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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

羟苯磺酸钙保护视网膜神经临床研究

何 宇，杨 德△

（重庆市涪陵中心医院，重庆 ４０８０００）
摘要：目的 探讨羟苯磺酸钙（ＣａＤ）对轻中度非增殖期糖尿病视网膜病变（ＮＰＤＲ）患者视网膜神经功能的保护作用。方法 选取医院

２０１５年 ７月至 ２０１６年７月收治的轻中度 ＮＰＤＲ患者 ８４例（１６６眼），剔除失访及资料不完整患者 １０例，最终纳入 ７４例（１４６眼），随
机分为研究组（４１例）和对照组（３３例）。在稳定控制血糖基础上，分别给予两组患者 ＣａＤ和安慰剂口服治疗６个月。结果 对比敏感度

（ＣＳＦ），研究组治疗后各空间频率 ＣＳＦ稳定（Ｐ＞０．０５），对照组空间频率为３．０，６．０ｃ／ｄ时治疗后 ＣＳＦ明显降低（Ｐ＜０．０５）；视网膜震
荡电位（ＯＰｓ）和明视负相反应（ＰｈＮＲ），治疗后研究组患者两指标均无明显变化（Ｐ＞０．０５），对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）；Ｐ１００波幅和

Ｐ１００波潜时，两组治疗前后Ｐ１００波幅均无明显变化（Ｐ＞０．０５），Ｐ１００波潜时研究组治疗前后无明显变化（Ｐ＞０．０５），对照组治疗后明
显延迟（Ｐ＜０．０５）。结论 ＣａＤ对早期糖尿病视网膜病变患者视网膜神经功能有良好保护作用，有益于控制早期的病情进展。
关键词：羟苯磺酸钙；糖尿病视网膜病变；视网膜神经功能；对比敏感度；视网膜电图；视觉诱发电位；神经保护
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糖尿病视网膜病变（ＤＲ）的主要治疗方式包括视网
膜激光光凝术、玻璃体腔注射类固醇皮质激素或抗血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）抗体及玻璃体切割手术。但上述
治疗方式技术难度大，治疗风险及费用高，一般仅在疾

病晚期采用。为控制疾病进展，应在 ＤＲ早期积极用药
干预。视网膜神经退行性改变参与的视网膜微循环病变

为 ＤＲ最主要的发病机制犤１犦。基于神经保护的治疗策略

正是通过阻止视网膜神经退行性改变，最终阻断ＤＲ早
期微循环病变的进程犤２犦。目前，羟苯磺酸钙（ＣａＤ）已被批
准用于治疗 ＤＲ，大量临床证据亦支持 ＣａＤ治疗早期
ＤＲ的有效性犤３犦。本研究拟通过研究 ２型糖尿病并发早

期 ＤＲ患者使用 ＣａＤ辅助治疗后视网膜神经功能的变
化，进一步明确ＣａＤ治疗早期ＤＲ的机制。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合 ２型糖尿病诊断标准，且血糖控制

理想；经眼底荧光素造影（ＦＦＡ）确诊为ＤＲ犤４犦；符合２００３年
美国眼科协会（ＡＡＯ）ＤＲ分期中轻中的度非增殖期糖尿
病视网膜病变（ＮＰＤＲ，即Ⅰ级、Ⅱ级）标准；屈光度≤６．０Ｄ。
本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均签

署知情同意书。

排除标准：屈光介质混浊，影响观察眼底；有视网膜
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项目

Ｐ１００波潜时（ｍｓ）

Ｐ１００波幅（μＶ）

治疗前

１１７．５９±１３．２３
８．２７±０．５９

治疗后

１１７．４８±９．４１
８．３３±０．６７

ｔ值

０．０４３
０．４３０

Ｐ值

０．９６６
０．６６８

治疗前

１１７．２５±１３．４１
８．２５±０．４９

治疗后

１２３．７３±１２．７３
８．２４±０．７４

ｔ值

２．０１３
０．０６５

Ｐ值

０．０４８
０．９４９

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝３３）

表２ 两组患者治疗前后 ＣＳＦ检查结果比较（Ｘ±ｓ）

表３ 两组患者治疗前后 Ｐ－ＶＥＰ检查结果比较（Ｘ±ｓ）

研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝３３）

空间频率

（ｃ／ｄ）

１．５
３．０
６．０
１２．０
１８．０

治疗前

６３．３０±０．８７
８５．１１±４．０６
８９．１２±１．９８
４７．９３±２．０６
１７．６９±１．４４

治疗后

６３．３１±０．７３
８５．７４±３．３８
８９．０１±２．０８
４８．６２±２．１２
１８．０２±１．２７

ｔ值

０．０５６
０．７６４
０．２４５
１．４９５
１．４３４

Ｐ值

０．９５５
０．４４７
０．８０７
０．１３９
０．１５５

治疗前

６３．２９±０．７８
８５．２２±３．９５
８８．８３±２．０１
４７．１７±１．６３
１７．８９±１．４２

治疗后

６３．３６±０．８３
８３．２１±３．８２
８７．１２±１．９８
４７．８７±１．５９
１７．９２±１．４８

ｔ值

０．３５３
２．１０１
３．４８２
０．７５７
１．１２０

Ｐ值

０．７２５
０．０４０
＜０．００１
０．４５２
０．２６７

表１ 两组患者一般资料比较

项目

性别（男 ／女，例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

空腹血糖（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

研究组

（ｎ＝４１）

２５／１６
６０．０６±９．９７
６．３８±１．６１

对照组

（ｎ＝３３）

２０／１３
５６．３５±１０．０４
６．６５±１．５６

χ２／ｔ值

０．００１
１．５８６
０．７２７

Ｐ值

０．９７４
０．１１７
０．４７０

激光及手术史；有其他视网膜及视神经疾病史；黄斑水

肿；合并 ＦＦＡ检查禁忌的全身性疾病；对荧光素钠过
敏；有精神病史。

病例选择与分组：选取医院眼科 ２０１５年 ７月至
２０１６年 ７月于就诊并确诊为 ２型糖尿病并发轻中度
ＮＰＤＲ患者 ８４例（１６６眼）。其中失访 ７例，资料不完整
３例，予以剔除，最终纳入７４例（１４６眼），随机分为对照
组（３３例）和研究组（４１例）。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
纳入患者均由医院内分泌科指导降糖和进行血糖

监测，血糖控制理想。在此基础上，研究组患者口服羟苯

磺酸钙胶囊（宁夏康亚药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００３０８０９，规格为每粒０．２５ｇ），每日２次，每次０．２５ｇ，
疗程为６个月。对照组患者仅服用安慰剂。
１．３ 观察指标

入组患者均定期行空腹血糖、肝功能、肾功能、血

压、视力、验光、眼压、裂隙灯及眼底检查。并检查视网膜

神经功能，具体如下。

对比敏感度（ＣＳＦ）：矫正屈光不正，模拟 ３ｍ检
测距离，室内照明强度 ８５ｃｄ／ｍ２。自然瞳孔测试，单
眼注视、遮盖对侧眼，头部稳定固定在仪器托槽内，

从空间频率为 １．５ｃ／ｄ开始，逐个辨认视标条纹方
向直至无法辨认。测试的空间频率分别为 １．５，３．０，

６．０，１２．０，１８．０ｃ／ｄ。
图形视觉诱发电位（Ｐ－ＶＥＰ）：自然瞳孔下，记录电

极安放在 Ｏｚ位（约在枕骨粗隆上方 ２．５ｃｍ）与两耳
相平连线上的中线部位，参考电极安放于前额，地电

极安放在耳垂。记录条件为黑白方格翻转刺激，全刺

激野方式，方格空间频率为 ５０′，对比度为 ９６％，平均
亮度近 ３０ｃｄ／ｍ２，翻转时间间隔在瞬态反应 ０．５ｓ。给
予刺激，记录波形，以Ｐ１００波潜时和波幅为统计指标。

闪光视网膜电图（Ｆ－ＥＲＧ）：检查前受检眼使用
复方托吡卡胺滴眼液散瞳，瞳孔直径不小于７ｍｍ后暗适
应至少 ３０ｍｉｎ，盐酸奥布卡因眼液表面麻醉，甲基纤维
素填充电极表面，弱红光下放置角膜接触电极，参比电

极和地电极分别放在受检眼同侧外眦和前额正中处。分

别行双眼全视野 ＥＲＧ检查，采用临床电生理国际标准
分别记录暗适应０．０１反应、暗适应３．０反应、视网膜震
荡电位（ＯＰｓ），明适应１０ｍｉｎ后依次检查明适应３．０反
应及明适应 ３０Ｈｚ闪烁光反应。而明视负相反应
（ＰｈＮＲ）为明视视网膜电图（ＥＲＧ）中紧接着视锥细胞
ｂ波出现的１个负相波。以ＯＰｓ及ＰｈＮＲ为统计指标。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。治疗后，研究组 １例患者 ＦＦＡ
分级从Ⅰ级转为０级，其余患者ＦＦＡ分级未发生变化。
两组患者均无不良反应发生。

３ 讨论

视网膜神经退行性变多发生于ＤＲ早期，甚至早于
ＤＲ发病就已存在 犤５犦。神经胶质激活及神经细胞凋亡



４８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年５月２０日 第２８卷第１０期

Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０１９

项目

ＯＰｓ
ＰｈＮＲ

治疗前

６１．１４±１２．２３
２１．７６±４．７６

治疗后

６２．２７±１１．３８
２２．１１±８．１７

ｔ值

０．４３３
０．２３７

Ｐ值

０．６６６
０．８１３

治疗前

６２．２９±１０．２１
２０．３８±５．０１

治疗后

５６．７３±１１．５３
１７．５３±５．８４

ｔ值

２．０７３
２．１２８

Ｐ值

０．０４２
０．０３７

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

表４ 两组患者治疗前后Ｆ－ＥＲＧ检查结果比较（Ｘ±ｓ，μＶ）

研究组（ｎ＝４１） 对照组（ｎ＝３３）

是神经退行性变的主要特征，且以血流动力学改变、

毛细血管网消失及血管渗漏为特征的微血管损害常

同时存在。另外，神经退行性变可对视网膜微血管系

统产生不良影响，而早期微血管损伤又危害到视网膜神

经上皮层，相互间的不良作用，最终形成恶性循环犤６犦。

ＤＲ在视网膜发生形态改变之前，神经节细胞和神
经胶质细胞功能已发生改变，Ｆ－ＥＲＧ改变显著，其中
ＯＰｓ变化最明显，可作为诊断早期ＤＲ的指标犤７犦。ＯＰｓ主
要起源于无长突细胞和神经节细胞，可能代表从无长

突细胞到双极细胞间的抑制性反馈回路。ＰｈＮＲ是紧接
ｂ波后的一个负向波，起源于内层视网膜。ＰｈＮＲ可反
映视网膜神经节细胞及其轴突的功能犤１犦。本研究中，研

究组患者 ＯＰｓ和 ＰｈＮＲ值在治疗前后保持稳定，而对
照组治疗后明显降低，表明使用ＣａＤ可有效稳定病情。
动物试验也表明，连续灌胃ＣａＤ犤２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦１４ｄ
的小鼠，Ｆ－ＥＲＧ显著改善犤８犦。

ＣＳＦ是辨认在平均亮度下两个可见区域差异的能
力，是人眼对刚好能识别出的某一空间频率（视标大小、

粗细）的黑白相间光栅或条纹阈的倒数。其相较于常规

视力检查，能更全面地反映形觉功能改变的特点，同时

能更早发现疾病所引起的形觉功能障碍，具有早期诊断

意义。姜正美等犤９犦的研究指出，糖尿病患者发生眼底改

变前 ＣＳＦ便已发生改变，且各空间频率值随着病情进
展而降低。本研究结果显示，用 ＣａＤ治疗 ６个月后，研
究组中各空间频率的对比敏感度较治疗前无明显变化；

但对照组空间频率为３．０，６．０ｃ／ｄ时，治疗后对比敏感
度明显降低。可见，早期ＤＲ患者使用ＣａＤ后，对比敏感
度得到了有效控制。

Ｐ－ＶＥＰ是视网膜受图形刺激后，经过视路传递在
枕叶视皮质诱发出的电活动，可反映视神经及视觉信息

向中枢的传导功能。研究发现，与常规治疗的糖尿病小

鼠相比，连续灌胃 ＣａＤ犤２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦１４ｄ的小鼠，
神经胶质的激活和神经细胞凋亡被抑制，视网膜形态好

转犤８犦。Ｆ－ＥＲＧ参数显著改善。既往研究发现，无 ＤＲ的
糖尿病患者Ｐ－ＶＥＰＰ１００波潜时延长，且随着ＤＲ的进
一步发展，Ｐ１００波潜时逐渐延长犤８犦。本研究结果显示，

研究组患者治疗前后的 Ｐ－ＶＥＰＰ１００波潜时稳定，对

照组 Ｐ１００波潜时治疗后较治疗前明显延迟。本研究中
视网膜神经功能各项指标在 ＣａＤ治疗半年后得到有效
控制，未使用 ＣａＤ辅助治疗的 ＤＲ患者，即使血糖水平
控制较稳定，但视网膜神经功能仍在缓慢减退。因此，

ＣａＤ能较好地控制早期ＤＲ发展。
谷氨酸是视网膜最主要的兴奋性神经递质，它在糖

尿病视网膜的细胞外间隙升高。细胞外和突触的谷氨酸

水平过剩导致离子通道型谷氨酸受体过度激活，主要有

ＡＭＰＡ受体和 ＮＭＤＡ受体，受体过度激活使细胞内钙
离子失控，导致突触后神经元和细胞死亡。谷氨酸对视

网膜神经元的毒性作用被称为“兴奋性中毒”。ＣａＤ可抑
制谷氨酸细胞外聚集，但机制不明。研究发现，ＣａＤ在抑
制谷氨酸细胞外聚集的过程中可发挥抗炎作用犤３，１０犦。最

主要的谷氨酸转运体是 ＧＬＡＳＴ，其通过摄取谷氨酸，抑
制 ＤＲ的神经胶质激活犤２犦。ＳＯＬ?－ＡＤＥＬＬ等犤８犦研究发

现，ＣａＤ通过抑制糖尿病导致的ＧＬＡＳＴ下调，阻止谷氨
酸聚集。此外，内皮素 －１（ＥＴ－１）可增强谷氨酸对视网
膜神经细胞的神经毒性作用犤１１犦，ＣａＤ可通过抑制ＥＴ－１
发挥视神经保护作用犤１２犦。在ＤＲ的发病机制中还存在其
他重要因素，其中氧化应激和促炎性细胞因子是最重要

的两个影响因素。ＲＩＢＥＩＲＯ等犤１３犦的研究显示，ＣａＤ能有
效阻止早期 ＤＲ的发展，但 ＨＡＲＩＴＯＧＬＯＵ等犤１４犦的随机

双盲安慰剂对照研究发现，ＣａＤ对晚期糖尿病性黄斑水
肿病情进展控制不佳。

综上所述，视网膜神经功能检查证明，ＣａＤ能有效
控制早期ＤＲ的发展，研究组中１例患者ＦＦＡ分级从Ⅰ级转
为 ０级，但 ＣａＤ能否改善甚至逆转Ⅰ级 ＤＲ病情，需要
更多轻度或Ⅰ级ＤＲ大样本做进一步研究。
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