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!临床论著!

益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射康柏西普

治疗糖尿病性黄斑水肿疗效观察

曾志成#

#彭#俊#

#蒋鹏飞#

#项#宇#

#田#野#

#李文杰#

"

!

#彭清华#

摘要#目的#观察益气养阴活血利水复方口服联合玻璃体内注射康柏西普治疗糖尿病性黄斑水肿的临

床效果# 方法#将
8"

例$

:"

眼%糖尿病性黄斑水肿患者通过随机数字表法分为治疗组$

%"

例"

%8

眼% 和对

照组$

%"

例"

%6

眼%# 两组患者于治疗第
#

个月&治疗第
!

个月&治疗第
%

个月玻璃体腔注射康柏西普康

"

!

7 ?H

$

"

!

"7 ?I

%"第
7

个月根据英国抗血管内皮生长因子$

0>JK

%药物玻璃体腔注射临机应变方案决定

是否需要重复注射# 治疗组同时予以益气养阴活血利水复方汤剂口服"每日
#

剂"连续服药
%

个月# 观察两

组患者治疗前和治疗后第
6

&

7

个月患眼视力&黄斑中心凹视网膜厚度$

&+)

%&需要重复注药眼数及并发症

等情况# 结果#治疗前两组视力评分及
&+)

水平差异无统计学意义$

; L"

!

"7

%# 与本组治疗前比较"对照

组治疗后第
6

个月视力评分增加"

&+)

水平降低$

; M"

!

"#

%'治疗组治疗后第
6

&

7

个月视力评分增加"

&+)

水平降低$

; M"

!

"#

%# 与对照组比较"治疗组治疗后第
7

个月视力评分增加"

&+)

水平降低$

; M"

!

"7

%#

治疗组接受再次注射康柏西普的眼数$

#!

眼%少于对照组$

!"

眼"

!

!

N6

!

7:5

"

; M"

!

"7

%# 两组患者患眼均

未出现并发性白内障&玻璃体积血及眼内炎等并发症# 结论#益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射康

柏西普治疗糖尿病性黄斑水肿"不仅短期内能明显改善黄斑水肿"提高视力"而且在一定程度上能够稳定视

力和
&+)

"减少玻璃体腔重复注射康柏西普的次数#

关键词#益气养阴活血利水复方' 康柏西普' 糖尿病性黄斑水肿
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##糖尿病性黄斑水肿$

Z@,O=R@. ?,.X2,- =Z=?,

"

D+>

%是糖尿病患者视力下降常见的原因之一'

#

(

) 目

前对
D+>

的主要治疗方法有激光光凝*玻璃体腔注

药'类固醇或抗血管内皮生长因子$

Q,P.X2,- =SZ1

"

R/=2@,2 H-1[R/ T,.R1-

"

0>JK

%药物(及玻璃体切除术

等'

!

(

"其中玻璃体腔注射抗
0>JK

药物康柏西普能够

快速减轻黄斑水肿厚度*减少渗出*提高视力"但容易

复发"注药次数频繁"并且多次注射也难以治疗本

病'

%

"

6

(

) 所以减少复发与注药频次"维持药物治疗效

果"成为临床亟待解决的问题) 彭清华教授认为糖尿

病性黄斑水肿多属气阴两虚"血瘀水停之证"临床可以

此给予益气养阴活血利水法复方进行治疗) 对此"本

文探讨了益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射康

柏西普对视力*黄斑中心凹视网膜厚度$

.=SR-,2 ?,.

"

X2,- R/@.<S=PP

"

&+)

%*玻璃体腔重复注射康柏西普

眼数及并发症等的影响"现报道如下)

资料与方法

#

#诊断标准#

D+>

诊断标准参照+眼科学,

'

7

(

和美国早期治疗糖尿病性视网膜病变研究组$

=,-2V

R-=,R?=SR Z@,O=R@. -=R@S1A,R/V PRXZV

"

>)Dca

%推

荐的-临床有意义的黄斑水肿.的诊断标准'

8

(制定#

$

#

% 明确的糖尿病病史&$

!

% 裂隙灯眼底检查见视网膜

黄斑水肿或合并有微血管瘤*视网膜内出血*硬性渗出*

棉絮斑等&$

%

%黄斑水肿具备以下任何一项#

"

黄斑中

心
!7"" #?

范围内的视网膜增厚&

$

与邻近增厚视网

膜有关联的"黄斑中心
!7"" #?

范围内的硬性渗出&

%

一个或数个视网膜增厚区域"范围
# ;D

"且其中任何

部位累及黄斑中心
#DD

的范围) $

6

%光学相干断层扫

描 $

1AR@.,2 .1/=-=S.= R1?1H-,A/V

"

E&)

% 提 示

&+) L!7" #?

&$

7

%荧光素眼底血管造影$

T2X1-=P.=@S

TXSZXP ,SH@1H-,A/V

"

KK]

%显示黄斑区有荧光素渗漏)

中医辨证标准参照+中医眼科学,

'

:

(消渴内障中

气阴两虚证诊断标准"症见视物模糊"眼底可见视网膜

黄斑水肿"视网膜渗出*出血& 面色少华"神疲乏力"少

气懒言"咽干"五心烦热&舌淡"脉虚无力)

!

#纳入*排除标准#纳入标准#$

#

%符合上述诊断

标准&$

!

%血糖*血压控制良好"糖化血红蛋白
M8

!

7e

"

空腹血糖
M8

!

7 ??12FI

"餐后
! /

血糖
M5

!

" ??12FI

"

b; M#6"F$" ??WH

&$

%

%能够至少完成
7

个月治疗

和随访&$

6

%患者对本研究知情同意并签订同意书)

排除标准#$

#

%合并有严重心脑血管疾病*血液

病*肝肾功能不全及血糖控制不理想者&$

!

%增殖期病

变"视网膜有牵拉或脱离者&$

%

%其他病变如葡萄膜

炎*静脉阻塞*老年性黄斑变性等引起的
D+>

&$

6

%对

造影剂过敏者&$

7

%角膜白斑*严重白内障*严重玻璃

体混浊等屈光间质病变"影响观察者&$

8

%精神病患

者&$

:

%妊娠或哺乳期妇女)

%

#一般资料#收集
!"#8

年
%

月/

!"#:

年
$

月

就诊于湖南中医药大学附属第一医院和中南大学湘雅

三医院眼科门诊患者"治疗前经裂隙灯眼底检查*

KK]

及
E&)

检查明确存在有临床意义的
D+>

患者"共
8"

例$

:"

眼%) 按随机数字表法分为治疗组和对照组)

治疗组
%"

例$

%8

眼%中"男性
#$

例 $

!6

眼%"女性
##

例$

#!

眼%"年龄
!5 f 5"

岁"平均$

7$

!

5"

$

#!

!

85

%

岁"

#

型糖尿病
7

例 $

:

眼%"

!

型糖尿病
!7

例 $

!$

眼%"糖尿病病程
6 f !6

!

7

年"平均$

#%

!

"7

$

7

!

#5

%
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!

%

年"

D+>

分型"局部水肿型
!6

眼"弥漫性水肿型$包

括囊样水肿型%

#!

眼) 对照组
%"

例$

%6

眼%中"男性

#:

例$

!"

眼%"女性
#%

例$

#6

眼%&年龄
!7 f :$

岁"

平均$

8"

!

"7

$

#"

!

%6

%岁&

#

型糖尿病
%

例$

6

眼%"

!

型糖尿病
!:

例$

%"

眼%"糖尿病病程
7 f !5

!

7

年"平

均$

#%

!

%"

$

7

!

77

%年"

D+>

分型"局部水肿型
!!

眼"

弥漫性水肿型$包括囊样水肿型%

#!

眼)两组患者性

别*年龄*糖尿病分型*糖尿病病程*

D+>

分型等方面

比较差异均无统计学意义$

; L"

!

"7

%"具有可比性)

6

#治疗方法

6

!

#

#一般治疗#两组患者参照+中国
!

型糖尿

病防治指南$

!"#%

年版%,

'

5

(予以糖尿病饮食"给予降

糖*降压和降脂类药物常规治疗"将血糖*血压控制在

合理水平"防治相关并发症)

6

!

!

#玻璃体腔注射康柏西普治疗#两组患者患

眼治疗后第
# f%

个月每月接受玻璃体腔注射康柏西普

#

次) 方法#常规消毒铺巾"患者取平卧位"开睑器开眼

睑"表面麻醉后"

# ?I

注射器于患眼颞下方角膜缘后

%

!

7 f6

!

" ??

处垂直进针"进入玻璃体腔后注入康柏

西普$朗沐"成都康弘生物科技有限公司"生产批号#

9W$"!

%

"

!

7 ?H

$

"

!

"7 ?I

%"注射后无菌棉签轻压注

射点"防止出血和药物反流"左氧氟沙星滴眼液预防感

染) 第
7

个月根据复查时患眼视力和
&+)

决定是否需

要重复注射"方案参照英国抗
0>JK

药物玻璃体腔注射

临机应变$

;-1-=S,R,

"

;c4

%方案 '

$

(

"即发现患眼
&+)

较第
6

个月增加至少
#"" #?

*其视力下降至少
7

个字

母"就对患眼进行重复注射)

6

!

%

#益气养阴活血利水复方治疗#治疗组给予

益气养阴活血利水复方口服"基本方#黄芪
%" H

#山

药
#7 H

#党参
#7 H

#生地黄
#7 H

#麦冬
#" H

#五味

子
#" H

#丹参
#7 H

#益母草
#! H

#川芎
$ H

#猪苓

#! H

#车前子
#7 H

#泽泻
#! H

) 根据全身兼证和眼

底局部变化加减用药"烦渴多饮*口舌干燥者加天花粉

#! H

*黄连
7 H

&消食善饥*形体消瘦者加石膏
!" H

*知

母
#" H

&尿频量多者加黄柏
#" H

*知母
#" H

&形寒肢

冷*偏阳虚者加菟丝子
#7 H

*淫羊藿
#" H

& 眼底有出

血斑块者加墨旱莲
#" H

*三七粉
% H

$冲服%&黄斑部

大量黄白色渗出者加山楂
#7 H

*鸡内金
#" H

) 水煎

服"每日
#

剂"分两次温服"

#

个月为
#

个疗程"共服药

%

个疗程)

7

#观察指标和方法

7

!

#

#视力评分#治疗前及治疗后第
6

*

7

个月采

用
>)Dca

视力表进行视力评分"视力评分方法#有屈

光不正者矫正后再检查"假如患者在距离视力表
! ?

处

可辨别的字母数
]

个"

]"!"

"则将
] g#7

视为患者视

力评分&

] M!"

"则继续检查患者在
# ?

处可辨别的字

母数
b

个"

] gb

即为患者
>)Dca

视力评分'

#"

(

)

7

!

!

#

&+)

#于治疗前及治疗后第
6

*

7

个月采用

E&)

系统 $德国
\=@PP

公司"型号#

E&)%"""E(

"

a)D

% 观察
&+)

情况) 患者注视内固视点或正前方"

以黄斑中心凹为中心线性扫描"每条线呈
%"

%夹角"测

量黄斑中心凹
# ??

直径区域内的平均视网膜厚度)

7

!

%

#玻璃体腔重复注射康柏西普眼数#治疗后

第
7

个月参照英国抗
0>JK

药物玻璃体腔注射
;c4

方案'

$

(

" 发现患眼
&+)

较第
6

个月增加至少

#"" #?

*其视力下降至少
7

个字母"就对患眼进行重

复注射"并记录两组患者重复注药眼数)

7

!

6

#并发症#患眼每次接受玻璃体腔注射康柏

西普后第
#

*

%

*

:

天均观察眼压*眼前节和眼后节

情况)

8

#统计学方法#采用
a;aa #$

!

"

统计软件进

行数据处理"计量资料采用
Y

$

P

表示"组内比较采用

配对
R

检验"组间比较采用成组
R

检验"计数资料采用

!

!检验)

; M"

!

"7

为差异有统计学意义)

结##果

#

#病例脱落情况#治疗过程中两组均无脱落

病例)

!

#两组患者患眼治疗前与治疗后第
6

*

7

个月视

力及
&+)

比较$表
#

%#治疗前两组视力评分及
&+)

水平差异无统计学意义$

; L"

!

"7

%) 与本组治疗前比

较"对照组治疗后第
6

个月视力评分增加"

&+)

水平

降低$

; M"

!

"#

%&治疗组治疗后第
6

*

7

个月治疗后视

力评分增加"

&+)

水平降低$

; M"

!

"#

%) 与对照组比

较"治疗组治疗后第
7

个月视力评分增加"

&+)

水平

降低$

; M"

!

"7

%)

表
#

$两组患者患眼治疗前后视力评分和

&+)

比较#$

Y

$

P

%

组别 时间 眼数 视力评分$分%

&+)

$

#?

%

对照 治疗前
%6 !5

&

%!

$

#6

&

58 6!8

&

56

$

#$$

&

7%

治疗后第
6

个月
%$

&

65

$

#%

&

86

h

!!"

&

8!

$

#7$

&

!:

h

治疗后第
7

个月
%#

&

86

$

#6

&

#5 %65

&

78

$

#:5

&

%!

治疗 治疗前
%8 !5

&

5$

$

#7

&

8" 6!!

&

8%

$

!"%

&

!6

治疗后第
6

个月
6!

&

%%

$

#6

&

5%

h

#57

&

85

$

#7!

&

7%

h

治疗后第
7

个月
%5

&

7:

$

#6

&

!:

h #

!86

&

#5

$

#85

&

68

h #

##注# 与本组治疗前比较"

$

; M"

!

"#

&与对照组同时间点比较"

#

; M"

!

"7

%

#两组患者治疗后第
7

个月玻璃体腔重复注射

康柏西普眼数比较#治疗后第
7

个月"治疗组有
#!

只

眼需要再次注射康柏西普"而对照组有
!"

只眼需要再
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!

%

!!"'$$!

次注射"治疗组接受再次注射康柏西普的眼数少于对

照组$

!

!

N6

!

7:5

"

; M"

!

"7

%)

6

#两组患者并发症情况比较#在
7

个月内"治

疗组*对照组各有
!

只和
%

只眼出现轻度一过性眼压

升高"经局部滴用噻吗洛尔滴眼液后眼压均恢复正常"

无相关并发症发生) 两组患者患眼均未出现并发性白

内障*玻璃体积血及眼内炎等并发症)

讨##论

D+>

主要影响中心视力"可发生于糖尿病视网膜病

变的任何阶段"是糖尿病导致视力丧失的最常见原因'

##

(

)

其病因和发病机制错综复杂"多因素共同参与) 持续高

血糖状态下"视网膜组织缺血缺氧"毛细血管周细胞丧失*

内皮细胞受损"炎性因子和
0>JK

等一些内源性细胞因

子大量释放"毛细血管通透性增加*新生血管形成"血/

视网膜屏障遭到破坏"液体积聚在视网膜外丛状层和内

核层之间"黄斑水肿形成与发展'

#!

(

) 血/视网膜屏障破

坏是
D+>

发生的关键因素"而
0>JK

的大量释放又在

血/视网膜屏障破坏中起了至关重要的作用'

#%

"

#6

(

)

0>JK

属于血管生长因子之一"其有多种同源异构

体"比如
0>JK

"

]

*

0>JK

"

b

*

0>JK

"

&

*

0>JK

"

D

*

0>JK

"

>

和胎盘生长因子等'

#7

(

) 正常情况下眼部视网膜血管

周细胞*内皮细胞及视网膜色素上皮细胞均可产生

0>JK

"但浓度相对较低"用于维持眼部血管的完整性"

过度表达则会改变血管的通透性"促进内皮细胞增生"

新生血管形成) 研究发现"

D+>

患者玻璃体腔
0>JK

明显高于无
D+>

的糖尿病患者和非糖尿病患者"并且

玻璃体腔
0>JK

浓度明显高于血清浓度'

#8

"

#:

(

) 持续高

血糖状态下"视网膜缺血缺氧"

0>JK

表达上调"与其特

异性受体结合后"刺激细胞间黏附分子'

#

和血管细胞

间黏附分子的分泌"促进视网膜毛细管内白细胞黏附"

炎症反应被启动"从而导致视网膜血管通透性升

高'

#5

"

#$

(

&同时它能诱导内皮细胞支架蛋白和黏附蛋白

磷酸化"刺激视网膜色素上皮细胞之间紧密连接蛋白*

闭锁蛋白的磷酸化"改变细胞连接构象"改变视网膜毛

细血管的通透性'

!"

(

)

0>JK

还可作为视网膜血管内皮

细胞特异的促有丝分裂素"与细胞表面相应受体结合

后"激活细胞内的一系列信号传导"造成内皮细胞增殖*

迁移"促使新生血管形成'

!#

(

)

康柏西普是应用于眼内注射的最新一类抗
0>JK

生物制剂"其作用靶点为
0>JK

"

]

所有亚型*

0>JK

"

b

和胎盘生长因子"通过阻断
0>JK

家族受体信号通路

进而发挥其抑制内皮细胞增殖*血管新生形成和渗漏

的作用'

!!

(

) 但是研究发现"康柏西普注射后
:

*

#6

天

血清
0>JK

浓度低于治疗前基线水平"

!5

天时血清

0>JK

浓度又恢复至治疗前基线水平'

!%

(

"说明康柏西

普注射治疗短期内可使患者血清
0>JK

浓度降低"明

显消除糖尿病视网膜病变引起的黄斑水肿*改善黄斑

区状态"可是疗效难以持久" 需要反复多次注射*费用

昂贵) 因此如何优化治疗方案"减少重复注射的次数"

最大程度保持血药浓度"改善患眼视功能*减轻或者消

除黄斑水肿成为眼科医师研究的重点)

-诸湿肿满"皆属于脾.) 黄斑位居视衣之中"色

黄属脾"脾主湿"主运化) 消渴患者"大多阴虚燥热"日

久耗气"气阴两虚*气不运精"浊邪上泛清窍"水湿凝聚

不散&同时气虚则推动无力"阴亏则血行不畅"日久血

瘀脉中"-血不利则为水."故而眼底脉络瘀滞"水湿凝

聚"出现黄斑水肿*渗出) 故彭清华教授认为"本病乃

本虚标实*虚实夹杂之证"气阴两虚"肝肾亏损"是本病

发生的基本病机"血瘀水停*目络阻滞"是本病形成的

重要病机"故应采用益气养阴*活血利水之法进行治

疗'

!6

(

) 方中黄芪益气化津"行滞利湿"山药益气养阴"

与黄芪同为君药"气阴两兼"相得益彰) 党参补脾肺之

气"生地黄补益肝肾"滋阴清热"麦冬清热生津"润肺养

胃"五味子收敛肺肾之阴"四者共为臣药"助黄芪*山药

益气养阴) 丹参*益母草*川芎行气活血化瘀"活而不

峻) 猪苓*车前子*泽泻利水渗湿消肿"共为佐助) 川

芎为血中之气药"理气化瘀"引药上行"直抵病所) 诸

药合用"共奏益气养阴*活血利水之功)

本研究观察了单独康柏西普玻璃体腔注射与益气

养阴活血利水复方口服联合玻璃体腔注射康柏西普两

种方法治疗
D+>

第
6

个月和第
7

个月的临床效果"

观察了治疗前后视力*

&+)

等指标变化情况)

&+)

变化是黄斑疾病的最直观的表现形式"

E&)

可以准确

的测量视网膜厚度"能为
D+>

患者的治疗和预后评

估提供参考依据) 根据本研究结果证明了两种方法在

短期内均可以有效治疗
D+>

"提高患眼视力"减轻黄

斑水肿"但益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射

康柏西普治疗疗效更加持久"能够减少药物注射次数)

推测与中药起效时间短"但药效维持周期长有关)

综上所述"与单独玻璃体腔注射康柏西普治疗相

比"益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射康柏西

普治疗
D+>

在短期内提高视力*减轻黄斑水肿的情

况基本一致&但后者在后期维持视力与黄斑厚度"减少

玻璃体腔重复注射康柏西普次数上具有一定优势) 但

是"益气养阴活血利水复方联合玻璃体腔注射康柏西

普治疗
D+>

后期疗效稳定"是通过进一步持续降低

患者血清或玻璃体腔
0>JK

水平"还是通过改善视网
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%

膜微循环及缺血缺氧状态而起作用0 这需要在下一步

的临床研究中予以证实) 同时本研究样本量有限"随

访时间较短"后续疗效尚不明确"在后续研究中我们有

必要进行更大规模*更长时间的随访观察"以便评估该

治疗方法的有效性和安全性)

利益冲突# 无)
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