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糖 尿 病 视 网 膜 病 变（Diabetic  Retinopathy，

DR）是一种因胰岛素代谢异常出现视功能损害

的眼病，其发生和进展受血糖水平等影响，控制

不佳者可从非增殖期向增殖期进展，严重时可

致眼盲。因此，对非增殖期糖尿病视网膜病变

（Nonproliferative  Diabetic  Retinopathy，NPDR）进 行

积极干预以避免向增殖期发展是预防DR眼盲的重要

措施。中医治疗NPDR多以活血化瘀为原则，降糖活

降糖活血方中重用茯苓治疗非增殖期
糖尿病视网膜病变 37 例临床研究
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摘 要 目的：观察降糖活血方中重用茯苓对非增殖期糖尿病视网膜病变的疗效影响。方法：80例非增殖期糖尿病

视网膜病变患者随机分为治疗组与对照组，最终治疗组完成37例，对照组完成36例。2组均予基础降糖，对照组加服降糖

活血方，治疗组在降糖活血方基础上加用茯苓30g。比较2组患者临床疗效以及治疗前后中医症候积分、视力水平、眼底

荧光造影指标和血清血管内皮生长因子（VEGF）水平改变情况。结果：2组患者治疗后临床总有效率和视力水平比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗组便秘溲赤、易饥易渴和倦怠乏力症状改善明显优于对照组（P<0.05）。治疗后2组患者

出血面积、渗出面积、微血管瘤数量、血清VEGF含量均较治疗前明显降低（P<0.01），其中渗出面积、微血管瘤数量和血清

VEGF含量治疗组明显低于对照组（P<0.05，P<0.01）。结论：在降糖活血方中重用茯苓可以提高原方对瘀热阻络型非增殖

期糖尿病视网膜病变患者的治疗作用，这一作用可能是通过降低血清VEGF水平和减少微血管瘤数量而实现的。
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血方是施今墨学派祝谌予教授治疗血瘀证糖尿病合并

症的经验方，经临床观察有效[1]。笔者在使用降糖活血

方治疗NPDR时常配合健脾利水药，临床发现健脾利水

消肿既能够增强活血药功效，又能缓解眼底渗出。为

进一步明确健脾利水法在降糖活血方治疗NPDR中的

作用，我们在原有降糖活血方基础上，重用健脾利水主

药茯苓，并与单用降糖活血方者进行疗效比较，观察茯

苓在NPDR治疗中的作用，现将结果报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  80例NPDR患者均来源于我院2017

年1月至2018年2月眼科门诊，按照随机数字表法

分为治疗组与对照组，每组40例。治疗组有1例中

断治疗，2例失访；对照组有2例未按时复诊，2例中

途更换治疗方案。治疗组37例：男24例，女13例；

年龄38～76岁，平均年龄（55.03±9.55）岁；病程1～6

年，平均病程（4.31±1.14）年。对照组36例：男22

例，女14例；年龄42～78岁，平均年龄（54.58±9.54）

岁；病程1～6年，平均病程（4.03±1.22）年。2组患

者性别、年龄、病程等一般资料比较差异均无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。

本次样本均采用单眼入组，若双眼诊断为NPDR，

取视力较差眼入组，若双眼NPDR视力一样，取右眼入

组，未入组眼仅记录数据，不作为观察对象。

1.2  诊断标准 

1.2.1  西医诊断标准  采用中华医学会眼科学会眼

底病学组制定的《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗

指南（2014年）》[2]中对非增殖期糖尿病视网膜病变

的诊断标准。仅有毛细血管瘤样膨出改变；介于轻

度到重度之间的视网膜病变，可合并视网膜出血、硬

渗和（或）棉絮斑；每象限视网膜内出血>20个出血

点，或者至少2个象限已有明确的静脉串珠样改变，

或者至少1个象限视网膜内微血管异常。

1.2.2  中医辨证标准  参照《中药新药临床研究指

导原则》[3]213制定。瘀血阻络证：主症为视物模糊，

次症包括目睛干涩、面色晦暗、肢体麻木、刺痛、便

秘、五心烦热、咽干口燥、舌紫暗或有瘀点瘀斑、脉涩

或细涩。具备主症及次症3项以上，即可诊断。

1.3  纳入标准  年龄在18～80岁之间；经内分泌科

诊断为2型糖尿病，空腹血糖在8mmol/L以内；根据

眼底镜检查和（或）眼底荧光造影检查符合非增殖

期；中医证型辨属瘀血阻络证；自愿作为受试对象并

签署知情同意书。

1.4  排除标准  HbA1c>8.0%的高血糖患者；1型糖

尿病患者；合并青光眼、白内障、角膜炎、虹膜睫状体

炎等引起视力下降的疾病者；已接受其他糖尿病视

网膜病变药物治疗者；对荧光素钠成分过敏者。

1.5  剔除标准  未按规定进行治疗和复诊的病例；

自行中断治疗的病例；治疗过程中发生严重不良反

应而应当终止治疗的病例；自行使用其他治疗方法

和药物的病例。

2 治疗方法

2组患者均予对症口服药物或胰岛素注射进行

基础降糖，保证空腹血糖维持在7.0mmol/L以下和餐

后2h血糖维持在10mmol/L以下。

2.1  对照组  口服降糖活血方，药物组成：当归

10g、益母草30g、赤芍15g、川芎10g、广木香10g、葛

根15g、丹参30g、苍术15g、玄参30g、生地30g、黄芪

30g。每日1剂，水煎400mL，分早晚2次口服。

2.2  治疗组  在对照组降糖活血方基础上加用茯苓

30g，每日1剂，水煎400mL，分早晚2次口服。

2组中药在外观和口感上无明显差异。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  中医症候积分  评分标准参考文献[4]并进行

优化，制作消渴目病中医症候量表，对NPDR患者的

中医临床表现进行统计和积分（对每项症候逐项评

分：重度或“经常发生”计3分，中度或“时有发生”

计2分，轻度或“偶有发生”计1分，无或“消失”计0

分）。选取积分最高的前10位症状进行统计。

3.1.2  视力水平  采用国际视力表对NPDR患者进

行视力检查，治疗前和接受治疗后每7d复查1次，连

续28d。

3.1.3  眼底荧光造影（FFA）指标  先予双眼散瞳，

采用TOPCON公司TRC-NW8F型机拍摄眼底像并进

行FFA检查。将配制好的1%荧光素钠5mL行肘前静

脉注射，20min内观察有无过敏反应后，继续静脉注

射10%荧光素钠3mL造影，常规于眼底各个象限连

续拍摄。根据影像对渗出面积、出血面积和微血管

瘤数量进行评估和统计。治疗前及治疗28d后行眼

底荧光血管造影检查。

3.1.4  血清 血管内皮生长因子（VEGF）水 平 检

测  治疗前和治疗28d后采集患者空腹外周静脉血

5mL，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清VEGF

水平。

3.2  疗效判定标准  参照《中药新药临床研究指导

原则》[3]315拟定。痊愈：视力提高4行以上或恢复至

1.0以上，眼底出血和渗出物消失。显效：视力提高

≥3行；眼底改变显示视网膜微血管瘤个数、渗出量

由（+++）减少到（++），或由（++）减少到（+），或由

（+）减少到消失；眼底出血量由（+++）减少到（+），
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或由（++）到消失。有效：视力提高≥2行，眼底改

变显示视网膜微血管瘤个数、出血、渗出由（+++）减

少到（++），或由（+++）减少到（+），或（+）减少到消

失，改变有1项以上指标达到上述要求。无效：各项

指标未达到有效标准者。恶化：视力退步≥2行，眼

底照相显示视网膜出现新生血管等增殖性改变。

渗出量、出血量以1个视盘面积（PD）为单位量

化，（+）表示微血管瘤<10个，出血及渗出量≤1PD；

（++）表示微血管瘤10～20个，出血及渗出量≤4PD；

（+++）表示微血管瘤>20个，出血及渗出量>4PD。

3.3  统计学方法  运用SPSS  17.0统计软件进行统

计学分析。计量资料以（x-±s）

表示，计数资料以率表示。计量

资料组间比较采用两独立样本 t 
检验，样本非正态分布或方差不

齐时采用非参数秩和检验，计数

资料比较用χ2检验，理论频数小

于5采用校正χ2检验，频数小于

1采用Fisher确切检验。P<0.05表
示差异具有统计学意义。

3.4  治疗结果

3.4.1  2组临床疗效比较  见表

1。本研究未见恶化病例。

3.4.2  2组患者治疗前后中医症

候积分比较  见图1。2组NPDR

患者的中医症候主要表现为：视力

下降（73例）、视物变形（70例）、

易饥易渴（31例）、便秘溲赤（30

例）、倦怠乏力（22例）、面唇色暗

（17例）、口干口苦（16例）、头晕耳

鸣（13例）、自汗盗汗（10例）、五

心烦热（6例）。经χ2检验，治疗

前后2组患者中医症候总积分比较差异均无统计学意

义（P>0.05），治疗后治疗组便秘溲赤、易饥易渴和倦

怠乏力症状积分明显低于对照组（P<0.05），提示茯

苓可以改善上述症状。

3.4.3  2组 患 者 治 疗 前 后 视 力 水 平 比 较  治

疗 前 治 疗 组 平 均 视 力 为（4.55±0.28），对 照 组

为（4.50±0.22），组 间比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。治疗后治疗组平均视力为（4.68±0.27），

对照组为（4.61±0.20），组间比较差异无统计学意义

（P>0.05）。提示重用茯苓对降糖活血方改善NPDR

视力水平无明显提高作用。

3.4.4  2组患者治疗前 后眼 底荧光造 影指标比

较  结果见表2。

3.4.5  2组患者治疗前后血清VEGF含量比较  治疗

组治疗前血清VEGF含量为（125.86±19.64）pg/mL，

治疗后为（102.84±16.29）pg/mL；对照组治疗前为

（119.97±18.58）pg/mL，治疗后为（111.86±20.64）

pg/mL。2组治疗后血清VEGF均较治疗前明显

降低（P<0.01），治疗组治疗后明显低于对照组

（P<0.05）。
3.4.6  NPDR患者VEGF含量与微血管瘤数量的相关

性  结果见图2。经Pearson检验，NPDR患者血清

VEGF水平与微血管瘤数量具有相关性（r=0.591，
P<0.01）。

图2  NPDR患者VEGF含量与微血管瘤数量散点示意图

表1  治疗组与对照组NPDR患者临床疗效比较        例（%）

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 37 1（2.70） 9（24.32） 23（62.16） 4（10.81） 33（89.19）△

对照组 36 1（2.78） 7（19.44） 25（69.44） 3（8.33） 33（91.67）

    注：△与对照组比较，P>0.05。

图1  治疗组与对照组患者中医症候积分雷达图

表 2  治疗组与对照组治疗前后眼底渗出面积、出血面积和微血管瘤数量比较

组别 例数
出血面积（PD） 渗出面积（PD） 微血管瘤数量（个）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 37 1.81±1.02 0.73±0.56** 1.76±0.98 0.74±0.65**## 18.49±7.82 12.51±6.69**#

对照组 36 1.83±1.08 0.88±0.74** 2.00±0.79 1.25±0.60** 18.47±9.47 16.58±9.16**

    注：**与本组治疗前比较，P<0.01；与对照组治疗后比较，#P<0.05，##P<0.01。
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4 讨论

糖尿病视网膜病变主要表现为视网膜微血管

瘤和眼底出血、渗出、新生血管，其中微血管瘤作为

DR最早期的表现与血管内皮细胞异常增生有关[5]，

后者主要受血管内皮生长因子（VEGF）调控。由

于视网膜血管内皮存在大量VEGF高亲和力受体，

血清和眼组织局部的VEGF能够显著刺激视网膜血

管新生，增强视网膜微血管通透性，导致出血和渗

出，因此抗VEGF是目前糖尿病视网膜病变治疗的

研究热点。

糖尿病视网膜病变属于中医学“消渴目病”“消

渴内障”范畴，主要特征为虚实夹杂，因久病气阴

亏虚，气虚无力推动血行致瘀，气虚不摄血亦致瘀，

阴虚则火旺，灼伤津液，血行不畅致瘀。因此“消

渴目病”以气阴亏虚、瘀血阻络为主要病机，以行

气活血化瘀为治疗原则。祝堪予教授创立的降糖

活血方特点在于将活血药与行气补气药同用，使得

活血化瘀之力更为显著。笔者认为，结合糖尿病发

病机制和表现，治疗时除活血化瘀行气外，还需配

合利水，故常于此方中重用茯苓。茯苓既能健脾又

可利水，一方面其健脾之力能增加中焦气化之功，

改善糖尿病患者体质，健脾则统血有根，防止血溢

脉外；另一方面其利水渗湿配合活血行气能加强

活血化瘀效果，促进渗出和出血吸收。现代研究表

明，茯苓主要活性成分为茯苓多糖和茯苓酸，对其

研究也主要集中在抗肿瘤和免疫调节方面，虽然在

调控血糖方面的研究不多，但现有研究发现茯苓多

糖能有效改善四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠模型血

糖水平和糖耐量异常[6]，抑制糖尿病肾病小鼠模型

肾间质纤维化程度[7]。通过对治疗糖尿病的古代方

剂进行药物筛选并测定其机制发现，茯苓能够降低

细胞葡萄糖转运能力[8]。虽然单味茯苓在治疗糖尿

病视网膜病变方面的研究不多，但现有文献中含有

茯苓的成方和成药如桂枝茯苓丸等能够有效治疗

糖尿病视网膜病变，并且在肿瘤研究方面，这些组

方成药对于血清和靶组织VEGF含量具有显著抑制

作用。

本研究结果表明，非增殖期糖尿病视网膜病变

患者的主要症候表现在视力下降、视物变形、易饥

易渴、便秘溲赤、倦怠乏力、面唇色暗、口干口苦、头

晕耳鸣、自汗盗汗和五心烦热几大方面，重用茯苓能

够明显改善NPDR患者便秘溲赤、易饥易渴和倦怠

乏力症状，说明健脾利水能够有效促进降糖活血方

对NPDR患者临床症状的改善。此外，同期研究发现

NPDR患者血清VEGF水平与微血管瘤数量具有相关

性，而重用茯苓联合降糖活血方能够减少NPDR患者

渗出面积和微血管瘤数量并降低患者血清VEGF含

量。因此我们推测茯苓可能是通过降低NPDR患者

血清VEGF水平途径抑制视网膜血管内皮细胞增殖，

降低微血管瘤数量和通透性，从而达到对降糖活血

方的增效作用。虽然加用茯苓对NPDR患者总有效

率和视力水平无明显影响，但从糖尿病视网膜病的

发病机制来看，抑制VEGF和微血管瘤作用无疑对本

病的治疗和预防进展有极大帮助。下一步我们将通

过动物和细胞实验进一步明确茯苓对VEGF的抑制

作用机制，为健脾利水法在NPDR治疗中的应用提供

一定的实验依据。
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