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Abstract
誗 AIM: To investigate the effect and mechanism of
Mingjing decoction combining with argon laser on the
levels of plasma vascular endothelial growth factor
(VEGF) in patients with diabetic retinopathy(DR) .
誗METHODS:The 66 patients(118 eyes)with DR at 芋 ~ 吁
stage were randomly divided into two groups ( treatment
group and control group) . The control group (33 patients
with 56 eyes ) was treated with argon laser, and the
treatment group (33 patients with 62 eyes) was treated
with mingjing decoction combining with argon laser, and
a blank group(30 eyes) was set up. The levels of plasma
VEGF were detected by enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) . The results of best corrected visual acuity
and fundus fluorescein angiography(FFA) were analyzed,
as well as detected glycosylated hemoglobin (HbA1c),
blood coagulation function and the function of liver and
kidney.
誗 RESULTS: Patients with DR had significantly risen
plasma VEGF before treatment when compared with blank
control group ( P < 0. 05 ) . After 3mo of combined

treatment, the levels of plasma VEGF significantly
reduced and HbA1c decreased in patients treated with
mingjing decoction and argon laser, there were
statistically significant difference compared to control
group ( P < 0. 05 ) . In the treatment group, the best
corrected visual acuity and FFA were significantly
improved in patients treated with mingjing decoction
combining with argon laser compared to patients treated
with argon laser alone after 3mo of combined treatment.
誗 CONCLUSION: Mingjing decoction combining with
argon laser for DR can effectively reduce the level of
plasma VEGF, stabilize blood sugar levels, improve the
function of retina, and delay DR progresses.
誗 KEYWORDS: Mingjing decoction; vascular endothelial
growth factor;argon laser;diabetic retinopathy
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摘要

目的:观察明睛合剂联合氩激光光凝对糖尿病视网膜病变

患者血浆血管内皮生长因子(VEGF)的影响,以探讨中药

联合激光治疗糖尿病视网膜病变的疗效及机制。
方法:选择芋 ~ 吁期糖尿病视网膜病变患者 66 例 118 眼

随机分为治疗组 33 例 62 眼和对照组 33 例 56 眼,治疗组

给予明睛合剂联合氩激光治疗,对照组仅给予氩激光光凝

治疗,同时设立空白对照组 30 眼。 采用双抗体夹心酶联

免疫吸附试验 ELISA 法定量检测治疗组及对照组治疗前

后血浆 VEGF 含量的变化,观察治疗前后最佳矫正视力、
眼底及荧光素眼底血管造影的改变并同时行糖化血红蛋

白(HbA1c)、凝血功能及肝肾功能的检测。
结果:治疗前 DR 患者血浆 VEGF 水平较空白对照组明显

升高(P<0. 05),联合治疗 3mo 后治疗组血浆 VEGF 水平

显著下降,同时血清 HbA1c 水平有所降低,与对照组相比

差异有统计学意义(P<0. 05)。 联合治疗 3mo 后治疗组最

佳矫正视力及荧光素眼底血管造影的改善程度较对照组

显著好转。
结论:明睛合剂联合氩激光治疗 DR,可以有效降低 DR 患

者血浆 VEGF 水平,稳定血糖水平,改善视网膜功能,从而

延缓 DR 病情的发展。
关键词:明睛合剂;血管内皮生长因子;氩激光;糖尿病视

网膜病变
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0 引言

摇 摇 糖尿病微血管病变是糖尿病发病率最高、后果最严重

的并发症,其中糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,
DR)是糖尿病最常见的微血管并发症之一,也是糖尿病致

盲、致残的重要原因,严重威胁着糖尿病患者的生活质量。
研究发现 DR 的发生发展是多种生长因子与细胞因子共

同参与调控的复杂病理过程[1],其中血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)是目前已知的最

重要的促血管生成因子,在新生血管形成中发挥重要的作

用。 我院运用自制明睛合剂联合氩激光治疗 DR 取得了

满意效果,本研究拟在前期研究的基础上通过观察中药联

合氩激光治疗后 DR 患者血浆中 VEGF 含量的变化,旨在

探讨其在 DR 治疗中可能的作用机制。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选择 2013-01 / 12 就诊于武汉市中西医结合医

院眼科门诊及同时期住院患者中经确诊属于芋 ~ 吁期 DR
患者 66 例 118 眼,其中男 35 例,女 31 例,年龄 32 ~ 75(平
均 58. 0)岁,随访 3 ~ 15mo。 同时搜集并记录患者的临床

资料有性别、民族、年龄、视力、眼压、眼底检查、眼底彩照、
眼底荧光血管造影检查(FFA)。 将 66 例患者采用随机数

字表法分为两组(治疗组和对照组),对照组 33 例 56 眼,
治疗组 33 例 62 眼,同时设立空白对照组(健康正常者 30
眼)。 经统计学处理,治疗组、对照组在性别、年龄、病程、
视力、治疗前全身情况等方面比较无统计学差异 ( P >
0郾 05)。 所有患者均知情同意,愿意定期随访,并完善相

关眼科检查以监测病情变化。 纳入标准:(1)2 型糖尿病

诊断明确(参照世界卫生组织 1999 年糖尿病诊断标准),
经眼科常规检查、FFA 及前置镜眼底检查确诊为芋 ~ 吁期

DR 患者;(2)能配合并完成国际标准视力表检查、OCT、
FFA 及采血检查;(3)中医辨证属气阴两虚、络脉瘀阻证;
(4)治疗和随访过程中血糖控制稳定,空腹血糖<8mmol / L。
排除标准:(1)合并心脑血管、肝肾及造血系统等原发疾

病、精神异常者;(2)糖尿病合并其他严重并发症(如糖尿

病肾病、糖尿病酮症等);(3)有内眼手术史或曾行眼内抗

VEGF 治疗者;(4)全身或眼内应用糖皮质激素者;(5)严
重的肝肾功能异常或全身疾病者及有过敏史者;(6)使用

类似功能中药的患者,或已出现 DR 增殖期改变(大量玻

璃体积血或增殖膜形成暂不能行激光治疗),或已行激光

光凝及眼部手术者。
1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法摇 治疗组和对照组患者治疗期间均同时

监测血糖,常规降糖治疗,给予氩激光全视网膜光凝治疗,
激光参数选择:光斑大小 200 ~ 500滋m,曝光时间 0. 1 ~
0郾 2s,能量 180 ~ 300mW,光斑反应强度域 ~ 芋级(以视网

膜出现白色反应斑为度),每周进行 1 次光凝治疗,共 3 ~
4 次。 伴有黄斑水肿的先行黄斑部格子样光凝或局灶光

凝,光斑大小 100 ~200滋m,曝光时间 0. 1 ~ 0. 15s,能量 50 ~
100mW。 治疗组行第一次氩激光治疗前 2wk 及治疗后

表 1摇 两组治疗前后 HbA1c对比 (軃x依s,% )

组别 眼数 治疗前 治疗后 3mo P
对照组 54 8. 69依1. 73 8. 41依1. 32 >0. 05
治疗组 59 8. 83依2. 11 7. 24依1. 29 <0. 05

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
P >0. 05 <0. 05

3mo 加服自制明睛合剂。 自制明睛合剂药物组成:生黄芪

20g,麦冬 10g,生地 15g,黄精 15g,枸杞 10g,丹参 10g,三七

粉 5g,旱莲草 12g,山药 15g,泽泻 10g,当归 6g。 水煎服,
每日 1 剂,分 2 次早晚服用,1mo 为 1 个疗程,连续治疗 3
个疗程(根据病症可在此方基础上随症加减)。
1. 2. 2 随访时间及观察指标摇 激光术后第 1wk,1、3mo 复

诊,以后不定期随诊,记录激光术后并发症及用药后不良

反应的发生情况,术后随访 3 ~ 15(平均 8. 9)mo。 治疗前

及联合用药后 3mo 复查时采集所有患者空腹静脉血标本

4mL(含 EDTA 管收集),充分混匀后 3000r / min 离心

20min 提取血浆样本(1h 内采样),存储于-20益 冰箱内

4wk 内检测。 采用双抗体夹心 ELISA 法检测,试剂盒购自

美国 R&D 公司,由本院检验科按说明书进行操作。 同时

采血行糖化血红蛋白(HbA1c)、凝血功能及肝肾功能的检

测。 记录全视网膜光凝术前、术后 1、3mo 患者视力、眼压、
OCT、荧光造影上新生血管、微血管瘤、无灌注区,视力以

最佳矫正视力(BCVA)表示,转换为 LogMAR 视力以便进

行统计学分析。 以激光术后 3mo 随访时的观察指标进行

疗效判定。
摇 摇 统计学分析:数据采用 SPSS 17. 0 统计软件处理。 计

量资料均以 軃x依s 表示,两两比较采用 t 检验。 以 P<0. 05
为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 治疗后两组患者视力比较摇 激光术后 3mo 随访时,治
疗组、对照组视力均较术前提高,治疗组平均 LogMAR 最

佳矫正视力提高到 0. 48依0. 26,与术前比较差异有统计学

意义( t = 5. 69,P = 0. 021)。 其中,11 眼提高 4 行或以上,
占 18. 6% ;37 眼视力提高 2 行或以上,占 62. 7% ,视力提

高不明显或稳定者 10 眼,占 16. 9% ,术后视力下降 1 眼

(黄斑水肿),失访 2 例 3 眼。 治疗组视力改善程度(提高

2 行及以上)较对照组明显好转,两组差异有统计学意义

(P<0. 05)。
2. 2 治疗后两组患者 FFA 比较 摇 激光术后 3mo 随访时,
结果显示治疗组、对照组视网膜平均循环时间、黄斑水肿

程度、视网膜毛细血管无灌注区、血管渗漏现象均较治疗

前好转,治疗组 FFA 改善程度与对照组比较差异有统计

学意义(P<0. 05)。
2. 3 两组治疗前后 HbA1c 水平比较摇 治疗组、对照组治

疗前血清 HbA1c 水平无明显差异(P>0. 05),具有可比

性;对照组在治疗前后血清 HbA1c 水平比较无统计学差

异(P>0. 05);治疗组联合治疗 3mo 后患者的血清 HbA1c
水平有所下降,与治疗前相比差异有统计学意义 ( P <
0郾 05) ,表明自制明睛合剂可较好的控制 DR 患者的血糖

水平。 两组治疗前后 HbA1c 水平对比,见表 1。
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2. 4 两组治疗前后血浆 VEGF 水平比较摇 治疗前患者血

浆 VEGF 对照组为 286. 5依54. 3滋g / mL,治疗组为 275. 8 依
49. 1滋g / mL,均较空白对照组明显升高。 激光术后 3mo,
治疗组血浆 VEGF 水平显著下降,与治疗前相比差异有统

计学意义(P<0. 05) ,而对照组在治疗 3mo 后血浆 VEGF
水平略有下降,但与治疗前相比无统计学意义。 治疗 3mo
后治疗组、对照组间比较差异有统计学意义(P<0. 05),见
表 2。
2. 5 失访及不良反应摇 两组治疗前后患者凝血功能及肝

肾功能检查均未见明显异常。 治疗过程中治疗组失访 2
例 3 眼,其中 1 例 1 眼患者因玻璃体积血未完成激光光凝

退出治疗(后行玻璃体切除术),对照组失访 1 例 2 眼,余
未出现明显不良反应。
3 讨论

摇 摇 流行病学调查显示,国际糖尿病联合会统计目前全球

约有 3. 66 亿糖尿病患者,其中有 30% ~ 31. 6% 糖尿病患

者发展为不同程度的 DR,0. 9% ~ 1. 3% 进展为增殖期糖

尿 病 视 网 膜 病 变 ( proliferative diabetic retinopathy,
PDR) [2]。 DR 是糖尿病最常见和最严重的微血管并发症

之一,病变早期主要是视网膜毛细血管微循环的改变,表
现为眼底微血管瘤、出血、渗出、水肿,随着病程的进展血-
视网膜屏障逐渐被破坏,广泛的视网膜缺血缺氧可出现新

生血管及纤维增生等增殖性改变,造成玻璃体反复出血、
牵拉视网膜脱离而失明。 糖尿病患者血流动力学及糖、脂
代谢紊乱是导致微血管病变的主要病因[3],但其具体机制

尚不清楚,目前尚无彻底根治和预防的方法。 临床上对于

高危 NPDR 和 PDR,视网膜光凝术是最有效和最重要的方

法之一[4], 激光治疗的目的是有效地预防和抑制新生血

管的发生发展,以延缓 DR 病程的进展,但其同时也破坏

了视网膜的正常结构,常造成视野缺损、暗适应损伤、黄斑

水肿加重等副作用,且有“治标不治本冶之嫌,仅能控制病

情的进展而不能解决糖脂代谢紊乱所致的视网膜微血管

病变的问题,有研究发现激光治疗后仍有 12% DR 患者有

中度的视力丧失[5]。
摇 摇 DR 在中医学属“消渴内障冶范畴,为虚实夹杂、本虚

标实的症候特点,DR 患者发展至增殖前期或增殖期,多
已气阴两虚[6],故本研究以益气养阴,活血宁络,补肾明目

为治则,益气养阴是固本,活血宁络是治标,为标本兼治的

治法。 方中黄芪、山药为君药,滋补脾阴,固摄精微;麦冬

养阴润燥,枸杞补肝益肾,黄精补气健脾,旱莲草养阴止

血,四者相辅相成共助君药益气养阴之力;佐以三七活血

化瘀,丹参养经通络,配生地凉血明目,泽泻利水渗湿;使
以当归补血和血,川芎引药上行,助君药益气养阴。 但对

于已进入增殖前期和增殖期的患者,单独使用中药并不能

减少视网膜毛细血管的无灌注区,也无法抑制新生血管的

形成,因此我们采用中药联合氩激光治疗 DR,在激光术后

病情稳定后有效地改善视网膜微循环,促进视网膜及玻璃

体出血吸收,可有效改善患者糖、脂代谢异常以及血液的

高粘状态,改善视网膜微循环进而提高组织缺血缺氧耐

力,减轻视网膜的光损伤使视网膜功能得以提高,对改善

患者的视力预后有重要意义,本研究通过观察治疗前后血浆

表 2摇 两组治疗前后血浆 VEGF对比 (軃x依s,滋g / mL)

组别 眼数 治疗前 治疗后 3mo P
空白对照组 30 71. 9依20. 2 -
对照组 54 286. 5依54. 3 278. 2依79. 9 >0. 05
治疗组 59 275. 8依49. 1 165. 1依62. 6 <0. 05

VEGF 的变化进一步探讨中药联合激光治疗与延缓 DR 的

发展及疗效间的关系。 VEGF 被认为是目前已知的对血

管内皮细胞(vascular endothelial cell,VEC)最具特异性的

有丝分裂原,有很强的促 VEC 分裂、增生、迁移和增强血

管通透性的作用,近来研究发现 VEGF 可能参与了糖尿病

微血管病变的病理生理学过程[7]。 正常情况下人体内多

种细胞均可合成并分泌 VEGF 并始终保持在较低水平,用
以维持视网膜血管的正常生物学活性,而高血糖状态时组

织低氧、氧化应激及多种细胞因子均可刺激组织细胞产生

VEGF,过度表达的 VEGF 将激活一系列信号传导途径,通
过改变内皮细胞的结构和功能破坏 VEC 的紧密连接,增
加血管通透性,诱导细胞增殖,促进血-视网膜屏障的破

坏及新生血管形成。 Lip 等[8]研究证实 DR 患者玻璃体内

VEGF 的水平与新生血管的发展呈正相关,血浆 VEGF 水

平也明显升高,且 PDR 患者的 VEGF 水平高于 NPDR 患

者,这些结果均提示血浆 VEGF 水平与 DR 严重程度呈正

相关,表明血浆 VEGF 的水平可能是观察 DR 病情是否进

展的一个潜在指标。 但也有研究发现 PDR 患者玻璃体中

VEGF 的高表达源自缺血缺氧的视网膜组织,葡萄糖与蛋

白质形成晚期糖基化终末产物(AGEs)增加 VEGF 的基因

转录和 mRNA 表达,而血浆中 VEGF 的升高可能是由于患

者在长期高血糖及内分泌代谢紊乱的状态下活化的血小

板释放凝血因子所致[9]。 Mohamed 等[10]曾报道 PDR 患者

激光治疗 3mo 后血浆 VEGF 水平较治疗前明显降低,与本

研究结果相一致,本研究发现治疗组治疗 3mo 后 DR 患者

的血浆 VEGF 水平明显降低,与治疗前比较差异有显著性

意义(P<0. 05),且与对照组组间比较有统计学差异(P<
0. 05),而对照组治疗前后血浆 VEGF 变化无显著性差异

(P>0. 05),提示联合治疗中在激光光凝控制 DR 患者病

情后,中药可能通过抑制 VEGF 的释放,阻止了血-视网膜

屏障的破坏,增强视网膜对抗氧化应激的能力,从而延缓

DR 的发生发展。 血清糖化血红蛋白(HbA1c)是评价糖尿

病患者过去 3mo 血糖控制情况的最常用的临床指标。
UKPDS 研究显示,2 型糖尿病患者 HbA1c 每减少 1% ,视
网膜病变的发生风险可减少 20% [11],也有研究发现

HbA1c 水平在 7% ~ 7. 5% 时, DR 的发病率最低[12],
HbA1c 正常化是一个以防止 DR 进 展 的 有 效 措 施,
Zehetner 等[13]研究发现糖尿病患者 HbA1c 与血浆 VEGF
水平呈正相关关系,我们研究中也发现治疗组患者治疗

3mo 后 HbA1c 有所降低,与治疗前比较有统计学差异(P<
0. 05) ,而对照组治疗前后无明显变化,自制明睛合剂中

含有五味具有降血糖作用的中药,可有效降低 HbA1c,保
持血糖平稳,且方中丹参、枸杞、当归等活血化瘀药物可有

效降低全血粘度,改善微循环,对全身症候有明显改善作

用。 本研究认为,自制明睛合剂联合氩激光治疗 DR 对患
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者血浆 VEGF 的表达有明显的抑制作用,可以有效改善

糖、脂代谢以及血液的高粘状态,减少血-视网膜屏障的

破坏,延缓病程,增强视网膜对抗氧化应激的能力,减少视

网膜的光损害,改善视功能,标本兼顾,可能为 DR 的预防

和治疗提供一条新思路和理论依据。
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