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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是一种常见的糖尿病慢性并发
症ꎬ可导致视网膜中微血管的不可逆性损伤ꎬ是糖尿病患
者首要致盲性眼病ꎮ ＤＲ 的发病机制主要涉及氧化应激、
炎症反应与新生血管形成等因素ꎮ 临床上多以视网膜激
光光凝术、玻璃体切割术或药物治疗为主ꎮ 我国传统中药
组方与中药单体在 ＤＲ 治疗ꎬ特别是视网膜保护方面具有
独特功效ꎬ为 ＤＲ 治疗提供有益补充ꎮ 本文综述了代表性
中药组方与中药单体在 ＤＲ 治疗中的应用实践与作用机
制ꎬ以期为 ＤＲ 的临床治疗与新药研发提供参考ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ血管损伤ꎻ视网膜保护ꎻ中药
组方ꎻ中药单体
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病性微血管病变中最重要的表现ꎬ是一种具有特异性改变
的眼底病变ꎮ ＤＲ 是糖尿病的严重并发症之一ꎬ能够显著
影响患者视力甚至致盲的慢性进行性疾病ꎮ 根据 ＤＲ 的
严重程度将其分为非增生型糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)
和增生型糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)ꎮ 其中ꎬＮＰＤＲ 的临床
表现为微管瘤形成ꎬ视网膜及黄斑水肿ꎬ视力下降等ꎮ
ＰＤＲ 的临床表现为新生血管生成ꎬ玻璃体出血甚至伴有
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视网膜脱落ꎬ视力永久丧失等[１]ꎮ 据统计ꎬ我国糖尿病人
群中 ＤＲ 的患病率为 ２０.８６％ꎬ男性 ＤＲ 患病率低于女性ꎬ
北方和南方糖尿病人群中 ＤＲ 患病率分别为 ２５.３２％和
１４.５９％ [２]ꎮ

ＤＲ 的发病机制尚不十分明确ꎬ推测其机制主要涉及
氧化应激、炎症反应、新生血管生成及视网膜神经元凋亡
等过程[３]ꎮ 当机体的血糖不能通过正常途径降解时ꎬ会激
活细胞多元醇途径ꎬ从而使细胞内形成高渗透状态ꎬ损伤
视网膜的微循环ꎮ 同时ꎬ视网膜内的高血糖环境会促进糖
基化终末产物(ＡＧＥｓ)的形成ꎬ从而进一步激活活性氧
(ＲＯＳ)信号通路ꎬ促进周细胞和内皮细胞的凋亡ꎮ 另一方
面ꎬ高血糖环境还能够激活蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)途径ꎬ上调
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)表达ꎬ促进视网膜新生血管生
成ꎮ 此外ꎬ核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)途径的活化也与 ＰＫＣ 途径
的激活密切相关ꎬ从而造成细胞的炎症损伤[４－５]ꎮ

目前ꎬＤＲ 的治疗手段主要包括视网膜激光光凝治
疗、玻璃体切割术与药物治疗[６]ꎮ 视网膜激光光凝治疗是
利用激光破坏视网膜色素上皮细胞ꎬ使已有新生血管消退
并抑制新生血管形成ꎮ 但是ꎬ较强的激光会造成神经纤维
层、视细胞及光感受器损伤ꎬ同时也会使糖尿病性黄斑水
肿加剧ꎮ 玻璃体切割术可以将混浊的玻璃体及其皮质切
除ꎬ从而解除纤维增殖膜对视网膜的牵引ꎬ该法常用于严
重 ＰＤＲ 的治疗且需要药物辅助治疗ꎮ 临床治疗药物包括
血管微循环保护剂、ＶＥＧＦ 抑制剂、糖皮质激素等ꎮ 血管
微循环保护剂如羟苯磺酸钙ꎬ具有降低血管通透性ꎬ改善
血管微循环的功效ꎬ多用于 ＤＲ 的预防和早期治疗ꎮ
ＶＥＧＦ 抑制剂包括康柏西普、雷珠单抗及贝伐单抗等ꎬ其
能够使新生血管消退ꎬ减缓 ＤＲ 进程ꎮ 然而ꎬ此类药物价
格昂贵ꎬ且随着药物浓度降低ꎬ新生血管容易再次形成ꎬ所
以需要长期多次给药ꎬ可大幅增加眼内感染风险ꎮ 糖皮质
激素如地塞米松注射液或缓释植入剂ꎬ其能够减轻视网膜
炎症反应ꎬ保护胶质细胞ꎮ 但是该药物价格较高ꎬ长期使
用可引发白内障等多种不良反应[６]ꎮ

ＤＲ 临床用药多以对症治疗为主ꎬ我国传统中药组方
与中药单体在 ＤＲ 治疗实践中积累了宝贵经验ꎬ可为 ＤＲ
治疗提供有益补充ꎮ 本文综述了代表性中药组方与中药
单体成分在 ＤＲ 治疗中的应用实践与机制探索ꎬ以期为
ＤＲ 的临床治疗与新药研发提供参考ꎮ
１中药组方对 ＤＲ的治疗作用

传统中医将 ＤＲ 归属于“消渴内障”和“消渴目病”之
列ꎬ认为 ＤＲ 主要与肝肾脾有关ꎬ久病伤阴ꎬ气虚无力推动
血行ꎬ导致血瘀ꎬ最终脉络瘀阻ꎬ长期目失所养ꎬ终成本病ꎮ
多种中药组方都具有益气生津ꎬ通络明目ꎬ活血祛瘀等功
效ꎬ能够显著改善 ＤＲ 患者的不适症状[７]ꎮ

多种中药组方已广泛用于 ＤＲ 临床治疗ꎮ 芪明颗粒
(黄芪、葛根、地黄、枸杞子、决明子、茺蔚子、蒲黄、水蛭)
常用于 ２ 型糖尿病视网膜病变的治疗ꎮ 有研究选取 １６ 例
ＮＰＤＲ 患者ꎬ观察使用芪明颗粒治疗 ４、８、１２ｗｋ 后患者视
力、眼平均灌注压、眼底出血面积、糖化血红蛋白、视网膜
血氧饱和度和血管管径的改变程度ꎮ 研究发现ꎬ药物治疗
后患者的视力水平、眼平均灌注压、眼底出血面积和视网
膜血管管径的改变并无明显差异ꎬ但糖化血红蛋白及视网
膜静脉血氧饱和度显著降低ꎬ同时动静脉血氧饱和度差值
显著升高[８]ꎮ 表明芪明颗粒可通过增强视网膜血液循环ꎬ
改善微血管缺氧和缺血损伤ꎬ缓解 ＤＲ 症状ꎮ

另一研究应用复方血栓通胶囊(三七、黄芪、丹参、玄
参)联合前列地尔对 ８０ 例 ＤＲ 患者开展 １ｍｏ 的临床治疗ꎬ
采用双盲抽签法将其分为对照组和联合用药组ꎬ对照组仅
静脉滴注前列地尔注射液ꎬ联合用药组在此基础上口服复
方血栓通胶囊ꎮ 观察患者的视野灰度值、血管瘤数量、出
血斑面积、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、总抗氧化能力(ＴＡＣ)、
丙二醛(ＭＤＡ)、白细胞介素( ＩＬ) －２、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因
子－α(ＴＮＦ－α)、血清活性多肽和富含半胱氨酸酸性分泌
蛋白的变化情况ꎮ 结果表明ꎬ与对照组相比ꎬ联合用药组
临床疗效总有效率显著提升ꎬ且无明显不良反应发生ꎬ该
组患者的视野灰度值、血管瘤数量及出血斑面积显著降
低ꎮ 此外ꎬ联合用药组 ＳＯＤ 和 ＴＡＣ 明显升高ꎬ而 ＭＤＡ 含
量降低ꎬＩＬ－２、ＴＮＦ－α、血清活性多肽和富含半胱氨酸酸性
分泌蛋白水平显著下调ꎬ且 ＩＬ－１０ 水平明显上调ꎬ从而显
著提升了治疗效果[９]ꎮ 表明复方血栓通胶囊可通过提升
机体对抗氧化应激反应能力及减少炎症反应ꎬ从而减轻视
网膜血管和内皮细胞损伤ꎮ

血府逐瘀汤(桃仁、红花、当归、生地、檀香、丹参、牛
膝、枳壳、赤芍、柴胡、甘草、桔梗、川芎)是以活血行气化
瘀为主的一味方剂ꎮ 有研究选取 ６８ 例 ＤＲ 患者随机分为
对照组和联合治疗组ꎬ对照组仅用常规降血糖药物联合激
光方式治疗ꎬ联合治疗组在上述基础上服用血府逐瘀汤ꎬ
治疗时长为 ４ｗｋꎮ 观察患者视力水平、 Ｃ － 反应蛋白
(ＣＲＰ)、ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 的变化情况ꎮ 结果表明ꎬ与对照
组相比ꎬ联合治疗组患者视力水平明显提高ꎬ同时该治疗
方案可下调 ＤＲ 患者体内炎症因子(ＣＲＰ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６)
的水平[１０]ꎮ 提示血府逐瘀汤可能通过减弱炎症反应延缓
ＤＲ 进展ꎮ
２中药单体对 ＤＲ的治疗作用

中药单体是指中草药中的单一活性成分ꎬ其化学结构
明确且具有多种药理活性ꎬ如抗氧化、抗肿瘤、抗菌等ꎬ同
时也是目前新药研发的重要来源ꎮ 中药单体兼具中药和
化学药物的双重优势ꎬ一方面中药单体具有传统中药疗效
确切、安全可靠、毒副作用小的优点ꎬ另一方面中药单体具
有化学药物结构明确的优点ꎬ可为新药研发提供新母核与
新思路ꎮ
２.１石斛多糖　 石斛是一味名贵的传统中药材ꎬ最早见于
«神农本草经»ꎮ 石斛的已知化学成分包括多糖、生物碱、
联苄类和香豆素等多种类型ꎮ 其中ꎬ石斛多糖是其主要成
分ꎬ具有降血糖和抗氧化等重要作用ꎮ

李静文等[１１]采用链脲佐菌素(ＳＴＺ)腹腔注射构建糖
尿病 ＳＤ 大鼠模型ꎬ建模 ６ｗｋ 后ꎬ石斛多糖 ( １００、２００、
３００ｍｇ / ｋｇ)灌胃给药治疗 ８ｗｋꎮ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测
视网膜中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ 的表达水平ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 实
验检测血清中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 的含量ꎬ采用免疫组织化学
法检测视网膜中 ＮＦ－κＢ 的表达水平ꎮ 结果表明ꎬ与模型
组相比ꎬ不同剂量的石斛多糖均能够下调大鼠视网膜中
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ 及 ＮＦ－κＢ 的表达水平ꎬ同时下调血清
中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 的含量ꎮ

ＤＲ 患者多表现出视网膜微血管损伤ꎬ而内皮细胞受
损是血管病变的早期阶段ꎮ 张贝贝等[１２]在体外培养人脐
静脉血管内皮细胞系 (ＨＵＶＥＣ) 并进行高浓度葡萄糖
(２２ｍｍｏｌ / Ｌ)诱导干预ꎬ同时设置不同剂量石斛多糖处理
组(５０、３００、５００ｍｇ / Ｌ)ꎬ作用时间 ２４、４８ｈꎮ 采用 ＭＴＴ 法检
测 ＨＵＶＥＣ 细胞凋亡情况ꎬ采用 ＲＴ－ＰＣＲ 法检测 ＨＵＶＥＣ
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细胞中 Ｂ 细胞淋巴瘤 － ２ ( Ｂｃｌ － ２) 蛋白和 ＢＣＬ２ 关联
Ｘ(Ｂａｘ)蛋白的表达水平ꎮ 结果发现ꎬ与单一高糖诱导相
比ꎬ随着培养基中石斛多糖浓度的增加ꎬＨＵＶＥＣ 细胞形态
逐步趋于正常ꎬ石斛多糖以剂量依赖方式抑制 ＨＵＶＥＣ 细
胞凋亡ꎬ显著上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ下
调促凋亡蛋白 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ

上述研究表明ꎬ石斛多糖可通过 ＮＦ－κＢ 信号通路下
调炎症因子和 ＶＥＧＦ 水平ꎬ抑制大鼠视网膜中的炎症反应
及新生血管形成ꎮ 同时ꎬ石斛多糖可通过抑制内皮细胞凋
亡ꎬ预防糖尿病血管病变ꎮ 但是ꎬ目前石斛多糖并未见相
关 ＤＲ 临床实践的报道ꎮ
２.２ 葛根素 　 葛根素是从豆科植物野葛的根部组织中提
取得到的一种黄酮类中药单体ꎮ 葛根素涉及眼部疾病的
研究报道十分广泛ꎬ如扩张视网膜血管ꎬ改善视网膜微循
环等ꎮ ＤＲ 的常见症状为视网膜新生血管形成ꎬ从而导致
视网膜水肿、出血甚至脱离等严重后果ꎮ 有报道指出ꎬ葛
根素可抑制大鼠视网膜中新生血管的形成过程ꎬ提示该中
药单体可用于 ＤＲ 的临床治疗ꎮ

岑璐莎[１３]采用氧诱导法构建初生 ＳＤ 大鼠的新生血
管模型ꎬ该法的优点是可排除血糖因素对于后续实验的影
响ꎮ 建模成功后ꎬ葛根素处理组(２５０、５００ｍｇ / ｋｇ)灌胃给
药治疗 ４ｗｋꎮ 采用荧光素眼底血管造影结合眼底照相检
测大鼠眼底视网膜中新生血管形成及渗漏区域改变情况ꎮ
采用免疫荧光染色法检测视网膜中血小板内皮细胞黏附
分子－１(ＰＥＣＡＭ－１)的表达水平ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 实验检测
玻璃体中 ＶＥＧＦ 的表达水平ꎮ 结果表明ꎬ与空白组相比ꎬ
随着葛根素浓度的升高ꎬ大鼠视网膜新生血管渗漏程度逐
渐下降ꎬ且葛根素处理(５００ｍｇ / ｋｇ)能够显著下调 ＰＥＣＡＭ－１
的表达水平ꎬ而其小剂量组未见明显改变ꎮ 此外ꎬ不同剂
量葛根素处理均能够显著下调 ＶＥＧＦ 的表达水平ꎮ

宋晗等[１４]采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
模型ꎬ葛根素(８０ｍｇ / ｋｇ)依次腹腔注射给药 １、３、５ｍｏꎮ 采
用 ＨＥ 染色法和透射电子显微镜分析糖尿病大鼠视网膜
的病变情况ꎮ 研究发现ꎬ与模型组相比ꎬ葛根素处理组大
鼠的体质量和血糖改变不显著ꎮ １ｍｏ 时ꎬ模型组大鼠表现
出轻微的视网膜病变症状ꎬ而到 ５ｍｏ 时ꎬ该组大鼠视网膜
出现明显水肿和新生血管ꎬ色素上皮细胞色素颗粒显著减
少ꎬ神经节细胞受损ꎮ 与之相比ꎬ直至 ５ｍｏ 时ꎬ葛根素处
理组大鼠视网膜结构和细胞形态依然维持正常ꎬ色素上皮
细胞色素颗粒下降且神经节细胞形态仅发生轻微改变ꎮ

张卫广[１５]随机将 ６９ 例 ＤＲ 患者分为对照组和联合用
药组ꎬ对照组给予降血糖等常规治疗ꎬ联合用药组在上述
基础上给予葛根素静脉滴注治疗 (每次 ４００ｍｇ)ꎬ治疗
１５ｄꎬ观察临床疗效(视力、微血管瘤、眼底出血程度)和视
网膜平均光敏度的变化情况ꎮ 结果表明ꎬ与对照组相比ꎬ
葛根素可明显提升临床疗效总有效率ꎬ同时显著改善视网
膜平均光敏度ꎮ
２.３ 川芎嗪 　 川芎嗪是一种提取自传统中药川芎的生物
碱类中药单体ꎬ具有钙离子拮抗剂和清除氧自由基的作
用ꎬ从而提升机体抗氧化应激水平ꎮ

栾守婧等[１６]采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠模型ꎬ川芎嗪(１５０ｍｇ / ｋｇ)灌胃给药 １６ｗｋꎮ 采用免疫组
织化学法检测视网膜中 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂａｘ 表达水平ꎮ 采用透
射电子显微镜观察视网膜组织结构ꎮ 同时ꎬ检测 ＡＧＥｓ 变
化水平ꎮ 结果发现ꎬ与糖尿病组相比ꎬ川芎嗪处理组 ＡＧＥｓ

含量显著减少ꎬ视网膜神经节细胞凋亡程度明显减轻ꎬ细
胞中 Ｂｃｌ－２ 表达显著上调ꎬ而 Ｂａｘ 表达下调ꎮ

时姣[１７] 随机将 ９３ 例 ＮＰＤＲ 患者分为小剂量(每次
１２０ｍｇ)和大剂量(每次 ２４０ｍｇ)盐酸川芎嗪注射液治疗
组ꎬ连续给药 １４ｄ 后停药 １４ｄꎬ随后再次连续给药 １４ｄꎬ观
察临床疗效ꎮ 采用彩色多普勒超声检测患者视网膜中央
动脉舒张末期血流速度( ＥＤＶ)、收缩期峰值血流速度
(ＰＳＶ)和阻力指数(ＲＩ)ꎮ 采用铁离子还原法、硫代巴比
妥酸法和黄嘌呤氧化酶法分别检测 ＴＡＣ、ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 水
平ꎮ 研究发现ꎬ与小剂量组相比ꎬ大剂量组整体血流动力
学水平显著改善ꎬ其中 ＥＤＶ 和 ＰＳＶ 水平明显增高且 ＲＩ 水
平明显减弱ꎬＴＡＣ 和 ＳＯＤ 水平显著上升ꎬ而 ＭＤＡ 水平显
著下降ꎬ其临床疗效总有效率显著提升ꎮ 两组之间不良反
应发生率无明显差异ꎮ 推测由于小剂量川芎嗪进入人体
后半衰期较短ꎬ其有效作用时间缩短ꎬ导致疗效欠佳ꎬ而大
剂量给药之后既能增强治疗效果ꎬ又有良好的安全性ꎮ

郝尧等[１８] 随机将 １０４ 例 ＮＰＤＲ 患者分组ꎬ其中川芎
嗪治疗组在常规治疗基础上给予川芎嗪注射液(２４０ｍｇ / Ｌ)
联合治疗 １５ｄꎬ观察川芎嗪对患者氧化应激反应和黄斑水肿
的影响ꎮ 采用葡萄糖氧化酶法检测血糖含量ꎮ 采用铁离子
还原法、硫代巴比妥酸法和黄嘌呤氧化酶法分别检测 ＴＡＣ、
ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 的水平ꎮ 结果表明ꎬ与治疗前相比ꎬ川芎嗪治
疗组空腹血糖和餐后 ２ｈ 血糖含量均显著下降ꎬ但与常规治
疗的对照组相比ꎬ上述血糖含量的改变无明显差异ꎮ 与对
照组相比ꎬ川芎嗪治疗能够明显升高 ＴＡＣ 和 ＳＯＤ 水平ꎬ同
时降低 ＭＤＡ 水平ꎬ且川芎嗪治疗组黄斑水肿发生率显著下
降ꎬ临床治疗有效率显著升高ꎮ 但该研究临床样本量有限
且未开展长期随访工作ꎬ最终的治疗效果有待深入研究ꎮ

上述研究表明ꎬ川芎嗪可通过抑制氧化应激反应与视
网膜神经节细胞凋亡ꎬ下调 ＡＧＥｓ 含量等多个途径延缓
ＤＲ 发展进程ꎮ
２.４ β－榄香稀　 β－榄香稀是一种提取自传统中草药莪术
根茎部位的单体成分ꎬ具有抗肿瘤活性ꎮ 有报道指出ꎬ机
体持续的高血糖环境会促进视网膜中炎症因子的大量释
放ꎮ 然而ꎬβ－榄香稀可通过抑制炎症因子和 ＶＥＧＦ 的表
达水平减轻 ＤＲ 中视网膜的损伤ꎮ 但是ꎬ目前并无 β－榄
香稀用于治疗 ＤＲ 的临床研究报道ꎮ

李宝华等[１９] 采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 ＳＤ 大鼠
模型ꎬβ－榄香稀处理组(４０、８０ｍｇ / ｋｇ)灌胃给药 １２ｗｋꎮ 采
用 ＥＬＩＳＡ 实验检测大鼠视网膜组织、房水和血清中细胞间
黏附分子 １(ＩＣＡＭ－１)和 ＩＬ－１β 含量ꎮ 采用免疫组织化学
法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测视网膜中 ＩＣＡＭ－１ 和 ＩＬ－１β 表
达水平ꎮ 研究表明ꎬ与模型组相比ꎬβ－榄香稀治疗可显著
降低血清和视网膜中 ＩＣＡＭ－１ 和 ＩＬ－１β 含量ꎬ且大剂量组
(８０ｍｇ / ｋｇ)下调更明显ꎮ 另外ꎬβ－榄香稀大剂量组下调视
网膜中 ＩＣＡＭ－１ 和 ＩＬ－１β 蛋白表达水平的作用更强ꎮ 值
得注意的是ꎬ大鼠房水中 ＩＣＡＭ－１ 和 ＩＬ－１β 的含量在治疗
前后均未见明显改变ꎮ 表明 β－榄香稀能够以剂量依赖的
方式抑制视网膜中炎症因子的表达ꎬ提示其可以应用于
ＤＲ 的防治过程ꎮ

帅天姣等[２０]采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠模型ꎬβ－榄香稀处理组玻璃体腔注射给药干预ꎮ 采用
ＲＴ－ＰＣＲ 法检测视网膜中沉默信息调节因子(ＳＩＲＴ１)表
达水平ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 实验检测玻璃体中 ＶＥＧＦ 表达水平ꎮ
结果发现ꎬ与模型组相比ꎬβ－榄香稀干预处理能够显著上
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调视网膜中 ＳＩＲＴ１ 表达水平ꎬ同时下调玻璃体中 ＶＥＧＦ 表
达水平ꎮ 提示 β －榄香稀治疗 ＤＲ 的作用机制与促进
ＳＩＲＴ１ 表达ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 表达密切相关ꎮ
２.５人参皂苷　 人参皂苷 Ｒｇ３ 是一种分离自名贵中药人
参中的四环三萜类单体成分ꎬ具有抗肿瘤活性ꎬ同时也表
现出良好的抗氧化功效ꎮ 有研究指出ꎬ人参皂苷可减弱大
鼠视网膜的氧化应激反应ꎬ抑制细胞凋亡和新生血管形
成ꎬ保护视网膜ꎮ 但是ꎬ目前临床上尚未见人参皂苷用于
治疗 ＤＲ 的研究实践ꎮ

王皎皎等[２１] 采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 ＳＤ 大鼠
模型ꎬ人参皂苷 Ｒｇ３ 处理组(０.５、５ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射给药
２８ｄꎮ 采用黄嘌呤氧化酶法和硫代巴比妥酸法检测 ＳＯＤ
和 ＭＤＡ 含量ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 实验检测乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)含
量ꎮ 采用 ＴＵＮＥＬ 染色法和 ＨＥ 染色分别检测细胞凋亡程
度和视网膜组织形态ꎮ 采用免疫组织化学法检测视网膜
中 ＩＣＡＭ－１ 和 ＶＥＧＦ 表达水平ꎮ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检
测 ＩＣＡＭ－１、ＶＥＧＦ、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、裂解的半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶 ３( ｃｌｅａｖｅｄ －Ｃａｓｐａｓｅ － ３)、磷脂酰肌醇－ ３－羟激酶
(ＰＩ３Ｋ)、丝氨酸 / 苏氨酸激酶(Ａｋｔ)和 ｐ－Ａｋｔ 表达水平ꎮ
采用 ＬＹ２９４００２ 抑制剂(０.５ｍｇ / ｋｇ)静脉注射给药 ２８ｄꎬ验
证 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ / ＰＫＢ 通路ꎮ 研究表明ꎬ与模型组相比ꎬ人参
皂苷 Ｒｇ３ 以剂量依赖的方式显著缓解视网膜病变程度ꎮ
与小剂量组相比ꎬ人参皂苷 Ｒｇ３ 大剂量组上调 ＳＯＤ 水平
且下调 ＭＤＡ 和 ＬＤＨ 水平的作用更强ꎮ 同时ꎬ大剂量组
ＩＣＡＭ－１ 和 ＶＥＧＦ 表达水平显著下降ꎬ且细胞凋亡数量明
显减少(Ｂｃｌ－２ 表达增高ꎬＢａｘ 和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达
减少)ꎮ 此外ꎬ大剂量人参皂苷 Ｒｇ３ 干预能够显著上调
ＰＩ３Ｋ 和 ｐ － Ａｋｔ 表达ꎬ而 Ａｋｔ 表达水平未见明显变化ꎮ
ＬＹ２９４００２ 抑制剂的验证结果也证明了上述结论的正确
性ꎮ 推测上述作用机制与 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ / ＰＫＢ 信号通路激活
之间存在密切联系ꎮ

人参皂苷 Ｒｇ１ 是一种来源于中药人参的三醇类单体
化合物ꎮ 刘松[２２]采用 ＳＴＺ 腹腔注射构建糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠模型ꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ 处理组(２ｇ / ｋｇ)灌胃给药 １２ｗｋꎮ 采
用 ＥＬＩＳＡ 实验检测大鼠血清中胱抑素 Ｃ 与趋化素含量ꎮ
采用全自动生化分析仪检测大鼠空腹血糖(ＦＰＧ)、糖化血
红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)、甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度
脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、
超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－ＣＲＰ)及尿白蛋白量ꎮ 结果发现ꎬ与
模型组相比ꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ 治疗后能够显著降低 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ｈｓ－ＣＲＰ、尿白蛋白量及胰岛素抵
抗指数(ＨＯＭＡ－ＩＲ)ꎮ 此外ꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ 处理可显著下
调胱抑素 Ｃ 与趋化素水平ꎮ 提示 ＤＲ 进程中胱抑素 Ｃ 与
趋化素水平升高可能与脂质和血糖代谢紊乱ꎬ胰岛素抵抗
提升等生理变化过程有关ꎮ
２.６绿原酸　 和营清热方(金银花、当归、玄参、生地黄、枸
杞子、黄精、蒲公英、牛蒡子)在临床上主要用于治疗早期
ＤＲꎬ其作用机制可能与抑制 ＡＧＥｓ 合成关系密切ꎮ 经高效
液相色谱鉴定表明ꎬ该中药组方的主要单体成分包括绿原
酸、阿魏酸和牛蒡子苷[２３]ꎮ

王蕾蕾等[２３]在体外以葡萄糖和果糖为反应底物合成
构建了 ＡＧＥｓ 模型ꎬ同时设置不同浓度绿原酸处理组
(０.０８、０.４、２、１０ｍｍｏｌ / Ｌ)予以干预ꎮ 采用荧光光谱仪检测
荧光强度以判定绿原酸对 ＡＧＥｓ 合成作用的影响ꎮ 结果
表明ꎬ与模型组相比ꎬ绿原酸处理组(０.４、２、１０ｍｍｏｌ / Ｌ)能

够显著抑制葡萄糖－ＡＧＥｓ 的合成过程ꎬ而绿原酸处理组
(２、１０ｍｍｏｌ / Ｌ)可显著抑制果糖－ＡＧＥｓ 的合成过程ꎮ 值得
注意的是ꎬ阿魏酸和牛蒡子苷不仅无法抑制 ＡＧＥｓ 合成ꎬ
反而表现出促进 ＡＧＥｓ 合成的效果ꎬ该作用机制暂不明
确ꎬ仍需深入探讨ꎮ 推测绿原酸是和营清热方发挥抗
ＡＧＥｓ 合成作用的重要原因ꎮ 但是ꎬ绿原酸并非是该组方
中唯一或含量最高的单体成分ꎬ提示中药组方中单体成分
的药理作用与其含量之间并非是简单的正相关关系ꎮ

刘娴等[２４] 采用脂多糖(１００ｎｇ / ｍＬ)诱导构建视网膜
内皮细胞模型ꎬ同时设置不同剂量绿原酸处理组(１０、２０、
５０μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 采用 ＣＣＫ－８ 法和流式细胞术分别检测细胞
增殖与凋亡ꎮ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 Ｋｉ６７、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ｐ６５ 和磷酸化 ｐ６５ 表达水平ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 检测
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 含量ꎮ 研究表明ꎬ１０、２０μｍｏｌ / Ｌ 绿
原酸处理不会显著影响内皮细胞活力ꎬ但 ５０μｍｏｌ / Ｌ 绿原
酸处理会使细胞活力减弱ꎮ 与脂多糖处理组相比ꎬ当绿原
酸大于 １０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ其可以恢复细胞增殖能力且抑制细
胞凋亡ꎬ同时显著上调 Ｋｉ６７ 和 Ｂｃｌ－２ 表达ꎬ增加 ＩＬ－１０ 水
平ꎬ下调 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达ꎬ降低 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水
平ꎮ 另外ꎬ磷酸化 ｐ６５ 与 ｐ６５ 比值显著下降ꎮ

上述研究表明ꎬ绿原酸可通过抗 ＡＧＥｓ 合成能力影响
ＤＲ 的发生与发展ꎮ 另一方面ꎬ其可阻碍 ｐ６５ 活化过程ꎬ从
而抑制视网膜内皮细胞凋亡与炎症反应发生ꎮ 但是ꎬ目前
临床应用上仍未见绿原酸治疗 ＤＲ 的文献报道ꎮ
３结语

白藜芦醇、枸杞多糖、柚皮苷、黄芪多糖、黄芪甲苷、姜
黄素及五味子乙素等中药单体也具有改善 ＤＲ 的作用ꎮ
柚皮苷可以干预 ＤＲ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖ꎬ并通过 ＮＦ－κＢ
信号途径提高抵抗氧化应激反应能力ꎬ抑制炎症反应进
程ꎬ保护视网膜[２５]ꎮ 需要注意的是ꎬＤＲ 是由于胰岛素代
谢异常引起的眼组织及血管微循环改变ꎬ最终发展为视功
能损坏ꎮ 所以ꎬＤＲ 最根本的治疗手段是控制糖尿病ꎬ将
血糖控制到正常或接近正常水平ꎬ在此基础上ꎬ采用中药
单体或中药组方辅助治疗 ＤＲꎮ

目前ꎬ中药单体或中药组方在 ＤＲ 治疗中依旧存在一
定问题ꎬ如临床应用中病例样本数量不足ꎬ临床疗效评价
不准确等ꎮ 同时ꎬ现有中药单体对 ＤＲ 治疗作用机制的探
讨相对比较粗浅ꎮ 因此ꎬ未来 ＤＲ 的治疗工作可以围绕以
下四点展开:(１)继续发掘传统经典中医组方ꎬ同时探索
新型中药单体或配伍在 ＤＲ 治疗中的应用ꎻ(２)增加中药
单体临床应用的样本数量ꎬ探索中药单体和其它 ＤＲ 治疗
手段联合应用的可行性ꎻ(３)中药单体治疗 ＤＲ 的临床疗
效评估可参考 ＤＲ 严重程度量表(ＤＲＳＳ)ꎬ同时可以联合
超广角荧光素眼底血管造影、光相干断层扫描(ＯＣＴ)及
ＯＣＴ 血管成像等影像学技术进行疗效的综合评价[２６]ꎻ(４)
在细胞或动物实验层面开展更为深入的中药单体对 ＤＲ
治疗作用的分子机理研究ꎮ 相信随着药物筛选与研究的
深入开展ꎬ更多具有优良活性的中药单体会被发掘ꎬ从而
为中药单体类 ＤＲ 治疗药物研发提供新思路ꎮ
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