
收稿日期!!"!& #"$ #"+!修回日期!!"!& #"4 #"$

基金项目!教育部1春晖计划2合作科研项目"%$#!陕西省教

育厅青年创新团队科研计划项目"!!Ob"+3#

作者简介!郑B蕾"%'24#$女$副教授$博士$研究方向为中
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摘要!为了探究复羽叶栾树种仁油活性成分可能作用于脂肪肝治疗的药效物质基础%潜在靶标及作

用机制!基于网络药理学手段和分子对接!获得复羽叶栾树种仁油中 3 种核心有效成分花生一烯

酸%棕榈酸%亚油酸%油酸%芥酸%花生酸!筛选出治疗脂肪肝相关靶点 3' 个!预测可能作用于 HIW%

JNS%%bbHd

,

%bbHd

#

%Gd*4 个核心靶点蛋白!通过活性成分与靶点相互作用发挥治疗脂肪肝的作

用& 复羽叶栾树种仁油治疗脂肪肝具有多成分%多靶点%多通路的作用特点&

关键词!复羽叶栾树种仁油#脂肪肝#网络药理学#分子对接
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BB脂肪肝是由多种原因引起的肝脏脂肪代谢功能

障碍'% #!(

% 近年来由于人民生活水平的提高$生活节

奏加快$不良生活习惯如嗜酒)缺少锻炼等$使脂肪肝

的发病率呈现逐年上升趋势'& #$(

$且趋于低龄化$脂

肪肝已成为继病毒性肝炎后第二大肝病'4(

% 目前$针

对脂肪肝患者的临床治疗$西医以对症治疗为主$改

善临床症状$逐渐祛除病因$此法见效快$但治疗时间

长$容易产生多种不良反应'3(

% 中医从病根出发$安

全性比较高'+(

$因此从传统中药中寻找并开发相关的

药物意义重大% 复羽叶栾树"654.*47/4*0, >0!099,/,

S[/;8̀7#为无患子科栾树属乔木$又称1灯笼花2 1摇

钱树2$分布于我国大部分省区$资源丰富'2(

% 栾树是

一种具有多种经济价值和园林观赏价值的优良树

种''(

$复羽叶栾树种仁的粗脂肪含量为 %%7$E$种仁

油中含有 %4种脂肪酸$主要为花生一烯酸"$47$E#)

油酸"!&7+E#)亚油酸"'7!E#)棕榈酸"37%E#)芥

酸"473E#

'%"(

% 不饱和脂肪酸具有调控血脂的作

''
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用$我们在预实验过程中发现$复羽叶栾树种仁油可

以降低肝细胞IQ#! 细胞模型三酰甘油含量$提示

其种仁油可以应用于脂肪肝疾病的保健开发%

中药成分复杂$ 其治疗疾病通常具有多途径)

多靶点的特征'%%(

$网络药理学通过计算机技术检索

各大数据库信息$收集与有效化合物)疾病有关靶

点$筛选并预测出最佳靶点及通路'%!(

$从系统的角

度衡量药物的调控作用$其整体性以及注重药物 #

疾病#靶点相互作用关系的特点与未来中药的发展

趋势相吻合% 本研究运用网络药理学方法$结合分

子对接$初步探讨复羽叶栾树种仁油治疗脂肪肝的

作用机制$以期为进一步拓展复羽叶栾树种仁油用

于脂肪肝治疗提供依据%

?@实验方法

%7%B复羽叶栾树种仁油活性成分筛选

通过中药系统药理学数据库分析平台"F*gGb$

`\\c &̂??\8.̂c:789.?\8.̂c7c`c#设定生物利用度

"QW$

"

&"E#和药物相似性"PI$

"

"7%2#两个指标$筛

选出符合条件的栾树种仁油的有效脂肪酸成分%

%7!B复羽叶栾树种仁油对脂肪肝疾病作用靶点的

筛选

在 NT;T*/[] 数̂据库" `\\c &̂??:::7<T;T8/[] 7̂

9[<?#)QgJg数据库"`\\c &̂??9.0.79[<?#中输入关

键词1Z/\\>10aT[2进行检索$搜集脂肪肝的相关靶点$

去重后即得脂肪肝疾病相关靶点基因% 利用工具绘

制韦恩图$获得复羽叶栾树种仁油活性成分与脂肪

肝的交集靶点$得到的交集靶点即为复羽叶栾树种

仁油活性成分治疗脂肪肝的潜在作用靶点%

%7&B活性成分与作用靶点网络的构建

在,L8T1表格中整理复羽叶栾树种仁油活性成

分与预测靶点基因$建立对应关系$将数据导入

*>\9̂8/cT&7+7" 软件$绘制活性成分和作用靶点之

间的网络图$借助 *>\9YR__/插件$获得活性成分

PT<[TT值排名%

%7$B蛋白质相互作用网络"b[9\T0; #b[9\T0; J;\T[/8\09;

(T\:9[@ !̂bbJ$的构建和关键核心靶点的筛选

通过蛋白质分子之间的连线确定基因表达间的

关联性$从而达到挖掘核心调控基因的目的% 将所

得交集靶点用 GFdJ(N平台"`\\c &̂??̂\[0;<]_79[<#

构建 bbJ网络模型$设定 Q[</;0̂.选项为 1Y9.9

/̂c0T; 2̂$其他参数设为默认值$构建bbJ网络模型%

用*>\9̂8/cT&7+7" 软件绘制1成分 #疾病 #靶点2

网络图$借助 *>\9YR__/插件$采用 PT<[TT拓扑算

法$分析关键核心靶点$构建复羽叶栾树种仁油活性

成分治疗脂肪肝的靶点核心子网络图%

%74BNQ富集分析

通过PHDJP数据库"`\\c &̂??]/a0]7;80Z8[Z7<9a?

R̂../[>7=̂c#在线分析功能$对获得的交集靶点数

据进行NQ富集分析% 按 !值均小于 "7"% 的标准

进行筛选$按!值由小到大排序$分别选取 NQ富集

分析前 %4 位结果进行绘图% 使用 d语言调用 NQ

c19\!$通过dG\R]09对富集分析的结果进行可视化

绘图%

%73B分子对接

利用分子对接模拟软件 P0̂89aT[>G\R]09对活

性成分与潜在基因靶点进行受体#配体对接模拟计

算% 对活性成分#疾病#靶点网络中PT<[TT值前 $

位核心靶点进行分子对接$预测复羽叶栾树种仁油

活性成分的关键靶点% 在 bR_*̀T." `\\c &̂??

cR_8̀T.7;8_07;1.7;0̀7<9a?#中得到相关成分的 !P

结构$在 bPW" `\\c &̂??:::7[8̂_79[<?#数据库下载

靶点的蛋白结构$之后将活性成分和靶点进行预处

理$用P0̂89aT[>G\R]09软件进行活性成分和潜在靶

点的分子对接%

A@结果与讨论

!7%B复羽叶栾树种仁油活性成分的筛选

通过F*gGb数据库$共筛选得到复羽叶栾树种

仁油 3 种核心活性成分$分别为花生一烯酸)棕榈

酸)亚油酸)油酸)芥酸)花生酸% 棕榈酸与血清中低

密度脂蛋白胆固醇水平升高和脂肪酸诱导的胰岛素

抵抗有关$还可通过促进肝细胞中的白细胞介素 2

"JI#2#合成$导致肝炎% 亚油酸是必需脂肪酸$有

1血管清道夫2之称$具有降低血液胆固醇和血脂$

预防动脉粥样硬化$促进血液循环$降低血压$调节

内分泌和减缓衰老等作用% 油酸能调节血脂水平$

降低胆固醇$有效减少高胆固醇血症及心血管疾病

的发生$增强人体对各种矿物质的吸收$改善消化系

统$此外$油酸还能刺激胆汁的分泌$预防胆结石和

胆囊炎% 花生酸一般具有降低胆固醇)延缓脑功能

减退)滋润皮肤)止血等作用'%&(

% 复羽叶栾树种仁

油中其他的脂肪酸$虽然也报道了一定的功效$但考

虑化合物的药动学参数口服生物利用度$未通过数

据库筛选获得$在此不进行分析% 以上揭示了复羽

叶栾树种仁油可能参与脂肪肝治疗的物质基础%

!7!B复羽叶栾树种仁油活性成分靶点与脂肪肝疾

病靶点的筛选分析结果

通过F*gGb数据库$分别获得 3 种复羽叶栾树

种仁油核心活性成分所对应人类的相关靶点蛋白%

通过 U;0b9[\数据库将靶点蛋白校正为对应的人源

物种靶标基因$去除无效的基因结果$再筛除重复的

""%
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基因靶点后$得到 '! 个复羽叶栾树种仁油活性成分

的作用靶点!通过 NT;T*/[] 数̂据库和 QgJg数据

库$检索出 ! !2! 个脂肪肝相关靶点基因% 对二者

取交集后$获得复羽叶栾树种仁油活性成分靶点与

脂肪肝交集靶点基因 3' 个$如图 % 所示%

图 ?@复羽叶栾树种仁油活性成分与脂肪肝的共同靶点

!7&B复羽叶栾树种仁油活性成分 #作用靶点网络

的构建

运用*>\9̂8/cT&7+7" 软件构建复羽叶栾树种

仁油活性成分#作用靶点网络图$如图 ! 所示% 图

! 中菱形图形代表靶基因$小圆圈形节点代表复羽

叶栾树种仁油有效活性成分$边线代表有效活性成

分与靶标间的相互联系% 图 ! 中共有 +4 个节点$自

由度最大为 $"$最小为 %$平均自由度为 !7%3!% 大

于平均自由度的主要活性成分有花生一烯酸"$#)

棕榈酸"3#)亚油酸"+#)油酸"2#)花生酸"&4#)芥

酸"$"#% 图 ! 中花生酸连接的边线最多$对应的靶

点最多$相关联较多$因此在网络中处于重要地位$

花生酸或许可以成为复羽叶栾树种仁油治疗脂肪肝

的关键成分% 复羽叶栾树种仁油的活性成分作用于

多个靶点$且多个活性成分存在共同作用靶点$体现

了其多成分)多靶点的作用特点%

近年来$多种基因和其编码蛋白被鉴定出可以

调控脂肪肝的进程% 例如&白蛋白"HIW#作为维持

机体营养和渗透压)储备氨基酸的重要物质$是肝功

能检查中的重要指标% 胰岛素样生长因子 %"JNS%#

是一种肝脏分泌的激素$是一类促进细胞生长)具有

胰岛素样代谢效应的因子$在心血管疾病)内分泌代

谢病及肿瘤等的病理生理过程中均发挥重要作用%

过氧化物酶体增殖物激活受体
,

"bbHd

,

#基因与

糖尿病)动脉粥样硬化)肥胖症等疾病的形成相关$

在维持机体能量代谢稳态方面发挥着重要作用% 过

氧化物酶体增生激活受体
#

"bbHd

#

#编码基因$属

于核受体过氧化物酶体增生激活受体亚家族$主要

负责脂类的分解代谢等$在肝脏)骨骼肌)肾脏)胰腺

等组织中有不同程度的表达$参与脂肪细胞的分化)

炎症反应)凋亡)肥胖)动脉粥样硬化及癌症等% G[8

蛋白是细胞质中的一种专一性酪氨酸蛋白激酶$与

质膜的细胞质面相结合% 本研究通过数据库挖掘分

析出多个与脂肪肝可能相关的信号靶点$这些通路

在复羽叶栾树种仁油活性成分逆转脂肪肝的作用机

制中发挥着重要作用%

图 A@复羽叶栾树种仁油活性成分3作用靶点网络图

!7$B复羽叶栾树种仁油活性成分治疗脂肪肝交集

靶点bbJ图构建

bbJ是由蛋白质通过彼此之间的相互作用来参

与生物信号传递)基因表达调节)能量和物质代谢及

细胞周期调控等生命过程的各个环节% bbJ图中节

点代表蛋白质$节点与节点间的连线代表关联性$利

用 GFdJ(N平台$选择人源物种$获得靶标相互作用

关系$其余参数设定为系统默认$并隐藏断开节点的

靶点$绘制出复羽叶栾树种仁油活性成分治疗脂肪

肝交集靶点 bbJ图$如图 & 所示% 该 bbJ图中共包

含 3' 个节点$代表了所有的预测靶点$共 +%$ 条边

线$代表了各个靶点之间的相互联系%

图 D@复羽叶栾树种仁油活性成分治疗

脂肪肝交集靶点FF#图

!74B交集靶点NQ富集分析

利用PHDJP数据库$对复羽叶栾树种仁油活性

%"%
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成分与脂肪肝交集靶点数据进行 NQ富集$共获得

生物过程"Wb#2&" 个$细胞组分"**#$ 个$分子功

能"gS#'4 个$依据!值大小$分别列举每个模块前

%4 的条目$如图 $ 所示% 由图 $ 可知&这些基因生

物过程"Wb#主要涉及细胞内受体信号传导途径)脂

肪酸代谢过程)脂质运输)激素介导的信号传导途

径)脂质定位)甾体代谢过程)不饱和脂肪酸代谢过

程)细胞酮体代谢过程)二十烷酸代谢过程)细胞对

类固醇荷尔蒙刺激的反应)脂质代谢过程的调节)烯

烃类化合物代谢过程)小分子代谢过程的调节)对类

固醇激素的反应)对外界刺激反应的负向调节等!细

胞组分"**#主要涉及分泌颗粒腔体)细胞质囊泡腔

体)囊泡腔)富含纤维胶凝蛋白的颗粒内腔!分子功

能"gS#主要涉及单羧酸结合)羧酸结合)核受体活

性)配体激活的转录因子活性)脂肪酸结合)甾体激

素受体活性)胆汁酸结合)d(H聚合酶
)

特异性

P(H结合转录因子结合)长链脂肪酸结合)转录辅

助因子结合)P(H结合的转录因子结合)有机酸结

合)核受体结合)类固醇结合)长链脂肪酸转运体活

性% 结果表明复羽叶栾树种仁油可能通过以上过程

逆转脂肪肝%

图 H@\"富集分析

!73B核心靶点分子对接结果

选取核心基因靶点前五位的靶点蛋白与其对应

的药物活性分子进行分子对接$利用 P0̂89aT[>

G\R]09软件进行验证$结果见表 %% 分子对接结果越

高$小分子与受体结合的活性越高$越方便其发生相

互作用% 反之$越低相互作用越差%

表 ?@核心靶点分子对接结果

靶点蛋白 蛋白结构 成分 对接结果分值

HIW 3H+b 花生酸 %"372&"

HIW 3H+b 芥酸 %!37++3

JNS% &P'$ 花生酸 %!47!4'

bbHd

,

&

/

2 花生一烯酸 %&"7&44

bbHd

,

&

/

2 芥酸 %&'7%%+

bbHd

,

&

/

2 亚油酸 %%+7'3"

bbHd

,

&

/

2 油酸 %%'7+"!

bbHd

,

&

/

2 棕榈酸 %%"7"2"

bbHd

#

3P'$ 花生一烯酸 %&27%"4

bbHd

#

3P'$ 芥酸 %$'7"2%

bbHd

#

3P'$ 亚油酸 %&&73$%

bbHd

#

3P'$ 油酸 %!'7$3'

Gd* 4IgH 花生酸 %%&7$42

Gd* 4IgH 芥酸 %!%7"2+

BB由表 % 可看出$分子对接结果较高$显示复羽叶

栾树种仁油活性成分与核心靶点结合性能较好$验

证了复羽叶栾树种仁油活性成分治疗脂肪肝的重要

性$同时证明了该网络预测的可靠性%

D@结@论

本研究通过网络药理筛选出了复羽叶栾树种仁

油活性有效成分的作用靶点$复羽叶栾树种仁油与

脂肪肝相关靶点相交集$得到复羽叶栾树种仁油活

性成分治疗脂肪肝的1活性成分 #靶点 #疾病2作

用网络$并对其中的作用过程进行分析% 结果表明$

复羽叶栾树种仁油的主要活性成分有花生一烯酸)

棕榈酸)亚油酸)油酸)芥酸)花生酸$共得到 3' 个作

用靶标% 对脂肪肝靶点进行筛选$并与复羽叶栾树

种仁油活性成分的 3' 个交集靶点进行分析$得到

HIW)JNS%)bbHd

,

)bbHd

#

)Gd*4 个靶点蛋白为核

心的作用靶标$推测复羽叶栾树种仁油活性成分通

过以上相关靶点作用于脂肪肝治疗% 分子对接结果

显示$复羽叶栾树种仁油活性成分与靶点结合效果

较好$表明对该网络预测具有可靠性%
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