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加味地黄丸联合抗 VEGF 治疗增殖性糖尿病视网膜病变的疗效
及对眼内炎症因子影响

彭晓莉，唐阳明，陈亦霞
（镇江市中医院，江苏 镇江 21 2000）

　　摘要：目的 探讨加味地黄丸联合抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治疗增殖性糖尿病
视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）的疗效及对眼内炎症因子影响。方法 前瞻性选取 2020 年 1 月—2023 年 6 月收治
的 1 04 例增殖性 DR患者，随机数表法分为研究组、对照组，各 52 例。对照组给予抗 VEGF治疗，研究组在对照组基础上
给予加味地黄丸，两组治疗 3 个月观察效果。对比两组中医症状评分、症状改善情况、视力相关指标情况、疗效、眼内炎
症因子及不良反应发生情况。结果 两组治疗后中医证候评分低于治疗前（P<0.05），研究组治疗后更低（P<0.05）。
研究组眼底出血吸收时间、渗出吸收时间、黄斑水肿改善时间低于对照组（P<0.05）。两组治疗后的黄斑中心凹厚度
（central macular thickness，CMT）、视野灰度值低于治疗前，佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）高于治疗前
（P<0.05）；研究组治疗后的 CMT、视野灰度值均低于对照组，BCVA高于对照组（P<0.05）。研究组总有效率高于对照
组（P<0.05）。两组治疗后的 VEGF、促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）、胰岛素样生长因子 -1（insulin -like growth
factor -1，IGF -1）均低于治疗前（P<0.05），研究组治疗后更低（P<0.05），两组总不良反应发生率对比差异无统计学
意义（P>0.05）。结论 加味地黄丸联合抗 VEGF治疗增殖性 DR疗效显著，可明显改善患者临床症状、视力，调控眼内
炎症因子 VEGF、EPO、IGF -1 表达，安全可靠。
　　关键词：加味地黄丸；抗血管内皮生长因子；增殖性糖尿病视网膜病变；疗效
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　　Abstract：Objective To investigate effect of Modified Dihuang Pill（加味地黄丸）combined with anti -vascular endothelial
growth factor（VEGF）in the treatment of proliferative diabetic retinopathy（DR）and its effect on intraocular inflammatory fac-
tors.Methods A total of 1 04 patients with proliferative DR admitted from January 2020 to June 2023 were prospectively selected
and divided into study group and control group，52 in each.The control group was given anti -VEGF treatment，and the study
group was given Modified Dihuang Pill on the basis of the control group.The effect of the two groups was observed for 3 months.
TCMsymptom scores，symptom improvement，vision -related indicators，curative effect，intraocular inflammatory factors and ad-
verse reactions were compared in two groups.Results TCMsyndrome scores after treatment was lower in the two groups than those
before treatment（P<0.05），and those were significantly lower in the study group（P<0.05）.The absorption time，exudation ab-
sorption time and macular edema improvement time of the study group were lower（P<0.05）.After treatment，the thickness of
macular fovea（CMT）and the gray value of visual field were lower than those before treatment，and the best corrected visual acui-
ty（BCVA）was higher than that before treatment（P<0.05）.After treatment，CMT and the gray value of visual field of the study
group were lower than those of the control group，BCVA was higher（P<0.05）.The total effective rate of the study group was
higher（P<0.05）.The levels of VEGF，erythropoietin（EPO）and insulin -like growth factor -1（IGF -1）were all lower in two
groups after treatment than those before treatment（P<0.05），and lower in the study group after treatment（P<0.05）.There was
no significance in the incidence of total adverse reactions between two groups（P>0.05）.Conclusion Modified Dihuang Pill
combined with anti -VEGF has significant efficacy in the treatment of proliferative DR，which can significantly improve the clini-
cal symptoms and visual acuity of patients，regulate the expressions of intraocular inflammatory factors（VEGF，EPO and IGF -
1），and is safe and reliable.

Keywords：Modified Dihuang Pill（加味地黄丸）；anti -vascular endothelial growth factor；proliferative uropathy retinopa-
thy；curative effect

　　糖尿病患者长期高血糖状态会造成视网膜血管损伤，微血
管病变可引发糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR），导
致视网膜内小血管的扩张、渗漏和闭塞，进而影响视网膜的正

常结构和功能［1 -2］。目前 DR 已成为全球范围内导致失明的
主要原因之一，DR主要包括非增殖性、增殖性两种类型，与非
增殖性 DR相比，增殖性 DR病情严重、病情进展迅速，异常血
管新生速度快且解剖结构紊乱、脆弱，易发生新生血管渗漏及

出血，短时间内导致黄斑水肿等严重的视网膜异常和视力损

害［3 -4］。目前，眼内注射抗血管内皮生长因子（vascular endo-
thelial growth factor，VEGF）药物是西医治疗增殖性 DR的重要
手段之一，雷珠单抗是常用的抗 VEGF 药物之一，可抑制血管
新生，减少异常血管生成及黄斑区域血管的通透性，从而减轻

黄斑区域的渗漏和水肿，改善视力，但雷珠单抗药效持续时间

有限，需多次注射以维持疗效［5 -6］。

中医将 DR归属于“消渴内障”“消渴目病”等范畴［7］，《外

台秘要》言：“肾阴不足则阳亢进、燥热伤津，阴虚至，上荣不达

至目失所养，气阴两虚贯穿始终。”六味地黄丸为滋阴补肾要

方，目前研究已证实该方剂在改善 DR 病情方面具有一定优
势［8 -9］。笔者在多年临床工作中发现增殖性 DR 患者多为肾
阴亏虚型，全身阴阳气血亏损，需更注重补肾阴，加味地黄丸适

用于肾阴亏虚型增殖性 DR，本研究将加味地黄丸联合抗
VEGF药物雷珠单抗用于肾阴亏虚型增殖性 DR患者，观察其
对治疗效果及眼内炎症因子的影响，以便为临床治疗 DR提供
更多循证医学证据。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料

2020 年 1 月—2023 年 6 月医院收治的 1 04 例增殖性 DR

患者，随机数表法分为研究组、对照组，各 52 例。两组基本资

料差异有统计学意义，具有可比性（P>0.05），见表 1。本研究

经医院医学伦理委员会审批通过（编号 20200046）。
表 1 　两组糖尿病视网膜病变患者基本资料

组别 例数
性别/（例）

男 女

年龄/

（岁，■x±s）

体质量指数/

（kg/m2，■x±s）

糖尿病病程/

（年，■x±s）

增殖性 DR分期/（例）

Ⅳ期 Ⅴ期

对照组 52 30 22 59.25 ±5.29 23.14 ±1.52 9.23 ±1.59 35 1 7
研究组 52 28 24 60.49 ±5.37 23.29 ±1.49 9.04 ±1.63 32 20

t/χ2值 2.476 1.1 86 0.508 0.602 0.378
P值 0.1 1 6 0.238 0.61 2 0.549 0.539

1 .2　诊断标准

1 .2.1　西医诊断标准　符合《我国糖尿病视网膜病变临床诊

疗指南（2022 年）》［1 0］中增殖性 DR诊断标准。

1 .2.2　中医辨证诊断标准　符合《中医眼科学》［1 1］中增殖性

DR诊断标准，辨证肾阴亏虚型，主症：视物昏花、目睛干涩、神

疲乏力，次症：五心烦热、腰膝酸软、口渴喜饮、头晕耳鸣，舌质

黯淡或有瘀点，脉弦细或细数无力。

1 .3　纳入与排除标准

纳入标准：①符合诊断标准；②双眼发病；③距上一次相关

治疗时间间隔 >6 个月；④年龄 >1 8 岁；⑤黄斑中心凹厚度

（central macular thickness，CMT）>250 μm；⑥研究知情同意。

排除标准：①Ⅰ型糖尿病、甲亢者；②血液系统疾病；③伴

精神性疾病；④伴其他类型眼科疾病；⑤屈光间质混浊影响眼

底探查者；⑥渗出型年龄相关性黄斑变性；⑦基础疾病控制不

佳、无法配合相关检查者；⑧既往有吸毒史、药物滥用史者；⑨
对本研究药物过敏、自然失访者。
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1 .4　方法
两组均给予糖尿病健康教育、控制血糖等基础治疗。

对照组另给予抗 VEGF 治疗：患者眼部表面麻醉，常规消
毒铺无菌巾，于颞上方距角巩膜缘 4.0 mm 睫状体平坦部进
针，向玻璃体腔内注射雷珠单抗 0.05 mL，治疗后 1、2 个月再
次注射。

研究组在对照组基础上给予加味地黄丸（包含熟地黄 1 20
g，茯苓 30 g，山茱萸 60 g，泽泻 30 g，牡丹皮 1 5 g，山药 60 g，麦
冬 1 0 g，五味子 1 0 g，知母 1 0 g，黄柏 1 0 g共为细末，炼蜜为丸，
6 g/丸）治疗，6 g/次，2 次/d。

两组治疗 3 个月观察效果。
1 .5　观察指标
1 .5.1 　中医证候评分　评估两组治疗前后中医证候评分，主
症 3 项，每项 0 ~6 分；次症 4 项，每项 0 ~3 分；分数越高病情
越严重［1 2］。

1 .5.2　症状改善情况　统计两组眼底出血吸收时间、渗出吸
收时间、黄斑水肿改善时间。

1 .5.3　视力相关指标情况　于治疗前后，使用光学相干断层
扫描仪（Spectralis HRA 型，德国海德堡公司生产）测量患者
CMT、视野灰度值，国际标准视力表（小数）测定患者最佳矫正

视力（best corrected visual acuity，BCVA）。
1 .5.4　疗效　显效：中医证候评分降低≥70%，眼底无纤维条
索形成，视力提高≥2 行，眼底视网膜水肿吸收和渗出吸收；有
效：70% >中医证候评分降低≥40%，视力提高 1 行，眼底视网
膜水肿和渗出情况减轻；无效：未达到上述标准或病情加重。

总有效率=显效率+有效率。
1 .5.5　眼内炎症因子　治疗前后，分别采集患者玻璃体腔内
组织液，离心分离（3500 r/min，1 0 min）收集上清液，酶联免疫
吸附法检测玻璃体腔内 VEGF、促红细胞生成素（erythropoie-
tin，EPO）、胰岛素样生长因子 -1（insulin -like growth factor -
1，IGF -1）。
1 .5.6　安全性　统计结膜水肿、异物感、结膜下出血、暂时性
高眼压等不良反应。

1 .6　统计学方法
SPSS 1 8.0 处理数据，计量资料以（■x±s）表示，t检验；计数

资料以例（%）表示，χ2 检验。P<0.05 差异有统计学意义。
2　结果
2.1　中医证候评分

两组治疗后主症、次症中医证候评分均低于治疗前（P<
0.05），研究组治疗后更低（P<0.05）。见表 2。

表 2　两组糖尿病视网膜病变患者中医证候评分（■x±s） 单位：分

组别 例数

主症

视物昏花

治疗前 治疗后

目睛干涩

治疗前 治疗后

神疲乏力

治疗前 治疗后

对照组 52 3.87 ±0.51 1 .59 ±0.25 a 3.69 ±0.54 1 .46 ±0.23a 3.98 ±0.46 1 .38 ±0.23a

研究组 52 3.71 ±0.52 1 .42 ±0.21 a 3.58 ±0.53 1 .28 ±0.21 a 4.05 ±0.43 1 .1 9 ±0.1 9a

t值 1 .584 3.755 1 .048 4.1 68 0.802 4.593
P值 0.1 1 6 0.000 0.297 0.000 0.425 0.000

组别 例数

次症

五心烦热

治疗前 治疗后

腰膝酸软

治疗前 治疗后

口渴喜饮

治疗前 治疗后

头晕耳鸣

治疗前 治疗后

对照组 52 2.21 ±0.21 0.97 ±0.1 6a 2.24 ±0.32 1 .02 ±0.1 7a 2.29 ±0.31 1 .02 ±0.1 8a 2.05 ±0.31 1 .03 ±0.1 8a

研究组 52 2.1 9 ±0.23 0.89 ±0.1 4a 2.1 9 ±0.34 0.93 ±0.1 5 a 2.21 ±0.32 0.93 ±0.1 4a 2.02 ±0.32 0.95 ±0.1 6a

t值 0.463 2.71 3 0.772 2.863 1 .295 2.846 0.486 2.395
P值 0.644 0.008 0.442 0.005 0.1 98 0.005 0.628 0.01 8

　　注：a与治疗前比，P<0.05。

2.2　症状改善情况
研究组眼底出血吸收时间、渗出吸收时间、黄斑水肿改善

时间低于对照组（P<0.05）。见表 3。
表 3　两组糖尿病视网膜病变患者症状改善情况（■x±s）单位：d

组别 例数
眼底出血

吸收时间

渗出吸收

时间

黄斑水肿

改善时间

对照组 52 4.03 ±0.71 1 3.84 ±2.01 6.28 ±1 .1 3
研究组 52 3.41 ±0.53 1 0.71 ±1 .79 5.29 ±0.94
t值 5.046 8.386 4.857
P值 0.000 0.000 0.000

2.3　视力相关指标情况
两组治疗后 CMT、视野灰度值低于治疗前，BCVA 高于治

疗前（P<0.05）；研究组治疗后的 CMT、视野灰度值均低于对

照组，BCVA高于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.4　疗效

研究组总有效率高于对照组（P<0.05）。见表 5。

2.5　眼内炎症因子情况

两组治疗后的 VEGF、EPO、IGF -1 均低于治疗前（P<

0.05），研究组治疗后更低（P<0.05）。见表 6。

2.6　不良反应

两组总不良反应发生率对比差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 7。
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表 4　两组糖尿病视网膜病变患者视力相关指标改善情况（■x±s）

组别 例数
CMT/（μm）

治疗前 治疗后

视野灰度值

治疗前 治疗后

BCVA

治疗前 治疗后

对照组 52 425.98 ±42.31 308.42 ±23.35 a 4.01 ±0.72 2.1 3 ±0.36a 0.48 ±0.08 0.71 ±0.1 2a

研究组 52 429.87 ±41 .08 279.43 ±1 9.21 a 3.92 ±0.69 1 .89 ±0.32a 0.51 ±0.09 0.79 ±0.1 4a

t值 0.476 6.91 4 0.651 3.593 1 .797 3.1 29
P值 0.635 0.000 0.51 7 0.001 0.075 0.002

　　注：与治疗前比，a P<0.05。

表 5　两组糖尿病视网膜病变患者疗效比较

单位：例（%）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 52 1 9（36.54） 21（40.38） 1 2（23.08） 40（76.92）
研究组 52 25（48.08） 23（44.23） 4（7.69） 48（92.31）
χ2 值 4.727
P值 0.030

3　讨论
增殖性 DR作为糖尿病最严重并发症之一，患者视网膜内

静脉通路发生阻塞或狭窄风险较高，可导致血液回流受限，致

使视网膜缺血和水肿，视网膜血管渗漏和损伤，为了弥补这种

病理缺陷，机体可激活自身的修复机制，将通过多种途径诱导

新血管的增生［1 3 -1 4］。然而伴随异常新生血管的大量增生，可

形成纤维增殖膜牵拉视网膜，诱导孔源性视网膜脱离，导致增

殖性 DR患者的视力严重下降，甚至发展至完全失明，严重威
胁增殖性 DR患者的眼部健康［1 5 -1 6］。视网膜激光光凝术是临

床治疗增殖性 DR 的常用手段，可通过激光器产生的高能光
束，凝固和闭塞异常新生血管，抑制血管再生损伤新生血管，修

复黄斑区域的血流紊乱，但激光光凝术视觉增益效果有限，还

会导致视力发生不可逆损伤，并发症发生风险高，患者接受度

有限［1 7］。目前药物治疗仍是多数增殖性 DR 患者的首要选
择，雷珠单抗是其治疗的一线抗 VEGF药物，但需多次治疗，因
此临床医师一直致力于寻找有效药物辅助于雷珠单抗治疗增

殖性 DR，以便获得更加满意疗效。
本研究显示，加味地黄丸联合抗 VEGF 治疗增殖性 DR疗

效显著，可明显改善患者临床症状、视力。抗 VEGF 药物雷珠
单抗能抑制新生血管生成，减少增殖性 DR患者血管渗漏和黄
斑水肿形成；雷珠单抗可通过抑制 VEGF的活性来减少增殖性
DR患者血管壁的通透性，降低液体和蛋白质的渗漏，改善临
床症状，增强视力；雷珠单抗能够通过调节黄斑区域的血流，改

善黄斑区域的营养供应和代谢状态，通过减少血管渗漏和炎症

反应，有助于眼底组织恢复正常的血流动力学，从而改善临床

症状，增强视力［1 8］。加味地黄丸由熟地黄、茯苓、山茱萸等多

种药物精制而成，方中君药熟地黄具有滋阴补血、益肾养阴功

效；山茱萸、山药为臣药，补养肝肾、健脾益气、补肾固精；泽泻

利湿泄浊，泄肾浊以防熟地之腻；牡丹皮清泄相火，防治山茱萸

温燥；茯苓健脾渗湿，配合山药运化，防熟地之腻；加入麦冬、五

味子，既可润肺火，还能收涩肺肾之阴，使肾水更充足；加入知

母、黄柏可滋阴降火，清上中下三焦之火，泻三焦湿热。诸药合

用，共奏滋阴补肾、补中益气之功，进而改善增殖性 DR患者临
床症状，促进视力恢复，增强治疗效果。现代药理学研究显示，

熟地黄及其有效成分具有抗氧化、抗炎症、降血糖、降血脂、调

节机体代谢等多种作用［1 9］；山茱萸-牡丹皮可通过槲皮素、山
柰酚、谷甾醇等活性成分作用于白细胞介素-6、P53、表皮生长
因子受体等靶点调控眼部疾病信号通路传递［20］。

VEGF是调节血管生成、发育的重要因子，可通过与血管
内皮细胞特异性受体结合，促进血管内皮细胞分裂，诱导

VEGF受体细胞形成新生血管，增大血管通透性，被视为增殖
性 DR患者新生血管形成的主要调控因子。VEGF异常高表达
可诱导视网膜血管过量生成，新生血管可自视网膜内向表面生

长，可出现纤维膜，纤维膜牵拉可使视网膜损伤或脱离。DU-
RAN G LER S 等［21］研究指出，VEGF 正常表达可促使视网膜
血管生长至缺氧区与无血管区，VEGF 异常高表达可损伤视网
膜正常血管化过程，刺激新生血管过量生成，导致视网膜功能

破坏。IGF -1 主要由肝细胞、神经细胞等合成，可诱导细胞分
化、有丝分裂，是 VEGF的正向调节因子，具有广泛生物功能，
可激活 VEGF并诱导新生血管形成，进而介导视网膜血管生长
发育及 DR、视网膜增生等病理改变［22］。ZERTI D 等［23］研究

指出，靶向调控 IGF -1 表达能够促进高 VEGF表达，抑制视网
膜色素上皮 ARPE -1 9 细胞活性、促进细胞凋亡。EPO可通过
促进红细胞生成和增加血红蛋白含量，提高增殖性 DR患者血
液的黏稠度，高黏稠度的血液会增加增殖性 DR患者血管内膜
受损风险，导致微循环障碍和血管损伤，从而加剧增殖性DR

表 6　两组糖尿病视网膜病变患者眼内炎症因子情况（■x±s）

组别 例数
VEGF/（ng/L）

治疗前 治疗后

EPO/（U/L）

治疗前 治疗后

IGF -1 /（ng/mL）

治疗前 治疗后

对照组 52 602.37 ±94.64 301 .1 6 ±40.49a 628.85 ±91 .36 351 .47 ±42.81 a 38.62 ±5.1 7 1 9.01 ±2.26a

研究组 52 597.48 ±91 .47 247.89 ±35.21 a 61 9.87 ±92.86 320.46 ±36.1 9a 39.81 ±5.32 1 7.1 3 ±1 .86a

t值 0.268 7.1 59 0.497 3.989 1 .1 57 4.632
P值 0.789 0.000 0.620 0.000 0.250 0.000

　　注：与治疗前比，a P<0.05。

822



第 43 卷　第 6 期
2 0 2 5 年 6 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.6
Jun.2 0 2 5

表 7　两组糖尿病视网膜病变患者不良反应

单位：例（%）

组别 例数 结膜水肿 异物感
暂时性

高眼压
总不良反应

对照组 52 1（1 .92） 2（3.85） 1（1 .92） 4（7.69）
研究组 52 2（3.85） 1（1 .92） 2（3.85） 5（9.62）
χ2 值 0.1 22
P值 0.727

患者病情；EPO具有促进血管新生的作用，过度的血管新生可
导致增殖性 DR患者异常血管形成和渗漏，促进增殖性 DR患
者病情进展；炎症和氧化应激是 DR 的重要病理过程，EPO 可
通过激活炎症反应和氧化应激等机制导致视网膜细胞的损伤

和凋亡［24］。MUHAMMAD T G等［25］研究指出，DR患者的血清
EPO浓度随病情严重程度而升高。本研究显示，加味地黄丸
联合抗 VEGF 治疗增殖性 DR 可抑制 VEGF、EPO、IGF -1 表
达，研究组疗效更佳可能通过该途径发挥作用，但具体作用机

制仍需后期进一步探讨。

综上所述，加味地黄丸联合抗 VEGF 治疗增殖性 DR疗效
显著，可明显改善患者临床症状、视力，调控眼内炎症因子

VEGF、EPO、IGF -1 表达，且安全可靠。本研究为单中心研究，
样本量有限，后期仍需扩大样本量进一步验证本研究结论。
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