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!!$摘要%!目的!评估口服氢溴酸樟柳碱片治疗急性期非动脉炎性前部缺血性视神经病变&[DFE['的有
效性和安全性(!方法!采用多中心非随机对照临床研究"于 L#L# 年 C 月至 L#L/ 年 J 月在中国共 /0 所医院
眼科纳入首次发病的急性期 [DFE[患者 L$L 例 L$L 眼"按照治疗方法不同将患者分为 L 个组"其中对照组
/L% 例 /L% 眼"接受口服胞磷胆碱钠片)银杏叶提取物片G银杏叶提取物滴剂和甲钴胺片治疗*试验组 /J$ 例
/J$ 眼"在采用对照组治疗方法的基础上口服氢溴酸樟柳碱片 / 'UG次"L 次G日"连续用药 Lg" 个月( 分别于
入组后 /)L)" 和 0 个月进行随访"采用标准小数视力表测定最佳矫正视力&]45D'"采用 CJ#)Y:'NPT-M视野
计&"#BL 程序'检查视野获得视野指数&58F'"采用 Y6%###GY6J### 型光学相干断层扫描仪&E4<'测量视盘
周围视网膜神经纤维层厚度&Nc[8b'"采用 c<5:TB?cE4<仪测定视盘放射状毛细血管网血管密度&c34'(
主要结局指标为随访末 ]45D)58F"次要结局指标为 Nc[8b)c34"以及随访期间不良反应(!结果!共 L%L 例
L%L 眼完成主要结局指标 ]45D随访"K$ 例 K$ 眼完成主要结局指标 58F随访( 在视功能变化方面"L 个组患
者随时间推移 ]45D和 58F均有明显改善"其中试验组在各个随访时间点 ]45D均显著优于对照组"58F均
显著高于对照组"差异均有统计学意义&均 Qk#d#J'( 在结构指标方面"L 个组患者 Nc[8b均随治疗时间的
延长而逐渐变薄"其中试验组在各个随访时间点 Nc[8b均显著薄于对照组"差异均有统计学意义 &均
Qk#d#J'"但 L 个组间最终随访 c34差异无统计学意义&Qu#d#J'( 试验组共有 L 例发生药物相关不良反应"
其中 / 例因药物不良反应于治疗后 LJ O 退出研究(!结论!口服氢溴酸樟柳碱片可以改善 [DFE[患者的视
力和视野"加速视盘水肿消退"具有良好的安全性(!

$关键词%!缺血性视神经病变* 氢溴酸樟柳碱* 治疗
基金项目! 国家重点研发计划项目 &L#/$>8&#//"K##'* 国家自然科学基金面上项目 &$/$C#00L'
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Q.)F"%9"(7Q2)B72a+G)+B"4(7"G2%(% ?'2G)+B"4(7"V,2%&Y,)# KbIIIH"=,"%(*K A,((%L"?'2G)+B"4(7"-"a(% Q2)B72a+
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@0/%$1/!FI (**"L%L N(S)TISR&L%L TMTR' 2,'N*TSTO SPTX,**,VB:N ,X]45D"(IO K$ N(S)TISR&K$ TMTR' 2,'N*TSTO SPT
58FX,**,VB:N1FI ST-'R,XQ)R:(*X:I2S),I"]45D(IO 58F)'N-,QTO R)UI)X)2(IS*M,QT-S)'T)I SPTSV,U-,:NR"(IO
]45D(IO 58FVT-T9TSST-)I T+NT-)'TIS(*U-,:N SP(I )I 2,IS-,*U-,:N (SQ(-),:RX,**,VB:N S)'TN,)ISR&(**(S
Qk#d#J'1FI ST-'R,XRS-:2S:-T" Nc[8bU-(O:(**MOT2-T(RTO )I 9,SP U-,:NRV)SP SPTT+STIR),I ,XS-T(S'TIS"(IO
Nc[8bV(RR)UI)X)2(ISPMSP)IIT-)I T+NT-)'TIS(*U-,:N SP(I )I 2,IS-,*U-,:N (SQ(-),:RX,**,VB:N S)'TN,)ISR&(**(S
Qk#d#J'1<PT-TV(RI,R)UI)X)2(ISO)XXT-TI2T)I c349TSVTTI SPTSV,U-,:NR(SSPT*(RSX,**,VB:N &Qu#d#J'1<PT-T
VT-TSV,2(RTRV)SP R)OTTXXT2SR(IO ,IT2(RTV(RO)R2,IS)I:TO O:TS,R)OTTXXT2SRLJ O(MR(XST-TI-,**'TIS1!
>#-&$%/'#-/!E-(*(I)R,O)ITPMO-,9-,')OT2(I )'N-,QTQ)R:(*(2:)SM(IO Q)R:(*X)T*O )I [DFE[(IO (22T*T-(STSPT
-TU-TRR),I ,X,NS)2O)R2TOT'("V)SP U,,O R(XTSM1

"90, :#"5/#8ENS)2IT:-,N(SPM" )R2PT')2* DI)R,O)ITPMO-,9-,')OT* <-T(S'TIS
;%-53"#."*)# [(S),I(*ATMcTRT(-2P (IO 6TQT*,N'TIS3-,U-(' & L#/$>8&#//"K##'* 7TIT-(*3-,HT2S,X
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!!缺血性视神经病变 &)R2PT')2,NS)2IT:-,N(SPM"
FE['是好发于 J# 岁以上人群的视神经疾病"发病率
为每年 Ld"G/# 万人 g/#dLG/# 万人 + /, ( 根据病变部
位"FE[可分为前部缺血性视神经病变 & (IST-),-
)R2PT')2,NS)2IT:-,N(SPM"DFE['和后部缺血性视神经
病变"其中以 DFE[常见"约占 FE[患者的 K0`+ /aL, (

按照导致缺血的因素是否与巨细胞动脉炎等血管炎性

疾病有关"可将 FE[分为动脉炎性和非动脉炎性 + /, "

其中非动脉炎性 DFE[& I,I(-ST-)S)2DFE["[DFE['在
临床上更常见

+ ", ( 一项来自中国台湾的流行病学数
据显示"中国 0# 岁以上人群 [DFE[年发病率约为
/%dCKG/# 万人"患病率约为 L"Jd#CG/# 万人 + %, ( 糖尿

病)高血压)高脂血症是 [DFE[的危险因素 + L, *随着我
国糖尿病)高血压)高脂血症等全身缺血性疾病发病年
龄的降低"我国 [DFE[也呈现年轻化趋势 + J, ( [DFE[

的发病机制尚未完全阐明"但目前认为 [DFE[与各种

!C%0!中华实验眼科杂志 L#L" 年 C 月第 %/ 卷第 C 期!4P)I =&+N ENPSP(*',*"=:*ML#L""5,*1%/"[,1C
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局部或全身因素诱发的供应视盘的睫状后短动脉短暂

无灌注或低灌注有关
+ /, ( 高血压)糖尿病)高脂血症)

睡眠呼吸暂停综合征)夜间低血压等是该病常见的危
险因素

+ /, ( 目前仍缺少有效治疗 [DFE[的方法( 氢
溴酸樟柳碱是野生植物唐古特山莨菪中提取的新生物

碱"药理学和临床循证医学研究已验证了其在常见缺
血性眼病临床治疗中的安全性和有效性

+ 0, ( 但氢溴
酸樟柳碱对 [DFE[的临床疗效评估多基于小样本临
床经验的总结或局限于病例系列报告证据

+ C, "尚缺乏
较高级别的循证医学证据"限制了其在 [DFE[临床治
疗中的广泛应用( 本研究拟采用多中心非随机对照临
床研究评估氢溴酸樟柳碱片治疗 [DFE[的有效性和
安全性"为其临床应用提供有效证据(

<8资料与方法

<1<!一般资料
采用多中心非随机对照临床研究方法"于 L#L# 年

C 月至 L#L/ 年 J 月由解放军总医院第一医学中心牵
头"在全国 /0 所三甲医院眼科&解放军总医院第一医
学中心眼科)中国中医科学院眼科医院神经眼科"解放
军总医院眼科医学部)河南省立眼科医院)西安市人民
医院&西安市第四医院'!陕西省眼科医院)浙江大学
医学院附属第二医院眼科)河北省眼科医院)郑州市第
二人民医院眼科)中山大学中山眼科中心)天津医科大
学眼科医院)云南省中医医院眼科)石家庄市人民医院
眼科)兰州大学第二医院眼科)徐州医科大学附属徐州
市立医院眼科)河北医科大学第二医院眼科)郑州大学
第二附属医院眼科'共连续纳入首次发病的 [DFE[患
者 L$L 例 L$L 眼( 纳入标准#&/'符合 [DFE[诊断标
准

+ $, *&L'病程"/ 个月"未接受过 [DFE[药物治疗*
&"' 发病年龄 ! %# 岁* & % ' 最佳矫正视力 & 9TRS
2,--T2STO Q)R:(*(2:)SM" ]45D' ! #d#/( 排除标准#
&/'患有其他影响视功能的眼病&人工晶状体植入眼
除外'者*& L'出血性相关疾病)脑出血急性期患者*
&"'严重心脏疾病)严重心率失常)心功能不全患者*
&%'肝肾功能严重异常者*&J'过敏体质"对已知 L 种
或以上药物或食物过敏"或已知对本药成分过敏者*
&0'孕妇)有妊娠计划或哺乳期妇女*&C'研究者判定
不适合参加本研究的患者( 剔除标准#&/'用药后无
任何检测记录者*&L'未按照方案要求实施者*&"'治
疗后发现不符合入组标准或者符合排除标准者*
&%'合并或并发影响本研究治疗或观察的其他疾病
者*&J'临床资料不全"无法正确判断疗效和安全性(
退出标准#&/'患者撤回知情同意*&L'主管医师出于

安全原因或患者具体病情考虑"认为患者应停止本次
研究( 根据医生的临床评估及患者治疗意愿将患者分
配至试验组和对照组"其中对照组 /L% 例 /L% 眼"试验
组 /J$ 例 /J$ 眼( 本研究过程遵循/赫尔辛基宣言0"
研究方案经解放军总医院伦理委员会审核批准&批文
号#伦审第 _L#L#B#L/B#/ 号'"所有患者均充分了解本研
究治疗方法和目的并自愿签署知情同意书(
<1=!方法

对各分中心医师在患者纳入)检查和治疗前对患
者诊断标准)检查项目)检查仪器和方法)检查指标及
其判读)数据收集方法)药物应用方法)患者随访和管
理方面进行培训"以确保各分中心试验过程统一和
规范(
<1=1<!各组患者的治疗!对照组采用常规疗法"口服
胞磷胆碱钠片&四川梓橦宫药业有限公司"#dL UG片'"
#dL UG次"" 次G日"连续用药 " 个月*口服银杏叶提取
物片&德国威玛舒培博士药厂"%# 'UG片'"$# 'UG次"
L 次G日"或口服银杏叶提取物滴剂&德国威玛舒培博
士药厂""# '*G瓶'"L '*G次"L 次G日"连续用药 " 个
月*口服甲钴胺片 +卫材 &中国 ' 药业有限公司"
#dJ 'UG片,"#dJ 'UG次"" 次G日"连续用药 " 个月(
试验组在对照组治疗的基础上口服氢溴酸樟柳碱片

&成 都 第 一 制 药 有 限 公 司" / 'UG片 '" / 'UG次"
L 次G日"根据病情由研究者决定连续服用 Lg" 个月(
<1=1=!眼科一般检查!所有患眼均采用标准小数视
力表测定 ]45D"采用裂隙灯显微镜检查排除其他眼
科疾病"采用非接触眼压计排除高眼压"采用间接检眼
镜在扩瞳状态检查眼底以排除眼底疾病(
<1=1D!视野检查!采用电脑视野计&CJ#)Y:'NP-TM"
德国蔡司公司' "#BL 测试程序 & _F<D快速'完成视野
检查( 采用单视野分析获得视野指数 &Q)R:(*X)T*O
)IOT+"58F'( 患者在 ]45D状态下"使用!号标准视
标完成检测"纳入固视丢失率和假阳性率均小于 L#`
时的检查结果(
<1=1E!视盘周围视网膜神经纤维层厚度检查!采用
光学相干断层扫描 & ,NS)2(*2,PT-TI2TS,',U-(NPM"
E4<'仪&Y6%### 或 Y6J###"德国蔡司公司'快速视
网膜神经纤维层地图扫描程序和相应分析程序获得视

盘周围视网膜神经纤维层 & NT-)N(N)**(-M-TS)I(*IT-QT
X)9T-*(MT-"Nc[8b'厚度( 采用内固视法"在小瞳孔或扩
瞳状态下完成检测"纳入信号强度!C 时的检查结果(
<1=1F!视盘放射状毛细血管网血管密度测定!采用
c<5:TB?cE4<仪行 E4<血管成像 &美国 ENS,Q:T公
司 ' & %dJ''r%dJ''DIU),6)R2t:)2W5:T'检查 "采用

!$%0! 中华实验眼科杂志 L#L" 年 C 月第 %/ 卷第 C 期!4P)I =&+N ENPSP(*',*"=:*ML#L""5,*1%/"[,1C
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表 <8= 个组患者基线特征比较
J*!$0<8>#)3*"'/#-#450)#."*32'&&2*"*&10"'/1'&/!01:00-1:# ."#%3/

项目 合计 试验组 对照组 !L G4值 Q值

眼数&%' L%L /"C /#J
性别+%&`',( Ld$/0 #d#K"
!男 /"J&JJd$' C#&J/d/' 0J&0/dK'
!女 /#C&%%dL' 0C&%$dK' %#&"$d/'
发病年龄&Li+"岁' 9 J%d0#i$d#C J"dK#iCd$0 JJdJLi$dL$ a/dJJ$ #d/L#
]̂ F&Li+' 9 L%dK0i"d"J LJd#%i"d%L L%d$"i"dL0 #d%%C #d0JJ
伴高血压病+%&`',( #d%KK #d%$#
!是 J0&L"d/' "%&L%d$' LL&L/d#'
!否 /$0&C0dK' /#"&CJdL' $"&CKd#'
伴糖尿病+%&`',( "d/%0 #d#C0
!是 "%&/%d#' L%&/CdJ' /#& KdJ'
!否 L#$&$0d#' //"&$LdJ' KJ&K#dJ'
伴高脂血症+%&`',( 0dLK# #d#/L
!是 /"& Jd%' "& LdL' /#& KdJ'
!否 LLK&K%d0' /"%&KCd$' KJ&K#dJ'
伴鼾症+%&`',2 u#dKKK
!是 /& #d%' /& #dC' #& # '
!否 L%/&KKd0' /"0&KKd"' /#J&/## '
诉视力下降+%&`',( #d"#J #dJ$/
!是 /00&0$d0' KL&0CdL' C%&C#dJ'
!否 C0&"/d%' %J&"Ld$' "/&LKdJ'
主诉视野缺损+%&`',( #d#/K #d$$K
!是 //%&%Cd/' 0%&%0dC' J#&%Cd0'
!否 /L$&JLdK' C"&J"d"' JJ&JLd%'
随访时间&Li+"O' 9 /$Kd"$i/Kd/C /$Kd#$i/Kd"J /$KdL$i/Kd#/ a#dL$/ #dCCK
病程&Li+"O' 9 /$d$Ci/$dL0 /Cd""i/%dL# L#dKKiLLd0# a/dJ/" #d/"L

!注#&(# !L 检验*9#独立样本 4检验*2#8)RPT-精确检验'!]̂ F#体质量指数
![,ST#&(# !L STRS*9#FIOTNTIOTISR('N*TR4BSTRS*2#8)RPT-T+(2SSTRS'!]̂ F#9,OM'(RR)IOT+

DL#/C 或 DL#/$ 版本分析程序获得视盘放射状毛细血
管网 血 管 密 度 &-(O)(*NT-)N(N)**(-M2(N)**(-)TRQTRRT*
OTIR)SM"c34'( 采用内固视法"在小瞳孔或扩瞳状态下
完成检测"纳入信号强度!C 时的检查结果(
<1=1G!随访及评价指标!所有患者随访&/$#i"#' O(
分别于入组后 /)L)" 和 0 个月进行随访"评估指标包
括#&/']45D*&L'58F评价患者视野缺损的严重程度*
&"' Nc[8b评价发病后视盘水肿消退程度和速度*
&%'c34评价视盘表面血管早期扩张)后期萎缩的严重
程度*&J'患者发生的不良反应"并评价不良反应与氢溴
酸樟柳碱片使用的相关性"以评价口服氢溴酸樟柳碱片
可能的不良反应( 本研究主要结局指标为随访末
]45D和 58F"次要结局指标为 Nc[8b)c34和随访过
程中不良反应发生率(
<1D!统计学方法

采用 _3__ L#1# 统计学软件进行统计分析( 计量
资料经 _P(N)-,B\)*W 检验证实呈正态分布"以 Li+表示"
各组方差齐性检验采用 (̂:2P*M球形检验*计数资料采
用频数和百分率表示( L 个组基线特征计量资料差异
比较采用独立样本 4检验"计数资料差异比较采用 !L

检

验或 8)RPT-精确检验( L 个组患
眼治疗前后不同时间 ]45D)58F)
Nc[8b)c34总体差异比较采用重
复测量两因素方差分析"多重比较
采用 b_6B4检 验( L 个 组 患 眼
Nc[8b)c34比较采用独立样本 4
检验( 采用多重线性回归法分析
影响视力预后的因素"分别以随访
末 ]45D和 58F为因变量"以性别
&男性赋值为 /"女性赋值为 L')发
病年龄)体质量指数 & 9,OM'(RR
)IOT+"]̂ F')是否伴有高血压&否
赋值为 #"是赋值为 /')是否伴有
糖尿病&否赋值为 #"是赋值为 /')
是否伴有高脂血症&否赋值为 #"
是赋值为 /'"以及基线 ]45D或
58F作为自变量"采用前进法进行
回归分析"对偏回归系数进行假设
检验( 采用双侧检验"Qk#d#J 为
差异有统计学意义"并计算 KJ`置
信区间&2,IX)OTI2T)IST-Q(*"=@'(

=8结果

=1<!L 个组患者基线特征比较

共纳入初次发病的 [DFE[患者 L$L 例 L$L 眼"经
筛选剔除 %# 例 %# 眼"最终 L%L 例 L%L 眼纳入统计分
析"其中试验组 /"C 眼"对照组 /#J 眼( 临床试验流程
图见图 /(

所有患者中男性占 JJd$`"发病年龄为 & J%d0#i
$d#C'岁"平均 ]̂ F为 L%dK0i"d"J( 试验组与对照
组性别构成)发病年龄)]̂ F)病程)平均随访时间等
基线特征比较"差异均无统计学意义 &均 Qu#d#J'
&表 /' (

评估合格性（n=282）

分配至试验组（n=158）

随访时间不足
150d（n=11）

分配至对照组（n=124）

随访时间不足
150d（n=8）

试验组收集资料（n=147） 对照组收集资料（n=116）

试验组纳入分析（n=137） 对照组纳入分析（n=105）

剔除发病年龄<
40岁（n=11）

剔除发病年龄<
40岁（n=10）

图 <8入组患者流程图
;'.%"0<8;$#:&2*"1#43*1'0-10-"#$$)0-1
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表 =8= 个组患眼治疗前后 X>?7比较&!N"'
J*!$0=8>#)3*"'/#-#4X>?7!04#"0*-5*410"1"0*1)0-1!01:00-1:# ."#%3/&!N"'

组别 眼数

治疗前后不同时间 ]45D

治疗前 治疗后 / 个月 治疗后 L 个月 治疗后 " 个月 治疗后 0 个月

试验组 /"C #d"/i#d/K #dJLi#dL%(9 #dJ$i#dL%(9 #d0Ji#dLJ(9 #dC/i#dL%(9

对照组 /#J #dLKi#d/C #d%Li#dLJ9 #dJ#i#dL09 #dJJi#dLC9 #d0#i#dL$9

!注#8分组 j//d$%""Qj#d##/*8时间 jLC$d#"C"Qk#d##/*8交互作用 j/#d0$#"Qk#d##/1与各自时间点

对照组比较"(Qk#d#J*与治疗前比较"9Qk#d#J&重复测量两因素方差分析"b_6B4检验'!]45D#最
佳矫正视力

![,ST#8U-,:N j//d$%""Qj#d##/*8S)'TjLC$d#"C"Qk#d##/*8)IST-(2S),I j/#d0$#"Qk#d##/14,'N(-TO

V)SP 2,IS-,*U-,:N (S2,--TRN,IO)IUS)'TN,)ISR"(Qk#d#J*2,'N(-TO V)SP N-TS-T(S'TIS"9Qk#d#J &<V,BV(M
-TNT(STO 'T(R:-TRD[E5D"b_6B4STRS'!]45D#9TRS2,--T2STO Q)R:(*(2:)SM

表 D8= 个组患眼治疗前后 ?;m比较&!N""^'
J*!$0D8>#)3*"'/#-#4?;m!04#"0*-5*410"1"0*1)0-1!01:00-1:# ."#%3/&!N""^'

组别 眼数

治疗前后不同时间 58F

治疗前 治疗后 / 个月 治疗后 L 个月 治疗后 " 个月 治疗后 0 个月

试验组 JJ ""i/" J#i/J(9 JCi/0(9 0Li/0(9 0Ki/C(9

对照组 %" ""i/C %Li/$9 %Ki/$9 J%i/$9 JKiL#9

!注#8分组 jJd#JJ"Qj#d#"#*8时间 jK/d%L/"Qk#d##/*8交互作用 j%d%J$"Qj#d##J1与各自时间点对

照组比较"(Qk#d#J*与治疗前比较"9Qk#d#J&重复测量两因素方差分析"b_6B4检验'!58F#视野指
数

![,ST#8U-,:N jJd#JJ"Qj#d#"#*8S)'TjK/d%L/"Qk#d##/*8)IST-(2S),I j%d%J$"Qj#d##J14,'N(-TO V)SP

SPT2,IS-,*U-,:N (S2,--TRN,IO)IUS)'TN,)ISR"(Qk#d#J*2,'N(-TO V)SP N-TS-T(S'TIS"9Qk#d#J &<V,BV(M
-TNT(STO 'T(R:-TRD[E5D"b_6B4STRS'!58F#Q)R:(*X)T*O )IOT+

表 E8= 个组患眼治疗前后 3@W;M厚度比较&!N""!)'
J*!$0E8>#)3*"'/#-#43@W;M12'&_-0//!04#"0*-5*410"1"0*1)0-1

!01:00-1:# ."#%3/&!N""!)'

组别 眼数

治疗前后不同时间 Nc[8b厚度

治疗前 治疗后 / 个月 治疗后 L 个月 治疗后 " 个月 治疗后 0 个月

试验组
# $K /%CdJ0i0"dCK $Jd##i"LdKJ( CJd#Ji/$dKK( CLdK#iL/d0%( 0%d"0i/%dK"(

对照组
# J" /J%dCLiCKdK" /"#dLCiJ%dK/ KKd"LiL%dCL( KLd#%iL01"#( $#dK"iLLdL/(

4值 a#dJ$C aJd0%% a%dC%C a"d0LC aLd0#/

Q值 #dJJ$ k#d##/ k#d##/ k#d##/ #d#/C

!注#&独立样本 4检验'!与各组内治疗前值比较"(Qk#d#J!Nc[8b#视盘周围视网膜神经纤维
层!##部分随访数据缺失
![,ST# &FIOTNTIOTISR('N*TR4BSTRS' ! 4,'N(-TO V)SP 9TX,-TS-T(S'TISV)SP)I SPTU-,:N"(Qk#d#J!
Nc[8b#NT-)N(N)**(-M-TS)I(*IT-QTX)9T-*(MT-!##_,'TX,**,VB:N O(S(VT-T')RR)IU

=1=!L 个组治疗前后视功能变化比较
=1=1<!L 个组受试者治疗前后 ]45D比较!试验组
和对照组治疗前"治疗后 /)L)" 和 0 个月 ]45D总体
比较差异均有统计学意义&8分组 j//d$%""Qj#d##/*
8时间 jLC$d#"C"Qk#d##/ '"其中 L 个组间治疗前
]45D比较差异无统计学意义&Qu#d#J'"治疗后 /)L)
")0 个月试验组患眼 ]45D均优于对照组"差异均有
统计学意义&均 Qk#d#/'*L 个组
患眼治疗后各时间点 ]45D均优
于治疗前"差异均有统计学意义
&均 Qk#d##/'&表 L'(
=1=1=!L 个组受试者治疗前后
58F比较!试验组和对照组治疗
前"治疗后 /)L)" 和 0 个月 58F
总体比较差异均有统计学意义

&8分组 jJd#JJ"Qj#d#"#*8时间 j
K/d%L/"Qk#d##/'"其中 L 个组
间治疗前 58F比较差异无统计学
意义&Qu#d#J'"治疗后 /)L)")0
个月试验组患眼 58F均优于对照
组"差异均有统计学意义 &均
Qk#d#J'*L 个组患眼治疗后各时
间点 58F均高于治疗前"差异均
有统 计 学 意 义 & 均 Qk#d#J '
&表 "'(
=1D!L 个组患眼治疗前后视网膜
结构变化比较

=1D1< ! L 个组患眼治疗前后
Nc[8b厚度比较!试验组和对照
组治疗前 Nc[8b厚度比较差异
无统计学意义&Qu#d#J'"治疗后
/)L)")0 个月试验组患眼 Nc[8b
厚度值均明显低于对照组"差异
均有统计学意义 &均 Qk#d#J'(
试验组患眼治 疗 后 各 时 间 点

Nc[8b厚度值均明显低于治疗
前"差异均有统计学意义 &均
Qk#d##/'"对照组治疗后 L)")0
个月均显著低于治疗前"差异均
有统计学意义 &均 Qk#d##/ '
&表 %'(
=1D1= ! L 个组患眼治疗前后
c34比较!治疗前和治疗后 / 个
月试验组 c34值明显高于对照

组"差异均有统计学意义 &均Qk#d#J'*治疗后 L)")0
个月试验组与对照组 3c4值比较差异均无统计学意
义&均 Qu#d#J'( 试验组治疗后 /)L 个月与治疗前相
比差异均无统计学意义&均 Qu#d#J'"治疗后 ")0 个
月 c34较治疗前明显降低"差异均有统计学意义&均
Qk#d##/'*对照组治疗后 /)L)")0 个月 3c4值与治
疗前相比差异均无统计学意义&均 Qu#d#J'&表 J'(

!#J0! 中华实验眼科杂志 L#L" 年 C 月第 %/ 卷第 C 期!4P)I =&+N ENPSP(*',*"=:*ML#L""5,*1%/"[,1C
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表 F8= 个组患眼治疗前后 @+>比较&!N""^'
J*!$0F8>#)3*"'/#-#4@+>!04#"0*-5*410"1"0*1)0-1!01:00-1:# ."#%3/&!N""^'

组别 眼数
治疗前后不同时间 3c4

治疗前 治疗后 / 个月 治疗后 L 个月 治疗后 " 个月 治疗后 0 个月

试验组
# "/ %"d"$i%dC# %"d/0iJdKC %/d/Ji$d/J "Cd0LiJdK"( "%d$Ci0d%#(

对照组
# /% "Cd/#i0d$K "Cd0Ji0d## "Cd#CiJdLL "JdK/i0d/% ""d$JiCd#$

4值 "d/#L "d"L" /d0L" #d$#" #d"L/
Q值 #d##0 #d##L #d//C #d%L$ #dCJ"

!注#&独立样本 4检验'!与各组内治疗前值比较"(Qk#d#J!c34#视盘放射状毛细血管网血管密
度!##部分随访数据缺失
![,ST#&FIOTNTIOTISR('N*TR4BSTRS'!4,'N(-TO V)SP 9TX,-TS-T(S'TISV)SP)I SPTU-,:N"(Qk#d#J!c34#
-(O)(*NT-)N(N)**(-M2(N)**(-)TRQTRRT*OTIR)SM!##_,'TX,**,VB:N O(S(VT-T')RR)IU

=1E!影响视功能预后的因素
=1E1<!患眼视力预后的影响因素!以随访末视力
&以 #d/ 为计量单位'为结局指标"性别)发病年龄)
]̂ F及是否患有高血压病)糖尿病或高脂血症均非影
响视力预后的混杂因素&均 Qu#d#J'( 试验组患者视
力预后显著优于对照组&Qj#d#"J'"试验组平均预后
]45D较对照组高 #d#0&"j#dJKC'( 去除上述混杂因
素及用药因素影响后"基线视力越好"患者预后越佳"

基线视力每提高 #d/"随访末视力提高 #d#$&"j#d$/"'
&表 0'(
=1E1=!58F预后的影响因素!以随访末 58F为结局
指标"性别)发病年龄)]̂ F及是否患有高血压病)糖尿
病或高脂血症均非影响 58F预后的混杂因素 &均
Qu#d#J'( 试验组患者 58F预后显著优于对照组
&Qj#d##/ '" 试 验 组 平 均 预 后 58F较 对 照 组 高
/#dLJL`&"j/#dLJL'( 去除上述混杂因素及用药因
素影响后"基线 58F越好"58F预后越佳"基线 58F每
提高 /`"随访末 58F提高 #dC`&"j#dC#J'&表 C'(

表 G8影响视力预后的因素
J*!$0G8;*&1#"/'-4$%0-&'-. 6'/%*$*&%'1, 3"#.-#/'/

自变量 " 标准误 Q值
标准回归

系数

KJ` =@

上限 下限

组别 #dJKC #dL$L #d#"J #d//C /d/JL #d#%L

性别 #d/C" #dLCL #dJLJ #d#"J #dC/# a#d"0"

发病年龄 a#d##J #d#/C #dCC" a#d#/0 #d#LK a#d#"K

]̂ F a#d#"$ #d#%/ #d"0L a#d#J/ #d#%% a#d/L#

高血压病 a#d#J$ #d""K #d$0% a#d#/# #d0// a#dCLC

糖尿病 a#dC/$ #d"K0 #d#C/ a#d/#/ #d#0L a/d%K$

高脂血症 a#d"%$ #dC"$ #d0"$ a#d#L0 /d/#C a/d$#%

基线 ]45D# #d$/" #d#CJ k#d##/ #dJ$C #dK0# #d000

!注#&多重线性回归'!]45D#最佳矫正视力*]̂ F#体质量指数*=@#
置信区间!##以 #d/ 为计量单位
![,ST#& :̂*S)N*T*)IT(--TU-TRR),I'!]45D#9TRS2,--T2STO Q)R:(*(2:)SM*
]̂ F#9,OM'(RR)IOT+*=@#2,IX)OTI2T)IST-Q(*!###d/ NT-:I)S

=1F!不良反应
在接受氢溴酸樟柳碱片口服

的 /"C 例患者中"出现药物相关
不良反应 L 例"其中 / 例 J" 岁女
性患者服用药物后出现恶心症

状"临床评价可能与药物有关"严
重程度为轻度"患者最终完成
L 个月氢溴酸樟柳碱片口服治
疗"临床数据完整"结果有效"纳
入最终分析*另 / 例 JJ 岁女性患
者用药第 J 天出现口干症状"用

药第 L% 天恶心呕吐"临床评价与药物有关"严重程度
为中度"患者因不良反应于入组第 LJ 天退出本研究"
未纳入统计分析(

表 P8影响 ?;m预后的因素
J*!$0P8;*&1#"/'-4$%0-&'-. ?;m3"#.-#/'/

自变量 " 标准误 Q值
标准回归

系数

KJ` =@

上限 下限

组别 /#dLJL "d#K% #d##/ #dLCJ /0d%#/ %d/#"

性别 /d$#K "d/JK #dJ0$ #d#%K $d#$$ a%d%0K

发病年龄 #d/L% #d/KK #dJ"J #d#JL #dJL# aLdLCL

]̂ F #dLL% #d%JK #d0L$ #d#%# /d/"C a#d0$K

高血压病 0d##$ JdJ/" #dLCK #d#$K /0dK0% a%dK%C

糖尿病 /Ld/C# Cd0/K #d//% #d/"/ LCd"/# aLdKC/

高脂血症 /$d"%" /Jd"J$ #dL"0 #d/## %$d$0" a/Ld/C$

基线 58F #dC#J #d/#0 k#d##/ #dJ0" #dK/J #d%K%

!注#&多重线性回归'!58F#视野指数*]̂ F#体质量指数*=@#置信区间
![,ST# & :̂*S)N*T*)IT(--TU-TRR),I' !58F#Q)R:(*X)T*O )IOT+* ]̂ F# 9,OM
'(RR)IOT+*=@#2,IX)OTI2T)IST-Q(*

D8讨论

一项来自美国的病例对照研究分析了 KL 例
[DFE[患者的危险因素"其中 J$dC#`&J%GKL'患者伴
有高血压病" "Ld0/` & "#GKL ' 患 者 伴 有 糖 尿 病"
0KdJC`&0%GKL'患者伴有高脂血症 + K, *来自中国台湾
有关中国人群的研究结果也显示"[DFE[患者中 JC`
&"%G0#' 伴有高血压病" L$d"` & /CG0# ' 伴有糖尿
病

+ ", ( 但本研究中 [DFE[患者合并高血压病)糖尿病
和高脂血症的发生率均低于上述文献报道的研究结

果"这可能与环境差异)饮食生活习惯等有关( 田国红
等

+ /#,
对中国 [DFE[患者人群进行临床研究显示"

"%d%`&""GK0'患者伴高血压病"LKdL`& L$GK0'患者
伴有糖尿病"JKd%`&JCGK0'患者伴有血脂异常"高血
压病和糖尿病的发生率也低于 Y(M-TP 等 + K,

和中国台

湾
+ ",
的结果(

!/J0!中华实验眼科杂志 L#L" 年 C 月第 %/ 卷第 C 期!4P)I =&+N ENPSP(*',*"=:*ML#L""5,*1%/"[,1C
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考虑到近年来我国糖尿病)高血压病)高脂血症等
全身缺血性疾病患者逐渐年轻化

+ J, "结合临床经验"
本研究选择 %# 岁作为入组年龄下限"既可以增加入组
患者的数量"也可以降低入组患者的误诊率(

目前国际上尚无公认的治疗 [DFE[的有效方
法

+ //, ( [DFE[是一种多因素导致的视神经疾病"尽
可能消除或减轻引起 [DFE[的因素"对其治疗及预防
具有极其重要的意义( 我国自主研发提取的药物氢溴
酸樟柳碱在缺血性眼病和神经系统疾病的临床治疗中

均获得了良好疗效
+ 0"/La/", ( 既往研究证实氢溴酸樟柳

碱可以通过清除氧自由基炎性)活性氧细胞因子起到
保护视神经)提高视网膜神经节细胞存活率的作用"通
过降低血液黏度)激活缺血区域微血管自律运动"进而
改善视盘血供"从而改善 [DFE[的视功能预后 + 0, (
L### 年国内 0 家医院参与完成的多中心随机对照#
期临床试验显示"复方樟柳碱注射液 &氢溴酸樟柳碱
与盐酸普鲁卡因的复方制剂'治疗 [DFE[有效率达
$L`+ /%, ( 周贤刚等 + /J,

对复方樟柳碱注射液治疗

[DFE[进行系统评价"认为从现有的临床证据来看"
复方樟柳碱注射液治疗 [DFE[有效"安全性较高"但
临床疗效的评价尚需更多循证医学证据的支持和前瞻

性研究的证实( 廖良等 + /0,
对复方樟柳碱注射液治疗

DFE[的有效性和安全性进行了 'TS(分析"发现复方
樟柳碱治疗 DFE[的疗效优于未使用复方樟柳碱的对
照组"其疗效主要是提高视力和视野平均敏感度)降低
视野平均缺损(

本研究采用多中心非随机对照研究观察了口服氢

溴酸樟柳碱片 Lg" 个月对急性期 [DFE[患眼视功能
预后的有效性和安全性"结果证实口服试验组在治疗
后 /)L)" 和 0 个月视力和视野均显著优于采用常规治
疗的对照组"且视盘水肿较对照组消退得更快(
[DFE[患者在疾病进展不同阶段表现出不同临床特
征( 既往研究显示"[DFE[从自然发病到病情稳定大
约需要 0 个月"患者多在发病 L 周内出现视力进行性
下降伴视物遮挡感"L 周后趋于稳定或略有改善"视盘
水肿通常在 0g$ 周消退 + /C, ( 本研究中纳入患者病程
不超过 / 个月"疾病处于进展期"氢溴酸樟柳碱治疗后
/ 个月视盘水肿明显减轻)视力及视野缺损程度改善(
分析原因可能与服用氢溴酸樟柳碱后"其透过血a眼
屏障"增加微血管自律运动"改善眼部及视神经的血液
循环有关

+ /$a/K, *也可能与药物的抗氧化应激"抑制炎
症反应"减少视网膜神经节细胞凋亡"保护视神经"改
善视功能及视野的进一步损害等有一定关系

+ L#, ( 本
研究所有接受氢溴酸樟柳碱片治疗的患者中"仅有

L 例出现了可能与药物相关的不良反应"其中仅 / 例
因不能耐受不良反应而退出本研究"进一步证实使用
氢溴酸樟柳碱的安全性(

本研究存在一定局限性( 首先"本研究为非随机
对照研究"未进行样本量估算"纳入研究的样本量较
小( 其次"研究涉及全国多家医院"未统一主要结局指
标 ]45D测量所使用的视力表"但是所有视力表经评
估均可以达到国家或国际标准"因此 ]45D检查结果
可信*其他眼科检查所使用的眼压计)裂隙灯)间接检
眼镜等主要目的是排除其他眼病"未对获得的相关数
据做统计分析"因此未要求生产厂家和型号统一( 再
次"部分入组患者视力较差"在视野检查中可能增加假
阴性率"因此本研究仅将固视丢失率和假阳性率作为
视野检查可信度的评价指标( 最后"本研究的次要结
局指标 Nc[8b和 c34部分随访数据缺失"无法进行
重复测量两因素方差分析"因此作者仅单纯通过独立
样本 4检验对比了不同随访时间点试验组和对照组
Nc[8b和 c34的差别"在一定程度上说明了氢溴酸樟
柳碱可能加速急性期 [DFE[患眼视盘水肿的消退"但
对视盘血流变化无显著影响(

综上所述"口服氢溴酸樟柳碱治疗 [DFE[有效)
安全"能够显著改善患者的视力及视野"并加速视盘水
肿的消退( 本研究方法存在一定的局限性"未来需要
完善多中心随机临床试验"以进一步证实氢溴酸樟柳
碱治疗 [DFE[的有效性"为临床治疗提供更多的证据
支持(
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