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$$(摘要)$目的$应用网络药理学及分子对接的相关理论方法探究姜黄素治疗糖尿病视网膜病变"ID#

的作用机制* $方法$利用 T%E及 T=(??X'A3>-CA>*(,-(+2 数据库在线预测化合物作用的靶点,通过 FXI数据

库提供与疾病相关的各种靶点,运用 W>22B数据库映射匹配不同基因'并取二者交集,采用 e>2>ZEGKE数据

库构造出交集基因的蛋白互作网络图'采用 FB?-+?,'<>软件进行更精确的分析和可视化'借助 N>Qe>?-')-数

据库进行富集分析'最后利用 E0-+I+,Y W(2'对核心靶点进行分子对接* $结果$得到姜黄素作用靶点

M! 个'ID对应的靶点 5 M;; 个'共同作用的靶点 H9 个* 核心靶点为丝氨酸8苏氨酸]蛋白激酶 5"EhX5#+肿

瘤坏死因子 )"XG\@)#+表皮生长因子受体 "%e\D#+信号转导及转录激活因子 #" TXEX##以及热休克蛋白

;")家族 E类成员 5"STC;"EE5#* 富集分析结果显示'这些靶点主要与 %e\D酪氨酸激酶抑制剂耐药性信

号通路+缺氧诱导因子 5"SK\@5#信号通路+白细胞介素@5:"K[@5:#信号通路以及晚期糖基化终末产物]晚期

糖基化终末产物受体"Ee%@DEe%#信号通路等有关* $结论$姜黄素可能通过调控多条信号通路来抑制炎

症反应和对抗氧化应激等过程'从而发挥治疗 ID的作用*$
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X%(&$-&1(.'=((-7(UN.12$%/1&>'=+F7(+ 8HVH8:'671.0

6(%%$/#(.31.* 0+&7(%&B+0.* T10.*'!4015&7+0.*Y10.*%12$%GHI:J-(4
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"ID# QB2>-=+AY </'A&',+)+3B'2* &+)>,0)'A*+,Y(237$ I')7+3-$ X/>,+&<+02*?-'A3>-?+O,0A,0&(2 =>A>

<A>*(,->* QBT%E'2* T=(??X'A3>-CA>*(,-(+2 *'-'Q'?>?''2* -/>ID-'A3>-3>2>?=>A>+Q-'(2>* QBFXI*'-'Q'?>7X/>

*(OO>A>2-3>2>?=>A>&'<<>* '2* &'-,/>* QBW>22B*'-'Q'?>-+?,A>>2 -/>(A(2->A?>,-(+2?7X/>(2->A?>,-(233>2>?=>A>

?0Q&(-->* -+e>2>ZEGKE*'-'Q'?>-+,+2?-A0,-'<A+->(2@<A+->(2 (2->A',-(+2 2>-=+AY7N>Qe>?-')-*'-'Q'?>='?0?>* -+

,+2*0,->2A(,/&>2-'2')B?(?'2* E0-+I+,Y W(2'='?0?>* -+<>AO+A&&+)>,0)'A*+,Y(23+O-/>,+A>-'A3>-?7$M'-.5)-$E

-+-')+OM! -'A3>-?+O,0A,0&(2'5 M;; -'A3>-?+OID'2* H9 (2->A?>,-(23-'A3>-?=>A>*>->,->*7X/>,+A>-'A3>-?=>A>

?>A(2>8-/A>+2(2>@<A+->(2 Y(2'?>5 "EhX5#' -0&+A2>,A+?(?O',-+A@) "XG\@)#' ><(*>A&')3A+=-/ O',-+AA>,><-+A

"%e\D#'?(32')-A'2?*0,-(+2 '2* ',-(P'-+A+O-A'2?,A(<-(+2 # "TXEX## '2* />'-?/+,Y <A+->(2 ;" ')</'O'&()B,)'??E

&>&Q>A5 "STC;"EE5#7%2A(,/&>2-'2')B?(??033>?->* -/'--/>?>-'A3>-?=>A>&'(2)B'??+,('->* =(-/ ?(32')(23
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<'-/='B?'(2,)0*(23-/>%e\D-BA+?(2>Y(2'?>(2/(Q(-+AA>?(?-'2,>?(32')(23<'-/='B'/B<+1('@(2*0,(Q)>O',-+A@5 "SK\@5#

?(32')(23<'-/='B'(2->A)>0Y(2 "K[#@5: ?(32')(23<'-/='B'2* '*P'2,>* 3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-@-/>A>,><-+A+O

'*P'2,>* 3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-"Ee%@DEe%# ?(32')(23<'-/='B7$ 6+,*5.-0+,-$ F0A,0&(2 &'B<)'B'2

(&<+A-'2-A+)>(2 -/>-A>'-&>2-+OIDQBA>30)'-(23&0)-(<)>?(32')(23<'-/='B?-+(2/(Q(--/>(2O)'&&'-+ABA>?<+2?>

'2* ,+&Q'-+1(*'-(P>?-A>??7

";'< =+(3-#:F0A,0&(2, I('Q>-(,A>-(2+<'-/B, G>-=+AY </'A&',+)+3B, e>2>?

>.,3&(+?(/4& V('23?0 CA+P(2,>XA'*(-(+2')F/(2>?>Z>*(,(2>T,(>2,>'2* X>,/2+)+3BI>P>)+<&>2-CA+3A'&

CA+L>,-"fU!"!""6"#, CA+L>,-+OT-'->h>B['Q+A'-+AB+OD'*('-(+2 Z>*(,(2>'2* CA+->,-(+2 "egh5!"!5H5 #,

T0./+0 T,(>2,>'2* X>,/2+)+3BI>P>)+<&>2-C)'2 "Z>*(,')'2* S>')-/ T,(>2,>'2* X>,/2+)+3BK22+P'-(+2# CA+L>,-

"Thf!"!!5M:#, X/>T>,+2* EOO()('->* S+?<(-')+OT++,/+=l2(P>A?(-BD>?>'A,/ \02* CA+L>,-"TI\%fUT5;"##

IJK&5"7#:6"8,&'7L7,255M;9;@!"!!"#5H@""5"M

$$研究表明'糖尿病视网膜病变"*('Q>-(,A>-(2+<'-/B'
ID#是一种慢性炎症性疾病'主要表现为炎症因子的
活化表达增加+视网膜血管内皮细胞 "A>-(2')P'?,0)'A
>2*+-/>)('),>))'DW%F#紧密连接消失+周细胞凋亡及
毛细血管基底膜增厚'导致血管通透性增加+血]视网
膜屏障功能受损'引起新生血管生成+视网膜出血及牵
拉性脱离'最终造成患者视功能损害 - 5]!. * 寻找合适
的药物对早期 ID进行干预是临床研究的热点之一*
研究发现'姜黄素可通过抗氧化和抗炎作用来改变胰
岛素敏感性以及葡萄糖耐受性'抑制高糖环境下
DW%F中活性氧的产生'在预防以及治疗 ID中具有
良好的药理作用

- #]9. ,其还能够显著减轻糖尿病大鼠
视网膜组织水肿'抑制光感受器细胞凋亡和视网膜组
织损伤'改善糖尿病引发的视网膜超微结构改变 - ;]5". *
临床研究发现'姜黄素干预后'不仅能降低血糖异常者
的空腹血糖水平'而且能延缓 ID的病理进展'甚至可
以减轻黄斑水肿

- 55]5H. * 目前'关于姜黄素治疗 ID的
分子机制仍不完全明确* 网络药理学以系统生物学以
及生物信息学为基础'通过分析药物成分+蛋白以及基
因的关系网络'筛选出特定信号靶点进行药物分子设
计以及药效学研究

- 5M. * 分子对接技术是将药效成分
分子与其作用靶点进行对接'预测分子间结合方式和
结合力强弱的过程* 本研究拟借助网络药理学及分子
对接技术探讨姜黄素在治疗 ID中的潜在作用靶点'
为进一步分析其药效机制提供新的思路*

C:材料与方法

C7C$姜黄素药效靶点的筛选
C0QF/>&" /--<&88<0Q,/>&72,Q(72)&72(/73+P#是

小分子生物活性数据的公共数据库
- 56. ' T(&()'A(-B

>2?>&Q)>'<<A+',/" T%E# " /--<?&88?>'7QY?)'Q7+A38#可
根据配体之间的化学相似性来联系蛋白质

- 5:. *
T=(??X'A3>-CA>*(,-(+2 " /--<&88===7?=(??-'A3>-<A>*(,-(+27

,/8#数据库能基于已知配体相似结构的生物活性小分
子来准确地预测相关靶点

- 59. * 在 C0QF/>&数据库输
入检索词/姜黄素0'得到药物的 ?&()>?结构式'并将
其输入 T%E数据库'以 X值越小'潜在靶标可靠性越
大为标准筛选出相关靶点,上传至 T=(??X'A3>-CA>*(,-(+2
数据库后'以 CA+Q()(-(-Bm" 5̂M 为标准纳入靶点*
C7!$ID致病基因的筛选

FXI数据库" /--<?&88,-*Q'?>7+A38?>'A,/8#收录关
于化学物质+基因和疾病之间相互关系的关键信
息

- 5;. * 输入关键词 / *('Q>-(,A>-(2+<'-/B0进行 ID致
病基因的筛选'并在线预测候选靶点*
C7#$姜黄素治疗 ID目的基因的获取及蛋白互作网
络的构建

通过 W>22B平台 " /--<?88Q(+(2O+3<7,2Q7,?(,7>?8
-++)?8P>22B8(2*>17/-&)#'输入姜黄素的靶点基因和
ID的致病基因'取二者交集得到目的基因'并绘制维
恩图* e>2>ZEGKE数据库 " /--<&88===73>2>&'2('7
+A3#可生成关于基因功能的假设'分析基因列表'并对
基因优先级进行功能分析

- !". * 将目的基因列表上传
至 e>2>ZEGKE数据库'得到蛋白互作" <A+->(2@<A+->(2
(2->A',-(+2'CCK#网络图'其可显示目的基因之间直接
或间接调控关系'同时保存 CCK网络数据为 -?P格式'
将其上传至 FB?-+?,'<>#797! 软件进行进一步的可视
化分析'依据 *>3A>>算法得出排名靠前的核心靶点*
C7D$目的基因的基因本体论及通路分析

将目的基因列表输入 N>Qe>?-')-数据库" /--<&88
===7=>Q3>?-')-7+A3# - !5. '采用 JDE算法'进行基因本
体论"3>2>+2-+)+3B'eJ#功能分析'包括生物过程+细
胞组分和分子功能 # 个方面 - !!. ,以 X_" "̂M 及错误发
现率!" "̂M 为限制条件进行京都基因与基因组百科
全书"hB+-+%2,B,)+<>*('+Oe>2>?'2* e>2+&>?'h%ee#
通路分析

- !#. '筛选富集显著的通路*
C7E$核心靶点的分子对接
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图 C:）M致病基因与姜黄素药效靶点$E&ID致病基因与姜黄素药效靶点的匹配图$U&交集基因的 CCK网络图$F&经 FB-+?,'<>可视化处理的
CCK网络图$ID&糖尿病视网膜病变
>0?.('C:）M&/)7+?',0*?','-/,3)/(?')+2*.(*.40,$E&W>22 *('3A'&(2->A?>,-(+2 Q>-=>>2 ID<'-/+3>2(,3>2>?'2* -'A3>-+O,0A,0&(2$U&CCK
2>-=+AY +O(2->A?>,-(233>2>?$F&CCK*('3A'&P(?0')(.>* QBFB-+?,'<>$ID&*('Q>-(,A>-(2+<'-/B

$$在 C0QF/>&数据库" /--<?&88<0Q,/>&72,Q(72)&7
2(/73+P#输入关键词/姜黄素0获得化合物 #I结构'在
CIU数据库"/--<?&88===7A,?Q7+A3#输入关键蛋白'筛
选出合适的大分子蛋白* 采用 CBZ+)软件对靶蛋白结
构去除水分子+提取配体+去除杂质'设置为受体,采用
E0-+I+,Y W(2'软件进行加氢加氧'计算电荷数'设定
原子类型,运行 E0-+3A(*H 程序'设置对接参数及运算
方法'用 CBZ+)软件进行受体和配体可视化处理*

!:结果

!7C$姜黄素药效靶点和 ID的致病基因
借助 T%E+T=(??X'A3>-CA>*(,-(+2 数据库搜集得到

姜黄素的潜在作用靶点'根据置信度得分筛选去重后
共得出 M! 个药效靶点'并从 FXI数据库搜索得出
5 M;; 个 ID的致病基因*
!7!$目的基因相互作用的 CCK网络

利用 W>22B平台绘制维恩图'共获得 H9 个交集基
因* H9 个靶点及其相互作用蛋白中'MH Ĥ:`蛋白有
物理相互作用'!; 9̂M`蛋白有共同表达': #̂6`蛋白
有遗传相互作用'! ;̂M`蛋白有共定位'! 6̂9`蛋白有

共享结构域'! ĤH`蛋白有可预测性'" !̂H`蛋白与通
路关联* H: 个靶点蛋白共产生 !5# 条边'双功能类氧
化物水解酶 !"><+1(*>/B*A+)'?>!'%CSi!#靶点蛋白
因与其他靶点蛋白之间无关联'故不显示"图 5#* 依
据 *>3A>>算法'前 M 位核心靶点分别是丝氨酸8苏氨
酸]蛋白激 酶 5 " ?>A(2>8-/A>+2(2>@<A+->(2 Y(2'?>5'
EhX5 #+ 肿瘤坏死因子 )" -0&+A2>,A+?(?O',-+A@)'
XG\@)#+表皮生长因子受体 "><(*>A&')3A+=-/ O',-+A
A>,><-+A'%e\D#+信号转导及转录激活因子 # "?(32')
-A'2?*0,-(+2 '2* ',-(P'-+A+O-A'2?,A(<-(+2' TXEX##以及
热休克蛋白 ;")家族E类成员 5"/>'-?/+,Y <A+->(2 ;"
')</'O'&()B,)'??E&>&Q>A5'STC;"EE5#"表 5#*
!7#$目的基因的 eJ富集分析

与生物过程相关的基因多集中在代谢过程+应激
反应及生物调节等方面,与细胞组分相关的基因多分
布在膜封闭腔+细胞膜及细胞核等方面,与分子功能相
关的基因多涉及到蛋白质结合+离子结合和核酸结合
等"图 !#* eJ生物功能分析结果显示'目的基因与活
性氧代谢过程+凋亡过程调控+程序性细胞死亡调节以
及对含氧化合物的反应有较强关联"表 !#*

!HM55! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 5! 月第 H5 卷第 5! 期$F/(2 V%1< J</-/')&+)'I>,>&Q>A!"!#'W+)7H5'G+75!



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

BA C
图 !:目的基因 BK富集富集分析条形图$E&生物过程$ U&细胞组分$F&分子功能
>0?.('!:O/(*7/()-+2BK',(0*74',)/,/5<-0-+2)/(?')?','-$E&Q(+)+3(,')<A+,>??$U&,>))0)'A,+&<+2>2-$F&&+)>,0)'AO02,-(+2

表 C:前 C" 位靶基因 3'?(''算法分析
P/95'C:）'?(''/5?+(0)74 /,/5<-0-2+()7')+&C" )/(?')?','-

基因 KI 度值

COLH ##

LAM #"

!ZM< !H

=LCL: !!

B=X[9CCH !5

RRX[ !"

Z=O\:! 5M

!X:99 5H

CXX 5#

B=X[9C?H 5!
$注&EhX&丝氨酸8苏氨酸]蛋白激酶,XG\&肿瘤坏死因子,%e\D&表皮
生长因子受体,TXEX&信号转导及转录激活因子,STC;"EE5&热休克蛋
白 ;")家族 E类成员 5,ZZC&基质金属肽酶,eTh&糖原合成酶激酶,
%C#""&%5E结合蛋白 <#"",ECC&淀粉样前体蛋白,STC;"EU5&热休克
蛋白 ;")家族 U类成员 5
$G+->&EhX&?>A(2>8-/A>+2(2>@<A+->(2 Y(2'?>,XG\&-0&+A2>,A+?(?O',-+A,
%e\D& ><(*>A&')3A+=-/ O',-+AA>,><-+A, TXEX& ?(32')-A'2?*0,-(+2 '2*
',-(P'-+A+O-A'2?,A(<-(+2,STC;"EE5&/>'-?/+,Y <A+->(2 ;")O'&()B,)'??E
&>&Q>A5,ZZC&&'-A(1&>-'))+<A+->(2'?>,eTh&e)B,+3>2 ?B2-/'?>Y(2'?>,
%C#""& %5E Q(2*(23 <A+->(2 C#"", ECC& '&B)+(* <A>,0A?+A<A+->(2,
STC;"EU5&/>'-?/+,Y <A+->(2 ;" ')</'O'&()B,)'??U&>&Q>A5

!7D$目的基因的 h%ee富集分析
h%ee通路分析得到富集显著的 5" 条信号通路

"图 ##'通路与各靶点对应关系见表 #'将其上传至
FB?-+?,'<>绘制靶点]通路网络图"图 H#'结果显示有
关姜黄素治疗 ID的相关靶点主要集中在 %e\D酪氨
酸激酶抑制剂耐药性信号通路+缺氧诱导因子 5
"/B<+1('@(2*0,(Q)>O',-+A@5'SK\@5#信号通路+白细胞介
素 5:"(2->A)>0Y(2@5:'K[@5:#信号通路以及晚期糖基化
终末产物 ]晚期糖基化终末产物受体 " '*P'2,>*
3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-@-/> A>,><-+A +O '*P'2,>*
3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-'Ee%@DEe%#信号通路*
!7E$核心靶点的分子对接

将 CCK网络图中度值较高的核心靶点EhX5"CIU
KI&H>L2#+XG\"CIUKI&5>1-#+%e\D"CIUKI&MB0;#+
TXEX#"CIUKI&M2L1#+STC;"EE5"CIUKI&M/!!#作
为受体'以姜黄素作为配体进行分子对接'结果显示姜
黄素与各点对接能量均小于]5 Y,')8&+)'具有良好的
对接活性"图 M'表 H#*

表 !:BK富集分析
P/95'!:BK',(0*74',)/,/5<-0-('-.5)-

基因 KI 通路 X值 比值 "`#

eJ&!"""#:: 活性氧代谢过程的调节 5 Ĥ6M 9>]5! !! Ĥ6H "

eJ&""595"M 肽基丝氨酸磷酸化 # !̂;: H>]5H 5: !̂#M "

eJ&""59!"; 肽基丝氨酸修饰 ; :̂"# #>]5H 5M ;̂#6 "

eJ&""";6!9 对非生物刺激的反应 M M̂M5 5>]5M : 5̂5" #

eJ&""H!;95 凋亡过程的调节 # !̂M; 6>]5# M Ĥ;6 "

eJ&"""6;M! 防御反应 # #̂MM 5>]5# M Ĥ99 9

eJ&""H#"6: 程序性细胞死亡的调节 # ;̂96 9>]5# M ĤHM 9

eJ&5;"5:"" 对含氧化合物的反应 M :̂6" ;>]5# M #̂MH 9

eJ&""5";H5 细胞死亡调节 ! "̂6; M>]5# M !̂66 M

eJ&"""6;5M 凋亡过程 6 Ĥ#; #>]5M M "̂96 :

$注&eJ&基因本体论
$G+->&eJ&3>2>+2-+)+3B

图 #:目的基因 ;$BB通路富集分析条形图$\ID&错误发现率,
%e\D&表皮生长因子受体,SK\&缺氧诱导因子 5,K[&白细胞介素,
Ee%@DEe%&晚期糖基化终末产物]晚期糖基化终末产物受体
>0?.('# : O/(*7/()-+2;$BB ',(0*74',)/,/5<-0-+2)/(?')
?','-$ \ID& O')?> *(?,+P>AB A'->, %e\D& ><(*>A&')3A+=-/ O',-+A
A>,><-+A,SK\& /B<+1('@(2*0,(Q)>O',-+A@5, K[& (2->A)>0Y(2, Ee%@DEe%&
'*P'2,>* 3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-@-/>A>,><-+A+O'*P'2,>* 3)B,'-(+2 >2*
<A+*0,-

!MM55!中华实验眼科杂志 !"!# 年 5! 月第 H5 卷第 5! 期$F/(2 V%1< J</-/')&+)'I>,>&Q>A!"!#'W+)7H5'G+75!
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表 #:;$BB通路富集分析
P/95'#:;$BB&/)7=/< ',(0*74',)/,/5<-0-('-.5)-

基因 KI 通路 代表基因

/?'"M!5M 前列腺癌信号通路 !X:99'!ZM<'COLH'Z=O:?'<CMH'RRX['RRX:'?6P8'B=X[9C?H'B=X[9CCH

/?'"5M!5 %e\D酪氨酸激酶抑制剂耐药性信号通路 COLH'?6P8'!ZM<'Z=O:?'<CMH'<X=IO?H'=LCL:

/?'"H"66 SK\@5信号通路 COLH'?6P8'!ZM<'!X:99'X;OH'<X=IO?H'=!<X]A!H'=LCL:

/?'"H6M: K[@5: 信号通路 Z=O:?'B=X[9CCH'B=X[9C?H'RRXH:'RRX:'RRX['LAM

/?'"H;5H 黄体酮介导的卵母细胞成熟信号通路 COLH'CN<OC'6;68VC'B=X[9CCH'B=X[9C?H'XPOH'<CMH

/?'"H;## 糖尿病并发症中的 Ee%@DEe%信号通路 CZL<H'COLH'?6P8'A@EW'=!<X]A!H'=LCL:'LAM

/?'"M!5" 结肠直肠癌信号通路 COLH'?6P8'!ZM<'Z=O:?'<CMH'<X=IO?H

/?'"M!"6 肿瘤中的微小 DGE C?66H'?6P8'6;68VC'!ZM<'!X:99'RRX['<CMH'=LCL:

/?'"H;5M 雌激素信号通路 COLH'?6P8'!ZM<'B=X[9CCH'B=X[9C?H'RRX['<CMH

/?'"M!"" 癌症途径信号通路 CZL<H'COLH'?6P8'6=MH<'!ZM<'!X:99'Z=O:?'B=X[9CCH

$注&h%ee&京都基因与基因组百科全书,%e\D&表皮生长因子受体,SK\&缺氧诱导因子,K[&白细胞介素,Ee%@DEe%&晚期糖基化终末产物]晚期糖
基化终末产物受体

$G+->&h%ee&hB+-+%2,B,)+<>*('+Oe>2>?'2* e>2+&>?,%e\D&><(*>A&')3A+=-/ O',-+AA>,><-+A,SK\&/B<+1('@(2*0,(Q)>O',-+A,K[&(2->A)>0Y(2,Ee%@DEe%&
'*P'2,>* 3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-@-/>A>,><-+A+O'*P'2,>* 3)B,+?B)'-(+2 >2* <A+*0,-

图 D:目的基因 ;$BB富集分析化合物Q靶点Q通路Q疾病图
>0?.('D:6+4&+.,3R)/(?')R&/)7=/<R30-'/-',')=+(J+2;$BB',(0*74',)/,/5<-0-

#:讨论

姜黄素是一种具有较强抗炎和抗氧化作用的酚类

化合物
- !H. * 研究发现'在 ID患者的血清中'XG\@)+

K[@5: 等各类炎症因子的表达均明显升高 - !M. * K[@5:
是由 X辅助细胞分泌的细胞因子'K[@5: 与受体结合
后'可激活核转录因子@*U" 20,)>'A-A'2?,A(<-(+2 O',-+A@
*U'G\@*U#+丝裂原活化蛋白激酶 "&(-+3>2@',-(P'->*
<A+->(2 Y(2'?>?'ZECh#和 FFEEX增强子结合蛋白家

族等下游通路'促进炎症细胞的
迁 移+ 聚 集 及 浸 润' 并 损 伤
DW%F- !6. * 研究表明'在使用姜
黄素进行干预后'视网膜损伤大
鼠视网膜中的 K[@!# 及 K[@5: 等
炎症因子的表达水平显著降低'
视网膜神经节细胞凋亡明显减

少'视网膜组织的水肿和病理损
伤也得到明显改善'提示姜黄素
可以通过抑制炎症因子的表达来

促进视网膜组织的修复
- !:. *

本研究中 eJ功能分析发
现'姜黄素作用靶点参与各种生
物调节过程'其中包括缺氧反应+
应激反应以及代谢过程等* 而缺
氧+应激反应均能引起微血管基
底膜增厚'在此环境下'SK\@5 表
达水平升高'其下游基因表达也
增强'眼内血管内皮生长因子
"P'?,0)'A>2*+-/>)(')3A+=-/ O',-+A'
W%e\#分泌增多'导致视网膜新

生血管形成* 既往研究表明'SK\@5)在整条通路中起
着枢纽作用'SK\@5 通路活化后可诱发一系列代谢反
应'包括提高 XG\@)等炎症因子的表达水平及促进内
皮细胞增生

- !9. * 不仅如此'W%e\作为调控新生血管
的重要因子'也受 SK\@5 调控'W%e\表达水平的升高
是造成微血管通透性改变及血]视网膜屏障受损的重
要原因* SK\@5)不仅能增加 W%e\信号转导通路中
&DGE的稳定性'还能使其转录活性明显增加 - !;. *相
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BA EC D

图 E:不同核心靶点与姜黄素的分子对接示意图$E&EhX5$U&XG\$F&%e\D$I&STC;"EE5$
%&TXEX#
>0?.('E:I+5'*.5/(3+*J0,? 30/?(/4 +2)7'*+(')/(?')?','-/,3*.(*.40,$E&EhX5$U&XG\$
F&%e\D$I&STC;"EE5$%&TXEX#

表 D:核心靶点的分子对接
P/95'D:I+5'*.5/(3+*J0,? ('-.5)-+2*+(')/(?')-

姜黄素靶点蛋白 CIU基因 KI 对接能量" Y,')8&+)#

EhX5 H>L2 ]! #̂M

XG\ 5>1- ]# ;̂9

%e\D MB0; ]! "̂#

STC;"EE5 M2L1 ]! 5̂H

TXEX# M/!! ]5 Ĥ#

$注&EhX&丝氨酸8苏氨酸]蛋白激酶,XG\&肿瘤坏死因子,%e\D&表皮
生长因子受体,STC;"EE5&热休克蛋白 ;")家族 E类成员 5,TXEX&信
号转导及转录激活因子

$G+->&EhX&?>A(2>8-/A>+2(2>@<A+->(2 Y(2'?>,XG\&-0&+A2>,A+?(?O',-+A,
%e\D&><(*>A&')3A+=-/ O',-+AA>,><-+A,STC;"EE5&/>'-?/+,Y <A+->(2 ;")
O'&()B,)'??E &>&Q>A5, TXEX& ?(32')-A'2?*0,-(+2 '2* ',-(P'-+A+O
-A'2?,A(<-(+2

关研究结果提示'在使用不同剂量姜黄素处理内皮细
胞后'细胞的水平移动+垂直移动及细胞侵袭均减少'

管腔结构的形成能力减弱'SK\@5)和 W%e\在视网膜
组织中的表达水平也降低'提示姜黄素能减少相关蛋
白表达+抑制血管内皮细胞增生及新生血管形成'对视
网膜组织起到保护作用

- #". *

高糖环境可诱导体内脂质与蛋白质发生相应的非

酶促糖基化反应'引起 Ee%的大量产生'后者可通过
激活 DEe%'促进 GEICS+ZECh以及蛋白激酶 F等
各种信号通路的活化来进一步激活 G\@*U信号转导
途径'造成血管内皮细胞的损害'大量低密度脂蛋白沉
积于受损部位'导致微血管病变的发生 - #5]#!. * 研究证

实'姜黄素能通过抑制细胞外调
节蛋白激酶活性'有效减轻糖尿
病大鼠脂质的糖基化反应'提高
Ee%的清除率'抑制 E%e@DEe%
复合物的产生

- ##. * 临床研究也
发现'姜黄素可通过调节脂肪代
谢和改善胰岛素敏感性'降低血
糖水平'从而延缓 ! 型糖尿病的
进展'并减少微血管病变的发
生

- #H. *
%e\D属于酪氨酸激酶型受

体'可以通过调节下游的磷脂酰
肌醇@# 激酶 " </+?</'-(*B)(2+?(-+)
# Y(2'?>' CK#h# 8蛋 白 激 酶 U
"<A+->(2 Y(2'?>U'EhX#通路来影
响细胞生存代 谢 以 及 增 生 凋

亡
- #M. * EhX与抑癌基因 #V: 也

能交互影响' <M# 作为细胞周期
调节蛋白'可大量累积在视网膜毛细血管中'诱发细胞
凋亡'促进 ID的发展 - #6. * 研究发现'使用姜黄素干
预后的糖尿病大鼠较未干预组视网膜组织中 CK#h+
EY-等蛋白含量明显减少'视网膜结构更加完整'血管
扩张及充血现象明显减轻'新生血管数量显著减少'表
明姜黄素在体内可能通过阻止 CK#h8EY-通路的磷酸
化过程'减少 EY-的活化等一系列下游反应发挥保护
视网膜组织的作用

- #:. * 以上结果均提示'姜黄素可通
过多条信号转导途径作用于相关的靶点蛋白'延缓
ID进展*

综合以上并结合 h%ee分析'姜黄素延缓 ID与
%e\D酪氨酸激酶抑制剂耐药性信号通路+SK\@5 信号
通路+K[@5: 信号通路以及 Ee%@DEe%信号通路有较
强关联* 本研究以网络药理学方法对姜黄素治疗 ID
的相关药效机制进行分析'结果表明姜黄素对 ID的
药理作用与抗氧化+缺氧应激反应以及代谢过程等密
切相关* 通过应用生物信息学的方法'对相关靶基因
及通路的深入挖掘分析为进一步的实验研究提供了新

的思路及方向*
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