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摘要
概述中药单体在眼部新生血管性疾病中的应用现状ꎮ 通
过检索近十余年来国内外相关研究文献ꎬ进行归纳和总
结ꎬ概述中药单体抑制眼内新生血管的研究进展ꎬ阐述中
医药在眼内新生血管研究领域具有的潜在优势ꎬ为眼部新
生血管性疾病的研究及治疗提供新的思路和参考ꎮ
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０引言
眼部新生血管性疾病是导致患者视功能严重损害ꎬ甚

者致盲的主要原因之一ꎬ其主要包括新生血管性视网膜疾
病、脉络膜疾病、角膜疾病、虹膜疾病等ꎬ眼内大量新生血
管是其共同的病理生理基础ꎮ 目前ꎬ抗血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)药物治疗显示一定程度的有效性ꎬ但抗 ＶＥＧＦ 药
物半衰期短ꎬ需频繁眼内玻璃体腔注射ꎬ存在一定的风
险[１]ꎮ 中医药治疗眼部疾病安全可靠、简便廉效、毒副作
用少ꎬ其中ꎬ许多被萃取的中药单体一直作为探索潜在的
抗血管生成药物ꎮ 现将具有预防或治疗眼部新生血管疾
病潜力的中药单体研究进展予以综述ꎮ
１眼与新生血管

新生血管是由既存的成熟血管的内皮细胞发生增殖、
迁移ꎬ逐渐重构形成新的小血管的一个多步骤的复杂过
程ꎬ受一系列分子信号的调控[２]ꎮ 参与眼部新生血管形成
的细胞因子主要有色素上皮源性因子(ＰＥＤＦ)、ＶＥＧＦ、碱
性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、转化生长因子(ＴＧＦ)、血
小板衍生生长因子(ＰＤＧＦ)等ꎮ 生理条件下促进血管生
成和抑制血管生成的因子处于动态平衡ꎬ病理条件下当促
新生血管因子增加和 / 或抑新生血管因子减少时ꎬ出现异
常的新生血管[３]ꎮ 眼部新生血管性疾病的发生发展与异
常新生血管相关ꎬ抑制眼部新生血管是一种有效的治疗
手段ꎮ
２中药单体的抗眼内新生血管的作用及其机制

中药单体是从中药中分离提取的有效成份ꎬ多为单体
化合物ꎬ具有明确的结构和理化性质ꎬ因其较复方中药成
分单一、有效成分富集ꎬ从而更利于进行研究ꎮ 目前ꎬ已有
许多中药单体被证实具有抑制眼部新生血管性疾病的作
用ꎬ如姜黄素、人参皂苷 Ｒｇ３、葛根素、柚皮素、雷公藤红素
等ꎬ其抗眼内新生血管的作用机制多样ꎮ
２􀆰 １姜黄素 　 姜黄素[４]( ｃｕｒｃｕｍｉｎ)是从姜科草本植物姜
黄的根茎中提取的一种黄色酚类物质ꎬ是姜黄发挥药理作
用最重要的化学成分ꎬ其分子式为 Ｃ２１ Ｈ２０ Ｏ６ꎬ分子量
３６８􀆰 ３８ꎬ具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗新生血管生成等药
理作用ꎮ 其安全毒性低ꎬ不良反应少[５]ꎬ易溶于二甲基亚
砜、乙醇ꎬ微溶于水ꎮ

姜黄素常见于抑制角膜、视网膜、脉络膜新生血管性
眼病的研究ꎮ
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姜黄素在抑制角膜新生血管生长方面ꎬ其作用机制主
要有三个方面:(１)可能是源于姜黄素的抗氧化特性ꎬ减
少活性氧物质ꎬ减少了角膜炎症损伤导致的新生血管[６]ꎮ
(２)可能和通过显著降低房水中 ＶＥＧＦ 蛋白表达[７－９]、或
下调角膜中 ＶＥＧＦ 表达[１０－１１]、或抑制小鼠角膜促血管生成

因子 ｂＦＧＦ 的表达[１２] 有关ꎮ (３)可能和抑制碱烧伤大鼠
角膜 ＮＯＸ４ 表达、下调 ＣＤ１１ｂ 抗炎和下调角膜上皮凋

亡[１３－１４]有关ꎮ
在抑制视网膜新生血管方面ꎬ有报道称姜黄素在体外

能够直接抑制人视网膜内皮细胞(ＨＲＥＣｓ)增殖[１５]ꎬ对缺

氧诱导的糖尿病大鼠、高氧诱导的幼鼠的视网膜 ＶＥＧＦ 的
表达均有抑制作用[１６－１７]ꎬ李婧等[１８] 研究显示姜黄素能够

抑制高氧诱导视网膜病变动物模型新生血管 ＶＥＧＦ 的表
达ꎬ增强内皮抑素(ＥＳ)表达ꎬ下调 ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白活化ꎬ从
而抑制视网膜新生血管(ＲＮＶ)形成ꎮ

姜黄素还可能通过下调 ＶＥＧＦ 的表达抑制激光诱导

的小鼠脉络膜新生血管的形成[１９]ꎬ通过直接抑制人脐静
脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)增殖ꎬ并诱导其凋亡ꎬ用于治疗以新
生的纤维血管组织为特征的翼状胬肉ꎮ
２􀆰 ２人参皂苷 Ｒｇ３　 人参皂苷 Ｒｇ３ 是从红参中微量提取

的一种四环三萜皂甙ꎬ分子式为 Ｃ４２ Ｈ７２ Ｏ１３ꎬ分子量为
７８４􀆰 ３０ꎬ存在 ２０(Ｒ)－和 ２０(Ｓ)－人参皂苷 Ｒｇ３ 两种同型异
构体ꎬ是我国自行开发的第一个在临床应用的抗癌新药参
一胶囊的主要活性成分[２０]ꎮ 研究证明人参皂苷 Ｒｇ３ 具有

良好的抗肿瘤新生血管作用ꎬ此外还有抗氧化、抗缺血再
灌注、清除氧自由基等多种生物学效应ꎮ

研究证实人参皂苷 Ｒｇ３ 对脉络膜新生血管的形成
具有抑制作用ꎬ能够抑制 ＨＵＶＥＣ 小管成形ꎬ减少激光

诱导小鼠 ＣＮＶ 的渗漏面积 [２１] ꎮ 在防治糖尿病视网膜
新生血管病变方面ꎬ能抑制高糖下视网膜血管内皮细
胞(ＨＲＣＥＣ)增殖和细胞间粘附分子 － １ ( ＩＣＡＭ－ １) 表

达ꎬ从而达到防治效果 [２２] ꎮ 钟文等 [２３] 观察显示人参皂
苷 Ｒｇ３ 眼液对碱烧伤后角膜新生血管的生长有抑制作
用ꎬ其机制可能与抑制 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ促进 ＰＥＤＦ 的表
达有关ꎮ
２􀆰 ３葛根素　 葛根素(ｐｕｅｒａｒｉｎ)是由豆科植物野葛干燥根
中提取的一种异黄酮化合物ꎬ分子式是 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ９ꎬ分子量
为 ４１６􀆰 ３８ꎬ 系血管扩张药ꎬ具有扩血管、抑制血小板聚集、
降血脂、促进侧支循环、抗氧化、清除体内氧自由基、抑制
缺血再灌注损伤的作用[２４]ꎬ并有活血化瘀、增强毛细血管
通透性ꎬ改善微循环的功效[２５]ꎮ

葛根素能有效治疗糖尿病视网膜病变(ＤＲ)ꎬ可能通
过抗氧化和降脂作用减少糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)的产生
和减 轻 ＡＧＥｓ 造 成 的 组 织 损 伤ꎬ 使 缺 氧 诱 导 因 子
(ＨＩＦ－１α)的表达和 ＶＥＧＦ 的产生减少ꎬ从而抑制缺血组

织新生血管的形成[２６－２７]ꎬ达到防治糖尿病血管并发症的
目的ꎮ
２􀆰 ４柚皮素　 柚皮素(ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ)广泛存在于芸香科植物

中ꎬ是中药枳实、枳壳、化橘红等的主要有效成分ꎬ属天然
二氢黄酮类化合物ꎬ 分子式为 Ｃ１５ Ｈ１２ Ｏ５ꎬ 分子量为
２７２􀆰 ２５ꎬ具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗纤维化和改善组织
血流等多种药理活性ꎬ药效广泛ꎬ副作用小ꎮ 但因其脂溶

性和水溶性均不好ꎬ口服生物利用度低等缺点ꎬ临床应用
受限[２８]ꎮ

吉洁等研究显示ꎬ柚皮素能抑制激光诱发大鼠 ＣＮＶ
形成ꎬ增加缺血大鼠眼视网膜功能恢复ꎬ增加高眼压兔眼
脉络膜血流ꎮ 柚皮素抑制脉络膜新生血管的生成ꎬ机制可
能是抑制环氧化酶 － ２( ＣＯＸ－ ２)、 ｉＮＯＳ 表达ꎬ从而下调
ＶＥＧＦ 的表达[２９－３０]ꎬ从而抑制 ＣＮＶ 形成ꎮ 柚皮素具有抗
氧化、抗炎的作用ꎬ有研究显示ꎬ柚皮素可保护视网膜色素

上皮和抑制新生血管的形成[３１]ꎮ
２􀆰 ５雷公藤红素 　 雷公藤红素( ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅ)ꎬ又名南蛇藤
素ꎬ是从卫矛科雷公藤属植物雷公藤中提取的一种三萜类
单体ꎬ分子式为 Ｃ２９Ｈ３８Ｏ４ꎬ分子量为 ４５０􀆰 ６１ꎬ具有抗炎、抗
肿瘤免疫抑制等活性[３２]ꎮ

杨杰等[３３－３４]研究显示雷公藤红素能够直接抑制体外
培养的大鼠视网膜血管内皮细胞的增殖ꎬ诱导细胞的凋
亡ꎬ且能减少高糖环境下大鼠视网膜血管内皮细胞中
ＶＥＧＦ 表达ꎬ对 ＰＥＤＦ 表达的影响不明显ꎬ从而抑制视网膜
新生血管生成ꎮ
２􀆰 ６银莲花素　 银莲花素 Ａ[３５]( ｒａｄｄｅａｎｉｎ Ａ)又名竹节香
附素 Ａꎬ是从为毛茛科银莲花属的植物多被银莲花的干燥

根茎即两头尖中萃取的一种三萜皂苷类化合物ꎬ分子式为
Ｃ４７Ｈ７６Ｏ１６ꎮ 两头尖具有祛风除湿ꎬ消痈肿的功效ꎬ我国中
药药典早有记载其入药治疗痈肿、风湿、肿瘤等疾病ꎮ 研
究证明ꎬ银莲花素 Ａ 是两头尖中的最主要的活性成分之
一ꎬ具有抗肿瘤活性ꎮ

研究证实[３６] 银 莲 花 素 Ａ 在 体 外 能 够 直 接 抑 制
ＨＵＶＥＣ 和猴视网膜－脉络膜内皮细胞(ＲＦ / ６Ａ)的增殖、
迁移、成管ꎬ诱导内皮细胞调亡ꎬ且能够降低 ＳＤ 大鼠胸主
动脉环微管结构的形成ꎮ 银莲花素 Ａ 能抑制氧诱导视网

膜新生血管ꎬ其机制可能与抑制 ＶＥＧＦＲ２ 介导的 ＡＫＴ 和
ＥＲＫ１ / ２ 信号通路有关ꎮ
２􀆰 ７川芎嗪　 川芎嗪 ( ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ) 是从伞形科藁本属植
物川芎的根中提取的生物碱ꎬ是川芎的主要活性物质ꎬ分
子式为 Ｃ８Ｈ１２Ｎ２ꎬ分子量是 １３６􀆰 １９ꎬ具有扩张血管、保护血
管内皮细胞、改善微循环等方面的药理作用ꎬ临床被广泛
用于治疗心脑血管、消化系统、呼吸系统等疾病ꎮ 此外ꎬ川
芎嗪还具有抗肿瘤、解毒、镇痛等生物活性[３７]ꎮ

研究显示ꎬ川芎嗪可抑制血管内皮细胞增殖和逆转人
视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)缺氧损伤ꎬ增加脉络膜
血流量ꎬ抑制脉络膜新生血管的发展[３８－３９]ꎮ 陈忠平等[４０]

研究表明ꎬ川芎嗪通过抑制 ＡＧＥｓ 诱导下的 ＲＰＥ 细胞中
ＨＩＦ－１α 的表达ꎬ从而抑制新生血管的产生ꎬ有效治疗糖
尿病视网膜病变ꎮ
２􀆰 ８冬凌草甲素　 冬凌草甲素(ｏｒｉｄｏｎｉｎ)是从唇形科香茶
菜属植物冬凌草等植物中提取的一种贝壳杉烯二萜类化

合物ꎬ分子式为 Ｃ２０Ｈ２８Ｏ６ꎬ相对分子质量为 ３６４􀆰 ４２３ꎬ不溶
于水ꎬ可溶于有机溶剂ꎬ具有抗肿瘤、抗炎、抑菌等药理活
性ꎬ对多种肿瘤有治疗作用[４１]ꎮ

董艳敏[４２]研究表明ꎬ冬凌草甲素能够有效抑制猴视
网膜内皮细胞的增殖、迁移和成管ꎮ 通过阻断黏着斑激酶
ＦＡＫ / Ｐａｘｉｌｌｉｎ 信号通路抑制缺氧诱导的小鼠视网膜新生
血管ꎮ

７３２
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２􀆰 ９羟基红花黄色素 　 羟基红花黄色素 Ａ(ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒ
ｙｅｌｌｏｗ Ａ)是从红花中分离得到查尔酮类化合物ꎬ分子式是
Ｃ２７Ｈ３２ Ｏ１６ꎬ分子量为 ６１２􀆰 ５３７ꎬ具有抑制血小板聚集、抗
炎、抗氧化等药理学活性ꎬ是红花药理功效中最有效的水
溶性成分ꎬ其活血化瘀作用显著ꎬ药理作用广泛[４３]ꎮ

张前等[４４]研究证实ꎬ羟基红花黄色素 Ａ 能明显抑制
鸡胚尿囊膜毛细血管的生成ꎬ其机制之一可能是通过抑制
ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ 及 ＶＥＧＦ－Ｒ 的 ｍＲＮＡ 表达来实现的ꎮ 黄沁
园等[４５]研究表明羟基红花黄色素 Ａ 能够抑制高糖诱导的
恒河猴脉络膜血管内皮细胞的增殖ꎬ其可能机制是通过下
调高糖所致的 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达来实现的ꎮ
２􀆰 １０苦参碱　 苦参碱(ｍａｔｒｉｎｅ)是广泛存在于豆科植物苦
参、广豆根、苦豆子等中草药中的四环喹嗪啶类生物碱ꎬ分
子式为 Ｃ１５Ｈ２４Ｎ２Ｏꎬ分子量为 ２４８􀆰 ３７ꎮ 具有抗炎、抗肿瘤、
抗肝损伤和抗心律失常等药理作用ꎬ毒副作用较低[４６]ꎮ
蒋瑶祁等[４７]证实苦参碱能有效地抑制大鼠视网膜微血管
内皮细胞(ＲＲＭＥＣｓ)的增殖ꎬ诱导 ＲＲＭＥＣｓ 凋亡ꎬ其机制
主要是通过下调 ＶＥＧＦ 表达而作用的ꎬ对视网膜新生血管
的药物防治具有一定的应用前景ꎮ
３小结

眼内新生血管多见于角膜、脉络膜及视网膜病变ꎬ是
导致非肿瘤性眼部疾病失明的主要原因ꎮ 由于新生血管
内皮细胞形态异常、间隙增大ꎬ易引起出血、渗出和增殖等
一系列病理性改变ꎬ最终导致视力严重下降ꎬ甚至失明ꎬ是
眼科领域的研究重点和难点ꎮ 随着中药化学和中医药现
代化研究的不断深入ꎬ越来越多具有抑制眼部新生血管潜
力的中药单体被发现ꎬ为眼部新生血管性疾病的研究及治
疗提供了新的方向ꎮ

综上具有抗眼内新生血管作用的中药单体ꎬ其作用机
制大致分为两类:(１)直接作用于内皮细胞ꎬ抑制内皮细
胞增殖、迁移及小管形成而发挥抑制新生血管作用ꎻ(２)
抑制血管生成因子的信号转导通路ꎬ如下调 ＶＥＧＦ 系统ꎬ
促进血管生成抑制因子的表达ꎬ或直接诱导内皮细胞凋
亡ꎻ虽然实验研究证实多种中药单体具有治疗眼部新生血
管性疾病的潜力ꎬ但目前临床实验资料不足ꎬ深入研究中
药单体抗眼新生血管的作用机制仍需大量的实践探索ꎮ
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