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摘要
柚皮素(ＮＡＲ)作为一种天然来源的黄酮类化合物ꎬ其抗
炎、抗氧化、抗过敏及抗菌等多重药理活性受到了广泛关
注ꎮ 文章系统综述了柚皮素在常见眼部疾病中的实验及
临床前研究进展ꎬ重点关注在角膜新生血管、干眼、青光
眼、白内障及视网膜疾病等领域的应用探索ꎮ 现有研究表
明ꎬ柚皮素可以通过调节多种信号通路发挥眼部保护作
用ꎬ如抑制炎症反应、减轻氧化应激损伤及抗新生血管生
成等ꎬ展现出其良好的治疗潜力ꎮ 文章总结了柚皮素滴眼
液等眼部生物制剂的研究进展ꎬ并指出在溶解度及生物利
用度等方面存在不足ꎬ限制了其临床转化ꎮ 柚皮素在眼部
疾病治疗中具有其独特优势ꎬ但未来研究需要进一步阐明
其分子机制ꎬ优化药物递送系统以提高眼部给药效率ꎬ开
展规范的临床试验ꎬ以期为眼部疾病的治疗提供新的策略
和思路ꎮ
关键词:柚皮素ꎻ眼部疾病ꎻ氧化应激ꎻ神经保护ꎻ药物递送
系统ꎻ实验研究
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０引言
柚皮素(ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎꎬＮＡＲ)是从柑橘类水果(如柚子、

橙子)果皮中提取的一种天然黄酮类化合物ꎮ 黄酮类化
合物的基本骨架由 １５ 个碳原子以 Ｃ６－Ｃ３－Ｃ６ 形式构成ꎬ
包含两个苯环 ( Ａ 环和 Ｂ 环) 并由一个中央三碳链连
接[１]ꎮ 作为黄烷酮的一员ꎬ柚皮素的结构特征在于其 Ｂ
环上 ４ 位的羟基取代以及 Ｃ 环 ２ꎬ３ 位的双键氢化ꎬ这些结
构修饰是其发挥其广泛生物活性的分子基础[２]ꎮ 大量研
究证实ꎬＮＡＲ 具有抗炎、神经保护、抗癌[３]、抗氧化[４]、抗
凋亡[５]、抗过敏[６]、抗菌及抗病毒[７] 等多重药理活性ꎮ 基
于 ＮＡＲ 上述生物活性ꎬＮＡＲ 在肺病、肠道疾病、皮肤病、
肝脏与肾脏保护、心血管疾病、关节炎以及多种肿瘤模型
中都显示出潜在的治疗价值ꎬ其中部分应用方向已经进入
临床研究阶段ꎬ以探索 ＮＡＲ 对人类代谢性和慢性疾病的
益处ꎮ 近年来ꎬ随着对天然产物治疗潜力的深入挖掘ꎬ
ＮＡＲ 在眼部疾病中的研究也越来越多ꎬ初步揭示了 ＮＡＲ
在角膜、视网膜及视神经保护等方面的积极作用ꎮ 本文旨
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在系统总结 ＮＡＲ 在各类眼部疾病中的最新研究进展ꎬ并
对其未来发展方向进行展望ꎮ
１柚皮素在各种眼部疾病中的研究

大量临床前研究表明ꎬＮＡＲ 通过其强大的抗氧化、抗
炎、抗新生血管和抗细胞凋亡等药理作用从而对多种眼部
疾病表现出保护潜力ꎮ ＮＡＲ 因为其多靶点、多通路的特
性ꎬ在应对眼科疾病复杂的病理环境方面展现出了独特的
优势ꎬ已经被视为极具潜力的治疗候选分子ꎮ
１.１眼表疾病
１.１.１角膜新生血管　 大量临床前证据表明ꎬＮＡＲ 通过下
调血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、血小板衍生生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)等关键促血管生成因子ꎬ显著抑制了实验性
角膜新生血管的形成ꎮ 角膜新生血管是导致角膜透明度
丧失以及视力障碍的重要病理过程ꎬ与缺氧诱导的促血管
生成因子 (如 ＶＥＧＦ) 和抗血管生成因子失衡有关[８]ꎮ
Ｏｇｕｉｄｏ 等[９]借助碱烧伤诱导的小鼠角膜新生血管模型ꎬ对
ＮＡＲ 的治疗作用进行评估ꎮ 发现经 ＮＡＲ 处理后ꎬ中性粒
细胞和巨噬细胞向眼表的募集受到明显抑制ꎬ角膜上皮损
伤也有所减轻ꎮ 分子检测结果显示ꎬＮＡＲ 不仅使促炎细
胞因子白介素 － １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １βꎬＩＬ － １β)、白介素 － ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)及促血管生成因子 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、基
质金属蛋白酶 １４(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１４ꎬＭＭＰ－１４)
的表达水平下降ꎬ同时也有助于维持抗炎细胞因子白介
素－１０( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ꎬＩＬ－１０)的水平ꎬ避免其过度降低ꎮ
除此之外ꎬＮＡＲ 还能提升角膜组织的总抗氧化能力ꎮ 综
合来看ꎬＮＡＲ 通过调控炎症反应和氧化应激两条途径ꎬ实
现对新生血管形成的抑制作用ꎮ 上述研究多采用急性碱
烧伤模型ꎬ但在由慢性缺氧或 ＶＥＧＦ 过表达驱动的角膜新
生血管模型中ꎬ单纯依赖抗炎治疗的疗效尚存争议[１０]ꎮ
因此ꎬ柚皮素在非炎症主导的病理条件下的疗效仍需进一
步验证ꎮ
１.１.２干眼　 ＮＡＲ 对缓解干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)具有
积极作用ꎮ ＤＥＤ 是一种由多因素引发的眼表疾病ꎬ其核
心在于泪膜稳态的破坏ꎮ 泪膜失衡会进一步诱发眼表炎
症和组织损伤ꎬ形成恶性循环并不断自我加剧ꎬ最终可能
影响患者视力[１１]ꎮ 其病理过程受多种分子机制调控ꎮ 研
究表明ꎬ高迁移率族蛋白 Ｂ１( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ꎬ
ＨＭＧＢ１)信号通路、氧化应激及炎症因子共同参与了该病
的发生与发展ꎮ Ｌｉ 等[１２]在苯扎氯铵诱导的小鼠干眼模型
中发现ꎬＮＡＲ 能显著改善眼表染色评分、增加泪液分泌ꎬ
并减轻角膜上皮细胞表面损伤ꎮ 从机制上看ꎬＮＡＲ 通过
抑制 ＨＭＧＢ１ 及其受体晚期糖基化末端受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)的蛋白表达ꎬ并降
低 ＩＬ－１β 等炎性因子水平ꎬ从而发挥抗氧化与抗炎作用ꎬ
实现对 ＤＥＤ 的治疗ꎮ 这一发现从分子层面证实了 ＮＡＲ
的抗炎机制ꎬ后续可考虑将其与其他抗炎药物联合用药ꎬ
为研究提供了重要的理论参考ꎮ
１.２青光眼　 ＮＡＲ 可通过保护视神经及抑制神经炎症发
挥抗青光眼作用ꎮ 青光眼以视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)进行性凋亡变性为特征[１３]ꎮ ＮＡＲ 在
青光眼中的神经保护作用ꎬ涉及对簇分化抗原 ３８－沉默信
息调节因子 １ －ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３

( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３８ － ｓｉｒｔｕｉｎ １ － ｎｏｄ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙꎬ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＣＤ３８ － ＳＩＲＴ１ －
ＮＬＲＰ３)炎症轴信号通路的调节ꎮ 高眼压等因素会激活视
网膜星形胶质细胞ꎬ促使跨膜蛋白 ＣＤ３８ 表达上升ꎮ ＣＤ３８
是细胞内主要的 ＮＡＤ＋水解酶ꎬ其表达增加会加速 ＮＡＤ＋

消耗ꎬ进而影响依赖于 ＮＡＤ＋ 的去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１ 的功
能[１４]ꎮ ＳＩＲＴ１ 活性受到抑制后ꎬ对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的负
向调节作用减弱ꎬＲＧＣｓ 凋亡随之发生[１５]ꎮ 动物实验结果
显示ꎬ高浓度 ＮＡＲ 可对该炎症轴的多个环节进行协同干
预ꎮ 经 ＮＡＲ 处理后ꎬ星形胶质细胞激活受到抑制ꎬＣＤ３８
与 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达下降ꎬＳＩＲＴ１ 蛋白水平上升ꎬ呈现出多
靶点的抗炎特征ꎬ且该效应随剂量增加而增强[１６]ꎮ 此外ꎬ
ＮＡＲ 的抗氧化特性和其调节自噬的能力可能与此轴产生
联系ꎬ共同构成其神经保护网络[１７]ꎮ 因此ꎬ未来研究需深
入探讨柚皮素干预的最佳治疗时间窗、细胞特异性效应以
及长期调控中可能存在的反馈适应机制ꎮ

此外ꎬＮＡＲ 还能在一定程度上降低实验性高眼压ꎮ
其可能通过抑制碳酸酐酶 Ⅱ ( ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ Ⅱꎬ
ＣＡ Ⅱ)来辅助降低眼压ꎮ 体外酶学研究显示ꎬＮＡＲ 单体
对 ＣＡⅡ具有明确的抑制活性ꎬ其半数抑制浓度( ＩＣ５０)约
为 １５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 实验同时观察到ꎬ一种含有柚皮素等多种
成分的天然混合物蜂胶也能抑制 ＣＡⅡ活性[１８]ꎬ但混合物
表现出的整体效应未必来自其中某一种成分ꎮ 体外单体
实验为柚皮素本身的降眼压作用提供了药理学依据ꎬ但其
在活体青光眼模型中的有效性还需进一步检验ꎮ 现有研
究多在损伤前或损伤后立即给予柚皮素干预ꎬ这属于预防
性或急性神经保护策略ꎮ 对于已确诊的、处于缓慢进展期
的慢性青光眼ꎬ柚皮素是否仍能有效阻断 ＲＧＣｓ 凋亡尚缺
乏证据ꎮ 此外ꎬ不同研究使用的柚皮素剂量差异较大ꎬ其
剂量－效应关系及长期使用的安全性仍需系统评估ꎮ
１.３白内障　 ＮＡＲ 有助于维持晶状体氧化稳态ꎬ延缓白内
障发生ꎮ 生理状态下ꎬ晶状体借助多种途径维持氧化还原
平衡ꎮ 当衰老或糖尿病等情况出现时ꎬ活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生增多ꎬ蛋白质、脂质等细胞组分
受到氧化攻击ꎬ晶状体逐渐混浊ꎬ最终发展为白内障ꎮ
Ｗｏｊｎａｒ 等[１９]采用 １ 型糖尿病大鼠模型观察了 ＮＡＲ 对晶
状体的影响ꎮ 结果显示经 ＮＡＲ 干预后ꎬ模型大鼠晶状体
内的蛋白质羰基、丙二醛等氧化应激指标有所下降ꎬ超氧
化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶活性则有所
提高ꎮ 以上变化提示 ＮＡＲ 能够减轻氧化损伤ꎬ延缓白内
障的发生进程ꎮ 但目前尚无研究报道柚皮素能否逆转或
治疗已形成的晶状体蛋白交联和混浊ꎬ这是其迈向临床应
用的重大挑战ꎮ
１.４视网膜疾病
１.４.１视网膜变性
１.４.１.１视网膜色素变性　 ＮＡＲ 能通过保护感光细胞对视
网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ) 发挥有利作用ꎮ
Ｌｉｎ 等[２０] 在 Ｎ － 甲基 － Ｎ － 亚 硝 基 脲 ( Ｎ － ｍｅｔｈｙｌ － Ｎ －
ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａꎬＭＮＵ) 诱导的大鼠视网膜变性模型中发现
ＮＡＲ 滴眼液成功减少了视网膜功能损伤ꎬ减少感光细胞
死亡ꎬ因此ꎬＮＡＲ 对用于治疗由感光细胞死亡引起的疾病
提供很大的可能性ꎮ 这一结果提示保护感光细胞可能是
ＮＡＲ 干预 ＲＰ 的关键机制之一ꎬ为其应用于 ＲＰ 等感光细
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胞退行性疾病的治疗提供了有力的实验依据ꎮ
１.４.１.２年龄相关性黄斑变性　 ＮＡＲ 对衰老相关的视网膜
变性具有抑制作用ꎮ 一项研究给衰老小鼠长期喂食
ＮＡＲꎬ发现其视网膜功能有所改善[２１]ꎮ 有学者用碘酸钠
诱导小鼠造视网膜病变模型并使用 ＮＡＲ 眼药水治疗ꎬ发
现视网膜受损程度减轻ꎬ结构和功能也都得到保留[２２]ꎮ
其作用机制可能与两条通路有关:(１)ＡＭＰ 依赖的蛋白激
酶 / 雷帕 霉 素 靶 蛋 白 ( ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ /
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ)通路ꎬ激活
后能促进自噬[２３]ꎻ(２)核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ / 血红素氧合
酶 － １ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ / ｎｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬｒｆ２ / ＨＯ－１)信号通路ꎬ主要参与缓解氧化应
激[２４]ꎮ 因此ꎬＮＡＲ 有望作为一种潜在的膳食补充剂ꎬ用于
预防或延缓年龄相关性黄斑变性等衰老相关视网膜疾病
的发生发展ꎮ
１.４.２ 糖尿病视网膜病变 　 ＮＡＲ 对糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)具有潜在保护作用ꎮ Ａｌ－Ｄｏｓａｒｉ
等[２５]用链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠后使用口服 ＮＡＲ 治
疗ꎬ发现大鼠视网膜的氧化应激状态有所改善ꎬ硫代巴比
妥酸反应物质下降ꎬ谷胱甘肽水平上升ꎮ 除此之外ꎬ神经
营养因子和它的受体原肌球蛋白相关激酶 Ｂ 也被 ＮＡＲ 上
调ꎬＢ 细胞淋巴瘤 ２(Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ꎬＢｃｌ－２)、Ｂｃｌ－２ 相
关 Ｘ 蛋白(Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢａｘ)、半胱天冬蛋
白酶－３(Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｓｐａｒｔａｔｅ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３ꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ－３)等跟凋亡有关的蛋白表达水平也发生变化ꎮ
综合来看ꎬＮＡＲ 从抗糖尿病、抗氧化、抗凋亡等途径发挥
作用保护视网膜神经细胞ꎬ从而发挥抗糖尿病、抗氧化和
抗细胞凋亡的综合效应ꎬ限制视网膜神经退行性变ꎮ
１.４.３挑战与局限性　 尽管临床前数据令人鼓舞ꎬ但 ＮＡＲ
在视网膜疾病中的应用面临根本性挑战ꎮ 其极低的水溶
性和口服生物利用度导致全身给药后难以在视网膜达到
有效治疗浓度ꎮ 目前眼部给药的探索(如滴眼液、纳米制
剂)虽能提高眼表浓度ꎬ但对于靶向后段视网膜疾病ꎬ其
穿透血－视网膜外屏障的能力仍非常有限ꎮ 因此ꎬ开发高
效的靶向递送系统是将其视网膜保护潜力转化为临床现
实的前提ꎮ

１.５眼肿瘤　 ＮＡＲ 可通过抑制 Ｙ７９ 人视网膜母细胞瘤细
胞(Ｙ７９ ｃｅｌｌｓ)的增殖发挥抑制视网膜母细胞瘤的作用ꎮ
Ｒａｋｈｓｈａｎ 等[２６]通过体外实验发现ꎬ用 ＮＡＲ 处理 Ｙ７９ 人视
网膜母细胞瘤细胞后细胞存活率明显下降ꎮ 进一步分析
显示ꎬ这一作用与 ＮＡＲ 调控 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 及细胞周期依赖
性蛋白激酶抑制因子 １Ａ(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
１ＡꎬＰ２１)等细胞周期相关基因的表达有关ꎮ
２柚皮素滴眼液生物制剂的研究进展

ＮＡＲ 生理活性广泛ꎬ毒性也相对较低ꎬ因此在多种疾
病研究中受到关注[２７]ꎮ 然而 ＮＡＲ 水溶性差、脂溶性不
足、生物利用度低ꎬ直接补充效果并不理想ꎬ这些因素在一
定程度上制约了相关研究的深入ꎮ 为解决这一问题ꎬ研究
者尝试了多种给药策略ꎬ包括局部给药、全身给药ꎬ以及借
助新型递药系统增强局部递送效果等ꎮ
２.１局部给药 　 滴眼液是眼科最直接、最常用的给药方
式ꎮ 目前有研究将 ＮＡＲ 直接配制成混悬液或者将其溶解
于适宜溶媒中制成滴眼液使用ꎮ 在角膜新生血管[９]、视网
膜色素变性[２０] 以及干性年龄相关性黄斑变性[２２] 的动物
模型里ꎬＮＡＲ 滴眼液都表现出不错的治疗效果ꎬ这证实了
其局部给药的有效性ꎮ
２.２全身给药　 口服是另一种重要的给药路径ꎬ适用于需
要全身性作用或治疗眼底后节疾病的情况ꎬ在推迟白内障
发生[１９]和改善衰老相关的视网膜功能[２１] 的研究里ꎬ研究
者采用了长期口服 ＮＡＲ 的给药办法ꎬ证实其能够借助全
身吸收分布到眼组织里并可以发挥其药理作用ꎮ
２.３ 基于新型递药系统的局部递送增强策略 　 为了提高
ＮＡＲ 在眼部的生物利用度、滞留时间以及治疗效果ꎬ研究
者们开发了多种创新的局部递送系统:(１)微乳系统:Ｍａ
等[２７]成功制备了柚皮素水包油型微乳剂( ｏｉｌ － ｉｎ －ｗａｔｅｒ
ｎａｒｉｒｕｔｉｎ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎꎬＯ / Ｗ ＮＡＲ－ＭＥ)ꎬ该制剂提高了药
物在角膜的渗透性和滞留性ꎬ体内药代动力学显示其使角
膜药物吸收增加了 １.９５ 倍ꎬ更有效地抑制了角膜新生血
管ꎮ (２)纳米胶束系统:Ｌｉ 等[１２]开发了基于甘草酸二钾胶
束增溶的柚皮素眼用溶液 ( ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ －
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎꎬＤＧ－ＮＡＲ)ꎮ 显著提高了 ＮＡＲ 的溶解度和载药
量ꎬ利用 ＮＡＲ 与甘草酸二钾在抗炎、抗氧化方面的协同作

图 １　 柚皮素在不同眼部细胞中的作用机制示意图ꎮ
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表 １　 用于眼部给药的柚皮素新型递送系统

剂型 核心设计 解决的关键问题 验证的眼部模型

油包水型微乳剂 将 ＮＡＲ 包裹于微乳中 溶解性与角膜渗透性差 角膜新生血管(小鼠)
胶束增溶眼用溶液 以甘草酸二钾胶束共载 ＮＡＲ 溶解性差且单一成分疗效有限 干眼(兔)
环糊精 /壳聚糖纳米粒 ＮＡＲ 与环糊精、壳聚糖形成纳米颗粒 角膜滞留时间短、房水生物利用度低 房水药代动力学(兔)
β－环糊精复合物 ＮＡＲ 与 β－环糊精形成包合物 水溶性极差 脉络膜新生血管(大鼠)

用ꎬ增强了对干眼的治疗效果ꎮ (３)纳米粒系统:Ｚｈａｎｇ
等[２８]制备了载有柚皮素的磺基丁基醚－β－环糊精 / 壳聚
糖 纳 米 粒 ( ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒ － β －
ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ Ｎａｒ － ＳＢＥ － β － ＣＤ /
ＣＳ ＮＰｓ)ꎮ 该纳米粒具有较好的生物相容性ꎬ能延长药物
在眼表的停留时间ꎬ提高了 ＮＡＲ 在房水中的生物利用度ꎮ
(４)包合物技术:Ｘｕ 等[２９] 制备了柚皮素 / β－环糊精包合
物ꎬ使 ＮＡＲ 的溶解度提高了 １０ 倍以上ꎮ 该包合物在脉络
膜新生血管大鼠模型中比单独使用柚皮素展现出更好的
抑制效果ꎮ
３总结与展望

ＮＡＲ 是一种重要的类黄酮ꎬ且拥有多种药理作用ꎬ对
ＮＡＲ 在各种眼部疾病的研究已有初步的进展ꎬ研究不仅
深化了对于柚皮素眼部保护作用的理解ꎬ也为从多维度、
跨通路视角探索其治疗潜力奠定了理论基础ꎮ
３.１当前研究的局限性　 尽管临床前成果丰富ꎬ但 ＮＡＲ 的
眼科转化仍面临多重挑战ꎮ ＮＡＲ 的临床转化面临核心矛
盾:临床前疗效显著ꎬ但人体证据薄弱ꎮ 口服生物利用度
极低(< ５％)ꎬ且存在严重的首过代谢效应ꎬ导致药物到达
眼部的浓度微乎其微[３０]ꎮ 其主要问题:(１)极低的水溶性
和口服生物利用度严重限制了全身给药的眼部有效浓度ꎮ
现有的新型递药系统(如微乳、纳米)虽然在现有动物模
型中提升了角膜生物利用度ꎬ但是其规模化生产的稳定
性、无菌保证及长期眼部耐受性仍有待评估ꎻ(２)机制研
究的深度与一致性不足ꎮ 大多数研究集中于现象描述和
少数经典通路ꎬ对上游信号调控网络、细胞器特异性作用
及与其他细胞类型的交互关注不够ꎮ 不同模型、给药途径
和剂量导致的结论差异也需要系统梳理与评价ꎻ(３)临床
证据严重缺失是一项重要问题ꎮ 至今尚无高质量的人体
临床试验报告ꎬ其有效剂量、安全性谱及长期疗效在患者
群体中仍是未知数ꎮ 因此ꎬ未来的突破必须依赖新型眼部
局部递送系统(如纳米滴眼液)的开发ꎬ以跨越这一障碍ꎬ
并在此基础上开展以生物标志物为导向的早期临床验证ꎮ
３.２ 安全性评价 　 安全性评价是从天然产物到临床药物
的关键跨越ꎬ基于现有毒理学与临床前研究ꎬＮＡＲ 在眼部
疾病应用中的安全性评价总体积极ꎬ展现出良好的开发潜
力ꎮ 然而ꎬ这些数据主要基于全身给药ꎮ 对于眼科应用而
言ꎬ其眼局部制剂的安全性数据(如角膜刺激性、长期点
眼耐受性)几乎完全空白ꎮ 因此ꎬ从天然产物走向眼科药
物ꎬ必须补充规范的局部毒理学研究ꎮ
３.３横向对比　 ＮＡＲ 在众多黄酮类眼科候选物中的定位ꎬ
关键在于其平衡的多靶点活性与长期安全性潜力ꎮ 槲皮
素抗氧化和神经保护作用强ꎬ但靶点比较单一[３１]ꎻ柚皮素
可同时调节 ＶＥＧＦ(血管新生)、ＮＬＲＰ３ 炎症小体(神经炎
症)和 ＴＧＦ－β(纤维化)ꎬ调节范围更宽ꎮ 相较于需频繁眼
内注射、有视网膜纤维化风险的抗 ＶＥＧＦ 生物制剂ꎬ或可

能升高眼压的激素ꎬ柚皮素源于食物ꎬ其全身毒性已被证
明极低ꎬ为开发长期、高耐受性的维持疗法提供了可能ꎮ
然而ꎬ其水溶性差、口服生物利用度极低的成药性短板是
黄酮类通病ꎬ且劣于槲皮素ꎮ 因此ꎬＮＡＲ 的独特优势并非
最强效ꎬ而是作为高安全性的多靶点疾病修饰剂ꎬ潜在填
补慢性眼病长期管理的空白ꎮ
３.４未来研究方向　 对于 ＮＡＲ 未来的研究应聚焦在机制
深化、递送系统创新、临床转化探索、 联合治疗策略等方
面ꎮ 新型药物递送系统的研发是突破当前瓶颈的关键方
向ꎬ临床验证研究如何从探索性走向确证性ꎬ机制研究如
何向系统性和网络化深化ꎬ以及联合用药策略的探索将成
为重要方向ꎮ 探索柚皮素与现有标准治疗药物 (如抗
ＶＥＧＦ 药)的联用ꎬ可能产生协同效应并降低各自副作用ꎮ
ＮＡＲ 的临床前研究与临床研究均需要更深入全面发展ꎮ
总而言之ꎬ柚皮素是一个非常有价值的天然产物先导化合
物ꎬ其临床进展反映了天然产物开发新药的典型路径:从
临床前结果到面临生物利用度和安全性等现实挑战ꎬ再到
人体探索ꎮ 本文首次系统阐述了 ＮＡＲ 作为一种多靶点天
然产物ꎬ在跨越角膜、视网膜、视神经等不同眼组织疾病中
的综合调控潜力ꎬ并批判性地指出了其从临床前走向临床
所面临的“多靶点优势”与“成药性短板”之间的核心矛
盾ꎮ 与专注于单一通路(如 Ｎｒｆ２)的综述不同[３２]ꎬ本文全
景式地揭示了 ＮＡＲ 如何同时干预 ＶＥＧＦ(血管新生)、
ＣＤ３８－ＳＩＲＴ１－ＮＬＲＰ３ 轴(神经炎症与青光眼)、ＨＭＧＢ１ /
ＲＡＧＥ(干眼炎症)以及自噬(视网膜变性) 等多个平行且
关键的眼病特异通路ꎮ
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ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２４ꎬ９６２:１７６２３１.
[ １７ ] Ｊｉａｏ ＦＺꎬ Ｇｏｎｇ ＺＪ. Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２０ꎬ
２０２０:６７８２８７２.
[１８ ] Ｋａｒａｇｅｃｉｌｉ Ｈꎬ Ｙıｌｍａｚ ＭＡꎬ Ｅｒｔüｒｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｅｒｄａｖ Ｐｒｏｐｏｌｉｓ Ｕｓｉｎｇ ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ: ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ａｎｔｉｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃꎬ ａｎｔｉｇｌａｕｃｏｍａꎬ ａｎｄ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ.
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ２８(４):１７３９.
[１９] Ｗｏｊｎａｒ Ｗꎬ Ｚｙｃｈ Ｍꎬ Ｋａｃｚｍａｒｃｚｙｋ－Ｓｅｄｌａｋ Ｉ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ１０８:９７４－９８４.
[２０] Ｌｉｎ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＤꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ
ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｏｎ Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｎ－ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ７(３):３９１－３９６.
[２１] Ｐｉａｎｏ Ｉꎬ ｄｉ Ｐａｏｌｏ Ｍꎬ Ｃｏｒｓｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ
２０２１ꎬ１３(３):７７０.
[２２] Ｃｈｅｎ ＷＰꎬ Ｌｉｎ ＢＱꎬ Ｘｉｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ＮａＩＯ３ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ８０:１５３３７５.
[２３] Ｃｈｅｎ ＧＰꎬ Ｚｅｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ａｇｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３:
９１９９０５.
[２４] Ｃｈｅｎ ＷＰꎬ Ｙｅ ＹＸꎬ Ｗｕ ＺＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２
ｂｙ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ＡＲＰＥ － １９
ｃｅｌｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１ꎬ２０２１:４０５３２７６.
[２５] Ａｌ － Ｄｏｓａｒｉ ＤＩꎬ Ａｈｍｅｄ ＭＭꎬ Ａｌ － Ｒｅｊａｉｅ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ９(１０):
１１６１.
[２６] Ｒａｋｈｓｈａｎ Ｒꎬ Ａｔａｓｈｉ ＨＡꎬ Ｈｏｓｅｉｎｉａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｏｎ Ｙ７９
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ２１(１６):
２２４３－２２４９.
[２７] Ｍａ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＪＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｓ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ.
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２２ꎬ２９(１):１１１－１２７.
[２８] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｈｕ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ－ｌｏａｄｅｄ ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒ－β－ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０１６ꎬ１４９:２２４－２３０.
[２９] Ｘｕ ＸＲꎬ Ｙｕ ＨＴꎬ Ｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ / β －
ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ａｌｌｅｖｉａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ２０１４:６２３５０９.
[３０] Ｃａｉ Ｊꎬ Ｗｅｎ ＨＬꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ: ａ ｆｌａｖａｎｏｎｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ
１６４:１１４９９０.
[３１] Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｙａｎｇ ＫＨꎬ Ｘｉ ＲＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｌｌ－Ｔｒａｎｓ－
ｒｅｔｉｎａｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ＰＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
２５(２４):１３６２４.
[３２] Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬ Ｈｕ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＺＧ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(１０):１９１１－１９２０.

５５８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


