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二甲双胍治疗早期糖尿病性视网膜病变临床研究

刘会华 １，陈 敏 １△，杨 瑾 ２

（１．湖北省应城市人民医院，湖北 孝感 ４３２４００； ２．湖北省武汉市中心医院，湖北 武汉 ４３００１４）
摘要：目的 探讨二甲双胍治疗早期糖尿病性视网膜病变（ＤＲ）的疗效，以及对患者血清肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓ－ＣＲＰ）、细胞间黏附分子 １（ＩＣＡＭ－１）水平的影响。方法 选取湖北省应城市人民医院 ２０１９年 ２月至 １２月收治的早期 ＤＲ患者

１００例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各５０例。两组患者均予阿卡波糖治疗，观察组患者加用二甲双胍治疗，均持续治疗３个
月。结果 观察组视力改善、眼底改变的总有效率分别为 ８４．００％和８６．００％，显著高于对照组的６２．００％和 ６０．００％（Ｐ＜０．０５）；治疗
后，两组患者微动脉瘤、眼底出血、黄斑水肿的发生率均较治疗前显著下降，且观察组上述３种视网膜病变发生率均显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者血清 ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１水平均较治疗前显著下降，且观察组上述 ３种血清学指标水平均显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者不良反应发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 二甲双胍治疗早期 ＤＲ疗效良好，可有效降低患者的
血清ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１水平，且安全性较好。
关键词：二甲双胍；早期糖尿病性视网膜病变；疗效；肿瘤坏死因子－α；超敏Ｃ反应蛋白；细胞间黏附分子１
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Ｈｏｍｏｅｏｐａｔｈｙ，２０１８，１２（３）：１１３－１１８．
犤１０犦叶雪挺，黄 航，黄伟平，等．他达拉非对下尿路症状伴勃起

功能障碍的疗效研究犤Ｊ犦．中华男科学杂志，２０１９，２５（６）：
５１４－５２１．

犤１１犦姜成龙，王梓阳，李肖肖，等．他达拉非５ｍｇ治疗良性前列
腺增生所致下尿路症状的Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．现代泌尿外科杂志，

２０２０，２５（９）：８１６－８２０．
犤１２犦孙 懿，张 盼，罗成君，等 ．他达拉非治疗良性前列腺增

生患者下尿路症状的 Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．国际泌尿系统杂志，

２０２０，４０（５）：８１８－８２２．
犤１３犦ＣＨＥＯＮＳＹ，ＪＩＮＢＲ，ＫＩＭＨＪ，ｅｔａｌ．ＯｌｅａｎｏｌｉｃＡｃｉｄＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
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ＣｅｌｌＣｙｃｌｅＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＩｎＶｉｖｏａｎｄＩｎＶｉｔｒｏ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮａｔｕｒａｌ
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，２０２０，８３（４）：１１８３－１１８９．

犤１４犦马 丁，尚吉文，王靖宇，等 ．良性前列腺增生临床进展危
险因素与分子标志物的相关性研究犤Ｊ犦．中华泌尿外科杂志，

２０１８，３９（３）：２２６－２２７．
牗收稿日期：２０２０－１２－０２牘
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项目

性别牗例牘 男
女

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

体质量指数（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

糖尿病病程（Ｘ±ｓ，年）

病理分型（例） １型

２型

ＤＲ病程（Ｘ±ｓ，年）

ＤＲ分期（例） 单纯期

增殖前期

增殖期

对照组

３１
１９

５１．４６±１１．１３
２３．２１±１．８７
５．５６±３．４７

９
４１

３．５３±３．０６
２９
１７
４

观察组

３２
１８

５２．１７±１１．８８
２３．２７±１．７６
５．６２±３．３８

８
４２

３．４８±３．１２
２８
１９
３

χ２／ｔ值

０．０４３

０．３０８
０．１６５
０．０８７

０．０７１

０．０８１

－

Ｐ值

０．８３６

０．７５８
０．８６９
０．９３０

０．０７９

０．９３５

０．９０５

对照组

观察组

Ｚ／χ２值

Ｐ值

显效

１４（２８．００）

１９（３８．００）

有效

１７（３４．００）

２３（４６．００）

４．１０１
０．０４３

无效

１９（３８．００）

８（１６．００）

总有效

３１（６２．００）

４２（８４．００）

６．１３９
０．０１３

显效

１３（２６．００）

２０（４０．００）

有效

１７（３４．００）

２３（４６．００）

６．４４０
０．０１１

无效

２０（４０．００）

７（１４．００）

总有效

３０（６０．００）

４３（８６．００）

８．５７４
０．００３

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５０）

注：－为 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。表５同。
Ｎｏｔｅ牶－ ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＦｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔｉｓａｄｏｐｔｅｄ牞ａｓｗｅｌｌ

ａｓＴａｂ．５．

糖尿病性视网膜病变（ＤＲ）为糖尿病常见微血管并
发症，发病率高、致残率高，是成人致盲的首要病因犤１犦。

临床常用阿卡波糖犤２犦、利拉鲁肽犤３犦等药物治疗糖尿病，

但仅能平衡血糖，对眼底病变无改善作用。ＤＲ导致的病
理改变常存在炎性因子 ／炎性介质引发的长期低水平
炎性反应，损害视网膜血管结构，影响新血管形成犤４犦。临

床研究发现，二甲双胍不仅可提高胰岛素敏感性、抑制

肝糖输出，而且可减少视网膜损伤、抑制视网膜炎性反

应、改善胰岛素抵抗（ＩＲ）等，直接或间接影响 ＤＲ的发
生与发展犤５犦。尹清风等犤６犦研究发现，二甲双胍可有效改

善背景期 ＤＲ眼底病变，延缓 ＤＲ进展。本研究中探讨
了二甲双胍治疗早期ＤＲ的疗效，以及对患者肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、细胞
间黏附分子１（ＩＣＡＭ－１）水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经生化检查确诊为糖尿病；经眼底检查

确诊出现 ＤＲ。本研究方案经湖北省应城市人民医院医
学伦理委员会审批，患者签署知情同意书。

排除标准：合并青光眼、黄斑病变、白内障、葡萄膜

炎、视神经病变等；合并其他严重肝、肾、心脑血管等疾

病；合并精神疾病、智力障碍；因屈光介质浑浊而无法清

晰检查眼底。

病例选择与分组：选取医院２０１９年２月至１２月收
治的早期ＤＲ患者１００例，按随机数字表法分为对照组
和观察组，各５０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

对照组患者予阿卡波糖片（拜耳医药保健有限公

司，国药准字Ｈ２００１０７１６，规格为每片０．１ｇ）治疗，于餐
前即刻整片吞服或与食物同时咀嚼服用，剂量依患者病

情遵医嘱，起始剂量为每次 ５０ｍｇ，最大剂量不超过每
次２００ｍｇ，每日３次。观察组患者加用盐酸二甲双胍肠
溶片（北京利龄恒泰药业有限公司，国药准字

Ｈ１１０２１５６０，规格为每片０．２５ｇ），于餐前０．５ｈ服用，剂
量依患者具体病情遵医嘱，起始剂量为每次 ０．２５ｇ，最
大剂量不超过每次１．０ｇ，每日３次；阿卡波糖片用法同
对照组，剂量按对照组剂量减半，每日３次。两组患者均
连续治疗３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后由同一主治医师对患者

进行眼底检查，评估视网膜病变发生情况，包括微动脉

瘤、眼底出血、黄斑水肿发生情况；分别采集患者治疗前

后的空腹静脉血各５ｍＬ，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法
检测血清学指标（ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１）水平；观
察患者治疗期间的不良反应发生情况。

疗效判定：包括视力改善和眼底改变情况。视力改

善，视力提高２行以上或恢复发病前水平，为显效；视力
提高１～２行，为有效；视力无明显变化或下降，为无效。
眼底改变，眼底微动脉瘤数、出血量、渗出量中２项及以
上明显减少，为显效；上述３项中任意１项明显减少，为
有效；上述３项均无变化或甚至增加，为无效。总有效＝
显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行独立样本 ｔ检验或配对样本 ｔ检验；计数资料
以率（％）表示，无序分类资料比较行 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率法，有序分类资料比较行 Ｚ检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论

ＤＲ可引起微血管瘤、黄斑水肿、视网膜出血、硬性
渗出、视网膜内微血管异常等眼部病变，是一种严重影

响视力的慢性进行性疾病，早期临床症状轻，当患者因

视力下降就诊时大多已病变至中、重度，严重影响患者

视力改善 眼底改变
组别

表２ 两组患者视力改善和眼底改变情况比较犤例（％），ｎ＝５０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｄｕｓｃｈａｎｇｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５０犦
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１３牞Ｊｕｌｙ５牞２０２１

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

治疗前

４３（８６．００）

４２（８４．００）

０．０７８
０．７７９

治疗后

２１（４２．００）

１１（２２．００）

４．５９６
０．０３２

治疗前

１６（３２．００）

１４（２８．００）

０．１９０
０．６６３

治疗后

１０（２０．００）

３（６．００）

４．３３２
０．０３７

治疗前

２７（５４．００）

２８（５６．００）

０．０４０
０．８４１

治疗后

１５（３０．００）

６（１２．００）

４．８８２
０．０２７

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

治疗前

３３．７３±７．６４
３４．１２±７．４１
０．２５９
０．７９６

治疗后

２１．２４±６．０８

１４．７６±５．４７

５．６０２
＜０．００１

治疗前

３０．７９±４．８９
３０．８３±４．５８
０．０４２
０．９６６

治疗后

２３．１７±３．８１

１７．３５±３．７６

７．６８８
＜０．００１

治疗前

９．６５±２．１２
９．５８±２．０７
０．１６７
０．８６７

治疗后

８．４４±１．１８

７．３６±１．２４

４．４６１
＜０．００１

微动脉瘤 眼底出血 黄斑水肿

ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＣＡＭ－１（ｎｇ／ｍＬ）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４．

表３ 两组患者视网膜病变发生情况比较犤例（％），ｎ＝５０犦
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５０犦

的生活质量，且预后不佳犤７犦。

二甲双胍属胰腺激素类降糖药，控糖效果好，且不

会引发低血糖，不促进脂肪合成，保护心血管，可改善

ＤＲ犤８－９犦。韩秀丹等犤１０犦和苏萌等犤１１犦对二甲双胍改善 ＤＲ
的作用及其机制进行了综述，发现二甲双胍可通过降低

视网膜静脉阻塞，减少生成膜内具有破坏性的血管，降

低视网膜血管内皮细胞相关炎性因子表达，激活 ＡＭＰ
活化蛋白激酶，从而减少或延缓 ＤＲ的发生与发展。本
研究中，与对照组比较，观察组视力变化、眼底微动脉瘤

数、出血量、渗出量改变疗效均更佳，且微动脉瘤、眼底

出血、黄斑水肿视网膜病变发生率更低，表明二甲双胍

治疗早期ＤＲ对视力和眼底改变疗效良好，可降低相关
视网膜病变发生率。

炎性反应参与 ＤＲ的发生与发展，血清 ＴＮＦ－α，
ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１是炎性反应的重要指标犤７，１２犦。ＴＮＦ－α
可启动炎性反应和诱导血管生成；ｈｓ－ＣＲＰ是急性时相
反应蛋白，是炎性反应和组织损伤非特异性标志物，具

有抗炎、促炎双重作用；ＩＣＡＭ－１属免疫球蛋白，在正

常状态几乎无表达，糖尿病状态时在白细胞、系膜细胞、

内皮细胞等表达上调，参与炎性反应、介导免疫、细胞间

作用。已有研究表明，二甲双胍对 ＤＲ的防治与炎性因
子 ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１相关，下调其水平可保
护视网膜血管内皮细胞犤１３－１４犦。本研究结果表明，两组患

者治疗后的血清ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１水平均显
著下降，且观察组均显著低于对照组，表明二甲双胍可

有效下调炎性因子ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１表达水
平，具有抗炎作用。且未显著增加不良反应。

综上所述，二甲双胍治疗早期 ＤＲ疗效良好，可有
效降低患者的血清 ＴＮＦ－α，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＣＡＭ－１水平，
且安全性较好。
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对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５０犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５０犦

肠胃胀气

４（８．００）

２（４．００）

０．７１２
０．４００

腹泻

２（４．００）

１（２．００）

－
１．０００

恶心

３（６．００）

１（２．００）

１．０４２
０．３０７

头晕

１（２．００）

１（２．００）

－
１．０００

组别

表４ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ


