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基于网络药理学和分子对接探讨
枸杞子-菟丝子-当归治疗视网膜色素变性的

作用机制∗
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［摘 要］ 目的：采用网络药理学和分子对接技术，初步探讨并验证枸杞子-菟丝子-当归治疗视网膜色

素变性（retinitis pigmentosa，RP）的药理机制。方法：三味药的活性成分和靶基因来源于中药系统药理学数

据库与分析平台（traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform，

TCMSP）和SwissTarget Prediction数据库。应用Cytoscape 3.9.1软件构建“药物-活性成分-靶点-疾病”

网络图，通过OMIM、DrugBank、TTD、Genecards数据库获取RP相关靶基因，根据枸杞子-菟丝子-当归与RP靶点

的交集筛选三味药物的核心作用靶点。使用STRING数据库平台构建蛋白质-蛋白质相互作用网络，同时利用

DAVID数据库平台对交集靶点进行基因本体（gene ontology，GO）富集分析和KEGG通路富集分析。采用分子

对接技术验证主要活性成分与核心靶标的结合能力。结果：从三味中药中共筛选出46种活性成分和525个

预测靶点，预测出与RP相关的靶点106个。GO富集分析得到生物过程（biological process，BP）条目496

个、细胞成分（cell component，CC）条目72个、分子功能（molecular function，MF）条目98个；KEGG富集分析

共筛选得到154条信号通路。枸杞子-菟丝子-当归治疗RP主要通过对细胞外调节蛋白激酶的正向调节、信

号转导、蛋白自体磷酸化、对神经元凋亡过程的负向调节、对MAPK级联的正向调节、基因表达的正向调节等途

径实现，涉及各类肿瘤通路、PI3K/AKT信号通路、HIF信号通路等；分子对接结果显示，主要成分能与靶蛋白有

效结合。结论：枸杞子-菟丝子-当归治疗RP具有多成分、多靶点、多通路的特点，为进一步研究RP的治疗提

供了思路。
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AbstractAbstract Objective: To primarily discuss and validate the pharmacological mechanism of Gouqizi(Lycii 
fructus)-Tusizi(Cuscutae semen)-angelica in the treatment of retinitis pigmentosa (RP) using network pharmacology 

and molecular docking. Methods: Active ingredients and target genes of three herbs were extracted from TCMSP 

and SwissTarget Prediction. Cytoscape 3.9.1 software was applied to construct "medicine-active ingredients-

targets-disease" network, RP-related target genes were identified from OMIM, DrugBank, TTD and Genecards, 

the core targets were screened according to the intersections between Gouqizi-Tusizi-angelica and RP targets. 

STRING platform was adopted to construct protein-protein interactions, meanwhile, DAVID platform was utilized 

to conduct GO and KEGG enrichment analysis of the intersected targets. The binding capability of the main active 

ingredient to the core target was validated by molecular docking. Results: The study has identified 46 active 

ingredients and 525 predicted targets from three herbs, and predicted 106 RP-related targets. GO enrichment 

analysis revealed 496 biological process (BP) entries, 72 cell component (CC) entries and 98 molecular function 

(MF) entries; KEGG enrichment analysis uncovered 154 signaling pathway. Gouqizi-Tusizi-angelica could treat RP 

mainly realized by the positive regulation of extracellular regulatory protein kinase, signal transduction, protein 
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autophosphorylation, negative regulation of neuronal apoptosis, positive regulation of MAPK cascade and positive 

regulation of gene expression, involving various tumor pathways, PI3K/AKT signaling pathway and HIF signaling 

pathway; the results of molecular docking demonstrated that the main components could effectively bind to the 

target proteins. Conclusion: Gouqizi-Tusizi-angelica in the treatment of RP has the characteristics of multi-

component, multi-target and multi-pathway, which could provide an idea for further research of RP treatment.

KeywordsKeywords retinitis pigmentosa; Gouqizi; Tusizi; angelica; network pharmacology; molecular docking

视网膜色素变性（retintis pigmentosa，RP）

是一组与遗传相关的主要累及光感受器色素上皮

细胞的进行性视网膜变性类疾病。临床上以进行

性夜盲、视野缩小为主要症状，晚期影响中心视

力，可以致盲［1］，眼底检查可见典型的视网膜色素

变性三联征。RP属于中医学“高风内障”范畴，先

天禀赋不足是本病发生的主要原因，其中有关夜

盲症状的记载最早见于《诸病源候论·目病诸候》

中，谓“人有昼而睛明至瞑则不见物，世谓之雀

目”［2］。临床治疗RP常采用补肾填精的治法。右

归丸出自《景岳全书》，是一首具有温补肾阳、填精

养血的常用方，临床中常加减治疗脾肾阳虚型原

发性视网膜色素变性，而枸杞子、菟丝子、当归是

右归丸的重要组成成分。徐伟等［3］通过数据挖掘

分析中医方剂治疗原发性视网膜色素变性用药规

律，综合药物的频次分析、关联规则分析、聚类分

析结果，确定“枸杞子-菟丝子-当归”为治疗RP的

核心药物组合。

枸杞子味甘，性平，归肝、肾经，具有滋补肝

肾、益精明目的功效，长于滋肾精、补肝血，为临床

常用的平补肾精肝血之品；菟丝子味辛、甘，性平，

归肝、肾、脾经，具有补益肝肾、固精缩尿、明目等

功效。其滋补肝肾、益精养血而明目，常与熟地

黄、车前子、枸杞子等同用治疗肝肾不足之目昏耳

鸣，虽为平补之品，但偏于补阳。枸杞子与菟丝子

相须配伍，平补肝肾，阴阳双补，为临床常用之补

肝肾药对。当归味甘、辛，性温，归肝、心、脾经，既

可补血，又可活血，被誉为“血中之气药，亦血中之

圣药”，是临床上常用的补血药。当归与菟丝子、

枸杞配伍，可增强补精血之力，同时当归活血之性

可使补而不滞，三药共奏补肝肾、明目之功效。

中医药治疗RP的机制并非针对单一靶点，而

是基于中医整体观，提供多靶点、多维度、综合性

的疾病干预，且安全性较高。网络药理学已被广

泛应用于多种疾病背景下中药活性成分及多靶点

效应的研究，该方法为将中医理论从经验医学转

化为循证医学系统，提供了新的研究范式。

1 资料与方法 

1.1　成分收集　化学成分数据库建设：从中药系

统药理学数据库（traditional Chinese medi-

cine systems pharmacology database and 

analysis platform，TCMSP）（http：//tcmspnw.

com）中检索关键词“枸杞子”“菟丝子”“当归”。口

服生物利用度（oral bioavailability，OB）是口

服药物进入全身循环的百分比。药物相似性

（drug like，DL）主要反映化学物质的定性特征，

指明化合物与已知药物之间的相似性。本研究通

过设置 OB≥30% 和 DL≥0.18 两个筛选条件，利用

TCMSP平台对三味药中的活性化合物进行初步筛

选；此外，使用PubChem（https：//pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/）数据库收集并整理候选化合物，记

录各候选化合物的“Canonical SMILES”。

1.2　靶点预测　使用Swiss Target Prediction

（https：//www. swisstargetprediction. ch/）平

台，将物种设定为“智人”，预测枸杞子-菟丝子-当

归药物组合中活性化合物的潜在靶标，筛选出预

测概率（Probability）＞0的靶点。排除无化学

结构或无明确靶标的化合物后，通过 UniProt

（https：//www.uniprot.org/）数据库对潜在靶标

蛋白的名称进行标准化处理。

1.3　疾病相关目标　通过GeneCards（https：//

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

org/）、Therapeutic Target Database（TTD，http：

//db. idrblab. net/ttd/）、DrugBank（https：//

www.drugbank.ca/）等数据库，检索并筛选视网膜

色素变性（retinitis pigmentosa，RP）相关的治

疗靶标基因。经去重及非特异性靶点过滤后，最

终获得RP相关核心靶标基因集合。

1.4　PPI网络构建及核心靶点集筛选　将枸杞

子-菟丝子-当归活性成分的预测靶点与RP疾病

相关靶标导入韦恩图分析工具，通过取交集筛选

出三味药联合干预 RP的潜在共同靶点。采用

STRING 11.0平台，对上述交集靶点进行蛋白相

互 作 用 网 络（Protein-protein Interaction，

PPI）构建与分析。

1.5　GO与KEGG富集分析　将枸杞子-菟丝子-当

归联合干预RP的核心靶点集上传至DAVID数据库

（https：//david.neiferf.gov/），设定 P＜0.05、

FDR＜0.01 为筛选阈值 ，进行基因本体（gene 

ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书
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（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析。利用微生信平台（bioinfor‐

matics.com.cn）对富集结果进行可视化处理，绘

制气泡图、柱状图等图表，系统获取与RP治疗相

关的生物学过程、细胞组分、分子功能及关键代谢

通路信息。

1.6　分子对接　通过PubChem数据库下载排名

前6种潜在活性成分的三维结构，通过PDB数据库

（http：//www.rcsb.org）获取 PPI网络核心靶点

中度数排名前5的蛋白，以及文献报道的2种RP相

关关键靶点蛋白的三维晶体结构。利用 Auto 

Dock Tools 4.0软件对靶点蛋白受体进行加氢、去

除水分子及原有配体、设置电荷等预处理；采用

Auto Dock Vina软件将潜在活性成分与预处理后的

靶点蛋白受体进行分子对接。结合能＜0 kcal/mol

作为化合物与靶点蛋白稳定结合的判定标准，结

合能越低，表明化合物与靶点蛋白的结合活性越

强。选取结合活性较强的对接结果，导入PyMOL软

件绘制三维相互作用图谱，进行可视化分析。

2 结果 

2.1　枸杞子-菟丝子-当归候选化合物筛选和潜

在靶标预测　经ADME性质初步筛选，获得枸杞子

45个、菟丝子11个、当归2个潜在活性成分。通

过查阅相关文献对成分进行补充验证后，剔除

Swiss Target Prediction 无法预测靶点的成

分，最终确定枸杞子38个、菟丝子10个、当归2个

活性成分。将三味药的活性成分合并后去除重复

成分，共得到46种非冗余药物成分，见表1。随后，

通过 Swiss Target Prediction 平台（https：//

www. swisstargetprediction. ch/）进行靶点预

测，共获得枸杞子-菟丝子-当归的潜在作用靶点

525个，见图1。 

表1　枸杞子-菟丝子-当归药物活性成分信息表

编号

GQ1

GQ2

GQ3

GQ4

GQ5

GQ6

GQ7

GQ8

GQ9

GQ10

GQ11

GQ12

GQ13

GQ14

GQ15

GQ16

GQ17

GQ18

GQ19

GQ20

GQ21

GQ22

GQ23

活性成分

Sitosterol alpha1

Physcion-8-O-beta-D-gentiobioside

Obtusifoliol

methyl（1R，4aS，7R，7aS）-4a，7-dihydroxy-

7-methyl-1-［（2S，3R，4S，5S，6R）-3，4，5-

trihydroxy-6- （hydroxymethyl） oxan-2-

yl］oxy-1，5，6，7a-tetrahydrocyclopenta

［d］pyran-4-carboxylate

Mandenol

Lophenol

Lantadene A

lanost-8-enol

lanost-8-en-3beta-ol

LAN

glycitein

Fucosterol

Ethyl linolenate

delta-Carotene

daucosterol_qt

Cycloeucalenol

Cycloartenol

campesterol

Atropine

atropine

31-norlanosterol

31-Norcyclolaudenol

24-methylidenelophenol

来源

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

编号

GQ24

GQ25

GQ26

GQ27

GQ28

GQ29

GQ30

GQ31

GQ32

GQ33

GQ34

TS1

TS2

TS3

TS4

TS5

TS6

TS7

TS8

A1

A2

B1

B2

活性成分

24-methylenelanost-8-enol

24-ethylcholesta-5，22-dienol

24-ethylcholest-22-enol

7-O-Methylluteolin-6-C-beta-

glucoside_qt

4alpha-methyl-24-
ethylcholesta-7，24-dienol

4alpha，24-dimethylcholesta-7，
24-dienol

4alpha，14alpha，24-trimethyl-
cho-lesta-8，24-dienol

4，24-methyllophenol

（E，E）-1-ethyl octadeca-3，13-

dienoate

（24R）-4alpha-Methyl-24-thylcho-

lesta-7，25-dien-3beta-ylacetate

24-Methylenecycloartan-3beta，

21-diol

sophranol

sesamin

NSC63551

matrine

kaempferol

isorhamnetin

Isofucosterol

campest-5-en-3beta-ol

quercetin

CLR

beta-sitosterol

Stigmasterol

来源

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

枸杞子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

菟丝子

枸杞子、菟丝子

枸杞子、菟丝子

枸杞子、菟丝子、

当归

枸杞子、当归
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2.2　RP疾病靶点　OMIM数据库检索获得183个，

TTD数据库获得6个，DrugBank数据库未检索到相

关靶标；通过GeneCards数据库检索后，筛选出靶

点相关性评分中位数＞2.533145的靶标1996个。

将上述四个数据库的靶标数据合并后，去除重复

靶标，最终获得RP相关靶标共2213个。

2.3　枸杞子-菟丝子-当归治疗RP的PPI数据分

析　将筛选得到的枸杞子-菟丝子-当归活性成分

对应的潜在靶标，与RP疾病相关靶标一同导入

Venny 2.1在线分析工具，通过交集运算并绘制

Venny图，获得二者共同靶标106个。见图2。

将上述106个交集靶标导入STRING 11.0平

台，构建PPI网络。该网络共包含99个节点、991

条交互边，平均节点度数为18.7。为明确关键节

点及蛋白-蛋白相互作用关系，将STRING 11.0导

出的TSV格式文件导入Cytoscape 3.9.1软件进

行网络拓扑学分析。见图3。

拓扑分析结果显示，度数排名前10位的核心

靶点依次为AKT1、SRC、TNF、EGFR、MAPK3、HSP90AA

1、ESR1、HIF1A、HRAS、STAT3。这10个靶点与其他

靶点的关联程度较高，在枸杞子-菟丝子-当归治

疗 RP的 PPI网络中发挥关键枢纽作用，提示其

注：圆形代表药物；八边形代表活性成分；菱形代表靶点；GQ代表枸杞子；TS代表菟丝子；DG代表当归

图1　药物-成分-靶点作用网络

图3　枸杞子-菟丝子-当归和RP交集靶点的PPI网络

图2　疾病-药物靶点交集韦恩图
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可能是该药物组合干预RP的核心作用靶点。见

表2。

2.4　枸杞子-菟丝子-当归治疗RP的 GO与 KEGG

富集　本研究基于生物过程（biological pro‐

cess，BP）、细胞组分（cell component，CC）和分子

功能（molecular function，MF）3个维度，对 106

个交集靶蛋白进行 GO 分析。选取 3 个维度中

q-value最小的前10条进行制图。见图4。

其生物学过程包括细胞外信号调节激酶 1

（extracellular signal-regulated kinase 1，

ERK1）和ERK2级联的正向调节，信号转导、蛋白质

自磷酸化、神经元凋亡过程的负调节，丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）级联的正向调节；细胞成分包括大分子复合

物、质膜、细胞质、受体复合物；分子功能包括ATP

结合、酶结合、蛋白酪氨酸激酶活性、跨膜受体蛋

白酪氨酸激酶活性、RNA聚合酶Ⅱ转录因子活性、

配体激活的序列特异性DNA结合等。

本研究同时进行KEGG通路分析。结果显示，

106个交叉靶蛋白富集于154条通路，选择了前20

条通路以富集气泡图直观展示，见图5。纵坐标

为该通路的名称，横坐标为Enrichment。结果表

明，枸杞子-菟丝子-当归对RP发挥作用的通路具

体 包 括 缺 氧 诱 导 因 子 1（hypoxia-inducible 

factor，HIF-1）信号通路、磷脂酰肌醇3-激酶-蛋

白 激 酶（phosphoinositide 3-Kinase/protein 

Kinase B，PI3K/AKT）信号通路，还包括癌症途径、

癌症中的蛋白多糖通路、化学致癌作用-受体激活

等信号通路。提示枸杞子-菟丝子-当归可通过多

通路对RP发挥作用。

表2　枸杞子-菟丝子-当归治疗RP度值较高的

关键靶点信息

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10 

核心靶点

AKT1

SRC

TNF

EGFR

MAPK3

HSP90AA1

ESR1

HIF1A

HRAS

STAT3

靶点名称

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1

原癌基因酪氨酸蛋白激酶

肿瘤坏死因子

表皮生长因子受体

丝裂原活化蛋白激酶3

热休克蛋白HSP90-α
乙烯响应性转录因子

缺氧诱导因子1-α
GTP结合蛋白

信号转导与转录激活因子3

度值

64

58

58

55

53

53

51

51

49

48

图4　枸杞子-菟丝子-当归和RP交集靶点的GO富集分析

图5　枸杞子-菟丝子-当归和RP交集靶点的KEGG富集分析
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2.5　分子对接结果　据报道，STAT3也与RP密切

相关［4-5］。因此，本研究对PPI核心网络中程度值排

名前5的靶点及STAT3，与枸杞子-菟丝子-当归中的

前6个关键成分进行分子对接。分子结合构象越稳

定，所需结合能越低：结合能≤−4.25 kcal/mol表
示结合活性较弱，≤−5.0 kcal/mol表示结合活性

良好，≤−7.0 kcal/mol表示结合活性较强。运用

Auto Dock Vina 软件［6］，对蛋白激酶 B（threo‐

nine kinase 1，AKT1）、原癌基因酪氨酸蛋白激酶

（proto-oncogene tyrosine-protein kinase，

SRC）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）、表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR）、MAPK3及STAT3，与其相

应化合物进行分子对接，见表3。随后，分别选取

与6个靶点蛋白结合能最优的活性分子，绘制对

接结果的3D对接示意图。见图6。

3 讨论 

中医学中无“原发性视网膜色素变性”的病

名，因其临床表现为“夜盲、视野缩窄”，与《诸病源

候论·雀目候》中“昼而睛明，至暝则不见物”、《审

视瑶函·高风障症》中“至晚不明，至晓复明也”、

《目经大成·阴风障》中“大道行不去，可知世界窄”

的描述相吻合，故归于中医“高风内障”“高风雀

目”范畴。中医认为，先天禀赋不足是其主要病

因，根本病机为肾阳不足、肝肾亏虚、脾胃虚弱等

导致精、气、血亏虚，目失濡养。病位主要在肝、

表3　枸杞子-菟丝子-当归关键有效成分与靶点蛋白分子对接所需结合能 kcal/mol

条目

AKT1

SRC 

TNF 

EGFR

 MAPK3

 STAT3

亚油酸乙酯

-6.4

-5.3

-7.6

-6.2

-7.3

-4.4

（+）-Hyoscyamine

-8.1

-6.8

-10.1

-8.1

-7.3

-5.8

莨菪碱

-8.6

-7

-9.8

-7.8

-7.6

-5.8

山柰酚

-9.6

-8.6

-10.2

-8.6

-8.6

-6.8

槲皮素

-9.6

-8.8

-9.9

-8.9

-8.8

-6.7

异鼠李素

-9.9

-8.1

-10

-9

-8.1

-6.7

                  异鼠李素-AKT1                                           异鼠李素-EGFR

                  槲皮素-MAPK3                                             异鼠李素-SRC

                   山柰酚-STAT3                                             山柰酚-TNF

图6　虚拟分子对接3D示意图
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肾、脾三脏。治疗以补虚为原则：早期以益精补虚

为主，久病则兼以补益心气、活血通脉，临床需根

据辨证分型施治。

菟丝子、枸杞子分别为平补肾阳、肾阴之品，

与有“补血圣药”之称的当归相配伍，共奏补益精

血之功，在肝肾不足、精血亏虚证的治疗中具有重

要意义，在RP的临床治疗中亦为高频用药。有研

究报道，枸杞子中的枸杞多糖可延缓RP动物模型

光感受器细胞的退化［7］；现有研究表明，枸杞子可

能通过PI3K/AKT信号通路、神经营养因子信号通

路调控神经细胞凋亡［8］。

当前公认，感光细胞凋亡是人类RP及动物模

型视网膜变性的共同病理机制［9］，但RP的发病机

制尚不十分清楚。越来越多的证据表明，RP的病

理过程可能涉及多个不同因素：因营养因子缺乏，

RP中视杆细胞变性可导致视锥细胞代谢异常，伴

随视锥细胞形态改变，进而引发视锥细胞功能障

碍；此外，视网膜血管异常和炎症引发的氧化应

激，也会导致视锥细胞死亡。进一步研究多种因

素之间的相互作用，对于确定RP的最佳治疗方案

具有重要意义［10］，而这与中药“多靶点、多通路、多

机制”的治疗特点相契合。

本网络药理学研究结果表明，山柰酚、槲皮

素、异鼠李素等可能是枸杞子-菟丝子-当归治疗

RP的关键活性成分。研究显示，山柰酚对碘酸钠

诱导的视网膜变性大鼠模型，具有保护视网膜组

织病理改变、抑制视网膜细胞凋亡的作用，并能下调

视网膜色素上皮（retinal pigment epithelium，

RPE）细胞中VEGF蛋白的表达［11］。在小鼠腹腔注

射槲皮素，可减少视网膜光氧化损伤，对光诱导的

光感受器细胞退化起到保护作用，且首次证实槲

皮素通过激活转录因子激活蛋白-1（activator 

protein-1，AP-1）及其通路抑制光诱导的视网膜

变性［12］。使用槲皮素治疗，可通过保留光感受器

功能、增强视网膜细胞抗氧化及抗凋亡能力有效

对抗视网膜变性，同时能在基因表达水平调节视

网膜的抗氧化应答，以不依赖突变的方式有效减

缓光感受器变性［13］。异鼠李素可保护人RPE细胞

免受氧化应激诱导的细胞死亡，且该作用与

PI3K/AKT信号通路的激活相关［14］。

通过对活性成分-潜在作用靶点网络及潜在

作用靶点PPI网络的分析发现，枸杞子-菟丝子-

当归治疗RP的关键靶点在PPI网络中显示，AKT1、

SRC、TNF、EGFR、MAPK3、STAT3等可能是治疗过程

中的关键靶点，且这些靶点与感光细胞凋亡及炎

症反应密切相关。AKT是细胞存活信号的通用介

导物，其介导的信号缺失可激活凋亡。研究显示，

磷酸酶与张力蛋白同源物（phosphatase and 

tensin homolog，PTEN）对 Akt存活通路的抑制，

在 rd小鼠模型的光感受器细胞死亡中发挥作

用［15］；此外，SRC-p60可激活 PI3K依赖性存活通

路，由于激活的SRC激酶可抑制PTEN功能，进而导

致PI3K/AKT信号通路改变［15］；另有报道表明，粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor，GM-

CSF）可通过激活SRC依赖性信号通路、升高抗凋

亡因子及神经营养因子，保护大鼠光感受器免于

死亡［16］。TNF主要由活化的巨噬细胞产生，可介

导增殖、存活、分化、凋亡等广泛的细胞活动，其中

TNF-α 是神经变性疾病治疗中颇具吸引力的靶

标［17］。有报道指出，rd小鼠视网膜变性时小胶质

细胞产生的TNF-β增加，提示TNF-α可能是RP中

核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）的
靶基因和诱导基因［18］。MAPK1/3参与多种炎症因

子及应激信号的转导［19］，调节MAPK通路可能具有

保护视网膜神经元的作用［20］；据报道，抑制MAPK/

c-Jun-EGR1通路可减少遗传性视网膜变性rd1小

鼠模型中的光感受器细胞死亡［21］。集群蛋白处理

可能通过激活Akt和STAT3抑制细胞死亡，进而通

过抑制Bax干扰视杆光感受器的死亡机制［5］。视

锥细胞死亡可使氧浓度升高，减少HIF-1α，从而

促进视锥细胞死亡。

GO功能分析结果显示，枸杞子-菟丝子-当归

治疗RP主要涉及凋亡及信号传导等过程。KEGG

通路富集分析结果显示，枸杞子-菟丝子-当归对RP

的干预作用具体包括HIF-1、Ras和PI3K/AKT信号

通路，还包括癌症途径、癌症中的蛋白多糖通路、化

学致癌作用-受体激活等信号通路。有报道显示，

PI3K/AKT通路可保护视锥光感受器存活［22］。转

录组学和蛋白质组学研究结果表明，细胞外基质

受体相互作用异常可能通过PI3K/AKT通路导致

USH2A突变的视网膜类器官凋亡［23］。HIF-1α稳定

化可能对RP早期阶段的感光细胞存活、胶质细胞

活化及抗氧化反应具有暂时性神经保护作用［24］。

综上所述，枸杞子-菟丝子-当归对RP的干预

作用，可能与其通过山柰酚、槲皮素、异鼠李素等

多种活性成分 ，作用于 AKT1、SRC、TNF、EGFR、

MAPK3、STAT3 等多靶点，调控 PI3K/AKT、HIF-1、

VEGF及细胞凋亡等多条通路有关。本研究结果

可为枸杞子-菟丝子-当归治疗RP提供参考，但相

关结果仍需进一步的体内外实验加以验证。
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