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清肝明目汤联合针刺治疗非增生性糖尿病性视网膜病变患者的疗效
及对血清可溶性细胞间黏附因子1、分形素趋化因子的影响*
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  摘 要:目的 观察清肝明目汤联合针刺治疗非增生性糖尿病性视网膜病变(NPDR)的疗效及对患者血清

可溶性细胞间黏附因子1(sICAM-1)、分形素趋化因子(Fractalkine)水平的影响。方法 选取该院2021年4月

至2022年3月收治的99例证属肝郁阴虚、血热妄行的NPDR患者为研究对象,并按照随机数字表法分为对照

组和试验组。在常规治疗基础上,对照组给予针刺+口服安慰汤剂治疗,试验组采用针刺+清肝明目汤治疗。
采用酶联免疫吸附试验检测患者血清sICAM-1、Fractalkine水平。比较2组治疗前后中医证候积分、视力、黄

斑中心凹厚度(CFT)、微血管瘤数目、出血点数目、血清sICAM-1、Fractalkine水平,并分别对2组临床疗效进

行分析。结果 治疗前2组中医证候积分、视力、CFT、微血管瘤个数、出血点个数及血清sICAM-1、Fracta-
lkine水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

 

治疗后2组中医证候积分、视力、CFT、微血管瘤个数、出血

点个数及血清sICAM-1、Fractalkine水平均较治疗前降低,且试验组视力高于对照组,其他指标均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

试验组治疗总有效率为89.58%,明显高于对照组的总有效率72.92%,差异

有统计学意义(χ2=4.376,P=0.036)。结论 清肝明目汤联合针刺可改善NPDR患者中医证候、视力、视网

膜病变,降低血清sICAM-1、Fractalkine水平,疗效较佳。
关键词:非增生性糖尿病性视网膜病变; 清肝明目汤; 针刺; 可溶性细胞间黏附因子1; 分形素趋化

因子; 疗效
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Qinggan
 

Mingmu
 

Decoction
 

combined
 

with
 

acu-
puncture

 

on
 

non-proliferative
 

diabetic
 

retinopathy
 

(NPDR)
 

and
 

its
 

influences
 

on
 

serum
 

soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

factor-1
 

(sICAM-1)
 

and
 

Fractalkine
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

99
 

NPDR
 

patients
 

with
 

liver
 

depres-
sion

 

and
 

Yin
 

deficiency
 

and
 

blood
 

heat
 

delusion
 

admitted
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

in
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

and
 

Western
 

Medicine
 

selected
 

as
 

objects
 

and
  

were
 

grouped
 

into
 

control
 

group
 

and
 

experimental
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

acupuncture
 

and
 

oral
 

comfort
 

decoction,and
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

acupuncture
 

and
 

Qinggan
 

Mingmu
 

Decoction.Serum
 

sICAM-1
 

and
 

Fractalkine
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

TCM
 

syndrome
 

score,vision,central
 

foveal
 

thickness(CFT),number
 

of
 

microangiomas,num-
ber

 

of
 

bleeding
 

points,serum
 

sICAM-1
 

and
 

Fractalkine
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

the
 

clinical
 

effects
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

TCM
 

syndrome
 

scores,vision,CFT,the
 

number
 

of
 

microangiomas
 

and
 

bleed-
ing

 

points,serum
 

sICAM-1
 

and
 

Fractalkine
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

TCM
 

syndrome
 

scores,vision,CFT,the
 

number
 

of
 

microangiomas
 

and
 

bleeding
 

points,serum
 

sICAM-1
 

and
 

Fracta-
lkine

 

levels
 

decreased
 

compared
 

to
 

before
 

treatment,and
 

the
 

lagarithmic
 

vision
 

in
 

the
 

expermental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,other
 

items
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
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trol
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

89.58%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group's
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

72.92%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=4.376,P=0.036).Conclusion Qinggan
 

Mingmu
 

Decoction
 

com-
bined

 

with
 

acupuncture
 

can
 

improve
 

the
 

TCM
 

syndrome,vision
 

and
 

retinopathy
 

of
 

NPDR
 

patients,reduce
 

the
 

serum
 

sICAM-1
 

and
 

Fractalkine
 

levels,and
 

has
 

a
 

better
 

effect.
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  糖尿病性视网膜病变(DR)是所有糖尿病并发症

中常见的慢性并发症之一,据调查,我国20%以上的

糖尿病患者发生DR[1]。与增生性糖尿病性视网膜病

变(PDR)相比,非增生性糖尿病性视网膜病变(NP-
DR)没有视网膜新生血管生成,但会出现微血管瘤和

黄斑水肿[2-3]。然而DR早期症状不明显,随着病情发

展,患者会察觉到视力下降、视物模糊、复视等变化,
若发展到PDR,会引起视网膜脱落,甚至失明,因此,
得到及时、有效的治疗对延缓病情、保护视力非常重

要[4-5]。近年来,中医治疗在许多疾病中都取得了良

好进展,尤其是慢性疾病,更需要采取安全有效、不良

反应小的治疗方法[6]。针刺在我国已有上千年的历

史,查阅文献发现,针刺对DR有较好疗效,此外,清
肝明目汤是本课题组在临床治疗中根据治疗经验不

断调整完善而得的汤药,由龙胆草、花蕊石、三七、菊
花、生地、柴胡等药材组成,能够清肝泻火、养阴生津、
明目,对于肝肾亏虚、目络失养证型的NPDR患者疗

效较好。据报道,可溶性细胞间黏附因子1(sICAM-
1)和分形素趋化因子(Fractalkine)通过介导血管内皮

细胞损伤、炎症反应等在DR的发生、发展过程中发

挥重要作用[7-8]。因此,本研究采用清肝明目汤联合

针刺治疗NPDR,并观察患者病情缓解情况,以及对

血清sICAM-1、Fractalkine水平的影响,为NPDR的

临床治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021年4月至2022年3
月收治的99例(131眼)证属肝郁阴虚、血热妄行的

NPDR患者为研究对象。采用随机数字表法分为对

照组(n=50)和试验组(n=49),对照组视网膜病变分

期Ⅰ期36眼、Ⅱ期34眼,试验组Ⅰ期33眼、Ⅱ期32
眼。样本量计算公式:N=Z2×[P×(1-P)]/E2,
置信度为95%时,统计量Z 为1.96,误差 E 按照

10%计算,概率值P 按照0.5计算,N 为96,每组最

低样本量为96例。纳入标准:符合 NPDR诊断标

准[9];符合肝郁阴虚、血热妄行证的诊断标准[10],视物

模糊,目睛干涩;
 

头晕耳鸣,腰膝酸软,肢体麻木,大便

干结;舌暗红少苔,脉细涩;年龄18~65岁;入组前未

接受过相关治疗;血糖、血压控制良好(空腹血糖≤8
 

mmol/L;血压控制在140
 

mmHg/90
 

mmHg内);分
期为Ⅰ~Ⅱ期。排除标准:合并青光眼、白内障、视网

膜脱落等眼病患者;对本研究药物过敏患者;依从性

差,未按规定用药患者;PDR患者;合并严重肝、肾功

能障碍患者;3个月内参与过其他临床研究患者。若

1例患者2只眼都符合要求,则都纳入研究。所有研

究对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研

究经本院医学伦理委员会审批(2021-kY-024.1)。
1.2 治疗方案 参照相关诊疗指南[9-10]进行治疗,所
有患者均给予饮食控制、降压药、降糖药、调脂药以维

持血压、血糖、血脂稳定,并服用羟苯磺酸钙(上海朝

晖药业有限公司;国药准字 H20030088),每日3次,
每次1粒。对照组采用针刺+口服安慰汤剂治疗。
针刺方案:主穴取承泣、攒竹、晴明、童子髎,配穴取三

阴交、肾俞、肝俞、足三里。对皮肤进行消毒后采用

0.35
 

mm粗针灸针行针,平补平泻手法,得气后留针

20
 

min,每日1次,每周5次,1个月为1个疗程,共3
个疗程。安慰汤剂:每日1剂,早晚分服,连续3个疗

程,安慰汤剂的制备参照文献[11]。试验组采用针刺+
清肝明目汤治疗,每日1剂,水煎,早晚分服,治疗3个

月。清肝明目汤药方:龙胆草、花蕊石、三七、菊花、生
地、柴胡、茜草、石决明、白芍、川牛膝、生甘草。
1.3 观察指标

1.3.1 中医证候积分 于治疗前后分别从视物模

糊、神疲乏力、两目干涩、口咽干燥、五烦心热、头晕目

眩6个症状对NPDR患者进行评分,每项0~3分,分
数越高越严重[11]。
1.3.2 视力和黄斑中心凹厚度(CFT) 于治疗前后

分别采用国际标准视力表检测所有NPDR患者的视

力,转换为对数视力(logMAR),logMAR=-log10V,
V为小数视力值,并采用光学相干断层扫描技术检测

黄斑中央区厚度。
1.3.3 微血管瘤和出血点个数 患者于治疗前后分

别进行眼底荧光血管造影,向患者眼部静脉快速注入荧

光素钠,使其循环至眼底血管,使用眼底照相机拍摄眼

底血液循环过程,边际清晰、光滑的暗红色斑点视为微

血管瘤,红色点状小斑点视为出血点,人工计数并统计

所有NPDR患者微血管瘤个数与出血点个数。
1.3.4 血清sICAM-1、Fractalkine水平 患者于治

疗前后分别采集空腹静脉血5
 

mL,离心后取上清液。
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 NPDR患者血

清sICAM-1、Fractalkine水平。sICAM-1
 

ELISA 试

剂盒(货号:KPR-E11088)购自上海科培瑞生物科技

有限公司,Fractalkine
 

ELISA 试剂盒(货号:YKW-
10830)购自上海优科唯生物科技有限公司。
1.3.5 临床疗效及不良反应 3个疗程治疗结束后
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(最晚2022年6月)根据NPDR患者的中医证候、视
力、病变改善情况进行疗效评价[12]。显效:中医证候

积分降低70%及以上,视力提升0.4及以上,CFT、微
血管瘤和出血点数目减少1/2及以上;有效:中医证

候积分降低30%及以上,视力提升0.2及以上,CFT、
微血管瘤和出血点数目减少1/3及以上;无效:未达

到上述标准。患者有1只眼符合显效标准即为显效,
若均未达到显效标准,有1只眼达到有效标准即为有

效。记录所有患者治疗过程中是否发生呕吐、发热、
肠胃不适等明显不良反应,并于治疗1个疗程后及治

疗结束后检测血常规及监测肝肾功能。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料比较 治疗过程中,试验组1例退

出治疗,对照组2例退出治疗。最终对照组和试验组

均为48例,对照组68只眼,试验组63只眼。2组在

性别、病程、空腹血糖等方面比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
病程(年)

空腹血糖

(mmol/L)
糖化血红蛋白

(%)

试验组 48 22(45.83) 26(54.17) 52.40±7.74 22.81±3.17 6.40±1.48 7.38±0.80 6.74±0.69

对照组 48 25(52.08) 23(47.92) 54.79±8.02 23.63±3.23 6.93±1.60 7.37±0.76 6.83±0.72

χ2/t 0.375 —1.486 —1.255 —1.685 0.063 —0.625

P 0.540 0.141 0.212 0.095 0.950 0.533

组别 n 舒张压(mm
 

Hg) 收缩压(mm
 

Hg) 甘油三酯(mmol/L) 清蛋白(g/L) 血肌酐(μmol/L)

试验组 48 75.38±8.55 121.49±10.75 1.44±0.29 40.21±6.72 84.30±10.31

对照组 48 73.24±9.27 124.62±11.63 1.37±0.27 42.35±7.21 86.07±11.16

χ2/t 1.176 —1.369 1.224 —1.504 0.807

P 0.243 0.174 0.224 0.136 0.422

2.2 2组治疗前后中医证候积分比较 治疗前,2组

中医证候积分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
治疗后,2组中医证候积分均较治疗前降低,且试验组

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 2组治疗前后视力和CFT比较 治疗前2组视

力和CFT比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治
疗后2组视力均较治疗前下降,且试验组高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗后2组

CFT均较治疗前降低,且试验组低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  2组治疗前后中医证候积分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 48 13.84±2.42 9.51±1.69 10.163 <0.001

试验组 48 13.37±2.26 7.96±1.57 13.621 <0.001

t 0.983 4.655

P 0.328 <0.001

表3  2组治疗前后视力和CFT比较(x±s)

组别 眼数(只)
视力*

治疗前 治疗后 t P

CFT(μm)

治疗前 治疗后 t P

对照组 68 0.48±0.09 0.31±0.06 6.509 <0.001 289.33±39.27 246.17±31.28 7.089 <0.001

试验组 63 0.46±0.08 0.39±0.07 11.906 <0.001 285.62±38.19 217.92±28.23 11.315 <0.001

t 1.340 6.997 0.547 5.412

P 0.183 <0.001 0.585 <0.001

  注:*视力为logMAR。

2.4 2组治疗前后微血管瘤和出血点个数比较 治
疗前,2组微血管瘤和出血点个数比较,差异均无统计
学意义(P>0.05)。治疗后2组微血管瘤和出血点个
数均较治疗前降低,且试验组低于对照组,差异均有
统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 2组治疗前后血清sICAM-1、Fractalkine水平
比较 治疗前,2组血清sICAM-1、Fractalkine水平
比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后2组
血清sICAM-1、Fractalkine水平均较治疗前明显降
低,且试验组低于对照组,差异均有统计学意义(P<
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0.05)。见表5。

表4  2组治疗前后微血管瘤和出血点个数比较(x±s,个)

组别 眼数(只)
微血管瘤个数

治疗前 治疗后 t P

出血点个数

治疗前 治疗后 t P

对照组 68 8.86±1.49 6.91±1.32 8.078 <0.001 5.19±1.12 3.42±0.58 11.572 <0.001

试验组 63 9.04±1.53 5.76±1.13 13.687 <0.001 5.17±1.07 2.04±0.36 22.006 <0.001

t -0.682 5.336 0.104 16.210

P 0.496 <0.001 0.917 <0.001

表5  2组治疗前后血清sICAM-1、Fractalkine水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
sICAM-1

治疗前 治疗后 t P

Fractalkine

治疗前 治疗后 t P

对照组 48 401.92±51.06 329.83±39.51 7.736 <0.001 0.71±0.12 0.57±0.09 6.466 <0.001

试验组 48 412.29±48.54 219.37±27.62 23.933 <0.001 0.76±0.14 0.45±0.07 13.721 <0.001

t -1.020 15.875 -1.879 7.292

P 0.310 <0.001 0.063 <0.001

2.6 2组临床疗效比较 试验组治疗总有效率为

89.58%,明显高于对照组的总有效率(72.92%),差
异有统计学意义(χ2=4.376,P=0.036)。见表6。
2.7 2组不良反应情况 试验组和对照组在治疗期

间均未发生明显不良反应。治疗后患者肝肾功能指

标与治疗前相比未见明显变化,差异无统计学意义

(P>0.05),见表7。

表6  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 48 19(39.58) 16(33.34) 13(27.08) 35(72.92)*

试验组 48 28(58.33) 15(31.25) 5(10.42) 43(89.58)

  注:与试验组比较,*P<0.05。

表7  两组治疗前后肝肾功能指标比较(x±s)

组别 n
血肌酐(μmol/L)

治疗前 治疗后 t P

血尿素氮(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

试验组 48 84.30±10.31 85.26±10.25 —0.457 0.648 6.25±1.18 6.15±1.15 0.420 0.675

对照组 48 86.07±11.16 86.23±11.02 —0.071 0.944 6.19±1.20 6.04±1.21 0.610 0.543

χ2/t —0.807 —0.447 0.247 0.457

P 0.422 0.656 0.805 0.649

3 讨  论

  DR发病机制复杂,DR患者长期处于高血糖状

态,容易导致微血管病变,高血脂、病程久、不良生活

方式等都是其危险因素[13]。目前,临床上针对DR的

手术治疗以玻璃体切割术、光凝治疗为主,药物上以

抗血管内皮生长因子药物、糖皮质激素为主[2]。对于

中轻度NPDR患者,联合中医治疗不仅能够从根本上

缓解病变,而且可减少不良反应和减轻经济负担[14]。
以往研究表明,针刺对DR疗效较好,既可以直达眼

部病灶处,又通过针刺身体其他部位疏通全身脉络。
本研究对照组除进行针刺治疗外,同时根据患者情况

给予降压药、调脂药等常规基础治疗,与以往文献报

道一致[15]。对于试验组,在常规治疗基础上,采用清

肝明目汤联合针刺治疗,该药方中龙胆草能够清泻肝

胆之火,石决明、菊花清肝明目,三七、茜草、川牛膝、
花蕊石活血通经,生地养阴生津,柴胡疏肝解郁,白芍

滋阴养肝,此外,龙胆草和白芍对于患者血糖的控制

有利,诸药合用能够有效缓解NPDR患者视物模糊、
视力下降、口咽干燥等症状。

本研究治疗后2组患者中医证候积分均较治疗

前降低,且试验组低于对照组,提示与单独针刺治疗

比较,清肝明目汤联合针刺效果更佳。徐君勇等[16]的

研究发现,中药(黄芪、丹参、杜仲等)联合针刺对DR
患者视物昏花、口渴眼干、神疲乏力的改善效果较好。
黄斑水肿是指视网膜中央区域水肿,这也是导致NP-
DR患者视力下降的主要原因之一[17]。李能等[15]采

用针刺联合活血通络方(当归、女贞子、熟地黄、赤芍

等)治疗DR,治疗2个月后患者视力、黄斑水肿、血管
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渗漏均得到明显改善。本研究治疗后2组患者视力

较治疗前均明显改善,且试验组视力优于对照组,提
示联合治疗对NPDR患者视力的改善效果更佳。此

外,治疗后2组CFT、微血管瘤个数和出血点个数均

较治疗前明显降低,且试验组以上指标均低于对照

组,提示与单独针刺治疗比较,清肝明目汤联合针刺

改善NPDR患者黄斑水肿、微血管瘤、出血的效果

更好。
细胞间黏附分子1(ICAM-1)分为sICAM-1和膜

性细胞间黏附分子1(mICAM-1),sICAM-1由 mI-
CAM-1经蛋白酶裂解后,细胞外成分脱落到血液而

来。ICAM-1通过介导白细胞与内皮细胞间的黏附作

用促进内皮细胞活化,诱导新生血管生成[18]。赵云

等[19]的研究发现,采用通阳开窍法针刺对 NPDR患

者进行治疗后,患者sICAM-1水平下降,并认为主要

机制是通过降低sICAM-1水平减轻毛细血管炎症反

应、改善血-视网膜屏障。同ICAM-1一样,Fracta-
lkine是具有黏附作用的趋化因子,能够促进炎症反

应,促成血管内皮细胞损伤[20]。廖洪霞等[21]的研究

发现,健康人群血清Fractalkine水平低于DR患者,
且PDR患者血清Fractalkine水平高于NPDR患者。
本研究中2组患者经治疗后血清sICAM-1、Fracta-
lkine水平均较治疗前明显降低,且试验组2项指标水

平均低于对照组,提示与单独针刺治疗比较,清肝明

目汤联合针刺减轻NPDR炎症反应的效果更好。试

验组疗效明显优于对照组,提示清肝明目汤联合针刺

对NPDR的疗效较单独针刺治疗更佳,这是因为清肝

明目汤联合针刺能够更好地活血通经。从分子机制

上推测,联合治疗能更好地抑制内皮细胞黏附和损

伤、降低血-视网膜屏障通透性、抑制新生血管生成。
综上所述,清肝明目汤联合针刺可改善NPDR患

者中医证候、视力、视网膜病变,降低血清sICAM-1、
Fractalkine水平,疗效较好。但本研究样本量较少,
且没有进行长期随访,因此,清肝明目汤联合针刺对

NPDR治疗效果尚需大样本研究进行验证。
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