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【应用研究】

非诺贝特在糖尿病性黄斑水肿中的临床研究△
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【关键词】　非诺贝特；糖尿病性黄斑水肿；光学相干断层扫描
【摘要】　目的　观察非诺贝特在视网膜光凝后糖尿病性黄斑水肿（ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃ
ｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＤＭＥ）中的疗效。方法　观察 ３８例（６７眼）已完成视网膜光凝的
ＤＭＥ患者，其中１５例（２３眼）为增生型糖尿病性视网膜病变，２３例（４４眼）为非
增生型糖尿病性视网膜病变；随机分为两组，其中Ａ组２０例（３５眼）口服非诺贝
特＋复方血栓通胶囊，Ｂ组１８例（３２眼）单独口服复方血栓通胶囊，两组均连续
服药２８ｄ，２８ｄ后采用光学相干断层扫描随诊观察两组黄斑中心凹视网膜平均
厚度（ａｖｅｒａｇｅｆｏｖｅａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＦＲＴ）、平均黄斑容积（ａｖｅｒａｇｅｍａｃｕｌａｒｖｏｌ
ｕｍｅ，ＡＭＶ）、黄斑区视网膜平均厚度（ａｖｅｒａｇｅｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＴ），并观察两
组视力情况。结果　用药２８ｄ后，在视力改善方面 Ａ组优于 Ｂ组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ组 ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、ＡＭＴ均较用药前明显减少，差异均有统计
学意义（均为Ｐ＜０．０５）；Ｂ组ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、ＡＭＴ均较用药前稍有增加，差异均有
统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；Ａ组患者用药后黄斑水肿消退各指标（ＡＦＲＴ、
ＡＭＶ、ＡＭＴ）较Ｂ组明显减少，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。结论　非
诺贝特能改善ＤＭＥ患者视力，有效促进视网膜光凝后黄斑水肿的吸收。

糖尿病性黄斑水肿（ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＤＭＥ）是指由于糖尿
病引起的，黄斑中心凹一个视盘直径范围内的视网膜增厚或硬性渗

出，是糖尿病视力丧失的主要原因之一［１］。根据光学相干断层扫描

（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）图像特征性改变分类，ＤＭＥ可分为
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三类：黄斑囊样水肿、海绵样视网膜水肿及浆液性神

经上皮脱离［２］。非诺贝特是一种过氧化物酶体激活

型增殖体受体 α激动剂（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα），具有抑制新生血管形成和
改善血管内皮功能［３４］。本实验采用前瞻性随机对

照研究的方法，观察ＤＭＥ患者口服非诺贝特后黄斑
水肿消退及矫正视力情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用前瞻性随机对照研究方法，以
２０１２年１２月至２０１３年１２月期间就诊于我院眼科
门诊的３８例（６７眼）已完成视网膜光凝的 ＤＭＥ患
者为研究对象，其中１５例（２３眼）为增生型糖尿病
性视网膜病变 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＰＤＲ），２３例（４４眼）为非增生型糖尿病性视网膜病
变（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）；其中
男１８例（３２眼），女２０例（３５眼）；发病年龄２４～７０
（５５．６±１５．３）岁；病程（１０．３±７．８）ａ。试验者随机
分为Ａ组和 Ｂ组，其中 Ａ组为治疗组，共２０例（３５
眼），Ｂ组为对照组，共１８例（３２眼）。本研究中所
有方法均遵循《赫尔辛基宣言》及医学伦理学原则，

并由医院医学伦理委员会批准。全部受试患者均知

情且签署知情同意书。

１．１．１　纳入标准　（１）符合糖尿病性视网膜病变
（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）诊断标准并经眼底荧光血
管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查确
诊；（２）ＤＲ完成视网膜光凝后２周的患者；（３）ＯＣＴ
确诊有ＤＭＥ；（４）眼前段检查未见明显异常；（５）既
往未予相关疾病药物治疗；（６）无严重的全身性疾
病，如肾衰、肝功能异常、严种心脏病、近期脑梗发作

等；（７）治疗前未使用其他调脂类药。
１．１．２　排除标准　（１）排除其他疾病引起的黄斑水
肿，如视网膜静脉阻塞、中心性浆液性视网膜脉络膜

病变、黄斑区视网膜前膜、视网膜血管炎、葡萄膜炎、

视网膜毛细血管扩张症、视网膜色素变性、黄斑区脉

络膜的新生血管、白内障或其他内眼手术后以及少

见的特发性黄斑囊样水肿、烟酸中毒、青年性视网膜

劈裂、ＧｏｌｄｍａｎｎＦａｖｒｅ综合征等多种疾病；（２）屈光
间质明显混浊干扰 ＦＦＡ及 ＯＣＴ检查者；（３）全身正
使用糖皮质激素者；（４）既往有非诺贝特药物过敏史
或副反应发生者。

１．２　方法　Ａ组每日口服非诺贝特（力平之，法国利
博福尼制药公司，２００ｍｇ／粒）及复方血栓通胶囊（广
东众生药业股份有限公司，０．５ｇ／粒），非诺贝特睡前
口服一片，每片２００ｍｇ；复方血栓通胶囊：每天３次，
每次３粒，饭后２０ｍｉｎ口服。Ｂ组单独口服复方血栓
通胶囊，方法同Ａ组；两组药物均连续服用２８ｄ。
１．３　观察指标　于治疗前和治疗２８ｄ后全部患者
均经系统的眼部、直接或间接眼底镜观察玻璃体及

眼底情况，采用ＦＦＡ进行ＤＲ诊断及分期，ＯＣＴ进行

ＤＭＥ的诊断及分类并观察黄斑中心凹视网膜平均厚
度（ａｖｅｒａｇｅｆｏｖｅａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＦＲＴ）、平均黄斑
容积（ａｖｅｒａｇｅｍａｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＡＭＶ）、黄斑区视网膜
平均厚度（ａｖｅｒａｇｅｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＴ）情况。同
时行血压、血脂［甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、低密度
脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋白
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、糖化血红蛋白］等的检测。
１．４　评价指标　（１）视力：有效：视力提高≥２行；
无效：视力无变化，甚至视力下降者（视力０．１以下
者以视力变化０．０２为１行记）。（２）ＯＣＴ检查：有
效：黄斑水肿较前有所消退；无效：黄斑水肿较前无

明显变化甚至加重。

１．５　排除指标　（１）患者中途停药或不能耐受药
物；（２）患者病情加重需更换治疗方案；（３）患者出
现药物副作用，如药物过敏、肝功能损害等；（４）患者
未能按时就诊或失访；（５）出现了其他眼部疾病或其
他系统疾病需要暂时停药的患者。

１．６　统计方法　对研究数据进行归纳总结，采用
ＳＰＳＳ１９．０统计软件行统计学分析，两组间比较采用
两样本ｔ检验，疗效评定采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本情况比较　治疗前两组患者年龄、病
程、性别、血压、血脂等相比差异均无统计学意义（均

为Ｐ＞０．０５，见表１），说明两组具有可比性。
表１　治疗前两组患者一般情况比较
一般情况 Ａ组 Ｂ组 ｔ／χ２ Ｐ
年龄／岁 ５５．６±１５．２ ５３．７±１６．７ ０．５０２ ＞０．０５
糖尿病病程（ｔ／ａ） １０．２±７．８ １０．５±７．５ －０．３２８ ＞０．０５
男女 ９１１ １０８ ０．６５３ ＞０．０５
收缩压（Ｐ／ｍｍＨｇ） １３６．０±１５．２ １３２．０±１６．７ ０．４５２ ＞０．０５
舒张压（Ｐ／ｍｍＨｇ） ８２．０±７．８ ８０．０±７．５ ０．３０２ ＞０．０５
ＴＧ（ｃ／ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９６±０．２５ ２．１２±０．１９ －０．５１２ ＞０．０５
ＴＣ（ｃ／ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．５９±２．１２ ６．７１±２．８７ －０．２０２ ＞０．０５
ＬＤＬ（ｃ／ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０２±１．２０ ３．８７±１．５６ ０．２８２ ＞０．０５
ＨＤＬ（ｃ／ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１９±０．５６ １．２５±０．４７ －０．１８２ ＞０．０５
糖化血红蛋白／％ ９．２２±３．３５ ８．７４±３．８７ ０．８１２ ＞０．０５

注：１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ

２．２　两组患者治疗后视力和ＯＣＴ检测情况比较　
Ａ组患者用药后视力提高数明显优于 Ｂ组，经 χ２检
验，差异有显著统计学意义（χ２＝４．３８，Ｐ＜０．０５，见
表２）。Ａ组患者用药后 ＯＣＴ检测显示有效率明显
优于 Ｂ组，经 χ２检验，差异亦有显著统计学意义
（χ２＝６１２，Ｐ＜０．０５，见表３）。
２．３　两组患者用药前后黄斑水肿情况比较　治疗
前Ａ、Ｂ两组患者ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、ＡＭＴ相比差异均无统
计学意义（ｔＡＦＲＴ＝１．０４２，ｔＡＭＶ＝０．６０２，ｔＡＭＴ＝０．７８２，
均为 Ｐ＞０．０５）。治疗 ２８ｄ后，Ａ组 ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、
ＡＭＴ较用药前均明显减少，差异均有统计学意义
（ｔＡＦＲＴ＝２．７５６，ｔＡＭＶ＝２．３１０，ｔＡＭＴ＝２．１１５，均为 Ｐ＜
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００５）；Ｂ组 ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、ＡＭＴ较用药前稍有增加，
差异均有统计学意义（ｔＡＦＲＴ＝１．０４２，ｔＡＭＶ ＝１．５３８，
ｔＡＭＴ＝１．０１９，均为 Ｐ＜０．０５）；Ａ组患者用药后黄斑
水肿消退各指标（ＡＦＲＴ、ＡＭＶ、ＡＭＴ）较 Ｂ组均明显
减少，差异均有统计学意义（ｔＡＦＲＴ＝２．８７６，ｔＡＭＶ ＝
２０７６，ｔＡＭＴ＝２．１３６，均为Ｐ＜００５；见表４）。
表２　两组患者治疗后视力情况比较
组别 眼数 有效 无效 有效率／％
Ａ组 ３５ ２８ ７ ８０．０
Ｂ组 ３２ １８ １４ ５６．２
合计 ６７ ４６ ２１ ６８．７

表３　两组患者治疗后ＯＣＴ检测有效率情况比较
组别 眼数 有效 无效 有效率／％
Ａ组 ３５ ３３ ２ ９４．３
Ｂ组 ３２ ２３ ９ ７１．９
合计 ６７ ５６ １１ ８３．６

表４　两组患者治疗前后ＯＣＴ检测数据情况
ＡＦＲＴ（ｌ／μｍ） ＡＭＶ（Ｖ／ｍｍ３） ＡＭＴ（ｌ／ｍｍ）

Ａ组
　　治疗前 ７３８．７５±１４２．９１ １７．０４±２．２６ ４７３．６３±１６７．６２
　　治疗后２８ｄ ５８２．２５±１５４．３８＃ １６．２８±１．９５＃ ４５２．００±１５２．６７＃

Ｂ组
　　治疗前 ７０５．５６±１６１．８１ １７．６４±２．０２ ４９０．２２±１４５．６３
　　治疗后２８ｄ ７５７．３３±１２１．３５＃ １７．７２±１．９８＃ ５０８．４４±１５８．２１＃

注：与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；与治疗前相比，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论

国际糖尿病联盟预测：在全球范围内糖尿病的

发病人数将从２００１年的３．６６亿增至２０３０年的５．
３０亿，这些糖尿病患者中大约有１／３并发 ＤＲ，１／１０
有视力障碍（主要由 ＤＭＥ和 ＰＤＲ引起）［５］，因此找
出一种合适的治疗ＤＭＥ的方法尤为重要。

有研究发现 ＤＲ患者血清中 ＴＧ、ＴＣ、脂蛋白及
ＬＤＬ均较单纯糖尿病增高，而 ＨＤＬ较单纯糖尿病降
低［６］，ＡｐｏＡＩ在ＤＲ的进展中作为唯一的保护因素，
可防止视网膜免受氧化应激的损伤［７］。血脂水平与

血管内皮功能障碍有关，血脂异常可加速 ＤＲ的进
展，尤其涉及到血视网膜屏障的破坏，进而引起
ＤＭＥ［８９］；且有分析指出视网膜病变的严重程度与
ＴＧ、ＬＤＬ及 ＡｐｏＢ水平呈正相关，与 ＨＤＬ呈负相
关［１０］。这与本试验结果基本一致。因此降脂可能

是减缓ＤＲ进展的一种方法，特别对于合并黄斑水
肿和视网膜渗出者。非诺贝特主要降低血浆高 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ水平，提高 ＨＤＬ水平，并能降低 ＬＤＬ中颗
粒和载脂蛋白的浓度，能有效地调整 ＤＭＥ患者血脂
异常，能上调肝脏［１１］、巨噬细胞及纤维细胞 ＡｐｏＡＩ
的表达水平［１２］，从而减缓黄斑水肿的进展及缩短黄

斑水肿消退的时间［１３］。研究发现非诺贝特可通过

降低血脂，改善内皮细胞功能，抑制炎性因子的过度

表达，减少视网膜细胞的凋亡等从而起到保护血视
网膜屏障的作用［１４１５］。而这些非调脂作用在 ＤＲ中
的疗效可能与其靶体 ＰＰＡＲα的特殊性相关，因为

ＰＰＡＲ在内皮细胞中广泛存在［１６］。ＹＡＮＧ等［１７］研究

结果显示 ＰＰＡＲα存在于视网膜色素上皮层、外核
层、内核层和神经节细胞层，且 ＤＲ患者及小鼠的视
网膜组织ＰＰＡＲα表达较正常人呈有意义的下调；非
诺贝特是ＰＰＡＲα激动剂，ＣＨＥＮ等［１８］研究结果均显

示非诺贝特可通过ＰＰＡＲα直接作用于视网膜组织，
玻璃体内注射非诺贝特后能减弱血管内皮生长因子

的高表达和低氧诱导因子１α的活性，减少视网膜新
生血管的形成及抑制视网膜血管内皮细胞迁徙，并

能有效地降低视网膜毛细血管通透性，本研究结果

显示治疗组患者ＤＭＥ较治疗前明显吸收，差异具有
统计学意义；治疗后两组比较，ＯＣＴ显示的各项指标
均表明服用治疗组患者ＤＭＥ较未服用组明显吸收；
两组患者治疗后矫正视力结果也显示治疗组较对照

组高，差异具有统计学意义，说明非诺贝特可改善患

者视力，这可能与非诺贝特能明显促进 ＤＭＥ吸收有
关，且本试验各项检测指标中，黄斑中心凹视网膜厚

度下降最为明显。上述结果均说明治疗组方案明显

优于对照组，即非诺贝特能有效地促进 ＤＭＥ的吸收
及改善其视力。综上所述，本试验治疗组 ＤＭＥ患者
治疗前后黄斑水肿明显吸收可能是非诺贝特的调脂

及非调脂双重机制发挥的效果。

目前ＤＭＥ的治疗主要有激光治疗、药物治疗及
手术治疗。这些方法或多或少的存在缺陷，且一般

都是单个因素干预 ＤＲ的进展或者单纯治疗 ＤＭＥ，
非诺贝特可全方位地干扰 ＤＲ的发生发展，如调节
异常血脂水平、抗炎、下调血管内皮生长因子的表达

水平、抑制纤维增生及减少毛细血管通透性、稳定

血视网膜屏障等多效性，且用药简单。有研究发现
非诺贝特可使糖尿病患者的肾病进展减少１４％［１９］，

使糖尿病患者晚期的微血管截肢率减少 ３７％［２０］。

因此非诺贝特在ＤＭＥ的应用可能是一个起点，一个
平台甚至是一个进步。
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的易感性可能不足以致病或只产生微弱的作用，因

此有必要进一步研究基因基因、基因环境间的交互
作用在ＸＦＳ发病中的作用。

综上所述，ＬＯＸＬ１基因编码区多态性与新疆维
吾尔族ＸＦＳ的发生有相关性，而ＬＯＸＬ１基因是通过
何种机制导致了ＸＦＳ的发生还有待进一步研究。
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［１０］　芬欧布瑞特，庄稼英（编译）．调脂药在糖尿病视网膜病变防
治中扮演的角色［Ｊ］．糖尿病天地（临床刊），２０１１，５（１０）：
４５８４６１．
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进展，２０１４，３４（４）：３３３３３６．
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Ｒ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰＰＡＲαａｇｏｎｉｓｔｓｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１３，６２
（１）：２６１２７２．

［１９］　ＤＡＶＩＳＴＭ，ＴＩＮＧＲ，ＢＥＳＴＪＤ，ＤＯＮＯＧＨＯＥＭＷ，ＤＲＵＲＹＰＬ，
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ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＦＩＥＬＤｓｔｕｄｙ）：ａｐｒｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａ
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