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基于网络药理学与动物实验探讨姜黄素对肝脏缺血再灌注损伤的作用机制 
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摘  要：目的  旨在通过网络药理学探讨姜黄素对肝脏缺血再灌注损伤（HIRI）的影响。方法  采集姜黄素的化学结构，并

利用 SwissTargetPrediction、PharmMapper等多个数据库确定潜在的靶点。使用 UniProt数据库进行数据转换。从 GEO数据

库（GSE151648）中提取有关 HIRI的信息。使用 R软件包 DESeq2进行差异基因表达分析寻找潜在的 HIRI靶点。进行加权

基因共表达网络分析（WGCNA）确定交集靶点，并使用 STRING平台构建蛋白质-蛋白质相互作用网络（PPI）模型。通过

基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，结合机器学习进一步筛选出关键基因，并利用AutodockTools

和其他软件完成核心分子的对接模拟。在此基础上对小鼠进行的体内实验验证这些关键基因。结果  WGCNA 分析确定了

25个重叠的目标，机器学习确定了 5个与 HIRI相关的关键基因。富集分析结果表明姜黄素和生物学过程如癌症、细胞凋亡

和转录核因子 κB（NF-κB）信号通路之间可能存在联系。动物实验验证组织染色切片与血清肝功能指标，并进一步验证关键

基因的表达，从而验证姜黄素可以减轻 HIRI损伤。结论  姜黄素可以通过下调促炎细胞因子和细胞周期蛋白水平来改善炎

症反应与细胞凋亡，进而改善 HIRI。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of curcumin on liver ischemia-reperfusion injury through network pharmacology. Methods  

The chemical structure of curcumin was collected, and the potential targets were identified by using SwissTargetPrediction, 

PharmMapper and other databases. UniProt database was used for data conversion. Information about hepatic ischemia-reperfusion 

injury (HIRI) was extracted from GEO database (GSE151648). Differential gene expression analysis was carried out by using R 

software package DESeq2 to find potential HIRI targets. WGCNA analysis was carried out to determine the intersection targets, and 

the protein interaction network model was constructed using the STRING platform. Through the enrichment analysis of gene ontology 

(GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), combined with machine learning, the key genes were further screened 

out, and the docking simulation of core molecules was completed by using AutodockTools and other software. On this basis, these key 

genes were verified by in vivo experiments on mice. Results  WGCNA analysis identified 25 overlapping targets, and machine learning 

identified five key genes related to HIRI. The results of enrichment analysis showed that there may be a relationship between curcumin 
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and biological processes such as cancer, apoptosis and NF-κB signaling pathway. Animal experiments verify tissue staining sections 

and serum liver function indexes, and further verify the expression of key genes, thus verifying that curcumin can alleviate the injury 

of HIRI. Conclusion  Curcumin can improve inflammatory reaction and apoptosis by down-regulating the levels of pro-inflammatory 

cytokines and isopycycline, and then improve HIRI. 

Key words: network pharmacology; molecular docking; curcumin; liver ischemia-reperfusion injury; machine learning 

 

肝脏缺血再灌注损伤（（HIRI）普遍发生在肝叶

切除、肝移植等手术中，严重影响患者的预后[1]。

在缺血阶段，肝脏组织和细胞通常由于肝门阻断血

流骤然减少导致缺氧，而缺乏氧气和营养物质使腺

嘌呤核苷三磷酸（ATP）水平降低，细胞能量代谢

中断，最后进入应激状态。再灌注期间，血流恢复

会引发强烈的炎症反应，促使大量白细胞和炎症介

质（（如细胞因子、趋化因子等）聚集到肝脏。炎症

的过度激活也会引起细胞内 Ca2+过载严重和异常

的渗透，直接损害线粒体外膜的结构完整性。同时

线粒体通透性转换孔（（mPTP）开放，激活钙依赖性

蛋白酶，细胞质中细胞色素 C 被释放，继而引发细

胞凋亡。因此，探索减少肝损伤的方法对于改善患者

预后和降低死亡率至关重要。目前，暂无治疗 HIRI

的确切有效药物，只能通过药物预处理例如类固醇

类药物、α-生育酚等抗氧化剂降低炎症与氧化应激反

应，然而药物效果有限并且具有不良反应。 

近年，中药由于其独特的（ 药食同源”理论以

及靶点多、不良反应小等特点被学者研究。姜黄素

是姜黄根茎中的主要生物活性化合物，它独特的结

构使其具有较强的抗氧化能力，可以调节炎症反

应，并且与肿瘤也密切相关，被认为具有保肝作用

以及治疗糖尿病和心血管疾病的潜力[2-3]。近年已有

研究表明姜黄素对心脏[4]、脑[5]、肾脏[6]等器官的缺

血再灌注（IR）损伤有保护作用。例如Kar等[7]的研

究显示，用姜黄素和 LoxBlock-1 预处理降低了 IR

模型中的氧化应激标志物，表明其在减轻肝脏、胰

腺和心脏等器官的 IR损伤方面具有潜力。Liu等[8]

实验也表明姜黄素类似物 AI-44与可以与过氧化物

酶体氧合酶 1（（PRDX1）结合，促进其与 Caspase-1

的相互作用，进而抑制 NOD样受体家族 Pyrin域蛋

白 3（（NLRP3）和 ASC的结合，减轻炎症反应。在

IR阶段，活性氧和炎症因子等细胞毒性物质会损害

血管内皮细胞，导致血管舒张功能显著受损。然而

有学者发现，姜黄素对血管内皮有明显的保护作

用，其主要是以促进血管内皮细胞的再生与缓解血

管内皮细胞损伤的形式发挥作用[9]。 

网络药理学可以整合生物信息学和药理学信

息，通过选取特定信号节点进行多靶点药物与疾病

之间的联系分析，再利用其中药理机制关注各个活

性成分与各种不同基因或蛋白之间的相互作用情

况[10-12]。本研究旨在利用网络药理学和分子对接的

方法[13]确定姜黄素在 HIRI 中的潜在作用靶点和作

用途径，并结合体内实验验证关键靶点，以期为后

续研究奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  网络药理学靶点预测、机器学习与分子对接模型 

1.1.1  姜黄素相关靶点预测  通过姜黄素的结构

(CO C1 = C(C = CC(= C1)C = CC(= O)CC(= O)C = 

CC2 = CC(= C(C = C2)O)OC)O)在 CODD-Pred[14]、

SwissTargetPrediction[15] 、 TCMBANK[16] 和

PharmMapper[17]、STITCH[18]、SEA[19]、BATMAN-

TCM[20]综合搜索姜黄素的潜在靶点。使用UniProt[21]

数据库转换校正目标 ID，去除重复的靶标。 

1.1.2  HIRI 相关靶点预测   在 GEO 数据库

（https://www.gene cards.org/）[22]中搜索 Hepatic 

injury due to ischemia-reperfusion ” HIRI ”

 Reperfusion injury in the liver”等寻找相关数据集。

最终筛选出包含至少 40 个样本的数据集

GSE151648。该数据集包括在再灌注前收集的 40个

由于 IR 导致的肝损伤样本和在 2 h 间隔后再灌注

后采集的 40 个样本。使用在线工具 g:profiler

（https://biit. cs.ut.ee/gprofiler/convert）[23]将 geneID

转换为 genesymbol，除去不可转换的基因。为了鉴

定差异表达的基因，采用了 R包中的Deseq2方法[24]

对 GSE151648 进行差异分析，标准设置为 LgFold 

change（（FC）＞1，校正 P值（（padj）＜0.05。利用

DataSetFromMatrix函数构建输入的基因表达矩阵，

采用DESeq2包提供的方差稳定变换（VST）方法对

原始 Counts矩阵进行标准化处理（Normalize）[25]。 

1.1.3  加权基因共表达网络分析  利用 DESeq2的

R包中的功能转换矩阵进行加权基因共表达网络分

析（WGCNA）[26]。排除了具有最低中位数绝对偏

差（（MAD）的前 75%个体基因。然后通过WGCNA
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算法为基因构建无标度共表达网络。通过

goodSamplesGenes 函数识别后未发现异常样本及

异常基因。将幂为 4的邻接度转化为拓扑重叠矩阵

（TOM），用于描述相应的相异度（（1-TOM）。设置

最小基因组为 30。灵敏度为 3构建了平均连锁层次

聚类。进一步计算模块特征基因的差异性，并为模

块树状图选择了一条切割线将距离小于 0.25 的模

块也一起合并，最后构建基因模块。 

1.1.4  Venn图  将 712个姜黄素的靶点，1 322个

HIRI 的潜在靶点和 237 个通过 WGCNA 筛选出来

的关键基因通过 sangerbox3.0[27]绘制 Venn图。 

1.1.5  交叉靶点的蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网

络  通过GeneMANIA（http://www.genemania.org）[28] 

and STRING （https://string-db.org/）[29]分析交集靶

点的基因相互作用网络和 PPI分析。 

1.1.6  基因本体（（GO）和京都基因与基因组百科全

书（（KEGG）  GO分析通常用于基因和表达产物注

释，包括 3 个关键要素：生物过程（BP）、细胞成

分（（CC）和分子功能（（MF）[30]。KEGG分析[31]用

于理解生物学中的复杂功能和系统，如细胞、有机

体和生态系统。利用编程平台中的 clusterProfiler[32]

工具对 25个交集进行 GO和 KEGG富集分析。使

用的筛选标准是 P＜0.05和 FDR＜0.1。为了尽可能

多获取靶点所参与的信号通路，导入 metascape[33]

数据库进一步富集分析，判断标准为是 P＜0.01和

最小数量的富集基因≥3，选择前 10个信号通路导

入 Cytoscape3.10.0[34]中构建成分-靶点-通路网络。 

1.1.7  机器学习  通过构建包括 Lasso、RF、SVM、

DT、GLM、DT、GLM、GBM、XGBoost 9种不同

的机器学习模型，采用五倍交叉验证，进行交集靶

点数据表达。9 种机器学习模型通过程序软件包

caret[35]、DALEX[36]、randomForest[37]、kernlab[38]和

Xgboost[39]构建。交集基因作为解释变量，HIRI 临

床样本作为反应变量。在从 GSE1561648获得的 80

个样本中，56 个样本用于训练，24 个样本用于验

证。使用 ggplot2和 pROC[40]软件包创建了包括逆累

积分布图、残差箱线图和 ROC曲线。研究结果表明，

GBM、XGBoost 和 RF 模型具有出色的诊断性能。

为了提高预测准确性，在 GBM 和 XGBoost 模型中

实施了 10 重交叉验证，重复性为 5。并将 Ntree＝  

1 000进一步提高 RF模型预测的准确性，同时绘制

3 个机器学习模型预测的重要性评分图，选择

XGBoost、RF 和 GBM 3 个机器学习模型预测出

top10的重要靶点，通过Venn图获得最终核心靶点。 

1.1.8 单基因 GSEA 分析  使用单基因 GSEA[41]对

核心靶基因进行富集分析。根据核心靶点的基因表

达谱，将样本分为低表达组（（＜50%），高表达组(≥

50%)，基于 Molecular Signatures Database 选择

C2.cp.kegg.v7.4.symbols.gmt用作参考基因组，最小

基因集为 5，最大基因集为 5 000，反复抽样次数为

1 000，以标准化富集得分（NES）的绝对值＞1.5，

P＜0.05，FDR＜0.25作为筛选标准，用以评估相关

信号通路。 

1.1.9  Friends 分析  Friends 分析是一种基于网络

拓扑结构的分析方法。采用 GOSemSim[30]程序包对

核心靶点进行 Friends 分析，并获得核心靶点的重

要性排列。 

1.1.10  受试者工作特征 ROC曲线、Calibration校

正曲线以及 DCA 决策曲线  利用 glm 函数创建二

分类 Logistic模型，使用 rms程序包构建Nomogram

相关模型并进行可视化，以此评估 HIRI的预后。使

用 pROC 包生成 ROC 曲线并校准分析和可视化。

此外，采用 rmda 包计算对应净收益率情况并进行

DCA 曲线可视化。Nomogram图评估 ROC 曲线、

Calibration校正曲线和 DCA决策曲线。 

1.1.11  分子对接  基于 PDB[42]数据库下载核心靶

点的蛋白晶体结构，从 PubChem[43]数据库获得姜黄

素的 3D结构，并在MMFF94力场下进行能量最小

化。采用 AutoDock Vina 1.1.2[44]软件进行分子对接

工作，在对接开始之前，使用 PyMol 2.5.5对受体蛋

白进行处理。随后设置对接盒子，使之包裹整个蛋

白结构。此外，使用 ADFRsuite 1.3[45]将其转换为

AutoDock Vina 1.1.2对接必须的 PDBQT格式。对

接时将全局搜索的详尽度设为 32，其余参数保持默

认设置。输出的最高的对接构象使用 PyMol 2.5.5进

行可视化分析。 

1.2  体内实验 

1.2.1  实验材料  姜黄素（（北京索莱宝科技有限公

司；货号规格：C7090-5 g；质量分数＞95%）；二甲

基亚砜（北京索莱宝科技有限公司；货号规格：

D8370-100 mL；质量分数＞99.9%）；4%组织细胞固

定液（（北京索莱宝科技有限公司；货号规格：P1110-

500 mL）；Trizol（（生工生物工程股份有限公司；货

号规格：B511311-100 mL）；ToloScript All-in-one RT 

EasyMix for qPCR（吐露港生物科技公司；货号规

格：22107-20 μL/rxn）；2xQ5 SYBR qPCR Master mix
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（吐露港生物科技公司；货号规格：22208-1 mL）；

天冬氨酸基转移酶（AST/GOT）比色法测试盒（武

汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；E-BC-K236-M-

96 T）；丙氨酸氨基转移酶（ALT/GPT）比色法测试

盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；货号规

格：E-BC-K235-M-96 T）。 

1.2.2  动物  SPF C57BL/6J小鼠，6～7周，体质量

约 19～22 g[购自江苏华创信诺医药科技有限公司；

生产许可证编号：SCXK（（苏）2020-0009；伦理编

号：GLMC-IACUC-20241067]。 

1.2.3  仪器  L-600 离心机（湖南湘仪离心机仪器

有限公司）；A28140实时荧光定量 PCR仪（（赛默飞

世尔科技有限公司）；THZ-92C 恒温振荡器（上海

博迅实业有限公司）；A51119700DPC全波长扫描式

多功能微孔板读数仪（（赛默飞世尔科技有限公司）；

3CP-F020-5快速匀浆破碎仪（3M中国有限公司）。 

1.2.4  小鼠 HIRI 的模型和实验设计   SPF 

C57BL/6J小鼠经过 3 d的适应性进食后，随机分配

为假手术组、模型（（IR）组、姜黄素组。IR组小鼠

用戊巴比妥钠诱导麻醉，从小鼠腹正中做切口，用

血管夹夹闭肝左、中叶脉管干，缺血 1 h后松开血

管夹，进行 6 h再灌注。假手术组只做切口不行手

术。姜黄素组食管给予姜黄素（（50 mg·kg−1），每日

1次，共 7 d后进行 I/R手术。 

1.2.5  苏木精-伊红（（HE）染色和组织学分析  肝组

织样品在 4%多聚甲醛中固定 48 h后，进行石蜡包

埋。将包埋的肝组织切成连续的 5 μm 厚的切片，

并用 HE染色。 

1.2.6  血清肝功能指标的检测  参考 AST 与 ALT

比色法测试盒的要求制定标准曲线方程式。收集小

鼠血液上清液，于波长 510 nm处测吸光度值，带入

公式中，测定 ALT及 AST值。 

1.2.7  聚合酶链反应  肝组织研磨后，加入 Trizol

试剂冰上裂解提取总 RNA，逆转录成 cDNA 后进

行 PCR扩增。以 β-actin为内参，用 2−ΔΔCt公式计算

mRNA表达量。引物序列如下表 1所示。 

1.2.8  统计分析  使用 SPSS 24.0分析后，采用方差

分析比较各组间差异，使用GraphPad Prism 8可视化。 

表 1  基因引物序列 

Table 1  Gene Primer Sequences 

基因 引物序列（5’→3’） 

mβactin F-ACTGCCGCATCCTCTTCCTC R-AACCGCTCGTTGCCAATAGTG 

mAdamts4 F-GGAACGGTGGCAAGTATTGTGAG R-AGGTCGGTTCGGTGGTTGTAG 

mCdkn1a F-CCGTGGACAGTGAGCAGTTG R-CCTCCAGCGGCGTCTCC 

mEpha2 F-TCCTACCGCAAGTTCACCTCAG R-GCCGTTCGCCATAAGTCATCAC 

mCXCL8 F-GACAGAAGTCATAGCCACTCTCAAG R-TCAGTTAGCCTTGCCTTTGTTCAG 

mCCL2 F-CACTCACCTGCTGCTACTCATTC R-GCTTCTTTGGGACACCTGCTG 

2  结果 

2.1  基因差异分析和加权基因共表达网络分析 

以|log2FC|＞1、FDR＜0.05 作为筛选标准，采

用 VST方法基因表达矩阵标准化，通过火山图展示

差异基因，其中红点代表 1 159个上调基因，蓝点

代表 163个下调基因，黑点代表无明显变化的基因

（图 1）。将经过标准化后的 GSE151648 的基因表

达谱用于 WGCNA分析。结果发现当 β＝4时，平

均连通性较好，共得到 18个非灰色的基因模块（（图

2）。将基因模块与 HIRI 之间的相关性进行分析，

发现蓝色、绿色和深灰色 3个模块在临床上有意义

的模块中具有高连接性，并且蓝色、绿色和深灰色

模块与 HIRI之间的相关性分别被计算为 r＝0.92、

0.91和 0.71（图 3），共获取 237个基因。 

 

图 1  火山图 

Fig. 1  Volcano map 

2.2  基因PPI 以及GO 和KEGG 信号通路富集分析 

一共分析了姜黄素的潜在靶点 712个、HIRI的

疾病靶点 1 322个。通过WGCNA分析确定了 25个 
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图 2  WGCNA 模块与 HIRI 组的相关性热图 

Fig. 2  Correlation heat map between WGCNA module and HIRI group 

 

图 3  蓝色模块、绿色模块和黑色模块之间的强相关性 

Fig. 3  Strong correlation among blue module, green module and black module 

交叉靶点（图 4）。随后，使用 STRING 数据库和

Genemania 数据库构建了 25 个交叉目标的 PPI 和

基因相互作用网络（（图 5-A）。进而对其进行 GO和

KEGG富集分析，揭示 955个生物过程（（BP）、9个

细胞成分（CC）和 9个分子功能（MF）（图 5-B、

C）。KEGG富集分析显示 25个交叉靶点涉及 41条

信号通路（（图 5-D）。最终生成了药物-疾病-靶点途

径图（图 5-E）。 

2.3  机器学习预测重要靶点 

采用五倍交叉验证构建 RF、SVM、Lasso、DT、

NNET、XGBoost、KNN、GLM和 GBM共 9个机

器学习模型。通过 ROC 曲线展示 9 种机器学习的

诊断效能。结果发现RF模型，GBM模型和XGBoost

模型的ROC曲线下与坐标轴围成的面积值（（AUC）

均为 0.986，具有最佳的诊断效能（图 6）。 

 

图 4  姜黄素、WGCNA 和 HIRI 靶点交集 Venn 图 

Fig. 4  Venn diagram of curcumin, WGCNA and HIRI 

intersection target  
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A- PPI网络图；B-基因互作网络图；C-GO富集分析；D-KEGG富集分析；E-药物-疾病-靶点途径图。 

A-PPI network diagram; B-Gene interaction network diagram; C-GO enrichment analysis; D-KEGG enrichment analysis. E-Drug-disease-target 

pathway diagram. 

图 5  GO 和 KEGG 分析靶点图 

Fig. 5  Analysis target map of GO and KEGG 

 

图 6  9 种机器学习的 ROC 曲线分析图 

Fig. 6  ROC curve analysis diagram of nine machine learning 

2.4  核心靶点的筛选与 nomogram 图的验证 

通过 GBM、XGBoost和 RF模型预测出 top 10

关键基因，利用 Venn 图取交集确定 5 个关键基因

ADAMTS4、CCL2、CDKN1A、CXCL8、EPHA2（（图

7-A）。通过 ROC 曲线验证 5 个核心靶点的诊断效

能，其中 AUC值分别为 0.951、0.975、0.972、0.982、

0.941（图 7-B）。随后构建了 5 个核心靶点的

nomogram图（图 7-C），calibration曲线（图 7-D）

和 DCA 曲线（图 7-E）说明其具有良好的预测能

力。基于外部数据集 GSE87487 的 ROC 曲线证实

了相同 5个核心靶标的诊断性能（（图 7-F），产生的

AUC值分别为 1.0、0.980、0.960、1.0和 1.0。 

2.5  分子对接验证 

分子对接结果显示如果配体与靶蛋白的结合

能＜0，则配体和受体蛋白可以自发结合，如果结合

能＜−20.95 kJ·mol−1，表明活性成分与靶蛋白可以

稳定结合。发现姜黄素与 ADAMTS4、CCL2、

CDKN1A、CXCL8 和 EPHA2 的结合能分别为

−33.52、−23.46、−23.88、−24.72、−38.13 kJ·mol−1，

并且姜黄素与每种蛋白质中的特定氨基酸残基都

可以相互作用（（图 8）。不难得出姜黄素与核心基因

之间均具有较强的亲和活性，可以实现稳定。 

2.6  血清肝功能指标 

通过检测血清中 ALT、AST水平，发现与假手

术组比较，模型组的血清中 ALT和 AST的水平显

著升高（（P＜0.01、0.001），说明肝损伤加重，与模 
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A-GBM、XGBoost和 RF交集 Venn图；B-5个核心基因的 ROC曲线；C-nomogram图；D-calibration曲线图；E-DCA曲线图；F-GSE87487

数据集验证核心基因的 ROC曲线。 

A-Venn diagram of intersection of GBM, XGBoost and RF; B-ROC curves of five core genes; C-nomogram diagram; D-Calibration curve; E-DCA 

curve; F-GSE87487 dataset verifies ROC curve of core genes. 

图 7  核心靶点的诊断效能验证 

Fig. 7  Verification of diagnostic efficiency of core target 

 

图 8  核心靶基因分子对接图 

Fig. 8  Molecular docking map of core target gene 

型组比较，姜黄素治疗后的 ALT和 AST水平在显

著下降（图 9）。 

2.7  HE 染色和组织学分析 

HE染色显示假手术组肝组织基本正常，而模

型组出现细胞水肿、大面积坏死和炎症细胞浸润，

通过姜黄素治疗后的病理变化明显减轻（图 10）。 

2.8  CDKN1A、ADAMTS4、EPHA2、CCL2 和

CXCL8 的 mRNA 表达 

以 β-actin 作为内部参照并评估 CDKN1A、

ADAMTS4、EPHA2、CCL2和 CXCL8的 mRNA水 
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与假手术组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：##P＜

0.01。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 9  姜黄素对血清 ALT 与 AST 水平的影响( ±s，n＝3) 

Fig. 9  Effect of curcumin on serum ALT and AST levels 

( ±s，n＝3) 

 

图 10  姜黄素对组织形态的影响 (×200） 

Fig. 10  Effect of curcumin on tissue morphology (×200） 

平。结果显示，与假手术组相比，模型组的基因表

达显著增加（（P＜0.05、0.01）。与模型组比较，通过

姜黄素治疗后 mRNA 变达量有所降低（P＜0.05、

0.01），见图 11。 

3  讨论 

HIRI是影响肝脏手术患者预后的重要因素。这 

 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 11  姜黄素对核心基因的表达的影响 ( ±s，n＝3) 

Fig. 11  Effect of curcumin on the expression of core genes ( ±s，n＝3) 

一过程涉及复杂的途径，当缺血时，肝细胞会因缺

氧导致 ATP合成显著减少，影响细胞的离子泵和运

输机制而发生代谢紊乱，同时释放多种炎症因子，

引起免疫细胞浸润，加剧肝脏的损伤。而再灌注初

期，肝脏血流突然的增加，肝窦的直径缩小，血流

分布不均，肝小叶内的流体动力学发生变化。氧气

和线粒体恢复会伴随过量的活性氧（ROS）生成，

这些 ROS会损伤细胞膜、蛋白质和 DNA，导致细

胞凋亡的增加，并且这种不可逆的细胞损伤也会导

致肝脏组织的结构破坏。因此及时干预可以积极影

响患者预后。临床上应用抗氧化剂（如维生素 E、

硫辛酸）和抗炎药物（（如非甾体抗炎药）以及一些

新型的小分子药物，如 AMPK激动剂，来减轻氧化

应激和炎症反应。然而单一药物的使用可能不足以

应对复杂的 HIRI，且药理预处理的临床评估仍然有

限，其有效性仍然存在争议。因此有必要探索新的

有效策略以及综合多种治疗手段来预防和控制这

种情况。 

最近传统中药因其安全、效果多样和不良反应

小被学者挖掘。姜黄素是一种从姜黄中提取的抗氧

化剂，其主链结构是不饱和脂族及芳香族基团，属

二酮类化合物。由于其在经济可行性和产量特性方

面具有优势，通常被用作天然食品着色剂。深入研

究姜黄素的药理特性，发现其在抗炎、抗肿瘤和肝

脏保护特性等方面具有潜力[46-49]。例如姜黄素可以

改善脂肪代谢，降低肝脏脂肪沉积，对非酒精性脂

肪肝及相关疾病的管理具有积极影响[50]。但是姜黄

素在 HIRI 治疗中潜在作用机制仍未发掘完全，因

而本研究利用网络药理学和分子对接的方法，探讨

姜黄素对 HIRI的影响和作用途径。 

本研究对姜黄素、HIRI预测的靶点与WGCNA

取交集。通过MCC算法，鉴定了 25个共享靶标，

进而通过机器学习，5 个关键基因（CDKN1A、

ADAMTS4、EPHA2、CCL2和 CXCL8）被精确定位，

用于进一步的单个基因 GSEA分析和分子对接。周

期素依赖性激酶抑制因子 1A（（CDKN1A）是细胞周

期中保持遗传完整性的重要调节因子，它阻碍细胞

周期蛋白-cdk2和 CDK4的复合功能。在 G1阶段，
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这种蛋白质有效地管理细胞周期的进展[51]。通过特

定刺激触发 CDKN1A 激活 P53 信号通路，导致细

胞周期停滞、程序性细胞死亡和潜在的肿瘤形成[52]。

通过此靶点预测姜黄素可以通过参与细胞周期调

控，下调 CDKN1A来改善 HIRI。血小板反应蛋白

解整合素金属肽酶 4（（ADAMTS4）参与各种细胞活

动，包括胶原成熟、基质分解、器官生成和凝血[52]。

虽然 ADAMTS4 的表达不影响 CRC 细胞的增殖和

侵袭，但它显著影响体内肿瘤生长，强调其对细胞

外基质（（ECM）的依赖[53]。肝素受体 2A（（EPHA2）

是蛋白酪氨酸激酶家族中肝素受体亚群的成员，它

与癌细胞中的细胞表面分子相互作用，激活

MAPK、JNK 和 NOD 等信号通路，从而促进肿瘤

进展[54]。不难发现，这些基因都与细胞凋亡与肿瘤

发生发展相关，实验结果分析也表明，姜黄素治疗

组的基因表达量对比 HIRI组有所增加。此外，GO、

KEGG分析显示了与转录核因子 κB（（NF-κB）和凋

亡相关的基因的富集，表明姜黄素在炎症反应、癌

症受体活化和转录调节中的潜在作用。而这都与实

验结果符合，进一步表明姜黄素可以通过调节凋亡

与肿瘤途径来减轻 HIRI。 

C-C motif chemokine ligand 2（CCL2）是一种

微小的细胞因子，属于 CC趋化因子类别。它能够

通过激活 β1整合素和 p38-MAPK信号通路来控制

细胞粘附和趋化。相反，俗称白细胞介素 -8

（CXCL8），是一种炎症细胞因子，通过受体结合的

趋化性发挥其影响。CXCL8 和 CXCR1/CXCR2 之

间的相互作用刺激各种信号通路，如 PI3K/AKT、

MAPK、JAK和 STAT，从而调节各种生物功能的下

游基因表达 [55]。值得注意的是，研究 GSEA 对

CXCL8 的分析强调了 JNK信号通路的作用。研究

表明，TNF可以通过 NF-κB转录因子触发 JNK信

号激活，影响下游转录因子，如 c-Jun、Elk1和 ETS2，

这些转录因子影响生长、分化和炎症等过程[56]。实

验结果表明对比假手术组 HIRI组 CCL2和 CXCL8

基因表达量明显降低，而姜黄素处理后有所缓解。

Ye 等[57]证明了姜黄素类似物 C66 可以通过抑制

JNK磷酸化来减轻心肌细胞的炎症和凋亡，从而保

护心脏免受肥胖诱导的心肌损伤。KEGG富集的结

果强调了姜黄素对 NF-κB基因的影响，暗示了其调

节 NF-κB介导的途径的潜力。这意味着姜黄素可能

对 NF-κB基因表达有调节作用，影响癌症中受体激

活和转录不规则性。对于小鼠进行 HE染色与组织

学分析，不难发现假手术组肝组织正常，HIRI组有

明显的损伤出现积坏死和炎症细胞浸润，而姜黄素

处理后病理改变得到明显缓解。 

综上，本研究通过网络药理学和进行分子对接

结果，提出姜黄素可阻断 NF-κB通路的激活，并通

过下调 CCL2、CXCL8 促炎细胞因子和 CDKN1A

等细胞周期蛋白水平来改善炎症反应与细胞凋亡，

进而改善 HIRI。在这一基础上，以期本研究可以为

更全面地了解姜黄素在治疗和预防 HIRI 中的功效

提供证据。 
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