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Abstract
誗AIM: To study the antioxidative stress effect of probucol
for nonproliferative diabetic retinopathy.
誗 METHODS: Sixty - eight clinic patients with
nonproliferative diabetic retinopathy were selected from
January, 2012 to August, 2013. According to the random
number table, the patients were divided into control
group and observation group, the control group was
received conventional medicine for hypoglycemic
therapy, and the observation group was given probucol
(0. 375g, twice daily) on the basis of control group. All
patients were followed up for average 11. 58依0. 17mo. At
the same time 16 healthy volunteers matched with
baseline were collected as normal control group. Changes
in fasting blood glucose, postprandial blood glucose,
glycosylated hemoglobin, the staging progress rate and
the remission rate of diabetic retinopathy, and indicators
related to oxidative stress, such as, total antioxide
capacity ( TAOC), superoxide dismutase ( SOD ), and
methane dicarboxy aldehyde (MDA), of two groups of
patients before and after therapy were observed.
誗 RESULTS: Fasting blood glucose, postprandial blood
glucose, and glycosylated hemoglobin of patients in two
groups before and after therapy showed no significant
changes, and the differences had no statistical
significance. The staging remission rate and the progress
rate of diabetic retinopathy of the control group after
therapy were 3% and 19% respectively. The staging
remission rate and the progress rate of diabetic
retinopathy of the observation group after probucol
therapy were 18% and 5% respectively. In comparison
with the control group, the difference had statistical
significance (P<0. 05) . TAOC, SOD, MDA of the control
group before and after therapy had no obvious change,

but TAOC, SOD of the observation group after therapy
had significantly increased, and MDA had significantly
decreased ( P < 0. 05 ), with statistical significance in
comparison with the changes of the patients in the control
group after therapy (P<0. 05) .
誗CONCLUSION:Probucol can improve the antioxidative
stress status of the patients with nonproliferative diabetic
retinopathy, and enhance the therapeutic effect of the
patients with diabetic retinopathy.
誗 KEYWORDS: probucol; nonproliferative diabetic
retinopathy; oxidative stress
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摘要
目的:研究普罗布考应用于非增生性糖尿病视网膜病变的
抗氧化应激作用。
方法:于 2012-01 / 2013-08 选取门诊非增生性糖尿病视
网膜患者 68 例,按照随机数字表将患者均分为对照组及
观察组,对照组常规药物降糖治疗,观察组在对照组的基
础上予普罗布考(0. 375g,每日 2 次),平均随访 11. 58 依
0郾 17mo。 同时征集基线情况相匹配的健康志愿者 16 例
为正常对照组。 观察治疗前后两组患者空腹血糖,餐后血
糖,糖化血红蛋白,糖尿病视网膜病变分期的进展率及缓
解率以及氧化应激相关指标总抗氧化能力(TAOC)、超氧
化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)变化。
结果:两组患者治疗前后空腹血糖,餐后血糖,糖化血红蛋
白均无明显变化,差异无统计学意义。 对照组患者治疗后
糖尿病视网膜病变分期缓解率及进展率分别为 3% 及
19% ,而观察组患者经普罗布考治疗,糖尿病视网膜病变
分期缓解率及进展率分别为 18% 及 5% ,与对照组相比,
差异有统计学意义(P<0. 05)。 对照组治疗前后 TAOC,
SOD,MDA 无明显变化,观察组治疗后 TAOC,SOD 明显增
高,MDA 显著降低(P<0. 05),较对照组患者治疗后变化
有统计学意义(P<0. 05)。
结论:普罗布考能改善非增生性糖尿病视网膜病变患者的
抗氧化应激状态,提高糖尿病视网膜病变患者的治疗
效果。
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0 引言
摇 摇 根据国际糖尿病研究所材料指出 2 型糖尿病在诊断
时发现早期非增生性视网膜病变约 25% ,每年大约增加
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 治疗前三组一般资料的比较 軃x依s
观察指标 观察组 对照组 正常对照组 P
年龄(岁) 55. 06依6. 69 56. 65依6. 39 54. 75依9. 13 >0. 05
随访时间(mo) 11. 52依0. 31 11. 65依0. 12 11. 60依0. 08 >0. 05
收缩压(mmHg) 124. 68依8. 64 124. 76依9. 02 123. 81依8. 67 >0. 05
舒张压(mmHg) 75. 93依7. 69 77. 68依7. 36 76. 57依7. 25 >0. 05

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 两组患者治疗前后血糖的变化 軃x依s

观察指标
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

空腹血糖(mmol / L) 6. 27依0. 46 6. 29依0. 53 6. 43依0. 57 6. 38依0. 61
餐后血糖(mmol / L) 9. 03依0. 96 8. 96依1. 04 9. 07依1. 03 9. 91依0. 95
糖化血红蛋白 6. 43依0. 42 6. 46依0. 35 6. 52依0. 48 6. 44依0. 48

摇 摇 摇 表 3摇 两组患者治疗前后疗效比较

组别 患眼 时间
非增生性(眼)

玉期 域期 芋期
增生性(眼) 缓解(眼,% ) 进展(眼,% )

观察组 68 治疗前 37 29 2 0 - -
68 治疗后 31 21 5 0 18(26. 5) 5(7. 4)

对照组 68 治疗前 39 26 3 0 - -
68 治疗后 30 24 10 2 3(4. 4) 19(27. 9)

8% 。 我国各医院报告糖尿病患者中发生糖尿病视网膜病
变者约 20% ~ 51. 3% 。 然而,目前有关 DR 的发病机制尚
未阐明,单纯的血糖控制并不能阻止 DR 病变的进展,临
床上缺乏有效的治疗药物。 研究表明,氧化应激在大血管
病变[1]及其并发症中发挥至关重要的作用[2]。 氧化应激

和应激激活的信号通路参与糖尿病视网膜病变的发生发
展。 Kowluru 等[3]发现无论是糖尿病个体的视网膜,还是
高糖环境中培养的视网膜内皮细胞与周细胞均可观察到
氧化应激增强。 氧化应激可造成视网膜内皮细胞和周细
胞的损害,导致视网膜的病理改变。 普罗布考具有强抗氧
化应激及降血脂作用,临床应用普罗布考在治疗糖尿病肾
病及防治 2 型糖尿病并发的动脉粥样硬化方面取得了较
好的效果[4,5]。 现采用普罗布考应用于非增生性糖尿病

视网膜病变患者,观察其抗氧化应激状态变化,报告如下。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选取我院 2012-01 / 2013-08 门诊非增生性糖
尿病视网膜患者 68 例 136 眼,主要从患者的糖尿病史、糖
尿病病程、年龄、散瞳后检眼镜及眼底血管造影等方面作
出明确诊断,并参照全国眼科学术会议(1984 年)上制定
的诊断标准。 入选患者中男 33 例 66 眼,女 35 例 70 眼;
年龄 40 ~ 65(平均 55. 93依8. 18)岁;病程 1 ~ 8(平均 4. 3依
2. 9)a;经眼底确诊为非增生性糖尿病视网膜病变的 2 型
糖尿病,无严重肝、肾疾病及心、脑血管疾患的患者均被纳
入。 但是 1 型糖尿病患者,需视网膜激光光凝治疗的重度
非增生性糖尿病视网膜病变患者,血压过高(收缩压逸
180mmHg 和 / 或舒张压逸100mmHg),严重肝、肾疾病及
心、脑血管疾患,合并其他眼病的患者,哺乳期、妊娠期妇
女,或依从性差的糖尿病患者则均被排除。 根据患者就诊
顺序按随机数字表分组,常规药物降糖治疗为对照组(34
例 68 眼),对照组治疗的基础上加普罗布考治疗为观察组
(34 例 68 眼)。 同时征集基线情况相匹配的健康志愿者
16 例为正常对照组。 治疗前,三组患者的年龄、血压及随
访时间无统计学意义(P>0. 05,表 1)。

1. 2 方法摇 对照组给予二甲双胍及阿卡波糖控制血糖,观
察组在对照组的基础上给予普罗布考(0. 375g,每日 2
次)。 分别在试验开始及结束时常规抽取静脉血测定患
者的空腹血糖,餐后血糖,糖化血红蛋白,糖尿病视网膜病
变分期的进展率及缓解率以及氧化应激相关指标 TAOC,
SOD,MDA。 空腹血糖、餐后血糖、糖化血红蛋白均采用全
自动生化分析仪测定,血清 TAOC,SOD,MDA 采用 Elisa
法检测。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 17. 0 软件分析数据,计数资

料采用 字2检验;计量资料用 軃x依s 表示,同一组前后比较用
配对样本均数的 t 检验;计量资料组间比较用方差分析;P<
0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 两组患者治疗前后空腹血糖和餐后血糖及糖化血红
蛋白变化摇 所有患者均未退出研究,治疗中无明显不良反
应。 两组患者治疗前后血糖水平无明显差异,表明普罗布
考对血糖无明显影响,治疗安全,见表 2。
2. 2 两组患者治疗前后糖尿病视网膜病变分期的改变摇
两组患者治疗前糖尿病视网膜病变分期无统计学意义。
根据糖尿病视网膜病变患者分期变化进行疗效判断。
(1)缓解:糖尿病视网膜病变分期减轻;(2)病情进展:糖
尿病视网膜病变分期向前进展,计算缓解及进展率。 缓解
率=(临床分期缓解眼数 / 总患眼数)伊100% ,进展率 = (临
床分期进展总数 / 总患眼数) 伊100% 。 对照组患者治疗前
玉期 39 眼,治疗后有 2 眼缓解,8 眼进展到域期;治疗前域
期有 26 眼,治疗后有 1 眼缓解到玉期,9 眼进展到芋期;治
疗前芋期 3 眼,治疗后有 2 眼进入增生期。 观察组患者治
疗前玉期 37 眼,治疗后有 11 眼缓解,有 2 眼进展到域期;
治疗前域期 29 眼,治疗后有 7 眼缓解到玉期,3 眼进展到
芋期;治疗前芋期 2 眼,治疗后眼底未见明显变化,差异有
统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 3 两组患者治疗前后抗氧化应激相关指标的改变摇 大
量实验及临床研究提示糖尿病病程的贯穿主线是氧化应
激和应激激活的信号通路。 因此本试验观察了氧化应激
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摇 摇 摇 摇 表 4摇 三组治疗前后 TAOC和 SOD及 MDA的变化 軃x依s

观察指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

正常对照组

治疗前 治疗后

TAOC 9. 42依1. 61 14. 81依2. 28 10. 87依2. 43 9. 48依9. 81 18. 81依4. 50 18. 79依4. 31
SOD 16. 55依7. 46 24. 03依7. 04 16. 67依7. 48 15. 99依6. 99 45. 73依6. 63 45. 92依4. 83
MDA 5. 49依0. 71 4. 42依0. 49 5. 56依0. 76 5. 83依0. 53 2. 84依1. 15 2. 78依0. 93

相关指标的动态变化,两组患者治疗前后氧化应激指标水
平见表 4。 由表中可看出,治疗前正常对照组的 MDA 显
著低于观察组及对照组,且 TAOC 及 SOD 明显高于糖尿
病患者组(P<0. 05),表明糖尿病患者不仅存在异常增高
的氧化应激,而且还出现抗氧化能力不足。 对照组经常规
药物治疗后氧化应激指标变化无统计学差异。 而观察组
予普罗布考治疗,TAOC,SOD 明显增高,MDA 明显降低(P
<0. 05),与对照组治疗后相比差异亦有统计学意义,提示
普罗布考能够增强糖尿病患者体内抗氧化应激能力。
3 讨论
摇 摇 糖尿病视网膜病变是主要致盲眼病之一。 众所周知,
DR 的发生发展与严格控制血糖密切相关,但不能彻底阻
断视网膜病变的发展[6]。 研究发现,糖尿病视网膜病变患
者抗氧化能力下降,体内自由基产生增加,致过氧化物
(如脂质过氧化物)不能有效清除,而在血中大量蓄积,促
使细胞膜脂质、脂蛋白氧化,如 LDL 氧化为 OX-LDL,进而
损伤微血管内皮细胞的结构和功能,其再诱导金属蛋白酶
的表达、微血管平滑肌细胞增殖、血小板的黏附和聚集及
凝血因子的激活,使糖尿病患者视网膜微血管内皮损伤、
血栓形成、微循环障碍,组织缺氧导致糖尿病视网膜病变
的发生发展。
摇 摇 糖尿病患者体内的葡萄糖促使 HbAlc 自动氧化,体内
自由基产生增加,清除自由基功能减弱,如能清除超氧阴
离子保护细胞免受损伤的 SOD 活性降低,还原性谷胱甘
肽过氧化酶血浓度降低,反应体内过氧化的程度的丙二醛
增加,而且单糖自动氧化产生的酮醛也可以进一步氧化修
饰蛋白质,导致蛋白质结构和功能改变而参与氧化应
激[7,8]。 总抗氧化能力(T-AOC)测定明确显示糖尿病患
者抗氧化防御降低[9,10]。 Gupta 等[11] 发现随着糖尿病视
网膜病变的严重程度和糖尿病的病程延长,脂质过氧化物
水平升高,SOD 随之降低。 研究表明,普罗布考具有很强
的抗氧化应激作用,其分子结构中的两个酚羟基易被氧
化,从而形成稳定的酚氧基团,具备较强的捕捉氧离子的
能力。 本研究结果中,观察组予普罗布考治疗后的 T-
AOC、SOD 水平显著高于对照组(P<0. 05),MDA 水平显
著低于对照组(P<0. 05)。 表明普罗布考能够有效降低血
浆氧自由基浓度,从而发挥较强的抗氧化应激作用。
摇 摇 在进行超氧化物水平检测研究中,发现糖尿病大鼠的
视网膜组织以及孵化于高糖基质的视网膜细胞中明显增
高[12]。 Kowaltowski 等[13]发现毛细血管细胞凋亡、线粒体
内膜存在漏隙及细胞色素 C 释放存在于在糖尿病动物视
网膜中。 凋亡执行酶 caspase-3 在高糖环境中被激活,导
致毛细血管细胞凋亡,抗氧化剂能够抑制其活性,从而发
挥抗凋亡效应[14,15]。 在机体氧化应激中,视网膜最易受
损伤,对这个复杂的网络中线粒体超氧化作用和 PARP 异
常激活等二个中心环节进行恰当的干预,可能是突破 DR
治疗瓶颈最有前景的方法之一[16]。 普罗布考能够增强机
体的抗氧化应激能力,可能是早期糖尿病视网膜病变患者
眼底病变得以改善的机制之一。 本研究显示非增生性糖
尿病视网膜病变患者经普罗布考治疗后,非增生性糖尿病

视网膜病变临床分期明显缓解,进展率明显下降,两组患
者在治疗前后的血糖水平没有明显变化,表明普罗布考对
血糖无明显影响。
摇 摇 综上所述,本试验证实了在非增生性糖尿病视网膜病
变患者存在异常增高的氧化应激,在抗氧化应激反应中普
罗布考起了重要的作用。 本试验还需增加样本量及随访
时间,进一步观察普罗布考治疗非增生性糖尿病视网膜病
变的临床疗效及临床应用的推广。
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