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糖尿病视网膜病变的临床治疗进展
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　　有数据显示我国２０岁以上成人糖尿病和糖尿病前期的患

病率已分别达９．７％和１５．５％，保守估计，糖尿病患者达到

９２４０万，而其中２０％～４０％患者并发视网膜病变，８％的患者

视力丧失［１２］。糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）

是一种最常见的糖尿病严重并发症，主要表现为眼底血管微循

环改变，眼底周围细胞受到损伤，也是导致成人失明的最主要

原因［３４］。而在临床实践中发现，许多患者在发现ＤＲ时，已经

错失了预防性治疗的最佳时机，因此及时准确地给予治疗，对

于挽救患者视力，提高生活质量具有极其重要的意义［５］。现就

ＤＲ的病理生理特征及其临床治疗进展综述如下。

１　病理生理学特征

ＤＲ是一个微循环不断病变的连续过程，存在典型的视网

膜微血管损害，包括微血管瘤、出血、硬性渗出、棉絮斑（软性渗

出）、视网膜内微血管异常、静脉串珠样改变、新生血管及纤维

组织增生［６７］。

而长期慢性的高糖血症是糖尿病相关并发症的发病基础，

ＤＲ也同样如此。《糖尿病眼底防治指南》中提出其发病机制

是在高血糖症的基础上引发山梨醇醛糖还原酶途径的改变、非

酶性糖基化作用、视网膜生长因子产生、蛋白激酶ｃ激活血管

舒张性前列腺素产物、视网膜毛细血管血流改变以及毛细血管

通透性增加而综合作用的结果［８９］。

由上引发的视网膜血流量改变是视网膜病变的主要原因。

激光多普勒测量发现ＤＲ患者视网膜血流量与正常对照及无

视网膜病变的糖尿病患者相比明显增加［１０１２］。高血糖可导致

视网膜毛细血管周细胞收缩力降低，血管自主调节能力受损，

常使毛细血管压升高，毛细血管高压是糖尿病微血管病变的一

个重要原因。生化、血流动力及激素水平的改变共同作用导致

了典型的血管阻塞、出血、硬性渗出、组织缺血和新生血管［１３］。

从日常的眼动脉血流频谱监测可以看出，眼压与眼底血管

血压和血流量具有相关性，其中舒张末期血流速度和阻力指数

与眼压更为敏感，常在眼底视乳头出现凹陷及萎缩之前已经有

明显改变。并且眼压越高，血管阻力指数越高，眼动脉血流速

度越低，视网膜血流供应也越差，损害越重［１４］。此外高眼压还

通过机械压迫可直接引起或诱发视网膜、视神经缺血、血流动

力学异常等血管因素，视神经轴浆运输受阻、视网膜神经节细

胞凋亡、神经递质的视神经毒性作用等神经因素对视神经产生

多因素的综合性损害，最终导致视神经萎缩、视功能丧失［１５］。

２　临床治疗进展

２．１　基础疾病的治疗　高血压、糖尿病、高血脂这三大疾病之

间互相影响，相互关联，综合导致ＤＲ的发生、发展，因此对这

三大疾病的治疗是有效治疗ＤＲ的重要前提。有研究指出，糖

化血红蛋白控制在６．５％以下，患者发生微血管病变的概率可
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下降１０％；１型糖尿病患者血糖得到严格控制后，ＤＲ的发生

风险可降低７６％，进展率可下降５４％
［５］，这提示人们严格控制

患者血糖水平是有效治疗和延缓ＤＲ进展的关键。高血压也

是ＤＲ发生、发展的重要危险因素，另一方面，糖尿病又会增加

高血压的患病概率。高血压不仅可导致大血管病变，还会引起

微血管发生严重病变，导致视网膜病变。Ｗａｎｇ等
［１３］研究证

实，高血压与 ＤＲ的发生、发展高度相关，收缩压每降低１０

ｍｍＨｇ，发生糖尿病微血管并发症的风险可下降１３％，严格控

制血压，发生ＤＲ失明的风险可下降４７％。这表明严格控制和

改善高血压患者的血压，对降低ＤＲ的发生、发展风险具有重

要意义。糖尿病患者通常也会并发脂代谢异常。有临床研究

指出，严格控制糖尿病患者的血脂水平，尤其是针对改善胆固

醇和低密度脂蛋白的治疗措施，可显著降低ＤＲ患者的硬性渗

出，缓解黄斑水肿程度，有助于保存患者的视力［１４，１６１８］。因此，

对糖尿病及该病相关的心脑血管和代谢异常进行有效地控制

和治疗，是确保ＤＲ治疗和控制效果的基础和关键步骤。

２．２　药物治疗

２．２．１　西药治疗　目前，临床上治疗ＤＲ常用的药物主要有

羟苯磺酸钙和胰激肽原酶。羟苯磺酸钙通过降低血液高黏滞

性，减轻或阻止视网膜微血管的渗漏，减少血管活性物质的合

成，从而抑制血管活性物质发挥作用；另外，还可以预防血管内

皮细胞收缩和内皮细胞间隙形成，阻止微血管基底膜的增厚，

而达到治疗ＤＲ的目的
［１５］。胰激肽原酶通过将激肽原降解成

激肽，扩张毛细血管，还能激活纤溶酶，降低血黏度，抑制血小

板聚集，预防血栓形成，以及降低外周血管的阻力，促进水钠排

泄等，已成为预防和治疗早期ＤＲ的常规用药
［１９］。近年来，针

对ＤＲ病因的新研发的药物有蛋白激酶Ｃ抑制剂、高级糖化终

产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）抑制剂、抗血管

内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）类药

物、肿瘤坏死因子相关药物等，相关动物及临床试验研究让人

们看到了ＤＲ治疗的曙光，部分药物已经获得美国食品药品监

督管理局批准应用于临床，为防治ＤＲ提供了新的解决途径。

２．２．２　中医治疗　中医认为ＤＲ属于血灌瞳神、视瞻昏渺、暴

盲等范畴，可采用内治、外治、辨证分型治疗、专方论治等多种

治疗方案，积累了许多宝贵的经验［２０］。赵红姝等［２１］、张钦

等［２２］临床研究报道显示，复方丹参滴丸、高山红景天组方、葛

根素等在辅助激光光凝治疗和玻璃体切除手术治疗中取得了

良好的效果，可以有效延缓ＤＲ的进展，改善患者的视力，减少

致盲率。与此同时，中医治疗对糖尿病等基础疾病也有更好的

疗效。

２．３　激光治疗　近年来，采用激光光凝技术已成为治疗眼底

血管病变的主要方法，适用范围广，具有安全、稳定、高效等优

点［２３］。该技术可分为弥散性光凝、局灶性光凝、融合性光凝、

格子样光凝４种。根据光凝斑分布密度、范围的不同，弥散性

光凝可分为全视网膜光凝、次全视网膜光凝、超全视网膜光凝

３种技术
［２４２５］。目前，增殖性ＤＲ在临床上主要采用全视网膜

光凝技术治疗，它能有效地抑制和治疗视网膜血管新生，使严

重的非增生期 ＤＲ 和高危的增生期 ＤＲ 患者致盲率降低

５０％～６０％
［２６］。Ｌｕｔｔｒｕｌｌ等

［２７］建议增殖性ＤＲ患者在接受白

内障手术前应先进行全视网膜光凝治疗。对于由毛细血管广

泛渗漏导致的视网膜水肿的ＤＲ患者，则主要采用次全视网膜

光凝技术；而对于视网膜病变严重的和新生血管性青光眼患

者，可采用超全视网膜光凝。局灶性光凝技术采用散在的、孤

立的光凝斑来治疗微动脉瘤及其他局灶性渗漏，Ｋｅｒｎｔ等
［２８］研

究证实采用局灶性光凝技术治疗视网膜黄斑水肿比普通激光

治疗更精确，且患者的疼痛感很轻微，是黄斑水肿激光治疗的

发展趋势。融合性光凝则主要是作为补充技术，用于视网膜表

面新生小而扁平的血管且经弥散性光凝治疗后仍未消退的患

者。格子样光凝主要适用于毛细血管广泛破坏或黄斑区弥散

性渗漏而导致的视网膜水肿增厚［２９］。激光治疗后，应给予患

者活血化瘀和减少血管通透性的药物，并要求定期随诊，可及

时发现和治疗激光光凝术后可能发生的各种并发症，如视网膜

皱褶、黄斑囊样改变、视网膜破孔、缺血性视神经萎缩等。尤其

是术前高危者，光凝术后更应严格定期随诊，以免发生纤维化

和黄斑牵引而致盲。相关专家认为［２７２９］，对于随访时发现有

并发症者，应及时在行光凝治疗，必要时应行玻璃体切除和膜

切除术，以缓解对黄斑和视乳头的牵引，从而保持视力。

２．４　玻璃体切割手术治疗　玻璃体切割手术适用于玻璃体大

量出血且眼电图和视网膜电流图提示视觉功能良好的患者，是

目前临床上治疗增殖性视网膜病变的主要手段之一。切除玻

璃体后，可清除积血，消除对视网膜的牵拉并复位视网膜，如手

术条件允许，可同时切除内界膜，从而维持甚至提高患者视

力［３０］。但该手术术中可能并发视网膜裂孔，术后可能因视网

膜脱离或新生血管性青光眼而致盲。为了提高该手术的有效

性和安全性，有学者建议：术中向玻璃体腔内注射适量糖皮质

激素以增强玻璃体的可视性，有助于完整切除玻璃体和纤维

膜，减少手术并发症，且激素对弥漫性黄斑水肿有收敛作用；切

除玻璃体后，在玻璃体腔内注射氟气等气体，辅助修复黄斑裂

孔和视网膜脱离［２９］。最近，有研究开发了药物性玻璃体切割

新技术，即通过药物溶解分离玻璃体支持结构和玻璃体视网膜

之间粘连的胶原纤维，从而诱导形成玻璃体后脱离，有助于玻

璃体手术或替代玻璃手术用于治疗增殖性视网膜病变。Ｓｔａｌ

ｍａｎｓ等
［３１］临床研究显示，注射蛋白水解酶Ｏｅｒｉｐｌａｓｍｉｎ后，玻

璃体黄斑粘连溶解率为２６．５％，４０．６％的患者无需手术即可

修复黄斑裂孔，该研究已进入Ⅲ期临床。

２．５　基因治疗　目前，基因治疗大多处于动物实验阶段，但已

有的研究报道为ＤＲ的基因治疗提供了很好的应用前景
［３２］。

Ｊｉａｎｇ等
［３３］将ＶＥＧＦ和缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１α）作为治疗靶

点，通过转染可表达 ＨＩＦ１αｓｉＲＮＡ和 ＶＥＧＦｓｉＲＮＡ的质粒，

在Ｃ５７小鼠上证实通过调控ＶＥＧＦ的表达可对视网膜的血管

新生起到抑制作用。Ｗｉｎｋｌｅｒ等
［３０］研究显示结缔组织生长因

子特异性小反义ＲＮＡ对细胞外基质基因和新生血管具有调

控作用，对大鼠ＤＲ具有很好的治疗效果。虽然目前研究的结

果尚不能进入临床治疗，但随着基因工程技术和分子生物学技

术的迅速发展，基因治疗必将成为ＤＲ治疗的新方法。

３　小结与展望

ＤＲ是多种因素共同作用的结果，基础疾病的有效治疗和

控制是确保ＤＲ疗效的关键。虽然目前除手术切除玻璃体外，

临床上仍无治疗ＤＲ的特效药物，但许多药物的研发和多项临

床研究仍给人们带来了新的曙光。结合我国传统医学的优势，

中西医结合将成为ＤＲ治疗的新途径之一。此外，随着基因工

程技术和分子生物学技术的迅速发展，基因治疗必将成为ＤＲ

治疗的新热点。
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