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Abstract
誗 Age - related eye diseases are a set of ophthalmic
diseases caused by aging and irreversible degeneration in
the eye. Glaucoma, cataract, and age - related macular
degeneration ( AMD ) are some of the common age -
related eye diseases. Inflammation and oxidative stress
play important roles in the initiation and progression of
these diseases. Resveratrol, a natural plant antitoxin,
fights oxidative stress and inflammation by regulating
multiple cellular transduction pathways; and it has
become a focal point in anti-aging research and has seen
significant research progress during recent years. At the
present, investigation into the relationship between
resveratrol and age - related eye diseases is still in its
infancy. This paper focuses on elaborating new research
progress on resveratrol蒺s role in age-related eye diseases.
誗 KEYWORDS: resveratrol; age - related eye diseases;
glaucoma; cataract: age-related macular degeneration
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摘要

年龄相关性眼病是指随着年龄增长,由眼退行性改变引起

的一系列眼科疾病,青光眼、白内障和年龄相关性黄斑变

性(age-related macular degeneration,AMD)是常见的几种

年龄相关性眼病,炎症反应和氧化应激在其发病过程中扮

演着重要角色。 白藜芦醇是一种天然植物抗毒素,通过调

节多个细胞转导通路发挥抗氧化应激、抗炎作用,已成为

抗衰老领域的研究热点,并取得了较大进展。 目前,白藜

芦醇与年龄相关性眼病的研究仍处于初始阶段,本文重点

介绍白藜芦醇在年龄相关性眼病中的最新研究进展。
关键词:白藜芦醇;年龄相关性眼病;青光眼;白内障;年龄

相关性黄斑变性
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0 引言

年龄相关性眼病是指随着年龄增长,由眼退行性改变

引起的一系列眼科疾病,是导致老年人进行性视力下降和

致盲的重要原因,青光眼、白内障和年龄相关性黄斑变性

(age-related macular degeneration,AMD)是最常见的几种

年龄相关性眼病[1-2]。 大量研究表明,白藜芦醇具有清除

氧自由基、抑制炎症反应等功效,从而延缓机体衰老。 眼

的衰老是机体衰老过程中的一部分,受到包括衰老本身、
紫外线、氧化应激、全身系统性疾病和生活方式等各种因

素的影响,这些因素可能通过刺激机体产生和积累自由

基,进而发生炎症反应,破坏眼部组织正常功能[3]。 近期

研究发现,白藜芦醇具有视神经保护、降低氧化应激水平、
抗炎、抑制眼内新生血管形成、改善视网膜微循环等功效,
从而延缓眼的衰老和年龄相关性眼病的发生与发展[4]。
本文将针对白藜芦醇在年龄相关性眼病中最新的研究进

展进行系统综述。
1 白藜芦醇特点

白藜芦醇是一种天然非黄酮类多酚化合物,是植物在

受到真菌感染、紫外线照射等不利条件作用时产生的植物

抗毒素,广泛存在于种子植物中,尤其是在新鲜葡萄皮中

含量最高,目前其可以通过化学方法合成。 白藜芦醇在自

然界主要有 4 种存在形式:顺式、反式白藜芦醇和顺式、反
式白藜芦醇苷[5]。
2 白藜芦醇在抗衰老研究中的作用与机制

2. 1 白藜芦醇与 Sirt1 摇 Sirt1 属于 NAD+依赖型去乙酰化

酶,是 Sirtuins 家族的重要成员之一,能够催化组蛋白底物

和非组蛋白底物(如 p53、FOXO3a 等)的乙酰赖氨酸进行
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去乙酰化反应,在染色质重塑、基因调控、自噬、细胞分化、
代谢、凋亡和延缓衰老等方面发挥着重要作用[6]。 白藜芦

醇被发现在体内和体外均可以有效促进 Sirt1 的去乙酰化

酶活性,此前研究一直认为,白藜芦醇是通过直接激活

Sirt1 从而改善与线粒体功能障碍相关的代谢紊乱[7]。 然

而有研究指出,白藜芦醇并不如以往认为的那样,是直接

作用于 Sirt1,而是通过抑制降解 cAMP 的磷酸二酯酶,从
而激活 AMP 依赖的蛋白激酶(AMPK)通路,进一步调节

能量代谢[8],并且进一步研究发现白藜芦醇在激活 AMPK
通路过程中对于 Sirt1 的依赖性呈浓度相关性[9]。 最近的

一项研究由于在体外活性实验中运用到了一种荧光修饰

的小肽,指出 Sirt1 并不是白藜芦醇的靶蛋白,他们解析了

Sirt1“全酶冶(包括 N 端调节区域、催化核心结构域和 C 端

调节区域)与三个白藜芦醇小分子以及 AMC 荧光标记的

p53 小肽三元复合物的晶体结构,并且证实了两个白藜芦

醇小分子一方面与底物 p53 小肽的 AMC 荧光环相互作

用,另一方面与 Sirt1 的 N 端调节区域相互作用,从而使蛋

白与底物之间的结合更为紧密,然而对于没有 AMC 荧光

修饰的天然小肽,白藜芦醇则不能促进 Sirt1 的去乙酰化

酶活性[10]。 另外,Liu 等[11] 研究发现,白藜芦醇是通过结

合衰老中变异的人体蛋白 LAMINA 激活 Sirt1,从而增加

成人干细胞数量,延缓衰老。 以上结果证实,白藜芦醇是

与 Sirt1 相互作用的主要因子之一,能够改善线粒体代谢

和延缓衰老症状,这对进一步研究 Sirt1 酶活性调节以及

开发新的 Sirt1 激动剂具有重要意义。
2. 2 白藜芦醇与氧化应激摇 氧化应激是一种过度的活性

氧自由基(ROS)活性状态,并被认为是导致衰老和疾病的

一个重要因素。 研究发现,口服白藜芦醇能够降低衰老引

起的氧化损伤标记物[12]。 同时,白藜芦醇还可减少 ROS
的产生[13],通过 Nrf2 信号通路增加 HO-1 等抗氧化蛋白

的表达,部分保护氧化应激造成的线粒体膜损伤和缺氧再

通造成的脏器损伤[14-15]。 另外,白藜芦醇可提高脂质过

氧化损伤模型小鼠体内 SOD、谷胱甘肽过氧化酶(GSH-
Px)的活性和降低脂质过氧化产物(MDA)含量,提示白藜

芦醇可通过增加抗氧化酶活性,抑制体内的脂质过氧化,
减少氧化应激损伤[16]。 由此可见,白藜芦醇可有效减少

ROS 的生成,调节与抗氧化有关酶的活性,从而减轻氧化

应激损伤。
2. 3 白藜芦醇与炎症反应摇 衰老是一个炎症失衡的自然

程序,炎症是细胞衰老及机体老化的伴随反应,并起着维

持和促进衰老及老化的作用。 白藜芦醇的抗炎作用主要

包括:(1)白藜芦醇对免疫细胞的双向调节作用。 低浓度

的白藜芦醇增强 T 细胞和 NK 细胞活性,相反的,高浓度

则抑制其活性[17]。 (2)白藜芦醇抑制炎症相关蛋白酶的

释放与活性。 研究发现,白藜芦醇可阻止核转录因子-资B
(NF-资B)的活化和调节 MAPK 信号通路,继而抑制炎症

相关靶基因的转录,选择性抑制炎症相关蛋白酶(COX-2
和 COX-1 等)的表达及活性[18]。 另外,白藜芦醇通过抑

制 NF-资B 和激活蛋白-1(AP-1)的活化、激动 PPAR酌 抑

制 细 胞 外 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 物 表 达 下 调

MMP-3 / 9[19-20]。 (3) 白藜芦醇对细胞因子的抑制。

白藜芦醇通过抑制 NF-资B、细胞外调节蛋白激酶 1 / 2
(ERK1 / 2)活性,从而显著减少 TNF-琢、IL-6 等细胞因子

的释放,减轻炎症反应[21]。 (4)白藜芦醇抑制趋化因子、
黏附分子(ICAM-1 和 MCP-1 等)的表达。 白藜芦醇通过

NO、MAPK 和 P13K / Akt 此 3 条细胞信号通路抑制巨噬细

胞和单核细胞中趋化蛋白 1(MCP-1)和细胞内黏附因子-
1(ICAM-1)表达及分泌[22-23]。 由此可见,炎症反应维持

并促进机体衰老,白藜芦醇可减轻衰老过程中的炎症

损害。
3 白藜芦醇与年龄相关性眼病

3. 1 白藜芦醇与青光眼摇 青光眼是以进行性视网膜神经

节细胞(retinal ganglion cells,RGCs)丧失及不可逆的视野

损害等病理性改变为特征的视神经病变。 目前青光眼的

治疗原则仍以降低眼内压为主。 视神经保护是当下青光

眼领域研究的热点,广义的视神经保护指的是能够防止

RGCs 死亡的治疗手段。
氧化应激引起小梁网结构和功能障碍,造成房水引流

障碍后导致的病理性高眼压是青光眼发病过程中的重要

环节。 研究发现,白藜芦醇可下调 iNOS 的表达,上调内皮

型一氧化氮合酶(eNOS)表达,从而减轻氧化应激带来的

小梁网损伤和高浓度 NO 带来的神经毒性[24]。 Luma
等[25]研究表明,在白藜芦醇大剂量给药后,氧化应激处理

后的小梁网细胞中 ROS、炎症相关标志物(ELAM-1、IL-8
等)、细胞衰老标志物(sa-茁-gal 等)表达下降,并且蛋白

酶体的活性未受到影响,证实了白藜芦醇可通过抗氧化应

激作用保护小梁网细胞。 同时,Ren 等研究发现,小梁网

细胞中 Sirt1 表达活性下调引起的小梁网细胞 DNA 双链

损伤修复能力下降可能是诱发青光眼的因素之一。 白藜

芦醇能明显提高正常的小梁网细胞中 Sirt1 的表达活性,
上调的 Sirt1 能促进小梁网细胞 DNA 双链损伤修复,保护

小梁网正常功能[26]。 另外,Razali 团队的研究发现,在类

固醇诱导的高眼压症(SIOH)和青光眼模型中,局部应用

反式白藜芦醇可降低其眼内压,具体机制可能与激活肾上

腺 琢1 受体后引起的房水中 MMP-2 水平升高、小梁网形

态改变(小梁网组织变薄,细胞间隙增宽)和视网膜氧化

还原状态恢复有关[27]。 Liu 等[28] 研究也发现,白藜芦醇

能够通过下调 MMP-9 和 iNOS,并上调 HO-1 的表达,降
低缺血再灌注导致的高眼压。 可见,白藜芦醇通过抗氧化

应激作用保护小梁网细胞,从而维持小梁网房水引流途径

正常功能和降低眼内压方面有一定的作用。
线粒体功能障碍是青光眼后期视神经退行性变的重

要影响因素,维持 RGCs 正常代谢对减少 RGCs 死亡有重

要意义[29]。 Chen 等[30] 研究结果显示,在去血清培养的

RGC-5 细胞模型中,白藜芦醇处理后可上调 Sirt1 表达,
促进低氧诱导因子 -1琢( hypoxia - inducible factor - 1琢,
HIF-1琢)从胞浆进核以及下游转录因子的表达,进而促进

线粒体合成和改善 RGCs 能量代谢,同时白藜芦醇还可稳

定线粒体膜电位,下调 Caspase - 3 的表达,抑制细胞

色素-C的释放,从而抑制 RGC-5 细胞凋亡。 另外,Pirhan
等[31]研究发现,神经保护剂利鲁唑单独给药、白藜芦醇单

独给药或联合大剂量给药后,在小鼠青光眼模型中对

1502

Int Eye Sci, Vol. 17, No. 11 Nov. 2017摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 Email:IJO. 2000@163. com



RGCs 存活都有较好的保护作用,并且联合给药和早期给

药疗效更好,目前机制仍不明。 一项最新的研究报道,在
遗传上易患青光眼的模型小鼠体内,添加维生素 B3 到饮

用水中可有效地阻止青光眼的发生,证实维生素 B3 治疗

会改善老化的视网膜神经节细胞的代谢功能,具体的机制

仍不清楚[29]。 另外,烟酰胺(NAM)是维生素 B3的一种类

型,一直以来认为是 Sirt1 的抑制剂,最近的研究发现

NAM 只是 Sirt1 的体外激动剂,在细胞内则表现出对 Sirt1
的激动作用[32],作为 Sirt1 激动剂的白藜芦醇和维生素 B3

在改善代谢功能方面有类似的功效[33]。 因此可推测,长
期服用白藜芦醇可能对提高老化的视网膜神经节细胞青

光眼的代谢有利,有阻止或延缓青光眼发生的可能,给未

来青光眼的防治研究提供了新的思路。 在视神经损伤小

鼠模型中,长期服用白藜芦醇可保护受损的视网膜神经节

细胞树突和减轻内质网未折叠蛋白反应[34]。 以上研究结

果提示,白藜芦醇在视神经保护、改善 RGCs 代谢和减少

RGCs 死亡方面有一定作用。
由此可见,白藜芦醇在保护小梁网正常功能、维持正

常眼压、改善 RGCs 代谢、减少 RGCs 死亡和保护视神经功

能方面都有一定作用,但进一步应用于临床仍旧需要更多

的基础研究和临床验证。
3. 2 白藜芦醇与年龄相关性白内障摇 年龄相关性白内障

(age-related cataract,ARC)是指随着年龄增长晶状体出现

混浊,使视力发生障碍的眼科疾病。 目前已公认,氧化损

伤是白内障发生的始动环节,主要表现在晶状体上皮细胞

(lens epithelial cells,LECs)的凋亡和晶状体蛋白的改变。
晶状体混浊的发展与 LECs 的状态变化密切相关,在 LECs
发生凋亡的部位,晶状体的局部混浊往往紧随其后[35]。
Zheng 等[36]研究发现,在氧化应激的条件下,白藜芦醇通

过提高 Sirt1 在 LECs 的表达,减少 p53 介导的转录激活,
从而抑制 LECs 的凋亡。 同时,白藜芦醇能够激活 Sirt1,
调节 FOXO 信号通路,保护氧化应激状态的 LECs,从而进

一步抑制白内障的形成[37]。 研究表明,白藜芦醇通过抑

制 NF-资B 表达和活性、抑制 ROS 和 iNOS 的产生以及细

胞凋亡,从而减轻高糖处理后 LECs 模型中的氧化应激

损伤[38] 。 另外,Zheng 等[39] 研究表明,白藜芦醇可以通

过提高 LECs 内 SOD-1 和 HO-1 等抗氧化酶的表达及活

性保护 LECs,减轻氧化应激损伤。 由此可见,白藜芦醇

在减轻 LECs 氧化应激损伤和抑制 LECs 凋亡方面有一

定作用,提示白藜芦醇可能对 ARC 的发生发展有防治

作用。
3. 3 白藜芦醇与年龄相关性黄斑变性摇 年龄相关性黄斑

变性是以视网膜色素上皮细胞( retinal pigment epithelium,
RPE)和光感受器细胞变性和死亡以及脉络膜新生血管形

成为特征的黄斑区退行性病变。 AMD 的具体发病机制仍

不清楚,RPE 的衰老及代谢改变、光损伤和氧化损伤、免疫

炎症因素、遗传和基因突变、血流动力学改变是 AMD 常见

的几种发病机制[40]。
ROS 和潜在有毒物质的积累显著影响 RPE 的功能或

造成 RPE 细胞的死亡,进一步导致光感受器发生变性损

伤,引起早期 AMD 的发生。 研究表明,白藜芦醇是 ROS

的有效清除剂,并且可以增强抗氧化酶的活性,从而减轻

RPE 细胞氧化应激损伤[41],另外白藜芦醇可通过激动过

氧化物酶增殖剂激活受体 PPAR琢 和 PPAR啄,有效减少碘

化钠处理后的 RPE 细胞死亡[42]。 同时,白藜芦醇可通过

促进线粒体生成,保护丙烯醛处理后氧化应激状态的 RPE
细胞[43],还可以通过降低 IL-6 和 IL-8 的表达与分泌,减
轻炎症反应,从而阻止 AMD 的进一步发展[44]。 口服白藜

芦醇可降低 AMD 患者视网膜氧化损伤,预防 RPE 退行性

变,对改善其视功能有长期益处[45]。 因此可推测,早期应

用白藜芦醇降低视网膜氧化应激水平和减轻炎症反应,对
预防和治疗早期 AMD 有重要意义。

研究报道,白藜芦醇可预防抗体介导的视网膜细胞凋

亡,其可能的机制是白藜芦醇抑制抗体进入细胞内后引起

钙离子浓度的增加,稳定线粒体膜电位,抑制线粒体细胞

色素 C 的释放和 Caspase 的活化[46],上调 Sirt1 和抗凋亡

蛋白 Ku70,下调具有促进凋亡作用的 Bax 蛋白表达,从而

抑制了视网膜细胞凋亡[47]。 另外,研究发现光暴露后的

小鼠视网膜细胞核提取物中,活化蛋白转录因子(AP-1)
组成部分 c-fos 的表达会增加,随后光感受器细胞出现凋

亡。 然而,经过白藜芦醇处理后,c-fos 的表达水平显著下

降,提示白藜芦醇可通过抑制 AP-1 的活化,进一步抑制

光感受器细胞的死亡[48]。 可见,白藜芦醇在抑制视网膜

细胞凋亡方面有一定作用。
大量 研 究 表 明, 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular

endothelial growth factor, VEGF ) 与 脉 络 膜 新 生 血 管

(choroidal neovascularization, CNV ) 形 成 密 切 相 关, 抗

VEGF 治疗是目前渗出性 AMD 的主要治疗方法。 白藜芦

醇可抑制缺氧诱导的 RPE 中 VEGF 的分泌,从而抑制

CNV 生长,相关机制可能与抑制 TGF-茁 等炎症因子的释

放、下调 NF-资B 和缺氧诱导因子 1琢(HIF-1琢)转录因子

表达、激活真核延迟因子 2 ( eEF2) 激酶有关[49-50]。 在

AMD 患者食物中添加白藜芦醇有效性的研究中发现,白
藜芦醇表现出类似抗 VEGT 药物治疗的治疗效果,短期内

出现视网膜正常结构的恢复、RPE 功能和脉络膜血供改

善等现象,并且对 AMD 患者长期视功能改善有一定效果,
提示白藜芦醇在短期抑制 CNV 生成、改善 AMD 长期预后

方面有一定作用[51-52]。
由此可见,白藜芦醇可降低视网膜氧化应激水平、减

轻炎症反应、抑制视网膜细胞凋亡和抑制 CNV 生长,在预

防和延缓 AMD 的发生发展方面有重要意义。
4 小结与展望

综上所述,白藜芦醇通过激活 Sirt1 和调节多个细胞

转导通路发挥抗氧化应激、抗炎等生物学功能,对延迟年

龄相关性眼病的发生发展有一定作用。 但是白藜芦醇和

年龄相关性眼病的研究仍处于初始阶段,对于年龄相关性

眼病的作用和机制还有待深入挖掘。 在治疗方面,其最佳

药物浓度、体内代谢过程和药物投递系统有待进一步研

究[53]。 目前对白藜芦醇的研究大多集中于实验动物模型

和细胞分子水平,是否在人类的年龄相关性眼病中取得同

样显著的效果仍需进一步研究和大规模的临床随机对照

试验。
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