
!实验研究!

二甲双胍对糖尿病视网膜病变治疗作用的网络

药理学分析

陈源4邢茜4黄正如
江苏省常熟市第二人民医院眼科 6"!!##
通信作者#黄正如"%&'()#22)62/R0"$832/&

44$摘要%4目的4通过网络药理学方法研究二甲双胍治疗糖尿病视网膜病变 );]*的分子药效机制'4

方法4自 UHL2DE&数据库获取二甲双胍的化学结构"通过 UD'K&b'GGEK&X*(IId'K,ECUKE.(2C(/+ 及 ;KH,S'+T 数
据库获取药物作用的靶点基因(通过 VE+EM'K.I和 ;(IVEW%d获取数据库内 ;]的致病基因' 取二甲双胍的
作用靶点基因与 ;]致病基因的交集"将交集内的基因作为二甲双胍治疗 ;]的目标基因' 通过 Xd]=WV数
据库构建目标基因的蛋白\蛋白互作网络' 通过 bEC'I2'GE对目标基因进行生物本体论和功能通路分析'4

结果4获取了 8" 个二甲双胍治疗 ;]的目标基因' 这些基因的生物学过程主要富集于对缺氧的反应及核苷
酸代谢等(细胞组件主要富集于微绒毛&细胞紧密连接等(分子功能主要富集于辅助因子结合&一氧化氮合成
酶)W<X*活性等(功能通路富集于止血&血管内皮生长因子)[%VY*信号通路等'4结论4二甲双胍主要通过
影响细胞之间紧密连接&细胞缺氧反应&W<X 以及 [%VY信号通路等控制 ;]的进展'4
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KEC(+/G'CD-";]*是糖尿病的眼部主要并发症之一"是
一种严重的致盲眼病' 近期研究表明"服用二甲双胍
的糖尿病患者其眼部并发症"如 ;]的发病率较服用
其他降糖药物明显偏低

+ "\6, ' 目前有关二甲双胍治疗
;]药理机制的研究较少"具体机制尚不明确' 网络
药理学是基于系统生物学的理论"从多靶点的研究策
略出发"将药物&靶点网络与生物系统网络相结合"以
分析&观察药物对疾病干预和影响的新学科' 通过网
络药理学对药物进行研究有助于揭示药物作用机制"提
高药物的治疗效果"降低毒性作用和不良反应' 本课题
组应用网络药理学分析二甲双胍对 ;]的治疗作用'

;6材料与方法

;3;4二甲双胍的药物结构及药效基团靶点的获取
UHLMDE& 数 据 库 ) DCCGI#55GHL2DE&3+2L(3+)&3

+(D3,/O5*是一个开源的有机小分子数据库"包含药物
的化学结构&标识符&化学和物理性质&生物学作用等
信息

+ 8, (UD'K&b'GGEK数据库) DCCG#55***3)()'LAE2HIC3
2+5GD'K&&'GGEK5*通过药效团映射方法"为给定的小
分子)药物&自然产物及其他新发现化合物*确定潜在
的 作 用 靶 点

+ :, ( X*(IId'K,ECUKE.(2C(/+ ) DCCG#55***3
I*(IIC'K,ECGKE.(2C(/+32D5*在线预测平台基于相似结构
的活性分子具有相似功能的原理对化合物的作用靶点

进行预测
+!, (;KH,S'+T 数据库)DCCGI#55***3.KH,L'+T3

2'5*是一个整合并提供详细的药物数据信息及其作用
靶点的数据库"该数据库所收集的数据均是有实验验
证过的药物靶点信息

+ $, ' 本研究自 UHLMDE&数据库
获取二甲双胍的化学结构"将其代入 UD'K&b'GGEK和
X*(IId'K,ECUKE.(2C(/+ 网站进行分析"预测获取二甲双
胍的作用基因靶点(通过 ;KH,S'+T 数据库对二甲双胍
实验所证实的作用靶点进行搜索'
;3<4;]相关致病基因的获取

VE+EM'K.I数据库 ) DCCGI#55***3,E+E2'K.I3/K,5*
整合了大量以基因为中心的数据"该数据库包含基因
组学&转录组学&蛋白质组学以及遗传&临床和功能信
息等" 可 用 于 搜 索 并 提 供 综 合 的 基 因 信 息 + >, '
;(IVEW%d数据库 ) DCCG#55***3.(I,E+EC3/K,5*包含了
大量与人类疾病相关的基因数据"可用于探索疾病与基
因之间的关系

+@, ' 本研究通过 VE+EM'K.I和 ;(IVEW%d
平台数据库搜索并获取数据库内 ;]相关基因'
;3=4二甲双胍治疗 ;]的药物作用靶点及其蛋白\蛋
白互作网络的构建

Xd]=WV数据库)DCCG#55ICK(+,A.L3/K,*可用于搜寻
多个蛋白之间的相互作用"从而更加深入地了解蛋白之

间的功能及调控关系
+9, ' 本研究中将二甲双胍的靶点

基因与 ;]致病基因取交集"以交集内的基因作为二甲
双胍治疗 ;]的药物目标基因(再将这些基因经
Xd]=WV数据库构建蛋白\蛋白互作网络)GK/CE(+ GK/CE(+
(+CEK'2C(/+ +EC*/KT"UU=网络*"以综合评分k# :̂ 为标准
构建 UU=网络"网络中的节点代表蛋白"节点之间连接
线的粗细与蛋白质之间的相关作用强度呈正相关'
;3>4二甲双胍治疗 ;]靶点基因的生物本体论及功
能通路分析

bEC'I2'GE)***3&EC'I2'GE3/K,5*是一款整合了多
个权威数据库的基因功能注释分析工具"不仅能完成
通路注释和生物过程注释"还能进行基因相关蛋白质
网络和涉及的药物分析"该平台的数据每月更新 " 次"
极大程度地保证了数据的时效性和可信度

+ "#, ' 基因
本体论),E+E/+C/)/,-"V<*是多种生物本体语言中的
一种"提供了如生物学途径&细胞组件&分子功能 8 层
结构的系统定义方式" 用于描述基因产物的功
能

+ ""\"6, ' ]E'2C/&E是一个免费&开源&手动整理及经
过同行评议的通路数据库"该数据库的数据更侧重于
生化反应"能够提供直观的生物信息学工具 + "8, ' 本研
究通过 bEC'I2'GE平台进行 V<及 ]E'2C/&E分析"将
与二甲双胍治疗 ;]相关且最显著的前 "6 位分析结
果以气泡图的形式展示"Ni# #̂! 为差异有统计学意
义' 本研究的设计流程图见图 "'
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图 ;6二甲双胍对 KE治疗作用的分析设计流程图4;]#糖尿病视
网膜病变(V<#基因本体论
:&(3"*;6K*+&('20#9-),"%#2,',08+&+&'$*%2#"$&',(,&'+%KE4
;]#.('LEC(2KEC(+/G'CD-(V<#,E+E/+C/)/,-

<6结果

<3;4二甲双胍的靶点基因和 ;]致病基因的获取
自 ;KH,S'+T 获取 @ 个药物靶点基因(根据二甲双
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胍的化学结构"自 UD'K&b'GGEK预测并获取 >9 个靶点
基因"自 X*(IId'K,ECUKE.(2C(/+ 平台获取 88 个靶点基
因' 另外"自 VE+EM'K.I网站获取 6 #9$ 个 ;]致病基
因"自 ;(IVEW%d平台获取 6 6:$ 个致病基因'
<3<4二甲双胍对 ;]作用基因靶点及 UU=网络构建

将药物靶点基因和 ;]致病基因取交集后获得 8"
个二甲双胍作用于 ;]的靶点基因"通过 Xd]=WV数
据库构建这 8" 个靶点基因的 UU=网络)图 6*'
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图 <6二甲双胍治疗 KE药物靶基因的 !!3网络4注#7M7MS#乙酰
辅酶 7羧化酶 "(7M7;[̀ #酰基辅酶 7脱氢酶很长链(7WVUd6#血
管生成素 6(7<M8#含铜胺氧化酶 8(7]Y$#7;U核糖基化因子 $(
M7#碳酸酐酶(;PY]#二氢叶酸还原酶(Y6#凝血因子 6(VXW#凝溶胶
蛋白(Pd]#!A羟色胺受体(=;<"#吲哚胺 6"8A双加氧酶 "(=VY"]#胰
岛素样生长因子 " 受体(=dV7[#整合素亚基 #O(=dVS8#整合素亚基
"8(è eS"#激肽释放酶 S"(bbU#基质金属蛋白酶(bgXb"#b-L 样
XB=]b和 bUW结构域 "(W<X#一氧化氮合成酶(UVe"#磷酸甘油激
酶 "(Ù 7N#纤溶酶原激活物"尿激酶(Ubb6#磷酸甘露糖变位酶 6(
U<d"#端粒保护蛋白 "(]7M"#]7M家族小 VdU酶 "(X"##S#X"## 钙
结合蛋白 S(X=]U7#信号调节蛋白 #(dU!8#肿瘤蛋白 !8
:&(3"*<6!!3'*%9#"@#2%,"(*%(*'*+&'$*%2#"$&',(,&'+%KE4
W/CE# 7M7MS# '2EC-)AM/7 2'KL/R-)'IE LEC'( 7M7;[̀ # '2-)AM/7
.ED-.K/,E+'IEOEK-)/+,2D'(+(7WVUd6#'+,(/G/(EC(+ 6(7<M8#'&(+E/R(.'IE
2/GGEK2/+C'(+(+, 8( 7]Y$# 7;U K(L/I-)'C(/+ F'2C/K$( M7# 2'KL/+(2
'+D-.K'IE(;PY]#.(D-.K/F/)'CEKE.H2C'IE(Y6#2/',H)'C(/+ F'2C/K6(VXW#
,E)I/)(+ '2C(+(Pd]#!AD-.K/R-CK-GC'&(+EKE2EGC/K(=;<"#(+./)E'&(+E6"
8A.(/R-,E+'IE"(=VY"]#(+IH)(+ )(TE,K/*CD F'2C/K" KE2EGC/K(=dV7[#
(+CE,K(+ IHLH+(C')GD'[( =dVS8# (+CE,K(+ IHLH+(CLEC'8( è eS"#
T'))(TKE(+ S"(bbU#&'CK(R&EC'))/GEGC(.'IE(bgXb"#b-L )(TE"XB=]b
'+. bUW./&'(+I"(W<X#+(CK(2/R(.EI-+CD'IE(UVe"#GD/IGD/,)-2EK'CE
T(+'IE "( Ù 7N# G)'I&(+/,E+ '2C(O'C/K" HK/T(+'IE( Ubb6#
GD/IGD/&'++/&HC'IE6( U<d"# GK/CE2C(/+ /FCE)/&EKEI"( ]7M"# ]'2
F'&()-I&'))VdU'IE"(X"##S#X"## 2')2(H&L(+.(+,GK/CE(+ S(X=]U7#
I(,+')KE,H)'C/K-GK/CE(+ ')GD'(dU!8#CH&/KGK/CE(+ !8

<3=4二甲双胍对 ;]作用基因靶点的功能富集分析
V<分析及 ]E'2C/&E功能通路富集分析结果表

明"二甲双胍作用于 ;]的靶点基因"其生物学途径主
要富集于对缺氧的反应及核苷酸代谢等(细胞组件主
要富集于胰岛素生长因子及其受体复合体&细胞紧密
连接&细胞微绒毛等(分子功能主要富集于辅助因子结
合&一氧化氮合成酶) +(CK(2/R(.EI-+CD'IE"W<X*活性&
四氢生物蝶呤结合&精氨酸结合等方面' ]E'2C/&E通
路富集于止血&血管内皮生长因子)O'I2H)'KE+./CDE)(')
,K/*CD F'2C/K"[%VY*信号通路"血管壁细胞表面相互
作用&吞噬细胞中活性氧和活性氮产生等)图 8*'

=6讨论

研究报道"未服用二甲双胍的糖尿病患者视网膜
中央静脉阻塞)2E+CK')KEC(+')OE(+ /22)HI(/+"M][<*和
视网膜分支静脉阻塞 ) LK'+2D KEC(+')OE(+ /22)HI(/+"
S][<*的患病风险分别是无糖尿病人群的 83> 倍和
6 :̂ 倍"而服用二甲双胍能够使糖尿病患者发生M][<
的风险降至无糖尿病人群患病风险的 6 :̂ 倍"使糖尿
病患者发生 S][<的风险降至未患病水平 + ":, ' 另有
研究报道"服用二甲双胍的糖尿病患者眼部并发症的
患病率明显低于服用其他降糖药的糖尿病患者"差异
有统计学意义"二甲双胍能够显著降低糖尿病患者发
生眼部并发症的风险)+Fl# 6̂8* + ", ' 一项针对病程
超过 "! 年的 6 型糖尿病人群的回顾性研究显示"长期
服用)!! 年*二甲双胍者"其 ;]进展至重度非增生
期及增生期的风险明显低于未服用者)+Fl# 8̂>* + 6, "
但糖尿病性黄斑水肿 ) .('LEC(2&'2H)'KE.E&'";b%*
的发生率在二者之间差异无统计学意义' 虽然二甲双
胍不能控制 ;b%的发生"却能裨益抗 [%VY药物对
;b%的治疗效果' 张哲等 + "!,

研究发现服用二甲双胍

的 ;b%患者对抗 [%VY药物治疗的反应明显优于未
服用者"针对 ;b%进行玻璃体腔注射抗 [%VY药物术
后 8 个月"联合二甲双胍药物组的黄斑中心凹视网膜
厚度的恢复率明显优于单纯抗 [%VY治疗组(进一步
体外实验结果表明"二甲双胍联合康柏西普能够显著
抑制 [%VY对视网膜血管内皮细胞迁移&增生的诱导
作用"其效果优于单独使用康柏西普"其机制可能为二
甲双胍抑制血管内皮细胞中蛋白激酶M和 [%VY受体
的表达"从而发挥与抗 [%VY药物的协同治疗作用'
在机制研究中发现"二甲双胍还能通过降低氧化应激
对视网膜色素上皮细胞的损害"减少视网膜神经节细
胞的凋亡

+ "$\">, "通过抑制多种炎性因子"如核因子 $S
G$!&细胞间黏附因子&单核细胞趋化蛋白A"&白细胞介
素A@)(+CEK)EHT(+A@"=̀A@*和 [%VY受体 6 的磷酸化等"
抑制视网膜血管新生"延缓 ;]进程 + "@\6#, '
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图 =6二甲双胍治疗 KE目标基因的生物本体论及功能通路分析47）生物学途径4S）细胞组件4M）分
子功能4;）功能通路
:&(3"*=6S*'*#'%#0#(8 ,'.23'-%&#',01,%)9,8 ,',08+&+#2%,"(*%(*'*+&'$*%2#"$&',(,&'+%KE4
7）L(/)/,(2')GK/2EII4S）2E))H)'K2/&G/+E+C4M）&/)E2H)'KFH+2C(/+4;）FH+2C(/+')G'CD*'-'+')-I(I

44糖尿病导致视网膜微血管改变"早期即可引起视
网膜缺氧

+ 6", "本研究中生物学途径结果表明"二甲双
胍可改善 ;]中视网膜细胞对缺氧的反应"进而改善
视网膜功能' ;]中视网膜血管内皮细胞之间的紧密
连接受损"导致血\视网膜屏障破坏"进而出现视网膜
出血&硬性渗出等病理改变(本研究的细胞组件分析结
果表明二甲双胍能够作用于细胞紧密连接"在维持血
\视网膜屏障过程中发挥作用' 二甲双胍的分子功能
主要富集于辅助因子结合&W<X 活性&四氢生物蝶呤
结合&精氨酸结合等方面' 四氢生物蝶呤是 W<X 的辅
因子"而精氨酸是一氧化氮的前体"以上结果提示二甲
双胍治疗 ;]的药效作用与 W<X 的调控相关' W<X
是合成一氧化氮的关键酶"根据其来源不同分为内皮
型 W<X )E+./CDE)(')+(CK(2/R(.EI-+CD'IE"EW<X*&诱导
型 W<X)(+.H2(L)E+(CK(2/R(.EI-+CD'IE"(W<X*和神经元
型 W<X' W<X 在 ;]的发展进程中发挥着重要作用'
在敲除 3W+5 基因的 M!>5S$ 小鼠经链脲菌素诱导的
糖尿病模型中"3W+57Z7

小鼠较年龄匹配的野生型小鼠

;]发病更早且更为严重(糖尿病 3W+57Z7
小鼠视网膜

毛细血管网的内皮细胞损失较野生型更多"其毛细血
管基底膜的增厚和视网膜神经胶质细胞增生也更为明

显(然而"7)AeD'K'ID(+ 6",发现虽然敲除了 3W+5 基因"
但糖尿病小鼠视网膜内一氧化氮含量却增加"这是由
于糖尿病小鼠的视网膜血管内皮细胞中 (W<X 表达上
升"导致一氧化氮含量增多 + 66, "结果提示 (W<X 和

EW<X 在 ;]的进程中可能发
挥不同作用' 在 (W<X 与 ;]
的相关研究中发现 ;]大鼠
视网膜内 (W<X 上升的同时"
缓激肽 " 型受体&羧肽酶 b&
=̀A""& 肿 瘤 坏 死 因 子A#&
[%VYA7及其受体 [%VYA]6
等与炎症&氧化应激&血管功
能等相关的细胞因子表达也

升高"而选择性抑制 (W<X
后"这些细胞因子的表达得
到逆转

+ 68, ' 糖尿病相关血
管病变的研究表明"二甲双
胍可以通过上调 EW<X 的表
达来改善血糖波动环境中血

管 内 皮 细 胞 的 功 能 障

碍
+ 6:\6$, ' 在癌症&子痫及糖

尿病周围神经病变的研究中

发现"二甲双胍能够通过抑
制 (W<X 的表达达到抑制炎症反应的作用 + 6>\69, ' 以上
结果提示"二甲双胍可能通过 W<X 途径影响 ;]的
进程'

本研究应用网络药理学方法对二甲双胍治疗 ;]
的药效机制进行了分析"结果表明二甲双胍主要通过
影响细胞缺氧反应&细胞之间紧密连接&W<X 以及
[%VY信号通路等多个方面控制 ;]进展' 本课题组
将在接下来的研究中对网络药理学分析结果进行进一

步的生物学实验验证'
利益冲突4所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明4陈源）论文操作&论文撰写&数据整理&统计分析(黄正

如&邢茜）论文修改
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+"#,_D/H g"_D/H S"U'2DÈ "EC')3bEC'I2'GEGK/O(.EI'L(/)/,(ICA/K(E+CE.
KEI/HK2EF/KCDE '+')-I(I/FI-ICE&IA)EOE).'C'IECI+ Z5<̀ ,3W'C
M/&&H+"6#"9""# ) "* c"!68 + 6#6# \#8 \"#,3DCCGI#55***3+2L(3
+)&3+(D3,/O5G&25'KC(2)EI5UbM$::>$6653;<=# "#3"#8@5I:":$>A
#"9A#968:A$3

+"",7IDLHK+EKb"S'))M7"S)'TEZ7"EC')3VE+E/+C/)/,-#C//)F/KCDE
H+(F(2'C(/+ /FL(/)/,-3dDEVE+E<+C/)/,-M/+I/KC(H&+Z,3W'CVE+EC"
6###"6!)"* c6!\693;<=#"#3"#8@5>!!!$3

+"6,dDEVE+E<+C/)/,-M/+I/KC(H&3dDEVE+E<+C/)/,-]EI/HK2E#6# -E'KI
'+. IC())V<(+,ICK/+,+Z5<̀ ,3WH2)E(272(.I]EI" 6#"9" :> );"* c
;88#\;88@+ 6#6#\#8\68,3DCCGI#55***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25
'KC(2)EI5UbM$8689:!53;<=#"#3"#985+'K5,T-"#!!3

+"8,Y'LKE,'C7" ZHGE X" b'CCDE*I "̀ EC')3dDE KE'2C/&E G'CD*'-
T+/*)E.,EL'IE+Z5<̀ ,3WH2)E(272(.I]EI"6#"@":$);"* c;$:9\;$!!
+ 6#6# \#8 \6$ ,3DCCGI#55***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25'KC(2)EI5
UbM!>!8"@>53;<=#"#3"#985+'K5,TR""863

+":, (̀+ dM"P*'+,;e"PIH MM"EC')3UK/CE2C(OEEFFE2C/F&ECF/K&(+ ','(+IC
KEC(+')OE(+ /22)HI(/+I(+ .('LECEI&E))(CHIA7 +'C(/+*(.EG/GH)'C(/+A
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E#"98#8"+ 6#6# \#! \6! ,3DCCGI#55***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25
'KC(2)EI5UbM!@:">8953;<=#"#3"8>"5?/HK+')3G/+E3#"98#8"3

+"9,韩静"闫小龙"f('/R(q('/3二甲双胍对炎症状态下人视网膜血管内
皮细胞生物学行为的保护作用及其机制 +Z,3中华实验眼科杂志"
6#">"8!)>* c!@"\!@!3;<=#"#38>$#52&'3?3(II+36#9!A#"$#36#">3
#>3##63
P'+ Z"g'+ f̀ "q('/ff3UK/CE2C(/+ EFFE2CI/F&ECF/K&(+ /+ L(/)/,(2')
LED'O(/HK/FDH&'+ O'I2H)'KE+./CDE)(')2E))IH+.EK(+F)'&&'C/K-
2/+.(C(/+I+Z,3MD(+ Z%RG <GDCD')&/)"6#">"8!) >* c!@"\!@!3;<=#
"#38>$#52&'3?3(II+36#9!A#"$#36#">3#>3##63

+6#,g(qg" ;E+,V" MDE+ W" EC')3bECF/K&(+ (+D(L(CI.EOE)/G&E+C/F
.('LEC(2KEC(+/G'CD-CDK/H,D (+.H2(+,')CEK+'C(OEIG)(2(+,/F[%VYA7
+Z5<̀ ,37&ZdK'+I)]EI"6#"$"@) 9* c89:>\89!:+ 6#6#\#!\6!,3
DCCGI#55***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25'KC(2)EI5UbM!#:#$9653

+6",7)AeD'K'ID(7X3]/)E/F/R(.'C(OEICKEII" (+F)'&&'C(/+" D-G/R(''+.
'+,(/,E+EI(I(+ CDE.EOE)/G&E+C/F.('LEC(2KEC(+/G'CD-+Z,3X'H.(Z
<GDCD')&/)"6#"@"86):* c8"@\8683;<=#"#3"#"$5?3I?/GC36#"@3#!3
##63

+66, (̀q"[EK&'7"P'+ Ug"EC')3;('LEC(2EW<XAT+/2T/HC&(2E.EOE)/G
'22E)EK'CE. KEC(+/G'CD-+Z,3=+OEIC<GDCD')&/)[(IX2("6#"#"!") "#* c
!6:#\!6:$3;<=#"#3""$>5(/OI3#9A!":>3

+68,<CD&'+ ]"['H2DEK%"M/HCHKE]3SK'.-T(+(+ C-GE" KE2EGC/KA(+.H2(L)E
+(CK(2/R(.EI-+CD'IE# '+E* 'R(I(&G)(2'CE. (+ .('LEC(2KEC(+/G'CD-
+Z5<̀ ,3YK/+CUD'K&'2/)" 6#"9" "# c8## + 6#6# \#8 \6:,3DCCGI#55
***3+2L(3+)&3+(D3,/O5G&25'KC(2)EI5UbM$::9@#853;<=#"#388@95
FGD'K36#"93##8##3
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