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川芎嗪防治视网膜损伤的药理作用研究进展 
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摘  要：视网膜损伤是多种眼科疾病的共同病理基础，病理机制复杂。川芎嗪可通过减轻炎症反应、减轻氧化应激反应、抑

制视网膜细胞凋亡、抑制病理性新生血管形成、改善视网膜血流灌注、阻止视网膜母细胞瘤生长减轻视网膜损伤。总结了川

芎嗪防治视网膜损伤的药理作用研究进展，为其在视网膜损伤防治中的应用提供参考。 
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Abstract: Retinal injury is a common pathological basis for various ophthalmic diseases, with complex pathological mechanisms. 

Ligustrazine can alleviate retinal damage by reducing inflammatory responses, mitigating oxidative stress, inhibiting retinal cell 

apoptosis, suppressing pathological neovascularization, improving retinal blood flow perfusion, and preventing retinoblastoma growth. 

This article summarizes the pharmacological research progress of ligustrazine in prevention and treatment of retinal damage, providing 

a reference for its application in retinal injury management. 
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视网膜损伤是多种眼科疾病（如青光眼、角膜

碱烧伤、糖尿病视网膜病变、高眼压损伤、缺血或

缺血再灌注损伤、视网膜母细胞瘤等）的共同病理

基础，其主要表现为血–视网膜屏障破坏、神经元

凋亡、氧化应激、炎症反应异常以及病理性血管生

成[1]。流行病学数据显示，随着人口老龄化、代谢

性疾病的增加，视网膜损伤相关疾病的发病率和致

盲风险持续升高，严重威胁全球公共健康[2]。视网

膜损伤的病理机制复杂，涉及炎症信号通路、抗氧

化防御系统、凋亡调控通路、血管相关机制（血流
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灌注异常、病理性新生血管、血管内皮细胞增殖），

与遗传因素、代谢异常、缺血缺氧和环境应激有关，

深入理解其病理机制对于开发靶向干预策略和改

善临床预后具有重要意义，当前视网膜损伤的治疗

药物包括抗氧化药物、抗炎药物、血管生成抑制剂

等，但疗效有限，且难以阻断病程[3]。川芎嗪为川

芎中的活性成分，具有显著的扩血管、抗氧化、抗

炎、抗血小板聚集作用，临床上主要用于心脑血管

疾病、相关微循环障碍的治疗，且在糖尿病视网膜

病变、缺血性视网膜损伤等眼科疾病中显示潜在保
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护作用[4]。川芎嗪可通过减轻炎症反应、减轻氧化

应激反应、抑制视网膜细胞凋亡、抑制病理性新生

血管形成、改善视网膜血流灌注、阻止视网膜母细

胞瘤生长减轻视网膜损伤。本文总结了川芎嗪防治

视网膜损伤的药理作用研究进展，为其在视网膜损

伤防治中的应用提供参考。 

1  减轻炎症反应 

1.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路活化 

视网膜炎性损伤是多种眼病的关键病理特征，

主要表现为血–视网膜屏障破坏和神经元损伤。

TLR4 作为重要先天免疫受体，可激活下游 NF-κB

信号通路，促进促炎因子释放，加重炎症反应，该

通路在视网膜炎性损伤的发生、发展中具有核心调

控作用，为抗炎干预提供了潜在靶点[5]。Han 等[6]使

用 400 μg/mL 川芎嗪预处理脂多糖诱导视网膜小胶

质细胞 12 h 的研究，川芎嗪可通过抑制 TLR4/NF-

κB 信号通路抑制视网膜小胶质细胞的过度活化、迁

移和促炎因子的释放，减轻视网膜炎症和细胞凋

亡，发挥神经保护作用。Jiang等[7]使用1.5、3.0 mg/kg

川芎嗪滴眼干预角膜碱烧伤大鼠 7 d 的研究，川芎

嗪可通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的激

活减少炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）-1β、IL-6、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-

1）的 mRNA 的转录，抑制 NOD 样受体蛋白（NLRP）

1 和 NLRP3 炎症小体的组装和活化，减轻视网膜炎

症反应。Zhu 等[8]使用 5、10、25 μmol/L 川芎嗪干

预 IL-1β 处理大鼠视网膜毛细血管内皮细胞（TR-

iBRB2）12 h 的研究，川芎嗪可通过抑制 NF-κB 活

化下调诱导型 NO 合成酶（iNOS）表达，减少一氧

化氮（NO）生成，下调细胞间黏附分子-1（ICAM-

1）表达，减少白细胞黏附，降低 IL-1β 诱导的炎症

反应。 

1.2  抑制趋化因子受体 4（CXCR4）的表达 

CXCR4 是一种关键趋化受体，在视网膜炎性损

伤中高表达，可介导炎症细胞募集和活化，可促进

促炎因子释放、血–视网膜屏障通透性增加和视网

膜神经元损伤，从而加重炎症反应和组织破坏[9]。

Tang 等[10]使用 1.5 mg/mL 川芎嗪滴眼水干预角膜

碱烧伤小鼠 14 d 的研究中，川芎嗪可通过阻断 NF-

κB/核呼吸因子-1（Nrf-1）/CXCR4信号通路抑制NF-

κB 的活性，阻断其对 Nrf-1 的上调作用，抑制

CXCR4 转录和角膜新生血管新生，阻止病理性血管

生成。Wu 等[11]使用 0.4 mg/kg 川芎嗪滴眼干预角膜

碱烧伤小鼠 7 d 的研究，川芎嗪可通过下调 CXCR4

表达抑制免疫细胞（尤其是巨噬细胞和骨髓来源细

胞）向角膜的浸润，上调 IL-10 发挥抗炎作用，减

轻视网膜的炎症反应。Yu 等[12]使用 10、25 μmol/L

川芎嗪干预青光眼病理因子和激素处理原代人工

常小梁网细胞的研究中，川芎嗪可通过阻断

CXCR4/基质细胞衍生因子-1（SDF-1）信号轴抑制

CXCR4、SDF-1 的表达，抑制细胞骨架重塑、细胞

外基质积聚、细胞迁移，减轻小梁网的病理改变。 

1.3  抑制 NLRP3 炎症小体形成 

NLRP3 炎症小体在视网膜炎性损伤中发挥重

要作用，其异常激活可使半胱天冬酶（Caspase）-1

活化，并促进 IL-1β、IL-18 等炎症介质的成熟和释

放，不仅加剧炎症细胞浸润和血–视网膜屏障破

坏，还诱导神经元凋亡，从而加重视网膜组织损伤[13]。

袁安琪[14]使用 40、80 mg/kg 川芎嗪 ip 干预右眼前房

注射 2%甲基纤维素诱导慢性高眼压大鼠 14 d 的研究

中，川芎嗪可通过抑制 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信

号通路阻断细胞焦亡的发生，抑制小胶质细胞过度活

化和 M1 表型极化，降低玻璃体中促炎因子 IL-1β、

TNF-α 的水平，破坏眼内免疫平衡。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  上调核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1

（Nrf2/HO-1）信号通路 

Nrf2/HO-1 信号通路在视网膜氧化应激损伤中

具有关键调控作用。Nrf2 激活后可上调 HO-1 和多

种抗氧化酶的表达，从而清除活性氧、减轻脂质过

氧化，并维持细胞稳态[15]。Huang等[16]使用80 mg/kg

川芎嗪 ip干预NaIO₃诱导的视网膜变性小鼠 14 d 的

研究，川芎嗪可通过上调 Nrf2/HO-1 抗氧化信号通路

下调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）的

表达，增强视网膜的抗氧化应激能力，并减少细胞死

亡，减轻视网膜形态学损伤和视网膜功能障碍。 

2.2  增强抗氧化防御能力 

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和超氧化物歧

化酶（SOD）是视网膜重要的内源性抗氧化酶，能

够清除活性氧和过氧化物，减轻脂质过氧化和细胞

损伤，在视网膜氧化应激状态下，这些酶的活性下

降会导致自由基蓄积、血–视网膜屏障破坏和神经

元凋亡，从而加重组织结构和功能损害[17]。曹美玲

等[18]使用 10 mg/kg 川芎嗪干预视网膜缺血再灌注

损伤幼鼠 24 h 的研究，川芎嗪可通过减轻氧化应激
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损伤提高 GSH-Px、SOD 活性，降低 ROS、丙二醛

（MDA）水平，对缺血再灌注后的幼鼠视网膜产生

保护作用。孙旋等[19]使用 20、40 mg/kg 川芎嗪预处

理大鼠视网膜神经节细胞系 24 h 的研究，川芎嗪可

通过上调细胞内关键抗氧化酶的活性增强细胞的

抗氧化防御能力，减少脂质过氧化产物 MDA、ROS

的生成，减轻氧化损伤，降低细胞的凋亡率。曹丽

静等[20]使用 40 mg/kg 川芎嗪 ip 干预烧灼右眼巩膜

上静脉诱导高眼压大鼠 2 周的研究，川芎嗪可通过

抑制视网膜组织的氧化应激反应减少视网膜神经

节细胞的凋亡，对高眼压导致的视神经损伤具有保

护作用。汤永强等[21]使用 80 mg/kg 川芎嗪 ip 干预

前房灌注加压法建立视网膜缺血再灌注损伤大鼠

24 h 的研究，川芎嗪可通过上调热休克蛋白 70

（HSP70）表达增强抗氧化能力，减轻氧化损伤，减

轻视网膜全层高度水肿、细胞排列紊乱、核溶解坏

死的病理改变。 

3  抑制视网膜细胞凋亡 

3.1  激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路是调控细胞存活和

凋亡的重要通路，在视网膜损伤中，该通路活性下

降会削弱对抗氧化应激和炎症的保护作用，导致线

粒体功能障碍和凋亡相关蛋白上调，从而促进视网

膜神经元凋亡和功能丧失 [22]。Du 等 [23]使用 10 

μg/mL川芎嗪干预小鼠视网膜神经节细胞系 24 h的

研究，川芎嗪可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制过度激活的细胞自噬，降低细胞自噬和凋亡，

提高细胞活力。Du 等[24]使用 80 mg/kg 川芎嗪 ip 干

预巩膜静脉烧灼术建立慢性高眼压青光眼大鼠 1 个

月的研究，川芎嗪可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路直接抑制视网膜细胞的自噬，下调自噬相关蛋

白 ATG5 和 LC3-II/I 的表达，降低视网膜内核层和

神经节细胞层的凋亡细胞数量，减少视网膜细胞凋

亡和结构损伤。杜红彦等[25]使用 7.2 mg/kg 川芎嗪

ip干预前房注射羟丙基甲基纤维素建立高眼压大鼠

2 周的研究，川芎嗪可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、

下调促凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的表达，抑制高

眼压导致的视网膜神经节细胞凋亡。 

3.2  调控凋亡相关蛋白 

视网膜细胞凋亡的发生与多种凋亡相关蛋白

的失衡密切相关，促凋亡蛋白（如 Bax、Caspase-3）

上调可诱导线粒体功能障碍和细胞程序性死亡，而

抗凋亡蛋白（如 Bcl-2）下调则削弱细胞存活能力，

这种蛋白表达的动态失衡最终导致视网膜神经元

和血–视网膜屏障受损 [26]。杜红彦等[27]使用 7.2 

mg/kg 川芎嗪 ip 干预高眼压大鼠 2 周的研究，川芎

嗪可通过上调视网膜中抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达下

调视网膜中促凋亡蛋白 Bax 的表达，逆转高眼压造

成的凋亡趋势，保护神经节细胞。张雅丽等[28]使用

7.2 mg/kg 川芎嗪 ip 干预高眼压法建立视网膜缺血

再灌注损伤大鼠 72 h 的研究，川芎嗪可通过抑制细

胞凋亡调节 Bax/Bcl-2 比例，降低 Caspase-3 活性，

显著降低视网膜细胞凋亡，提高视网膜厚度、神经

节细胞数量，减轻视网膜组织结构损伤。柯峰等[29]

使用 40 mg/kg 川芎嗪 ip 干预巩膜静脉烧灼法建立

慢性高眼压大鼠 14 d 的研究，川芎嗪可通过上调抗

凋亡蛋白 Bcl-2 的表达显著降低 TUNEL 阳性细胞

的数量，减轻视网膜出现萎缩、部分细胞核裂解的

病理改变。梁小玲等[30]使用 200 mg/kg 川芎嗪 ip 干

预缺血性视网膜病变幼鼠 17 d 的研究，川芎嗪可通

过抑制氧诱导视网膜病变中视网膜神经细胞的凋

亡减轻视网膜结构的损伤，具有显著的视网膜保护

作用。Li 等[31]使用 4.000、2.000、1.000、0.500、

0.250、0.125、0.060、0.030 mg/mL 川芎嗪干预过氧

化氢诱导人角膜上皮细胞系 12 h 的研究，川芎嗪可

通过抑制由过氧化氢诱导的早期细胞凋亡减轻视

网膜细胞损伤。 

3.3  调控 miR-182/BNIP3 轴的表达 

miR-182/BNIP3 轴在视网膜细胞凋亡中具有关

键调控作用，miR-182 下调时，BNIP3 表达上升，

促进线粒体功能障碍和细胞凋亡信号激活，导致视

网膜神经元损伤[32]。Li 等[33]使用 25、50、100 μmol/L

川芎嗪干预过氧化氢诱导原代视网膜神经节细胞

24 h 的研究，川芎嗪可通过调控 miR-182/BNIP3 轴

的表达上调 miR-182 的表达，抑制下游靶基因

BNIP3 的表达，下调促凋亡蛋白 BNIP3、Bax、

cleaved-Caspase-3、cleaved-PARP 的表达；上调抗凋

亡蛋白 Bcl-2 的表达，减少细胞色素 C 从线粒体向

细胞质的释放，抑制线粒体凋亡通路，减轻氧化应

激，最终减少视网膜神经节细胞凋亡。 

3.4  缓解全反式视黄醛（atRAL）的毒性 

atRAL 在视网膜中异常积聚可诱导线粒体功能

障碍和活性氧生成，从而激活 Caspase 依赖的凋亡

信号通路，是视网膜损伤和潜在治疗干预的关键靶
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点[34]。Wang 等[35]使用 5、10、25 μmol/L 川芎嗪预

处理人视网膜母细胞 Y-79 细胞系的研究，川芎嗪

可通过缓解 atRAL 的毒性以剂量相关恢复细胞活

力，抑制 ROS 的生成和 NADPH 氧化酶 1 的上调，

降低 Bax/Bcl-2 比例、稳定线粒体膜电位、减少细

胞色素 C 从线粒体释放至胞浆、抑制 Caspase-9 和

Caspase-3 的活化，发挥视网膜保护效应。 

4  抑制病理性新生血管形成 

病理性新生血管的形成是视网膜损伤进展的

关键机制，异常血管不仅结构不成熟、通透性增高，

易引发渗漏和出血，还会破坏血–视网膜屏障，并

导致缺血缺氧进一步加剧，新生血管伴随的炎症和

纤维化反应可造成视网膜结构紊乱和视功能丧失，

是多种视网膜疾病致盲的重要病理基础[36]。易细香

等[37]使用 0.4 mg/kg 川芎嗪穴位注射干预高氧诱导

视网膜病变大鼠 5 d 的研究，川芎嗪可通过抑制关

键促血管生成因子血管内皮生长因子（VEGF）的表

达阻断缺氧诱导的病理性新生血管过程。晏妮等[38]

使用 50、100、200 μmol/L 川芎嗪干预人视网膜血

管内皮细胞 24 h 的研究，川芎嗪可通过抑制 VEGF

表达和阻滞细胞周期来抑制高糖诱导的视网膜血

管内皮细胞增殖。 

5  改善视网膜血流灌注 

5.1  纠正血管舒缩因子平衡失调 

视网膜血流灌注异常在多种眼病中是诱发组

织损伤的关键环节，血管舒缩因子平衡失调是视网

膜血管灌注异常的重要机制，促收缩因子（如内皮

素-1）升高或舒张因子（如一氧化氮、前列腺素）

减少可导致血管收缩、血流灌注不足和缺血缺氧情

况[39]。吴沂旎等[40]使用 0.02、0.20 μg/mL 川芎嗪干

预缺氧环境诱导牛视网膜血管内皮细胞 24 h 的研

究，川芎嗪可通过上调内皮型 NO 合成酶（eNOS）

和下调内皮素-1 纠正缺氧导致的血管舒缩因子平

衡失调，以改善视网膜的微循环和血液供应。李满

等[41]使用 3 mg/kg 川芎嗪耳缘静脉注射手术结扎右

眼视神经建立视网膜急性缺血新西兰大白兔干预

72 h 的研究，川芎嗪可通过促进视网膜小动脉平滑

肌细胞环腺苷酸表达促进血管舒张，改善视网膜微

循环和血供，保护内层视网膜细胞（如无长突细胞、

神经节细胞），促进缺血视网膜内层的功能恢复。 

5.2  促进视网膜血管内皮细胞增殖 

适度促进视网膜血管内皮细胞增殖有助于维

持血管完整性和修复受损血–视网膜屏障。通过增

强内皮细胞增殖和功能可改善局部血流灌注、减轻

炎症反应和缺血引起的细胞凋亡，从而减轻视网膜

血管损伤，并维持组织稳态[42]。吴沂旎等[43]使用

0.002、0.020、0.200、2.000 μg/mL 川芎嗪干预氯化

钴诱导牛视网膜血管内皮细胞 48 h 的研究，川芎嗪

可通过抑制由缺氧引起的视网膜血管内皮细胞活

性降低，并对细胞的增殖有促进作用，减轻视网膜

血管内皮细胞损伤。 

6  阻止视网膜母细胞瘤生长 

转录因子 Nrf-1 在视网膜母细胞瘤细胞中高表

达，可通过调控线粒体生物合成和能量代谢促进细

胞增殖和存活，其活性增强不仅支持肿瘤细胞快速

生长，还可能通过调控抗凋亡信号通路维持肿瘤细

胞耐受应激能力，是视网膜母细胞瘤生长和潜在干

预的关键分子靶点[44]。徐丽君等[45]使用 200 μmol/L

川芎嗪干预人视网膜母细胞瘤 WERI-Rb1 细胞 48 h

的研究，川芎嗪可通过抑制 Nrf-1 的表达进而抑制

其下游靶基因 CXCR4 的转录和翻译，抑制癌细胞

增殖。Wu 等[46]使用 200 μmol/L 川芎嗪干预人视网

膜母细胞瘤细胞 24 h 的研究，川芎嗪可通过抑制

Nrf-1/CXCR4 轴下调转录因子 Nrf-1 的表达，进而

抑制其与 CXCR4 启动子的结合，抑制视网膜母细

胞瘤生长。 

7  结语 

川芎嗪可通过减轻炎症反应、减轻氧化应激反

应、抑制视网膜细胞凋亡、抑制病理性新生血管形

成、改善视网膜血流灌注、阻止视网膜母细胞瘤生

长多靶点、多途径减轻视网膜损伤，延缓相关疾病

的进展。然而目前川芎嗪用于视网膜损伤的研究也

存在以下不足，临床转化证据匮乏，绝大多数研究

局限于动物模型和细胞实验（如视网膜神经节细胞

系、原代视网膜神经节细胞），缺乏来自大规模、多

中心、随机对照的临床试验数据，其有效性和安全

性在人体中的验证严重不足。研究中所用的川芎嗪

剂量、给药途径（腹腔注射、玻璃体内注射、滴眼

液）和疗程差异巨大，缺乏优化和统一的给药方案，

川芎嗪在眼内组织分布、代谢规律和生物利用度研

究近乎空白。目前研究多关注短期疗效，但对于川

芎嗪长期的眼部和全身毒性、免疫原性以及与其他

抗青光眼或抗VEGF药物联合应用的安全性缺乏评

估。川芎嗪的水溶性和眼内穿透性可能有限，生物

利用度存在较大缺陷。基于以上不足，未来研究可

重点关注以下方向：优先开展小规模的探索性临床
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研究，评估川芎嗪在青光眼、视网膜缺血性疾病、

角膜化学伤等患者中的安全性和耐受性。深化机制

探索，聚焦核心靶点，采用组学技术（转录组学、

蛋白组学、代谢组学）筛选川芎嗪在视网膜中的关

键分子靶点。优化给药策略，开发新型制剂，大力

开发新型眼部递药系统，如基于纳米技术的靶向递

送系统，以提高川芎嗪在视网膜病变部位的浓度，

实现精准治疗。综合评价长期安全性，在任何临床

推进之前，必须在相关动物模型中完成规范的长期

毒理学研究，全面评估其对视网膜和其他眼内结构

的潜在毒性。 
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