膜神经退行性病变ꎮ 然而在 ＤＲ
的早期即可出现视网膜神经退行性病变[２]ꎮ 胰高血糖素

样肽－１(ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ꎬＧＬＰ－１)是由肠道 Ｌ 细胞

合成和分泌的一种肠促胰岛素ꎬ其受体在人体视网膜、神
经系 统 和 胰 腺 等 组 织 上 均 有 表 达[３]ꎮ 利 拉 鲁 肽

(ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ)是一种 ＧＬＰ－１ 类似物ꎬ与人体 ＧＬＰ－１ 有 ９７％
同源性ꎬ其半衰期较人体 ＧＬＰ－１ 长ꎬ在体内不易被 ＤＰＰ－４
降解ꎬ拥有独特的治疗优势[４]ꎬ在临床中主要用于控制 ２
型糖尿病患者的血糖ꎮ 目前已有研究发现利拉鲁肽对于

中枢及周围神经系统均有保护作用ꎬ因此本研究将通过观

察 ２ 型糖尿病合并轻、中度 ＮＰＤＲ 患者的病例资料来研究

ＧＬＰ－１ 类似物利拉鲁肽在早期 ＤＲ 中的视网膜神经保护

作用ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 随机选取 ２０１６－０９ / ２０１８－０３ 于我院内分泌科

治疗的 ２ 型糖尿病患者ꎬ散瞳后行眼底血管造影检查ꎬ并
由同一经验丰富的眼科医生阅片ꎬ按照国际糖尿病视网膜

病变分级标准[５] 分为轻、中度 ＮＰＤＲꎬ无明显的屈光介质

混浊、最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)≥
０􀆰 ８ꎬ若双眼均符合标准则纳入双眼ꎬ共纳入 ６０ 例 ９１ 眼ꎬ
年龄 ３１~ ６５(４９􀆰 ７２±１０􀆰 ５３)岁ꎬ其中男 ３７ 例 ５８ 眼ꎬ女 ２３
例 ３３ 眼ꎮ 其中轻度 ＮＰＤＲ ６１ 眼ꎬ中度 ＮＰＤＲ ３０ 眼ꎮ 将所

有患者随机分为试验组和对照组ꎬ试验组 ３０ 例 ４６ 眼使用

二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎬ其中男 １９ 例 ３０
眼ꎬ女 １１ 例 １６ 眼ꎬ轻度 ＮＰＤＲ ３０ 眼ꎬ中度 ＮＰＤＲ １６ 眼ꎬ平
均年龄 ４８􀆰 ９３±１０􀆰 ６５ 岁ꎬ糖化血红蛋白 ９􀆰 ３５％±１􀆰 ６３％ꎬ糖
尿病患病时间 ６􀆰 １３±２􀆰 ８１ａꎮ 对照组 ３０ 例 ４５ 眼使用二甲

双胍、胰岛素降血糖ꎬ其中男 １８ 例 ２８ 眼ꎬ女 １２ 例 １７ 眼ꎬ
轻度 ＮＰＤＲ ３１ 眼ꎬ中度 ＮＰＤＲ １４ 眼ꎬ年龄 ５０􀆰 ５０ ± １０􀆰 ５３
岁ꎬ糖化血红蛋白为 ９􀆰 １６％ ± １􀆰 ４９％ꎬ糖尿病患病时间

６􀆰 ２７±３􀆰 ５８ａꎮ 两组患者性别比例( χ２ ＝ ０􀆰 ０２１ꎬＰ ＝ ０􀆰 ７９１)、
年龄( ｔ＝ －０􀆰 ５７３ꎬＰ＝ ０􀆰 ５６９)、糖尿病患病时间( ｔ＝ －０􀆰 １６０ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ８７３)、糖化血红蛋白值( ｔ ＝ ０􀆰 ４７８ꎬＰ ＝ ０􀆰 ６３４)对比ꎬ
差异均无统计学意义ꎮ 患者入组前需排除:有其他眼部病

史者ꎬ如年龄相关性黄斑病变、视网膜血管炎、视神经炎、
葡萄膜炎等ꎻ屈光介质混浊导致眼底检查不清者ꎻ既往有

行内眼手术ꎻ不能耐受利拉鲁肽者ꎻ高脂血症患者ꎻ血压控

制不稳定者ꎻ短期内服用与受试功能有关的药物ꎬ影响到

对结果的判定者ꎮ 在获得患者与家属同意后签署知情同

意书ꎮ 本研究已通过医院伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法　 在内分泌科医生的指导下ꎬ试验组予以胰岛

素、二甲双胍联合利拉鲁肽控制血糖ꎬ其中利拉鲁肽起始

剂量为 ０.６ｍｇꎬ １ 次 / ｄꎬ皮下注射ꎻ１ｗｋ 后无明显不适则加

量至 １􀆰 ２ｍｇꎬ １ 次 / ｄꎮ 对照组使用二甲双胍联合胰岛素降

血糖ꎮ 两组患者入组后每日监测空腹及餐后 ２ｈ 血糖ꎬ根
据血糖调整胰岛素用量ꎬ二甲双胍剂量不调整ꎮ 随访

６ｍｏꎬ观察两组患者治疗前及治疗后 ６ｍｏ 糖化血红蛋白ꎬ
并行全视野闪光视网膜电图( ｆｕｌｌ ｆｉｅｌｄ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ
Ｆ－ＥＲＧ) 及 图 形 视 觉 诱 发 电 位 ( ｐａｔｔｅｒｎ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＰ－ＶＥＰ)检查ꎮ

眼底检查:散瞳后眼底血管荧光造影经 ＴＯＰＣＯＮ 眼

底照相系统进行检查ꎬ按国际糖尿病视网膜病变分级标

准[５]分级ꎮ Ｐ－ＶＥＰ: 采用 ＲＥＴＩｐｏｒｔ 电生理系统进行记录ꎮ
检查时为自然瞳孔ꎬ电极为银－氯化银盘状电极ꎮ 按国际

标准安放电极:作用电极放置于枕外粗隆上方约 ２ｃｍꎬ参
考电极放置在鼻根上方 ５ ~ ７ｃｍꎬ耳垂放置地电极ꎮ 单眼

记录ꎬ另眼遮盖ꎻ刺激形式为黑白棋盘格翻转的全视野

刺激ꎮ Ｆ－ＥＲＧ:采用 ＲＥＴＩｐｏｒｔ 电生理系统进行记录ꎮ 检

查前使用复方托吡卡胺充分散瞳ꎬ暗适应 ３０ｍｉｎ 后ꎬ作
用电极采用国际标准化 Ｆ－ＥＲＧ 角膜接触镜电极ꎬ参考

电极用皮肤电极ꎬ置于双眼眶颞侧ꎬ地电极亦用皮肤电

极ꎬ至于耳垂ꎬ两者分开ꎬ有一定距离ꎮ 各项检查参数按

照国际临床视觉电生理协会( ＩＳＣＥＶ)标准进行设置ꎬ双
眼同时记录ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 软件对两组数据进行统

计学分析ꎬ计量资料治疗前后使用配对样本 ｔ 检验ꎬ两组

间比较使用独立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料采取 χ２检验ꎬ当 Ｐ<
０􀆰 ０５ 时为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

２􀆰 １两组患者治疗前后糖化血红蛋白比较 　 治疗 ６ｍｏ 后

试验组和对照组糖化血红蛋白分别是 ８􀆰 ２４％ ± １􀆰 １０％、
８􀆰 ０１％±１􀆰 ４５％ꎬ两组对比差异无统计学意义( ｔ ＝ ０􀆰 ６７１ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ５０５)ꎮ

６７２
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表 １　 两组患者治疗前后 Ｏｐｓ总波幅值变化 (􀭰ｘ±ｓꎬμＶ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ６ｍｏ ｔ Ｐ
试验组 ４６ １３６􀆰 ２９±４０􀆰 ６９ １７１􀆰 ８８±４９􀆰 １２ －７􀆰 ５５９ <０􀆰 ０１
对照组 ４５ １３３􀆰 ３２±３５􀆰 ５７ １５３􀆰 １５±３９􀆰 ８９ －３􀆰 ７７０ <０􀆰 ０１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ３７０ １􀆰 ９９３
Ｐ ０􀆰 ７１２ ０􀆰 ０４９

注:试验组:使用二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎻ对照组:使用二甲双胍、胰岛素降血糖ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 Ｆ－ＥＲＧ 明、暗适应 ａ波、ｂ波的振幅比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμＶ)

组别 时间 暗适应 ３􀆰 ０(ａ) 明适应 ３􀆰 ０(ａ) 暗适应 ３􀆰 ０(ｂ) 明适应 ３􀆰 ０(ｂ)
试验组 治疗前 ２２４􀆰 ３０±６６􀆰 ４４ ５２􀆰 ９３±１４􀆰 ８１ ３８７􀆰 ６９±８９􀆰 ４４ １４４􀆰 ８７±３２􀆰 ４０

治疗后 ６ｍｏ ２３３􀆰 ８４±５１􀆰 ４８ ５７􀆰 ２０±１４􀆰 １７ ４１３􀆰 ２４±８１􀆰 ０６ １５４􀆰 ７５±２７􀆰 ３９
对照组 治疗前 ２２８􀆰 ２０±５５􀆰 ９０ ５６􀆰 １１±１６􀆰 １９ ３８３􀆰 ５１±９４􀆰 ８２ １４０􀆰 ２６±３０􀆰 ０８

治疗后 ６ｍｏ ２１９􀆰 ２４±５４􀆰 ５９ ５９􀆰 ６０±１５􀆰 ３７ ３６８􀆰 １３±９１􀆰 ２６ １３４􀆰 ６９±２９􀆰 ２８

注:试验组:使用二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎻ对照组:使用二甲双胍、胰岛素降血糖ꎮ

２􀆰 ２两组患者治疗前后 Ｏｐｓ 总波幅值变化　 治疗前两组
患者 Ｏｐｓ 总波幅比较差异无统计学意义( ｔ ＝ ０􀆰 ３７０ꎬＰ ＝
０􀆰 ７１２)ꎮ 试验组和对照组患者治疗 ６ｍｏ 后 Ｏｐｓ 总波幅较
治疗前均增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ －７􀆰 ５５９、－３􀆰 ７７０ꎬ均
Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 治疗 ６ｍｏ 后试验组 Ｏｐｓ 总波幅较对照组高ꎬ差
异有统计学意义( ｔ＝ １􀆰 ９９３ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０４９)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ３两组患者治疗前后 ａ、ｂ 波振幅变化 　 治疗前两组患
者明适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波和 ｂ 波以及暗适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波和 ｂ 波
振幅比较差异均无统计学意义 ( ｔ ＝ － ０􀆰 ９８０、 ０􀆰 ７０３、
－０􀆰 ３０３、０􀆰 ２１６ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ３３０、 ０􀆰 ４８４、 ０􀆰 ７６２、 ０􀆰 ８２９ )ꎮ 治疗
６ｍｏ 后试验组患者的明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ｂ 波振幅较对照组
高ꎬ差异有统计学意 义 ( ｔ ＝ ３􀆰 ３７６、 ２􀆰 ４９４ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００１、
０􀆰 ０１４)ꎻ但是治疗 ６ｍｏ 后两组患者明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波
振幅差异无统计学意义 ( ｔ ＝ － ０􀆰 ７７４、１􀆰 ３１３ꎬＰ ＝ ０􀆰 ４４１、
０􀆰 １９３)ꎮ 治疗 ６ｍｏ 后试验组明、暗适应 ３􀆰 ０ 的 ｂ 波振幅较
治疗前增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ －３􀆰 ８３１、－２􀆰 ４４３ꎬＰ<
０􀆰 ０１０、Ｐ＝ ０􀆰 ０１９)ꎮ 治疗 ６ｍｏ 后试验组明、暗适应的 ａ 波
振幅较治疗前增加ꎬ然而差异无统计学意义( ｔ ＝ －１􀆰 ５４３、
－１􀆰 ４７７ꎬＰ＝ ０􀆰 １３０、０􀆰 １４７)ꎮ 对照组治疗前与治疗 ６ｍｏ 后
比较ꎬ明适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波和 ｂ 波以及暗适应 ３􀆰 ０ 的 ａ 波和
ｂ 波振幅变化均无统计学意义( ｔ ＝ －１􀆰 ６６７、１􀆰 ４７３、１􀆰 ３１２、
１􀆰 ２８６ꎬＰ＝ ０􀆰 １０３、０􀆰 １４８、０􀆰 １９６、０􀆰 ２０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ４两组患者治疗前后 Ｐ１００ 波幅值变化 　 治疗前及治
疗 ６ｍｏ 后两组患者 Ｐ１００ 波幅比较差异均无统计学意义
( ｔ＝ －０􀆰 ０６５、１􀆰 ２７０ꎬＰ ＝ ０􀆰 ９４９、０􀆰 ２０７)ꎮ 试验组治疗 ６ｍｏ
后 Ｐ１００ 波幅较治疗前增加ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
－２􀆰 ３５４ꎬＰ＝ ０􀆰 ０２３)ꎮ 对照组治疗前后对比差异无统计学
意义( ｔ＝ －０􀆰 ３１２ꎬＰ＝ ０􀆰 ７５７)ꎬ见表 ３ꎮ
２􀆰 ５两组患者治疗前后 Ｐ１００ 潜伏期变化 　 治疗前及治
疗后 ６ｍｏ 两组患者 Ｐ１００ 潜伏期对比差异均无统计学意
义( ｔ＝ ０􀆰 ５０９、－０􀆰 ６０９ꎬＰ ＝ ０􀆰 ６１２、０􀆰 ５４４)ꎮ 试验组和对照
组治疗前后 Ｐ１００ 潜伏期差异均无统计学意义( ｔ ＝ ０􀆰 ３９７、
－１􀆰 ９４３ꎬＰ＝ ０􀆰 ６９３、０􀆰 ０５８)ꎬ见表 ４ꎮ
２􀆰 ６两组患者治疗 ６ｍｏ后不良反应　 两组患者均未出现
死亡病例ꎬ均未发生重度低血糖、胰腺炎等严重不良反应ꎮ
试验组个别患者用药初期出现轻微恶心、食欲减退等症

　 　表 ３　 两组患者治疗前后 Ｐ１００ 波幅值变化 (􀭰ｘ±ｓꎬμＶ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ６ｍｏ ｔ Ｐ
试验组 ４６ ９􀆰 ２９±３􀆰 １０ １０􀆰 １８±２􀆰 ８４ －２􀆰 ３５４ ０􀆰 ０２３
对照组 ４５ ９􀆰 ３４±３􀆰 ２１ ９􀆰 ４１±２􀆰 ９７ －０􀆰 ３１２ ０􀆰 ７５７
　 　 　 　 　 　

ｔ －０􀆰 ０６５ １􀆰 ２７０
Ｐ ０􀆰 ９４９ ０􀆰 ２０７

注:试验组:使用二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎻ对照

组:使用二甲双胍、胰岛素降血糖ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 Ｐ１００ 潜伏期变化 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｓ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ６ｍｏ ｔ Ｐ
试验组 ４６ １１５􀆰 ２８±１０􀆰 ２６ １１４􀆰 ９２±９􀆰 ８１ ０􀆰 ３９７ ０􀆰 ６９３
对照组 ４５ １１４􀆰 １７±１０􀆰 ６３ １１６􀆰 ２４±１０􀆰 ７６ －１􀆰 ９４３ ０􀆰 ０５８
　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ５０９ －０􀆰 ６０９
Ｐ ０􀆰 ６１２ ０􀆰 ５４４

注:试验组:使用二甲双胍、胰岛素联合利拉鲁肽降血糖ꎻ对照

组:使用二甲双胍、胰岛素降血糖ꎮ

状ꎬ继续用药后症状好转ꎮ 试验组无患者在使用 ＧＬＰ －１
后因为不良反应退出临床试验ꎮ
３讨论

ＤＲ 是糖尿病的一种严重眼部并发症ꎬ其发病机制复
杂ꎬ涉及高血糖、氧化应激、晚期糖基化终产物(ＡＧＥｓ)等
多种过程[６]ꎮ 在 ＤＲ 早期即可出现视网膜神经病变ꎬ包括
神经元变性、轴索萎缩数目减少、神经胶质细胞活化等ꎻ而
且视乳头及黄斑周围的神经节细胞层萎缩变薄[７]ꎮ 不同
国家及人种的 ＤＲ 发病率调查结果差异较大ꎬ其中 ５ａ 累
积发病率为 ３􀆰 ９％ ~ ４７􀆰 ５％ [８]ꎮ 因为在 ＤＲ 早期ꎬ即轻、中
度 ＮＰＤＲ 期ꎬ患者视力无明显受损ꎬ故而大多患者仅在内
分泌科随诊控制血糖ꎮ 虽然稳定的血糖可以延缓 ＤＲ 的
进展ꎬ但是糖尿病的 “代谢记忆 (ｍｅｔｅｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ)” 特
点[９]ꎬ使得血糖控制后 ＤＲ 仍然持续进展ꎮ 待 ＤＲ 进展致
使出现眼底新生血管、玻璃体积血等病变ꎬ此时患者视力
明显受损ꎬ而且治疗效果差强人意ꎮ 因此ꎬ我们需要一种
在 ＤＲ 早期即能控制血糖ꎬ又可以改善 ＤＲ 眼底病变的治
疗方法ꎮ

７７２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



利拉鲁肽作为一种 ＧＬＰ－１ 类似物ꎬ不仅可以刺激胰
岛 β 细胞增殖、抑制凋亡[１０]ꎻ还可以通过加强脂肪组织和
肝脏的胰岛素敏感性ꎬ从而降低胰岛素抵抗[１１]ꎮ 因而利
拉鲁肽目前在临床中主要用于治疗糖尿病ꎮ 目前研究表
明利拉鲁肽可以促进胰岛素原合成及分泌ꎬ从而增加血清
中胰岛素原分裂产生的 Ｃ 肽水平ꎬ进而增强 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ
酶的活性ꎬ最终调节眼底视网膜微循环的血流量ꎬ并改善
其血供[１２]ꎮ 而且 ＧＬＰ－１ 类似物还可以抑制视网膜内小
胶质细胞活化ꎬ并降低其炎症反应ꎬ保护血－视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ) [１３]ꎮ 还有研究证明利拉鲁肽
可以改善糖尿病诱导的谷氨酸 / 天冬氨酸转运蛋白
(ｇｌｕｔａｍａｔｅ / ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＧＬＡＳＴ)的功能失调ꎬ从而
降低细胞外谷氨酸盐堆积[１４]ꎻ还可以抑制氧化应激ꎬ恢复
神经细胞内线粒体的增殖和自噬之间的平衡[１５]ꎬ进而减
少神经细胞的凋亡ꎮ 甚至 Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ 等[１４]将艾塞那肽(另
一种 ＧＬＰ－１ 类似物)当作滴眼液局部应用ꎬ可以在不影响
血糖的情况下ꎬ剂量依赖性地防止视网膜胶质细胞的活
化ꎬ这表明直接激活视网膜中存在的 ＧＬＰ－１ 受体可以预
防视网膜神经变性ꎮ

眼电生理的改变是反映视网膜的三级神经元和视觉
传导通路功能受损程度的一个定量指标ꎬ其中 Ｆ－ＥＲＧ 主
要反映神经节细胞前的视网膜各结构功能ꎬＦ－ＥＲＧ 的 ａ
波反应视锥、视杆细胞的电活动ꎬｂ 波反映视网膜内核层
即双极细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的电位变化ꎬＯｐｓ 波反映视网膜
内层血液供应状态ꎮ 大量研究表明ꎬ在 ＤＲ 早期即可出现
Ｆ－ＥＲＧ 的 ａ 波、ｂ 波、Ｏｐｓ 波和 Ｐ－ＶＥＰ 的 Ｐ１００ 波幅值下
降ꎬ以及 Ｐ１００ 潜伏期延长[１６－１８]ꎮ 在本试验中ꎬ对照组治
疗后明适应 ３􀆰 ０ 的 ｂ 波和暗适应 ３􀆰 ０ 的 ａ、ｂ 波振幅均值
较治疗前均降低ꎬ这表明在 ＤＲ 早期ꎬ单纯的控制血糖ꎬ其
视网膜神经元功能仍在缓慢的下降ꎬ但是其差异均无统计
学意义ꎬ这可能是因为本试验的样本量偏少导致ꎮ 虽然黄
爱国等[１９]的观察表明控制血糖可以提高 ＤＲ 患者的 ａ 波
和 ｂ 波振幅ꎬ但是他们的观察时间极短ꎬ只有 ２０ｄꎬ而随着
时间延长ꎬ即便血糖仍控制平稳ꎬ但是糖尿病代谢记忆的
特点将导致视网膜神经细胞功能持续受损ꎮ 我们观察到
治疗后试验组的 ｂ 波振幅较治疗前增高ꎬ然而 ａ 波振幅治
疗前后差异无统计学意义ꎬ这表明利拉鲁肽在控制血糖的
同时可以延缓 ＤＲ 导致的视网膜双极细胞的功能下降ꎮ
但是对于能否改善视锥、视杆细胞的功能仍需进一步研
究ꎮ 我们还观察到治疗后两组患者的 Ｏｐｓ 波振幅较治疗
前均增加ꎬ这提示一定时间内控制血糖可以适当地改善内
层视网膜的血液循环状态ꎮ 但是治疗后 Ｏｐｓ 波振幅在试
验组中较对照组高ꎬ这是因为利拉鲁肽在降血糖之外不仅
可以提高 Ｎａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰ 酶的活性ꎬ对微血管血流量进行调
整ꎬ改善视网膜微循环ꎬ还可以通过抑制视网膜内小胶质
细胞活化降低其炎症反应ꎬ保护血－视网膜屏障ꎬ更好地
改善内层视网膜血供ꎬ为视网膜神经细胞提供更多的
养分ꎮ

眼电生理的另一个检查 Ｐ－ＶＥＰ 反映神经节细胞开始
至枕叶视皮质之间的传导功能ꎬ其中 Ｐ１００ 波幅值主要反
映对图形视觉敏感的黄斑区神经节细胞的功能ꎬＰ１００ 潜
伏期反映视路功能的完整性[１８]ꎮ 在试验组中ꎬ我们观察
到治疗后 Ｐ１００ 波幅值较治疗前增加ꎬ差异有统计学意义ꎻ

但是治疗后两组患者的 Ｐ１００ 波幅值对比差异无统计学意
义ꎬ而且治疗前后两组患者 Ｐ１００ 潜伏期差异均无统计学
意义ꎮ 分析其原因ꎬ利拉鲁肽可以通过抑制 ＧＬＡＳＴ 的功
能下调进而降低细胞外谷氨酸盐堆积和抑制氧化应激ꎬ
减少神经细胞的凋亡ꎬ进而抑制糖尿病导致的视网膜神
经节细胞的凋亡ꎬ故而可以在一定程度上增加 Ｐ１００ 波
幅值ꎮ 然而糖尿病引起的异常代谢对视神经髓鞘损伤、
神经纤维缺失以及视神经供血动脉病变造成视神经缺
血等病变[２０] ꎬ对 Ｐ１００ 波幅值和潜伏期均会造成影响ꎬ故
而利拉鲁肽对早期 ＤＲ 患者的 ＶＥＰ 结果改善效果不明
显ꎮ 但是考虑到我们观察期限较短、样本量较小ꎬ在将
来的研究中ꎬ我们将继续扩大样本量ꎬ且进一步追踪随
访以判断其远期的疗效ꎮ 而本试验的另一不足之处在
于利拉鲁肽可以减轻患者体质量[２１] ꎬ而肥胖是 ＤＲ 的危
险因素之一[２２] ꎬ试验中未能分析两组患者体质量变化对
结果的影响ꎮ

总之ꎬ我们的研究初步发现 ＧＬＰ－１ 类似物ꎬ可以一定
程度上改善轻、中度 ＮＰＤＲ 患者的视网膜神经节细胞和双
级细胞的功能来减延缓早期 ＤＲ 的进展ꎬ对 ＤＲ 的预后有
着积极的作用ꎮ
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１３ Ｇｏｎçａｌｖｅｓ Ａꎬ Ｌｉｎ ＣＭꎬ Ｍｕｔｈｕｓａｍｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ
ＧＬＰ－１ ａｎａｌｏｇ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７ ( ６):
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２５８４－２５９２
１４ Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｂｏｇｄａｎｏｖ Ｐꎬ Ｃｏｒｒａｌｉｚａ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１６ꎻ６５(１):１７２－１８７
１５ Ｐａｎｇ ＢＹꎬＺｈｏｕ ＨＲꎬＫｕａｎｇ ＨＹ.Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ２０１８ꎻ１００:
１２３－１２６
１６ 方晏红ꎬ陈晓曦ꎬ宗元娟ꎬ等.ＮＰＤＲ 患者黄斑区视网膜厚度、视网

膜神经纤维层厚度与全视野闪光 ＥＲＧ 的变化.眼科新进展 ２０１２ꎻ３２
(９):８５５－８５８
１７ Ｊａｖａｄ ＨꎬＡｋｒａｍ ＥꎬＮａｓｓｅｒ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｐａｔｔｅｒｎ Ｖｉｓｕａｌ Ｅｖｏｋｅｄ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ＩＩ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ７
(３):２２５－２３０

１８ 张芳霞ꎬ杨巧玲ꎬ曹宏亮. 糖尿病视网膜病变前期视网膜电图和视

觉诱发电位分析. 国际眼科杂志 ２００９ꎻ９(１):７８－７９
１９ 黄爱国ꎬ尹卫靖ꎬ李全忠ꎬ等.糖尿病患者视网膜电图和视觉诱发电

位变化.中国实用眼科杂志 ２００４ꎻ４３(１２):１０３６－１０３７
２０ Ｋａｒｌｉｃａ ＤꎬＧａｌｅｔｏｖｉ ＤꎬＩｖａｎｉｓｅｖｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎ
ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ａ ｐｒｅｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｒｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ Ｉ. Ｃｏｌｌ Ａｎｔｒｏｐｏｌ ２０１０ꎻ３４(２):５２５
２１ 邹大进.人胰升糖素样肽 １ 类似物利拉鲁肽减轻 ２ 型糖尿病患者

体质量的作用.中华内分泌代谢杂志 ２０１１ꎻ２７(８):７０３－７０６
２２ Ｒａｍａｎ ＲꎬＲａｎｉ ＰＫꎬＧｎａｎａｍｏｏｒｔｈｙ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｓａｎｋａｒａ Ｎｅｔｈｒａｌａｙａ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｓｔｕｄｙ(ＳＮ－ＤＲＥＡＭＳ Ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ.８).
Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１０ꎻ４７(３):２０９－２１５

ＣＮＫＩ 推出«中国高被引图书年报»

　 　 日前ꎬ中国知网(ＣＮＫＩ)中国科学文献计量评价研究中心推出了一套«中国高被引图书年报»ꎬ该报告基于中国大陆

建国以来出版的 ４２２ 万余本图书被近 ３ 年国内期刊、博硕、会议论文的引用频次ꎬ分学科、分时段遴选高被引优秀学术图

书予以发布ꎮ 据研制方介绍ꎬ他们统计并分析了 ２０１３－２０１５ 年中国学术期刊 ８１３ 万余篇、中国博硕士学位论文 １０１ 万余

篇、中国重要会议论文 ３９ 万余篇ꎬ累计引文达 １４５１ 万条ꎮ 根据统计数据ꎬ４２２ 万本图书至少被引 １ 次的图书达 ７２ 万本ꎮ

研制方根据中国图书馆分类法ꎬ将 ７２ 万本图书划分为 １０５ 个学科ꎬ分 １９４９－２００９ 年和 ２０１０－２０１４ 年两个时间段ꎬ分别遴

选被引最高的 ＴＯＰ１０％图书ꎬ共计选出 ７０９１１ 本优秀图书收入«中国高被引图书年报»ꎮ 统计数据显示ꎬ这 ７ 万本高被引

优秀图书虽然只占全部图书的 １.６８％ꎬ却获得 ６７.４％的总被引频次ꎬ可见这些图书质量上乘ꎬ在同类图书中发挥了更加

重要的作用ꎮ 该报告还首次发布各学科“学科 ｈ 指数”排名前 ２０ 的出版单位的评价指标ꎬ对客观评价出版社的社会效

益———特别是学术出版物的社会效益具有重要的参考价值ꎮ

该报告从图书被引用的角度出发ꎬ评价图书的学术影响力ꎬ弥补了以销量和借阅等指标无法准确评价学术图书的缺

憾ꎬ科学、客观地评价了图书、图书作者以及出版单位对各学科发展的贡献ꎮ

«中国高被引图书年报»把建国以来出版图书全部纳入评价范围属国内首创ꎬ是全面、客观评价图书学术影响力的

工具ꎬ填补了目前图书学术水平定量评价的空白ꎬ在帮助图书馆建设特色馆藏和提高服务水平、帮助出版管理部门了解

我国学术出版物现状、帮助科研机构科研管理、帮助读者购买和阅读图书等方面ꎬ均具有较强的参考价值ꎬ也为出版社评

估出版业绩、决策再版图书、策划学科选题提供有用的信息ꎮ

«中国高被引图书年报»由«中国学术期刊(光盘版)»电子杂志社有限公司出版ꎮ 该产品的形式为光盘电子出版物ꎬ

分为理学、工学、农学、医学、人文科学和社会科学 ６ 个分卷ꎬ随盘赠送图书ꎬ欢迎您咨询、订购ꎮ

咨询电话:０１０－８２７１０８５０　 ８２８９５０５６ 转 ８５９９ꎬｅｍａｉｌ:ａｓｐｔ＠ ｃｎｋｉ.ｎｅｔ
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