
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:詹磊.基于生物信息学分析揭示枸杞红素抗青光眼靶点及分子

机制的研究[J].右江民族医学院学报,2023,45(4):602-606,612.
【论著与临床报道】

基于生物信息学分析揭示枸杞红素抗青光眼靶点及分子机制的研究

詹磊

(中南大学湘雅二医院桂林医院眼科,广西 桂林 541001)

摘 要:目的 本研究拟通过网络药理学研究策略旨在揭示枸杞红素抗青光眼的药理靶点及分子机制。方法 运用整

合数据库分别获取枸杞红素治疗靶点和青光眼病理靶点,并经映射后获得枸杞红素治疗青光眼的潜在靶点。采用

STRING数据库获得靶点-靶点功能相关蛋白间的网络关联图。运用Cytoscape软件NetworkAnalyzer分析网络自由

度中位数和最大自由度等拓扑参数,并根据Degree值筛选现枸杞红素抗青光眼的核心靶点。此外,应用 R语言中的

“ClusterProfiler”、“org.Hs.eg.Db”、“ggplot2”等数据包对核心靶点进行GO和KEGG富集分析及可视化。结果 生物

信息学分析筛选出128个枸杞红素、1196个青光眼潜在靶点及19个共有靶点。GO富集分析结果表明枸杞红素抗青光

眼药理活性可能与通过调控这些核心靶点有关,提示枸杞红素通过多靶点调控进而发挥治疗青光眼的潜在作用。

KEGG富集分析结果显示,枸杞红素抗青光眼作用可能与调控眼组织细胞因子活性,内环境稳态及激活神经修复因子/
受体活性进而促进神经细胞增殖或修复有关。此外,枸杞红素抗青光眼分子机制可能与抗炎症反应、氧化损伤、细胞凋

亡及增强免疫调控等信号通路有关。结论 枸杞红素可能是抗青光眼的潜在活性成分,并通过多靶点和多通路共同作

用发挥抗青光眼活性。
关键词:青光眼;枸杞红素;生信信息学;药理靶点;分子机制
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Studyontheanti-glaucomatargetandmolecularmechanismof
Zeaxanthindipalmitatebasedonbioinformaticsanalysis

ZhanLei

(DepartmentofOphthalmology,GuilinHospitaloftheSecond
XiangyaHospitalCSU,Guilin541001,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ThisstudyaimstorevealpharmacologicaltargetsandmolecularmechanismsofZe-
axanthindipalmitateinthetreatmentofglaucomathroughnetworkpharmacologicalresearchstrategies. 
Methods IntegrateddatabaseswereutilizedtoobtainthetherapeutictargetsofZeaxanthindipalmitateandthe
pathologicaltargetsofglaucoma.MappingtechniqueswereemployedtoidentifypotentialtargetsofZeaxanthin
dipalmitateforglaucomatreatment.TheSTRINGdatabasewasusedtoconstructanetworkcorrelationgraph
betweenthetargetsandfunction-relatedproteins.NetworkAnalyzerwasutilizedtoanalyzetopologicalparam-
eters,suchasmedianandmaximumdegreesoffreedom,andthecoretargetofantiglaucomaofZeaxanthindi-
palmitatewasselectedaccordingtotheDegreevalue.Inaddition,GOandKEGGenrichmentanalysisandvisu-
alizationofthecoretargetswereperformedusingRlanguagepackages,includingClusterProfiler,org.Hs.eg.
Db,andggplot2. Results Bioinformaticsanalysisidentified128potentialtargetsofZeaxanthindipalmitate,

1196potentialtargetsofglaucoma,and19commontargets.TheresultsofGOenrichmentanalysisshowed
thattheanti-glaucomapharmacologicalactivityofZeaxanthindipalmitatemayberelatedtotheregulationof
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thesecoretargets,suggestingitspotentialroleinthetreatmentofglaucomathroughmulti-targetregulation.
KEGGenrichmentanalysisshowedthattheanti-glaucomaeffectofZeaxanthindipalmitatemayberelatedto
theregulationofoculartissuecytokineactivity,homeostasisofinternalenvironmentandactivationofnervere-
pairfactor/receptoractivitytopromotetheproliferationorrepairofnervecells.Inaddition,themolecular
mechanismofZeaxanthindipalmitateagainstglaucomamayberelatedtothesignalingpathwaysofanti-inflam-
mation,oxidativedamage,cellapoptosisandenhancedimmuneregulation. Conclusion Zeaxanthindipalmi-
tatemayserveasapotentialactiveingredientinthetreatmentofglaucoma,exertingitsanti-glaucomaactivity
throughmulti-targetandmulti-pathwayinteractions.
  Keywords: glaucoma;Zeaxanthindipalmitate;bioinformatics;pharmacologicaltarget;molecularmech-

anism

  青光眼(glaucoma)是一种以进行性视神经退化为

特征的疾病,可导致视野丧失和不可逆失明[1]。青光

眼是在世界范围内导致不可逆视力丧失的主要原因。
因为其可能在相对晚期之前是无症状的,所以往往较

迟被诊断[2]。青光眼的病理生理学一个关键因素是视

网膜神经节细胞(RGCs)死亡[3],RGCs是一群中枢神

经神经元,其中体细胞位于视网膜内部,轴突位于视神

经中[4]。因此,延迟或阻断RGCs死亡策略已被认为

可能有利于青光眼患者的视力保护。目前,一线青光

眼治疗通常开始使用局部选择性或非选择性β-阻滞剂

或局部前列腺素类似物。二线药物的选择包括激动剂

和局部碳酸酐酶抑制剂[5]。同时,越来越多的青光眼

患者使用药用植物作为替代药物[6],如银杏、越桔、大
麻和枸杞。枸杞,富含活性成分,具有保肝护目功

效[7]。枸杞红素,枸杞活性成分之一,是一种强氧化

剂,具有明显的药理活性,包括肝脏细胞保护作用[8]。
研究表明,枸杞红素能够发挥抑制凋亡因子、炎症因子

表达、及提高氧化还原能力发挥细胞保护作用[9]。因

此,可推测枸杞红素具有抗青光眼的治疗潜能。近年

来,网络药理学(networkpharmacology)在建立“化合

物-蛋白质/基因-疾病”网络和高通量揭示小分子调

控原理方面更为有效,这种方法对于药物组合的分析

非常有效,特别是中药活性药理分析[10]。早期研究通

过网络药理学分析策略揭示了谷胱甘肽通过调控铁死

亡抗口腔癌治疗靶点和分子机制[11]。因此,本研究利

用网络药理学等生物信息学分析方法,旨在揭示枸杞

红素抗青光眼药理靶点及分子机制,进而为枸杞红素

临床治疗青光眼提供理论依据。

1 方法

1.1 枸杞红素治疗作用靶点的筛选 运用Super-
pred数据库(http://prediction.charite.de/)获取枸

杞红素的作用靶点,并通过UinversalProteinKnowl-
edgebase(UniProtKB;https://www.uniprot.org/)
数据库[2]中的reviewed(Swiss-Prot)andHuman进行

靶点矫正;应用GeneCards(https://www.genecards.
org/)数据库、OnlineMendelianInheritanceinMan
(OMIM;https://omim.org/)数据库查找青光眼相

关作用靶点。最后,将各个数据库枸杞红素靶点与青

光眼相关靶点进行Venn图映射(http://bioinformat-
ics.psb.ugent.be/webtools/Venn/),获得枸杞红素

治疗青光眼作用的靶点。

1.2 核心靶点的筛选及其蛋白质相互作用(PPI)网
络构建 将映射后获得的枸杞红素治疗青光眼作用靶

点在STRING数据库(https://string-db.org/)中获

得靶点-靶点功能相关蛋白间的网络互作关系,限定置

信系数为0.7,得到靶点相互作用PPI网络图及其

tsv.数据。运用 Cytoscape(3.8.2版本)软 件(ht-
tps://cytoscape.org/下载链接)中NetworkAnalyzer
分析网络中自由度中位数和最大自由度等拓扑参数,
并根据Degree值筛选核心靶点,筛选范围上限为拓扑

数据中的最大Degree值,下限为自由度中位数。

1.3 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 应用R语言中的“Cluster-
Profiler”、“org.Hs.eg.Db”、“ggplot2”等R包对核心

靶点进行GO和KEGG富集分析和可视化,基因注释

信息来自“org.Hs.eg.Db”,富集时的p-value=0.05,

q-value=0.05,输出其相应的气泡图和圈图。

1.4 网络关系可视化图形构建 运用 Cytoscape
(3.8.2版本)软件对枸杞红素治疗青光眼靶点的基因

本体生物过程和通路富集的结果进行药物-疾病-靶

点-基因本体-通路可视化图形的构建。

2 结果

2.1 枸杞红素治疗青光眼作用靶点的筛选 运用

Superpred数据库搜索药物的作用靶点,经 UniProt-
KB数据库矫正,共获取128个枸杞红素的靶点。应

用GeneCards等数据库获得1196个青光眼相关的作

用靶点,将药物靶点与疾病靶点进行Venn图映射,获
得19个枸杞红素治疗青光眼作用的靶点,见图1。
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图1 韦恩图分析确定枸杞红素、青光眼的潜在靶点及其共有靶点

2.2 PPI网 络 构 建 及 其 核 心 靶 点 的 筛 选 应 用

STRING数据库收集这19个靶点功能相关的蛋白-
蛋白相互作用数据,构建其功能相关蛋白相互作用网

络如图1所示。导入Cytoscape,计算枸杞红素治疗青

光眼靶点及功能相关蛋白互作网络的拓扑参数,可得

靶点自由度的中位数为2.5,最大自由度为6,因此将

核心靶点筛选条件范围设为2.5~6,最终获得6个核

心靶 点,分 别 为 PIK3R1、NFKB1、TLR4、PIK3CA、

CASP8、FLT1,见图2。

图2 枸杞红素抗青光眼的潜在药理靶点

2.3 基因本体GO和KEGG通路富集分析 将映射

的靶点导入 R语言中的相关包进行GO和KEGG富

集分析,输出生物过程(BP),分子成分(CC)和分子功

能(MF)的气泡图(见图3),KEGG通路富集的气泡图

(见图4)。结果表明,相关基因本体BP主要涉及细胞

对非生物刺激的反应、细胞对环境刺激的反应、机械刺

激反应、细胞对机械刺激反应、细胞对肽反应、髓系白

细胞分化调节、磷脂酰肌醇3-激酶信号、磷脂酰肌醇介

导的信号、肌醇脂介导的信号、肌肉拉伸反应等系列生

物过程。CC主要涉及磷脂酰肌醇3-激酶复合体、转移

酶复合体、转移含磷基团、膜外成分、核周内质网、细胞

前缘、细胞-细胞连接等系列细胞组分。MF主要涉

及胰岛素受体底物结合、激酶调节活性、细胞因子受体

结合、1-磷脂酰肌醇-3-激酶活性、磷脂酰肌醇-3-激
酶调节亚基结合、磷脂酰肌醇-二磷酸激酶活性、凋亡

信号通路中涉及的半胱氨酸型内肽酶活性、神经营养

因子受体结合、磷脂酰肌醇3-激酶活性等系列分子

功能。KEGG 富集通路分析后有126条,其中包括

Toll样受体信号通路、HIF-1信号通路、肝炎信号通

路、流感A信号通路、人类免疫缺陷病毒1型感染信

号通路、脂质与动脉粥样硬化信号通路、PD-L1表达与

PD-1免疫检查点信号通路、C型凝集素受体信号通

路、TNF信号通路、PI3K-Akt信号通路、细胞凋亡信

号通路等关键信号通路等。此外,通过Cytoscape软

件绘制出枸杞红素-青光眼-靶点-基因本体BP-
CC-MF-通路可视化图形(见图5)。

4 讨论

青光眼是常见退行性视神经疾病之一,同时也是

不可逆失明的危险原因之一[12]。据估计[13],全球40
~80岁人群青光眼患病率为3.5%。然而随着老年人

在人口中的数量和比例不断增加,预计到2040年将有

1.118亿人口患有青光眼。目前可用的治疗方法不能

逆转青光眼对视觉系统的损害,但是早期诊断和有效

治疗可以防止疾病的恶化[14]。在现代眼科检测技术

的帮助下,中药逐渐成为眼科领域的重要内容,其中具

有靶点多、毒性低的优点[15]。传统中医学和现代医学
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图3 GO富集分析结果

图4 KEGG富集分析结果

图5 汇集生物信息学分析结果
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研究显示,枸杞可治疗眼科疾病,包括黄斑变性、老年

性白内障、糖尿病性视网膜病变、视网膜色素变性、青
光眼等[16]。枸杞红素是枸杞活性成分之一,具有细胞

保护活性[17]。本项目采用网络药理学等生物信息学

分析策略成功筛选出枸杞红素、青光眼潜在靶点及共

有靶 点,进 一 步 分 析 确 定 了 所 有 核 心 靶 点 包 括

PIK3R1、NFKB1、TLR4、PIK3CA、CASP8、FLT1。核

心靶点分析结果表明枸杞红素抗青光眼药理活性可能

与通过调控这些核心靶点有关,提示枸杞红素通过多

靶点调控进而发挥治疗青光眼的潜在作用。GO富集

分析结果显示,枸杞红素抗青光眼作用可能与调控眼

组织细胞因子活性,内环境稳态及激活神经修复因子/
受体活性进而促进神经细胞增殖或修复有关。KEGG
富集分析结果显示,枸杞红素抗青光眼分子机制可能

与抗炎症反应、氧化损伤、细胞凋亡及增强免疫调控等

信号通路有关。研究显示,神经再生是抗青光眼的治

疗策略之一,其不仅可以针对最初的损伤,还可以预防

或延迟继发性神经退行性变[18]。针对视网膜神经节

细胞退行性变的相关因素的保护治疗受到越来越多的

关注。临床实验表明,神经生长因子对治疗包括青光

眼在内的常见眼部疾病有效[19]。近年来的研究表明,
细胞死亡参与了青光眼的病理生理过程。细胞死亡在

青光眼中的作用是复杂的,抑制视网膜神经节细胞死

亡是抗青光眼恶化的有效策略之一[20]。在包括青光

眼在内的许多神经退行性疾病中,氧化应激被认为是

细胞死亡的重要机制之一。氧化应激与内质网应激协

同作用,导致青光眼对小梁网、视网膜神经节细胞和视

神经头的损伤[21-22]。因此,抑制氧化应激发展是抗青

光眼有效方法之一。
综上所述,当前生物信息学分析结果表明枸杞红

素可能是抗青光眼潜在活性成分,其特点是多靶点和

多通路共同作用发挥抗青光眼活性。此外,当前网络

药理学预测分析结果急需开展进一步的实验性研究,
进而为枸杞红素临床抗青光提供科学的理论基础。现

代青光眼新手术方式,如选择性激光小梁成形术(se-
lectivelasertrabeculoplasty,SLT),已经开始在国内

普及应用治疗青光眼,并取得较好的临床效果[23]。此

外,与常规的氩激光小梁成形术(argonlasertrabecu-
loplasty,ALT)相比,SLT有了更好的改进,如使用较

少的激光能量(1%),减少前段炎症的数量,并最大限

度地降低小梁网的机械损伤程度等[24]。然而,现实就

诊的部分青光眼患者由于某些原因害怕对眼睛进行激

光疗法,并希望能选择对心理阴影更小的治疗方法。
因此,枸杞红素可以作为较好的替代治疗选择,甚至可

作为辅助疗法,在一定程度上增加部分青光眼患者的

治疗依从性。
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捷的路径,具有临床应用价值。
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