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摘 要 目的：探讨治疗糖尿病视网膜病变（DR）中药提取物的药理作用机制。方法：针对目前国际上公认的DR的病理机制，选

取近几年具有代表性的文献进行分析、总结和归纳。结果：DR的病理机制主要包括多元醇代谢通路、蛋白质的非酶糖基化、蛋白

激酶C、氧化应激、炎症以及凋亡相关因子等方面，对该病有治疗效果的中药提取物多以黄酮和多糖类化合物为主，药理作用机制

复杂。结论：大部分用于临床治疗DR的中药提取物的药理机制仍不十分明确，缺乏深入研究和探讨，今后有必要利用多学科研

究成果，从细胞水平阐明药理机制，以便更好地发挥中药整体调节的优势。
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糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病（DM）常见的严重并发

症之一，以视网膜微血管瘤、出血、渗出为主症，后期可因增殖

性改变牵拉造成视网膜脱离而失明，其发病率高，是当今成人

后天性致盲的主要原因。目前DR的发病机制尚未完全清楚，

普遍认为DR是由于长期慢性高血糖引起多种代谢异常，最终

导致的一种微血管系统疾病[1]。其发病机制主要包括多元醇

代谢通路异常、糖基化终末产物积累、蛋白激酶C（PKC）激活、

氧化应激以及生长因子和细胞因子过度表达等假说。针对上

述发病机制，中药防治DR的优势逐步呈现，学者们就其作用

机制也进行了一定的研究。笔者通过对近几年治疗DR的中

药提取物的药理作用机制进行综述，为多靶点辨证治疗DR提

供可靠的科学依据。

1 抑制醛糖还原酶阻断多元醇通路
多元醇通路又称山梨醇通路，由醛糖还原酶（AR）将葡萄

糖还原成山梨醇，后者在山梨醇脱氢酶的作用下转化为果

糖。DM的长期高血糖导致细胞内的AR活性增高，过度激活

多元醇通路，视网膜细胞内的山梨醇和果糖蓄积，引发渗透压

增加，活性氧簇（ROS）生成增加，Na+-K+-ATP酶活性降低，细

胞内Ca2+浓度增加，清除氧自由基的能力下降，影响凋亡控制

基因（Bcl-2）、凋亡相关基因（Bax）等表达，诱发细胞凋亡[2]。

研究发现，川穹嗪能通过对α-肾上腺素受体和电位依赖性

钙通道的抑制来控制细胞外钙的进入，同时也抑制细胞内钙

的释放，因此被称为“新型的钙离子拮抗剂”[3]。牛膝多糖能显

著下调Bax表达，上调 survivin基因表达，笔者推测可能与抑制

AR 活性有关 [4]。川芎嗪与黄芩苷均可抑制 AR 活性，调节

Bcl-2、Bax的表达，延缓DR的发展，体外酶动力学检测这种抑

制表现为混合型非竞争性和反竞争性抑制[3，5]。此外，小檗碱

对AR也有明显的抑制作用[6]。

2 抑制蛋白质的非酶糖基化过程
体外葡萄糖及其他糖类大分子物质可以引起体内蛋白

质、脂类和DNA非酶促的糖基化反应，在血液、细胞和组织内

形成糖基化终产物（AGEs）。非酶糖基化是一个缓慢的过程，

使体内半衰期较长的胶原蛋白、晶状体蛋白等形成后不易降

解，引起视网膜内AGEs大量堆积[7]，导致视网膜微血管内皮细

胞功能失调，血管通透性增加，基底膜增厚，周细胞丧失，引起

视网膜血流动力学改变 [8]。研究表明，AGE 受体（RAGE）与

AGEs结合后可通过增加细胞内氧化应激水平，活化PKC以及

激活细胞内多条信号转导途径，包括促分裂素原活化蛋白激

酶（MAPK）途径和核转录因子-κB（NF-κB）途径，产生大量炎

性因子、生长因子等，导致组织病理学改变[9]。

葛根素可通过抑制AGEs 的形成和RAGE 的表达，从而抑

制NF-κB 的激活，阻断NF-κB 所诱导的细胞因子表达的反应

链，间接抑制了视网膜血管内皮生长因子的表达，起到保护

DM大鼠视网膜的作用[10]。槲皮素是较强的蛋白质非酶糖基

化的抑制剂，能够有效抑制早期视网膜大鼠AGEs的生成，减

少AGEs在视网膜组织的聚集，下调视网膜组织RAGE mRNA

的表达，起到抑制AGE-RAGE途径的作用[11]。有研究显示，人参

皂苷可抑制DR大鼠视网膜微血管黏连蛋白合成增多，从而减

少AGEs的生成，缓解DM视网膜基底膜的病理改变，但是如

何抑制黏连蛋白合成增多，是否通过阻止AGEs的产生，以及

AGEs与粘连蛋白等细胞外基质蛋白的表达与DR病程的关系

还需进一步研究[12]。

高浓度AGEs作用于Müller细胞可使细胞的形态发生改

变，细胞的生长受到抑制。由于视网膜Müller细胞具有维持

视网膜正常结构、营养视网膜神经等功能，故AGEs使Müller

细胞各种生物学功能降低是 DR 早起视功能下降的重要原

因 [13]。李玉红等 [14]研究发现，黄芪多糖可能通过抑制 DM 时

Müller细胞上钙离子通道（Kir2.1）蛋白的表达下降来保护DM

大鼠视网膜的功能。

3 抑制蛋白激酶C激活
大量研究表明，高血糖可提高组织内甘油三酯的含量，从

而使PKC系统活化[15]。PKC的激活，可以引起视网膜微血管

血流动力学的改变，使血流分布异常，增加血管的通透性，引

起视网膜缺血，导致毛细血管扩张，促使毛细血管微血管瘤的

形成。灯盏花素具有扩张血管、减轻白细胞黏附性、改善微循

环、抑制PKC作用，改善DM视网膜的血流动力学的低速高阻

状态[16]。

4 氧化应激与DR抑制物
氧化应激是指机体的促氧化与抗氧化之间平衡失调，倾

向于促氧化，导致组织和细胞损害。高糖环境下，在蛋白非酶

糖基化过程中机体产生大量的 ROS。ROS 是最主要的氧化
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剂，起促氧化作用，可以使细胞内的生物大分子受损，胞膜脂
质发生过氧化，发生铰链反应，DNA 氧化受损，容易引起细
胞凋亡[17]。DR发生时，山梨醇等多种途径使谷胱甘肽、维生素
E、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的含量降低，这些都是细胞
抗氧化作用的重要物质，抗氧化作用下降，细胞更容易在氧化
应激中受损[18]。

从这一机制来看，维持机体正常的氧化应激水平，便可延
缓 DR 的发生、发展。丹参酮、黄芪总黄酮、葛花总黄酮、川
芎嗪均可刺激患者血清 SOD 活性，降低机体脂质过氧化反
应水平，改善血运氧的恢复，维持细胞正常代谢，保护视网膜
内皮细胞[3，19-20]。葛根素对超氧化物歧化酶和过氧化氢酶有明
显的升高作用 ，抗氧化应激对视网膜的损伤 ，可能与
p38MAPK信号途径有关，但具体机制还不清楚，笔者推测可
能与抑制早期DM鼠视网膜上血管内皮生长因子（VEGF）和
caspase-3的异常表达有关，从而减轻DM早期血-视网膜屏障
破坏和视网膜神经节细胞调亡[21]。

5 炎症反应
AGEs 蓄积于内皮细胞和基底膜内，使细胞间黏附因子

（ICAM-1）表达增加，活化白细胞，白细胞在视网膜微血管发生
异常黏附和浸润，导致毛细血管阻塞和血管细胞的死亡，

ICAM-1可能是DR发生炎症反应和氧化应激的重要原因。

李会娟等[22]研究显示，川芎嗪注射液可能抑制 ICAM-1和
白细胞介素（IL）-1B的表达，抑制炎症级联反应损伤，进而减
少白细胞活化和单核巨噬细胞在损伤部位积聚。姜黄素除了
可减弱AGEs、削弱丙酮醛的作用，减少一氧化氮合酶的表达
外，还可通过下调视网膜中巨噬细胞抑制因子的表达来减轻
视网膜的炎性改变[23-24]。

葛根素作用于AGEs-RAGE通路时激活的NK-κB也是一
种重要的促炎症基因转录的调节因子，除了AGEs-RAGE通路
异常外，多种因素导致的氧化应激都可以激活NF-κB，从而启
动下由基因转录，上调与DR有关的细胞因子、炎症因子、黏附
因子的表达[25]，导致细胞内的诱生型一氧化氮合酶（iNOS）表
达增加，引起细胞内NOS增多，上调环氧合酶（COX）水平，特
别是COX-2可以引起前列腺素和VEGF增加，血管通透性增
加和白细胞停滞，引起内皮细胞死亡以及TNF-α水平增高，最
终导致视网膜色素上皮细胞损害[26]。

川芎嗪可以减少静脉白细胞黏附，减轻微循环中红细胞
的聚集，降低血小板黏附率及聚集反应，防止血黏度升高[27]。

葛根素能通过对ONOO-水平的下调和 iNOS表达的抑制来减
少DM大鼠色素上皮细胞（RPE）细胞的凋亡[28-29]。黄芪多糖之
所以能改善DR，可能与抑制视网膜局部细胞因子TNF-α的表
达有关[30]。

6 细胞因子
6.1 VEGF

VEGF是血管内皮细胞促有丝分裂素，广泛存在于视网膜
内皮细胞、周细胞及色素上皮细胞中。缺氧可造成DM患者视
网膜血管渗漏和新生血管的形成，引起VEGF高表达。高表达
的VEGF可上调局部 ICAM-1的基因表达，诱发炎症反应，加
重视网膜缺血缺氧，造成恶性循环[31]。银杏叶提取物可减少
DM大鼠视网膜VEGF蛋白表达，抑制DR细胞凋亡[32]。

6.2 缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）

川芎嗪能降低 AGEs 诱导的 HIF-lα的表达、降低 DR 中
VEGF的生成及新生血管的产生[33]；葛根素的抗氧化作用也可

抑制缺氧诱导因子HIF-1α和上调凋亡因子Bcl-2的表达，抑制
内源性凋亡通路，防止视网膜脱离导致的视功能损害[34]。

6.3 碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）

邓辉等[35]发现，红参通过促进 bFGF合成增加和Bcl- 2的
表达，抑制Bax的表达，减少RGCs的凋亡，促进RGCs的存
活。红参还具有抑制VEGF过度表达的作用，而VEGF 表达水
平与视网膜神经节细胞凋亡数量呈正相关，从而在一定程度
上抑制或延缓DR的发生发展[36]。

6.4 内皮素（ET）

多项研究提示，红花的有效成分红花苷、红花黄色素和灯
盏花的有效成分灯盏花素均可以通过调节血管收缩性、改善
血流动力学，从而改善DM患者的视功能[37-38]，但具体机制还
有待研究，笔者推测其机制可能与ET有关。ET是血管内皮细
胞分泌的迄今所知体内最强的缩血管物质，血管内皮细胞损
伤是增加ET释放的一个重要机制[39]。生理水平的ET通过内
皮细胞-周细胞间相互作用来调节视网膜血管的管径和局部血
流量。但ET过量释放会强烈刺激视网膜周细胞收缩，导致视
网膜局部血流动力学和血流量的异常以及局部循环调节功能
紊乱。

通过各种机制假说来看，DR 的首要诱导因素就是高血
糖。高血糖可以使视网膜细胞的结构和功能发生一系列的病
理改变，在这过程中多因素、多途径相互影响、协同作用，导致
DR发生、发展。对DR有治疗作用的中药提取物多为黄酮类
和多糖类，其中具有代表性的异黄酮类葛根素和吡嗪生物碱
类川芎嗪可以通过影响多种传导途径，延缓糖尿病视网膜发
生发展，这将对新药开发提供方向和依据。

7 结语
由于DR发病机制的复杂性以及中药有效成分的多样性、

化学结构的不确定性，大部分用于临床治疗DR的中药复方制
剂、中成药、复方中药提取物的药理机制尚不十分明确，缺乏
深入的研究和探讨，阻碍了中医中药的良性发展。笔者认为，

今后要加强对DR有针对性的中药特别是单药及其有效成分
的药理研究，在应用中药理论对不同有效成分和药理药效作
进一步研究的同时，有必要利用人类基因组学、蛋白质组学、

代谢组学研究成果，通过生物芯片等现代技术，将筛选出的有
效成分进行多靶标分析，在细胞水平上阐明其作用机制，更好
地发挥中药整体调节的优势，结合西医有效的治疗方法及合
理的给药途径，这将对DR的多靶点辨证治疗药物的开发具有
重要的指导意义。
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