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基于网络药理学、分子对接与实验验证揭示薯蓣皂苷元治疗动脉粥样硬化的
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摘  要：目的  通过网络药理学、分子对接结合体外验证的方法，探究薯蓣皂苷元抗动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的

潜在靶点及作用机制。方法 通过 SwissTargetPrediction、Pharmmapper、CheMBL 数据库挖掘薯蓣皂苷元作用靶点，然后通

过 OMIM、Drugbank、Genecards、DisGeNET 数据库预测与 AS 相关的靶点，取两者共同靶点，构建蛋白质-蛋白质相互作用

（protein-protein interaction，PPI）网络；通过 Cytoscape 3.7.2 软件进行可视化，筛选核心靶点并进行基因本体（gene ontology，

GO）功能和京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析；使用 AutodockTools、

PyMOL 和 Discovery Studio 软件进行分子对接以验证薯蓣皂苷元和靶点的相关性。通过构建体外泡沫细胞模型，考察薯蓣皂

苷元对泡沫细胞脂质代谢、促炎细胞因子水平及关键靶点表达的影响。结果  共获得 588 个薯蓣皂苷元靶点和 5489 个与 AS

相关的靶点，获得 275 个薯蓣皂苷元与 AS 的交叉靶点，通过 PPI 网络筛选获得 Src、信号传导及转录激活蛋白 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）等 52 个关键靶点。GO 功能富集分析表明，这些靶点主要与蛋白质磷酸化、

细胞对脂质的反应，细胞迁移的正向调节、炎症反应等过程相关。KEGG 通路富集分析发现，薯蓣皂苷元抗 AS 与脂质和动

脉粥样硬化通路、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路等有关。分子对接表明，薯蓣皂苷元与 Src、STAT3 具有

良好的结合亲和力。体外实验表明，薯蓣皂苷元显著抑制 THP-1 巨噬细胞脂质堆积和促炎细胞因子水平（P＜0.05、0.01、

0.001），显著下调 Src 和 STAT3 的磷酸化水平（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  薯蓣皂苷元能够通过调节多个靶点和通路发

挥抗 AS 作用，其作用机制可能与调节 Src/STAT3 通路从而改善脂质代谢和炎症有关。 
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Abstract: Objective  To explore the potential targets and mechanism of diosgenin against atherosclerosis (AS) through network 

pharmacology, molecular docking and in vitro verification. Methods  The targets of diosgenin were mined by SwissTargetPrediction, 

Pharmmapper and CheMBL databases, and then the targets related to AS were predicted by OMIM, Drugbank, Genecards and 

DisGeNET databases, and protein-protein interaction (PPI) network was constructed by taking the common targets of them. Cytoscape 

3.7.2 software was used to visualize, then core targets were screened out and performed gene ontology (GO) function and Kyoto 
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encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment analysis. AutodockTools, PyMOL and Discovery Studio software were used 

for molecular docking to verify the correlation between diosgenin and targets. The effects of diosgenin on lipid metabolism, levels of 

pro-inflammatory cytokines and expressions of key targets in foam cells were investigated by constructing foam cell model in vitro. 

Results  A total of 588 targets of diosgenin and 5489 targets related to AS were obtained, and 275 cross targets between diosgenin 

and AS were obtained. Through PPI network screening, 52 key targets such as Src, signal transducer and activator of transcription 3 

(STAT3) were obtained. GO function enrichment analysis showed that these targets were mainly related to the phosphorylation of 

protein, reaction of cells to lipids, positive regulation of cell migration, inflammatory reaction and other processes. KEGG pathway 

enrichment analysis showed that the effect of diosgenin on AS was related to lipid and atherosclerosis pathway, nuclear factor-κB (NF-

κB) signaling pathway, etc. Molecular docking showed that diosgenin had good binding affinity with Src and STAT3. In vitro 

experiments showed that diosgenin significantly inhibited THP-1 macrophage lipid accumulation and pro-inflammatory cytokine levels 

(P < 0.05, 0.01, 0.001), significantly up-regulated Src and STAT3 phosphorylation levels (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  

Diosgenin plays an anti-AS role by regulating multiple targets and pathways, and its mechanism may be related to improving lipid 

metabolism and inflammation by regulating Src/STAT3 pathway. 

Key words: diosgenin; atherosclerosis; network pharmacology; molecular docking; Src; signal transducer and activator of transcription 3

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种发

生在大中动脉内膜层的慢性炎症性疾病[1]。脂质代

谢失衡是最初的公认原因，后来研究发现炎症过程

贯穿 AS 的始终。近年来，研究者逐渐认识到先天

性和适应性免疫机制在 AS 进程中的重要作用[2]。

AS 晚期斑块常造成血管狭窄、不稳定斑块破裂以及

血栓形成，引起血管闭塞，导致致命的心血管疾病，

这也成为老年人死亡最常见的原因之一[3]。目前临

床治疗主要集中于降低低密度脂蛋白胆固醇水平和

对并发症进行治疗。尽管目前抗胆固醇合成药物中

的他汀类药物及抗血小板药物在 AS 的防治中起到

了积极的作用，但临床应用中也发现了许多不良反

应，例如他汀类药物可引起肌炎、肌痛[4]，因此有必

要开发更多替代药物以扩充临床用药选择。 

中药以及从中药中提取的天然化合物由于其高

治疗价值、低全身毒性和广泛的药理活性而受到越

来越多的关注。薯蓣皂苷元是一种来源于薯蓣属植

物（如盾叶薯蓣、黄山药）的天然甾体皂苷元[5]，是

地奥心血康、盾叶冠心宁的主要活性成分。地奥心

血康、盾叶冠心宁主要用于治疗冠心病、心绞痛、

高脂血症等。薯蓣皂苷元与胆固醇具有类似的化学

结构，在肠道中可竞争性地抑制膳食胆固醇吸收[6-7]、

调节脂质代谢[8-9]、改善高胆固醇血症[10-11]，同时还

具有抗氧化[12]、抗炎[13]、抗增殖[14]等药理作用，因

此有望成为一种新型抗 AS 药物。然而，目前关于

薯蓣皂苷元在 AS 中研究仍处于初级阶段，其潜在

靶点及药理学作用机制有待进一步研究。 

网络药理学是一种基于系统生物学发展起来

的，与高通量筛选、下一代测序、多组学应用相关

的新型药物研究范式[15]。其打破了传统的“一种疾

病-一个靶点-一种药物”的思维范式，通过多靶点、

多途径的方式阐述复杂疾病的发病机制[16-17]。对于

多靶点的天然产物未知药理学作用的探索具有积极

的预测作用。目前尚无薯蓣皂苷元抗 AS 的网络药

理学相关研究，因此本研究拟通过网络药理学和分

子对接技术预测薯蓣皂苷元与潜在靶标之间的相关

性，并通过体外实验对相关靶点和通路进行验证，

以期为薯蓣皂苷元抗 AS 的机制研究提供新思路。 

1  材料 

1.1  细胞 

人单核 THP-1 细胞（批号 20210723A1）购自

大连美仑生物科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

RPMI 1640 培养基（批号 AG2957469）购自美

国 HyClone 公司；薯蓣皂苷元（质量分数≥98%，

批号 1105F023）购自北京索莱宝科技有限公司；阿

托伐他汀（批号 LRAC0148）购自美国 Sigma 公司；

胎牛血清购自 BI 公司；氧化低密度脂蛋白（oxidized 

low density lipoprotein，ox-LDL，批号 YB-002）购

自益源生物科技有限公司；白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 ELISA 试剂盒（批

号 EH6306M、EH6281M、EH6513M）购自上海威

奥生物科技有限公司；Src 抗体（批号 36D10）、磷

酸化 Src（Tyr416）抗体（批号 D49G4）购自美国

CST 公司；信号传导及转录激活蛋白 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）抗

体（批号 EP2147Y）、β-actin 抗体（批号 10021787）
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购自美国 Proteintech 公司；磷酸化 STAT3（Tyr705）

抗体（批号 ab76315）购自英国 Abcam 公司；油红

O 染液（批号 052821210930）、CCK-8 试剂盒（批

号 031921211102）购自碧云天生物技术有限公司；

佛波醇肉豆蔻酸乙酸酯（phorbol 12-myristate 13-

acetate，PMA，批号 P3102110）、山羊抗小鼠 IgG 抗

体（批号 P3221170）购自翌圣生物科技有限公司；

山羊抗兔 IgG 抗体（批号 8715）购自 SAB 公司；

胆甾烯酮对照品（质量分数≥98%，批号 21J040-A3）

购自上海甄准生物科技有限公司；胆固醇氧化酶（批

号 J08HS184254 ）、 胆 固 醇 酯 酶 （ 批 号

M26HS179245）、TritonX-100（批号 A20GS158556）、

胆酸钠（批号 1305S11J123719）、无水 MgCl2（批号

S25O10T100980 ）、 Tri-HCl 缓 冲 液 （ 批 号

N01GR166405）购自源叶生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

Eclipse E100 型正置光学显微镜（日本尼康公

司）；DENLEY DRAGON Wellscan MK 型酶标仪、

BB5060型CO2培养箱（美国Thermo Fisher Scientific

公司）；PYX-DHS 型数字显示隔水式电热恒温培养

箱（上海跃进医疗器械厂）；TGL-168 型离心机（上

海安亭科学仪器厂）；蛋白电泳系统（美国 Bio-Rad

公司）；XW-80A 型漩涡混合器（上海青浦沪西仪器

厂）；ChemiScope 系列荧光及化学发光成像系统（勤

翔科学仪器有限公司）；1200 型高效液相色谱仪（美

国 Agilent 公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  薯 蓣 皂 苷 元 靶 点 的 预 测   通 过

SwissTargetPrediction（http://www.swisstargetprediction. 

ch ） [18] 、 Pharmmapper （ http://lilab.ecust.edu.cn/ 

pharmmapper/index.php）[19]、CheMBL（http://www. 

ebi.ac.uk/chembl/）[20]数据库进行薯蓣皂苷元靶点预

测，所有靶点限定为“human”。去除重复数据后，

将预测的靶点输入到 UniProt 数据库（https://www. 

uniprot.org/）中进行标准化。 

2.1.2  AS 靶点的预测   在 OMIM 数据库

（https://omim.org/）[21-22]、Drugbank 数据库（https:// 

www.drugbank.ca）、Genecards 数据库（https://www. 

genecards.org/）和[23]DisGeNET 数据库（http://www. 

disgenet.org/）[24]搜索关键词“atherosclerosis”，预测

AS 相关靶点。 

2.1.3  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction ， PPI）网络构建   通过 Venny2.1.0

（http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）绘制韦恩

图，筛选出薯蓣皂苷元和 AS 共同靶点。将这些靶

点上传到 STRING 数据库（https://string-db.org/）中

生成 PPI 网络[25]，将条件设置为“human”，置信度

设置为最高置信度（得分值＞0.9）并隐藏网络中断

开连接的节点，将得到的 PPI 网络保存为 TSV 文

件，导入 Cytoscape 3.7.2 软件构建和可视化靶网，

并通过设定度值大于平均值筛选出核心靶点[26]。 

2.1.4  基因本体（gene ontology，GO）功能及京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes ， KEGG ）通路富集分析   通过

Metascape 对交集靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路

富集分析，选择物种为“human”，分别对生物过程

（ biological process ， BP ）、细胞成分（ cellular 

component，CC）、分子功能（molecular function，

MF）和 KEGG 进行富集分析，以获得主要生物学

功能和信号通路，筛选 P＜0.01、最小计数为 3 且

富集因子＞1.5 的条目。采用 OmicShare 工具

（http://www.omicshare.com/tools）可视化 KEGG 气

泡图。 

2.1.5  分 子 对 接   使 用 PubChem 数 据 库

（http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）[27]获得薯蓣皂苷

元的 SDF 格式文件，通过 Open Babel GUI 软件转

换为“ mol2 ”格式文件，通过 PDB 数据库

（https://www.rcsb.org/）获得核心靶蛋白的 PDB 格

式文件，然后使用 Pymol 软件去除所有配体和水分

子，并保存为 PDB 格式。通过 Auto Dock Tools 进

行对接模拟，采用 PyMOL 2.3.0 和 Discovery Studio 

4.5 Client 进行结果处理和可视化[28]。结合能小于

−20.92 kJ/mol，认为配体和受体蛋白之间对接结果

稳定。 

2.2  体外实验验证 

2.2.1  THP-1 巨噬细胞源性泡沫细胞的培养、模型

构建及给药  THP-1 细胞用含 10%胎牛血清、1%青

霉素-链霉素的 RPMI 1640 培养基，于 37 ℃、5% 

CO2 的培养箱中孵育。用 100 ng/mL PMA 孵育 2 d

诱导贴壁巨噬细胞形成，之后用含 100 μg/mL ox-

LDL 和 0.2%胎牛血清的 RPMI 1640 培养基诱导巨

噬细胞分化为泡沫细胞，给予低、中、高剂量（0.1、

1.0、10.0 μmol/L）的薯蓣皂苷元或阿托伐他汀（1 

μmol/L）干预 48 h，对照组为未经分化的巨噬细胞。 

2.2.2  CCK-8 法检测细胞活力  将 THP-1 细胞用
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PMA 诱导分化为贴壁巨噬细胞，以 1×105 个/孔接

种于 96 孔板中，每孔加入 100 μL 不同浓度（0.01、

0.1、1、10、20、40、80、160 μmol/L）的薯蓣皂苷

元，对照组加入不含药物的培养基，培养 48 h 后，

每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，培养箱中孵育 2 h，采

用酶标仪测定 450 nm 处的吸光度（A）值。 

2.2.3  油红 O 染色评估泡沫细胞形成  将 2 mL 

THP-1 细胞以 1×106 个/mL 接种于 6 孔板中，按

“2.2.1”项下方法诱导泡沫细胞形成，并给予药物干

预 48 h 后，将细胞于 4%多聚甲醛中固定 10 min，

用 60%异丙醇漂洗 15 s；用油红 O 染液染色 15 min，

用 60%异丙醇洗涤 10 s；用苏木精复染细胞 1 min，

用 PBS 洗涤 3 次后，在倒置显微镜下对阳性染色的

细胞（红色）进行拍照，使用 Image-Pro Plus 6.0 软

件分析油红染色中脂滴与整个图像面积的面积比进

行定量。 

2.2.4  HPLC 分析细胞内脂质水平[29]  按“2.2.3”

项下方法处理细胞并给药后，用 0.1% TritonX-100

裂解细胞，测定蛋白质浓度后，用 10 μL 酶促反应

混合液［含500 mmol/L MgCl2、500 mmol/L Tris-HCl、

10 mmol/L DTT、5%胆酸钠］加入到 100 μL 细胞裂

解液中混匀，然后将胆固醇酯酶联合胆固醇氧化酶

加入细胞裂解液中，37 ℃各作用 1 h，用于测定细

胞内总胆固醇（total cholesterol，TC）含量；或仅加

入胆固醇氧化酶用于测定细胞内游离胆固醇（free 

cholesterol，FC）含量；最后加入甲醇-乙醇混合液

终止反应，10 000 r/min 离心 15 min，取 10 μL 上清

液用于 HPLC 分析。胆固醇酯（cholesteryl ester，

CE）含量为 TC 与 FC 的差值。 

2.2.5  ELISA 检测细胞上清液中炎性细胞因子水

平  按“2.2.3”项下方法处理细胞并给药后，收集

细胞上清液，按照 ELISA 试剂盒说明书测定上清液

中 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 水平。 

2.2.6  Western blotting 检测 Src/STAT3 通路相关蛋

白表达  按“2.2.3”项下方法处理细胞并给药后，

收集细胞，用含或不含磷酸酶抑制剂的 RIPA 缓冲

液裂解细胞，使用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白

浓度。蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入封闭液，37 ℃封闭

2 h，分别加入 Src（1∶1000）、p-Src（1∶1000）、

STAT3（1∶500）、p-STAT3（1∶2000）、β-actin（1∶

5000）抗体，4 ℃孵育过夜；TBST 洗涤 3 次，每次

5 min，加入 HRP 标记的山羊抗兔/小鼠 IgG 抗体

（1∶5000），室温孵育 1 h；TBST 洗涤 3 次后，加

入化学发光试剂显影，采用 ChemiScope Capture 图

像分析软件对条带灰度值进行定量分析。 

2.2.7  统计分析  使用 GraphPad Prism 7.2 软件进

行统计分析，数据以 x s 表示，使用单因素方差分

析进行多组间比较。 

3  结果 

3.1  薯蓣皂苷元和 AS 的潜在靶点筛选 

通过 SwissTargetPrediction、 Pharmmapper、

CheMBL 数据库分别预测出 100、278、246 个薯蓣

皂苷元靶点。去除重复靶点，共获得 588 个候选靶

点。通过 OMIM、Genecards、DisGeNET 和 Drugbank

数据库分别预测出 626、4710、2044、33 个抗 AS 的

相关靶点，去除 1891 重复靶点，共获得 5489 个与

AS 相关的靶点。 

3.2  PPI 网络构建 

通过 Omicshare 网站获得 275 个薯蓣皂苷元与

AS 的交叉靶点（图 1），将这 275 个靶点导入 String 

数据库，将生成的 PPI 网络导入 Cytoscape 软件，

计算所有节点的拓扑特征并进行可视化。移除 PPI

网络中与主要网络离散且边缘较少的节点后，最终

呈现 191 个靶点、604 条边。根据度值≥6.324 6，

鉴定出包括 Src、STAT3 在内的 52 个关键靶点，如

图 2 所示，颜色越红，面积越大代表度值越高，52

个关键靶点分别位于圆圈中心 2 层。 

3.3  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

对 191 个靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集

分析，共富集出 198 条分子功能、1818 条生物学过

程、111 条细胞成分。图 3 列出了前 20 个 BP、MF、

CC 条目（P＜0.01），结果表明薯蓣皂苷元对 AS 的

潜在靶点与蛋白激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、

核受体活性等分子功能有关，与蛋白质磷酸化、细

胞对脂质的反应、细胞迁移的正向调节等生物学过 

 

图 1  薯蓣皂苷元治疗 AS 靶点的 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of targets of diosgenin on treating AS 

薯蓣皂苷元                                    AS 

313           275          5214 
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圆点代表靶点，圆点越大越红代表度值越高，圆点越小越紫代表度值越低；连线代表蛋白间的功能关联，连线颜色越深越粗代表关联越强 

dots represent target, the larger and redder the dots indicate the higher the degree value, smaller and purplish the dots indicate the lower the degree value; 

Lines represent functional associations between proteins, the darker and thicker the line indicate the stronger the connection 

图 2  薯蓣皂苷元治疗 AS 的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of diosgenin on treating AS 

 

 

 

 

图 3  薯蓣皂苷元治疗 AS 的 GO 功能富集分析 (前 20) 

Fig. 3  GO function enrichment analysis of diosgenin on treating AS (top 20) 
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程有关，与受体复合物、细胞体、膜筏等细胞成分

有关。图 4 列出了前 20 条 KEGG 信号通路，去除

不相关的广谱通路，KEGG 富集分析显示主要涉及

脂质与动脉粥样硬化途径、钙信号通路、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路等通路。表明

薯蓣皂苷元可能通过调节脂质代谢和炎症对 AS 发

挥作用。其中，脂质与动脉粥样硬化途径是一个包

含 27 个靶基因的重要途径，涵盖了包括 Src、STAT3

等众多靶基因（图 5），因此基于 Src/STAT3 通路进

行后续研究。

 

图 4  薯蓣皂苷元治疗 AS 的 KEGG 通路富集分析 (前 20) 

Fig. 4  KEGG pathway enrichment analysis of diosgenin on treating AS (top 20) 

 

图 5  薯蓣皂苷元参与脂质与动脉粥样硬化途径 

Fig. 5  Diosgenin participates in lipid and atherosclerosis pathway 
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3.4  分子对接分析 

如图 6 所示，薯蓣皂苷元和 Src 的残基

LYSA:298 氢键结合有助于结构的稳定，其次薯蓣皂

苷元和 Src 间形成 alkyl 键、Pi-alkyl 键和范德华力

作用。薯蓣皂苷元和 STAT3 的残基 ASPA:334 氢键

结合有助于结构的稳定，其次薯蓣皂苷元和 STAT3

间也形成 alkyl 键、Pi-alkyl 键和范德华力作用。薯

蓣皂苷元与 Src、STAT3 的相互作用能分别为

−34.31、−34.73 kJ/mol，均小于−20.92 kJ/mol，表明

薯蓣皂苷元与 2 个靶点之间具有良好的结合亲和力。

 

图 6  薯蓣皂苷元与 Src (A) 和 STAT3 (B) 的分子对接结果 

Fig. 6  Molecular docking of diosgenin with Src (A) and STAT3 (B)

3.5  体外实验验证结果 

3.5.1  薯蓣皂苷元对巨噬细胞活力的影响  如图 7

所示，当薯蓣皂苷元浓度低于 20 μmol/L 时，对细

胞活性无显著影响；当薯蓣皂苷元浓度高于 20 

μmol/L时，呈剂量相关性地抑制细胞活力（P＜0.01、

0.001），因此以 0.1、1.0、10.0 μmol/L 作为薯蓣皂

苷元的低、中、高剂量进行后续实验。 

 
与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

图 7  薯蓣皂苷元对巨噬细胞活力的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Effect of diosgenin on viability of macrophage ( x s , 

n = 6) 

3.5.2  薯蓣皂苷元对泡沫细胞形成的影响  如图 8

所示，与对照组比较，ox-LDL 负载显著增加脂滴染

色（P＜0.001），表明泡沫细胞诱导成功；与模型组

比较，薯蓣皂苷元中、高剂量组和阿托伐他汀组显

著抑制泡沫细胞中脂质的积累（P＜0.001）。 

3.5.3  薯蓣皂苷元对THP-1巨噬细胞衍生的泡沫细

胞 TC、FC 和 CE 水平的影响  如表 1 所示，与对

照组比较，模型组 TC、FC 和 CE 水平均显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组 TC 和 CE 水

平均显著降低（P＜0.05、0.01），薯蓣皂苷元中、高

剂量组和阿托伐他汀组 FC 水平均显著降低（P＜

0.05、0.01）。 

3.5.4  薯蓣皂苷元对THP-1巨噬细胞衍生泡沫细胞

上清液中促炎细胞因子水平的影响  如图 9 所示，

与对照组比较，模型组细胞上清液中 IL-6、IL-1β 和

TNF-α 水平均显著升高（P＜0.001）；与模型组比较，

各给药组细胞上清液中 TNF-α 水平显著降低（P＜

0.001），薯蓣皂苷元中、高剂量组和阿托伐他汀组细

胞上清液中 IL-6和 IL-1β水平均显著降低（P＜0.05、

0.01、0.001）。
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与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures

图 8  薯蓣皂苷元对泡沫细胞形成的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 8  Effect of diosgenin on foam cell formation ( x s , n = 6) 

表 1  薯蓣皂苷元对泡沫细胞脂质积累的影响 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of diosgenin on lipid accumulation in foam cells ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(μmol·L−1) TC/(μg·mg−1) FC/(μg·mg−1) CE/(μg·mg−1) 

对照 — 15.54±1.54 10.93±1.35 4.61±0.68 

模型 — 52.69±4.33## 21.92±0.85## 30.77±4.74## 

薯蓣皂苷元 0.1 45.72±2.75* 21.93±1.25 23.79±1.70* 

 1.0 35.77±1.89** 19.07±0.33* 16.70±1.66* 

 10.0 31.50±1.59** 18.06±0.07** 13.44±1.55** 

阿托伐他汀 1.0 27.24±0.81** 16.60±1.43** 10.64±0.79** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group

 

图 9  薯蓣皂苷元对泡沫细胞上清液中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 9  Effect of diosgenin on IL-6, IL-1β and TNF-α levels in supernatant of foam cells ( x s , n = 6)

3.5.5  薯蓣皂苷元对THP-1巨噬细胞衍生泡沫细胞

中 Src/STAT3 信号通路相关蛋白表达的影响  Src

是 STAT3 信号传导的重要调节剂[30]，Src 激活可触

发 STAT3 活性[31]。此外，ox-LDL 可显著上调大鼠

胸主动脉平滑肌 VSMC 细胞中 Src 磷酸化水平，而

沉默 Src 可显著逆转这一效应[32]。如图 10 所示，与

对照组比较，模型组 Src 和 STAT3 的磷酸化水平均

显著升高（P＜0.001）；与模型组比较，各给药组 Src

和 STAT3 的磷酸化水平均显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001）。因此，薯蓣皂苷元可能通过抑制 Src/STAT3

信号通路，减轻脂质代谢和促炎细胞因子的分泌，

进而改善 AS。
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图 10  薯蓣皂苷元对泡沫细胞 Src/STAT3 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 10  Effect of diosgenin on Src/STAT3 signaling pathway related protein expressions in foam cells ( x s , n = 3)

4  讨论 

AS 是造成急性冠脉综合征、脑卒中等心脑血管

疾病的关键病理基础。薯蓣属植物作为一种药食同

源的植物，其毒性极低，产量丰富，价格低廉，并

且含有丰富的甾体皂苷，这些甾体皂苷经提取已被

制成多种心血管病临床药物。薯蓣皂苷元作为盾叶

冠心宁、地奥心血康的最主要的活性成分之一，具

有广泛的临床应用价值。薯蓣皂苷元在多种慢性病

中发挥重要作用[33]。研究发现，薯蓣皂苷元可以抑

制 AS 小鼠疾病进展[34]，降低高脂饮食喂养大鼠血

清中 TC、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇和极低密

度脂蛋白胆固醇水平，下调 NF-κB 表达，减轻炎症

反应[35]。薯蓣皂苷元抗 AS 的作用机制尚未被全面

揭示。 

近年来，网络药理学的兴起无疑为多靶点疾病

机制的探讨以及多靶点药物药理作用的探讨提供了

一种新的分析工具[36-37]。本研究通过公开数据库筛

选了薯蓣皂苷元和 AS 共同靶点，并构建 PPI 网络

以获得核心靶点。通过 GO 功能和 KEGG 通路富集

分析探讨薯蓣皂苷元抗 AS 的作用机制。KEGG 分

析结果中涉及癌症通路、癌症中的转录失调、甲状

腺癌等癌症相关信号通路，推测 Src、STAT3、丝裂

原活化蛋白激酶 3（mitogen-activated protein kinase 

3，MAPK3）、蛋白激酶 B1（protein kinase B1，AKT1）

等多个靶点共同参与癌症与 AS 相关信号通路，并

在发病机制上显示出一些相似性，如抑制细胞的增

殖与迁移、抑制血管新生、抑制炎症等。在剔除不

相关的信号通路后，发现薯蓣皂苷元抗 AS 主要与

脂质代谢和炎症相关，涉及脂质与动脉粥样硬化途

径、Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-STAT 信号通

路、NF-κB 信号通路等。此外，GO 功能分析表明

了薯蓣皂苷元抗 AS 涉及蛋白质磷酸化、细胞对脂

质的反应、细胞迁移的正向调节、炎症反应、细胞

黏附的调节、上皮细胞增殖的调节、细胞群增殖的

负调控、细胞死亡等生物学过程。提示薯蓣皂苷元

可能在脂质代谢、炎症、上皮细胞与血管平滑肌细

胞的增殖与迁移、巨噬细胞的迁移与黏附、血管生

成、细胞凋亡等 AS 病理环节中发挥重要作用。在

筛选的 52 个核心靶点中，Src 与 STAT3 度值最高，

同时富集出现在脂质和动脉粥样硬化通路、黏附连

接、凋亡、炎症相关信号通路、JAK-STAT 信号通路

等 9 条通路中，并且 Src 处于 STAT3 上游。Src 激

活可触发 STAT3 活性，促进磷酸化 STAT3 表达[30]。

分子对接结果也表明 Src、STAT3 与薯蓣皂苷元具

有较高的结合亲和力。 

Src 是一种与迁移相关的非受体酪氨酸激酶，

抑制 Src 信号通路可抑制血管平滑肌细胞的增殖和

迁移[38-39]。Src 在调节巨噬细胞功能中发挥重要作

用，尤其是巨噬细胞介导的炎症反应和免疫反应。

巨噬细胞的黏附迁移和炎症作为 AS 的重要环节，

而 Src 参与调节所有 Toll 样受体（Toll-like receptor，

TLR）家族成员介导的炎症信号通路，表明 Src 在

AS 巨噬细胞炎症中发挥潜在作用[40]。此外，Src 的

激活提供了初始炎症信号，触发了 NF-κB 介导的炎

症途径，NF-κB 可刺激 IL-6 表达，IL-6 的激活又可

促进 STAT3 的激活，以响应炎症信号[41]。在巨噬细

胞脂质代谢中，Src 活性的抑制可减轻巨噬细胞脂

质积累[42]。Src 家族激酶还通过参与解整合素-金属

蛋白酶 15（a disintegrin and metalloproteinase 15，

ADAM15）诱导的内皮屏障功能障碍，减轻 AS[43]。

在肿瘤研究中发现，抑制 Src 可以抑制 STAT3 的激

活[44]。薯蓣皂苷可通过抑制 Src/STAT3 信号通路减

少血管生成，在抑制黑色素瘤的生长中发挥重要作

用[45]。薯蓣皂苷是薯蓣皂苷元的糖苷形式，两者具
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有相似的效应，推测薯蓣皂苷元对 Src/STAT3 信号

通路也有积极的调控作用。 

STAT3 是一种重要的核转录因子，在 AS 过程

中参与内皮功能障碍、脂质代谢、巨噬细胞极化、

炎症调节、血管平滑肌增殖与迁移[46]。STAT3 抑制

剂可抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞脂质积累，减轻

巨噬细胞炎症反应[47]。在体内和体外实验中，抑制

JAK2/STAT3 通路可降低巨噬细胞内三酰甘油、TC

和低密度脂蛋白胆固醇水平[48]，抑制血管平滑肌细

胞增殖，减轻颈动脉内膜厚度[49]。STAT3 在不稳定

斑块中可能也发挥重要作用，抑制 STAT3 可能通过

抑制内皮细胞的增殖和迁移，减少血管生成，延缓

不稳定斑块的进展[50]。本研究通过体外诱导泡沫细

胞模拟 AS 斑块中泡沫细胞的形成过程，探索薯蓣

皂苷元抗 AS 的作用机制，结果显示，薯蓣皂苷元

可显著降低 ox-LDL 诱导的巨噬细胞脂质堆积，表

现为泡沫细胞脂滴明显减少，TC、CE 和 FC 水平降

低，同时炎症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平也显

著降低；此外，薯蓣皂苷元可抑制 Src 和 STAT3 的

磷酸化水平，表明薯蓣皂苷元可能通过抑制

Src/STAT3 信号通路，抑制巨噬细胞脂质堆积和促

炎因子表达，改善 AS。 

本研究通过网络药理学结合分子对接和体外实

验验证，探讨了薯蓣皂苷元治疗 AS 的作用机制。

薯蓣皂苷元参与调节多条与 AS 相关的通路，涵盖

众多靶点和细胞成分。薯蓣皂苷元可减轻巨噬细胞

炎症及脂质堆积，这一效应可能与抑制 Src/STAT3

信号通路有关。本研究拓展了薯蓣皂苷元抗 AS 的

机制，为 AS 的治疗和新药研发提供了一种思路。 
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