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基于网络药理学的甲泼尼龙治疗腹膜纤维化作用机制研究

蔡家驹，戴卫波△，吴惠妃，叶秋明，萧俊祺
（广东省中山市中医院，广东 中山 ５２８４００）

摘要：目的 探讨甲泼尼龙（ＭＰ）多靶点、多途径治疗腹膜纤维化（ＰＦ）的作用机制。方法 采用计算机检索ＰｕｂＣｈｅｍ，ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
等数据库中有关 ＭＰ的作用靶点，并利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ及 ＯＭＩＭ等数据库筛选 ＰＦ的靶点基因，绘制 Ｖｅｎｎ图，确定 ＭＰ和 ＰＦ的共同靶点
基因，采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建化学成分 －疾病 －作用靶点相互作用网络，并采用 Ｒ软件进行 ＧＯ功能注释和 ＫＥＧＧ通路富集分析。
结果 共收集１００个 ＭＰ作用靶点，预测２１０４个 ＰＦ疾病靶点；其中，ＭＰ有６５个潜在靶点可治疗 ＰＦ，包括白细胞介素６（ＩＬ－６）、丝裂
原活化蛋白激酶３（ＭＡＰＫ３）、丝裂原活化蛋白激酶１（ＭＡＰＫ１）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、丝裂原
活化蛋白激酶１４（ＭＡＰＫ１４）等。通过 ＧＯ功能富集筛选出１９条分析信息；通过 ＫＥＧＧ通路富集分析确定了７条作用通路，如蛋白丝氨
酸 ／苏氨酸激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、ＭＡＰＫ信号通路及 ＥＧＦＲ信号通路等。结论 ＭＰ可能具有抗 ＰＦ作用，其作用机制
与ＩＬ－６，ｍＴＯＲ，ＥＧＦＲ，ＭＡＰＫ通路等相关。
关键词：网络药理学；甲泼尼龙；腹膜纤维化；作用机制
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腹膜纤维化（ＰＦ）为长期腹膜透析（ＰＤ）患者的主要
和严重并发症，是导致ＰＤ失败的主要原因犤１犦，目前仍缺

乏有效的防治措施。甲泼尼龙（ＭＰ）属糖皮质激素，具有
抑制结缔组织中成纤维细胞增生及胶原合成的作用，可

用于治疗以增生为主的慢性炎症，如肺间质纤维化犤２犦。

网络药理学可借助分子生物学和相关数据库信息，从组

织水平预测药物对疾病治疗作用的机制犤３犦。本研究中采用

网络药理学的方法，通过构建并分析化学成分－疾病－作
用靶点网络，从整体上揭示ＭＰ治疗ＰＦ多靶点、多途径
的作用机制，为进一步探讨 ＭＰ治疗 ＰＦ的疗效提供参

考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 运用数据库和工具

数 据 库 ：ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／），ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓ
ｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／），ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ＧｅｎｅＣａｒｄｓ．
ｏｒｇ／）， ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）， ＳＴＲＩＮＧ ｖ１１．０
（ｈｔｔｐ：／／Ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）。工具：Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ．ｏｒｇ／），Ｒ ｖ３．６．３软 件 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／），Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３．７．２软件（ｈｔｔｐ：／／
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基因名称

ＮＲ３Ｃ１
ＳＥＲＰＩＮＡ６
ＩＬ－６
ＡＲ
ＮＲ３Ｃ２
ＡＤＡＭ１７
ＧＬＵＬ
ＧＰＢＡＲ１
ＦＡＢＰ１
ＳＨＢＧ

靶点

Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
ＡｎｄｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＡＤＡＭ１７
Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１
Ｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｌｉｖｅｒ（ｂｙｈｏｍｏｌｏｇｙ）

Ｔｅｓｔｉｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｒｏｇｅｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ
Ｐ０４１５０
Ｐ０８１８５
Ｐ０５２３１
Ｐ１０２７５
Ｐ０８２３５
Ｐ７８５３６
Ｐ１５１０４
Ｑ８ＴＤＵ６
Ｐ０７１４８
Ｐ０４２７８

靶点类型

Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｐｒｏｔｅａｓｅ
Ｌｉｇａｓｅ
ＦａｍｉｌｙＡＧｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ
Ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

概率

１．０００００００００
０．９９９９９４２９５
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．９８５３２８５１１
０．３２１３０４８１２

基因名称

ＣＦＴＲ
ＴＧＦ－β１
ＴＮＦ
ＴＥＲＴ
ＣＣＮ２
ＭＵＣ１
ＴＰ５３
ＳＥＲＰＩＮＥ１
ＩＬ－６
ＡＬＢ

说明

ＣＦＴｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＣｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＲｅｇｕｌａｔｏｒ
ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＢｅｔａ１
ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ
ＴｅｌｏｍｅｒａｓｅＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋＦａｃｔｏｒ２
Ｍｕｃｉｎ１，ＣｅｌｌＳｕｒｆａｃｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＴｕｍｏｒＰｒｏｔｅｉｎＰ５３
ＳｅｒｐｉｎＦａｍｉｌｙＥＭｅｍｂｅｒ１
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６
Ａｌｂｕｍｉｎ

ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ
Ｐ１３５６９
Ｐ０１１３７
Ｐ０１３７５
Ｏ１４７４６
Ｐ２９２７９
Ｐ１５９４１
Ｐ０４６３７
Ｐ０５１２１
Ｐ０５２３１
Ｐ０２７６８

类别

ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ

相关性得分牗分牘

１０９．５７
６２．９２
６２．６５
４７．３２
４４．１６
４２．２６
４１．２５
４１．２３
４０．００
３８．１３

表１ ＭＰ占比前１０位作用靶点基因
Ｔａｂ．１ Ｔｏｐ１０ＭＰｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

图１ ＭＰ潜在靶点分类
Ｆｉｇ．１ ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＭＰ

表２ ＰＦ相关性居前１０位的作用靶点基因
Ｔａｂ．２ Ｔｏｐ１０ＰＦｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）。
１．２ 化学成分作用靶点预测

通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库检索 ＭＰ的化学结构，并以
ｓｄｆ格式保存其 ２Ｄ结构，然后将 ｓｄｆ文件导入 Ｓｗｉｓｓ
ＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库中，限定研究物种为人类
（Ｈｏｍｏｓｐｉｅｎｓ），查询ＭＰ的潜在作用靶点信息。
１．３ 疾病靶点预测

以“ＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＦｉｂｒｏｓｉｓ”作为关键词，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库和 ＯＭＩＭ数据库中分别检索，查找与 ＰＦ相关的
基因，合并相关数据库，删除重复和假阳性基因，获得

ＰＦ的作用靶点信息数据集。
１．４ 化学成分－疾病－作用靶点预测

采用编程软件 Ｒｖ３．６．３编写命令代码，分别导入
１．２与 １．３项下所得相关靶点信息文件，并绘制 Ｖｅｎｎ
图，获得ＭＰ靶点基因和ＰＦ靶点基因交集文件，用于网
络构建与分析。

１．５ 化学成分－疾病－作用靶点网络构建和分析
根据 １．４项下的作用靶点预测结果，使用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件构建化学成分 －疾病 －作用靶点
网络，节点代表药物、疾病及作用靶点；边分别用作连接

药物与作用靶点、疾病与作用靶点，体现化学成分 －疾
病－作用靶点间的联系。
１．６ 蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络构建和分析

利用 ＳＴＲＩＮＧｖ１１．０数据库导入 ＭＰ和 ＰＦ的共同
靶点基因文件，限定研究物种为人类（Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），搜
索获得 ＰＰＩ网络，并以 ｔｓｖ格式文件导出。将该文件中
ｎｏｄｅ１，ｎｏｄｅ２，Ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｏｒｅ信息分别导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
ｖ３．７．２软件，构建 ＰＰＩ网络，然后利用该软件的插件
ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ分析网络拓扑参数，获取节点度
（ｄｅｇｒｅｅ）、介数中心性（ＢＣ）、紧密中心性（ＣＣ）等网络信息。
１．７ 靶点生物功能注释分析

Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ是一个通过应用编程软件 Ｒ对高通
量基因组数据进行分析和解释的工具。首先加载

Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｅｒ的 Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ包，然后导入作用靶点的
基因数据并运行代码，对化学成分 －疾病 －作用靶点
网络中的基因进行基因本体（ＧＯ）功能注释，以及京
都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，设定
Ｐ＜０．０１为有显著性，将结果分别以柱状图和气泡图形
式呈现，并根据富集因子值分析核心通路的富集程度，

展示ＭＰ治疗ＰＦ的作用通路。
２ 结果

２．１ 化学成分靶点预测结果

利用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库合并重复数据
后，共收集到 ＭＰ的潜在靶点 １００个。其中，核受体占
２６．７％，分泌蛋白占２０．０％，酶占１３．３％。详见图１。ＭＰ

占比居前１０位的作用靶点基因见表１。
２．２ ＰＦ靶点预测结果

检索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和 ＯＭＩＭ数据库，合并数据并剔除
重复靶点后，共获得２１０４个ＰＦ疾病靶点基因。靶点类型
主要为蛋白质（ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｄｉｎｇ）和ＲＮＡ基因（ＲＮＡＧｅｎｅ）。
按相关性得分大小列出前１０位靶点基因，详见表２。

２．３ 化学成分－疾病－作用靶点预测结果
将ＭＰ及ＰＦ各自的作用靶点信息导入编程软件Ｒ，

通过绘制 Ｖｅｎｎ图，共获得 ６５个共同靶点基因（见
图２）。分别为白细胞介素６（ＩＬ－６）、表皮生长因子受体
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６５

Ｄｉｓｃａｓｃ

２０２９

Ｄｒｕｇ

６７

图２ ６５个共同靶点基因的 Ｖｅｎｎ图
Ｆｉｇ．２ Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍ ｏｆ６５ｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

（ＥＧＦＲ）、丝裂原活化蛋白激酶１（ＭＡＰＫ１）、丝裂原活化
蛋 白 激 酶 ３（ＭＡＰＫ３）、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 １４
（ＭＡＰＫ１４）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ），以及
ＴＪＰ１，ＡＬＯＸ１２，ＳＯＤ２，ＣＣＮＥ１，ＭＵＣ１，ＲＡＢ７Ａ，ＨＢＢ，
ＤＩＣＥＲ１，ＮＲ３Ｃ１，ＡＲ，ＡＤＡＭ１７，ＧＬＵＬ，ＧＰＢＡＲ１，ＳＨＢＧ，
ＰＧＲ，ＣＹＰ１９Ａ１，ＨＳＤ１１Ｂ２，ＮＯＳ２，ＡＤＯＲＡ３，ＥＳＲ２，ＰＴ
ＧＳ１，ＣＤＣ２５Ａ，ＰＲＫＣＡ，ＭＰＯ，ＴＫＴ，ＣＡ１２，ＣＤＫ１，
ＣＲＥＢＢＰ，ＸＩＡＰ，ＲＢＰ４，ＭＡＰ３Ｋ５，ＪＡＫ１，ＭＡＰ２Ｋ１，
ＳＬＣ５Ａ１，ＨＬＣＳ，ＡＬＰＬ，ＧＲＫ２，ＣＮＲ１，ＥＩＦ２ＡＫ３，ＪＡＫ２，
ＰＴＰＮ１１，ＥＲＢＢ２，ＥＲＢＢ４，ＰＡＲＰ１，ＡＤＫ，ＭＡＰ３Ｋ８，
ＳＬＣ１８Ａ３，ＡＬＯＸ５，ＣＤＫ２，ＫＩＴ，ＦＬＴ３，ＰＩＭ１，ＫＤＲ，
ＭＡＰ２Ｋ２，ＰＩＫ３ＣＡ，ＡＬＫ，ＡＤＯＲＡ１，ＯＰＲＭ１，ＴＴＲ。

２．４ 化学成分－疾病－作用靶点网络分析
使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３．７．２软件导入 ＭＰ与 ＰＦ的共同

靶点基因，建立化学成分－疾病－作用靶点网络关系图
（见图３）。
２．５ ＰＰＩ网络分析

将 ＭＰ与 ＰＦ的共同靶点基因导入 ＳＴＲＩＮＧｖ１１．０
数据库中，获取一个包含 ６５个节点和 ３８３条边的 ＰＰＩ
网络（见图 ４）。采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３．７．２软件分析其拓扑
性质，一般认为节点度（ｄｅｇｒｅｅ）值不低于所有节点度
２倍中位数的节点，即对整个网络具有重要贡献意义。
６５个共同靶点中，ｄｅｇｒｅｅ值大于中位数（ｄｅｇｒｅｅ＝１２）
２倍的靶点共有８个（见表３）。
２．６ ＧＯ功能注释及ＫＥＧＧ通路富集分析结果

为进一步阐明ＭＰ对 ＰＦ的作用机制，利用 Ｂｉｏｃｏｎ
ｄｕｃｔｏｒ输入代码，对化学成分 －疾病－作用靶点网络中
的 ６５个靶点进行 ＧＯ功能注释，结果共获得 ５３个条
目，其中具有显著意义（Ｐ＜０．０１）的有１９条。由图５和
图 ６可见，ＭＰ靶点主要富集在 ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ（ＧＯ：０００４６７４），ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙ（ＧＯ：０００４７１３），ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：００１９９０２），
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
（ＧＯ：０００４７１４），ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙ（ＧＯ：００１９１９９），ｓｔｅｒｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：０００５４９６），ｈｅｍｅ

ｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：００２００３７），ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：
００１９９０３），ｔｅｔｒａｐｙｒｒｏｌｅｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：００４６９０６），ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ（ＧＯ：００５１４２７）等生物过程中。此外，通
过ＫＥＧＧ分析富集到ＭＰ与ＰＦ治疗靶点相关的基因通
路共１０条（图７和图８），具有显著意义（Ｐ＜０．０１）的有
７条，包括ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（ｈｓａ０４０１０），ＥＧＦＲｔｙ
ｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ｈｓａ０１５２１），Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌ
ｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ（ｈｓａ０４０１５）， Ｒａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
（ｈｓａ０４０１４），ＥｒｂＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ（ｈｓａ０４０１２），Ｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ｈｓａ０１５２２），Ｐｌａｔｉｎｕｍ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
（ｈｓａ０１５２４）等。
３ 讨论

本研究中通过网络药理学的方法，利用多个在线

数据库，收集到 １００个不重复的 ＭＰ作用靶点，并预测
到２１０４个不重复的ＰＦ疾病靶点，通过绘制Ｖｅｎｎ图得
到６５个共同靶点基因，并以此构建了化学成分－疾病－
作用靶点网络，获得了 １个具有 ６５个节点和 ３８３条边
的ＰＰＩ关系网络；网络分析结果显示，在６５个作用靶点
中，ｄｅｇｒｅｅ值大于 ２４的靶点有 ８个，包括 ＩＬ－６，
ＭＡＰＫ３，ＭＡＰＫ１，ＥＧＦＲ，ｍＴＯＲ，ＭＡＰＫ１４等；此外，通过
ＧＯ功能注释和 ＫＥＧＧ富集分析，对 ６５个共同靶点基
因进行了分析，并根据 Ｐ＜０．０１确定了１９条 ＧＯ分析
信息及 ７条作用通路，如蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶活
性、蛋白酪氨酸激酶活性、ＭＡＰＫ信号通路和 ＥＧＦＲ信
号通路等。

图３ 化学成分 －疾病 －作用靶点网络关系图
Ｆｉｇ．３ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ ｏｆｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ－ｄｉｓｅａｓｅ－ｔａｒｇｅｔ
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靶点名称

ＩＬ－６
ＭＡＰＫ３
ＭＡＰＫ１
ＥＧＦＲ
ｍＴＯＲ
ＰＩＫ３ＣＡ
ＭＡＰＫ１４
ＥＲＢＢ２

ｄｅｇｒｅｅ值

４８
４３
３８
３７
３４
２７
２７
２６

ＢＣ
０．０８７４４３６６
０．０５１０１３１２
０．０３２５２８５６
０．０３３３６９１８
０．０２４９４２３１
０．０１１９５２６３
０．０１２９３５４５
０．００８６１８００

ＣＣ
０．８１５７８９４７
０．７６５４３２１０
０．７２０９３０２３
０．７１２６４３６８
０．６８８８８８８９
０．６３９１７５２６
０．６３９１７５２６
０．６３２６５３０６

表３ ＰＰＩ网络分析结果（ｄｅｇｒｅｅ＞２４）
Ｔａｂ．３ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓ（ｄｅｇｒｅｅ＞２４）

图４ ６５个共同靶点ＰＰＩ网络分析图
Ｆｉｇ．４ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ ｏｆ６５ｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔ

图５ ６５个共同靶点的ＧＯ分析结果柱状图
Ｆｉｇ．５ ＡｂａｒｃｈａｒｔｏｆＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ６５ｃｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｓ

ＩＬ－６是一种多效性细胞因子，能刺激细胞生长，
促进细胞外基质增生，参与炎性反应。ＩＬ－６可由成纤
维细胞、间皮细胞和血管内皮细胞等多种细胞生成。在

ＰＤ过程中，腹腔会局部产生 ＩＬ－６，且在产生腹膜炎时
明显升高犤４－５犦。经常性炎性反应可激活适应性免疫反

应，使基质中的细胞因子信号转导发生改变，从而导致

纤维化和慢性炎症犤６犦。上皮间质分化（ＥＭＴ）是指上皮细
胞转化为具有间质表型细胞的生物学过程，在慢性炎症

和多种纤维化疾病中发挥重要作用犤７犦。研究证实，ＩＬ－６
通过激活 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路，诱导人腹膜间皮细

胞（ＨＰＭＣ）发生 ＥＭＴ，最终引起 ＰＦ犤８犦。糖皮质激素具有
明显的抗炎作用，可抑制肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α），
ＩＬ－６，ＩＬ－８等多种炎性细胞因子生成。因此，ＭＰ可能
通过调控ＩＬ－６起到抑制ＰＦ的作用。

ｍＴＯＲ是位于磷脂酰肌醇 ３激酶 ／丝氨酸激酶
（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）通路下游的一种重要的丝氨酸 ／苏氨酸激
酶，在细胞内作为功能性亚基参与ｍＴＯＲＣ１和ｍＴＯＲＣ２
２种复合体的形成。ｍＴＯＲＣ１可被生长因子、氨基酸、
氧、能量等激活，通过影响 ｍＲＮＡ翻译，蛋白质、脂质
和核苷酸的合成，细胞自噬等生物过程调控细胞的生长

代谢犤９犦。ｍＴＯＲＣ２的功能主要体现在细胞存活、迁移等
方面犤１０犦。研究显示，ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－ｍＴＯＲ信号通路的异
常与多种纤维化性疾病有关，如肺纤维化犤１１犦、肾脏纤维

化犤１２犦等。转化生长因子 β１（ＴＧＦ－β１）是公认的强致纤
维化因子。近年来有学者发现，ＨＰＭＣ在 ＴＧＦ－β１的
刺激下，ｍＴＯＲ信号通路活化及纤维化改变，提示
ｍＴＯＲ信号通路也参与到ＰＦ的发生、发展过程中犤１３犦。据

此推测，调控 ｍＴＯＲ通路可能是 ＭＰ治疗 ＰＦ的一个重
要途径。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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图８ ６５个共同靶点的ＫＥＧＧ通路富集分析结果气泡图
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图７ ６５个共同靶点的ＫＥＧＧ通路富集分析结果柱状图
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图６ ６５个共同靶点的ＧＯ分析结果气泡图
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根据ＫＥＧＧ通路富集分析结果，ＭＡＰＫ通路富集基
因最多，如ＰＰＩ网络分析中ｄｇｒｅｅ值较高的靶点ＭＡＰＫ３
（ＥＲＫ１），ＭＡＰＫ１（ＥＲＫ２），ＭＡＰＫ１４（ｐ３８α）均属 ＭＡＰＫ
家族成员。丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路主要
有细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）、Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）和 ｐ３８３条通路。ＥＲＫ１／２通路可调控细胞的生
长和分化，ＪＮＫ和ｐ３８通路在炎症与细胞凋亡等应激反
应中发挥重要作用。研究显示，ＥＲＫ１／２和 ｐ３８信号通
路均参与了 ＰＦ的发病过程犤１４－１７犦，两者在 ＴＧＦ－β１致
ＨＰＭＣ细胞外基质过度表达中起调控作用犤１５－１７犦。因此，

ＭＰ可能通过作用于 ＭＡＰＫ通路中的 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８
信号通路，实现对ＰＦ的调控。

ＥＧＦＲ是一种具有酪氨酸激酶活性的受体，受表皮
生长因子（ＥＧＦ）和 ＴＮＦ－α等配体的激活后，通过信号
转导将有丝分裂的信号从细胞表面传到细胞核内，从而

调节细胞的生长、增殖、分化等生理过程。研究发现，ＰＤ
患者的ＨＰＭＣ表达ＥＧＦＲ及其配体ＥＧＦ犤１８犦，ＥＧＦＲ信号通
路的激活参与了ＨＰＭＣｓ的ＥＭＴ过程犤１９犦，给予ＥＧＦＲ阻断剂
后可减少ＰＦ程度犤１９－２０犦。由此推测，ＭＰ可能也通过干扰
ＥＧＦＲ信号通路的激活机制而起到抑制ＰＦ的作用。

综上所述，采用网络药理学的方法，通过构建化学

成分－疾病 －作用靶点相互作用网络，发现ＭＰ可能具
有抗 ＰＦ的作用，其作用机制与 ＩＬ－６，ｍＴＯＲ，ＥＧＦＲ，
ＭＡＰＫ通路等相关。
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