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长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸钙治疗非增殖期糖尿病视网膜病变的疗效

观察

黎笑楠，傅永艳，张英楠

辽宁省人民医院 眼科，辽宁 沈阳 110000

摘 要： 目的 探讨长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸钙分散片治疗非增殖期糖尿病视网膜病变的临床效果。方法 选取2015年

3月—2018年12月辽宁省人民医院治疗的200例非增殖期糖尿病视网膜病变患者（共383只患眼）作为研究对象，采用随机

数字表法将患者其随机分成观察组（n=100例，195眼）与对照组（n=100例，188眼）。对照组患者口服羟苯磺酸钙分散

片，2片/次，3次/d。观察组在对照组基础上口服长春胺缓释胶囊，1粒/次，2次/d。两组均治疗 3个月。观察两组临床疗

效，比较两组治疗前后的最佳矫正中心视力（BCVA）、眼底检查相关指标、血流变学指标、视网膜中央动脉血流动力学参

数及不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组总有效率为 94.9%，显著高于对照组的 87.2%（P＜0.05）。两组治疗后

BCVA较治疗前均显著提高，黄斑中心凹视网膜厚度（CMT）均显著减小，微血管瘤数则均显著减少，而视网膜血管渗

漏（VL）、毛细血管无灌注区（CNP）面积均显著缩小，视网膜平均循环时间（MCT）均显著缩短（P＜0.05）；且观察组

治疗后BCVA和眼底检查相关参数的改善效果均更显著（P＜0.05）。与治疗前相比，两组治疗后红细胞聚集指数（RCAI）、

血浆黏度（PV）均显著下降，而红细胞变形指数（RDI）均显著升高（P＜0.05）；且治疗后，观察组RCAI、PV均显著低

于对照组同期，RDI 则显著更高（P＜0.05）。两组治疗后患眼视网膜中央动脉收缩期峰值（PSV）、舒张末期血流速

度（EDV）较治疗前均显著增高，阻力指数（RI）则均显著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组患眼视网膜中央动脉各项血

流动力学参数的改善效果均更显著（P＜0.05）。治疗期间，观察组不良反应发生率为 5.0%，与对照组的 3.0%比较，差异无

统计学意义。结论 长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸钙分散片治疗非增殖期糖尿病视网膜病变的整体疗效良好，有助于提高患

者视力，改善眼底病变，纠正体内血流变学异常，改善视网膜血流动力学，且安全可靠，值得临床推广应用。
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Clinical observation of Vincamine Sustained Release Capsules combined with

calcium dobesilate in treatment of non-proliferative diabetic retinopathy
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of Vincamine Sustained Release Capsules combined with Calcium Dobesilate

Dispersible Tablets in treatment of non-proliferative diabetic retinopathy. Methods A total of 200 patients with non-proliferative

diabetic retinopathy (383 eyes) admitted to The People's Hospital of Liaoning Province from March 2015 to December 2018 were

selected, and randomly divided into observation group (n=100 cases, 195 eyes) and control group (n=100 cases, 188 eyes) by

random number table method. The control group was treated with Calcium Dobesilate Dispersible Tablets, 2 tablets/time, three times

daily. Patients in observation group was po administered with Vincamine Sustained Release Capsules on the basis of control group, 1

grains/time, twice daily. All patients were treated for 3 months. After treatment, the clinical effects in two groups were observed, and

the BCVA, fundus examination related indexes, hemorheological indexes, PV, central retinal artery hemodynamic parameters, and

adverse reaction before and after treatment were compared. Results After treatment, the total effective rate in the observation group

was 94.9%, which was significantly higher than 87.2% in the control group (P < 0.05). After treatment, BCVA in two groups were
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significantly increased, CMT were significantly decreased, the number of microangiomas was significantly decreased, while the VL,

CNP area were significantly reduced, and the MCT were significantly shortened (P < 0.05). And the improvement effect of BCVA

and fundus examination related parameters in the observation group after treatment was more significant (P < 0.05). Compared with

treatment before, RCAI and PV in two groups were decreased significantly, but the RDI were increased (P < 0.05). After treatment,

the RCAI and PV in the observation group were significantly lower than those in the control group, while RDI was significantly

higher than those in the control group (P < 0.05). After treatment, PSV and EDV of central retinal artery in two groups were

significantly higher than those before treatment, while RI were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the improvement

effect of various hemodynamic parameters of the central retinal artery in the observation group was more significant (P < 0.05).

During the treatment, the adverse reaction rate in the observation group was 5.0%, which was not significantly different between

3.0% in the control group. Conclusion Vincamine Sustained Release Capsules combined with Calcium Dobesilate Dispersible

Tablets has a good effect in treatment of non-proliferative diabetic retinopathy, which is conducive to improving patients' vision,

improving fundus lesions, correcting hemorheology anomalies in vivo, and retinal hemodynamics. It is safe and reliable, and worthy

of clinical promotion and application.

Key words: Vincamine Sustained Release Capsules; Calcium Dobesilate Dispersible Tablets; non-proliferative diabetic retinopathy;

BCVA; fundus examination; hemorheological; retinal hemodynamics

糖尿病视网膜病变是糖尿病最严重的眼部并

发症之一，患者以糖尿病性黄斑水肿、进展性血管

病变、视网膜毛细血管闭塞等为主要临床表现［1］。

在临床上该视网膜血管病按发展阶段和严重程度

可分为非增殖型和增殖型两种。数据［2-3］显示中国

大陆糖尿病人群糖尿病视网膜病变患病率为

23%（95%CI：17.8%～29.2%），北方高于南方和东

部，农村高于城市，其中非增殖型和增殖型依次为

19.1%（95%CI：13.6%～26.3%）、2.8%（95%CI：

1.9%～4.2%）。同时此糖尿病慢性并发症亦是导致

我国 40岁以上人群失明的主要原因之一，目前尚缺

乏特效的治疗手段，对糖尿病患者生存质量构成严

重威胁，同时加重社会经济负担。当前临床针对非

增殖期糖尿病视网膜病变的治疗以内科治疗为主，

旨在延缓病变进展、降低失明率、改善病人生活质

量［4］。羟苯磺酸钙为毛细血管保护药，有增加视网

膜血流量、改善微循环等作用，是非增殖期糖尿病

视网膜病变内科治疗的常用药［5］。长春胺缓释胶囊

是一种眼科常用药，有效成分为长春胺，有提高视

觉敏锐度、改善眼底血液循环等作用，适用于糖尿

病视网膜病变［6］。因此，本研究对非增殖期糖尿病

视网膜病变采取长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸钙

分散片进行治疗，取得了满意效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 3月—2018年 12月辽宁省人民医

院治疗的 200 例非增殖期糖尿病视网膜病变患

者（共 383 只患眼）作为研究对象，其中男 115

例（222眼），女 85例（161眼）；年龄 39～75岁，平均

年龄（55.9±9.7）岁；患眼临床分级：轻度 104眼，中度

224 眼，重度 55 眼；糖尿病病程 5～17 年，平均病

程（11.6±3.4）年。采取随机数字表法将这 200例患

者随机分成观察组（n=100例，195眼）和对照组（n=

100例，188眼）。其中观察组男 55例（108眼），女 45

例（87眼）；年龄 39～73岁，平均年龄（55.4±9.5）岁；

患眼临床分级：轻度 50眼，中度 119眼，重度 26眼；

糖尿病病程 5～17年，平均病程（11.3±3.2）年。对照

组男 60 例（114 眼），女 40 例（74 眼）；年龄 40～75

岁，平均年龄（56.3±9.9）岁；患眼临床分级：轻度 54

眼，中度 105眼，重度 29眼；糖尿病病程 5.5～17年，

平均病程（11.8±3.5）年。两组一般资料比较差异无

统计学意义，具有可比性。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）满足非增殖期糖尿病视网膜病

变诊断标准［7］；（2）无其他眼部疾病；（3）年龄 18～75

岁 ，性别不限 ；（4）能耐受荧光素眼底血管造

影（FFA）检查；（5）自愿签订知情同意书；（6）既往无

眼部外伤及手术史。

排除标准：（1）合并不宜使用长春胺缓释胶囊

的情况（如颅内高压、低血钾或心律失常等）者；（2）

过敏体质者；（3）入组前有相关治疗史且未经洗脱

期者；（4）对本研究所用药物中任何成分过敏

者；（5）合并糖尿病肾病或肝肾功能不全者；（6）血

糖、血压等危险因素无法有效控制者；（7）孕妇或哺

乳期妇女；（8）增殖期糖尿病视网膜病变者。

1.3 治疗方法

患者均采取相同一般治疗，包括健康教育、控

制代谢紊乱（管理血糖、控制血压、调节血脂）、抗血
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小板等。对照组进餐时吞服羟苯磺酸钙分散片（江

苏万高药业有限公司，规格0.25 g/片，批号 1501041、

1704091）治疗，2片/次，3次/d，勿嚼。观察组在对照

组基础上早晚餐后口服长春胺缓释胶囊（烟台鲁银药

业有限公司，规格30 mg/粒，批号15010914、17081114），

1粒/次，2次/d。两组均连续治疗3个月。

1.4 疗效判定标准［8］

显效：（1）视力进步≥4行，或视力≥1.0。（2）眼底

荧光血管造影显示血管渗漏明显减轻，黄斑水肿程

度明显减轻，视网膜平均循环时间明显缩短，视网

膜毛细血管无灌注区缩小。（3）眼底改变显示眼底

表现（包括视网膜微血管瘤数、眼底出血量、渗出

量）由（+）到消失，或由（++）减少至（+），或由（+++）

减少至（++）；以上眼底表现（视网膜微血管瘤数、眼

底出血量、渗出量）中有 2 项及以上达到要求。有

效：（1）视力进步≥2行。（2）眼底荧光血管造影显示

血管渗漏明显减轻，视网膜毛细血管无灌注区缩

小，黄斑水肿程度减轻，视网膜平均循环时间缩

短。（3）眼底改变显示眼底表现（包括视网膜微血管

瘤数、眼底出血量、渗出量）由（+）到消失，或由（++）

减少至（+），或由（+++）减少至（++）；上述眼底表

现（视网膜微血管瘤数、眼底出血量、渗出量）中有 1

项及以上达到要求。无效：各项指标不及以上有效

标准者。恶化：（1）视力退步≥2行。（2）眼底荧光血

管造影显示黄斑水肿加重，视网膜毛细血管无灌注

区扩大，血管渗漏增加。（3）眼底照相显示视网膜有

增殖性改变（如出现新生血管等）。

总有效率＝（显效＋有效）/总例数

1.5 观察指标

（1）使 用 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 早 期 治 疗 研

究（ETDRS）视力表检查病人患眼治疗前后最佳矫

正中心视力（BCVA）变化。（2）运用日本拓普康产的

3D OCT-2000型光学相干断层扫描仪于治疗前后测

量受试者患眼黄斑中心凹视网膜厚度（CMT），并利

用日本拓普康产的CR-2免散瞳数字眼底彩色照相

机采集病人患眼 2张双视野（分别以视盘和黄斑为

中心）眼底图像，记录微血管瘤数。（3）治疗前后对

病人患眼行 FFA 检查，仪器选用眼底荧光造影

仪（日本拓普康，型号TRC-50DX），主要观察视网膜

血管渗漏（VL）面积、平均循环时间（MCT）及毛细

血管无灌注区（CNP）面积变化。（4）运用北京众驰的

ZC-9000血流变分析仪于治疗前后对受试者行血流

变学检查，主要观察红细胞聚集指数（RCAI）、红细

胞变形指数（RDI）和血浆黏度（PV）变化。（5）治疗

前后使用彩色多普勒超声诊断仪（西门子，型号

S2000、S3000）监测受检者患眼视网膜中央动脉血

流动力学状况；检查时病人取仰卧位，轻闭双眼，平

视前方，将高频线阵探头（频率 5～13 MHz）轻置于

患眼睑上，行双方向（水平和垂直轴位）眼球扫描，

于球后视神经暗区探寻视网膜中央动脉，并以视乳

头水平后2 mm处为取样点，取样容积0.5～1.5 mm，连

续观察 3～5个心动周期，选取最佳频谱图，主要观

察收缩期峰值（PSV）、舒张末期血流速度（EDV）及

阻力指数（RI）变化。

1.6 不良反应

记录病人因服用药物而引起的副反应。

1.7 统计学分析

使用SPSS 24.0软件处理，计数资料以百分数表示，

采取χ2检验，计量资料以x̄± s表示，利用t检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 94.9%，显著高于对

照组的 87.2%，两组总有效率比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组BCVA和眼底检查相关指标比较

两组治疗后BCVA较治疗前均显著提高，CMT

均显著减小，微血管瘤数则均显著减少，而视网膜

VL、CNP 面积均显著缩小，视网膜 MCT 均显著缩

短（P＜0.05）；且观察组治疗后BCVA和眼底检查相

关参数的改善效果均更显著（P＜0.05），见表2。

2.3 两组血流变学指标比较

与治疗前相比，两组治疗后RCAI、PV均显著下

降，而RDI均显著升高（P＜0.05）；且治疗后，观察组

RCAI、PV 均显著低于对照组同期，RDI 则显著更

高（P＜0.05），见表3。

2.4 两组视网膜中央动脉血流动力学参数比较

两组治疗后患眼视网膜中央动脉 PSV、EDV较

治疗前显著增高，RI 显著降低（P＜0.05）；治疗后，

观察组患眼视网膜中央动脉各项血流动力学参数

的改善效果均更显著（P＜0.05），见表4。

表1 两组临床疗效比较
Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/眼

188

195

显效/眼

67

79

有效/眼

97

106

无效/眼

14

7

恶化/眼

10

3

总有效率/%

87.2

94.9*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.5 两组不良反应比较

治疗期间，100 例对照组出现 1 例胃部不适，2

例恶心；100例观察组发生 1例胃部不适，3例恶心，

1例口干。观察组不良反应发生率为 5.0%，与对照

组的3.0%比较，差异无统计学意义。

3 讨论

糖尿病视网膜病变是公认的主要致盲眼病之

一，具有患病率高且危害严重、可防控、可避免等特

点。现代医学认为糖尿病视网膜病变的危险因素

繁杂，主要包括高血糖或明显血糖波动（血糖控制

好的糖尿病患者发生糖尿病视网膜病变要晚于控

制不好者）、糖尿病病程（病程越长，发病率越高）、

高血压、糖尿病肾病、高血脂、肥胖、遗传因素（易感

基因）、妊娠及其他相关危险因素（如吸烟、睡眠呼

吸暂停综合征、血清泌乳素水平等）［9］。非增殖期患

者的眼底典型表现以微血管瘤、视网膜内出血、静

脉串珠样改变、视网膜内微血管异常等为主。早期

诊断、规范化治疗对延缓非增殖期糖尿病视网膜病

变患者病情进展、减少视力丧失至关重要。目前临

床对于该慢性进行性疾病的治疗原则包括纠正代

谢紊乱、抗血小板及针对性内科治疗等［10］。羟苯磺

酸钙作为血管保护剂，主要可能通过降低血液高黏

滞性、减低微血管壁病理性高通透性、阻止或减轻

视网膜微血管渗漏、抑制血小板聚集因子合成与释

放、减少血管活性物质（如前列腺素、缓激肽等）合

成、防止血栓形成、阻止微血管基底膜增厚、改善眼

部微循环等多靶点的作用机制，达到防治非增殖期

糖尿病视网膜病变的目的［11］。

长春胺缓释胶囊属于周围血管舒张药，以生物

碱长春胺为主要成分，由夹竹桃科植物小蔓长春花

经现代制药工艺精制而成。其中长春胺可通过阻

断细胞对腺苷的摄取、增强腺苷活性等途径，诱导

表2 两组BCVA和眼底检查相关指标比较（x̄± s）
Table 2 Comparison on BCVA and fundus examination related indexes between two groups（（x̄ ± s））

组别

对照

观察

n/眼

188

195

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

BCVA/个字母

40.24±13.57

49.38±15.49*

39.73±14.05

55.32±16.81*#

CMT/μm

326.19±40.62

278.44±35.70*

332.17±42.05

239.85±31.88*#

微血管瘤数/个

15.83±3.72

12.49±3.01*

15.42±3.85

10.23±2.60*#

视网膜VL面积/mm2

0.72±0.20

0.61±0.17*

0.75±0.23

0.52±0.15*#

视网膜MCT/s

6.49±1.63

5.37±1.32*

6.58±1.70

4.76±1.13*#

视网膜CNP面积/mm2

0.81±0.22

0.56±0.18*

0.84±0.24

0.45±0.14*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血流变学指标比较（x̄± s）
Table 3 Comparison on hemorheological indexes between two groups（（x̄ ± s））

组别

对照

观察

n/例

100

100

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

RCAI

2.40±0.45

2.03±0.38*

2.47±0.41

1.82±0.33*#

RDI

0.52±0.13

0.61±0.09*

0.55±0.15

0.70±0.08*#

PV/（mPa·s）

1.76±0.25

1.58±0.21*

1.81±0.27

1.36±0.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组视网膜中央动脉血流动力学参数比较（x̄± s）
Table 4 Comparison on hemodynamic parameters of central retinal artery between two groups（（x̄ ± s））

组别

对照

观察

n/眼

188

195

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PSV/（cm·s−1）

9.17±1.94

10.06±2.58*

8.95±2.13

10.84±2.37*#

EDV/（cm·s−1）

3.25±0.74

4.10±0.83*

3.16±0.69

4.71±0.92*#

RI

0.67±0.05

0.61±0.06*

0.66±0.07

0.58±0.04*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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视神经纤维再生，修复受损视神经细胞，以保护视

力；此外该有效成分还具有舒张视网膜毛细血管、

促进眼底血液循环、改善微循环等药理作用［12］。既

往研究［13］发现视网膜静脉阻塞（属于视网膜血管

病）术后口服长春胺缓释胶囊治疗有助于改善患者

视力及眼底情况。本研究显示，观察组在总有效

率、提高BCVA及改善眼底检查相关指标方面较对

照组均更具优势，说明长春胺缓释胶囊联合羟苯磺

酸钙是治疗非增殖期糖尿病视网膜病变的有效方

案之一。且所有对象均未见严重副反应，提示患者

对长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸钙的耐受性较好。

血流变学异常是糖尿病视网膜病变发生与进

展的重要因素之一，非增殖期患者主要表现为红细

胞异常（即红细胞聚集性增强、变形能力下降），以

致血液黏度增高，这不仅会直接增加血流阻力，减

慢血流速度，从而影响视网膜血流灌注和微循环，

还能通过作用于血管壁，引发内皮细胞损伤、管壁

通透性增加、硬性渗出、毛细血管闭塞等一系列病

理改变；同时受高血糖、脂代谢紊乱、血浆纤维蛋白

含量升高等诸多因素影响，亦可造成体内 PV增高，

使得在视网膜微血管组织中易形成微血栓，进而加

重视网膜病变［14］。非增殖期糖尿病视网膜病变患

者由于脉络膜受损，造成眼部血管血流动力学异

常，表现为视网膜中央动脉血流速度降低、阻力增

高，且视网膜病变程度越严重，血流速度越低、阻力

越大，其中视网膜中央动脉是营养视网膜的终末动

脉，其血流动力学情况能可靠、客观地反映视网膜

微循环状态［15］。本研究中，观察组治疗后血流变学

指标和视网膜中央动脉血流动力学相关参数的改

善效果均显著优于对照组同期，可见长春胺缓释胶

囊联合羟苯磺酸钙在改善非增殖期糖尿病视网膜

病变患者血液流变性及视网膜微循环状态上的效

果均更突出。

综上所述，应用长春胺缓释胶囊联合羟苯磺酸

钙分散片治疗非增殖期糖尿病视网膜病变的整体

疗效良好，有助于提高患者视力，改善眼底病变，纠

正体内血流变学异常，改善视网膜血流动力学，且

安全可靠，值得临床推广应用。
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