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【文献综述】

糖尿病视网膜病变药物治疗研究进展△

陈若瑜　曹　丹　张　良
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是慢性高血糖引起的视网膜微血管并发症。全身危险
因素、炎症、氧化应激参与了ＤＲ的发生与发展。全视网膜光凝术是预防 ＤＲ患者视力下
降的一线治疗方法，但激光的破坏性会带来一系列眼部并发症。与激光治疗相比，药物治

疗能够对ＤＲ病情发展的多个环节进行干预，同时也能更好地保留视网膜的解剖结构、减
少激光相关并发症。本文从控制全身危险因素的药物、血管保护剂、抗炎药、抗氧化剂、中

医中药、纳米药物等多个方面对ＤＲ的药物治疗研究进展进行综述，旨在为 ＤＲ患者制定
全面、多元化的治疗方案提供新思路。

【关键词】　糖尿病视网膜病变；黄斑水肿；药物治疗；抗氧化剂
【中图分类号】　Ｒ７７４．１

糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病患者常见的微血管并发症，也是导致工
作年龄人群失明的重要原因［１］。流行病学调查显示，我国约有２５％的糖尿病
患者同时患有ＤＲ［２］。随着人们生活水平的提高，ＤＲ患者人数逐年增长。面
对如此庞大的ＤＲ患者群，采取积极的防控措施是预防患者视力进一步下降
的关键。最新的糖尿病防治指南认为，全视网膜光凝术（ＰＲＰ）是预防 ＤＲ患
者视力下降的一线治疗方法［３］。ＰＲＰ主要针对晚期 ＤＲ患者，而且激光的破
坏性可能会导致患者在治疗后出现周边视野缺损、黄斑水肿等并发症。因此，

早期控制ＤＲ病情、减少治疗过程中出现的并发症成为近年来眼科医师关注
的重点。目前，越来越多的研究旨在寻找ＤＲ药物治疗的新靶点，并对新药的
治疗效果及作用机制进行深入探讨。本文拟对ＤＲ药物治疗的研究进展作一
综述。

１　控制全身危险因素的药物

积极降血糖、降血压、纠正血脂异常有助于抑制

ＤＲ的发生发展。近年来的研究表明，控制全身危险
因素的药物对糖尿病患者的视网膜具有独立保护作

用，这为ＤＲ患者选择更合适的系统治疗药物提供
了有用的参考。

１．１　降糖药　
１．１．１　二甲双胍　二甲双胍是一种应用广泛的降
糖药。在一项临床回顾性研究中，长期使用二甲双

胍控制血糖的糖尿病患者发生重度非增生型 ＤＲ及
增生型ＤＲ的风险明显降低［４］。近年来研究表明，

二甲双胍对 ＤＲ患者的益处不仅仅局限于控制血
糖。在ＤＲ动物模型中，二甲双胍可有效减少炎症
因子释放，抑制内皮细胞增殖、迁移以及新生血管形

成［５］。此外，二甲双胍还能纠正异常生物节律、调节

Ｍüｌｌｅｒ细胞功能［６］，从而抑制ＤＲ的发生发展。
１．１．２　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂　钠葡萄糖
共转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂（恩格列净、达格列净
等）是一类新型降糖药，可抑制近端肾小管管壁内的

ＳＧＬＴ２重吸收葡萄糖。近年来研究发现，ＳＧＬＴ２不

仅分布在肾小管，还分布在视网膜［７］。ＳＧＬＴ２抑制
剂可减少视网膜对葡萄糖的摄取，阻止视网膜周细

胞在高糖环境下发生肿胀、凋亡，从而保护血视网
膜屏障 ［８］。一项长达６年的队列研究结果表明，与
传统降糖药相比，ＳＧＬＴ２抑制剂更能显著降低 ＤＲ
进展的风险［９］。因此，ＳＧＬＴ２抑制剂对视网膜可能
具有独立保护作用，在降低血糖的同时可有效抑制

ＤＲ的进展。
１．１．３　胰高血糖素样肽１受体激动剂　胰高血糖
素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂（利拉鲁肽、艾塞鲁肽
等）可刺激胰岛素的分泌和合成，同时还在糖尿病微

血管并发症的防治中发挥多效作用。在动物模型

中，ＧＬＰ１受体激动剂的局部应用可提高视网膜内
谷胱甘肽还原酶的水平，激活 ＤＮＡ修复蛋白，减轻
氧化应激反应对视网膜的损伤［１０］。ＧＬＰ１受体激动
剂还可减少视网膜神经细胞凋亡及胶质细胞活化，

阻止紧密连接蛋白在高糖环境下变性，保护视网膜

神经血管单元［１１１２］。也有研究表明，ＧＬＰ１受体激
动剂的快速降血糖作用会促进 ＤＲ的早期恶化［１３］，

这可能与视网膜血管内渗透压迅速降低导致血管渗

漏增加有关［１４］。ＧＬＰ１受体激动剂对 ＤＲ患者的利
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弊还有待进一步探讨。

１．２　降血压药　肾素血管紧张素系统的激活与
ＤＲ的发展密切相关。血管紧张素可上调血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，加重视网膜血管渗漏，刺
激新生血管的形成［１５］。２０１５年的一项 Ｍｅｔａ分析表
明，肾素血管紧张素酶抑制剂及血管紧张素受体拮

抗剂类药物能降低糖尿病患者发生 ＤＲ的风险，且
前者的疗效优于后者［１６］。抑制肾素血管紧张素系
统通路的激活不仅有助于改善糖尿病合并高血压患

者的全身状态，还能抑制ＤＲ病情进一步发展。
１．３　降脂药　
１．３．１　他汀类　血脂异常参与了 ＤＲ的发展，他汀
类药物是最常用的降脂药之一。研究表明，糖尿病

患者早期应用他汀类药物可降低患者发生 ＤＲ及糖
尿病性黄斑水肿（ＤＭＥ）的风险［１７１８］。近年来，越来

越多的研究证实，除了降血脂外他汀类药物对视网

膜还可发挥多效保护作用，在抑制视网膜炎症反应、

改善血管内皮功能失调、减少血管重塑及增生等方

面均有显著效果［１９２０］。

１．３．２　非诺贝特　非诺贝特是过氧化物酶体增殖
激活物受体 α激动剂，能够有效纠正血脂异常。
Ｃｈｅｗ等［２１］研究提示非诺贝特可显著降低 ＤＲ进展
的风险，而这种疗效并不仅仅依赖于非诺贝特的降

血脂作用。在 ＤＲ动物模型中，非诺贝特可改善视
网膜血管渗漏，保护血视网膜屏障［２２］。而且，非诺

贝特还能调节脂肪酸及葡萄糖氧化代谢过程，维持

视网膜内神经细胞的能量供需平衡，抑制神经凋

亡［２３］；同时它还可下调白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、
ＶＥＧＦ等炎症因子表达，在抗凋亡及抗炎方面发挥一
定作用［２４２５］。

１．４　纠正贫血的药物　对于合并糖尿病肾病的 ＤＲ
患者，贫血的发病率显著升高，系统缺血缺氧也是加

速ＤＲ进展的危险因素。补充红细胞生成素（ＥＰＯ）
是改善贫血的重要手段。值得注意的是，除了肾脏

外，ＥＰＯ还可由多种组织产生，并能与不同的受体结
合对视网膜发挥多效生物作用［２６］。在动物实验中，

ＥＰＯ可抑制小胶质细胞的吞噬作用，维持血视网膜
屏障的完整性［２７］。此外，Ｓａｍｓｏｎ等［２８］研究发现，

ＥＰＯ在氧化应激反应早期具有神经保护及抗凋亡的
作用。也有研究提示，随着视网膜缺血加重，ＥＰＯ可
能会放大 ＶＥＧＦ的作用，这提示 ＥＰＯ也可能与晚期
ＤＲ的病情恶化有关［２９］。

２　血管保护剂　

２．１　羟苯磺酸钙　羟苯磺酸钙是一种血管保护剂，
常用于治疗糖尿病并发的微血管病变，可通过多种

途径预防血管损伤。研究表明，羟苯磺酸钙可有效

抑制ＮＦκＢ、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子α等细胞因子
的表达，减少炎症引起的微血管异常［３０］。另有研究

表明，羟苯磺酸钙可下调 ＶＥＧＦ及其受体的表达、抑

制细胞自噬相关 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路的激活；它
也能减少血管内皮细胞丢失及抑制新生血管生成，

具有抗凋亡及抗氧化作用［３１３２］。

２．２　舒洛地特　舒洛地特是一种高度纯化的糖胺
聚糖，长期以来被用于治疗有血栓形成风险的血管

疾病。近年来的研究表明，舒洛地特可部分修复高

糖破坏的血管内皮糖萼层结构，减少炎症因子聚集，

减轻血管渗漏［３３３４］。Ｓｏｎｇ等［３５］研究发现，口服舒洛

地特１２个月，可显著减小轻、中度非增生型ＤＲ患者
的渗出症状，改善黄斑水肿。由此可见，舒洛地特也

具有血管保护作用，但目前临床上仍较少将该药用

于ＤＲ的早期治疗，其疗效及作用机制还有待进一
步探讨。

３　抗炎药　

３．１　抗ＶＥＧＦ药物　玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ药物
是目前治疗ＤＭＥ的一线用药，抗 ＶＥＧＦ药物与 ＰＲＰ
的疗效对比一直是研究热点。队列研究结果表明，

抗ＶＥＧＦ药物与 ＰＲＰ相比，前者可显著减少 ＤＲ患
者周边视野丢失，降低黄斑水肿发生率［３６］，但抗

ＶＥＧＦ药物并不能改善患者视网膜无灌注区。这提
示对于一些高风险患者，抗 ＶＥＧＦ联合 ＰＲＰ治疗可
能更有助于延缓ＤＲ病情进展［３７］。关于抗 ＶＥＧＦ与
ＰＲＰ联合治疗的先后顺序，Ｃａｏ等［３８］研究发现，对高

危增生型ＤＲ患者先进行抗ＶＥＧＦ治疗，再进行ＰＲＰ
治疗可更好地减轻患者视网膜炎症，促进新生血管

回退。而且对于玻璃体视网膜粘连范围更广、增殖

更活跃的年轻增生型 ＤＲ患者，术前３～５ｄ应用雷
珠单抗可显著减少术中出血、提高手术效率［３９］。然

而，在抗ＶＥＧＦ药物治疗过程中，患者普遍存在依从
性差、失访率高的现象［４０］，针对这一难题，新型眼内

植入物抗 ＶＥＧＦ药物传递系统可持续抑制眼内
ＶＥＧＦ水平长达半年，其长效、缓释的优势可明显延
长患者的治疗间隔，减少治疗次数［４１］。但是目前该

技术还处于临床试验阶段，其主要研究对象是湿性

老年性黄斑变性患者，未来有望推广到 ＤＭＥ的
治疗。

３．２　糖皮质激素　多种炎症因子参与ＤＲ的发病过
程，虽然抗 ＶＥＧＦ药物是 ＤＭＥ的一线用药，但仍有
３０％左右的患者对抗ＶＥＧＦ药物无反应［４２］。糖皮质

激素的抗炎效果更广谱，地塞米松玻璃体内缓释植

入剂可大幅延长药物在眼内的作用时间，减少治疗

次数。非劣效性临床研究结果表明，地塞米松玻璃

体内缓释剂治疗组与抗 ＶＥＧＦ组相比，患者１年后
的视力预后无显著差异［４３］，但前者能有效改善 ＤＲ
患者视网膜周边的无灌注区炎症反应［４４］。而且，对

于３～６针抗ＶＥＧＦ药物治疗后无应答的 ＤＲ患者，
换为地塞米松缓释剂治疗仍有可能减轻黄斑水肿、

改善视力［４５］。值得关注的是，长期连续进行抗

ＶＥＧＦ药物治疗会增加患者发生血栓相关疾病的风
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险［４６］。因此，最新的指南推荐针对有心血管事件高

风险的ＤＲ患者，玻璃体内激素治疗可作为一线方
案［４７］。虽然大量循证研究结果证实了局部应用糖

皮质激素类药物对 ＤＲ及 ＤＭＥ患者有益处，但长期
眼内应用激素会显著增加高眼压及白内障的发病

率。因此对于不同患者，应充分考虑个体差异，合理

选择不同的眼内抗炎药物。

３．３　其他抗炎药物　除了抗 ＶＥＧＦ类药物及糖皮
质激素外，还有一些关键的炎症因子可作为 ＤＲ治
疗的新靶点。在 ＤＲ炎症级联反应中，蛋白激酶Ｃ
位于ＶＥＧＦ等炎症因子的上游，是介导血视网膜屏
障破坏及新生血管形成的关键。蛋白激酶Ｃ阻断剂
可有效抑制该共同途径，更大限度地减轻视网膜血

管渗漏［４８］。此外，ＤＲ患者玻璃体液中的 ＩＬ６［４９］、
ＩＬ１０［５０］、细胞间黏附分子１［５１］等炎症因子水平与
ＤＲ的严重程度成正比。这些炎症因子在 ＤＲ病情
进展中的作用需要进一步研究探索，它们有望成为

新的药物治疗靶点。

４　抗氧化剂

慢性高血糖引起的氧化应激反应在 ＤＲ的病情
进展中发挥关键作用。近年来的研究表明，多种天

然抗氧化剂对 ＤＲ患者有益。白藜芦醇是葡萄、蓝
莓等水果中存在的植物多酚，是一种强效抗氧化剂。

在ＤＲ动物模型中，白藜芦醇可有效抑制 ＮＡＤＰＨ氧
化酶基因表达，清除氧自由基，减少氧化应激反应造

成的视网膜损伤［５２］。藏红花素也是一种植物提取

物，可作为强效抗氧化剂和神经保护剂，辅助治疗难

治性ＤＭＥ［５３］。其作用机制可能与抑制小胶质细胞
的氧化应激和炎症反应有关［５４］。此外，维生素Ｃ、维
生素Ｅ补充剂在抑制多元醇途径，减轻自由基引起
的连锁损伤方面也发挥显著作用［５５］。

５　中医中药

随着祖国医学的发展，越来越多的中药被用于

早期ＤＲ的辅助治疗。复方血栓通是一种由三七、
丹参、黄芪为主要成分的中药复方制剂。研究表明，

复方血栓通可改善细胞代谢过程，抑制 Ｈｉｐｐｏ信号
通路，阻止异常血管生成［５６５７］。盐酸川芎嗪可抑制

氧化应激反应，保护视网膜血管内皮细胞，减轻毛细

血管渗漏［５８］。芪明颗粒是一种由黄芪、葛根、枸杞

为主要成分的复方制剂，Ｍｅｔａ分析提示其对ＤＭＥ也
有一定的治疗作用［５９］。虽然已有大量的研究证实

中药制剂对 ＤＲ有一定疗效，但是其作用机制以及
复方制剂中的具体起效成分仍有待进一步探讨。

６　纳米药物

基于纳米材料的药物传递系统如纳米胶囊、纳

米悬浮液、纳米药物载体等，可显著提高药物的溶解

性和生物利用度。而且纳米材料还具有良好的靶向

性，可通过无创的方式进行药物的特异性传递，有效

减少药物对周围细胞的副作用［６０］。在ＤＲ动物模型
中，抗ＶＥＧＦ适配体纳米粒子可快速穿过角膜屏障
进入眼内，靶向抑制 ＶＥＧＦ，其疗效可等同于阿柏西
普、贝伐单抗等传统抗 ＶＥＧＦ药物［６１］。曲安奈德纳

米载体滴眼液也可安全、长效地作用于眼内，降低多

种炎症因子水平［６２］。除此之外，多种抗氧化剂、基

因表达调控因子也可经过纳米技术修饰后作用于特

定靶点，抑制 ＤＲ病情进展，减少 ＤＲ并发症［６３６５］。

纳米修饰可辅助多种具有治疗潜力的药物穿过角膜

及视网膜屏障，作用于 ＤＲ疾病进展中的特定环节，
促进ＤＲ治疗药物向多元化、靶向性发展。

７　总结与展望

综上所述，近年来的研究越来越关注 ＤＲ的药
物治疗，目的在于为 ＤＲ患者制定更全面、更有效的
治疗策略。首先，就控制全身危险因素的药物方面，

一些降糖、降压、降脂药物对视网膜具有独立的保护

作用，探明这些药物的作用机制与临床疗效有助于

对ＤＲ患者进行针对性的系统用药，在改善患者全
身状况的同时保护视网膜。其次，虽然 ＤＲ的发病
机制尚不甚明确，但保护视网膜神经血管单元、抗
炎及抗氧化仍然是治疗 ＤＲ的重要环节，针对不同
靶点的抗炎药在疗效上相互补充，有望使更多 ＤＲ
患者获益。此外，天然植物提取物的抗氧化作用及

中药的早期预防作用不容忽视，植物药材易获得、低

成本、副作用小，在一定程度上有助于提高患者的依

从性。最后，纳米技术可显著提高药物的溶解性及

生物相容性，辅助多种药物成分无创、靶向作用于

ＤＲ病情进展中的特定环节，基于纳米材料的药物传
递系统在ＤＲ治疗中的应用极具潜力。
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