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摘要： 目的　 探讨参苓白术散对抗 ＶＥＧＦ后脾虚湿困型糖尿病黄斑水肿患者的临床疗效。 方法　 ８０例患者随机分为对

照组和观察组， 每组 ４０例， 入组当天 ２组均给予康柏西普， 对照组 （２１例）、 观察组 （１６例） 分别于第 ４、 ８周末继

续注射康柏西普， 同时观察组加用参苓白术散， 疗程 ３ 个月。 检测视功能指标 （ＢＣＶＡ）、 视网膜形态微循环指标

（ＣＭＴ、 ＦＡＺ面积）、 中医证候评分、 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 不良反应发生率变化。 结果　 治疗后， 观察组 ＢＣＶＡ 减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＣＭＴ、 ＦＡＺ面积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｈｓ⁃ＣＲＰ、 中医证候评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＥＰＯ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并比对照

组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 观察组未发现参苓白术散相关不良反应。 结论　 参苓白术散可安全有效地改善抗 ＶＥＧＦ后脾虚

湿困型糖尿病黄斑水肿患者视功能、 视网膜形态微循环、 中医证候， 提高 ＥＰＯ水平， 降低 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平。
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　 　 糖尿病黄斑水肿是造成损害糖尿病患者视功能的主要

原因之一［１⁃２］ ， 其高发病、 难治性、 易复发性给患者及其家

庭带来巨大负面影响［３］ 。 目前， 西医对糖尿病黄斑水肿的

一线治疗方案———玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ） 药物疗效有限［４］ ， 存在应答不佳甚至无应答等问

题， 严重影响预后。 近年来， 中医药在与抗 ＶＥＧＦ 治疗协

同方面展现出良好的应用前景［５⁃６］ 。 本研究以健脾渗湿之经

典名方参苓白术散为干预方药， 其抗炎、 抗氧化作用［７］与

糖尿病黄斑水肿中氧化应激、 细胞凋亡、 炎症反应核心发

病机制相契合， 是解决目前相关治疗瓶颈的有效药物， 并

探讨其机制是否为对 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 的调控作用， 现报道

如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 通过前瞻性随机对照试验的临床研究方

法， 纳入 ２０２０年 ６ 月至 ２０２１ 年 １ 月就诊于广东省中医院

的 ８７例脾虚湿困型糖尿病黄斑水肿患者 （８７ 只眼， 双眼

发病者选病情较重的 １ 只眼， 病情相当者选右眼； 单眼发

病者选患眼）， 并根据入组序号以随机数字表法分为对照

组 （４４例） 和观察组 （４３ 例）， 在筛选期对照组筛败 ４
例， 观察组筛败 ３例， 剔除后最终各纳入 ４０ 例， ２ 组一般

资料见表 １， 可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比

性， 研究经医院伦理委员会批准 （批号 ＹＦ２０２０⁃０８６⁃０１）。
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表 １　 ２ 组一般资料比较 ［ｘ±ｓ， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝４０， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ］
项目 对照组 观察组

［性别（男 ／女）］ ／例 ２１ ／ １９ １６ ／ ２４
平均年龄 ／岁 ５５􀆰 ６０±１２􀆰 ０９ ６０􀆰 ０８±７􀆰 ４６

糖尿病视网膜病变平均病程 ／年 １􀆰 ００（０􀆰 ５０，３􀆰 ００） ２􀆰 ００（１􀆰 ００，３􀆰 ７５）
平均 ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） ２４􀆰 ２６±３􀆰 ３９ ２３􀆰 ８４±３􀆰 ６１

平均 ＨｂＡ１ｃ ／ ％ ７􀆰 ９５（６􀆰 ４３，１０􀆰 ３５） ８􀆰 ００（６􀆰 ４３，１０􀆰 １３）
平均 ＩＯＰ ／ ｍｍＨｇ １６􀆰 ０３±５􀆰 ３１ １４􀆰 ７０±４􀆰 ５６

［糖尿病黄斑水肿分级（重度 ／轻中度）］ ／例 １１ ／ ２９ １３ ／ ２７

１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 西医 （糖尿病黄斑水肿） 　 参照 ＥＴＤＲＳ 小组制定

的标准［８］ ， ①视网膜增厚 （距黄斑中心 ５００ μｍ 内）；
②和 ／或黄斑中心 ５００ μｍ内有硬性渗出伴邻近视网膜增厚；
③≥５００ μｍ有硬性渗出、 视网膜增厚， 并影响位于中心周

围至少 １ ＰＤ范围的任意部分。
１􀆰 ２􀆰 ２　 中医 （脾虚湿困证） 　 参照 《中药新药临床研究指

导原则》 ［９］和 《中医临床诊疗术语证候部分》 ［１０］ ， ①主证，
视物昏花， 视物变形； ②次证， 体倦乏力， 头身困重， 胃

纳减少或食欲差， 泛恶欲吐， 脘腹痞胀或痛， 大便不正常

（稀溏或泄泻）， 小便短少； ③舌脉， 舌质淡， 舌体胖或齿

印， 苔白润或腻， 脉濡缓。
１􀆰 ３　 纳入标准　 ①年龄 ４０ ～ ７５ 岁； ②符合 “１􀆰 ２” 项下诊

断标准； ③ＣＭＴ＞２５０ μｍ； ④上一次接受糖尿病黄斑水肿相

关治疗 （包括全视网膜激光光凝治疗等） 与本次接受抗

ＶＥＧＦ治疗的时间间隔大于 ３个月； ⑤患者了解本研究， 签

署知情同意书。
１􀆰 ４　 排除标准 　 ①屈光间质混浊而影响眼底观察； ②伴

青光眼、 视神经缺血等其他影响视力或眼底的疾病； ③
视网膜静脉阻塞、 湿性老年性黄斑变性等非糖尿病视网

膜病变导致的黄斑水肿； ④严重糖尿病， 血糖不能控

制， 合并糖尿病酮症酸中毒或高渗性昏迷； ⑤接受血液

透析等其他治疗导致生化指标不稳定； ⑥肝肾功能不全

（Ｃｒｅａ高于正常值上限 １􀆰 ５ 倍， ＡＬＴ、 ＡＳＴ 高于正常值上

限 ２ 倍） ， 或合并严重的心、 脑、 肾疾病及全身代谢性

疾病； ⑦近 ３ 个月内使用过其他可改善糖尿病黄斑水肿

视功能、 形态学的药物， 或参加过其他临床试验； ⑧对

本研究药物已知成分过敏， 或过敏体质； ⑨准备妊娠、
妊娠期或哺乳期妇女； ⑩患有精神疾病， 或不能遵守治

疗方案。
１􀆰 ５　 治疗手段　 ２组当天均玻璃体腔注射康柏西普 （成都

康弘生物科技有限公司， 国药准字 Ｓ２０１３００１２， １０ ｍｇ ／ ｍＬ，
０􀆰 ２ ｍＬ ／支） ０􀆰 ０５ ｍＬ， 并在观察周期内进行糖尿病教育、
饮食控制、 合理运动， 降糖治疗等措施， 于第 ４ 周末进行

随访， 若观察组 （１６例， １６只眼）、 对照组 （２１例， ２１只
眼） ＣＭＴ＞２５０ μｍ， 则于第 ４、 ８ 周末继续给予康柏西普。
同时， 观察组首次给予柏西普后采用参苓白术散 （北京同

仁堂股份有限公司同仁堂制药厂， 国药准字 Ｚ１１０２０７５５， １２
ｇ ／袋）， 每天 ３次， 每次 ６ ｇ， 早、 中、 晚饭后 ３０ ｍｉｎ服用。
２组均连续治疗 ３个月。

１􀆰 ６　 指标检测

１􀆰 ６􀆰 １　 视功能指标　 采用国际标准视力表检查最佳矫正视

力 （ＢＣＶＡ）， 结果换算为最小分辨角的对数 （ＬｏｇＭＡＲ）。
１􀆰 ６􀆰 ２　 视网膜形态微循环指标　 ①黄斑中心凹视网膜厚度

（ＣＭＴ）， 采用 Ｓｔｒａｔｕｓ ＯＣＴ３０００型光学相干断层扫描仪 （德
国 Ｃａｒｌ Ｚｅｉｓｓ公司）， 以黄斑中心凹为中心， 放射状 ６ ｍｍ长

的线性扫描， 选择 ０°、 ３０°、 ６０°、 ９０°、 １２０°、 １５０°相互呈

３０°夹角的方向定位， 扫描深度 ２ ｍｍ， 对不同深度组织所

产生反向散射强度对数值对应的伪彩色灰阶值进行实时显

示来获得图像， 再进行排列、 储存， 并测量黄斑中心凹视

网膜厚度； ②黄斑中心凹无血管区 （ ＦＡＺ） 面积， 采用

Ｓｔｒａｔｕｓ ＯＣＴ３０００型光学相干断层扫描仪扫描， 以黄斑中心

凹为中心， 选择 ａｎｇｉｏ⁃ｒｅｔｉｎａ 模式、 ３ ｍｍ×３ ｍｍ 区域， 由同

一经验丰富的技师重复扫描， ＳＱＩ≥６ 时使用图像， 应用机

器自带的血流分析软件对图像进行分析测量， 自动识别

ＦＡＺ边缘毛细血管网， 获得黄斑区 ＦＡＺ 面积， 在部分病例

中若机器自动识别视网膜分层或 ＦＡＺ 错误， 则手动调整至

准确位置。
１􀆰 ６􀆰 ３　 中医证候评分 　 参照 《中药新药临床研究指导原

则》 中的 “中药新药治疗糖尿病视网膜病变的临床研究指

导原则” 进行计算。
１􀆰 ６􀆰 ４　 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平 　 采集患者空腹外周静脉血

４ ｍＬ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ分离血清， 采用酶联免疫吸

附试验 （ＥＬＩＳＡ） 在全自动酶联免疫分析仪 （美国 ＲＮＤ
ｓｙｓｔｅｍｓ公司） 上检测 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平 （相关试剂盒批

号 ａｂ２７４３９７、 ａｂ９９９９５， 英国 Ａｂｃａｍ 公司）， 所有操作均严

格按照说明书进行。
１􀆰 ６􀆰 ５　 不良反应发生率 　 治疗期间， 记录 ２ 组眼压升高、
玻璃体积血等不良反应发生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 或 Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５） 表示， 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检

验结合偏 ／峰度 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ、 Ｑ⁃Ｑ 图判断其是否符合正态分布，
符合者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， 而不符合者组间比较采用独立样本 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验， 组内比较采用配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验；
计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 ＢＣＶＡ　 表 ２～３显示， 治疗后 ４、 ８、 １２周末， 观察组

ＢＣＶＡ减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 １２ 周末， 对照组 ＢＣＶＡ 减
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少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 ４、 １２周末， 观察组 ＢＣＶＡ低于对照

组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 视网膜形态微循环指标

２􀆰 ２􀆰 １　 ＣＭＴ　 表 ２ ～ ３ 显示， 治疗后 ４、 ８、 １２ 周末， ２ 组

ＣＭＴ缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 ４、 １２ 周末， 观察组 ＣＭＴ 小

于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＦＡＺ面积 　 表 ２ ～ ３ 显示， 治疗后 ４、 ８、 １２ 周末，
观察组 ＦＡＺ面积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 １２周末， 观察组

ＦＡＺ面积小于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 中医证候评分　 表 ２～３显示， 治疗后 ４、 ８、 １２周末，
２组中医证候评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

２􀆰 ４　 ＥＰＯ水平　 表 ２～ ３ 显示， 治疗后 ４、 ８、 １２ 周末， 观

察组 ＥＰＯ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 治疗后 ８ 周末， 对照组

ＥＰＯ水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 ４ 周末， 观察组 ＥＰＯ 水

平高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平　 表 ２ ～ ３ 显示， 治疗后 ４、 ８、 １２ 周末，
观察组 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗后 １２ 周末， 观

察组 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 不良反应发生率 　 治疗期间， 对照组有 ２ 例眼压升

高， 并需短期内应用降眼压药物； ２例在第 ２次给药后 ２周
内玻璃体积血， 并行玻璃体切除术， 不良反应发生率为

１０％ ， 而观察组未出现上述现象。 另外， ２组均未出现全身

严重不良反应， 如肝肾损伤、 心脑血管疾病等。
表 ２　 治疗后 ４ 周末 ２ 组检测指标比较 ［ｘ±ｓ， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝４０］

指标 时间点 对照组 观察组

ＢＣＶＡ 治疗前 ０􀆰 ７８±０􀆰 ３７ ０􀆰 ８５±０􀆰 ４０
治疗后 ４周末 ０􀆰 ７４±０􀆰 ２９ ０􀆰 ６２±０􀆰 ２８∗＃

ＣＭＴ ／ μｍ 治疗前 ３４９􀆰 ５０（２９７􀆰 ００，４１７􀆰 ７５） ３５９􀆰 ５０（２８４􀆰 ２５，４８０􀆰 ５０）
治疗后 ４周末 ３３８􀆰 ５０（２９２􀆰 ００，３８７􀆰 ５０）∗ ２９９􀆰 ５０（２５０􀆰 ００，３６７􀆰 ７５）∗＃

ＦＡＺ面积 ／ ｍｍ２ 治疗前 ０􀆰 ４９±０􀆰 １１ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０８
治疗后 ４周末 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６∗

中医证候评分 ／分 治疗前 ２２􀆰 ００（２０􀆰 ００，２６􀆰 ００） ２４􀆰 ５０（２２􀆰 ００，２８􀆰 ００）
治疗后 ４周末 ２０􀆰 ００（１８􀆰 ００，２３􀆰 ５０）∗ １４􀆰 ００（１２􀆰 ００，１８􀆰 ００）∗＃

ＥＰＯ ／ （ｍＩＵ·ｍＬ－１） 治疗前 １０􀆰 ３７±３􀆰 ７６ ９􀆰 ４６±３􀆰 ３２
治疗后 ４周末 ９􀆰 ４５±３􀆰 ３０ １１􀆰 ０５±２􀆰 ８４∗＃

ｈｓ⁃ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） 治疗前 ７􀆰 ６７（４􀆰 ４２，９􀆰 ３１） ８􀆰 ４９（６􀆰 ９３，９􀆰 ６５）
治疗后 ４周末 ５􀆰 ７８（３􀆰 ７２，７􀆰 １５） ６􀆰 ４５（３􀆰 ５３，９􀆰 ３５）∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后 ４周末比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 治疗后 ８、 １２ 周末 ２ 组检测指标比较 ［ｘ±ｓ， Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５）， ｎ＝４０］
指标 时间点 对照组 观察组

ＢＣＶＡ 治疗前 ０􀆰 ８９±０􀆰 ４０ ０􀆰 ９１±０􀆰 ４１
治疗后 ８周末 ０􀆰 ７７±０􀆰 ２３ ０􀆰 ６４±０􀆰 ２７∗

治疗后 １２周末 ０􀆰 ６４±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ２０∗＃

ＣＭＴ ／ μｍ 治疗前 ３８１􀆰 ００（３０１􀆰 ５０，５６４􀆰 ００） ３２６􀆰 ００（２７３􀆰 ７５，５２２􀆰 ００）
治疗后 ８周末 ３０４􀆰 ００（２７８􀆰 ００，３５１􀆰 ５０）∗ ２９８􀆰 ００（２２６􀆰 ７５，３２２􀆰 ７５）∗

治疗后 １２周末 ２３０􀆰 ５０（２０６􀆰 ２５，２４９􀆰 ５０）∗ ２６８􀆰 ００（２４４􀆰 ５０，３１９􀆰 ００）∗＃

ＦＡＺ面积 ／ ｍｍ２ 治疗前 ０􀆰 ４８±０􀆰 １１ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０５
治疗后 ８周末 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５∗

治疗后 １２周末 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４∗＃

中医证候评分 ／分 治疗前 ２２􀆰 ００（２０􀆰 ００，２６􀆰 ００） ２３􀆰 ５０（２０􀆰 ００，２８􀆰 ００）
治疗后 ８周末 １８􀆰 ００（１２􀆰 ５０，２１􀆰 ５０）∗ １１􀆰 ００（８􀆰 ２５，１４􀆰 ７５）∗＃

治疗后 １２周末 １７􀆰 ００（１４􀆰 ００，１９􀆰 ５０）∗ ６􀆰 ００（６􀆰 ００，１０􀆰 ７５）∗＃

ＥＰＯ ／ （ｍＩＵ·ｍＬ－１） 治疗前 １１􀆰 ００±４􀆰 ３９ ９􀆰 ６５±３􀆰 ４３
治疗后 ８周末 ９􀆰 ０５±３􀆰 ０９∗ １２􀆰 ３４±２􀆰 ４８∗＃

治疗后 １２周末 ９􀆰 ８４±２􀆰 ６３ １３􀆰 ２１±２􀆰 ９３∗＃

ｈｓ⁃ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） 治疗前 ８􀆰 ８７（４􀆰 ２７，９􀆰 ３０） ８􀆰 ４８（６􀆰 ０７，９􀆰 ７４）
治疗后 ８周末 ５􀆰 ２６（３􀆰 ２６，９􀆰 ３４） ５􀆰 ７０（０􀆰 ９８，６􀆰 ９９）∗

治疗后 １２周末 ５􀆰 ７７（３􀆰 ３０，９􀆰 ８０） ２􀆰 ９１（０，５􀆰 ０７）∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后同一时间点比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

３􀆰 １　 参苓白术散临床疗效、 安全性 　 ４ 周末观察组 ＢＣＶＡ
明显改善， ８周末程度增大， １２ 周末与对照组相比差异明

显； ４周末 ２组 ＣＭＴ 缩小， 并且随着随访时间延长、 疗程

增加， １２周末观察组降低程度大于对照组； ４ 周末观察组

ＦＡＺ面积缩小， 并且随着疗程增加， １２ 周末其程度大于对

照组； ４、 ８、 １２周末中医证候评分 ２ 组较治疗前下降， 并

且观察组优于对照组。 由此可见， 参苓白术散在改善视功

能、 视网膜形态微循环、 中医证候方面效果良好， 起效时

间短， 并且随着疗程增加优势更加明显。
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另外， 观察组未出现眼压升高、 玻璃体积血现象， 而

对照组上述不良反应发生率为 １０％ ； ２ 组患者在随访期间

均未出现全身严重不良反应， 如肝肾损伤、 心脑血管疾病

等。 由此可见， 参苓白术散可有效降低糖尿病黄斑水肿患

者抗 ＶＥＧＦ后的不良反应发生率。
３􀆰 ２　 参苓白术散对 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的影响 　 对照组

ＥＰＯ水平未明显升高， 并且随着注射次数的增加呈现降低

趋势， 观察组 ＥＰＯ水平升高， 并且维持在 １ 个较平稳的水

平， 与对照组有明显差异。 前期报道， ＥＰＯ［１０］的保护视网

膜神经细胞特性［１１］ 、 防止 ＤＲ微血管损伤特性［１２］ 、 维持视

网膜色素上皮细胞屏障功能特性都是将其作为治疗糖尿病

黄斑水肿新型治疗靶点的重要依据［１３］ 。 由此可见， 参苓白

术散够起到抗缺氧、 抗细胞凋亡、 抑制视网膜胶质细胞水

肿等作用。
４周末 ２组 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平降低， 并随着疗程增加， １２ 周

末观察组其降低程度大于对照组。 文献 ［１４⁃１５］ 报道， ｈｓ⁃
ＣＲＰ 水平与糖尿病视网膜病变严重程度呈正相关关系， 并

且可能参与后者发生发展； 本研究发现， 参苓白术散可降

低糖尿病黄斑水肿患者血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平， 减轻黄斑区视网

膜的炎症反应， 从而达到改善视功能、 视网膜形态微循环

的目的。
４　 结论

参苓白术散可提高抗 ＶＥＧＦ 后脾虚湿困型糖尿病黄斑

水肿患者临床疗效， 减少复发， 降低治疗成本， 值得临床

推广， 一方面可改善视功能、 视网膜形态微循环、 中医证

候， 而另一方面能升高 ＥＰＯ 水平， 降低 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平， 可

知上调 ＥＰＯ 生成、 下调 ｈｓ⁃ＣＲＰ 表达可能是该方作用机制

和重要环节之一。 但限于方法局限性， 本研究存在临床研

究时间短及 ＥＰＯ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 相关上下游通路不明确等问题，
今后将进一步开展相关研究， 以期揭示参苓白术散健脾渗

湿作用在减轻黄斑水肿的药效学、 药理学方面物质基础。
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