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糖尿病视网膜病变是导致不可逆性盲的首要原

因．由于糖尿病发病率的逐年增加及人类寿命的延

长．糖尿病视网膜病变已成为人类健康的严重挑

战。目前对于糖尿病视网膜病变还没有有效的药

物。良好的血糖控制和血压控制可以在很大程度上

阻止其进展．激光治疗仍是现在最可令人接受的一

种治疗方法。糖尿病视网膜病变研究(DRS)是用

激光治疗一只眼睛而另一只眼睛未予治疗的临床对

照试验。结果．广泛激光治疗可以在5年内使增生

型视网膜病变患者的严重视力减退的危险性至少下

降50％。如果激光光凝术失败或玻璃体出血．则仅

剩的唯一治疗方法就是玻璃体切割术[-I。

高血糖可以产生多种生化缺陷．影响许多细胞

信号的表达．包括刺激对视网膜病变相关的生长因

子的表达。通过对视网膜病变生化分子机制的研

究．将来有可能会开发出一系列新的治疗方法来治

疗视网膜病变．

1严格的血糖控制

美国糖尿病控制与并发症临床试验(DCCT)

研究证实．对于1型糖尿病患者．与传统治疗组相

比．严格血糖控制组视网膜病变的发生率下降

76％．进展率至少下降50％。两组HbAlc水平的平

均差异为2％。英国糖尿病前瞻性研究(UKPDS)

对2型糖尿病患者超过12年的观察显示．严格的

血糖控制使2型糖尿病视网膜病变进展的危险性减

少21％。在这项研究中．严格的和传统的血糖控制

之间HbAlc水平的平均差异为0．9％。因此。最佳
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的血糖控制可以降低1型和2型糖尿病患者视网膜

病变进展的危险性[2]。

2严格的血压控制

威斯康星糖尿病视网膜病变流行病学研究

fWESDR)揭示了1型糖尿病进展到增生型视网膜

病变的危险性与高收缩压之间的联系。而UKPDS

比较了2型糖尿病患者严格的和相对不严格的血压

控制．严格血压控制使糖尿病视网膜病变失明的患

者在9年多里下降了47％。

糖尿病适当血压控制(ABCD)试验进一步证

实了其有效性．5年后．控制中重度高血压对减少

视网膜病变进展有显著意义。且与是否选择ACEI

或钙通道阻断剂作为主要降压药无关[3]。

3特殊药物治疗

高血糖导致内皮机能紊乱、蛋白激酶C

(PKC)一B活化和氧化应激，从而引起各种生长因子

的上调。尤其是血管内皮生长因子(VEGF)，胰岛

素样生长因子(IGF)以及血管紧张素Ⅱ(AT 11)

更显重要。微循环障碍也是糖尿病视网膜病变的重

要危险因素。一些药物通过以上机制用于视网膜病

变的治疗．

3．1 PKC—B抑制剂

VEGF上调则介导过度的新生血管形成。高血

糖激活PKC—B，导致VEGF上调。在一项研究中，

VEGF被注入到小鼠的玻璃体内．静脉或口服给予

PKC—B抑制剂可以使已增加的视网膜微血管通透性

减少95％以上．并证实了VEGF介导的通透性增加

   



是由PKC一13途径引起的。另一个动物模型是通过

阻塞视网膜分支静脉造成视网膜缺血．使猪视网膜

新生血管形成，证实了PKC一8抑制剂可以明显地

抑制视网膜前和视神经头的新生血管形成．同时说

明1：3服该药的耐受性很好．且没有已证实的副作

用。

PKC一13抑制剂糖尿病视网膜病变研究(PKC—

DRS)和PKC一13抑制剂糖尿病黄斑水肿研究

(PKC—DMES)在1998年启动。PKC—DRS包括252

个病人．并将其分为4组安慰剂对照组．在3。4年

的观察期间．验证口服3种不同剂量的ruboxistau—

rin是否能延迟严重非增生型视网膜病变的进展。

一级终点事件是ETDRS等级所描述的三级或更高

级的视网膜病变进展．或是广泛光凝术治疗。二级

终点事件是视力减退和用试验药物治疗而降低了光

凝术治疗的需要。在试验人群中．ruboxistaurin对

视网膜病变进展或是广泛视网膜光凝术的应用并没

有明显的影响。然而，它对中度视力减退有较好的

作用趋势，并认为值得进一步研究⋯。

PKC—DMES包括686个病人．也将其分为4组

安慰剂对照组．用来研究在30～52个月期间．

PKC一13抑制剂治疗能否延迟病人黄斑水肿的进展．

这些患者的黄斑水肿未波及黄斑中心．但伴有轻至

中度的非增生型视网膜病变。此项研究的初步结论

说明．与10多年前ETDRS研究中光凝术组对黄斑

中心水肿进展率的延缓作用非常接近。一个亚组分

析指出，与安慰剂相比，使用大剂量PKC—B抑制

剂可以延缓糖尿病黄斑水肿的进展[5]．

也有试验证实视网膜周细胞的选择性丢失是糖

尿病视网膜病变的早期组织病理学特点。糖尿病视

网膜病变的各种结构功能异常都是周细胞丧失的结

果。有作者假设，PKC抑制剂对糖尿病视网膜病变

有害．凶为PKC抑制剂增加了高血糖对视网膜周

细胞的促凋亡作用【6]。

3．2晚期糖基化终末产物抑制剂

高血糖导致蛋白质中各种氨基酸的非酶催化的

糖基化反应。产生了一类不可逆产物．称为晚期糖
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基化终末产物(AGEs)。AGEs的形成和积聚极大

地加速了糖尿病视网膜病变的进展．而且这些产物

与周细胞丧失的致病机制有关．因此AGEs抑制剂

有可能是一项很有希望的治疗策略。

高蛋白高脂肪以及其他高热量食物是AGEs的

丰富来源．因此低脂素食饮食可能是降低AGEs介

导的糖尿病并发症的一个方法。AGE在糖尿病并发

症中的潜在重要性已在动物模型中得以体现．此实

验证实用结构上完全不相关的两种AGE抑制剂

(氨基胍和OPB9195)可以部分阻断糖尿病视网膜、

肾和神经微血管病变在结构和功能上的改变。维生

素B。，一种AGE抑制剂，在实验性糖尿病中可以

成功地抵御视网膜血管损伤而起到保护作用。动物

模型和初步的临床实验研究同样也证实了AGE抑

制剂匹马吉定(pimagedine)和交联阻断剂Aml 1
可以降低高级糖基化的病理影响程度。目前可以用

于抑制糖尿病患者AGE生成或限制其病理影响的

药物越来越多[7]。

3．3噻唑烷二酮类

有学者用氧诱导的小鼠视网膜病变验证了两种

不同的噻唑烷二酮类药物对体内外VEGF诱导的血

管生成反应的影响。体外视网膜内皮细胞的增生是

通过玻璃体内注射VEGF来诱导的。两种不同的噻

唑烷二酮类明显地抑制了VEGF诱导的视网膜内皮

细胞的迁移，并且有明确的剂量一反应效应。在小

鼠体内模型．玻璃体内注射罗格列酮和曲格列酮可

以抑制视网膜新生血管的形成．并且同样有剂量一

反应效应[8]。对人类视网膜病变，临床试验结果并

没有提供可行的潜在有益作用。

3．4调脂药

糖尿病患者通常伴有血脂异常．特别是2型糖

尿病。伴视力减退的黄斑水肿的一个重要临床特点

是含有脂蛋白的硬性渗出物．这正是慢性水肿的体

征。早期研究证实降脂药对白蛋白渗出率有明显益

处．但是血脂异常对糖尿病视网膜病变进展的影响

仍有争议[9]。

WESDR研究得出的数据证实胆固醇水平与黄

   



专家评说
Clinical Medication Journal

斑硬性渗出物的量有关．但并没有发现与视网膜病

变严重性的关系。WESDR进一步分析了使用胰岛

素治疗的患者。证实胆固醇水平对视网膜病变没有

预测价值．

欧洲一项对1型糖尿病的横断面研究显示．高

水平的甘油三酯与视网膜病变的严重性有关联．而

且在另一项纵断面研究中．甘油三酯被看作是新发

生的视网膜病变的高危因子．但对黄斑水肿没有专

门的研究[10]。

目前．一些临床试验正在验证他汀类药物的作

用。Aspen试验通过2型糖尿病患者研究阿伐他汀

对心血管事件的影响。此项试验主要是关注心血管

终点事件．但也调查对眼睛终点事件的影响。

3．5生长抑素类似物

小规模的临床试验表明垂体切除能改善糖尿病

视网膜病变．治疗效果与生长激素水平有关。但是

垂体切除的严重不良反应阻止了这项治疗的推广。

生长激素可能是增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)

的一种生长因子．对青春期视网膜病变进展的临床

观察证实了生长激素的重要性。而且事实证明。生

长激素缺乏的侏儒几乎没有严重的视网膜病变。

近期的一个先导研究．对增生前期或早期增生

型视网膜病变患者．生长抑素类似物奥曲肽能够阻

止其视网膜病变的进展．并延迟用广泛视网膜光凝

术治疗的需要。将23个病人随机分成两组，一组

使用最大耐受量生长抑素类似物奥曲肽．另一组使

用常规治疗。经过15个月的观察阶段．对照组24

只眼中有9只眼需用激光治疗高危PDR．与此相比，

奥曲肽治疗组22只眼中只有1只需激光治疗．但由

于数量太少．此项试验没有达到统计学意义。此外．

在试验阶段．用奥曲肽治疗的病人其血糖控制得到

了明显改善。因此需要有大规模的临床试验来证实

生长抑素类似物对视网膜病变进展的效果[1I]。

3．6皮质醇类

有报道玻璃体内注射氟羟泼尼松龙(triamci．

nolon)对黄斑水肿的有益作用。在6个月随访

中，除单眼的白内障形成外，未有其他副作用的
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报道。这种需有创操作的治疗在视网膜病变的进

展期可能是很重要的．但需要大量有意义的对照

试验来证实．并应限于那些其他治疗方案不能起

效者。VEGF是导致糖尿病视网膜病变不利结果

的致病机制之一．注射氟羟泼尼松龙能使VEGF

减少到接近无法测出的水平．同时能消除弥漫性

黄斑水肿．并使活跃的新生血管衰退．从而认为

氟羟泼尼松龙可以通过抑制VEGF发挥其有效作

用[12]。

3．7改善微循环类药物

羟苯磺酸钙：化学名为2，5一二羟基磺酸钙，

商品名为导升明(doxium)，国产商品名多贝斯。

它能降低血液的高粘滞性，增强红细胞的柔韧性，

降低红细胞的高聚性。能抑制血小板聚集因子的

合成和释放，抑制二磷酸腺苷引发的血栓形成。

能减轻或阻止视网膜微血管的渗漏．减少血管活

性物质的合成．从而抑制血管活性物质的作用．

预防血管内皮细胞收缩和间隙形成．阻止微血管

基底膜增厚。其确切的作用机制还不清楚。临床

上多用于糖尿病性视网膜病变．远期效果尚无循

证医学证据[13]。

胰激肽原酶：胰激肽原酶曾称胰激肽释放酶，

商品名为怡开．属于丝氨酸蛋白酶类．在生物体内

以酶原形式存在。它能使激肽原降解成激肽，激肽

作用于血管的平滑肌．使小血管和毛细血管扩张．

增加毛细血管血流量：它还能激活纤溶酶．降低血

黏度．并促使血管内皮细胞产生前列腺环素．抑制

血小板聚集．以预防血栓形成：能激活磷酸脂酶

A2．促使肾髓质分泌前列腺素E2：能降低外周血

管的阻力．促进水钠排泄，具有较温和的降血压作

用：同时能减少心肌耗氧，改善左心室舒张功能，

防止心肌产生缺血缺氧性损伤。目前，胰激肽原酶

已成为国内预防和治疗早期糖尿病视网膜病变的常

规用药之一．但远期效果尚缺乏充分的循证医学证

据。

也有阿司匹林及噻氯匹定用于预防和治疗早期

糖尿病视网膜病变的报道，但疗效均不确切。
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