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!临床论著!

基于网络药理学探讨银屑
!

号治疗银屑病的作用机制
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#黄树宏#

#谢玉彬#

#李秋怿#
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摘要#目的#应用网络药理学研究方法预测银屑
!

号药物成分的作用靶点"并与银屑病相关靶点进行

映射"拓扑出银屑
!

号成分#靶点#疾病网络并进行富集分析"探讨银屑
!

号治疗银屑病可能的作用机制$

方法#应用中药系统药理学%

)&+JK

&数据库和分析平台及文献检索挖掘出银屑
!

号药物所对应的成分"通

过中药成分靶点%

L()

&数据库及
JM@DD

靶点预测数据库检索出成分对应的靶点$ 在疾病靶点数据库

%

))G

&"

G2CN0?EO

%

GPG

&数据库及
G@DQ161.

数据库中获取银屑病对应的靶点$ 使用
&R./D-?S1

构建银

屑
!

号成分#靶点#疾病网络及核心网络"应用
&4C1Q/

对靶点进行
Q,

"

PK

富集分析及
T=QQ

通路分析$

结果#筛选出银屑
!

号成分#靶点#疾病网络中共
;!

个相关靶点及
8$

个相应化合物"共得出
#!

条主要

信号通路"其中血管内皮生长因子%

3=QU

&信号通路及皮质类固醇反应信号通路在网络中具有串话作用$

结论#银屑
!

号通过直接或间接作用靶点调控多条信号通路"改善银屑病炎性浸润'角质形成细胞异常分化

及异常新生血管生成等病理因素"从而发挥银屑病的治疗作用$

关键词#网络药理学( 银屑
!

号( 靶点 (作用机制( 通路分析
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##银屑病是一种由免疫介导的慢性炎症性皮肤病!是

皮肤科临床中的常见病'多发病!目前发病原因尚缺乏

定论(

#

)

!因具有一定损容性!常对患者身心造成较大负

担(

!

)

* 中医学根据皮损形态将其命名为+松皮癣,'

+干癣,'+蛇虱,'+白壳疮,等!现规范称+白秓,

(

%

)

* 银

屑
!

号是国医大师郖国维教授治疗银屑病的一条经验

方!在多年的临床实践中已证实其对银屑病!尤其是血

热型银屑病患者效果显著!但其针对银屑病的作用机制

及靶点尚不明确* 由于中药复方具有成分复杂'作用环

节多'难以量化等特点!围绕复方的研究常具有一定困

难* 本研究采用网络药理学的研究思路!从宏观角度对

复方药物组成和疾病进行靶点通路分析!试图在前期研

究的基础上从一个新的角度探讨银屑
!

号治疗银屑病

可能的作用机制!并为后续研究提供思路*

资料与方法

#

#银屑
!

号的药物组成及对应成分的筛选#银

屑
!

号由
#%

味中药组成!分别为土茯苓'板蓝根'大

青叶'当归'白花蛇舌草'川芎'车前草'地肤子'半边

莲'蜂房'泽泻'白鲜皮及甘草* 为获取蜂房对应成分

化合物信息!在
KC0+1W

中以+

6@WCD 31DS?1

,为关

键词进行检索!共获得有效文献
!

篇(

;

!

8

)

!其余
#!

味

中药应用中药系统药理学$

.2?W@.@/E?4 &A@E1D1 >1W

"

@-@E1 DRD.1>D SA?2>?-/4/NR

!

)&+JK

%数据库和分

析平台(

<

)依次录入!获得相应成分化合物信息后参考

文献方法依次以生物利用度$

,P

%

a%"b

!药物相似

性$

G[

%

a "

!

#7

! 药物对小肠上皮细胞的通透性

$

&?-/!

%

a

$

"

!

;

!血脑屏障$

PPP

%

a

$

"

!

%

为条件

进行筛选(

9

!

7

)

!得出各药对应有效成分化合物信息*

!

#银屑
!

号成分-靶点分析#应用中药成分靶

点$

L120?4 (EN21W@1E.D

%

)?2N1.D

!

L()

%数据库(

$

)及

JM@DD

靶点预测数据库(

#"

)进行验证靶点和预测靶点

的垂钓#在
L()

数据库中直接录入银屑
!

号各药对应

的化合物成分以获取目前已获实验验证的作用靶点!

对于其他目前尚未得到实验验证的成分!首先在有机

小分子生物活性数据库$

KC0&A1>

%

(

##

)中获取化合

物相对应的
J+([=J

号!并依次录入
JM@DD

靶点预测

数据库!得出预测靶点!而后将此两类靶点进行汇总

整理*

%

#银屑病疾病-靶点分析#应用疾病靶点数据

库$

)A12?S1C.@- )?2N1. G?.?0?D1

!

))G

%

(

#!

)

'

G2CN

"

0?EO

数据库$

GPG

%

(

#%

)及
G@DQ161.

数据库(

#;

)进行

疾病-靶点的检索#

%

个数据库均以+

SD/2@?D@D

,为关

键词进行检索获得相应疾病靶点!在
))G

中剔除状态

异常的药物及其所对应的靶点&在
G@DQ161.

数据库

检索后以疾病特异性指数$

W@D1?D1 DS1-@V@-@.R @E

"

W1B

!

GJ(

%高低进行排序并得出中位数!舍弃
GJ(

低于

中位数的与银屑病相关性较低靶点!而后将以上
%

个

数据库来源的靶点进行汇总整理*

;

#银屑
!

号药物-靶点-疾病网络及核心网络

的构建#在构建药物-靶点-疾病网络前使用
\E@

"

S2/.

数据库!种属选择+

L/>/ D?S@1ED

,!对上述两步

所有获得的靶点名称进行标准化!得出单一的
\E@

"

S2/. (G

及通用基因名* 将获得的两组靶点数据分别

录入
=B-14

软件进行合并!得出药物和疾病所对应的

共同靶点!并将筛选后得出的银屑
!

号药物对应化合

物进行编号!标记为
XZ

$

"#

!

"!

!

"%

..* 使用
&R

"

./D-?S1

(

#8

)进行药物-靶点-疾病的构建!其中将

+药物,设置为圆形+

!

,!+靶点,设置为菱形+

"

,!设

置节点自由度$

W1N211

%越高越趋近于蓝绿色* 将所

有节点自由度进行排序计算!选取自由度大于平均值

的靶点获取药物-靶点-疾病核心网络!在核心网络

图中设置节点大小与自由度相关*

8

#靶点通路分析#应用
&R./D-?S1

软件中

&4C1Q/

插件'集合
Q,

"

PK

和
T=QQ

数据库对靶点进

行通路分析!在
&4C1Q/

界面将物种选定为+

L/>/

,!

依次录入成分与疾病对应的共有靶点!同时勾选
T=QQ

分析为本次生物过程!默认
"

#

"

!

;

!设定
K#"

!

"8

为筛

选条件绘制靶点通路富集分析网络!设置圆圈越大反映

富集程度越高!颜色越接近反映生物功能越相似*

结##果

#

#药物对应成分的筛选结果#经文献检索共获得

蜂房生物活性成分
#<

个!其余
#!

味药物经
)&+JK

数

据库共检索到活性成分
# #98

个!根据
,P

'

G[

'

&?

"

-/!

!

PPP

参数依次进行筛选得到生物活性成分

#!9

个!即最终获得银屑
!

号有效对应成分共
#;%

个*

!

#银屑
!

号成分-靶点及银屑病疾病-靶点垂

钓#经过
L()

数据库及
JM@DD

靶点预测数据库筛选!

#;%

个有效成分最终共获得
;"9

个验证靶点及

# "7"

个预测靶点* 应用
))G

'

GPG

及
G@DQ161.

数

据库进行综合检索!剔除
))G

中状态异常及
G@DQ16

"

1.

数据库中
GJ( c"

!

8%8

$

GJ(

中位数%的靶点!最终

共得到银屑病疾病靶点
%$;

个*

%

#银屑
!

号成分-靶点-疾病网络的构建$图

#

'

!

!表
#

%#将所有成分-靶点及疾病-靶点名称标

准化后使用
=B-14

软件进行合并!最终获得
;!

个相

关靶点及
8$

个对应化合物!使用
&R./D-?S1

构建银
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屑
!

号成分-靶点-疾病网络图!见图
#

* 根据网络

分析得出
W1N211

范围在
# d #9

之间!平均值为

%

!

8$

!以节点
W1N211

在
%

!

8$ d #9

作为核心网络的

筛选条件得出核心网络图!其中核心成分
#7

个!对应

编号见表
#

!核心靶点
#8

个!分别为前列腺素
QHL

合

成酶
#

$

S2/D.?N4?EW@E QHL DRE.A?D1#

!

K)QJ#

%!前

列腺素
QHL

合成酶
!

$

S2/D.?N4?EW@E QHL DRE

"

.A?D1!

!

K)QJ!

%!凋亡调节因子
P-4

"

!

$

P&[!

%!花生

四烯酸
8

"脂加氧酶$

?2?-A@W/E?.1 8

"

4@S/BRN1E?D1

!

:[,Z8

%!花生四烯酸
#8

"脂加氧酶
P

$

?2?-A@W/E?.1

#8

"

4@S/BRN1E?D1 P

!

:[,Z#8P

%!花生四烯酸
#!

"脂加

氧酶 $

?2?-A@W/E?.1 #!

"

4@S/BRN1E?D1

!

:[,Z#!

%!

:)K

结合盒亚家族
Q

成员
!

$

:)K

"

0@EW@EN -?DD1..1

DC0

"

V?>@4R Q >1>012 !

!

:P&Q!

%!羟甾醇受体

[Z`#

$

/BRD.12/4D 21-1S./2 [Z`

"

#

!简称
6`#L%

%!

血管内皮生长因子受体
#

$

_?D-C4?2 1EW/.A14@?4

N2/M.A V?-./2 21-1S./2 #

!简称
U[)#

%!表皮生长因子

受体$

1S@W12>?4 N2/M.A V?-./2 21-1S./2

!

=QU`

%!表

皮生长因子受体
%

$

21-1S./2 .R2/D@E1

"

S2/.1@E O@E?D1

120P

"

%

!

=`PP%

%!血管内皮生长因子受体
%

$

_?D-C4?2

1EW/.A14@?4 N2/M.A V?-./2 21-1S./2 %

!简称
U[);

%!

血管内皮生长因子受体
!

$

_?D-C4?2 1EW/.A14@?4

N2/M.A V?-./2 21-1S./2 !

!简称
TG`

%!组织蛋白酶

[!

$

-?.A1SD@E [!

!简称
&)J3

%以及肿瘤坏死因子

$

.C>/2 E1-2/D@D V?-./2

!简称
)6U

%!见图
!

*

;

#网络的靶点通路分析$图
%

!表
!

%#经
&4C1

"

Q/

'集合
Q/

"

PK

分析与
T=QQ

数据库进行靶点通路

分析后得出靶点通路富集分析网络图如图
%

!反映出

银屑
!

号作用于银屑病主要的通路共
#!

条!其中具

有串话作用的通路为血管内皮生长因子代谢通路及皮

质类固醇反应信号通路*

#!

条作用通路对应的基因

信息见表
!

*

讨##论

银屑
!

号是国医大师郖国维教授治疗寻常型银

屑病的经验方!尤其对皮损散发全身'色红'鳞屑明显'

图
#

$银屑
!

号成分-靶点-疾病网络图

图
!

$银屑
!

号成分-靶点-疾病核心网络

瘙痒灼热'舌质红苔黄的血热型患者最为适合* 方中

土茯苓'板蓝根'大青叶'白花蛇舌草'半边莲清热凉血

解毒!当归活血祛瘀!蜂房'川芎行气祛风止痛!泽泻'

车前草利湿!地肤子'白鲜皮祛风止痒!甘草解毒调和

诸药!符合中医学中+治风先治血!血行风自灭,的思

想* 网络药理学是在系统生物学和多向药理学快速发

展的基础上提出的药物设计新策略!这一概念由
L/S

"

O@ED :[

于
!""9

年首先提出(

#<

)

!并于
!""7

年提出

将以往新药研发的+疾病-单靶点-单药物,模式转换

表
#

$银屑
!

号成分-靶点-疾病核心网络对应成分编号表

编号 成分 编号 成分 编号 成分

XZ

"

"%

刺槐素
?-?-1.@E XZ

"

";

赤杨酮
?4ECD/E1 XZ

"

;%

芳香膜菊素
/W/2?.@E

XZ

"

89

汉黄芩素
M/N/E@E XZ

"

"8

黄芩素
0?@-?41@E XZ

"

;;

川芎哚
S124/4R2@E1

XZ

"

8;

豆甾醇
D.@N>?D.12/4 XZ

"

!$

山奈酚
O?1>SV12/4 XZ

"

8"

槲皮素
eC12-1.@E

XZ

"

#%

甘草宁
L N?E-?/E@E L XZ

"

%$

木犀草素
4C.1/4@E XZ

"

88

维斯体素
_1D.@./4

XZ

"

#8

光果甘草素
N4?021E1 XZ

"

;"

美迪紫檀素
>1W@-?2S@E XZ

"

"< $

"谷甾醇
01.?

"

D@./D.12/4

XZ

"

#$

鳞叶甘草素
P N41S@W/.@E P XZ

"

!"

鳞叶甘草素
& N4R?DS12@E & XZ

"

%8

甘草异黄酮
: 4@-/@D/V4?_/E1 :



"!!"'$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

!

,-./012 !"#$

!
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!
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表
!

$银屑
!

号靶点通路相关信息

编号 名称 相关基因
K

值

#

胆汁分泌信号通路
:P&&! f:P&Q! f&XK%:; f`Z`:

:P&&! f:T`#&% f:[,Z#! f:[,Z8 fP&[! f&GT! f&GT; f

!

&

%<

'

#"

$

8

!

乙型肝炎信号通路
)6U f &XK#:! f =QU` f =`PP% f U[)# f U[)% f TG` f K)QJ! f

6U:)&# f6`#L% fKG=;G fKKK%&: fK`T&P fZGL fK)QJ# f

K):U` f+:KT:KT! f`Z`: f&)J3

#

&

"9

'

#"

$

<

%

细胞色素
K;8"

代谢信号通路
:T`#&% f&XK#:! f&XK%:; f=QU` fQJ)+# fK)QJ!

9

&

#8

'

#"

$

;

;

小细胞肺癌信号通路
P&[! f&GT! f&GT; f=QU` f6U:)&# fK`T&P fK)QJ! f

`:`P f`Z`: f`Z`P f)6U

$

&

7<

'

#"

$

#"

8

血管内皮生长因子信号通路
P&[! f &GT; f =`PP% f TG` f +:KT:KT! f 6U:)&# f 6`#L% f

KKK%&: f K`T&P fK)QJ! f`:`: f`Z`: f`Z`P f)6U

!

&

<9

'

#"

$

9

<

脂多糖细胞反应信号通路
:P&&! f &GT; f &Z&[## f 6`#L% f KG=;: f KG=;P f KG=;G f

K`T&P fK):U` f`:`: f)6UfZGL

<

&

!<

'

#"

$

$

9

血管内皮生长因子刺激细胞反应信号通路
U[)# fU[)% fU[); fTG` f+:KT:KT! fZGL

#

&

"9

'

#"

$

$

7

解毒通路
:P&&! fQJ)+# fK)QJ# fK)QJ! fJ,G% f)6U

#

&

98

'

#"

$

9

$

内皮发育信号通路
:[,Z#! fP&[! fTG` fKG=;G f)6UfZGL

9

&

9;

'

#"

$

<

#"

腺上皮细胞分化信号通路
`:`: f`:`P f`:`Qf`Z`:

8

&

7#

'

#"

$

<

##

二十醛代谢过程信号通路
:T`#&% f:[,Z#! f:[,Z#8P f:[,Z8 f&GT; f&XK#:! f

=QU` f +:KT:KT! f 6`#L% f K`T&P f K):U` f K)QJ# f )6U f

K)QJ! fZGL

!

&

$7

'

#"

$

#"

#!

皮质类固醇反应信号通路
:P&&! f:T`#&% fP&[! f&)J3 f&XK#:! f&XK%:; f=QU` fU[)%

fK):U` f K)QJ! f)6UfZGL

;

&

"%

'

#"

$

#"

图
%

$银屑
!

号靶点通路富集分析网络图

为+疾病-多靶点-多药物,的模式(

#9

)

!而这种思路恰

与中医学中的+整体观,不谋而合* 因此!将网络药理学

方法引入银屑
!

号的研究可为复方作用于银屑病的机制

提供一定研究思路*

目前较为公认的银屑病组织病理学特征主要包括

三大方面#真表皮的炎性浸润'角质形成细胞的异常分

化'真皮血管及毛细血管袢迂曲增加* 本研究经过药

物-靶点和疾病-靶点的筛选后共得到银屑
!

号作用于

银屑病的
#7

个核心成分化合物!对应
#8

个核心靶点*

研究表明!

K)QJ#

作为一种促血管生成基因参与了银

屑病异常血管生成过程(

#7

)

!而
U[)#

'

TG`

'

U[);

作为

3=QU

的受体直接参与了银屑病异常新生血管的生成!

最新研究表明血清
U[);

水平还可作为一种生物标志

物反映银屑病的进展情况(

#$

)

!

K)QJ!

'

)6U

与银屑病

局部皮肤炎症反应密切相关(

!"

)

!

P&[!

'

6`#L%

'

=Q

"

U`

'

=`PP%

'

:P&Q!

与银屑病角质形成细胞异常的增

殖'分化'凋亡有关(

!#

$

!%

)

!有研究证实
=QU`

可作为一

种控制皮肤炎症反应的调节剂参与银屑病炎症反应!在

活动性银屑病皮损中!与其内源性配体均存在过表

达(

!;

)

*

:[,Z8

'

:[,Z#!

'

:[,Z#8P

均参与花生四烯

酸的代谢过程$

41CO/.2@1E1

!

[)D

%!与炎症反应关系密

切(

!8

)

*

&)J3

作为参与脱屑过程的蛋白酶之一!直接

影响皮损脱屑程度及皮肤屏障功能(

!<

)

*

对关键节点
T=QQ

的富集分析进一步提示了银屑
!

号可通过多条通路对银屑病进行干预!涉及增殖'分化'

代谢'炎症'免疫'肿瘤等多个方面* 其中血管内皮生长

因子信号通路及皮质类固醇反应信号通路在网络中具

有串话作用* 已证实的
3=QU

家族有
<

个亚型#

3=QU

"

:

'

3=QU

"

P

'

3=QU

"

&

'

3=QU

"

G

'

3=QU

"

=

及胎盘生长
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期
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!

6/

!

#"

"!!"($"

因子$

S4?-1E.? N2/M.A V?-./2

!

K[QU

%* 其中
3=QU

"

:

在细胞内能促进单核细胞活化和趋化!控制内皮细胞

分化!增加血管通透性(

!9

)

!促进内皮细胞分裂'增殖!促

进新生血管形成!在生理性和病理性血管生成过程中起

关键作用(

!7

)

* 在皮肤中!

3=QU

"

:

主要由角质形成细

胞分泌* 国内外学者研究发现银屑病皮损处
3=QU

表

达明显增加(

!$

!

%"

)

!银屑病患者的皮损处和周围正常皮

肤都有高水平的
3=QU

"

:

表达!其水平与疾病活动度相

关*

3=QU

还可通过增加血管通透性对炎症细胞'内皮细

胞有化学趋化作用!加重银屑病皮损处的炎症反应!促进

银屑病的病理过程* 皮质类固醇家族中的糖皮质激素是

西医治疗银屑病的指南用药之一(

%#

)

!在健康皮肤中具有

局部下丘脑-垂体-肾上腺$

ARS/.A?4?>@-

"

S@.C@.?2R

"

?W21E?4

!

LK:

%轴!通过表达和调节糖皮质激素抑制角

质形成细胞的异常增殖及炎症反应(

%!

)

* 由此推测!银

屑
!

号在治疗银屑病过程中可能是通过参与皮质类固

醇反应信号通路从而发挥出类糖皮质激素的作用*

本课题组前期已通过临床观察及实验验证了银屑

!

号治疗寻常型银屑病的安全性及有效性!证实其可

能是通过调控
6U

"

"P

及
J):)

信号网络从而发挥抑

制角质细胞异常增殖'抗炎等作用(

%%

$

%<

)

* 此次针对

银屑
!

号的网络药理学分析只考虑到药物-成分-疾

病靶点之间的相互作用!而未考虑药物相互作用之间的

强度差别及药物用量'炮制'煎煮方法所带来的影响!这

也是目前网络药理学研究中药复方本身存在的一个缺

陷!因此得出的结果必须通过进一步实验加以验证* 根

据本次研究的结果课题组推测!银屑
!

号对于银屑病的

调控并不是单方面的!而是针对多个靶点'通过参与多

条与炎症'代谢'异常新生血管等信号通路直接或间接

对银屑病三大病理因素进行综合治理!这为课题组下一

步的研究提供了新的思路和方向#是否可以将
3=QU

信

号作为中心环节!探讨其如何发挥桥梁作用调控上下游

炎症因子及信号通路!从而起到治疗作用*

利益冲突! 无*
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