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摘要
糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)是糖尿病威胁视力的一种眼部
并发症ꎬ是成人失明的重要原因ꎮ 当前ꎬ中国有糖尿病患
者 １.４１ 亿ꎬ伴随糖尿病患病人数的增长ꎬＤＭＥ 的发病率也
在逐年攀升ꎮ 现代医学对 ＤＭＥ 的治疗取得了一定效果ꎬ
但副作用明显ꎬ且有局限性ꎮ 明目－１１ 是我院眼科临床应
用较为广泛的治疗糖尿病视网膜病变的有效方剂ꎬ包含了
藏花醛、藏红花酸、姜黄素、没食子酸、鞣花酸、山奈酚、香
草醛等生物活性成分ꎮ 明目－１１ 相关实验研究和临床应
用报告显示ꎬ该药对 ＤＭＥ 的神经损害、缺血再灌注损伤、
炎症、氧化损伤、微血管损害及渗漏等具有保护作用ꎬ可延
缓糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的进展ꎮ 本文从 ＤＭＥ 的发病
机制、明目－１１ 及其活性成分对 ＤＭＥ 的治疗作用等方面
进行论述ꎮ
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ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ. Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ １４１ ｍｉｌｌｉｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＤＭＥ ｉｓ ａｌｓｏ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ. Ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｈａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ
ｃｅｒｔａｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＭＥꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ａｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｉｓ ｌｉｍｉｔｅｄ.
Ｍｉｎｇｍｕ－１１ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ. Ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＤＲ) . Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＭＥꎬ
Ｍｉｎｇｍｕ－１１ ａｎｄ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＤＭＥ ａｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ.
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ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ ｓａｆｆｒｏｎꎻ ｃｕｒｃｕｍｉｎ
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ｏｆ Ｍｉｎｇｍｕ－１１ ａｎｄ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１２):
１９８７－１９９１

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)ꎬ是高血

糖导致眼底视网膜神经微血管病变的最常见并发症ꎮ 我
国糖尿病发病率为 １２.８％ [１]ꎬ病程 ５ａ 以下的 ２ 型糖尿病
患者糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＤＭＥ)的患病率为 ２.８％ [２]ꎬ病程 １０ａ 以上的 ＤＭＥ 患病率
可达 ２５％ [３]ꎮ 根据 ＤＲ 严重程度可分为非增生型( ｎｏｎ－
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ ) 和 增 生 型

７８９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎮ 在 ＤＲ 进展的任
何阶段均可以有 ＤＭＥ 的发生ꎬ随着 ＤＲ 的逐步进展ꎬ黄斑
水肿亦会随之逐渐加重ꎬ但 ＤＭＥ 的严重程度并不总是与
ＤＲ 的分期完全平行[４]ꎬ在 ＰＤＲ 患者中更为常见ꎮ 现代医
学对 ＤＭＥ 的主要治疗方式有激光、玻璃体腔注射抗血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、
地塞米松缓释剂及玻璃体切割手术ꎮ 其中ꎬ抗 ＶＥＧＦ 是首
选治疗方式ꎬ尽管对治疗 ＤＭＥ 取得了较好的效果ꎬ但需要
多次玻璃体腔内注药ꎬ增加多种并发症发生的风险ꎬ且患
者存在无应答、复发等现象ꎮ 因此ꎬ在一定程度上延缓 ＤＲ
的进展ꎬ减少 ＤＭＥ 的发生ꎬ提高患者视力是亟需解决的问
题ꎮ 蒙药是我国民族医学的重要组成部分ꎬ其精髓也是围
绕整体观念对疾病进行辨证论治ꎮ 根据文献研究和前期
临床应用证明明目－１１ 有效改善 ＤＭＥ 患者视功能ꎬ延缓
病情进展ꎬ本文对明目－１１ 及其活性成分治疗 ＤＭＥ 的研
究进展进行评述ꎮ
１ ＤＭＥ的发病机制简述

ＤＭＥ 是 ＤＲ 的一种临床表现ꎬ特征是渗出液在黄斑区
积聚ꎬ其发生与发展是一个复杂的、多因素参与的级联反
应ꎮ 持续的高血糖状态对 ＤＭＥ 的发生有着重要作用ꎮ 高
血糖状态下血流动力学改变ꎬ引起视网膜缺氧诱导氧化应
激与炎症反应的发生ꎬ导致 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ各种细胞炎性
因子的释放ꎬ使血管通透性增加ꎬ细胞发生凋亡ꎬ血－视网
膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)遭到破坏ꎬ视网膜内核
层与外丛状层之间液体积聚ꎬ黄斑区视网膜肿胀或增厚ꎬ
引起 ＤＭＥꎬ造成患者中心视力显著降低[５]ꎮ

ＤＭＥ 的发展包含了以下机制ꎮ 神经损伤机制:视网
膜神经损伤早于视网膜微血管病变ꎬ视网膜神经元损伤为
神经元退行性病变的主要表现ꎮ 在糖尿病早期受到高血
糖状态下氧化应激反应增强ꎬ糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)堆
积ꎬ引起周细胞发生凋亡、视网膜神经元损伤、胶质细胞的
功能和结构的异常变化[６－８]、神经营养因子水平表达下
降ꎬ影响视功能ꎮ 血管损伤机制:主要是周细胞丢失使微
血管损伤出现微动脉瘤、棉絮斑、出血增多、静脉异常以及
视网膜内微血管异常ꎮ 以神经血管单元 ( ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔꎬ ＮＶＵ)为研究对象[９]ꎬ神经血管单元耦连体包括神经
元、胶质细胞、免疫细胞、血管细胞、基底膜以及细胞外基
质[１０－１１]ꎮ 高血糖持续状态下会引起视网膜色素上皮细
胞、视网膜神经胶质细胞、视网膜毛细血管内皮细胞、周细
胞的 损 伤[１２]ꎮ ＶＥＧＦ 及 白 细 胞 介 素 ６ ( ｉｎｔｅｒｌｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)、白细胞介素 － １β( ＩＬ － １β)、单细胞趋化蛋白 － １
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＭＣＰ － １)、肿瘤坏死因
子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ ＴＮＦ－α) [１３] 等多种炎症因
子参与炎症反应ꎮ 高糖诱导了一些分子生物学反应ꎬ主要
包括蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)的激活、多元醇路径、晚期 ＡＧＥｓ 积
累、氨基己糖胺途径的激活ꎬ活性氧生成增强[１４－１５] 导致的
氧化应激反应增强ꎮ
２明目－１１及其活性成分对 ＤＭＥ的作用研究

明目－１１ 出自«医法海鉴» [１６]ꎬ由金色诃子 ２１８ｇ、姜黄
２８６ｇ、牛黄 ５９ｇ、藏红花 ５９ｇ、朱砂 ５０ｇ、丁香 １７ｇ、手参 ７６ｇ、
滑石 ７６ｇ、赭石(制)１１７ｇ、熊胆 ３４ｇ、硇砂 ８ｇ 配伍组成的水
丸ꎮ 功能清肝热、去翳、明目ꎬ治疗昏矇、目赤、翳障等眼
疾ꎮ 本方性凉ꎬ为眼底疾病的常用方剂ꎮ 方中是以解毒、

调理体素的金色诃子为主ꎬ以解毒、防腐的姜黄为辅ꎬ配合
牛黄、藏红花用于凉血、清肝热ꎬ朱砂、熊胆以明目ꎬ手参以
滋补ꎬ滑石、丁香以解毒ꎬ赭石、硇砂以去翳ꎮ 合用具有明
目、解毒、清肝热、去翳、滋补的功能ꎬ对改善早期 ＤＲ 视网
膜毛细血管高通透性、改善视力、抑制氧化应激、加快病变
组织吸收有良好的作用ꎮ

依据明目－１１ 该组方的药物及剂量ꎬ由内蒙古民族大
学附属医院制剂中心按照«内蒙古蒙药制剂规范» [１７]加工
制成水丸ꎬ应用于临床ꎬ对药物过敏及严重肝肾功能不全
的患者禁用ꎮ 鲁占军等[１８]依据我国糖尿病视网膜病变临
床诊疗指南(２０１４ 年)选取 Ｉ 期 ＤＲ 患者 １２０ 例ꎬ随机分为
蒙药组和对照组各 ６０ 例ꎮ 蒙药组加用明目－１１(１５ 粒ꎬ口
服ꎬ２ 次 / 日)ꎬ对照组加用羟苯磺酸钙(０.５ｇꎬ口服ꎬ３ 次 /
日)用药 ３ｍｏꎮ 观察多焦视网膜电图(ｍｆＥＲＧ)的 Ｐ１ 波和
Ｎ１ 波的振幅密度、潜伏期以及眼底微动脉瘤和出血点数
量等情况ꎮ 结果发现:蒙药组 Ｐ１ 波与 Ｎ１ 波振幅密度改
善优于对照组ꎬ证实明目－１１ 及其活性成分可以有效改善
视网膜功能损伤ꎬ减少微动脉瘤及出血点ꎬ提高黄斑区视
功能ꎬ可作为早期 ＤＲ 的临床用药ꎮ 在明目－１１ 与眼底激
光联合应用治疗重度 ＮＰＤＲ 的临床报道中[１９]ꎬ治疗组的
患者口服明目－１１(１５ 粒ꎬ２ 次 / 日ꎬ６ｗｋ)联合激光治疗ꎬ对
照组患者单纯给予激光治疗ꎬ观察治疗前后的最佳矫正视
力(ＢＣＶＡ)、视网膜渗出、出血等指标ꎮ 结果发现:患者最
佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、出血及渗出面积优于单纯激光治疗
组ꎬ对治疗 ＤＲ 有效ꎮ

明目－１１ 组方中的藏红花、诃子、姜黄等活性成分可
以改善 ＤＲ 和 ＤＭＥ 的视网膜功能[２０]ꎮ 前期研究已证实明
目－１１ 联合抗 ＶＥＧＦ 可以有效抑制新生血管的形成、保护
视功能、提高视力ꎮ 在 ＤＭＥ 的发生机制中 ＶＥＧＦ 是重要
的调节因子ꎬ其组方中的藏花醛、藏红花酸、姜黄素、没食
子酸、鞣花酸、山奈酚、香草醛等活性成分与抑制 ＶＥＧＦ 相
关ꎬ具有抑制细胞增生、降低血黏度、改善毛细血管通透
性、促进渗出吸收的作用[２１]ꎮ 以下从明目－１１ 的有效活
性成分对视网膜神经细胞保护、抗炎作用、抗氧化应激等
方面阐述其作用机制ꎮ
２.１ 神经细胞保护 　 藏红花对视网膜神经节细胞凋亡和
视神经纤维的变性有抑制作用[２２]ꎬ可以使脉络膜及视网
膜血液供应量增加ꎬ有利于促进视网膜功能的恢复ꎮ 藏花
醛是藏红花中的一种萜类化合物可调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、
ＮＦ－κＢ等信号通路[２３]ꎮ Ｆａｎｇ 等[２４] 发现ꎬ通过靶向 ＩＲＳ－１
的小干扰 ＲＮＡ 转染改变了 ｍｉＲ－１２６ 对内皮细胞的诱导
作用ꎬ提示 ｍｉＲ－１２６ 可能通过抑制 ＩＲＳ－１ 的表达来抑制
ＤＲ 的血管生成ꎬ该研究还发现 ｍｉＲ－１２６ 可以影响 ＩＲＳ－１
的表达ꎬ从而下调 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路蛋白的表达ꎬ并抑制细胞
侵袭与存活ꎮ ＤＲ 大鼠视网膜组织中 ｍｉＲ－ ２１ 和 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ＶＥＧＦ 相关基因表达增加ꎬ张力蛋白(ＰＴＥＮ)表达降
低ꎬｍｉＲ－ ２１ 可通过抑制张力蛋白的表达使 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
ＶＥＧＦ 信号通路被激活ꎬ促进 ＤＲ 模型大鼠的视网膜血管
内皮细胞的存活和血管生成[２５]ꎮ 在神经细胞损伤中ꎬ谷
氨酸发挥着一定的作用ꎮ 谷氨酸是一种激动兴奋性的神
经递质ꎬ一般状态下在神经元内部之间完成信息传输ꎮ 高
血糖状态下细胞外的谷氨酸产生了累积ꎬ使 Ｎ－甲基－Ｄ 天
冬氨酸受体的表达增加ꎬ进而神经元去极化和 Ｃａ 离子超
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载ꎬ启动了 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖和非依赖凋亡反应ꎬ最后引起神
经细胞的凋亡[２６]ꎮ 藏红花素通过调控谷氨酸盐诱导的钙
离子内流ꎬ能够增加线粒体的膜电位ꎬ Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 与
Ｃａｓｐａｓｅ－９ 的水平显著下降ꎬ抑制视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ) 凋亡ꎬ对 ＲＧＣｓ 有保护作
用[２７]ꎮ 藏红花苷可以影响大鼠脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ、
ＣＨＯＰ 和 ＧＲＰ７８ 蛋白的表达ꎬ降低神经元应激反应、神经
细胞凋亡[２８]ꎬ减少神经元自噬ꎬ改善神经功能[２９]ꎮ 藏红花
苷通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 的信号通路阻断小胶质细胞过度活化ꎬ
减少 ＲＧＣｓ 的凋亡ꎬ从氧化应激和炎症反应方面发挥神经
保护作用[３０]ꎮ 藏红花酸可以降低视网膜缺血 / 再灌注损
伤ꎬ减少 ＲＧＣｓ 层及内核层细胞的凋亡[３１]ꎬ调控 ＰＫＣ 基因
和蛋白表达ꎬ发挥保护糖尿病大鼠的视网膜神经上皮的作
用ꎬ抑制视网膜神经细胞的凋亡[３２]ꎮ

姜黄的有效成分姜黄素能抑制高糖诱导的视网膜血
管内皮细胞的凋亡ꎬ其机制与 Ｂｃｌ－２ 表达增加、下调 Ｂａｘ
表达进而抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路有关[３３]ꎮ 此外ꎬ姜黄素可
通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路激活细胞自噬ꎬ降低神经细胞凋
亡ꎬ发挥神经保护作用[３４]ꎮ

诃子内含有大量神经保护的活性成分ꎮ 其中ꎬ没食子
酸的二聚衍生物鞣花酸通过影响神经组织中超氧化物歧
化酶、脑源性神经营养因子、总氧化状态(ＴＯＳ)、氧化应激
指标(ＯＳＩ)和一氧化氮(ＮＯ)水平ꎬ发挥神经保护作用[３５]ꎮ
鞣花酸通过激活星形胶质细胞中 Ｎｒｆ２ 信号通路对神经元
发挥保护作用[３６]ꎮ

山奈酚通过细胞外调节蛋白激酶和血管抑制素－ １
(ＶＡＳＨ１)信号通路ꎬ影响 ＲＧＣｓ 活力、Ｃａｓｐａｓｅ－３活性和
ＲＯＳ 水平ꎬ保护 ＲＧＣｓ 免受高糖损伤[３７]ꎮ 香草醛通过信号
通路抑制胶质细胞过度活化引发的炎性反应发挥神经保
护作用[３８]ꎮ
２.２抗炎作用　 炎症反应在 ＤＭＥ 的发生与进展中发挥重
要作用ꎮ 其中ꎬＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１ 等炎症因子
扮演重要角色[３９]ꎮ

藏红花及其活性组分[４０] 可降低 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
等致炎性因子的表达ꎬ提高抗炎因子水平ꎬ在人体不同疾
病状况下发挥抗炎功能ꎬ减少炎性反应的发生ꎬ提高机体
抵抗力ꎮ 通过研究藏花醛对高脂饮食致 ２ 型糖尿病大鼠
血糖的血糖水平、炎症损伤以及糖尿病肾病大鼠模型抗炎
的影响ꎬ表明藏花醛能够明显降低炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α 在血清中的浓度[４１]ꎬ具有抗炎作用ꎬ可以用作临床
糖尿病及其并发症的治疗ꎮ 藏红花素通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－１
和 ＩＬ－１β 表达保护视网膜缺血再灌注损伤小鼠 ＲＧＣｓ[４２]ꎮ
姜黄素可抑制 ＩＬ－１β 激活核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)信号通路
刺激细胞中 ＣＯＸ － ２ 的表达途径ꎬ抑制炎性因子的表
达[４３]ꎬ通过抗炎作用减缓 ＤＲ 的进展ꎮ 没食子酸能降低
ＴＮＦ－α 水平[４４]ꎬ抑制促细胞炎性因子肿瘤坏死因子、ＩＬ－６
和 ＩＬ－ １ 的分泌[４５]ꎮ 鞣花酸亦可以降低 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６、
ＴＮＦ－α、ＮＦ－κＢ 水平ꎬ发挥抗炎作用[４６]ꎮ

在高血糖条件下ꎬ山奈酚通过下调 ＰＩ３Ｋ 的表达抑制
Ｓｒｃ－Ａｋｔ１－Ｅｒｋ１ / ２ 信号通路的激活ꎬ影响视网膜血管内皮
细胞分泌 ＶＥＧＦꎬ抗新生血管生成[４７]ꎮ 此外ꎬ山奈酚可通
过上调胰岛素样生长因子 １(ＩＧＦ－１)表达ꎬ下调 ＶＥＧＦ、细
胞黏附分子的表达ꎬ使血管活性相关因子重新维持在相对
平衡的状态ꎬ从而抑制视网膜病理性新生血管生成[４８]ꎮ

香草醛通过抑制 ＨＭＧＢ１ 的表达发挥抗炎作用[３７]ꎮ
ＨＭＧＢ１ 是非组蛋白 ＤＮＡ 结合蛋白ꎬ也是一种促炎细胞因
子ꎬ通常定位于细胞核ꎬ在多种因素刺激下进入细胞与受
体或晚期糖基化终产物受体结合ꎬ促进各种促炎细胞因子
(如 ＩＬ－１ 和 ＴＮＦ－α)的分泌ꎮ
２.３ 抗氧化作用 　 糖尿病及其并发症的出现和机体的抗
氧化反应能力密切相关ꎬ体内自由基浓度升高、脂质过氧
化可导致糖尿病动物神经细胞和血管组织的 ＤＮＡ 和蛋白
质受到影响[４９]ꎮ

藏花醛可抑制谷氨酸诱导神经细胞产生大量自由
基[５０]ꎬ降低活性氧(ＲＯＳ)的累积ꎬ起到细胞保护效果ꎬ清
除自由基 ＲＯＳ、不饱和脂肪酸ꎬ明显降低丙二醛(ＭＤＡ)水
平和 ＮＯ 水平ꎬ通过提高谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶
(ＧＳＨ－Ｐｘ)、抗氧化酶的水平以及巯基含量ꎬ发挥抗氧化
效应[５１]ꎮ 藏花醛提高 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＧＳＫ３β 的蛋白表达ꎬ通
过调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＧＳＫ３β 信号通路抑制细胞凋亡和氧化
应激的发生[５２]ꎮ 藏红花素可以有效控制细胞内活性氧水
平、影响细胞凋亡的信号分子 Ｂｃｌ－２ 及 Ｂａｘ 的表达ꎬ改善
视网膜色素上皮 ( ＲＰＥ) 细胞内的氧化反应状况ꎬ减少
ＲＰＥ 细胞凋亡的发生[５３]ꎮ

ＤＲ 的氧化应激反应与 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＧＳＫ３β / Ｎｒｆ２ 通路
的激活有关[５４]ꎮ 诃子中鞣花酸可以通过 Ｎｒｆ２ 通路发挥抗
氧化作用[３６]ꎮ 核因子红系－２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)是细胞内
源性的抗氧化调节转录因子ꎬ通过刺激抗氧化基因的表
达ꎬ减轻细胞氧化损伤[５５]ꎮ 糖原合成酶激酶 ３β(ＧＳＫ３β)
通过介导细胞凋亡、血管新生等多种效应参与视网膜疾病
的发生发展[４９]ꎮ ＧＳＫ３β 与 ＲＧＣｓ 的突触变性有关ꎬ通过
干预调节 ＧＳＫ３β 激活 Ｎｒｆ２ 可以减少视网膜氧化应激导致
的 ＲＧＣｓ 的损伤与凋亡[５６]ꎮ Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 通路是细胞进行
抗氧化应激的重要途径ꎬＮｒｆ２ 该转录因子干预其下游血红
素加氧酶－１(ＨＯ－１)等抗氧化酶的功能表达[２３]ꎮ

没食子酸与鞣花酸均可通过与自由基的高亲和力清
除自由基ꎬ发挥抗氧化作用ꎮ 在一定浓度范围内没食子酸
对自由基的清除作用与维生素 Ｃ 相当ꎬ降低砷诱导的大
鼠器官组织中的丙二醛(ＭＤＡ)、ＮＯ 的含量ꎬ提高 ＧＳＨ－Ｐｘ
和超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)的活性[５７－５８]ꎮ

姜黄素通过调节内源性体内抗氧化系统ꎬ在细胞氧化
应激中发挥着重要的作用ꎮ 姜黄素可降低 Ｄ－半乳糖所致
大鼠体内的氧化反应ꎬ上调 Ｎｒｆ２ 蛋白和调节产物 ＨＯ－１
蛋白的表达[５９]ꎬ可下调 ｍｉＲ－１２５ｂ 使 ＲＯＳ 生成减低ꎬ提高
细胞抗氧化能力避免高糖诱导的细胞损伤[６０]ꎮ 体外研究
实验证实山奈酚对 ＮＯ、过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)、ＤＰＰＨ 等自由

基具有清除的作用[６１]ꎮ
香草醛抑制细胞活力下降和凋亡诱导ꎬ减轻细胞中丙

二醛水平和活性氧产生所显示的细胞内脂质过氧化ꎬ降低
抗氧化酶超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化
物酶活性水平[６２]ꎬ发挥抗氧化作用ꎮ

明目－１１ 在临床应用及试验研究中已证实具有保
护视网膜神经血管损伤、促进眼底渗出吸收、改善患者
视力的作用ꎮ 明目－１１ 的多种活性成分参与 ＤＭＥ 发生
的多条通路ꎬ本文主要选取上述几种较为明显的活性成
分从神经细胞保护、炎性反应、氧化应激等方面进行概
述ꎬ对其活性成分参与 ＤＭＥ 的作用机制及相关通路归纳
总结见表 １ꎮ
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表 １　 明目－１１ 活性成分对糖尿病性黄斑水肿的作用机制与信号通路

原药 活性成分 作用机制 细胞靶点 分子信号

藏红花 藏红花素 抗炎 小胶质细胞 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
抗氧化 ＲＰＥ 细胞 ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ

藏红花酸 抗氧化 ＲＧＣｓ 及内核层细胞 ＰＫＣ / Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ / Ｃａｓｐａｓｅ－３
ＲＰＥ 细胞 Ｎｒｆ－２ / ＨＯ－１

藏花醛 神经保护 小胶质细胞 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
藏红花苷 神经保护 ＲＧＣｓ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ

姜黄 姜黄素 抗炎 星形胶质细胞 ＴＮＦ－α / ＮＦ－κＢ
神经保护 ＲＣＥＣｓ ＮＦ－κＢ
抗氧化 内皮细胞 Ａｋｔ / ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ

诃子 鞣花酸 抗炎 胶质细胞 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ
没食子酸 抗氧化 ＲＰＥ 细胞 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１

丁香 山奈酚 抗炎 ＲＣＥＣｓ ＰＩ３Ｋ / Ｓｒｃ－Ａｋｔ１－Ｅｒｋ１ / ２
香草醛 神经保护 ＲＧＣｓ ＡＭＰＫ / Ａｋｔ

注:ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ:磷酸肌醇 ３ 激酶 /蛋白激酶 Ｂ 信号通路ꎻＲＧＣｓ:视网膜神经节细胞ꎻＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ:缺氧诱导因子－１α /血管内皮生长因
子通路ꎻＲＰＥ:视网膜色素上皮ꎻＴＮＦ－α / ＮＦ－κＢ:肿瘤坏死因子－α /核转录因子 κＢꎻＲＣＥＣｓ:视网膜血管内皮细胞ꎻＰＫＣ:蛋白激酶 Ｃꎻ
ＭＡＰＫ:丝裂原活化蛋白激酶ꎻｅＮＯＳ:内皮型一氧化氮合酶ꎮ

３小结与展望
ＤＲ 是糖尿病患者眼部常见并发症ꎬ是劳动年龄群体

视力丧失的主要原因ꎮ 现代医学治疗 ＤＲ 存在一定的局
限性ꎮ 明目－１１ 及其活性成分对 ＤＲ 具有神经保护、抗
炎、抗氧化等作用ꎬ可以有效延缓 ＤＲ 的进展ꎬ治疗 ＤＭＥꎮ
因此ꎬ深入研究蒙药组方制剂对 ＤＲ 病变中的机制ꎬ开辟
一种新的临床治疗方法以便早期预防或延缓 ＤＲ 的进展、
保护 ＤＲ 患者视力ꎬ让更多患者脱离低视力范畴ꎬ降低 ＤＲ
带来的经济负担和致盲率ꎬ改善患者生活质量ꎬ对推进防
盲、致盲工作的进展具有重要意义ꎮ 所以ꎬ对明目－１１ 及
其活性成分的研究以及临床应用应继续作为一个重点研
究方向ꎮ
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