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!!$摘要%!糖尿病是全球性的常见疾病#糖尿病视网膜病变&LN'是糖尿病的眼部常见并发症之一#严重

威胁视力#甚至致盲( 目前 LN的治疗方法包括激光光凝治疗)玻璃体切割手术治疗)玻璃体内抗血管内皮生

长因子&e&:S'药物治疗#但这些治疗方法效果不理想#也无法达到根治的目的( 非诺贝特是一类口服降血

脂药物#在体内可代谢为非诺贝特酸#从而发挥降脂作用( 3 个大规模的临床试验 S[&IL和 9KK8NLM&YB研

究发现#口服非诺贝特可以改善 LN状况#减少患者首次激光光凝治疗的需求#并延缓 LN的发展进程( 基于

动物实验和细胞水平的研究结果提示#非诺贝特可以抑制细胞基底膜和 e&:S在组织中的过度表达#保护血

管细胞间的紧密连接#降低细胞的通透性#抑制细胞迁移和新生血管生成以及炎性因子产生#其作用机制可能

与 779NM%途径的激活)=97G通路的调节以及核因子M-J&OSM-J'的激活有关( 由于血;眼屏障的存在#全

身给药后药物到达视网膜的量受到限制( 眼局部应用非诺贝特酸可以提高其在眼内的有效治疗浓度#从而达

到更好的治疗效果#如滴眼液点眼以及结膜下或筋膜下缓释给药等(
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!!目前#糖尿病患者已超过 3 亿#以 3 型糖尿病为
主#推测到 3#"# 年全球糖尿病患者将增至 " 亿 +2, ( 中
国成年人中糖尿病患病率约为 22D4k#前驱糖尿病患
病率为 E#D2k +3, #这意味着中国糖尿病患者可能高达
2 亿( 糖尿病早期可无眼部自觉症状#病程达 2# 年以
上者糖尿病视网膜病变& a)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y#LN'的患
病率约为 34k#病程达 2E 年以上者 LN患病率可达
4"k( LN是糖尿病患者视力丧失的主要原因之一#
约 2 U" 糖尿病患者并发 LN+", ( LN的防治是中国医
疗卫生决策的主要任务之一#寻求创伤小)患者经济
效益比合理)操作简单)安全性好的 LN治疗方法是
研究热点(

@5P;的发病机制及治疗现状

@5@5LN的发病机制
LN是一种慢性进展性微血管病变( QRW诱导的

糖尿病大鼠视网膜外屏障受到破坏#视网膜血管通透
性增加

+%, #病变可同时累及视网膜血管屏障和视网膜
色素上皮屏障#致毛细血管管壁损害#血流淤滞#最终
导致毛细血管闭塞#进而引起内层视网膜缺血和炎症
反应( 视网膜色素上皮屏障损害可致外层视网膜缺血
和炎症反应( 研究证实#缺血缺氧导致的慢性视网膜
炎症和 e&:S高表达促进 LN的发生和发展#由于视
网膜血管内的液体和大分子渗漏而导致糖尿病性黄斑

水肿 & a)(.B+)6'(6-*(TBaB'(#L=&'( 非增生性 LN
&/,/M_T,*)AT(+)bBLN#O7LN'以缺血和水肿为特点#随
着病程进一步发展出现新生血管形成和细胞过度增

生#形成增生性 LN& _T,*)AT(+)bBLN#7LN' +E;4, ( 一般
情况下#O7LN并不致盲#但直接影响患者的视觉质量
和生活质量#但 O7LN通常多年后才会发展成 7LN#
这为其预防和治疗提供了时间窗(
@5C5LN治疗现状

7LN是致盲的主要眼病之一#主要治疗方法是玻
璃体切割术#但术后视力的恢复非常有限#且容易复
发#因此目前的共识是在 O7LN期进行积极治疗#预防
7LN发生( 血糖控制是预防和降低 LN风险的重要手
段#但目前中国仅有 3ED$k的糖尿病患者在接受正规
治疗#其中仅 "HD<k的患者血糖水平控制在正常范
围

+3, ( 过去的 %# 年#周边视网膜激光光凝是防治
O7LN向 7LN发展的主要方法#可通过破坏黄斑区以
外区域缺血和缺氧的视网膜组织来保证黄斑区视网膜

的供氧量#另一方面也防止视网膜细胞因缺血缺氧诱
导血 管 内 皮 生 长 因 子 & b(@6-*(TB/a,+̂B*)(*0T,̀+̂
A(6+,T#e&:S'表达增强( 然而#激光光凝可导致视网

膜组织损伤#影响患者周边视力和夜间视力#造成患者
视觉质量和生活质量下降( 近年来#玻璃体腔注射抗
e&:S药物成为治疗 O7LN和 L=&的主要方法#但这
种方法治标不治本#且玻璃体腔注射存在发生眼内炎)
眼内组织损伤的风险#频繁玻璃体腔注射给患者带来
巨大痛苦)心理压力和经济负担( 因此#优化 LN的治
疗手段仍然是当今眼科研究中亟待解决的重大问题(

C5非诺贝特2非诺贝特酸在 P;治疗中的作用

非诺贝特的主要作用是降血脂#口服后在体内经
酯酶作用迅速代谢成非诺贝特酸#能降低血清胆固醇)
三酰甘油和低密度脂蛋白水平#升高血清高密度脂蛋
白水平( 糖尿病患者血脂异常是心血管疾病的高危因
素( S[&IL&SB/,A).T(+B[/+BTbB/+),/ (/a &bB/+I,̀BT)/0
)/ L)(.B+B@'临床研究对贝特类药物是否能降低糖尿
病患者心血管疾病发生风险进行观察#偶然发现口服
非诺贝特可减少 LN患者对激光光凝治疗的需求 +<, #
故进而对非诺贝特抑制 LN进展的作用进行探讨(
C5@5临床研究

S[&IL试验将H <HE例 3 型糖尿病患者随机分为
试验组和对照组#试验组% $HE例患者口服非诺贝特#
对照组% H##例患者口服安慰剂( 随访中发现#对照组
需接受第 2 次视网膜激光光凝治疗者 3"$ 例#明显多
于试验组的 24% 例( 对 2 #23 例 LN患者进行的
LRLNQ 分级评估发现#实验组与对照组间原来无并发
LN和已存在 3 级 LN者病程进展情况无明显差别
&!h#D$<#!h#D2H'#但试验组原来存在轻度 LN者发
展为 3 级 LN的概率明显低于安慰剂组&!h#D#33'#
故口服非诺贝特后 LN进展者和需要接受激光治疗者
少于口服安慰剂者#口服非诺贝特的 LN患者对激光
治疗的需求减少了 "#k( 研究还发现#非诺贝特的这
些作用可能与血脂水平无关

+$;2#, (
9KK8NL& R̂B96+),/ +,K,/+T,*K(Ta),b(@6-*(T

N)@Z )/ L)(.B+B@'试验对" %<3例 3 型糖尿病患者进行
研究#其中3 $E4例&占 $Ek'完成了 % 年的随访#按照
&RLNQ 标准对视网膜病变进行分级#试验组联合服用
非诺贝特和辛伐他汀#对照组口服安慰剂和辛伐他汀#
其结果与 S[&IL研究相似#即中重度 LN患者中采用
非诺贝特对 LN进展的抑制作用并不明显#但可明显
延缓轻度 LN病程的进展 +22, (

V- 等 +23,
收集 2H# 例 3 型 LN患者#通过观察不同

阶段 LN患者血清中白细胞介素&)/+BT*B-Z)/#[I'M2")
肿瘤坏死因子M%& +-',T/B6T,@)@A(6+,TM%# ROSM%')
e&:S)I7M7I93 的变化#发现口服非诺贝特的治疗组
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中 O7LN和 7LN患者 血 清 [IM2") ROSM%) e&:S)
I7M7I93水平均显著降低#提示非诺贝特能降低 LN患
者的细胞炎性因子水平#减轻炎症反应#从而在 LN发
生和发展中起重要作用(
C5C5非诺贝特预防 LN的可能机制

非诺贝特对 2 型糖尿病的视网膜病变是否有同样
作用引起关注( K̂B/ 等 +2",

用链脲佐菌素诱导的 JO
大鼠和 9Z)+(小鼠糖尿病模型进行实验#分别采用非
诺贝特口服和玻璃体腔注射#发现实验动物视网膜血
管渗漏及白细胞瘀滞现象得以改善#JO大鼠模型玻璃
体腔注射非诺贝特后新生血管生成受到抑制( 视网膜
血管内皮细胞培养基中加入非诺贝特可抑制细胞的迁

移能力和血管形成能力( 该研究还发现#非诺贝特抑
制了模型鼠眼中细胞间黏附分子M2)单核细胞趋化蛋
白M2 和 e&:S的过度表达#阻断缺氧诱导因子M2 和核
转录因子M-J&/-6*B(T+T(/@6T)_+),/ A(6+,TM-J#OSM-J'的
激活#提示非诺贝特通过激活过氧化物酶体增生物激
活受体通路而发挥作用(

LN的主要病理改变是视网膜血管基底膜变厚和
血管通透性增加

+2%, ( 血;视网膜屏障分为内屏障和外
屏障#内屏障由视网膜血管内皮细胞构成#LN血管内
皮细胞间紧密连接破坏#发生渗漏而形成 L=&+2E;24, (
外屏 障 主 要 由 视 网 膜 色 素 上 皮 & TB+)/(*_)0'B/+
B_)+̂B*)-'#N7&'细胞构成#LN患者 N7&细胞间紧密
连接破坏#基底膜增厚#外层视网膜缺血水肿 +2<, (

N,Y等 +2$,
用正常培养基和高糖培养基对视网膜

血管内皮细胞进行培养#提示在高糖环境下细胞中纤
连蛋白).型胶原纤维和环氧化酶M3 表达量明显升
高#而 W8M2 的表达量降低( 用非诺贝特酸干预后#高
糖环境下细胞中纤连蛋白).型胶原纤维和环氧化
酶M3表达量分别降低了 %<k)"3k和 "%k#而 W8M2 的
表达增加了 %3k( 非诺贝特酸干预也可改善高糖诱
导的细胞通透性增加#阻止 W8M2 变性( 推测非诺贝特
酸可通过作用于血;视网膜内屏障#干预血管通透性
改变)炎症反应及细胞间紧密连接蛋白变性而起到保
护作用( RT-aB(- 等 +2H,

用高糖培养基培养 N7&细胞
并加入 [IM2"以模拟糖尿病病理环境( 非诺贝特酸干
预可抑制 N7&细胞基底膜成分纤连蛋白).型胶原纤
维过度表达#改善细胞间紧密连接#提示非诺贝特酸可
一定程度上阻止血;视网膜外屏障破坏#从而延缓
LN进展(

D5非诺贝特对 P;的作用机制

D5@5与视网膜脂质代谢相关

非诺贝特可以降低血清三酰甘油和低密度脂蛋白

水平#升高高密度脂蛋白和载脂蛋白 9M&水平 +3#, (
S[&IL和 9KK8NLM&YB研究表明#非诺贝特对 LN的
防治作用与血脂浓度变化无关

+$#22, #但是研究中发现
口服非诺贝特后血中载脂蛋白 9M&升高( 已有研究
证明#非诺贝特可以升高肝脏中载脂蛋白 9M&水
平

+32, #载脂蛋白 9M&参与视网膜内脂质逆转运#从而
预防脂质沉积和脂毒性#对视网膜有保护作用( 9_,
9M&的升高是否参与非诺贝特对 LN的干预作用仍需
进一步证实(
D5C5非诺贝特的局部药理作用
D5C5@5抗炎作用和新生血管抑制作用5研究发现#非
诺贝特酸可缓解微血管病变和视网膜病变发展过程中

氧化反应和炎症反应的不利影响#可能与激活 779NM%
途径)诱导抗氧化酶#如超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过
氧化物酶的表达有关

+33;3", ( [IM2"参与炎症反应#破
坏 7N&层完整性#是 L=&形成的关键因素#非诺贝特
酸可抑制 9=7G活化以及 [IM2"的表达 +3%, ( 非诺贝
特酸还可抑制高糖环境下 N7&细胞中基底膜成分的
过度表达#对细胞间的紧密连接蛋白和视网膜通透性
发挥保护作用

+2H, ( 非诺贝特酸可减少高糖环境下视
网膜血管内皮细胞中纤连蛋白).型胶原纤维和环氧
合酶 3 表达#阻止 W8M2 变性#改善细胞通透性 +2$, ( 体
外实验报道非诺贝特酸具有抗血管生成作用

+3E;34, #
但

仍需要进一步证实(
D5C5C5抗细胞凋亡作用和神经保护作用5非诺贝特
酸可抑制人视网膜血管内皮细胞的凋亡#该功能主要
依赖于 9=7G途径的激活#但与 779NM%途径无明显
关系

+3<, ( 研究表明非诺贝特酸通过抑制压力介导的
信号通路及诱导自噬和生存路径对人 N7&细胞发挥
双重保护作用

+3$, ( 实验证明 779NM%途径激活有神
经保护作用

+3", #LN病程发展过程中神经视网膜变性
可能早于形态学改变

+3H, #但是非诺贝特酸对神经视网
膜的保护作用有待进一步证实(

E5给药方式

作为一种 779NM%受体激动剂#非诺贝特对 LN
发展具有防治作用#保护视网膜的功能和形态 +"#, ( 目
前对非诺贝特的应用及研究中以口服给药为主#不良
反应发生率达 2Ek#主要是腹部不适)腹泻)便秘#其
他不良反应包括乏力)头痛)性欲低下)眩晕)失眠#还
有横纹肌溶解的报道#甚至会发生肾功能不全( 此外#
由于血;眼屏障的作用#全身给药后眼内药物浓度达
不到最佳药物浓度#而提高口服剂量容易引起全身其
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他器官的更多不良反应
+"2, ( 结膜下注射和抗 e&:S

药物玻璃体腔注射是眼科局部用药的常用手段#但是
非诺贝特在体内的半衰期短#须频繁注射 +"3;"", #给患
者带来身体和心理上的负担#且玻璃体腔注射可能会
引起玻璃体出血)晶状体损伤及眼内炎等严重并发
症

+"%;"E, (
滴眼液是一种简单便捷)无创伤)安全性较好的眼

局部给药方式#但一直以来人们认为经眼表给药后药
物到达玻璃体腔及视网膜脉络膜的量很少#甚至达不
到房水中药量的 2U2# +"4, ( 但 K̂(@+()/ 等 +"<,

研究发

现#对奈帕芬胺滴眼液经兔眼表给药后眼部各组织中
及血浆中的药物分布能达到较高的水平且明显高于对

侧眼#说明奈帕芬胺点眼后进入视网膜的方式并不是
以血液循环为主#而是以局部传递为主#实现了靶向组
织内较高药物浓度的蓄积( 奈帕芬胺是有效成分为氨
芬酸的脂类药物#脂化后对眼壁的穿透性明显增强#提
示我们非诺贝特酸滴眼液可能以局部传递的方式在视

网膜蓄积一定的药物浓度#从而发挥对 LN的防治作
用( 此外#除改变滴眼液剂型外#眼后段药物缓释系统
也可以用来改善非诺贝特酸在眼部的递放#达到药物
在眼内长期维持有效浓度#如眼球结膜下或筋膜下缓
释药膜或可注射微球的应用(
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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+23,V- dJ#Ŵ(/0SP#i(/0Q#B+(*5&AAB6+@,AAB/,A).T(+B,/ )/A*(''(+,TY
6Y+,Z)/B@)/ a)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y_(+)B/+@+V,5=Ba)6)/B&J(*+)',TB' #
3#2<#H4&"2' l<4<2;<4<H5L8["2#52#H< U=L5############<4<25

+2", K̂B/ X#d- X#I)/ =#B+(*5R̂BT(_B-+)6BAAB6+@,A779N%(0,/)@+@,/
a)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y)/ +Y_B2 a)(.B+B@',aB*@+ V,5L)(.B+B@# 3#2"#
43&2' l342;3<35L8["2#53""< Ua.22M#%2"5

+2%, K̂BT)(/ Q#N,YQ#7)/^B)T,9#B+(*5R)0̂+0*Y6B')66,/+T,*TB0-*(+B@
A).T,/B6+)/ B>_TB@@),/ (/a .(@B'B/+'B'.T(/B+̂)6ZB/)/0)/ TB+)/(*(/a
0*,'BT-*(T6(_)**(T)B@,Aa)(.B+)6T(+@+V,5[/bB@+8_^+̂(*',*e)@Q6)#
3##H#E#&3' lH%";H%H5L8["2#5224< U),b@5#$M3"<<5

+2E, Q)'p N# K(TT(@6, &# :(T6v(MN('vTB] =# B+(*59/0),0B/)6 (/a
(/+)(/0),0B/)6A(6+,T@)/ _T,*)ABT(+)bBa)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y+ V,5K-TT
L)(.B+B@NBb#3##4#3&2' l<2;H$5

+24,V,-@@B/ 9=# OB)*Q# O)B@@B/ K# B+(*57(+̂,_^Y@),*,0Y,Aa)(.B+)6
'(6-*(TBaB'(5+V,5LBb8_^+̂(*',*53##<#"H l2;235

+2<, Q)'pN#e)**(TT,B*=#K,TT(*)](I#B+(*5R̂BTB+)/(*_)0'B/+B_)+̂B*)-'"
@,'B+̂)/0',TB +̂(/ ( 6,/@+)+-B/+,A+̂B .*,,aMTB+)/(*.(TT)BT.
)'_*)6(+),/@A,T+̂B_(+̂,0B/B@)@,Aa)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y+ VU8I,5V
J),'Ba J),+B6̂/,*# 3#2## 3#2# l2H#<3% + 3#2H ;#% ;#" , 5̂ ++_@"UU
`̀ 5̀^)/a(̀)56,'U\,-T/(*@U.'T)U3#2# U2H#<3% U5L8[" 2#522EE U
3#2# U2H#<3%5

+2$,N,YQ#G)'L#dBT/w/aB]K#B+(*5JB/BA)6)(*BAAB6+@,AAB/,A).T)6(6)a
,/ ,bBTB>_TB@@),/ ,AB>+T(6B**-*(T'(+T)>6,'_,/B/+@# K8PM3# (/a
)'_()T'B/+,A B/a,+̂B*)(* _BT'B(.)*)+Y (@@,6)(+Ba )̀+̂ a)(.B+)6
TB+)/,_(+̂Y+V,5&>_ &YBNB@#3#2E#2%# l23%;23H5L8["2#52#24 U\5
B>BT53#2E5#$5#2#5

+2H,RT-aB(- G#N,YQ#:-,i#B+(*5SB/,A).T)6(6)a TBa-6B@A).T,/B6+)/ (/a
6,**(0B/ +Y_B. ,bBTB>_TB@@),/ )/ ^-'(/ TB+)/(*_)0'B/+B_)+̂B*)(*
6B**@0T,̀/ )/ 6,/a)+),/@')')6Z)/0+̂Ba)(.B+)6')*)B-" A-/6+),/(*
)'_*)6(+),/@)/ TB+)/(*_BT'B(.)*)+Y+V,5[/bB@+8_^+̂(*',*e)@Q6)#
3#22#E3&H' l4"%$;4"E%5L8["2#5224< U),b@522M<3$35

+3#,N,@B/@,/ NQ5SB/,A).T(+B"+TB(+'B/+,ÂY_BT*)_)aB')((/a .BY,/a+V,5
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容#分析并在方法部分提供统计学方法的描述#反应变量为单变量时请提

供测量指标数据资料的性质&如定量数据资料及定性数据资料的表达方式')多个样本定量数据资料正态分布检验的名称及方差齐

性检验的名称)实&试'验设计方法及与之相匹配的统计学设计方法&如配对设计)成组设计)交叉设计)析因设计)正交设计等')与

统计设计相应的统计方法名称&如 7检验)方差分析'以及检验标准( 选择方差分析统计设计时#应根据单因素或多因素设计选择

正确的方法#不宜简单套用单因素方差分析( 反应变量为双变量时#应根据实&试'验设计正确选择简单直线相关分析)回归分析或

其他方法#不宜简单套用直线相关分析( 统计学的检验标准请提供为双侧检验或单侧性检验( 论文结果部分的统计学分析内容可

用相应的图表表达(

统计学符号的著录执行 :JUR""E$52.3##HU[Q8"E"%M2 l3##42统计学词汇及符号3的有关规定#统计学符号一律采用斜体#如

样本量用 )*样本的算术平均数用英文小写 _*中位数用英文大写 ?#标准差用英文小写 =#样本均数的标准误用英文小写 #_#7检验
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