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  [摘要] 糖尿病视网膜病变是糖尿病的主要并发症之一,具有高发病率的特点,近年来有升高的趋势。该

病的发生机制复杂,受多种机制共同调控,主要包括氧化应激反应、多元醇通路、晚期糖基化终产物、己糖胺通

路、蛋白激酶C通路。白藜芦醇作为一种多酚类天然抗氧剂,具有抗氧化、抗炎、降血糖、抗肿瘤等多种生物活

性。近年来,众多研究表明,白藜芦醇具有显著干预和缓解糖尿病视网膜病变的作用,能有效抑制视网膜细胞

凋亡、新生血管形成、炎性反应及防止氧化应激损伤等。该文主要综述近些年国内外针对白藜芦醇治疗糖尿病

视网膜病变的研究进展,以期为开发和应用白藜芦醇为代表的多酚类化合物提供理论基础支持。
[关键词] 白藜芦醇;糖尿病视网膜病变;综述

[中图法分类号] R774.1 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2020)08-1363-04

Research
 

progress
 

of
 

resveratrol
 

in
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

retinopathy*
ZHOU

 

Yue1,2,ZHOU
 

Yanhong1,2△

(1.Xianning
 

Aier
 

Eye
 

Hospital,Xianning,Hubei
 

437000,China;2.Hubei
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology,Xianning,Hubei
 

437100,China)
  [Abstract] Diabetic

 

retinopathy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

complications
 

of
 

diabetes,has
 

the
 

characteristics
 

of
 

high
 

morbidity
 

and
 

shows
 

the
 

increasing
 

trend
 

in
 

recent
 

years.The
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

complex
 

and
 

jointly
 

regulated
 

by
 

multiple
 

mechanisms,mainly
 

including
 

oxidative
 

stress
 

reaction,polyol
 

pathways,ad-
vanced

 

glycation
 

end
 

products,hexosamine
 

pathways,and
 

protein
 

kinase
 

C
 

pathways.As
 

a
 

polyphenol
 

natural
 

antioxidant,resveratrol
 

has
 

various
 

biological
 

activities
 

such
 

as
 

anti-oxidation,anti-inflammatory,hypoglyce-
mic

 

and
 

anti-tumor.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

resveratrol
 

possesses
 

the
 

effect
 

for
 

signifi-
cantly

 

intervening
 

and
 

alleviating
 

diabetic
 

retinopathy,and
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

retinal
 

cell
 

apoptosis,neovas-
cularization,inflammatory

 

response,and
 

preventing
 

oxidative
 

stress
 

damage.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

resveratrol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

retinopathy
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

years
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

theoretical
 

support
 

for
 

the
 

development
 

and
 

application
 

of
 

polyphenols
 

represented
 

by
 

resveratrol.
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  糖尿病视网膜病变(DR),作为一种微血管病变

是糖尿病患者主要并发症之一,其特点是炎性反应增

加、缺血、进行性RPE细胞变性导致视网膜血屏障功

能障碍和失明。近年来,随着糖尿病病程的加剧,糖
尿病并发症的发病率随之递增,截止到2015

 

年,世界

上大约有高达4亿例的2型糖尿病患者,其中45%以

上的人患有DR,该病成为了世界上获得性失明的主

要原因之一[1]。预计到2030年,全球DR患者增至

1.91亿人,其中有5
 

630万人将面临视力威胁[2]。
DR的发病机制错综复杂,其中氧化应激与DR发病

机制密切相关[3]。高血糖会引起视网膜的许多代谢

异常,产生活性氧,其过量会诱导氧化应激的生物过

程,这是DR的主要发病机制。通常这种氧化应激会

导致内皮细胞功能障碍、血管生成和细胞的局部凋

亡,促进视网膜病变的发生[4]。目前,DR的临床治疗

主要采用激光光凝和玻璃体切除,会对患者视力造成

一定损伤;多种化疗药物也处于临床前或实验阶段,
较为成功的只有抗vegf药物贝伐单抗,但只能治疗增

生性DR,对非增生性DR无效[5]。因此,寻找并开发

合适天然抗氧剂,减少活性氧(ROS)和游离态的过氧

化物的产生,可能对DR有保护作用。
白藜芦醇属于非黄酮类的多酚化合物,广泛存在

于葡萄、花生、桑葚、虎杖等植物中,白藜芦醇具有强

抗炎、抗氧化、抗衰老、抗血栓、抗脂质过氧化,保护心
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脏等药理活性[6],并且具有不良反应小、来源广泛、价
格实惠、生物安全性高等优势[7]。研究表明,白藜芦

醇是一种亲水小分子可通过视网膜,可通过氧化应

激、炎症、凋亡、线粒体功能障碍、促生存、促血管生成

等多种途径,对眼部疾病及其并发症的治疗发挥重要

作用。本文主要阐述了近年来白藜芦醇治疗DR的

研究进展,以期为该病的治疗提供理论参考,现综述

如下。
1 DR的高血糖诱导损伤机制

大量研究表明,DR发病机制复杂,受多种相互关

联的高血糖诱导的病理事件的影响,这些病理事件不

仅破坏视网膜内皮细胞和神经元细胞,还造成视网膜

的结构破坏和生理损伤,导致视力下降[5]。这些病理

事件主要包括增加多元醇通路通量,增加晚期糖基化

终产物(AGEs)形成,增加己糖胺通路通量,激活蛋白

激酶C(PKC)[8]。每一种途径都会导致细胞功能、生
长的异常,导致早期凋亡、毛细血管阻塞、细胞外基质

过度生产和血浆蛋白沉积。这些因素间接地影响了

有害的生化途径,如氧化应激、细胞凋亡和炎症,这些

都是导致糖尿病及其并发症的原因。
1.1 氧化应激反应

体内产生的自由基和抗氧化物质的正常生理浓

度失衡,最终导致前者的过度表达,这种失衡被称为

氧化应激。高血糖诱导氧化应激的主要来源是糖代

谢途径糖酵解和柠檬酸循环的上调,导致烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NADH)和黄素腺嘌呤二核苷酸(FADH2)
的过量产生。大量研究表明,氧化应激反应是促进

DR进程发展的关键途径之一,产生的大量的活性氧,
降低机体的抗氧化能力,而导致视网膜组织内皮细

胞、周细胞的损伤[9]。
1.2 蛋白激酶C(PKC)的活化

PKC是丝氨酸/苏氨酸激酶家族,研究表明,高血

糖可以刺激细胞内氧化自由基增加、二酰基甘油的合

成,激活经典PKC途径[10]。PKC的异常激活能改变

一氧化氮的生物利用度,通过降低前列环素的表达、
增加血栓素的表达促进VEGF的表达,引起视网膜微

血管的渗漏、新生血管形成等作用,促进DR的病程

发展。核因子κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)活
化同PKC激活相关,让高血糖诱导的氧化应激与炎

症相互影响。
1.3 多元醇代谢异常

多元醇途径的关键酶主要是醛糖还原酶(AR)和
山梨醇脱氢酶(SDH)[11]。高血糖条件时,细胞的糖

酵解过程受阻,糖不能经正常途径分解,导致视网膜

中的多元醇通路活性增加,引起局部山梨醇积累和渗

透损伤。正常情况,葡萄糖首先在醛糖还原酶作用下

被还原成山梨醇,再由山梨醇脱氢酶的作用下转化为

果糖。但是高血糖导致醛糖还原酶活性增强、山梨醇

含量增加,而且山梨醇、果糖难以穿过细胞膜,蓄积在

胞内形成高渗环境,引起毛细血管内周细胞的凋亡和

损伤、发生组织渗漏等视网膜内微循环障碍[12]。
1.4 晚期糖基化产物(AGEs)增加

长时间的高血糖会导致非酶糖基化、氧化过程,
葡萄糖衍生物与蛋白质、核酸或者脂质的胺残基缩合

反应,从而形成复杂而不可逆的化合物———非酶糖基

化终产物(AGEs)[13]。较正常视网膜组织中,高血糖

环境易造成大量 AGEs在视网膜细胞、基底膜累积,
一定条件下会激活AGEs受体(RAGE)诱导ROS产

生、细胞内蛋白功能的改变、基质成分与蛋白受体的

异常相互作用,促进毛细血管内皮细胞、视网膜周细

胞凋亡[14]。
1.5 己糖胺通路代谢

己糖胺通路是人体正常的糖代谢途径之一,可以

在基因水平调节细胞因子的表达,引起机体IR和β
细胞功能损伤,产生了高血糖的毒性作用,导致糖尿

病并发症的产生。高血糖能增强谷氨酰胺-6-磷酸果

糖转氨酶活性,从而造成己糖胺通路的异常活化,促
进生长因子、炎性介质的释放,促进新生血管生长和

炎症损伤。己糖胺是高糖活化NF-κB的途径之一,在
糖尿病状态下,高血糖能诱导多种组织中的NF-κB途

径激活,引起细胞氧化应激的损伤。研究表明,糖尿

病视网膜 NF-kB的活化是视网膜病变发展的早期

事件[15]。
2 白藜芦醇治疗DR的进展

2.1 抑制视网膜细胞凋亡

许多糖尿病患者都患有DR,在DR患者中均可

观察到炎症和凋亡反应,视网膜上皮细胞的凋亡是导

致DR的另一个关键原因[16]。研究发现,凋亡基因

Bcl-2、Bax的表达,在早期糖尿病大鼠视网膜细胞的

凋亡中发挥重要的作用,并随着病程加剧而增加[17]。
李青春等[18]研究表明,白藜芦醇可以抑制链脲佐菌素

(STZ)诱导的糖尿病模型组大鼠视网膜总厚度变薄,
视网膜中Bcl-2表达上调、Bax下调,提高Bcl-2/Bax
比值,从 而 发 挥 抗 视 网 膜 神 经 细 胞 凋 亡 的 作 用。
ZENG等[19]的研究中,通过建立糖尿病大鼠模型,观
察白藜芦醇对视网膜 Muller细胞凋亡的影响,发现

白藜芦醇能降低葡萄糖和果糖胺水平,低高剂量浓度

的 白 藜 芦 醇 能 使 miR-29b 表 达 上 调 和 抑 制

SP1mRNA和蛋白的表达,发挥抗凋亡机制,高剂量

时效果更明显,实验结果表明白藜芦醇是DR潜在的

治疗药物。
2.2 抑制视网膜血管新生

最新研究表明,高血糖如果不加控制会引发DR
的发生导致异常血管生成,激活包括血管活性肽和炎

症因子在内的许多下游靶基因,如血管内皮生长因子

(VEGF)和白细胞介素6
 

(IL-6),抑制血管活性肽和

炎症细胞因子释放的化合物可用于预防新生血管形

成[20-21]。白藜芦醇对早期糖尿病小鼠视网膜的血管
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病变和VEGF诱导是有效的,该研究中糖尿病模型小

鼠与对 照 组 相 比,视 网 膜 血 管 渗 漏、周 细 胞 丢 失、
VEGF蛋白水平上升,使用白藜芦醇后可以有效阻断

该变化[22]。体外和体内研究表明,白藜芦醇的作用机

制多种多样,主要针对血管生成因子:它可以通过激

活AMPK减少VEGF的积累[23]。
SIRT1是一种NAD(+)依赖性组蛋白去乙酰化

酶,已被证明可作为血管生成的关键调节因子,其功

能是转录辅助因子,调控参与血管生成的基因的表

达。在血管新生阶段,SIRT1在在血管内皮细胞中高

度表达,SIRT1的下调均可阻断在体内外的血管新

生。在人视网膜色素上皮细胞中,白藜芦醇可以通过

SIRT1因子,抑制VEGF的分泌及其诱导的内皮细胞

VEGFR2磷酸化和活化,使缺氧诱导因子-1α(HIF-
1α)/VEGF/VEGFR2信号通路传导受阻[24]。
2.3 抑制炎性反应

研究发现白藜芦醇是具有抗炎特性的营养补充

剂。炎性细胞因子的过度表达形成的炎性反应可造

成糖尿病个体视网膜出现损伤,其肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和IL家族与DR的关系密切,参与了DR的

发展进程。DR可导致IL-1β的增多,IL-1β及其他炎

性因子参与细胞黏附、钙超载、凋亡途径等,使DR加

重[25]。在一项研究中,LOSSO等[26]在体外研究了白

藜芦醇抑制高血糖引起的RPE细胞炎症的能力。该

研究报道,白藜芦醇处理细胞后,呈剂量依赖性的方

式显著地抑制 VEGF,TGF-β1,COX-2、IL-6和IL-8
的积累。长期白藜芦醇给药在糖尿病大鼠模型中具

有有益的抗炎特性。某研究发现,白藜芦醇在2型糖

尿病大鼠视网膜中的长期抗炎特性。将雄性 Wistar
大鼠分成四组:正常对照、糖尿病对照、白藜芦醇处理

的正常大鼠和白藜芦醇处理的糖尿病大鼠。口服白

藜芦醇(每天5
 

mg/kg,持续4个月)可以显著改善糖

尿病大鼠的葡萄糖耐量,并减轻高血糖和体重减轻。
此外,白藜芦醇给药显著降低了糖尿病大鼠视网膜中

NF-κB活性,mRNA表达,TNF-α和凋亡细胞的水平

升高,不会显著影响血浆胰岛素水平。然而,白藜芦

醇是直接发挥作用还是通过降低血糖水平,需要进一

步研究[27]。
2.4 防止氧化应激损伤

氧化应激在DR、糖尿病黄斑水肿(DME)的发展

及其关键阶段起着重要作用,可引起血管和视网膜血

屏障(RBB)紊乱[28]。在氧化应激相关研究中,丙二醛

(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)与氧化应激密切相

关,常作为氧化损伤的标志物。白藜芦醇能有效改善

糖尿病大鼠视网膜中氧化应激水平和高血糖,抑制血

液和视网膜中eNOS活性,其作用机制与NF-κB的转

录活性下调有关;此外,通过上调氧化标志物SOD、
GSH-PX活性,可以清除高糖环境下视网膜中产生的

过量ROS,减少其损害,从而保护视网膜细胞[29]。白

藜芦醇通过调节SOD/MDA活性,激活Bcl-2表达、
降低cleaved

 

caspase
 

3的蛋白水平,来保护RPE细胞

免受氧化损伤[30]。此外,有研究结果显示白藜芦醇可

以抵消糖尿病大鼠晶状体中的氧化应激,但不影响多

元醇途径[31]。
3 小  结

DR是全球范围内可导致失明的一个主要问题和

原因。近年来随着糖尿病患者的增多,DR的发病率

也不断上升,DR成为需要重点预防和治疗的眼病。
尽管激光光凝和玻璃体切除手术是该病治疗的标准

方法,但不可避免的会对患者视力带来损害,依旧是

一个持续的临床挑战。研究表明,高血糖导致DR的

发生和发展,高血糖损害视网膜的机制复杂,主要包

括;激活多元醇途径,刺激蛋白激酶C,提高非酶糖基

化和ROS的产生。进一步了解DR的具体病理变化

将有助于开发新的治疗干预措施。
近年来,人们对具有抗氧化、抗炎或者免疫调节

植物提取物,给予更多的关注。其中白藜芦醇对治疗

眼病显示出显著的预防和治疗作用,作用机制与减轻

活性氧的产生,抑制TNF-α和血管内皮生长因子通

路,抑制细胞凋亡,并抑制炎症标记物的生产(如IL-
8、IL-6、IL-1a、内皮细胞白细胞黏附 molecule-1)相
关[28]。虽然,大量研究已经证明白藜芦醇作为有益的

植物性化学物质,可以通过多种途径有效降低DR风

险,但是需要对其安全性及其作用机制和有效性进行

深入研究,尤其加强毒理学方面的研究,并确定最佳

剂量、给药途径和确切的作用机制,以此开发和应用

白藜芦醇为代表的多酚类化合物,对治疗DR及其他

眼部疾病具有重要意义。
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