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丹红化瘀口服液由陈达夫教授血府逐瘀汤加减化

裁并通过特殊工艺研制而成，方中丹参（ＤＳ）、当归（ＤＧ）
活血祛瘀、养血润燥，消目中之瘀血，为君药；川芎

（ＣＸ）、桃仁（ＨＲ）、红花（ＨＨ）活血散瘀、疏肝行气，为臣
药，助君药行消目中瘀血积滞之效；柴胡（ＣＨ）、枳壳
（ＺＱ）疏肝理气开郁，使气机条畅、气血调和，为佐药。诸

药合用，共奏活血化瘀、行气通络之功效，适用于气滞血

瘀引起的视物模糊等症。常见视网膜病变包括糖尿病性

视网膜病变、视网膜静脉阻塞、黄斑病变、新生儿视网膜

病变等，以视力变化、眼底出血、渗出、水肿、增殖等为常

见临床表现，属中医“视瞻昏渺”“云雾移睛”“暴盲”等范

畴，临床辨证包括气滞血瘀、络脉瘀阻、肝肾亏虚等。丹

基于网络药理学研究丹红化瘀汤治疗视网膜病变的潜在作用机制
吴 坚 １，张锡洪 １，徐文坚 ２

（１．广东省汕头市中心医院·中山大学附属汕头医院，广东 汕头 ５１５０００； ２．广东省中山市小榄人民医院，
广东 中山 ５２８４００）

摘要：目的 探讨丹红化瘀汤治疗视网膜病变的潜在分子作用机制。方法 采用中药系统药理数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）获取丹红化
瘀汤 ７味中药的化合物成分和作用靶点，在 ＴＴＤ，ＯＭＩＭ，ＧｅｎｅＣａｒｄｓ，ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｅＮｅｔｗｏｒｋ数据库遴选视网膜病变的潜在靶点。基于

Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建高置信度的丹红化瘀汤治疗视网膜病变预测靶点互相作用网络，通过拓扑分析筛选丹红化瘀汤治疗视网膜病变的核
心靶点，并采用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ＿ｖｉｎａ软件进行分子对接验证。基于生物信息注释数据库（Ｄａｖｉｄ）对治疗预测靶点进行 ＧＯ生物富集分析和

ＫＥＧＧ通路分析。结果 丹红化瘀汤组方中的７味中药共收集到１０９种化合物及 ２６０个作用靶点信息，共２２７个靶点可作为丹红化瘀
汤治疗视网膜病变的潜在靶点，ＡＫＴ１，ＴＰ５３，ＭＡＰＫ８，ＭＡＰＫ１，ＶＥＧＦＡ，ＥＧＦ等 ４１个靶点可作为核心靶点；富集分析共获得 ７６１个 ＧＯ
条目和５８条视网膜病变相关通路，主要涉及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）信号通路、低氧诱导因子 －１（ＨＩＦ－１）信号通路、磷脂酰肌醇 ３－激
酶－蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ）信号通路、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号通路等。结论 丹红化瘀汤可能通过多成分、多靶点、多通路发挥

对视网膜病变的治疗作用，预测丹红化瘀汤治疗视网膜病变的潜在机制，可为进一步研究提供参考依据。
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红化瘀口服液对糖尿病性视网膜病变（ＤＲ）、视网膜静
脉阻塞（ＲＶＯ）等视网膜病变有较好疗效，尤其对视网膜
血管病变引起的多种疾病有良好疗效，临床应用前景广

阔。研究表明，丹红化瘀口服液对 ＤＲ有效率达
８２．７５％，可明显降低血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性
成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）水平，同时改善血液流变
学指标，减轻眼底出血情况，改善眼底的循环障碍，减少

微血管瘤形成，促进视力恢复，减缓 ＤＲ病情进展犤１－４犦。

另有试验表明，丹红化瘀口服液可下调 ＲＶＯ患者房水
中ＶＥＧＦ和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平，下调血清
ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α、单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ－１）和炎性
因子细胞间黏附分子 －１（ＩＣＡＭ－１）水平，抑制新生血
管形成，促进眼底出血吸收和消退，减轻炎性损伤，改善

视力犤５－７犦。网络药理学是在系统生物学与计算机技术高

速发展的基础上发展起来的，基于疾病基因－靶点－药
物交互作用网络的基础上，通过网络分析，系统综合地

观察药物对疾病网络的干预与影响犤８犦。本研究中基于丹

红化瘀汤多成分、多靶点作用的特点，遵循网络药理学

理论与技术，通过筛选丹红化瘀汤药物活性成分、预测

丹红化瘀汤治疗视网膜病变的靶点及靶点的生物功能

和通路分析，构建化合物 －靶点 －通路网络，预测和阐
述丹红化瘀汤治疗视网膜病变的分子作用机制，为药物

的试验研究及临床应用提供科学依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 丹红化瘀汤的活性成分及靶点收集与筛选
在中药系统药理数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ，

ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）上设定参数口服利用
度（ＯＢ）≥３０％且类药性（ＤＬ）≥０．１８犤９犦，筛选丹红化瘀
汤组方中７味中药在人体内生物活性较高的化合物成
分及其靶点，通过 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂ
ｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）验证获取化合物分子机构，通
过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ）搜索 ＴＣＭＳＰ
平台所获取靶点蛋白，设定物种为人（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），获
得靶点采用官方名称。

１．２ 视网膜病变相关靶点的收集及筛选
在 ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）、ＴＴＤ数据

库（ｈｔｔｐ：／／ｄｂ．ｉｄｒｂｌａｂ．ｎｅｔ／ｔｔｄ／）和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）检 索 “ＲｅｔｉｎａｌＤｉｓｅａｓｅｓ”
获取视网膜病变相关靶点，并通过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，设定
物种为人（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），获得靶点采用官方名称。
１．３ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变靶点的预测及网络构建

通过比对丹红化瘀汤化合物靶点及视网膜病变相

关靶点，预测丹红化瘀汤治疗视网膜病变的靶点，将药

物、化合物、治疗靶点、疾病信息导入 Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ＿ｖ３．７．２
软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／），构建药物 －化合

物－靶点－疾病网络并进行拓扑分析，根据介度（ＢＣ）、
紧密度（ＣＣ）的中位数及连接度（Ｄｅｇｒｅｅ）中位数的 ２倍
值卡值筛选丹红化瘀汤治疗视网膜病变的关键药效分

子。将预测靶点信息导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，设定物种为人
（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），选择高置信度，获得丹红化瘀汤治疗视
网膜病变靶点的交互作用关系信息，在 Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ中构
建靶点间的交互作用网络，并进行拓扑分析，根据 ＢＣ
和 ＣＣ的中位数及 Ｄｅｇｒｅｅ中位数的 ２倍值来卡值筛选
核心靶点，并构建核心靶点交互作用网络。

１．４ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变关键靶点的验证
以阳性药物羟苯磺酸钙作为对照，使用分子对接模

拟软件 Ａｕｔｏｄｏｃｋ＿ｖｉｎａ对 Ｄｅｇｒｅｅ值前 １０的核心靶点与
Ｄｅｇｒｅｅ值前１０的关键药效分子进行分子对接验证。
１．５ 生物功能与通路富集分析及药物 －化合物－靶
点－通路网络构建

将丹红化瘀汤治疗视网膜病变靶点导入 Ｄａｖｉｄ６．８
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／），设定物种为人
（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），进行ＧＯ生物学富集分析及 ＫＥＧＧ通路
富集分析，收集 Ｐ＜０．０５的结果。在 Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ中构建
药物－化合物－靶点－通路网络。
２ 结果

２．１ 丹红化瘀汤的活性成分及靶点
在 ＴＣＭＳＰ平台上根据口服利用度（ＯＢ）≥３０％且

类药性（ＤＬ）≥０．１８犤８犦，剔除重复化合物及缺少靶点预测
的化合物，通过 Ｐｕｂｃｈｅｍ验证分子结构，共收集到丹红
化瘀汤组方中７味中药的１０９种活性成分，其中丹参含
有 ４９种，当归含有 ２种，红花含有 １７种，桃仁含有
１８种，柴胡含有 １３种，川芎含有 ６种，枳壳含有 ５种。
ＯＢ和 ＤＬ排名前 ３０的活性成分信息见表 １。根据活性
成分 ＴＣＭＳＰ平台收集靶点信息，经 Ｓｔｒｉｎｇ数据库校正
后，共获得２６０个靶点。
２．２ 药物 －化合物 －靶点 －疾病网络构建及关键药
效分子分析

从ＯＭＩＭ数据库、ＴＴＤ数据库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库收
集筛选到８０３０个视网膜病变相关靶点，在与丹红化瘀
汤靶点比对后，结果丹红化瘀汤的 １０６种活性成分的
２２７个靶点可作为治疗视网膜病变的潜在靶点。在
Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ中构建丹红化瘀汤治疗视网膜病变的药物－
化合物－靶点－疾病网络并进行拓扑分析，结果ＢＣ中位
数为 ０．０００５４４２４５，ＣＣ中位数为０．３６５３４２１６，Ｄｅｇｒｅｅ
中位数 ２倍值为 １０，根据该结果筛选出关键药效分子
３２个，如槲皮素（ＭＯＬ００００９８）、山柰酚（ＭＯＬ０００４２２）、
木犀草素（ＭＯＬ０００００６）、柚皮素（ＭＯＬ００４３２８）等，度值
越高，活性成分相关治疗靶点越多，关键药效分子可能

在丹红化瘀汤治疗视网膜病变的过程中起到了重要作

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ
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成分名称

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
Ｌｕｔｅｏｌｉｎ
Ｌａｅｍｐｆｅｒｏｌ
Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ
Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ
Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ
Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ
β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
Ｂａｉｃａｌｅｉｎ
４－ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｍｉｌｔｉｒｏｎｅ
Ｓａｌｖｉｏｌｏｎｅ
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ
β－ｃａｒｏｔｅｎｅ
２－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－８－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ－３，４－ｄｉｏｎｅ
Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ
Ｄｉｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｌａｃｔｏｎｅ
Ｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉ
Ｄａｎ－ｓｈｅｘｉｎｋｕｍｄ
Ｉｓｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉ－ｎｏｎｅ
１，２，５，６－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ
ＩｓｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡ
ＭｉｌｔｉｏｎｏｎｅⅠ
Ｍｉｌｔｉｒｏｎｅ
Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ
Ｄｅｏｘｙｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ
Ｅｐｉｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ
Ｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ
Ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ
Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔａｎｓｈｉｎｑｕｉｎｏｎｅ
ＤｅｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
Ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅｃ
５，６－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－７－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－１，１－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２，

３－ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ－４－ｏｎｅ

成分名称

Ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉｎｂ
（２Ｒ）－３－（３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－２－犤（Ｚ）－３－（３，４－
ｄｉｈｙｄ－ｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ａｃｒｙｌｏｙｌ犦ｏｘｙ－ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ

ＧｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎＡ４４
ＧＡ６０
４ａ－ｆｏｒｍｙｌ－７ａｌｐｈａ－ｈｙｄｒｏｘｙ－１－ｍｅｔｈｙｌ－８－ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅ－
４ａａｌｐｈａ，４ｂｂｅｔａ－ｇｉｂｂａｎｅ－１ａｌｐｈａ，１０ｂｅｔａ－ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ

ＧＡ１２２－ｉｓｏｌａｃｔｏｎｅ
２，３－ｄｉｄｅｈｙｄｒｏＧＡ７７
ＧＡ７７
ＧＡ１２０
（６Ｓ）－６－ｈｙｄｒｏｘｙ－１－ｍｅｔｈｙｌ－６－ｍｅｔｈｙｌｏｌ－８，９－ｄｉｈｙｄｒｏ－
７Ｈ－ｎａｐｈｔｈｏ犤８，７－ｇ犦ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ－１０，１１－ｑｕｉｎｏｎｅ

Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎ７
Ｆｏｒｍｙｌｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ
ＧＡ１２１－ｉｓｏｌａｃｔｏｎｅ
ＭｉｌｔｉｏｎｏｎｅⅡ
Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ
ＦＡ
ＧＡ８７
Ｅｐｉｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ
Ｐｅｒｌｏｌｙｒｉｎｅ
ＧＡ６３
（６Ｓ）－６－（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）－１，６－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－８，９－ｄｉｈｙｄｒｏ－
７Ｈ－ｎａｐｈｔｈｏ犤８，７－ｇ犦ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ－１０，１１－ｄｉｏｎｅ

Ｐｒｏｌｉｔｈｏｓｐｅｒｍｉｃａｃｉｄ
ＧＡ５４
２，３－ｄｉｄｅｈｙｄｒｏＧＡ７０
２－（４－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－５－（３－ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）－
７－ｍｅｔｈｏｘｙ－３－ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘａｌｄｅｈｙｄｅ

ＰｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅＢ
６－Ｈｙｄｒｏｘｙｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
Ｄｉｇａｌｌａｔｅ
Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ
Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ

表２ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变的关键药效分子信息

成分编码

ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ０００００６
ＭＯＬ０００４２２
ＭＯＬ００４３２８
ＭＯＬ００７１５４
ＭＯＬ００５８２８
ＭＯＬ０００３５４
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ００２７１４
ＭＯＬ００７０４９
ＭＯＬ００７１４５
ＭＯＬ０００４４９
ＭＯＬ００２７７３
ＭＯＬ００７０４１
ＭＯＬ００７０８８
ＭＯＬ００７１００
ＭＯＬ００７１２４
ＭＯＬ００７０９３
ＭＯＬ００７１０８
ＭＯＬ００１６０１
ＭＯＬ００７１１１
ＭＯＬ００７１１９
ＭＯＬ００７１２２
ＭＯＬ００２１３５
ＭＯＬ００７０９８
ＭＯＬ００７１０５
ＭＯＬ００７０９４
ＭＯＬ０００２９６
ＭＯＬ００７０６１
ＭＯＬ００２６５１
ＭＯＬ００７０６９
ＭＯＬ００７０３６

表１ ＯＢ和 ＤＬ排名前３０的丹红化瘀汤活性成分信息

成分编码

ＭＯＬ００７０６４
ＭＯＬ００７１３２

ＭＯＬ００１３５１
ＭＯＬ００１３５３
ＭＯＬ００１３４９

ＭＯＬ００１３４４
ＭＯＬ００１３２９
ＭＯＬ００１３６０
ＭＯＬ００１３４０
ＭＯＬ００７１５０

ＭＯＬ００１３５８
ＭＯＬ００７０５８
ＭＯＬ００１３４２
ＭＯＬ００７１２０
ＭＯＬ００２３４１
ＭＯＬ０００４３３
ＭＯＬ００１３６１
ＭＯＬ００７１０５
ＭＯＬ００２１４０
ＭＯＬ００１３５５
ＭＯＬ００７１５０

ＭＯＬ００７１３０
ＭＯＬ００１３５２
ＭＯＬ００１３２８
ＭＯＬ００７０５０

ＭＯＬ００７０６８
ＭＯＬ００２７１２
ＭＯＬ０００５６９
ＭＯＬ００５８２８
ＭＯＬ００４３２８

ＯＢ（％）

１１０．３２
１０９．３８

１０１．６１
９３．１７
８８．６０

８８．１１
８８．０８
８７．８９
８４．８５
７５．３９

７３．８０
７３．４４
７２．７０
７１．０３
７０．３１
６８．９６
６８．８５
６８．２７
６５．９５
６５．５４
６５．２６

６４．３７
６４．２１
６３．２９
６２．７８

６２．２４
６２．１３
６１．８５
６１．６７
５９．２９

ＤＬ
０．４４
０．３５

０．５４
０．５３
０．４６

０．５４
０．５３
０．５３
０．４５
０．４６

０．５０
０．４２
０．５４
０．４４
０．２７
０．７１
０．５７
０．３１
０．２７
０．５４
０．４５

０．３１
０．５３
０．５０
０．４０

０．４１
０．２７
０．２６
０．５２
０．２１

来源

ＤＳ
ＤＳ

ＴＲ
ＴＲ
ＴＲ

ＴＲ
ＴＲ
ＴＲ
ＴＲ
ＤＳ

ＴＲ
ＤＳ
ＴＲ
ＤＳ
ＺＱ
ＣＸ
ＴＲ
ＤＳ
ＣＸ
ＴＲ
ＤＳ

ＤＳ
ＴＲ
ＴＲ
ＤＳ

ＤＳ
ＨＨ
ＤＳ
ＺＱ
ＺＱ

度值

１２８
４９
４９
３２
３０
２６
２５
２５
２５
２３
２３
２２
２１
２１
２１
２１
２１
２０
２０
１９
１８
１８
１８
１７
１７
１７
１６
１４
１４
１３
１３
１１

来源

ＨＨ
ＤＳ，ＨＨ
ＨＨ，ＣＨ
ＺＱ
ＤＳ
ＺＱ
ＣＨ
ＤＧ，ＨＨ，ＴＲ，ＺＱ
ＨＨ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＧ，ＨＨ，ＣＨ
ＨＨ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＣＸ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＴＲ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ
ＤＳ

用，其信息及度值见表 ２。药物－化合物－靶点－疾病
网络见图１，其中深绿色节点为关键药效分子。
２．３ 靶点交互作用网络构建及核心靶点分析

基于Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析２２７个靶点间的交互作用，
获取高置信度结果，在 Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ中构建丹红化瘀汤治
疗视网膜病变靶点的交互作用网络并进行拓扑分析，结

果 ＢＣ中位数为 ０．００１６，ＣＣ中位数为 ０．４２，Ｄｅｇｒｅｅ中
位数２倍值为２８，以上述数值卡值筛选获得４１个核心
靶点，其信息与拓扑参数见表 ３。经 Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析
后，在 Ｃｙｔｏｓｅａｐｅ中构建丹红化瘀汤治疗视网膜病变的

核心靶点高置信度交互作用网络图，详见图 ２，网络图
共有４１个节点，５０７条边，节点 Ｄｅｇｒｅｅ值越高，颜色越
深，直径越大。

２．４ 分子对接模拟验证结果
应用分子对接模拟软件Ａｕｔｏｄｏｃｋ＿ｖｉｎａ对Ｄｅｇｒｅｅ值

前１０的活性成分与靶点进行分子对接验证，１０个靶点
蛋白信息见表 ３，槲皮素（ＭＯＬ００００９８）与 ＭＡＰＫ３的分
子对接模拟可视化图见图 ３。可见，槲皮素与周围分子
之间存在氢键、芳环堆积作用、范德华力等不同分子间

交 互 作 用 ，与 受 体 分 子 能 较 好 地 结 合 。应 用

Ａｕｔｏｄｏｃｋ＿ｖｉｎａ计算药效分子与受体间的最低结合能并
作热图，详见图４。可见，所有药效分子与靶点蛋白受体
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图１ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变的药材－成分－靶点 －疾病网络图

的最低结合能都小于 ０，两者可自发结合，靶点蛋白
ＡＫＴ１，ＴＰ５３，ＭＡＰＫ８，ＭＡＰＫ１，ＪＵＮ，ＶＥＧＦＡ，ＥＧＦ，
ＭＡＰＫ３，ＳＴＡＴ３与１０个关键药效分子最低结合能均小
于－５．０ｋＪ／ｍｏｌ，提示上述靶点蛋白与药效分子结合较
好犤１０犦，且阳性对照药物羟苯磺酸钙与靶点蛋白分子对

接的最低结合能均在－５．０ｋＪ／ｍｏｌ，验证了靶点蛋白晶
体及配体选择的合理性。

２．５ ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路分析
应用 Ｄａｖｉｄ数据库对 ２２１个丹红化瘀汤治疗视网

膜病变的靶点进行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路分析，取
Ｐ＜０．０５的结果，共收集到 ７６１个 ＧＯ条目，５７２个生
物过程条目，６７个细胞组分条目，１２２个分子功能条目。
筛选与视网膜病变有关的 Ｐ值最小的前 ２０个 ＧＯ条
目作图，详见图 ５。其中，炎性反应、细胞老化、血管生
成、血管生成的正调控、平滑肌细胞增殖的正调控等富

集程度高，且与视网膜病变关系密切。ＫＥＧＧ通路分析
共富集到５８条与视网膜病变的通路，取 Ｐ值最小的前

２０个作图，详见图６，其中ＴＮＦ信号通路、低氧诱导因子－１
（ＨＩＦ－１）信号通路、磷脂酰肌醇 ３－激酶－蛋白激酶
（ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ）信号通路、ＶＥＧＦ信号通路、丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路等富集度高且与视网膜病变
关系密切。

２．６ 药物－化合物－靶点－通路网络构建
在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中构建药材 －成分－靶点 －通路网

络，详见图 ７，其中同类颜色深者为关键药效分子或核
心靶点。网络图中共有 ３４３个点和 １４０４条边，丹红化
瘀汤组方中的 ７味中药、２０６种化合物、２２７个靶点与
２０条不同的通路相关，共同调节机体的生理基础与代
谢功能，提示丹红化瘀汤对视网膜病变的治疗作用机制

有着多成分、多靶点、多通路的特点。

３ 讨论

丹红化瘀汤有活血化瘀、行气通络的功效，对 ＤＲ
和 ＲＶＯ等视网膜病变有良好疗效。本研究中基于多成
分、多靶点作用的研究思路，应用网络药理学技术对
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蛋白名称
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Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１
ＣｙｃｌｉｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
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表３ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变的核心靶点及其拓扑参数

基因名称

ＡＫＴ１
ＴＰ５３
ＩＬ－６
ＭＡＰＫ１
ＭＡＰＫ８
ＪＵＮ
ＶＥＧＦＡ
ＳＴＡＴ３
ＥＧＦ
ＭＡＰＫ３
ＣＸＣＬ８
ＥＧＦＲ
ＭＹＣ
ＨＳＰ９０ＡＡ１
ＭＭＰ９
ＣＣＮＤ１
ＣＡＳＰ３
ＩＬ－１β
ＰＴＧＳ２
ＦＯＳ
ＭＡＰＫ１４
ＥＳＲ１
ＲＥＬＡ
ＣＣＬ２
ＩＬ－１０
ＩＣＡＭ－１
ＡＲ
ＭＭＰ２
ＣＴＮＮβ１
ＡＬＢ
ＥＤＮ－１
ＳＴＡＴ１
ＨＭＯＸ１
ＣＲＥＢ１
ＢＣＬ２Ｌ１
ＩＬ－２
ＰＰＡＲＧ
ＣＤＫ１
ＥＲＢＢ－２
ＩＬ－４
ＮＯＳ３

图２ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变的核心靶点高置信度交互作用网络

ＢＣ
０．０９３
０．０９１
０．０４６
０．０５７
０．０５４
０．０３７
０．０３１
０．０２２
０．０４８
０．０２３
０．０５４
０．０３７
０．０２１
０．０４２
０．０４９
０．０２６
０．０２４
０．０２３
０．０３８
０．０３４
０．０１６
０．０１３
０．０１５
０．０１４
０．０１４
０．０１５
０．０２８
０．０１１
０．０２５
０．０１７
０．０３３
０．００５２
０．０１３
０．０１５
０．０１３
０．００８５
０．００３４
０．０１５
０．０１７
０．０１３
０．０１７

ＣＣ
０．５９
０．５７
０．５６
０．５６
０．５７
０．５４
０．５４
０．５４
０．５４
０．５４
０．５１
０．５４
０．５２
０．５１
０．５２
０．５０
０．５０
０．５０
０．５１
０．５２
０．５１
０．５０
０．５０
０．５０
０．５０
０．５０
０．４９
０．５０
０．４８
０．４８
０．４９
０．４９
０．５０
０．４９
０．４８
０．４８
０．４８
０．４３
０．４８
０．４７
０．４８

度值

８７
８１
６９
６９
６９
６３
６１
５９
５７
５７
５３
５３
５１
５０
４９
４８
４７
４６
４６
４３
４３
４１
４１
４０
３９
３７
３６
３６
３５
３４
３４
３４
３３
３０
２９
２９
２９
２８
２８
２８
２８

图３ 槲皮素（ＭＯＬ００００９８）与 ＭＡＰＫ３的分子对接模拟可视化图

丹红化瘀汤治疗视网膜病变的靶点进行分析，构建

药物－化合物－靶点－通路网络，阐述丹红化瘀汤治疗
视网膜病变的分子作用机制，为丹红化瘀汤的试验研究

和临床应用提供依据。

在筛选出的关键药效分子中，多为黄酮类化合物及

其衍生物，如槲皮素、柚皮苷、黄芩苷、丹参酮、毛地黄黄

酮等。黄酮类化合物在中草药及天然产物中分布广泛，

并有抗炎、抗菌和抗氧化活性犤１１犦。研究表明，黄酮类化

合物对氧化诱导的在体和离体视网膜色素上皮细胞均

有保护作用犤１２犦；柚皮苷能减轻糖尿病性视网膜病变试

验模型中的炎性反应、氧化应激和核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）
活化犤１３犦；槲皮素可通过抑制自噬而对高糖诱导的脉络

膜和视网膜血管生成发挥抑制作用犤１４犦，从而延缓ＤＲ进
程；黄芩苷有明显抑制视网膜细胞外炎性水肿的作用犤１５犦；

丹参酮ⅡＡ会明显抑制高糖环境下人视网膜血管内皮细
胞的增殖、迁移、血管成形方面的体外生物学作用，对于

防治ＤＲ的发生，延缓其病理进程，可起到一定作用犤１６犦。

此外，天然类黄酮化合物可影响眼球血流量，其中毛地

黄黄酮等含有多个羟基基团的黄酮分子，可显著提高眼

球血流量和促进视网膜功能的恢复。可见，以黄酮类化

合物为主的关键药效分子在丹红化瘀汤治疗视网膜病
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基因名称

ＡＫＴ１
ＴＰ５３
ＭＡＰＫ８
ＩＬ－６
ＭＡＰＫ１
ＪＵＮ
ＶＥＧＦＡ
ＳＴＡＴ３
ＥＧＦ
ＭＡＰＫ３

靶点名称

ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃｅｌｌｕｌａｒｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３
Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ８
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１
ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ－１
ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ
Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３
Ｐｒｏ－ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３

蛋白数据库编码

６ＣＣＹ
６ＧＧＡ
４ＩＺＹ
１ＡＬＵ
３Ｗ８Ｑ
５Ｔ０１
５Ｔ８９
６ＮＪＳ
１ＨＬＴ
３ＦＨＲ

原配体编码

ＥＸ４
ＥＹ２
ＩＪ２
ＴＬＡ
ＡＧＳ
５ＣＭ
ＮＡＧ
ＫＱＶ
ＯＧ６
Ｐ４Ｏ

图４ Ｄｅｇｒｅｅ值前１０的关键药效分子与核心靶点分子对接最低
结合能热图

表４ Ｄｅｇｒｅｅ值前１０靶点的受体蛋白信息

图５ ＧＯ生物富集分析气泡图

图６ ＫＥＧＧ通路富集分析气泡图
富集因子

富集因子

基因数量

显著性

基因数量

显著性

通路名称

生物功能名称

变的生物学过程中发挥着重要作用。

基于丹红化瘀汤治疗视网膜病变靶点的交互作用，

网络分析共收集到 ４１个核心靶点，结合分子对接验证
结果分析发现，ＡＫＴ１，ＴＰ５３，ＭＡＰＫ８，ＭＡＰＫ１，ＪＵＮ，
ＶＥＧＦＡ，ＳＴＡＴ３，ＥＧＦ，ＭＡＰＫ３可能是丹红化瘀汤治疗视
网膜病变的关键靶点，分别从炎性反应、氧化应激、新血

管生成、细胞增生与凋亡等生物过程发挥治疗作用。这

９个靶点与所选的１０个关键药效分子最低结合能均小
于 －５．０ｋＪ／ｍｏｌ，表明上述靶点与活性成分有结合活
性，从分子与靶点的作用角度验证了核心靶点筛选结果

的合理性。

ＶＥＧＦ是一种高度特异的血管内皮细胞有丝分裂
素，能刺激血管内皮细胞的有丝分裂与迁移，增加血管

的通透性，诱导毛细血管腔的形成，在新生血管性视网

膜病变中可发挥重要作用。视网膜静脉阻塞、增生型糖

尿病视网膜病变和早产儿视网膜病变等疾病有类似的

发病机制犤１７犦，即在视网膜缺氧、缺血环境下，多种细胞

分泌 ＶＥＧＦ，其高表达可导致视网膜新生血管形成犤１８犦。

此外，ＶＥＧＦ还可通过影响其他细胞因子和通路活性导
致视网膜新生血管生成；上调视网膜血管的 ＩＣＡＭ－１
表达水平，增强血小板聚集功能，促进白细胞黏附，使视
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图７ 丹红化瘀汤治疗视网膜病变的药材 －成分 －靶点 －通路网络

网膜缺血缺氧情况持续加重，加速新生血管形成犤１９犦。低

氧和高糖环境下，ＶＥＧＦ过度表达，通过受体 ＫＤＲ和
ＦＩＴ－１，能诱导下游 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路的激活，可加
速内皮细胞发生迁移、增殖，形成新生微血管腔犤２０犦，加

速病情发展。丹红化瘀汤中丹参的活性成分丹参酮Ⅰ、
丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮、异丹参酮等能调节 ＶＥＧＦ表达，
抑制血管新生成，能起到减缓 ＤＲ病情进展的作用。丹
参、红花、柴胡中的黄芩苷能通过抑制氧化应激，增强缺

氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）降解，降低 ＶＥＧＦ分泌，表
现出抗血管生成作用犤２１犦。研究表明，丹参化瘀汤能调节

ＶＥＧＦ表达，降低血管通透性，减少新生血管生成，改善
血液流变学指标，预防纤维增生，延缓病情发展犤５－７犦。

蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）属丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶家
族，控制增殖、凋亡、代谢、转导等重要的细胞功能，其与

新生血管的形成密切相关犤２２犦，被视为病理性血管形成

治疗的有效方法犤２３犦。研究表明，缺氧环境下对氧诱导的

视网膜病变模型小鼠玻璃体腔内注射 ＡＫＴ抑制剂后，

能明显减少视网膜新生血管的形成犤２４犦，提示 ＡＫＴ活性
会影响新生血管性视网膜病变的产生与发展。ＡＫＴ是
ＰＩ３Ｋ下游的直接作用靶点，ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ通路在 ＫＥＧＧ
通路分析中富集基因较多，且与ＶＥＧＦ信号通路、ｍＴＯＲ
信号通路等通路密切相关。增生性玻璃体视网膜病变

（ＰＶＲ）的增殖期中，激活 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路及其下
游的 ｍＴＯＲ信号通路会使眼内细胞增殖与凋亡平衡失
调，导致ＰＶＲ的形成犤２５犦。槲皮素可直接与ＰＩ３Ｋ的ＡＴＰ结
合位点结合抑制其活性，并能竞争性抑制ＡＫＴ活性犤２６犦，

通过抑制 ＡＫＴ和 ＭＡＰＫｓ家族，使 ＮＦ－κＢ信号失活，
从而抑制 ＶＥＧＦ诱导的视网膜光感受器细胞过度炎性
反应犤２７犦。可见，丹红化瘀汤可能通过抑制ＡＫＴ的磷酸化
与 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ通路的激活，调控细胞增殖与凋亡及新
生血管的生成，达到治疗视网膜病变的效果。

表皮生长因子（ＥＧＦ）是促视网膜色素上皮细胞
（ＲＰＥ）增生最强的生长因子，ＥＧＦ及其受体ＥＧＦＲ能诱
导 ＲＰＥ细胞增生、移行，并可引起其形态改变犤２８犦，进而
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促进 ＰＶＲ的发生、发展。ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ结合后能激活
ＭＡＰＫ信号通路和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，调节 ＥＧＦ、
ＶＥＧＦ等细胞因子的表达，并共同参与ＲＰＥ细胞的增生
与迁移犤２９犦。研究表明，槲皮素对由ＥＧＦ刺激引起的ＲＰＥ
细胞增生抑制作用很强 犤２６犦，丹红化瘀汤可通过抑制

ＥＧＦ引起的ＲＰＥ细胞增生达到缓解ＰＶＲ病情的效果。
综上所述，本研究中应用网络药理学方法对丹红化

瘀汤治疗视网膜病变的分子作用机制进行了研究，分析

了丹红化瘀汤治疗视网膜病变的关键药效分子核心靶

点，并应用分子对接模拟技术对核心靶点进行了验证，

构建了丹红化瘀汤治疗视网膜病变的靶点交互作用网

络和药物－化合物－靶点－通路网络，主要阐述了丹红
化瘀汤通过多靶点、多通路作用从抗炎、抗氧化、调节细

胞增生、细胞凋亡及新血管生成等方面发挥治疗视网膜

病变的潜在机制，为丹红化瘀汤治疗视网膜病变的临床

应用及作用机制的研究提供了参考依据。
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