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中药单提成分在青光眼术后抗瘢痕化中的应用
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(哈尔滨医科大学附属第二医院眼科 黑龙江 哈尔滨 150086)

摘要：青光眼滤过手术术后滤过道瘢痕化是导致青光眼手术失败的主要原因，临床应用的青光眼滤过手术抗滤过道瘢痕化药物

有较大副作用。近年来，国内外学者对抗瘢痕形成的药物，尤其是中药单提取成分进行了大量的研究，并取得了一定的研究进展。
现将青光眼滤过手术抗滤过道瘢痕化中药成分的研究及潜在应用价值进行综述及展望。
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ABSTRACT: Glaucoma filtration surgery usually fails due to postoperative scarring, and the anti-scarring agents of clinical

application has obvious side effect. Recently, a large number of researches have been performing on anti-scarring agents to secure the
success of the operation, especially the Chinese herbs, and the study has made some progress. Anti-scarring agents of Chinese herbs
which have been studied are reviewed here, and the potential value is also discussed in this article.
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青光眼是全球高致盲率眼病, 滤过性手术仍是青光眼的主

要治疗手段；但由于巩膜表层、Tenon 囊和球结膜之间成纤维

细胞增生、胶原合成增加等，使滤过道瘢痕化而影响其滤过功

能[1]，导致手术失败。为了抑制瘢痕形成，防止滤过道的瘢痕化，

目前临床上较常用的药物是丝裂霉素 C 和 5- 氟尿嘧啶[2]，但这

些抗代谢药物具有较重的副作用。因此寻找一种新的青光眼滤

过术后抗滤过道瘢痕化的药物或者治疗方式成为了研究热点。
中医中药的发展已经得到了国内外学者的认可，而中药的安全

性更是不可比拟的。近年来，有关药物对青光眼术后抗瘢痕化

的报道逐渐增多，尤其是一些中药单提取成分在抗瘢痕化中的

研究。现就中药单提取成分在青光眼术后抗瘢痕化中的作用进

行综述。

1 生物碱类中药成分

1.1 高三尖杉酯碱

高三尖杉酯碱(Homo harringtonine，HHT)是从我国三尖杉

植物提取出的一种脂碱，可以有效杀死 S 期细胞。高三尖杉脂

碱属周期非特异性药，通过在起始阶段终止蛋白质合成，抑制

细胞有丝分裂，进而抑制成纤维细胞增殖。史丰等[3]对 20 例 22
只青光眼患者眼，在滤过术后于下方近穹窿部球结膜下注射低

剂量 HHT，有效抑制成纤维细胞的增殖，促进功能性滤过泡的

形成，提高了手术成功率；与 5-Fu 和 MMC 相比，HHT 药效十

分显著，能明显提高滤过手术的成功率。于丹等[4]将高三尖杉脂

碱用于小梁滤过术中，以观察 58 眼青光眼滤过手术的成功率，

并观察其毒副作用；功能性滤过泡的形成率及眼压控制范围均

明显高于对照组，毒副作用与对照组比较无显著差异。表明高

三尖杉酯碱是一种可以应用于临床的有效。低副作用的抗瘢痕

化药物。
1.2 小檗胺

小檗胺(berbamine, BER)是从我国中草药小檗属植物中提

取的一种双苄基异喹啉类生物碱, 副作用极小, 在体外能够抑

制多种肿瘤细胞增殖[5-7]，已经作为升白细胞药已长期应用于临

床。BER 主要通过降低 NF-κ B 靶分子 cyclinD1、Bid 和 sur-
vivin 的表达[5]，激活 caspase-3 和 caspase-9 活性，降低线粒体膜

电位[7]诱导细胞凋亡；还可以通过上调 GADD45 基因和 JNK
通路的关键分子 p-jun 和 c-jun 的表达抑制细胞增殖[8]。张俊芳

等[9]研究了 BER 对兔 Tenon 囊成纤维细胞和兔小梁切除术后

滤过道内成纤维细胞增殖的抑制作用，BER 在体外可以抑制原

代培养的兔 Tenon 囊成纤维细胞并诱导其凋亡, 在体内可以抑

制兔小梁切除术后滤过道内成纤维细胞增殖, 并能减轻炎症细

胞的浸润, 维持滤过泡的稳定，是一种可以潜在应用于青光眼

术后抗瘢痕化的新型药物。
1.3 羟基喜树碱

羟基喜树碱(Hydroxycamptothecine，HCPT)是从我国特有

的桐科植物喜树根皮中分离得到的，广泛应用于抗肿瘤方面，

但其在抗细胞纤维化方面也有新的进展，可抑制系统性硬化病

人成纤维细胞、肝星状细胞、病理性瘢痕成纤维细胞，为 HCPT
进一步应用于青光眼手术抗瘢痕化提供了启示和理论基础
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[10]。范莲等[10]研究了 HCPT 对体外培养的人眼 Tenon 囊成纤维

细胞增殖、移行的影响，HCPT 呈剂量性地影响 Tenon 囊成纤

维细胞增殖、移行，其效应约为 MMC 的 1/10，具有一定的青光

眼术后抗瘢痕化作用。HCPT 是喜树碱的一种衍生物，属于细

胞周期特异性药物，主要通过作用于 S 期、G2 期诱导细胞凋

亡；它可以与 Topo I-DNA 可裂解复合物可逆结合，形成

HCPT-Topo I-DNA 三元复合物，从而稳定了可裂解复合物, 产

生了阻碍作用, 使复制叉不能进行下去，从而导致细胞的发生

凋亡[11]。HCPT 还能够通过提高 Smad7 mRNA 表达水平显著降

低成纤维细胞 I 型胶原蛋白 mRNA 的表达和 I 型胶原蛋白的

合成，抑制 TGF-β2 诱导的 Smad2 磷酸化以及 COL1A2 mRNA
的表达，对成纤维细胞增殖产生抑制作用[12]。
1.4 汉防己甲素

汉防己甲素(Tetrandrine，Tet)是由防己科植物提取的双苄

基异喹啉类生物碱，是一种我国完全自主开发的中药单体成

分。目前，Tet 已广泛应用于治疗全身病，具有抗炎、抗纤维化、
降血压和免疫抑制作用。近年研究表明，Tet 是一种天然的非选

择性钙离子阻滞剂，它能抑制各种类型的 Ca2+ 通道，是所有细

胞的 Ca2+ 阻滞剂[13]。细胞外及细胞内适宜的 Ca2+ 浓度是细胞增

殖所必需的，胞浆中 Ca2+ 浓度增加，被认为是细胞分裂和增殖

的原始信号；抑制细胞内 Ca2+ 内流可以阻断细胞因子刺激信号

的传递, 使依赖 Ca2+ 参与的蛋白和 DNA 合成受阻，进而影响

细胞的增殖[14]。李岱等[13]研究了汉防己甲素抑制人眼 Tenon 囊

成纤维细胞的凋亡效应，Tet 组凋亡率明显高于对照组，Tet 可

以通过阻滞细胞内 Ca2+ 内流抑制囊成纤维细胞周期于 G1 期

而实现诱导细胞凋亡。另外，一定浓度的汉防己甲素还可以通

过降低 bcl-2、TGF-β2 mRNA 的表达量，同时提高 bax mRNA
的表达量来抑制 Tenon 囊成纤维细胞的增殖，并可诱导其凋

亡[15]，为防治青光眼滤过道瘢痕化以及与球结膜成纤维细胞增

生相关眼病的研究提供了一种新的思路和方法。

2 酮类中药成分

2.1 黄芩苷

黄芩苷(Baicalin)是从中药唇形科植物黄芩的干燥根中提

取的黄酮类化合物，有抗菌消炎、抗过敏、退黄、降谷丙转氨酶

的作用。临床主要用于治疗急性、慢性迁延性和活动性肝炎，也

可用于肾炎、肾盂肾炎及过敏性疾病。随着对黄芩苷的研究进

展，发现黄芩苷具有抑制细胞增殖的作用，且能下调多种细胞

中转化生长因子 β1(Transforming growth factor-β1，TGF-β1)的
表达实现其药理作用[16]，而 TGF-β1 在瘢痕化的形成过程中起

重要作用；另外黄芩苷还可以通过防止促纤维化细胞因子 CT-
GF 的上调，从而阻止组织成纤维细胞增殖、表型转化和胶原合

成[17]。章沐曦等[18]研究了黄芩苷对兔 Tenon 囊成纤维细胞增殖

及 TGF-β1 表达的影响，实验表明黄芩苷可以将细胞阻抑于

G1 期，通过下调细胞中 TGF-β1 和 mRNA 含量抑制 Tenon 囊

成纤维细胞增殖，可能成为青光眼术后抗瘢痕化的一种新药

物。
黄芩苷为脂溶性药物，需要用 DMSO 液溶解，而 DMSO

有一定的细胞毒性，但当 DMSO 的浓度低于 0.1%时，对细胞的

毒性作用基本消失。而高浓度黄芩苷作用时间长时，具有一定

的细胞毒性，但产生细胞毒性的浓度一般大于 80 μg/ml；黄芩

苷的有效药用浓度均低于该水平，但长时间作用的安全性还需

进一步研究。
2.2 槲皮素

槲皮素(Quercetin，QU)广泛分布于多种植物的叶、花、果实

中，具有多种生物活性和很高的药用价值，也是人类饮食中最

主要的生物类黄酮之一，具有抗肿瘤、抗纤维化、抗氧化、清除

自由基等多种药理作用。槲皮素是酪氨酸蛋白激酶(tyrosine
protein kinase，TPK)特异性抑制剂[19]，通过抑制 TPK 而使血小

板衍生生长因子(platelet-derived growth factor，PDGF)不能与细

胞膜受体结合[20]；而 PDGF 与成纤维细胞增殖密切相关，因此

槲皮素可以抑制成纤维细胞增殖。近年研究证实，槲皮素还可

以通过抑制 TGF-βmRNA 和 TGF-β1、TGF-β2 受体表达抑制

胶原合成[21]。Su Liu[22]通过体外培养兔 Tenon 囊成纤维细胞，发

现槲皮素对体外培养的兔 Tenon 囊成纤维细胞的增殖有明显

抑制作用，通过抑制 G1 期的细胞过渡到 S 期和 G2 期来抑制

细胞的增殖，且呈剂量时间依赖关系。槲皮素作为天然黄酮类

化合物，不仅疗效高、毒副作用小、而且还有原料药来源丰富的

特点，是比较理想的抗滤过道瘢痕化药物之一。
2.3 姜黄素

姜黄素(Curcumin)是从姜科、天南星科植物的根茎中提取

的一种二酮类化合物，也是一种历史悠久的传统中药成分，具

有抗纤维增殖、抑制血管生成、抗肿瘤、抗氧化、抗炎等多种药

理作用，且无明显毒副作用，具有较好的临床应用前景。姜黄素

可以通过 PPARγ 途径增强细胞基质金属蛋白酶的表达抑制细

胞外基质形成，进而诱导纤维细胞凋亡, 抑制其增殖；以及通过

ERK 途径、NFκB 激活抑制结缔组织生长因子(CTGF) 的表达
[23]。另外，姜黄素还能够通过调节转化生长因子 TGF-β1、I 型胶

原和 c-Jun 蛋白的表达抑制成纤维细胞的增殖[24]。蓝育青等[25]

通过姜黄素作用体外培养的人眼 Tenon 囊成纤维细胞发现：在

0～80 μg/ml 浓度作用 24～96 h 范围内，姜黄素可以且呈剂量

和时间依赖性抑制人眼 Tenon 囊成纤维细胞的增殖，分析认为

抑制作用与姜黄素对细胞信号传导及各种细胞生长因子的影

响关，如可能与下调 NF-kappaB，抑制 iNOS、COX-2 活性等；对

防治青光眼手术区滤过道纤维瘢痕化，提高青光眼手术成功率

提供了理论依据。

3 二萜类中药成分

土槿皮乙酸 (Pseudolaric acid B，PAB) 是属于二萜类化合

物，是中药土槿皮的主要有效成分，具有抗生育、抗真菌、抗肿

瘤、抗血管生成等药理作用，可抑制成纤维细胞增殖，促进其凋

亡。PAB 还可通过抑制微管蛋白的多聚化，从而间接抑制血管

的生成。另外，PAB 抑制 Bax 在线粒体的定位，并使 BCl-2 仍

维持于线粒体基质金属蛋白酶，同时促进细胞质 BCl-2 的磷酸

化，通过上调 Bax 和 BCl-2 的表达，抑制 BCl-2 与 Beclin 1 的

结合，并上调 Beclin 1 蛋白的表达，最终诱导细胞自噬及老化
[26]。Cao 等[27]研究表明 PAB 可以通过上调 Smad7 的 mRNA 的

水平，干扰微管的聚集及解聚,进而诱导人肥厚性瘫痕成纤维

细胞的凋亡。刘淼 [28] 通过实验表明 PAB 对体外培养的人眼
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Tenon 囊成纤维细胞的增殖具有显著的抑制作用，可以呈剂量

和时间依赖性诱导细胞凋亡；分析其作用机制与 BCl-2 有关，

促进了细胞质 BCl-2 的磷酸化，通过抑制 BCl-2 的表达，抑制

细胞增殖；土槿皮乙酸有望成为预防和辅助治疗青光眼滤过术

后瘢痕化的新型药物。

4 其它具有抗纤维化作用的中药成分及作用机制

4.1 苦参碱

苦参碱(Matrine，Mat)是从苦参根及苦豆子中提取分离所

得的生物碱类，除了具有抗炎、抗菌、抗病毒、抑制免疫、肿瘤等

生物学作用外，还具有抗纤维化的作用。苦参碱能有效地抑制

肝星状细胞的增殖，抑制肝内胶原的合成，起到抗肝维化的作

用[29]；并在抑制皮肤纤维化及心肌纤维化方面也有明显作用。
近年来研究发现，苦参碱还可以有效抑制人翼状胬肉成纤维细

胞[30]和人角膜成纤维细胞[31]的增殖，推测苦参碱可能抑制人眼

Tenon 囊成纤维细胞的增殖，为青光眼滤过术后抗瘢痕化提供

新的研究思路。
苦参碱抑制纤维化的作用机制之一是通过抑制 TGF-β1

和 Smad3 mRNA 及 蛋 白 的 产 生 和 表 达 , 从 而 抑 制 TGF-
β/Smads 信号转导通路，进而抑制成纤维细胞增殖；另外苦参

碱还可通过部分恢复 MMP-3 的表达, 同时降低 TIM P-1、FN、
IL-6、CTGF 和 α-SM A 的表达抑制纤维细胞增殖[32]。
4.2 丹参酮ⅡA

丹参酮ⅡA(TanshinoneⅡA，TanⅡA)是从传统的活血化淤

类中药丹参中提取的脂溶性有效成分。TanⅡA 具有祛瘀止痛、
活血通经、清心除烦的功效，显著增加冠脉流量，对心血管系统

的作用明显。目前研究发现 TanⅡA 在抗肿瘤、肝炎和皮肤病

治疗、抑制成纤维细胞的增殖方面有一定作用。TanⅡA 在抑制

心肌纤维化、皮肤纤维化和肾间质纤维化方面得到广泛研究，

对成纤维细胞的抑制作用，主要通过降低细胞 I 型胶原分泌水

平[33]和提高 MMP-9mRNA 的表达[34]抑制成纤维细胞的增殖。
TanⅡA 可能具有抑制人眼 Tenon 囊成纤维细胞增殖的作用，

成为防治青光眼滤过道瘢痕化的潜在用药。
大量的研究证明，川芎嗪、积雪草甙、粉防己碱、五倍子及

三七总甙中的有效成分均能抑制体外培养的成纤维细胞增殖，

并且随着药物浓度的增加及作用时间的延长，中药成分对成纤

维细胞增殖的抑制作用愈强，即呈剂量及时间依赖关系。可能

从中筛选出疗效确切、副作用少的抑制青光眼滤过道瘢痕化的

中药单提取成分。

5 展望

中药单提成分在青光眼滤过手术术后抗瘢痕化中的作用

研究已经取得了一定发展；随着细胞生物学、分子生物学、组织

工程学的建立及学科间的交叉发展，阐明青光眼滤过道愈合过

程，联合应用抑制滤过道瘢痕化形成的不同阶段的药物，更准

确有效地控制用药方法和用药剂量，进一步研究现有中药成分

抗瘢痕化的作用机制，寻找疗效高、毒副作用小、来源丰富的中

药成分，仍是青光眼术后抗瘢痕化的研究方向。但限于目前大

多数研究还处于体外和动物实验阶段，尚有待于进一步明确各

种中药单提成分对青光眼滤过道瘢痕化作用的机制，为临床随

机对照试验的研究奠定可靠的基础。
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