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摘要
视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)是视觉信号传递的关键神经
元ꎬ其凋亡与多种致盲性眼病密切相关ꎬ开展 ＲＧＣｓ 保护
研究在该领域具有重要意义ꎮ 文章聚焦中医药调控 ＲＧＣｓ
凋亡的作用机制ꎬ围绕中药活性成分多靶点、多通路的作
用特点ꎬ系统梳理其对凋亡相关基因和信号通路途径的影
响ꎮ 旨在总结近年来中医药干预 ＲＧＣｓ 凋亡的主要研究
进展ꎬ阐明中药活性成分在抑制细胞凋亡、保护神经功能
方面的作用机制和潜在优势ꎮ 当前研究仍存在局限ꎬ中医
药多成分、多途径的作用机制尚未完全在分子层面明确ꎬ
且缺乏高质量的临床循证证据ꎮ 未来需结合系统药理学
及基因编辑等技术深入解析其作用靶点ꎬ并开展规范化的
临床研究以验证其疗效与安全性ꎮ
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０引言
视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)位于

视网膜的最内层ꎬ是视觉形成的最重要结构基础ꎬ负责将
视觉信息传递到大脑的关键神经元ꎬ其不可逆的凋亡是青
光眼、缺血性视神经病变等致盲性眼病的共同病理结
局[１－２]ꎮ ＲＧＣｓ 的变性和死亡是视力丧失的关键病理环
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节[３]ꎮ 视神经由 ＲＧＣｓ 轴突和神经胶质细胞组成ꎬ它在发
育分化阶段塑造神经结构ꎬ成熟后能够维持生理功能ꎬ并
在损伤后参与修复过程[４]ꎮ 细胞凋亡是自然死亡过程ꎬ存
在于许多正常生理过程中ꎬ例如:细胞更新、免疫系统的发
育和激素引起的萎缩ꎬ或在胚胎发育、生殖、神经系统和其
他结构ꎬ包括肿瘤发生时都能诱导细胞凋亡ꎬ但是异常增
强或不足的细胞凋亡可引起多种不同类型的疾病ꎬ例如神
经退行性疾病、缺血或损伤、自身免疫疾病和各种癌症[５]ꎮ

现代研究证实ꎬＲＧＣｓ 的凋亡受 Ｂ 细胞淋巴瘤 / 白血
病－２(Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ / ｌｅｕｋｅｍｉａ ２ꎬＢｃｌ－２)、天冬氨酸特异
性的半胱氨酸蛋白水解酶 ( ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬｃａｓｐａｓｅ) 等凋亡相关基因及 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＭＡＰＫ
等多条信号通路精密调控ꎬ但单一靶点的神经保护策略疗
效有限ꎮ 中医强调整体观念与辨证论治ꎬ在“肝开窍于
目”“肝肾同源”等理论指导下ꎬ认为 ＲＧＣｓ 凋亡与肝血亏
虚、肾精不足、气血瘀滞等病机密切相关ꎮ 近年来研究发
现ꎬ多种中药复方及单体成分能够通过多靶点、多通路干
预上述凋亡机制ꎬ展现出独特调控优势ꎮ 本文旨在系统综
述中医药通过调控细胞凋亡相关信号通路保护 ＲＧＣｓ 的
作用及机制ꎬ以期为视神经保护提供中西医结合的理论依
据与新的治疗思路ꎮ
１中医药调控 ＲＧＣｓ 凋亡的理论基础

中医对目系的记载始于«黄帝内经»ꎬ«灵枢􀅰大惑
论»提出“目者ꎬ五脏六腑之精也”“五脏六腑之精气ꎬ皆上
注于目而为之精”ꎮ 并进一步描述了眼部各组织成分分
布及功能ꎬ“骨之精为瞳子ꎬ筋之精为黑眼ꎬ血之精为络ꎬ
其窠气之精为白眼ꎬ肌肉之精为约束ꎬ裹撷筋骨血气之精
而与脉并为系ꎬ上属于脑ꎬ后出于项中”ꎮ 说明各个组织
结构及其所载含的精微物质ꎬ都可以濡养瞳子、白眼、目
络、黑眼和眼球等ꎬ并发挥重要的生理作用[６－７]ꎮ ＲＧＣｓ 凋
亡可从脏腑理论、气血津液等理论层面进行探讨:“肝开
窍于目”ꎬ肝藏血、主疏泄ꎬ用眼过度致肝阴不足、目失所
养ꎬ甚至可导致“目视昏涩、目干”等症状ꎮ 若肝血亏虚、
肝郁化火或肝阳上亢ꎬ可导致目系失养、气血瘀滞ꎬ引发视
神经损伤及 ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ “目得血而能视”ꎬ血液运行依赖
气的推动ꎬ外伤后“气随血脱”ꎬ气虚血成瘀ꎬ阻塞目络ꎬ形
成"气虚为本ꎬ血瘀为标" ꎮ 如肝血不足ꎬ则影响视神经的
供血及轴浆运输ꎬ导致视网膜内段末梢功能异常ꎬ进而诱
发 ＲＧＣｓ 发生凋亡ꎮ 依据“肝肾同源”学说ꎬ“肝藏血ꎬ肾藏
精”“肝之经脉与肾的经脉相互连缀”ꎬ肝能统摄血液而藏
之于肝ꎬ血归于肝肾ꎬ肾主胞胎而精藏其中ꎻ肝血滋养目
系ꎬ脑髓是由肝肾精化生ꎬ二者存在相互生化、相互滋生濡
养ꎬ合而共营视神经ꎮ
２ ＲＧＣｓ 凋亡相关基因研究概况

许多疾病和综合征均与基因调控区域的突变存在关
联ꎬ这类突变可能会致使转录因子的表达出现失衡状态ꎮ
视网膜上的细胞凋亡是死亡信号的产生到最后细胞解体
分解并逐渐消失的过程ꎬ其最本质的特征是细胞缩小、细
胞核固缩、ＤＮＡ 的断裂以及凋亡小体的形成等[８]ꎮ ＲＧＣｓ
的存活和凋亡受凋亡相关基因的表达、表观遗传修饰以及
非编码 ＲＮＡ 调控ꎮ

ＲＧＣｓ 凋亡相关因子包括促凋亡和促生存两类:促凋
亡因子包括丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)、 转化生长因子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｅｒ－βꎬＴＧＦ－β)、活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)、

Ｃａ２＋、Ｂｃｌ － ２ 相关 Ｘ 蛋白 ( ｂｃｌ － ２ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｂａｘ)、ｃａｓｐａｓｅ 等ꎻ促生存因子包括 Ｗｎｔ ( ｗｉｎｇｌｅｓｓ － ｔｙｐｅ
ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙ)信号通路相关分子、脑源性神
经 营 养 因 子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ) [９－１３]ꎮ 其中ꎬＷｎｔ 信号通路可促进 ＲＧＣｓ 的存活及
轴突再生ꎬ上调 ＢＤＮＦ 在 ＲＧＣｓ 中的表达促进 ＲＧＣｓ 的存
活[１３]ꎮ ＭＡＰＫ 中 ＪＮＫ、ｐ３８ 亚家族与 ＲＧＣｓ 凋亡相关ꎬＪＮＫ
可引起缺氧损伤ꎬ导致 ＲＧＣｓ 凋亡[１４－１５]ꎮ Ｂｃｌ－２ 家族中包
括促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和抗凋亡蛋白ꎬ两者在线粒体凋亡信号
中发挥关键的控制作用ꎬ在此过程中激活了促凋亡蛋白
Ｂａｘ 进而降低线粒体跨膜电位和刺激细胞色素的释放ꎬ激
活效应子 ｃａｓｐａｓｅ－３ 并诱导 ＲＧＣｓ 凋亡ꎬ而抗凋亡 Ｂｃｌ－２
以相反的方式发挥作用ꎬ抑制线粒体凋亡途径并增强细胞
的抗凋亡能力[１６－２０]ꎮ ｐ５３ 作为转录因子ꎬ可提高细胞内
Ｂａｘ 的表达ꎬ降低 Ｂｃｌ－２ 的表达ꎬ抑制其功能ꎬ下调 Ｂｃｌ－２ /
Ｂａｘꎬ 促进细胞凋亡[２１]ꎮ ｃａｓｐａｓｅｓ 是细胞凋亡的执行者ꎬ
尤其是 ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 ｃａｓｐａｓｅ－９ 在 ＲＧＣｓ 凋亡中起关键作
用[２２]ꎮ ＲＧＣｓ 的内源性凋亡途径主要是通过促凋亡蛋白
如 ＢＡＸ 和 ＢＡＫ 的参与ꎬ激活引起的 ｃａｓｐａｓｅ － ９ꎬ执行者
ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－６ 和 ｃａｓｐａｓｅ－７ꎬ从而使 ＲＧＣｓ 凋亡基因
表达来导致细胞凋亡的发生[８ꎬ２３]ꎮ

以 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白甲基化为代表的表观遗传修
饰ꎬ是 ＲＧＣｓ 轴突再生的关键ꎮ 通过调控促再生的转录因
子与限制凋亡相关基因的激活ꎬ影响 ＲＧＣｓ 凋亡和促进轴
突再生[２４]ꎮ 非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｎｃＲＮＡ)能够
在表观遗传、转录及翻译等层面调控基因表达ꎬ参与细胞
增殖、凋亡、免疫反应和氧化应激等重要生物学功能[２５]ꎮ
ｎｃＲＮＡ 的种类根据转录子的长度进行区分ꎬ分为微小非
编码 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡｓ) 和长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)ꎮ 其
中ꎬｌｎｃＲＮＡ 通过直接或间接调节凋亡相关信号通路调控
ＲＧＣｓ 凋亡[２６]ꎮ

ＲＧＣｓ 凋亡是由多基因、多通路协同调控的结果ꎮ 当
前研究主要集中在 Ｂｃｌ－２ 家族、ｃａｓｐａｓｅｓ、磷脂酰肌醇 ３ 激
酶－蛋白激酶 Ｂ(ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ)等通路上ꎬ而中医药对 ＲＧＣｓ
保护作用还涉及 ＴＬＲ４ / ＮＦ －κＢ、Ｎｏｔｃｈ１ / Ｈｅｓ － １、ＡＭＰＫ －
ｍＴＯＲ－ＵＬＫ、Ａｋｔ / ＧＳＫ－３β 以及 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 等多条通路ꎮ
这一研究现状对理解和探究诸如视神经损伤或其他神经
元病理学疾病的成因具有重要的指导意义ꎬ并可能为其今
后进一步探寻神经保护治疗方法提供潜在靶点ꎮ
３中医药对 ＲＧＣｓ 凋亡基因调控的研究现状
３.１中医药单体成分对 ＲＧＣｓ 凋亡的调控
３.１.１多酚类 　 姜黄素( ｃｕｒｃｕｍｉｎꎬＣＵＲ)是姜科植物姜黄
根茎中提取二烯类化合物ꎬ具有抗炎、抗氧化及清除自由
基、抗感染等多种药理活性ꎮ 许莞菁等[２７] 将 ２１ 只 ＳＤ 大
鼠平均分为假手术组、高眼压模型组及姜黄素治疗组ꎬ结
果显示姜黄素可恢复视网膜组织正常形态ꎬ增加 ＲＧＣｓ 数
量ꎬ使 ＲＧＣｓ 与神经节细胞之间连接更紧密ꎬ形成较完整
的视膜神经节细胞层ꎬ显著改善视网膜组织中 ＲＧＣｓ 和其
他类型细胞的凋亡情况ꎬ谷氨酰半胱氨酸连接酶调节亚基
(ｇｌｕｔａｍａｔｅ－ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔꎬＧＣＬＭ)和血红
素加氧酶－１(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬ ＨＯ－１)的表达均显著升
高ꎮ ｑＰＣＲ 检测结果显示ꎬ姜黄素治疗组 ＧＣＬＭ ｍＲＮＡ、
ＨＯ－１ ｍＲＮＡ 表达水平较假手术组分别升高约 ２.６、５.３ 倍
(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 说明姜黄素可通过上调 ＧＣＬＭ 和 ＨＯ－１ 表
达减弱视神经损伤后 ＲＧＣｓ 的细胞凋亡反应ꎬ减轻视神经
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损伤后的炎症及 ＲＧＣｓ 的凋亡反应ꎮ 李维义等[２８] 研究将
大鼠随机分为正常对照组、模型组、姜黄素低剂量组和姜
黄素高剂量组 (每组 １５ 只)ꎬ发现模型组核因子 － κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κ ＢꎬＮＦ－κＢ)表达水平(ＯＤ 值:１.３１±０.２２)
较正常对照组(０.０８±０.０１)显著升高(Ｐ<０.００１)ꎬ姜黄素
低剂量组与姜黄素高剂量组的 ＮＦ－κＢ 表达均被显著抑制
(ＯＤ 值分别降至 ０.９５±０.１９ 与 ０.４８±０.１７)ꎬ且姜黄素高剂
量组的抑制效果更为显著(Ｐ<０.００１)ꎮ 姜黄素可通过抑
制 ＮＦ－κＢ 通路的激活ꎬ从而减轻视神经损伤后炎症反应
及 ＲＧＣｓ 细胞凋亡ꎮ 姜黄素抑制白细胞介素－２３ / 白细胞
介素－１７ 改善视网膜缺血再灌注损伤( ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＲＩＲＩ)ꎬ其机制为阻断 ＮＦ－κＢ 和 ＭＡＰＫ
通路介导的细胞凋亡[２９]ꎮ

白藜芦醇来源于中药虎杖ꎬ属于 ５ 环饱和度较高的多
酚类化合物ꎬ具有抗氧化、抗炎、神经保护、免疫调节等多
种功能ꎬ在神经保护相关的研究中主要表现在对 ＲＧＣｓ 的
抑制凋亡方面ꎮ ＳＩＲＴ１ 是一类可有效调控炎症关键的酶ꎬ
又称糖酵解途径抑制因子和氧化还原反应酶ꎬ可通过下调
炎症因子表达以调控炎症通路ꎬ减少视神经炎症和细胞因
子对视神经的破坏ꎬ具有良好的治疗作用ꎮ 因此ꎬ可以通
过上调 ＳＩＲＴ１ 来提高白藜芦醇对于氧化应激视神经保护
作用ꎬ通过抑制凋亡信号发挥其抑制及抗凋亡作用ꎬ起到
保护视神经退行性和再生性损伤[３０]ꎮ 宋紫 嫣 等[３１]

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示: 急性出血 性 脑 脊 髓 炎 ( ａｃｕｔｅ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬＡＨＥＭ)引起的急性高眼压
损伤时序性激活视网膜 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 炎症信号通路(每
组 ３ 只)ꎬＴＬＲ４ 蛋白于损伤后 １ ｄ 上调ꎬ３ ｄ 达峰ꎬ之后维
持到 ７ ｄ(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 同时ꎬＮＦ－κＢ 蛋白表达呈现先升
后降的趋势ꎬ在损伤后 １、３、７ ｄ 与对照组比较均有差异
(均 Ｐ<０.００１)ꎬ而白藜芦醇干预后对损伤后 ３ ｄ 炎症峰值
期 ＴＬＲ４ 蛋白表达的影响分析结果表明ꎬ与单损伤组相比
较ꎬ使用白藜芦醇干预后的 ＴＬＲ４ 蛋白表达有显著抑制作
用(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ＮＦ－κＢ 蛋白水平也下降(Ｐ<０.０１)ꎻ表明
白藜芦醇可能通过激活小胶质细胞 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号转
导通路来抑制视网膜神经节细胞凋亡ꎮ
３.１.２生物碱类　 川芎嗪是川芎提取物中的有效成分ꎬ有
抗氧化和清除自由基等作用ꎮ 研究选取大鼠随机分成正
常组、模型组、川芎嗪组、激动剂组、抑制剂组ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
结果显示:模型组视网膜组织 Ａｋｔ 及 ｐ－Ａｋｔ 的相对表达量
均低于正常组 ( Ａｋｔ:０. ６４ ± ０. ０１ ｖｓ ０.３７± ０. ０２ꎬＰ< ０. ０１ꎻ
ｐ－Ａｋｔ:０.３７±０.０２ ｖｓ ０.２５±０.０１ꎬＰ<０.０１)ꎻ川芎嗪干预后
上述指标分别上调至 ０.６９±０.０２、０.４９±０.０１ (ｐ－Ａｋｔ比模
型组升高了 ３２％) (均 Ｐ<０.０１)ꎻｐ－Ａｋｔ还可被 Ａｋｔ 通路
激动剂进一步上调( ｐ－Ａｋｔ 升至０.７３±０.０３ꎬＰ<０.０１)ꎬ同
时亦被其抑制剂有效下调( ｐ－Ａｋｔ 降至 ０.４０ ± ０.０２ꎬＰ<
０.０１)ꎬ提示川芎嗪保护作用与其激活 Ａｋｔ / ｐ－Ａｋｔ 通路有
关ꎮ 模型组促凋亡蛋白 Ｂａｘ 与 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达较正常组
显著升高(５６.４７±０.９１ ｖｓ ５１.２９ ± １.３８)ꎬ而抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ－２ 及其与 Ｂａｘ 的比值则明显降低 ( １７. ８４ ± １. ３８ ｖｓ
０.３２±０. ０３ꎬ 均 Ｐ < ０.０５ )ꎬ 川 芎 嗪 干 预 后ꎬ 使 Ｂａｘ 与
ｃａｓｐａｓｅ－３表达下降 ４５％ 与 ４１％ꎬ并将 Ｂｃｌ － ２ 表达及
Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ 比值提升 １１８％与 ２８８％(均Ｐ<０.０５)ꎮ 综上ꎬ
川芎嗪注射液可以上调 ＲＧＣｓ 上 Ａｋｔ、ｐ－Ａｋｔ 和 Ｂｃｌ－２ 蛋
白的表达ꎬ抑制 ＲＧＣｓ 上 Ｂａｘ 和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白的表达ꎬ
降低 ＲＧＣｓ 的凋亡指数[３２] ꎮ 这些结果都说明川芎嗪可

有效抑制 ＲＧＣｓ 的凋亡ꎬ对保护视神经起到一定的作用ꎮ
３.１.３类胡萝卜素类　 藏红花素(ｃｒｏｃｉｎ)是藏红花主要活
性成分ꎬ具有抗氧化、抗炎、抗氧化应激等作用ꎮ 王玉凤
等[３３]用氯化钴诱导大鼠视网膜神经节细胞系 ＲＧＣ－５ 缺
氧模型ꎬＮｏｔｃｈ１ / Ｈｅｓ－１ 通路 ｍＲＮＡ 水平比较结果显示ꎬ与
缺氧组比较ꎬ藏红花素组细胞 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ－１ ｍＲＮＡ 表达
水平降低 ５０％(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 提示其可通过抑制 Ｃａ２＋内
流、阻断 Ｎｏｔｃｈ１ / Ｈｅｓ－１ 通路ꎬ同时上调 Ｂｃｌ－２ꎬ抑制 ＲＧＣｓ
凋亡ꎮ
３.１.４黄酮类　 银杏叶黄酮提取自银杏叶ꎬ具有抗氧化、保
护神经系统、抗炎等作用ꎮ 张芳玲等[３４] 实验采用 ＲＧＣ－５
细胞株实验显示ꎬ银杏叶黄酮预保护可显著减轻 Ｎ －
甲基－Ｄ－天冬氨酸(Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅꎬＮＭＤＡ)诱导的
细胞损伤ꎬ且当银杏叶黄酮注射液达到一定浓度时才能更
好的对 ＲＧＣ－５ 细胞起到保护作用ꎮ 经过细胞活性检测结
果显示ꎬ０.２５％组银杏叶提取物注射液细胞生存率(ＯＤ
值:０.８５２±０.０２７)较 ０.０２５％组(ＯＤ 值:０.５０３±０.０１３)显著
升高(Ｐ<０.０５)ꎻ０.２５％组银杏叶提取物注射液细胞生存率
(ＯＤ 值:０.８５２±０.０２７)较 ２.５％组(ＯＤ 值:０.７９１±０.０８２)升
高(Ｐ>０.０５)ꎮ 半定量 ＰＣＲ 显示ꎬ用 ＮＭＤＡ 处理细胞后
Ｂａｘ 的 ｍＲＮＡ 表达量会上升(Ｐ<０.０５)ꎬ而 Ｂｃｌ－２ 会下降
(Ｐ<０.０５)ꎬ从而致使了比值升高ꎬ对于 ＲＧＣ－５ 细胞表现
出明显保护作用ꎬ抑制 ＲＧＣｓ 凋亡的发生ꎮ

黄芩苷(Ｂａｉｃａｌｉｎ)是黄芩的主要活性成分ꎬ具有抗炎
与免疫调节、抗氧化与抗肿瘤、神经保护等作用ꎮ Ｙｕ
等[３５]研究通过评估 Ｊａｎｕｓ 激酶(ＪＡＫ) / 信号转导与转录激
活因子(ＳＴＡＴ)信号通路中的蛋白表达水平ꎬ观察到黄芩
苷处理组的 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 磷酸化水平显著低于对照组ꎮ 黄
芩苷有效抑制 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路的激活ꎬ影响相关的细
胞信号通路并促进神经保护ꎮ 实验结果证实ꎬ黄芩苷处理
显著降低了 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 的磷酸化水平ꎬ从而降低了氧化应
激和炎症因子水平ꎬ保护 ＲＧＣｓ 免受氧化应激损伤ꎮ 黄芩
苷可以防止谷氨酸诱导的 ＲＧＣｓ 氧化应激损伤ꎬ它有效缓
解氧化应激和炎症反应ꎬ减少细胞凋亡ꎬ改善大鼠视网膜
的 ＲＧＣｓ 损伤病理变化ꎬ从而减少 ＲＧＣｓ 死亡ꎮ
３.１.５ 皂苷类 　 黄芪甲苷(ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ－ＩＶꎬＡＳ －ＩＶ)提取
自黄芪ꎬ具有促进细胞再生、抑制细胞凋亡等作用ꎮ 孙武
等[３６]将大鼠随机分为 ７ 组 ( ｎ ＝ ２０):低剂量 ＡＳ －Ⅳ组
(ＡＬ)、中剂量 ＡＳ－Ⅳ组(ＡＭ)、高剂量 ＡＳ－Ⅳ组(ＡＨ)、假
手术组(ＳＨ)、模型组(ＭＯ)、雷帕霉素(ｍＴＯＲＣ１ 复合物抑
制剂)组(ＲＡ)、ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃ(ＡＭＰＫ 抑制剂)组(ＣＣ)ꎮ 给
予 ＴＯＮ 模型鼠 ＡＳ－ＩＶꎬ观察其对 ＲＧＣｓ 的影响ꎬＷｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ、ＲＴ－ｑＰＣＲ 及免疫荧光结果显示ꎬＡＳ－Ⅳ干预显著提
高了 ＬＣ３ Ⅱ / Ⅰ比值、ＬＣ３ ｍＲＮＡ 水平及免疫荧光强度ꎬ同
时上调 ｐ－ＡＭＰＫ 与 ｐ－ＵＬＫ、下调 ｐ－ｍＴＯＲ 水平ꎮ 通过调
节 ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ－ＵＬＫ 通路增加的自噬来提高 ＲＧＣｓ 的存
活ꎬ从而抑制细胞凋亡ꎬＡＳ－ＩＶ 还能通过 ＡＭＰＫ 蛋白改善
ＴＯＮ 模型大鼠的视觉功能ꎮ
３.１.６多糖类　 枸杞多糖( ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ
ＬＢＰ)提取自茄科植物枸杞成熟的果实ꎬ具有增强免疫力、
抗氧化活性、保护神经系统等多种功效ꎮ 李永盛[３７] 研究
表明 ＬＢＰ 处理可促进核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)蛋白的核转位ꎬ增强细胞
内抗氧化防御能力ꎬ同时降低 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达ꎬ升高 Ｂｃｌ－２
和 ＢＡＸ 比值ꎬ从而减少细胞凋亡ꎮ ＬＢＰ 可以降低活性氧
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(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)水平从而诱导了细胞凋亡ꎬ
进而影响视网膜微循环ꎻ此外也可抑制 ＲＨＯＡ / ＲＯＣＫ１ 蛋
白ꎬ进而抑制调控 ＲＧＣｓ 凋亡相关的下游信号通路的
ＨＩＦ－１α蛋白质产生ꎬ清除自由基ꎬ减少坏死作用ꎬ进而保
护了细胞正常的生理状态ꎬ起到保护视神经的作用[３８]ꎮ

当归多糖(ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＡＰＳ)提取
自当归干燥的根ꎬ能增强机体免疫功能ꎬ提高免疫细胞活
性ꎬ能够抑制炎症介质的释放和炎症细胞的活化ꎬ减轻炎
症反应程度ꎮ 王江涛等[３９]将大鼠分为对照组(ＣＧ)、模型
组(ＭＧ)、ＡＰＳ 低剂量(ＡＰＳ－Ｌ)组、ＡＰＳ 高剂量(ＡＰＳ－Ｈ)
组、ＡＰＳ－Ｈ＋ｍｉＲ－ＮＣ 组、ＡＰＳ－Ｈ＋ｍｉＲ－１４８ａ－３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组ꎮ 在 ＡＰＳ 对 ＲＧＣｓ ＭｉＲＮＡ－１４８ａ－３ｐ(ｍｉＲ－１４８ａ－３ｐ)、
ＳＭＡＤ２(ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２) ｍＲＮＡ 表达水平中ꎬ高眼
压模型导致视网膜神经节细胞中 ｍｉＲ－１４８ａ－３ｐ 表达降至
正常组的 ０.３ 倍ꎬ而 ＳＭＡＤ２ 的 ｍＲＮＡ 表达升至正常组的
２.５ 倍(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 高剂量 ＡＰＳ 可使 ｍｉＲ－１４８ａ－３ｐ 表
达上调约 ２.５ 倍(与模型组比)ꎬ同时使 ＳＭＡＤ２ ｍＲＮＡ 表
达下调约 ６０％(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 因此 ＡＰＳ 可以上调 ｍｉＲ－
１４８ａ－３ｐꎬ下调 ＳＭＡＤ２ꎬ通过调节这些 ｍｉＲＮＡ 水平改变高
糖引起的细胞 ＲＧＣｓ 凋亡、氧化应激ꎮ 王艳新等[４０]采用不
同浓度的 ＡＰＳ 作用于视网膜神经节细胞 ＲＧＣ－５ꎬ结果显
示 ＡＰＳ 可减少高糖引起视网膜神经节细胞 ＲＧＣ－５ 凋亡ꎬ
降低细胞内氧化应激ꎬ并通过阻滞 Ａｋｔ / ＧＳＫ－３βꎬ调节抗
氧化因子核因子样 ２ 的相关孤儿受体(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２－
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２) － ２(ＮＦＥ２Ｌ２) / 抗氧化调节剂 ( ＮＲＡＧＥ －
ｌｉｋｅ１)－２(ＮＲＦ２)表达ꎬ发挥视网膜细胞保护效应ꎮ
３.２中药复方在 ＲＧＣｓ 保护中的应用
３.２.１加味补阳还五汤　 补阳还五汤出自«医林改错»ꎬ以
生黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎等药物组成ꎬ具有补气活
血、化瘀通络的功效ꎮ 加味补阳还五汤即是在原来“补阳
还五汤”方的基础ꎬ根据方剂病症的所在加入某些药物组
成的方剂ꎬ根据临床需求进行加减化裁而成的变方ꎬ如血
瘀重者:增加桃仁、红花ꎬ或加丹参、鸡血藤ꎮ «诸病源候
论»中记载“目为物所伤ꎬ血滞睛中ꎬ疼痛难忍ꎬ久则目暗
不明ꎮ 皆由血瘀不散ꎬ经络不通ꎬ故令视物昏暗ꎮ”意指外
物撞击眼部后ꎬ血液瘀滞于眼内ꎬ导致疼痛和视力下降
“目暗不明”ꎬ可见活血化瘀是治疗外伤性视神经损伤的
主要治则之一ꎮ 补阳还五汤中主要含有黄芪甲苷、人参皂
苷 Ｒｇ１(ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１)、葛根素、川芎嗪等活性成分组
成ꎬ可分别作用于凋亡信号通路的不同环节ꎬ如调控
Ｂｃｌ－２ / Ｂａｘ 表达、抑制 ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化、减轻氧化应激及线
粒体功能障碍等ꎮ 李宏松等[４１] 随机将大鼠分为药物组、
生理盐水组及空白对照组(ｎ＝ １０)ꎮ 将加味补阳还五汤灌
胃给 ＴＯＮ 大鼠ꎬ观察对 ＴＯＮ 大鼠视神经损伤的影响ꎬ发
现加味补阳还五汤对大鼠视网膜损伤后 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表
达结果显示ꎬ生理盐水组 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达于造模后 １ ｗｋ 达
到峰值(０.４７８±０.０２４)ꎬ后缓慢下降ꎬ至 ６ ｗｋ 时仍维持在
较高水平(０.２５７±０.００６)ꎮ 药物干预组呈现ꎬ其 ｃａｓｐａｓｅ－３
表达虽同样在 １ ｗｋ 达峰ꎬ但峰值显著低于同期生理盐水
组(０.３２５± ０.００６ꎬＰ< ０.０５)ꎬ且下降速度更快ꎬ在造模后
４ ｗｋ已接近空白对照组水平 ( ０. ２１３ ± ０. ００５ ｖｓ ０. ０９７ ±
０.００６)ꎮ 在损伤后 ２、４、６ ｗｋꎬ药物组的 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达量
均显著低于同期生理盐水组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 这表明药物不
仅能抑制损伤早期 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的过度激活ꎬ更能加速凋亡
信号的消退进程ꎬ使 ＲＧＣｓ 凋亡情况减轻ꎬ改善了视神经

损伤的情况并促进了它的修复ꎮ 补阳还五汤中黄芪甲苷
可上调Ｂｃｌ－２表达ꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ 可同时抑制 Ｂａｘ 转位ꎬ两
者协 同 维 持 线 粒 体 膜 稳 定 性ꎬ 共 同 抑 制 Ｃａｓｐａｓｅ － ３
活化[４２－４４]ꎮ
３.２.２除风益损汤　 除风益损汤出自«审视瑶函»ꎬ是中医
眼科治疗风邪袭目、气血失调所致眼病的重要方剂ꎬ由防
风、荆芥、川芎、当归、赤芍等组成ꎬ具有祛风活血ꎬ益气养
血的功效ꎮ 除风益损汤中川芎、当归、赤芍、熟地黄具有调
肝血、活血养血ꎬ治“血为风动”之瘀滞ꎮ 除风益损汤中起
关键作用的活性成分包括黄芪甲苷、三七皂苷等ꎮ 不同成
分可同时作用于同一凋亡通路的上、下游关键靶点ꎬ形成
“多靶点覆盖”ꎮ 黄芪甲苷可以上调 Ｂｃｌ－２ 与三七皂苷抑
制 ｃａｓｐａｓｅ－３ 协同ꎬ更有效地阻断线粒体凋亡途径[４２ꎬ４５]ꎮ
此外ꎬ三七皂苷直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ－９ꎬ阻断凋亡小体激活ꎬ
同时直接抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性ꎬ减少凋亡执行[４６]ꎮ 研究将
３０ 只家兔平均分成空白对照组、模型组、除风益损汤高、
中、低剂量组、甲钴胺组ꎬＲＴ－ｑＰＣＲ 结果显示ꎬ与空白对照
组相比ꎬ模型组视网膜组织中 Ａｐａｆ － １、Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ － ９、
Ｃｙｔｃ、ｃａｓｐａｓｅ－３ 的 ｍＲＮＡ 表达均显著上调(均 Ｐ<０.０１)ꎻ
除风益损汤干预后ꎬ与模型组相比ꎬ其高、中、低各剂量组
均能显著下调上述所有凋亡基因的 ｍＲＮＡ 表达(均 Ｐ<
０.０１)ꎬ显示出广泛的抗凋亡作用ꎻ在抑制 Ａｐａｆ － １ 和
ｃａｓｐａｓｅ－３ 方面ꎬ其中剂量组效果优于甲钴胺组 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ在抑制 Ｂａｘ 方面ꎬ其高剂量组效果更佳(Ｐ<０.０５)ꎻ
在抑制 ｃａｓｐａｓｅ－９ 方面ꎬ其中、高剂量组均展现出更强的抑
制作用(Ｐ<０.０１)ꎮ 除风益损汤在调节视网膜和视神经组
织细胞中的凋亡相关分子 Ａｐａｆ－１、ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－９、
Ｂａｘ 和 Ｃｙｔｃ 蛋白ꎬ及以上各凋亡相关分子的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ
诱导胞外 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白、坏死性视网膜神经退化、细胞间
钙流和氧化应激ꎬ最终抑制凋亡从而发挥保护细胞凋亡作
用ꎬ并对视网膜和视神经有保护作用ꎻ除风益损汤在一定
程度上可改善眼钝挫伤导致的眼表面病理改变ꎬ在钝挫伤
急性期减轻其视网膜损伤程度ꎬ具有一定的视网膜和视神
经保护作用[４７]ꎮ
３.３ 其他 　 中药单体或中医药复方除上文提到的中药单
体和中医药复方外ꎬ研究发现其他如五花血藤提取物[４８]、
黄芪多糖[４９]、柴胡皂苷[５０]、天麻钩藤饮[５１]、益精杞菊地黄
颗粒[５２]、益气明目颗粒[５３]等ꎬ见表 １ꎮ
４小结和展望

中医药具有辨证施治、多成分、多靶点、温和持久的作
用特点ꎬ对于复杂机制介导的 ＲＧＣｓ 凋亡具有独特干预优
势ꎮ 中医强调整体观念与辨证施治ꎬ治疗时注重个体化方
案ꎬ在改善患者生活质量、延缓疾病进展的同时ꎬ还具有副
作用相对较小、治疗成本较低等特点ꎬ在眼病临床治疗中
具有广泛的应用基础ꎮ 探究中医药通过基因调控对外伤
性视神经损伤 ＲＧＣｓ 的保护机制ꎬ有助于指导未来中医药
治疗视神经损伤靶向基因的研究ꎬ同时为临床提供用药
参考ꎮ

当前中医药调控 ＲＧＣｓ 凋亡的研究虽取得诸多进展ꎬ
但仍存在部分争议ꎬ同时也有部分问题已初步解决ꎬ尚有
诸多难点亟待突破ꎮ 在研究争议方面ꎬ核心集中于中药活
性成分的通路调控特异性:例如白藜芦醇调控 ＴＬＲ４ /
ＮＦ－κＢ通路的机制上存在争议:有研究认为其通过抑制小
胶质细胞活化间接调控 ＲＧＣｓ 凋亡[５４]ꎬ而最新研究发现ꎬ
白藜芦醇可直接作用于ＲＧＣｓ表面的ＴＬＲ４受体ꎬ阻断其
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表 １　 中医药 ＲＧＣｓ的机制研究

中药类型 单体 /复方 单体来源 /复方组成 主要作用机制

中药单体 黄芪多糖 黄芪 上调 ＳＯＤ 表达ꎬ下调 ＭＤＡ 表达ꎬ发挥抗氧化作用ꎬ促
进 ＲＧＣｓ 修复

五花血藤提取物 五花血藤 通过上调 Ｂｃｌ－２、下调 Ｂａｘ 及 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白的表达发
挥其抗凋亡作用ꎬ保护 ＲＧＣｓ

柴胡皂苷 柴胡 作用于 ＶＥＧＦ 及促血管生成素信号通路ꎬ降低 ＴＮＦ－β
及细胞白介素－６(ＩＬ－６)浓度ꎬ修复 ＲＧＣｓ

４－羟基黄芩素 灯盏细辛 降低肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)含量ꎬ抑制 ＲＧＣｓ 凋亡

中药复方 天麻钩藤饮 天麻、钩藤、生决明、山栀、黄芩等 调节 ＮＭＤＡ 受体活性ꎬ抑制兴奋性氨基酸引起的毒性
作用ꎬ减少 ＲＧＣｓ 损伤及使其发生凋亡

益精杞菊地黄颗粒 六味地黄丸加枸杞子、菊花 促进具有抗凋亡作用的基因 Ｂｃｌ－２ 蛋白表达ꎬ同时下
调具有促凋亡作用的基因 Ｂａｘ 及 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白的表
达来防止在高眼压模型中造成的 ＲＧＣｓ 的凋亡

益气明目颗粒 黄芪、赤芍、川芎、葛根、枸杞子、决明子等 下调 ＨＩＦ － １α 的表达ꎬ提高 Ｂｃｌ － ２ꎬ显著降低 Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达ꎬ减轻 ＲＧＣ－５ 损伤

与配体结合ꎬ进而抑制下游凋亡信号传导[３１]ꎮ 在已解决
的问题方面ꎬ经过近年来的研究ꎬ已明确多种中药单体调
控 ＲＧＣｓ 凋亡的核心靶点及通路:例如证实了黄芪甲苷通
过 ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ－ＵＬＫ 通路调控自噬、抑制 ＲＧＣｓ 凋亡的
具体分子机制ꎬ且明确其最佳干预剂量为 ２０－４０ ｍｇ / ｋｇ
(大鼠) [３６ꎬ５５]ꎮ

临床研究亦为中医药视神经保护疗效提供了客观依
据ꎮ 一项纳入 １２０ 例青光眼视神经损伤患者的随机对照
研究显示ꎬ在给予脑蛋白水解物注射液治疗基础上加用明
目汤干预 ４ ｗｋꎬ患者视野平均缺损(ｍｅａｎ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＭＤ)改
善率达 ４８. １％ꎬ治疗后患者潜伏期 Ｐ －ＶＥＰ 降低ꎬ振幅
Ｐ－ＶＥＰ升高(Ｐ<０.０５)ꎬ且未增加明显不良反应[５６]ꎮ 上述
临床数据提示ꎬ中医药在改善视功能、保护 ＲＧＣｓ 方面具
有可量化的临床获益ꎮ

目前研究仍存在明显不足:(１)现有临床研究质量仍
有待提升ꎬ多数研究为单中心、小样本(ｎ<１００)观察性研
究ꎬ缺乏大样本、多中心、双盲随机对照试验ꎬ疗程多集中
在 ３ ｍｏ 以内ꎬ长期疗效与安全性数据不足ꎬ且缺乏统一的
ＲＧＣｓ 形态学、功能学评价标准ꎬ导致证据强度有限ꎮ (２)
现有研究在分子机制与细胞、动物实验的衔接上仍不够深
入ꎬ多数停留在表型观察ꎬ缺乏对关键信号通路上下游动
态调控关系的系统解析ꎬ尤其在基因转录、表观遗传等层
面的机制研究尚显薄弱ꎮ 研究药物通过对基因的影响来
治疗创伤性视神经损伤引起 ＲＧＣｓ 的凋亡ꎬ可以指导未来
中医中药靶向基因用于治疗各种视神经损伤及为临床用
药提供参考ꎻ由于复方制剂各成分众多ꎬ机制多样ꎬ需要更
多、更深的研究ꎮ 深入研究中药复方的作用机制ꎬ不仅有
助于提高中医药的疗效ꎬ还能为现代医学提供新的思路和
方法ꎮ 在尚存的问题方面ꎬ除上述研究不足外还存在ꎬ中
药复方的质量控制体系不完善ꎬ不同产地、炮制方法的中
药成分差异较大ꎬ导致其调控 ＲＧＣｓ 凋亡的疗效存在差
异ꎬ缺乏统一的质量控制标准ꎮ

未来研究应聚焦于三大方向:(１)强化分子机制研
究ꎬ聚焦于表观遗传调控机制ꎬ如 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修
饰及非编码 ＲＮＡ 在中药抗凋亡中的作用ꎬ明确表观遗传
调控机制ꎻ(２)推动临床转化ꎬ开展高质量、多中心随机对
照临床试验ꎬ明确中医药干预在视神经损伤不同阶段的疗

效特点和优势人群ꎬ探索中西医结合治疗模式ꎬ明确中医
药与现有西医治疗联用的协同效应与最佳时序ꎻ(３)依托
系统药理学、基因编辑等现代技术ꎬ精准定位关键调控基
因ꎬ基于细胞“信号传导、协同作用”的作用特性ꎬ优化基
因干预策略ꎬ为视神经疾病提供新的治疗路径ꎮ 当前研究
虽已取得显著进展ꎬ但在多成分－多靶点网络的动态解
析、表观遗传调控机制的深度探索等方面ꎬ仍面临关键技
术与方法的瓶颈ꎬ亟待实现新的突破ꎮ
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读并同意最终的文本ꎮ
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