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Abstract
誗 Retinal ischemia - reperfusion injury ( RIRI ) is a
common clinical disease, and the producing mechanism
is still in research. Experimental and clinical research in
recent years have showed that the mechanism of RIRI
and oxygen free radicals, gene regulation, calcium
overload, inflammatory cytokines and other factors are
closely related. In this article, we summarized the
current situation that the scholars at home and abroad
study traditional Chinese medicine extract of prevention
and treatment of RIRI.
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摘要
视网膜缺血再灌注损伤 ( retinal ischemia - reperfusion
injury,RIRI)是一种在临床上极其常见的疾病,其发病机
制还在研究中,近年实验及临床研究发现 RIRI 的机制大
多与氧自由基、基因调控、钙超载、炎症因子等因素密切
相关。 我们对近些年国内外学者对中药提取成分防治
RIRI 的研究进展进行综述。
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0 引言
摇 摇 视网膜缺血与诸多眼部疾病的发生发展存在关联,
临床上如视网膜血管栓塞性疾病、青光眼高眼压状态、视
网膜中央 / 分支动脉阻塞、早产儿视网膜病变及糖尿病视
网膜病变都可引起视网膜缺血再灌注损伤 ( retinal
ischemia-reperfusion injury,RIRI)。
1 清除自由基和抗氧化作用
摇 摇 近年随着对视网膜缺血再灌注的研究,发现自由基
连锁反应是造成视网膜组织损伤的核心环节[1]。 林美英
等[2]对大鼠 RIRI 造模后,对七叶皂苷钠治疗组与缺血再
灌注空白模型组相比较,超氧化物歧化酶活性明显升高,
而且丙二醛含量明显下降,由此数据可以得出七叶皂苷
钠能有效对抗 RIRI 后所造成的氧化破坏,其作用机制可
能与提高 SOD 和降低 MDA 含量有关。 曾纪荣等[3] 证
明,拳参提取物可通过提高 SOD 和 GSH-Px 的活性,降低
丙二醛浓度,提升 ERG 幅度,故拳参提取物能够提高其
抗氧化作用对眼功能起保护作用。 练美莲等[4]实验研究
RIRI 所介导的氧化反应,实验结果发现中药提取物川芎
嗪具有有效稳定细胞膜的功能,尤其是稳定细胞核膜,降
低脂质过氧化产物丙二醛,提高 SOD 酶活性和组织抗缺
氧的能力,进而更好增强机体清除自由基的能力。 张永
利等[5]研究发现野菊花注射液通过降低脂质过氧化物的
产生,提高超氧化物歧化酶的活性,实验中治疗组各时点
MDA 水平均较损伤组低,而 SOD 活性均较损伤组高,因
此野菊花注射液玻璃体内注射对视网膜具有保护作用。
贺玲等[6] 研究葛根素对视网膜的保护作用,发现中药提
取物葛根素可以提高高眼压后视网膜 SOD 活性,降低丙
二醛的含量,认为阐明葛根素可以减轻自由基对视网膜
损伤,进而保护视功能。 张然[7] 的生姜提取物的实验研
究中发现,生姜提取物能减少对大鼠视网膜丙二醛和一
氧化氮的含量,提高超氧化物歧化酶活性,降低视网膜
损伤。
2 凋亡与基因表达
摇 摇 神经细胞凋亡在视网膜神经细胞缺失中起到了举足
轻重的作用[8],细胞凋亡亦是视网膜缺血再灌注的因素
之一。 秦梅等[9]对大鼠视网膜缺血再灌注造模成功后使
眼内保持高眼压状态,通过观察三七总皂甙治疗组和空
白组大鼠视网膜的病理学改变、相应原位细胞凋亡检测、
免疫组织化学法检测 NF-剀B 表达的影响,研究发现三七
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总皂甙通过抑制 NF-剀B 的活化方式以减轻细胞凋亡而
降低 RIRI 对视网膜所造成的损伤,继而起到防护作用。
张花治等[10]通过对原花青素能够升高 RIRI 后大鼠视网
膜中的 Bcl-2 蛋白表达与此同时下调 Bax 蛋白的反应,
由此推测原花青素也存在抑制视网膜神经节细胞凋亡的
功用,对缺血再灌注损伤后的视网膜视神经起到一定保
护作用。 刘莹等[11]研究原花青素对大鼠 RIRI 中 NF-资B
的表达具有抑制作用而对 RIR 损伤有保护作用。 雷晓溪
等[12]对缺血再灌注造模后选取不同时间段的空白对照
组及厚朴酚治疗组,结果表达出厚朴酚预处理治疗组能
降低视网膜缺血再灌注后的细胞凋亡,实验同时证实了
Bcl-2 和 caspase-3 蛋白表达的调节参与这种保护机制,
表明在 RIRI 前 24h 注射厚朴酚,可能对视网膜起保护作
用,抑制神经元凋亡。 李国栋等[13] 研究七叶皂甙钠通过
抗炎、抗渗出、抗水肿的途径来抑制细胞内 Na+和 Ca+的
内流,抑制视网膜细胞内钙超负荷等作用,抑制 caspase-3
的激活,控制细胞凋亡,加强再灌注后视网膜 ERG 的恢
复,对损伤后的视网膜起到保护作用。 游志鹏等[14] 研究
RIRI 后单核细胞趋化因子 1 的表达,选取空白组和葛根
素治疗组,结果数据显示葛根素治疗组的单核细胞趋化
因子 1 的表达明显低于再灌注组,单核细胞趋化因子 1
与缺血再灌注有着密切的关系,而葛根素可以通过抑制
单核细胞趋化因子 1 的活性对损伤后的视网膜起到保护
作用。 朱远军等[15] 实验进一步证明葛根素还通过影响
谷氨酸浓度,进而降低兴奋性氨基酸时对视网膜组织所
产生毒性作用,减少神经细胞的变性和凋亡,保护了视网
膜组织。 游志鹏等[16] 在 茁-七叶皂甙钠治疗组中得出单
核细胞趋化蛋白 1 的表达低于缺血再灌注组的结论,表
明 茁-七叶皂甙钠能拮抗单核细胞趋化蛋白 1 在损伤后
视网膜中的表达,抑制 MCP-1 对视网膜的损伤,起到对
视网膜的保护作用。 李晓宁等[17] 实验动物给予银杏叶
提取物后,TUNEL 法提示 c - jun 双阳性细胞以及单纯
TUNEL 阳性染色细胞均减少。 实验说明中药银杏叶提
取物成分中存在抗凋亡的特性,而其抗凋亡机制可能与
参与调控 c-jun 表达实现的,结论得出中药银杏叶提取
物能够调节 c-jun 的表达,保护缺血再灌注诱导的视网
膜细胞损伤。 也有研究表明[18] 粉防己碱通过抑制激活
半胱氨酸蛋白酶-3 和 Bcl-2 可以对小鼠视网膜神经节
细胞免受缺血性损伤。 Kara 等[19] 实验表明橙皮素和柚
皮素可以通过抑制凋亡视网膜细胞有效保护大鼠 RIRI。
3 平衡钙离子稳态和兴奋氨基酸毒性
摇 摇 大量探究视网膜缺血再灌注病理生理机制的实验表
明,兴奋氨基酸而引起的视网膜节细胞层和双极细胞层
内的细胞元丢失和钙离子超载都是其不容忽视的原因。
李静华等[20]研究灯盏花素通过清除自由基、加强抗氧化
能力、降低细胞内 Ca2+超载的多种途径来减轻 RIRI 后视
网膜的中期内层水肿。 赵奎卿等[21] 研究黄芪不仅可以
降低视网膜内层水肿及缩小萎缩来平衡 Ca2+稳态,同时
也可以减轻 nNOS 的激活和一氧化氮的生成,调节脂质
过氧化反应,对大鼠视网膜缺血再灌注后损伤有保护作
用。 张远平等[22]通过实验证实灯盏花素对 RIRI 起保护
作用,且呈显著的量效关系,结果还发现灯盏花素在 RIRI
中可能不仅是抗氧自由基的路径,也在控制细胞钙离子
内流中发挥一定作用。 刘晓倩等[23] 发现白藜芦醇可能
通过升高 HO-1,降低 MMP-9 及 iNOS 的表达对视网膜

神经发挥保护作用。 刘金璐等[24] 对缺血再灌注损伤后
第 1,2,3wk 时 RGC 密度进行计数。 发现损伤后前 3wk
时 RGC 存活率为 91% ,80% ,52% ,RIRI 后视网膜神经节
细胞密度随时间延长而逐渐减少,呈负相关,而使用 CK2
抑制剂大黄素在 RIRI 过程中对视网膜神经节细胞有保
护作用。 赵易等[25] 研究复方樟柳碱可减轻缺血对视网
膜的损害机制为节细胞线粒体肿胀程度轻,b 波明显恢
复,复方樟柳碱对损伤后的视网膜有潜在的视神经保护
作用。 李月华等[26] 实验将银杏叶提取物与灯盏细辛从
保护视网膜神经节方面的作用相比较,提示银杏叶提取
物其不良反应相对小,疗效更为显著,作用机制多方面,
多靶点,使用安全性强,更易推广使用。
4 抗炎与抗免疫作用
摇 摇 RIRI 的机制之一是过度的炎症反应,而 TNF-琢 是主
要的致炎因子。 视网膜缺血再灌注后,TNF-琢 释放更多
白细胞,譬如多形核白细胞,增加白细胞-内皮细胞黏附
分子的表达,加强白细胞黏附于小血管及毛细血管使其
渗透性增强。 活化的多形核白细胞能够释放多种炎症介
质、氧自由基对缺血再灌注的视网膜造成进一步损
害[27]。 游志鹏等[28]在缺血再灌注大鼠造模 6h 后,观察
大鼠视网膜组织中开始有 TNF-琢 的表达,随着时间延长
表达逐渐增强,当再灌注损伤 24h 时发现 TNF-琢 的表达
达到最高峰,继而逐渐减弱。 结论表明 TNF-琢 在再灌注
后第 24h 表达最强,提示在此时视网膜功能受损最为严
重。 这与大鼠在再灌注损伤后第 24h 时 ERG a,b 波波幅
最低的结果相一致。 实验研究表明葛根素通过抑制 TNF-琢
的表达继而对 RIRI 后视网膜有保护作用。 叶黄素可以
减少胶质细胞增生,抑制 M俟ller 细胞炎症因子产生[29],
说明叶黄素对 RIRI 有抗炎作用。
5 对一氧化氮的调控
摇 摇 当视网膜缺血再灌注发生时,一氧化氮合成酶被多
种细胞因子及炎性介质激活并产生反应,使 NO 大量产
生,这也是造成 RIRI 的重要因素之一[30]。 高殿文等[31]

实验结论得出,刺五加可以控制视网膜谷氨酸升高及释
放的 NO,降低了缺血再灌注后的视网膜一氧化氮(NO)
含量,也就阻断了 NO 凋亡的通路,证明了中药刺五加不
仅可以切断 NO 的通路,也能增强 SOD 活力、减低 MDA
含量,更有效地保护了视网膜节细胞。 拳参正丁醇提取
物[32]从研究中发现其可以升高 T-NOS,另一方面保护
eNOS 活性,降低具有损伤作用的 iNOS 的活性,结果导致
一氧化氮含量提高,提升视网膜细胞抗氧化能力和扩血
管功能,对视网膜起保护作用。
6 展望
摇 摇 RIRI 在视网膜缺血性疾病中是广泛存在的,但是
RIRI 是由多种因素介导的复杂病理生理过程,如正常眼
压性原发性开角型青光眼发病机制之一是缺血再灌注损
伤引起视网膜节细胞凋亡,糖尿病视网膜病变中高眼压
RIRI 可致视网膜神经元变性及炎性细胞通过刺激细胞
凋亡信号等,目前对其发病机制还在深入探讨研究中。
近年中药提取物的多成分、多方面、多靶点在 RIRI 的治
疗和保护中起到了不容小觑的作用,现多数实验证明中
药提取成分如七叶皂苷钠、葛根素等可有效清除自由基
和抗氧化作用,银杏叶、厚朴酚等通过抑制凋亡视网膜细
胞的渠道可有效保护 RIRI 后的视网膜,黄芪、灯盏花素
等可平衡钙离子稳态和兴奋氨基酸毒性保护视网膜神经
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节,叶黄素、刺五加等通过抗炎抗免疫及对 NO 的调控作
用从而对 RIRI 的视网膜有一定的保护作用。 随着以上
大量的基础实验对各种机制和中药对其作用的进一步深
入研究,我们应该将实验研究的焦点聚集在一种中药提
取成分的多靶点研究或多种中药联合在某个病理环节上
作用的研究,对于中药提取物治疗 RIRI 的研究还处在上
升阶段,还有很大的空间,值得进一步研究。
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