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摘要： 目的　 借助网络药理学、 分子对接、 体外细胞实验预测珠子参保肝的主要成分及作用机制。 方法 　 通过

ＥＴＣＭ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、 ＳｙｍＭａｐ、 Ｍｅｌａｃａｒｄｓ 数据库以及文献查阅， 搜索整理珠子参的活性成分以及与疾病的作

用靶点， 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建蛋白互作网络以及 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析， 并采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 构建 “成分⁃靶点⁃
通路” 图， 预测其可能的保肝作用机制， 进一步采用分子对接和细胞实验检测珠子参对肝细胞损伤模型的保护作用。
结果　 获得珠子参活性成分 ４３ 种， 作用靶点 ２４７ 个， 与 ３０９ 个疾病靶点相交后， 得到 ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＪＵＮ
等 ２７ 个靶点及竹节参皂苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｅ、 人参皂苷 Ｒｏ、 越南皂苷 Ｒ４ 和三七皂苷 Ｒ１ 等 ３７ 种对应成分。 ＧＯ 富集

分析共得到条目 ６１６ 条 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＫＥＧＧ 富集共得到通路 １２２ 条， 主要涉及乙型肝炎、 Ｔｈ１７ 细胞分化、 ＴＮＦ 信号通

路和 ＩＬ１７ 信号通路等。 分子对接结果显示， 预测的珠子参保肝的重要活性化合物与关键靶点具有较好的结合活性。
体外结果显示， 珠子参皂苷对 ＬＰＳ 诱导 Ｌ０２ 细胞的炎性损伤模型具有一定的保护作用。 结论　 本研究通过网络药理

学、 分子对接技术和体外细胞实验表明， 珠子参具有一定的保肝作用。
关键词： 珠子参； 保肝作用； 网络药理学； 分子对接； 体外细胞实验
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燥根茎， 是秦巴特色中草药资源 “太白七药” 之

一 ［１］ ， 据 《中国药典》 记载， 珠子参归肝经、
胃经、 肺经， 早在 《本草纲目拾遗》 就记载其

具有止血、 活络、 养阴等功效 ［２］ ， 其熟品常用

于气血双亏。 研究报道， 珠子参中主要成分为

珠子参总皂苷， 其具有保肝、 抗炎镇痛、 抗氧

化损伤和诱导人肝癌细胞 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 凋亡等药

理作用 ［３⁃４］ 。
肝脏是维持人体新陈代谢稳定的重要器官， 具

有抵抗病原菌感染， 产生多种凝血因子， 维持血液

循环以及排毒解毒等生理功能［５］。 药源性损伤，
辐射、 环境污染等外部损伤， 酗酒、 饮食不规律等

生活中的不良生活习惯以及糖尿病等疾病并发症均

会导致肝脏损伤。 肝疾病进行到终末期肝硬化等症

状时， 常会使肝实质细胞发生病变， 结果导致肝再

生能力降低， 功能减弱， 最终发展到肝功能衰竭。
肝损伤是各种类型肝病的病理基础， 因此抑制以及

治疗肝损伤是防止肝病进一步发展的重要措施

之一［６］。
中药是多组分的天然药物， 其机制复杂， 各种

组学技术、 高内涵技术等为分析中药作用机制提供

了技术支撑［７］。 有研究表明珠子参总皂苷对 ＣＣｌ４
导致大鼠肝纤维化具有保护作用［８］， 但珠子参保

肝的作用机制尚不清楚。 近几年， 网络药理学研究

发展迅速， 它是基于现代药理学研究药物开发设计

的新方法和新策略［９］， 可通过构建生物分子 “疾
病⁃药物⁃靶点⁃通路” 网络来对机体复杂生物系统

进行分析， 预测药物的作用机理， 发现和优化先导

化合物以及药物临床前安全性有效性评估［１０］。 因

此， 本研究采用网络药理学的研究技术构建 “成
分⁃靶点⁃通路” 网络， 探讨珠子参保肝的活性成分

及作用机制， 并通过分子对接和细胞实验进一步验

证珠子参的保肝作用。
１　 方法

１􀆰 １　 珠子参活性化合物及相应靶点的获取　 借助

ＥＴＣＭ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ． ｃｎ ／ ＥＴＣＭ ／ ｉｎｄｅｘ．
ｐｈｐ ／ Ｈｏｍｅ ／ Ｉｎｄｅｘ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍ） 数据库以及现有文

献， 以 “珠子参” 为关键词检索， 获得其化学成

分， 利 用 中 医 药 百 科 全 书 数 据 库 ＥＴＣＭ、
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄ
ｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）、 中 医 药 证 候 关 联 数 据 库 ＳｙｍＭａｐ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓｙｍｍａｐ．ｏｒｇ ／ ）数据库获得候选化合物

的相应靶点，并在 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ ／ ）对靶点校正。
１􀆰 ２　 疾病潜在靶点的获取 　 在人类疾病数据库

（Ｍｅｌａｃａｒｄｓ） （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 中，
以 “肝炎 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ）、 乙肝 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ）、 酒精

性 及 非 酒 精 性 肝 炎 （ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ／ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ）、 病毒性肝炎 （ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ）、 脂肪肝

（ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ）、 肝硬化 （ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ） 以及

急性肝衰竭 （ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ） ” 等为关键词检

索其相关靶点， 删除重复靶点后， 通过 Ｖｅｎｎｙ
２􀆰 １􀆰 ０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／
ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ） 在线作图， 收集珠子参保肝的

３４３２
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潜在靶点。
１􀆰 ３　 蛋白互作网络的构建　 将筛选后的潜在靶点

导入到蛋白互作分析平台 ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 选 择 种 属 为 “ 人 类 （ Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ） ”， 获取蛋白互作关系的 ＰＰＩ 网络， ＰＰＩ
网络中线的粗细表示互相作用的强弱， 靶点的度值

表示节点的连接情况， 度值越大， 代表此节点在蛋

白互作网络中越重要。
１􀆰 ４　 “活性化合物⁃疾病⁃靶点” 网络的构建 　 利

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 构建 “活性化合物⁃疾病⁃靶点”
可视化网络。 借助“网络分析（ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｚｅｒ）”功
能，获得参与互作蛋白的度值 （ Ｄｅｇｒｅｅ） 和介数

（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）， 筛选出珠子参中潜在的具有保肝

作用的活性化合物和相应的疾病靶点。
１􀆰 ５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析 　 将筛选后的靶

点导入蛋白质互作分析平台 ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０， 设定物

种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 经上述数据库检索和转化操

作， 对生物学过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 分子

功 能 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ ） 及 细 胞 组 成

（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 进行 ＧＯ （ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ）
富集分析， 通过京都基因与基因组百科全书

（ＫＥＧＧ） 对代谢通路进行富集分析， 并应用微生

信 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 在线

作图， 将结果分别绘制成柱状图和气泡图。
１􀆰 ６　 “活性化合物⁃靶点⁃通路” 网络的构建 　 通

过文献挖掘， 对 ＫＥＧＧ 通路进行分析， 并利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建 “活性化合物⁃靶点⁃通路”
网络， 获得珠子参保肝的相关通路、 靶点以及有效

成分。
１􀆰 ７　 分子对接　 应用 ＵＣＳＦ Ｃｈｉｍｅｒａ 软件将上述网

络中度值靠前的 ５ 个靶点分别与 ５ 个度值靠前的活

性化合物进行分子对接验证。 在 ＰＤＢ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 中分别下载 ５ 个靶点的

蛋白结构， 并导入到 ＵＣＳＦ Ｃｈｉｍｅｒａ 软件进行蛋白

预处理成 ｍｏｌ２ 格式。 在 ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ⁃Ｅｘｐｌｏｒｅ 数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｃｉｆｉｎｄｅｒ． ｃａｓ． ｏｒｇ ／ ｓｃｉｆｉｎｄｅｒ ／ ｖｉｅｗ ／ ｓｃｉｆｉｎｄｅｒ ／
ｓｃｉｆｉｎｄｅｒＥｘｐｌｏｒｅ． ｊｓｆ） 中下载保存活性化合物 ｍｏｌ
格式， 利用 ＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ Ｕｌｔｒａ １４􀆰 ０ 软件将其转化

成 ｃｄｘ 格式， 再使用 Ｃｈｅｍ３Ｄ １９􀆰 ０ 软件进行能量最

小化处理并保存 ｍｏｌ２ 格式。 将处理成 ｍｏｌ２ 格式的

靶点和分子在 ＵＣＳＦ Ｃｈｉｍｅｒａ 软件中进行分子对接，
得到结合能 （ａｆｆｉｎｉｔｙ）。
１􀆰 ８　 珠子参总苷对 Ｌ０２ 细胞炎症损伤模型的影响

１􀆰 ８􀆰 １　 ＭＴＴ 法检测珠子参总苷对细胞炎症损伤模

型的保护作用　 将 Ｌ０２ 细胞以 １􀆰 ５×１０５个 ／ ｍＬ 密度

接种于 ９６ 孔板中， 培养 ２４ ｈ 后， 吸出培养基， 给

药， 将细胞分为空白组 （基础培养基）、 脂多糖

（ＬＰＳ）（１ μｇ ／ ｍＬ） 组、 （ＬＰＳ） （１ μｇ ／ ｍＬ） ＋珠子

参 （５０、 １００ μｇ ／ ｍＬ） 组， 放入培养箱培养 ２ ｈ 后

加入 １０ μＬ ＬＰＳ， ２４ ｈ 后进行 ＭＴＴ 检测。
１􀆰 ８􀆰 ２　 酶联免疫法 （ＥＬＩＳＡ） 检测细胞上清中 ＩＬ⁃
６、 ＮＯ 水平 　 按 “ １􀆰 ８􀆰 １” 项下方法培养细胞，
２４ ｈ后收集细胞上清， 根据 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批
号 Ｈ２０１２１１⁃００７ｂ， 欣博盛生物科技有限公司）、
Ｇｒｉｅｓｓ 试 剂 盒 （ 批 号 ＤＣ１５ＢＡ０７３１， ＢＢＩ Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ） 说明书操作， 分别检测 Ｌ０２ 各

组细胞上清中白介素 ６ （ ＩＬ⁃６） 和一氧化氮 （ＮＯ）
的水平。
１􀆰 ８􀆰 ３　 ＤＡＰＩ 染色观察 Ｌ０２ 细胞形态　 将 Ｌ０２ 细胞

以 １􀆰 ５×１０６ 个 ／ ｍＬ 的密度接种于 ６ 孔板中， 培养

２４ ｈ后给药， ２ ｈ 后取出在 ＬＰＳ 组和 ＬＰＳ＋珠子参组

加入 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ。 经过 ２４ ｈ 的培养， 用 ＤＡＰＩ 染
色剂染色， 分别在明场和荧光成像模式下， 对细胞

形态进行拍照。
２　 结果

２􀆰 １　 珠子参活性化合物的筛选　 通过 ＥＴＣＭ 数据

库以及文献检索整理得到珠子参的候选活性化合物

有 ４３ 个， 同 时 将 其 编 号， 并 在 ＥＴＣＭ、
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、 ＳｙＭｍａｐ 中获得靶点 ２４７ 个。
珠子参中活性化合物的基本信息见表 １。
２􀆰 ２　 疾病潜在靶点分析　 通过 Ｍｅｌａｃａｒｄｓ 数据库检

索与保肝相关的靶点， 获得了 ３０９ 个。 再将珠子参

候选活性化合物的靶点和保肝相关靶点通过 Ｖｅｎｎｙ
２􀆰 １􀆰 ０ 取交集， 得到共同靶点 ２７ 个 （图 １）， 对应

成分 ３７ 个。

图 １　 珠子参成分和疾病的共有靶点

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ
Ｒｈｉｚｏｍａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２􀆰 ３　 珠子参成分靶点与疾病靶点蛋白互作网络的

构建　 通过查找资料， 得到珠子参保肝的 １８ 个相

关靶 点， 分 别 为 ＡＫＴ１、 ＡＬＢ、 ＣＡＳＰ３、 ＣＤ８１、
４４３２
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　 　 　 　 　 　 　 表 １　 珠子参中活性成分

Ｔａｂ􀆰 １　 Ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ
编号 ＣＡＳ 号 成分 中文名

ＺＺＳ１ ６５⁃８５⁃０ Ｂｅｎｚｏｉｃ Ａｃｉｄ 苯甲酸

ＺＺＳ２ ５７０９６⁃０２⁃３ ４′⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｗｏｇｏｎｉｎ ４′⁃羟基汉黄芩素

ＺＺＳ３ ６８５５５⁃０８⁃８ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ β⁃谷甾醇

ＺＺＳ４ １１３１３７２⁃１６⁃１ β⁃Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ β⁃谷甾醇⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷

ＺＺＳ５ １１８⁃４１⁃２ ３，４，５⁃Ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ Ａｃｉｄ ３， ４， ５⁃三甲氧基苯甲酸

ＺＺＳ６ １９９１⁃１０⁃１ ２，６⁃Ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ ２， ６⁃二甲氧基苯酚

ＺＺＳ７ ５７⁃８８⁃５ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ 胆固醇

ＺＺＳ８ ５６６⁃９３⁃８ ４，６⁃Ｃｈｏｌｅｓｔａｄｉｅｎ⁃３⁃Ｏｎｅ ４，６⁃胆固醇二烯⁃３⁃酮
ＺＺＳ９ ５５７２２⁃３２⁃２ ６⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｇｍａｓｔ⁃４⁃Ｅｎ⁃３⁃Ｏｎｅ ６⁃羟基豆甾⁃４⁃烯⁃３ 酮

ＺＺＳ１０ ８０３２１⁃６３⁃７ Ｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅ Ⅸ 七叶胆皂苷 ＩＸ
ＺＺＳ１１ ５１４１５⁃０２⁃２ Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕｓａｐｏｎｉｎ Ⅳａ 竹节参皂苷Ⅳａ
ＺＺＳ１２ １１０２１⁃１３⁃９ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ２ 人参皂苷 Ｒｂ２
ＺＺＳ１３ ４７４⁃６２⁃４ Ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ 菜油甾醇

ＺＺＳ１４ ３４３６７⁃０４⁃９ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｏ 人参皂苷 Ｒｏ
ＺＺＳ１５ ８０４１８⁃２５⁃３ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ２ 三七皂苷 Ｒ２
ＺＺＳ１６ ５２２８６⁃５８⁃５ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｆ 人参皂苷 Ｒｆ
ＺＺＳ１７ １６４９９０⁃９８⁃１ Ｔａｉｂａｉｅｎｏｓｉｄｅ Ⅳ 太白木皂苷Ⅳ
ＺＺＳ１８ ２０６５５９⁃０２⁃６ Ｔａｉｂａｉｅｎｏｓｉｄｅ Ⅰ 太白木皂苷Ⅰ
ＺＺＳ１９ ５１５４２⁃５６⁃４ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ 人参皂苷 Ｒｅ
ＺＺＳ２０ ５２２８６⁃７４⁃５ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ２ 人参皂苷 Ｒｇ２
ＺＺＳ２１ ５２７０５⁃９３⁃８ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ 人参皂苷 Ｒｄ
ＺＺＳ２２ ８１５３４⁃６２⁃５ Ｍａｊｏｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ 珠子参皂苷 Ｒ１
ＺＺＳ２３ ８１５３４⁃６３⁃６ Ｍａｊｏｎｏｓｉｄｅ Ｒ２ 珠子参皂苷 Ｒ２
ＺＺＳ２４ — ＯｌｅａｎｉｃＡｃｉｄ⁃２８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ 齐墩果酸⁃２８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷

ＺＺＳ２５ — ＯｌｅａｎｏｌｉｃＡｃｉｄ３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃（６′⁃Ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ）⁃Ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ 齐墩果酸⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃（ ６′⁃甲酯）⁃吡喃葡萄糖醛
酸苷

ＺＺＳ２６ — ３⁃Ｏ⁃［ β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ⁃（ １ → ２ ）⁃β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ⁃
ＯｌｅａｎｏｌｉｃＡｃｉｄ⁃２８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

３⁃Ｏ⁃［β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖基⁃（１→２）⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡
萄糖基⁃齐墩果酸⁃２８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷

ＺＺＳ２７ ５８５４６⁃６１⁃５ Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕｓａｐｏｎｉｎ Ⅳａ ｍｅｔｈｙｌ Ｅｓｔｅｒ 竹节参皂苷Ⅳａ 甲酯

ＺＺＳ２８ ４１７５３⁃４３⁃９ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ 人参皂苷 Ｒｂ１
ＺＺＳ２９ ２２４２７⁃３９⁃０ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ 人参皂苷 Ｒｇ１
ＺＺＳ３０ ９８４７４⁃７４⁃９ Ｐｓｅｕｄｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ＲＴ１ 拟人参皂苷 ＲＴ１
ＺＺＳ３１ — Ｄａｍｍａｒ⁃２０（２２）⁃Ｅ⁃２４⁃Ｄｉ⁃Ｅｎｅ⁃３β，６α，１２β⁃Ｔｒｉｏｌ ２０（２２）⁃Ｅ⁃２４⁃达玛二烯⁃３β，６α，１２β⁃三醇

ＺＺＳ３２ — Ｄａｍｍａｒ⁃２０（２２）⁃Ｚ，２４⁃Ｄｉ⁃Ｅｎｅ⁃３β，６α，１２β⁃Ｔｒｉｏｌ ２０（２２）⁃Ｚ⁃２４⁃达玛二烯⁃３β，６α，１２β 三醇

ＺＺＳ３３ １１０２１⁃１４⁃０ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｃ 人参皂苷 Ｒｃ
ＺＺＳ３４ ６８４０６⁃２６⁃８ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ３ 人参皂苷 Ｒｂ３
ＺＺＳ３５ １５６００９⁃８０⁃２ Ｖｉｎａ⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒ４ 越南参皂苷 Ｒ４
ＺＺＳ３６ ８０４１８⁃２４⁃２ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ 三七皂苷 Ｒ１
ＺＺＳ３７ ８５０１３⁃０２⁃１ Ｑｕｉｎｑｕｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ 西洋参皂苷 Ｒ１
ＺＺＳ３８ ８７７３３⁃６７⁃３ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｓ１ 人参皂苷 Ｒｓ１
ＺＺＳ３９ ８８１０５⁃２９⁃７ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ⁃Ｆｅ 三七叶苷

ＺＺＳ４０ ８３４８０⁃６４⁃２ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ２ 人参皂苷 Ｒｄ２
ＺＺＳ４１ ７５１８⁃２２⁃１ ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕｓａｐｏｎｉｎ Ⅳ 竹节参皂苷Ⅳ
ＺＺＳ４２ ５０８⁃０２⁃１ Ｏｌｅａｎｉｃ ａｃｉｄ 齐墩果酸

ＺＺＳ４３ ４８１⁃１６⁃３ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ 豆甾醇

Ｆ２、 Ｆ３、 ＩＬ１Ｂ、 ＩＬ２、 ＩＬ６、 ＩＫＢＫＢ、 ＪＡＫ１、 ＪＵＮ、
ＮＦＫＢＩＡ、 ＮＲ１Ｈ４、 ＰＲＫＡＢ１、 ＳＴＡＴ３、 ＴＮＦ、
ＴＰ５３， 将上述靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０ 数据库中，
构建 ＰＰＩ 网络 （图 ２）。 其中， 节点代表靶点， 有

９４ 条边相互连接， 图中越接近中心的节点即连接

靶点较多的节点， 在整个网络中起到重要作用， 可

能是蛋白互作网络中的核心靶点。

２􀆰 ４　 “活性化合物⁃疾病⁃靶点” 网络的构建 　 将

筛选到的 １８ 个靶点与对应的 ３５ 个活性化合物进行

映射并生成关联表， 将数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 软

件中构建 “活性化合物⁃疾病⁃靶点” 可视化网络

（图 ３）。 其中， 节点大小代表度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 大

小， 度值越大， 该节点在网络中越重要， 参与药理

作用越明显。
５４３２
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图 ２　 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ

结果， 竹节参皂苷Ⅳａ （Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕｓａｐｏｎｉｎ Ⅳａ，
ＺＺＳ１１）、 人参皂苷 Ｒｏ （Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｏ， ＺＺＳ１４）、
人参皂苷 Ｒｅ （Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ， ＺＺＳ１９）、 人参皂苷

Ｒｂ２ （ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ２， ＺＺＳ１２）、 人参皂苷 Ｒｄ２
（Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ２， ＺＺＳ４０） 度值比较大， 分别为

７、 ６、 ６、 ５、 ４， 说明这些活性成分可能在珠子参

发挥保肝作用的过程中起重要作用； 排名靠前的靶

点还有肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ， Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ Ｐ０１３７５）、
白细胞介素 ６ （ ＩＬ６， Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ Ｐ０５２３１）、 半胱天

冬酶 ３ （ＣＡＳＰ３， Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ Ｐ４２５７４）、 白细胞介素

１Ｂ （ ＩＬ１Ｂ， Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ Ｐ０１５８４）、 白蛋白 （ ＡＬＢ，
Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ Ｐ０２７６８）， 分别为 ５０、 ４５、 ４５、 ４０、 ２３，
说明珠子参活性成分可能通过抗炎、 调节免疫和凋

亡等作用来参与保肝， 并具有多成分、 多靶点的

特点。
２􀆰 ５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 将上述 １８ 个基

因导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 经检索和转化操作， 进行

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析， 共得到 ＧＯ 条目 ６１６ 条

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 包括生物学过程 （ＢＰ） ５５０ 条， 分子

功能 （ＭＦ） ４７ 条， 细胞组成 （ＣＣ） １９ 条， 绘制

各类别前 １０ 的条目 （图 ４）， 表明蛋白大部分在细

胞外空间 （ＧＯ ０００５６１５， ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ）、 细

胞外泌体 （ＧＯ ００７００６２， ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｏｓｏｍｅ） 以

及核染色质 （ＧＯ ００００７９０， ｎｕｃｌｅａｒ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ） 等

位置； 进行细胞因子受体结合 （ ＧＯ ０００５１２６，
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ）、 蛋 白 质 结 合 （ ＧＯ
０００５５１５， ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ） 以及信号受体结合 （ＧＯ
０００５１０２， ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ） 等分子功能；
并参与细胞表面受体信号通路 （ＧＯ ０００７１６， ｃｅｌｌ
ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、 凋亡过程的负

调控 （ＧＯ ００４３０６６， ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ） 以及调节免疫系统过程 （ＧＯ ０００２６８２，

注： 绿色菱形节点代表疾病， 蓝色圆形节点代表靶点， 橘

红色倒三角节点代表活性化合物。

图 ３　 “活性化合物⁃疾病⁃靶点” 网络

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ａｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｃｅｓｓ ） 等 生 物 学

过程。
富集共得到 ＫＥＧＧ 信号通路 １２２ 条可能与珠子

参保肝作用机制有关 （前 ２０ 条通路气泡图见图

５）， 其中与肝疾病相关通路 ３ 条， 分别是乙型肝

炎 （ ｈｓａ０５１６１， ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ）、 丙 型 肝 炎

（ｈｓａ０５１６０， ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ） 及非酒精性脂肪性肝病

（ ｈｓａ０４９３２， ＮＡＦＬＤ， ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ）； 与炎症相关通路 ５ 条， 分别是 Ｔｈ１７ 细胞

分化 （ｈｓａ０４６５９， Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）、 ＴＮＦ 信

号通路 （ ｈｓａ０４６６８， ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、 糖尿

病并发症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路 （ ｈｓａ０４９３３，
ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）、 ＩＬ１７ 信号通路 （ ｈｓａ０４６５７， ＩＬ１７
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ） 及 Ｔｏｌｌ 样 受 体 信 号 通 路

（ ｈｓａ０４６２０， Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ）；
与凋亡相关通路有 １ 条为凋亡通路 （ ｈｓａ０４２１０，
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）； 与癌症相关通路有 １ 条为癌症通路

（ｈｓａ０５２００， ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ）， 说明这些通路可

能与珠子参的保肝作用有很大关系。
２􀆰 ６　 “活性化合物⁃靶点⁃通路” 网络的构建 　 将

上述通路及其基因整理得到 １５ 个基因以及对应活

性成分 ３１ 个， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 构建 “活性化

合物⁃靶点⁃通路” 网络 （图 ６）， 得到珠子参保肝

的主要活性成分有竹节参皂苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｅ、
人参皂苷 Ｒｏ、 越南皂苷 Ｒ４ （Ｖｉｎａ⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒ４，

６４３２
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图 ４　 珠子参保肝靶点的 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ

图 ５　 珠子参保肝靶点的 ＫＥＧＧ 通路富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ

ＺＺＳ３５ ）、 三 七 皂 苷 Ｒ１ （ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１，
ＺＺＳ３６） 等， 核心靶点主要包括 ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３、
ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 原 癌 基 因 蛋 白 （ ＪＵＮ， Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ：
Ｐ０５４１２） 等， 通过乙型肝炎通路、 Ｔｈ１７ 细胞分化

通路、 ＴＮＦ 信号通路、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 非

酒精性脂肪性肝病通路、 ＩＬ１７ 信号通路等来发挥

作用。
２􀆰 ７　 分子对接 　 将 “２􀆰 ６” 项下度值前 ５ 个重要

靶点蛋白 ＴＮＦ （ＰＤＢ ＩＤ ２ＡＺ５）、 ＣＡＳＰ３ （ＰＤＢ ＩＤ
５ＫＦＡ）、 ＩＬ６ （ ＰＤＢ ＩＤ １ＡＬＵ）、 ＩＬ１Ｂ （ ＰＤＢ ＩＤ
３ＬＴＱ）、 ＪＵＮ （ＰＤＢ ＩＤ ２Ｐ３３）， 以及排名靠前的 ５
个活性化合物竹节参皂苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｅ、 人参

７４３２
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注： 绿色圆形节点代表靶点， 紫色菱形节点代表通路， 蓝色

三角形节点代表活性化合物。

图 ６　 “活性化合物⁃靶点⁃通路” 网络

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ａｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃ｔａｒｇｅｔｓ⁃ｐａｔｈｗａｙｓ ｎｅｔｗｏｒｋ

　 　 　 　

皂苷 Ｒｏ、 越南皂苷 Ｒ４、 三七皂苷 Ｒ１ 进行分子对

接验证。 由表 ２ 可知， 珠子参中重要化合物、 靶点

的结合能均＜－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 即结合性较好， 主要

为皂苷类化合物。 由图 ７ 可知， 这些化合物主要与

蛋白受体结合位点发生氢键作用。
２􀆰 ８　 珠子参总苷对 Ｌ０２ 细胞炎症损伤模型的保护

作用　 由表 ３ 可见， 珠子参总苷对 ＬＰＳ 损伤的 Ｌ０２
细胞有一定的保护作用， ＬＰＳ 组细胞活性较空白组

下降； 而 ＬＰＳ＋珠子参组较 ＬＰＳ 组细胞活性升高，
损伤细胞恢复了 ２５％ ～２９％ ， 并且对细胞没有明显

损伤。 由表 ４ 可见， 与空白组比较， ＬＰＳ 组 ＩＬ⁃６、
ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＬＰＳ＋珠
子参 １００ μｇ ／ ｍＬ 组两者水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图

８ 所示， 空白组、 ＬＰＳ＋珠子参 ５０ μｇ ／ ｍＬ 组、 ＬＰＳ＋
珠子参 １００ μｇ ／ ｍＬ 组中细胞核几乎没有弥散现象

及细胞表面损伤现象， 但在 ＬＰＳ 组中细胞数目少，
细胞核有弥散现象。

表 ２　 珠子参重要成分、 靶点分子对接结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｒｅ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ

成分
ＴＮＦ ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

（２ＡＺ５）
ＣＡＳＰ３ ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

（５ＫＦＡ）
ＩＬ６ ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

（１ＡＬＵ）
ＩＬ１Ｂ ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

（３ＬＴＱ）
ＪＵＮ ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

（２Ｐ３３）
竹节参皂苷Ⅳａ －８􀆰 ９ －８􀆰 ３ －６􀆰 ８ －７􀆰 ２ －７􀆰 １
人参皂苷 Ｒｅ －７􀆰 ９ －７􀆰 ６ －６􀆰 ７ －７􀆰 １ －７􀆰 ９
人参皂苷 Ｒｏ －８􀆰 ５ －８􀆰 ３ －６􀆰 ７ －７􀆰 ３ －７􀆰 ２
越南皂苷 Ｒ４ －７􀆰 ８ －７􀆰 ９ －６􀆰 ３ －６􀆰 ６ －６􀆰 ５
三七皂苷 Ｒ１ －７􀆰 ８ －６􀆰 ７ －５􀆰 ６ －７􀆰 ０ －７􀆰 ９

注： 粉色球棍模型为候选化合物分子， 红色为氧原子， 蓝色为氮原子。

图 ７　 珠子参重要化合物与关键靶点相互作用图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｏｒｅ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ

８４３２
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表 ３　 珠子参总苷对 ＬＰＳ 损伤 Ｌ０２ 细胞的保护作用 （％， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｏｎ ＬＰＳ⁃ｉｎｊｕｒｅｄ Ｌ０２ ｃｅｌｌｓ （％， ｎ＝３）

细胞活性 空白组
ＬＰＳ 组 ＬＰＳ＋珠子参总苷组 珠子参总苷组

１ μｇ ／ ｍＬ ５０ μｇ ／ ｍＬ １００ μｇ ／ ｍＬ ５０ μｇ ／ ｍＬ １００ μｇ ／ ｍＬ
试验 １ １０４􀆰 ３５ ６９􀆰 １６ ９２􀆰 ７４ ９９􀆰 ４４ ９６􀆰 ００ １０４􀆰 ５１
试验 ２ ９９􀆰 ４８ ６７􀆰 ８４ ９５􀆰 ６９ １０２􀆰 １０ ９５􀆰 ６３ １０５􀆰 ０２
试验 ３ ９６􀆰 １７ ６９􀆰 ４３ ９２􀆰 １３ ９２􀆰 ２２ ９７􀆰 ９６ ９３􀆰 ２４
平均值 １００􀆰 ００ ６８􀆰 ８１ ９３􀆰 ５２ ９７􀆰 ９２ ９６􀆰 ５３ １００􀆰 ９２

表 ４　 珠子参总苷对 Ｌ０２ 细胞中 ＩＬ⁃６、 ＮＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ Ｐａｎａｃｉｓ ｍａｊｏｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｏｎ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＮＯ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｌ０２ ｃｅｌｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
空白组 １０５􀆰 ３０±１􀆰 ５８ ６􀆰 ６４±０􀆰 ５２
ＬＰＳ 组 １１１􀆰 ４０±１􀆰 ６３∗∗ １２􀆰 １２±０􀆰 ３２∗∗

ＬＰＳ＋珠子参 ５０ μｇ ／ ｍＬ 组 １０８􀆰 ４２±２􀆰 ２８∗＃ ９􀆰 ３８±１􀆰 ０２∗∗＃＃

ＬＰＳ＋珠子参 １００ μｇ ／ ｍＬ 组 １０７􀆰 ５３±０􀆰 ８６＃＃ ９􀆰 １６±０􀆰 ８９∗∗＃＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

注： 星号表示细胞正常生长， 箭头指示细胞受到 ＬＰＳ 损伤后的细胞核。

图 ８　 ＤＡＰＩ 染色后各组细胞形态 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ＤＡＰＩ ｓｔａｉｎｉｎｇ （×２００）

３　 讨论

藏象学说认为， 肝的生理功能主要有 “肝主

疏泄” 和 “肝主藏血” 两方面［１１］， 它可促进人体

的消化和气、 血、 水的正常运行［１２］。 本研究基于

网络药理学方法， 建立成分⁃疾病⁃靶点的关联研究

网络， 从微观的分子角度系统预测分析珠子参保肝

的作用机制， 为其进一步研究提供理论参考。
据报道［１３］， 珠子参总皂苷是珠子参保肝的有

效部位， 其中竹节参皂苷Ⅳａ 和人参皂苷 Ｒｏ 是其

主要有效成分， 已有研究表明竹节参皂苷Ⅳａ 在原

代培养大鼠肝细胞体外免疫性肝损伤的保护模型中

显示出肝保护活性［１４］。 李聪等［１５］ 研究发现竹节参

皂苷Ⅳａ 通过 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ ／ ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ 信号通路抑制

线粒体功能障碍， 使得转化生长因子⁃β （ＴＧＦ⁃β）、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等细胞因子的表达和合成降低， 从

而降低 ＩＬ⁃６ 等炎性因子表达， 另一方面也降低肝

星状细胞的活化， 改善了非酒精性脂肪性肝炎、 肝

细胞炎症、 肝纤维化及肝细胞坏死等症状［１６⁃１８］。
有研究［１９］表明人参皂苷 Ｒｏ 对急慢性肝炎均有抑制

作用。 肝纤维化是肝硬化的早期阶段， 其中乙型肝

炎是其最主要的病因之一。 在肝纤维化形成过程

中， 三七皂苷 Ｒ１ 可通过降低 ＴＧＦ⁃β 等的表达减少

肝星状细胞的活化， 降低细胞外基质积累来减轻肝

纤维化［２０］。 本研究通过 “成分⁃疾病⁃靶点” 网络

关联分析， 发现珠子参发挥保肝作用的主要活性成

分为竹节参皂苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｅ、 人参皂苷 Ｒｏ、
９４３２
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越南皂苷 Ｒ４ 和三七皂苷 Ｒ１ 等。
ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 是细胞促炎因子， 目前认

为， 在脂肪肝的发病机制中 ＴＮＦ⁃α 是主要因子，
它诱导肝脏脂质合成， 同时还促进脂肪细胞分解，
从而加快肝细胞发生脂肪变性［２１］。 ＩＬ⁃６ 能够促进

细胞毒性淋巴细胞 （ＣＴＬ）、 自然杀伤细胞 （ＮＫ）
的分化并增强杀瘤活性， 且肝细胞坏死程度与 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 的高表达密切相关［２２］。 ＩＬ⁃１β 在炎性反

应过程中起继发作用， ＩＬ⁃１β 增多可增加慢性炎症

反应和组织破坏［２３］。 ＣＡＳＰ３ 主要参与凋亡过程，
但在炎症过程中也起着重要作用［２４］。 转录因子 ｃ⁃
Ｊｕｎ 能够参与多种细胞过程， 包括细胞增殖与凋

亡， 且可调控凋亡基因也可调控促凋亡基因。 研究

表明， 从正常肝组织到肝硬化再到肝发生癌变， ｃ⁃
ｆｏｓ、 ｃ⁃ｊｕｎ 因子的表达水平呈上升趋势［２５］。 因此，
ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＪＵＮ 靶点对于保肝作用

的研究非常重要。 本研究通过 ＫＥＧＧ 通路富集发

现， 珠子参主要是通过 ＴＮＦ 信号通路、 ＡＧＥ⁃
ＲＡＧＥ 信号通路、 Ｔｈ１７ 细胞分化等通路中的 ＴＮＦ、
ＣＡＳＰ３、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＪＵＮ 等靶点来进行保肝。

ＴＮＦ 能诱导细胞凋亡从而使机体产生炎症反应，
ＴＮＦ 信号通路、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路的激活， 能够激

活诱导 ＮＦ⁃κＢ 入核， 促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 等炎症

因子的释放， 从而引起和加重机体炎症反应［２６⁃２７］。
Ｔｈ１７ 细胞是一种 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群， 具有独立的分化

和调节机制。 Ｔｈ１７ 细胞主要分泌 ＩＬ⁃１７ 和 ＩＬ⁃２１ 等标

志性细胞因子［２８］。 乙型肝炎 （ＨＢＶ） 主要通过自身

免疫系统对已感染 ＨＢＶ 的肝细胞进行攻击而致肝细

胞损伤， 此时具有强大促炎作用的 Ｔｈ１７ 细胞发挥着

重要作用。 近年研究发现慢性乙型肝炎患者外周血

Ｔｈ１７ 数目和 ＩＬ⁃１７ 表达水平显著升高， 表明 Ｔｈ１７ 与

ＨＢＶ 感染后引起的肝细胞损伤有关［２９⁃３０］。 另有研究显

示， ＩＬ⁃１７ 不仅参与肝纤维化过程［３１］， 还参与了肝细

胞炎症损伤过程。 结合以往的研究以及本文研究结

果， 竹节参皂苷 ＩＶａ 和人参皂苷 Ｒｏ 和三七皂苷 Ｒ１ 保

肝作用预测分析机制图见图 ９。 分子对接结果显示，
与 ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３ 和 ＩＬ１Ｂ 结合性较好的是竹节参皂苷

Ⅳａ 和人参皂苷 Ｒｏ， 与 ＩＬ６ 结合性较好的是竹节参皂

苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｏ 和人参皂苷 Ｒｅ， 与 ＪＵＮ 结合性

较好的是人参皂苷 Ｒｅ 和三七皂苷 Ｒ１， 因此， 与这 ５
种重要蛋白受体作用的主要成分是竹节参皂苷Ⅳａ、
人参皂苷 Ｒｏ 和人参皂苷 Ｒｅ。 由此表明， 竹节参皂苷

Ⅳａ、 人参皂苷Ｒｏ、 人参皂苷Ｒｅ 有可能是珠子参中起

保肝作用的核心成分。

图 ９　 竹节参皂苷Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｏ 和三七皂苷 Ｒ１ 保肝作用预测机制图

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕｓａｐｏｎｉｎ Ⅳａ， Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｏ ａｎｄ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１

　 　 本研究通过采用不同浓度梯度的珠子参总苷提

取液对脂多糖诱导 Ｌ０２ 细胞的炎性损伤进行细胞实

验， 结果表明珠子参总苷可以在一定程度上恢复

Ｌ０２ 细胞的炎性损伤， 进一步验证了珠子参总苷对

０５３２
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炎性损伤的肝细胞具有保护作用， 但只是从网络药

理学、 分子对接和细胞实验初步证明了珠子参总苷

对于炎性损伤的肝细胞有一定保护作用， 对于更深

层次的研究还需要更多实验去证明。 综上所述， 珠

子参发挥保肝作用是主要通过活性成分竹节参皂苷

Ⅳａ、 人参皂苷 Ｒｅ、 人参皂苷 Ｒｏ、 越南皂苷 Ｒ４ 以

及三七皂苷 Ｒ１ 等， 与 ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、
ＪＵＮ 等靶点相互作用， 并调控乙型肝炎通路、 Ｔｈ１７
细胞分化、 ＴＮＦ 信号通路和 ＩＬ１７ 信号通路等来发

挥作用。 通过分子对接技术和细胞实验进一步验

证， 珠子参可通过多成分、 多靶点、 多通路实现保

肝作用。
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