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摘  要：目的  利用超高效液相色谱与四极杆飞行时间质谱联用（ultra performance liquid chromatography quadrupole-time-of- 

flight hybrid mass spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS）分析三七的主要化学成分，运用网络药理学研究三七抗炎的多成分、多

靶标、多途径作用机制。方法  通过 UPLC-Q-TOF-MS 分析三七的主要化学成分，使用 DAVID 数据库进行基因本体论（Gene 

Ontology，GO）分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genesand Genomes，KEGG）通路分析，并运用

Cytoscape 3.6.1 软件绘制网络互作图，Image GP 工具绘制 GO 气泡图。结果  研究得到人参皂苷 Rh1、人参皂苷 Rg1、月桂

酸单甘油酯（monolaurin）等 22 个关键抗炎作用的活性成分和表皮生长因子受体（EGFR）、信号传导蛋白和转录激活物 3

（STAT3）、丝裂原活化蛋白激酶-14（MAPK14）等 31 个关键靶点。GO、KEGG 通路富集分析发现，三七可能主要通过人参

皂苷 Rh1、人参皂苷 Rg1、月桂酸单甘油酯、β-胡萝卜苷（β-daucosterol）和人参环氧炔醇（panaxydol）等活性成分，作用于

EGFR、STAT3、MAPK14、白介素-2（IL-2）等靶点，调节癌症信号通路（Pathways in cancer）、细胞因子受体相互作用

（Cytokine-cytokine receptor interaction）、突触细胞黏附分子（CAMs）等信号通路发挥抗炎作用。结论  三七抗炎体现了多

成分、多靶点、多途径的特点，为进一步开展三七抗炎作用药效物质基础和作用机制研究提供了新的思路和方法。 
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Abstract: Objective  To analyze the main chemical constituents of Notoginseng Radix et Rhizoma (NRR) by ultra performance liquid 

chromatography quadrupole-time-of-flight hybrid mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-MS), and to study on the mechanism of NRR 

with multi-components, multi-targets, and multi-pathways for the treatment of inflammatory based on network pharmacology. 

Methods  The main chemical components in NRR were analyzed by UPLC-Q-TOF-MS. DAVID database was used to analyze gene 

ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto gene and genome encyclopedia (KEGG) pathway analysis. In addition, Cytoscape 3.6.1 

software was used to draw network interaction diagrams, and Image GP tool was used to draw GO bubble diagrams. Results  A total of 

22 active components (ginsenoside Rh1, ginsenoside Rg1, and monolaurin) of NRR and 31 related targets (EGFR, STAT3, MAPK14) 

were screened. GO and KEGG pathway enrichment analysis revealed that active components of NRR acted on EGFR, STAT3, 

MAPK14, IL2 targets, and may regulate pathways in cancer, Cytokine-cytokine receptor Interaction, CAMs and so on. Conclusion  

This study reflects the characteristics of multi-components, multi-targets, and multi-pathways of NRR in the aspect of 

anti-inflammatory, which may provides new ideas and methodology for further research on NRR.  
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炎症是机体对各种炎症因子所致的损伤而发生

的一种以防御为主的局部组织反应，包括局部组织

的变质、变性、充血、坏死、体液和细胞的渗出与

组织和细胞的增生，故局部以红肿热痛为主要表现，

全身反应多见发热、白细胞增多，单核巨噬细胞增

多，以及心脏、肝、肾的变性、坏死和功能障碍[1]。

炎症的持续存在对机体是有害的，在很多重大疾病

的发生、发展过程中起着重要作用。市面上已出现

多种相关药物如非甾体类抗炎药和甾体类抗炎药，

但长期大量使用会引发多种脏器的不良反应，因此

在使用过程中有一定的局限性。中药在治疗炎症方

面具有疗效较好、毒副作用小等优点，成为研究新

热点[2]。 

三 七 为 五 加 科 人 参 属 植 物 三 七 Panax 

notoginseng (Burk.) F. H. Chen 的块根，具有止血、

散瘀、定痛的功效。常用于治咳血、吐血、衄血、

便血、外伤出血、跌打瘀痛、崩漏、产后血瘀腹痛、

冠心病心绞痛等，是典型的中药材大品种[3]。目前，

含三七中成药品种共计 455 个，产品数量总计超过

2 000 个。2017 年，中华中医药学会发布了《中药

大品种科技竞争力报告（2017 版）》，我国中药品种

批准文号近六万个，而入围的中药大品种 548 个，

其中有 48 个产品处方组成含三七[4]，高达 8.7%。

按照临床治疗领域对 48 个含三七的中成药大品种

进行分析，这些产品的临床主要治疗领域较为集中

分布在心血管病领域、骨骼肌肉用药和妇科用药 3

个领域，上述疾病的发生、发展均与炎症密切相关，

但三七抗炎的具体作用机制尚不明确。 

中药具有多成分、多靶点作用特点，导致研究

其治病机制时存在困难。网络药理学是以系统生物

学为基础，利用生物网络数据库、各种生物网络构

建方法和生物网络分析技术，通过网络构建工具，

系统阐述“药物-基因-靶点-疾病”之间复杂网络关

系的一门交叉学科[5]。中医药研究的整体观与网络

药理学的整体性相契合，将网络药理学的方法应用

在中医药研究中已成为趋势。本研究拟将 UPLC-Q- 

TOF-MS 与网络药理学方法联合，预测三七抗炎活

性成分、潜在作用靶点及作用机制，为三七临床应

用和基础研究提供新的思路。 

1  仪器与材料 

Acquity 超高效液相色谱分析系统，Q-Tof micro

高分辨四级杆与飞行时间串联质谱仪（配有

lock-spray接口），美国Waters公司；Acquity UPLCTM 

BEH C18 反相色谱柱（50 mm×2.1 mm，1.7 μm），

美国 Waters 公司；BP210D 分析天平，德国 Sartorius

公司；DL-360A 超声波清洗器（50 Hz，400 W），

上海之信仪器有限公司；FRESCO17 低温高速离心

机，美国 Thermo Fisher Scientific 公司；Masslynx 

V4.1 数据软件处理系统，美国 Waters 公司。 

甲醇（HPLC 级），德国 Merck 公司；乙腈（UPLC

级），德国 Merck 公司；Lockmass 脑啡肽（质量分

数≥95%），美国 Sigma 公司，批号 L9133-50MG；

超纯水（优级），屈臣氏；甲酸（色谱纯），德国 CNW

科技公司；甲酸铵，Aladdin 公司，批号 41470。 

2  方法 

2.1  三七化学成分分析 

三七于云南文山采集，经广东药科大学滕希峰

副教授鉴定为五加科人参属植物三年生三七 P. 

notoginseng (Burk.) F. H. Chen。取三七 10 g，粉碎，

过 5 号筛，得药材粉末。精密称取三七粉末 0.3 g，

置锥形瓶中，加入 60%甲醇 1.5 ml，超声 1 h，吸取

粗提液至离心管中，离心 5 min（转速 12 000 r/min、

温度 20 ℃）。随后取适量上清液至进样瓶中，4 ℃

保存，备用。 

色谱条件：色谱系统为 Waters Acquity UPLC/Q- 

TOF Micro MS；色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18

反相柱；柱温 40 ℃；进样量 10 μL；体积流量 0.3 

mL/min；二元梯度洗脱，流动相为 0.2 mol/L 甲酸

水溶液（含 10 mmol/L 甲酸铵）-乙腈；梯度洗脱条

件：0～1.0 min，2%乙腈；1.0～2.0 min，2%～10%

乙腈；2.0～5.1 min，10%～25%乙腈；5.1～6.1 min，

25%～32%乙腈；6.1～8.1 min，32%～38%乙腈；

8.1～8.6 min，38%乙腈；8.6～9.1 min，38%～50%

乙腈；9.1～9.6 min，50%～55%乙腈；9.6～12.5 min，

55%乙腈；12.5～14.0 min，55%～70%乙腈；14.0～

16.1 min，70%～100%乙腈；16.1～18.5 min，100%

乙腈。 

质谱条件：电喷雾离子源正离子模式（ESI+）：
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毛细管电压（capillary）：2 800 V，锥孔电压（sample 

cone）：20 V，离子源温（source temperature）100 ℃，

脱溶剂温度（desolvation temperature）350 ℃，脱

溶剂 N2 体积流量为 500 L/h，锥孔反吹 N2 体积流量

为 50 L/h，脱溶剂气为 N2，碰撞气体为 Ar；采用

Lock mass通路对实验数据采集进行实时校正，Lock 

mass 对照品溶液为脑啡肽（10 μg/mL），校正切换

频率为 10 次/s，扫描范围为 m/z 50～1 500。正离子

模式下的 Lock mass 分别为 m/z 556.277 1[6]。 

根据 UPLC-TOF-MS 获得相应色谱峰对应化合

物的精确相对分子质量，得到化合物的分子式，并

通过文献进行对比，对化合物进行定性分析，筛选

得到三七化学成分，然后在 Pubchem 数据库中查询

Canonical SMILES 号。 

2.2  三七作用靶点预测 

通过查询 Swiss Target Prediction[7]数据库，将获

得的 Canonical SMILES 号上传，点击 Predict targets

进行分析，输出化合物靶点信息[8]。将得到的化合

物靶点信息导入 Uniport[9]数据库中，选择物种为

“Homo Sapiens”，进行批量标准化，将审核过的基

因下载。将审核过的三七主要活性成分的靶点与

CTD[10]、Genecards[11]数据库中查询到的与抗炎

（anti-inflammatory）有关的靶点进行对比分析，筛

选出三七主要活性成分抗炎的潜在靶点。 

2.3  蛋白-蛋白相互作用网络构建（PPI） 

将所得三七抗炎的潜在靶点导入 String[12]数据

库，选择“Multiple protein”，物种选择为“人源”，

得到蛋白相互作用关系，导出相关数据并导入

Cytoscape 软件，根据 score 值和 degree 值设定 node

和 edge 的颜色和大小粗细，最后得到蛋白相互作用

网络图。 

2.4  GO 功能与模块分析、KEGG 富集通路分析 

将筛选出的三七抗炎的潜在靶点输入 DAVID

（ the database for annotation ， visualization and 

integrated discovery）数据库进行 KEGG（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes）通路分析[13]和基

因本体（gene ontology，GO）生物学过程分析，以

P＜0.05 为筛选条件，得到相关分析结果。将 DAVID

数据库得到的GO富集分析结果导入 image GP数据

库，得到 GO 分析结果。运用“MCODE”插件对

所有具有统计学意义的 GO 生物过程聚类分析。 

2.5  三七提取物活性成分-靶点-通路网络构建 

采用 Cytoscape 3.6.1 软件中的 Merge 功能，构

建三七提取物活性成分-靶点-通路网络图。其中，

节点代表活性成分、靶点和信号通路，边用来连接

活性成分、靶点和信号通路。 

3  结果 

3.1  三七主要化学成分 

通过 UPLC-Q-TOF-MS 分析，得到三七总离子

流图，见图 1。显示主要有 38 个色谱峰，通过质谱

提供的化合物相对分子质量信息，并与已知文献进

行对比，总共得到个 22 化合物，主要包括月桂酸、

monolaurin、β-daucosterol、人参皂苷 Rh1、人参皂

苷 Rg1 等。具体成分见表 1。 

3.2  活性成分靶点预测 

按照方法“2.2”项中的方案，将审核过的 725 

 

图 1  三七化学成分分析液质总离子流图 

Fig. 1  Chemical composition analysis of NRR liquid total ion flow diagram 
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表 1  三七主要化学成分 

Table 1  Main chemical constituents of NRR 

编号 t/min m/z 化学式 成分 编号 t/min m/z 化学式 成分 

1 1.211 286.047 729 C15H10O6 kaempferol 12 7.782 1 446.475 464 C53H90O45 sanchinan A 

2 2.989 302.235 700 C15H10O7 quercetin 13 7.789 638.439 392 C36H62O9 ginsenoside Rh1 

3 3.008 267.096 741 C10H13N5O4 adenosine 14 7.844 576.438 965 C35H60O6 β-daucosterol 

4 3.104 260.177 643 C17H24O2 falcarindiol 15 7.844 622.444 458 C36H62O8 ginsenoside Rh2 

5 3.982 200.177 628 C12H24O2 lauric acid 16 7.958 784.497 314 C42H72O13 ginsenoside F2 

6 4.762 274.214 417 C15H30O4 monolaurin 17 7.983 784.497 314 C42H72O13 ginsenoside Rg3 

7 6.396 933.131 000 C47H80O18 ginsenoside R1 18 9.053 476.386 566 C30H52O4 20(R)-protopanaxatriol 

8 6.572 770.481 628 C41H70O13 notoginsenoside R2 19 10.382 278.188 202 C17H26O3 panaxytriol 

9 6.887 962.545 044 C48H82O19 notoginsenoside R6 20 16.458 416.680 000 C28H48O2 γ-tocopherol 

10 7.159 800.492 188 C42H72O14 ginsenoside Rg1 21 16.706 414.386 169 C29H50O sitosterol 

11 7.372 946.550 110 C48H82O18 ginsenoside Re 22 16.912 260.177 643 C17H24O2 panaxydol 
 

个靶点下载，再应用 GeneCards 数据库搜索与抗炎

（anti-inflammatory）相关的靶点有 11 564 个，CTD

数据库搜索相关靶点有 43 541 个，2 个数据库重复

靶点有 10 154 个。与上述 725 个靶点比对分析后，

得到 31 个三七抗炎的潜在作用靶点。主要包括表皮

生长因子受体（EGFR）、信号传导蛋白和转录激活

物 3（STAT3）、丝裂原活化蛋白激酶-14（MAPK14）、

白介素-2（IL-2）等。详见表 2。 

表 2  三七抗炎作用潜在靶点 

Table 2  Potential target of anti-inflammatory action of 

NRR 

序号 Uniprot ID 靶点 序号 Uniprot ID 靶点 

1 P04229 HLA-DRB1 17 P51681 CCR5 

2 P35228 NOS2 18 P03956 MMP1 

3 P09917 ALOX5 19 P37231 PPARG 

4 Q16539 MAPK14 20 P04150 NR3C1 

5 P00533 EGFR 21 P78536 ADAM17 

6 P08183 ABCB1 22 Q9Y2R2 PTPN22 

7 P32246 CCR1 23 P04439 HLA-A 

8 P10721 KIT 24 P05164 MPO 

9 P35354 PTGS2 25 P02766 TTR 

10 P23219 PTGS1 26 P00813 ADA 

11 P14780 MMP9 27 P05231 IL6 

12 P60568 IL2 28 P19320 VCAM1 

13 P40763 STAT3 29 P16581 SELE 

14 P01375 TNF 30 Q13093 PLA2G7 

15 O60674 JAK2 31 P10145 CXCL8 

16 P05362 ICAM1    

3.3  蛋白-蛋白相互作用网络构建 

按照方法“2.3”项中的方案，最后得到蛋白相

互作用网络图，见图 2。由图 2 可知，该网络图中

包含有 31 个靶点、225 条边，degree 值越大，节点

越大，而 combined score 值越大，边越粗，其中具

有较大度值（degree 值＞15）的蛋白质有 IL6、TNF、

IL2、ICAM1、CXCL8 等。通过网络图，可以直观

的发现化合物与靶点之间复杂的互作关系，进一步

表征了三七通过多成分、多靶点的协同调控减缓炎

症的作用特点。 

3.4  靶点生物学功能注释 

通过 Image GP的 GO Enrichment Plot 插件对三

七抗炎潜在靶点进行 GO 生物学功能分析，结果见 

 

图 2  靶点间相互作用网络 

Fig. 2  Interaction network among targets 
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图 3。GO 分析有 3 个分支，共富集到 23 条参与三

七抗炎的生物学过程，主要包括炎症反应的调节、

免疫系统发育、抗氧化活性、脂质结合、铁离子结

合、血红素结合、细胞迁移的正调控、过氧化物酶

活动等。这些靶点通过参与炎症反应的过程，减缓

炎症的发生、发展。 

 

图 3  GO 生物学功能分析 

Fig. 3  GO biological function analysis 

3.5  潜在靶点 GO 生物过程模块分析子簇图 

随着系统生物学研究的深入，发现生物分子并

不以单体的形式进行工作，而通常是通过由相互作

用的模块（module）组成的分子网络进行工作[14]。

按照 MCODE 聚类分析算法将 GO 生物过程进行模

块分析，筛选得到 K-Core≥2 的 9 个聚类模块（图

4），依次是核酸分解代谢过程、脂质代谢过程、毛

发循环过程、生物体之间的种间相互作用、离子稳

态、多细胞生物繁殖、昼夜睡眠/觉醒周期过程、免

疫系统过程、解剖结构形态发生等生物过程。 

3.6  KEGG 富集通路分析 

将 31 个三七抗炎的潜在靶点输入 DAVID 进行

KEGG 通路富集分析。以 P＜0.05 为筛选条件，发

现有 20 条通路被富集（图 5）。主要包括免疫系统：

TLRs 、 Chemokine signaling pathway 、 NLR 、

Leukocyte transendoth elial migration、Graft-versus- 

host disease，内分泌系统：Adipocytokine signaling 

pathway，信号转导：Jak-STAT signaling pathway，

信号分子和相互作用：CAMs、Cytokine-cytokine 

receptor interaction，癌症通路：Pathways in cancer

等。上述通路中目前报道与炎症相关的主要有

Pathways in cancer、TLRs、Chemokine signaling 

pathway、Adipocytokine signaling pathway、 Jak- 

STAT、NLR、CAMs。 

3.7  三七活性成分-靶点-通路网络构建 

按照方法“2.5”项中的方案构建三七活性成  

分-靶点-通路网络，由图 6 可知该网络有 73 个节点，

包括 22 种成分、31 个靶点、20 条通路和 221 条边，

节点越大，说明度值越大，与其相连的节点数越多，

其中人参皂苷 Rg1、Rh1及 monolaurin、β-daucosterol

和 panaxydol 等度值较大，表明其是抗炎的重要活

性成分。另外，靶点节点越大，靶点度越大，与其

相连的成分越多，图中 EGFR、STAT3、MAPK14、

IL2 等靶点节点较大，可能是三七发挥抗炎作用的

重 要 靶 点 。 其 中 Pathways in cancer 、

Cytokine-cytokine receptor interaction 、 CAMs 、

Graft-versus-host disease 4 条通路节点较大，可能是

三七发挥抗炎作用的重要通路。 

4  讨论 

以“三七”为关键词，通过 CNKI 检索 2009— 

sample group 
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核酸分解代谢过程（Score：3.692）               脂质代谢过程（Score：3.429）            毛发生长循环过程（Score：3.333） 

 

生物体之间的种间相互作用（Score：3.333）        离子稳态（Score：3.333）                      多细胞生物繁殖（Score：3） 

 
昼夜睡眠/觉醒周期过程（Score：3）       免疫系统过程（Score：3）       解剖结构形态发生过程（Score：3） 

图 4  潜在靶点 GO 生物过程模块分析子簇图 

Fig. 4  Subcluster diagram of potential target GO biological process module  
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图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 
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图 6  成分-靶点-通路图 

Fig. 6  Compound-target-pathway network of NRR 

2019 年发表的文献共计有 2 651 篇，可见三七是研

究热点。既往有关三七药效作用及机制的研究多集

中在心脑血管疾病领域，如冠心病、动脉粥样硬化、

缺血性脑损伤等，未见有探讨三七主要活性成分抗

炎作用网络药理学研究的报道。炎症，是多细胞生

物的一种基本的“生命保险”机制，但慢性炎症反

应通常是有害的[15]。因此，研究三七主要活性成分

抗炎作用机制，对进一步扩大三七应用范围具有重

要意义。 

4.1  三七抗炎活性成分 

以往三七抗炎作用相关的研究多集中在三七总

皂苷上，本实验通过 UPLC-Q-TOF-MS 分析显示三

七主要成分有 22 种，其中人参皂苷 Rg1、Rh1及月

桂 酸 单 甘 油 酯 （ monolaurin ）、 β- 胡 萝 卜 苷

（β-daucosterol）和人参环氧炔醇（panaxydol）等度

值较大，可能是三七抗炎的主要成分。 

人参皂苷 Rg1 为三七总皂苷的主要成分，任周

新等[16]研究发现，三七总皂苷（PNS）通过抑制缺

血脑组织中 TNF-α、IL-1β、ICAM-1 和 IL-8 的含量，

抑制中性粒细胞的趋化运动，从而减少其在缺血脑

组织的浸润和活化，减轻脑组织损伤。姜辉等[17]在

肝纤维化小鼠研究中发现，PNS 能降低促炎因子

TNF-α、IL-6、IL-1、TGF-β 的表达，升高抑炎因子

IL-10 的表达从而缓解炎症的发展。Choi 等[18]研究

发现，人参皂苷 Rh1 抑制炎症的作用与减少 MAPK

的磷酸化和激活以及 PKB/Akt 的激活有关。Zheng

等[19]研究人参皂苷 Rh1（20 mg/kg）对唑酮诱导的

小鼠皮肤炎症的作用，结果表明人参皂苷 Rh1能明

显抑制血清总白细胞介-E（IL-E）的水平，减轻炎

症特应性皮炎症状。张春晶等[20]利用卵蛋白诱导小

鼠哮喘模型，通过检测小鼠血清中免疫球蛋白 IgE

和 IgG 的变化，以及支气管肺泡冲洗液中的 IL-4、

IL-5 和 IFN-γ 的变化，证实了人参皂苷 Rh1对哮喘

小鼠具有抑制炎症因子表达、调节免疫反应和改善

肺组织病理变化的作用。赵敏洁[21]在月桂酸单甘油

酯对高脂膳食饲喂小鼠脂代谢紊乱的调节作用的研

究中，表明月桂酸单甘油酯能显著降低血清 TNF-α

和 IL-6 水平，缓解高脂膳食诱发的低度系统炎症。 

可见现有文献报道三七抗炎作用以人参皂苷

Rg1、Rh1 和 monolaurin 较为多见，β-daucosterol、

panaxydol 等的较少，其抗炎的药效和作用机制，同

样值得进一步研究。 

4.2  三七抗炎潜在作用靶点 

由靶点蛋白相互作用网络图可知，EGFR、

STAT3、MAPK14、IL-2 靶点节点较大，与其相连

的成分较多，可能成为三七抗炎的主要潜在靶点。 
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研究发现白头翁汤能降低结肠组织的 EGFR 水

平，并在干预早期控制小鼠肠道炎症发展，可能是

通过下调 EGFR 抑制 PI3K-AKT 信号通路的激活，

促进细胞凋亡，从而避免了继发的炎症反应[22]。

STAT3 是炎症发展过程中的重要节点，可通过介导

炎症介质的细胞外信号调控肿瘤细胞、免疫细胞等

的生物学行为，是慢性炎症促进肿瘤发生及肿瘤相

关性炎症形成过程中不可或缺的关键性分子[23]。

MAPK14 即 p38α 是 p38 丝裂原活化蛋白激

（p38MAPK）家族成员之一。MAPK14 作为 MAPK

家族中的重要成员之一，其表达异常可致机体生理

功能紊乱，引发机体免疫功能失调，导致许多疾病

的发生，与炎症反应密切相关。当机体受到不同的

理化因素、炎性因子、脂多糖、紫外照射等刺激后，

可通过活化 MAPK14 蛋白来激活 p38MAPK 通路，

从而启动炎症级联反应[24]。IL-2 是一种刺激细胞生

长的因子，可以维持细胞的生存和抑制细胞凋亡，

在机体免疫反应及细胞存活中扮演至关重要的角

色。在免疫细胞中，IL-2 与 IL-2 受体相结合激活

Jak/STAT 信 号 通 路 、 PI3K/Akt 信 号 通 路 和

MEK/ERK 信号通路，与炎症的发生密切相关[25]。

Dagenais-Lussier 等[26]发现在 HIV-1 感染期间，持续

的炎症与代谢活性的增强有关，代谢活性增强产物

会通过 IL2 信号传导损害记忆性 CD4
＋ T-cells。 

本研究发现人参皂苷 Rg1、Rh1 和月桂酸单甘油

酯等药效成分可与 EGFR、STAT3、MAPK14、IL2

等多个靶点形成相互作用，上述靶点在炎症的发生、

发展中具有重要作用，但目前关于三七作用于上述

靶点的研究报道尚不丰富，因此，后期可针对上述

靶点进一步开展相关研究，为拓展三七应用范围提

供依据。 

4.3  三七抗炎分子机制 

通过通路分析，本研究发现三七抗炎作用与癌

症信号通路（pathways in cancer）、细胞因子受体相

互作用（cytokine-cytokine receptor Interaction）、突

触细胞黏附分子信号通路（cell adhesion molecules，

CAMs）等密切相关。 

4.3.1  癌症信号通路  癌症信号通路包含了与肿瘤

形成 15 个信号转导通路特定标志物基因。其中

NF-κB 通路、Cox-2 通路、STAT 通路与炎症的发生

发展密切相关。NF-κB 在癌症方面是一把双刃剑。

一方面，NF-κB 的激活是免疫防御的一部分，免疫

细胞和抗癌细胞具有强活性时，会伴随着 NF-κB 的

完全活化，靶向作用并消除转化细胞[27]。另一方面，

在许多类型的癌症中 NF-κB 基本都处于激活状态，

并且可以发挥多种促肿瘤发生功能。炎症反应的生

理应激使 NF-κB 活化，通常又导致抗凋亡基因的上

调，从而提供细胞存活机制[28]。STAT3 通路的过度

活化能够诱导肿瘤的促炎微环境，与 IL-11 本身具

有的抗炎作用相反，研究发现在 IL-11 受体基因缺

失后，STAT3 激活作用减弱，并抑制了肿瘤细胞的

增殖[29]。研究表明 STAT3 的持续激活与乳腺癌、肺

癌、宫颈癌等密切相关[30]。Cox-2 与脂肪肉瘤[31]、

肾癌[32]、胰腺癌[33]等肿瘤的发生发展密切相关。 

结合成分-靶点-通路网络可见癌症信号通路主

要参与靶点为 EGFR、IL6 和 STAT3。其中人参皂

苷 Rg1、Rh1及月桂酸单甘油酯、β-胡萝卜苷和人参

环氧炔醇为 EGFR 相关的主要活性成分。月桂酸单

甘油酯是与 IL6 相关的主要活性成分；人参皂苷

Rg1、Rh1 和 β-胡萝卜苷是与 STAT3 相关的主要活

性成分。EGFR 的激活可致使细胞内酪氨酸激酶磷

酸化，从而启动一连串的细胞内信号途径，包括Ras- 

MAPK、PI3K-AKT 和 STAT 信号传导途径[34]。这

些信号传导途径在肿瘤细胞侵袭，转移和凋亡过程

中起重要作用。STAT3 是信号转导和转录活化因子

家族的重要成员之一，因其可介导细胞的恶性转化

和肿瘤的生成而被确认为癌基因[35-36]。STAT3 作为

EGFR 的下游信号蛋白之一，EGFR 激活后能促进

STAT3 磷酸化，进而促进肿瘤细胞生存。炎症因子

IL-6 通过活化 STAT3 信号通路，诱导 SOCS3 基因

甲基化，进而导致 STAT3 通路失衡及持续活化[37]。

本研究结果为三七抑制肿瘤发展过程中的慢性炎症

提供了新思路。 

4.3.2  细胞因子受体相互作用  细胞因子是一种可

溶性多肽，能够广泛参加机体的生理病理状态，影

响机体的多种生物效应。KEGG 分析显示[13]，细胞

因子受体相互作用差异基因主要涉及的信号通路出

现在趋化因子家族和 TNF 家族中。 

趋化因子属 G 蛋白偶联受体超家族成员，其主

要作用是信号传递，广泛表达于内皮细胞、上皮细

胞、中性粒细胞和巨噬细胞中[38]。在炎症的发生过

程中，血液中的淋巴细胞表面可表达不同类型的趋

化因子和黏附因子受体，这些受体能够识别内皮细

胞上表达的趋化因子和黏附因子蛋白，从而引起淋

巴细胞构象改变，从而可穿过上皮细胞的单细胞层

进入组织，并启动趋化因子信号梯度而发挥抗炎作
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用[39]。许多抑郁症患者的相应脑区都存在炎症反应, 

而介导炎症反应的趋化因子在其中发挥重要作用。

趋化因子与抑郁症涉及的神经可塑性、单胺类神经

递质减少及神经内分泌系统密切相关[40]。 

TNF 作为一种重要的细胞因子，可诱导细胞内

多种信号通路，包括凋亡、细胞存活、炎症、免疫

等。被激活的 TNF 可与 TNFR1，TNFR2 结合，导

致 TNFR1 或 TNFR2 的三聚体化。TNFR1 信号可诱

导许多基因的激活，主要受 NF-κB 途径和 MAPK

级联两种不同的途径控制；TNFR2 信号通路激活

NF-κB 通路，包括 PI3K 依赖性 NF-κB 通路和 JNK

通路，与炎症的发生发展密切相关。结合成分-靶  

点-通路网络可见细胞因子受体相互作用通路主要

参与靶点是 EGFR、IL6、IL2 和 TNF。其中 IL6、

IL2 和 TNF 与 NF-κB 密切相关，是细胞因子受体相

互作用中的重要调控靶点。目前，有关三七介导 NF- 

κB 的相关研究主要集中在心血管疾病领域，为下一

步将三七应用范围拓展到抑郁症、溃疡性结肠炎、

关节炎等疾病提供了线索。 

4.4.3   CAMs  CAMs是一类跨突触锚定的膜表面

糖蛋白，在包括止血、免疫反应、炎症、胚胎发生

和神经组织发育在内的一系列生物过程中起着关键

作用。结合成分-靶点-通路网络可见 CAMs 通路主

要参与靶点是HLA-DRB1和 ICAM1。与HLA-DRB1

相关的化学成分度值较小未做讨论。 

ICAM-1 又名 CD54，属于黏附分子中免疫球蛋

白超家族中的成员，是介导黏附反应的一个重要黏

附分子。大量研究表明，ICAM-1 是心血管功能的

关键调节因子，在心血管疾病的发生和发展中起着

重要作用。此外，有研究表明 ICAM-1 在呼吸道炎

症中也发挥着重要作用，ICAM-1/LFA-1 的相互作

用使炎症细胞与血管内皮细胞黏附并募集浸润至哮

喘患者的支气管，启动哮喘气道炎症和气道高反应

性[41]。本研究通过分析发现作用于 ICAM1 的主要

成分为月桂酸单甘油酯和 β-胡萝卜苷，但目前关于

三七及其上述主要活性成分治疗呼吸道疾病的文献

报道较少，为下一步将三七应用于呼吸道疾病发展

过程中炎症的控制提供了新思路。 

综上，本研究在分析三七主要化学成分的基础

上，运用网络药理学的方法预测三七抗炎作用的潜

在靶点及机制，发现人参皂苷 Rh1 、 Rg1 及

monolaurin、β-daucosterol 等抗炎活性成分，EGFR、

STAT3、MAPK14、IL2 等潜在靶点和癌症信号通路、

细胞因子受体相互作用、CAMs 等关键信号通路，

为进一步开展三七抗炎机制研究和拓展临床应用提

供依据。本研究也存在一些不足之处。因数据库中

数据不够全面，获取的作用靶点不够精确等局限性，

难以完全反映整体状况，且预测出的很多新靶点也

需进一步的实验验证才更具说服力。 
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