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基于网络药理学和实验验证探究白藜芦醇治疗糖尿病视网膜病变的作用
机制 

焦军杰，常昆，姚文艳，张前辉，李晓鹏* 

新乡医学院第三附属医院 眼科，河南 新乡  453000 

摘  要：目的  采用网络药理学的方法探讨白藜芦醇在糖尿病视网膜病变治疗中的潜在机制，为白藜芦醇防治糖尿病视网

膜病变提供理论依据。方法  使用 CTD、DGIdb、Drugbank、Swiss Target Prediction、TCMSP 数据库获得白藜芦醇的作用靶

点。从 GeneCard、DisGeNET、OMIM、DrugBank 数据库获得糖尿病视网膜病变疾病相关靶点。使用 Venn 图取交集即为白

藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点。将白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点蛋白上传至 String 数据库，将所得数据导入

Cytoscape 3.7.1，构建白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点蛋白的蛋白互作（PPI）网络，并筛选出核心作用靶点。使用 DAVID

数据库对白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点基因进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分

析。对核心作用靶点与白藜芦醇结合力进行分子对接验证。利用细胞活力实验观察白藜芦醇对高糖作用下的人视网膜血管内

皮细胞（HRCECs）细胞增殖的影响；检测不同浓度（40、80、160 μmol/L）白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞 STAT3、

VEGFA、TNF mRNA 表达的影响。结果  共获得白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点 130 个，并筛选出核心靶基因 10

个。KEGG 途径分析富集的信号通路包括 TNF 信号通路、HIF-1 信号通路、FoxO 信号通路等。分子对接显示，核心靶基因

AKT1、IL-6、TNF、VEGFA、IL-1B、MAPK3、EGFR、JUN、STAT3 及 CASP3 与白藜芦醇亲和力较好，尤其与 STAT3、

VEGFA 和 TNF 具有强烈的结合活性。细胞实验显示，与模型组相比，白藜芦醇能明显抑制高糖作用下 HRCECs 的细胞增

殖能力（P＜0.05、0.01）。同时能明显降低高糖作用下 HRCECs 细胞 STAT3、VEGFA、TNF mRNA 表达（P＜0.05、0.01）。

结论  白藜芦醇治疗糖尿病视网膜病变具有多靶点、多途径的特点。白藜芦醇可能通过作用于 VEGFA、AKT1、CASP3、IL-6、

STAT3、EGFR、TNF、和 MAPK3 等核心靶点基因，影响 TNF 信号通路和 HIF 信号通路等发挥对糖尿病视网膜病变的治疗

作用。 
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To explore the mechanism of resveratrol in treatment of diabetic retinopathy 

based on network pharmacology and experimental verification 
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of resveratrol in treatment of diabetic retinopathy by network pharmacology, 

and to provide a theoretical basis for resveratrol to prevent and treat diabetic retinopathy. Methods  The target of resveratrol was 

obtained by using CTD, DGIdb, Drugbank, Swiss Target Prediction, and TCMSP database. Diabetic retinopathy related targets were 

obtained from GeneCard, DisGeNET, OMIM, DrugBank database. The intersection of the two are the targets of resveratrol against 

diabetic retinopathy. The resveratrol anti-diabetic retinopathy target protein was uploaded to String database, and the obtained data 

were imported into Cytoscape 3.7.1 to construct the protein interaction (PPI) network of resveratrol anti-diabetic retinopathy target 

protein, and the core targets were screened. GO and KEGG pathway enrichment analysis of resveratrol anti-diabetic retinopathy target 

genes were performed using DAVID database. The binding ability of resveratrol to the core action target was verified by molecular 

docking. The effects of resveratrol on the proliferation of human retinal vascular endothelial cells (HRCECs) were investigated by cell 

viability assay. The effects of resveratrol (40, 80, 160 μmol/L) on mRNA expression of STAT3, VEGFA and TNF in HRCECs cells  
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treated with high glucose were investigated. Results  130 Targets of resveratrol against diabetic retinopathy were obtained, and 10 

core target genes were screened out. The signal pathways enriched by KEGG pathway analysis include TNF signal pathway, HIF-1 

signal pathway, FOXO signal pathway and so on. Molecular docking showed that resveratrol had good affinity with the core target 

genes AKT1, IL-6, TNF, VEGFA, IL-1B, MAPK3, EGFR, JUN, STAT3, and CASP3, especially with STAT3, VEGFA, and TNF. In 

addition, compared with model group, cell experiment showed that resveratrol could significantly inhibit the proliferation of HRCECs 

cells under the effect of high glucose (P < 0.05, 0.01). At the same time, the mRNA expressions of STAT3, VEGFA and TNF in 

HRCECs cells under high glucose were significantly reduced (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Resveratrol in treatment of diabetic 

retinopathy has the characteristics of multi-target and multi-pathway. Resveratrol may play a therapeutic role in diabetic retinopathy 

by acting on core target genes such as VEGFA, AKT1, CASP3, IL-6, STAT3, EGFR, TNF, and MAPK3, and affecting TNF signaling 

pathway and HIF signaling pathway. 

Key words: resveratrol; diabetic retinopathy; network pharmacology; molecular docking; TNF signaling pathway; HIF signaling pathway 

 

糖尿病视网膜病变是糖尿病的常见问题，也是

职业年龄人群获得性失明的主要原因[1-2]。糖尿病视

网膜病变期间发生的进一步后果是血视网膜屏障

破裂、视网膜水肿、新生血管和脱离以及最终视力

丧失[3-4]。在过去的几十年中，一些方法（如部分和

全视网膜光凝、激光治疗和玻璃体切除术）虽可以

减少视力丧失，但由于这些方法的相对有效性和副

作用，到目前为止，糖尿病视网膜病变仍然难以预

防和有效治疗，视力丧失的发生率仍然惊人[5-6]。因

此，提供有效且副作用较小的治疗药物或方法，以

预防或改善糖尿病视网膜病变是一个迫切的问题。 

白藜芦醇（反式-3,5,4'三羟基二苯乙烯）是一种

多酚类植物抗毒素，存在于葡萄、花生和浆果等不

同植物中，具有延长寿命、抗氧化、抗炎、抗癌、

抗凝、心脏保护和血管保护作用[7-10]。近年来，大量

研究集中于白藜芦醇在预防或治疗糖尿病并发症

中的作用[7, 10-11]。据报道，白藜芦醇主要通过降低血

糖、脂质过氧化、循环促炎细胞因子和凋亡水平，

同时增强抗氧化剂防御作用起到治疗糖尿病的作

用[8, 11-14]。另外，Dong 等[15]发现白藜芦醇能明显降

低链脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病大鼠视网膜血

管通透性，增加视网膜神经节细胞层和神经纤维层

的厚度。Chen 等[16]发现白藜芦醇能减轻视网膜炎症

状态和糖尿病视网膜病变损伤。Zeng 等[17]研究结果

显示，白藜芦醇能够抑制糖尿病大鼠视网膜 Muller

细胞的凋亡。另一方面，到目前为止，在体外和体

内研究中显示，健康受试者接受长期白藜芦醇治疗

时未出现严重的副作用[18]。虽然白藜芦醇治疗糖尿

病视网膜病变的疗效确切，但其具体的作用机制尚

不清楚。 

网络药理学因其整体性、系统性和高效性而被

广泛应用于药物研究，利用生物信息学、分子生物

学和数据库系统研究“药物–靶点–途径–疾病”

之间的相互关系[19-20]。近年来，利用网络药理学认

识中医药出现了新的趋势。网络药理学从系统生物

学的角度探索药物成分与靶向疾病之间的关系，预

测药物治疗疾病的潜在机制，为药物治疗疾病的有

效性提供理论依据[21]。因此，本研究采用网络药理

学的方法，从多个数据平台收集数据和信息，探索

白藜芦醇在糖尿病视网膜病变治疗中的潜在机制，

为临床白藜芦醇防治糖尿病视网膜病变提供理论

依据。 

1  方法 

1.1  白藜芦醇作用靶点的筛选 

白藜芦醇作用靶点从 CTD（http://ctdbase.org/）、

DGIdb（https://dgidb.genome.wustl.edu/）、DrugBank

（https://www.drugbank.com/）、Swiss Target Prediction

（ http://www.swiss target prediction.ch/ ）、 TCMSP

（https://www.tcmsp-e.com/）数据库获得，合并，去

除重复靶点，并剔除非人源靶点。 

1.2  糖尿病视网膜病变疾病相关靶点的筛选 

糖尿病视网膜病变疾病相关靶点从 GeneCard 

（ https://www.genecards.org ）、 DisGeNET （ http:// 

www.disgenet.org）、OMIM（https://omim.org/）、

DrugBank（https://www.drugbank.com/）数据库获得。

合并，去除重复靶点。 

1.3  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的筛选 

将白藜芦醇作用靶点与糖尿病视网膜病变疾

病相关靶点使用 Venn 图（http://bioinformatics. 

psb.ugent.be/webtools/Venn/）取交集即为白藜芦醇

抗糖尿病视网膜病变作用靶点。 

1.4  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点蛋白相互

作用（PPI）网络图的构建及核心靶点蛋白的筛选 

将白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点蛋白上

https://www.genecards.org），DisGeNET（http:/
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传至 String 数据库（https://www.string db.org/），选

择置信分数＞0.4 的蛋白质相互作用。将所得数据

导入 Cytoscape 3.7.1，构建白藜芦醇抗糖尿病视网

膜病变靶点蛋白的 PPI 网络。利用 Cytoscape 分析

白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点蛋白 PPI 网络的

拓扑参数。根据拓扑学参数中度中心性、紧密中心

性和中介中心性筛选核心靶点蛋白。3 者数值越大

说明该节点在网络中越重要。将度中心性、紧密中

心性和中介中心性数据排名前 10 位的蛋白筛选为

核心靶点蛋白。 

1.5  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点基因的富

集分析 

使用 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）

对白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变靶点基因进行富

集分析，包括基因本体（GO）和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路分析。GO 分析包括细胞组

分（CC）、分子功能（MF）、生物过程（BP）3 个方

面的分析。 

1.6  分子对接 

PDB 数据库（https://www.pdbus.org/）查找并下

载核心靶点蛋白的 PDB 文件，使用 Autodock Tools

对其进行去水，加氢等处理。PubChem（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载白藜芦醇的 mol2 文

件。使用 Autodock Vina 对白藜芦醇与核心靶点蛋

白进行分子对接。并使用 pymol 软件将对接结果进

行可视化。 

1.7  细胞实验 

1.7.1  试剂与耗材   人视网膜血管内皮细胞

（HRCECs）购于上海子实生物科技有限公司；白藜

芦醇（质量分数 99%，批号 201121）购于东明格

鲁斯生物科技有限公司；MTT（CAS：57360-69-7）

购于默克 Sigma Aldrich 公司；TRIzol 试剂（批号

15596026）购于赛默飞世尔科技公司；BeyoRT™ II 

cDNA 第一链合成试剂盒（RNase H-）（批号

200812）购于碧云天生物技术有限公司；SYBR® 

Premix Ex Taq™剂盒（批号 210116）购于宝生物工

程（大连）有限公司；Spectral Max Plus384 全波长

微孔板读取器购于 Molecular Devices 公司；罗氏

LightCycler®96 全自动实时荧光定量 PCR 仪购于

瑞士罗氏公司。 

1.7.2  HRCECs 细胞培养  HRCECs 在正常葡萄糖

（5.5 mmol/L）DMEM 中培养，DMEM 含有 10%的

胎牛血清和 1%的链霉素和青霉素，在 37 ℃的 5% 

CO2 培养箱中培养。第 3～5 代细胞在 80%～90%的

融合率下用于实验。 

1.7.3  白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞增殖

能力的影响[22]  HRCECs 以每孔 1×104 个细胞的

密度接种在 96 孔培养板中，细胞生长至约 70%的

汇合时，模型组培养基中加入 25 mmol/L 葡萄糖。

白藜芦醇处理组的细胞培养基中加入 25 mmol/L 葡

萄糖和不同浓度白藜芦醇（40、80、160 μmol/L）。

培养 48 h 后，在 37 ℃下向每孔中添加 20 μL MTT

（5 mg/mL），培养箱作用 4 h。小心吸去孔内培养液，

每孔添加 150 μL DMSO，置摇床上低速振荡 10 min

以溶解甲臜晶体，并使用 Spectral Max Plus 微孔板

读取器在 490 nm 处测量每个板的吸光度。 

1.7.4  白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞信号

转导与转录活化因子 3（STAT3）、血管内皮生长因

子 A（VEGFA）、肿瘤坏死因子（TNF）mRNA 表

达的影响  使用 Invitrogen TRIzol 试剂提取细胞中

总 RNA。使用 BeyoRT™ II cDNA 第一链合成试剂

盒（RNase H-）将 RNA 反向转录成 cDNA。在罗氏

LightCycler 96 实时荧光定量 PCR 仪上使用 SYBR® 

Premix Ex Taq™试剂盒（Takara）进行实时荧光定

量 PCR 反应。引物由生工生物工程（上海）股份有

限公司合成。实验所使用的引物序列如下：GAPDH 

正向，5’-AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3’，反向，

5’-GGATGCAGGGATGATGTTCT-3’；TNF-α 正向，

5’-CCCCAAAGGGATGAGAAGTT-3’，反向，5’-

CACTTGGTGGTTTGCTACGA-3’；VEGFA 正向，

5’-CGAAGAGAAGAGACACAT TG-3’，反向，5’-

GGATGGAGGAAGGTCAAC-3’；STAT3 正向，5’-

CCTTCCTGCTAAGATTCA-3’，反向，5’-GACTGG 

ATCTGGGTCTTA-3’。qPCR 扩增条件：95 ℃、30 s

预变性；随后 95 ℃、5 s，60℃、20 s，共 35 次循

环。按照 2−△△Ct法计算 STAT3、VEGFA、TNF mRNA

相对表达量。 

1.7.5  统计分析  数据均使用x ± s 表示。组间比

较使用 SPSS 19.0 进行单因素方差分析（ANOVA）。

P＜0.05 表示差异有显著性。 

2  结果 

2.1  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点获取 

共获得白藜芦醇的作用靶点 271 个，糖尿病视

网膜病变的疾病靶点 1 539 个。二者取交集即白藜

芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点，共 130 个，见

图 1。 
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图 1  白藜芦醇靶点与糖尿病视网膜病变交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of the intersection of resveratrol  

target and diabetic retinopathy 

2.2  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的

PPI 网络图及核心靶点蛋白的筛选 

白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的 PPI

网络图见图 2。共包括 130 个节点，2 412 条边。根

据拓扑学参数中度中心性、紧密中心性和中介中心

性筛选核心靶点蛋白。其中数值均较大的蛋白为蛋

白激酶 B1（AKT1）、白细胞介素（IL）-6、TNF、

VEGFA、IL-1B、丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK3）、

人类表皮生长因子受体（EGFR）、转录因子 AP-1

（JUN）、STAT3、胱天蛋白酶 3（CASP3）。白藜芦

醇抗糖尿病视网膜病变核心靶点基因的拓扑学参

数见表 1。 

2.3  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的GO

富集分析结果 

白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的 GO

富集分析结果见图 3。GO 分析包括 CC、MF、BP 3

个方面。MF 主要涉及血红素结合（heme binding）、

四吡咯结合（tetrapyrrole binding）、细胞因子受

体结合（cytokine receptor binding）、磷酸酶结合 

 

图 2  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network of resveratrol against diabetic 

retinopathy 

表 1  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变核心靶点基因的拓扑

学参数 

Table 1  Topological parameters of core target genes of 

resveratrol against diabetic retinopathy 

靶点 中度中心性 紧密中心性 中介中心性 聚类系数 

AKT1 101 0.830 065 36 0.060 947 43 0.405 544 55 

IL-6  95 0.793 750 00 0.036 274 31 0.434 714 45 

TNF  95 0.793 750 00 0.037 118 02 0.434 042 55 

VEGFA  94 0.788 819 88 0.029 164 86 0.455 044 61 

IL-1B  86 0.742 690 06 0.020 270 28 0.493 570 45 

MAPK3  84 0.738 372 09 0.016 615 33 0.521 801 49 

EGFR  83 0.738 372 09 0.023 641 29 0.495 445 20 

JUN  83 0.738 372 09 0.019 806 10 0.524 831 03 

STAT3  81 0.725 714 29 0.014 660 85 0.534 259 26 

CASP3  81 0.729 885 06 0.015 182 04 0.533 641 98 

 

（phosphatase binding）等。CC 主要集中在膜筏

（membrane raft）、膜微区（membrane microdomain）、

膜区（membrane region）等。BP 主要涉及活性氧代

谢过程（reactive oxygen species metabolic process）、

细胞对化学应激的反应（ cellular response to 

chemical stress）、对肽类激素的反应（response to 

peptide hormone）、对脂多糖的反应（response to 

lipopolysaccharide）等。 

2.4  白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的

KEGG 富集分析结果 

白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变作用靶点的

KEGG 富集分析结果见图 4。富集显著性较高的通

路主要有 TNF 信号通路、缺氧诱导因子 1（HIF-1）

信号通路、叉头框转录因子 O（FoxO）信号通路等。

其中 TNF 信号通路包含 7 个核心靶点基因：AKT1、

IL-6、TNF、IL-1B、MAPK3、JUN、CASP3。HIF-

1 信号通路包含 6 个核心靶点基因：AKT1、IL-6、

VEGFA、MAPK3、EGFR、STAT3。FoxO 信号通路

包含 4 个核心靶点基因：AKT1、VEGFA、STAT3、

CASP3。靶点基因与 KEGG 通路相互关系的网络图

见图 5。核心靶点基因在 TNF 及 HIF 通路中的位置

见图 6、7。 

2.5  白藜芦醇与核心靶点基因编码蛋白分子对接

结果 

将白藜芦醇与核心靶点蛋白进行分子对接，结

合能数据结果见表 2。通常认为，若结合能小于−5.0 

kJ/mol，表明此物质成分与对接靶点蛋白结合性较

好，若结合能小于−7.0 kJ/mol，则表明对接的两者

有强烈的结合活性[23]。在本研究中，10 个核心靶点 

 

2 

A 

白藜芦醇 糖尿病视网膜病变 

141         130          1 409 
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图 3  GO 富集分析 

Fig. 3  GO enrichment analysis 

 

图 4  KEGG 富集分析图 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis diagram 

 

 
图 5  靶点基因与 KEGG 通路相互关系的网络图 

Fig. 5  Network diagram of the relationship between target 

genes and KEGG pathway 

蛋白与白藜芦醇的结合能均＜−5.0 kJ/mol，说明白

藜芦醇与 10 个核心蛋白结合良好。其中 STAT3、

TNF、VEGFA 与白藜芦醇的结合能均＜ −7.0 

kJ/mol。白藜芦醇与核心靶点蛋白的结合能≤−6.5 

kcal/mol 分子对接示意图见图 8。 

2.6  白藜芦醇对高糖作用下的 HRCECs 细胞增殖

的影响 

与对照组相比，模型组 HRCECs 细胞的细胞增

殖能力显著升高（P＜0.01）。与模型组相比，白藜

芦醇 40、80、160 μmol/L 组 HRCECs 细胞增殖能力

显著降低（P＜0.05、0.01），见图 9。表明白藜芦醇

可以明显抑制高糖作用下的视网膜血管内皮细胞 
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图 6  核心靶点基因在 TNF 通路中的位置 

Fig. 6  Location of core target genes in the TNF pathway 

 

图 7  核心靶点基因在 HIF 通路中的位置 

Fig. 7  Location of core target genes in the HIF pathway 
 

表 2  白藜芦醇与核心靶点蛋白分子对接结果 

Table 2  Docking results of resveratrol with core target 

protein molecules 

核心靶点蛋白 结合能/(kJ∙mol−1) 

AKT1 −6.0 

CASP3 −6.5 

EGFR −6.1 

IL-1B −6.0 

IL-6 −5.8 

JUN −5.5 

MAPK3 −6.6 

STAT3 −7.2 

TNF −7.4 

VEGFA −7.3 

 

图 8  白藜芦醇与核心靶点蛋白的分子对接示意图 

Fig. 8  Molecular docking diagram of resveratrol and core 

target protein 

   

   

CASP3–白藜芦醇  MAPK3–白藜芦醇  STAT3–白藜芦醇 
2 

A 

TNF–白藜芦醇      VEGFA–白藜芦醇 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group  

图 9  白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞增殖的影响 

Fig. 9  Effect of resveratrol on proliferation of HRCECs 

cells under high glucose 
 

HRCECs 增殖。不同浓度（40、80、160 μmol/L）白

藜芦醇作用下 HRCECs 细胞镜下图片见图 10。镜

下可见，模型组细胞数量较对照组增多，细胞间隙

变小。随着白藜芦醇浓度的增加，细胞数量逐渐减

少，细胞间隙逐渐增大。 

2.7  白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞

STAT3、VEGFA、TNF mRNA 表达的影响 

与对照组相比，模型组HRCECs细胞的STAT3、 

 

图 10  不同浓度白藜芦醇作用下 HRCECs 细胞镜下图片

（×100） 

Fig. 10  Images of HRCECs under different concentrations 

of resveratrol under microscope (×100) 

VEGFA、TNF mRNA 表达明显升高（P＜0.05、

0.01）。与模型组相比，白藜芦醇 80、160 μmol/L 组

能明显降低高糖作用下 HRCECs 细胞 STAT3、

VEGFA、TNF mRNA 表达（P＜0.05、0.01）。白藜

芦醇 40 μmol/L 组能明显降低高糖作用下 HRCECs

细胞 VEGFA、TNF mRNA 的表达（P＜0.05），但

对 STAT3 mRNA 表达作用不明显，见图 11。 
 

 
与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

图 11  白藜芦醇对高糖作用下 HRCECs 细胞 STAT3、VEGFA、TNF mRNA 表达的影响 

Fig. 11  Effects of resveratrol on mRNA expressions of STAT3, VEGFA and TNF in HRCECs cells treated with high glucose 

 

3  讨论 

糖尿病视网膜病变是糖尿病常见的严重并发

症，是成人致盲的主要原因。早期阶段，高糖环境

造成视网膜微血管损伤，其特征是视网膜细胞丢

失、毛细血管基底膜增厚、毛细血管扩张和变形以

及血视网膜屏障破坏。此外，这种进展的特点是毛

细血管阻塞、病理性新生血管形成、视网膜出血等，

最终导致不可逆转的视力丧失[24]。专家学者一直致

力于糖尿病视网膜病变的有效防治研究，但仍有许

多问题尚不清楚。近年来，有研究报道中医药治疗

本病逐年增多，疗效逐渐提高。白藜芦醇用于糖尿

病视网膜病变虽然疗效显著[15-17]，但其对糖尿病视

网膜病变的确切作用机制尚不清楚。因此，有必要

利用网络药理学中预测靶点和分析药物途径的功

能，探讨白藜芦醇在糖尿病视网膜病变治疗中的作

用机制。 

本研究预测了 130 个白藜芦醇和糖尿病视网膜

病变之间的共同靶点，并构建了白藜芦醇抗糖尿病

视网膜病变作用靶点的 PPI 网络图并进行了核心靶

点蛋白的筛选。共获得了 10 个白藜芦醇在糖尿病
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视网膜病变治疗中的核心靶点，即 VEGFA、AKT1、

CASP3、IL-6、STAT3、EGFR、TNF、IL-1B、MAPK3

和 JUN。这些靶点主要集中在细胞增殖、凋亡、炎

症等方面。这些核心靶点在白藜芦醇治疗糖尿病视

网膜病变中的过程中发挥了重要作用。VEGF 具有

高度特异性，可以促进血管内皮细胞的迁移、增殖

和血管生成。据报道，VEGF 在糖尿病视网膜病变

中显著升高[25]，糖尿病视网膜病变患者玻璃体中

VEGF 水平显著升高，这促进了病理性新生血管的

形成[26]。大量研究表明，AKT 信号通路可能参与糖

尿病视网膜病变的发生和发展，AKT 激活可维持视

网膜毛细血管内皮功能的稳定状态[27]。CASP3 是一

个凋亡相关基因。CASP3 可能通过调节细胞凋亡参

与糖尿病视网膜病变的病理过程，CASP3 的异常高

表达水平可能与糖尿病视网膜病变的严重程度有

关[28]。IL-6 是体内炎症反应和一系列病理生理过程

中重要的白细胞介素之一。在糖尿病视网膜病变的

情况下，由于高血糖引起线粒体活性氧的增加，细

胞黏附分子（ICAM-1、VCAM-1）的表达在活性氧

诱导的白细胞介素（IL-1、IL-6）的作用下上调，白

细胞黏附损伤内皮细胞。Ran 等[29]的研究表明，经

高糖处理的视网膜色素上皮细胞中炎症因子如 IL-6

的分泌增加。同时，Zhou 等[30]的研究表明，增殖性

糖尿病视网膜病变（PDR）患者的玻璃体中 IL-6 和

其他炎性细胞因子增加，这表明炎性细胞因子可能

与 PDR 有关。细胞因子与 PDR 的发生和发展密切

相关。通过抑制 IL-6/STAT3 信号通路的激活进而影

响视网膜的氧化和抗氧化过程，可以达到保护糖尿

病大鼠视网膜的目的[31]。STAT3 激活也被认为与高

血糖诱导的内皮细胞内质网应激有关[32]；先前的研

究表明，内皮细胞中 STAT3 的激活易引起糖尿病视

网膜病变的早期血管损伤[32-34]。STAT3 可能通过激

活与炎症和血管生成相关的基因，如 VEGF 和 HIF-

1，从而导致早期血管损伤[35-36]。抑制 STAT3 可以

减轻糖尿病视网膜病变大鼠的视网膜炎症并减少

视网膜细胞死亡[31]。EGFR 是 EGF 的特异性受体，

以自分泌或旁分泌的形式参与糖尿病视网膜病变

的形成和发展。Ju 等[37]的研究指出，糖尿病视网膜

病变模型中的EGFR 引起糖尿病小鼠的视网膜功能

障碍、视网膜血管中视网膜结构和线粒体结构的损

伤以及视网膜血管异常。MAPK3 是 MAPK 家族重

要成员。安明等[38]发现，MAPK3 参与了糖尿病视

网膜病变的发生，而抑制糖尿病大鼠视网膜中

ERK1/ERK2 的表达对糖尿病视网膜病变具有改善

作用。 

随后，本研究对白藜芦醇抗糖尿病视网膜病变

作用靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析。结果表明

MF 主要涉及血红素结合、四吡咯结合、细胞因子

受体结合等。CC 主要集中在膜筏、膜微区、膜区

等。BP 主要涉及活性氧代谢过程、细胞对化学应激

的反应、对肽类激素的反应等。白藜芦醇抗糖尿病视

网膜病变作用靶点的 KEGG 富集分析结果显示，富

集显著性较高的通路主要有 TNF 信号通路、HIF-1

信号通路、FoxO 信号通路等。TNF 对正常细胞无

明显毒性的细胞因子，可分为 TNF-α 和 TNF-β。研

究表明，高糖环境下人视网膜内皮细胞（HREC）中

炎症相关细胞因子（TNF-α、IL-6 等）分泌增加[39]，

表明 TNF-α 可能参与高糖环境下视网膜内皮细胞

的炎症反应，从而引起了糖尿病视网膜病变的相关

临床表现。研究表明，治疗后，糖尿病视网膜病变

模型中 TNF-α 的表达水平降低[40-42]。这进一步证实

了 TNF-α 在糖尿病视网膜病变病理改变中的重要

作用。HIF-1 是一种必需的转录激活因子，介导细

胞对缺氧的适应。HIF 由 HIF-α 和 HIF-β 亚单位组

成，其中 HIF-α 分为 HIF-1α、HIF-2α 和 HIF-3α 亚

型。关于 HIF-1α 的研究很多。HIF-α 的主要生理功

能是在缺氧条件下上调其表达，以维持全身、局部

和细胞内氧浓度的稳定。研究证实血管生成在糖尿

病视网膜病变中起着重要作用，HIF-1α 是血管内皮

生长因子的重要转录激活因子[43]。HIF 拮抗剂对眼

部新生血管具有显著的抑制作用[44]，这也证明了

HIF-1 在病理性新生血管形成中的重要作用。糖尿

病并发症中的 TNF 和 HIF 信号通路可能在白藜芦

醇治疗糖尿病视网膜病变过程中发挥重要作用。其

中 TNF 信号通路包含 7 个核心靶点基因为 AKT1、

IL-6、TNF、IL-1B、MAPK3、JUN、CASP3。HIF-1

信号通路包含 6 个核心靶点基因：AKT1、IL-6、

VEGFA、MAPK3、EGFR、STAT3。 

本研究通过分子对接验证了白藜芦醇与核心

靶点蛋白之前的亲和力，结果表明白藜芦醇成分与

10 个核心蛋白结合良好，其中 STAT3、TNF、VEGFA

蛋白与白藜芦醇具有强烈的结合作用。另外，本研

究通过细胞实验证实白藜芦醇能明显抑制高糖作

用下 HRCECs 细胞的增殖（P＜0.05、0.01）。同时，

与高糖组相比，白藜芦醇能明显降低高糖作用下

HRCECs 细胞 STAT3、VEGFA、TNF mRNA 的表
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达（P＜0.05、0.01），进而影响 TNF 和 HIF-1 信号

通路的活性，对糖尿病视网膜病变起到治疗作用。 

综上所述，本研究利用网络药理学从作用靶点

和作用途径两方面分析了白藜芦醇治疗糖尿病视

网膜病变的作用机制。糖尿病视网膜病变治疗中的

白藜芦醇具有多靶点、多途径的特点。白藜芦醇可

能通过作用于 VEGFA、AKT1、CASP3、IL-6、

STAT3、EGFR、TNF、和 MAPK3 等核心靶点基因，

进而影响 TNF 和 HIF 信号通路发挥对糖尿病视网

膜病变的治疗作用。这为白藜芦醇在糖尿病视网膜

病变治疗中的应用提供了理论依据，为糖尿病视网

膜病变药物的开发提供了新的方向。 
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