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"基于网络药理学方法的雷公藤药理'毒理机制研究
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摘要"目的"应用网络药理学方法对雷公藤可能的药理及毒理机制进行再研究"为该药物的合理使用

和深度研发提供新的研究策略# 方法"借助多个在线数据库资源$

I?A2+;E

"

J23K/;>LDM

"

FL-.N>AO

"

F>P?E

%"挖掘雷公藤中已知化合物的生物学信息"筛选相似药物及与雷公藤相关性高的疾病"获取高相似度

药物的编号和高相关性疾病的对应靶标"构建雷公藤化合物靶标&蛋白 #蛋白'相互作用$

JJ(

%网络及&在

靶(脱靶'相关分子网络# 结果"除已知的抗类风湿等药理作用外"雷公藤各组分具有潜在的抗肿瘤(抗氧化

等活性)雷公藤化合物在靶效应主要与机体的免疫调节功能有关"脱靶效应则参与细胞增殖(凋亡(炎症反应

等重要生物化学反应过程"间接提示雷公藤的脱靶效应可能对应其副反应$毒性%# 结论"网络药理学研究

方法从系统(非线性层面挖掘雷公藤既有知识之间的联系"通过分析对应靶标间相互关系及直接作用模式"

揭示潜在的抗肿瘤(抗氧化等活性"为其相应的分子药理机制研究提供新的方向#

关键词"网络药理学) 雷公藤) 药理) 毒理
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""雷公藤$

)L?R0;LK.?-= *?3U2LE?? V22O W4

%具有祛 风除湿'通络止痛'消肿止痛'解毒杀虫等作用"已被开

发为多种中成药$如雷公藤多苷片'雷公藤片'雷公藤双

层片和雷公藤总萜片%"因其出色的疗效引起学术界广

泛重视(

#

#

%

)

* 然而"雷公藤的不良作用也不容忽视* 大

量临床研究发现"服用雷公藤制剂一段时间"部分患者

会出现恶心'呕吐'腹痛'腹泻等消化道症状(

7

"

8

)

&女性患

者会伴有月经周期紊乱'经期延长'闭经'不孕&男性患
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者有精子数量显著减少'活动力下降'畸形率增加不良

反应(

9

)

* 此外"长期或过量服用雷公藤制剂还可诱发明

显的肝'肾毒性(

6

)

* 上述不良反应在很大程度上限制了

雷公藤的临床应用和深度开发"相关药理及毒理机制的

研究急需深入开展* 然而"雷公藤中含有多种化合物"

其药物靶标及作用环节十分复杂* 因此"用常规药理和

毒理学研究方法很难全面揭示其药理和毒理机

制(

$

#

#"

)

* 本研究借助多个在线数据库资源"挖掘雷公

藤中已知化合物的生物学信息"构建了雷公藤化合物靶

标+蛋白 #蛋白,相互作用$

RL20;?A

$

RL20;?A ?A0;L>D

$

0?2A

"

JJ(

%网络及+在靶$药物治疗疾病作用靶标%'脱靶

$药物不良反应作用靶标%,相关分子网络"为该药物的

合理使用和深度研发提供网络药理学资料和研究策略*

资料与方法

#

"数据整理与分析

#

!

#

"雷公藤已知化合物
FL-.N>AO

相似药物靶

点信息筛选及 +蛋白 #蛋白, 相互作用网络构建

$表
#

%"综合检索
I?A2+;E

'

J23K/;>LDM

及全医药

学大辞典"获取中药雷公藤已知化合物名称的列表*

该列表导入
FL-.N>AO

数据库"筛选相似药物"获取

高相似度药物的编号* 基于化合物结构相似'生物活

性相近的原则"应用
FL-.N>AO

数据库中高相似度药

物的靶点信息"构建
JJ(

网络*

表
#

$雷公藤已知化学物
FL-.N>AO

数据库对应的相似药物筛选结果

化合物名称
FL-.N>AO

数据库中相似药物 相似药物编号 相似度评分
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大籽五层龙酸
9

$

F;2TK;LK0ML2A23?E; N FN"7"6" "

%

9"!

,33K3;/0L;A23 FN"#7%# "

%

67"

##

$去氧甘草次酸
,33K3;/0L;A23 FN"#7%# "

%

67"

雷公藤内酯
N &>LC;A2T232A; FN"!%!: "

%

$!6

黑蔓酮酯
F &>LC;A2T232A; FN"!%!: "

%

667

替莫知母皂苷
,% &KD32M;TK3

$

V;TK3

$

N;0>

$

F

$

+>302/?E; FN"%76! "

%

$%:

相思子内酯
, FL2/R?L;A2A; FN"#%:8 "

%

6:8

异雷酚新内酯
</0L>E?23 P>3;L>0;HF?;A2.;/0 FN"$$99 "

%

9!6

雷酚酮内酯
</0L>E?23 P>3;L>0;HF?;A2.;/0 FN"$$99 "

%

9!8

雷酚新内酯
</0L>E?23 P>3;L>0;HF?;A2.;/0 FN"$$99 "

%

9"%

雷公藤酮
W2L=;/0>A; FN"$:"8 "

%

9:!

%
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$二酮$

%

$无羁萜烯$

!:

$酸
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%

$"9

#9

$羟基雷公藤内酯
W-/?E?D ,D?E FN"!6"% "

%

6#7

雷醇内酯$雷酚内酯%

W-/?E?D ,D?E FN"!6"% "
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6#7

雷公藤氯内酯醇
W-/?E?D ,D?E FN"!6"% "
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9%:

雷公藤内酯三醇
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%
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9:9

雷公藤三萜酸
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+-R?L2D?A FN""7#" "
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雷酚萜醇
5>C?32A; FN""7$9 "

%
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"
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$酸%
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`-;LD;0?A FN"7!#9 "
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$
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"雷公藤已知化合物+在靶
H

脱靶,效应网络构

建$表
!

%"检索
J23K/;>LDM

数据库"获取中药雷公

藤已知靶标列表* 该列表导入可视化软件
&K02

$

/D>R;%

!

!

!

#

"通过
J23K/;>LDM

数据库筛选与雷公藤

相关性高的疾病"获取高相关性疾病的相关靶标"再利

用软件中的
+;L.;

工具"将复杂网络融合在一起* 通

过人工降噪与美化处理"将结果可视化输出* 对+在

靶,及+脱靶,化合物用
F>P?E

数据库$

M00R/

#

HHE>P?E4

AD?UDLU4.2PH0223/4@/R

%做
]G

富集分析*

结""果

#

"雷公藤已知化合物靶标
JJ(

网络$图
#

%"从

雷公藤活性化合物靶标
JJ(

网络中筛选直接相互作用

的靶标$基因或蛋白质%"结果显示#黑蔓酮酯'雷公藤

内酯'雷公藤红素'相思子内酯'雷公藤三萜酸等可与
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'
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'
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'
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'
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'

J]S

'

<IS

$

#

'

5&G,!

等直接作用$图
#

$

,

"

#

$

F

%&川皮苷与

,)J

相关基因'

J(Z%

'

Y])%,#

等直接作用 $图
#

$

N

%&雷公藤甲素'雷公藤内酯'雷公藤内酯二醇'雷公

藤氯内酯可直接作用于过氧化氢酶基因
D>0

和
S5,

绑定蛋白基因
U-/

$图
#

$

&

%*

""注#图
,

#

F

为筛选出的化合物作用的
7

个亚网络 $

/-C

$

A;0Q2LO/

%&

!

是化学成分&

"

是成分靶点

图
#

$雷公藤已知化合物靶标
JJ(

网络

!

"雷公藤已知化合物+在靶 #脱靶,分子网络及

功能富集分析$图
!

%"雷公藤已知化合物+在靶 #脱

靶,分子网络共有节点
!%%

个"边
%#8

条&与
8

种疾病

有直接关联"即#类风湿关节炎'肾小球肾炎'肾炎'系

统性红斑狼疮和强制性脊柱炎"属于雷公藤功能'主治

范畴的疾病* 图中的网络节点表明#在靶蛋白主要参与

表
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$雷公藤已知靶点蛋白
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值即
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检验结果"

[

值大表示相关性高&

J-C+;E

命中数表示

化合物靶标在
J-C+;E

数据库中出现的频次
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等* 该

结果再现了雷公藤已知的分子药理机制"即通过免疫

调节作用治疗自身免疫性疾病*

脱靶蛋白包括
I,SI

'

&\J78"

'

<SZ

#
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'
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等* 上述蛋白经
]G

功能富集"

排名靠前的通路依次为癌症通路'

+,JZ

通路'神经

营养因子通路'分子黏着$激酶%通路等*

""注#图
,

为在靶及脱靶分子网络拓扑结构图&图
N

为脱靶

分子功能富集&粉色的节点为疾病"绿色三角形的节点为雷公

藤"蓝色节点为药物作用于疾病的蛋白"红色节点为药物作用靶

点蛋白和疾病相关靶点蛋白&图中竖排蓝色节点为药物雷公藤

的在靶蛋白"以此为界"蓝色节点右侧的橙色方框内的圆为雷公

藤的脱靶蛋白

图
!

$雷公藤已知化合物在靶'脱靶分子网络及

功能富集结果

讨""论

随着雷公藤制剂广泛应用于临床"其不良反应报

道逐渐增多"

!"#!

年
7

月国家药品不良反应监测中心

公布的-雷公藤制剂不良反应病例报告.显示#

!""7

年
#

月/

!"##

年
:

月我国共出现雷公藤不良反应事

件
$%:

例"其中严重病例
6%

例"中毒表现主要为药物

性肝炎'肝肾功能异常'肾衰竭'胃出血'骨髓抑制

等(

##

)

* 雷公藤中引起机体不良反应的主要为生物碱

类'二萜类及三萜类成分"这些同时也是雷公藤的药效

物质成分(

#!

)

* 目前"传统药理学对于揭示单体化合物

的药理机制有较完善和成熟的研究思路和方法* 然

而"这些研究方法很难从系统'全局和动态的层面描述

药物与生物有机体的交互'应答过程*

本研究依托已有的开放式数据库资源$

I?A2+;E

"

J-C+;E

"

FL-.N>AO

"

J23K/;>LDM

等%"对雷公藤已

知化合物的靶标信息$相似蛋白或直接作用的基因%

做了系统整理和归纳"构建了
JJ(

网络及化合物+在

靶
H

脱靶,效应网络* 通过对生物信息网络的拓扑结构

及相互作用关系进行深度解析"获得了雷公藤化合物

+群'组,所对应的靶标间的相互关系"以及化合物与

靶标间的直接作用模式* 研究结果显示#除已知的抗

类风湿等药理作用外"雷公藤各组分具有潜在的抗肿

瘤'抗氧化等活性* 本研究发现雷公藤活性化合物直

接作用
&,)

和
U-/

"

&,)

是人体内一种关键的抗氧化

应激酶"可以转变活性氧上的过氧化氢为水或者氧气

从而降低过氧化氢的毒性作用*

U-/

基因编码了不均

一核糖核蛋白复合体的一个多功能蛋白组件* 这种蛋

白属于
S5,

结合蛋白
W<)

家族"参与许多细胞过程"

包括调节基因表达"维持基因组的完整性"

=S5,H=?

$

DL2S5,

加工等(

#%

#

#8

)

* 本研究还预测到一些新的雷

公藤药理及毒理相关的生物学通路"如癌症通路'

+,JZ

通路'神经营养因子通路'分子黏着$激酶%通

路等"这些生物学通路是由雷公藤化合物脱靶效应引

起的"均与细胞增殖'分化以及组织炎症反应有关* 雷

公藤化合物的脱靶效应如同+硬币,的两个面#或发挥

药效作用"或表现为不良反应*

这些信息不仅是雷公藤已有研究结果的系统归纳

和再现"而且从网络药理学的角度获得了一些新的知

识"除已知的抗类风湿等药理作用外"雷公藤各组分具

有潜在的抗肿瘤'抗氧化等活性"其相应的分子药理机

制亟待深入研究* 如今"本课题组应用代谢组学'蛋白

组学'系统生物学等研究方法"研究雷公藤提取物$单

体或复合物%对啮齿动物'斑马鱼等模式动物的系统

毒性及可能的分子机制"期望在系统层面进一步揭示

雷公藤的药理和毒理机制"为雷公藤药物研发和合理

使用提供实证资料*
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