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##%摘要&#氧化应激及其伴随的血管损伤和炎症等病理生理过程已被认为是许多眼部疾病的重要发病机

制' 山奈酚作为一种天然黄酮类化合物"凭借其显著的抗氧化(抗炎及抗血管生成活性"在多种眼病防治中展

现出广阔前景' 在干眼模型中"山奈酚可有效抑制眼表炎症"促进角膜修复并增加泪液分泌#在青光眼治疗

中"其能够保护视网膜神经节细胞"减轻视神经损伤#在视网膜退行性疾病)如年龄相关性黄斑变性*中"山奈

酚可保护视网膜色素上皮细胞"减轻氧化应激诱导的损伤和细胞凋亡#在眼部新生血管性疾病中)涵盖角膜(

视网膜及脉络膜新生血管*"山奈酚通过抑制关键促血管生成因子)如血管内皮生长因子*的表达及信号传

导"有效阻断病理性新生血管的形成' 山奈酚通过多靶点作用机制"对多种眼病具有重要的治疗潜力"其深入

研究将为临床应用和创新药物开发提供科学依据' 本文就山奈酚在眼科领域的最新研究进展进行综述'
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SJQON/(,-)/-J,)3R(3L/NK"KM3A (KI(K3M*(NJ,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/N2](J'ORJN/*A(KK)-,)R)3(,LLAJN(OJML)3O/LJ,L)(*

R/N'M*L)O*JJQJP)KJ(KJKLAN/M-A 'M*L)HL(N-JL'J3A(,)K'K"(,P )LKRMNLAJNNJKJ(N3A +)**ON/I)PJ(K3)J,L)R)3.(K)KR/N)LK

3*),)3(*(OO*)3(L)/, (,P PJIJ*/O'J,L/R),,/I(L)IJLAJN(OJML)3K2BA)KNJI)J+KM''(N)\JKNJ3J,L(PI(,3JK), S(J'ORJN/*

NJKJ(N3A ), /OALA(*'/*/-Q2

"@+7 A(%2##9](J'ORJN/*# E3M*(NP)KJ(KJK# BNJ(L'J,L# CJI)J+

B')2/%(1%.C$ T(L)/,(*T(LMN(*>3)J,3JX/M,P(L)/, /R@A),();$1"!$!!*

DEF$!"215%"93'(2G23,!!8:;:H$"$4"8$;H""!18

##眼作为人类最主要的光敏器官"具有高度的光感受性和强

大的视觉功能' 然而"眼的一些生理特性"如高代谢活性(丰富

的脂质组成和直接暴露于外部环境等"决定了其极易受到氧化

应激的影响"从而引发多种眼部疾病 +!c$, ' 眼部各组织和细胞

内具有复杂的抗氧化防御系统)如抗氧化酶和各种非酶抗氧化

剂*"但一些内源性或外源性的不利因素"如缺氧(炎症(紫外线

辐射等"仍可刺激产生大量以活性氧 )NJ(3L)IJ/̂Q-J, KOJ3)JK"

CE>*为代表的氧化剂"当超过抗氧化系统的清除能力时"就会

引发 CE> 的大量积累 +1, ' 异常高水平的 CE> 不仅会导致
DTW(蛋白质和脂质的氧化损伤"还可以通过诱导促炎细胞因
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子和血管生成信号的产生来损害细胞功能
+4c8, ' 此外"氧化应

激也可以直接对眼部的血管产生损伤导致血管老化"表现为血

管内皮细胞变性(血c视网膜屏障破坏和病理性新生血管的形

成
+%, ' 目前"氧化应激或与其密切相关的血管损伤和炎症已被

证实是许多眼部疾病的病理特征"如干眼(白内障(青光眼(年

龄相关性黄斑变性)(-JHNJ*(LJP '(3M*(NPJ-J,JN(L)/,"W=D*(视

网膜色素变性和糖尿病视网膜病变 ) P)(.JL)3NJL),/O(LAQ"DC*

等
+5c!", ' 因此"这些眼部疾病的共同病理机制有望成为治疗策

略的一部分"特别是对于这些疾病的早期阶段'

当前"从天然植物中筛选具有较强生物活性的化合物已成

为新药研究与开发的重点关注领域
+!!, ' 黄酮类化合物是天然

产物中的典型代表"具有良好的生物相容性和多种生物活

性
+!$, ' 山奈酚作为常见的黄酮类化合物之一"其抗氧化(抗

炎(抗血管生成等作用已在许多动物模型和人类研究中取得了

很有意义的结果
+!1c!8, "使其作为潜在的眼部疾病治疗药物极

具吸引力' 本文就山奈酚在眼部疾病治疗中的应用进行综述"

以增加对山奈酚眼部保护作用的理解"并为后续相关研究和应

用提供依据'

59山奈酚在眼部应用的潜在作用机制

黄酮类化合物是一类多酚类物质"广泛存在于植物中"其

基本化学结构为 @%H@1H@% 环"以不同的取代基团形成不同的

亚型"如黄酮类(黄烷醇类(黄酮醇类(异黄酮类(花色苷类等"

对人体具有抗氧化(抗癌(抗炎(心脏及神经保护等作用 +!%, '

随着人们对其认识的逐渐深入"黄酮类化合物在眼部的应用也

引起了广泛关注' 例如"有研究发现"摄入富含黄酮类化合物

的水果和蔬菜可以显著降低糖尿病患者发生视网膜病变的风

险
+!5, ' 这提示黄酮类化合物具有预防和治疗眼部疾病的潜

力"有望成为一些眼病的新型治疗药物'

山奈酚"又名山柰酚(莰菲醇等"分子结构式为 @!8Z!"E%"

相对分子质量为 $;%6$1%"纯品外观为黄色结晶状粉末"微溶于

水"溶于热乙醇(乙醚和碱' 山奈酚是食用植物中常见和含量

丰富的黄酮醇之一"具有较强的抗氧化活性' 据报道"山奈酚

可以直接清除 CE> 或间接上调编码抗氧化酶基因的表达来发

挥抗氧化作用"其总抗氧化能力是叶黄素的 $68 倍 )叶黄素是

一种广泛用于预防或治疗 W=D的天然抗氧化剂* +!;, ' 此外"

研究还发现山奈酚可以有效降低一些炎症因子以及血管生成

相关因子的表达
+!4"!:, ' 近年来"多项研究在体内外证实了山奈

酚对干眼(青光眼(视网膜退行性疾病和眼部新生血管性疾病

等具有潜在的治疗作用'

E9山奈酚在眼部疾病治疗中的应用

E25#干眼

干眼是一种多因素引起的慢性眼表疾病' 近年来"许多研

究证实炎症在干眼的发生和发展中起到重要作用' 泪液高渗

可以引起眼表的炎症"而炎症通过影响副泪腺(杯状细胞(睑板

腺的功能"最终引发干眼' 因此"眼表炎症被认为是干眼发生

和发展的核心机制"而抗炎治疗对干眼的控制具有重要意

义
+$"c$!, ' @AJ, 等 +$$,

研究发现"山奈酚 ) !" #'/*9_*和阿魏酸

)!"" #'/*9_"用作抗菌剂*的组合溶液可显著抑制脂多糖诱导

的人角膜上皮细胞中白细胞介素)),LJN*JMS),"F_*H!$(F_H%(F_H;

和肿瘤坏死因子 "等细胞因子的表达' 进一步研究发现"当这

$ 种草药补充剂联合用作局部滴眼液时"可以使干眼模型兔的

角膜上皮损伤明显减轻"泪液分泌量明显增加' 研究人员推断

山奈酚主要是通过抗炎作用促进角膜上皮细胞和杯状细胞的

修复"使黏蛋白和泪液产生增加"并增加了泪膜的稳定性"最终

可缓解实验兔的干眼体征' 由此可见"山奈酚凭借抗炎c修复

协同效应在干眼干预中具有较大潜力#探索多组分复方制剂(

攻克递送系统局限"将是推动其走向临床应用的关键路径'

E2E#青光眼

青光眼是全球首位不可逆性致盲眼病"以视神经损害和视

网膜神经节细胞)NJL),(*-(,-*)/, 3J**"Ch@*的进行性丢失为主

要特征' 房水循环障碍引起的高眼压是公认的导致视网膜缺

血c再灌注))K3AJ')3NJOJNRMK)/,"F9C*损伤和 Ch@死亡的主要

和直接因素' 然而"随着人们对青光眼发病机制的深入研究"

发现高眼压并不能完全代表所有类型青光眼的临床特征"并且

单纯控制眼压的治疗也不能完全阻止青光眼的恶化"并逐渐发

现青光眼还有很多其他发生机制' 其中"炎症和氧化应激被认

为在 Ch@死亡和青光眼进展中起重要作用 +$1, ' _), 等 +$4,
对山

奈酚在急性青光眼体内模型中的潜在作用机制进行了研究"发

现山奈酚可以抑制 F9C小鼠模型视网膜厚度的改变和 Ch@的

死亡' 进一步研究发现"山奈酚可以抑制半胱天冬酶 ;

)3(KO(KJH;*(3(KO(KJH1 和 TED样受体蛋白 )TEDH*)SJNJ3JOL/N

ON/LJ),"T_CV*!9T_CV1 炎性小体的激活"阻止 F9C小鼠中促

炎细胞因子的产生' 此外"研究还发现山奈酚可以显著降低模

型组小鼠的核因子) ,M3*J(NR(3L/N"TX*H%aO8% 和磷酸化 3HUM,

氨基末端激酶)3HUM, THLJN'),(*S),(KJ"UT]*$ 蛋白水平' 以上

研究结果表明"山奈酚可能通过抑制 TXH%a和 UT]通路"抑制

T_CV!9T_CV1 炎性小体和 3(KO(KJH; 表达"减轻急性青光眼

Ch@死亡' 这些发现揭示"山奈酚通过协同抑制 TXH%a9UT]

炎症轴及 T_CV炎性小体活化"为阻断青光眼 Ch@凋亡提供了

全新多靶点策略#未来需在慢性高眼压模型中验证其长期神经

保护效力"并探索与现有降眼压药物的时序联用方案'

E2F#视网膜退行性疾病

视网膜退行性疾病是一种异质性和多病因疾病"主要包括

W=D(视网膜色素变性(>L(N-(NPL病以及 _J.JN先天性黑矇等'

尽管发病机制不同"但这些疾病均以视网膜色素上皮 )NJL),(*

O)-'J,LJO)LAJ*)M'"CV&*细胞和光感受器细胞进行性减少或萎

缩为主要特征' 因此"针对 CV&细胞损伤的修复在预防或延

缓此类疾病的病理进展中具有重要意义"而氧化应激已被确定

为 CV&细胞损伤的一个重要致病因素 +$8, ' DM 等 +!;,
研究表

明"山奈酚通过干预 a细胞淋巴瘤 $ ) aH3J***Q'OA/'($"

a3*H$* 9a3*H$ 相关 j蛋白)a3*H$ (KK/3)(LJP jON/LJ),"aWj*和分

子的信号转导途径保护人 CV&细胞 )WCV&H!:*免受 Z$E$ 诱

导的氧化损伤和凋亡' 此外"该研究还使用碘酸钠诱导的视网

膜变性大鼠模型进行了体内实验"结果显示山奈酚对该模型大
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鼠的视网膜组织病理改变和 CV&细胞损伤具有改善作用"与

对照组相比显著减轻了碘酸钠诱导的 CV&细胞和外核层细胞

凋亡' 这些新的发现证实山奈酚在体内外对氧化应激诱导的

CV&细胞损伤具有改善作用"提示山奈酚在预防和治疗 W=D

或其他由氧化应激诱导的以 CV&细胞损伤为特征的眼底疾病

中具有潜在作用"未来需阐明其是否同步修复光感受器HCV&

代谢耦联功能'

E2菌#眼部新生血管性疾病

新生血管是一种在许多眼部疾病的发生和发展过程中常

见的病理改变和关键特征' 在缺血(缺氧(创伤和炎症等因素

的影响下"随着眼部组织中促进和抑制血管生成因子的动态平

衡被打破"病理性的新生血管可以出现在角膜(视网膜(虹膜(

脉络膜(睫状体等几乎所有眼部组织中"常可造成视力的严重

损伤' 新生血管生成是一个复杂的多步骤过程"其中血管内皮

生长因子)I(K3M*(NJ,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/N" &̀hX*对眼部的血

管新生具有关键性作用"是目前已知的促生功能最强的因子'

临床中常见的眼部新生血管性疾病主要包括 DC(角膜新生血

管(W=D(早产儿视网膜病变以及新生血管性青光眼等 +$%, ' 山

奈酚的抗眼部血管生成作用已在多项研究中得到证实'

E2菌25#角膜新生血管#@AM(,-等 +$5,
研究发现"负载山奈酚的

明胶纳米颗粒在体外可以抑制人脐静脉内皮细胞的增生和迁

移"而在小鼠眼碱烧伤模型中给予每日 ! 次连续 5 P 的山奈酚

纳米制剂点眼治疗后可以显著抑制角膜新生血管的形成' 该

研究创新性地采用了明胶纳米颗粒包封山奈酚用于角膜新生

血管的局部给药治疗"提高了药物在眼组织中的渗透性和停留

时间#降低角膜中基质金属蛋白酶和 &̀hX的水平是山奈酚抑

制体外人脐静脉内皮细胞功能和小鼠角膜中血管形成的主要

机制' 另一项研究用牛血清白蛋白多孔膜负载山奈酚"该多孔

膜透明"含水量超过 :!7"具有较好的生物相容性' 牛血清白

蛋白9山奈酚复合膜同样改善了碱烧伤诱导的角膜损伤模型的

角膜上皮再生效率"降低了角膜中 F_H!$和 &̀hX的水平"抑制

了新生血管的形成
+$;, ' 这些研究表明"山奈酚对角膜新生血

管具有抑制作用"使用不同的技术来配制山奈酚组合药物递送

系统可以提高其生物利用度"使该药物在眼表疾病的治疗中更

具应用前景'

E2菌2E#视网膜新生血管#jM 等 +$:,
研究证明"山奈酚通过靶向

&̀hX和胎盘生长因子抑制非受体酪氨酸激酶 >N3H丝氨酸9苏

氨酸激酶 W]B!H细胞外信号调节激酶 !9$ 信号通路的激活"从

而抑制高糖条件下人视网膜血管内皮细胞的增殖(迁移和血管

形成' 此外"UM,-等 +1",
的研究进一步发现"含有槲皮素和山奈

酚等活性成分的桃叶珊瑚在体内可以抑制高氧诱导的小鼠视

网膜新生血管生成"并且能够改善 &̀hX诱导的视网膜血管渗

漏' 上述研究共同揭示"山奈酚在抑制血管生成和修复血c视

网膜屏障中的显著疗效为开发多靶点抗 &̀hX复方制剂提供

了新思路'

E2菌2F#脉络膜新生血管#DM 等 +!;,
研究表明"山奈酚在体外可

抑制 Z$E$ 诱导的 WCV&H!: 细胞 &̀hX'CTW表达水平的上

调"在体内可以抑制碘酸钠诱导的视网膜变性大鼠模型 CV&

细胞的 &̀hX蛋白表达"表明山奈酚通过靶向 &̀hX通路抑制

病理性血管生成' 鉴于 &̀hX过度表达是脉络膜新生血管的

核心驱动机制"该研究提示山奈酚有望成为新生血管性 W=D

等以脉络膜新生血管为主要病理特征的疾病的潜在治疗药物'

F9小结与展望

氧化应激以及与其密切相关的血管损伤和炎症等病理生

理过程已被认为是许多眼部疾病的重要发病机制' 山奈酚作

为一种天然的黄酮醇"是一种强有效的抗氧化剂"在眼部疾病

的治疗和预防方面具有潜在的应用价值' 山奈酚可以通过抗

氧化(抗炎和抑制血管生成等机制来保护眼部组织免受氧化应

激的损伤"对干眼(青光眼(视网膜退行性疾病以及眼部新生血

管性疾病可能具有潜在的益处' 然而"山奈酚的水溶性差(生

物利用度低"极大地限制了其应用' 利用先进的给药系统可以

提高其稳定性(有效性和生物利用度"并使其成为治疗眼科疾

病的有前景的候选药物"但仍需要进一步的临床试验来验证山

奈酚在眼部疾病治疗中的确切效果和安全性'
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ĴONJKK)/, (,P ), I)LN/(,-)/-J,JK)K/RZC&@KM,PJNP)(.JL)3H*)SJ
J,I)N/,'J,L+U9E_,2aN(\U=JP a)/*CJK" $"!5" 8" ) 1 * kJ81:%
+$"$8c"! c$4 ,2ALLOK$99OM.'JP2,3.)2,*'2,)A2-/I9$;$51$"592
DEF$!"2!8:"9!4!4H41!j$"!%81:%2

+1",UM,-&" UM,-d]" V(NS >a" JL(*2WM3M.(G(O/,)3(ĴLN(3L),A).)LK
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