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基于网络药理学探讨三七抗急性肺损伤相关分子机制
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急性肺损伤是由各种肺内外致病因素导致的

急性、弥漫性炎症肺损伤，进而引起急性呼吸衰竭

的临床综合征，以肺血管通透性增高、肺泡腔渗出

富含蛋白质的液体、肺水肿以及透明膜的形成为主

要病理特征。急性肺损伤是常见的呼吸危重症之

一，在重症监护病房病死率高达 &%_*#%_

`"$!a。目

前，急性肺损伤的治疗尚无特效药，常规治疗方法

和药物主要包括原发病治疗、机械通气疗法、舒血

管药（一氧化氮、前列腺素）、表面活性剂、抗氧化

剂、糖皮质激素和抗炎药等`*a，但不能达到理想的治

疗效果，病死率依然很高。近年来，人们对中医药治

疗急性肺损伤进行了深入研究，显示出中医药治疗

急性肺损伤的巨大优势`&a。

三七是五加科人参属植物三七 !"#"$ #%&%'(#!

)*#'（+,-./）0/1/23*# 的干燥根，其主要化学成分为

皂苷类，化学结构复杂，同时含有黄酮类、甾醇类、

糖、挥发油、聚炔醇类、氨基酸和有机酸等化学成

分，药用价值极高`#a。三七的药理作用主要体现活血

止血，熟三七还具有补血益气以及抗疲劳、抗肿

瘤、免疫调节等作用`'a。有研究表明，三七总皂苷可

以降低血浆中肿瘤坏死因子$!（+@L$!）含量，缓解
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中性粒细胞浸润和肺水肿程度，清除体内氧自由基，

有效地保护急性肺损伤!"#。

网络药理学是一门运用网络方法分析药物与疾

病和靶点之间“多成分、多靶点、多途径”协同作用关

系的药理学分支学科!$#。中药具有多成分、多作用靶点

和多作用途径的特点，而网络药理学的整体性、系统

性和注重药物间相互作用的特点与中医药学的基本

特点相吻合，其作为一门新兴学科为研究传统中药与

现代药理学之间的相互关系搭建了桥梁!%#。本研究采

用网络药理学方法，从三七的物质基础出发，着眼

于整体角度分析三七抗急性肺损伤的分子机制，同

时为后续研究提供一定的理论基础。

! !"#$%

&'& !"#$%&'()*+,- 在 ()*+, 数

据库!&-#以“三七”为关键词进行检索，获取三七的活

性成分，再以药物动力学参数（药物口服生物利用

度 ./!0-1，药物相似性 23!-'&4）为筛选条件，

以筛选后的结果作为三七的主要活性成分。再根据

已发表的文献!&&#补充三七总皂苷成分。在 ,56 )789

数据库中检索筛选出的各个成分的 :2 结构，保存

其 ;<= 格式文件，然后将每个 ;<= 格式文件分别上传

至 +>?;; (@AB8C ,A8<?DC?EF 数据库 !&:#，获得每个活性

成分的预测靶点，并以 ,AE6@6?G?CHI- 作为纳入标准。

最后统一在 JF? ,AEC 蛋白质资源数据库将各成分作

用的蛋白质靶点进行规范。

&': .$/01()*+,- 在 K8F8 )@A<; 数

据库以“LD5C8 35FB MFN5AH”为关键词进行检索，挖

掘急性肺损伤相关的潜在靶点。在此数据库中

+DEA8值越高则代表该靶点与疾病联系密切，因此

本次筛选设定大于 :- 分的目标靶点作为急性肺

损伤的潜在靶点。同样的，再分别在 .*M* 数据库

和 2?;K8 OP( 数据库中进行检索，获取与急性肺

损伤相关的靶点。最后，对 0 个数据库获得的靶

点进行合并，删除重复值后得到急性肺损伤的相

关靶点。

&'0 !"%&Q.$/01*+ ,,M 2345 为

明确三七与急性肺损伤之间的相互作用关系，通过

R8FFH:'&'- 绘制韦恩图，获得三七活性成分和急性

肺损伤预测基因靶点的交集。将交集基因上传至

+(SMOK数据库!&0#，限定物种为“TE9E ;@U?8F;”，最小

互相作用阈值设为大于 7?B78;C DEF=?<8FD8（-'%--），

隐藏游离的节点，获得交集基因的蛋白质相互作用（,,M）

网络，并保存 C;V格式文件。将结果导入)HCE;D@U80'W':，

得到 ,,M 网络后再利用 *).2P 插件对 ,,M 网络进

一步分析。

&'X !"%&Q.$/01*+67'89:;&

< *8C@;D@U8 平台 !&XQ&Y#拥有全面的注释功能并且

每月更新基因注释的数据资料。将交集基因导入该

平台，物种和物种分析均选择“T' ;@U?8F;（Z4）”，设

置 !!-'-&，分 X 次分别对其主要生物学过程和代谢

通路进行富集分析，保存结果并采用图像处理与分

析在线平台对结果进行可视化。另外，再针对 !值从

小到大进行排序，筛选出 ! 值最小的前 :- 条 [PKK

通路，并绘制气泡图。

&'Y !"%&Q.$/01*+Q89234

5 根据筛选出的 :- 条通路，利用 )HCE;D@U80'W':

构建三七成分Q急性肺损伤Q通路网络，并采用其内

置工具 O8C>EA\ LF@GH]8A 分析网络图的网络拓扑参

数，根据参数判断三七抗急性肺损伤的主要活性成

分和关键靶点。

" &'

:'& !"#$%&'()*+ 在 ()*+, 数据库

进行初步筛选后共得到 &&% 种成分，以 ./!0-1

且 23!-'&4 筛选后获得 4 种活性成分，分别为十

八碳二烯（9@F<8FEG）、食脂素（2^R）、邻苯二甲酸二

异辛酯（<?EU）、!Q谷甾醇（68C@Q;?CE;C8AEG）、豆甾醇

（;C?B9@;C8AEG）、人参皂苷 S7:（B?F;8FE;?<8 A7:）、人参

皂苷 =:（B?F;8FE;?<8 =:）、槲皮素（_58AD8C?F）。经文献

查阅得到三七总皂苷的 Y 种成分，分别为人参皂苷

SB& （B?F;8FE;?<8 SB&）、人参皂苷 A<`_C（B?F;8FE;?<8

A<`_C）、三七皂苷 &（FECEB?F;8FE;?<8A&）、人参皂苷 S6&

（B?F;8FE;?<8A6&）、人参皂苷S8（B?F;8FE;?<8S8）。由于人

参皂苷 A<`_C、三七皂苷 &、人参皂苷 A6& 在 ,56 )789

数据库未检索到 :2结构的 ;<=文件，因此将这 0个

成分排除，而在后面的交集基因中未出现邻苯二甲酸

二异辛酯的任何预测基因靶点，因此也将其排除。最

终一共获得 % 种主要活性成分（见表&）。这 %种活性

成分从 +>?;; (@AB8C ,A8<?DC?EF 数据库获取预测基因

靶点删除重复值后共有 :Z-个。

( ! )*+,-./0123

#$% ! #&' ($)* +,(-,*'*./ ,0 !"#"$ #%&%'(#)*#' $*1 .&'

*2(%'3 ,0 .$34'./

*.3--&W%: 食脂素 0:'WZ

*.3---0Y$ !Q谷甾醇 0Z'%&

*.3---XX% 豆甾醇 X0'$0

*.3--Y0XX 人参皂苷 A7: 0Z'0:

*.3--WXWY 人参皂苷 =: 0Z'X0

*.3--&X%X 十八碳二烯 X:'--

*.3M2 活性成分 ./（1）

-'&$

-'WY

-'WZ

-'YZ

-':Y

-'&%

23 靶点数目

W:

&-:

X&

X&

:Z

&$

*.3----%$ 槲皮素 XZ'X0 -':$ &-X

*.3--Y0X& 人参皂苷 SB& &-'-X -':$ ::

*.3--Y00$ 人参皂苷 S8 X':W -'&: :-
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!"! !"#$%&'() 从 #$%$ &'()* 数据库

共获得 + ,-- 个靶点，由于得到的靶点数目较多，因

此以条件 ./0($值大于 !- 分筛选后获得 +-1个靶点；

从2343 数据库共获得 !15 个靶点；从 67* #$ 89:

数据库一共获得 ;< 个靶点；合并 < 个数据库靶点

再删除重复值后，最终得到 ;=1 个基因靶点。

!"< *+,->!"#$%(. ??4 /0 利用

@$%%A!"="- 绘制三七活性成分基因靶点与疾病基因

靶点交集的韦恩图（见图 =），从图中可以看到二

者共有交集靶点 +B 个（见表 !）。将这 +B 个基因上

传至.:C48# 数据库后得到其相互作用关系，将结果

导入&AD0*/'E$<"1"! 后得到 ??4 网络图（见图 !），网

络图一共包含 51个节点，=+B条边，图中节点颜色和

大小代表每个靶点的 6$F($$ 值，颜色越深，节点越

大代表其 6$F($$ 值越大，意味着这个靶点可能与三

七抗急性肺损伤作用的关系越密切。通过比较，笔者

推测6$F($$值最大的前 5个靶点，即?4G<&H、?4G<C=、

.C&、.:H:< 和 @9#IH 可能与三七抗急性肺损伤

作用具有较大的相关性。

此外，利用 &AD0*/'E$ 的插件 3&269 对 ??4 网

络进行了进一步分析，得到了两个 ??4 网络的潜在

子网络（见图 <），&JK*D$(= 包括 =! 个节点、<! 条边，

&JK*D$(! 包括 B 个节点、=5 条边。这两个子网络中的

!- 个基因（39:、?4G<C=、I!、?4G<&H、9.C=、@9#!

IH、33?;、H??、8C<&=、G4:、H#:C=、.C&、G6C、

HG:=、L.?;-HH=、?:G!、9#IC、.:H:<、I#I!、4M!）

可能是三七抗急性肺损伤作用的关键靶点。

!", 1.23456789:;< 可视化基因

本体（#$%$ 2%D0J0FA，#2）富集分析将基因的功能分

为 < 个部分，分别是生物过程（N70J0F7/'J E(0/$**，

O?）（图 ,H）、细胞组分（/$JJKJ'( /0PE0%$%D，&&）

（图,O）以及分子功能（P0J$/KJ'( QK%/D70%，3I）（图

,&）。经过 3$D'*/'E$ 平台分析后，选取了具有代表

性的富集表达集群（每个集群选一个）的前 !-或

=+ 的功能绘制了条形图。从图 ,H 中可以看到，三七

抗急性肺损伤参与的生物过程主要有氧化应激反

应（($*E0%*$ D0 0R7)'D7S$ *D($**）、炎症反应的调节

（($FKJ'D70% 0Q 7%QJ'PP'D0(A ($*E0%*$）、活性氧簇代谢

过程（($'/D7S$ 0RAF$% *E$/7$* P$D'N0J7/ E(0/$**）、对

有毒物质的反应（($*E0%*$ D0 D0R7/ *KN*D'%/$）、细胞

因子介导的信号通路（/AD0T7%$>P$)7'D$) *7F%'J7%F

E'DUV'A）以及跨膜受体蛋白酪氨酸激酶信号通路

（D('%*P$PN('%$ ($/$ED0( E(0D$7% DA(0*7%$ T7%'*$ *7F!

%'J7%F E'DUV'A）等。通过 G9## 分析（图 ,6），可以

看到三七抗急性肺损伤可能参与的通路有肿瘤坏

死因子信号通路（:8I *7F%'J7%F E'DUV'A）、E5< 信号

通路（E5< *7F%'J7%F E'DUV'A）、核因子（8I）>!O 信号

通路（8I>T'EE' O *7F%'J7%F E'DUV'A）等。
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序号 基因 X%7E(0D 46

<+

<1

<B

<;

,-

<5

序号

1 "0* ?=!;<= ,=

B 41403 ?==<+! ,!
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%&' ! ##$ ()*+,-. ,/ !"#"$ #%&%'(#)*#' 0,12,()(*"304*) 54(' &(64-7 *3-')*8

另外，还选出了 ! 值最小的前 !" 条 #$%% 通

路（表 &），并绘制了气泡图（图 '），可以看到富集基

因较多的通路有磷脂酰肌醇(&(激酶（)*&#(+,-）信

号通路（)*&#(+,- ./0123/10 42-5627）、82. 信号通路

（92. ./0123/10 42-5627）、824: 信号通路（924: ./0123/1

0 42-5627）以及血管内皮生长因子信号通路（;$%<

./0123/10 42-5627）等。

!=' !"#$(%&'()*+(,-./ 根据

上述 !" 条通路绘制出了三七成分(急性肺损伤(通

路网络（图 >），图中节点颜色的深浅，形状的大小都

代表其 ?@09@@ 值的大小。再运用 A7-B.C24@&=D=! 的

工具 E@-6B9, +1237F@9 分析网络拓扑参数，其中以

槲皮素的 ?@09@@ 值最大为 &G，H@-6@@11@.. A@1-923!

/-7 为 "=&D，A3B.@1@.. A@1-923/-7 为 "='!，因此预测槲

皮素为三七抗急性肺损伤的主要活性成分，其次为

食脂素、十八碳二烯、人参皂苷 85! 和人参皂苷

80:。其中基因 ?@09@@ 值排名最高的前 ' 个基因分

别为)*#&A+、+#I:、)*#&8:、;$%<+、$%<8，因此

预测 )*#&A+ 是三七抗急性肺损伤的主要靶点，其

余如*%<:8、<%<!、J$I、KI+I&、#?8 等亦是相对比

较重要的靶点。

A3L.-@9: A3L.-@9!

! 9 ##$-./01-.

%&' 9 :4;"()*+,-. &( ##$ ()*+,-.

查玉杰，等=基于网络药理学探讨三七抗急性肺损伤相关分子机制!
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注:A：生物过程；B：细胞成分；C：分子功能；D：KEGG
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在中医学中未出现过“急性肺损伤”的病名，但

在中医古籍中对其临床症状却有论述，在《素问·咳

论篇》中：“肺咳之状，咳而喘息有音，甚则唾血”就

是对其临床症状的描述。根据其临床症状，咳嗽、呼

吸困难、喘息鼻张等，可归为“喘脱”“结胸”“暴喘”

等范畴!"#$。中医药的治疗策略有祛邪扶正、清热解

毒、活血化瘀、通里攻下、宣肺利水。多种中药具有

抗炎、抗氧化作用，因此中药制剂和提取物对急性

肺损伤的治疗亦是一大突破点!%$，如姜黄素、丁香提

取物丁香酚等都具有一定的抗炎抗氧化作用，都有

对急性肺损伤实验对象的肺功能的改善作用。

近年来，三七活性成分如槲皮素、三七总皂苷

等对急性肺损伤的治疗研究有很多，表明三七对急

性肺损伤有一定的改善作用。本研究通过网络药理

学的方法初步筛选出了三七抗急性肺损伤的活性

成分有槲皮素、食脂素、十八碳二烯、人参皂苷 &'(

和人参皂苷 &)* 等。研究表明，经槲皮素预处理后，

可以通过抑制 +,-./ 激酶 (0信号转导与转录激活因

子 %（+12(03414%）信号通路的激活而改善气体交

换功能，抑制炎性介质的释放，从而减轻内毒素诱

导的急性肺损伤症状!*5$。还有研究显示，槲皮素处理

可以明显减轻海水吸入诱导的急性肺损伤小鼠的

肺间质及肺泡腔出血、水肿，以及肺脏组织结构改

变，减轻海水吸入诱发的6"型巨噬细胞极化，下调

6"型巨噬细胞介导的促炎性免疫并上调抑炎性因

子的表达，提示槲皮素可通过抑制肺 6" 型巨噬细

胞极化及其介导的促炎免疫，减轻海水吸入诱导的

急性肺损伤!"7$。839:8 等!*;$研究发现，人参皂苷 &'(

可以通过调节小鼠的 4<== 样受体>（4?&>）0@9%20

1AB0哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（C4D&）、&,EF*0丝裂

原活化蛋白激酶激酶（6G2）0细胞外信号调节激酶

（G&2）和 2H,I*0JKE(08DF*信号通路，减轻脂多糖诱

导的急性肺损伤。人参皂苷 &)* 单用和联用抗生素

亚胺培南均能够抑制脓毒症小鼠的急性肺损伤!(L$，而

且之前的一项研究表明，人参皂苷 &)* 还可以通过

改善炎症反应，调节 6( 型巨噬细胞的浸润和抑制

肺细胞凋亡而对脂多糖诱导的急性肺损伤起到保护

作用!(*$。

本研究发现，三七抗急性肺损伤作用涉及的靶点主

注:三角形：通路；八边形：成分；菱形：基因靶点

# " $%&'#()*+,#-./0

$%& " !"#"$ %&'&()#*+#( '()*(+,+-.#/'0-, 10+& %+2034#*/-56/4 +,-6(37
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要集中在 !"#$%&、&#'(、!)#$*(、+,-.&、,-.* 等，

涉及的主要通路有 !)$/0&12 信号通路、+,-. 信号

通路等。!)$#0&12 信号通路是由酶联受体介导的能

够调节细胞生命活动的信号通路，该通路参与多种

生长因子、细胞因子、细胞外基质等的信号转导，同

时还参与促进细胞增殖、抑制凋亡、调控组织炎症、

肿瘤生长侵袭等过程3445。67" 等34$5研究表明，%.'*

蛋白可以通过增强 !"$/8&1289':* 信号通路，从而

起到对脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠的保护作用，

并抑制细胞自噬。+;<=>2;? 可参与人体的炎症和免疫

反应，@7 等34A5发现采用 B;<=>2;? 干预后，!)$# 和 C0

&12 的表达上调，&12 的表达下调，!)$#8&12 信号通

路被激活，因此认为 B;<=>2;? 可以通过调节自噬因子

的表达来激活 !)$#8&12 信号通路，从而降低急性肺

损伤中的自噬水平。此外，还有研究表明对急性肺

损伤的治疗，9':*8D).0(!8+,-. 信号通路同样起

着重要作用34E5。

综上，本研究结果表明，三七抗急性肺损伤作

用可能是通过槲皮素、人参皂苷 *F4和人参皂苷 *G(

等活性成分发挥主要作用的，涉及的主要作用靶点

有 !)#$%&、&#'(、!)#$*(、+,-.&、,-.* 等。推测

三七可能是通过 !)$#0&12 信号通路、+,-. 信号通

路等发挥对急性肺损伤的治疗作用。根据分析结果，

本研究从三七的物质基础出发，着眼于整体角度分

析三七抗急性肺损伤的分子机制，为后续研究提供

一定的理论基础。但是，本研究主要是以生物信息

学与海量数据计算的结果为基础，要明确三七的主

要调控靶点还需要后续在此基础进一步筛选并进

行动物或细胞实验进行验证。
!"#$!
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