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摘 要:目的 采用 Meta分析评价递法明治疗糖尿病视网膜病变(DR)的效果,旨在为后续的糖尿病视网膜病变防治提

供参考依据。方法 检索万方、中国知网、维普、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)、PubMed、Embase以及TheCo-
chraneLibrary等数据库,建库之初至2024年8月关于递法明治疗糖尿病视网膜病变的随机对照研究。两位研究者分

别独立进行文献的筛选、阅读以及资料的提取,并共同评估了相关研究的偏倚风险。使用RevMan5.4软件进行了 Meta
分析,并采用偏倚风险表对纳入的文献进行了质量评估。结果 经过严格的筛选和评估,本研究共纳入了10条文献,这
些文献涵盖了1013例患者的数据。Meta分析的结果显示,与对照组相比,试验组在治疗糖尿病视网膜病变方面能够显

著提高患者的总有效率[OR =4.50,95%CI:(3.09,6.57),Z=7.81,P <0.00001],改善患者血管内皮生长因子

(VEGF)水平[SMD=-2.05,95%CI:(-2.32,-1.77),Z=14.58,P<0.00001],改善患者眼动脉血流动力学指标

[收缩期峰流速(PSV):SMD=0.89,95%CI:(0.61,1.17),Z=4.64,P <0.00001;舒张末期流速(EDV):SMD=
0.95,95%CI:(0.67,1.23),Z=6.64,P<0.00001;阻力指数(RI):SMD=-0.63,95%CI:(-0.90,-0.36),Z=
4.57,P<0.00001],改善患者的视力[SMD=0.77,95%CI:(0.53,1.01),Z=6.32,P<0.00001]。结论 递法明可

显著提高DR患者的临床疗效,改善VEGF水平、眼动脉血流动力学指标及视力。
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  Abstract: Objective ToevaluatetheefficacyofDifrarelinthetreatmentofdiabeticretinopathy(DR)
throughMeta-analysis,aimingtoprovideareferenceforfuturepreventionandmanagementstrategiesforDR.
 Methods Randomizedcontrolledtrials(RCTs)onDifrarelforthetreatmentofDRwereretrievedfromdata-
basesincludingWanfangData,CNKI,VIP,SinoMed,PubMed,Embase,andtheCochraneLibrary,withthe
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retrievalperiodrangingfromtheinceptionofeachdatabasetoAugust2024.Tworesearchersindependently
conductedstudyscreening,review,anddataextraction,andjointlyassessedtheriskofbiasoftherelevant
studies.Meta-analysiswasperformedusingRevMan5.4software,andthequalityoftheincludedliterature
wasevaluatedwithCochranerisk-of-biastool. Results Afterstrictscreeningandevaluation,atotalof10
studiesinvolving1,013patientswereincludedinthisresearch.Theresultsofmeta-analysisshowedthatcom-
paredwiththecontrolgroup,thetreatmentgroupsignificantlyimprovedthetotaleffectiverate[OR =4.50,
95%CI:(3.09,6.57),Z =7.81,P <0.00001],reducedthelevelofvascularendothelialgrowthfactor
(VEGF)[SMD=-2.05,95%CI:(-2.32,-1.77),Z=14.58,P<0.00001],improvedophthalmicarteri-
alhemodynamicparameters[peaksystolicvelocity(PSV):SMD=0.89,95%CI:(0.61,1.17),Z=4.64,P
<0.00001;end-diastolicvelocity(EDV):SMD=0.95,95%CI:(0.67,1.23),Z=6.64,P<0.00001;resis-
tiveindex(RI):SMD=-0.63,95%CI(-0.90,-0.36),Z=4.57,P<0.00001],andenhancedvisualacu-
ity[SMD=0.77,95%CI:(0.53,1.01),Z=6.32,P<0.00001]inthetreatmentofDR. Conclusion Di-
frarelsignificantlyimprovesclinicaloutcomesinDRpatients,enhancingtreatmentefficacy,reducingVEGF
levels,optimizingophthalmicarterialhemodynamics,andimprovingvisualacuity.
  Keywords: Difrarel;diabeticretinopathy;Meta-analysis

  糖尿病视网膜病变(diabeticretinopathy,DR)作
为2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)的常

见并发症,是全球公共卫生难题之一,是一种不可逆的

致盲眼病[1]。目前全球糖尿病患者中糖尿病视网膜病

变的患病率高达22.27%,预计在2045年,中国糖尿

病患病人数将达到1.74亿,届时糖尿病视网膜病变患

者数或将翻倍[2]。糖尿病视网膜病变主要分为两大

类:早期非增殖性糖尿病视网膜病变(nonproliferative
diabeticretinopathy,NPDR)与晚期增殖性糖尿病视

网膜病变(proliferativediabeticretinopathy,PDR)。

NPDR的症状包括微动脉瘤、视网膜出血、视网膜微血

管异常及静脉口径变化;而PDR则以病理性视网膜新

生血管为典型特征[3]。当前,激光疗法联合玻璃体腔

内注 射 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子(vascularendothelial
growthfactor,VEGF)药物等治疗方法虽效果显著,
但长期应用伴随高并发症风险与经济负担[4]。递法明

片是一种富含越桔果花青素的黄酮类药物,该药物主

要通过抑制胶原酶与弹性酶对微血管壁基质的破坏作

用,进一步抑制相关生物合成,从而增强血管壁的张

力,并促进基底膜的增厚[5]。临床实践证明[6],递法明

片能增强毛细血管抗性,稳定其基底膜,恢复通透性,
优化微循环,同时抗氧化并清除自由基,对糖尿病视网

膜病变治疗具有显著效果,被公认为该病的有效治疗

药物。尽管近年来有研究报道递法明对糖尿病视网膜

病变的疗效,但受限于样本量小,尚未形成定论。因

此,本研究采用 Meta分析方法,旨在深入探究递法明

在糖尿病视网膜病变治疗中的效果。

1 方法

1.1 文献筛选标准 纳入标准:①随机对照研究;②
符合糖尿病视网膜病变的诊断标准;③对照组采用除

递法明外的其他干预措施,试验组在对照组基础上加

用递法明;④结局指标为:总有效率(有效定义为眼底

病变指标如出血、渗出和微血管瘤中至少一项改善)、
对数视力表视力提升一行以上、VEGF水平、视网膜中

央动脉的收缩期峰流速(peaksystolicvelocity,PSV)、
舒张末期流速(enddiastolicvelocity,EDV)和阻力指

数(resistanceindex,RI);⑤样本量>50。排除标准:

①重复发表的文献;②不符合糖尿病视网膜病变的诊

断标准;③诊断标准不明确的研究;④非随机对照试验

(例如综述、系统评价、Meta分析等);⑤干预措施不符

合要求;⑥动物实验;⑦存在明显错误或无法获取原文

的研究。

1.2 文献检索策略 由两名研究人员分别检索万方、
维普、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献服务系统

(SinoMed)、PubMed、Embase、TheCochraneLibrary
等数据库,采用主题词+自由词的方式搜索关于递法

明治疗糖尿病视网膜病变的随机对照研究。检索时间

范围从建库至2024年8月。中文检索词:递法明、糖
尿病视网膜病变、糖尿病性视网膜病变。英文检索词:

DIfrarel、Diabetic retinopathy、Diabetic Retinopa-
thies、Retinopathies,Diabetic、Retinopathy,Diabetic。
英文检 索 式 为:[“abeticRetinopathy”(Mesh)]OR
[DiabeticRetinopathy(Title/Abstract)]OR[Diabet-
icRetinopathies(Title/Abstract)]OR [Retinopa-
thies,Diabetic(Title/Abstract)]OR [Retinopathy,

Diabetic(Title/Abstract)]AND[DIfrarel(Title/Ab-
stract)]。

1.3 文献筛选及资料提取 两名研究人员依据筛选

标准对文献进行筛选和信息提取,并进行交叉核对。
对于存在分歧的文献,引入第三方进行讨论。筛选流

程包括排除重复文献、阅读标题和摘要、阅读全文以确

定是否纳入。信息提取内容涵盖文献基本信息、患者
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信息、干预措施及疗程、评价偏倚风险的要素以及纳入

标准中指定的指标。

1.4 文献质量评价 由两名分析员参考Jadad量表

以及Cochrane5.4.0评价手册中的偏移风险评价工

具,对纳入的随机对照试验进行质量评价,并交叉核对

结果。Jadad量表评分范围为0~5分,≥4分被视为

高质量文献。Cochrane评价手册评价内容包括随机

方法、分配隐藏方法、盲法、数据完整性、选择性报告及

其他可能的偏倚。

1.5 数据统计及分析 数据分析主要使用RevMan
5.4软件进行。对于二分变量,选择比值比(OR )作为

效应量进行评估;而对于连续变量,则使用均数差

(MD )作为相应的效应量。在数据分析中,计算了每

个效应量的点估计值,并确定了它们的95%置信区间

(CI)。如果P>0.1或I2<50%,假设研究之间不

存在显著异质性,并选择固定效应模型进行分析。P
≤0.1或I2≥50%,认为研究之间存在异质性,此时

首先采用随机效应模型进行分析。在本次 Meta分析

中,将检验水平设定为α=0.05,如果合并效应大小的

P<0.05,则认为结果具有统计学意义。为了评估文

献的发表偏倚,使用漏斗图进行定性分析,并结合Sta-
ta18软件使用Egger检验进行综合评估。

2 结果

2.1 文献筛选流程 初步检索从各数据库中总共获

得了156篇文献。随后,利用 NoteExpress软件进行

了去重处理,剩余88篇文献。进一步通过阅读这些文

献的标题和摘要,从中筛选出了22篇与研究主题相关

的文献。最终,在经过全文的精读后,确定将10篇中

文文献纳入本次研究。整个筛选过程的具体流程如图

1所示。

2.2 纳入文献的基本特征及质量评价 本研究最终

纳入了10篇文献[7-16],这些文献共涉及1013例患者,
其中试验组505例,对照组508例。所有被纳入的文

图1 文献筛选流程图

献均报告了两组患者基线资料的一致性。这些文献都

详细记录了样本量、干预措施、疗程以及结局指标,文
献的基本特征详见表1。为了评估这些文献的质量,
采用了RevMan5.4软件内置的文献质量评价工具,
并参考随机对照研究Jadad量表对所纳入的10篇文

献进行了质量评价。结果显示,纳入的10项研究中,8
项评分为4~5分(高质量),2项评分为3分(中等质

量)。总体而言,纳入研究的质量较高,但部分研究在

盲法和随机化方法描述方面存在不足。在本研究中,
随机方法、分配隐藏方法均被评估为低风险,然而,盲
法实施不充分,仅对参与者施盲,研究者和结果评估者

未施盲,可能存在实施和检测偏倚。数据完整性方面,
研究缺失数据较少,并采用意向性分析处理,评估为低

风险。研究未预先注册研究方案,因此选择性报告偏

倚风险不确定。综合来看,本研究整体偏倚风险为中

等,结果需谨慎解读。评价结果详见表2、图2和图3。

表1 纳入文献的基本特征

第一作者及发表年份 总病例数(T/C) 试验组 对照组 疗程 结局指标

刘克锋2016[7] 120(60/60) 递法明+胰激肽原酶 胰激肽原酶 3个月 ①③④
张春侠2003[8] 78(39/39) 递法明 维生素C 3个月 ①
张洁2013[9] 50(25/25) 递法明 维生素C 2个月 ②
李红燕2013[10] 63(32/31) 递法明+葛根素 葛根素 3个月 ①
武圣洁2022[11] 100(50/50) 递法明+阿柏西普 阿柏西普 3个月 ②③
王军2017[12] 128(66/62) 递法明+复方血栓通 复方血栓通 3个月 ①
王峻峰2015[13] 136(66/70) 递法明+视网膜光凝 视网膜光凝 6个月 ①
石亚萍2011[14] 93(45/48) 递法明+维生素C 潘生丁+阿司匹林+胰激肽原酶 3个月 ①
郝少峰2017[15] 74(36/38) 递法明+视网膜光凝 视网膜光凝 6个月 ①
陈方2018[16] 171(86/85) 递法明+复方樟柳碱 复方樟柳碱 1个月 ①②④

 注:T/C为试验组/对照组;①为临床总有效率;②为VEGF;③为视网膜血流动力学指标;④为视力。
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表2 纳入研究质量评估结果

第一作者及发表年份 随机化 盲法 退出与失访 总分

刘克锋2016[7] 1 2 1 4
张春侠2003[8] 2 2 1 5
张洁2013[9] 2 2 1 5
李红燕2013[10] 1 1 1 3
武圣洁2022[11] 2 2 1 5
王军2017[12] 2 1 1 4
王峻峰2015[13] 2 2 1 5
石亚萍2011[14] 1 2 1 4
郝少峰2017[15] 2 1 1 4
陈方2018[16] 1 1 1 3

图2 文献偏倚总览图

图3 纳入文献风险偏倚图

2.3 Meta分析结果

2.3.1 临床总有效率 有8篇文献[7-8,10,12-16]报告了

临床疗效,共纳入患者863例,其中试验组430例,对
照组433例。各研究间具有同质性(P=0.72,I2 =
0%),故采用固定效应模型分析。结果显示加用递法

明治疗糖尿病视网膜病变比对照组临床有效率更优,
差异具有统计学意义[OR =4.50,95%CI:(3.09,

6.57),Z=7.81,P<0.00001]。见图4。

图4 递法明治疗糖尿病视网膜病变患者总有效率的 Meta分析

2.3.2 VEGF变化情况分析 有3项研究[9,11,16]报

道了VEGF的变化情况,共纳入患者321例,其中试

验组161例,对照组160例。异质性分析显示:P =
0.001,I2 =85%,故采用随机效应模型进行分析。结

果显示:加用递法明治疗糖尿病视网膜病变较对照组

能更有效地降低患者VEGF水平,差异具有统计学意

义[SMD=-2.05,95%CI:(-2.32,-1.77),Z=
14.58,P<0.00001]。但该指标异质性较高,需要更

多更大的随机对照试验研究加以验证。见图5。

图5 递法明治疗糖尿病视网膜病患者VEGF变化情况的 Meta分析

2.3.3 视网膜血流动力学指标变化 纳入的研究中,
有2项研究[7,11]比较了治疗后视网膜中央动脉PSV、

EDV和 RI变化情况。共纳入患者220例,其中试验

组110例、对照组110例。异质性分析结果显示:PSV
(P=0.44,I2 =0%);EDV(P=0.11,I2 =61%);

RI(P=0.27,I2 =17%)均采用随机效应模型进行分

析。结果显示:治疗后试验组PSV优于对照组[SMD
=0.89,95%CI:(0.61,1.17),Z =6.28,P <
0.00001],见图6。治疗后试验组 EDV 优于对照组

[SMD=0.95,95%CI:(0.67,1.23),Z=6.64,P<
0.00001],见 图7。治 疗 后 试 验 组 RI低 于 对 照 组

[SMD=-0.63,95%CI :(-0.90,-0.36),Z =
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4.57,P<0.00001],见图8。以上均显示差异有统计

学意义,表明加用递法明治疗可以更有效地改善糖尿

病视网膜病变患者的PSV、EDV、RI。

图6 递法明治疗糖尿病视网膜病患者视网膜中央动脉PSV的 Meta分析

图7 递法明治疗糖尿病视网膜病患者视网膜中央动脉EDV的 Meta分析

图8 递法明治疗糖尿病视网膜病患者视网膜中央动脉RI的 Meta分析

2.3.4 视力改善情况分析 有2项研究[7,16]对患者

视力改善情况进行了评估,共涉及291例患者,其中试

验组146例,对照组145例。异质性检验结果显示:P
值为0.04,I2 值为76%,这表明研究间存在显著的异

质性。因此,本研究采用了随机效应模型进行数据分

析。分析结果表明,治疗后试验组的视力改善情况明

显优于对照组,且这种差异具有统计学意义[SMD=
0.77,95%CI:(0.53,1.01),Z =6.32,P <
0.00001]。具体结果见图9。

图9 递法明治疗糖尿病视网膜病患者视力改善情况的 Meta分析

2.3.5 发表偏倚检验 对纳入的文献进行发表偏倚

分析,Egger检验提示:t=0.55,P=0.605。对临床

有效率进行漏斗图分析,发现漏斗图欠对称,提示可能

存在一定的发表偏倚。见图10。

图10 递法明治疗糖尿病视网膜病变患者总有效率的漏斗图

3 讨论

糖尿病视网膜病变是一种由持续高血糖诱发的视

网膜微血管受损所引起的慢性、进行性病症,它是糖尿

病中最为常见且严重的微血管并发症之一[17-18]。据国

际糖尿病联盟[19]预测,至2045年,全球糖尿病患者数

量将攀升至7亿人。其中,全球糖尿病患者中约有6%
会发生糖尿病视网膜病变。糖尿病视网膜病变初期往

往无明显症状,但随着病情恶化,患者可能出现视力模

糊、视野中出现黑影遮挡、视物变形等现象;若病情持

续恶化,还可能导致视网膜脱落、视力丧失乃至全

盲[20-21]。此病不仅严重影响患者的生活质量,也给家

庭和社会带来了沉重的经济负担[22-23]。目前糖尿病视

网膜病变的治疗以西医手段为主,包括药物治疗、激光

疗法及玻璃体腔注药等,但这些方法存在疗效有限、费
用高 昂、需 反 复 治 疗 及 可 能 引 发 眼 部 并 发 症 等 不
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足[24]。近年来,随着中医药理研究的深入,中成药因

其剂量小、疗效显著而得到广泛应用。其中,递法明片

作为黄酮类药物,其主要有效成分花青苷与β-胡萝卜

素展现出独特的治疗潜力。花青苷能增强酶降解胶原

的稳定性,提升血管壁张力,改善微循环;而β-胡萝卜

素作为维生素 A的前体,与花青苷协同作用,能增强

视网膜对比敏感度,改善视觉功能,并对眼底出血、渗
血及水肿等症状有显著缓解作用[7,25]。递法明片作为

纯天然药物,在现有研究中未见明显不良反应报道,安
全性较高[26]。

糖尿病视网膜病变患者因微血管瘤形成、毛细血

管闭塞及视网膜缺血等病理变化影响,其眼部血流会

发生 相 应 改 变,出 现 血 流 密 度 下 降 的 情 况[27]。而

VEGF异常高表达可诱导视网膜血管过量生成,新生

血管自视网膜内向表面生长,可能出现纤维膜,其牵拉

作用可导致视网膜损伤或脱离。本研究发现,递法明

在提升糖尿病视网膜病变的总体临床疗效、改善眼动

脉血流动力学、降低VEGF水平方面均表现出显著效

果,进而提高患者的视力。然而,由于有关黄斑厚度、
微血管瘤改善情况的研究文献有限,无法进行Meta分

析;同时,患者血糖等指标的异质性过大,故未进行统

计学分析。
近年来也有不少关于递法明治疗糖尿病视网膜病

变疗效的研究但样本量较少以及评估指标的不同导致

研究结果缺乏说服力。而本研究通过 Meta分析的方

式,整合多个研究的结果,显著增加样本量,从而提高

研究的精度及准确性,为递法明治疗糖尿病视网膜病

变的治疗效果提供强有力的证据。然而,本研究存在

一定的局限性,具体表现在以下几个方面:①发表偏倚

的问题难以避免,因为阴性结果的报道相对较少;②尽

管通过随机效应模型分析降低了部分异质性,但病程、
年龄、基础治疗差异、用药种类及剂量等因素仍可能影

响结果;③此外,所有纳入研究均缺乏长期随访,中药

的长期疗效及安全性尚待评估。
综上所述,递法明通过多途径改善糖尿病视网膜

病变患者的临床状况,为该病的治疗提供了新的视角。
然而,鉴于当前研究数量和质量的限制,上述结论仍需

更多高质量的临床研究加以验证。
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  本研究通过模拟分析为肾功能衰竭接受不同模式

持续血液透析的患者提供了氟康唑给药剂量参考,主
要针对持续血液透析(CVVH/CVVHD)患者,其透析

过程是连续进行的,药物清除相对稳定,因此未分透析

日与非透析日而采用每日固定剂量方案[12],对于接受

间歇性透析的患者给药方案的设计有待进一步研究。
另外目前念珠菌耐药性监测难以做到实时、动态地追

踪其变化,基于现有 MIC数据所做出的决策可能存在

一定的局限性,未来还需开展长期用药的有效性及安

全性方面的评估,为临床长期用药提供更准确的参考

依据。
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