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【摘要】 对天然化合物调控相关通路治疗缺血性视神经病变（ION）的相关文献进行整理，并着重对天然化合物调控磷脂酰肌

醇 3激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、核因子-κB（NF-κB）、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）、核因子-E2 相关因子/血红素氧

合酶-1（Nrf2/HO-1）、细胞外信号调控的蛋白激酶（ERK）等多条信号通路治疗 ION的相关研究成果进行综述。天然化合物通

过调控上述通路抑制炎症因子的释放，降低氧化应激及炎症对视网膜神经节细胞（RGCs）的影响，抑制RGCs的凋亡，从而治

疗 ION。
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Abstract： The literature on the regulation of natural compounds in the treatment of ischemic optic neuropathy （ION） is reviewed. This article focuses 
on the regulation of phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/Akt）， nuclear factor-κB （NF-κB）， p38 mitogen-activated protein kinase 
（p38 MAPK）， and nuclear factor NF-E2-associated factor/heme oxygenase-1 （Nrf2/HO-1）， extracellular signal-regulated protein kinase （ERK） and 
other signaling pathways in the treatment of ION by natural compounds. Natural compounds can inhibit the release of inflammatory factors by 
regulating these pathways， reduce the effects of oxidative stress and inflammation on retinal ganglion cells （RGCs）， inhibit the apoptosis of RGCs to 
treat ION.
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缺 血 性 视 神 经 病 变（ischemic optic neuropathy，
ION）是导致中老年人群失明或视力严重受损的主要原

因，是指由于血管供血不足而影响视神经完整性和功

能的一组病症［1］。ION 最常表现为突发、无痛、单侧视

力丧失及眼前黑影、闪光感，与视盘水肿和视野显著缩

小相关［2］。流行病学调查表明 ION 在美国估计年发病

率为（2.3～10.2）/100，000，白种人比其他种族的人发病

率更高，黑人和亚裔人群的发病率似乎较低［3］。ION的

发病机制是多种因素导致视盘低灌注或缺血性梗死引

起视神经轴突水肿，继而引发炎症反应，从而引起轴突

退化和视网膜神经节细胞（RGCs）凋亡［4-5］，并逐渐导致

视神经变性［6］。此外，氧化应激在 ION这一视神经疾病

的病理生理学中起着关键作用［7］，因视神经是由 RGCs
形成的，故抑制 RGCs 的凋亡、氧化应激及炎症反应能
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够治疗 ION。目前，现代医学对 ION 主要以血管调节、

抑制炎症及神经保护等治疗为主［8］，但在早期使用大剂

量糖皮质激素，会造成较多的不良反应［9］ 。虽然上述

治疗方式有一定的疗效，但在疗效及预后等多方面仍

具有局限性，给患者身体、心理及经济方面带来较大的

负担。因此，新靶点及新药物的开发亟待解决。

研究［10］表明，天然化合物凭借其多成分、多靶点、

多通路等优势，为 ION 治疗提供了新的治疗理念。研

究［11］证明，天然化合物能够通过调节氧化应激、抑制炎

症因子释放、调节血管功能等，从而改善视神经轴突水

肿、增强视盘血流灌注、抑制炎症细胞活化来阻止脱髓

鞘过程，达到阻止 RGCs 凋亡并保留视觉功能的目

的［12］。目前对于天然化合物调控相关信号通路治疗

ION还未有相关的文章对其进行详细的梳理及论述，故

本文结合国内外相关文献对天然化合物调控相关信号

通路治疗 ION 的研究进行系统阐述，以期为临床应用

天然化合物防治 ION提供参考和思路。

1　核因子⁃E2 相关因子（Nrf2）/血红素氧合酶⁃1（HO⁃1）
信号通路

1.1　 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 与 ION 的 关 系　 Nrf2 是 
Cap 'n 'collar （CNC）-BZIP 转录因子家族的成员，是调

节细胞抗氧化应激反应的关键因子，在控制外部因素

诱导的氧化应激方面发挥着关键作用［13］。在氧化应激

或受到其他化学刺激时，Nrf2 通过磷酸化和 kelch 样

ECH关联蛋白 1（Keap1）解离，从而起到抗氧化应激、抗

炎、抗凋亡和细胞保护作用［13］。HO-1作为血红素加氧

酶家族的一员，在抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡等方面

发挥着重要作用［14］。相关研究［15］报道，Nrf2/HO-1 信号

通路在 ION 的发展过程中发挥着十分重要的作用，是

研究治疗RGCs凋亡而引起 ION的重要通路之一，对于

各种原因引起的视盘低灌注诱导的RGCs凋亡、神经节

细胞氧化应激和炎症反应均具有保护作用。

1.2　天然化合物调控 Nrf2/HO-1 信号通路干预 ION　

　虾青素是从海藻、虾中提取，其抗氧化和抗炎的药理

作用对神经活性也有保护作用［16］。研究［17］显示，在小

鼠模型中，虾青素可减轻各种应激下 RGCs 的死亡，同

时降低视网膜中白细胞介素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因

子-ɑ（TNF-ɑ）的水平，并减少视神经中外源性巨噬细胞

浸润，抑制环氧化酶-2（COX-2）和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）的表达，使 Nrf2、p62 和超氧化物酶歧化酶 
（SOD） 活性水平升高，表明虾青素能够通过激活 Nrf2/
HO-1 信号通路，提升小鼠抗氧化、抗炎的能力，保护受

损的 RGCs，实现对 ION 的调控作用。Wang 等［18］研究

发现川陈皮素可通过激活Nrf2/HO-1 信号通路，下调胶

质纤维酸性蛋白（GFAP），增强 RGCs中 Nrf2 核转位及

其下游靶蛋白 HO-1 的表达，发挥抗炎和抗氧化作用以

增加RGCs的存活率，控制 ION的病情进展。枸杞多糖

在缺血性神经损伤中上调Nrf2和HO-1蛋白表达，可显

著增加 RGCs 的数量，提示枸杞多糖可能通过激活 
Nrf2/HO-1信号通路抑制 ION视网膜氧化应激损伤，进

而保护受损的RGCs［19］。绞股蓝皂苷具有抗氧化、神经

保护、降脂、抗炎等多种生物活性［20］。Zhang等［21］研究

表明，绞股蓝皂苷可通过激活Nrf2/HO-1信号通路，抑制

COX-2、iNOS、Bcl-2相关X蛋白（Bax） mRNA、胱天蛋白

酶（Caspase）-3的表达和减少细胞中活性氧（ROS）的水

平，增加Nrf-2/ARE、OH-1和Gpx1/2的表达和B-细胞淋

巴瘤因子 2（Bcl-2）与Bax的比值，增强RGCs的抗氧化、

抗炎的能力，减轻因氧化应激及炎症因子损伤导致的

RGCs 凋亡，从而达到治疗 ION 的目的。据报道［22］，萝

卜硫素诱导 Nrf2/HO-1表达增强的同时，抑制 RGCs 和
无长突细胞的凋亡，从而减轻细胞氧化应激及炎症反

应对RGCs的影响，达到缓解 ION的作用。

上述实验研究表明，天然化合物可通过激活 Nrf2/
HO-1 信号通路提升机体抗氧化能力，进而改善由氧化

应激、炎症反应等造成的轴突退化和 RGCs 凋亡，从而

治疗 ION。此外，羟基红花黄A［23］、木蝴蝶素A［24］、巴西

绿蜂胶［25］、苦参碱［26］、姜黄素［27］、绿原酸［28］、天麻素［29］等

天然化合物都具有抗炎、抑制氧化应激，减少细胞凋

亡、改善神经功能的作用，故可延缓 ION的病情进展。

2　核因子⁃κB（NF⁃κB）信号通路

2.1　NF-κB 信号通路与 ION 的关系　NF-κB 作为一种

普遍表达的双向调节性蛋白质复合物，在神经退行性

疾病氧化应激及炎症反应中发挥着重要的调节作

用［30］。研究［31］表明， NF-κB 信号转导是控制神经节存

活/凋亡的主要途径之一。NF-κB在缺血缺氧状态下可

被激活，其可调控多种炎症因子及凋亡小体的基因转

录表达，引起RGCs凋亡，发生氧化应激及炎症，从而导

致视网膜、视神经发生炎症水肿，这表明有效抑制氧化

应激介导的 NF-κB 信号通路的转导是治疗 ION的重要

手段。

2.2　天然化合物调控 NF-κB 信号通路干预 ION　Desai
等［32］研究发现，淫羊藿苷可抑制视神经炎（ON）水肿和

巨噬细胞浸润，可显著诱导内源性粒细胞集落刺激因

子（G-CSF）的表达，激活非典型核因子-κB （NF-κB）信

号通路促进M2小胶质细胞/巨噬细胞极化和丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶 1（AKT1）的激活，从而具有抗凋亡和抗

炎作用，阻止神经炎症和 RGCs 凋亡，改善因 ION 影响

的视觉功能。另外，Lin 等［33］用山柰酚处理视网膜缺血

再灌注小鼠，结果发现，山柰酚可以通过抑制 NF-κB 通
路的激活，同时降低 iNOS、COX-2、白细胞介素 -6
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（IL⁃6）、TNF-ɑ 水平，抑制核苷酸结合寡聚化结构域样

受体-3（NLRP3）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体-1
（NLRP1）、Caspase-3 、Caspase-8炎症小体活化，此实验

表明山柰酚通过抑制NF-κB 通路阻止炎症细胞因子的

产生和氧化应激，从而改善小鼠机体的炎症与氧化应

激损伤，缓解由 iNOS 导致的 RGCs 死亡，保留视觉功

能。正丁基苯酞是当归的主要成分之一，现被证明具

有抗炎、抗氧化、神经保护等作用［34］。现代药理学研

究［35］表明，正丁基苯酞处理组能够显著抑制核因子 κB
抑制因子 α（IκBα）和 NF-κB 的磷酸化，降低下游炎症

细胞因子 NLRP3和 IL-1β 的表达和减少视神经中 ED1
巨噬细胞的积累，并通过抑制炎症细胞活化来阻止脱

髓鞘过程，从而阻止 RGCs 凋亡并保留视觉功能，改善

机体抗炎与抗氧化应激能力，从而恢复受损视神经正

常生理功能。Zhang等［21］研究发现，绞股蓝皂苷通过下

调 COX-2、iNOS 等炎症因子的释放，减轻炎症、小胶质

细胞活化、星形细胞增多、脱髓鞘和 RGCs 损失，从而

发挥抗炎、抗氧化应激作用治疗 ION。

据此可见，上述天然化合物提取物可以通过抑制 
NF-κB 信号通路活性对 ION 起到防治作用，其作用机

制是通过抑制视神经氧化应激及相关炎症因子的表

达，减轻炎症反应和氧化应激损伤等，发挥对视神经及

视网膜等相关组织的保护作用，提高 RGCs 的存活率。

此外，漆黄素［36］、雷公藤内酯［37］、姜黄素［27］、咖啡酸苯乙

酯［38］、枸杞多糖［39］、表没食子儿茶素 3-没食子酸酯［40］、

虾青素［41］、藏红花素［42］、麦芽酚［43］等提取物都具有抗

炎、抗氧化应激、提高细胞存活率、保护视神经功能的

作用，通过抑制NF-κB信号通路激活，从而治疗 ION并

保护视觉功能。

3　磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号

通路

3.1　PI3K/Akt 信号通路与 ION 的关系　PI3K/Akt 信
号通路是调节细胞周期的经典通路之一，在细胞分裂、

分化和存活中起着重要作用。PI3K是一种细胞内磷脂

酰肌醇激酶，是重要的抗凋亡调节因子。Akt是一种细

胞内丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶［44］。PI3K/Akt是最重要的

内源性抗氧化信号通路之一［45-46］。现代研究［47］表明，

PI3K/Akt信号通路在神经系统疾病的发病机制中起重

要作用，并且是神经元存活最重要的调节通路之一。

Akt 被认为是影响神经元存活的神经系统疾病的治疗

靶点，具有神经保护作用［48］。综上所述，激活 PI3K/Akt
信号通路可保护 ION 大鼠 RGCs 损伤，从而改善视神

经、视网膜病变［49］。

3.2　天然化合物调控 PI3K/Akt 信号通路干预 ION　葛

根素药理作用有舒张血管、保护神经、抗氧化、抗炎

等［50］。相关研究［51］发现，葛根素可通过激活 ION 大鼠

PI3K/Akt信号通路，上调 ON 中的甘露糖受体（CD206）
的特异性蛋白水平及白细胞介素-10（IL-10）的表达水

平，下调 iNOS、IL-1β和 TNF-α促炎性细胞因子表达水

平，提高机体抗炎、抗氧化能力，对受损的 RGCs 起到

保护作用以缓解 ION 的病情进展。研究［52］表明，长春

胺可以改善和促进眼底血液循环，促进神经细胞功能

恢复和神经纤维再生的作用。Li 等［53］研究发现，长春

胺通过上调 SOD 和激活 PI3K/Akt 信号通路，可以抵抗

过氧化氢诱导的RGCs凋亡，减轻视神经水肿从而增强

大鼠的抗氧化能力。王银歌等［54］使用葛根素葡萄糖注

射液联合长春胺缓释胶囊治疗 ION，连续治疗 4周后，

治疗有效率为 95%，临床疗效显著。Li等［55］研究发现，

天麻素可通过激活大鼠模型 PI3K/Akt 抗氧化通路，上

调 p-Akt、p-PI3K、SOD和谷胱甘肽过氧化物酶（GSHPx）
活性防止细胞凋亡，抑制TNF-α、IL-6、IL-1β表达，降低

ROS 水平、丙二醛（MDA）含量，表明天麻素可抑制

RGCs 损伤，降低细胞内炎症和氧化应激水平，减少

RGCs凋亡，从而改善 ION病情。川芎主要活性成分是

川芎嗪，具有扩张小动脉、改善微循环、抗氧化、保护神

经细胞等作用［56］。川芎嗪通过激活PI3K/Akt/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路抑制自噬，并激活 Bcl-2 
家族等下游因子发挥抗凋亡作用［57］，同时诱导 PI3K、

Akt和mTOR的磷酸化，防止视网膜 I/R损伤的RGCs自
噬和凋亡，缓解 ION，进一步保护视功能［58］。汪台英［59］

采用丹参川芎嗪联合复方樟柳碱治疗 ION 患者，治疗

后有效率 89.1%。Ji等［60］建立小鼠视网膜缺血再灌注

损伤模型，发现白藜芦醇可通过激活PI3K/Akt通路，上

调视网膜中Bcl-2 蛋白水平，下调Caspase-3、p38、p53蛋
白表达水平，来调控大鼠氧化应激水平；此外，它通过

抑制缺氧诱导因子 1亚基 α（HIF1A）/血管内皮生长因

子（VEGF）途径和增加 PI3K/Akt 信号通路表达可显著

提高 RCGs的存活率，保持视力功能。

通过上述实验研究可知，葛根素、长春胺、天麻素、

川芎嗪、白藜芦醇，通过激活 PI3K/Akt 信号通路，影响

下游炎症因子，减少 RGCs 凋亡，并同时抑制氧化应激

及炎症反应，最终发挥缓解 ION 的作用。此外，叶黄

素［61］、黄芩苷［62］、藏红花素［63］、虾青素［16］、儿茶素［64］、姜

黄素［65］等药物均有通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制 
RGCs 的自噬、炎症反应和氧化应激的作用，并可保留

更多的RGCs从而达到治疗 ION的目的。

4　p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路

4.1　p38 MAPK 信号通路与 ION 的关系　有丝分裂原

活化蛋白激酶 （MAPK） 家族包括 ERK、p38 MAPK 和
c⁃Jun氨基末端激酶（JNK）［66］。其中 p38 MAPK 信号通
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路是 MAPK 家族的重要成员，该通路可由多种刺激激

活，如氧化应激和内质网应激，且 p38 MAPK 通路是调

节细胞增殖、分化、凋亡和应激反应过程的关键信号通

路［67］。p38 MAPK 通路的活化与 ION 密切相关。药理

学研究［68］表明，缺血缺氧会诱导 p38 MAPK活化、磷酸

化及炎症反应，抑制p38 MAPK 信号通路可减少视网膜

中 ROS含量，并能抑制 RGCs的凋亡、炎症反应及氧化

应激，延缓 ION 进程。此外，相关研究［69］表明，通过抑

制 p38 MAPK 信号通路，可保护 ION 大鼠 RGCs 损伤，

从而改善视觉功能。

4.2　天然化合物调控 p38 MAPK 信号通路干预 ION　

Meng等［70］探究葛根素的作用机制，提示葛根素可能通

过抑制 p38 MAPK 信号通路阻止 RGCs 氧化应激和凋

亡，减轻视神经炎症和水肿反应，从而缓解 ION 病情。

Ye等［71］观察白藜芦醇对大鼠视网膜细胞凋亡的影响，

发现白藜芦醇能增加 SOD、过氧化氢酶（CAT）和谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH）的活性，同时减少RGCs中 ROS 的
产生和抑制活化型半胱氨酸蛋白-3（cleaved Caspase-3）和

活化型半胱氨酸蛋白-9（cleaved Caspase-9）表达，同时

该药物可抑制 p38 MAPK磷酸化水平，提示白藜芦醇可

能通过抑制 p38 MAPK 信号通路，降低 RGCs 凋亡，达

到改善 ION病情目的。研究［61］发现，经叶黄素干预后，

ION大鼠 RGCs凋亡减少，Bax、细胞色素 c、磷酸化 p38 
MAPK（p-p38 MAPK）表达量下调，同时 Bcl-2 和 p-Akt
的表达提高，表明叶黄素可能通过抑制p38 MAPK 信号

通路减少视神经氧化应激损伤、炎症反应和 RGCs
凋亡。

多项研究均表明，天然化合物通过调控 p38 MAPK
信号通路缓解 ION 进展，其作用机制主要是抑制 p38 
MAPK 信号通路，抑制氧化应激和炎症反应，减少

RGCs 凋亡，最终发挥治疗 ION 的作用。此外，姜黄

素［27］也具备上述同样的作用。

5　细胞外信号调控的蛋白激酶（ERK）信号通路

5.1　ERK 信号通路与 ION 的关系　ERK 是一种蛋白

激酶细胞内信号分子，可调节参与细胞增殖、分化及细

胞凋亡等［72］。ERK信号通路在神经元凋亡过程中起到

关键作用［73］。ERK 持续磷酸化会导致细胞凋亡。研

究［74］表明，抑制 ERK的磷酸化可以保护神经元免受氧

化应激引起的细胞凋亡和改善炎症反应。此外，ERK
通路与 ION 密切相关，抑制 ERK 通路在 ION 的发展过

程中起着重要的作用。炎症、缺血和缺氧会介导 ERK 
磷酸化，ERK 持续磷酸化会导致 RGCs凋亡，抑制 ERK
通路可促进 RGC 存活和轴突再生，从而发挥视神经保

护作用，缓解 ION病情进展。

5.2　天然化合物调控 ERK 信号通路干预 ION　Huang
等［75］探究海藻油调控 ERK信号通路改善 ION大鼠病变

的机制，研究发现，海藻油可上调视网膜组织中神经营

养因子（CNTF）的表达水平，降低ON的巨噬细胞浸润、

抑制促炎性细胞因子（iNOS、IL-1β和 TNF-α）和凋亡因

子（cleaved Caspase-3）的表达水平，提示海藻油可能通

过抑制ERK信号通路减轻炎症反应、改善氧化应激、减

少RGCs凋亡和神经炎症，治疗 ION。水飞蓟宾药理作

用包括抗自由基活性、抗氧化、抗脂氧合酶和降血脂

等［76］。Shen 等［77］探究水飞蓟宾对大鼠视网膜中 RGCs
损伤的保护作用，研究发现水飞蓟宾治疗后Bcl-2的表

达显著上调，同时降低Bax、Caspase-3、Caspase-9、TNF-α、
IL-1β、IL-6和 IL-10表达水平，提示水飞蓟宾可能通过

抑制 ERK 通路的激活从而减轻炎症反应、氧化应激并

抑制RGCs凋亡，起到保护视力的作用。

结合上述研究可见，天然化合物可以通过调控

ERK 信号通路干预 ION，其作用主要与抑制炎症因子

的表达、减轻氧化应激损伤，从而缓解视神经轴突退化

和RGCs凋亡等方面相关。

天然化合物或提取物调控相关信号通路干预 ION
的机制，见表 1。

表 1　天然化合物或提取物调控相关信号通路干预 ION的机制

海藻、虾［17］

陈皮［18］

枸杞子［19］

绞股蓝［21］

西兰花［22］

红花［23］

黄芩［24］

虾青素

川陈皮素

枸杞多糖

绞股蓝皂苷

萝卜硫素

羟基红花黄A

木蝴蝶素A

Nrf2/HO-1 通路

降低 IL-1β、 TNF-α、COX-2、iNOS的表达水平，升高Nrf2、p62 、SOD活性水平，减少
外源性巨噬细胞浸润和RGCs凋亡

下调GFAP，上调 Nrf2 和HO-1的表达，增加RGCs的存活率

上调Nrf2和HO-1蛋白表达，增加RGCs的数量

下调COX-2、iNOS、Bax mRNA、Caspase-3的表达和减少细胞中ROS的数量，上调
Nrf-2/ARE、OH-1和Gpx1/2的表达以及Bcl-2与Bax的比值，减轻RGCs凋亡

抑制ROS的产生、炎症细胞的浸润以及RGCs和无长突细胞的凋亡

抑制 IL-1β、TNF-α、MDA、P53蛋白表达水平，增加Bcl-2蛋白表达和升高SOD水平，
激活Nrf-2/HO-1，增加RGCs存活率

抑制 Iba1、IL-6的释放，上调Ym1阳性细胞、TGF-β表达，显著提高视网膜中Nrf2、
NQO-1和HO-1蛋白的表达

天然化合物 提取物 调控信号通路 作用机制
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蜂胶［25］

苦参［26］

姜黄［27］

咖啡、茶［28］

天麻［29］

淫羊藿［32］

山柰［33］

当归［35］

绞股蓝［21］

黄栌［36］

雷公藤［37］

姜黄［27］

蜂巢蜂胶［38］

枸杞子［39］

绿茶［40］

海藻、虾［41］

藏红花［42］

豆类［43］

葛根［51］

长春花［53］

天麻［55］

川芎［57-58］

葡萄、蓝莓［60］

玉米［61］

黄芩［62］

藏红花［63］

绿茶［64］

葛根［70］

葡萄［71］、蓝莓［60］

玉米［61］

姜黄［27］

巴西绿蜂胶

苦参碱

姜黄素

绿原酸

天麻素

淫羊藿苷

山柰酚

正丁基苯酞

绞股蓝皂苷

漆黄素

雷公藤内酯

姜黄素

咖啡酸苯乙酯

枸杞多糖

表没食子儿茶素 3-没食子酸酯

虾青素

藏红花素

麦芽酚

葛根素

长春胺

天麻素

川芎嗪

白藜芦醇

叶黄素

黄芩苷

藏红花素

儿茶素

葛根素

白藜芦醇

叶黄素

姜黄素

NF-κB 通路

PI3K/Akt 通路

p38 MAPK 通路

下调HIF-1α、GFAP、Bax、NF-κB表达水平，上调Bcl-2、Nrf2、HO-1、p53和组蛋白乙酰
化表达水平

上调SIRT1、PGC-1α和Nrf2表达，防止RGCs的丢失，并对ON中的视神经发挥保护
作用

降低 IL-23 、IL-17的水平，减少ROS 的含量，增加RGCs的存活率

下调cleaved Caspase-3的表达，上调Nrf2表达水平，降低ROS水平，减少RGC细胞凋亡

提高R28细胞活力，降低MDA含量，提高SOD和GSH-Px活性，防止细胞凋亡，抑制
TNF-α、IL-6和 IL-1β的表达，降低ROS水平

抑制ON水肿和巨噬细胞浸润，诱导G-CSF的表达，并促进M2小胶质细胞/巨噬细胞
极化和AKT1的激活，阻止RGCs凋亡

降低 iNOS、COX-2、IL-1β、TNF-α、IL-6水平，抑制NLRP1/NLRP3 、Caspase-3 、
Caspase-8炎症小体活化，减少RGCs 凋亡

抑制 IκBα和NF-κB的磷酸化和降低下游炎症细胞因子NLRP3和 IL-1β的表达和减
少视神经中ED1巨噬细胞的积累

抑制STAT1、3和NF-κB信号通路的激活，下调TNF-α、IL-1β、COX-2、iNOS等炎症因
子的释放，增加RGCs存活率

降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、p65、p-IκBα的表达水平，上调 IκBα表达水平，减少RGCs
凋亡

抑制 NF-κB 通路的活化，抑制小胶质细胞活性和降低 TNF-α等炎症因子水平，提高
RGCs的存活率

抑制NF-κB 激活，降低 IL-23和 IL-17的水平，增加RGCs存活率，减少ROS 和相关细
胞凋亡

降低 IL-8、IL-6、iNOS、COX-2、TNF-α和CCL-2表达水平，抑制 NF-κB 激活，减少
RGCs凋亡并减弱炎症反应

上调RGCs上的 IGF-1和 IL-10R表达，增加 IL-2和 TNF-α mRNA 的表达和RGCs的
存活

抑制 IL-4、IL-6、TNF-α、IL-1β、IL-13 和 IFN-γ 表达水平，抑制NF-κB 通路激活、炎症
反应，保护RGCs
减少氧化应激，降低炎症介质的表达，增加HO-1水平，降低ROS水平

降低 ROS 水平，下调Bax、细胞色素 c 和 Caspase-3的蛋白表达以及上调 Bcl-2蛋白
表达，保护 RGCs免于凋亡

抑制氧化应激下视网膜神经节细胞中NF-κB的激活，保护 RGCs 免受氧化应激损伤

上调 ON 中的 CD206的特异性蛋白水平及 IL-10 的表达水平，下调 iNOS、IL-1β 和
TNF-α促炎性细胞因子表达水平

上调SOD和激活PI3K/Akt信号通路，可以抵抗过氧化氢诱导的RGCs凋亡

上调p-Akt、p-PI3K、SOD和GSHPx活性防止细胞凋亡，抑制TNF-α、IL-6、IL-1β表达，
降低ROS水平、MDA含量，减少RGCs凋亡

激活 PI3K/Akt/mTOR 通路抑制自噬，并激活 Bcl-2 家族等下游因子发挥抗凋亡作
用，诱导PI3K、Akt和mTOR的磷酸化，防止视网膜中RGCs自噬和凋亡

上调Bcl2 蛋白水平，下调Caspase3、p38 、p53蛋白表达水平，抑制 HIF-1a/VEGF 途
径和增加 PI3K/Akt 信号通路可显著提高 RCGs 的存活

激活 PI3K/Akt途径，抑制 p38 MAPK 和 c-Jun 的磷酸化，抑制 RCGs凋亡

上调视神经中p-Akt 和 p-PI3K 蛋白水平，下调 LC3-Ⅱ、Beclin-1 和 ATG5 蛋白水平

抑制 PI3K、Akt 和 NF-κB 的表达，下调 TNF-α、IL-1β 和 IL-6的表达水平，上调
BDNF的含量

激活Akt、Erk 和 Stat3 ，下调与细胞凋亡、炎症和轴突再生相关的抑制信号相关的基
因的表达，抑制RGCs凋亡

降低RGCs中TNF-α、IL-1β表达水平，增加SOD、NO生成及提高Bcl-2水平

上调SOD、CAT 和 GSH 的活性，减少RGCs中 ROS 的产生，抑制 cleaved Caspase-3 
和 cleaved Caspase-9 表达，抑制p38 MAPK磷酸化水平

下调Bax、细胞色素 c、p-p38 MAPK表达量，提高 Bcl-2、p-GSK-3β 和 p-Akt的表达，
使RGCs凋亡减少

降低 IL-23 、IL-17的水平，减少ROS 的含量，增加RGCs的存活率

表1（续）

天然化合物 提取物 调控信号通路 作用机制
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海洋微藻［75］

水飞蓟干果［77］

海藻油

水飞蓟宾

ERK 通路

上调视网膜组织中CNTF表达水平，降低ON的巨噬细胞浸润，抑制 iNOS、IL-1β、
TNF-α和 cleaved Caspase-3表达水平

上调Bcl-2的表达水平，同时降低Bax、Caspase-3、Caspase-9、TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-
10表达水平，抑制RGCs凋亡

表1（续）

天然化合物 提取物 调控信号通路 作用机制

注：Nrf2/HO⁃1为核因子⁃E2 相关因子/血红素氧合酶⁃1，IL为白细胞介素，RGCs为视网膜神经节细胞，TNF⁃ɑ为肿瘤坏死因子⁃ɑ，COX⁃2为环氧化酶⁃2，
iNOS为诱导型一氧化氮合酶，SOD为超氧化物酶歧化酶，GFAP为胶质纤维酸性蛋白，Bax为Bcl⁃2相关X蛋白，Caspase为胱天蛋白酶，ROS为活性氧，

Bcl⁃2为B⁃细胞淋巴瘤因子 2蛋白，NF⁃κB为核因子⁃κB，IκBα为核因子κB抑制因子α，ON为视神经炎，G⁃CSF为内源性粒细胞集落刺激因子，AKT1为

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1，NLRP为核苷酸结合寡聚化结构域样受体，PI3K/Akt为磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B，CD206为甘露糖受体，MDA为丙二

醛，HIF1A/VEGF为缺氧诱导因子 1亚基α/血管内皮生长因子，JNK为 c⁃Jun氨基末端激酶，p38 MAPK为 p38 丝裂原活化蛋白激酶，CAT为过氧化氢酶，

GSH为谷胱甘肽过氧化物酶，ERK为细胞外信号调控的蛋白激酶，CNTF为视网膜组织中神经营养因子，Iba1为衔接分子 1，YM1为几丁质酶样蛋白 1，

SIRT1为沉默信息调节因子 1，PGC⁃lα为过氧化物酶体增殖活化受体γ辅助活化因子⁃1α，IGF⁃1为胰岛素样生长因子⁃1，IFN⁃γ为γ干扰素，STAT3为信

号转导及转录激活因子 3，cleaved Caspase为活化型半胱氨酸蛋白，CCL2为CC趋化因子配体 2，LC3为微管相关蛋白轻链 3，beclin⁃1为苄氯素 1，ATG5

为自噬相关基因蛋白 5，NO为一氧化氮，GSK⁃3β 为糖原合酶激酶 3β。

6　小结

综上所述，ION是一种由多种因素引起视盘区低灌

注或缺血性梗死继而引起视神经轴突水肿，并引发炎

症、氧化应激反应，导致轴突退化和RGCs凋亡的疾病。

ION给患者的生活质量带来了严重的影响，近几年来随

着对 ION 的发病机制不断深入研究，发现天然化合物

影响 NF-κB、Nrf2/HO-1、PI3K/Akt、p38 MAPK、ERK 等

多条信号通路的活化过程，调控通路蛋白活性，对通路

分子靶标的转录和表达发挥作用，在治疗中发挥抑制

炎症反应、氧化应激，减少细胞凋亡等作用。因此，天

然化合物调控相关信号通路在治疗 ION方面仍有巨大

的研究前景，并且可能成为未来治疗策略，对 ION的临

床治疗具有重要的意义。

虽然现阶段的研究已证实天然化合物对于调节炎

症、氧化应激等相关信号通路的有效性，但是仍有难点

需要解决。首先，天然化合物对于疾病的作用机制尚

未完全论述明确。其次，目前研究多以动物或细胞实

验研究为主，需要大规模的临床试验研究来证明其疗

效的安全性、持久性。最后，国内外研究天然化合物

（中药）复方治疗 ION 者相对较少，今后应进一步加大

天然化合物复方对于该疾病研究的深度。天然化合物

在防治 ION 方面有着巨大的优势，未来研究应发掘中

医药的巨大潜力，使其能更好地提高临床疗效，为 ION
的治疗带来新的突破和进展。
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