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川芎嗪联合前列地尔治疗背景性糖尿病视网膜病变疗效的临床观察

周伟彧 闫 爽△ 刘思颖 朗 宁 李志平 吉宗珊 张瑛琪 王玉晶
(哈尔滨医科大学附属第四临床医学院 黑龙江 哈尔滨 150001)

摘要 目的：探讨川芎嗪(Ligustrazine)联合前列地尔(Alprostadil)治疗背景性糖尿病视网膜病变(Diabetic retinopathy，DR)的作用与

疗效。方法：收集近年我院糖尿病伴背景性 DR 共 73 例（112 只眼），分别按治疗中应用川芎嗪联合前列地尔或拜阿司匹林分为治

疗组与对照组，比较两组治疗前后患者眼底病变改善情况。结果：川芎嗪联合前列地尔的治疗组疗效比拜阿司匹林的对照组好；

眼底荧光检查表明，治疗组眼底病变改善明显好于对照组，差异显著(P<0.05)。结论：川芎嗪联合前列地尔对 DR 有较好的疗效。
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ABSTRACT Objective: Diabetic retinopathy (DR) is a blinding oculopathy which seriously influence human health and the leading

cause of blind in old patient beyond the age of 50 in China. This study aimed to observe the therapy effectiveness of Ligustrazine

combined with Alprostadil for background DR and discuss the mechanism. Methods：Select background DR patients (n=73). To treat the

retinopathy eyes (n=112), we set treatment group by using Ligustrazine combined with Alprostadil and control group by using Ligustraza-

ine and Aspirin. Compare the eyeground pathological changes before and after treatment. Results：Treatment using Ligustrazine combin-

ed with Alprostadil had a better performance after thyrapy compared before than Ligustrazaine and Aspirin. The overall efficacy was

68.97% in treatment group, while 38.89% in control group. Fluorescein fundus angiography showed that improvement for treatment was

obvious better than control, (P<0.05). Conclusion：Ligustrazine combined with Alprostadil therapy is effective for treat diabetic backgrou-

nd retinopathy. Conservative medical management plays an important role in DR.
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糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）是糖尿病（di-

abetes mellitus，DM） 最常见并且较为严重的视网膜血管病，病

程超过 10 年，大部分患者会合并程度不同的视网膜病变。病程

在 20 年以上的糖尿病患者 DR 发病率 1 型糖尿病为 99%，2

型糖尿病为 60%以上[1]。随着我国糖尿病患病率逐年上升，DR

的患病率与致盲率也呈逐年上升的趋势。因此早期进行全面合

理的综合治疗是十分必要的。本研究对确诊为背景性 DR 的患

者分别以常规治疗联合拜阿司匹林和常规治疗联合川芎嗪联

合前列地尔治疗两种方案对早期眼底病变的转归进行回顾性

分析。

1 材料与方法

1.1 对象的选择

回顾分析我院 2005 年 1 月 ~2011 年 9 月的糖尿病伴眼底

病变的病例。选取如下入组标准：（1）符合 2011 年 ADA 糖尿

病的诊断标准；（2） 眼底荧光造影示眼底病变为Ⅰ期～Ⅲ期；

（3） 糖化血红蛋白控制在 6.5﹪以内；（4） 空腹血糖控制在 5

mol/L~7 mol/L，餐后 2 h 血糖控制在 8 mol/L～10 mol/L 范围

内；（5）血压控制在 130/80 mmHg~140/90 mmHg 之间；（6）总胆

固醇控制在 2.4 mmol/L~5.17 mmol/L，甘油三脂 0.4 mmol/L~2.

3 mmol/L；(7)年龄小于 65 岁。排除标准设定如下：（1）未能完成

有效眼底荧光造影者；（2）糖化血红蛋白、血压、总胆固醇及甘

油三脂不达标者；（3）年龄超过 65 岁；（4）合并有心脑肾和造血

系统等严重损伤的患者；（5）有精神疾患者；（6）眼底荧光造影

示眼底病变为Ⅳ期～Ⅵ期；（7）合并其他眼病患者。
1.2 分组

根据治疗过程中是否系统按疗程使用川芎嗪及前列地尔

治疗或拜阿司匹林，将病例分为治疗组和对照组。（1）治疗组：

34 例（58 只眼），其中男 22 例，女 12 例；年龄在 49 岁 ~65 岁，

平均年龄 57±7.6 岁；其中 DRⅠ期 24 只眼，Ⅱ期 20 只眼，Ⅲ

期 14 只眼；仅合并高血压者 8 例，仅合并缺血性脑血管疾病者

4 例，仅合并冠心病者 7 例，合并高血压和冠心病者 6 例，合并

高血压和缺血性脑血管疾病者 5 例，合并高血压、冠心病和缺

血性脑血管疾病者 4 例。（2）对照组：39 例（54 只眼），其中男

25 例，女 14 例；年龄 45 岁 ~64 岁，平均年龄 55±8.2 岁；其中
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DRⅠ期 23 只眼，Ⅱ期 18 只眼，Ⅲ期 13 只眼；仅合并高血压者

9 例，仅合并缺血性脑血管疾病者 11 例，仅合并冠心病者 9

例，合并高血压和冠心病者 6 例，合并高血压和缺血性脑血管

疾病者 4 例，合并高血压、冠心病和缺血性脑血管疾病者 0 例。
1.3 治疗方法

治疗组和对照组均进行常规治疗：生活方式干预、口服降

糖药或 / 和胰岛素治疗，空腹血糖、餐后 2 h 血糖及糖化血红蛋

白均在要求范围；高血压病加用 ACEI 类或 ARB 类降压药，使

血压控制在要求范围；冠心病加用单硝酸异山梨酯；缺血性脑

血管病加用尼莫地平，病情稳定。对照组：口服拜阿司匹林，每

日一次，一次 0.1 g，睡前口服。治疗组：将川穹嗪 0.12 克溶于

0.9%氯化钠注射液 250 mL 中，缓慢静脉滴注，每日 2 次，前列

地尔 10 μg 溶于 0.9 %氯化钠注射液 20 mL 中，缓慢静脉推注，

每日一次，14 d 为 1 疗程。治疗 1 个 ~2 疗程。比较两组病人治

疗 1 个 ~2 个疗程后的疗效及眼底血管荧光造影资料。
1.4 疗效判断标准

（1）眼底血管荧光造影示眼底病变分期。Ⅰ期：有微血管瘤

或并小出血点；Ⅱ期：有黄白色硬性渗出或伴有出血斑；Ⅲ期：

有白色软性渗出或伴有出血斑。Ⅳ期：有新生血管形成，玻璃体

积血；(2)疗效。显效：眼底病变Ⅱ期或Ⅰ期转变为正常，眼底病

变Ⅲ期转变为Ⅱ期或Ⅰ期；有效：眼底病变Ⅱ期转变为Ⅰ期，眼

底病变Ⅲ期转变为Ⅱ期或Ⅰ期；无效：眼底病变无变化；恶化：

眼底病变加重，如Ⅰ期转变为Ⅱ期，Ⅱ期转变为Ⅲ期或Ⅳ期，Ⅲ

期转变为Ⅳ期 [2]。总有效率＝(显效数﹢有效数)/ 治疗例数×
100%。
1.5 统计学分析

两组有效率的比较用 x2 检验法；两组眼底荧光造影等级

资料比较用秩和检验法。

2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗 1 个 ~2 个疗程后，治疗组总有效率高于对照组，经 x2

检验，两组差异有统计学意义（P＜0.05）（表 1）。

表 1 两组疗效比较

Table 1 Comparison of curative effect of two groups

分组

Group

病例数

n

治疗 1-2 疗程 Treatment of 1-2 course

显效

Effect

有效

Effective

无效

Invalid

恶化

Deterioration

总有效率

Total efficiency

对照组 Control 54 10 11 25 8 38.89%

治疗组 Treatment 58 22 18 16 2 68.97%

总有效率＝（显效数﹢有效数）/ 治疗例数×100%。
Total efficiency＝(Effective number ﹢ Effective number)

/The total number of treatment×100%

2.2 两组治疗前后荧光造影结果比较

两组资料治疗前差异不显著。治疗 1 个 ~2 个疗程后，治疗

组眼底血管改善优于对照组，经秩和检验，两组差异显著（P＜
0.05）（表 2）。

表 2 两组眼底血管荧光造影比较

Table 2 Comparison of fundus fluorescing angiography of two groups

组别

Group

病例数

n

治疗前 Before treatment 治疗 1~2 疗程 1~2 course

正常

Normal

Ⅰ~Ⅳ期 StageⅠto Ⅳ 正常

Normal

Ⅰ~Ⅳ期 StageⅠto ⅣstageⅠ

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

对照组

Control
54 0 23 18 13 0 9 24 12 3 6

治疗组

Treatment
58 0 24 20 14 0 20 25 10 1 2

U

U value
1497 1923.999

p

P value
0.656077 0.018553

3 讨论

糖尿病是因患者体内胰岛素相对或绝对缺乏引起血糖过

高造成的一类疾病，长期血糖过高，可导致血管壁的改变，引起

动脉硬化及毛细血管壁的改变，包括基膜增厚、内皮改变和外

皮细胞消失，管壁的溶纤维蛋白的功能下降，导致视网膜等组

织缺氧、新生血管及微血管瘤的形成。这些改变极易导致视网

膜出血、玻璃体积血等眼部出血性疾病。临床表现为视网膜微

动脉瘤、小出血点、黄白色硬性视网膜渗出和出血斑，有时伴有

眼底新生血管、玻璃体积血及纤维化条索增殖，并发视网膜脱
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离等[3]。DRⅠ期 -Ⅲ期应积极地采用内科治疗[4]，治疗的关键应

是降低血糖及血液粘稠度，改善微循环，增加视网膜等眼组织

的氧供应从而减少新生血管及微血管瘤的形成。
川芎嗪是从伞形科植物川芎的根茎中提取的有效成分，化

学名为四甲基吡嗪，具有扩张血管、抗血小板聚集、改善组织微

循环、调节脂质代谢、抗脂质过氧化、抑制自由基产生、抗组织

纤维化、钙离子阻断和抗细胞凋亡等作用[5]，临床主要用于缺血

性心脑血管疾病的治疗。近年的研究表明川芎嗪对 DR 起保护

作用表现为(1)抗自由基损伤作用：川芎嗪能提高糖尿病大鼠视

网膜组织超氧化物歧化酶(SOD)的活性，增强组织抗氧化能力，

抑制丙二醛（MDA）的产生，从而对糖尿病视网膜组织中自由

基损伤起一定的保护作用[6]。(2)影响血管内皮生长因子(VEGF)：

近年研究发现，VEGF 在 DR 的发生、发展，尤其在视网膜新生

血管形成过程中发挥重要作用 [7-8]。因此，从不同层次拮抗

VEGF 的作用即可能防止新生血管的形成。陈少强等的研究显

示，川芎嗪能通过抑制 VEGF 在糖尿病大鼠视网膜的过度表

达，对糖尿病大鼠视网膜病变起保护作用[9]。(3)影响糖基化终

产物（AGES）作用下低氧诱导因子 -1a (HIF-1a)的表达：慢性高

血糖所致机体内 AGES 的形成及积累是导致早期 DR 的重要

原因。Treins 等[10]报道，AGEs 活化 HIF-1a 刺激 VEGF 的表达，

可能对 DR 的发展起重要作用。川芎嗪可抑制 AGES 作用下的

人视网膜色素上皮(RPE)细胞中 HIF-1a 的表达，从而降低 DR

中 VEGF 的生成，抑制新生血管的产生[11]。(4)影响组织型纤溶

酶原激活化物(TPA)水平：细胞外基质成分变化在 DR 的发生

和发展过程中起重要作用。TPA 作为纤溶蛋白溶解系统的重要

组成部分，涉及细胞外基质的降解活动，参与其主要成分的合

成与分解。川芎嗪能通过降低大鼠视网膜 TPA 水平而对 DR

的发生起防治作用[12]。（5）抑制醛糖还原酶(AR)和一氧化氮合

成酶(NOS)的活性：川芎嗪能抑制 AR 和 NOS 的活性，从而抑

制因多元醇代谢异常而引起的细胞渗透性损伤和一氧化氮

(NO)的大量生成，对 DR 起保护作用[13]。（6）改善眼部血液流变

学：有研究表明，川芎嗪可明显改善持续高眼压兔眼微循环状

况，使血黏滞度降低，血流速加快，并减少出血、渗出，使视神经

轴突肿胀减轻，从而起到保护视神经的作用[14]；另外，川芎嗪还

对高眼压下兔视网膜神经节细胞和双极细胞损伤有保护作用，

其机制可能与川芎嗪能扩张视网膜及视神经的供氧血管、改善

眼的血液供应有关[15]。
前列地尔为前列腺素 E1 脂微球载体制剂，使前列地尔分

子脂化，减少了肺部灭活。其具有强烈扩血管、抗血小板凝聚作

用，正常情况下对微循环调节起极其重要的作用[16]。而在病理

条件下，对病变血管有特殊的亲和力能在病变组织高浓度聚

集，更好地聚集在炎症病灶及血管处，提高 PGE1 疗效，发挥其

靶向作用。它可直接作用于痉挛眼部血管，增加血流量，降低血

管阻力，防止缺血、改善血流变，改善眼部微循环。
本研究中病情相似的两组病例，在同样的常规治疗基础

上，血糖血压血脂得到同样有效控制的前提下，以川芎嗪联合

前列地尔治疗的这组病例，眼底病变的疗效较好，眼底血管改

善也明显优于拜阿司林对照组，且未出现明显副作用，表明内

科治疗在Ⅰ-Ⅲ期 DR 中占有重要地位，同时说明川芎嗪联合

前列地尔在背景性 DR 的内科治疗中的重要作用。
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