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摘  要 

目的：应用网络药理学和分子对接方法深入研究滋阴润目颗粒治疗干眼症(Dry Eye Disease, DED)的作

用机制。方法：1) 利用TCMSP、Batman数据库收集滋阴润目颗粒的活性成分及相关靶点，通过Cytoscape 
3.10.4软件进行可视化，利用GeneCards数据库获取并下载DED的高相关性靶点，借助venny 2.1在线平

台绘制韦恩图得到交集靶点。2) 利用STRING数据库构建蛋白相互作用(PPI)网络，并用Cytoscape进行

拓扑分析。利用R语言进行GO (Gene Ontology)功能和KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Ge-
nomes)通路富集分析并绘图。3) 使用AutoDockVina进行分子对接。结果：1) 共获得滋阴润目颗粒活

性成分273个，对应靶点2066个，DED高相关性靶点1000个，得到337个交集靶点；2) PPI分析的结果

显示AKT1、TP53为滋阴润目颗粒治疗DED的核心靶点，圆柚酮和2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲为关键活性

成分。GO与KEGG分析共得到3975条GO条目，203条KEGG通路。3) 分子对接结果表明2种核心活性成

分与TP53和AKT1均有较好结合活性。结论：滋阴润目颗粒可能通过圆柚酮和2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲

等核心活性成分作用于TP53、AKT1等核心靶点治疗DED，为滋阴润目颗粒治疗DED的机制提供理论基

础。 
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Abstract 
Objective: To elucidate the underlying mechanism of Ziyin Runmu Keli in treating Dry Eye Disease 
(DED) using network pharmacology combined with molecular docking. Methods: 1) The active in-
gredients and related targets of Ziyin Runmu Keli were collected using the TCMSP and Batman da-
tabases, and visualized with Cytoscape 3.10.4 software. Highly relevant targets of dry eye disease 
(DED) were obtained and downloaded from the GeneCards database, and the intersection targets 
were identified by drawing a Venn diagram using the online platform Venny 2.1. 2) The protein-pro-
tein interaction (PPI) network was constructed via the STRING database, followed by topological anal-
ysis using Cytoscape. Gene Ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) pathway enrichment analyses were performed with R language, and the results were plot-
ted. 3) Molecular docking was conducted using AutoDock Vina. Results: 1) A total of 273 active in-
gredients of Ziyin Runmu Granule were identified, corresponding to 2066 targets. Meanwhile, 1000 
highly relevant targets of DED were obtained, and 337 intersection targets were finally determined. 
2) PPI analysis revealed that AKT1 and TP53 were the core targets of Ziyin Runmu Granule in the 
treatment of DED, while nootkatone and 2,4,7-trihydroxy-9,10-dihydrophenanthrene were the key 
active ingredients. Additionally, 3975 GO terms and 203 KEGG pathways were enriched from GO and 
KEGG analyses. 3) Molecular docking results demonstrated that the two core active ingredients ex-
hibited good binding activity with both TP53 and AKT1. Conclusion: Ziyin Runmu Keli may amelio-
rate DED through key active ingredients, such as nootkatone and 2,4,7-trihydroxy-9,10-dihydrophe-
nanthrene, directly acting on core targets like TP53 and AKT1. This study provides a pharmacologi-
cal and theoretical basis for the clinical application of Ziyin Runmu Keli in DED treatment.  
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1. 引言 

干眼(Dry Eye Disease, DED)是一类多因素诱发的眼表疾病，表现为泪液的质、量及流体动力学异常，

从而导致泪膜不稳定或眼表微环境失衡，可伴有泪液渗透压升高以及眼表炎性反应、组织损伤及神经异

常，临床出现眼部干涩、烧灼感、畏光、异物感、疼痛及视觉功能障碍等多种症状[1]。据流行病学调查

显示，亚洲人群的 DED 患病率高达 20%~33% [2]，老龄化、女性、视频终端长期使用、恶劣环境、某些

疾病以及眼部手术等都为其危险因素[3]。目前临床上常用于治疗干眼的药物包括人工泪液(如玻璃酸钠)、
局部糖皮质激素(如氟米龙)及免疫抑制剂(如环孢素 A)。然而，长期使用激素易引发眼压升高及白内障，

而环孢素 A 等药物则常伴有明显的眼部烧灼感、刺痛等主观不良反应[4]。在此背景下，中医药以其“多

成分、多靶点、整体调节”的优势，在改善 DED 症状、修复眼表微环境方面展现出独特的临床潜力。 
滋阴润目颗粒是江苏省中西医结合医院眼科的临床优效方，其组方包括生地黄、熟地黄、玉竹、麦

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641343
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈香凝 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641343 1102 临床医学进展 
 

冬、玄参、枸杞子、决明子、石斛、野菊花及甘草等中药药材，临床疗效显著，现有研究表明，使用该药

物治疗后可以提高患者泪膜稳定性，增加泪液分泌，改善视觉相关生存质量[5]-[7]。有研究证明，滋阴润

目颗粒可以降低 TLR4、MyD88、NF-KB 的水平[8]，但其具体机制不明。为了更加深入了解滋阴润目颗

粒治疗 DED 的作用机制，通过网络药理学，我们成功构建了“化合物–蛋白质/基因–疾病”网络，进

一步探讨了滋阴润目颗粒在治疗 DED 病方面的分子机制与疗效，为临床治疗提供了新的研究方向。 

2. 材料与方法 

2.1. 滋阴润目颗粒的活性成分及靶点 

在 TCMSP 数据库(https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)和 BATMAN-TEM 数据库 
(http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/)在线平台中对滋阴润目颗粒的活性成分及其对应的相关靶点进行了

检索，检索的中药成分包括生地黄、熟地黄、玉竹、麦冬、玄参、枸杞子、决明子、石斛、野菊花、甘

草。 

2.2. Dry Eye Disease 相关靶点预测 

以“Dry Eye Disease”为检索条件，在人类基因数据库(the human gene database, GeneCards)获取 DED
基因，利用相关性评分对疾病相关基因进行排序并筛选，收集 DED 相关疾病靶点。 

2.3. 获取交集靶点并绘制韦恩图 

将检索获得的药物活性成分的相关靶点与 DED 疾病靶点进行交叉对比，使用 venny 2.1 平台构建成

分靶点与重点疾病靶点的韦恩图，图中交汇部分即为交集靶点，其包含了滋阴润目颗粒活性成分中可能

与 DED 相关的核心基因靶点。 

2.4. 药物–活性成分–作用靶点–疾病网络图 

利用 Cytoscape 3.10.4 构建滋阴润目颗粒–活性成分–作用靶点-DED 网络图，图中的节点(Node)分
别代表滋阴润目颗粒的活性成分、DED 及二者的交集靶点，各节点之间则由边(Edge)来绘制其关联性。 

2.5. 蛋白质相互作用(Protein Interaction Network, PPI)网络构建 

将滋阴润目颗粒活性成分靶点与 DED 靶点交集获得的核心靶点导入 STRING 在线数据库，设置物

种为“Homo sapiens (人)”，构建蛋白质相互作用网络，分析靶点之间的相互作用。剔除独立节点后，利

用 Cytoscape 3.10.4 绘图，并利用拓扑分析探索关键靶蛋白。 

2.6. GO 和 KEGG 富集分析 

利用 R 语言 BiocManager 包对滋阴润目颗粒治疗 DED 的关键靶点进行 GO 功能富集分析和 KEGG
通路富集分析，对其分子功能、细胞化合物和生物过程以及通路的富集情况进行分布检验，以 P < 0.05 为

基准对结果进行可视化分析。 

2.7. 分子对接 

利用 PubChem 数据库获得活性成分的化合物晶体结构，并通过 PDB 数据库获取核心靶点蛋白 3D 结

构，使用 AutoDock 软件进行去水加氢处理，使用 DoGSiteScorer 预测蛋白活性口袋位置及大小并进行分

子对接，从而明确滋阴润目颗粒中有效成分与核心靶点间的相互作用力及分子结合能，最后使用 PyMoL
软件进行可视化。 
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3. 结果 

3.1. 滋阴润目颗粒的活性成分和成分–靶点网络 

以“口服生物利用度(OB) ≥ 30%，类药性(DL) ≥ 0.18”为筛选条件，借助 TCMSP 数据库筛选出滋阴

润目颗粒的活性成分，分别得到熟地黄 2 种、玉竹 8 种、玄参 9 种、枸杞子 45 种、决明子 14 种、野菊

花 12 种及甘草 92 种活性成分。麦冬、生地黄及石斛活性成分的检索则依靠 BATMAN-TEM 数据库进行，

设定 Score > 0.84 (LR = 80.88)，P < 0.05 后筛出 43 种麦冬相关活性成分，27 种生地黄相关活性成分，45
种石斛相关活性成分。归纳所有活性成分后去除重复部分，获得 273 种滋阴润目颗粒的有效成分。在

TCMSP、BATMAN-TEM 数据库检索上述有效成分的靶点，并剔除内源性神经递质、常见初级代谢糖类、

脂肪酸及无机金属离子等缺乏中药特异性的泛靶点干扰物，共得到 2066 个活性成分靶点。 

3.2. 药物–疾病靶点韦恩图 

限定相关性评分大于 10 后，在 GeneCards 获取 3821 个关于“Dry Eye Disease”的疾病靶点，为增强

分析结果的准确性，我们取相关性评分前 1000 的疾病靶点，将其与滋阴润目颗粒药物靶点绘制韦恩图后

交集出 337 个药物–疾病靶点(图 1)。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of intersection targets between Ziyin Runmu Keli and DED 
图 1. 滋阴润目颗粒与 DED 的交集靶点图 

3.3. “滋阴润目颗粒–交集靶点-DED”网络图 

利用 Cytoscape 3.10.4 软件构建“滋阴润目颗粒–交集靶点-DED”网络图(图 2)，该网络包含 428 个

节点，1904 条边。通过 Cytoscape 软件进行拓扑分析，结合拓扑分析结果与植物化学特异性，我们选择

度值排名前十中具有高度生物活性的圆柚酮(Nootkatone)和 2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲(2,4,7-Trihydroxy-
9,10-Dihydrophenanthrene)作为进一步研究对象。 

3.4. PPI 网络构建与靶基因筛选 

在 STRING 中将滋阴润目颗粒与 DED 靶点的交集蛋白构建 PPI 网络，如图 3 展示，将互作数据下载

后导入 Cytoscape 3.10.4 进行可视化处理及分析(见图 4)。以取 degree 前 25 的关键靶点，再次进行拓扑分

析，此 25 个靶点作为“节点”，彼此间的“边”越多，及蛋白间的关联作用越强，度值越高。由此得到

前 6 名的度值排名包括有：ACTB、AKT1、TP53、ALB、TNF 及 INS。其中 ACTB 编码 β-肌动蛋白(构
成细胞骨架)，ALB 为血清白蛋白，均不具有疾病特异性，因此选择 AKT1 和 TP53 作为后续分析的重要

靶点。 
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Figure 2. Ziyin Runmu Keli-intersection targets-DED 
图 2. 滋阴润目颗粒–交集靶点-DED 

3.5. GO 富集分析结果 

为深入探究滋阴润目颗粒治疗干眼的多维药理机制，本研究对筛选出的 337 个核心交集靶点进行了

GO 富集分析，限定-log10(P)值为 Enrichment score，绘制排名前 10 的柱状图(见图 5)。GO 富集分析共获

得 3975 个具有显著统计学意义(P < 0.05)的基因本体条目。其中，生物学过程(BP)包含 3544 个条目，主

要集中在对缺氧水平的反应、腺体发育以及神经元凋亡过程等；细胞组分(CC)包含 164 个条目，主要涉

及氧化还原酶复合物、膜筏/膜微结构域等；分子功能(MF)包含 267 个条目，主要涵盖主动跨膜转运蛋白

活性及生长因子活性等。这表明该中药复方可能通过促进眼表腺体组织修复、抑制角膜神经细胞凋亡并

改善局部缺氧状态来发挥药效。 

3.6. KEGG 通路分析结果 

在进行 KEGG 通路分析时，KEGG 信号通路富集分析共筛选得到 203 条显著相关通路(P < 0.05)。排

除广谱的人类疾病标签后，核心靶点主要高度富集于 HIF-1 信号通路、AGE-RAGE 信号通路以及活性氧

介导的损伤途径。并按照 Count 值及 P 值进行排序，将前 20 条通路进行柱状图展示(图 6)。 
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Figure 3. PPI network of Ziyin Runmu Keli in the treatment of DED 
图 3. 滋阴润目颗粒治疗 DED 的 PPI 网络 

 

 
Figure 4. Visualization analysis of active ingredients and common targets 
图 4. 活性成分与共有靶点可视化分析 
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Figure 5. GO enrichment analysis 
图 5. GO 富集分析 

 

 
Figure 6. KEGG pathway analysis 
图 6. KEGG 通路分析 
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3.7. 分子对接结果分析 

我们选取滋阴润目颗粒中 2 种共同生物活性成分，分别是圆柚酮(Nootkatone)与 2,4,7-三羟基-9,10-二
氢菲(2,4,7-Trihydroxy-9,10-Dihydrophenanthrene)，将其二者分别与PPI蛋白互作中最重要的核心靶点TP53
和 AKT1 进行分子对接。可以见到预测结合能均低于−5.0 kcal/mol (表 1)，通过 PyMoL 软件可视化其对

接关系，观察到两种核心成分能够进入靶蛋白的活性口袋区域并与关键氨基酸残基形成相互作用(图 7)。 
 
Table 1. Molecular docking results 
表 1. 分子对接结果 

配体 受体 Compound CID PDB ID 结合能/(kcal/mol) 

2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲 
AKT1 21,678,577 3QKK −7.292 

TP53 21,678,577 3Q03 −7.897 

圆柚酮 
AKT1 1,268,142 3QKK −6.367 

TP53 1,268,142 3Q03 −6.961 

 

 
Figure 7. Analysis of molecular docking results 
图 7. 分子对接结果分析 

4. 讨论 

DED 是一种多因素眼表疾病，泪液分泌减少或蒸发过强等因素可导致泪液高渗，进而损伤眼表上皮

细胞，并通过激活 MAPK 和 NF-κB 信号通路诱发炎症级联反应，释放 IL-1β、TNF-α、MMP-9 等炎症介

质，进而造成腺体破坏及上皮屏障破坏。这些改变导致眼表湿润性下降、泪膜稳定性降低并发生早破，

使局部蒸发加剧、渗透压进一步升高，形成“高渗–炎症–泪膜不稳定–更高渗”的恶性循环，患者常

伴随难以忍受的眼干、异物感、烧灼痛及视力波动，严重影响患者的生活质量[9]。中医理论认为干眼的

发病与“肺阴不足、阴虚燥热”有关，滋阴润目颗粒已被证实可改善“肺阴不足”型干眼的泪液分泌及

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641343
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泪膜稳定性[10]，以“滋阴润燥，清热凉血”为核心，结合“调和免疫，修复腺体”的立体治疗策略，对

干眼症发挥多靶点治疗作用。 
本研究的活性成分筛选结果显示，圆柚酮(Nootkatone)与 2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲(2,4,7-Trihydroxy-

9,10-Dihydrophenanthrene) (Phenanthrene derivative)是该复方干预 DED 的核心次级代谢产物。圆柚酮是一

种具有强烈生物活性的天然倍半萜，既往研究证实其能通过抑制 NF-κB/MAPK 等通路，激活 PI3K/AKT、
Nrf2/HO-1 通路，强效下调 IL-6、TNF-α等核心促炎因子的表达，并在多器官模型中展现出卓越的抗炎、

抗氧化应激作用[11]-[13]。此外，本研究锁定的一种度值极高的核心成分为 2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲。石

斛是菲类及联苄类化合物的天然丰富来源，其生物活性高、利用度好，已被证实具有抗肿瘤、抗炎、降

血压等多种药理效果，且 2,4,7-三羟基-9,10-二氢菲被证明具有与维生素 C 相当的抗氧化活性[14] [15]。
有研究证明，石斛滴眼液能够有效增加泪液分泌并抑制局部炎症反应[16] [17]。这一结果在分子层面完美

印证了“滋阴润目颗粒”通过特色植物化学成分“滋水涵木、润燥生津”的传统中医理论。 
在 PPI 网络中，AKT1、TP53 展现出极高的中枢拓扑属性，提示其为复方发挥药效的关键靶点。干

眼眼表的持续高渗及炎症刺激会诱导角膜上皮细胞中 TP53 (p53)的过表达，驱动眼表细胞的异常凋亡[18] 
[19]。而 AKT1 作为 PI3K/Akt 信号通路的核心激酶，其适度激活对维持角膜上皮细胞存活、促进神经末

梢修复及抵抗泪腺萎缩具有至关重要的保护作用[20]。 
GO 功能富集与 KEGG 通路分析进一步勾勒出了滋阴润目颗粒多维度的干预网络。GO 结果显示，核

心靶点高度富集于“对缺氧/氧水平降低的反应”、“神经元凋亡过程”以及“腺体发育”等生物学过程。

这与 DED 的病理特征高度吻合：DED 状态下的眼表微循环障碍与泪液缺损会导致局部组织缺氧，引发

神经营养不良及泪腺、睑板腺功能的不可逆受损。KEGG 结果表明，该复方的作用机制显著富集于 HIF-
1 信号通路及 AGE-RAGE 等与氧化还原和炎症密切相关的通路中。大量研究证实，AGE-RAGE 通路的

过度激活会引发强烈的氧化应激和炎症风暴[21]；而 HIF-1 信号通路是调控眼表免疫状态与角膜上皮凋

亡的重要靶点[22] [23]。因此，滋阴润目颗粒有可能是通过调节 HIF-1 与 AGE-RAGE 信号轴，改善局部

缺氧与氧化应激，从而保护眼表神经细胞并促进腺体功能的恢复。 
综上所述，本研究基于网络药理学与分子对接技术，为滋阴润目颗粒治疗干眼症提供了现代分子生

物学阐释，并为中药复方靶向干预干眼症的药物研发提供了新思路。需要强调的是，本研究仅从理论水

平上探讨滋阴润目颗粒的作用机制，其真实的生物学效应(如靶点激活或抑制)以及下游通路的调控尚不

明确，未来仍需进一步的体内外实验对上述核心靶点与通路进行生物学验证。 
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