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基于网络药理学的盐酸小檗碱治疗胃炎机制研究
李雪梅 １，吴 坚 ２，徐文坚 １△
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摘要：目的 探讨盐酸小檗碱（ＢＢＲＨ）治疗胃炎的作用机制。方法 采用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ服务器预测和筛选，结合 ＴＣＭＳＰ和 ＰｕＣｈｅｍ数据
库，并采用 ＳＴＲＩＮＧ构建 ＢＢＲＨ作用靶点互作网络（ＰＰＩ）；以“ｇａｓｔｒｉｔｉｓ”为关键词，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中检索与胃炎相关的靶点，并建立
胃炎靶点 ＰＰＩ网络；合并 ＢＢＲＨ靶点和胃炎靶点的 ＰＰＩ，构建“药物 －靶点 －疾病”网络，并取该网络的交集部分，即为 ＢＢＲＨ治疗胃炎
的潜在靶点 ＰＰＩ，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件进行拓扑性质分析，获得 ＢＢＲＨ治疗胃炎的关键靶点；采用 ＤＡＶＩＤ和 ＣｌｕｅＧＯ对 ＢＢＲＨ治
疗胃炎的信号通路及其生物功能进行分析，通过分子对接对 ＢＢＲＨ与主要靶点结合活性进行验证。结果 共获得 ３１个 ＢＢＲＨ治疗胃
炎的潜在靶点，其中 ＴＰ５３，ＭＡＰＫ１，ＰＴＧＳ２，ＰＰＡＲＧ为关键靶点；通路富集和功能注释的结果表明，ＢＢＲＨ通过调节 ＴＮＦ信号通路等炎
症通路、Ｂ细胞受体信号通路等免疫通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路等参与细胞增殖、分化、凋亡的通路干预胃炎的发生与发展，主要涉及细
胞因子介导、活性氧的代谢调节、一氧化氮生物合成过程、血管内皮细胞迁移的调控等１３个方面的生物学功能。结论 ＢＢＲＨ具有经多
靶点、多环节治疗胃炎的特点，可为后续深入开展治疗胃炎机制的研究提供思路。
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胃病的发病率高达 ８０％，其中以胃炎发病率最
高 犤１犦。胃炎是各种原因引起的胃黏膜炎症，为最常见的

消化系统疾病，是一种血管系统的活体组织对损伤因子

所发生的复杂防御反应，通常包括上皮损伤、黏膜炎性

反应和上皮再生３个过程。机体许多成分参与胃炎反应
过程，主要包括白细胞、血管壁细胞、细胞外基质和胃炎

介质等。胃炎常表现为腹胃脘部不适、疼痛、饭后饱胀、

嗳气、反酸，甚至恶心、呕吐等症状犤２犦，影响其正常饮食

和生活质量，甚至威胁机体健康。目前，治疗胃炎仍以化

学药物为主，能快速改善症状，缓解不适，但易复发，甚

至会产生严重不良反应。随着现代医学科学研究技术的

发展，药物分离及分析技术的提高，分子生物学等相关

学科研究的深入，结构确定、作用温和、药效缓慢与持久

的药用天然产物逐渐成为开发新药的宝库。

小檗碱 （ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ，Ｃ２０Ｈ１９ＮＯ５，相对分子质量
为 ３３６．３７）又名黄连素，可从小檗科、毛茛科、芸香科、
鼠李科等属植物中提取分离的异喹啉类生物碱犤３犦，是除

青蒿素、三氧化二砷及阿帕替尼外，我国自主研发的药

·专论·
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用植物单体药物，来源广泛，成本低，不良反应小犤４－５犦，

临床应用广泛，极具开发潜能。临床常用的盐酸小檗碱

（ＢＢＲＨ，相对分子质量 ３７２．８７）具有多种生物活性，以
及抗炎、抗菌、降糖、调脂、抗痢疾、抗肿瘤等药理活

性犤６－１５犦，可用于治疗消化性溃疡、胃炎、肠炎等消化系统

疾病犤１６犦。ＢＢＲＨ治疗胃炎效果良好，但其作用机制尚未
见系统报道。目前绝大多数药物以个别靶点和通路作为

研究对象阐明其作用机制，但该法难以全面地反映具有

天然属性的盐酸小檗碱的药理机制。网络药理学基于系

统生物学理论，从药物、靶点与疾病间相互作用的整体

性和系统性出发，通过采用复杂生物网络模型，揭示药

物、基因、靶点、疾病之间复杂的整体生物网络关系，在

此基础上分析、预测药物的药理学机制犤１７－２０犦。目前，多

采用网络药理学方法研究天然单体药物和西药的药

理机制，如丹参酮ⅡＡ、苦参碱、大黄素、人参二醇、牛
磺鹅去氧胆酸、臭椿酮、阿帕替尼等成分和药物的机

制分析犤２１－２７犦。本研究中基于网络药理学的分析方法，从

整体、系统的生物学角度综合探讨 ＢＢＲＨ治疗胃炎的
作用机制，为 ＢＢＲＨ药理机制的阐明及其更多临床应
用的开发提供研究思路。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ ＢＢＲＨ靶点收集及其互作网络（ＰＰＩ）构建
在 ＮＣＢＩ数据库中获得 ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ的 ＳＤＦ格式文

件，并将其上传 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ服务器（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｌａｂ．
ｅｃｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／ｓｕｂｍｉｔ＿ｆｉｌｅ．ｐｈｐ）进行靶点
预测，设置获得前 ３００个人类靶点及其名称、匹配值
（ｓｃｏｒｅ）、ＰＤＢＩＤ 等 信 息 ；将 ＰＤＢＩＤ 导 入 ＵｎｉＰｒｏｔ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）数据库中检索和矫正，剔
除重复、非人源与不规范的靶点，并结合 ＴＣＭＳＰ
（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）和 Ｐｕｃｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）收集的靶点建立 Ｂｅｒｂｅｒ
ｉｎｅ的靶点数据库；将 ＢＢＲＨ潜在靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ数
据库（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ），选定物种为人类，最后导
出 ＢＢＲＨ潜在靶点 ＰＰＩ网络文件，并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．６．１软件进行可视化分析。
１．２ ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在靶点确认及ＰＰＩ构建

以 “ｇａｓｔｒｉｔｉｓ”为 关 键 词 ，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）数据库中检索与胃炎相关的靶
点，建立胃炎相关靶点数据库；按 １．１项下同法构建胃
炎ＰＰＩ网络；对ＢＢＲＨ潜在靶点ＰＰＩ网络和胃炎相关靶
点ＰＰＩ网络进行交集比对，确认ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在
直接作用靶点及间接作用靶点，按 １．１项下同法构建
ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在作用靶点 ＰＰＩ网络；采用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件自带的“ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ”插件对
该 ＰＰＩ网络进行拓扑性质分析，包括度数（ｄｅｇｒｅｅ）和介

数中心度（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）犤２８－２９犦，以大于或等于 １倍介数
中心度（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）和接近中心度（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ）中位数及
大于或等于 ２倍度数（ｄｅｇｒｅｅ）的中位数为条件筛选关
键靶点犤３０犦。

１．３ 相关通路和注释分析及其网络构建
使用 ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）对

靶点进行 ＫＥＧＧ生物通路富集分析，并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．５．１软件的ＣｌｕｅＧＯ插件对ＢＢＲＨ治疗胃炎的生物学
功能进行注释分析，并采用其 Ｍｅｒｇｅ与Ｕｎｉｏｎ功能构建
“药物－靶点－通路”网络。
１．４ 药物－靶点的分子对接验证

采用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．５，ＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６，ＰｙＭＯＬ
软件，分别对原配体和蛋白进行预处理、对接、作图，以

结合自由能（ΔＧｂｉｎｄ）为参考指标，ΔＧｂｉｎｄ值越小，
ＢＢＲＨ与靶点的结合能力越强，并从最优构象上分析
ＢＢＲＨ与靶点的结合模式，从分子水平探讨两者的结合
情况，准确了解靶点和活性小分子间的相互作用犤３１犦。

２ 结果与分析

２．１ ＢＢＲＨ靶点收集及其ＰＰＩ网络构建
合并 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ（２２７）和 ＴＣＭＳＰ（４９）及 Ｐｕｂｃｈｅｍ

（５４）３个数据库的ＢＢＲＨ靶点，并取ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据
库中ｓｃｏｒｅ排序前３０个靶点及其他２个数据库的靶点，
剔除重复项后共获得１１７个靶点，详见图１。可见，１１７个
靶点共存在１２４２条关系，对该网络的拓扑信息进行分
析可知，ｄｅｇｒｅｅ，ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ，ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ的中位数分别为
８，０．００２８，０．４３３，且符合大于或等于 １倍 ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｅｓｓ和 ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ中位数及大于或等于２倍 ｄｅｇｒｅｅ中位
数的靶点共２０个，该类靶点是 ＢＢＲＨ作用的潜在关键
靶点。结果见表１。
２．２ 胃炎相关靶点的收集及其ＰＰＩ网络构建

从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库获得 ８８２个与胃炎相关的靶
点，对ＢＢＲＨ靶点与胃炎相关靶点进行比对，得出３１个
ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在直接靶点，包括 ＴＰ５３，ＭＡＰＫ１，
ＣＯＸ－２，ＰＰＡＲＧ，ＩＦＮ－γ等。ＢＢＲＨ靶点与胃炎靶点的
韦恩图见图 ２。在 ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在直接靶点 ＰＰＩ
网络中有３０个靶点存在相互作用，且构成１２７条关系，
详见图３。对ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在直接靶点ＰＰＩ网络
进行 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ分析发现，该 ＰＰＩ网络中的 ｄｅ
ｇｒｅｅ，ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ，ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ分 别 为 ６．５，０．００７２９，
０．５３７，其中符合筛选条件的靶点有 ＴＰ５３，ＭＡＰＫ１，
ＣＯＸ－２，ＰＰＡＲＧ，这 ４个靶点是连接其他靶点的枢纽，
提示其在ＢＢＲＨ治疗胃炎过程中可起到关键作用。

此外，ＢＢＲＨ治疗胃炎的３１个潜在直接靶点与６５１
个胃炎相关靶点存在相互作用关系，表明ＢＢＲＨ通过直
接作用到３１个潜在靶点上而再影响到６５１个靶点的活
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图１ 盐酸小檗碱作用靶点的互作网络

表１ 关键药物靶点的拓扑参数基本情况

图２ 盐酸小檗碱治疗胃炎的潜在直接靶点韦恩图

图３ 盐酸小檗碱治疗胃炎的潜在直接靶点ＰＰＩ网络

性，详见表２；对间接靶点 ＰＰＩ网络进行拓扑性质分析，

并列出了该网络符合关键参数条件的前５０个靶点，其
中包括白细胞介素６（ＩＬ－６）等靶点。结果见表３。
２．３ 相关通路和注释分析及其网络构建

对靶点进行 ＣｌｕｅＧＯ生物功能注释，ＢＢＲＨ治疗胃
炎的潜在生物学功能主要概括为１３个方面的内容，如
细胞因子介导信号通路调节、活性氧的代谢调节、一氧

化氮生物合成过程、血管内皮细胞迁移的调控、外源性

凋亡信号通路的调控、ＲＮＡ聚合物的转录、端粒酶活性
的调节等，该类生物功能均与细胞增殖、细胞迁移、细胞

凋亡、血管再生、细胞周期的调控，以及转录、翻译、信号

转导、炎性反应、免疫应激等生物过程密切相关，提示

ＢＢＲＨ对胃炎的治疗是通过多种生命过程共同干预胃
炎的发生、发展实现的。

为了进一步探讨ＢＢＲＨ治疗胃炎的潜在作用机制，
将３１个潜在靶点映射到ＤＡＶＩＤ数据库，进行ＫＥＧＧ通路
富集，共富集到６４条信号通路（见表４），其中 Ｐ＞０．０５
的通路共有５０条，主要与炎症、癌症、免疫等相关（包括
ＴＮＦ信号通路等炎症通路、Ｂ细胞受体信号通路等免疫
通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路等常见肿瘤经典通路）。共１２个
靶点富集在幽门螺杆菌感染的上皮细胞信号传导

（ＤＤＲ１，ＩκＢ－α，ＭＡＰＫ１４）、缺氧诱导因子－１信号通路
（ＨＩＦ－１α，ＩＦＮ－γ，ＭＡＰＫ１，ｉＮＯＳ，ｅＮＯＳ）、血管内皮生
长因子信号通路（ＭＡＰＫ１，ｉＮＯＳ，ｅＮＯＳ，ＣＯＸ－２）、肿瘤
坏 死 因 子 信 号 通 路 （ＩκＢ－α，ＣＯＸ－２，ＭＡＰＫ１４，
ＭＡＰＫ１）、花生四烯酸代谢通路（ＣＯＸ－１，ＣＯＸ－２）、病
灶粘连（ＢＲＡＦ，ＤＤＲ１，ＧＳＫ－３β，ＭＡＰＫ１）等与胃炎的发
生，发展密切相关的信号通路中，体现了 ＢＢＨＲ干预胃
炎的多途径作用特点。为更清晰地了解ＢＢＲＨ干预胃炎
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Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ
ＮＦ－ｋａｐｐａ－Ｂｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｌｐｈａ
Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０－ｂｅｔａ
Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１－ａｌｐｈａ
Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ
Ｃａｓｐａｓｅ－１
Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ－ｒａｆ
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ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＩＩ
Ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ
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ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２
ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１
１５－ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４
Ｍｅｎｉｎ
Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２
Ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ２
Ａｒｏｍａｔｉｃ－Ｌ－ａｍｉｎｏ－ａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ１
Ｈｉｓｔｏ－ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐＡＢＯｓｙｓｔｅｍｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

表２ 盐酸小檗碱治疗胃炎的潜在直接靶点的拓扑参数基本情况 表３ 间接靶点的关键节点拓扑参数基本信息

图４ 盐酸小檗碱治疗胃炎的生物学功能注释

Ｇｅｎｅｎａｍｅ
ＣＨＥＫ１
ＴＰ５３
ＭＡＰＫ１４
ＭＡＰＫ１
ＧＳＫ－３β
ＩκＢ－α
ＡＲ
ＨＳＰ９０ＡＢ１
ＴＥＲＴ
ＨＩＦ－１α
ＰＰＡＲＧ
ＣＡＳＰ１
ｅＮＯＳ
ＢＲＡＦ
ｉＮＯＳ
Ｆ２
ＣＦＴＲ
ＩＦＮ－γ
ＴＴＲ
ＣＯＸ－２
ＣＯＸ－１
ＨＰＧＤ
ＶＤＲ
ＣＹＰ３Ａ４
ＭＥＮ１
ＬＣＮ２
ＣＡ２
ＤＤＣ
ＤＤＲ１
ＡＢＯ

Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
０．００４５
０．２１４７
０．０１２２
０．１５０３
０．００４０
０．０００６
０．１２６８
０．０２９８
０．００８９
０．００６７
０．０８９６
０．０１２４
０．０１１７
０．００００
０．００８６
０．０８９１
０．０２３０
０．０２７６
０．００００
０．１８６２
０．００７９
０．００００
０．００４６
０．００６２
０．００００
０．００００
０．００１６
０．００００
０．００００
０．００００

Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
０．４８３３
０．７８３８
０．６０４２
０．７４３６
０．５４７２
０．５４７２
０．５９１８
０．５６８６
０．５２７３
０．５６８６
０．６０４２
０．５６８６
０．５６８６
０．４７５４
０．５８００
０．５４７２
０．５０００
０．６０４２
０．４６０３
０．７０７３
０．４７５４
０．４２６５
０．５０００
０．５０００
０．４５３１
０．３８１６
０．４０２８
０．３７６６
０．４２０３
０．３５８０

Ｄｅｇｒｅｅ
５
２１
１１
１９
６
８
１１
１１
７
８
１３
９
１０
４
１１
７
５
１２
２
１７
６
２
５
４
２
１
２
１
１
１

的潜在机制，本研究中构建了“药物－靶点－通路”可视

化网络，有助于ＢＢＨＲ干预胃炎机制的阐释。详见图５。
２．４ 分子对接验证

将富集在与胃炎发生、发展密切相关通路的 １２个
潜在靶点与ＢＢＲＨ进行分子对接牗见图４牘，配体与受体
结合的构象稳定时能量越低，发生作用可能性越大。本

研究中的分子对接结果表明，ＢＢＲＨ与 １２个靶点的亲

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ



１３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月２０日 第２９卷第１２期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２０

Ｃｏｕｎｔ
１２
７
７
６
５
６
６
４
５
５
６
５
５
５
４
６
４
２
５
４
４
４
４
４
４

Ｃｏｕｎｔ％
３８．７１
２２．５８
２２．５８
１９．３５
１６．１３
１９．３５
１９．３５
１２．９０
１６．１３
１６．１３
１９．３５
１６．１３
１６．１３
１６．１３
１２．９０
１９．３５
１２．９０
１２．９０
１６．１３
１２．９０
１２．９０
１２．９０
１２．９０
１２．９０
１２．９０

Ｐ－Ｖａｌｕｅ
０．００００００２５
０．０００００１４
０．０００００５４
０．０００００９９
０．００００８
０．０００１３
０．０００２
０．０００２３
０．０００３７
０．０００６５
０．０００７１
０．０００７６
０．０００８８
０．００１１
０．００１３
０．００１３
０．００２１
０．００２１
０．００２１
０．００２２
０．００２４
０．００２６
０．００３２
０．００３３
０．００３７

表４ 盐酸小檗碱治疗胃炎的信号通路

Ｐａｔｈｗａｙ
Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ
Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ
ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ
Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡ
Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｃｈａｇａｓｄｉｓｅａｓｅ（Ａｍｅｒｉｃａｎｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉａｓｉｓ）

Ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ
ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ｍｅｌａｎｏｍａ
Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ

Ｃｏｕｎｔ
４
５
４
４
５
３
４
４
３
６
４
４
４
３
５
３
３
３
３
３
３
４
４
４

Ｃｏｕｎｔ％
１２．９０
１６．１３
１２．９０
１２．９０
１６．１３
９．６８
１２．９０
１２．９０
９．６８
１９．３５
１２．９０
１２．９０
１２．９０
９．６８
１６．１３
９．６８
９．６８
９．６８
９．６８
９．６８
９．６８
１２．９０
１２．９０
１２．９０

Ｐ－Ｖａｌｕｅ
０．００４５
０．００５
０．００５３
０．００５６
０．００６１
０．００６５
０．０１
０．０１２
０．０１３
０．０１４
０．０１４
０．０１７
０．０１８
０．０１９
０．０２１
０．０２３
０．０２９
０．０３
０．０３
０．０３２
０．０３４
０．０３６
０．０４２
０．０５

图５ 盐酸不檗碱对胃炎的“药物 －靶点 －通路”干预网络

和力和各蛋白原配体的亲和力相近，其中亲和力最强的

是 ｉＮＯＳ（见图６），ＢＢＲＨ与ｉＮＯＳ的Ｔｙｒ－４８３，Ｇｌｎ－１９９，
Ｔｒｐ－３６６存在氢键作用，其自由能为－１０．１ｋｃａｌ／ｍｏｌ，
不仅接近于原配体与该蛋白的自由能，且结合最稳定。

详见表 ５。此外，ＢＢＲＨ与 ＩＦＮ－γ，ＭＡＰＫ１，ｅＮＯＳ，
ＧＳＫ－３β等靶点的自由结合能较其对应的原配体更
低，且存在氢键作用。与原配体的结合相比，ＢＢＲＨ与这

些靶点的结合更亲和和稳定，体现了ＢＢＲＨ多靶点的作
用特点。

３ 讨论

网络药理学是一种集系统生物学和多向药理学及

计算机分析技术网络为一体的新型学科，其可将药物和

疾病紧密关联起来犤３２犦，建立既复杂又清晰的药物－靶
点－疾病的相互作用网络，助力现代药物研究者从系统

Ｐａｔｈｗａｙ
Ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ
Ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｏｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
Ｍｅａｓｌｅｓ
Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＡＬＳ）

ＨＴＬＶ－Ｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
Ｓｈｉｇｅｌｌｏｓｉｓ
Ｇｌｉｏｍａ
Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ
Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
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１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
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ＩＦＮ－γ
ＭＡＰＫ１
ＮＯＳ２
ＮＳＯ３
ＭＡＰＫ１４
ＣＯＸ－１
ＩκＢ－α
ＤＤＲ１
ＢＲＡＦ
ＧＳＫ－３β
ＣＯＸ－２

３ＯＵＨ
３ＢＥＳ
２ＯＪＧ
３Ｅ６５
３Ｅ７Ｇ
４Ｒ３Ｃ
３ＫＫ６
５ＥＢＺ
５ＢＶＫ
４ＭＮＦ
４ＡＣＣ
３ＬＮ１

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
－７．４
－４．５
－９．５
－１０．１
－７．９
－８．５
－８．７
－８．６
－７．２
－９．８
－８．７
－９．１

Ｏｒｉｇｉｎａｌｌｉｇａｎｄ
－７．６
－４．０
－８．８
－１１．８
－６．３
－１０．６
－７．９
－１０．０
－８．２
－１０．６
－８．１
－１１．９

图６ 盐酸小檗碱与ＮＯＳ２分子对接图

表５ 盐酸小檗碱与１４个重要靶点的对接结果

ΔＧｂｉｎｄ（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）
序号 Ｔａｒｇｅｔｎａｍｅ ＰＤＢＩＤ

和整体的角度阐明和理解药物作用机制，可为先导化合物

的发现、新药靶点的识别等研究提供新策略和思路犤３３－３４犦。

本研究中通过网络药理学研究发现，ＢＢＲＨ可通过多靶
点、多通路的作用特性干预胃炎的发生、发展。

通过 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ服务器和ＴＣＭＳＰ数据库获得的
ＢＢＲＨ靶点与 利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库得到的胃炎相关
靶点进行对比与分析，并预测到 ＢＢＲＨ干预胃炎的潜
在靶点共 ３１个。然后利用 ＳＴＲＩＮＧ数据库构建 ＰＰＩ，分
析发现，共有 ３０个蛋白存在相互作用关系，其中
ＣＯＸ－２，ＭＡＰＫ１，ＴＰ５３，ＰＰＡＰＧ等靶点较关键，这表明
ＢＢＲＨ干预胃炎的效果是通过多靶点相互作用实现的。
随后利用 ＣｌｕｅＧＯ对这些靶点进行 ＧＯ生物功能注释，
结果表明，这些靶点主要参与机体多种应激反应和多种

蛋白酶的生物合成过程，也参与蛋白、氨基酸、脂质等代

谢，调控细胞增殖与凋亡、免疫应答及信号传导，调控多

种金属离子的运转和多种蛋白激酶的活性及细胞活化

等作用，提示 ＢＢＲＨ干预胃炎的作用可通过多层次、多
途径实现。

对以上靶点进行 ＫＥＧＧ通路富集分析发现，３１个
靶点分布在 ６４条信号通路上，其中 １２个靶点富集在

６条与胃炎发生、发展密切相关的通路上，主要为酶类
（包括蛋白酶、蛋白激酶、氧化还原酶等）、受体、转录因

子等。分子对接结果也表明，ＢＢＲＨ与这些靶点均有良
好的结合，进一步分析发现，ＣＯＸ－２和 ＭＡＰＫ１分别都
富集在３条通路中，且为在 １２个靶点中的拓扑参数最
大的 ２个靶点。此外，ＢＢＲＨ与 ｉＮＯＳ的结合最亲和，表
明其在ＢＢＲＨ干预胃炎的过程中发挥着较重要的作用，
提示网络药理学对 ＢＢＲＨ干预胃炎的机制研究具有一
定的可靠性和参考价值。

ＣＯＸ主要分为ＣＯＸ１和ＣＯＸ－２，前者在大多数正
常组织中表达，负责生理性 ＰＧ的生成，后者在正常内
环境中不表达，但其升高可导致炎性级联反应和组织损

害，并与炎症程度呈正相关。ＣＯＸ－２是催化花生四烯
酸（ＡＡ）裂解为前列腺素类等致炎介质的关键酶，其介
导的级联反应可调节炎性介质ＮＯ和前列腺素类（ＰＧｓ）
的合成和释放，该酶活性的降低或抑制能有效控制炎症的

发生犤３５犦。有研究发现，胃炎患者的ＣＯＸ－２的蛋白表达阳
性率很高犤３６犦，表明ＣＯＸ－２蛋白的表达可促进黏膜的炎性
反应犤３７犦。因此，对 ＣＯＸ－２蛋白表达下降可修复胃黏膜
并恢复其正常的生理功能，进而缓解胃炎的症状犤３８犦。

ＢＢＲＨ具有保护胃肠道黏膜的作用，可诱导胃肠黏
膜中ＰＧＥ２含量的增加，ＣＯＸ－１表达的升高及ＣＯＸ－２
表达的降低犤３９犦，同时，促进可能与胃肠黏膜血管内皮细

胞分泌 ＮＯ密切相关的 ｅＮＯＳ的表达，介导胃黏膜血管
内皮细胞依赖性舒张反应，改善胃局部微循环，通过修

复胃黏膜的损伤，恢复胃肠黏膜的生理功能、增强其对

外界刺激的防御能力，从而实现ＢＢＲＨ对胃肠黏膜的保
护作用。

ＭＡＰＫ１（ＥＲＫ１／２）和ＭＡＰＫ１４（ｐ３８）均为丝裂原活化
蛋白激酶（ＭＡＰＫ）家族成员，参与机体对外界环境应激
的适应、炎性反应等多种生理、病理过程，是多种抗炎药

物作用的共同通路犤４０犦。在生理状态下，ＮＦ－κＢ以ｐ５０－
ｐ６５异源二聚体的形式存在，且与 ＩκＢ结合而处于失活
状态犤４１犦。ＩκＢ－α是遏制 ＮＦ－κＢ核因子活性的关键蛋
白犤４２犦，可通过与 ＮＦ－κＢ二聚体结合，使 ＮＦ－κＢ以失
活的静息状态存在细胞质中。但当细胞受到外界刺激

时，ＩκＢ－α被磷酸化犤４３犦，ＮＦ－κＢ变为游离状态，启动
相关基因的转录和表达，诱导相关炎性因子、趋化因子

及炎性介质表达，放大炎性损伤 犤４４犦。ＢＢＲＨ能下调
ＭＡＰＫ信号通路中 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８蛋白磷酸化水平，
提高两者总蛋白的表达水平犤４５犦。此外，ＢＢＲＨ还能降低
ＮＦ－κＢ信号通路中 ｐ６５蛋白和 ＩκＢ－α的磷酸化水平
和提高 ＩκＢ－α总蛋白表达水平犤４６犦，从而减少炎性因子

的转录和表达，减轻炎症对组织的继续损伤而发挥其抗

炎效应。
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ＢＲＡＦ作为一种蛋白激酶也参与了促有丝分裂信
号从细胞膜到细胞核的传递，能磷酸化 ＭＡＰＫ１激活
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，影响细胞分裂、分化和分泌犤４７犦。

由分子对接结果可知，ＢＢＲＨ可与 ＢＲＡＦ的 Ｌｙｓ４８３，
Ｓｅｐ４６７，Ｐｈｅ５９５，Ｓｅｒ４６３形成较稳定的氢键，据此推测
ＢＲＡＦ也是ＢＢＲＨ参与胃炎治疗的重要靶点。

慢性胃炎多由幽门螺杆菌感染引发。幽门螺杆菌是

定植于胃黏膜表面和黏膜层之间的微需氧菌，其细胞壁

的主要成分为脂多糖，可使单核细胞、巨噬细胞分泌抗

原类物质，幽门螺杆菌感染机体的同时可刺激 ｉＮＯＳ表
达增高，该蛋白诱导产生的 ＮＯ含量也随之增加犤４８犦，进

而引起并加剧了胃黏膜的炎性反应，造成胃黏膜发生损

伤及萎缩等变化。故幽门螺杆菌的阳性率越高，慢性胃

炎的症状就越重犤４９犦。

在机制方面，受体酪氨酸激酶（ＤＤＲ１）在多个脏器
的炎症中发挥重要作用犤５０－５１犦，参与调节炎性细胞在病

灶的聚集和浸润，可通过促进炎性细胞对胶原基质屏障

的黏附和侵袭作用犤５２犦，在多种炎症性疾病的发生、进展

中发挥关键作用犤５３犦。ＢＢＲＨ在体内外对幽门螺杆菌均有
较强的抑制或杀灭作用，其机制可能为抑制细菌在胃上

皮的附着和增殖犤５４犦。此外，ＢＢＲＨ还可抑制促炎因子
ｉＮＯＳ的表达犤５５犦，减少炎性介质的产生。

在炎性反应和缺氧环境中，缺氧诱导因子 －１α
（ＨＩＦ－１α）对此环境中的代谢、增殖、凋亡、炎性免疫反
应中发挥重要作用犤５６－５８犦。目前，ＨＩＦ－１与ＰＩ３Ｋ，ＭＡＰＫ，
ＮＦ－κＢ信号传导通路之间联系紧密犤５９－６０犦，多个促炎因

子的转录和表达受ＨＩＦ－１的调控犤６１犦，如ＨＩＦ－１α调节
ｉＮＯＳ表达升高后产生的 ＮＯ可促进炎性细胞释放
ＴＮＦ－α，放大炎性反应。同时，ＴＮＦ－α犤６２犦，ＩＬ－１β犤６３犦，
ＲＯＳ犤６４犦，ＮＯ犤６５犦、生长因子犤６６犦等致炎因子也能激活ＨＩＦ－
１α的转录和表达，提示ＨＩＦ－１与炎性反应过程密切相
关犤６７犦，并认为 ＨＩＦ－１α可能作为炎症疾病治疗的一个
新靶点犤６８－６９犦。分子对接结果显示，ＨＩＦ－１α与 Ｔｙｒ３１０，
Ａｒｇ３８３，Ａｒｇ３２２形成稳定的氢键，提示 ＨＩＦ－１α也可能
在ＢＢＲＨ治疗胃炎的过程中起到非常重要的作用。

糖原合酶激酶３β（ＧＳＫ－３β）是一种广泛表达在真
核生物中的一种多功能丝氨酸 ／苏氨酸激酶，参与细胞
分化、增殖、凋亡、代谢等多种细胞活动过程 犤７０－７２犦。

ＧＳＫ－３β可参与调控炎症信号转导通路犤７３犦，在炎症性

疾病的发生、发展中可选择性地调控炎症信号的转导。

在不同致病源刺激下，ＧＳＫ－３β可选择性调控 ＭｙＤ８８
和 ＴＲＦ依赖性的信号转导通路，正向调控促炎因子和
ＩＦＮ－γ的产生，介导不同的炎性反应犤７４－７５犦，当ＧＳＫ－３β
活性受到抑制或其基因被敲除后，可下调ＩＬ－１６，ＩＬ－１２，
ＴＮＦ－α等促炎因子的产生，上调ＩＬ－１０等抗炎因子的分
泌犤７６－７７犦。对分子的对接结果分析发现，ＢＢＲＨ与ＧＳＫ－３β

的 Ｔｙｒ１３４，Ｓｅｒ４６７，Ｐｈｅ２０１，Ｇｌｎ１８５形成较稳定的氢键，
推测ＧＳＫ－３β也可能参与了ＢＢＲＨ对胃炎的治疗。

综上所述，可通过调节多条生物通路共同作用抑制

炎性因子的产生，促进胃黏膜保护物质的分泌，阻断病

菌迁移、侵袭、增殖、凋亡等过程干预胃炎的发生、发展。因

此，推测ＢＢＲＨ主要可通过修复胃黏膜、减轻炎症损伤、消
除幽门螺杆菌感染等功能发挥其治疗胃炎的作用。

本研究中通过“药物－靶点 －疾病”关系网络的构
建，获得了 ＢＢＲＨ干预胃炎的重要靶点，其中 ＢＢＲＨ与
部分靶点的作用已有文献证实，在一定程度上确证了本

研究的准确性，其余靶点的作用尚需进一步探讨，并给

予实验确证；初步解释了ＢＢＲＨ干预胃炎的作用是通过
多层次调控实现的，为今后更加深入地阐明ＢＢＲＨ治疗
胃炎的机制提供了理论依据和线索。
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ｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ犤Ｊ犦．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，１２：２２．
犤１５犦ＣＨＩＤＡＭＢＡＲＡＭＵＲＴＨＹＫＮ，ＪＡＹＡＰＲＡＫＡＳＨＡＧＫ，ＰＡＴＩＬ

ＢＳ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌａｌｋａｌｏｉｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｔａｒｇｅｔｓｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓｔｏ
ｉｎｄｕｃｅｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６８８（１－３）：１４－２１．

犤１６犦蒋红艳，杨元娟，兰作平，等 ．小檗碱治疗消化系统疾病的
药理学研究犤Ｊ犦．中国生化药物杂志，２０１４，３４（１）：１４５－１４６．

犤１７犦ＢＡＲＡＢ?ＳＩＡＬ，ＧＵＬＢＡＨＣＥ Ｎ，ＬＯＳＣＡＬＺＯ Ｊ．Ｎｅｔｗｏｒｋ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ：ａｎｅｔｗｏｒｋ－ｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｔｏｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．Ｎａｔ
ＲｅｖＧｅｎｅｔ，２０１１，１２（１）：５６－６８．

犤１８犦宋阔魁，毕 天，展晓日，等 ．网络药理学指导下的中药有
效成分发现策略犤Ｊ犦．世界科学技术：中医药现代化，２０１４（１）：
２７－３１．

犤１９犦ＳＨＥＮＧＳ，ＷＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔｈｅａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＦｕ
ｆａｎｇＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｐｐｏｒｔｕｓｉｎｇｄｉｓ
ｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｒａｔｓ犤Ｊ犦．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４，１５４（３）：７３５－７４４．

犤２０犦ＬＩＨＹ，ＺＨＡＯＬＨ，ＺＨＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｐ
ｐｒｏａｃｈｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｎｄａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ｇｅ－ｇｅｎ－ｑｉｎｌｉａｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ犤Ｊ犦．
ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１４，２０１４（１）：４９５８４０．

犤２１犦王珂欣，高 丽，周玉枝，等 ．基于网络药理学的苦参碱抗
肝癌作用及机制研究犤Ｊ犦．药学学报，２０１７，５２（６）：８８８－８９６．

犤２２犦ＺＨＡＮＧＡＨ，ＳＵＮＨ，ＹＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｒｈｅｉｎｕｓｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．ＢＭＣＳｙｓｔｅｍｓ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１２，６（１）：２０．

犤２３犦赵松峰，张晓坚．基于反向分子对接和网络药理学的臭椿酮抗
肿瘤作用机制研究犤Ｊ犦．中草药，２０１８，４９（１７）：４０８５－４０９２．

犤２４犦徐文华，郑景辉，赵 阳，等 ．基于网络药理学和生物信息
学的丹参酮ⅡＡ治疗冠心病的分子生物学机制分析犤Ｊ犦．
中草药，２０１９，５０（５）：１１３１－１１４０．

犤２５犦李 磊，图门巴雅尔，李培锋，等 ．牛磺鹅去氧胆酸抗炎作
用机制的网络药理学研究犤Ｊ犦．药学学报，２０１８，５３（１２）：
２０６４－２０７５．

犤２６犦朱婉婷，范雪梅，位 华，等 ．基于网络药理学探讨阿帕替
尼治疗乳腺癌的作用机制犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１６，５１（１８）：
１５６９－１５７３．

犤２７犦陈少军，陈宏降，郭章华．反向分子对接法预测丹参醇 Ａ的
潜在靶点犤Ｊ犦．中药药理与临床，２０１４，３０（５）：５８－６１．

犤２８犦ＬＩＵＡＬ，ＤＵＧＨ．Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：ｎｅｗｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｒｕｇ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ犤Ｊ犦．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ，２０１０，４５（１２）：１４７２－１４７７．

犤２９犦周文霞，王同兴，程肖蕊，等 ．网络药理学研究中的网络分
析技术犤Ｊ犦．国际药学研究杂志，２０１６，４３（３）：３９９－４０９．

犤３０犦邬国松，郑丽婷，马 庆，等．基于网络药理学的两面针干预
炎症靶点预测及作用机制研究犤Ｊ犦．中草药，２０１９，５０（３）：
６５９－６６８．

犤３１犦李家璜，胡 桉，郑伟娟，等 ．计算机模拟筛选雷公藤内酯
醇治疗银屑病的靶标蛋白犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１４，４９（１３）：
１１３３－１１３８．

犤３２犦张彦琼，李 梢 ．网络药理学与中医药现代研究的若干进

展犤Ｊ犦．中国药理学与毒理学杂志，２０１５，２９（６）：８８３－８９２．
犤３３犦ＸＵＹ，ＬＵＯＱ，ＬＩＮＴ，ｅｔａｌ．Ｕ１２，ａＵＤＣＡｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ａｃｔｓａｓａｎ

ａｎｔｉ－ｈｅｐａｔｏｍａｄｒｕｇｌｅａｄａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｍＴＯＲ／Ｓ６Ｋ１ａｎｄｃｙ
ｃｌｉｎ／ＣＤＫ ｃｏｍｐｌｅｘｐａｔｈｗａｙｓ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１２）：
ｅ１１３４７９．

犤３４犦ＷＵＺ，ＷＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＬ．Ｎｅｔｗｏｒｋ－ｂａｓｅｄｄｒｕｇｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ犤Ｊ犦．
ＭｏｌＢｉｏｓ，２０１３，９（６）：１２６８－１２８１．

犤３５犦ＪＩＡＮＺ，ＪＩＮＧＨ，ＬＥＺ．Ｔｈｅｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１３７ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＯＸ－２／ＰＧＥ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ犤Ｊ犦．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，１０６：３５－４２．

犤３６犦吴县斌，苏东星，潘志刚，等 ．ＨＩＦ－１α、ＣＯＸ－２在疣状胃炎
患者胃黏膜组织中的表达及临床意义犤Ｊ犦．世界华人消化杂志，
２０１４，１５（３６）：５６８０－５６８３．

犤３７犦李合国，劳绍贤 ．清浊安中汤对慢性胃炎脾胃湿热证大鼠
模型环氧合酶 －２的影响犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１２，
１８（８）：１６６－１６９．

犤３８犦赵 凡，唐德才，张 硕，等 ．枳术颗粒对慢性萎缩性胃炎
大鼠胃组织 ＣＯＸ－２和 ＶＥＧＦ表达的影响犤Ｊ犦．中国实验方
剂学杂志，２０１６，２２（２４）：１５０－１５５．

犤３９犦王 瑾，张 烁，吕 宾 ．小檗碱对非甾体消炎药相关性胃
肠损伤的保护作用及其机制研究犤Ｊ犦．胃肠病学，２０１２，
１７（８）：４６６－４７０．

犤４０犦ＰＬＯＴＮＩＫＯＶＡ，ＺＥＨＯＲＡＩＥ，ＰＲＯＣＡＣＣＩＡＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭＡＰＫ
ｃａｓｃａｄｅｓ：ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｎｕｃｌｅａｒｒｏｌｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１１，１８１３：
１６１９－１６３３．

犤４１犦ＴＩＥＲＩＰ，ＴＥＲＭＡＮＩＮＩＡ，ＢＥＬＬＡＶＩＳＴＡＥ．ｅｔａｌ．Ｃｈａｒｔｉｎｇｔｈｅ
ＮＦ－ＫＢＰａｔｈｗａｙＩｎｔｅｒａｔｏｍｅＭａｐ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（３）：
３２６－３２８．

犤４２犦ＺＨＯＵＲ，ＬＩＸ，ＨＵＧ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１６ＴａｒｇｅｔｓＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ＣｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒＳＭＲＴａｎｄＭｏｄｕｌａｔｅｓＮＦ－κＢＲｅｇｕｌａｔｅｄＴｒａｎｓａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８Ｇｅｎｅ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１）：
ｅ３０７７２．

犤４３犦ＡＤＡＭＭＨ，ＹＯＵＮＧ，ＥＬＡＩＮＥＣ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｉｏｎａｌＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ
ＴＮＦ－αＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＭｕｒｉｎｅＢｒａｉｎＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＣｌａｓｓｉｃａｌ
ＩＫＫ／ＮＦ－κＢＳｉｇｎａｌｌｉｎｇ）犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（６）：３９０３９４．

犤４４犦ＫＩＥＭＥＲ ＡＫ，ＨＡＲＴＵＮＧ Ｔ，ＨＵＢＥＲ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｌｌａｎ
ｔｈｕｓａｍａｒｕｓｈａｓａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＮＯＳ，
ＣＯＸ－２ａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｖｉａｔｈｅＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＪＨｅｐａｔｏｌ
２００３，３８（３）：２８９－２９７．

犤４５犦ＬＩＹＨ，ＸＩＡＯＨＴ，ＨＵＤＤ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｌａｐｓｉｎｇｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎＣ５７ＢＬ／６
ｍｉｃｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＴｈ１７ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ犤Ｊ犦．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，
１１０：２２７－２３９．

犤４６犦朱喜梅．盐酸小檗碱对脂多糖所致巨噬细胞炎症的抗炎作
用及其机制研究犤Ｄ犦．广州：广州中医药大学，２０１５．

犤４７犦李 磊，图门巴雅尔，李培锋，等 ．牛磺鹅去氧胆酸抗炎作
用机制的网络药理学研究犤Ｊ犦．药学学报，２０１８，５３（１２）：
２０６４－２０７５．

犤４８犦伍红英，方慧祺，邓 燕，等 ．尾型同源异型盒基因肿瘤坏
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死因子 α蛋白表达及幽门螺杆菌感染与慢性胃病伴肠上皮
化生关系研究犤Ｊ犦．中国医师进修杂志，２０１４，３７（４）：２０－２３．

犤４９犦李慕然，刘艳迪，唐 涛，等．幽门螺杆菌和慢性胃炎胃黏膜病
理变化的关系研究犤Ｊ犦．天津医药，２０１５，４３（１）：５４－５６．

犤５０犦ＫＥＲＲＯＣＨＭ，ＡＬＦＩＥＲＩＣ，ＤＯＲＩＳＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｇｅｎｅｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２１２６２

犤５１犦ＳＥＯＭ，ＫＩＭＳ，ＫＩＭＳＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｍｅ
ｄｉａｔｅｓｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎ
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ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１４，１０７：２３５－２４６．
牗收稿日期：２０１９－１０－１０；修回日期：２０２０－０１－０８牘

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ


