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摘  要：青光眼是一种神经退行性疾病，是全球范围内导致失明的主要原因。早期诊断和正确治疗对于防治青光眼、预防视

力障碍非常重要。白藜芦醇是一种天然成分，具有多种活性，可通过降低眼压，降低炎症反应，降低氧化应激反应，阻止细

胞凋亡，促进视神经修复，改善线粒体生物合成对青光眼视网膜损伤发挥保护作用。总结了白藜芦醇防治青光眼的药理作用

研究进展，分析其降低视网膜损伤的作用机制，为白藜芦醇的临床应用提供支持。 
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Abstract: Glaucoma is a neurodegenerative disease and the leading cause of blindness worldwide. Early diagnosis and proper treatment 

are crucial for the prevention and treatment of glaucoma and visual impairment. Resveratrol is a natural ingredient with multiple 

activities. Resveratrol can protect against glaucoma and retinal damage by reducing intraocular pressure, reducing inflammation, 

reducing oxidative stress, preventing cell apoptosis, promoting optic nerve repair, and improving mitochondrial biosynthesis. This 

article summarizes the research progress of resveratrol in prevention and treatment of glaucoma, analyzes its mechanism of reducing 

retinal damage, and provides support for the clinical application of resveratrol. 
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青光眼是一种神经退行性疾病，是全球范围内

导致失明的主要原因，常与年龄增长有关，伴随进

行性视野缺损和可能的不可逆失明[1]。循环谷氨酸

水平升高、一氧化氮代谢改变、血管改变、氧化应

激和炎症等多种因素可导致青光眼的发生、发展[2]。

早期诊断和正确治疗对于防治青光眼、预防视力障

碍非常重要。白藜芦醇是一种天然成分，具有抗炎、

抗氧化、抗动脉粥样硬化、抗血小板凝结、舒张血 
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管、调脂、抗肿瘤、抗衰老等多种活性，临床可用

于心脑血管疾病、肿瘤等多种疾病[3-4]。近年来，白

藜芦醇在眼部疾病的疗效逐渐获得广大学者的关

注[5]。白藜芦醇可通过降低眼压，降低炎症反应，

降低氧化应激反应，阻止细胞凋亡，促进视神经修

复，改善线粒体生物合成对青光眼视网膜损伤发挥

保护作用。本文总结了白藜芦醇防治青光眼的药理

作用研究进展，分析其降低视网膜损伤的作用机

制，为白藜芦醇的临床应用提供支持。 

1  降低眼压 

眼压是导致视网膜神经节细胞死亡的主要原

因，可持续造成视力丧失，保护视网膜神经节细胞

对保护视网膜神经具有积极意义[6]。Pirhan 等[7]使用

10 mg/kg 白藜芦醇治疗青光眼大鼠，能显著降低大

鼠眼压，提高视网膜上视网膜神经节细胞的密度，

结果证实白藜芦醇可通过降低眼压降低视网膜神

经节细胞的损伤。 

一氧化氮（NO）水平的升高可通过改善青光眼

小梁网细胞的收缩性来降低眼压，从而改善房水流

出，还能通过增加血管舒张和增加眼血流量来局部

协助血管调节[8]。Avotri 等[9]使用白藜芦醇干预人类

青光眼小梁网细胞，100 μmol/L 白藜芦醇以时间相

关性提高细胞中 NO、白细胞介素（IL）-1α 的水平，

上调细胞中内皮型 NO 合成酶（eNOS）蛋白的表

达，下调诱导型 NO 合成酶（iNOS）的表达，对细

胞增殖无明显影响，结果表明白藜芦醇可通过提高

eNOS 的活性以促进 NO 的生成，对降低眼压具有

积极意义。 

2  降低炎症反应 

2.1  上调沉默信息调节因子 1（SIRT1）的表达 

SIRT1 能促使核因子-κB（NF-κB）、p53 下游分

子去乙酰化，降低转录活性，以降低多种炎症因子

的分泌[10]。熊云帆等[11]使用白藜芦醇治疗静脉烧灼

法建立的大鼠青光眼模型，20 mg/kg 白藜芦醇能显

著降低大鼠眼压，上调 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的

表达，下调 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）、cleaved 

caspase-3 的表达，显著降低视网膜组织中 IL-1β、

IL-6、肿瘤坏子因子-α（TNF-α）的表达，提高 SIRT1

的表达，降低 NF-κB、p53 的磷酸化，结果提示白

藜芦醇可通过上调SIRT1的表达以降低视网膜的炎

症损伤。周敏[12]使用白藜芦醇治疗青光眼大鼠，20 

mg/kg 白藜芦醇能显著降低视网膜细胞稀疏、紊乱

等病理改变，显著提高视网膜中节细胞层、内丛状

层、内核层、外丛状层、外核层中 SIRT1、SIRT2 蛋

白的表达，提高视网膜神经节细胞层的细胞，结果

提示白藜芦醇可通过激活SIRT1以发挥神经保护作

用。Luo 等[13]使用白藜芦醇治疗视网膜缺血再灌注

损伤小鼠视网膜神经节细胞，100 μmol/L 白藜芦醇

能显著抑制视网膜神经节细胞的丧失，增加磷酸化

蛋白激酶 B（p-Akt）水平，降低 Bax、cleaved caspase-

3 表达，结果证实白藜芦醇可通过激活 SIRT1 以保

护视网膜神经节细胞，发挥神经保护作用。 

2.2  抑制 NF-κB 的活化 

人小梁网细胞细胞外基质异常沉积可造成房

水阻力增加，引起眼压升高，进一步促使 NF-κB 活

化，分泌多种炎症因子，参与青光眼发生、发展[14]。

齐艳等[15]使用白藜芦醇预处理 H2O2 和人转化生长

因子（TGF）-β2 干预人小梁网细胞，150、200 μmol/L

白藜芦醇可显著降低 H2O2、TGF-β2 引起的纤连蛋

白、NF-κB P65 蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、IL-1β 基因的

升高，抑制 NF-κB P65 细胞核异化，结果提示白藜

芦醇可通过抑制 NF-κB 的活化以降低人小梁网细

胞的炎症损伤，发挥防治青光眼的作用。 

2.3  抑制核苷酸结合寡聚结构域（NOD）样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体通路 

Feng 等[16]使用白藜芦醇干预实验性青光眼小

鼠，结果 200 mg/kg 白藜芦醇能显著改善闪光视网

膜电图，降低 NOD、富含亮氨酸重复序列（LRR）

和 NLRP3 炎症小体的水平，进一步降低视网膜神

经节细胞的损伤，结果提示白藜芦醇可通过抑制

NLRP3 炎症小体通路以降低视网膜神经节细胞的

炎症损伤。 

3  降低氧化应激反应 

3.1  增强抗氧化酶的活性 

青光眼的发生与机体积累过多活性氧自由基

和抗氧化酶活性降低有关，造成视网膜氧化损伤，

超氧化歧化酶（SOD）是活性氧（ROS）清除剂之

一，能将超氧化物自由基快速转化为 H2O2，有效防

止线粒体功能恶化和细胞凋亡[17]。刘海凤等[18]使用

白藜芦醇治疗羟丙基甲基纤维素建立的青光眼兔，

300 mg/kg 白藜芦醇能提高 SOD、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）的活性，上调

视网膜上抗坏血酸、谷胱甘肽（GSH）的表达，下

调视网膜上丙二醛（MDA）的表达，结果证实，白

藜芦醇可通过增强抗氧化酶的活性以降低视网膜

氧化损伤。1 项白藜芦醇用于视网膜缺血再灌注大
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鼠的实验中，25 mg/kg 白藜芦醇可显著减轻视网膜

神经节细胞的丧失，提高 SOD 的数量和活性，恢复

R28 细胞的活力，表明白藜芦醇可降低视网膜细胞

氧化应激损伤[19]。 

3.2  抑制 ROS 的生成 

青光眼小梁网细胞功能障碍与氧化损伤密切

相关，ROS 的过度分泌可造成小梁网细胞氧化应激

损伤[20]。Luna 等[21]使用白藜芦醇干预原代猪小梁

网细胞，100 μmol/L 白藜芦醇对细胞无细胞毒性，

能显著抑制细胞内 ROS 的分泌，显著降低 IL-1α、

IL-6、IL-8、ELAM-1 mRNA 的表达，延缓细胞衰老，

降低氧化应激引起的羰基化蛋白质积累，结果证实

白藜芦醇可通过抑制 ROS 的生成以降低小梁网细

胞慢性氧化应激损伤。Cao 等[22]使用白藜芦醇用于

微珠诱发的高眼压青光眼小鼠，30 mg/kg 白藜芦醇

能显著恢复视网膜神经节细胞的数量，降低 ROS 积

累，降低 p53 的表达，提高脑源性神经营养因子

（BDNF）、原肌球蛋白受体激酶 B（TrkB）蛋白的表

达，结果证实白藜芦醇能抑制 ROS 的生成，以降低

视网膜神经节细胞氧化应激损伤。 

NADPH 氧化酶 2（NOX2）是参与 ROS、活性

氮（RNS）生成的关键酶，缺血再灌注可激发 NOX2

的活性，促使 ROS 的生成，加重视网膜神经节细胞

的氧化应激损伤[23]。Chronopoulos 等[24]使用白藜芦

醇用于视网膜缺血再灌注小鼠的视网膜神经节细

胞，30 mg/kg 白藜芦醇能抑制缺血再灌注引起的视

网膜神经节细胞数量减少，恢复视网膜小动脉压力

相关性血管收缩反应，显著降低血管和神经节细胞

层中 ROS 的生成，阻止血管中 RNS 和 NOX2 的表

达，结果证实白藜芦醇可通过抑制 NOX2 的活性以

阻止 ROS 的生成，减轻视网膜氧化应激损伤。 

4  阻止细胞凋亡 

4.1  抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联反应 

氧化应激是由于细胞内抗氧化系统发生故障

而引起的，可导致 ROS 的异常产生和抗氧化能力

的超负荷，ROS 诱导的氧化状态和细胞凋亡是青光

眼的关键驱动因素，MAPK 成员包括细胞外信号调

节激酶（ERK）、c-Jun 氨基端激酶（JNK）、p38，

MAPK 级联反应参与调节细胞内代谢和对导致氧

化损伤的压力的适应性反应[25]。Ye 等[26]使用白藜

芦醇用于视网膜神经节细胞 RGC-5 细胞，5、10、

20 μmol/L 白藜芦醇能以浓度相关性的方式逆转了

H2O2引起的 cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-9 表

达的增加、ROS 的产生、线粒体膜电位的丧失以及

p-p38、p-ERK、p-JNK 的表达，还能增强 SOD、CAT、

GSH 的活性，结果证实白藜芦醇能通过抑制 MAPK

级联反应以阻止视网膜神经节细胞的细胞凋亡。

Shamshe 等[27]使用白藜芦醇纳米颗粒治疗青光眼大

鼠，使用薄膜补水技术配制白藜芦醇纳米颗粒，在

大鼠眼内耐受性良好，无刺激迹象，20 mg/kg 白藜

芦醇纳米颗粒可降低视网膜神经节细胞丧失，对青

光眼视网膜具有神经保护作用。 

4.2  抑制缺氧诱导因子 -1α/血管内皮生长因子

（HIF-1α/VEGF）信号通路 

HIF-1α/VEGF 信号通路在缺血缺氧过程中可

促进细胞凋亡，造成视网膜神经节细胞丧失，加重

青光眼神经功能障碍[28]。Ji 等[29]使用白藜芦醇治疗

视网膜缺血再灌注小鼠，20 mg/kg 白藜芦醇能降低

缺血再灌注引起的视网膜厚度变薄和视网膜神经

节细胞丧失，降低Bax、Caspase-3的表达和提高Bcl-

2 的表达，提高视网膜 A 波和 B 波的振幅，结果证

实白藜芦醇可通过抑制 HIF-1α/VEGF 信号通路以

抑制视网膜神经节细胞的细胞凋亡。 

4.3  上调磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路的活化可促使下游多种蛋

白磷酸化，激活 Fas 死亡受体通路，发挥抗细胞凋

亡作用[30]。贺琳等[31]使用白藜芦醇治疗烧灼巩膜静

脉建立青光眼大鼠，10、20、40 mg/kg 白藜芦醇呈

剂量相关性降低眼压和提高视网膜神经节细胞标

识率，提高视网膜上 BDNF、bFGF 基因的表达，提

高视网膜组织上 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、BDNF、

bFGF 蛋白的表达，结果表明白藜芦醇可通过上调

PI3K/Akt 信号通路以抑制视网膜组织细胞凋亡。纪

开宝[32]使用白藜芦醇干预急性视网膜缺血再灌注

损伤的青光眼小鼠，20 mg/kg 白藜芦醇能有效减轻

视网膜神经节细胞的丢失，恢复视网膜组织的厚

度，降低 Caspase-3、Bax 的表达，提高 Bcl-2 的表

达，可见白藜芦醇通过激活 PI3K/Akt 信号通路以降

低视网膜细胞凋亡，对视网膜功能发挥保护作用。 

4.4  抑制 Bax-Caspase-3 相关性凋亡途径 

视网膜神经节细胞丧失是青光眼发病主要原

因，通过凋亡程序性细胞死亡途径发生，关键介质

Bax-Caspase-3 是细胞凋亡的主要途径[33]。Luo 等[34]

使用白藜芦醇治疗青光眼缺血再灌注损伤大鼠，

250 mg/kg 白藜芦醇能降低视网膜组织的病理改变
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和视网膜神经节细胞丧失，下调 Bax、cleaved 

Caspase-3 的表达和上调 Bcl-2 的表达，降低节细胞

层、内核层、外核层中胶质纤维酸性蛋白的水平，

结果证实白藜芦醇通过抑制 Bax-Caspase-3 相关性

凋亡途径，降低视网膜神经节细胞的细胞凋亡，发

挥神经保护作用。齐国武等[35]使用白藜芦醇治疗慢

性青光眼大鼠，20、40、80 mg/kg 白藜芦醇以剂量

相关性降低眼压和视网膜神经节细胞的凋亡率，降

低视网膜上 Caspase-9、Bax 基因的表达，提高 Bcl-

2 的表达，减轻视网膜核固缩、炎症细胞浸润、死

亡等病理学改变，可见白藜芦醇通过调控凋亡相关

蛋白的表达以降低视网膜神经节细胞的细胞凋亡，

发挥防治青光眼的作用。 

4.5  磷酸化 Tau 

神经乳头星形胶质细胞参与青光眼的发生、发

展，Tau 蛋白在 ONHA 积累可激活 Caspase，促使

ONHA 细胞死亡[36]。Means 等[37]使用白藜芦醇干预

视神经乳头星形胶质细胞，100 μmol/L 白藜芦醇能

显著降低视神经乳头星形胶质细胞的死亡，抑制

Caspase 活化和 Tau 裂解，防止 Tau 在 Ser422位点的

去磷酸化，抑制形成神经纤维瘤病，结果证实白藜

芦醇能有效磷酸化 Tau 以防止 Caspase 裂解，以阻

止细胞凋亡。 

4.6  上调视神经萎缩症蛋白 1（OPA1）表达 

OPA1 能调节线粒体融合，还能通过调节细胞

色素 c 的释放来抑制程序性细胞死亡[38]。Pang 等[19]

使用白藜芦醇治疗视网膜缺血再灌注大鼠，25 

mg/kg 白藜芦醇能提高视网膜神经节细胞的数量，

显著降低视网膜细胞的凋亡，恢复 SIRT1 蛋白和

mRNA 的表达，提高节细胞层、内丛状层、内核层

和外丛状层中 OPA1 的蛋白表达，上调 L-OPA1/S-

OPA1 的比值，结果提示白藜芦醇可通过上调 OPA1

蛋白的表达以降低视网膜神经节细胞的细胞凋亡。 

5  促进视神经修复 

BDNF、胶质细胞系源性神经营养因子（GDNF）

是重要的神经营养因子，能够促进神经细胞的增殖

和突触的可塑性，有助于促使视神经组织的修复
[39]。谢佩玲等[40]使用白藜芦醇治疗砷中毒大鼠模

型，结果 50 mg/kg 白藜芦醇能显著提高大鼠视网膜

神经节细胞计数，促进视网膜组织中 BDNF、

GDNF、血清应答因子（SRF）、ERK 蛋白的表达，

结果提示白藜芦醇可通过促进视神经修复以对视

网膜发挥保护作用。 

6  改善线粒体生物合成 

线粒体生物合成和动力学是维持线粒体正常

功能的重要因素，AMP 活化蛋白激酶/过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 辅激活因子-1α（AMPK/PGC-

1α）信号通路是线粒体生物合成的重要通路，能促

进线粒体 DNA 复制，保证线粒体正常生物功能，

线粒体功能障碍是导致视网膜神经节细胞死亡和

青光眼发生的重要原因[41]。Zhang 等[42]使用白藜芦

醇干预慢性高眼压诱发的RGC-5 细胞，1、10 μmol/L

白藜芦醇可显著改善大鼠视网膜形态，降低高压引

起视网膜神经节细胞的细胞凋亡，显著降低 ROS、

基质金属蛋白酶（MMP）的生成，降低线粒体膜电

位去极化，上调视网膜组织中 AMPK、NRF-1、线

粒体转录因子 A、mfn-2、OPA1 的表达，结果证实

白藜芦醇可通过激活 AMPK/PGC-1α 信号通路以改

善线粒体生物合成和线粒体动力学，对线粒体发挥

保护作用。 

7  结语 

青光眼是一种不可逆的视神经病变，主要病理

因素为视网膜神经节细胞、小梁网细胞的丧失，可

导致视力下降和失明。白藜芦醇可通过降低眼压，

降低炎症反应，降低氧化应激反应，阻止细胞凋亡，

促进视神经修复，改善线粒体生物合成等多种途径

对青光眼视网膜发挥保护作用。虽然白藜芦醇已显

示出在保护视网膜神经节细胞和防治青光眼的潜

力，但上述白藜芦醇用于青光眼的研究主要以动物

模型和体外细胞培养为主，需要更多患者临床证据

才能充分了解其工作原理及其潜在的临床应用。研

究人员需要进行更多研究来确定最佳剂量和给药

方法，以确定白藜芦醇在治疗青光眼方面的安全性

和有效性。此外白藜芦醇补充剂的最佳剂量、生物

利用度和长期影响仍是需要进行的研究领域。另外

临床还需精心设计临床研究，注重涉及白藜芦醇对

青光眼患者青光眼相关参数（如眼压、视网膜神经

节细胞功能和视神经完整性）的影响，以更清晰地

阐明其作用机制。 
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