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［摘要］　目的：探讨丹参治疗视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）的作用机制。方法：采用中药系统药理学数据库与分析平

台（ＴＣＭＳＰ）检索丹参的有效化学成分，并收集其对应的作用靶点；使用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索与 ＲＶＯ相关的靶点；

采用ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件绘制交集靶点的韦恩图；采用 ＳＴＲＩＮＧ１１０数据库构建蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网

络，采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件构建 “药物活性成分疾病靶蛋白”相互作用网络；采用ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件对靶点

进行基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析。结果：得到丹参有效成分４１个、药物靶点

７０个、ＲＶＯ靶点１７０５个，最终获得丹参治疗ＲＶＯ的潜在作用靶点４６个，ＫＥＧＧ通路７６条。结论：丹参可能通过

调控炎症反应、血管生成、凝血过程和细胞凋亡等对ＲＶＯ发挥治疗作用。
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视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）是指视网膜静脉血液循
环发生障碍，引起视网膜相应区域出血、渗出及水

肿的眼病［１］，其并发症黄斑水肿能引起患者视力下

降甚至导致失明。ＲＶＯ症状与中医 “暴盲”“视瞻

昏渺”类似。目前多数医家认为，ＲＶＯ主要是由各
种原因导致的脉络瘀阻、血行不畅而溢于脉外、遮

蔽神光所致［２］。

丹参为植物丹参 ＳａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａＢｇｅ的根及
根茎，其主要功效为活血祛瘀、止痛等，临床上常

用于治疗胸痹心痛、脘腹胁痛、症瘕积聚、月经不

调等疾病［３４］。丹参目前是眼科临床上常用的活血化

瘀药，对ＲＶＯ有一定的治疗作用。樊曦等［５］研究发

现，丹参联合三七口服给药后，可明显降低 ＲＶＯ模
型大鼠血小板黏附率，预防视网膜静脉血栓形成。

以丹参为主要成分的中成药复方血栓通胶囊［６］、丹

红化瘀口服液［７］等也已被证实对ＲＶＯ有一定治疗作
用。相关研究发现，使用丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液能

有改善效视网膜中央静脉阻塞患者的临床症状和血

液流变学相关指标［８９］。张锡钢等［１０］研究发现，使

用丹参注射液离子导入治疗早期ＲＶＯ患者可提高临
床疗效。然而，目前丹参治疗ＲＶＯ的作用机制尚不
明确，且中药有效成分复杂，仅通过动物实验等探

究其作用机制存在一定的困难。

网络药理学以多学科为基础，阐明药物治疗疾

病的作用靶点和信号通路，这与中药多成分、多靶

点治疗疾病类似［１１１２］。因此，本研究通过筛选丹参

的有效成分及相关疾病靶点，获得丹参和ＲＶＯ的交
集靶点，构建蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络和
“药物有效成分疾病靶点”网络，进行生物学过
程和通路分析，以期为临床使用丹参治疗ＲＶＯ提供
参考。

１　材料与方法

１１　丹参有效成分及靶点的获取与筛选

通过中药系统药理学数据库与分析平台

（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）［１３］检索
丹参的有效成分，以药物口服生物利用度（ＯＢ）＞
３０％、类药性（ＤＬ）＞０１８及口服药物 Ｃａｃｏ２细胞
渗透率＞０４作为筛选条件，获得丹参的主要有效
成分及其相关靶点。

１２　疾病相关靶点的获取

应用ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓ

ｏｒｇ／），以 “ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ”为关键词进行检
索，获得ＲＶＯ相关的疾病靶点。将丹参有效成分靶
点和ＲＶＯ靶点取交集，并制作韦恩图。

１３　ＰＰＩ网络的构建

在ＳＴＲＩＮＧ１１０数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ）
构建丹参活性成分靶蛋白和 ＲＶＯ相关靶蛋白的 ＰＰＩ
网络图。

１４　药物活性成分疾病靶点相互作用网络的构建

应用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件分析数据，构建药物
活性成分疾病靶点相互作用网络。

１５　富集分析

采用ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件对丹参治疗ＲＶＯ的作
用靶点进行基因本体（ＧＯ）注释分析和京都基因与基
因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析［１４］，探讨丹参

有效化学成分治疗ＲＶＯ的作用机制。

２　结果

２１　丹参有效成分

在 ＴＣＳＭＰ数据库中，将丹参有效成分按 ＯＢ、
ＤＬ及Ｃａｃｏ２细胞渗透率条件进行筛选后，最终得出
４１个有效成分，分别是丹参酮ⅡＡ、异丹参酮Ⅱ、
丹参新醌等，见表１。获得丹参有效成分对应靶点
７０个。

２２　疾病靶点

通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库进行检索，获得 ＲＶＯ的
疾病靶点１７０５个，与丹参有效成分靶点的交集靶点
４６个，使用 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件绘制疾病靶点与药
物成分靶点韦恩图，见图１。

２３　ＰＰＩ网络

通过ＳＴＲＩＮＧ１１０数据库构建构建丹参活性成
分靶点和ＲＶＯ相关靶点的ＰＰＩ网络，见图２。

２４　药物活性成分疾病靶点相互作用网络

使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件绘制丹参治疗ＲＶＯ的
药物活性成分疾病靶点相互作用网络，见图 ３。
在该网络中，共包含节点８３个，其中丹参、ＲＶＯ节
点各１个，丹参有效成分节点３５个（表１内４１个丹
参有效成分中，有 ６个成分无对应的 ＲＶＯ靶点），
丹参治疗ＲＶＯ的潜在作用靶点４６个，含边３５４条。
其中丹参酮ⅡＡ、异丹参酮Ⅱ等成分相关的节点数较
多，是丹参的主要有效成分。
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表１　丹参有效成分
序号 ＴＣＳＭＰＩＤ 化合物

１ ＭＯＬ００１６０１１，２，５，６四氢丹参酮（１，２，５，６ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）
２ ＭＯＬ００１６５９多孔甾醇（ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔｅｒｏｌ）
３ ＭＯＬ００１７７１ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ５ｅｎ３ｂｅｔａｏｌ
４ ＭＯＬ００１９４２异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ）
５ ＭＯＬ００２２２２柳杉酚（ｓｕｇｉｏｌ）
６ ＭＯＬ００２６５１去氢丹参酮ⅡＡ（ｄｅｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ）

７ ＭＯＬ００６８２４α香树脂醇（αａｍｙｒｉｎ）

８ ＭＯＬ００７０３６５，６ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ７ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ１，１ｄｉｍｅｔｈｙｌ２，３
ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ４ｏｎｅ

９ ＭＯＬ００７０４１２ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ８ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ３，４ｄｉｏｎｅ

１０ ＭＯＬ００７０４５３α羟基丹参酮ⅡＡ（３αｈｙｄｒｏｘｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ）

１１ ＭＯＬ００７０４９４亚甲丹参新酮（４ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｍｉｌｔｉｒｏｎｅ）

１２ ＭＯＬ００７０５８醛基丹参酮（ｆｏｒｍｙｌｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）

１３ ＭＯＬ００７０６１亚甲基丹参醌（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔａｎｓｈｉｎｑｕｉｎｏｎｅ）

１４ ＭＯＬ００７０６９紫丹参甲素Ｃ（ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅＣ）

１５ ＭＯＬ００７０７７香紫苏醇（ｓｃｌａｒｅｏｌ）

１６ ＭＯＬ００７０７９丹参醛（ｔａｎｓｈｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ）

１７ ＭＯＬ００７０８１丹参素Ｂ（ｄａｎｓｈｅｎｏｌＢ）

１８ ＭＯＬ００７０８５丹参酮（ｓａｌｖｉｌｅｎｏｎｅ）

１９ ＭＯＬ００７０８８隐丹参酮（ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）

２０ ＭＯＬ００７０９３丹参新醌ｄ（ｄａｎｓｈｅｘｉｎｋｕｍｄ）

２１ ＭＯＬ００７０９４丹参螺环内酯（ｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ）

２２ ＭＯＬ００７０９８脱氧基新隐丹参酮（ｄｅｏｘｙｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）

２３ ＭＯＬ００７１００二氢丹参内酯（ｄｉｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｌａｃｔｏｎｅ）

２４ ＭＯＬ００７１０１二氢丹参酮Ⅰ（ｄｉｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ）

２５ ＭＯＬ００７１０５表丹参螺缩酮内酯（ｅｐｉｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ）

２６ ＭＯＬ００７１０７Ｃ０９０９２

２７ ＭＯＬ００７１０８ｉｓｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ

２８ ＭＯＬ００７１１１异丹参酮Ⅱ（ｉｓｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡ）

２９ ＭＯＬ００７１１５泪杉醇（ｍａｎｏｏｌ）

３０ ＭＯＬ００７１１８ｍｉｃｒｏｓｔｅｇｉｏｌ

３１ ＭＯＬ００７１２０丹参酚醌Ⅱ（ｍｉｌｔｉｏｎｏｎｅⅡ）

３２ ＭＯＬ００７１２１丹参环庚三烯酚酮（ｍｉｌｔｉｐｏｌｏｎｅ）

３３ ＭＯＬ００７１２２丹参新酮（ｍｉｌｔｉｒｏｎｅ）

３４ ＭＯＬ００７１２４新隐丹参酮Ⅱ（ｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡ）

３５ ＭＯＬ００７１２７１ｍｅｔｈｙｌ８，９ｄｉｈｙｄｒｏ７Ｈｎａｐｈｔｈｏ［５，６ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ
６，１０，１１ｔｒｉｏｎｅ

３６ ＭＯＬ００７１４３丹参酮（ｓａｌｖｉｌｅｎｏｎｅ）

３７ ＭＯＬ００７１４５鼠尾草酚酮（ｓａｌｖｉｏｌｏｎｅ）

３８ ＭＯＬ００７１４９ＮＳＣ１２２４２１

３９ ＭＯＬ００７１５４丹参酮ⅡＡ（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ）

４０ ＭＯＬ００７１５５（６Ｓ）６（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）１，６ｄｉｍｅｔｈｙｌ８，９
ｄｉｈｙｄｒｏ７Ｈｎａｐｈｔｈｏ［８，７ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ１０，１１ｄｉｏｎｅ

４１ ＭＯＬ００７１５６丹参酮（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ）

图１　丹参活性成分靶点与ＲＶＯ疾病靶点的韦恩图

２５　ＧＯ功能富集分析

通过ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件对上述获得的４６个关
键靶点进行ＧＯ注释分析，丹参治疗 ＲＶＯ的主要富
集过程包括核受体活性、转录因子活性、类固醇激

素受体、Ｇ蛋白偶联胺受体活性、激活转录因子结
合、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录因子结合、核转录因子κＢ
（ＮＦκＢ）结合、血红素结合、铵离子结合、ＤＮＡ结
合转录激活活性、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ特异性、四吡咯结
合、酰胺结合、氧化还原酶活性、类固醇结合、细

胞周期蛋白依赖性蛋白丝氨酸／苏氨酸激酶调节活
性、肽结合、肾上腺素能受体活性、神经递质结合

等。其中关键靶点（前２０位）见图４。
２６　ＫＥＧＧ通路富集分析

借助ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒＲ软件对丹参与ＲＶＯ的共同
靶点进行ＫＥＧＧ通路富集分析，筛选出作用通路共
７６条，包括乙型肝炎、麻疹、卡波西肉瘤相关疱疹
病毒感染、白细胞介素１７（ＩＬ１７）信号通路、内分
泌抵抗、催乳素信号途径、丙型肝炎、环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）信号通路、人巨细胞病毒感染、细胞凋亡、
肿瘤坏死因子信号途径、弓形虫病、磷脂腺肌醇３
激酶蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３ＫＡｋｔ）信号通路、人 Ｔ细胞白
血病病毒１型感染、利什曼病、糖尿病并发症中的
糖基化终末产物糖基化终末产物受体（ＡＧＥＲＡＧＥ）
信号通路、Ｔｈ１７细胞分化、多种凋亡、胆碱能突触
等相关。其中最为显著的２０条代谢通路见图５。

３　讨论

ＲＶＯ多发生于中老年患者，目前发病机制不完
全明确，致使其发生的因素有年龄增长、高血压、

糖尿病、血脂异常、心血管疾病等［１５］，并发症黄斑

水肿是引起视力受损的主要原因。中医认为 ＲＶＯ的
病因病机复杂，其发生的根本原因在于脉络瘀阻、

·２０８·
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图２　丹参与ＲＶＯ靶点的ＰＰＩ网络

注：红色代表ＲＶＯ；绿色代表丹参；黄色代表丹参治疗ＲＶＯ有效成分；蓝色代表交集靶点。

图３　丹参治疗ＲＶＯ的药物活性成分疾病靶点网络

·３０８·
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图４　丹参治疗ＲＶＯ靶点的ＧＯ富集分析（前２０位）

图５　丹参治疗ＲＶＯ靶点的ＫＥＧＧ富集分析（前２０位）

血溢于脉外。早在 《证治准绳·杂病·七窍门》中就

已提及该病的发病机制，现代学者多认为血瘀是

ＲＶＯ的重要病理基础。李学晶等［１６］认为，ＲＶＯ基
本病机为气虚血瘀。孟凡超等［１７］认为瘀是 ＲＶＯ发
病之关键，与气、火、痰交杂致病。

丹参作为中国传统中药，具有活血祛瘀、通经

止痛之功效，而 ＲＶＯ患者正对此病机。本研究中
ＴＣＭＳＰ数据库检索结果和药物有效成分疾病靶点
网络分析结果显示，丹参酮ⅡＡ、异丹参酮Ⅱ、丹参
新醌等化合物相关的节点数较多，是丹参的主要有

效成分。其中，丹参酮ⅡＡ是目前研究的热点之一。

杨敏［１８］发现，丹参酮ⅡＡ能改善患者血液的纤溶及抗

凝活性，降低全血比黏度等水平，从而改善凝血功能

及相关血流变指标，血液黏稠度增高是 ＲＶＯ发生的
主要危险因素。曹珊等［１９］研究发现，丹参酮ⅡＡ
可以降低患者血清中 ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）等细胞因子水平，而上述炎性因子在 ＲＶＯ

发生发展中发挥重要作用［２０］。

丹参治疗ＲＶＯ的ＰＰＩ网络分析结果显示，４６个
靶蛋白中，节点度值排序前１０位的依次为 Ｆｏｓ、骨
髓细胞瘤病毒癌基因同源物（ＭＹＣ）、胱天蛋白酶３
（ＣＡＳＰ３）、雌激素受体１（ＥＳＲ１）、信号转导和转录
激活因子３（ＳＴＡＴ３）、髓样 β（Ａ４）前体蛋白（ＡＰＰ）、
细胞周期素１（ＣＣＮＤ１）、Ｊｕｎ、前列腺素内过氧化物
合酶２（ＰＴＧＳ２）、网状内皮增生病毒癌基因同源物Ａ
（ＲＥＬＡ），可能是丹参治疗 ＲＶＯ的关键靶点。其中
ＰＴＧＳ２、ＳＴＡＴ３的表达与炎症密切相关［２１２２］，ＲＥＬＡ
在调控炎症的细胞信号系统／ＮＦκＢ信号通路中起着
极其重要的作用［２３］，炎性反应是 ＲＶＯ发生发展的
重要环节。Ｆｏｓ、ＭＹＣ在调控细胞生长、分裂、增殖
等方面发挥重要作用，能促进组织的修复和再生，与

改善凝血、微循环、血液流变学及血流动力学指标等

密切相关［２４］。ＣＡＳＰ３参与细胞凋亡过程的调控。
本研究发现，丹参治疗 ＲＶＯ主要涉及８１个生

·４０８·
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理过程和７６条通路。ＫＥＧＧ结果显示，丹参的主要
作用可能与细胞凋亡、ＴＮＦ信号通路、ＩＬ１７信号通
路等有关。ＴＮＦ是机体抗炎和免疫调节的主要细胞
因子之一，研究表明，ＲＶＯ的产生及严重程度与房
水或玻璃体液中 ＴＮＦα水平呈正相关［２５］。Ｗａｎｇ
等［２６］发现，ＴＮＦα通过诱导基质金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）表达来参与 ＲＶＯ的发生。Ｙａｍａｗａｋｉ等［２７］

发现，ＴＮＦα通过激活血管内皮生长因子来增强炎
性反应，促进新生血管生成。ＩＬ１７是炎症反应的早
期启动因子，ＩＬ１７与受体结合后，可通过促分裂原
活化蛋白激酶途径和 ＮＦκＢ途径发挥其抗炎作
用［２８］。Ｌｉ等［２９］研究认为，ＩＬ１７可能通过细胞骨架
重塑、血管内皮生长因子等参与 ＲＶＯ新生血管形
成。炎性反应和新生血管形成是ＲＶＯ发生发展中最
为重要的病理反应。

本研究的网络药理学分析也存在一定的局限性，

首先，丹参有效化学成分的靶蛋白谱广，加之 ＲＶＯ
病理机制复杂，如何通过数学计算在网络靶标的基

础上准确找到丹参治疗ＲＶＯ的多种靶蛋白及作用途
径，值得进一步探索；其次，目前关于丹参、ＲＶＯ
的数据库信息及临床、实验数据的积累还有很大不

足，同时缺乏对活性成分定量检测，故本次研究仅为

预测性分析，后期应进行相关实验予以验证［１１，３０］；最

后，网络药理学是将复杂生物系统间的相互作用抽象

表达为网络，故还需要从理论和实际应用等方面深入

理解丹参治疗ＲＶＯ的内在调控机制［３１］。

４　结论

综上所述，本研究应用网络药理学方法，分析

了丹参与ＲＶＯ疾病靶点之间的复杂网络关系，发现
丹参可能是通过调控炎症反应、血管生成、凝血过

程和细胞凋亡等发挥对ＲＶＯ的治疗作用，但本研究
仅为预测分析，建议后期应注重对预测的靶点和通

路进行相关实验验证，以期为丹参治疗ＲＶＯ提供更
为确切的临床使用依据。
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