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摘= =要：目的= =筛选银杏叶提取物中治疗痛风的活性化合物，构建活性化合物J靶标J通路网络，并阐述银杏叶提取物治疗痛

风的潜在作用机制。方法= =建立银杏叶成分J靶点相互作用的随机森林预测模型，对银杏叶化学成分进行靶点预测，然后构

建和分析银杏叶“成分J靶点J痛风”复杂网络。结果= =在已发现的银杏叶的 NRU个化合物中，以类药性（ai）≥MKNU和口服

生物利用度（l_）≥PM 为条件，筛选出 PV 个活性化合物，其中包括 NN 个黄酮类化合物和 NN 个萜类化合物；银杏叶中有

OQ个活性化合物所对应的靶点与痛风中 QV个致病基因相关，揭示了银杏叶中活性成分与相关靶点的分子作用机制。结论= =银
杏叶中的活性化合物可能通过 P种方式治疗痛风：减少尿酸的产生、增加尿酸的排泄、抑制 kAimP炎症引起的紊乱。=
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Abstract:=lbjective= =qo=screen=the= active=compounds=of=dinkgo Folium=extrat=EdcbF= used= in=the=treatment=of=gout=to=build=network=of=
compoundsJtargetJpathwayI= and= to= elaborate= the= potential= mechanism= of= dcb= in= the= treatment= of= goutK=jethods= = qhe= d. biloba=
compoundJtarget= interaction=model=was= established= by= random= forest= algorithmI=which=was= then= applied= to= predict= the= potential= targets=
interacted=with=compounds=of=d. bilobaK=qhe=complicated=compoundJtargetJdisease=network=of=d. biloba=was=then=constructed=and=analyzedK=
oesults= =Among= the=NRU= compounds= found= in=d. bilobaI=with= EdrugJlikenessF=ai=≥= MKNU= and= Eoral bioavailabilityF l_=≥= PM= as= a= filter=
conditionI=PV=active=compounds=were=screenedI=including=NN=flavonoids=and=NN=terpenesK=qhere=are=OQ=active=compounds=in=d. bilobaI=which=
correspond=to=the=QV=pathogenic=genegenes=of=gout=and=reveal=the=molecular=mechanism=of=d. biloba= in=the=active=ingredient=and=related=
targetsK=Conclusion= =Active=compounds=in=d. biloba=may=cure=gout=through=the= following= three=waysW=cirstI=to=minimize=the=production=of=
uric=acidX=pecondlyI=to=increase=the=excretion=of=uric=acidX=qhirdlyI=to=inhibit=disorders=induced=by=kAimP=inflammationK=
hey=words:=dinkgo biloba=iKX=goutX=mechanismX=network=pharmacologyX=targetX=uric=acid=
=

痛风与嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄减少所

致的高尿酸血症直接相关。痛风的西医发病机制主

要有 O 种：尿酸排泄减少、尿酸生成过多xNz。近年

来，痛风发病率逐渐升高，且逐渐呈现出年轻化趋
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势。西医对痛风的治疗多采用秋水仙碱、非甾体类抗

炎药、肾上腺皮质激素、促尿酸排泄药、抑制尿酸生

成药等治疗，虽然短期内能取得良好疗效，但易产生

成瘾性、肝肾毒性和毒副作用。由此可见。化学药治

疗痛风副作用多。而中药在降低复发率、减轻药物自

身不良反应等方面有一定优势。国内有多位学者xOJPz

指出银杏对高尿酸血症及痛风具有一定的治疗作用，

但具体作用机制并不清楚。目前研究认为，银杏中的

主要活性成分有黄酮类xQz、萜内酯类xRz、有机酸类，

此外还含有聚戊烯醇类酯、多糖类、烷基酚酸类化

合物及一些其他营养成分等xSz。银杏提取物具有减轻

神经细胞损伤和脑部缺血的作用xTz。=
网络药理学从中药成分、靶点与疾病间相互作

用的整体性和系统性出发，采用复杂网络模型表达

和分析研究对象的药理学性质，特别适宜研究中药

多成分J多靶点的作用关系，有利于揭示中药成分复

杂作用机制xUJVz。本实验以银杏叶为研究对象，利用

随机森林算法建立银杏叶成分J靶点相互作用预测模

型，对银杏叶化学成分进行靶点预测，构建银杏叶

“成分J靶点J痛风”复杂网络，从网络药理学角度预

测银杏叶提取物治疗痛风的有效成分及其潜在靶

点，探讨银杏叶预防和治疗痛风的潜在作用机制。=
N= =模型、数据库和方法=
NKN= =软件与数据库=
NKNKN= = 预测软件 = = Chem_áoar~w= rltr~= NOKM、
Chem_áoPa=rltr~=NOKM、l_áo~v~ál=NKN、j~tl~b=TKM、
póbólJu=NKNKNKNOS、ar~gon=RKQ、Cótosc~pe=OKUKP。=
NKNKO= = 数据库 = = qCjpm（httpWLLlspKnwsì~fKedìKcnL=
tcmspKphp）、qqa（httpWLLbáddKnìsKedìKsgLgroìpLttdL）、
arìg_~nâ（httpWLLwwwKdrìgb~nâKc~L）、pbA（httpWLL=
se~Kbâsl~bKorgL）、hbdd（httpWLLwwwKgenomeKjpLâeggL）。=
NKO= =银杏化合物数据库=

在 doogle学术、ppránger=iánâ数据库、kC_f、
pcáence=dárect数据库和 qCjpm中，以“银杏叶”“化

学成分”“结构”为关键词搜集总结银杏中的化学

成分结构式（NRU 种）。所有化合物的结构用

Chemar~w 绘制分子结构，黄酮糖苷在肠道中可能

被肠道酶水解成苷配基xNMz，收集到的化合物根据糖

苷酶水解反应进一步去糖基的水解产物的结构，去

糖基前后所有化合物都另存为 molO 格式的 Pa 结

构，得到化合物数据库。=
NKP= =活性分子筛选=

以口服生物利用度（l_）≥PMB和类药性

（ai）≥MKNU作为活性化合物的筛选标准。将数据

库中具有较高活性的化合物筛选出来。其中 l_使

用 l_áo~v~álNKN 系统xNNz进行计算，ai 用 q~námoto
系数xNOz进行计算。=
NKPKN= = l_áo~v~l=NKN=系统计算l_= =用póból软件对

mQRM蛋白分子进行优化、对接，用 aoAdlk软件

计算描述符，数据处理得到 l_值。具体步骤如下：

利用 j~tl~b 软件修改 molO 格式的化合物名称为

j|形式（如：化合物 h~empferol改名为j|M），并

将化合物合并至Km格式文件，生成“toxk~meKtxt”
和“zongKtxt”文件；使用 póból 软件对 mQRM 蛋白

分子进行优化，目的是为了将蛋白优化到最适宜于

小分子进行对接的结构；使用 póból软件对小分子

化合物 Pa结构进行优化，为了得到最优的空间结构；

使用 póból 软件对优化后的 mQRM 分子和化合物小分

子进行对接打分；使用 dr~gon软件计算化合物的描述

符，将所有分子对接打分，并按照对接打分由小到大

排序与其描述符合并至一个表格中；将数据按照＜R、
R～S、S～TKR、＞TKR进行分组，生成 Q个“txt”文件，

使用j~tl~b及 póból软件将其处理成“|OKtxt”文件；

使用 q~n~gr~软件计算，数据处理得l_值。=
NKPKO= = q~námoto系数计算ai= =按照下列公式计算ai。=

TExI=yF＝x·yLEööxööO＋ööyööO－x·yF=

x代表基于ar~gon软件计算的银杏叶提取物化合物描述符；=

y代表基于 ar~go软件计算的 arìgb~nâ数据库中所有 S=RNN

个化合物描述符的平均值=

NKQ= =靶点预测=
使用结合了随机森林（oc）和支持向量机

（psj）O 种方法后设计出来的预测软件xNPz预测化

合物作用的相关靶点，同时，从 pbA数据库中根据

化合物结构的相似性对相关人类蛋白靶点进行预

测。将 O种方法预测的靶点进行整理，得到活性化

合物与相关靶点之间的作用关系。=
NKR= =网络构建=

为了进一步解释化合物、靶标、通路和疾病之

间的复杂关系，构建了 O个网络。（N）化合物J靶点

网络（CJq）：将筛选出来的银杏叶活性成分和痛风

相关的靶点作用关系用 Cótosc~peOKUKPxNQz软件进行

建立。（O）靶点J通路网络（qJm）：在 hbdd 中对

所预测验证过的靶点进行通路搜索，建立靶点与疾

病间的通路关系。=
NKS= =研究方法=

研究方法和流程见图 N。=
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=
数据库建立

整理小分子化合物结构，保存GKmolO格式

口服生物利用度OB预测

化合物与mQRM蛋白用póból软件模拟对接，

aoAdlk软件计算描述符，用t~n~gr~软件计算l_

类药性ai预测

综合l_和ai筛选出高活性的靶点

靶点预测和验证

通过数据库和文献查询痛风的通路、靶点

网络构建和分析

CJq=网络 qJm=网络 =

图 N= =研究方法与流程=
cigK=N= =oesearch=methods=and=processes=

O= =结果与讨论=
采用网络药理学方法来剖析银杏预防和治疗

痛风的可能作用机制，为寻找新的抗痛风先导化合

物提供有用的信息。=
OKN= =活性化合物筛选结果=

通过数据库和文献查询共收集到银杏叶中小分

子化合物 NRU个，其中包括 SN个黄酮类化合物，OR
个萜类化合物，以 ai≥MKNU和 l_≥PM，筛选出活

性化合物 PV 个，其中包括 NN 个黄酮类化合物，NN
个萜类化合物。具体化合物信息见表 N。=

银杏黄酮和银杏内酯作为银杏叶中研究深入的

小分子化合物，具有广泛的生物活性。结果显示，=

表 N= =筛选的 PV个活性化合物的 l_和 ai=
qable=N= =l_=and=ai=of=PV=active=compounds=screened=

编号= 化合物= l_LB= ai=
j|M= â~empferol= QNKUN= MKOQ=
j|NO= genâw~nán= PPKUV= MKOT=
j|UN= mórácetán= POKSO= MKPO=
j|NQT= Q′JlJmethólJ~págenán= PQKPR= MKOT=
j|ST= PJlJEOJlJ{SJlJxpJ(βJaJglìcosólF=oxóJtransJcánn~moólzJβJaJglìcosól}JαJiJrh~mnosólF=qìercetán= QVKMR= MKOQ=
j|SU= PJlJESJlJ(αJiJrh~mnosólFJβJaJglìcosólF=qìercetán= RMKPU= MKOQ=
j|SV= PJlJ(βJaJglìcosólF=qìercetán= QTKPT= MKPO=
j|TN= PJlJxOJlJ(βJaJglìcosólFJαJiJrh~mnosólz=qìercetán= QQKOT= MKPN=
j|TP= PJlJ{OJlJxSJlJEpJhódroxóJtransJcánn~moólFJβJaJglìcosólzJαJiJrh~mnosól}=qìercetán= QTKQM= MKPT=
j|TQ= PJlJES′′′JpJcoìm~roólglìcosólJβJNIQJrh~mnosádeF=qìercetán= QVKSV= MKPP=
j|US= PJlJxSJlJ(αJiJrh~mnosólFJβJaJglìcosólz=ásorh~mnetán= QTKUT= MKON=
j|NNU= thómol= QNKUQ= MKOT=
j|NOM= lámonene= PVKSM= MKQN=
j|NOS= EbFJNMINNJdáhódroJSJoxoJ~tl~ntone= PSKVT= MKOU=
j|NOU= eìdesmol= PUKTT= MKOU=
j|NON= bálob~láde= TNKVO= MKOU=
j|NPN= gánâgoláde=_= QRKMO= MKOQ=
j|NPO= gánâgoláde=C= QUKOO= MKOQ=
j|NPP= gánâgoláde=g= QQKTU= MKOQ=
j|NPQ= gánâgoláde=j= QTKRO= MKOQ=
j|NPR= gánâgoláde=h= QSKTU= MKOQ=
j|NPT= gánâgoláde=i= QOKNM= MKOQ=
j|NPU= αJc~rotene= PTKRP= MKPN=
j|NPV= γJc~rotene= PNKVT= MKOQ=
j|PM= protoc~techìác=~cád= TNKTS= MKOU=
j|PR= hex~noác=~cád= TOKTT= MKOQ=
j|PS= v~lerác=~cád= TTKNR= MKTQ=
j|PT= lánolenác=~cád= QRKMN= MKTP=
j|PU= lánoleác=~cáds= QNKVM= MKTP=
j|QM= RIVINOJoct~dec~tráenoác=~cád= QQKTP= MKTR=
j|QN= oleác=~cád= PPKNP= MKTS=
j|QT= OJhexen~l= QVKOO= MKRT=
j|RP= stágm~sterol= QPKUP= MKON=
j|RQ= c~mpesterol= PTKRU= MKOQ=
j|RR= áonone= QQKVV= MKOU=
j|RU= pánátol= QNKTU= MKOU=
j|SM= sóráng~resánolJQ′JlJβJaJglìcopór~nosáde= PPKPP= MKON=
j|SO= PJxRITJdáhódroxóJOJEQJmethoxóphenólFJQJoxoJQeJchromenJUJólzJQJmethoxóbenzoác=~cád= PQKTT= MKPO=
j|SQ= EZIZFJQIQ′JENIQJpent~dáeneJNIRJdáólF=dáphenol= QMKVM= MKOT=

整理小分子化合物结构，保存为 molO格式=

综合 l_和 ai筛选出高活性的靶点=

化合物与 mQRM蛋白用 póból软件模拟对接，aoAdlk=
软件计算描述符，用 t~n~gr~软件计算 l_=
=

通过数据库和文献查询痛风的通路、靶点=

数据库建立=
=

l_预测=

=
=
ai预测=

=

靶点预测和验证=
=

网络构建和分析=

=
=CJq网络=

=
=

qJm网络=

=
=
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大多数筛选出来的银杏黄酮和银杏内酯同时具有高

的l_和ai，如j|ST（l_＝QVKMRB，ai＝MKOQ）、
j|SU（l_＝RMKPUB，ai＝MKOQ）、j|SV（l_＝
QTKPTB，ai＝MKPO），目前黄酮类化合物在防治高尿

酸血症和痛风方面已有报道xNRz。其中的槲皮素通过

抗炎作用表现出很强的治疗痛风性关节炎功效xNSz。

h~empferol（j|M）通过抑制黄嘌呤氧化酶从而治疗

痛风xNTz。部分具有活性的黄酮和萜类结构式见图 O。
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图 O= =部分活性化合物结构式=

cigK=O= =ptructures=of=some=active=compounds=

OKO= =银杏叶抗痛风相关的靶点信息=
查阅文献和 Cqa（httpWLLctdb~seKorgL），搜寻

dlrq 致病基因，共查到 NOO 个，在 rnáprot
（httpWLLwwwKìnáprotKorgL）网站上查找活性化合物靶

点和治病基因的 rnáprot= fa，并一一对应，相同基

因 QV个，对应 OQ个化合物。见表 O。银杏叶中潜

在作用于痛风的有 QV 个靶点，它们的作用主要有

转运尿酸、抑制尿酸产生以及干扰 kAimP 炎症系

统。下面选取了 P个典型代表进行阐述。=
OKOKN= =尿酸盐阴离子转运体 N（roAqN）piCOOANO= =
OMMO 年日本学者 bnomoto 等xNUz首次在肾皮质近曲

小管发现了大量表达的 roAqN，并检测到该蛋白在

近曲小管内重吸收尿酸的量高达一半左右。roAqN
基因突变会影响尿酸的重吸收过程，造成血尿酸水

平的异常。phám~ 等xNVz和关明等xOMz分别在日本和中

国的受试者中，证实了 piCOOANO中的 rsUVPMMS多
态性与高尿酸血症密切相关。因此，bnomoto 等xNUz

提出无论是原发性高尿酸血症还是高尿酸合并肾脏

损害，其患者的 roAqN基因都存在突变现象，这更

有力地说明了roAqN参与了尿酸的重吸收过程。在

银杏叶中化合物j|ST、j|SU|、j|SV、j|TN、j|TP、
j|TQ都抑制 piCOOANO，进而可降低尿酸水平。=
OKOKO= =三磷酸腺苷结合盒 d 超家族成员 O（AqmJ=
bándáng= c~ssette= sìbf~máló= d= member= O，A_CdO）= =
A_CdO是 N种三磷酸腺苷结合转运蛋白，在人的肿瘤

组织和正常细胞中均有表达，具有抑制消化道吸收

某些外源性物质以及参与形成血J脑、胎J血屏障等

生理功能。A_CdO 也是一种药物排出泵，是导致

肿瘤耐药的重要机制之一xONz。最近的研究还显示，

A_CdO 也在肾近曲小管刷状缘膜上大量表达，负

责尿酸的排泄，与高尿酸血症和痛风的发生也密切

相关xOOz。=
目前认为，相比其他尿酸盐转运体（roAqN 和

dirqV），A_CdO的基因变异种类最多，对血尿酸水

平的影响最大xOOJOPz。除肾脏外，A_CdO 同样也是尿

酸排泄的肾脏外调节器，其除在肾近曲小管刷状缘膜

上表达外，还在小肠上皮细胞的顶端膜和肝脏细胞中

大量表达，负责尿酸在肾脏外的排泄xOQz。日本研究者

通过分析 SQQ名高尿酸血症患者和 N=SOP名尿酸值正

常者的情况，发现基因A_CdO是否变异与患病风险

有关。分析显示，该基因的变异会导致肾脏功能异常，

而人体内的大部分尿酸是通过肾脏排出。在银杏叶中

化合物j|ST、j|SU|、j|SV、j|TN、j|TP、j|TQ
都作用于靶点 A_CdO，促进尿酸的排泄。=
OKOKP= = 黄嘌呤氧化酶（x~ntháne= oxád~se，ula）= =
ula 在人类嘌呤分解代谢中起重要作用xORz。ula
催化次黄嘌呤生成黄嘌呤，进而生成尿酸xORJOSz，因

为尿酸是导致痛风的主要原因xOTz，ula是这种情况

治疗最有前途的目标。目前，药物别嘌呤醇和非布

索坦可通过抑制 ula降低血清尿酸水平。=

= = = = = = = = = oN= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = oO= = = = = = = oP= = = = = = oQ=
j|M= = = = le= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = e= = = = = e= = = = le=
j|UN= = = le= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = le= = = =le= = = le=
j|NQT= = e= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = e= = = = = e= = = = lCeP=
j|ST= = = lJrh~JglcJcoìm~roólJglc= = le= = = e= = = = le=
j|SU= = = lJglcJrh~= = = = = = = = = = = = = = = le= = = e= = = = le=
j|SV= = = lJglc= = = = = = = = = = = = = = = = = = le= = = e= = = = le=
j|TN= = = lJrh~Jglc= = = = = = = = = = = = = = = le= = = e= = = = le=
j|TP= = = lJrh~JglcJcoìm~roól= = = = = = le= = = e= = = = le=
j|TQ= = = lJrh~Jrh~Jcoìm~roól= = = = = = le= = = e= = = = le=
j|US= = = lJglcJrh~= = = = = = = = = = = = = = = lCeP= = e= = = = le=

= = = = = = = = = oN= = = = = = = oO= = = = = = oP= = = =
j|NPN= = = le= = = e= = = = e=
j|NPO= = = le= = = le= = le=
j|NPP= = = le= = = le= = e= =
j|NPQ= = = le= = = le= = e=

= = = = = = = = = = = = = o= = = =
j|NPR= = = le=
j|NPT= = = e= =
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表 O= =痛风的调节基因=
qable=O= =oegulation=genes=of=gout=

编号= 基因= 蛋白= 分子功能= rnáprot=
=m|N= CCiO= CJC=motáf=chemoâáne=O= 细胞因子= mNPRMM=

m|O= ejluN= heme=oxógen~se=N= 氧化还原酶= mMVSMN=
m|P= kch_fA= kcJâ~pp~J_=ánhábátor=~lph~= = mORVSP=
m|Q= mmAoA= peroxásome=proláfer~torJ~ctáv~ted=receptor~lph~= 催化剂、受体= nMTUSV=
m|R= A_C_N= mìltádrìg=resást~nce=proteán=N= 水解酶= mMUNUP=
m|S= A_CdO= AqmJbándáng=c~ssette=sìbJf~máló=d=member=O= 转运蛋白= nVrknM=
m|T= ACACA= AcetólJCoA=c~rboxól~se=N= 连接酶= nNPMUR=
m|U= AhqN= oACJ~lph~=seráneLthreonáneJproteán=âán~se= 蛋白质激酶，丝氨酸/苏氨酸激酶，转移酶= mPNTQV=
m|V= Ai_= serìm=~lbìmán= = mMOTSU=
m|NM= _Au= _CiOJ~ssocá~ted=u=proteán= _Au黏液监管机构= nMTUNO=
m|NN= _CiO= ~poptosás=regìl~tor=bclJO= = mNMQNR=
m|NO= CAO= c~rbonác=~nhódr~se=O= 裂解酶= mMMVNU=
m|NP= CApmP= C~sp~seJP= 水解酶、蛋白酶、巯基蛋白酶= mQORTQ=
m|NQ= CApmU= C~sp~se=U= 水解酶、蛋白酶、巯基蛋白酶= nNQTVM=
m|NR= CApmV= C~sp~se=V= 水解酶、蛋白酶、巯基蛋白酶= mRRONN=
m|NS= CCkaN= dNLpJspecáfác=cóclánJaN= 细胞周期蛋白、抑制因子= mOQPUR=
m|NT= CaPS= pl~telet=glócoproteán=Q= 受体= mNSSTN=
m|NU= CahkNA= cóclánJdependent=âán~se=ánhábátor=N~= 蛋白激酶抑制因子= mPUVPS=
m|NV= CmqNA= c~rnátáneJoJp~lmátoóltr~nsfer~se=NI=láverásoform= 酰基转移酶、转移酶= mRMQNS=
m|OM= Com= CJre~ctáve=proteán= = mMOTQN=
m|ON= CuCiNM= CJuJC=motáf=chemoâáne=NM= 细胞因子= mMOTTU=
m|OO= CuCiU= ánterleìâánJU= 细胞因子= mNMNQR=
m|OP= CvmOCNV= cótochrome=pQRM=OcNV= 单氧酶、氧化还原酶= mPPOSN=
m|OQ= CvmPAQ= cótochrome=pQRM=P~Q= 单氧酶、氧化还原酶= mMUSUQ=
m|OR= cA_mQ= f~ttó=~cád=bándáng=proteán=QI=~dápocóte= = mNRMVM=
m|OS= clp= protoJoncogene=cJfos= = mMNNMM=
m|OT= fCAjN= ántercellìl~r=~dhesáon=molecìle=N= 为病毒进入宿主细胞受体、受体= mMRPSO=
m|OU= fckd= ánterferonI=g~mm~= 细胞因子= mMNRTV=
m|OV= fiNA= ánterleìâán=NI=~lph~= 细胞因子、分裂素、热原质= mMNRUP=
m|PM= fiN_= ánterleìâán=NI=bet~= 细胞因子、分裂素、热原质= mMNRUQ=
m|PN= fiJS= ánterleìâán=S= 细胞因子、生长因子= mMROPN=
m|PO= fkp= ánsìlán= 激素= mMNPMU=
m|PP= jjmV= m~tráx=met~llopeptád~se=V= 金属蛋白酶、水解酶、蛋白酶= mNQTUM=
m|PQ= jml= móeloperoxád~se= 氧化还原酶、过氧化物酶= mMRNSQ=
m|PR= A_CCN= mìltádrìg=resást~nceJ~ssocá~ted=proteán=N= 水解酶= mPPROT=
m|PS= jvC= móc=protoJoncogene=proteán= 催化剂= mMNNMS=
m|PT= klpP= nátrác=oxáde=sónth~seI=endothelá~l= 氧化还原酶= mOVQTQ=
m|PU= mmAoa= peroxásome=proláfer~torJ~ctáv~ted=receptor=delt~= 激活剂、受体= nMPNUN=
m|PV= mmAod= peroxásome=proláfer~torJ~ctáv~ted=receptor=g~mm~= 激活剂、受体= mPTOPN=
m|QM= mqdpO= prost~gl~ndán=dLe=sónth~se=O=sónth~se=~nd=cóclooxógen~se= 加双氧酶、氧化还原酶、过氧化物酶= mPRPRQ=
m|QN= pbib= bJselectán= = mNSRUN=
m|QO= piCOOANOLroAqN= solìte=c~rráer=f~máló=OO=member=NO= = nVSpPT=
m|QP= pqAqN= ságn~l=tr~nsdìcer=~nd=~ctáv~tor=of=tr~nscráptáon=NJ~lph~Lbet~= 催化剂= mQOOOQ=
m|QQ= pqAqP= ságn~l=tr~nsdìcer=~nd=~ctáv~tor=of=tr~nscráptáon=P=response=

=
催化剂= mQMTSP=

m|QR= qdc_N= tr~nsformáng=growth=f~ctorI=bet~=N= 生长因子、分裂= mMNNPT=
m|QS= qkc= tìmor=necrosás=f~ctor= 细胞因子= mMNPTR=
m|QT= sCAjN= v~scìl~r=cell=~dhesáon=proteán=N= = mNVPOM=
m|QU= sbdcA= v~scìl~r=endothelá~l=growth=f~ctor=~= 生长因子、有丝分裂原= mNRSVO=
m|QV= uae= x~ntháne=dehódrogen~seLoxád~se= 氧化还原酶= mQTVUV=
=

别嘌呤醇广泛用于治疗慢性痛风，已超过 QM
年的临床应用。然而，服用别嘌呤常常带来副作用

如发热、皮疹、肾功能下降、肝细胞损伤、白细胞

增多、嗜酸性粒细胞增多xOUz。在目前的研究中xOVz，

槲皮素、桑色素、杨梅酮、山柰酚、葛根素表现出

显著的抑制肝脏 ula 活性。可能类黄酮主要抑制

ula活性，降低血清尿酸盐的水平。化学结构分析

表明，平面结构的羟基黄酮类化合物在降尿酸中起
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到了至关重要的作用。=
kAimP炎症体xPMz是一类细胞内膜式识别受体，

同 qoll样受体（tollJláâe= receptors，qio）一样，是

固有免疫系统对病原体的一种重要感受器，广泛参

与对病原体上病原相关分子模式的识别，同时也可

感知内源性危险信号相关分子模式，产生相应的炎

症应答反应。近期研究显示，kAimP炎症体与痛风

炎症发生密切相关。单钠尿酸盐（jpr）晶体作为

一个危险信号能被模式识别受体识别，活化多个过

程最终导致kAimP炎性体形成，促进白细胞介素JNβ
（NiJ1β）前体转化为成熟的 NiJNβ，诱导痛风炎症

发生。=
OKP= =网络构建与分析=

研究表明，银杏叶提取物具有降尿酸作用，但

是对于具体通过什么方式降低尿酸的研究却很少。

银杏叶提取物对痛风的作用很明显是一个复杂的

过程，并非仅是单一化合物作用于单一靶点，而是

银杏叶中活性物质共同作用于多个靶点，进而协同

作用于痛风疾病的复杂网络。本研究建立了 CJq和

qJm 网络，通过对这 O 种网络进行分析，来探究活

性化合物与其相关靶点之间的关系，分析银杏预防

和治疗痛风的潜在作用机制。=
OKPKN= = CJq网络分析= =在对筛选得到的 PV个活性化

合物通过靶点预测软件对潜在靶点进行预测，发现

有 NR 个化合物没有靶点与其相关，删去这 NR 个化

合物后，将“活性化合物”与“潜在靶点”按照相

互对应关系使用Cótosc~pe=OKUKP构建出CJq网络（图

P）。CJq 网络中包含 TP 个节点（OQ 个化合物和 QV
个靶点）。从图中可以看出，NU 个活性化合物与

klpP、klpO、mmAod、mqdpO、CAO联系紧密。
=

=
圆形代表痛风靶点，菱形代表银杏小分子，圆形越大，与该靶点相连的化合物越多=

mánâ=cárcles=represent=the=t~rgets=of=goìtI=có~n=dá~monds=represent=the=sm~ll=molecìl~r=compoìnds=of=gánâgo= =
thále=the=bágger=the=cárcles=~reI=the=more=compoìnds=the=t~rgets=connected=wáth=

图 P= =化合物J靶点网络= =
cigK=P= =CompoundJtarget=networâ=

化合物j|ST、j|SU、j|SV、j|TN、j|TP、
j|TQ与疾病相关的靶点数分别为 QO、QM、QO、PU、
QN、QM。=
OKPKO= = qJm 网络分析= =抑制动力学分析表明xNTz，山

柰酚（j|M）可逆性竞争抑制 ula 活性。银杏叶

中的 j|ST、j|SU、j|SV 能抑制尿酸代谢中的黄

嘌呤氧化酶（uae），降低尿酸的产生。=
对痛风致病基因与银杏叶中的靶点进行通路

富集，结果显示大部分通路与炎症通路相关联，

qollJláâe 相关：AhqO、CApmU、kch_fA、clp、

qkc、fiN_、pqAqN、CuCiNM；klaJláâe 相关：

CApmU、fh_、CCiO、qkc、fiN_。=
CApmU、fκ_、CCiO、qkcJα、fiJ1β 为 klaJláâe=

通路中的相关靶点。jpr 作为一个内源性危险信

号，沉积于组织会激发强烈的炎症反应，并且能被

模式识别受体识别，激活多个过程，最终导致

kAimP炎性体的形成（图 Q）。kAimP炎性体作为

一个多蛋白复合体，活化后可以介导半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶JN（c~sp~seJN）的激活，从而促进 fiJ1β
前体转化为成熟的 fiJ1β，诱导痛风炎症的发生xPNz。=
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=
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qollJláâe=receptor=
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=
图 Q= =jpr诱导的 kAimP炎性体信号通路= =

cigK=Q= =kAimP=inflammatory=body=signal=pathway=induced=by=jpr=

P= =讨论=
痛风是一种复杂的过程，涉及多个基因和各种=

复杂的疾病，这使得破译痛风机制更加困难。在本

研究中，通过毒药物动力学（Aajb）筛选、靶点

预测、网络构建以及通路分析的网络药理学方法对

银杏叶进行研究，筛选出了银杏叶中的活性分子，

对其治疗痛风的潜在作用机制进行了阐述。银杏叶

中小分子化合物 NRU 个，其中包括 SN 个黄酮类化

合物，OR个萜类化合物，以 ai≥MKNU和 l_≥PM，
筛选出活性化合物 PV个，其中包括 NN个黄酮类化

合物和 NN个萜类化合物。=
通过网络和通路分析，银杏叶提取物可能通过

以下 P种方式治疗痛风：减少尿酸生成、增加尿酸

的排泄、抑制由疾病造成 kAimP炎性紊乱。=
本研究首次应用网络药理学研究系统对银杏

叶中的活性化合物及其对痛风的作用机制进行系

统研究，从理论预测、分析角度，阐明了银杏叶提

取物治疗痛风的潜在作用机制。然而，仍然需要进

一步的实验及临床研究对其进行验证及完善。=
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