
第 26卷第 16期 中国现代医学杂志 Vol. 26 No.16
2016年 8月 China Journal of Modern Medicine Aug. 2016

收稿日期：2016-01-25

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2016.16.011

文章编号： 1005-8982（2016）16-0052-05

论著

依帕司他联合前列地尔注射液治疗早期糖尿病视网膜
病变疗效及对血清氧化应激和炎症因子的影响

庞玉蓉，刘婷，戎琳
（江苏省南京市江宁区中医医院 药剂科，江苏 南京 211100）

摘要：目的 探讨依帕司他联合前列地尔注射液治疗早期糖尿病视网膜病变（DR）疗效及对血清氧化应激

和炎症因子的影响。方法 收集 80例符合纳入标准的早期 DR患者作为研究对象。按照随机数字表法随机分

为对照组（ =40，76眼）和观察组（ =40，74眼）。所有患者均给予常规治疗，在此基础上，对照组患者给予前列

地尔注射液治疗，而观察组患者在对照组基础上联合给予依帕司他治疗。疗程结束后，比较对照组和观察组 DR

临床疗效、氧化应激指标、炎症因子水平。并于治疗期间观察患者不良反应发生情况。结果 疗效评价显示，观

察组患者治疗总有效率明显高于对照组（95.0% vs 80.0%， <0.05）。治疗后，与对照组比较，观察组患者氧化应

激指标丙二醛（MDA）水平降低[（9.28±2.04）vs（12.17±2.13）nmol/ml]，超氧化物歧化酶（SOD）、总抗氧化能

力（TAC）水平升高[（93.18±10.02）vs（82.53±9.27）u/ml]，[（20.52±3.84）vs（18.28±3.55）u/ml]，炎症因子肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 2（IL-2）水平降低[（11.51±2.12）vs（16.36±2.45）ng/L]，[（70.48±12.14）

vs（82.56±11.37）ng/L]，白细胞介素 10（IL-10）水平升高[（64.52±8.97）vs（57.38±8.47）pg/ml]，组间比较差异

有统计学意义（ <0.05）。治疗期间，两组患者均未出现严重不良反应。结论 依帕司他联合前列地尔注射液是

早期 DR的有效治疗方案，能够明显提高临床疗效，减轻机体氧化应激和炎症反应，且不良反应轻微，临床上值

得进一步研究。
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Curative efficacy of epalrestat in combination with alprostadil
injection in treatment of early diabetic retinopathy and its

effects on oxidative stress and inflammatory factors

Yu-rong Pang, Ting Liu, Lin Rong
(Pharmacy Department, Chinese Medicine Hospital of Jiangning District of Nanjing,

Nanjing, Jiangsu 211100, China)

Abstract: Objective To investigate the curative efficacy of epalrestat in combination with alprostadil injection in
the treatment of early diabetic retinopathy (DR) and its effects on oxidative stress and inflammatory factors. Methods
Eighty patients of early DR meeting the inclusion criteria were collected as research objects. According to random
number table, those patients were randomly divided into the control group (40 cases with 76 eyes) and the observation
group (40 cases with 74 eyes). Besides the conventional treatment, the control group was treated with alprostadil
injection, while the observation group was treated with epalrestat in combination with alprostadil injection. The curative
efficacy, levels of oxidative stress indices and inflammatory factors were compared. During the treatment, the adverse
reactions were compared. Results After the appraisal, the observation group had a total therapeutic efficacy ratio of
95.0% , which was statistically higher than that of 80.0% in the control group ( < 0.05). After the treatment, in
comparison with the control group, oxidative stress indices of malonaldehyde (MDA) was statistically lower (9.28 依
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表 1 两组患者基线资料比较 （ =40）

组别 男 /女 /例
年龄 /

（岁，x±s）
病程 /

（年，x±s）

DR分期 /例

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

对照组 22/18 62.7±7.3 13.7±4.3 10 16 14

观察组 24/16 63.2±7.8 14.2±4.9 11 17 12

/χ2值 0.800 0.296 0.485 0.065 0.052 0.228

值 0.371 0.768 0.629 0.799 0.820 0.633

空腹血糖 /
（mmol/L，x±s）

餐后血糖 /
（mmol/L，x±s）

6.5±1.3 8.8±1.6

6.2±1.0 8.4±1.5

1.157 1.154

0.247 0.249

组别
糖化血红蛋白 /
（%，x±s）

血脂 /（mmol/L，x±s） 血压 /（mmHg，x±s）

TC TG HDL-C 收缩压 舒张压

对照组 6.5±0.9 5.21±1.22 2.23±0.75 1.02±0.26 2.41±0.26 135.6±12.7 81.0±10.2

观察组 6.7±0.8 5.34±1.36 2.34±0.65 1.05±0.22 2.47±0.68 136.1±13.4 8.03±11.5

/χ2值 1.051 0.450 0.701 0.557 0.521 0.171 0.288

值 0.297 0.654 0.485 0.579 0.604 0.864 0.774

LDL-C

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病的微血管并发症，临床上常见，如果不采取有

效措施阻止疾病发展，DR患者的视力将逐渐下降，

甚至出现失明，给患者、家庭及社会带来严重的精神

和经济压力[1]。DR的非增殖性病变，即Ⅰ～Ⅲ期为

疾病的早期阶段，此时严格控制血糖可能会减缓延

缓视网膜病变发展[2]。但是，对逆转视网膜病变和改

善患者视力方面效果不甚理想。因此，在控制血糖同

时，如何有效治疗早期 DR具有重要的临床意义。本

研究旨在探讨依帕司他联合前列地尔注射液治疗早

期 DR的临床疗效及对患者血清氧化应激和炎症因

子的影响，以期为早期 DR的提供一定参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2012年 1月 -2014年 12月于南京市江宁

区中医医院接受治疗的 80例早期 DR患者作为研

究对象。按照随机数字表法随机分为对照组（ =40，

76眼）和观察组（ =40，74眼）。所有患者均符合 2

型糖尿病的相关标准[3]，均经眼底检查和荧光血管造

影确诊为 DR的Ⅰ～Ⅲ期，并排除视网膜黄斑水肿、

脑血管疾病、心血管疾病、肾病综合征、高渗综合征、

屈光间质浑浊，药物应用禁忌、严重心肺及肝肾功能

不全等患者。对照组和观察组患者在性别、年龄、糖

尿病病程及 DR分期、空腹血糖、餐后血糖、糖化血

红蛋白、血脂以及血压等基线资料方面比较大体一

致（ >0.05），所有患者对治疗方案知情同意，并签

订知情同意书。见表 1。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法 所有入选患者均给予常规治疗，

主要包括控制血糖、血压、抗血小板聚集、调脂、维生

素 B1、维生素 C、甲钴胺等。在此基础上，对照组患

者给予前列地尔注射液（本溪恒康制药有限公司，国

药准字 H20093175）10μg+生理盐水 100 ml静脉滴

注治疗，1次 /d，连续应用 2周。而观察组患者在对

照组基础上联合给予依帕司他（扬子江药业集团南

京海陵药业有限公司，国药准字 H20040012）50 mg/

次，口服治疗，3次 /d，连续应用 2周。

2.04 vs 12.17 依 2.13 nmol/ml, <0.05) and superoxide dismutase (SOD), total antioxidant capacity (TAC) were
statistically higher (93.18 依 10.02 vs 82.53 依 9.27 U/ml, 20.52 依 3.84 vs 18.28 依 3.55 U/ml, <0.05) in the obser原
vation group. As to inflammatory factors, the observation group showed statistically lower levels of TNF -琢, IL -2
(11.51 依 2.12 vs 16.36 依 2.45 ng/L, 0.48 依 12.14 vs 82.56 依 11.37 ng/L, < 0.05) and statistically higher level of
IL-10 (64.52 依 8.97 vs 57.38依8.47 pg/ml, < 0.05) than those in the control group after the treatment. During the
treatment, there was no case of severe adverse reactions. Conclusions Epalrestat in combination with alprostadil
injection is effective for early DR, which can significantly increase curative efficacy, alleviate oxidative stress and
inflammatory reaction with minor adverse reactions.

Keywords: Epalrestat; alprostadil injection; early diabetic retinopathy; oxidative stress; inflammatory factor
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表 2 两组临床疗效比较 [ =40，例（%）]

组别 显效 有效 无效 总有效率

对照组 20（50.0） 12（30.0） 8（20.0） 32（80.0）

观察组 28（70.0） 10（25.0） 2（5.0） 38（95.0）

χ2值 4.114

值 0.042

表 3 两组患者治疗前后氧化应激指标比较 （ =40，x±s）

组别 MDA/（nmol/ml） SOD/（u/ml） TAC/（u/ml）

治疗后 12.17±2.131） 82.53±9.271） 18.28±3.551）

治疗后 9.28±2.041）2） 93.18±10.021）2） 20.52±3.841）2）

对照组

治疗前 14.26±2.54 76.22±8.34 15.92±3.17

观察组

治疗前 14.73±2.25 75.71±8.76 16.24±3.36

注：1）与本组治疗前比较， <0.05；2）两组患者治疗后比较， <

0.05

1.2.2 疗效评价及观察指标 疗效结束后，进行早期

DR疗效评价，标准如下：显效：经过治疗，患者眼底

视网膜出血、渗出、血肿、微血管瘤、荧光造影渗漏点

等各项病变中至少 3项较治疗前显著减轻，血管直径

扩张≥10%；有效：经过治疗，患者上述眼底各项病

变至少 2项较治疗前显著减轻，血管直径扩张≥5%；

无效：经过治疗，患者眼底各项病变及血管直径较治

疗前无改善，甚至进一步恶化。其中显效病例和有效

病例均为早期 DR治疗有效。治疗前后，抽取患者静

脉血，检测比较对照组和观察组患者血清氧化应激

指标：丙二醛（Malonaldehyde，MDA）、超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）、总抗氧化能力（total

antioxidant capacity，TAC）及炎症因子肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白细胞

介素2（Interleukin 2，IL-2）、白细胞介素 10（Inter-

leukin 10，IL-10）水平。其中 MDA、SOD、TAOC分别

采用硫代巴比妥酸法、黄嘌呤氧化酶法、Fe3+/Fe2+化

学法检测（试剂盒均购于南京森贝伽生物科技有限

公司），TNF-α、IL-2、IL-10 则采用 ELISA 法检测

（试剂盒由上海恒远生物科技公司提供）。并于治疗

期间，观察患者不良反应发生情况。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，用 检验，计数资料

用χ2检验， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较

基线资料比较，见表 1。

2.2 临床疗效比较

疗效评价后，对照组和观察组患者治疗总有效率

分别为 80.0%和 95.0%。经χ2检验比较，差异有统计

学意义（χ2=4.114， =0.042），观察组患者总有效率

高于对照组。见表 2。

2.3 氧化应激指标比较

治疗前，经独立样本 检验，观察组和对照组患

者氧化应激指标 MDA、SOD、TAC水平组间比较，差

异无统计学意义（ =0.876、0.267和 0.438； =0.384、

0.790和 0.662， >0.05）。治疗前后，经独立样本 检

验，对照组和观察组上述氧化应激指标较治疗前有

一定程度改善，差异有统计学意义（对照组 =3.988、

3.200和 3.136； =0.000、0.002和 0.002，观察组 =

11.349、8.302和 5.305； =0.000、0.000和 0.000， <

0.05）。经配对 检验，患者 MDA、SOD、TAC 等氧

化应激指标水平治疗前后差值组间比较差异有统

计学意义（ =6.197、4.934和 2.709； =0.000、0.000和

0.008， <0.05），观察组患者治疗后 MDA水平低于对

照组，SOD、TAC水平高于对照组。见表 3。

2.4 炎症因子水平比较

治疗前，经独立样本 检验，观察组和对照组患

者炎症因子 TNF-α、IL-2、IL-10水平组间比较，差

异无统计学意义（ =0.639、0.200和 0.371； =0.525、

0.842和 0.712， >0.05）。治疗前后，经独立样本 检

验，对照组和观察组上述炎症因子指标较治疗前均

有一定程度改善，差异有统计学意义（对照组 =

7.184、3.297、6.789； =0.000、0.002，0.000，观察组 =

15.156、7.383、9.997； =0.000、0.000，0.000， <0.05）。

经配对 检验，患者 TNF-α、IL-2、IL-10炎症因子水

平治疗前后差值组间比较差异有统计学意义（ =9.448、

4.593、3.660； =0.000、0.000 和 0.001， <0.05），观

察组患者治疗后 TNF-α、IL-2 水平低于对照组，

IL-10水平高于对照组。见表 4。

2.5 不良反应

治疗过程中，两组患者均无严重不良反应病例。

其中对照组患者出现 3例注射部位血管疼痛，皮疹

1例；观察组患者出现 2例注射部位血管疼痛，皮疹

1例，胃肠道反应 4例，症状均较轻，对症处理后均

缓解，药物安全性良好。
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组别 TNF-α/（ng/L） IL-2/（ng/L） IL-10/（pg/ml）

治疗后 16.36±2.451） 82.56±11.371） 57.38±8.471）

治疗后 11.51±2.121）2） 70.48±12.141）2） 64.52±8.971）2）

对照组

治疗前 22.24±4.57 91.74±13.45 45.64±6.92

观察组

治疗前 22.87±4.24 92.36±14.28 46.23±7.31

表 4 两组患者治疗前后炎症因子水平比较 （ =40，x±s）

注：1）与本组治疗前比较， <0.05；2）两组患者治疗后比较， <

0.05

3 讨论

DR是糖尿病的常见慢性并发症之一，长期存

在的高血糖环境将导致视网膜微血管细胞发生通透

性增加、硬度增加、过度增殖、血管闭塞、出血等一系

列病理变化，最后致微血管细胞结构完全丧失，引起

视力不同程度下降，甚至失明[4]。DR的Ⅰ～Ⅲ期为

非增殖性病变，是疾病的早期阶段，其有效治疗能够

延缓疾病进展至增殖期，意义重大[5]。严格控制血糖

是延缓 DR进展的基础治疗，但是目前早期 DR无特

效治疗手段，寻找有效的早期 DR治疗方法仍然是

临床上的一大挑战。

前列地尔注射液是一种新型载体制剂，将前列腺

素 E1（Prostaglandin，PGE1）包裹于脂微球中，利于脂

微球特异性分布于体内组织的特点，将 PGE1输送

到病变部位，发挥抑制血小板聚集、抗炎、改善血管

内皮功能等作用，从而减轻血管收缩痉挛、增加缺血

区血液供应，能够一定程度改善早期 DR的临床症

状[6]。而且，该种剂型能够减少 PGE1在肺内被灭活

及对血管的刺激，作用时间长，不良反应少 [7]。依帕

司他是一种醛酶还原酶抑制剂，可以阻断多元醇代

谢途径激活，而多元醇代谢途径是糖尿病并发症发

生的普遍生化基础，因此该药物在早期 DR治疗中

具有充实的理论基础[8]。但是，目前关于依帕司他联

合前列地尔注射液治疗早期 DR的研究甚少。本研

究中，常规治疗基础上，与单用前列地尔注射液组比

较，联合依帕司他组患者早期 DR的治疗总有效率

明显提高，结果表明该联合方案可以通过不同作用

机制发挥协同作用，有效改善患者眼底视网膜出血、

渗出、血肿、微血管瘤、荧光造影渗漏点等病变，并扩

张视网膜微血管，从而促进临床症状的改善。

研究显示[9]，氧化应激是 DR 发生、发展的一个

中心环节，视网膜组织中多不饱和酸含量极为丰富，

氧摄取量高，葡萄糖氧化过程频繁，在氧化应激中极

其容易受到损伤。因此，抗氧化应激治疗对 DR治疗

具有积极意义。目前，MDA、SOD、TAC是临床上常用

的反映氧化应激的指标，其中 MDA与机体脂质过氧

化程度正相关，表明机体氧化应激水平高，而 SOD、

TAC是反应机体抗氧化能力的重要指标[10]。另外，研

究表明 [11]，炎症反应与 DR 的发生、发展密切相关，

多种炎症因子在 DR中发挥重要作用，而减轻机体

炎症反应是 DR治疗的另一个重要方面。其中 TNF-

α、IL-2是重要的促炎因子，参与了阻塞毛细血管、

损伤视网膜细胞、血管收缩以及微血栓形成等病理过

程，在 DR患者中其水平明显升高，加重病情，促进

疾病进展[12]。而 IL-10是一种抗炎因子，具有抑制 T

淋巴细胞活化增殖作用，抑制 TNF-α等促炎因子合

成分泌，对抗过度的炎症反应，而 DR患者中 IL-10

水平明显降低[13]。本研究中，与单用前列地尔注射液

组比较，联合依帕司他组患者治疗后氧化应激指标

MDA 水平降低，SOD、TAC 水平升高，炎症因子

TNF-α、IL-2水平降低，IL-10水平升高，组间比较

差异有统计学意义，结果表明依帕司他在减轻氧化

应激及炎症反应中具有更显著的优势，这可能是其

提高早期 DR临床疗效的重要作用机制。

综上所述，依帕司他联合前列地尔注射液是早

期 DR的有效治疗方案，能够明显提高临床疗效，减

轻机体氧化应激和炎症反应，且不良反应轻微，临床

上值得进一步研究。
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