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黄斑消肿方联合抗血管内皮生长因子治疗
血瘀络阻型糖尿病黄斑水肿效果评价
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【摘要】目的　观察黄斑消肿方联合抗血管内皮因子治疗血瘀络阻型糖尿病黄斑水肿（DME）效果。方法　采用前瞻性随

机研究，将62例（62眼）糖尿病所致血瘀络阻型DME患者分为2组，各31例（31眼）。2组均给予玻璃体腔雷珠单抗（IVR），
0. 5 mg/次，1次/月，注射3次+必要时（PRN），试验组加黄斑消肿方治疗，2组疗程均为12个月。观察并分析2组总体疗效、

中医证候评分、黄斑中心区视网膜厚度（CST）、最佳矫正视力（BCVA）、IVR平均注射次数、PRN注射次数、糖尿病视网膜病

变（DR）分型状态、全视网膜光凝（PRP）次数、局灶激光光凝（MFL）次数、黄斑水肿（ME）复发次数。结果　治疗后，

试验组整体疗效高于对照组（P<0. 05）；与对照组比较，治疗后 3、6、12个月试验组中医证候评分、CST均低（P<0. 05），

BCVA均高（P<0. 05）；试验组 IVR注射次数分布与对照组比较差异有统计学意义（P<0. 05）。2组DR分型、PRP、MFL及复发

次数比较差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论　黄斑消肿方联合雷珠单抗治疗血瘀络阻型DME效果优于单纯雷珠单抗治疗，

可显著改善患者临床症状，降低CST，提高BCVA，减少 IVR及PRN注射次数，减少PRP及MFL次数及ME的复发次数。
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糖 尿 病 黄 斑 水 肿 （diabetic macular edema，

DME） 是造成糖尿病 （diabetes mellitus，DM） 患

者视功能损伤甚至失明的主要原因之一［1］。据国

际糖尿病联盟估计，到 2045 年全球 DM 人口将达

7 亿，2020 年全球影响中心视力 DME 的患病率为

4. 07%，约 2/3 以上的 DME 患者视力低于 0. 5［2］。

据统计，美国 40岁及以上 DME的患病率为 3. 8%，

每年因 DME 致盲的患者至少有 1 万例［3］。我国

2014年DME的患病率为 3. 5%［4］。因此采取有效治

疗方法恢复和保护视功能已成为亟待解决的问题。

目前，国内外均将抗血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 作为 DME
治疗的一线疗法［5］。尽管其可在一定程度上抑制

DME 发展，减轻黄斑水肿 （macular edema，ME）
程度，改善视功能，但存在频繁注射药物、治疗

负担重及部分患者无应答等问题，并且频繁注射

药物还可能增加出血、感染、心脑血管意外及视

网膜损伤等风险［6］。DM的中医病机可概括为阴虚

为本、燥热偏盛，病久气阴两虚，血行滞涩；或

阴虚及阳，导致阳气亏虚，推动无力，血脉失运；

或阴虚火旺，虚火内生，灼伤津液而致凝固；或

燥热暗耗津液，津亏血滞而致瘀血，故瘀血是贯

穿 DM 始终的病理因素［7］。本研究发现 DME 早期

中医辨证多为血瘀络阻型，故结合“血不利则为

水”理论，采用黄斑消肿方联合抗VEGF治疗血瘀

络阻型 DME，为中医药治疗 DME 提供临床循证

证据。

1 临床资料 
1. 1　一般资料　

选取 2018年 6月—2022年 6月在北京市和平里

医院眼科住院的血瘀络阻型 DME 患者 62 例 （62
眼），均为初次发病，随机分为试验组和对照组各

31例（31眼）。研究周期内，试验组 1例因脑血管

事件退出，1 例因进展为玻璃体积血 （PDR） 退

出，对照组 2 例均因进展为 PDR 退出，最终完成

58例。其中试验组男 17例（17眼），女 12例（12眼），

年龄 70（63，72）岁，DM病程 10（6，12）年，DME病程

15（9，24）个月，眼别：右眼 15例，左眼 14例；对照组
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男 16例（16眼），女 13例（13眼），年龄 68（56，78）岁，

DM 病程 10（5，16）年，DME 病程 15（8，22）个月，眼

别：右眼 18例，左眼 11例。2组性别、年龄、DM病

程、DME 病程、眼别等比较，差异无统计学意义

（P>0. 05），具有可比性。所有入选患者如果符合

“421法则”或造影提示出血渗漏区≥5个视盘直径

（disc diameter， DD） 均 需 进 行 全 视 网 膜 光 凝

（PRP） 治疗 1 个月后继续原入组治疗。本研究遵

守《赫尔辛基宣言》，患者知情同意，通过医院伦

理委员会评审（2018-01）。

1. 2　诊断标准　

1. 2. 1　西医诊断：参考《糖尿病视网膜病变病证

结合诊疗指南（2021-09-24）》［8］及《我国糖尿病视

网膜病变临床诊疗指南（2014年）》［4］中糖尿病视

网膜病变 （diabetic retinopathy，DR） 诊断标准。

DME标准［9］：①黄斑中心凹 500 μm范围内有视网

膜增厚；②黄斑中心凹 500 μm范围内有硬性渗出，

伴有邻近视网膜增厚；③1个区域或多个区域视网

膜增厚，其大小为 1 DD 或更大，其任何部位距中

心凹 1 DD 内。具备以上 1项或 1项以上者可确诊。

ME 诊断标准：光学相干断层扫描（OCT）显示黄

斑中心区视网膜厚度 （central subfield thickness，
CST） >250 μm。

1. 2. 2　中医辨证：参考《中药新药临床研究指导

原则（试行）》［10］血瘀络阻证诊断：主症：①面色

晦暗，②急躁易怒，③情志抑郁，④胸闷胁胀；

次症：⑤头晕头痛，⑥舌质紫暗，⑦舌有瘀斑，

⑧脉弦涩。具备主症、次症各1项，即可诊断。

1. 3　纳入标准　

符合西医诊断及中医辨证标准；单眼发病以患

病眼入组，双眼发病以程度较重眼入组；性别不限，

初次发病，发病年龄 40～80 岁；20/100≤BCVA≤
20/60，未经任何治疗，DME病程0. 5～24个月。

1. 4　排除标准　

本研究开始前服用其他中药或停药≤14 d 者；

屈光间质混浊不能确定眼底病变由DR所致者；中

心凹受累较厚的视网膜前膜或玻璃体黄斑牵引者；

活动性或疑似眼部或眼周感染者；3个月内对研究

眼进行 PRP 或局灶激光光凝 （macular focal laser，
MFL） 者；既往有白内障或玻璃体等内眼手术史

者；既往患有高血压、高脂血症等疾病，患眼及

对侧眼检查可见相关疾病的眼底表现者；3个月内

患有 1型 DM、未控制的高血压、脑血管意外或心

肌梗死以及未控制的 DM （HbA1c>12%）者；增生

性DR（PDR）伴有DME者；孕妇或哺乳期妇女。

2 治疗与观察方法 
2. 1　治疗方法　

2组均在眼科无菌手术间进行玻璃体腔内注射

雷珠单抗（IVR，瑞士Novartis Pharma Schweiz AG，

国药准字 H20170377） 0. 5 mg/次，1次/月，注射 3
次+必要时再灌注 （PRN），治疗周期为 12 个月，

操作由同一眼科专业医师进行。PRN 指征［6］：①
BCVA 下降≥10 个字母，同时 OCT 显示黄斑积液，

但 OCT 显示 CTS 持续增加；②任一方向 OCT 显示

CST增加>100 μm，且CST至少>250 μm；③CST变

化≥10%，但 BCVA 仍然<20/20；④黄斑新出血。

与前次结果比较，符合上述 1 项者均可行 PRN
治疗。

试验组加黄斑消肿方治疗，组成：桃仁 12 g，
红花 10 g，当归 10 g，川芎 10 g，生地黄 15 g，赤

芍 15 g，川牛膝 15 g，丹参 20 g，生蒲黄 15 g，泽

兰 10 g，枳壳 10 g，白术 15 g，茯苓 20 g，猪苓

10 g。由北京市和平里医院药剂科制成配方颗粒

剂，冲服，2次/d，早晚餐后温服。3个月为 1个疗

程，服用2个疗程。

如治疗后超过 3个月且BCVA从治疗开始下降

≥10 个字母，或持续性 DME，CST 变化<10%，经

确认强荧光点和 （或） 渗漏区位于黄斑中心小凹

500～3 000 μm，则在 6 个月后增加 MFL 治疗［6］。

2次激光间隔时间至少 4个月。接受激光治疗者可

继续入原组治疗，可在1个月后接受PRN治疗。

2. 2　观察指标与方法　

2. 2. 1　中医证候评分：分别于治疗前及治疗 1、3、
6、12个月后评定患者中医证候评分，评分内容包括

主症和次症，均分为正常、轻、中、重 4级，主症

分别计0、2、4、6分，次症分别计0、1、2、3分。各项评

分之和即为受检患者的证候总评分，其中舌脉象只

做辨证论治依据，不参与评分［4］。

2. 2. 2　CST：采用德国Heidelberg公司Engineering 
Spectralis OCT扫描患眼黄斑区，测量CST并记录数

据。每次 IVR治疗前后均需行OCT检查并记录。

2. 2. 3　 BCVA：采用 ETDRS 视力表检测，每次

IVR治疗前后均检查BCVA并记录。

2. 2. 4　IVR注射次数：常规术前准备，用 1 mL无

菌注射器抽吸 IVR 0. 2 mL，换用胰岛素 BD 针头，

排空注射器内气体，直至注射器内芯端对准注射
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器上 0. 05 mL 刻度线，在患者颞下角巩膜缘后

4 mm 处垂直于巩膜表面进针，缓慢注入 IVR。每

次术后予左氧氟沙星滴眼液（参天制药株式会社，

国药准字 J20100046）、妥布霉素地塞米松眼膏

（比利时爱尔康大药厂，国药准字H20140737），包

眼。采用3+PRN方式。研究周期内分别统计2组患

者 IVR注射次数。

2. 2. 5　PRN 次数：前 3个月，每月 IVR 注射 1次，

研究周期内分别统计2组患者PRN注射次数。

2. 2. 6　DR分型及PRP、MFL例数：根据眼底彩色

照片及造影结果确定DR分型；根据眼底情况如果

符合“421 法则”或造影提示出血渗漏区≥5DD 即

行 PRP 治疗；根据造影情况进行 MFL 治疗。研究

周期内分别统计2组情况。

2. 2. 7　ME复发次数：OCT在 6个方向任一方向扫

描 CST 较前次增加>100 μm 者即定义为 ME 复发。

研究周期分别计算2组患者复发次数。

2. 3　统计学方法　

采用 SPSS26. 0 统计软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料用均数±标准差（
-x±s）表示，

2 组间比较采用独立样本 t检验，组内比较采用配

对样本 t检验；不符合正态分布计量资料以中位数

（四分位数）［M （P25，P75）］ 表示，比较采用

Wilcoxon秩和检验。计数资料非等级资料用构成比

或率（%）表示，比较采用χ2检验。单向有序资料

比较采用Z检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

3 疗效观察 
3. 1　疗效判定标准［10］　

显效： BCVA 提高 ≥20 个字母，或 BCVA≥
20/20，CST 减轻≥30%，或 CST<250 μm，眼底出

血、渗出消失，BCVA、CST2 项指标均达到要求；

有效：BCVA 提高≥10 个字母， 10%≤CST 减轻<
30%，眼底出血、渗出部分吸收，BCVA、CST2项

指标至少有 1项达到要求；无效：BCVA提高<5个

字母，CST减轻<10%，眼底出血、渗出无变化或加

重，BCVA、CST2项指标至少有 1项达到要求；恶

化：BCVA下降≥10个字母，或CST增加≥10%，或

PDR 改变，BCVA、CST、PDR 至少 2项达到要求。

总有效率=（显效例数+有效例数） /总例数×100%。

3. 2　结果　

3. 2. 1　2 组整体疗效比较：治疗后，试验组整体

疗效高于对照组（Z=-1. 845，P<0. 05）。见表1。

3. 2. 2　2 组治疗前后中医证候评分比较：治疗后

3、6、12 个月试验组中医证候评分均较治疗前降低

（P<0. 05），对照组亦较治疗前降低（P>0. 05）。试

验组治疗后 3、6、12 个月中医证候评分均低于对照

组（P<0. 05）。见表2。

3. 2. 3　2 组治疗前后 CST 比较：治疗后 1、3、6、
12个月时 2组 CST均较治疗前降低（P<0. 05）；试

验组治疗后 3、 6、 12 个月 CST 均低于对照组

（P<0. 05）。见表3。

表1　2组整体疗效比较[例（%）]
组别

试验组

对照组

例数

29
29

显效

14（48. 3）
7（24. 1）

有效

11（37. 9）
15（51. 7）

无效

3（10. 3）
5（17. 2）

恶化

1（3. 4）
2（6. 9）

总有效率

（86. 2）△

（75. 9）
与对照组比较，△P<0.05

表2　2组治疗前后中医证候评分比较[分，M(P25,P75)]
组别

试验组

对照组

Z值

P值

例数

29
29

治疗前

25（24，26）
25（24，26）

0. 855
>0. 05

治疗后1个月

25（24，25）
25（22，25）

0. 691
>0. 05

治疗后3个月

18（18，20）*

22（20，24）
-5. 714
<0. 05

治疗后6个月

14（14，15）*

24（22，24）
-6. 4828

<0. 05

治疗后12个月

11（10，13）*

24（21，25）
-6. 571
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05

表3　2组治疗前后CST比较（μm，
-x±s）

组别

试验组

对照组

t值

P值

例数

29
29

治疗前

528. 28±73. 89
525. 97±91. 71

0. 111
>0. 05

治疗后1个月

384. 38±67. 35*

408. 21±71. 67*

-1. 302
>0. 05

治疗后3个月

323. 93±44. 03*

350. 07±2. 46*

-2. 023
<0. 05

治疗后6个月

300. 59±35. 95*

320. 41±36. 13*

-2. 102
<0. 05

治疗后12个月

249. 76±73. 77*

285. 45±45. 52*

-2. 225
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05
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3. 2. 4　2 组治疗前后 BCVA 比较：治疗后 1、3、
6、12个月 2组BCVA较治疗前升高（P<0. 05）；试

验组治疗后 3、 6、 12 个月 BCVA 高于对照组

（P<0. 05）。见表4。

3. 2. 5　2 组 IVR 注射次数比较：试验组 IVR 注射

次数分布与对照组比较，差异有统计学意义（Z=
-3. 385，P<0. 01）。见表5。

3. 2. 6　2组 DR 分型、PRP、MFL比较：试验组轻

度、中度非增生性DR分别增加5例，重度非增生性

DR减少11例，PDR增加1例；对照组轻度非增生性

DR增加1例，中度非增生性DR减少3例，重度非增

生性DR增加 1例，PDR增加 2例，2组间差异有统

计学意义（P<0. 05）。试验组PRP增加1例，对照组

PRP增加6例，2组间差异有统计学意义（P<0. 05）；
试验组3例行MFL，对照组5例行MFL，2组间差异

有统计学意义（P<0. 05）。见表6。

3. 2. 7　2组ME复发次数比较：试验组复发次数为

18 次 （62. 07%）， 对 照 组 复 发 次 数 为 27 次

（93. 10%），2组ME复发次数比较差异有统计学意

义（χ2=8. 0308，P<0. 05）。

4 讨论 
DME 的发病机制尚未完全阐明，其可能为多

因素、多因子、多环节共同参与的致病过程［11］。

其初期主因高血糖引起生化途径异常，视网膜缺

血缺氧而造成视网膜组织细胞功能障碍，激活一

系列细胞因子及其信号通路，后期炎症与缺血缺

氧形成恶性级联反应，导致视网膜血管渗漏而形

成 ME［12］。但是，目前 DME 的一线治疗仅仅是针

对血管渗漏这一并非疾病早期的病理过程，无法

从根本上解决DME的病因。治疗DME不但需要频

繁给药，而且临床上 IVR 治疗后仍有 52% 患者

BCVA 改善未达到预期（较基线提高≥2行），仍有

30% 以上的患者在初期连续 PRN 后仍存在持续性

DME，而在随访中约有40%患者复发［13］。

DME 属中医学“消渴目病”“视瞻昏渺”“暴

盲”及“血灌瞳神”等范畴［14］。其主要病机为视

衣脉络瘀阻，血不循经，溢于目内，瘀血导致

“血从水化而为水”“瘀血化水而肿”，而水湿或水

液停聚黄斑区而成水肿。正如《金匮要略·水气

病脉证并治》所言：“经为血，血不利则为水，名

曰血分。”而《血证论》亦指出“水为血之倡，气

行则水行，水行则血行；脉不通则血不流，血不

利则为水”“病血者，未尝不病水；病水者，亦未

尝不病血也”“失血家往往水肿，瘀血化水，亦发

生水肿，是血病而兼水也”。因此DME致病的始动

因素是“瘀”，因血不利则为水，因“血瘀”导致

“水化”失利，导致黄斑区水聚而成 ME，造成视

衣被蒙，神光无法发越；又因血与水交互为病，

血不利则为水，水不除则生瘀，“水病则累血”

“血积既久，亦能化为痰水”，最终形成慢性、复

发性、难治性 ME。故结合“血不利则为水”理

论，化瘀利水应作为 DME 的治疗原则贯彻始终。

黄斑消肿方中桃仁活血祛瘀；红花活血通经、散

瘀止痛，相须为用，共为君药。当归补血活血；

川芎活血行气；赤芍清热凉血、散瘀止痛；丹参

活血祛瘀、通经止痛、凉血消痈；生蒲黄止血化

瘀；川牛膝逐瘀通经、利尿通淋，共为臣药，止

血化瘀。枳壳理气宽中、行滞消胀；白术健脾益

表4　2组治疗前后BCVA比较[个,M（P25，P75）]
组别

试验组

对照组

Z值

P值

例数

29
29

治疗前

20/160（20/160，20/125）
20/160（20/200，20/100）

0. 923
>0. 05

治疗后1个月

20/100（20/125，20/100）*

20/125（20/125，20/100）*

1. 121
>0. 05

治疗后3个月

20/80（20/80，20/60）*

20/100（20/125，20/60）*

1. 753
<0. 05

治疗后6个月

20/50（20/60，20/50）*

20/60（20/80，20/50）*

1. 723
<0. 05

治疗后12个月

20/60（20/50，20/30）*

20/50（20/60，20/40）*

2. 434
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05

表5　2组 IVR注射次数分布比较（例）

组别

试验组

对照组

4次

15
6

5次

10
7

6次

4
10

7次

0
1

8次

0
2

9次

0
3

合计

134
169

表6　2组DR分型、PRP比较（例）

组别

试验组

对照组

例数

29

29

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

DR分型

轻度

4
9△

3
4*

中度

9
14△

11
8*

重度

16
5△

14
15*

PDR

0
1△

0
2*

PRP

19
20△

17
23

与对照组比较，△P<0.05
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气、燥湿利水；茯苓健脾利水渗湿；猪苓利水渗

湿；泽兰活血祛瘀、利水消肿，共为佐药，理气

行滞、健脾利水、活血化瘀。生地凉血止血，为

使药。全方共奏理气活血、健脾利水功效。

本研究中试验组整体疗效高于对照组。2组中

医证候评分差异出现在治疗后 3个月，并且在治疗

后 6、12个月时仍存在差异，其原因可能为黄斑消

肿方采用口服的给药方式，经胃肠吸收进入血液

循环发挥治疗作用均需要时间。说明中药复方制

剂通过调整机体阴阳气血平衡而达到治疗作用，

其治疗作用相对持久。2 组 CST、BCVA 的差异点

均出现在治疗后 3个月，并且在治疗后 6、12个月

时仍存在差异；试验组 IVR注射次数、PRN次数少

于对照组，进展为较重 DR 分型状态低于对照组，

说明黄斑消肿方对DR的进展可能有一定的抑制作

用；试验组行 PRP 和 MFL、复发次数均低于对照

组。说明黄斑消肿方对DR的进展具有一定的逆转

作用，可多层面、多靶点、多通路阻断 DME 的病

理进程。

综上所述，黄斑消肿方可显著改善血瘀络阻

型DME患者的症状，降低CST，提高BCVA，减少

IVR、PRN 注射次数，PRP、MFL 次数及复发次

数，并可能对 DR 的病理进程有一定的逆转作用。

但本研究样本量较少，随访时间仅 12 个月，未来

随着样本量的积累，可观察远期疗效。
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