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摘 要 目的：观察胰激肽原酶联合递法明治疗糖尿病视网膜病变患者的疗效。方法：选取糖尿病视网膜病变患者120例，按随

机数字表法分为对照组A、对照组B和联合组，各40例。对照组A患者给予胰激肽原酶肠溶片240 IU，tid，对照组B患者给予递法

明片1.2 g，bid，联合组患者给予同等剂量胰激肽原酶肠溶片和递法明片联合治疗。比较3组患者治疗前后的视力及眼动脉（OA）、

视网膜中央动脉（CRA）、睫状后动脉（PCA）的收缩期峰值流速（PSV）、舒张末期流速（EDV）和阻力指数（RI），并评价3组患者的

疗效。结果：治疗后，3组患者视力明显上升，OA、CRA、PCA的PSV、EDV水平升高，RI减小，与治疗前比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）；联合组患者治疗后的视力及OA、CRA、PCA的PSV、EDV明显高于对照组A、对照组B，RI明显低于对照组A、对照组

B，差异有统计学意义（P＜0.05）；联合组患者总有效率明显高于对照组A和对照组B，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：胰激

肽原酶联合递法明片能明显改善糖尿病视网膜病变患者视网膜血流动力学指标，提高临床疗效。

关键词 糖尿病视网膜病变；胰激肽原酶；递法明；血流动力学；疗效

Efficacy Observation of Kallidinogenase Combined with Difrarel in the Treatment of Diabetic Retinopathy
LIU Kefeng，ZHOU Lin，ZHAO Jie（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，
Zhengzhou 450000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy of kallidinogenase combined with difrarel in the treatment of diabetic
retinopathy. METHODS：120 patients with diabetic retinopathy were randomly divided into control group A，control group B and
combination group，with 40 cases in each group. Control group A was given Kallidinogenase enteric-coated tablet 240 IU，tid，con-
trol group B was given Difrarel tablet 1.2 g，bid，and combination group equivalent dose of Kallidinogenase enteric-coated tablet
combined with Difrarel tablet. The vision，peak systolic velocity（PSV），end diastolic velocity（EDV）and resistance index（RI）
of ophthalmic artery（OA），central retinal artery（CRA）and posterior ciliary artery（PCA）were compared among 3 groups before
and after treatment. Therapeutic efficacy was observed in 3 groups. RESULTS：After treatment，vision of 3 groups significantly im-
proved；PSV and EDV of OA，CRA and PCA increased while RI of OA，CRA and PCR decreased，with statistical significance
（P＜0.05）. vision，PSV and EDV of OA，CRA and PCA in combination group were significantly higher than in control group A
and control group B after treatment，while RI of OA，CRA and PCA was significantly lower than control group A and control
group B，with statistical significance（P＜0.05）；total effective rate of combination group was significantly higher than that of con-
trol group A and control group B，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Kallidinogenase combined with difrarel
can improve retinal hemodynamics indicator and clinical efficacy of patients with diabetic retinopathy
KEYWORDS Diabetic retinopathy；Kallidinogenase；Difrarel；Hemodynamics；Efficacy
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随着生活方式的改变以及人类寿命的延长，糖尿病患病

率在世界范围内日益增多。据报道，糖尿病患者人群将由目

前的 3.66亿增加到 2030年的 5.52亿，长期糖尿病并发糖尿病

视网膜病变（DR），也是成年人视力丧失的主要原因之一，每年

可导致12 000至24 000例患者失明[1]。为了降低DR发生率及

严重程度，除了判断患者风险、降血糖、降血压外，还应给予患

者药物治疗、激光治疗或手术治疗，以延缓病情发生发展 [2]。

因此，本研究选择胰激肽原酶肠溶片联合递法明片治疗DR患

者，以观察两种药物联合应用的效果。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2013年 1月－2015年 2月在我院确诊为单纯型 DR

的患者120例。按随机数字表法分为对照组A、对照组B与联

合组，各 40例。3组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会

批准，所有患者均知情并签署知情同意书。3组患者一般资料

比较见表1。

表1 3组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information among 3 groups

（x±±s）

组别

对照组A

对照组B

联合组

n

40

40

40

性别，例
男性
21

19

22

女性
19

21

18

年龄，岁

54.28±6.86

54.58±6.54

54.78±6.51

病程，年

54.28±6.86

11.23±5.92

11.35±5.63

DR分期，例
Ⅰ
17

16

18

Ⅱ
13

12

13

Ⅲ
10

12

9

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：符合国际卫生组织糖尿病诊断标准（1999年）

以及1984年第一届全国眼底病学术会议制订的分期标准中的

Ⅰ～Ⅲ期。排除标准：（1）糖尿病视网膜病变处于增殖期者；

（2）合并有心、肝、肾功能障碍或造血系统疾病者；（3）合并有

白内障、青光眼、视网膜脱离、玻璃体或角膜混浊等眼部疾病

者；（4）妊娠或哺乳期者；（5）对试验药物过敏者。

1.3 治疗方法

所有患者接受糖尿病常规治疗，包括降血糖、降血压、降

血压、控制饮食以及适当运动等。对照组A患者口服胰激肽

原酶肠溶片（上海丽珠制药有限公司，批准文号：国药准字

H20041297，规格：120 IU/片）240 IU，tid；对照组B患者口服递

法明片（法国乐康-美的澜制药厂，批准文号：Z20110014，规格：

0.4 g/片）1.2 g，qd；联合组患者口服同等剂量胰激肽原酶肠溶

片和递法明片。3组患者均治疗12周。

1.4 观察指标

所有患者于治疗前、后分别采用国际标准视力表检查视

力，采用彩色多普勒超声测定眼动脉（OA）、视网膜中央动脉

（CRA）、睫状后动脉（PCA）的收缩期峰值流速（PSV）、舒张末

期流速（EDV）以及阻力指数（RI）。左右眼同时检测，将左右

眼的平均值作为测定值，各指标测定3次，取平均值。

1.5 疗效判断标准[3]

显效：视力至少进步4行，或视力在1.0以上；有效：视力至

少进步2行；不变：视力增减不超过1行；恶化：视力至少降低2

行。总有效率＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计学处理。计量资料

采用 t检验，以x±s表示，计数资料采用χ2检验，以％表示。P＜

0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者治疗前后视力比较

3组患者治疗前视力比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，3组患者视力较治疗前明显升高，且联合组患者视力

明显高于对照组A、对照组B，差异有统计学意义（P＜0.05）。

3组患者治疗前后视力比较见表2。

表2 3组患者治疗前后视力比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of vision among 3 groups before and af-

ter treatment（x±±s）

组别
对照组A

对照组B

联合组

n

40

40

40

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

视力
0.37±0.22

0.47±0.21＊

0.36±0.25

0.49±0.24＊

0.37±0.23

0.58±0.24＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组A、对照组B比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group A，control

group B，#P＜0.05

2.2 3组患者OA、CRA、PCA的PSV、EDV和RI比较

3组患者治疗前 OA、CRA、PCA 的 PSV、EDV、RI 水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，3组患者OA、CRA、

PCA的PSV、EDV水平均较治疗前明显增加，且联合组患者高

于对照组A、对照组B，RI水平降低，且联合组患者低于对照组

A、对照组B，差异有统计学意义（P＜0.05），治疗后，对照组A

与对照组B患者OA、CRA、PCA的PSV、EDV、RIE比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。3组患者治疗前后 OA、CRA、PCA

的PSV、EDV和RI比较见表3。

表3 3组患者治疗前后OA、CRA、PCA的PSV、EDV和RI比较（x±±s，n＝10）

Tab 3 Comparison of PSV，EDV and RI of OA，CRA and PCA among 3 groups（x±±s，n＝10）

组别

对照组A

对照组B

联合组

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

OA

PSV，cm/s

27.70±1.40

28.42±1.62＊

27.39±1.45

28.08±1.50＊

27.29±1.51

29.18±1.70＊#

EDV，cm/s

5.92±0.49

6.67±0.53＊

5.81±0.48

6.59±0.51＊

5.82±0.46

7.19±0.51＊#

RI，cm/s

0.68±0.03

0.66±0.03＊

0.68±0.04

0.66±0.04＊

0.67±0.04

0.64±0.04＊#

CRA

PSV，cm/s

7.69±0.42

7.89±0.45

7.78±0.47

8.04±0.50＊

7.75±0.43

8.34±0.45＊#

EDV，cm/s

3.67±0.37

3.82±0.38

3.70±0.39

3.92±0.44＊

3.71±0.36

4.10±0.36＊#

RI，cm/s

0.69±0.04

0.66±0.04＊

0.68±0.03

0.66±0.03＊

0.68±0.04

0.64±0.04＊#

PCA

PSV，cm/s

7.12±0.45

7.47±0.46＊

7.10±0.49

7.46±0.53＊

7.14±0.48

7.79±0.48＊#

EDV，cm/s

3.35±0.33

3.55±0.34＊

3.31±0.37

3.57±0.35＊

3.32±0.35

3.73±0.36＊#

RI，cm/s

0.67±0.04

0.65±0.05＊

0.68±0.04

0.65±0.05＊

0.68±0.04

0.63±0.04＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组A、对照组B比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group A，control group B，#P＜0.05
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2.3 3组患者临床疗效比较

联合组患者总有效率为 75.0％，明显高于对照组 A 的

47.5％、对照组 B 的 45.0％，差异有统计学意义（P＜0.05）。3

组患者临床疗效比较见表4。

表4 3组患者临床疗效比较（例）

Tab 4 Comparison of therapeutic efficacy among 3 groups

（case）

组别
对照组A

对照组B

联合组

n

40

40

40

显效
9

9

16

有效
10

9

14

不变
18

20

10

恶化
3

2

0

总有效率，％
47.5

45.0

75.0

3 讨论

糖尿病血管并发症一般分为微血管并发症和大血管并发

症，其中，DR是最常见的糖尿病微血管并发症，是一种具有特

异性改变的眼底病变[4]。正常者的眼底动脉频谱呈三峰两谷

形态，收缩峰陡直，波形外缘完整，S峰后有明显切迹，随后为

舒张期D峰，而糖尿病患者的眼底微血管受损引起血管基底

膜增厚，局部血管阻塞，致收缩期峰值流速降低，加速时间延

长，舒张期频谱低平，血流阻力增大[5]。Karami M等[6]发现，DR

患者的睫状后动脉 PSV和EDV较健康者明显降低，OA和中

心视网膜静脉RI较健康者明显升高，DR患者视网膜血流处于

低流速、低灌注、高阻力状态。在高糖环境下，大量产生的活

性氧通过损伤视网膜微血管介导DR发生发展，引起毛细血管

萎缩。视网膜蛋白激酶C激活促进微血管通透性以及缩血管

物质内皮素-1表达增加，从而引起视网膜血流动力学发生改

变；多元醇途径亢进产生过多的山梨醇、果糖可损伤细胞结构

功能，进而诱导微血管损伤以及微血管瘤形成等病理变化，同

时，终末糖基化产物的形成与堆积加剧了视网膜血管细胞硝

基化应激，启动了细胞凋亡，故DR的发生与多种生化异常相

关[7-9]。

本研究显示，对照组A、对照组B患者治疗后的PSV、EDV

较治疗前增加，RI 较治疗前减小，但差异无统计学意义（P＞

0.05），说明胰激肽原酶和递法明能够改善DR患者血流动力

学，但作用有限，与杨金奎[10]的观点相一致。联合组患者治疗

后的PSV、EDV较治疗前明显增加，RI较治疗前明显减小，且

PSV、EDV 明显高于对照组 A、对照组 B，RI 明显小于对照组

A、对照组B，提示胰激肽原酶与递法明联合用药的效果优于单

一用药。这是因为胰激肽原酶促使激肽原降解为激肽，激肽作

用于血管平滑肌，扩张小血管、毛细血管，增加血管血流量。此

外，胰激肽原酶还可激活纤溶酶，降低血液黏度，改善视网膜血

流状态[10]。递法明由欧洲越桔花青苷和β-胡萝卜素组成，除降

低血管通透性，增强血管壁抗力外，还可抗氧化，抑制血管内

皮生长因子介导的新生血管形成[11]。胰激肽原酶和递法明单

用时对DR的影响最小，而在联用后药效增强，说明二者联合

应用具有协同作用，可能是二者通过不同的作用机制改善DR

患者视网膜血流动力学异常，从而表现出更强的药效。

视力检查和疗效判定结果显示，联合组患者治疗后的视

力与总有效率较明显高于对照组A、对照组B，表明联合应用

胰激肽原酶和递法明治疗DR较单一用药能获得更理想的疗

效，可能与二者协同改善DR患者视网膜血流动力学相关。

综上所述，胰激肽原酶联合递法明片能明显改善糖尿病

视网膜病变患者视网膜血流动力学指标，提高临床疗效。但

本研究纳入的样本量较少，还有待开展大样本量、更深层次的

研究以进一步探讨两种药物对DR的影响及可能机制。
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