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摘要 目的：探讨三七治疗视网膜静脉阻塞（RVO）的分子作用机制。方法：采用TCMSP数据库及文

献补充获得三七的有效成分，并在Swiss Target Prediction收集其作用靶点；使用GeneCards等5个数据库检

索RVO疾病靶点，并将三七成分靶点与RVO疾病靶点进行映射；利用STRING、Cytoscape 3.8.2 软件构建

蛋白-蛋白相互作用网络图，筛选出核心靶基因，对其进行GO和 KEGG富集分析。最后，利用Sybyl-x 2.0

软件进行分子对接验证。结果：筛选出三七有效成分10种，涉及354种蛋白。RVO的疾病靶点有181个，

其中9个是三七治疗RVO的潜在靶点。“药物-活性成分-疾病-靶蛋白”相互作用网络中，核心作用靶点

包括VEGFA、EGFR等；通过GO及KEGG富集分析，筛选出参与RVO主要生物学过程28种，相关信号通

路18条。三七治疗RVO潜在的分子机制与纤溶等生物学过程密切相关。关键信号通路包括HIF-1信号通

路、PI3K-Akt信号通路等。分子对接结果提示，三七主要活性成分DFV、Panaxydol等与VEGFA、EGFR

等关键靶点有着较好的结合活性。结论：三七的多成分通过纤溶等多种生物学过程及HIF-1等多条生物学

信号通路，多靶点、多通路、多效应作用于视网膜，进一步发挥治疗作用，而VEGFA、EGFR等可能是潜

在作用靶点。
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Abstract   Objective:  To explore the molecular mechanism of Panax notoginseng in the treatment of retinal 
vein occlusion (RVO). Methods: The active components of Panax notoginseng were screened by using TCMSP 
database and relative articles, and the corresponding active targets were collected by Swiss Target Prediction 
database. Then,GeneCards and other five databases were used to search RVO disease targets, and Panax 
notoginseng active targets were mapped to RVO genes. In addition, the network diagram of protein-protein 
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视网膜静脉阻塞（Retinal Vein Occlusion，

RVO）如今已成为眼科常见的眼底疾病，临床中常

根据静脉阻塞部位进一步将RVO分为视网膜分支静

脉阻塞、半侧视网膜静脉阻塞、视网膜中央静脉

阻塞3种类型，中老年人发病较多。据统计，世界

上30~89 岁的人，其RVO的发病率为0.77%[1]。一般

RVO发病后，视网膜缺血缺氧进而激活胶质细胞并

释放细胞因子，造成液体渗出积聚于黄斑处，并发

黄斑水肿引起视力下降[2]。RVO在中医学属“络瘀

暴盲”范畴，多由气滞血瘀及气虚血瘀所致，静脉

栓子的产生中医从血瘀的角度论治，中医多以活血

配伍行气药治疗此病。中药治疗RVO积累了丰富的

经验[3]。临床中多数RVO患者选择中药治疗，最终

取得良好疗效[4]。中医强调中药三七在治疗RVO中

具有重要作用。三七，其性甘、温、微苦，临床中

多用其治疗瘀血、出血等疾病，被临床医师们誉为

“血证要药”，也是中医眼科治疗RVO的常用药。

临床也证实中药三七对治疗RVO具有良好的疗效，

但关于三七治疗RVO的作用机理尚未知晓。网络

药理学的出现为中药的研究提供了一种新方式，阐

明了药物治疗疾病信号途径不是单一、孤立的，强

调药物与疾病靶基因之间的互相作用及关联[5]，这与

中药多种成分、多靶点及多通路调节等特性相同[6]。

因此，本研究借助网络药理学及分子对接技术进一

步探索了三七治RVO的分子机制，为中药三七治疗

RVO从分子层面解释，推进中医药现代化发展，为

三七治疗RVO提供基础研究参考。

1   资料与方法
1.1   三七活性成分及潜在治疗靶点的收集

通 过 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）数据

库对三七的活性成分进行筛选。以口服利用度

（Oral Bioavailability，OB）≥30%以及类药性

（Druglikeness，DL）≥0.18的2个药代动力学

ADME（Absorption，Distribution，Metabolism，

Excretion）属性值进行活性成分筛选，获取有效

成分。TCMSP数据库更新于2014年，此后发现的

三七一些成分及靶点在TCMSP数据库中没有收

录，故查找2014年至今的相关文献补充三七化学

成分，在PubChem数据库查找分子式及该化合物

的2D结构SDF格式，在Swiss Target Predition ADME

进行活性成分筛选，最终从补充的成分中筛选新

发现的有效活性成分，汇总得到三七所有有效成

分。在Swiss Target Predition数据库导入三七所有活

性化合物的2D结构SDF格式，收集有效活性成分对

应的作用靶点，获得化合物作用的蛋白质靶点的

规范基因名称。

interaction was constructed by Cytoscape 3.8.2 and STRING software,andthese core genes were selected for GO 
and KEGG enrichment analysis. Finally, molecular docking verifi cation was performed by software Sybyl-x 2.0. 
Results: Ten active components of Panax notoginseng were screened, involving 354 proteins. There were 181 
disease targets of RVO, among which 9 were potential targets of Panax notoginseng for the treatment of RVO. 
Furthermore, in the drug‐active‐component‐disease‐target protein interaction network, the core target genes 
included VEGFA, EGFR, etc. According to GO and KEGG enrichment analysis, 28 biological processes and 18 
signaling pathways related to RVO were screened out. The potential molecular mechanism of Panax notoginseng 
treatment of RVO was closely related to fi brinolysisand other biological processes. The key signaling pathways 
included HIF-1 signaling pathway, PI3K-Akt signaling pathway, etc. Molecular docking results also suggested 
that the main active compoents of DFVand panaxydol had good binding activity to key targets such as VEGFA, 
EGFR and other key targets. Conclusion: The several components of Panax notoginseng act on the retina through 
diff erent biological processes such as fi brinolysisand diff erent signaling pathways such as HIF-1, with multiple 
targets, multiple pathways and multiple eff ects, and further play a treatment role. So the VEGFA, EGFR, etc., may 
be the potential therapeutic targets. 
Keywords:   Panax notoginseng; retinal vein occlusion; network pharmacology; molecular docking; molecular 
mechanism
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1.2   疾病相关靶点的检索与筛选

以“Retinal vein occlusion”或“Retinal vein 

obstrution”为检索词，使用Gene Cards数据库及

OMIM数据库、Disgenet数据库、TTD数据库来检索

获得RVO相关的疾病靶点。借助Drug Bank数据库

寻找治疗视网膜静脉阻塞的临床一线西药作用靶点

进一步补充。在Gene Cards数据库中，Score值越高

则表示该靶点与疾病联系越密切。根据经验，靶点

过多，则设置Score大于中位数的目标靶点为潜在

靶点。合并5个数据库靶点后，删除重复值。随后

将RVO靶点与三七有效成分靶点进行交集映射，用

微生信在线解析工具软件将二者靶点取交集并绘制

Venny图，获得三七治疗RVO 的共同交集靶点。

1.3  构建蛋白互作（Protein-Protein Interaction，

PPI）网络和核心靶点筛选

为探寻药物靶点与疾病靶点间相互作用，进

而将共同交集靶点提交至STRING数据库建立三七

活性成分靶蛋白和RVO相关靶蛋白的PPI网络图，

选择生物物种为“Homo sapiens”，设定最小相

互作用阈值“Highest confidence”（＞0.9），其

余设置为默认设置。使用Cytoscape 3.8.2软件构建

“三七-活性成分-RVO-靶蛋白”可视化网络图。

根据Count值，进一步绘制筛选主要潜在靶点的PPI

网络图，筛选出核心作用靶基因。

1.4   富集分析

探究三七治疗RVO的多生物过程及多通路情

况，利用微生信在线解析工具软件和DAVID对三七

治疗RVO潜在靶点进行基因本体（Gene Ontology，

GO）生物过程富集分析和京都基因与基因组百科

全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）的代谢通路富集分析。设定种类为“Homo 

sapiens”，选择P（P-value）＜0.05且校正的P
（P-adjust）＜0.05为阈值，进行关键靶基因GO和

KEGG的富集分析。

1.5   活性成分与靶点的分子对接验证

分析得到三七- RVO靶点网络图中度值排名前

4个靶点基因进行分子对接。从TCMSP数据库获取

三七化学成分的分子结构mol2格式；从RCSB PDB

数据库获取对应靶点基因的3D分子结构PDB格式。

利用Sybyl-x 2.0软件对三七主要活性成分与对应关

键靶点进行分子对接验证。利用打分函数进行评

价。初始筛选采用标准模式进行对接，修饰后的

小分子与靶标蛋白进行半柔性对接，获取最后验

证结果。

2   结果
2.1   三七有效成分筛选

将三七关键词输入到TCSMP数据库后，经

OB及DL条件进行过滤，最终得到8种有效活性成

分，见表1。查阅文献补充三七化学成分8种[7-8]：

Ginsenoside rh1、Ginsenoside rg1、Monolaurin、

β-daucosterol、Panaxydol、Nnotoginsenoside r1、

Ginsenoside rb1、Ginsenosiderd，其中符合OB、DL

的有效活性成分2种：Monolaurin、Panaxydol。

表 1   三七有效成分筛选结果

NO Mol ID名称 名称 OB/% DL

1 MOL001494 Mandenol 42 0.19

2 MOL001792 DFV 32.76 0.18

3 MOL002879 Diop 43.59 0.39

4 MOL000358 Beta-sitosterol 36.91 0.75

5 MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76

6 MOL005344 Ginsenoside rh2 36.32 0.56

7 MOL007475 Ginsenoside f2 36.43 0.25

8 MOL000098 Quercetin 46.43 0.28



中国药事  2023 年 10 月  第 37 卷  第 10 期 1143

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

2.2   疾病靶点筛选

在Gene Cards 、TTD、Disgenet、OMIM、Drug 

Bank疾病数据库进行检索后获取RVO的疾病靶点

181个，将获取的RVO疾病靶点与三七成分相关靶

点通过软件取交集后过滤出共同靶蛋白 9个，绘

制韦恩图见图1（a），其中得到的9个共同靶点为

VEGFA、PGF、MMP2FLT1、SERPINE1、CSF1R、

F2、JAK2、CYP1B1见图1（b）。

图 1   三七与 RVO 疾病靶点的韦恩图（a）、交集靶点图（b）和交集靶点 PPI 图（c）

图 2   三七与 RVO的 PPI 网络图（a）和核心靶基因（b, 前 20 个）

2.3   PPI 网络构建及主要靶点筛选

将RVO-三七有效成分的9个共同靶点输入

STRING数据库进得到靶蛋白互作网络图（PPI）,

见图1（c）。再将所得的蛋白靶点导入Cytoscape 

3 .8 .2绘图软件，绘制筛选主要靶点的PPI网络

图，如图2（a）颜色越深，靶点作用越密切，根

据Count值筛选出前20位核心作用靶基因，如图2

（b），前10位分别为VEGFA（Vascular Endothelial 

Growth Factor A，血管内皮生长因子A）、EGFR

（Epidermal Growth Factor Receptor，表皮生长因

子受体）、KDR（Kinase Domain Receptor，激酶

结构域受体）、STAT3（Signal Transduction and 

Activation Transcriptional protein 3，信号传导及转

录激活蛋白3）、MMP2（Matrix Metall Proteinase 

2，基质金属蛋白酶 2）、SERPINE1（纤溶酶原

激活物抑制因子1）、FLT1（fms相关酪氨酸激酶

1，血管内皮生长因子受体1）、TIMP1（Tissue 

Inhibitor of Metallo Proteinases 1，金属蛋白酶组

织抑制因子1）、CSF1（Colony Stimulating Factor 

1，集落刺激因子1）、PLAUR（Plasminogen 

Activator，Urokinase Receptor，纤溶酶原激活剂，

尿激酶受体）。
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图 3   三七治疗RVO的“药物成分 -疾病 -靶蛋白”网络

2.4 “三七-活性成分-RVO-靶点”可视化网络的

构建

在 该 网 络 中 , 共 包 含 节 点 4 7 个 ， 其 中 三 七

（SQ，图3黄色节点）、视网膜静脉阻塞（RVO，

图3绿色节点）节点各1个，从三七10个有效成

分中进一步选取其主要有效活性成分5个（SQ1- 

S Q 5 ， 图 3 黄 色 节 点 ） ， 其 中 食 脂 素 （ D F V ，

SQ1）、人参环氧炔醇（Panaxydol，SQ2）、亚

油酸乙酯（Mandenol，SQ3）、月桂酸单甘油酯

（Monolaurin，SQ4）、槲皮素（Quercetin，SQ5）

5个成分节点相关的节点数较多，是三七治疗RVO

的主要有效活性成分。三七治疗RVO的直接潜在

靶点蛋白、间接靶点蛋白共40个。使用Cytoscape 

3.8.2 构建三七治疗RVO的“三七成分-RVO-靶

点”可视化网络图，颜色越深，节点越大，连线越

深，表明相互作用越明显，见图3。

2.5   GO功能富集分析

选取30个蛋白基因的GO分析前10项（图4a-

c），其中横坐标enrichment代表基因富集程度，圆

圈的大小代表基因的数量，圆圈的颜色代表校正的

P值（P-adjust）。结果发现30个靶点参与的生物

过程中主要富集于纤溶、血管内皮生长因子刺激

细胞反应、蛋白酪氨酸磷酸化正调节、血管内皮生

长因子受体信号通路、转氨基受体蛋白酪氨酸激

酶信号通路、MAP激酶激活正调节、磷酸二醇3激

酶信号正调节、血管生成、缺氧反应等（P-value 

＜0.05）；基因主要定位于细胞外基质、细胞外间

隙、细胞表面（P-value＜0.05）；分子功能主要包

括细胞外基质结合、转氨基酶受体蛋白酪氨酸激

酶活性、蛋白磷酸酶结合、蛋白酪氨酸激酶活性

（P-value＜0.05）。

2.6   KEGG通路富集分析

本过程筛选出的信号途径共18条,主要富集通

路有HIF-1（缺氧诱导因子-1）信号通路、PI3K-

Akt（磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B）信号通路、

Rap1、Ras信号通路、Focal adhesion信号通路、

癌症信号通路（Proteoglycans in cancer、Bladder 

cancer、Pancreatic cancer、Pathways in cancer）、

Complement and coagulation cascades（补体凝集级

联）信号途径等（图4d）。
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图 4   三七和 RVO共同靶蛋白GO 功能富集分析图（4a-c）和 KEGG 富集分析图（4d）

2.7   分子对接验证结果

运用Sybyl-x 2.0软件将三七主要活性成分

DFV、Panaxydol、Mandenol、Quercetin等化合物与

VEGFA、EGFR、STAT3、MMP2等关键靶点分别

进行分子对接。基于Sybyl-x 2.0分子对接验证三七

4个化学成分与相应4个关键靶点的结合情况，对接

结果以打分函数T-score为评判指标，T-score≥7表

示活性成分与靶标蛋白有极好的结合。T-score≥5

表示活性成分与靶标蛋白有较好的结合。分子

对 接 结 果 见 图 5 。 分 子 对 接 结 果 提 示 ， D F V 、

Panaxydol、Mandenol、Quercetin化合物与VEGFA、

EGFR、STAT3、MMP2对应靶点的T-score 评分

范围在4~6（4≥T-score≤6）,说明两者间均有着

较好的结合活性。选取DFV与VEGFA（PDB ID：

4QAF）、Panaxydol与MMP2（PDB ID：1GEN）、

Mandenol与STAT3（PDBID：6NJS）、Quercetin

与EGFR（PDB ID：5HG5），借助Sybyl-x 2.0软

件分别进行分子对接验证（图5a-d）。分子对接

虚拟技术发现，化合物均稳定地位于口袋状的对

接口袋内。DFV与活性位点附近的C/ARG23、D/

GLU30、C/GLU30这3个氨基酸形成氢键结合到

VEGFA（T-score为6）；Panaxydo与活性位点附近

的A/GLN480氨基酸形成氢键结合到EGFR（T-score

为4）；Mandenol与活性位点附近的A/LYS495

这1个氨基酸形成氢键结合到STAT3（T-score为

4.5）；Quercetin与活性位点附近的A/ASP942、

A/GLU967、A/LYS970这3氨基酸形成氢键结合到

MMP2（T-score为5）。
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图 5   三七主要活性成分与对应作用靶点的分子对接 

3   讨论
RVO是一种难治性视网膜血管疾病，其引起

的组织缺血、缺氧、继发黄斑水肿是影响视力的主

要原因[9]。RVO是现今发病率占第二位的眼部视网

膜血管疾病，相关研究预测20年后亚洲受RVO影响

的总人数将达到2100万[10]。RVO的治疗成为人们关

注的热点，治疗上中药有着独特优势，三七中的皂

苷类、黄酮类等化学成分[11]，可对人体神经系统、

心脑血管系统、免疫调节系统等产生一定影响[12]。

本研究确定了三七治疗RVO的主要药物成

分是人参环氧炔醇（Panaxydol）、亚油酸乙酯

（Mandenol）、月桂酸单甘油酯（Monolaurin）、

槲皮素（Quercetin）、食脂素（DFV）等。分子对

接结果也提示，这些主要成分与VEGFA、EGFR、

STAT3、MMP2等有着良好的结合活性，说明它们

可能是治疗RVO的潜在活性成分。查阅近几年相

关文献，也可间接证实这一点。例如，丁文龙等[13]

的体外实验认为人参环氧炔醇（Panaxydol）对缺

氧损伤的雪旺细胞产生保护作用，可知其在视网

膜阻塞发生缺氧时有一定益处。比如，刘国栋等[14]

证实亚油酸乙酯（Mandenol）可能通过抑制MAPK

和核转录因子κB信号通路的激活，抑制炎性因

子的表达。再者，赵敏洁[15]指出月桂酸单甘油酯

（Monolaurin）能显著降低血清TNF-α和IL-6水

平，缓解高脂膳食诱发的低度系统炎症。另外，

槲皮素（Quercetin）是黄酮类的主要代表，也被证

明具有强大的抗炎、抑制 NV 形成、抗氧化应激等

作用[16]。综上，视网膜静脉阻塞常发现一些炎性因

子，而三七主要有效成分多具有抗炎作用。

PPI网络分析结果显示，VEGFA（血管内皮生

长因子A）、EGFR（表皮生长因子受体）、STAT3

（信号传导及转录激活蛋白3）、MMP2（基质金

属蛋白酶 2）、SERPINE1（纤溶酶原激活物抑制

因子1）等可能是三七发挥治疗作用的潜在关键靶

点。查阅相关靶点的文献，也可证实以上观点。首

先是VEGFA靶点，研究表明，VEGFA在缺氧时会

释放，是一种内皮有丝分裂原与血管内皮表达的

VEGF受体结合，引起视网膜血管内皮细胞连接构

象发生变化而导致血管通透性增高，从而引起水肿

影响视力[17]。另有研究得出VEGF的过度表达导致

a. DFV 与 VEGFA

c. Mandenol 与 STAT3

b. Panaxydol 与 MMP2

d. Quercetin 与 EGFR



中国药事  2023 年 10 月  第 37 卷  第 10 期 1147

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

白细胞淤滞，这也可使视网膜血管闭塞加重[18]。诸

多文献记载STAT3是炎症发展过程中的重要节点，

可介导炎症介质的细胞外信号调控免疫细胞等的生

物学行为[19]，同样为炎症靶点。还有靶点MMP2也

与纤维化表达相关，韩艳珍等[20]研究枸杞多糖能改

变MMP-2及TIMP-2含量，MMP-2/TIMP-2上升，

进而减少肝纤维化损伤。故这些潜在靶点不同程度

参与缺血、缺氧、炎症病理过程。

GO富集结果发现三七治疗RVO作用较大的分

子功能包括纤溶、STAT3蛋白酪氨酸磷酸化正调

节、血管内皮生长因子受体信号通路、MAP激酶激

活正调节等。血栓形成是RVO发病的重要的原因，

纤溶酶原激活物抑制剂- 1（PAI- 1）能够快速抑

制纤维蛋白溶解酶原的活性而造成人体纤溶功能

低下，是最主要的抑制纤维蛋白溶解酶原活性的

生物酶，能使血液处于高凝状态[21]，近年来已经证

明RVO患者的PAI- 1活性明显增高[22]，三七或可抑

制PAI- 1的表达而发挥治疗RVO的作用。Produit-

Zengaffinen N等的研究中，p38MAPK 能被应激刺激

和促炎因子激活，在缺氧时诱导细胞磷酸化，释放

大量VEGF，VEGF作用于血管内皮细胞减弱其紧密

连接[23]。三七或可抑制p38MAPK的激活，降低炎

症因子水平，减轻视网膜水肿，提升视力。

KEGG富集分析结果表明，发挥关键功能的信

号通路有HIF-1（缺氧诱导因子-1）信号通路、

PI3K-Akt（磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B）信号通

路、补体凝集级联信号途径等。HIF-1信号途径中

的HIF-1是保持氧稳态关键的细胞因子，视网膜缺

血、缺氧时，HIF-1表达急剧上升，再诱导 VEGF

产生促血管渗漏、促血管新生的作用，最终引起

视网膜黄斑水肿。在缺氧条件下，TLR（Toll样受

体）激动剂能激发炎性因子IL-6、MMPs、VEGF的

产生。缺氧及缺氧诱导因子HIF-1α可以促进类风

湿关节炎中TLR信号通路介导的炎症反应[24]。三七

的抗炎作用可能是其主要成分之一的槲皮素通过干

扰 MAPKs进一步减弱NF‐κB信号，从而减轻炎

症[25]。RVO常伴血-视网膜屏障破环，液体转运障

碍导致黄斑水肿。而血管内皮生长因子（VEGF）

以及炎症介质在破坏液体转运机制中起着重要作

用[26-27]。VEGF已被证明是新生血管形成的重要介

质。VEGFA是目前研究最多的VEGF 家族成员，它

在增强血管通透性和刺激新生血管方面起着关键作

用[28]。RVO伴发缺血、缺氧可能造成新生血管并发

症，而有研究提示槲皮素及其衍生物可通过抑制

VEGF受体2的活化，从而抑制PI3-K/Akt活化和Ras

下游级联，发挥抑制新生血管的作用[21]。

综上，中医治疗阻塞性疾病多从血瘀因素考

虑，血液功能异常、血管内皮改变等也是血瘀证

探讨的核心。三七或可抑制PAI- 1（纤溶酶原激活

物抑制剂- 1）的表达而改善血液高凝状态以发挥

治疗RVO的作用。2019年，欧洲视网膜专家协会强

调了在RVO所致黄斑水肿中抗炎治疗的关键性[27]。

大量的临床研究明确了抗VEGF药物的疗效和安全

性，但其注射次数多、复发率较高，成为患者不愿

继续接受治疗的原因。通过网络药理学分析，中药

三七治疗RVO或可抑制炎症因子表达，参与关键靶

点VEGFA（血管内皮生长因子A）、STAT3（信号

传导及转录激活蛋白3）、MMP2（基质金属蛋白

酶 2），主要通路为HIF-1（缺氧诱导因子-1）信

号通路、PI3K-Akt（磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶

B）信号通路，因而进一步发挥治疗RVO并发症黄

斑水肿的作用。最终，经过分子对接后初步验证，

知VEGFA与MMP2是中药三七的主要成分槲皮素（ 

Quercetin）、食脂素（DFV）的潜在作用靶点，为

三七治疗RVO的有效成分及靶蛋白的筛选提供了预

测理论依据。
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