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程度，R值越大，表明该因素影响越明显。本研究结果显

示，各因素对 SCoT-PCR 扩增反应的影响程度排序为

Mg2+浓度＞Taq DNA聚合酶浓度＞dNTP浓度＞DNA浓

度＞引物浓度；其中Mg2+浓度和Taq DNA聚合酶浓度结

果的R值分别为 8.75和 7.00，在 5个因素中排前 2位，表

明这2个因素对试验结果的影响最为显著，故试验过程

中应特别注意对这2个因素的设置。

综上所述，本研究所优化的DNA的SCoT-PCR反应

体系，可为广西产拳卷地钱品种鉴定、遗传多样性评价

及亲缘关系分析提供技术支持，进而为该药材的资源开

发利用提供实验基础。
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基于系统药理学的茵陈作用机制研究Δ
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摘 要 目的：探讨茵陈可能的药理作用机制，为其进一步开发利用提供参考。方法：利用中药系统药理学分析平台数据库

（TCMSP）筛选茵陈的有效成分和相关靶标蛋白；运用Cytoscape 3.5.1软件构建茵陈有效化合物-靶标蛋白可视化网络，并进行拓

扑学分析；借助 STRING 数据库进行蛋白质与蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与分析；通过 DAVID 生物信息学资源数据库对

靶标蛋白编码基因进行 KEGG 通路富集分析。结果：共筛选出茵陈有效化合物 13个，靶标蛋白 189个，KEGG 富集通路 34条。

槲皮素、β-谷甾醇、异鼠李素、Artepillin C等是主要有效化合物，前列腺素G/H合成酶2（PTGS2）、热休克蛋白90（HSP90）、二肽基

肽酶Ⅳ、蛋白激酶 A 催化亚基 Cα等是主要靶标蛋白；转录因子 AP-1（JUN）、细胞肿瘤抗原 p53在PPI 网络中发挥了关键作用；靶

标蛋白编码基因主要富集在肿瘤坏死因子α（TNF-α）信号通路、缺氧诱导因子 1（HIF-1）信号通路、Toll 样受体信号通路、磷脂酰

肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（P13K/Akt）信号通路、T 细胞受体信号通路、甲状腺激素信号通路、凋亡信号通路等通路上。结

论：茵陈中的槲皮素、β-谷甾醇、异鼠李素等化合物可能通过 TNF-α信号通路、HIF-1信号通路、PI3K/Akt 信号通路等作用于

PTGS2、HSP90、JUN等靶标蛋白，进而发挥其抗炎、抗肿瘤等药理作用。

关键词 系统药理学；茵陈；有效化合物；靶标蛋白；信号通路；药理作用
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Study on the Mechanism of Artemisia capillaries Based on Systems Pharmacology
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LIN Hongrong1，HUANG Chuyao3，XU Hua4（1. The First Clinical College of Guangzhou University of TCM，
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the possible mechanism of Artemisia capillaries，and to provide reference for further

development and utilization of it. METHODS：The effective components and related target protein of A. capillaries were screened

by Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology （TCMSP） analysis platform database. The effective compound-target

protein visual network of A. capillaries was established by using Cytoscape 3.5.1 software，topology analysis was also performed.

The protein-protein interaction（PPI）network was constructed and analyzed by STRING database. KEGG pathway enrichment of

target protein coding gene was analyzed by DAVID bioinformatics resource database. RESULTS：A total of 13 kinds of effective

compounds，189 target proteins and 34 enrichment pathways were selected. Quercetin，β-glutamol，isorhamnetin and artepillin C

were main effective compounds. Prostaglandin G/H sythase 2（PTGS 2），heat shock protein 90（HSP 90），dipeptidyl peptidase Ⅳ，

protein kinase A catalytic subunit Cα were main target proteins. Transcription factor AP-1 and cell tumor antigen p53 played a key

role in PPI network. The target protein coding gene was rich in TNF-α signaling pathway，HIF-1 signaling pathway，Toll-like

receptor signaling pathway，PI3K/Akt signaling pathway，T cell receptor signaling pathway，thyroid hormone signaling pathway，

apoptotic signaling pathway，etc. CONCLUSIONS：Quercetin，β-glutamol and isorhamnetin of A. capillaries play an effect on

PTGS2，HSP90，transcription factor AP-1 and other target proteins through TNF-α signaling pathway，HIF-1 signaling pathway

and PI3K/Akt signaling pathway，so as to play anti-inflammatory and antitumor effect.

KEYWORDS Systems pharmacology； Artemisia capillaries； Effective compound； Target protein； Signaling pathway；

Pharmacological effect

茵陈为菊科植物滨蒿（Artemisia scoparza Waldst. et

Kit.）或茵陈蒿（Artemisia capillaris Thunb.）的干燥地上

部分，味苦、辛，性微寒，归脾、胃、肝、胆经，具清热利湿、

利胆退黄之功效，主治黄疸性疾病、小便不利、湿疮瘙

痒、传染性黄疸型肝炎等症[1]。药理学研究证实，茵陈具

有保肝利胆、镇痛消炎、抗病原微生物、调节免疫和心血

管系统、抗肿瘤、调节血糖血脂等作用，被广泛应用于治

疗急性黄疸型肝炎、胆汁性肝硬化、药物性肝损伤等多

种临床疾病[1-4]。

中药药效的物质基础不是某一特定的有效化学成

分，其起效机制也并非作用于某一特异性靶标，而是多

成分、多靶标、多环节整体调节、共同作用的结果[5]。目

前，关于茵陈有效化学成分及其作用的现代药理学研究

较多，但有关其多成分、多靶标、多途径、多效应的药效

作用机制研究则相对较少。作为新兴学科，系统药理学

打破传统的“一个药物、一个靶标、一种疾病”的框架，融

合系统生物学、多向药理学、计算生物学、网络拓扑学等

多学科的技术和内容，进行“疾病-表型-基因-药物”多层

次网络的构建，从整体角度去探索药物与疾病的关联

性，具有整体性和系统性的特点，与中医学整体观和辨

证论治的原则相对应[5-6]。鉴于此，本研究拟采用系统药

理学方法对茵陈可能的作用机制进行分析和预测，为其

进一步开发利用提供参考。

1 资料与方法
1.1 构建茵陈所含化合物数据库

利用中药系统药理学分析平台数据库（TCMSP，

https：//ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）检索茵陈所含的

所有化学成分。根据TCMSP的推荐，通过口服利用度

（OB）和类药性（DL）对所有化学成分进行筛选。OB是

指药物被吸收进入全身循环系统的程度和速度，是客观

评价药物口服生物利用度和内在质量的重要指标，也是

判断生物活性分子是否具有药物潜质的关键指标；DL

是药动学特性和安全性的总和（包括溶解度、通透性和

稳定性等），与化合物理化性质和结构因素的相互作用有

关，是评价成药性优劣的关键指标，可用于优选化合物、

解释活性和类药性分析结果、挖掘活性和类药性的关系、

分析化合物特性、预测体内药动学特征、指导分子结构修

饰等。化合物的OB、DL越高，表明其越有可能被开发成

为临床药物[7-8]。本研究以OB≥30％、DL≥0.18作为筛

选条件[9]，对茵陈有效化合物进行进一步筛选。

1.2 构建有效化合物-靶标蛋白网络

通过TCMSP导出所选茵陈有效化合物对应的所有

相关靶标蛋白，将其输入Cytoscape 3.5.1软件中进行可

视化处理，以构建茵陈有效化合物-靶标蛋白网络。网

络构建采用布局算法，设置节点在视图中的几何位置，

通过分层染色、图形、标注等方式直观显示出该网络的

拓扑结构，使各个节点合理布局，产生清晰的视觉效

果。其中，有效化合物与靶标蛋白以节点表示，两个节

点间的相互作用以边表示。对该网络进行网络拓扑学

分析，采用节点度值（Degree）和中介中心度（Between-
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ness centrality）对各节点的重要性进行评估，以评价茵陈

有效化合物、靶标蛋白的重要程度。节点度值表示网络

中与节点相连边的数量，节点大小与其度值成正比；中

介中心度主要表示网络中最短路径经过该节点的数量

占路径总和的比例，反映了该节点对整个网络的作用及

影响力。各节点对应的参数值越大，则提示其在网络中

的枢纽作用越重要[10]。

1.3 构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络

由于蛋白质很少以独立个体的方式实现其生物功

能，即在同一细胞的生化过程中，蛋白质一般是通过彼

此之间的相互作用形成大分子复合物后，才能完成相应

的生物学过程，因此PPI及其网络的研究与分析是理解

生命活动中细胞组织结构和功能必不可少的基础 [11]。

为了从系统水平更好地理解靶标蛋白的作用，将有效化

合物对应靶标蛋白的信息导入STRING数据库（https：//

string-db.org），从而获得PPI的相关信息。STRING是目

前常用的检索或预测PPI的数据库，其结果来源于实验

数据、文献挖掘、相关数据库以及生物信息学预测数据，

通过系统自带评分机制对以上不同路径获得的结果进

行评分，评分越高，表示PPI信息置信度越高。故为保证

信息的高置信度、获取最佳的预测效果，本研究将评分

条件（置信度）设定为大于0.9[12]，利用STRING数据库构

建PPI网络，并根据节点度值统计靶标蛋白的关联频次。

1.4 通路富集分析

KEGG数据库（www.kegg.jp）是由东京大学和日本

京都大学共同研制并建立的，可提供通路查询，并与DA-

VID 生物信息学资源数据库（https：//david.ncifcrf.gov./）

关联。本研究将通用蛋白编号[Uniprot ID，于 UniGene

数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene/）中查询]

导入DAVID生物信息学资源数据库中，对所有蛋白的编

码基因进行通路富集分析，计算每条富集通路的P值，并

采用Bonferroni法校正（P＜0.01的结果被认为是“显著

富集”），探索相关靶标蛋白参与表达的生物学通路。

2 结果
2.1 茵陈有效化合物筛选结果

从TCMSP中共获得化合物 106个，根据其OB、DL

值筛选出有效化合物 13个：异鼠李素（Isorhamnetin）、β-

谷甾醇（β-sitosterol）、茵陈黄酮（Arcapillin）、芫花素（Gen-

kwanin）、玄参黄酮（Skrofulein）、异茵陈蒿黄酮（Isoar-

capillin）、泽兰素（Eupalitin）、泽兰苷配基（Eupatolitin）、茵

陈色原酮（Capillarisin）、4′-甲基茵陈色原酮（4′-methyl-

capillarisin）、去甲氧基茵陈色原酮（Demethoxycapillari-

sin）、Artepillin C、槲皮素（Quercetin），详见表1。

2.2 茵陈有效化合物-靶标蛋白网络分析

共导出靶标蛋白189个，见表2（表中，由于1个蛋白
可能对应多个编码基因，故对应的Uniprot ID可能不止1

个；同时，由于有的蛋白编码基因未收录在UniGene数
据库中，故无对应的 Uniprot ID）。将其信息导入 Cyto-

scape 3.5.1软件后，得茵陈有效化合物-靶标蛋白网络，

见图 1。该网络共 202个节点、368条边。其中，最内圈
及中点 13个节点代表茵陈有效化合物，中间圈 51个节
点和最外圈138个节点代表靶标蛋白。最外圈节点是度
值为 1的靶标蛋白，中间圈节点是度值≥2的靶标蛋白
（为多个化合物共同作用的靶标蛋白）。网络拓扑学分
析结果显示，其网络集中度为 0.746、网络密度为 0.018、

网络异质性为3.184、最短路径为40 602。节点的平均度
值为3.625，大于该平均度值的节点有38个；节点平均中
介中心度为 0.008，大于该平均中介中心度的节点有 20

个。根据网络节点度值和中介中心度等拓扑学性质筛
选核心节点并进行分析。结果显示，槲皮素、β-谷甾醇、

异鼠李素、Artepillin C、茵陈黄酮、泽兰素、茵陈色原酮、

4′-甲基茵陈色原酮等有效化合物与前列腺素G/H合成
酶 2（PTGS2）、热休克蛋白 90（HSP90）、二肽基肽酶Ⅳ、

蛋白激酶 A 催化亚基 C α、PTGS1、胰蛋白酶原 1

（PRSS1）、钠通道蛋白 5型α亚基（SCN5A）、雄激素受体
（AR）、核受体共激活因子 2（NCOA2）、凝血酶、醛糖还
原酶等靶标蛋白在整个网络中具有重要的枢纽作用，可
能是关键的化合物或者靶标蛋白，详见表3。

2.3 茵陈有效成分对应的靶标蛋白PPI网络分析结果

设置置信度大于 0.9，剔除独立于网络之外的靶标
蛋白，得茵陈有效成分对应的靶标蛋白PPI网络，见图2

（由于可能与其余蛋白质联系紧密，故图中涉及到非茵
陈有效化合物的靶标蛋白，如ARD1D）。该网络共包含
129个节点、529条边，平均度值为 8.3。其中，各节点表
示靶标蛋白，每条边表示各靶标蛋白间的相互作用关系，

边数越多表示该节点对应的靶标蛋白越重要，如 JUN、

TP53等。根据各节点的度值绘制大于平均度值的关键

靶标蛋白（共 22个）的信息条形图，见图 3。结果显示，

JUN的度值为 44，远远超过其余靶标蛋白，表明其在网

络中发挥了关键作用，成为连通网络中其他节点的桥梁。

2.4 KEGG通路富集分析结果

通过DAVID生物信息学资源数据库对茵陈靶标蛋

白的编码基因进行KEGG通路富集，共得富集结果 122

条（包含非信号通路富集结果），其中通路富集结果有34

条，有32条通路的P值小于0.01。利用P值和富集基因

表1 茵陈有效化合物

Tab1 Effective compounds of A. capillaries

TCMSP编号
MOL000354

MOL000358

MOL004609

MOL005573

MOL007274

MOL008039

MOL008040

MOL008041

MOL008043

MOL008045

MOL008046

MOL008047

MOL000098

名称
异鼠李素
β-谷甾醇
茵陈黄酮
芫花素
玄参黄酮
异茵陈蒿黄酮
泽兰素
泽兰苷配基
茵陈色原酮
4′-甲基茵陈色原酮
去甲氧基茵陈色原酮
Artepillin C

槲皮素

OB，％
49.60

36.91

48.96

37.13

30.35

57.40

46.11

42.55

57.56

72.18

52.33

68.32

46.43

DL

0.31

0.75

0.41

0.24

0.30

0.41

0.33

0.37

0.31

0.35

0.25

0.24

0.28
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表2 茵陈有效化合物的靶标蛋白

Tab 2 Target proteins of effective compounds of A. capillaries

Hs.709191

Hs.201978

Hs.208124；Hs.744830

Hs.76704

Hs.162646

Hs.196384

Hs.417549

Hs.660607；Hs.734038；Hs.734416

Hs.368912

Hs.485233

Hs.445733

Hs.509736

Hs.19192；Hs.689624

Hs.553498；Hs.715194；Hs.732394

Hs.382212；Hs.449276；Hs.449281

Hs.81170

Hs.58974

Hs.446678；Hs.595378

Hs.154084

Hs.696032

Hs.24529；Hs.595920

Hs.521212

Hs.596314

Hs.36989

Hs.154495

Hs.175934

Hs.654473

Hs.32763

Hs.502875

Hs.250

Hs.647047；Hs.648940；Hs.655201

Hs.412484

Hs.32405；Hs.742403

Hs.32942；Hs.561747

Hs.647099

Hs.2624

Hs.155736；Hs.7138

Hs.632119

Hs.517898

Hs.116250；Hs.48372

Hs.248100

Hs.386791；Hs.737522

Hs.72630

Hs.24969

Hs.52931；Hs.709175

Hs.535891

Hs.368632；Hs.670012

Hs.2551

一氧化氮合酶（NOS）

PTGS1

雌激素受体1（ESR1）

AR

过氧化物酶体增殖物激活受体γ
（PPARG）

PTGS2

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体1型
ESR2

二肽基肽酶Ⅳ
丝裂原活化蛋白激酶14（MAPK14）

糖原合酶激酶3β（GSK3B）

HSP90

细胞周期蛋白依赖性激酶2（CDK2）

磷脂酰肌醇4，5-二磷酸3-激酶催化亚
基α同种型

蛋白激酶A催化亚基Cα

PRSS1

原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶
Pim-1

细胞周期蛋白A2（CCNA2）

NCOA2

钙调蛋白
糖原磷酸化酶
PPARD

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶Chk1
（CHEK1）

醛糖还原酶
NCOA1

凝血因子Ⅷ
凝血酶
乙酰胆碱酯酶（ACHE）

γ-氨基丁酸A受体α1亚基
单胺氧化酶B（MAOB）

谷氨酸受体2（GRIA2）

细胞色素P450（CYP）

转录因子p65（RELA）

黄嘌呤脱氢酶（XDH）

嗜中性粒细胞胞质因子1（NCF1）

氧化低密度脂蛋白受体1

孕酮受体（PGR）

磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸3-激酶催化亚
基γ同种型

钾电压门控性通道H亚家族成员2
（KCNH2）

多巴胺D1受体（DRD1）

毒蕈碱乙酰胆碱受体M3（CHRM3）

CHRM1

SCN5A

γ-氨基丁酸A受体α2亚基
CHRM4

3′，5′-环鸟苷酸磷酸二酯酶A

5-羟色胺2A受体（HTR2A）

γ-氨基丁酸A受体α5亚基
α1A肾上腺素能受体（ADRA1A）

CHRM2

ADRA1B

ADRB2

Hs.370995

Hs.368281

Hs.475733

Hs.590886

Hs.297413

Hs.375129

Hs.488293；Hs.605083；Hs.731652

Hs.525622

Hs.73793

Hs.523852

Hs.516966；Hs.732176

Hs.25647

Hs.370771；Hs.732576

Hs.743992

Hs.513617

Hs.431850

Hs.193717

Hs.419815

Hs.408528

Hs.241570

Hs.654458

Hs.512599

Hs.20404

Hs.437460；Hs.740601

Hs.181128；Hs.715039；Hs.740673

Hs.81328

Hs.354056

Hs.467701

Hs.472737

Hs.159130

Hs.443914

Hs.83169

Hs.597216；Hs.719495

Hs.642990；Hs.743244

Hs.368431；Hs.739194

Hs.467637

Hs.743241

Hs.446352

Hs.160556

Hs.517581；Hs.727017

Hs.728751

Hs.1361

Hs.74034

Hs.202453

Hs.62192

Hs.700699；Hs.74471

Rn.10352

Hs.643447

Hs.126256

Hs.303649

对氧磷酶1

微管相关蛋白2

凝血因子Ⅹa

DNA拓扑异构酶Ⅱβ（TOP2B）

免疫球蛋白γ（Igγ）-1链C区
视黄酸受体α（RXRA）

基质金属蛋白酶9（MMP9）

β-内酰胺酶
MMP3

表皮生长因子受体（EGFR）

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1（AKT1）

血管内皮生长因子A（VEGFA）

CCND1

Bcl-2样蛋白1（BCL2L1）

原癌基因c-Fos蛋白（FOS）

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A
（CDKN1A）

真核翻译起始因子6

尿激酶型纤溶酶原激活剂
MMP2

MAPK1

白细胞介素10（IL10）

表皮生长因子（EGF）

视网膜母细胞瘤相关蛋白1（RB1）

肿瘤坏死因子（TNF）

IL6

CDKN2A

HSP90的三磷酸腺苷酶激活子1

细胞肿瘤抗原p53（TP53）

含ETS结构域的蛋白质（ELK1）

核转录因子κB抑制剂α（NFKBIA）

还原型辅酶Ⅱ（NADPH）-CYP还原
酶

鸟氨酸脱羧酶1（ODC1）

TOP1

Raf原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶
超氧化物歧化酶1（SOD1）

MMP1

缺氧诱导因子1α（HIF-1A）

信号转导及转录激活因子1（STAT1）

CBFA2T1蛋白（MTG8）

E3泛素蛋白连接酶HERC5（HERC5）

细胞周期素依赖性激酶1（CDK1）

78 kDa葡萄糖调节蛋白

受体型酪氨酸蛋白激酶erbB-2
（ERBB2）

乙酰辅酶A羧化酶α（ACACA）

血红加氧酶1（HMOX1）

CYP3A4

CYP1A2

小窝蛋白1（CAV1）

Myc原癌基因编码蛋白（MYC）

组织因子（F3）

间隙连接蛋白α1（GJA1）

CYP1A1

细胞间黏附分子1（ICAM1）

IL1B

C-C趋化因子2（CCL2）

Hs.71377

Hs.647092

Hs.520973

Hs.479898

Hs.12278

Hs.89679

Hs.7303

Hs.154654

Hs.23960

Hs.491582

Hs.2030

Hs.414795；Hs.713079；Hs.741440

Hs.172928；Hs.681002

Hs.856

Hs.89499

Hs.500466；Hs.729457

Hs.1722

Hs.458272

Hs.156346

Hs.480218

Hs.159226；Hs.668686

Hs.523836

Hs.744006

Hs.406515

Hs.177766

Hs.171189

Hs.12970

Hs.380691

Hs.443625

Hs.632592

Hs.75765

Hs.509780

Hs.349642

Hs.291363；Hs.505297

Hs.465744

Hs.647036；Hs.729359

Hs.103110；Hs.710044

Hs.530227

Hs.709456；Hs.76452

Hs.632586

Hs.198998

Hs.313

Hs.535845

Hs.476270

Hs.654393

Hs.194333

Hs.433060

Hs.654447

Hs.450230

Hs.272259

Hs.592244

Hs.436061

Hs.118681；Hs.622058

双重氧化酶2

内皮型一氧化氮合酶
HSPB1

雌激素磺基转移酶（SULT1E1）

麦芽糖-葡萄糖苷酶（MGAM）

IL2

核受体1Ⅰ亚家族成员2（NR1Ⅰ2）

CYP1B1

CCNB1

组织型纤溶酶原激活剂（PLAT）

血栓调节蛋白（THBD）

纤溶酶原激活物抑制剂1（SERPINE1）

Ⅰ型胶原蛋白α1链（COL1A1）

干扰素γ（IFNG）

花生四烯酸酯5-脂氧合酶（ALOX5）

磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸3-磷酸酶和
双特异性蛋白磷酸酶PTEN

IL1A

髓过氧化物酶（MPO）

TOP2A

三磷酸腺苷结合盒G家族成员2
（ABCG2）

透明质酸合酶2

谷胱甘肽S-转移酶P1（GSTP1）

核因子E2相关因子2（NFE2L2）

NADPH脱氢酶1（NQO1）

聚二磷酸腺苷-核糖聚合酶1（PARP1）

芳香烃受体（AHR）

26S蛋白酶体非三磷酸腺苷酶调节亚
单位3（PSMD3）

葡萄糖转运蛋白4（SLC2A4）

Ⅲ型胶原蛋白α1链（COL3A1）

DNA促旋酶B亚基
C-X-C趋化因子11（CXCL11）

CXCL2

DDB1/CUL4相关因子5

NR1Ⅰ3

CHEK2

胰岛素受体（INSR）

紧密连接蛋白4

PPARA

热休克因子1（HSF1）

C反应蛋白（CRP）

CXCL10

核转录因子κB抑制蛋白激酶α

骨桥蛋白1（SPP1）

Runt相关转录因子2（RUNX2）

Ras相关结构域家族蛋白1

转录因子E2F1

转录因子E2F2

前列腺酸性磷酸酶
组织蛋白酶D（CTSD）

胰岛素样生长因子结合蛋白3
（IGFBP3）

胰岛素样生长因子Ⅱ（IGF2）

CD40配体（CD40LG）

干扰素调节因子1（IRF1）

ERBB3

Uniprot ID 靶标蛋白 Uniprot ID 靶标蛋白 Uniprot ID 靶标蛋白
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数进行交叉筛选，取两个参数均排前10位的通路进行分

析，结果见表 4。由表 4 可见，编码基因显著富集在

TNF-α信号通路、HIF-1信号通路、Toll样受体信号通路、

磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（P13K/Akt）信号

通路、T细胞受体信号通路、甲状腺激素信号通路、凋亡

信号通路等通路上。

3 讨论
3.1 有效化合物

有效化合物-靶标蛋白网络拓扑学分析结果表明槲

皮素、β-谷甾醇、异鼠李素等是茵陈的关键性有效成分。

槲皮素为黄酮类化合物，具有抗氧化、抗纤维化、抗

炎、抑癌、抗病毒、抗衰老、抗抑郁和保护心血管、维持

血糖稳定等作用[13]。体外试验表明，槲皮素可以通过多

条信号通路影响多种肿瘤细胞的代谢，抑制其分裂增

殖、迁移和侵袭，促进其凋亡；此外，槲皮素还能够增强

肿瘤细胞对其他抗肿瘤药的敏感性，逆转肿瘤细胞耐

药性[14-15]。这与茵陈的抗肿瘤作用相符。

β-谷甾醇为植物甾醇类化合物，具有抗炎、抑癌、调

节免疫、防治前列腺肥大、抗氧化、降血脂、镇痛、促进伤

口愈合、调节骨代谢平衡、保护胃黏膜、治疗癫痫等药理

活性[16-17]。研究表明，β-谷甾醇可通过调节局部免疫、抑

制环氧合酶与脂肪氧合酶通路、抑制前列腺素合成、增

强巨噬细胞活性来发挥抗炎的作用[18]。这进一步印证

了茵陈具有镇痛抗炎、调节免疫的功效。

异鼠李素为黄酮类化合物，具有保护内皮、抗动脉

粥样硬化、抗心肌缺血、保护心肌细胞、抑制心肌纤维

化、降血压、抗血栓、抑制血小板凝集、抗氧化等多种心

脑血管保护作用，同时还具有抑制脂肪细胞分化、耐缺

氧、抗肿瘤、降糖、抗炎、抗病毒等多种作用[19]。异鼠李

素可抑制多种肿瘤细胞的增殖并诱导其凋亡，同时也具

有保肝的作用[20]。这进一步佐证了茵陈具有保肝利胆、

调节心血管系统的临床药用价值。

3.2 靶标蛋白

PTGS2、HSP90、二肽基肽酶Ⅳ等是茵陈的关键靶标

蛋白。

续表1

Continued tab 1

图1 茵陈有效化合物-靶标蛋白网络

Fig 1 Effective compound-target protein network of

A. capillaries

表 3 茵陈有效化合物-靶标蛋白网络关键节点及其拓

扑学特征

Tab 3 Key nodes of effective compound-target

protein network and its topology features of

A. capillaries

节点名称
槲皮素
β-谷甾醇
异鼠李素
Artepillin C

茵陈黄酮
泽兰素
茵陈色原酮
PTGS2

HSP90

二肽基肽酶Ⅳ
4′-甲基茵陈色黄酮
蛋白激酶A催化亚基Cα的mRNA

PTGS1

PRSS1

SCN5A

AR

NCOA2

凝血酶
醛糖还原酶

节点类型
化合物
化合物
化合物
化合物
化合物
化合物
化合物

靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
化合物

靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白
靶标蛋白

节点度值
154

38

37

17

17

16

15

13

12

11

11

9

9

9

8

8

7

7

4

中介中心度
0.858

0.181

0.102

0.027

0.019

0.010

0.012

0.041

0.037

0.022

0.013

0.030

0.030

0.014

0.020

0.014

0.019

0.014

0.010

Hs.57718

Hs.134662；Hs.29792

Hs.2353

Hs.150749

Hs.624291

Hs.329502

Hs.696684

Hs.141125

Hs.599762

神经元乙酰胆碱受体α2亚单位
钠依赖性血清素转运蛋白
Mu型阿片受体（OPRM1）

神经元乙酰胆碱受体α7亚单位
细胞凋亡调节剂Bcl-2（BCL2）

BCL2相关X蛋白（BAX）

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9（CASP9）

转录因子AP-1（JUN）

CASP3

CASP8

Hs.82848

Hs.109225

Hs.445000

Hs.624

Hs.460355

Hs.744872

Hs.531704；Hs.708867

Hs.645227

Hs.279837

E选择素（SELE）

血管细胞黏附分子1（VCAM1）

前列腺素E2受体3亚型（PTGER3）

IL8

蛋白激酶Cβ（PRKCB）

杆状病毒ⅠAP重复蛋白5（BIRC5）

PRKCA

过氧化物酶C1A

转化生长因子β1（TGFB1）

GSTM2

Hs.251415

Hs.202097

Hs.443837

Hs.406266；Hs.591588

Hs.55999

Hs.664080

Hs.301961

Ⅰ型碘甲腺原氨酸脱碘酶
前胶原C内肽酶增强子（PCOLCE）

嘌呤霉素敏感的氨肽酶
己糖激酶2（HK2）

同源框蛋白Nkx3.1（NKX3-1）

Ras三磷酸鸟苷酶激活样蛋白1
（RASA1）

GSTM1

Uniprot ID 靶标蛋白 Uniprot ID 靶标蛋白 Uniprot ID 靶标蛋白
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PTGS2也称环氧合酶 2（COX-2），是花生四烯酸转

化为前列腺素前体（前列腺素H2）的限速酶[21]。Fujita H

等[22]研究发现，COX-2可以通过抑制前列腺癌细胞凋亡

起到促进前列腺癌细胞增殖的作用，且COX-2与前列腺

癌血管形成及癌细胞转移呈正相关。邓琳等[23]的研究

表明，过表达COX-2后，卵巢癌细胞的增殖和迁移能力

增强，而经COX-2抑制剂处理后则变弱。COX-2作为炎

性因子，会导致机体出现红肿热痛，最终诱发炎症，而使

用COX-2抑制剂则可减少这种反应的发生[24]。鉴于比，

笔者认为茵陈有可能通过抑制该酶活性来发挥抗肿瘤、

镇痛消炎的作用。

许多研究表明，HSP90是抗肿瘤药的作用靶标之

一，抑制HSP90能够抑制肿瘤的增长和转移[25-26]。张杰

等 [27] 采用狭缝杂交法定量证明了 HSP90 编码基因

mRNA的表达水平在人肝癌细胞中最高，非癌肝组织中

次之，正常肝中最少，提示HSP90可能是茵陈保肝抗癌

的重要靶标蛋白之一。

二肽基肽酶Ⅳ对免疫、炎症、脂肪代谢及细胞生长

凋亡等具有多方面的调节作用[28-29]。研究表明，非酒精

性脂肪肝患者的肝细胞中二肽基肽酶Ⅳ的mRNA表达

水平较健康人群高，且该物质在动物实验及临床研究中

均表现出了一定的降压作用；在心肌缺血再灌注损伤过

程中，二肽基肽酶Ⅳ抑制剂可激活P13K/Akt信号通路，

保护心肌细胞，减少心梗面积[30]。这提示该靶标蛋白可

能与茵陈保护心血管系统的作用密切相关。

3.3 靶标蛋白的相互作用

PPI网络分析表明，JUN、TP53的度值远高于其余靶

标蛋白。编码 JUN等原癌基因靶标蛋白的基因为即刻

早期基因（因在外界因素刺激下能迅速表达而得名），包

括 c-fos、c-jun、c-myc 等[31]。在外来因素刺激下，c-fos 和

c-jun 可迅速表达，翻译成 JUN，影响靶基因的转录 [32]。

编码TP53的基因是一种重要的抑癌基因。据报道，超

过50％的肿瘤患者存在该基因突变，且未突变的患者也

常伴有相关通路的部分失活 [33]。Attallah AM 等 [34]通过

研究发现，TP53编码基因突变越多，则肝癌组织中该蛋

白的表达越多、肿瘤分化越低、患者预后越差。相关研

究显示，该蛋白编码基因的表达是肝癌患者生存期的独

立危险因素[35]。由此可见，TP53可能是治疗肿瘤的一个

新靶标。茵陈在临床上单独或配伍用于治疗肿瘤并不

少见，但关于其起效机制的研究尚浅，上述结果或许可

为后续深入研究提供参考。

3.4 信号通路

KEGG通路富集结果显示，TNF-α信号通路、HIF-1

信号通路、Toll 样受体信号通路、PI3K/Akt 信号通路、T

细胞受体信号通路、甲状腺激素信号通路、凋亡信号通

路等是茵陈发挥作用的重要通路。大多数靶标蛋白编

码基因显著富集到PI3K/Akt信号通路、TNF-α信号通路

和HIF-1信号通路上。相关研究表明，PI3K/Akt信号通

路是肿瘤通路之一，通过调控该通路可抑制肿瘤细胞的

图2 靶标蛋白PPI网络

Fig 2 PPI network of target proteins

图3 关键靶标蛋白的信息条形图

Fig 3 Information bar chart of key target proteins
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表4 P值和富集基因数均排前10位的KEGG富集通路

Tab 4 KEGG enrichment pathway in the top 10 list

of P value and the number of enrichment gene

信号通路

TNF-α信号通路

HIF-1信号通路

Toll样受体信号通路

P13K/Akt信号通路

T细胞受体信号通路

甲状腺激素信号通路

凋亡信号通路

基因数

24

21

19

32

18

18

19

P

1.2×10-16

4.9×10-14

2.6×10-11

4.6×10-11

1.5×10-10

8.0×10-10

1.4×10-9
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增殖、迁移，促进其凋亡[35-37]。TNF-α信号通路通过TNF

和肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）结合而激活，激活的

TNF-α信号通路可导致核转录因子κB核易位和 c-Jun氨

基末端激酶（JNK）、p38蛋白、JUN活化，促进促炎细胞

因子、趋化因子、生长因子和TNF-α等的表达[38]。HIF-1

作为一种氧敏感的转录激活因子，是由 HIF-1A 和

HIF-1B两个亚基组成的异源二聚体，参与维持体内氧气

和能量平衡[39]。研究表明，HIF-1信号通路与组织损伤

时机体在短时间内调动大量间充质干细胞从骨髓进入

循环池并迁移、归巢至损伤部位参与修复损伤有关 [40]；

此外，低氧、HIF-1A的高表达与肿瘤血管的形成、转移以

及患者的病死率和预后密切相关[41]。研究发现，当机体

处于低氧状态时，HIF-1和核转录因子κB的活化可促进

成纤维母细胞中CAV1的自体吞噬与降解，而CAV1的

降解能够抑制邻近癌细胞的凋亡[42]。Legendre C等[43]的

研究结果显示，在肝癌细胞中，HIF-1A可通过下调药物

代谢酶的表达来影响肝癌患者的化疗效果。亦有研究

表 明 ，微 核 糖 核 酸 -338-3p（miR-338-3p）通 过 下 调

HIF-1A的表达来抑制肝癌细胞的生长，并以此提高患者

对新型靶向抗肿瘤药索拉非尼的敏感性[44]。由此可见，

上述通路可能与茵陈抗肿瘤作用有关，体现了茵陈多靶

标、多通路、多途径、多效应的作用特点，也符合祖国医

学“同病异治、异病同治”理论的物质基础。

4 结语

综上所述，本研究通过系统药理学的研究方法，对

茵陈多成分、多靶标、多途径的复杂作用机制进行分析，

结果表明茵陈有效化合物槲皮素、β-谷甾醇、异鼠李素

等可能通过TNF-α信号通路、HIF-1信号通路、PI3K/Akt

信号通路等作用于PTGS2、HSP90、二肽基肽酶Ⅳ、JUN

等靶标蛋白进而发挥其抗炎、抗肿瘤等药理作用。上述

分析结果可为茵陈的进一步开发利用提供参考。系统

药理学结合系统生物学、网络拓扑学等多学科技术和内

容，借助软件分析及预测中药基于信号通路的作用机

制，为中药研究提供了新的思路。但由于数据库信息的

不全面、化合物筛选的主观性、忽略了药物体内代谢过

程等因素的影响，本研究结果可能存在一定的片面性和

局限性，仍有待后续研究进一步验证。
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