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中药治疗糖尿病视网膜病变作用机制研究现状
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摘要：糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）的发病与肠道菌群、氧化应激、炎症反应、细胞凋亡、细胞
焦亡、细胞自噬等多种作用机制有关。中药在DR的临床防治实践中具有一定的特色和优势。该文通过对近年来
国内外所开展的与中药治疗DR相关的作用机制研究进行整理和综述，发现中药可以通过调节肠道菌群、抑制炎
症反应、改善氧化应激、抑制细胞凋亡、抑制细胞焦亡、抑制细胞自噬等方面发挥治疗DR的作用。该文基于细胞层
面及作用机制层面，从中药单体、单味中药及其提取物或药对、中药复方三个维度对与上述几个方面相关的中药治
疗DR的作用机制研究进展进行论述，认识到多种中药单体、单味药、药对及复方等可以从细胞层面以及肠道菌群、
炎症反应、氧化应激等机制层面，通过多途径、多机制发挥防治DR的作用，也表明了中医药能够为DR的治疗提供 
新的有效策略，为未来所开展的有关中医药防治DR的相关科学研究提供思路方法和科学依据。
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Research Status of the Mechanism of TCM in the Treatment of Diabetic Retinopathy
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Abstract：The pathogenesis of diabetic retinopathy（DR）is related to intestinal flora，oxidative 
stress，inflammatory response，apoptosis，pyroptosis，autophagy and other mechanisms. Traditional Chinese 
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medicine has certain characteristics and advantages in the clinical prevention and treatment of DR. This 
article through to in recent years，it is necessary to develop both at home and abroad and the mechanism of 
action of traditional Chinese medicine treatment of DR related in this paper，and study found that Chinese 
medicine can adjust the intestinal flora，and inhibit inflammation，improve oxidative stress，inhibit apoptosis 
and inhibition of cell death，inhibition of cell autophagy aspects play a role for the treatment of DR. Based on 
the cellular level and the mechanism of action as the foothold，from traditional Chinese medicine monomer，
single Chinese medicine and its extract or medicine，Chinese medicine compound of three dimensions of the 
above several aspects related research progress on the mechanism of action of traditional Chinese medicine 
treatment of DR，It is recognized that a variety of traditional Chinese medicine monomers，single drugs，
drug pairs and compounds can play a role in the prevention and treatment of DR Through multiple pathways 
and mechanisms from the cellular level and the intestinal flora，inflammatory response，oxidative stress and 
other mechanisms. It also shows that traditional Chinese medicine can provide new effective strategies for the 
treatment of DR. It is necessary to develop for the future of the Chinese medicine of the relevant scientific 
research for the prevention and treatment of DR method and scientific basis.

Keywords：TCM；diabetic retinopathy；cell；mechanism；research progress

糖 尿 病 视 网 膜 病 变（diabetic retinopathy，DR）
作为糖尿病预后较差且危害较大的慢性并发症，是
导致糖尿病患者失明的主要原因。DR 的主要危险
因素包括高血糖、高血压和血脂紊乱等。同时，缺乏
眼底检查、吸烟、青春期和亚临床甲状腺功能减退同
样是引起 DR 发生的危险因素［1］。DR 可以引起眼
部血管的变化，该疾病以视网膜内出血、硬性渗出、
棉絮斑、黄斑水肿、微血管瘤等为临床特征，严重者
可出现牵拉性视网膜脱离，出现视力损害，甚至导致
失明。DR 作为眼底微血管病变，是机体内外多种因
素综合作用的结果，肠道菌群改变、氧化应激、细胞
凋亡、细胞焦亡、细胞自噬等诸多因素都能够导致眼
部血管受损。目前，现代医学临床上针对 DR 的治
疗主要是在经眼病筛查确诊后，在控制血糖、血压和
血脂等危险因素的同时，选择外科手术或选择抗血
管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、改善微循环类药物来治疗，如羟苯磺酸钙
等［2］，但尚且存在治疗不彻底，无法完全摆脱进行眼
部手术的最终结局。近年来，有关中药治疗 DR 的
机制研究取得了一定的进展，本文对此展开综述。
1　糖尿病视网膜病变的相关发病机制

1.1　肠道菌群

人体内诸多代谢性疾病和心血管疾病等都
与肠道菌群变化有关［3-5］。肠道菌群以及与之相
关的代谢物如吲哚 2，3 双加氧酶（indoleamine 2，3- 
dioxygenase，IDO）、次级胆汁酸（secondary bile acids，
BA）和氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide，TMAO）
等与DR 的发病可能存在较为密切的相关性。次级
胆汁酸由肠道菌群代谢宿主分泌的初级胆汁酸生
成，具有促进机体吸收蛋白和脂质的功能。2型糖尿
病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者体内的厚壁菌
门丰度与胆汁酸及结合物的变化之间呈正相关，有
学者通过相关的动物实验研究表明，间断性进食的
db/db小鼠体内厚壁菌门及牛磺熊去氧胆酸水平上
升，从而以消除炎症、缓解氧化应激的方式来修复
血-视网膜屏障以达到防止视网膜受损的作用［6-7］， 
除此之外还能够通过促进体内胰高血糖素样肽-1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）的 分 泌，降 低 血
糖［8］。有国外研究表明，提高膳食胆碱摄入会导致
DR 发生的几率上升，尤其是在女性糖尿病患者中
更显著［9］。此外还有外国学者研究表明肠道菌群

能够对 IDO 进行调控来对代谢类疾病产生作用［10］。
增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变（proliferative diabetic 
retinopathy，PDR）患者体内 IDO、犬尿氨酸、犬尿喹
啉酸和 3- 羟基犬尿氨酸的含量明显增加［11］。DR
患病组的患者和小鼠视网膜中 IDO 和炎性细胞因
子 γ- 干扰素的水平均有提高，在人视网膜微血管
内皮细胞中阻断 IDO 能够产生降低活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）水平、抑制细胞凋亡的作用［12］。
1.2　氧化应激

氧化应激与 DR 的多种发病机制有着错综复
杂的关系，如炎症、细胞凋亡等［13］。高血糖导致视
网膜中 ROS 生成过多，引起线粒体损伤、视网膜细
胞凋亡与炎症以及脂质过氧化［14］。ROS 过多，直接
影响线粒体的正常功能。同时 ROS 的积累也增加
线粒体的孔通透性，激活半胱天冬酶（Caspase），促
进细胞凋亡，最终导致视网膜细胞功能的受损［15］。
糖尿病视网膜病变的微血管改变包括毛细血管基
底 膜（capillary basement membrane，CBM）的 增 厚、
血 - 视 网 膜 屏 障（blood-retinal barrier，BRB）的 破
坏以及形成无细胞、闭塞毛细血管等［16］。研究显
示［17］，ROS 可以诱导多种转录因子与细胞因子的表
达，使 CBM 增厚。同时 ROS 能使 VEGF 水平升高，
其在 BRB 的破坏中发挥关键作用。VEGF 被认为
是与 PDR 新生血管形成关联最紧密的因子之一，是
DR 眼部新生血管形成的关键信号，新生血管多结构
脆弱，易出血，从而损伤视网膜［18］。除了对微血管的
影响外，氧化应激也会破坏视网膜神经血管单元的
功能，使视网膜组织损伤［19］。
1.3　炎症反应

DR 作为一种血管和神经退行性疾病，其许多临
床特征是晚期事件，反映了视网膜结构及其细胞组
成的性质。视网膜微血管病变实际上是一种由低级
别、持续的白细胞活化引起的早期病变，它导致毛
细血管阻塞反复发作和进行性、磨损性视网膜缺血。
后者是明显的 DR 临床体征，是视网膜缺血的结果。
包括脂质代谢和糖代谢的代谢失调可能导致白细胞
活化。在分子水平上，不仅有研究证明巨噬细胞限
制性蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）是涉及胰岛素
抵抗的代谢综合征炎症的关键调节因子，PTP1B 失
调可能是视网膜微血管疾病的基础。同时还发现，
黏附的 CCR5+CD11b+ 单核巨噬细胞似乎选择性地
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参与视网膜微血管阻塞［20］。
1.4　细胞凋亡

高糖使多元醇通路过度激活，不但使糖代谢受
到抑制，导致山梨醇过量蓄积，使细胞渗透压升高、
细胞水肿破裂，降低视网膜内皮细胞和周细胞的渗
透性［19］，还能对二酰甘油的产生起到促进作用，并
参 与 蛋 白 激 酶C（protein kinase C，PKC）通 路 的
激活，诱导线粒体内ROS 的合成。视网膜内ROS
水平升高会减少血流，破坏血管内皮及相关组织， 
导致DR 的产生及加重［21］。此外，高糖环境下晚期糖 
基化终产物（advanced glycation endproducts，AGE）过
量蓄积还会促进新生血管生成并加重血管内皮损 
伤，且AGE与AGE受体（receptor for advanced glycation 
endproducts，RAGE）过量结合会介导核因子-κB

（nuclear factor-kappa B，NF-κB）激活，使视网膜周
细胞发生凋亡，对视网膜的结构与功能造成破坏［22］。
1.5　细胞焦亡

细胞焦亡的产生与炎症小体及Caspase-1 激活
相关［23］。细胞焦亡作为以炎症小体激活为基础的调
节性细胞死亡，在细胞炎症反应以及免疫应答的过
程中具有重要的地位。在外界刺激感染或损伤细胞
后，炎症小体相关蛋白装配受到调控作用，诱导细胞
发生炎症级联反应，导致细胞膜孔隙开放，增高了细
胞膜的渗透性，使细胞肿胀后破裂坏死，导致细胞内
部成分外释，促进促炎因子分泌，导致局部炎症反应
增强［24］。DR 与细胞焦亡有着十分密切的关系，内皮
细胞、周细胞、Müller 细胞、小胶质细胞及RPE 细胞
等多种视网膜细胞均可发生焦亡［25］。有相关实验表
明，DR 患者视网膜内的 NLRP3 含量显著上升，且经
抗VEGF 治疗后，视网膜内的 Caspase-1 水平下降趋
势明显［26］，证实了细胞焦亡与DR 的相关性。
1.6　细胞自噬

自噬对维持细胞稳态起到了重要的作用。线
粒体自噬属于巨自噬类型之一，在维持线粒体稳态
中扮演着重要角色［27］。DR 和线粒体自噬障碍间具
有密切的联系，高糖诱导的线粒体适应可延迟 DR
发病，而线粒体自噬的线粒体适应能力丧失推动
了 DR 的发展［28］。具体来讲，高糖能上调自噬底物
p62/SQSTM1 蛋白的表达，诱导 VEGF 的释放；DR 患
者长期在 ROS、炎症和内质网应激的作用下，氧化应
激增强，诱导病理性自噬发生，导致血管内皮细胞的
结构与功能受到破坏［29］。
2　中药对糖尿病视网膜病变的调控

2.1　抑制细胞凋亡

2.1.1　中药单体

高糖会损伤线粒体，使细胞过度凋亡，而黄芪
甲苷Ⅳ可抑制 miR-138-5p 表达，恢复沉默信息调
节 因 子 1（silent information regulator 1，SIRT1）/ 核
因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）的活性而减少细胞不正常凋亡，同时
上调 miR-128 表达，调节磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激
酶 B（PI3K/Akt）信号通路，保护视网膜细胞［30-31］。
黄芪多糖能调节 miR-240、miR-195、miR-182 等相
关 miRNA，影响 SIRT1/Nrf2 和 B 细胞淋巴瘤 2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）信号通路，减轻线粒体功能损
伤诱导的细胞过度凋亡［32-34］。

白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）可
以上调 BAX 的表达，下调 Bcl-2 的基因表达以及有
效激活 Caspase-3。研究发现，葛根素显著抑制IL-1β 
诱导的细胞凋亡，减轻视网膜内皮细胞损伤，经
葛 根 素 处 理 后Bcl-2 相 关X蛋 白（BAX）、Bcl-2 和
Caspase-3 的表达水平明显逆转［35］。现已证实，DR
状态下高血糖和氧化应激的主要靶点是 NF-κB，
陈放等［36］发现葛根素可能通过抑制视网膜中 NF-
κB 的激活，减少氧自由基的产生，减轻氧化应激反
应，抑制视网膜神经细胞的凋亡从而发挥保护视网
膜的作用。

吴 茱萸碱（EVO）能够通过调节环磷酸腺苷
（cAMP）/蛋白激酶A（PKA）信号通路降低血糖、视

网膜神经节细胞凋亡率、丙二醛（malondialdehyde，
MDA）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-alpha，
TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、Bax蛋
白、P53蛋白表达，升高超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）、cAMP 及p-PKA/PKA 蛋白表达水
平，从而减轻糖尿病大鼠视网膜组织病理损伤［37］。
当归多糖能通过阻滞Akt/GSK-3β 通路，提高细胞内
抗氧化Nrf2表达水平，从而抑制高糖诱导的视网膜
神经节细胞（retinal ganglion cells，RGC）-5凋亡，降
低细胞内氧化应激水平［38］。冯万国等［39］发现，牛蒡
子苷能抑制高糖诱导的 RGC 氧化损伤和细胞凋亡，
抑制视网膜神经退行性病变，治疗DR。黄连素通过
调节AMPK/mTOR 通路，促进自噬，抑制细胞凋亡，改
善高糖诱导视锥细胞和色素上皮细胞受损［40］。
2.1.2　单味中药及中药提取物

白花蛇舌草能够通过调节 PCNA、CyclinA1 和
cleaved Caspase-3 表达，降低高糖诱导的 HRCECs 凋
亡水平，阻滞细胞周期［41］。有研究表明，沙棘提取
物可能通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-
activated protein kinase，p38 MAPK）信号通路抑制
Caspase-3 表达，改善糖尿病大鼠视网膜神经节细
胞的凋亡状况［42］。
2.1.3　中药复方

补阳还五汤能改善 DR 大鼠视网膜线粒体呼
吸链功能，调控细胞凋亡的过程，明显降低视网
膜 组 织 中 Cytc、Bax 和 Caspase-3 蛋 白 相 对 表 达 水
平，提高 Bcl-2 蛋白相对表达水平和线粒体膜电位

（mitochondrial membrane potential，MMP），抑 制 糖
尿病大鼠视网膜细胞的凋亡，通过抗凋亡途径在
DR 的治疗过程中发挥作用，改善视网膜各层结构
和功能，从而有效缓解高糖对视网膜结构和功能损
伤，改善糖尿病大鼠视网膜微循环［43］。益气养阴
活血利水方可能通过调控 PI3K/Akt 信号通路，上调
PI3K、Akt，下 调 Bax、Caspase-8、Caspase-3、Bid 的
表达，抑制早期 DR 大鼠视网膜微血管周细胞的凋
亡，从而发挥其对早期 DR 视网膜微血管周细胞凋
亡的保护作用［44］。麝香保心丸能改善视网膜硬性
渗出与黄斑水肿；减少视网膜内细胞凋亡和屏障损
伤；下调细胞凋亡通路蛋白 Caspase-3 的表达，减少
视网膜 RGCs 细胞的损伤及凋亡，显著改善糖尿病
大鼠视网膜病变［45］。

中药抑制细胞凋亡防治糖尿病视网膜病变的作
用机制总结见表 1。
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中医学认为，糖尿病视网膜病变的发生与肾精
不足、气血两虚、瘀血内阻等因素密切相关。其中，
肾精不足导致视网膜营养失调；气血亏虚，不能滋养
视网膜；瘀血内阻，则损伤视网膜微络，进而触发细
胞凋亡。多种中药成分显示出抑制细胞凋亡的作用。
在临床治疗糖尿病视网膜病变中，常采用单味药物
或组合成复方应用。中西医结合疗法能相互补充，
提高疗效。西药如抗 VEGF 药物阻止新血管生成，
中药则通过调和气血、清除瘀阻来抑制细胞凋亡，同
时两者共同作用减轻或修复已经发生的视网膜损
伤。当前关于中医药对糖尿病视网膜病变细胞凋亡
抑制作用的研究仍在不断深入，尤其在分子机制和
有效成分的鉴定上。未来研究需持续探索更多中药
成分及其配伍，完善中医药在糖尿病视网膜病变治
疗中的作用机制，并通过大型临床试验验证其临床
安全性和有效性。
2.2　抑制细胞焦亡

2.2.1　中药单体

金丝桃苷可通过抑制视网膜周细胞（RPCs）焦
亡，减轻高糖诱导的 RPCs 损伤，且该作用随金丝桃
苷浓度提高而增强，与高糖组比较，高糖 + 低浓度金
丝桃苷组及高糖 + 高浓度金丝桃苷组 RPCs 活性升
高，凋亡率降低，NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、IL-
1β、IL-18 mRNA 及蛋白表达降低［46］。王彤彤等［47］

发现葡萄籽原花青素能够抑制 NLRP3/Caspase-1 通
路介导的焦亡途径起到对糖尿病视网膜病变大鼠的
保护作用。来坚等［48］发现当归多糖能调控 SMO/
PKB 通 路 而 减 少 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5
蛋白表达，从而促进 DR 大鼠 lncRNA MEG3 表达，减
少其视网膜上皮细胞焦亡。
2.2.2　中药药对

细胞程序性死亡极有可能是黄芪 - 红参治疗
DR 并延缓其发展的重要机制，通过研究发现黄芪 -
红参通过调控 CASP1、CASP3、CASP9 等 Caspase 蛋
白家族及 BCL2 蛋白家族等相关蛋白来抑制视网膜
内皮细胞、周细胞的程序性死亡，从而起到延缓 DR

发生发展的作用［49］。
2.2.3　中药复方

张 瀚 文［50］研 究 发 现，益 糖 康 能 抑 制 NLRP3/
ASC/pro-Caspase-1 炎 症 小 体 通 路、TLR4/Myd88/
NF-κB 信号通路的过度活化，起到抗炎、抗焦亡的
作用，改善 DR 大鼠视网膜屏障功能，降低血 - 视网
膜屏障的损伤程度，对大鼠视网膜组织的病变进程
起到了延缓作用。有研究表明［51］，糖眼宁能够减轻
糖尿病大鼠视网膜炎症反应，抑制视网膜细胞焦亡，
进而维护血 - 视网膜屏障的完整性。与模型组比
较，糖眼宁各剂量组视网膜组织 NLRP3、ASC、Pro-
Caspase-1、Caspase-1、GSDMD、BRCC36 表达水平明
显降低。益肝明目汤可通过干预 NLRP3/Caspase-1
介导的细胞焦亡，减轻炎症因子的释放，减轻视网
膜水肿，改善视网膜功能［52］。此外，还有研究发
现，补肾活血方可抑制 NLRP3、GSDMD 及 IL-1β、
IL-17A、IL-6、TNF-α、VEGF-A、ANG-2、单 核 细
胞 趋 化 因 子（monocyte chemoattractant protein-1，
MCP-1）、细 胞 黏 附 因 子 -1（intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）的表达，改善 db/db 小鼠视网
膜神经组织退行性病变、微血管病变，减轻视网膜炎
症反应，延缓早期 DR 的发生发展［53］。

中药抑制细胞焦亡防治糖尿病视网膜病变的作
用机制总结见表 2。

细胞焦亡作为一种程序性的细胞死亡形式，在
糖尿病视网膜病变的病理生理中发挥着关键作用。
针对细胞焦亡的治疗策略可能成为治疗 DR 的新途
径，中医药通过其整体观念和辨证施治原则，在处理
此类问题上具有潜在优势。中医药配伍使用通常基
于“君、臣、佐、使”的原则，有选择地组合不同药物
以达到相互增效、减毒的效果。与 DR 相关的细胞
焦亡抑制作用可能涉及以下几个方面：首先是抗氧
化作用，中药通过提供抗氧化成分，抑制自由基生
成，减轻氧化损伤，进而避免细胞因氧化压力增加
而走向焦亡。其次，中药能减轻视网膜炎症反应，
降低促炎细胞因子释放，间接抑制由炎症引起的细

表 1　中药抑制细胞凋亡防治糖尿病视网膜病变的作用机制总结

中药 具体机制 参考文献

黄芪甲苷 抑制miR-138-5p 表达，恢复SIRT1/Nrf2的活性，上调miR-128 表达，调节PI3K/Akt 信号通路 ［30-31］
黄芪多糖 调 节 miR-240、miR-195、miR-182 等 相 关 miRNA 而 影 响 SIRT1/Nrf2 和 B 细 胞 淋 巴 瘤 2 

（Bcl-2）信号通路
［32-34］

葛根素 抑制 IL-1β 诱导的细胞凋亡，减轻视网膜内皮细胞损伤；抑制了 NF-κB 激活，减少氧自由
基的产生，减轻氧化应激反应，抑制视网膜神经细胞的凋亡

［35-36］

吴茱萸碱 调节环磷酸腺苷（cAMP）/ 蛋白激酶 A（PKA）信号通路，降低视网膜神经节细胞凋亡率 ［37］
当归多糖 阻滞 Akt/GSK-3β 通路，提高细胞内抗氧化 Nrf2 表达水平，抑制高糖诱导的RGC-5 细胞 

凋亡，降低细胞内氧化应激水平
［38］

牛蒡子苷 抑制高糖诱导的视网膜神经节细胞（RGC）氧化损伤和细胞凋亡 ［39］
黄连素 调节 AMPK/mTOR 通路，促进自噬，抑制细胞凋亡，改善高糖诱导视锥细胞和色素上皮细胞

受损
［40］

白花蛇舌草 调节 PCNA、CyclinA1 和 cleaved Caspase-3 表达，降低高糖诱导的HRCECs 凋亡水平，阻滞 
细胞周期

［41］

沙棘提取物 调控p38 MAPK信号通路，抑制Caspase-3表达，改善糖尿病大鼠视网膜神经节细胞的凋亡状况 ［42］
补阳还五汤 改善 DR 大鼠视网膜线粒体呼吸链功能，调控细胞凋亡，降低 Cytc、Bax 和 Caspase-3 蛋白 

表达，提高 Bcl-2 蛋白表达和 MMP，抑制视网膜细胞的凋亡
［43］

益气养阴活血利水方 调控 PI3K/Akt 信号通路，上调 PI3K、Akt，下调 Bax、Caspase-8、Caspase-3、Bid 的表达，抑制
早期 DR 大鼠视网膜微血管周细胞的凋亡

［44］

麝香保心丸 改善视网膜硬性渗出与黄斑水肿；减少视网膜内细胞凋亡和屏障损伤；下调细胞凋亡通路
蛋白 Caspase-3的表达，减少视网膜 RGCs 细胞的损伤及凋亡

［45］
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表 2　中药抑制细胞焦亡防治糖尿病视网膜病变的作用机制总结

中药 具体机制 参考文献

金丝桃苷 抑制视网膜周细胞（RPCs）焦亡，减轻高糖诱导的 RPCs 损伤，升高 RPCs 活性，降低凋亡率，降
低 NLRP3、Caspase-1、GSDMD-N、IL-1β、IL-18 mRNA 及蛋白表达

［46］

葡萄籽原花青素 抑制 NLRP3/Caspase-1 通路介导的焦亡途径 ［47］

当归多糖 调控 SMO/PKB 通路，减少 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5 蛋白表达，促进 DR 大鼠 lncRNA 
MEG3 表达，减少视网膜上皮细胞焦亡

［48］

黄芪 - 红参 调控 CASP1、CASP3、CASP9 等 Caspase 蛋白家族及 BCL2 蛋白家族，抑制视网膜内皮细胞、周
细胞的程序性死亡

［49］

益糖康 抑制 NLRP3/ASC/pro-Caspase-1 炎症小体通路、TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路的过度活化，抗
炎、抗焦亡

［50］

糖眼宁 减轻视网膜炎症反应，抑制视网膜细胞焦亡 ［51］

益肝明目汤 干预 NLRP3/Caspase-1 介导的细胞焦亡，减轻炎症因子的释放 ［52］

补肾活血方 抑制 NLRP3、GSDMD 及 IL-1β、IL-17A、IL-6、TNF-α、VEGF-A、ANG-2、MCP-1、ICAM-1的 
表达

［53］

表 3　中药抑制细胞自噬防治糖尿病视网膜病变的作用机制总结

中药 具体机制 参考文献

阿江榄仁酸 通过 AMPK/mTOR/HO-1 调节自噬，保护视网膜细胞 ［54］

黄芪皂苷 抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶，抑制 elf-2α、ATF4、CHOP、LC3 表达，抑制人视网膜色素上皮
细胞自噬

［55］

绿原酸 上调视网膜神经节细胞系 RGC-5 内 LC3- Ⅱ / Ⅰ蛋白比值表达，促进 p62 蛋白消耗，促进自噬泡
形成，降解 H2O2 破坏的细胞器，恢复 RGC-5 细胞活性

［56］

两色金鸡菊 改善氧化应激水平，下调 VEGF、ICAM1 的表达，促进自噬 ［57］

黄癸固体分散体 激活 AMPK/mTOR 通路，激活自噬 ［58］

明目消朦片 通过 PI3K/Akt/mTOR 通路调控自噬，改善视网膜的血液循环 ［59］

明目地黄丸 通过 Akt-mTOR 信号通路调控自噬相关蛋白表达，抑制细胞自噬 ［60］

益肝明目汤 降低 Müller 细胞上 TXNIP 的相对表达，使线粒体自噬 ［61］

胞焦亡。其三，某些中药能够改善眼部微循环，提
高血液供应，降低缺氧和代谢异常所致的细胞焦亡 
风险。
2.3　调控细胞自噬

2.3.1　中药单体

阿江榄仁酸［54］是治疗 DR 的候选药物，机制
可能为通过AMPK/mTOR/HO-1 调节的自噬途径保
护视网膜细胞免受链脲佐菌素诱导的氧化应激和炎
症损伤。黄芪皂苷能够通过抑制蛋白激酶R样内质
网激酶抑制真核翻译起始因子α亚基（eukaryotic 
initiation factor-2α，elf-2α）和 转 录 激 活 因 子 4

（recombinant activating transcription factor 4，ATF4）的
表 达，抑 制 转 录 因 子C/EBP 的 同 源 蛋 白（C/EBP- 
homologous protein，CHOP）和微管相关蛋白1A/1B-
轻链3（light chain 3，LC3）的表达，抑制高糖诱导的
人视网膜色素上皮细胞自噬水平，恢复细胞活性［55］。
绿原酸是金银花、杜仲、野菊花等多种中药的活性成
分，姜逸等［56］研究表明，绿原酸可以通过上调小鼠
视网膜神经节细胞系RGC-5 内 LC3- Ⅱ/Ⅰ蛋白比值
表达，促进p62 蛋白消耗，促进自噬泡形成，降解H2O2

破坏的细胞器从而恢复RGC-5细胞活性。

2.3.2　单味中药及中药提取物

李卉［57］发现两色金鸡菊通过改善氧化应激水
平，下调 VEGF、ICAM-1 的表达以及促进自噬发挥
对高糖诱导的 HUVEC 损伤的保护作用。阎鑫［58］ 
发现黄癸固体分散体能够通过激活 AMPK/mTOR 通
路，激活自噬，减少 Müller 细胞凋亡，对糖尿病视网
膜病变起到保护作用。
2.3.3　中药复方

方雨葳［59］发现，明目消朦片能通过PI3K/Akt/
mTOR 通路调控自噬，改善视网膜的血液循环，对糖
尿病大鼠的视网膜功能起到保护作用。徐赵钕等［60］

研究发现，明目地黄丸能抑制DR 大鼠视网膜组织中
细胞自噬，其机制可能是通过Akt-mTOR 信号通路调
控自噬相关蛋白表达而实现。王萱［61］研究发现，益
肝明目汤能降低视网膜中Müller 细胞上TXNIP 的相
对表达，使其自噬水平处于一个平衡状态，使氧化应
激产生的受损线粒体通过完整的自噬途径避免炎症
因子的释放，诱发细胞凋亡及细胞坏死，发挥对视网
膜的保护作用，治疗糖尿病视网膜水肿。

中药抑制细胞自噬防治糖尿病视网膜病变的作
用机制总结见表 3。

细胞自噬作为一种细胞内的清除系统，对维持
细胞稳定状态具有重要作用。在 DR 等疾病状态下，
细胞自噬可能出现紊乱，导致视网膜细胞功能障碍。
中药通过其整体调节和多靶点作用，可能对平衡细
胞自噬过程起到积极作用。中药中多种抗氧化成分
能够减轻由 ROS 引起的氧化应激，从而在一定程度
上调节细胞自噬的活性。某些中药成分能够抑制炎
症因子的释放，减轻炎症反应，影响与细胞自噬相

关的信号通路。部分中药成分通过调节细胞内代谢
途径，如 AMPK/mTOR 信号通路，影响细胞代谢的成
分，进而影响细胞的自噬过程。
2.4　调节肠道菌群

近些年，肠道菌群在糖尿病等代谢性疾病中的
研究受到关注。目前检索到的从肠道菌群角度治疗
糖尿病视网膜病变的单体、单味药及复方的研究整
体较少，大致情况见表 4。
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2.4.1　单味中药

LIU C 等［62］发现焦山楂能调节肠道菌群，缓解
内质网压力，缓解高脂饮食诱导的DM 大鼠的高血
糖状态，预防 DR 等并发症。罗金丽等［63］发现夜明
砂可以调整肠道菌群结构，改善肠胃功能，达到防治
DR、协助降低血糖的效果。
2.4.2　中药复方

吉堪明目方可通过调节肠道菌群，抑制肠道菌
群多样性减少的趋势，抑制新生血管的形成，改善视
网膜血管紊乱形态，减轻糖尿病大鼠视网膜病理改
变程度［64］。

当下，以肠道菌群作为出发点所开展的有关中
医药治疗糖尿病视网膜病变的机制研究整体较少，
未来可以针对糖尿病视网膜病变的患者，通过拓展
肠道菌群丰度及数量来全面分析肠道菌群，如利用
荧光原位杂交技术研究肠道菌群之间、肠道菌群和
肠道组织的结构关系，用基因芯片技术进行高通量
筛选增加分析基因数量等。值得注意的是，改善肠
道菌群可以缓解慢性炎症，未来的研究方向可以
从肠道菌群与慢性炎症的关系角度探讨中药调节
DR的机制。
2.5　抑制炎症反应

2.5.1　中药单体

三七总皂苷（PNS）为三七的提取物，有研究表
明［65］，PNS 溶液滴眼给药可以通过抑制 NF-κB 信
号通路的激活降低炎症的发生，从而发挥改善非增
殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变（non-proliferative diabetic 
retinopathy，NPDR）的作用。PNS 溶液滴眼给药能
够显著增加视网膜的厚度，减少无细胞毛细血管的
数量以及上调紧密连接蛋白 claudin-1 和 occludin 的
表达，从而缓解 BRB 的损伤。此外，PNS 溶液滴眼
给药也能够显著减少中性粒细胞的黏附和小胶质细
胞的活化，降低血清中炎症因子的表达以及视网膜
p65 蛋白的核转移，有效抑制视网膜炎症的发生。

姜黄素能抑制高葡萄糖激活的 NF-κB 信号通
路的激活，减少细胞因子的产生，并抑制神经系统的
炎症反应，减少 TNF-α、IL-1、IL-6的相关蛋白表
达以及 mRNA的表达水平［66-67］。张津等［68］证实姜
黄素可以降低 B 淋巴细胞激活抗原 B7-2（CD28）、
巨噬细胞甘露糖受体（CD206）等炎症相关指标的
表达。WU J L 等［69］发现，IL-17A 与高糖具有协同
作用，高糖水平通过组蛋白乙酰化促进视网膜色素
上皮细胞中 IL-17A 诱导的基因表达，姜黄素是组蛋
白乙酰转移酶的抑制剂，可以消除 IL-17A 靶基因的
高葡萄糖增强组蛋白乙酰化，并阻断高糖水平对
IL-17A 诱导的基因表达的促进作用。

黄芪甲苷可减少糖尿病大鼠的NF-κB 表达， 
增 加 其 Nrf2 表 达，并 能 有 效 降 低 糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1C）的水平，减轻损伤［70］。大黄素甲醚可抑
制 NF-κB 介导的炎症反应，减轻 DR 大鼠视网膜 

损伤［71］。
2.5.2　中药提取物

鼓槌石斛乙醇提取物能够降低糖尿病小鼠视网
膜内的低氧诱导因子 -1α和 VEGF 水平，并抑制其
受体 VEGFR1 和 VEGFR2的基因表达，降低玻璃体
和血清中增加的VEGF 含量，从而明显降低 STZ 诱
导的糖尿病小鼠视网膜血管新生程度［72］。
2.5.3　中药复方

大黄蛰虫胶囊可减轻糖尿病大鼠视网膜病理
损伤，其可能是通过抑制 TLR4/p38 MAPK/NF-κB
信号通路发挥抗炎作用［73］。温胆汤加减联合激光
光凝治疗能够通过抑制体内炎症反应来降低血清
NF-κB 水平，从而对临床治疗痰瘀阻滞型糖尿病
视网膜病变起到增效作用［74］。复方丹参滴丸联合
前列地尔注射液治疗早期 DR 临床疗效显著，能够
较好地改善患者的视网膜状况，改善患者 TNF-α、
IL-2、IL-10、VEGF 指标水平［75］。芪黄明目胶囊可
上调 miR-146a，抑制 IL-1R/TLR 和 G 蛋白偶联受体

（G protein coupled receptor，GPCR）介导的 NF-κB
信号通路，靶向下调 IL-6/STAT3/VEGF 信号通路，在
糖尿病大鼠视网膜组织中起到抗炎作用［76］。

中药抑制炎症反应防治糖尿病视网膜病变的作
用机制总结见表 5。

目前，对中药抑制炎症反应的作用机制研究较
多集中在中药复方的化学成分及其靶点上。例如，黄
芪等中药成分被发现能够调节炎症介质的表达，抑
制炎症因子的释放等。此外，一些中药在调控炎症相
关信号通路中也表现出良好的效果，如通过调节NF-
κB、MAPK 等信号通路来抑制炎症反应。然而，目前
对于大部分中药的作用机制了解仍不够深入，许多
中药复方的抑炎作用机制仍存疑。针对中药抑制炎
症反应的未来研究方向，需要重点关注以下几个方
面：首先，应结合系统生物学和网络药理学手段，构建
中药抑制炎症反应的药物靶点网络，挖掘中药化合
物与炎症相关通路之间的关联。其次，深入探索中
药复方的多靶点调控策略，明确其在抑制炎症反应
中的综合作用机制。此外，还应建立适合中药抑制炎
症反应研究的评价模型，包括细胞模型和动物模型，
建立与临床疗效相关的评价指标体系。并推动中医
药现代化技术的研究应用，借助生物化学、分子生物
学等技术手段揭示中药对炎症反应的调控机制。
2.6　改善氧化应激

2.6.1　中药单体

高 HbA1C 影响机体氧化应激水平，随着 HbA1C
水平升高，机体氧化应激加重［77］。通过网络药理学、
分子对接得出了黄芪甲苷在 DR 治疗中可能的作用
靶点，并通过相关体外试验证明黄芪甲苷可有效增
加 PI3K、Akt 磷酸化，增加 Nrf2 转录因子的表达，减
轻氧化应激损伤［78］。同时，黄芪甲苷亦可有效抑制
Caspase的级联反应，减缓细胞损伤，明显下调 MDA

表 4　中药调节肠道菌群防治糖尿病视网膜病变的作用机制总结

中药 具体机制 参考文献

焦山楂 调节肠道菌群并缓解内质网压力 ［62］

夜明砂 调整肠道菌群结构，改善肠胃功能，协助降低血糖 ［63］

吉堪明目方 调节肠道菌群，抑制肠道菌群多样性减少的趋势，抑制新生血管的形成，改善视网膜血管紊乱形态 ［64］
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表 5　中药抑制炎症反应防治糖尿病视网膜病变的作用机制总结

中药 具体机制 参考文献

三七总皂苷 抑制NF-κB 信号通路的激活，降低炎症反应，增加视网膜的厚度，减少无细胞毛细血管的数量
以及上调紧密连接蛋白claudin-1 和occludin的表达，减少中性粒细胞的黏附和小胶质细胞的活
化，降低血清中炎症因子的表达以及视网膜p65 蛋白的核转移，改善非增殖性糖尿病视网膜病变

［65］

姜黄素 抑制高葡萄糖激活的 NF-κB 信号通路的激活，减少 TNF-α、IL-6、IL-1 蛋白及 mRNA的表达
水平；降低 CD28、CD206 的表达，消除 IL-17A 靶基因的高葡萄糖增强组蛋白乙酰化，阻断高糖
水平对 IL-17A 诱导的基因表达的促进作用

［66-69］

黄芪甲苷 减少糖尿病大鼠的 NF-κB 表达，增加 Nrf2 表达 ［70］

大黄素甲醚 抑制 NF-κB 介导的炎症反应，减轻 DR 大鼠视网膜损伤 ［71］

鼓槌石斛乙醇 
提取物

抑制VEGF 信号通路的基因表达，降低玻璃体和血清中VEGF水平，抑制DR病变过程中的视网
膜血管新生；降低VEGF 含量及HIF-1α、VEGF、VEGFR1 和 VEGFR2 的基因表达

［72］

大黄蛰虫胶囊 抑制 TLR4/p38 MAPK/NF-κB 信号通路发挥抗炎作用，减轻糖尿病大鼠视网膜病理损伤 ［73］

温胆汤加减联合激
光光凝治疗

抑制炎症反应，降低血清 NF-κB 水平 ［74］

复方丹参滴丸联合
前列地尔注射液

改善 TNF-α、IL-2、IL-10、VEGF 指标水平，改善患者的视网膜状况 ［75］

芪黄明目胶囊 上调miR-146a，抑制IL-1R/TLR和GPCR介导的 NF-κB信号通路，靶向下调IL-6/STAT3/VEGF
信号通路

［76］

水平，与西格列汀联合使用可以增强疗效，增强对

氧化应激调控作用［79］。除黄芪甲苷外，黄芪效应成

分还有芒柄花素、毛蕊异黄酮、大豆苷元，它们能减

少高糖诱导的细胞中 ROS、MDA 的含量，上调 Nrf2、

HO-1 的蛋白表达水平，升高抗氧化酶 SOD、过氧化

氢酶（catalase，CAT）的表达，从而发挥抗氧化作用，

保护细胞免受高糖诱导的氧化损伤［80］。

黄芩素作为黄芩中含量最高的成分之一，具有

抗氧化的特性。侯亚莉等［81］通过网络药理学的方

法发现 E-RAGE 信号通路是汉黄芩素治疗 DR 的主

要途径，后续实验研究结果表明汉黄芩素能够提高

SOD 活性，减轻氧化应激水平［82］。

王爽等［83］研究发现经藏红花酸处理后的高糖

人视网膜色素上皮（HRPE）细胞较未处理组谷氨

酸、MDA 含量下降，SOD 表达增多。郭斌等［84］研

究证实经藏红花素处理后的缺氧状态下的视网膜

微血管内皮细胞（RMEC）凋亡减少，ROS 产物表达

降低，推测藏红花素通过减少ROS 的生成减轻细胞 

受损。

研究发现［85］，DR 患者血清中谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）水平下降。

GSH-Px 为主要的酶抗氧化剂，可使细胞免受过氧

化物分解形成的自由基损害，减轻氧化应激。有研

究结果表明，赤芍提取物可有效下调小鼠血清中

MDA 含量，增加其 SOD 及 GSH-Px 的活性，有较强的

抗氧化作用［86］。也有研究发现［56］，大黄素甲醚可

抑制 VEGF 表达、抑制 Nrf2 介导的氧化应激，减轻

DR 大鼠视网膜损伤。

其他一些药物的有效成分能够改善氧化应激，

如有研究表明人参皂苷Rg3 可明显减少DR 大鼠视

网膜组织中MDA、乳酸脱氢酶表达，同时SOD 的含

量升高，说明人参皂苷Rg3 可减轻氧化应激对视网膜

组织的损伤［87］。此外也有部分相关研究表明［88-90］，

枸杞具有高抗氧化潜力，可减轻氧化应激。枸杞多

糖溶液能升高大鼠视网膜 SOD 水平，降低 MDA 及

VEGF mRNA 水平，显著降低 DR 大鼠视网膜组织中

MDA、8-OHdG 的表达，减轻视网膜氧化应激水平，

延缓 DR 的发展。朱素华［91］研究证实，芍药苷可通

过 HSP70/TLR4/NF-κB 信号通路上调 SOCS3 的表

达，减少小胶质细胞 MMP-9 的激活，从而改善 DR。

芍 药 二 酮 可 上 调 DR 大 鼠 Nrf2 的 表 达，显 著 降 低

SOD、CAT 与 GSH-Px，增强抗氧化活性以保护视网

膜细胞［92］。

2.6.2　单味中药及中药提取物

人参提取物具有抗炎、抗衰老以及抗氧化应激

等药理作用。高洋［93］研究发现，用人参处理后的气

虚型糖尿病大鼠血清中 SOD 显著升高，MDA 水平明

显下降，说明人参组分可有效降低糖尿病氧化应激

水平。此外，现代研究证明枸杞可增强造血、抗辐射、

抗衰老、抗癌和提高免疫力，具有高抗氧化潜力［88］，

可减轻氧化应激。黄芪具有抗氧化、延缓衰老、抗癌

等功效，现代研究发现黄芪可改善高糖状态的细胞

损伤，调节氧化应激水平，可有效改善多种糖尿病并

发症的症状［94］。

2.6.3　中药复方

芪贞降糖颗粒可以降低血糖及糖化血红蛋白水

平，升高 SOD 水平，减少 AGEs 堆积，改善氧化应激

状态，从而有效改善早期 DR 患者视力及眼底状况，

改善肝肾阴虚证候［95］。

中药改善氧化应激防治糖尿病视网膜病变的作

用机制总结见表 6。

对于中医药改善氧化应激的机制研究可以从线

粒体内氧化磷酸化的发生或氧化酶活性改变等多角

度着手。例如从抑制 Cajal 间质细胞（interstitial cells 

of cajal，ICCs）凋亡或促进 ICCs 增殖的信号通路入

手，线粒体作为细胞内能量代谢以及氧化磷酸化发

生的主要场所，能够持续产生 ROS［96］。氧化应激能

够通过线粒体依赖性和非依赖性途径两种方式导致

细胞凋亡［97］，对相关机制进行研究更能阐明中医药

治疗 DR 的特色。
3　小结与展望

随着糖尿病患病率的不断上升，糖尿病并发的

视网膜病变患者数量亦呈逐年增长趋势。糖尿病患

者发生视网膜病变将加重患者痛苦，使患者生活质
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量下降，甚至导致失明，加重了医疗成本的投入，是

当下糖尿病科研与临床中亟待解决的难题。本研究

主要综述了DR的发病机制及中药治疗糖尿病视网

膜病变的进展，以期对DR的预防和治疗策略加以完

善。高血糖、肠道菌群紊乱、氧化应激、细胞自噬、细

胞焦亡、细胞凋亡等都是导致DR 发生的重要病理机

制。各种复杂的病理反应相互作用，导致了DR的发

生和演变。现有的治疗方法，如饮食调整、生活方式

改善，可以在一定程度上缓解患者的症状，但很难恢

复到正常；化学药物长期应用有药效减退、不良反应

大的问题。随着中药有效成分的发现和机制研究的

不断深入，已发现多种中药及复方可通过多途径发

挥防治 DR 的作用，中医药将为 DR 的治疗提供新的

有效策略，中医治疗是根据中医理论和患者的证候

特点制定灵活、个性化治疗策略，对许多复杂疾病，

如心血管疾病、癌症、糖尿病并发疾病等都非常有

效。近年来中医药在 DR 的防治方面取得了显著进

展，本文从单体、单味药、复方层面综述了中药治疗

糖尿病视网膜病变的作用。

当下，有关中医药治疗 DR 的相关研究领域虽

获得一定突破，但仍有许多问题阻碍其发展，如中

医药对 DR 治疗的临床及基础研究证据不足，临床

研究多为小样本经验总结或临床病例报道，循证质

量不高，临床试验可重复性差。基础研究对机制的

研究方向单一，中药治疗 DR 的药理研究进展相对

缓慢，存在如中药治疗 DR 的相关通路研究较少、与

DR 相关的动物模型的生物信息学研究开展较少等

诸多不足。如对中医药疗效分子机制的研究数量极

少。虽然动物模型是验证发病机制和药物疗效的

重要平台，但糖尿病视网膜病变的发生涉及到多种

生物学机制，用小鼠完全模拟人类糖尿病视网膜病

变的结构功能改变尚存在诸多不足，导致糖尿病视

网膜病变模型的建立方法及评估手段尚无完善统

一的标准。中医理论因其复杂性而常受到质疑，虽

然目前尚不能完全解释中药对各种机制的影响，但

后续可借助基因组学、蛋白组学、代谢组学、微生物

组学等现代科技手段多层次对机理进行研究，开展

高质量、大样本、双盲、多中心随机对照试验为中医

药的进一步应用提供更有说服力的科学依据。
具 体 来 讲，未 来 可 从 以 下 几 方 面 开 展 工 作： 

（1）结合蛋白检测技术、基因检测技术等，开展对眼
部不同部位组织改变的机制研究，阐明中医药治疗
DR 的机理。（2）未来可借助生物信息学技术，或通
过机器学习的方法针对 DR 开展基因组学或蛋白质
组学的研究。DR 发病机制较为复杂，肠道菌群改
变、氧化应激、细胞凋亡、细胞焦亡、细胞自噬等因素
并不是孤立存在的，其相互交织的关系更可能是阐
明中药治疗 DR 机制研究的着力点。（3）未来的研
究应着眼于中药的多通路、多靶点综合作用的特点，
积极利用现代药理学手段深入解析中药复方治疗
DR 的作用机制及作用靶点，并筛选出有效单体成
分，为 DR 的治疗积累有效的候选药物。◆
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