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黄芪甲苷对糖尿病视网膜病变作用机制研究进展
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（１．兰州大学第一医院，甘肃 兰州 ７３００００；２．兰州大学第一临床医学院，甘肃 兰州 ７３００００）

　　摘要：糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）常见且严重的视网膜微血管并发
症之一，属中医内障眼病范畴。黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）是中药黄芪的主要活性成分，其综合的多药理靶点
契合ＤＲ复杂的病理机制。近年来，众多研究聚焦于ＡＳ－Ⅳ对ＤＲ的影响，各类研究验证了ＡＳ－Ⅳ具有降糖作用、抗氧
化应激损伤、抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、抗视网膜细胞凋亡、抑制炎症反应、抑制
铁死亡等作用机制，通过多通路、多靶点途径阻碍ＤＲ的发生发展。对ＡＳ－Ⅳ治疗ＤＲ的相关研究进展进行综述，为其
进一步研发利用及临床应用提供参考依据。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是内分泌紊乱的代谢性疾
病，其患病率在全球范围内不断增加，２０２１年全球有５．３７亿
人患有ＤＭ，中国患病人数居世界首位，且呈年轻化趋势［１］。

糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是 ＤＭ常见的微
血管并发症，属中医“血灌瞳神”“云雾移睛”“视瞻昏渺”“暴

盲”及等内障眼病范畴。在ＤＭ患者中，约３５．４％患有ＤＲ，ＤＲ
是导致ＤＭ患者获得性失明的主要原因［２］。ＤＲ传统上被认

为是视网膜微血管系统的损害，然而，越来越多的证据表明，

ＤＲ是一种复杂的神经血管疾病，ＤＲ发病早期便已出现视网
膜神经变性［３］，最初由视网膜血管和神经组织单位性功能障

碍引起［４］，而晚期则以血管异常为主［５］。其发病机制涉及多

种病理机制，如多元醇通路激活、蛋白激酶 Ｃ通路激活、氧化
应激、炎症反应、细胞变性凋亡、血液－视网膜屏障破坏等。

目前，ＤＲ的病理机制尚未完全阐明，治疗主要针对的是
ＤＲ晚期并发症，方式以视网膜激光光凝术和玻璃体腔注药为
主，但目前此时视网膜神经血管已发生不可逆的损伤，视力已

经受到严重影响，故ＤＲ早诊早治，有助于预防或减缓视力减
退进程［６］。现今，中医药发展越来越受到重视，通过挖掘天然

产物中的活性成分及其衍生物，对抑制ＤＲ的潜在发病机制进
行了大量研究，这些研究基于抑制氧化应激、减少炎症和新生
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血管、保护神经血管功能和降低血管通透性，在 ＤＲ预防及治
疗方面取得了较为显著地治疗效果，弥补了既往治疗策略的局

限性。

黄芪是豆科植物黄芪的干燥根，主要源于中国北方、蒙古

和韩国，为大宗中药材之一［７］。最早记载于《神农本草经》，两

千多年来一直用于临床，有“补气补脾诸药之最”的美誉。黄

芪活性成分丰富，能够对疾病进行多靶点干预，在预防和治疗

疾病方面具有巨大潜力。ＡＳ－Ⅳ是从中提取的单体活性有效
成分，属四环三萜皂苷类化合物，是一种 Ｃａ２＋内流拮抗剂，通
常用于评价黄芪质量合格与否。ＡＳ－Ⅳ具有许多药理作用，
如抗氧化、心脏保护作用、抗炎、抗病毒、抗菌、抗纤维化、抗糖

尿病和免疫调节作用等。近年来随着对ＡＳ－Ⅳ研究的不断深
入，发现 ＡＳ－Ⅳ对 ＤＲ早期治疗具有重要意义［８］。本文对

ＡＳ－Ⅳ的药性理论及其对ＤＲ的分子作用机制进行综述，以期
为ＤＲ早期预防、后续临床治疗提供新视角。
１　ＡＳ－Ⅳ的化学成分及药理作用

黄芪含有皂苷类化合物、多糖（杂多糖和葡聚糖）、黄酮类

化合物、多种氨基酸及微量元素等多种化学成分，其中多糖、皂

苷和黄酮类化合物是主要活性成分，随着提取分离技术的发

展，干性黄芪根经鉴定的黄芪皂苷成分已达 ４０余种，包括黄
芪皂苷、乙酰黄芪皂苷、异黄芪皂苷、环黄芪苷等［９］。研究发

现，黄芪具有补气活血之效，ＡＳ－Ⅳ是黄芪发挥药效的化学物
质基础，ＡＳ－Ⅳ 分子式为 Ｃ１４Ｈ６８Ｏ１４，是小分子皂苷类物质，具

有抗氧化、抗炎、调控血糖、免疫、抗病毒、抗肿瘤等作用［１０］。

过去研究显示 ＡＳ－Ⅳ 对心脏、肾脏、大脑等各种器官有保护
作用，尤其是心脑血管病方面应用广泛，取得安全良好的疗

效［１１］。同时，ＡＳ－Ⅳ可加速脑皮层、小脑和海马体的血管化，
增加营养和能量补充，并调节新陈代谢［１２］，还可通过调节神经

炎症和小胶质细胞激活来维持中枢神经系统稳态并预防阿尔

茨海默病发作［１３］。近年来，研究已发现ＡＳ－Ⅳ是一种潜在的
ＤＭ并发症治疗药物，ＡＳ－Ⅳ对ＤＭ大鼠的血管内皮功能紊乱
具有保护作用 ［１４］。皂苷可以调节嘌呤能受体，如 Ｐ２Ｘ７受
体［１５］，这表明ＡＳ－Ⅳ在ＤＲ早期具有多系统、多药理学靶点的
药理作用，与ＤＲ复杂的致病机制相契合，除ＤＲ外，ＡＳ－Ⅳ在
眼科中有广泛的应用前景，其对老年性黄斑变性、视网膜色素

变性、青光眼、甲状腺相关眼病等眼科疾病均有一定疗效，研究

已证明ＡＳ－Ⅳ有望成为治疗ＤＲ的潜在临床药物［１６－１７］。

２　ＡＳ－Ⅳ对ＤＲ的保护作用及分子机制
２．１　降糖作用　正常情况下，人体内血糖保持平稳，葡萄糖代
谢主要由糖酵解途径完成，同时提高细胞代谢，葡萄糖代谢异

常在ＤＭ发病中起着重要作用。在体内高血糖（ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉ
ａ，ＨＧ）环境下，多元醇通路的限速酶醛糖还原酶活性升高，导
致多元醇通路激活，大量葡萄糖从该途径完成代谢。在该通路

下，葡萄糖通过醛糖还原酶的催化以及还原型辅酶酶Ⅱ（ｎｉｃｏ
ｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）和氧化性辅酶
Ⅰ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）作用下逐步转化
为山梨醇和果糖，促使细胞内渗透压升高，细胞代谢紊乱，进而

造成微血管损害，甚至诱导周细胞凋亡［１８］。不仅如此，该通路

的激活导致ＮＡＰＤＨ消耗，减少了细胞内抗氧化剂谷胱甘肽含
量，引发氧化应激，同时激活蛋白激酶通路（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，
ＰＫＣ），促进ＶＥＧＦ生成，诱导ＤＲ发病［１９］。

降低ＨＧ对ＤＲ视网膜微血管病变防治起着至关重要的
作用。ＡＳ－Ⅳ具有降糖作用，其作用机制是通过抑制葡萄
糖－６－磷酸酶及肝糖原磷酸化酶活性，同时抑制晚期糖基化
终产物形成，从而起到降糖作用［２０］，ＨＡＮ等［２１］用ＡＳ－Ⅳ治疗
高糖高脂饲养的ＤＭ大鼠，８周后发现，ＤＭ大鼠空腹血糖、天
冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总胆固醇、甘油三酯、

肝脏指数和肝细胞凋亡率水平降低，肝脏组织病理学得到改

善。同时，有报道［２２］指出，ＡＳ－Ⅳ可有效降低２型糖尿病模型
大鼠空腹血糖，降血糖作用显著。通过多种分子机制缓解 ＤＭ
并发症［２３］。郭维文等［２４］发现在使用ＡＳ－Ⅳ ８周后糖尿病肾
病大鼠血糖水平明显较模型组降低，且同时对肾脏具有保护作

用。谢春英［２５］通过研究ＡＳ－Ⅳ的降糖作用时发现 ＡＳ－Ⅳ可
以抑制因肾上腺素及四氧嘧啶所致的ＨＧ。
２．２　抗氧化应激损伤　正常细胞氧自由基生成与降解处于平
衡状态，大部分氧用于组织代谢，少部分转化为活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），包括超氧化物和过氧化氢［２６］，机体

通过氧化－抗氧化系统维持稳态。氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，
ＯＳ）是由氧自由基的形成与消除不平衡而引起［２７］，ＤＭ患者在
ＨＧ情况下 ＲＯＳ水平升高，超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等抗氧化剂水平降
低，ＲＯＳ产生与内源性抗氧化防御体系出现不平衡［２８］，视网膜

受到ＯＳ损伤，从而加速了细胞凋亡和 ＤＲ。ＯＳ诱发 ＤＲ的机
制很多，涉及多元醇、糖基化终端产物及氨基己糖等途径［２９］，

ＲＯＳ过度积累使线粒体ＤＮＡ损伤，进而诱导细胞凋亡。ＤＲ中
ＯＳ不仅损伤微血管，而且还会导致神经病变，视网膜神经节细
胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）是视网膜中唯一将视觉信息传
递到大脑的神经元［３０］，长期的 ＨＧ使 ＤＭ患者体内产生过多
的ＲＯＳ，对蛋白质、脂质和 ＤＮＡ进行氧化破坏，造成 ＲＧＣｓ死
亡，最终造成视力丧失甚至失明。ＲＧＣｓ及神经病变的抗 ＯＳ
防治也十分重要［３１］。

ＤＲ中ＯＳ是ＨＧ诱导内皮功能障碍的标志，ＡＳ－Ⅳ可以
降低ＨＧ环境下葡萄糖转运蛋白 －１（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，
ＧＬＵＴ１）的表达，抑制 ＧＬＵＴ１由细胞质向质膜的易位，参与介
导葡萄糖进入内皮细胞，使大鼠视网膜毛细血管内皮细胞（ｒｅｔ
ｉｎａｌｃａｐｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＲＣＥＣｓ）免受高糖的损害。而且
ＡＳ－Ⅳ也可降低ＲＯＳ和丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，对
ＨＧ诱导的氧化损伤有明显的抑制作用。过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）、ＳＯＤ和ＧＳＨ等视网膜抗氧化酶可作为评价氧化应
激水平的指标，ＡＳ－Ⅳ可增加ＨＧ大鼠ＲＣＥＣｓ抗氧化酶活性，
调节ＧＳＨ氧化还原系统活性，通过以上方式共同发挥视网膜
保护机制［３２］。同时也有研究报道，ＡＳ－Ⅳ 通过提高视网膜抗
氧化酶的含量，使视网膜免受 ＯＳ性损伤［３３］。ＡＳ－Ⅳ能够抑
制转化生长因子 －β２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ２，
ＴＧＦβ２），减少 ＴＧＦβ２诱导的 ＯＳ［３４］。在视网膜中，ＡＳ－Ⅳ 通
过抑制小胶质细胞活化，减轻 ＯＳ和 ＤＮＡ损伤诱导的视网膜
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坏死性凋亡，从而防止光感受器变性［３５］。黎昌江等［３６］观察发

现ＡＳ－Ⅳ可激活 ＰＴＥＮ诱导激酶１／Ｅ３泛素连接酶 Ｐａｒｋｉｎ通
路（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１／ＰａｒｋｉｎＲＢＲＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路），抑制因蓝光照射引起的人
类视网膜上皮细胞系（ａｄｕｌｔｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ－
１９，ＡＰＲＥ－１９）氧化应激损伤。余婵娟等［３７］证实 ＡＳ－Ⅳ可激
活核因子 Ｅ２相关因子２／抗氧化反应元件信号通路（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，Ｎｒｆ２－ＡＲＥ通路），使 Ｎｒｆ２转录活性升高，核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）转录活性降低，改善氧
化应激状态。

２．３　抑制 ＶＥＧＦ　新生血管生成是 ＤＲ血 －视网膜屏障
（ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ，ＢＲＢ）受损中至关重要的环节，ＶＥＧＦ是
最强大的血管生成因子之一，在视网膜血管的形成和稳定中扮

演着至关重要的角色。ＶＥＧＦ－ｆｌｋ－１是关键介质，能够促进
内皮细胞增殖，增进有丝分裂、诱导新生血管生成，增加微血管

通透性［３８］。ＶＥＧＦ在治疗眼血管疾病方面是重要靶点，是预
防和治疗ＤＲ的重要途径。在 ＨＧ状况下，视网膜 ＶＥＧＦ表达
上调［３９－４０］，使视网膜通透性升高，ＢＲＢ受到损害 ［４１］。长期的

机体ＨＧ状态使体内二酰基甘油合成增加，进一步激活 ＰＫＣ，
ＰＫＣ与视网膜血流动力学密切相关，ＰＫＣ－β可增加微血管通
透性和介导新生血管生成，此外，还可间接激活多元醇通路，引

发异常糖代谢［４２］。而且，ＰＫＣ通路激活还可以使内皮素 －１
表达，产生强大的血管收缩功能，引发视网膜缺血缺氧，内皮细

胞及ＢＲＢ损伤［４３］。

低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）可
调节细胞内的氧代谢，有α和β两个亚基［４４］，ＨＩＦ－１α可介导
ＨＧ诱导的视网膜缺氧［４５］，在缺氧条件下，细胞核产生 ＨＩＦ－
１α，ＨＩＦ－１α与低氧反应元件位置结合点结合，上调视网膜色
素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）细胞、Ｍüｌｌｅｒ细胞中
ＶＥＧＦ表达，新生血管纤维膜加重ＤＲ眼后节缺血缺氧，导致恶
性循环［４６］。研究发现，ＡＳ－Ⅳ可明显下调 ＨＩＦ－１α和 ＶＥＧＦ
蛋白，抑制 ＶＥＧＦ在视网膜细胞中的过度表达，从而避免了
ＶＥＧＦ过多导致的血管通透性增加和血管生成，保护了视网膜
血管并改善了微循环［３３］。栾智华等［４７］通过试验研究发现

ＡＳ－Ⅳ可以使小鼠的 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦ－Ｒ２基因表达明显降低，
通过抑制ＶＥＧＦ表达来调节血管生成。唐甜甜［４８］等发现ＡＳ－
Ⅳ参与调节肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－
α）、ＶＥＧＦ时表现出较为显著的抑制效果，证实 ＡＳ－Ⅳ与
ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ调节具有良好的相关性。
２．４　抑制炎症反应及炎症小体　ＤＲ的发病过程始终伴随着
炎症，ＤＲ患者玻璃体腔炎症因子表达显著［４９］，免疫机制参与

ＤＲ发病机制［５０］，ＨＧ诱导小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ细胞、内皮细胞
和单核－巨噬细胞等炎症细胞产出大量的促炎因子和趋化因
子，ＫＯＵＳＵＫＥ［５１］等发现在ＤＲ患者血清和眼部液体样本中炎
症因子显著增加，如白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－
１β）、ＩＬ－６和ＴＮＦ－α等［５２］，由此产生内皮细胞损伤一系列炎

症过程，进一步导致ＢＲＢ受损及视网膜神经损伤。同时，白细

胞黏附浸润于视网膜脉管系统和ＢＲＢ［５３］，致使毛细血管闭塞、
视网膜缺血缺氧，使受损的 ＢＲＢ加剧恶化［５４］。ＮＦ－κＢ是调
节众多促炎因子、趋化因子及黏附分子的主要转录因子，正常

情况下 ＮＦ－ｋＢ不激活，而在 ＤＲ中，ＮＦ－ｋＢ的表达水平与
ＨＧ及时间成正比，通过防止 ＮＦ－κＢ过度表达可以抑制 ＤＲ
炎症［５５］。

研究表明，ＡＳ－Ⅳ可抑制ＴＯＬＬ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ和钙敏感受体信号通路（ｃａｌｃｉｕｍ－ｓｅｎｓ
ｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＣａＳＲ信号通路），抑制 ＲＯＳ生成
和钙离子流动，减少核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）表达，有效抑制炎症活
化［３９］。蛋白激酶 Ｂ（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）是参
与细胞毒性药物诱导的炎症、凋亡和自噬的多种信号通路的调

节因子［５６］。ＡＫＴ是磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的关键下游信号蛋白，活化的ＰＩ３Ｋ与ＡＫＴ结合，
通过激活ＮＦ－κＢ通路，促进促炎细胞因子的表达和分泌，产
生一系列炎性反应 ［５７］。ＡＳ－Ⅳ的抗炎作用基于对 Ｔ细胞和
胶质细胞的调控，基础研究表明［５８］，ＡＳ－Ⅳ能够抑制Ｔ细胞免
疫球蛋白黏蛋白 －１（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎ
１，ＴＩＭ－１）信号通路，增加小鼠肾组织 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比率，下
调Ｔｈ２相关 ＴＩＭ－１、ＴＬＲ４、ｍＲＮＡ蛋白水平，减轻炎症损伤。
同时ＡＳ－Ⅳ调控Ｎｏｔｃｈ－１信号通路，抑制胶质细胞激活，促
使星形胶质细胞由炎症表型 Ａ１转化为 Ａ２表型表达，减少炎
症介质ＩＬ－６、ＩＬ－１２、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）分泌，从而抑
制炎症。有报道称，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号的激活在抑制促炎反应中
起着重要作用［３２］，ＡＳ－Ⅳ可通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路发
挥抗炎作用。ＡＳ－Ⅳ治疗下白细胞淤积得到缓解，视网膜血
管通透性降低，同时减轻了视网膜血管扩张。不仅如此，ＡＳ－
Ⅳ还可以显著降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６等视网膜炎症因子
的含量，从而减轻视网膜的炎症，延缓 ＤＲ的发展［３３］。最新有

研究报道，黄芪组方基于粪便微生物群移植，能够减轻 ＤＭ异
常代谢的部分症状，ＡＳ－Ⅳ与肠道微生物群相互作用并被分
解和利用，诱导各种有益短链脂肪酸的产生，从而降低全身炎

症因子水平［５９］。

２．５　抗细胞凋亡　细胞凋亡是指受基因控制的信号转导调节
的程序性死亡，ＤＲ患者长期的ＨＧ会导致细胞的凋亡，其相关
通路有内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）信号通
路、线粒体信号通路及死亡受体信号通路［６０］。在 ＤＲ中，肿瘤
坏死因子 ＦａｓＬ与 Ｆａｓ结合转变为激活态，ＦａｓＬ与死亡受体
Ｆａｓ／ＣＤ９５作用产生死亡诱导信号复合物（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），通过一系列反应最终激活 Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋
白酶，导致ＤＲ中视网膜神经节细胞复合体（ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｃｏｍ
ｐｌｅｘ，ＧＣＣ）凋亡［６１］。ＲＰＥ细胞来源于胚胎视神经囊泡，有研
究报道ＲＰＥ细胞具有抗氧化、维持生长因子分泌及参与循环
代谢等生理功能［６２］。在 ＤＲ发病机制中，ＲＰＥ细胞的凋亡起
着不可忽视的作用，持续ＨＧ导致患者 ＲＰＥ细胞损害，基底膜
结构及功能障碍［６３］，体外实验中发现 ＨＧ水平可诱导降低
ＲＰＥ－ＡＲＰＥ－１９的通透性，从而通过抑制 Ｂ淋巴细胞瘤 －２
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基因（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白水平和降低线粒体膜
电位来诱导ＡＲＰＥ－１９细胞线粒体功能障碍，进而使 ＲＰＥ细
胞凋亡［６４］。ＡＳ－Ⅳ已经被证明可以减少 ＤＭ大鼠 ＲＰＥ的凋
亡，通过降低 ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐ－ｐ７０Ｓ６Ｋ１／
ｐ７０Ｓ６Ｋ１以及上调微小 ＲＮＡ－１２８（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２８，ｍｉＲ－
１２８）的表达来完成。这一机制可能与体内 Ｂｃｌ－２和 ＦａｓＬ蛋
白的表达有关［６５］。ＴＡＮＧ［６６］等发现高糖处理下ｍｉＲ－１３８－５ｐ
的表达增加，造成沉默调节蛋白１／核因子 Ｅ２相关因子２（ｓｉｒ
ｔｕｉｎ１／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｓｉｒｔ１／Ｎｒｆ２）活
性降低，与抗氧化反应有关的分子表达减少，铁依赖性脂质活

性氧物质累积，细胞膜变性诱发铁下垂，促进细胞死亡。ＡＳ－
Ⅳ可以通过抑制 ｍｉＲ－１３８－５ｐ的表达，恢复 Ｓｉｒｔ１／Ｎｒｆ２活性
和抗氧化相关分子的表达，从而减少铁下垂，抑制 ＨＧ诱导的
ＲＰＥ死亡。ＡＳ－Ⅳ也可抑制 ＲＧＣｓ细胞凋亡。作为醛糖还原
酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）抑制剂，ＡＳ－Ⅳ可以抑制 ＤＲ小鼠细
胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ１／２）磷酸化和ＮＦ－ｋＢ的激活，抑制小鼠视网膜 ＲＧＣｓ细
胞凋亡及 ＮＦ－κＢ过表达，缓解视网膜神经节细胞功能障
碍［６７］。ＡＳ－Ⅳ能够增加神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）ｍＲＮＡ水平，促进海马区神经干细胞增殖及分化。此外，
在实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型中［６８］，ＡＳ－Ⅳ能够下
调轴突生长抑制因子Ｎｏｇｏ－Ａ（ｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－Ａ，
Ｎｏｇｏ－Ａ）、降低下游通路 Ｒｈｏ关联卷曲螺旋蛋白激酶 ２
（Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ，ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２，
ＲＯＣＫ２）、磷酸化肌球蛋白磷酸酶（ｐｈｏｓｐｈｏ－ＭＹＰＴ１，ｐ－
ＭＹＰＴ１）蛋白水平，抑制胶质细胞激活，增加神经元核抗原抗
体（ｎｅｕｒｏｎａｌｎｕｃｌｅｉａｎｔｉｇｅｎ，ＮｅｕＮ）、生长关联蛋白 ４３（ｇｒｏｗｔｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ－４３）及 微 管 相 关 蛋 白 ２
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２Ｂ，ＭＡＰ－２ｂ）表达，减少神经
元损伤，促进轴突修复再生。

２．６　抑制铁死亡　铁死亡是一种新型的细胞程序性死亡。其
作用机制主要为细胞内铁稳态被破坏，铁含量升高，通过调节

ＮＡＤＰＨ产生大量ＲＯＳ，造成细胞内铁和 ＲＯＳ堆积，ＲＯＳ和谷
胱甘肽过氧化酶４（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）作用使细胞
内脂质过氧化物积累［６９］。视网膜具有高耗氧量，高糖环境下

细胞内抗氧化物大量消耗，在铁、ＲＯＳ、ＧＰＸ４、脂质过氧化物、
和抗氧化物 ＧＳＨ水平共同作用下造成 ＤＲ容易发生铁死
亡［７０］。ＡＳ－Ⅳ可以激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｎｒｆ２信号通路，减轻氧化
应激损伤，提高 ＧＰＸ４、Ｎｒｆ２表达，减少铁的积累，抑制细胞凋
亡［７１］。刘恩旭［７２］等发现ＡＳ－Ⅳ可以降低 ＲＯＳ水平，恢复线
粒体膜电位、改善线粒体形态以及恢复铁死亡相关蛋白的表

达，使铁死亡的过程得到显著抑制。ＳＨＥＮＧ等［７３］的研究表

明，ＡＳ－Ⅳ可增加铁死亡标志蛋白表达，提高 ＧＳＨ、ＧＰＸ４活
性，显著缓解溶血磷脂酰胆碱引起的线粒形态变化并清除

ＲＯＳ，抑制铁死亡。曹慧敏等［７４］在研究中发现，ＡＳ－Ⅳ干预后
细胞内ＲＯＳ和Ｆｅ２＋下调，细胞内脂质氧化终产物丙二醛（ｍａ
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）减少，与此同时，细胞肿瘤抗原（ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３，Ｐ５３）和酰基辅酶 Ａ合成酶长链家族成员４

（ｌｏｎｇｃｈａｉｎａｃｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ４，ＡＣＳＬ４）的表达上调，而多通
道跨膜蛋白溶质载体家族７成员１１基因（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７
ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）和 ＧＰＸ４的表达下调，且在 ＡＳ－Ⅳ剂量
为２００μｍｏｌ／Ｌ时效果最显著。
３　结语

ＤＲ是进行性发展性疾病，其疾病的发生发展涉及复杂多
样的分子机制，随着对ＡＳ－Ⅳ预防和治疗ＤＲ的深入研究，已
经揭示了ＡＳ－Ⅳ对ＤＲ损伤的保护作用。本综述总结了ＡＳ－
Ⅳ通过降糖作用、抗氧化应激、抑制 ＶＥＧＦ主导的新生血管生
成、抑制炎症反应、抗细胞凋亡及抑制铁死亡等途径预防和治

疗ＤＲ。但同时也存在一些问题，如不同地区ＡＳ－Ⅳ提纯技术
及制药技术差异大，且目前多基于基础研究，缺乏直接的临床

验证，因此未来仍需要深入挖掘并阐述 ＡＳ－Ⅳ在 ＤＲ中有效
状态下的分子机制，应用多种 ＤＲ动物模型进行大量系统研
究，多层面验证其药效剂量范围，完善相关临床研究，发掘

ＡＳ－Ⅳ在人眼组织中更多的潜在治疗靶点，以期ＡＳ－Ⅳ在ＤＲ
及广泛的眼科疾病中达到临床最佳治疗效果。
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ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆＰ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１７２（１３）：

３３２６－３３４０．

［１６］　ＰＬＡＴＡＮＩＡＣＢＭ，ＧＩＵＲＤＡＮＥＬＬＡＧ，ＤＩＰＡＯＬＡＬ，ｅｔａｌ．Ｐ２Ｘ７

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｍ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１３８：１３０－１３９．

［１７］　尚孟秋，梁丽娜，周维，等．黄芪甲苷治疗眼科疾病药理作用的

研究进展［Ｊ］．中国中医眼科杂志，２０２４，３４（１１）：１０７７－

１０８０，１１００．

［１８］　万光明，薛誽．从视网膜氧化应激与微血管改变谈糖尿病视网

膜病变的发病机制和防治策略［Ｊ］．眼科新进展，２０２２，４２（７）：

５０５－５０９．

［１９］　杨赞章，李静，李志金．早期糖尿病视网膜病变发病机制中相关

因子的研究进展［Ｊ］．广东医学，２０１４，３５（９）：１４５５－

１４５６，１４５７．

［２０］　ＬＶＬ，ＷＵＳＹ，ＷＡＮＧＧＦ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｏｎｈｅ

ｐａｔｉｃｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙａ

ｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔａｎｄｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１０，２４（２）：

２１９－２２４．

［２１］　ＨＡＮＤ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｒｅｄｕｃｅｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｒｅｇ

ｕｌａｔｅｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ，ａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｅｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．

ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２１，４９（３）：３０００６０５１９８４１１６５．

［２２］　ＷＡＮＧＬ，ＳＨＩＨ，ＺＨＡＯＣＣ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｐｒｏｔｅｃｔｓｄｉａ

ｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａ

ｔｉｎｇＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＦｕｎｃｔＦｏｏｄｓ，

２０２２，８８：１０４９０５．

［２３］　ＬＵＷＳ，ＬＩＳ，ＧＵＯＷＷ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｏｎｄｉａ

ｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１５，１４（２）：

５４２７－５４３４．

［２４］　郭维文，黎帅，陈玲玲，等．黄芪甲苷对糖尿病肾病大鼠肾脏的

保护作用及其机制［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１４，３０（２）：

３５１－３５４．

［２５］　谢春英．黄芪甲苷降血糖作用的实验研究［Ｊ］．中药材，２０１０，

３３（８）：１３１９－１３２０．

［２６］　ＫＡＳＳＡＢＡ，ＰＩＷＯＷＡＲＡ．Ｃｅｌｌｏｘｉｄａｎｔｓｔｒｅｓｓｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｃｅｌｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｓｅｔｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１２，９４（９）：

１８３７－１８４８．

［２７］　ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＹＡＡ，ＣＨＡＴＴＯＰＡＤＨＹＡＹＲ，ＭＩＴＲＡＳ，ｅｔａｌ．

Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１４，９４（２）：

３２９－３５４．

［２８］　杨馥宇，苏杰，王玲，等．还原型谷胱甘肽对ＤＲ大鼠细胞凋亡、

氧化应激及 Ａｋｔ蛋白的作用及机制［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０２４，４４（２）：４２９－４３３．

［２９］　邓望月，胡大军，鲁碧玉，等．血液透析对糖尿病视网膜病变影

响的研究进展［Ｊ］．中国血液净化，２０２３，２２（２）：１３６－１４０．

［３０］　ＭＥＡＤＢ，ＴＯＭＡＲＥＶＳ．Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｌｏｓｓａｎｄ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２０１６，１５１：９６－１０６．

［３１］　ＳＡＣＨＤＥＶＡＭＭ．Ｒｅｔｉｎａｌｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｎｅｍｅｒ

ｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｉａｂＲｅｐ，２０２１，２１

（１２）：６５．

［３２］　ＹＡＮＧＸＧ，ＨＵＯＦＱ，ＬＩＵＢ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｃｅｌｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，６１（４）：５８１－５８９．

［３３］　李昌，王爱玲，赵增强，等．黄芪甲苷Ⅳ对２型糖尿病大鼠视网

膜的保护作用［Ｊ］．中药药理与临床，２０２４，４０（５）：６３－６７．

［３４］　ＫＡＳＥＴＴＩＲＢ，ＭＡＤＤＩＮＥＮＩＰ，ＫＯＤＡＴＩＢ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＴＧＦβ２ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｎａｎｇｌｅｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２

（２２）：１２５０８．

［３５］　ＬＩＭ，ＸＵＪ，ＷＡＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅａｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｐｈｏ

ｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｐａｒｔｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｔ

ｉｎａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２２，１５：２９９５－３０２０．

［３６］　黎昌江，李秋慧，洪娟，等．黄芪甲苷对蓝光诱导损伤的视网膜

色素上皮细胞的保护作用及其机制［Ｊ］．眼科新进展，２０２１，４１

（１１）：１００６－１０１１．

［３７］　余婵娟，赵进东，杨迪，等．黄芪甲苷对糖尿病大鼠视网膜病变

的防治作用及对氧化应激通路的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，

２０２０，３８（１１）：１９４－１９７．

［３８］　ＺＨＡＮＧＸＹ，ＱＩＵＢＪ，ＷＡＮＧＱＹ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔ

ｉｎｏｐａｔｈｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ－

Ａ，ＶＥＧＦ－Ｄ，ａｎｄＰｌＧＦ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ，２０２１，８：７７９４１３．

［３９］　ＬＥＮＧＢ，ＺＨＡＮＧＹＪ，ＬＩＵＸＲ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｎｇＴＬＲ４／ＮＦ－κＢａｎｄＣａＳＲ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１９，

２０１９：１０８２４９７．

［４０］　ＲＯＴＨＳＣＨＩＬＤＰＲ，ＳＡＬＡＨＳ，ＢＥＲＤＵＧＯＭ，ｅｔａｌ．ＲＯＣＫ－１ｍｅ

ｄｉａｔｅｓｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｂｌｅｂｂｉｎｇ：Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１７，７（１）：８８３４．

［４１］　ＦＯＧＬＩＳ，ＭＯＧＡＶＥＲＯＳ，ＥＧＡＮＣＧ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＶＥＧＦｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，１０３：１４９－１５７．

［４２］　何斌斌，刘宇翔，魏丽．糖尿病视网膜病变研究进展［Ｊ］．江苏

医药，２０１１，３７（１５）：１８２１－１８２４．

［４３］　易茜璐，于明香．糖尿病视网膜病变的发病机制［Ｊ］．复旦学报

０４２
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

（医学版），２０１０，３７（５）：６０４－６０７．

［４４］　ＣＡＴＲＩＮＡＳＢ，ＺＨＥＮＧＸＷ．Ｈｙｐｏｘｉａａｎｄｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ

ｔｏｒｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０２１，６４

（４）：７０９－７１６．

［４５］　ＧＡＲＢＥＲＤ，ＺＨＵＳ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃａｓｐａｓｅ１／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ

（ＩＬ－１β）ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１－ａｌｐｈａ

（ＨＩＦ－１α）ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２３，

１５（７）：ｅ４２４７９．

［４６］　ＱＩＵＦ，ＴＯＮＧＨＪ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｓｐｉｎｏｎｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＤｉａｂｅｔｅｓ，２０２１，１２（１２）：

２０５０－２０５７．

［４７］　栾智华，张东坡，刘必旺，等．黄芪甲苷对肺纤维化小鼠 ＶＥＧＦ／

ＶＥＧＦＲ２信号通路的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０１９，３０（７）：

１６１１－１６１３．

［４８］　唐甜甜，刘文，王群，等．基于糖尿病肾病大鼠模型黄芪六一汤

药效组分的 ＰＫ－ＰＤ结合模型的建立［Ｊ］．药物评价研究，

２０２４，４７（８）：１８０４－１８１９．

［４９］　怀宝赓，李昌玲，宋民，等．中药防治糖尿病视网膜神经病变研

究进展［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２４，５１（５）：２０６－２１０．

［５０］　ＭＥＳＱＵＩＤＡＭ，ＤＲＡＷＮＥＬＦ，ＦＡＵＳＥＲＳ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１９，４１（４）：

４２７－４４５．

［５１］　ＮＯＤＡＫ，ＮＡＫＡＯＳ，ＩＳＨＩＤＡＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１２，

２０１２：２７９０３７．

［５２］　ＡＲＡＵ＇ＪＯＲＳ，ＳＡＮＴＯＳＤＦ，ＳＩＬＶＡＧＡ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｒｅｔｉｎａｌ

ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄＭüｌｌｅｒｃｅｌｌｓｓｅｃｒｅｔｏｍｅｉｎｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｔｉｎａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１８，１５５：１０４－１０８．

［５３］　ＲＡＮＧＡＳＡＭＹＳ，ＭＣＧＵＩＲＥＰＧ，ＦＲＡＮＣＯＮＩＴＴＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅ

ｍｏｋｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｎｏｃｙｔｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｒｅｔｉｎａ：ｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎｉｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａ

ｔｈｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１０）：ｅ１０８５０８．

［５４］　张敬法．炎症在糖尿病视网膜病变中的作用：发病机制及治疗

策略［Ｊ］．眼科新进展，２０２４，４４（１）：１－１２．

［５５］　ＬＩＵＮ，ＪＩＹＳ，ＬＩＵＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｔａｔｅｏｆａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｒｅｓｅａｒｃｈ：

ａｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃａｎｄｖｉｓｕａｌｉｚｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｕｎｄａｍＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２４，３８（２）：２０８－２２４．

［５６］　ＹＡＲＭＯＨＡＭＭＡＤＩＦ，ＨＡＹＥＳＡＷ，ＫＡＲＩＭＩＧ．Ｎａｔｕｒａｌｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ａｒｅｖｉｅｗｏｎ

ｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２１，３５（３）：ｅ２２６８３．

［５７］　ＤＨＡＮＤＡＰＡＮＩＫＭ，ＷＡＤＥＦＭ，ＷＡＫＡＤＥＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｂｙｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒｉｎｒａｔｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｏｌｖｅｓＡＫＴａｎｄ

ＮＦｋａｐｐａＢ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００５，９５（１）：９－１９．

［５８］　王晓亮，谭鹏，孔维信．黄芪甲苷Ⅳ通过抑制 ＴＩＭ－１信号通路

增加Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比率减轻ＩｇＡ肾病小鼠肾损伤［Ｊ］．细胞与

分子免疫学杂志，２０２４，４０（６）：５０１－５０７．

［５９］　ＺＨＡＯＺＸ，ＴＡＮＧＸＨ，ＪＩＡＮＧＳＬ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｉｍ

ｐｒｏｖｅｓｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｕｒｅａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：１０３１５０９．

［６０］　桑智慧，李慧红，周丽娟．加味四妙勇安汤通过 ＥＲＳ通路对高

糖诱导的人视网膜内皮细胞的保护作用［Ｊ］．中国医院药学杂

志，２０２４，４４（２１）：２４４０－２４４６．

［６１］　解颖，李洋，董志军．糖尿病视网膜病变神经损伤的研究进展

［Ｊ］．国际眼科杂志，２０２３，２３（８）：１３２３－１３２７．

［６２］　ＳＰＥＫＫＥＲ－ＢＯＳＫＥＲＫ，ＵＦＥＲＭＡＮＮＣＭ，ＯＬＤＥＮＢＵＲＧＭ，ｅｔ

ａｌ．ＩｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎＩＤＯ１ａｎｄｉＮＯＳｉｎｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２０８（６）：

８１１－８２４．

［６３］　ＳＩＭ?Ｒ，ＶＩＬＬＡＲＲＯＥＬＭ，ＣＯＲＲＡＬＩＺＡＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｔｉｎａｌｐｉｇ

ｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ：ｓｏｍｅｔｈｉｎｇｍｏｒｅｔｈａｎａｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄ－

ｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ—ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐ

ａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，２０１０：１９０７２４．

［６４］　ＣＨＥＮＭ，ＷＡＮＧＷ，ＭＡＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

ｃｅｌｌｓｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇＳＯＣＳ１ａｎｄＦａｓ／ＦａｓＬｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，

２０１６，７８：９４－１０２．

［６５］　ＷＡＮＧＴ，ＺＨＡＮＧＺＷ，ＳＯＮＧＣＰ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－

１２８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２０，４６（１）：

３４０－３５０．

［６６］　ＴＡＮＧＸＹ，ＬＩＸＹ，ＺＨＡＮＧＤＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ－ＩＶａｌｌｅｖｉ

ａｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－１３８－５ｐ／Ｓｉｒｔ１／Ｎｒｆ２

［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（４）：８２４０－８２５４．

［６７］　ＤＩＮＧＹＺ，ＹＵＡＮＳＴ，ＬＩＵＸＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｔｒａｇａ

ｌｏｓｉｄｅＩＶｏｎｄｂ／ｄｂｍｉｃｅｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１４，９（１１）：ｅ１１２２０７．

［６８］　刘建春，张红珍，王青，等．黄芪甲苷对ＥＡＥ小鼠轴突修复和再

生的促进作用机制［Ｊ］．解放军医学杂志，２０２４，４９（８）：

９１４－９２１．

［６９］　田?雯，秦波，刘身文．铁死亡在眼科疾病中的应用研究进展

［Ｊ］．眼科新进展，２０２１，４１（２）：１８２－１８８．

［７０］　张进，贾爱华，高岩，等．铁死亡在高糖诱导的视网膜色素上皮

细胞损伤中的作用及机制［Ｊ］．国际眼科杂志，２０２３，２３（６）：

８９４－８９９．

［７１］　黄欣，徐闪闪，韩姗姗，等．中药调控铁死亡干预急性肾损伤作

用机制研究进展［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０２５，４５（１）：

１２３－１２８．

［７２］　刘恩旭，聂颖，段嘉豪，等．黄芪甲苷联合ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏｓ对ＰＣ１２

细胞铁死亡的影响［Ｊ］．中草药，２０２４，５５（２３）：８０５６－８０６６．

［７３］　ＳＨＥＮＧＳ，ＸＵＪＬ，ＬＩＡＮＧＱＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｉｎｈｉｂｉｔｓｂｌｅ

ｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇＬＰＣ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２１，

２０２１：６２４１２４２．

［７４］　曹慧敏，单云，俞曼殊，等．黄芪甲苷调控铁死亡途径改善高糖

腹透液诱导的人腹膜间皮细胞损伤［Ｊ］．医学研究生学报，

２０２２，３５（８）：７９０－７９７．
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