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基于网络药理学的人参治疗非酒精性脂肪肝病靶点研究
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摘 要：目的 基于网络药理学研究人参对非酒精性脂肪肝病（NAFLD）的治疗靶点。方法 利用网络药理学分析平台

BATMAN-TCM获取人参活性成分及其对应靶点，使用Cytoscape软件对功能组-靶点基因-人参药物成分网络进行构建。对

靶基因通过STRING平台构建出靶点群蛋白互作网络（protein protein interaction network，PPI），通过在线工具metascape对

靶基因进行通路富集分析。从高通量基因表达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）下载人NAFLD转录组表达数据

GSE89632，表达量进行标准化处理，使用双侧非配对 t检验来检测表达差异的显著性。结果 人参药物成分对脂肪代谢有显

著影响，特别是脂肪酸降解。通过蛋白相互作用分析和通路富集分析，发现了31个人参药物成分的关键靶基因（ACADM、

SCD、ACACA、ACSL1、NR1H3、LEP、 PPARA、ADIPOQ、NR1H4、CEBPA、HMGCR、 SREBF1、TNF、 SREBF2、

ESR1、ABCA1、 INS、AKT1、AVP、RXRA、HSD17B6、SRD5A2、UGT1A1、CYP19A1、PTGS2、CYP2E1、HTR2A、

HSD17B1、EDN1、CCL5、AGTR1）和NAFLD发病过程紧密相关。其中胰岛素（insulin，INS）的节点数量远高于其他靶

基因，INS的mRNA表达量在NAFLD组织中显著上调（P＜0.000 1）。结论 INS可能是人参治疗NAFLD的关键核心靶点

之一。
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Explain therapeutic target of Panax ginseng for nonalcoholic fatty liver disease

through network pharmacology system
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Abstract: Objective To study the drug-target-pathway and its mechanism of Panax ginseng active ingredients in the treatment of

nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) based on network pharmacology. Methods BATMAN-TCM, a network pharmacological

analysis platform, was used to obtain Panax ginseng active ingredients and their corresponding targets. Cytoscape software was used

to construct a functional group-target gene-ginseng drug component network. Target group protein interaction network (PPI) was

constructed by STRING platform for target genes. Metascape was an online tool for channel enrichment analysis of target genes.

Human NAFLD transcriptome expression data GSE89632 was downloaded from the Gene Expression Omnibus (GEO) database.

The expression level was standardized and the significance of expression difference was detected by bilateral unpaired t test. Results

The components of Panax ginseng had significant effects on lipid metabolism, especially on fatty acid degradation. Through protein

interaction analysis and pathway enrichment analysis, 31 key target genes (ACADM, SCD, ACACA, ACSL1, NR1H3, LEP,

PPARA, ADIPOQ, NR1H4, CEBPA, HMGCR, SREBF1, TNF, SREBF2, ESR1, ABCA1, INS, AKT1, AVP, RXRA, HSD17B6,

SRD5A2, UGT1A1, CYP19A1, PTGS2, CYP2E1, HTR2A, HSD17B1, EDN1, CCL5, AGTR1) of Panax ginseng drug components

were found to be involved in NAFLD pathway, which were closely related to the pathogenesis of NAFLD. The number of INS nodes

was much higher than other target genes. The expression of INS was significantly up-regulated in NAFLD tissues (P < 0.000 1).

Conclusion Ginseng has therapeutic effect on NAFLD, and INS may be the key target of ginseng in the treatment of NAFLD.

Key words: Panax ginseng C. A. Meyer; non-alcoholic fatty liver disease; network pharmacology; target; protein interaction; INS

收稿日期：2019-10-26

基金项目：广东省中医药管理局面上科研项目（20171274）；广东省基础与应用基础研究基金（2019A1515110369）

第一作者：郑武娟（1987—），女，本科，主管药师，研究方向为中药学。Tel（：0769）85010062 E-mail：zhengwujuan@126.com

*通信作者：杨丽玲（1985—），女，硕士，副主任药师，研究方向为中药学。E-mail：yll138@126.com

··1971



Drug Evaluation Research 第43卷第10期 2020年10月

非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver

disease，NAFLD）是指除了酒精和其他明确损伤因

素以外的，由于脂肪过量沉积在肝脏导致的临床病

理综合征［1-2］。近年研究表明，中药中的一些天然成

分具有抗氧化和调节血脂、脂质沉积的作用，对于

多种慢性代谢性疾病有良好的防治作用［3］。人参

Panax ginseng C. A. Meyer 为五加科多年生草本植

物，是中国传统中药材，中医认为人参具有大补元

气、补脾益肺的功效。人参含有多种活性成分，如

人参皂苷、多糖、黄酮类、挥发油、氨基酸和维生

素［4-5］。文献报道，人参及其有效成分对于 NAFLD

的治疗具有一定效果，但尚存在争议，而且药物作

用机制报道多集中在离体细胞研究和动物实验，系

统地分析人参及其有效成分作用靶点的报道

较少［6-7］。

近年来应用网络药理学方法来识别药物目标

和潜在机制的研究越来越多［8-9］，本研究使用计算方

法系统地阐明了人参的药理作用。对于人参成分-

靶基因-功能富集和网络进行了深入挖掘，为临床使

用人参有效成分治疗NAFLD打下理论基础。

1 方法

1.1 人参成分-靶基因-功能富集挖掘和网络构建

在中药分子机制生物信息学分析平台BATMAN-

TCM（http：//bionet.ncpsb.org/batman-tcm/index.php/

Home/Index/index）中 搜 索 人 参（REN SHEN，

English name： Ginseng ； Latin name： Panax

Ginseng［Syn. Panax Schinseng］）［10］，设 置 阈 值

Score cutoff = 20，其他选项使用默认设置，获得药

物成分和对应靶基因。使用Cytoscape软件对功能

组-靶点基因-人参药物成分网络进行构建和可视化。

1.2 蛋白互作网络构建

将“1.1”项中得到的相关靶基因通过 STRING

平台（https：//string-db.org）构建出靶点群蛋白互作

网 络（protein protein interaction network，PPI

network）［11］，设置物种为“Homo sapiens”，其他选项

使用默认设置，最后使用Cytoscape软件对网络进行

可视化。通过拓扑分析统计节点连接数大于 20的

靶基因。

1.3 通路富集分析

将PPI网络中连接数大于20的靶基因通过在线

网络工具 metascape（http：//metascape. org/gp/index.

html#/main/step1）进行通路富集分析［12］，设置物种

为“Homo sapiens”，其他选项使用默认设置。通路

图和核心基因使用 KEGG（Kyoto Encyclopedia of

Genes and Genomes）数据库工具进行可视化。

1.4 转录组数据分析

人 NAFLD 转录组表达数据 GSE89632 获取自

高通量基因表达数据库（Gene Expression Omnibus，

GEO，https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/），表达量进

行标准化处理，使用双侧非配对 t检验来检测表达

差异的显著性。

2 结果

2.1 人参成分靶基因功能富集于脂代谢相关功能

通路

在中药分子机制生物信息学分析平台BATMAN-

TCM中挖掘人参成分和靶基因信息，获得符合要求

的成分有 133 种，对应靶基因共有 268 个。平台的

靶基因功能富集分析显示，这些靶基因在 3个脂代

谢功能组和通路中显著富集，包括脂代谢功能组、

脂肪酸降解通路和脂肪酸代谢通路（图 1）。结果表

明，人参药物成分可能对脂肪代谢有显著影响，特

别是脂肪酸降解活动。

2.2 人参药物成分-靶点基因-脂代谢功能通路网

络图

对BATMAN-TCM中挖掘到的人参成分、靶基

因和 3 个脂代谢功能通路组进行网络构建和可视

化（图 2），桔黄色节点代表人参药物成分，绿色节点

代表靶基因，3个蓝色节点代表 3个脂代谢功能通路

组。黑色线条代表靶点和药物成分之间的相互作

用，蓝色线条代表靶基因所属的脂代谢功能通路。

2.3 蛋白相互作用分析

为了探究靶基因间的相互作用关系，并挖掘关

键核心靶基因，将 3个脂代谢功能通路内的靶基因

通过STRING平台构建出PPI网络（图 3），通过拓扑

分析统计节点连接数大于 20的靶基因，31个红色节

点 显 示 了 这 些 基 因（ACADM、SCD、ACACA、

ACSL1、NR1H3、LEP、PPARA、ADIPOQ、NR1H4、

CEBPA、HMGCR、SREBF1、TNF、SREBF2、ESR1、

ABCA1、INS、AKT1、AVP、RXRA、HSD17B6、

图1 人参成分靶基因功能富集

Fig. 1 Functional enrichment of ginseng component tar‐

get genes
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图2 人参药物成分-靶点基因-脂代谢功能通路网络

Fig. 2 Ginseng drug component-target gene-lipid metabolism functional pathway network map

图3 蛋白相互作用分析

Fig. 3 Protein interaction analysis
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SRD5A2、UGT1A1、CYP19A1、PTGS2、CYP2E1、

HTR2A、HSD17B1、EDN1、CCL5、AGTR1）。这 31

个靶基因可能在人参靶基因蛋白互作网络中处于

关键核心位置，是主要靶点。

2.4 核心靶基因富集于NAFLD通路

对 31个关键核心靶基因进行通路富集分析，结

果显示，排名第一的富集通路就是NAFLD通路（图

4）。图 5说明这 31个人参药物成分的关键靶基因

参与NAFLD通路，和NAFLD发病过程紧密相关。

2.5 关键核心靶基因 INS在NAFLD组织中高表达

对 31个关键核心靶基因节点进行统计分析，发

现胰岛素（insulin，INS）的节点数量排名第一并且远

远高于后面的靶基因（图 6-A）。使用 NAFLD转录

组表达数据对 INS 在人组织中的表达情况进行分

析，发现 INS 的 mRNA 表达量在 NAFLD 组织中显

著上调（P＜0.000 1）（图 6-B）。INS 可能是人参治

图4 关键核心靶基因的通路富集分析

Fig. 4 Pathway enrichment analysis of key core target genes

图5 NAFLD通路图

Fig. 5 NAFLD Pathway
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疗NAFLD的核心靶点。

3 讨论

人参长期以来一直用于中国、日本和韩国等几

个东亚国家，在传统医学中，人参通常通过煎制后

服用。人参的治疗潜力已被广泛研究，人参皂苷可

调节各种生理活性并治疗许多慢性疾病［13-14］。已经

报道了许多关于人参的临床研究以表征其药理学

性质，包括改善身体表现和性功能以及治疗糖尿

病、高血压、炎性疾病和癌症［3，13］。传统中医在将个

体或患者视为具有不同状态的系统方面具有悠久

的历史，并且已经积累了许多草药配方。中医的整

体哲学与新兴网络药理学和网络生物学的关键思

想有很多的共同点。

提高药物利用率和减少毒副作用是药物发现

和开发中代价高昂及迟缓的最重要因素。筛选中

医药有效成分的网络药理学方法应用越来越广

泛［15］。网络药理学优先考虑疾病相关基因，预测草

药化合物的目标谱和药理作用，揭示药物-基因-疾

病共模块关联，以高通量方式筛选草药中的协同多

种化合物，并解释草药配方的组合规则和网络调节

效果。网络药理学方法为将传统中医药从基于经

验的医学转化为循证医学系统提供了一种新的研

究范式，该系统将加速中药的发现，并改善目前的

药物发现策略。

本研究共获得符合要求的成分有 133种。人参

中的有效成分为人参总皂苷（包括人参皂苷Ra、Rb、

Rc、Rd、Re、Rf和Rg等）和少量挥发油［7］。文献报道

人参总皂苷能够显著降低NAFLD大鼠血清血脂水

平，改善胰岛素抵抗，改善肝功能，人参总皂苷对胆

汁酸代谢及胰岛素抵抗的影响可能是其治疗

NAFLD的主要机制［7］。已有的文献报道，人参的主

要活性成分人参皂苷Rg1
［6］和Rb1

［16］分别对细胞和小

鼠NAFLD具有治疗效果。本研究首先发现了人参

药物成分可能对脂肪代谢有显著影响，特别是脂肪

酸降解活动。进一步分析了人参药物成分-靶点基

因-脂代谢功能通路网络图，充分体现了人参药物多

成分、多靶点和脂代谢紧密相关的特点。在药物发

现中，靶基因鉴定是重要环节。越来越多的活性化

合物或药物被证明与多种基因或蛋白质相互作

用［17］。已经开发了各种计算机目标识别方法，并广

泛应用于此目的。本研究通过蛋白相互作用分析

和通路富集分析，发现了 31个人参药物成分的关键

靶基因参与NAFLD通路，和NAFLD发病过程紧密

相关，INS可能是人参治疗NAFLD的非常关键的核

心靶点。目前普遍认为，胰岛素抵抗是 NAFLD 的

主要发病机制，可能通过激活AMPK信号通路来促

进NAFLD的发生发展［18-19］。

本研究运用网络药理学的技术方法，对人参的

有效成分、靶点、通路网络进行了系统的研究，为人

参治疗NAFLD的研究前景及其在未来临床研究中

的应用提供了新的见解。
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