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摘要
目的:探讨不同剂量川芎嗪治疗非增殖期糖尿病视网膜病
变(ＮＰＤＲ)的疗效ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１６－０３ / ２０１７－０３ 我院治疗的
ＮＰＤＲ 患者 ９０ 例ꎬ按照随机数字表法将患者分为对照组
(ＤＲ 常规治疗)、常规剂量组 ( ＤＲ 常规治疗 ＋川芎嗪
１２０ｍｇ)、高剂量组(ＤＲ 常规治疗＋川芎嗪 ２４０ｍｇ)ꎮ 比较
三组患者血流动力学变化、治疗效果和不良反应发生
情况ꎮ
结果:三组患者治疗后视网膜中央动脉、睫状后动脉和眼
动脉收缩期峰值血流速度 ( ＰＳＶ)、舒张末期血流速度
(ＥＤＶ)高于治疗前ꎬ阻力指数 ( ＲＩ) 低于治疗前 ( Ｐ <
０ ０５)ꎻ常规剂量组和高剂量组患者治疗后视网膜中央动
脉、睫状后动脉和眼动脉的 ＰＳＶ、ＥＤＶ 高于对照组ꎬＲＩ 低
于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎻ常规剂量组和高剂量组患者治疗后
视网膜中央动脉、睫状后动脉和眼动脉 ＰＳＶ、ＥＤＶ、ＲＩ 比
较无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ 对照组、常规剂量组和高剂量组患
者的治疗有效率分别为 ４０％、７０％、７７％ꎬ两组间比较有差
异(Ｐ<０ ０１７)ꎮ 对照组、常规剂量组和高剂量组患者不良
反应发生率分别为 １７％、２３％、２７％(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:治疗 ＮＰＤＲ 时ꎬ在常规治疗基础上联合川芎嗪可提
高治疗效果ꎬ同时改善局部血液循环ꎬ并且增加川芎嗪使
用量可提高治疗效果ꎬ不增加不良反应发生风险ꎬ因此ꎬ建
议使用 ２４０ｍｇ 川芎嗪治疗 ＤＲꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)为多种

病因引起的原发性糖代谢紊乱疾病ꎬ是糖尿病全身并发症
中最严重的并发症之一ꎬ也是引起视功能严重损害的主要
视网膜血管疾病之一[１]ꎮ 早期主要是视网膜毛细血管微
循环的改变ꎬ其病理改变为毛细血管细胞结构和渗透性的
改变ꎬ以及功能的紊乱[２]ꎮ ＤＲ 不仅给患者精神和机体带
来巨大痛苦ꎬ严重影响患者的生存治疗ꎬ同时给社会、家庭
带来严重的经济负担ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＤＲ 临床治疗、转
归、组织病理、病因机制等研究的深入ꎬ临床中对增殖期多
进行选择性激光光凝或玻璃体切割术ꎬ该治疗方法价格昂
贵ꎬ副作用较大ꎬ很多患者难以接受[３]ꎮ 我国传统中医药
在治疗 ＤＲ 方面有一定疗效ꎬ研究发现ꎬ川芎嗪为一种中
药提取物ꎬ对血管内皮具有一定保护作用ꎬ其在治疗 ＤＲ
中有一定疗效[４]ꎬ但是不同剂量川芎嗪治疗 ＤＲ 的研究较
少ꎮ 因此ꎬ本研究探讨不同剂量川芎嗪应用于非增殖期糖
尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)的临床效果ꎬ旨在了解川芎嗪治
疗 ＤＲ 的效果ꎬ为临床治疗提供参考依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１６－０３ / ２０１７－０３ 我院治
疗的 ＮＰＤＲ 患者 ９０ 例 ９０ 眼ꎬ按照随机数字表法分为对照
组(ＤＲ 常规治疗)、常规剂量组(ＤＲ 常规治疗＋常规剂量
川芎嗪 １２０ｍｇ)、高剂量组(ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪
２４０ｍｇ)ꎮ 纳入标准:(１)符合中国 ２ 型糖尿病防治指南
(２０１３) [５]糖尿病诊断标准ꎻ(２)经检眼镜、裂隙灯、眼底荧
光造影检查确诊为 ＤＲꎻ(３)年龄 ３４~８０ 岁ꎻ(４)无肝炎、肺
结核等传染病史ꎻ(５)无重要器官功能障碍ꎮ 排除标准:
(１)患者为 １ 型糖尿病ꎻ(２)伴有严重心、肝、肾功能不全
者ꎻ(３)对试验药物过敏者ꎻ(４)患者拒绝入组进行治疗ꎮ
三组患者的性别、年龄、体质量指数、糖尿病病程、ＤＲ 分
期等一般资料比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 １)ꎬ
具有可比性ꎮ 本研究经我院医学伦理委员会审批ꎬ获得患
者及其家属同意ꎬ并签订知情同意书ꎮ
１ １ １糖尿病诊断标准　 依据中国 ２ 型糖尿病防治指南
(２０１３):(１)伴有经典的“三多一少”(口渴、多饮、多尿及
无法解释的体质量减轻)ꎬ并且随机血糖≥１１ １ｍｍｏｌ / Ｌ 或
者空腹血糖≥７ ０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或口服葡萄糖耐量试验结果显
示 ２ｈ 后血糖高于 １１ １ｍｍｏｌ / Ｌꎻ(２)无糖尿病经典“三多一
少”症状ꎬ但是血糖水平检测符合糖尿病诊断ꎬ需另日复
查以明确诊断ꎮ
１ １ ２糖尿病视网膜病变诊断标准　 依据我国 ＤＲ 临床
诊疗指南(２０１４ 年) [６] ꎬ行眼底镜检查对 ＤＲ 进行分期:０
期:眼底无可见病变ꎻⅠ期:仅有毛细血管瘤样膨出改
变ꎻⅡ期:介于轻度到中度之间的视网膜病变ꎬ可合并视
网膜出现、硬渗、棉絮斑ꎻⅢ期:每象限视网膜内出血超
过 ２０ 个出血点ꎬ或至少有 ２ 个象限存在静脉串珠样改
变ꎬ或至少 １ 个象限视网膜内微血管异常ꎬ无明显特征
的 ＰＤＲꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 (１)对照组:予以常规治疗ꎬ即糖尿病
综合治疗ꎬ包括糖尿病教育、饮食治疗、体育锻炼、药物治
疗(２５０ｍＬ ９ｇ / Ｌ 氯化钠注射液＋２ ０ｇ 维生素 Ｃ＋０ ２ｇ 维生
素 Ｂ６＋０ ４ｇ 肌苷＋６Ｕ 普通胰岛素)和血糖监测ꎬ达到 ２ 型

糖尿病控制目标(亚太地区)ꎬ对于伴有视网膜黄斑区及
周围环形硬性渗出和血脂偏高的患者ꎬ嘱低脂饮食ꎬ服用
降胆固醇药物对症治疗ꎻ(２)常规剂量组:常规治疗同对
照组ꎬ并予以静脉滴注川芎嗪(２ｍＬ ∶ ４０ｍｇ)ꎬ１２０ｍｇ / 次ꎬ
１ 次 / ｄꎬ１５ｄ 为 １ 疗程ꎬ间隔 ２ｗｋ 进行第 ２ 疗程ꎬ共 ２ 个疗
程ꎻ(３)高剂量组:常规治疗同对照组ꎬ并予以静脉滴注川
芎嗪 ２４０ｍｇ / 次ꎬ１ 次 / ｄꎬ１５ｄ 为 １ 疗程ꎬ间隔 ２ｗｋ 进行第 ２
疗程ꎬ共 ２ 个疗程ꎮ
１ ２ ２血流动力学监测　 在治疗前、治疗结束后ꎬ采用彩
色多普勒超声检测三组患者右眼视网膜中央动脉、睫状后
动脉和眼动脉的收缩期峰值血流速度 ( ｐｅａｋ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＰＳＶ)ꎬ舒张末期血流速度( ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬ
ＥＤＶ)和阻力指数( ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘꎬＲＩ)ꎬ各项指标均测量
３ 次ꎬ计算其平均值ꎮ
１ ２ ３治疗效果评估 　 治疗效果评估[７]:(１)显效:眼科
和眼底检查发现眼底水肿、视网膜渗出等症状有 ２ 项或 ２
项以上得到明显改善ꎬ治疗后视力(采用“Ｅ”字视力表进
行检测)在原视力基础上提高 ３ 行以上或者超过 １ ０ꎻ(２)
有效:眼科和眼底检查发现眼底水肿、视网膜渗出等症状
有 １ 项明显改善ꎬ治疗后视力在原视力基础上提高 １ ~ ２
行或者超过 ０ ８ꎻ(３)无效:眼科和眼底检查发现眼底水
肿、视网膜渗出等症状轻微改善或无改善ꎬ治疗后视力无
提高ꎮ 有效率＝(显效眼数＋有效眼数) / 总眼数×１００％ꎮ
１ ２ ４ 不良反应发生情况　 记录入组患者在治疗期间不
良反应发生情况ꎬ包括消化道不良反应(恶心、呕吐等)、
皮肤不良反应(皮肤红疹、皮肤瘙痒等)、低血糖、口干ꎮ

统计学分析:所有数据以 ＳＰＳＳ２１ ０ 软件进行分析ꎬ计
量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ符合正态分布ꎬ三组间比较采用单因
素方差分析ꎻ若存在差异ꎬ采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行组间的两
两比较ꎻ治疗前后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ非正态分布
资料的组间比较采用成组设计多样本秩和检验ꎮ 计数资
料采用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎬ若存在差异ꎬ再
进行两两比较ꎬ检验水准为 Ｐ<０ ０１７ꎮ 多组等级资料的比
较ꎬ采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２ １三组患者治疗前后血流动力学变化　 三组患者治疗
后视网膜中央动脉、睫状后动脉和眼动脉 ＰＳＶ、ＥＤＶ 高于
治疗前ꎬＲＩ 低于治疗前ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎻ常
规剂量组和高剂量组患者治疗后视网膜中央动脉、睫状后
动脉和眼动脉 ＰＳＶ、ＥＤＶ 高于对照组ꎬＲＩ 低于对照组ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎻ常规剂量组和高剂量组患者
治疗后视网膜中央动脉、睫状后动脉和眼动脉 ＰＳＶ、ＥＤＶ、
ＲＩ 比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 ２~４)ꎮ
２ ２三组患者治疗效果比较 　 对照组、常规剂量组和高
剂量组患者的治疗有效率分别为 ４０％、７０％、７７％ꎻ常规
剂量组和高剂量组治疗有效率高于对照组ꎬ常规剂量组
治疗有效率低于高剂量组ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ <
０ ０１７ꎬ表 ５)ꎮ
２ ３三组患者不良反应发生情况　 对照组、常规剂量组和
高剂量组患者不良反应发生率分别为 １７％、２３％、２７％ꎬ三
组患者均未见眼部不良反应ꎬ且三组患者不良反应发生率
比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 ６)ꎮ
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表 １　 三组患者一般资料情况

组别 对照组 常规剂量组 高剂量组 χ２ / Ｆ Ｐ
男 /女(例) １７ / １３ １５ / １５ １６ / １４ ０ ２６７９ ０ ８７４７
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５７ ３２±６ １７ ５６ ５７±７ ３５ ５８ １７±６ １０ ０ ９８８４ ０ ６１００
体质量指数(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３ １０±１ ０８ ２３ ３２±１ １２ ２２ ６９±１ ７１ ０ １８３８ ０ ９１２２
病程(ｘ±ｓꎬａ) ７ ２４±４ ０１ ６ ８３±３ ２０ ７ １６±３ １８ ２ ０８２２ ０ ３５３１
空腹血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８ ４７±１ １５ ８ ５９±１ ３６ ８ ４３±１ ５５ ２ ５０８４ ０ ２８５３
ＤＲ 分期(Ⅰ /Ⅱ / Ⅲ期ꎬ眼) ９ / １６ / ５ ７ / １５ / ８ ８ / １５ / ７ ０ ９９３５ ０ ９１０８
黄斑水肿(眼) ７ ８ ７ ０ １２０３ ０ ９４１６

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

表 ２　 三组患者治疗前后视网膜中央动脉血流动力学变化 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＰＳＶ(ｃｍ / ｓ)

治疗前 治疗后

ＥＤＶ(ｃｍ / ｓ)
治疗前 治疗后

ＲＩ
治疗前 治疗后

对照组 ３０ ７ ３１±０ ６３ ８ ９０±１ ０６ ３ １０±０ ５４ ３ ８４±０ ３０ ０ ７５±０ ０５ ０ ７０±０ ０４
常规剂量组 ３０ ７ ６１±０ ７６ １０ ０１±１ ０３ ３ ０５±０ ６９ ４ ４７±０ ４２ ０ ７９±０ ０２ ０ ６４±０ ０７
高剂量组 ３０ ７ ２７±０ ５７ １０ １４±０ ５１ ３ １１±０ ５４ ４ ４５±０ ３５ ０ ７４±０ ０４ ０ ６５±０ ０５

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

表 ３　 三组患者治疗前后睫状后动脉血流动力学变化 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＰＳＶ(ｃｍ / ｓ)

治疗前 治疗后

ＥＤＶ(ｃｍ / ｓ)
治疗前 治疗后

ＲＩ
治疗前 治疗后

对照组 ３０ ７ ０１±０ ５３ ９ ２３±０ ４４ ３ １７±０ ５９ ３ ６９±０ ５１ ０ ９７±０ ０５ ０ ８１±０ ０６
常规剂量组 ３０ ７ ０７±０ ７６ １０ １９±０ ４５ ３ １３±０ ５５ ４ ５２±０ ６１ ０ ９８±０ ０４ ０ ６１±０ ０３
高剂量组 ３０ ７ ０６±０ ６５ １０ ０７±０ ６５ ３ ２８±０ ３８ ４ ６２±０ ４５ ０ ９６±０ ０５ ０ ６０±０ ０６

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

表 ４　 三组患者治疗前后眼动脉血流动力学变化 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＰＳＶ(ｃｍ / ｓ)

治疗前 治疗后

ＥＤＶ(ｃｍ / ｓ)
治疗前 治疗后

ＲＩ
治疗前 治疗后

对照组 ３０ ２８ ９６±１ ４２ ３０ ６４±１ ４３ ６ ２１±０ ７８ ８ ６０±０ ９５ ０ ７１±０ ０６ ０ ６８±０ ０２
常规剂量组 ３０ ２８ ６１±１ ０７ ３２ ９４±１ ７７ ６ ０８±０ ６５ ９ １２±０ ９６ ０ ７０±０ ０５ ０ ６３±０ ０３
高剂量组 ３０ ２８ ７８±０ ７７ ３２ ５８±１ ５５ ５ ９２±０ ５８ ９ ０６±１ ２７ ０ ６８±０ ０１ ０ ６２±０ ０１

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

表 ５　 三组患者治疗效果比较 眼(％)
组别 眼数 显效 有效 无效 总有效

对照组 ３０ ２(７) １０(３３) １８(６０) １２(４０)
常规剂量组 ３０ ９(３０) １２(４０) ９(３０) ２１(７０)
高剂量组 ３０ ８(２７) １５(５０) ７(２３) ２３(７７)

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

表 ６　 三组患者不良反应发生情况 例(％)
组别 例数 消化道不良反应 皮肤不良反应 低血糖 口干 合计

对照组 ３０ ２(７) ０ ２(７) １(３) ５(１７)
常规剂量组 ３０ ４(１３) １(３) １(３) １(３) ７(２３)
高剂量组 ３０ ３(１０) ２(７) １(３) ２(７) ８(２７)

注:对照组:ＤＲ 常规治疗ꎻ常规剂量组:ＤＲ 常规治疗＋常规剂量川芎嗪 １２０ｍｇꎻ高剂量组:ＤＲ 常规治疗＋高剂量川芎嗪 ２４０ｍｇꎮ

３讨论
ＤＲ 为糖尿病的严重并发症之一ꎬ研究统计发现ꎬ我

国糖尿病患者并发 ＤＲ 的发生率约为 ４５％ ~ ５８％ꎬ与患者
性别、年龄、糖尿病类型和眼底发病无关ꎬ但与患病时间长
短和糖尿病控制程度有关[８]ꎮ 随着糖尿病病程的发展有

所不同ꎬ病程低于 ５ａ 者眼底致病率为 ３８％ ~ ３９％ꎬ病程在

５~１０ａ 者为 ５０％ ~ ５６ ７％ꎬ１０ａ 以上者高达 ７５％ ~ ８０％ [９]ꎮ
因此ꎬ积极有效地控制血糖、防治并发症是治疗糖尿病的
关键ꎮ

目前西医治疗 ＤＲ 的主要原则为:在治疗糖尿病的基
础上ꎬ非增殖期定期观察眼底ꎻ增殖前期选择性激光光凝ꎻ
增殖期行视网膜光凝或玻璃体切割术ꎻ该治疗方式价格昂
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贵ꎬ副作用较大ꎬ远期效果欠佳[１０－１１]ꎮ 中医研究认为ꎬＤＲ
属消渴病并发症ꎬ认为其病机为阴虚内热－气阴两虚－阴
阳两虚ꎬ进而引起血瘀发生ꎬ血瘀伴随着 ＤＲ 整个发生发
展过程[１２－１３]ꎮ 川芎嗪为中药川芎的提取物ꎬ具有抑制环
核苷酸二酯酶的活性ꎬ提高血小板中环腺苷酸含量ꎬ降低
血小板表面活性ꎬ进而抑制血小板聚集ꎬ改善微循环ꎬ扩张
血管ꎬ防止血栓形成ꎬ并有轻度溶解作用[１４－１５]ꎮ 吴沂旎
等[１６]研究发现ꎬ川芎嗪通过清除自由基ꎬ影响细胞因子、
血管舒缩因子ꎬ减少细胞凋亡ꎬ阻滞钙离子通道ꎬ改善血液
流变学等途径ꎬ应用于青光眼、视网膜静脉阻塞、缺血性神
经病变、ＤＲ 等ꎬ起到保护作用ꎮ 本次研究结果发现ꎬ在常
规治疗基础上联合川芎嗪能够改善眼部血流动力学ꎬ同时
提高治疗效果ꎻ结果与文献报道一致ꎬ能够提高患者视力ꎬ
改善微循环ꎬ促进眼底出血、渗出的吸收ꎬ具有较好的治疗
作用ꎮ

视网膜由神经上皮细胞层和色素上皮细胞层构成ꎬ有
研究表明川芎嗪可从多种途径发挥其对 ＤＲ 的治疗作
用[１７]ꎮ 但药理试验证明ꎬ川芎嗪的半衰期仅为 ２５ｍｉｎꎬ作
用于机体的有效时间短ꎬ因此常规治疗剂量取得的临床治
疗效 果 欠 佳[１８]ꎮ 因 此ꎬ 本 研 究 采 用 高 剂 量 川 芎 嗪
(２４０ｍｇ)治疗糖尿病视网膜并发症ꎬ结果发现其治疗效果
优于常规剂量川芎嗪(１２０ｍｇ)ꎻ同时对比不同剂量川芎嗪
对眼部血流动力学的影响ꎬ结果发现无统计学差异ꎬ说明
高剂量川芎嗪在一定程度上延长川芎嗪有效作用时间ꎬ进
而提高治疗效果[１９]ꎮ 以往研究发现[２０]ꎬ川芎嗪发生不良
反应的风险较低ꎬ少数患者可出现口干、嗜睡等不良反应ꎮ
本研究结果显示ꎬ在常规治疗基础上联合使用川芎嗪ꎬ虽
增加不良反应发生风险ꎬ但无统计学差异ꎬ各组均未出现
严重不良反应ꎬ说明增加使用川芎嗪剂量ꎬ不增加不良反
应发生风险ꎬ安全性较高ꎮ

通过本研究结果ꎬ总结以下几点体会:(１)高剂量川
芎嗪可提高 ＤＲ 治疗效果ꎬ可能与高剂量川芎嗪在一定程
度上可弥补川芎嗪有效作用时间[１９]ꎻ(２)增加川芎嗪使用
剂量ꎬ未增加不良反应发生风险ꎬ因此具有安全、可靠、价
格低廉的优点ꎬ适用于临床治疗 ＤＲꎮ 总之ꎬ在治疗 ＤＲ 时
控制血糖是关键ꎬ同时建议使用 ２４０ｍｇ 川芎嗪ꎬ不仅能提
高治疗效果ꎬ同时未增加不良反应发生风险ꎮ 但在治疗过
程中仍需要密切观察病情发展ꎬ以便及时发现病变有无恶
化ꎬ并及时采取适当的治疗措施ꎮ
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