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摘要： 目的　 通过网络药理学预测天参胶囊可能发挥抗炎作用的机制， 并进行实验验证。 方法　 基于 ＴＣＭＳＰ 等数据

库查找筛选天参胶囊的活性成分并预测其作用靶点。 使用 ＰＰＩ、 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析天参胶囊的 “活性成分⁃靶点⁃通路”
网络， Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 对关键化合物和核心靶点进行分子对接。 通过细胞实验验证关键靶点。 结果　 天参胶囊有效成

分共 １４７ 种， 对应 ５６０ 个靶点。 ＰＰＩ 分析显示， 天参胶囊主要作用于 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 Ａｋｔ１、 ＳＲＣ、 ＭＡＫＰ１ 等靶

点。 ＧＯ 分析显示， 它们主要作用于 ＤＮＡ 结合转录因子、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ特异性 ＤＮＡ 结合转录因子、 泛素样蛋白连接

酶等。 ＫＥＧＧ 分析表明， 它们可能通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路等起到抗炎作用。 分子对接显示， ４ 种关键成分与核心蛋白均有很好的结合力。 体外细胞实验证明， 天参胶囊水提

物可降低 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 并抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路。 结论　 天参胶囊可能通过调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通

路发挥抗炎作用， 具有多成分⁃多靶点⁃多途径的特点。
关键词： 天参胶囊； 炎症； 网络药理学； ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

中图分类号： Ｒ９６６； Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０４⁃１３５２⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０４􀆰 ０５６

　 　 天参胶囊由沙棘、 枸杞子、 三七、 丹参、 红景天、 川

木香、 小檗皮 ７ 味中药组成， 具有益气行滞、 化瘀止痛的

作用， 临床上主要用于治疗气滞血瘀所致的冠心病。 研究

表明， 部分治疗心血管疾病的药物可能通过抗炎作用对心

血管事件起到一级和二级预防作用［１］ 。 然而， 天参胶囊作

为治疗冠心病的临床药物是否具有抗炎作用及其具体机制

均不明确。

中药普遍具有成分复杂、 靶点众多等特点， 网络药理

学基于系统生物学， 探究生物⁃药物⁃疾病之间的关系， 近

年来被广泛应用于研究中药药理作用机制， 推动了中药的

现代化研究和开发［２］ 。 本研究采用网络药理学分析天参胶

囊所含化学成分⁃靶点⁃通路之间的关系， 预测天参胶囊的

抗炎机制并通过体外实验进行验证。
１　 材料与方法
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１􀆰 １　 网络药理学研究

１􀆰 １􀆰 １　 化学成分查询 　 从 ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／
ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ）、 ＴＣＭＩＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ １１９􀆰 ３􀆰 ４１􀆰 ２２８： ８０００ ／ ｔｃｍｉｄ ／ ）、
ＥＴＣＭ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｒｃ􀆰 ａｃ􀆰 ｃｎ： ９０９０ ／ ＥＴＣＭ ／ ）、 Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ｄａｔｅｂａｓｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ２０２􀆰 １２７􀆰 １４５􀆰 １３４ ／ ｓｃｄｂ ／ ｄｅｆａｕｌｔ． ａｓｐ） 数

据库和相关文献中查询天参胶囊成分所包含的化学成分。
１􀆰 １􀆰 ２　 有效成分筛选　 口服生物利用度 （ＯＢ） 是口服给

药时有效成分实际进入体循环的药物量， 类药性 （ＤＬ） 是

预测一种化合物在人体内吸收、 分布、 代谢、 排泄的过程

与已知药物的相似性， 将 ＯＢ≥３０％ ［３］ ， ＤＬ≥０􀆰 １８［４］ 作为

筛选条件， 其他有效成分根据相关文献查询获取。
１􀆰 １􀆰 ３　 靶点预测　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库、 ＮＰＡＳＳ （ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｄｄ２􀆰 ｎｕｓ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｓｇ ／ ＮＰＡＳＳ ／ ｉｎｄｅｘ􀆰 ｐｈｐ）、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 数据库查询有效

成分的相关靶点， 最后用 ＵｎｉＰｏｒｔ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ ／ ） 数据 库 校 正 靶 点 名 称 为 标 准 名 称。 在 数 据 库

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ） 中输入 “ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ” 查

询炎症相关基因， 汇总后去重。
１􀆰 １􀆰 ４　 成分⁃靶点网络图构建 　 将筛选得到的天参胶囊有

效成分及其所对应的潜在靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件中，
构建天参胶囊中有效成分与其潜在靶点的网络关系图。
１􀆰 １􀆰 ５　 ＰＰＩ 网络构建　 获取有效成分潜在靶点以及与炎症

相关基因后， 利用 Ｒ 语言软件获取两者的共同靶点， 并绘

制 Ｖｅｎｎ 图。 将共同靶点输入 Ｓｔｒｉｎｇ１１􀆰 ０ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃
ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 中分析， 设置相互信值为 ０􀆰 ９７０， 得到 ＰＰＩ 网

络， 根据网络中节点之间的相互作用值进行排序， 选择前

３０ 个绘制 ｂａｒｐｌｏｔ 图。
１􀆰 １􀆰 ６　 ＧＯ 功能富集分析　 根据 ＰＰＩ 和拓扑学结果选择前

３０ 个基因， 利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ （３􀆰 １３） 数据包， 使用 Ｒ 软

件， 设置 Ｐ＜０􀆰 ０５， 进行 ＧＯ 分析， 并绘制气泡图。
１􀆰 １􀆰 ７　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 根据 ＰＰＩ 网络分析结果， 选

择前 ３０ 个基因导入到 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｈｏｍｅ． ｊｓｐ） 中， 利用数据库分析其相关信号通

路并绘制信号通路图。
１􀆰 １􀆰 ８　 分子对接 　 根据成分⁃靶点网络图， 选择网络中度

值 最 高 的 １０ 个 化 合 物， 并 使 用 ＴＣＭＳＰ、 ＰｕｂＣｈｅｍ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 获取其结构。 根

据 ＰＰＩ 网络及 ｂａｒｐｌｏｔ 结果， 选择 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、
ＪＡＫ２ 核心蛋白， 使用 ＰＤＢ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｄｂｕｓ． ｏｒｇ ／ ）
数据库下载核心蛋白 ３Ｄ 结构。 使用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２􀆰 ５ 软

件进行预处理后进行分子对接， 选择评分较高的进行分析。
１􀆰 ２　 细胞实验

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养　 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞购于美国 ＡＴＣＣ 库， 使

用含 １０％ 胎牛血清及 １％ 青链霉素混合液的高糖 ＤＭＥＭ 培

养液， 在 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃环境下培养。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物制备　 天参胶囊由沙棘 １􀆰 ００ ｇ、 枸杞子３􀆰 ００ ｇ、
三七 １􀆰 ２５ ｇ、 丹参 １􀆰 ４４ ｇ、 红景天 ３􀆰 ００ ｇ、 川木香 １􀆰 ００ ｇ、

小檗皮 ２􀆰 ００ ｇ 组成， 药材均购自北京同仁堂股份有限公

司， 加适量去离子水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 大火煮沸后转用小火煎

煮 ３０ ｍｉｎ， 过滤后取滤液， 滤渣再用适量去离子水浸泡

３０ ｍｉｎ， 大火煮沸后转用小火煎煮 ２５ ｍｉｎ， 过滤后合并 ２
次滤液， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清定容至 ５０ ｍＬ，
生药量为 ２５３􀆰 ８ ｍｇ ／ ｍＬ， 经微孔滤膜过滤后于 ４ ℃下保存。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＭＴＴ 法检测细胞活性 　 取对数生长期 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞， 调整密度为 １ × １０５ ／ ｍＬ， 接种于 ９６ 孔板中， 每孔

１００ μＬ， 培养过夜后弃去上清， 根据预实验结果， 每孔加

含 ０、 ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 天参胶囊水提物的培养液

１００ μＬ， 继续培养 ２４ ｈ 后， 加入 ＭＴＴ 溶液 １０ μＬ， 孵育 ４
ｈ， 弃上清， 每孔加 １００ μＬ ＤＭＳＯ， ３７ ℃静置 １０ ｍｉｎ， 于

４９０ ｎｍ 波长处检测光密度 （ＯＤ） 值， 每组 ６ 个复孔， 重

复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｇｒｉｅｓｓ 法检测细胞 ＮＯ 水平 　 取对数生长期细胞，
调整密度为 ２×１０５ ／ ｍＬ， 接种于 ２４ 孔板， 每孔 ０􀆰 ５ ｍＬ， 培

养过夜。 细胞分为空白组、 ＬＰＳ 组、 天参胶囊组， 弃去上

清液， 空白组和 ＬＰＳ 组加不含药物的高糖 ＤＭＥＭ 培养基，
天参胶囊组加含 ０、 ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 天参胶囊水提物

的高糖 ＤＭＥＭ 培养基， 继续孵育 ２ ｈ 后， ＬＰＳ 组、 天参胶

囊组加１ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 溶液， 于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃孵育箱中继续

培养 ２４ ｈ。 取上清液， 以每孔 ５０ μＬ 加到 ９６ 孔板中， 每组

３ 个复孔， 加 Ｇｒｉｅｓｓ 试剂 Ａ， 每孔 ５０ μＬ， ３７ ℃ 静置

１０ ｍｉｎ， 加 Ｇｒｉｅｓｓ 试剂 Ｂ， 每孔 ５０ μＬ， ３７ ℃静置 １０ ｍｉｎ，
于 ５７０ ｎｍ 波长处检测各孔 ＯＤ 值， 根据标准曲线、 ＯＤ 值

计算 ＮＯ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平　 取对数生长

期细胞， 调整密度为 ２×１０５ ／ ｍＬ， 接种于 ２４ 孔板， 每孔 ０􀆰 ５
ｍＬ， 培养过夜。 按 “１􀆰 ２􀆰 ４” 项下方法分组给药， ＬＰＳ 组、
天参胶囊组加 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 溶液继续培养 １６ ｈ， 取上清，
使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 每组 ３ 个复孔，
重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达　 取对数生长期细胞， 以每孔 ５×１０５ 个的密度接种于 ６
孔板中， 于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃孵育箱中过夜。 按 “１􀆰 ２􀆰 ４” 项

下方法分组给药， ＬＰＳ 组、 天参胶囊组加 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 溶

液孵育 ４ ｈ 后， 裂解细胞提取总蛋白， 使用 ＢＣＡ 试剂盒测

定总蛋白浓度， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白， 随后转移

至 ＰＶＤＦ 膜， 使用脱脂奶粉溶液封闭， 一抗 ４ ℃孵育过夜，
洗膜后二抗孵育 １ ｈ， 再洗膜后使用化学发光仪进行检测。
１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学研究

２􀆰 １􀆰 １　 化学成分　 天参胶囊中包含沙棘、 枸杞子、 三七、
丹参、 红景天、 川木香、 小檗皮 ７ 种中药， 前 ４ 种所含成

分均来自 ＴＣＭＳＰ， 其余来自 ＴＣＭＩＤ、 ＥＴＣＭ、 Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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Ｄａｔｅｂａｓｅ 及相关文献。 最终， 查询得到沙棘、 枸杞子、 三

七、 丹参、 红景天、 川木香、 小檗皮化合物分别为 ２２３、
１８８、 １１９、 ２０２、 １１８、 １０９、 ６ 个， 删去重复后， 得到沙棘

１６９ 个， 枸杞子 １６６ 个， 三七 １０６ 个， 丹参 １８２ 个， 红景天

１１７ 个， 川木香 １０９ 个， 小檗皮 ６ 个， 共计 ８５５ 个。
２􀆰 １􀆰 ２　 有效成分筛选　 以 ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １８ 为最低值

筛选有效成分， 其中川木香中的 ｓａｎｔａｍａｒｉｎｅ、 ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓ
ｌａｃｔｏｎｅ、 ｅｍｏｄｉｎ、 ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ、 ｓｙｒｉｎｇｉｎ、 ｂｅｔｕｌｉｎ 具有抗炎、
诱导细胞凋亡、 抗癌、 抗病毒、 免疫调节的作用［５⁃１１］ ， 与

炎症关系密切， 用于后续分析。 舍弃部分无靶点的化合物，
最终沙棘、 枸杞子、 三七、 丹参、 红景天、 川木香、 小檗

皮分别取 ２１、 ３９、 ７、 ６３、 ７、 ７、 ３ 个候选化合物， 总计

１４７ 个。
２􀆰 １􀆰 ３　 预测靶点 　 沙棘、 枸杞子、 三七、 丹参、 红景天、
川木香、 小檗皮有效成分的相关靶点分别有 １９６、 ２５７、 ２６８、
１ ０４９、 ２９４、 １６１、 ４６ 个， 删去重复后共有 ５６０ 个靶点， 见表

１。 从数据库 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 中查找炎症相关基因，
将重复靶点去除， 最终得到炎症相关靶点共 １０ ２７４ 个。

表 １　 天参胶囊所含成分、 有效成分、 靶点数量

中药名 所含成分数量 ／ 种 有效成分数量 ／ 种 有效成分占比 ／ ％ 靶点数量 ／ 个
沙棘 １６９ ２１ １２􀆰 ４３ １９６

枸杞子 １６６ ３９ ２３􀆰 ４９ ２５７
三七 １０７ ７ ６􀆰 ６０ ２６８
丹参 １８２ ６３ ３４􀆰 ６２ １ ０４９

红景天 １１７ ７ ５􀆰 ９８ ２９４
川木香 １０９ ７ ６􀆰 ４２ １６１
小檗皮 ６ ３ ５０􀆰 ００ ４６

２􀆰 １􀆰 ４　 成分⁃靶点网络图构建及 ＰＰＩ 网络分析 　 使用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件［１２］构建成分⁃靶点网络图 （图 １Ａ）， 网

络共由 ７０７ 个节点、 ２ ２７１ 条边构成， 每种成分都对应多种

靶点， 共 ５６０ 种。
天参胶囊有效成分对应的潜在靶点和炎症相关靶点的

交集即可认为是天参胶囊抗炎的重要靶点， 由 Ｖｅｎｎ 图 （图
１Ｂ） 可知， 活性成分与炎症之间存在 ４８３ 个相同基因。 为

了进一步研究这 ４８３ 个基因之间的关系， 利用 Ｓｔｒｉｎｇ 进行分

析， 得到 ＰＰＩ 网络 （图 １Ｃ）， 节点代表蛋白质， 连线代表

蛋白之间的关系， 不同颜色的连线代表此数据不同的来源，
结果显示， 节点数量为 ４８２， 边界数量为 ７４２， 平均节点度

数为 ３􀆰 ０８， 局部平均聚集系数为 ０􀆰 ３２７。 根据相互作用值

计算制作 ｂａｒｐｌｏｔ 图 （图 １Ｄ）， 获取排名前三十的基因， 其

中 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 Ａｋｔ１、 ＳＲＣ、 ＭＡＫＰ１ 等排名靠前，
推测是天参胶囊抗炎的关键靶点。

图 １　 天参胶囊抗炎的网络药理分析

２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析 　 ＧＯ 分析 （图 ２Ａ） 显示， 天参胶囊抗炎作用主要涉及 ＤＮＡ 结合转录因子、 ＲＮＡ 聚合
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酶Ⅱ特异性 ＤＮＡ 结合转录因子、 泛素样蛋白连接酶等功

能。 ＫＥＧＧ 分析 （图 ２Ｂ） 显示， 天参胶囊抗炎作用与多种

通路相关， 其中与炎症相关的信号通路有 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通

路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路等。 结合 ＰＰＩ 分析结果， 本研究对 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路进行实验验证， 进一步证明天参胶囊的抗炎作用及具

体机制。

图 ２　 ＧＯ （Ａ）、 ＫＥＧＧ （Ｂ） 分析

２􀆰 １􀆰 ６　 分子对接 　 根据成分⁃靶点网络图， 选择度值最高

的 １０ 个化合物分别与 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 ＪＡＫ２ 进行对

接， 结果表明与 ＳＴＡＴ３ 结合较好的是 ｌｕｔｅｏｌｉｎ （木犀草素），
主要通过与氨基酸 ＧＬＹ ９９３、 ＧＬＵ ９３０、 ＬＥＵ ９３２、 ＡＳＰ ９３９
形成氢键， 分值为－９􀆰 ２３９， 见图 ３Ａ； 与 ＴＰ５３ 结合较好的

是 （Ｚ） ⁃３⁃ ｛２⁃ ［ （Ｅ） ⁃２⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ｖｉｎｙｌ］ ⁃
３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｐｈｅｎｙｌ｝ ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ， 主要通过与氨基酸 ＡＳＨ

１５２１、 ＭＥＴ １５８４ 形成氢键， 分值为－５􀆰 ０９７， 见图 ３Ｂ； 与

ＪＵＮ 结合较好的是 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ （山柰酚）， 主要通过与氨基

酸 ＭＥＴ １４９、 ＧＬＮ １５５ 形成氢键， 分值为－８􀆰 ９０８， 见图 ３Ｃ；
而与 ＪＡＫ２ 结合度较好的是 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮素）， 主要通过

与氨基酸 ＧＬＹ ９９３、 ＬＥＵ ９３２、 ＡＳＰ ９３９ 形成氢键， 分值为

－８􀆰 ７８５， 见图 ３Ｄ。

图 ３　 分子对接图
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２􀆰 ２　 细胞实验

２􀆰 ２􀆰 １　 天参胶囊水提物对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性的影响　 与

ＬＰＳ 组比较， ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 天参胶囊组细胞活力无

明显 变 化 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）， 分 别 为 １０８􀆰 １４％ 、 １０５􀆰 ６０％ 、
１０１􀆰 ５１％ 。 由此表明， 天参胶囊水提物剂量在 ２００ μｇ ／ ｍＬ
以下时， 对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性无影响， 可用于后续实验，
见图 ４Ａ。

２􀆰 ２􀆰 ２　 天参胶囊水提物对 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症因

子水平的影响　 如图 ４Ｂ～ ４Ｄ 所示， 与空白组比较， ＬＰＳ 组

细胞 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＬＰＳ 组

比较， 天参胶囊各剂量组 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性。 由此表明， 天参胶

囊水提物可通过降低 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平来改善由 ＬＰＳ
诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞产生的炎症反应。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性 （Ａ） 和 ＮＯ （Ｂ）、 ＴＮＦ⁃α （Ｃ）、 ＩＬ⁃６ （Ｄ） 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

２􀆰 ２􀆰 ３　 天参胶囊对 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
通路蛋白表达的影响 　 如图 ５ 所示， 与空白组比较， ＬＰＳ
组 细 胞 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋 白 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与 ＬＰＳ 组比较， 天参胶囊水提物各剂量组细胞

ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
并呈剂量依赖性。 由此表明， 天参胶囊水提物可以通过抑

制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路起到抗炎作用， 验证了网络分析

预测结果。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＬＰＳ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组细胞 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３　 讨论

大量实验及临床证据表明， 炎症伴随动脉粥样硬化形

成的所有阶段， 而抗炎成为预防和治疗冠心病的一种有效

手段［１３⁃１４］ 。 天参胶囊中沙棘的多糖成分可通过抑制 ＴＬＲ４、

ｐ⁃ＪＮＫ 通路减轻小鼠的炎症反应［１５］ ； 枸杞子的重要成分 β⁃

胡萝卜素可有效减轻小鼠子宫的充血情况及炎症反应， 降

低血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃４ 水平［１６］ ； 三七、 丹参及小檗碱也被报

道具有显著的抗炎效应［１７⁃１９］ 。

本研究首先使用 ＴＣＭＳＰ 等数据库查找并筛选得到 １４７

个天参胶囊有效化学成分， 筛选相关靶点 ５６０ 个； 同时，

筛选查询到炎症相关靶点 １０ ２７４ 个， 并获取成分靶点和疾

病靶点的交集共计 ４８３ 个； 通过 ＫＥＧＧ 通路富集分析发现，

其中与炎症相关的信号通路有 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＭＡＰＫ

信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路等。 将
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成分⁃靶点网络度值最高的 １０ 个关键化合物和 ｂａｒｐｌｏｔ 结果

中排名前三的核心蛋白 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ， 以及炎症核心

蛋白 ＪＡＫ２ 进行分子对接， 得到结合度最高的 ４ 个化合物

ｌｕｔｅｏｌｉｎ （木犀草素）、 （ Ｚ） ⁃３⁃ ｛ ２⁃ ［ （ Ｅ） ⁃２⁃ （ ３， ４⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ） ｖｉｎｙｌ ］ ⁃３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｐｈｅｎｙｌ ｝ ａｃｒｙｌｉｃ
ａｃｉｄ、 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ （山柰酚）、 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮素）， 均被证

实具有抗炎效应［２０⁃２２］ 。 以上网络药理学分析结果表明， 天

参胶囊可以通过抗炎作用进而发挥药效活性。
本研究利用 ＬＰＳ 诱导建立 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞炎症模型，

发现天参胶囊水提物可以呈剂量依赖性地降低 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平， 具有明确的抗炎作用。 此外， 结合网络药理学

预测结果， 本研究选择 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路进行验证。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路可调控众多炎症、 肿瘤、 免疫性疾病，
是膜到核信号转导的重要通路［２３］ 。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路可

被 ＬＰＳ 激活， 发生 ＪＡＫｓ 磷酸化， 进一步使得 ＳＴＡＴｓ 磷酸

化， 磷酸化的 ＳＴＡＴｓ 形成二聚体， 转移到细胞核中， 调节

多种促炎因子的表达［２４］ 。 本研究结果显示， ＬＰＳ 诱导后细

胞 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达均升高， 而天参胶囊水提物

干预后 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达均降低， 说明天参胶囊

水提物可以抑制 ＪＡＫ２ 及 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化， 提示其可通过

抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路从而发挥抗炎作用。
综上所述， 本研究借助网络药理学方法分析了天参胶

囊的抗炎作用机制， 并结合实验进行验证， 初步证实了天

参胶囊能够发挥抗炎作用进而达到治疗冠心病的目的， 为

进一步挖掘其活性成分的药理作用和临床应用提供了
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基于网络药理学探讨雷公藤多苷治疗桥本病的潜在作用机制
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摘要： 目的　 探讨雷公藤多苷治疗桥本病的潜在作用机制。 方法　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库、 文献挖掘获得雷公藤多苷活

性成分， ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库预测活性成分靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库获得桥本病相关靶点， 利用 Ｖｅｎｎ 在线工

具筛选两者的交集基因， ＳＴＲＩＮＧ 平台构建蛋白相互作用 （ ＰＰＩ） 网络， ＤＡＶＩＤ 数据库对交集基因进行 ＧＯ 功能、
ＫＥＧＧ 通路富集分析， 构建活性成分⁃靶点⁃通路网络。 最后通过分子对接工具 ＳＹＢＹＬ Ｘ２􀆰 ０ 进行分子对接。 结果　 筛

选出雷公藤多苷活性成分 ３０ 种， 成分靶点 ８２ 个， 疾病靶点 １ ３７３ 个， 交集靶点 ３８ 个， ＧＯ 分析 ８ 个条目， ＫＥＧＧ 分

析 ４６ 条通路， 成分⁃靶点网络的重要靶点与成分⁃桥本病靶点⁃通路网络的重要靶点的交集是 ＣＡＳＰ３、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰＫ８， 雷公藤弗定 Ｂ１ 是唯一与 ４ 个靶点均有关联的化合物。 分子对接结果显示， 雷公藤弗定 Ｂ１ 与交集靶点结合

良好。 结论　 雷公藤多苷中多种活性成分通过调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路作用于介导细胞凋亡的

ＣＡＳＰ３、 ＥＧＦＲ 等多个靶点来治疗桥本病。
关键词： 雷公藤多苷； 桥本病； 网络药理学； 凋亡
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　 　 雷公藤多苷是雷公藤根部去皮后经粉碎、 乙醇浸泡等

工艺， 得到二萜类、 三萜类、 生物碱等活性成分， 按比例

调配所得。 Ｑｕ 等［１］发现， 雷公藤多苷片涵盖了雷公藤中发

现的大多数成分， 现代药理研究证实其具有免疫抑制、 抗

炎、 肾脏保护和抗肿瘤等作用［２］ ， 临床上广泛用于肾病综

合征、 类风湿性关节炎、 自身免疫性肝炎等自身免疫性疾

病， 有 “中草药激素” 之称。 桥本病是临床常见的自身免

疫性甲状腺疾病， 是甲状腺功能减退症的最主要原因， 增

加身体和精神相关疾病的发病率， 甚者出现黏液性水肿昏

迷［３］ 。 网络药理学融合了医学、 计算生物学、 生物信息学、
网络分析等多学科， 实现从药物成分到疾病之间靶点、 基

因、 途径的综合网络分析， 阐述药物对疾病的作用机制。
本研究采用网络药理学方法分析雷公藤多苷治疗桥本病的

作用机制， 以期为雷公藤多苷治疗桥本病的基础实验研究

及临床研究提供方向。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 雷公藤多苷成分及靶点筛选 　 在 ＴＣＭＳＰ 数据库［４］

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ） 中 搜 索 “ 雷 公

藤”， 根据口服利用度 （ＯＢ） ≥３０％ ［５］ 、 类药性 （ＤＬ） ≥
０􀆰 １８［６］ 、 相对分子质量 （ ＭＷ） ＜ ５００、 氢键供体数目

（Ｈｄｏｎ） ＜５、 油水分配系数 （ＡｌｏｇＰ） ＜５ 进行筛选； 部分

活性成分不符合上述筛选原则， 或在 ＴＣＭＳＰ 数据库中没有

收录， 则根据其结构图在 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 网站 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓａｄｍｅ． ｃｈ ／ ） 依据胃肠道吸收、 类药性指标再次进行评

估［７⁃９］ 。 对所有符合标准的活性成分在 ＴＣＭＳＰ 数据库中下

载或制作对应的 ｍｏｌ２ 格式文件， 导入 Ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ） 分别检索上

述活性成分对应的人体作用靶点［１０⁃１２］ ， 根据拟合分数 （ ｆｉｔ
ｓｃｏｒｅ） ≥０􀆰 ９ 得到预测化合物对应的靶蛋白。 为标准化靶

蛋白信息， 统一在 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ．
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