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［摘要］ 目的：评价通络明目胶囊治疗糖尿病视网膜病变血瘀络阻、气阴两虚证的临床有效性和安全性。方法：采用区组

随机、双盲、阳性对照、多中心临床试验设计方法。共纳入 4 家试验中心 416 例糖尿病视网膜病变血瘀络阻、气阴两虚证患者

（观察组-对照组数量比为 3∶1）。在规范降糖治疗基础上，观察组服用通络明目胶囊（4 粒/次，3 次/d）+羟苯磺酸钙胶囊模拟剂

（2 粒/次，3 次/d），对照组服用羟苯磺酸钙胶囊（2 粒/次，3 次/d）+通络明目胶囊模拟剂（4 粒/次，3 次/d）。疗程为 12 周。通过比

较两组患者治疗前后糖尿病视网膜病变综合疗效、中医证候积分、矫正视力、眼底改变、眼底荧光血管造影等疗效指标评价通

络明目胶囊疗效。同时进行一般检查、实验室检查和不良事件评价药物的安全性。结果：观察组和对照组患者基线人口学资

料和疾病特征差异无统计学意义，均衡可比。治疗 12 周后，观察组糖尿病视网膜病变综合疗效总有效率（61.0%，189/310）优
于对照组（44.1%，45/102），差异具有统计学意义（χ2=8.880，P<0.01）。观察组中医证候总有效率（88.4%，259/293）优于对照组

（69.9%，65/93），差异具有统计学意义（χ2=17.927，P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组患者中医证候单项症状“目睛干涩

（χ2=8.305）、面色晦暗（χ2=4.053）、倦怠乏力（χ2=10.267）、气短懒言（χ2=8.494）、大便干结（χ2=8.657）”消失率均明显增高，组间

比较差异均有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。在改善矫正视力（χ2=8.382）、眼底改变（χ2=6.026）方面，观察组显效+有效率均优

于对照组（P<0.05）。试验期间观察组与对照组的不良事件发生率分别为 1.3% 和 2.9%，两组间比较差异无统计学意义，两组均

无严重不良事件及导致退出的不良事件发生。结论：通络明目胶囊可以提高糖尿病视网膜病变综合疗效，改善中医证候疗效、

视力、眼底改变和眼底荧光血管造影，且安全性良好，可以为糖尿病视网膜病变患者提供一种新的替代治疗药物。
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［［Abstract］］  Objective：： To evaluate the clinical efficacy and safety of Tongluo Mingmu capsules in the 

treatment of diabetic retinopathy with blood stasis， collateral obstruction， and Qi and Yin deficiency syndrome. 

Method：： A randomized， double-blind， positive-control， and multi-center clinical trial design method was used. 

416 patients with diabetic retinopathy with blood stasis， collateral obstruction， and Qi and Yin deficiency 

syndrome in four test centers were included （the ratio of the treatment group to the control group was 3∶1）. On 

the basis of standardized hypoglycemic treatment， the treatment group was given both four Tongluo Mingmu 

capsules and two Calcium Dobesilate capsule agents three times a day， while the control group were given both 

two Calcium Dobesilate capsules and four Tongluo Mingmu capsule agents three times a day. The course of 

treatment was 12 weeks. The curative effect of Tongluo Mingmu capsules was evaluated by comparing the 

comprehensive curative effect of diabetic retinopathy， traditional Chinese medicine（TCM） syndrome score， 

corrected visual acuity， fundus changes， fundus fluorescence angiography， and other curative effect indexes 

before and after treatment in the two groups. At the same time， general examination， laboratory examination， 

and adverse events were performed to evaluate the safety of the drug. Result：： The baseline demographic data 

and disease characteristics of the treatment group and the control group were balanced and comparable， with the 

difference not statistically significant. After 12 weeks of treatment， the total effective rate of the comprehensive 

curative effect of diabetic retinopathy in the treatment group （61.0%， 189/310） was better than that in the control 

group （44.1%， 45/102）， and the difference was statistically significant （χ2=8.880， P<0.01）. The total effective 

rate of TCM syndromes in the treatment group （88.4%， 259/293） was better than that in the control group 

（69.9%， 65/93）， and the difference was statistically significant （χ2=17.927， P<0.01）. The disappearance rate of 

dry eyes （χ2=8.305）， dull complexion （χ2=4.053）， lassitude （χ2=10.267）， shortness of breath （χ2=8.494）， and 

dry stool （χ2=8.657） in the treatment group was higher than that in the control group， and the difference between 

the groups was statistically significant （P<0.05， P<0.01）. In terms of improving corrected visual acuity （χ2=

8.382）， fundus changes （χ2=6.026） ， the treatment group was significantly better than the control group （P<

0.05）. During the trial， the incidence of adverse events in the treatment group and the control group was 1.3% 

and 2.9%， respectively. There was no significant difference between the two groups. In addition， there were no 

serious adverse events and adverse events leading to withdrawal in both groups. Conclusion：： Tongluo Mingmu 

capsules can improve the comprehensive curative effect of diabetic retinopathy and enhance the efficacy of TCM 

syndromes， visual acuity， fundus changes， and fundus fluorescein angiography， with great safety. Therefore， it 

can provide a new alternative therapeutic drug for patients with diabetic retinopathy.

［［Keywords］］ Tongluo Mingmu capsules； diabetic retinopathy； randomized and double-blind； multi-

center； clinical trials

糖尿病视网膜病变（DR）是成人致盲的首位原

因。2021 年国际糖尿病联盟统计，我国糖尿病人群

数量居世界第一，患者数量超过 1.4 亿，是全球糖尿

病患者人数最多的国家［1］。研究表明，大约每 3 名

糖尿病患者中就有 1 名 DR 患者［2］。作为糖尿病的

主要微血管并发症，DR 所导致的盲和低视力已成

为重大公共卫生问题。被世界卫生组织界定为继

白内障后第二大防盲重点眼病［3］。DR 分为非增殖
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型糖尿病视网膜病变（NPDR）和增殖型糖尿病视网

膜 病 变（PDR），两 期 均 可 发 生 糖 尿 病 黄 斑 水 肿

（DME）。目前，DR 不能彻底被治愈，只能在健康教

育及药物干预的基础上，根据患者疾病的严重程

度，选择合适的治疗方式，以延缓 DR 的发展，改善

患者后期生活质量。目前西医治疗手段有限，主要

是药物治疗、视网膜激光光凝术、注射抗血管内皮

生长因子（VEGF）药物以及玻璃体切割术等，但激

光治疗、局部注射和手术治疗等均存在一定的治疗

风险［4-5］。通过中医辨证论治治疗 DR 越来越被重

视，且中医疗法的安全性高，可以延缓病情发展，提

高视力，改善预后。已有研究资料显示中药治疗对

DR，特别是 NPDR 和 DME 具有一定的作用或独特

优势［6-8］。

DR 属于中医“消渴目病”“消渴内障”范畴，中

医络病理论指导 DR 疾病防治，提出气络气化功能

异常导致目络微循环障碍，孙络瘀阻、滋生、出血等

病理改变，而“孙络 -微血管”病变又会加重气化失

司，目络功能障碍，目不能视，恶性循环，据此提出

气阴两虚是基本病机，血瘀络阻是病机关键且贯穿

始终，确立“化瘀通络、益气养阴、止血明目”治法，

拟定通络明目胶囊（曾用名：芪黄明目胶囊）组方用

于 DR 的治疗。为了充分评估确证通络明目胶囊治

疗 DR 的疗效和安全性，开展通络明目胶囊治疗 DR

（血瘀络阻、气阴两虚证）的Ⅲ期临床研究。Ⅲ期临

床试验以中国中医科学院广安门医院为组长单位，

共有 4 家临床研究机构参与研究，临床试验方案制

订了公认的疾病诊断标准、中医辨证标准、受试者

的纳入排除剔除标准、疾病疗效判定标准和安全性

的观察指标，方案制订符合相关技术规范要求，且

对整个试验的过程制定了严格的质量控制与保证

措施和实验室的质控措施。

1 资料与方法

1.1　试验设计     本研究采用区组随机、双盲双模

拟、阳性药平行对照、多中心试验设计，采用分层区

组随机化方法，按中心进行分层，选取合适段长，按

3∶1 比例分为观察组及阳性对照组。药品编盲由统

计单位完成，按照双盲双模拟临床试验规范化操作

步骤，对试验药和对照药进行重新包装和分配，药

品包装具有统一标签，使模拟剂与原药外观一致。

每位受试者每次发放 4 周的药量，内含药品依据药

物编号分为（试验药+模拟对照药）和（模拟试验药+

对照药）。盲底一式两份，分别单独密封，存放于组

长单位药物临床研究机构办公室和申办单位。病

例收集结束，建立数据库并锁定数据后进行揭盲，

明确各编号对应的处理组并进行统计分析。紧急

揭盲规定：出现严重不良事件、或死亡、或需紧急抢

救时，由分中心的研究者决定是否需拆开应急信

件，并通知监查员及主要研究者。研究由 4 家临床

试验机构［中国中医科学院广安门医院（01 中心）、
北京中医药大学东方医院（02 中心）、长春中医药大

学附属医院（03 中心）、湖南中医药大学第一附属医

院（04 中心）］共同完成。疗程 12 周。根据Ⅱ期临床

试验结果，以符合方案集人群中主要疗效指标（糖

尿病视网膜病变综合疗效）的统计学优效性检验进

行统计学计算，假设观察组总有效率为 62.8%，对照

组总有效率为 46.3%，取 α=0.05，β=0.2，观察组∶对

照组=3∶1，计算结果观察组 282 例，对照组  94 例，总

样本量为 376 例。考虑不超过 10% 的脱落率，最终

估算样本的含量为 416 例，观察组 312 例，对照组

104 例。本研究经临床观察组长单位 01 中心中国中

医科学院广安门医院医学伦理委员会的审查和同

意，并获得了同意的书面文件（伦理批号 2005031I3

A01），受试者知情同意并自愿签订知情同意书。

1.2　一般资料     本研究共纳入 DR（血瘀络阻、气阴

两虚证 ）受试者 416 例（ 观察组与对照组分别为

312 例和 104 例），完成试验 386 例（观察组与对照组

分别为 293 例和 93 例），脱落 30 例（7.2%），观察组和

对照组分别为 19 例（6.1%）和 11 例（10.6%）。按照

方案规定的数据集划分标准，纳入全分析集（FAS）
412 例（99.0%），观 察 组 与 对 照 组 分 别 为 310 例

（99.4%）与 102 例（98.1%）；纳入符合方案集（PPS）
327 例（78.6%），观 察 组 与 对 照 组 分 别 为 251 例

（80.4%）与 76 例（73.1%），纳入安全性分析集（SS）
412 例（99.0%），观 察 组 与 对 照 组 分 别 为 310 例

（99.4%）与 102 例（98.1%）。 观 察 组 共 纳 入 男 性

129 例（41.6%），年 龄（58.2±7.6）岁 ，糖 尿 病 病 程

（10.4±5.7）年，DR 病程（2.4±2.6）年；对照组共纳入

男性 40 例（39.2%），年龄（59.4±8.0）岁，糖尿病病程

（10.9±6.3）年，DR 病程（2.4±2.1）年。两组的性别、

年龄、婚姻、民族、身高、体质量、体质量指数等人口

学资料和基线糖尿病病程、DR 病程等疾病特征组

间均衡，具有可比性。

1.3　诊断标准     

1.3.1　DR 诊断标准［9］    （1）采用 1999 年世界卫生

组织（WHO）专家咨询报告诊断标准中建议的糖尿

病诊断及分型（世界卫生组织非传染性疾病监测

部，日内瓦会议），采用静脉血浆真糖法，凡符合下
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列条件之一者可诊断为糖尿病。 ① 具有糖尿病

症状，空腹血糖（FPG）≥7.0 mmol·L-1（126 mg·dL-1）；
具 有 糖 尿 病 症 状 ，任 何 时 候 血 糖 ≥11.1 mmol·L-1

（200 mg·dL-1），或口服葡萄糖耐量试验（OGTT）2 h

血糖≥11.1 mmol·L-1（200 mg·dL-1）；②无糖尿病症

状：除空腹血糖（FPG）≥7.0 mmol·L-1或 OGTT 2 h 血

糖≥11.1 mmol·L-1（或任何时候血糖≥11.1 mmol·L-1）
外 ，还 需 1 次 空 腹 血 糖（FPG）≥7.0 mmol·L-1 或

OGTT 2 h 血糖≥11.1 mmol·L-1。（2）糖尿病患者眼底

又出现视网膜微血管瘤、出血、硬性渗出、软性渗

出、视网膜内微血管异常（IRMA）、视网膜新生血

管等。

1.3.2　DR 分期和病变程度分级标准     根据国外分

期（1981 年 Aielloreswv 分期）分为非增殖期、增殖前

期、增殖期。①非增殖期（又称单纯型、背景型）：其
特征为局部视网膜毛细血管闭塞，血管渗透性增

强，表现为微血管瘤，点状出血，硬性渗出和视网膜

水肿。②增殖前期：特征为广泛毛细血管闭塞。棉

絮样斑、斑状出血、广泛微血管异常、静脉呈串珠

状。约有 50% 的病人进入增殖期。③增殖期：视网

膜产生新生血管和纤维增殖，收缩牵拉视网膜脱

离。参照国际临床 DR 严重程度分级标准［10］，视网

膜微血管病变程度分级标准分为 0 级（无明显 DR），
1 级（轻度非增生性 DR），2 级（中度非增生性 DR），
3 级（重度非增生性 DR），4 级（增生性 DR）。黄斑水

肿（DME）严重程度分级标准分为：无黄斑水肿，轻

度黄斑水肿，中度黄斑水肿，重度黄斑水肿。

1.3.3　血瘀络阻、气阴两虚证中医辨证标准     参照

中国医药科技出版社《中药新药临床研究指导原则

（试行）》［11］中“中药新药治疗 DR 的临床研究指导原

则”制订。主证：视物昏花、目睛干涩。次证：面色

晦暗、肢体麻木、倦怠乏力、气短懒言、五心烦热、口

干咽燥、大便干结。舌脉：舌质淡，或舌暗红少津，

或有瘀斑瘀点，脉细，或脉细数，或脉涩。具备上述

主证并同时具备次证 2 项以上，参考舌脉即可诊断

血瘀络阻、气阴两虚证。

1.4　受试人群     

1.4.1　纳入标准     ①符合 2 型糖尿病及 DR 诊断；
②DR 非增殖期及增殖前期；③符合中医血瘀络阻、

气阴两虚证者；④年龄 30~70 岁；⑤患者知情并签署

知情同意书 ；⑥ 育龄期妇女必须有有效的避孕

措施。

1.4.2　排除标准     ①高血糖未有效控制者（空腹血

糖 >7.8 mmol·L-1）；② 糖化血红蛋白 Alc（HbAlc）>

10% 的持续性高血糖的患者；③视网膜光凝术后

患者；④有其他眼病合并者（如青光眼、明显影响眼

底检查的白内障、非糖尿病性视网膜病变、葡萄膜

炎、视网膜脱离、视神经疾病及高度近视眼有眼底

病变者等）；⑤合并有心血管、肝、肾和造血系统等严

重原发性疾病，血清转氨酶>正常值的 1.5倍，精神病

患者；⑥糖尿病肾病发生肾衰（氮质血症期、尿毒症

期）；⑦妊娠、准备妊娠或哺乳期妇女，或有药物过敏

史者；⑧近 1个月内参加其他药物临床试验者。

1.5　干预方法     观察组给予通络明目胶囊（石家庄

以岭药业股份有限公司，批号 060801），4 粒/次，

3 次/d，羟苯磺酸钙胶囊模拟剂（石家庄以岭药业股

份有限公司，批号 060801），2 粒/次，3 次/d；对照组给

予羟苯磺酸钙胶囊（宁夏康亚药业有限公司，批号

分别为 1060702、1080103），2 粒/次，3 次/d。通络明

目胶囊模拟剂（石家庄以岭药业股份有限公司，批

号 060801），4 粒/次，3 次/d。用药疗程为 12 周。在

观察期间均需规范糖尿病治疗，保持空腹血糖 ≤
7.8 mmol·L-1，如上述指标超标，需尽快查找、排除诱

发因素后，调整或加用降糖西药至达标。试验期间

禁用一切与试验药物效用相同的中西药品。

1.6　观察指标及评价标准     

1.6.1　DR 综合疗效有效率     DR 综合疗效根据视

力、眼底改变、眼底荧光造影改变综合分析评估有

效率，总有效率=（疗效为显效+有效的例数）/评价总

例数×100%。

疗效判定标准。DR 综合疗效评定标准为显

效：（1）视力进步≥4 排，或视力≥1.0（注：入选时视力

及试验结束时视力均≥1.0 时，可视为达到显效标

准）；（2）眼底改变显示①视网膜微血管病变程度及

黄斑水肿程度均减轻 1 分；或②视网膜微血管病变

程度或黄斑水肿程度减轻 2 分以上或至 0 分，另一

项未见加重者；（3）眼底荧光血管造影显示视网膜

总循环时间缩短、视网膜毛细血管无灌注区缩小、

血管渗漏减轻，其变化程度≥20%。改变有 1 项以上

指标达到要求，另 2 项未见加重者。有效：（1）视力

进步≥2 排；（2）眼底改变显示视网膜微血管病变程

度或黄斑水肿程度减轻 1 分，2 项中有 1 项达到要

求，另一项未见加重者；（3）眼底荧光血管造影显示

视网膜总循环时间缩短、视网膜毛细血管无灌注区

缩小、血管渗漏减轻，其变化程度 ≥10%。改变有

1 项以上指标达到要求，另 2 项未见加重者。稳定：

未达到显效、有效、恶化标准者。恶化：（1）视力退

步 2 排以上；（2）眼底改变（视网膜微血管病变程度
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或黄斑水肿程度）加重 1 分以上，或视网膜出现新生

血管等增殖性改变；（3）眼底荧光血管造影显示视

网膜总循环时间延长、视网膜毛细血管无灌注区扩

大，血管渗漏增加，其变化程度≥10%，改变有 1 项以

上指标达到要求。次要指标中矫正视力、眼底改

变、眼底荧光血管造影疗效评价标准均参考综合疗

效评价中相应有效性评价标准。研究过程中，视力

检查采用国际标准视力表（1 分制），不及 0.1 者，每

进 0.02 计为一排；眼底改变指标（视网膜微血管病

变及黄斑水肿）以散瞳后眼底镜检查所观察的最大

范围评价为主，结合彩色眼底照片或眼底荧光血管

造影进行综合判定；采用眼底荧光血管造影显示：

（1）视网膜总循环时间（s），应记录从动脉开始显影

时间始至静脉完全显影时间止这段时间（包括动脉

期、毛细血管期、静脉期）；（2）视网膜毛细血管无灌

注区，部位、范围（折合成视盘直径（PD）面积进行评

价，尽量精确至 1/10 PD 面积）；（3）血管渗漏范围，

部位、范围（折合成 PD 面积进行评价，尽量精确至

1/10 PD 面积）。
观察眼的选择：凡单眼符合入选标准即可作为

观察对象，如果双眼均符合入选标准需要分别记

录，最终以右眼作为疗效评价眼。

1.6.2　中医证候疗效     参照中药新药治疗 DR 的临

床研究指导原则，根据血瘀络阻、气阴两虚证不同

症状严重程度进行赋分，主证按照 0、2、4、6 赋分，次

证按照 0、1、2、3 赋分。（1）视物昏花：0 分，无症状；
2 分，眼前有小黑影，无视物模糊或变形；4 分，眼前

有多个小黑影或轻度视物模糊或变形；6 分，眼前有

大块黑影或严重视物模糊或变形。（2）目睛干涩：

0 分，无症状；2 分，偶见目睛干涩；4 分，明显目睛干

涩，时常发作；6 分，目睛干涩难忍，不停发作。（3）面
色晦暗：0 分，无症状；1 分，面色暗黄而少光泽；2 分，

面色暗黄而无光泽；3 分，面色暗黑而无光泽。（4）肢
体麻木：0 分，无症状；1 分，麻木偶发；2 分，时轻时

重，麻木明显；3 分，持续出现，顽麻不仁。（5）倦怠乏

力：0 分，无症状；1 分，精神不振，可坚持体力劳动；
2 分，精神疲乏，勉强坚持日常活动；3 分，精神极度

疲乏，不能坚持日常活动。（6）气短懒言：0 分，无症

状；1 分，活动后气短懒言；2 分，安静时时有气短懒

言；3 分，安静时持续气短懒言。（7）五心烦热：0 分，

无症状；1 分，晚间手足心发热，偶有心烦；2 分，手足

心灼热，时有心烦；3 分，手足心发烫，欲持冷物，终

日心烦不宁。（8）口干咽燥：0 分，无症状；1 分，咽微

干，稍饮水即可缓解；2 分，咽干燥少津，饮水能解；

3 分，咽干燥难忍，饮水也难缓解。（9）大便干结：

0 分，无症状；1 分，大便偏硬，每日 1 次；2 分，大便硬

结，2~3 d 1 次；3 分，大便干结难行，4 d 以上 1 次。根

据积分法判定中医证候疗效：临床痊愈，减分率≥
95%；显效，70%≤减分率<95%；有效，30%≤减分率<

70%；无效，减分率<30%。减分率=（治疗前积分-治
疗后积分）/治疗前积分×100%（尼莫地平法）。中医

单项消失率=症状消失例数/基线症状评分大于 0 分

的例数。

1.6.3　安全性评价指标     治疗前后观察受试者生

命体征（如体温、血压、呼吸、心率等）。在基线和试

验终点均测量心电图和理化指标（血常规、尿常规、

便常规、肝功能、肾功能）。对实验室检查治疗前正

常治疗后异常或治疗前异常治疗后异常加重的指

标进行分析，判断与药物的关系。对两组不良事件

（TEAE）的严重程度、与药物的关系进行分析。

1.7　统计学方法     本研究采用 SAS9.4 软件进行统

计 分 析 ，基 线 比 较 采 用 成 组 t 检 验/卡 方 检 验/

Willcoxon 秩和检验，以衡量两组均衡性如何。各次

就诊的计量资料，与筛选期基础值进行比较，采用

配对 t 检验或符号秩和检验比较组内前后差异。两

组治疗前后的变化采用成组 t 检验或协方差分析或

Willcoxon 秩和检验进行比较。各次就诊的计数资

料，两组治疗前后的变化采用卡方检验/Willcoxon

秩和检验；考虑中心效应用 CMH 检验。安全性分

析采用卡方检验比较两组 TEAE 发生率；比较实验

室检验结果在试验前后正常/异常的变化情况及发

生异常改变时与试验药物的关系。所有的统计检

验均采用双侧检验，P<0.05 为所检验的差别有统计

意义。

2 结果

2.1　两组患者 DR 综合疗效比较     服药 12 周后，观

察 组 患 者 DR 综 合 疗 效 总 有 效 率 为 61.0%（189/

310），对照组为 44.1%（45/102），观察组患者综合疗

效总有效率显著高于对照组，差异具有统计学意义

（χ2=8.880，P<0.01），观察组 DR 综合疗效优于对照

组。见表 1。

2.2　两组患者中医证候疗效和单项症状消失率比

较     随着服药时间的延长，中医证候有效率逐渐提

高。治疗 12 周后，观察组患者中医证候总有效率为

88.4%（259/293），对照组患者为 69.9%（65/93），观察

组中医证候总有效率显著高于对照组，差异具有统

计学意义（χ2=17.927，P<0.01），观察组疗效优于对

照组。治疗 12 周后，与对照组比较，观察组患者中
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医证候单项症状目睛干涩、面色晦暗、倦怠乏力、气

短 懒 言 、大 便 干 结 消 失 率 明 显 升 高（P<0.05，

P<0.01），观察组疗效优于对照组；其他症状两组比

较差异无统计学意义。见表 2 和表 3。

2.3　两组患者矫正视力疗效比较     服药 12 周后，

观察组患者矫正视力显效 +有效率为 58.6%（156/

266），对照组显效+有效率为 40.9%（36/88），观察组

矫正视力显效+有效率显著高于对照组，差异有统

计学意义（χ2=8.382，P<0.01），观察组疗效优于对照

组。见表 4。

2.4　两组患者眼底改变疗效比较     研究结果显示，

服药 12 周后，两组疗效比较，观察组眼底改变显效+

有效率为 53.2%（165/310），对照组显效+有效率为

39.2%（40/102），观察组眼底改变显效+有效率显著

高 于 对 照 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（χ2=6.026，

P<0.05）。与对照组治疗后比较，观察组患者视网

膜微血管病变评分明显降低（Z=2.501，P<0.05），无
黄斑水肿比例明显升高，差异具有统计学意义（χ2=

5.215，P<0.05），观察组疗效优于对照组。见表 5

和表 6。

2.5　两组患者眼底荧光血管造影疗效比较     服药

12 周后，观察组患者眼底荧光血管造影显效+有效

率为 60.7%（188/310），对照组为 50.0%（51/102），观
察组高于对照组，差异无统计学意义。与对照组治

表 1　两组患者 DR 疗效及总有效率比较  （FAS）
Table 1　Comparison of curative effect and total effective rate of DR between two groups of patients （FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

例数

102

310

显效

13（12.7）
68（21.9）

有效

32（31.4）
121（39.0）

稳定

54（52.9）
119（38.4）

恶化

3（2.9）
2（0.6）

总有效率

45（44.1）
189（61.0）1）

注：与对照组比较 1）P<0.01（表 2，表 4-表 5，表 7 同）

表 3　两组患者中医证候单项症状消失率比较（FAS）
Table 3　Comparison of disappearance rate of individual symptoms of TCM syndromes between two groups of patients（FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

统计量

P

视物昏花

16/93（17.2）
71/293（24.2）

1.997

0.158

目睛干涩

32/93（34.4）
151/293（51.5）

8.305

0.004

面色晦暗

20/75（26.7）
94/238（39.5）

4.053

0.044

肢体麻木

14/62（22.6）
74/209（35.4）

3.587

0.058

倦怠乏力

23/70（32.9）
129/236（54.7）

10.267

0.001

气短懒言

24/68（35.3）
120/216（55.6）

8.494

0.004

五心烦热

27/63（42.9）
107/188（56.9）

3.747

0.053

口干咽燥

29/84（34.5）
110/258（42.6）

1.728

0.189

大便干结

26/71（36.6）
122/215（56.7）

8.657

0.003

表 2　两组患者中医证候疗效比较（FAS）
Table 2　Comparison of curative effect of traditional Chinese medicine （TCM） syndromes between two groups of patients（FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

例数

93

293

临床控制

4（4.3）
17（5.8）

显效

17（18.3）
78（26.6）

有效

44（47.3）
164（56.0）

无效

28（30.1）
34（11.6）

总有效率

65（69.9）
259（88.4）1）

表 4　两组患者矫正视力疗效比较（FAS）
Table 4　Comparison of curative effect of corrected visual acuity between two groups of patients （FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

例数

88

266

显效

9（10.2）
28（10.5）

有效

27（30.7）
128（48.1）

稳定

49（55.7）
108（40.6）

恶化

3（3.4）
2（0.8）

总有效率

36（40.9）
156（58.6）1）

注：仅针对基线视力异常（视力<1.0）的受试者进行分析

表 5　两组患者眼底改变疗效比较（FAS）
Table 5　Comparison of curative effect of fundus changes between two groups of patients （FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

例数

102

310

显效

17（16.7）
79（25.5）

有效

23（22.5）
86（27.7）

稳定

56（54.9）
139（44.8）

恶化

6（5.9）
6（1.9）

总有效率

40（39.2）
165（53.2）1）
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疗后比较，观察组患者视网膜总循环时间明显缩

短 ，视 网 膜 毛 细 血 管 无 灌 注 区 范 围 明 显 缩 小

（P<0.05）。血管渗漏范围两组比较差异无统计学意

义。见表 7 和表 8。

2.6　安全性比较     研究期间，观察组和对照组血常

规 异 常 情 况 发 生 率 分 别 为 4 例（1.3%）和 3 例

（2.9%），血生化异常情况发生率分别为 3 例（3.62%）
和 0 例，尿常规异常情况发生率分别为 26 例（8.4%）
和 11 例（10.8%），心电图异常情况发生率分别为

5 例（1.6%）和 4 例（3.9%），便常规两组均未发生异

常有临床意义变化的受试者。治疗后各指标出现

异常变化的比例两组相当或观察组低于对照组。

尿常规异常比例高可能是因为本研究多为中老年

女性，考虑受试者为糖尿病患者，尿常规异常和尿

路感染是 2 型糖尿病患者常见临床表现。

2.7　TEAE 比较     研究治疗期间两组共 19 例受试

者发生 19 例次的治疗期间 TEAE，其中观察组 11 例

（3.5%），对照组 8 例（7.8%），观察组 TEAE 发生率少

于对照组。观察组无与研究药物相关的 TEAE 。对

照组 4 例受试者发生与研究药物相关的 TEAE，严重

程度均为轻度，其中腹部不适 2 例（2.0%），恶心 1 例

（1.0%），血小板计数降低 1 例（1.0%）。两组无严重

TEAE 发生。

3 讨论

随着社会的发展以及生活水平的提高，糖尿病

患者越来越多，而且逐渐趋于年轻化。2021 年全球

糖 尿 病 患 病 率 约 10.5%，预 计 2045 年 上 升 至

12.2%［1］。中国糖尿病患病率从 1980 年 0.67% 激增

至 2017 年 11.2%，近 30 年间患病率增加了 15 倍以

上［12］，目前糖尿病患者人数居世界首位，且持续呈

现增长趋势［13］。随着糖尿病患者病程的延长，DR

的患病率逐年增加，致盲率也逐年升高。一项 Meta

分析研究表明［14］，在 2010 年，中国 45 岁及以上 DR

的患病人数已经达到 1 314 万，在一般人群中，DR

的患病率为 1.14%，在糖尿病人群中，DR 的患病率

为 18.45%，NPDR 的患病率为 15.06%，PDR 的患病

率为 0.99%，最终会有 8% 的患者失明［15］，且居住在

中国农村糖尿病患者发生 DR 的风险明显高于城

市，南方患病率显著高于北方。

早期诊断和有效治疗对延缓 DR 进展和减少

表 6　两组患者后眼底改变单项指标比较（FAS）
Table 6　Comparison of single index curative effect of fundus changes between two groups of patients （FAS）
组别

对照组

观察组

例数

102

310

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

视网膜微血管病变评分（x̄± s）/分

2.7±1.68

2.3±1.741）

2.4±1.75

1.9±1.661，2）

无黄斑水肿/例（%）
72（70.6）
76（74.5）

236（76.1）
262（84.5）1）

轻度黄斑水肿/例（%）
19（18.6）
19（18.6）
47（15.2）
32（10.3）

中度黄斑水肿/例（%）
10（9.8）

7（6.9）
18（5.8）
12（3.9）

重度黄斑水肿/例（%）
1（1.0）
0（0.0）
9（2.9）
4（1.3）

注：组内治疗前后比较 1）P<0.05，与对照组治疗后比较 2）P<0.05，（表 8 同）

表 7　两组患者眼底荧光血管造影疗效比较（FAS）
Table 7　Comparison of efficacy of fundus fluorescein angiography between two groups of patients （FAS） 例（%）

组别

对照组

观察组

例数

102

310

显效

33（32.4）
127（41.0）

有效

18（17.6）
61（19.7）

稳定

39（38.2）
104（33.5）

恶化）
12（11.8）
18（5.8）

总有效率

51（50.0）
188（60.7）

表 8　两组患者眼底荧光血管造影单项指标比较（FAS）
Table 8　Comparison of single index of fundus fluorescein angiography between two groups of patients （FAS）

组别

对照组

观察组

例数

102

310

时间

治疗前

治疗后

12 周变化值

治疗前

治疗后

12 周变化值

视网膜总循环时间/s

11.8±3.8

10.6±3.5

-1.2±2.5

11.9±3.8

9.7±2.7

-2.2±3.21，2）

视网膜毛细血管无灌注区范围/PD

1.8±1.7

1.8±1.8

-0.0±0.3

2.2±2.4

1.7±2.1

-0.5±1.41，2）

视网膜血管渗漏范围/PD

2.3±3.6

2.1±3.7

-0.2±0.6

3.0±4.4

2.5±4.4

-0.4±1.3

注：血管无灌注区范围和渗漏范围，仅针对基线>0 的受试者进行分析
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视力丧失至关重要［16］。研究表明，早期应用全视网

膜光凝相较推迟应用更容易进展到中度视力下

降［17］，故当前非增殖期视网膜病变以药物治疗为

主。全身治疗药物包括纠正代谢紊乱、抗氧化、抗

凝，以及改善微循环类药物。纠正代谢紊乱主要用

于控制高血糖、高血压及血脂紊乱等危险因素，但

并不能逆转 DR 进展。轻中度的 NPDR 患者在控制

代谢异常的基础上，临床常联合羟苯磺酸钙、舒洛

地特、胰激肽原酶等改善微循环、保护微血管类药

物进行辅助治疗。羟苯磺酸钙和胰激肽原是目前

国内已批准进口的唯一两个用于 DR 的口服化学药

品［18］，研究显示，羟苯磺酸钙可以改善微循环，增加

视网膜血流量［19］，从而达到改善早期 DR 的作用，是

常见的临床用药。DR 作为可防、可控、可避免致盲

眼病中的首位疾病，临床上以 DR 为主治适应症的

口服药物种类匮乏［20］。针对重度 NPDR 和 PDR 临

床以局部注射药物或手术治疗为主，常引发视网膜

疤痕、牵拉性脱离、白内障等不良反应，给患者带来

极大痛苦。鉴于该病病程长、局部注射及手术治疗

的弊端，开发有效口服药物对于延缓 DR 病程进展

具有重大临床价值。

通络明目胶囊是运用中医络病理论指导 DR 疾

病防治［21］，提出气络气化功能异常导致目络微循环

障碍，孙络瘀阻、滋生、出血等病理改变，而“孙络-微

血管”病变又会加重气化失司，目络功能障碍，目不

能视，恶性循环，据此提出气阴两虚是基本病机，血

瘀络阻是病机关键且贯穿始终，确立“化瘀通络、益

气养阴、止血明目”治法，拟定通络明目胶囊组方，

以赤芍为君药化瘀通络、散瘀行滞，有效改善“孙络-

微血管”障碍，配伍银杏叶化瘀通络，蒲黄、三七化

瘀止血，大黄祛瘀止血，共同发挥改善目络瘀阻，减

少目络出血的功效；以黄芪、女贞子、墨旱莲为臣

药，配伍粉葛益脾气，使精阳之气上乘于目而为睛，

配伍地黄滋养肝肾之阴，气阴双补，气旺血行，决明

子泻热明目，共同作用使气化得复，阴液得充，目络

得养，热清目明；以地龙为使药，善剔入络之邪，搜

风解痉，有效缓解目络绌急状态，同时引诸药入络，

有效治疗“孙络-微血管”病变。诸药中入脾、肝经良

多，契合脾为后天之本、气血生化之源、五脏六腑之

精气，皆禀受于脾，上贯于目的功能特点，结合肝喜

条达升清于目，助轻清之气血滋养目之络脉，全方

升降并调共同发挥瘀滞得除，气阴得养，络脉得通，

出血得止，目睛得明的目的，且全方紧紧围绕目络

瘀阻、滋生、绌急、出血等病理改变，标本兼顾，散瘀

与止血之效共奏，而达化瘀通络，益气养阴，止血明

目之功效。药效学研究显示通络明目胶囊具有纠

正糖代谢紊乱、保护视网膜微血管和改善视网膜功

能的作用，主要通过改善血流动力学及球结膜微循

环，保护视网膜血管屏障，减轻糖代谢异常导致的

视网膜氧化应激损伤，抑制炎症反应，抑制细胞凋

亡率，从而改善视网膜视细胞功能，延缓视网膜病

变进展［22-25］。

本研究通过Ⅲ期确证性临床试验，纳入符合血

瘀络阻、气阴两虚中医辨证标准的非增殖期及增殖

前期 DR 患者，评价通络明目胶囊治疗 DR 的有效性

和安全性。临床研究结果表明，服药 12 周后，通络

明目胶囊对 DR 综合疗效、矫正视力疗效、眼底改变

疗效、眼底荧光血管造影疗效均优于对照组。通络

明目胶囊可能提高中医证候疗效总有效率。观察

组中医证候单项症状“目睛干涩、面色晦暗、倦怠乏

力、气短懒言、大便干结”消失率优于对照组，显示

通络明目胶囊不仅局限于 DR 患者的眼部治疗，还

对患者中医证候和全身状态都有改善，达到治病求

本的目的。通过 TEAE 分析和实验室检查的安全性

分析表明，通络明目胶囊具有较好的临床安全性。

临床上，DR 患者逐渐增多，早发现、早诊断、早治疗

对于 DR 防治至关重要，但是临床有效治疗药物匮

乏。通络明目胶囊可以改善眼底渗出及出血的状

态，并对患者全身状态进行调理。有助于其早期治

疗及延缓疾病进展，对临床防治 DR 具有重大意义。

综上所述，基于络病理论指导 DR 防治对于提

高该病的治疗水平具有重要的临床价值，从“孙络 -

微血管”病变角度切入探讨 DR 病变机制和证治规

律，形成通络明目胶囊组方，具有理论和组方创新

性。通过严格的 RCT 临床试验证实通络明目胶囊

在改善 DR 患者视力，减少眼底出血，改善中医证候

等方面疗效显著，且安全性良好，该药物必将成为

中医药治疗 DR 的特色品种，为提高临床疗效提供

新的用药选择。本研究选择的非增殖期和增殖前

期患者，严格限制入排标准和合并用药，临床上 DR

患者病情复杂，合并用药多，对于特殊人群和联合

用药的疗效和安全性评价有待上市后开展进一步

观察研究。

［利益冲突］ 通络明目胶囊为中药新药Ⅲ期注册临床

试验，申办者石家庄以岭药业股份有限公司负责提供试验药

物和组织实施、文章撰写发表。本研究由 4 家 GCP 临床试验

机构共同实施完成，试验过程符合药品注册管理办法和 GCP
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