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［摘 要］ 从血-视网膜屏障（blood-retinal barrier，BRB）和视网膜色素上皮（retinal pigment epi-

thelium，RPE）细胞两方面总结了糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）与RPE细胞的结构与主要功

能作用，指出在DR发生发展中，修复BRB外屏障的RPE细胞发挥关键作用。对DR中RPE细胞的作用及氧化应

激损伤机制进行综述，阐明了中药单体及其有效提取物、中药复方及中成药对DR的抗氧化治疗作用，以期为

DR的临床治疗提供参考。
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AbstractAbstract The structure and main functions of DR and RPE cells were summarized from BRB and RPE 

cells, it was pointed out that the repair of RPE in the outer barrier of BRB is playing the vital role in the incidence 

and development of DR. This paper summarizes the role of RPE cells in DR and the mechanism of oxidative stress 

damage, and expounds the effect of Chinese medicine, including herbal monomer, and its effective extracts, herbal 

compounds and Chinese patent drug, on DR from the perspective of RPE cell oxidative stress injury, so as to 

provide the reference for clinical treatment of DR. 
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，

DR）是糖尿病的一种慢性、进行性、潜在危害视力

的视网膜微血管并发症，可引发不可逆的视网膜

损伤，是全球范围内引起致盲的主要原因之一。流

行病学显示，到2025年，糖尿病患者人数将从2000

年的1.71亿增长到3.00亿，到2030年将增加到

3.66亿［1］。DR患者数量预计到2030年将增加至

1910万，是成年人失明的主要原因［2］。数据显示中国

大陆糖尿病人群DR患病率为23%（17.8%～29.2%），

其中非增殖型和增殖型分别为 19.1%（13.6%～

26.3%）、2.8%（1.9%～4.2%）［3］。DR在全球3700万病

例中占4.8%，WHO已将其列入可以部分预防和治

疗的眼部疾病的优先名单［4］。血-视网膜屏障

（blood-retinal barrier，BRB）的破坏是DR的主

要病理学基础［5］，视网膜色素上皮（retinal 

pigment epithelium，RPE）细胞及其间的紧密连

接（tight junction，TJ）构成BRB的外屏障，在修

复BRB过程中RPE细胞发挥关键作用，从RPE细胞

结构和功能受损角度出发探讨DR具有重大意义。

目前，诸多研究表示氧化应激是造成糖尿病微血
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管病变的重要原因之一［6-8］。因此，探索DR中RPE

细胞氧化应激损伤机制，发现有效的中医药治疗

方法并挖掘其治疗机制，对DR的治疗具有重大临

床意义。

1 DR与 RPE细胞的结构与主要功能作用 

1.1　BRB　BRB是保护视神经及视网膜细胞免受

血液或细胞毒性物质影响，并为其提供稳定代谢

环境的组织结构，BRB的破坏是DR发病的主要病

理学基础之一，BRB包括内屏障和外屏障，两者共

同保证视网膜发挥正常功能。TJ是内、外屏障的

结构和功能基础，对维持BRB的完整性起决定作

用。TJ由三个结构完整的跨膜蛋白：封闭蛋白

（claudins）、闭锁蛋白（occludin）和连接黏附分

子（junctional adhesion molecule，JAMs）组成，

其中闭锁蛋白仅在视网膜血管内皮细胞上高表

达，是观察BRB功能和血管通透性的重要指标［9］。

胞内支架蛋白最主要的是带状闭合蛋白（zona 

occluden，ZO），其是TJ结构的基础，ZO-1对 TJ结

构和功能的稳定性方面起重要作用［10］。BRB的外

屏障是上皮屏障，主要由RPE细胞及其TJ构成，

RPE位于视网膜最外层，并与脉络膜相连。BRB具

有内向和外向两种通透性，内向通透性使营养物

质进入视网膜组织，外向通透性使视网膜代谢物

质排入视网膜毛细血管。生理情况下，二者维持

血管内外渗透平衡、离子浓度、营养物质及代谢产

物的转运等功能，使视网膜微环境保持稳态［11］。

视网膜在缺氧条件下可诱导新生血管生成，形成

无灌注区，这也是非增生性糖尿病性视网膜病变

（nonproliferative diabetic retinopathy，

NPDR）的表现之一。BRB的开放是导致DR从非增

殖型糖尿病性视网膜病变向增殖型糖尿病性视网

膜病变转变的关键，伴随着DR病情的发展，视网

膜缺氧缺血程度不断加重，BRB进一步被破坏，出

现毛细血管内皮细胞通透性增加、基底膜增厚、毛

细血管闭塞、新生血管生成等一系列病理变化。

1.2　视网膜色素上皮细胞(retinal pigment 

epithelium cell,RPE cell)　视网膜色素上皮

层是视网膜的最外层，位于光感受器细胞与脉络

膜之间，由单层紧密排列的色素上皮细胞组成。

RPE细胞胞质内充满色素颗粒，顶部微绒毛可伸

入视细胞之间，可向视网膜运输葡萄糖、脂肪酸等

营养物质，对光感受器具有重要支持和营养功能，

维持光感受器细胞离子平衡［12］。RPE细胞又是多

种细胞因子和生长因子的分泌场所，对视网膜结

构和功能具有调节作用［13-14］。作为BRB外屏障组

成部分，RPE细胞能选择性通过特定成分，与其相

邻的Bruch´s膜也对某些大分子物质形成屏障，

二者分离视网膜组织液与脉络膜组织液，起保护

视网膜的作用［15］。当BRB外屏障受损，RPE细胞无

法分离，使脉络膜组分渗漏到视网膜，从而引起视

网膜水肿［16］。DR的发生发展过程中，持续高糖状

态下，视网膜缺氧环境中，RPE细胞有不同程度损

伤［17］。在山羊的视网膜周细胞，色素上皮衍生因

子（pigment epithelium-derived factor，PEDF）

通过激活磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B（phos‐

phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/AKT），下调高血糖诱导的细胞凋亡，说明高

糖可以造成RPE细胞损伤［18］。高糖环境下可以引

起培养的人RPE细胞氧化损伤，细胞形态和活力

发生改变，损伤机制可能是高糖诱导RPE细胞产

生大量细胞内活性氧（reactive oxygen spe‐

cies，ROS），同时使细胞抗氧化能力下降，过量的

ROS通过毒性作用和抑制作用造成RPE细胞损伤，

参与DR的发生发展［19］。可见，在DR发生发展中，

修复BRB外屏障的RPE细胞发挥关键作用［20］。因

此，从RPE细胞结构和功能受损角度出发探讨治

疗DR具有重大意义。

2 DR氧化应激与 RPE细胞损伤 

2.1　缺氧及氧化应激　氧化应激是一种由ROS

与活性氮自由基（reactive nitrogen species，

RNS）生产和清除不协调从而导致机体失衡的状

态。目前，高糖与缺氧微环境被认为是DR发生发

展的两个最主要的刺激因素［21］。糖尿病患者长期

处于高血糖状态，升高的血糖水平和与高血糖直

接相关的代谢途径，如多元醇和氨基己糖途径、蛋

白激酶C通路的激活和晚期糖基化终产物的积累

等四条经典通路［22-24］，均参与了DR的病理生理学

改变。上述4条通路均有统一机制——ROS的过

度产生［25］。高糖状态下，内皮细胞通过糖酵解和

丙酮酸盐参与三羧酸循环，使葡萄糖分解加快，

ROS增加，进而诱发氧化应激反应，导致视网膜氧

化损伤，或作为启动视网膜新生血管的信使，促使

视网膜新生血管形成［26］。此外，细胞还具有一套

抗氧化系统，包括超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD），SOD是普遍存在的抗氧化酶家

族，是抗ROS的主要抗氧化剂之一。SOD可将超氧

化物转化为H2O2，过氧化氢酶（catalase，CAT）又

可将H2O2还原为水，起抗氧化作用。

糖尿病并发症的所有机制似乎都与ROS过量

产生有关。ROS过量产生，可诱导胰岛 β细胞凋亡

坏死，致胰岛素颗粒的储存和胞吐减少，故糖尿病

的常见并发症DR与氧化应激密切相关［27］。相关
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研究发现［28］，在SD大鼠实验中，细胞氧化应激信

号转导关键因子Nrf2的激活能缓解糖尿病状态

下对视网膜的损伤和视力丢失。高血糖可作为起

始因素诱导氧化应激反应，并启动各相关致病分

子通路，在各分子启动的相互过程中正反馈导致

ROS增加，进一步加重氧化应激损伤，促进DR的发

生与发展。在DM中，视网膜抗氧化防御酶受到损

害，最终导致自由基积累增加［29］。谷胱甘肽（glu﹣

tathione，GSH）作为自由基的清除剂，在DR视网

膜及其脉管系统中的GSH水平降低，从而导致ROS

积累，引起细胞中的氧化应激［30］。

2.2　RPE细胞氧化应激损伤　氧化应激是视网

膜病变中造成RPE细胞受损的重要发病机制之

一［31-32］。ROS的增加、丙二醛含量的升高以及SOD、

CAT、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxi﹣

dase，GSH-Px）等酶活性的降低均与RPE细胞氧化

损伤密切相关［33］。有研究表明［34］，H2O2可诱导人

RPE细胞高水平凋亡，内源性神经酰胺（ceramide，

CM）含量同时增高。有实验发现［35］，DR患者白细

胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）表达增高，同时患者体内存在明显氧化应

激，可见氧化应激对DR的发生发展具有重要作

用。RPE细胞是视网膜VEGF的重要来源，氧化应

激可使RPE细胞产生大量VEGF，VEGF与VEGFR2结

合后，会活化NADPH合酶，进而产生更多ROS，加重

氧化损伤［36-37］。RPE细胞对缺氧敏感，在其氧化代

谢 中 ，缺 氧 诱 导 因 子 1（hypoxia-inducible 

factor 1，HIF-1）是关键靶点之一。在视网膜缺

氧、氧化应激条件下，HIF-1促使VEGF通路激活，

进一步诱导促红细胞生成素1（erythropoietin，

EPO-1）、葡萄糖转运蛋白 1（glucose trans‐

porter，GLUT-1）、碳酸酐酶IX（carbonic anhy‐

drase，CAIX）及甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glycer‐

aldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）

等多种物质生产，介导自产氧途径增多，增强细胞

防御功能，使细胞在低氧环境下适应性存活［38-41］。

ZHANG 等［42］采用 siRNA 技术剔除 HIF-1α 基因在

RPE细胞中的表达，发现在低氧状态下RPE细胞中

HIF-1α 的mRNA及蛋白质水平提高，随后VEGF表

达上升；HIF-1α 的特异性siRNA转染后RPE细胞

中，HIF-1α及VEGF的mRNA和蛋白质水平均下降，

由此提出通过抑制HIF-1α可以治疗缺血性DR中

的血管新生问题。HIF-1活性上调可提高细胞在

低氧和局部缺血状况下的生存能力，增加缺氧组

织血管生成。相反，HIF-1抑制剂能阻止血管生

成，降低缺氧或炎症组织存活能力。

RPE细胞受损后，其结构与功能障碍很难恢

复。对于DR的治疗除了重点放在阻止疾病进展

的原发损伤，即有效控制血糖、血压、血脂等情况，

同时也应尽可能挽救已损伤的RPE细胞，促进视

网膜功能修复。所以研究相关抗氧化剂对保护和

修复氧化应激损伤的RPE细胞越来越重要［43］。

3 中医药抗氧化治疗 

相关古代文献中并没有提出或记载DR这一

病名，而是根据不同程度症状表现将其归于不同

病症中，如视瞻昏渺、暴盲等。彭清华主编的《中

医眼科学》将其命名为消渴内障。消渴病实则“阴

虚为本，燥热为标”，古代医家治疗消渴内障多喜

用甘寒之品泻火热滋阴津；现代医家则多认为DR

与“瘀”有关［44］。具有抗氧化活性的中药在调控DR

中RPE细胞抗氧化损伤方面发挥重要作用，可延

缓DR病程发展。

3.1　中药单体及其有效提取物的治疗　

3.1.1　丹参　丹酚酸 A（salvianolic acid A，

SAA）是从丹参中提取出来的活性最强的酚酸类物

质。SAA可改善肥胖糖尿病大鼠视网膜病理学形

态，减少氧化低密度脂蛋白、丙二醛含量，下调脂

蛋白相关磷脂酶A2活性，减少尿液中转铁蛋白、

视黄醇结合蛋白含量［45］。另有实验［46］发现，SAA

通过增强SIRT3的表达，对人视网膜色素上皮细

胞（adult retinal pigment epithelial cell 

line-19，ARPE-19）氧化损伤发挥治疗作用。丹参

酮ⅡA是丹参的主要成分，对多种细胞有抗炎、抑

制增生、诱导凋亡、抑制新生血管生成等作用。研

究表明［47］，丹参酮ⅡA对DR具有一定治疗作用，且

能有效清除 ROS，改善视网膜微循环。刘美琳

等［48］研究发现丹参脂溶性成分及丹参酮ⅡA均能

抑制AGEs条件下大鼠视网膜Müller细胞 HIF-1

表达，增强谷氨酰胺合成酶表达，进而提高VEGF

的生成量以及谷氨酸浓度。雷祥等［49］研究表明，

丹参酮ⅡA在缺氧条件下可以抑制RPE细胞增生，

促进细胞凋亡，其机制可能与其在缺氧环境下对

HIF-1α蛋白及其下游因子VEGF的抑制作用有关，

这可为进一步探讨丹参活性成分治疗DR作用机

制提供依据。

3.1.2　牡丹皮　牡丹皮作为清热凉血、活血化瘀

要药，其化学成分较复杂，含有酚及苷类成分、单

萜及其苷类成分、三萜类成分、甾醇类成分、香豆

素类成分、有机酸、黄酮类成分等，此外还含有大

量多糖及挥发油［50］。牡丹皮的主要活性成分包括

丹皮酚、芍药苷、丹皮酚苷、丹皮酚原苷等。牡丹
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皮水提物可使2型糖尿病模型大鼠血糖下降，可

有效降低模型动物血胆固醇、甘油三酯和SOD，并

证实了其对2型糖尿病的血脂代谢和氧化应激敏

感性的改善作用，可降低胰岛素抵抗症状，增加葡

萄糖耐受量［51］。此外，牡丹皮还具有抑制体内

ROS生成，减轻细胞氧化损伤，增强SOD活性，降低

MDA水平等作用，有利于改善DR病理变化［52］。

3.1.3　地黄　地黄被广泛用来治疗消渴病，是治

疗消渴病的“四大圣药”之一，其主要有效成分之

一是地黄多糖。现代药理研究进展提出［53-55］，其

具有改善胰岛素释放、调节糖代谢紊乱、抗细胞凋

亡 等 功 效 。 研 究 发 现［56-57］，对 以 链 脲 霉 素

（streptozotocin，STZ）联合高脂高糖喂养诱导肥

胖DM大鼠及四氧嘧啶诱导DM小鼠，地黄多糖表现

出降血糖作用，可减缓模型动物体质量下降、降低

血糖值、增加肝糖原。地黄多糖对正常动物和病

理动物都有较好抗氧化能力。另外，地黄多糖还

有较强的抗氧化能力，有研究表明［58］其可有效降

低动物血清MDA含量，增强血清GSH-Px和 SOD活

性，增强抗氧化作用。

3.1.4　枸杞　枸杞多糖是枸杞保护视网膜的主

要成分之一，对氧化应激反应和炎症反应均具有

抑制作用。黄洁等［59］通过实验发现，与光损伤模

型组比较，枸杞多糖（10 mg/mL，100 mg/L）组细胞活

力升高，细胞凋亡率降低，p-PI3K、p-AKT（Thr308）、

p-mTOR蛋白表达升高（P＜0.01），说明枸杞多糖

可抑制光诱导下ARPE-19细胞凋亡，其机制可能

与失活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路有关。张慧西

等［60］通过体外实验发现，枸杞多糖灌胃视网膜内

新生血管的糖尿病小鼠，细胞中晚期氧化蛋白产

物（advanced oxidation protein products，

AOPP），DNA中鸟嘌呤氧化损伤产物8-羟化脱氧鸟

苷及MDA、ROS等水平较模型组变化明显，推测通

过调控蛋白水平和基因表达共同影响视网膜氧化

应激，说明枸杞多糖能抑制新生血管生成及氧化

应激反应。

3.1.5　黄芪　黄芪多糖是中药黄芪提取物。近

年来关于黄芪多糖保护RPE细胞免受氧化应激损

伤的研究较多。司俊康等［61］用H2O2诱导体外培养

的ARPE-19细胞氧化损伤，应用不同浓度黄芪多

糖进行干预，发现细胞中Caspase-3含量下降，说

明黄芪多糖可能通过抑制凋亡因子Caspase-3的

产生来保护ARPE-19细胞免受氧化损伤。

3.2　中药复方及中成药治疗　

3.2.1　丹黄明目汤　丹黄明目汤是由牡丹皮、生

地黄、丹参、麦冬等组成的中药复方，其主要功效

是养阴清热、活血利水。孙淑铭等［62］发现，丹黄明

目汤可增强抗氧化活力而改善视网膜氧化应激状

态，有效清除ROS，使MDA含量下降，保护RPE细胞

免受氧化损伤。谢鹤等［63］采用丹黄明目汤联合激

光治疗 DR，其疗效优于单纯激光治疗。陈向东

等［64］研究证实丹黄明目汤可抑制DR激光术后大

鼠VEGF表达，改善眼底血液循环，减轻视网膜水

肿，降低血管内皮通透性，减轻氧化损伤。

3.2.2　双丹明目胶囊　双丹明目胶囊处方是在

二至丸和六味地黄丸基础上加减而来，以滋阴、补

肾、活血为基本法则，主治肝肾阴虚、瘀血阻络所

致DR［65］。彭俊等［66］证实双丹明目胶囊能改善糖

尿病模型大鼠视网膜组织形态和超微组织结构，

抑制新生血管增生，降低缺氧组织的存活能力。

3.2.3　消朦灵方　消朦灵方主要由生脉散和温

胆汤加蒺藜、密蒙花、毛冬青等药物组成，具有益

气养阴、活血化瘀、通络明目功效［67］。王旸等［68］实

验表明消朦灵对糖尿病大鼠视网膜中TNF-α 和

Janus激酶2/信号转导与转录激活子途径5（ja‐

nus kinase-signal transducers 2/activa‐

torsof transcription，JAK2/STAT5）信号通路有

调控作用，能有效延缓DR。袁灵梅等［69］通过体外

实验证实，明目消朦预处理能有效减少H2O2诱导

的RPE细胞凋亡，改善视网膜微循环障碍，改善视

网膜缺血缺氧状态，从而促进视网膜渗出、出血吸

收，预防RPE细胞损伤。

4 小结 

氧化应激与DR中RPE细胞损伤的发生发展关

系密切，调节氧化应激反应对DR发病过程中的生

物学效应及其发病机制的影响非常重要。当前，

氧化应激是DR发病机制中前沿研究点之一，探索

DR中RPE细胞氧化应激损伤机制，合理抗氧化修

复RPE细胞将成为治疗DR新的切入点，成为延缓

与阻止DR进展的思路与方法。目前，西药治疗DR

主要为单靶点治疗，而现代药理学及相关实验证

实，中医药在整体观念和辨证论治理论指导下，多

层次、多成分、多靶点、多途径协同干预DR患者，

具有一定优势。因此，更深层次了解DR的发病机

制，从RPE细胞微观角度探索中医药与DR的关系，

研究发现更多中医药或复方防治DR，有利于为DR

的预防及对后期干预治疗提供新思路。
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