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基于网络药理学和分子对接探究罗布麻叶抗高脂血症的作用机制
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摘要：目的 基于网络药理学和分子对接方法探究罗布麻叶（Apocynum venetum L. leaves，AVL）抗高脂血症的

活性成分和分子作用机制。方法 依据中药药理学技术平台（TCMSP）数据库、SuperPred webserver、STITCH、

SwissTargetPrediction 和 PharmMapper 数据库，筛选罗布麻叶的潜在活性成分、预测潜在作用靶点。从 OMIM、

DrugBank 和 GeneCard 数据库搜索高脂血症疾病的相关靶点信息，由 Cytoscape 生物信息分析软件构建“分子-
靶点-疾病”网络。在 String 数据库中构建蛋白互作网络并在 Cytoscape 中进行可视化。采用 Cytoscape 和

Bioconductor 数据库分别对交集靶点进行 GO 和 KEGG 通路富集分析，最终采用分子对接进行初步验证。

结果 筛选出罗布麻叶中金丝桃苷、槲皮素和山柰酚等 28 个活性成分，作用于丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（AKT1）、肿瘤蛋白 P53（TP53）和丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3/ERK1）等 129 个潜在靶点，GO 分析发现罗

布麻叶治疗高脂血症的潜在靶点主要参与压力应激、脂质代谢和类固醇代谢等生物过程，KEGG 通路分析主要

涉及流体剪切应力与动脉粥样硬化、IL-17 和 AGE-RAGE 等信号通路。分子对接结果表明潜在活性成分和

AKT1、TP53 和 MARK3 等关键靶蛋白均能稳定结合。结论 本研究初步阐述了罗布麻叶抗高脂血症的作用机

制，发现其通过脂质生物合成、炎症反应调控和氧化应激等过程发挥治疗高脂血症的作用。
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Mechanism Exploration of Apocynum venetum L. leaves in Treatment of Hyperlipidemia Based on
Network Pharmacology and Molecular Docking
XU Zegong1， ZHU Chenchen1， ZHOU Jiuyao1， ZHAO Zhongxiang1， LI Yu2， ZHANG Juan3， ZHOU Yuan1，

ZHANG Lei1（1. School of Pharmaceutical Science，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510006
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Guangdong，China；3. Guangzhou Institute for Drug Control，Guangzhou 510160 Guangdong，China）
Abstract： Objective To explore the active compounds and integrative mechanism of Apocynum venetum L.
leaves（AVL） in treatment of hyperlipidemia by using network pharmacology and molecular docking. Methods
According to Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Technology Platform（TCMSP）database，SuperPred
webserver，Swiss Target Prediction，STITCH and PharmMapper database， the potential active ingredients of AVL
were screened and the potential targets of action were predicted. The targets of hyperlipidemia were obtained from
OMIM，Drug Bank and GeneCard databases，and the compound-target-disease interaction network was built using
Cytoscape3.7.2. The protein-protein interaction network was erected in the STRING database and visualized through
Cytoscape. Then，Cytoscape and Bioconductor databases were respectively utilized for performing GO and KEGG
pathway enrichment analysis on the intersectional targets. Finally， molecular docking was used for preliminary
verification. Results 28 active ingredients including hyperoside， quercetin and kaempferol in AVL， as well as
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129 potential targets， such as serine/threonine protein kinase（AKT1）， tumor P53（TP53） and mitogen activated
protein kinase 3 （MAPK3/ERK1） were screened out. GO analysis found that the potential targets of AVL in
treatment of hyperlipidemia were mainly involved in biological processes including response to stress， lipid
metabolism and steroid metabolism. KEGG pathway analysis mainly involved fluid shear stress and atherosclerosis，
IL-17 signaling pathway and AGE-RAGE signaling pathway，etc. The molecular docking results indicated that the
potential active ingredients could bind stably to key proteins such as AKT1，TP53 and MARK3. Conclusion This
study preliminarily explained the mechanism of AVL in the treatment of hyperlipidemia. We found that AVL exerts
anti-hyperlipidemia activity through regulating lipid biosynthesis，inflammatory response and oxidative stress.
Keywords： Hyperlipidemia； Apocynum venetum L. leaves； network pharmacology； molecular docking； lipid
biosynthesis；regulation of inflamatory response；oxidative stress

罗布麻（Apocynum venetum L.）为夹竹桃科植物，

别名野麻、泽漆麻、羊肚拉角等，其叶（Apocynum

venetum L. leaves，AVL）是一味传统中药，含有鞣

质、黄酮类、酚酸类、脂肪酸醇脂等化学成分，具

有降压、降血脂、抗氧化和肝保护等作用[1]，临床观

察显示其可以治疗高脂血症[2]。罗布麻叶治疗高脂血

症的的物质基础和机理研究进展缓慢，故本研究首

次运用网络药理学和分子对接的方法，从罗布麻叶

的降脂作用出发，对罗布麻叶主要化学成分治疗高

脂血症的作用机制进行系统分析，以期为其治疗高

脂血症提供依据。

1 材料与方法
1.1 罗布麻叶活性成分筛选 利用中药系统药理学数

据库与分析平台（TCMSP，https：//tcmspw.com/tcmsp.
php）收集的罗布麻叶的主要化学成分，并参考以下

条件：（1）罗布麻在 2020 年版《中华人民共和国药

典》中规定的质量标志物；（2）通过 CNKI 和 PubMed
文献数据库搜索得到的目前已被发现具有明确药理

活性、在药物中含量较高或者能够吸收入血 [3]的

成分。

1.2 化合物作用靶点的收集 通过 TCMSP、CNKI 和
PubChem 数据库搜索其作用于人体的已知基因靶

点；再将化合物导入 SwissTargetPrediction、SuperPred
webserver、STITCH 和 PharmMapper 数据库（http：//
www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/），预测潜在作用靶

点。其中，Swiss Target Prediction 是基于 2D 和 3D
相似性原理预测小分子蛋白质靶标的在线预测工

具，上传成分的 SMILES 格式，3D 相似性阈值设置

为 0.85，2D 相似性阈值设置为 0.65，probability 设置

为 >0.7，选择物种为“Homo sapiens”； SuperPred

webserver 基于相似性原理预测化合物靶标，上传成

分的 SMILES 格式，获取活性成分的靶点；STITCH
是一个化合物-蛋白相互作用的数据库，包含了已知

的和预测的相互作用，上传成分的 SMILES 格式，将

物种设置为“Homo sapiens”，选择分数大于 0.8 的靶

点；PharmMapper 通过“反向药效团匹配方法”预

测靶点，匹配阀值选择为 300，物种限定为人类蛋

白。对上述结果汇总、去重，导入 UniProt 数据库

中，将检索到的所有靶标校正为 official symbol，即

官方名称。

1.3 罗布麻叶治疗高脂血症疾病靶点筛选 通过

OMIM（http：//www.omim.org/）、 DrugBank（https：//
www.drugbank.ca/targets）和 GeneCard（https：//www.
genecards.org/）数据库，以“hyperlipidemia”为关键

词进行检索，搜索高脂血症相关靶点。整合上述数

据库得到的高脂血症靶点，剔除重复基因和假阳性

基因，与“1.2”项数据进行映射，得到罗布麻叶抗

高脂血症的潜在作用靶点。

1.4“成分-靶点-疾病”网络的构建和分析 采用

Cytoscape version 3.7.2 软件构建 “成分-靶点-疾

病”网络。在网络中的节点（node）代表化合物或者蛋

白靶点，化合物-靶点的相互作用由边（edge）表示。

对网络的拓扑属性进行分析，计算节点连接度、节

点介度和节点紧密度 3 个重要的网络拓扑参数。最

后利用网络拓扑属性分析罗布麻叶治疗高脂血症的

主要活性成分。

1.5 蛋白质相互作用网络构建 在 STRING 11.0 平

台（https：//string-db.org/）构 建 蛋 白 质 相 互 作 用

（protein prootein interaction，PPI）网络，物种限定成

“Homo sapiens”，“interaction score”限定为“high
confidence（0.7）”，此外的参数保持默认设置，PPI 网
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络通过 Cytoscape 3.7.2 进行拓扑属性分析，筛选 PPI
网络中的关键靶点蛋白。

1.6 GO 功能富集分析 运用 Cytoscape 软件里面的

BiNGO（Biological Networks Genen Ontologutool）插件

对上述共同靶蛋白基因进行 GO（Gene Ontology）功能

富集分析，得到的结果采取可视化分析，并筛选部

分关键功能绘制柱状图。

1.7 KEGG 通路富集分析 运用 Bioconductor 数据库

的 后 台 数 据 包 ClusterProfiler 对 共 同 基 因 进 行

KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes）通

路富集分析，筛选排名靠前的生物过程和通路，联

合成分靶点信息进行可视化分析，绘制“成分-靶
点-通路”网络图。

1.8 分子对接 选择 PPI 网络中度（degree）值排名前

5 位的靶蛋白，从 PDB 数据库（http：//www.rcsb.org/）
下载其 3D 结构，保存为 PDB 格式文件。选择

度（degree）值大于中位数的潜在活性成分，从 ZINC
数据库（http：//zinc.docking.org/）下载其 Mol2 格式文

件，或者从 ZINC 数据库中下载其 SDF 格式文件，再

通过 Openbabel 软件转化成 Mol2 格式。利用分子对

接模拟软件 autodock，将经过脱水分子和加氢等预处

理的靶蛋白存为 pdbqt 格式，将化合物设置成可旋转

键后存为 pdbqt 格式，最终进行对接模拟计算。如

果结合能＜0 表明靶蛋白和化合物可自发结合，结合

能 ≤ -5.0 kcal·mol-1 表明靶蛋白和化合物结合活性

较好。

2 结果
2.1 罗布麻叶活性成分及作用靶点的筛选 如表 1 所

示，本研究共筛选出 28 个活性成分，主要包含黄酮

类和酚酸类，编号为 M1-28。将罗布麻叶 28 种潜

在活性成分 SDF 格式的 3D 结构导入到 PharmMapper、
SuperPred webserver、STITCH 和 Swiss target 数据库，

选择限定为人类基因蛋白，最终整合去除重复靶点

得到罗布麻活性成分作用靶点 422 个。

2.2 罗布麻候选成分抗高脂血症的靶点预测 将 28 个

候选成分在 TCMSP、PubChem、STITCH、SuperPred
webserver、 SwissTargetPrediction 和 PharmMapper 数

据库中获得的 422 个潜在作用靶点根据匹配度从高

到低进行排序。以“hyperlipidemia”为关键词，将数

据库 OMIM、DrugBank 和 GeneCard 获得的人源靶点

汇总后并去除重复、假阳性靶点，最终获得与高脂

血症密切相关的 1 376 个人源靶点。将罗布麻 28 个

潜在活性成分作用的 422 个作用靶点映射到 1 376 个

高脂血症疾病靶点中，最终获得罗布麻抗高脂血症

的 129 个潜在作用靶点，如图 1。
2.3 罗布麻叶治疗高脂血症“成分-靶点-疾病”关系

网络构建 如图 2 所示，“成分-靶点-疾病”网络图

表 1 罗布麻叶（AVL）潜在活性化合物的基本信息

Table 1 Basic information of potential active compounds of AVL
编号

M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8

M9

M10

M11
M12
M13
M14

M15

M16
M17
M18
M19
M20

M21

M22
M23
M24

M25

M26

M27

M28

化合物名称

奎宁酸

新绿原酸

绿原酸

隐绿原酸

4，5-二咖啡酰奎宁酸

表儿茶素

1-CQA
槲皮素 3'-O-（6-O-乙
酰基）-β-D-吡喃葡萄
糖苷

山 柰 酚 3- O- β-
D-（6''-O-丙二酰基）-
葡萄糖苷

山柰酚 3-O-（6''-O-
乙酰基）-葡萄糖苷

槲皮素

山柰酚

白麻苷

槲皮素 3-O-[2''-O-乙
酰基-β-D-吡喃葡萄
糖基（1→6）]-7-O-β-
D -吡喃葡萄糖苷

杨 梅 素 - 3- O- 葡 萄
糖苷

山柰酚-3-O-槐糖苷

芦丁

金丝桃苷

异槲皮苷

槲皮素-3-O-（6''-O-
丙二酰基）-吡喃半乳
糖苷

槲皮素-3-O-（6''-O-
丙二酰基）-吡喃葡萄
糖苷

三叶豆苷

紫云英苷

槲皮素 7-O-（6''-O-
丙二酰基）-葡萄糖苷

槲皮素 3-O-（6''-O-
乙酰基）-葡萄糖苷

山柰酚 3-O-（6''-O-
丙二酰基）-半乳糖苷

山柰酚 3-O-（6''-O-
丙二酰基）-葡萄糖苷

东莨胆碱

分子式

C7H12O6

C16H8O9

C16H8O9

C16H8O9

C25H24O12

C15H14O6

C16H8O9

C23H22O13

C24H22O14

C23H22O12

C15H10O7

C15H10O6

C27H30O17

C29H32O18

C21H20C13

C27H30O16

C27H30O16

C21H20O12

C21H20O12

C24H22O15

C24H22O15

C21H20O11

C21H20O11

C24H22O15

C23H22O13

C24H22O14

C24H22O14

C17H21NO4

成分类型

奎宁酸类

苯丙素类

苯丙素类

苯丙素类

苯丙素类

黄烷醇

苯丙素类

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮醇

黄酮醇

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

黄酮苷

生物碱

生物利
用度/%
63.53
19.61
25.58
24.50
31.76
28.93

/
/

/

/

46.43
41.88
3.37
/

1.43

/
3.20
6.94
1.87
/

/

19.61
14.03

/

/

/

/

49.84

类药性

0.06
0.33
0.33
0.33
0.68
0.24
/
/

/

/

0.28
0.24
0.67
/

0.79

/
0.68
0.77
0.77
/

/

0.74
0.74
/

/

/

/

0.27
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中共有节点 159 个，连线 2 714 条，包括 28 个罗布

麻叶活性成分节点和 129 个作用靶点节点。经计

算，该网络连接度平均为 17.07，介度平均为 0.01，
紧密度平均为 0.46。有 10 种成分连接度、介度、紧

密度大于或等于其平均值，拓扑参数见表 2。网络图

中重组丝裂原活化蛋白激酶 10（MAPK10）、重组人谷

胱甘肽还原酶（GSR）、重组人谷胱甘肽还原酶

3B（GSR3B）、丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）、

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 AKT（AKT1）分别与 28、
28、28、27 和 27 个化合物相联系，说明罗布麻叶中

不同活性成分可作用于相同或不同的靶点，充分表

明罗布麻叶多成分、多靶点治疗高脂血症的机制。

图 1 罗布麻叶（AVL）成分作用靶点和高脂血症相关靶点的交

集基因韦恩图

Figure 1 Vann diagram of intersecetion gene of AVL targets and
hyperlipidemia related targets

罗布麻叶 高脂血症

1 247
（74.7%）

129
（7.7%）

293
（17.6%）

注：紫红色为疾病，蓝色为靶点基因，黄色为药物，棕色为活性成分

图 2 罗布麻叶（AVL）成分-靶点-高脂血症互作网络图

Figure 2 Interaction network of compounds of AVL-targets-hyperlipidemia targets

表 2 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症的主要活性成分拓扑参数

Table 2 Topological parameters of main active ingredients of
AVL in the treatment of hyperlipidemia
编号

M25
M26
M3
M10
M24
M14

M13
M12
M11
M18

活性成分

槲皮素 3-O-（6''-O-乙酰基）-葡萄糖苷

山柰酚 3-O-（6''-O-丙二酰基）-半乳糖苷

绿原酸

山柰酚 3-O-（6''-O-乙酰基）-葡萄糖苷

槲皮素 7-O-（6''-O-丙二酰基）-葡萄糖苷

槲皮素 3-O-[2''-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖
基（1→6）]-7-O-β- D -吡喃葡萄糖苷

白麻苷

山柰酚

槲皮素

金丝桃苷

连接度

79
69
62
60
56
55

54
51
48
48

介度

0.10
0.06
0.04
0.03
0.02
0.01

0.01
0.02
0.02
0.01

紧密度

0.55
0.51
0.49
0.48
0.47
0.47

0.47
0.46
0.46
0.46

2.4 罗布麻叶治疗高脂血症关键靶点的 PPI 网络

构 建 如图 3 所示，PPI 网络图包括 117 个节点，

994 条边。图中每一个节点代表一种蛋白质，每条边

表示蛋白质与蛋白质之间的相互作用关系，两个节

点之间线条越多则表示之间的关联度越大。利用度

中心性筛选蛋白互作网络中的关键靶点，靶点的度

中心性越大，说明其在网络中越重要。经计算，该网

络连接度平均为 8.50，介度平均为 0.02，紧密度平

均为 0.37，选择连接度、介度、紧密度均大于等于平

均值的节点作为候选靶点，得到罗布麻叶治疗 HLP
的关键靶点 21 个，关键靶点的拓扑参数详见表 3。
2.5 罗布麻叶治疗高脂血症的 GO 富集分析 通过

Cytoscape 软件对 129 个共同靶点进行 GO 富集分

高脂血症

罗布麻叶
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析，分析共得到 1 383 个 GO 条目，其中生物过

程（biological process，BP）条目 1 059 个，细胞组

成（cellular component， CC）条 目 78 个 ， 分 子 功

能（molecular function，MF）条目 246 个。根据 P <
0.01，取排名前 10 位的富集条目，结果见图 4。分

析发现其生物过程主要包括对化学应激、压力应

激、代谢过程、对有机物质的应激、初级代谢过

程、脂质代谢过程和类固醇代谢过程等；细胞组分

包括为胞质、细胞级分、微粒体、囊泡、细胞质、

膜组分、胞质溶胶、细胞外隙、胞外基质等方面；

分子功能涉及为脂质结合、配体依赖性核受体活

性、类固醇激素受体活性、类固醇结合、氧化还原

酶活性、电子载流子活性、铁离子结合、蛋白质二

聚活性等方面。GO 富集结果提示一个基因可以发挥

多种生物学作用，而罗布麻叶治疗高脂血症的生物

过程包括压力应激、脂质代谢和类固醇代谢过程，

涉及胞质、囊泡、细胞质等多个细胞组分，同时参

与脂质结合、氧化还原活性和类固醇相关的分子功

能，可以看出罗布麻叶可能通过调节脂质代谢、类

固醇代谢和氧化应激等过程发挥降血脂作用。

图 3 罗布麻叶（AVL）-高脂血症-核心靶点交集基因 PPI网络

Figure 3 PPI network of AVL-hyperlipidemia-keygenes
表 3 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症关键靶点拓扑参数

Table 3 Topological parameters of key target proteins of AVL in the treatment of hyperlipidemia
序号

1
2
3
4
5
6
7

关键靶点

AKT1
TP53

MAPK3
APP
ALB

MAPK8
EGFR

连接度

39
34
27
27
26
26
25

介度

0.21
0.08
0.04
0.10
0.12
0.03
0.07

紧密度

0.54
0.51
0.49
0.47
0.51
0.47
0.49

序号

8
9

10
11
12
13
14

关键靶点

PTGS2
HSP90AA1

MMP9
PIK3CA
ESR1

PIK3R1
RXRA

连接度

23
22
21
20
19
19
17

介度

0.08
0.02
0.07
0.02
0.02
0.02
0.06

紧密度

0.48
0.43
0.48
0.45
0.45
0.44
0.45

序号

15
16
17
18
19
20
21

关键靶点

AR
NFKB1
APOB
F2

PPARG
CYP1A1
HMOX1

连接度

17
14
13
13
12
11
10

介度

0.02
0.02
0.02
0.03
0.02
0.02
0.03

紧密度

0.43
0.43
0.42
0.40
0.43
0.40
0.42

·· 1158



中药新药与临床药理2021年8月第32卷第8期

2.6 罗布麻叶治疗高脂血症的 KEGG 分析 KEGG
通路注释分析结果显示，潜在靶点涉及到 132 条相

关信号通路（P < 0.05），以 P 值为筛选条件，前 20 个

通路如图 5。参考有关研究 [4-10]，在 KEGG 分析结果

中发现有 8 条信号通路与高脂血症密切相关，具体

信息如表 4 所示。为了进一步探索罗布麻叶抗高脂

血症的成分及其靶点在疾病通路网络中发挥的作

用，运用 Cytoscape 3.7.2 构建罗布麻叶抗高脂血症潜

在活性成分-作用靶点-通路网络，结果显示罗布麻

叶所有的活性成分以及 132 个靶点中有 52 个参与了

与高脂血症密切相关通路的富集，见图 6。

图 4 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症的交集靶点 GO分析图

Figure 4 Go analysis of the intersection targets of AVL in the treatment of hyperlipidemia

Bioligibal process（BP） Cellular component（CC） Molecular function（CC）
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图 5 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症的交集靶点 KEGG通路富集分析

Figure 5 Enrichment analysis of KEGG pathways for the intersection targets of AVL in the treatment of hyperlipidemia

矫正 P 值
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2.7 罗布麻叶治疗高脂血症的分子对接结果 PPI 网
络 分 析 中 degree 值 排 名 前 5 位 的 靶 蛋 白 为 ：

AKT1（PDB ID： 4GV1）、 TP53（PDB ID： 6SHZ）、

MAPK3（PDB ID：4QTB）、APP（PDB ID：1MWP）和

ALB（PDB ID：2VDB），将其与 degree 值大于中位数

的潜在活性成分进行分子对接，结果发现，除白麻

苷与 TP53 的结合能大于 0 之外，所有活性成分与靶

蛋白的结合能均小于 0。一般认为[11]配体与受体结合

的构象稳定时能量越低，发生的作用可能性越大，

且结合能越低对接的效果越好。以辛伐他汀为阳性

对照药，罗布麻叶中部分活性成分与靶蛋白的结合

活性优于辛伐他汀，结果见表 5。其中与靶点 AKT1
和 TP53 较好结合的是山柰酚 3-O-（6''-O-丙二酰

基）-半乳糖苷（-6.05 kcal·mol-1，-5.82 kcal·mol-1），

表 4 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症的交集靶点的 KEGG信号通路

Table 4 KEGG signaling pathways of intersection targets of AVL in the treatment of hyperlipidemia
KEGG ID
hsa05418

hsa04657
hsa04668
hsa04933
hsa04926
hsa04066
hsa04664
hsa04930

KEGG Term
流体剪切应力与动脉
粥样硬化

IL-17 信号通路

TNF 信号通路

AGE-RAGE 信号通路

松弛素信号通路

HIF-1 信号通路

FcεRI 信号通路

VEGF 信号通路

P 值

1.15×10-10

7.12×10-10

6.46×10-9

1.75×10-8

1.34×10-7

4.29×10-7

4.98×10-7

1.83×10-6

Genes ID
MAPK10/HSP90AA1/MAPK8/MAPK14/MMP2/PIK3R1/PTK2/MMP9/AKT1/SELE/NFKB1/PIK3CA/TP53/
NFE2L2/BCL2/HMOX1
GSK3B/MAPK10/HSP90AA1/MAPK8/MAPK14/LCN2/MMP3/MMP9/PTGS2/MMP1/MAPK3/NFKB1/CSF2
MAPK10/MAPK8/MAPK14/MMP3/PIK3R1/MMP9/AKT1/SELE/PTGS2/MAPK3/NFKB1/PIK3CA/CSF2
MAPK10/MAPK8/MAPK14/MMP2/PIK3R1/AKT1/SELE/CDK4/MAPK3/NFKB1/PIK3CA/BCL2
EGFR/MAPK10/MAPK8/MAPK14/MMP2/PIK3R1/MMP9/AKT1/MMP1/MAPK3/NFKB1/PIK3CA
EGFR/HK1/INSR/PIK3R1/AKT1/HIF1A/MAPK3/NFKB1/PIK3CA/BCL2/HMOX1
MAPK10/MAPK8/MAPK14/ALOX5/PIK3R1/AKT1/MAPK3/PIK3CA/CSF2
MAPK14/PIK3R1/PTK2/AKT1/PTGS2/HSPB1/MAPK3/PIK3CA

注：黄色节点代表成分，蓝色节点代表靶点，绿色节点代表通路

图 6 罗布麻叶（AVL）抗高脂血症的成分-靶点-通路网络

Figure 6 Components-targets-pathways network of AVL against hyperlipidemia
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与靶点 MAPK3 较好结合的是金丝桃苷，与靶点

APP 较好结合的是槲皮素 3-O-[2''-O-乙酰基-β-D-
吡喃葡萄糖基（1→6）]-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

（-6.48 kcal·mol-1），与靶点 ALB 较好结合的是槲皮素

7-O-（6''-O-丙二酰基）-葡萄糖苷（-6.25 kcal·mol-1），

通过 pymol 软件对其绘图。从图 7 可以看出，山柰酚

3-O-（6''-O-丙二酰基）-半乳糖苷与 AKT1 在 ILE-447
和 ILE-449 位形成氢键；山柰酚 3-O-（6''-O-丙二酰

基）-半乳糖苷与 TP53 在 ARG-273 和 GLN-165 位形

成氢键；金丝桃苷与靶点 MAPK3 在 THR-347 和

GLU-344 位形成氢键；槲皮素 3-O-[2''-O-乙酰基-

β-D-吡喃葡萄糖基（1→6）]-7-O-β- D -吡喃葡萄糖

苷与靶点 APP 在 CYS-105、ASN-96 和 SER-54 位形

成氢键；槲皮素 7-O-（6''-O-丙二酰基）-葡萄糖苷与

靶点 ALB 在 GLN-32 位形成氢键。综上可知，罗布

麻叶潜在活性成分和关键靶蛋白有较好结合活性。

3 讨论
高脂血症是指体内脂肪代谢或转运异常导致的血

脂高于正常水平的疾病，是许多心血管疾病主要致

病因素之一[12-14]。临床上常采取他汀类等降血脂药物

治疗高脂血症，但临床数据显示，他汀类药物具有

表 5 罗布麻叶（AVL）主要活性成分与 PPI网络中部分关键靶点的结合能

Table 5 Binding energy of the main active components of AVL with some key target in the PPI network

编号

M25
M26
M3
M10
M24
M14
M13
M12
M11
M18
M0

化合物

槲皮素 3-O-（6''-O-乙酰基）-葡萄糖苷

山柰酚 3-O-（6''-O-丙二酰基）-半乳糖苷

绿原酸

山柰酚 3-O-（6''-O-乙酰基）-葡萄糖苷

槲皮素 7-O-（6''-O-丙二酰基）-葡萄糖苷

槲皮素 3-O-[2''-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖基（1→6）]-
7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

白麻苷

山柰酚

槲皮素

金丝桃苷

辛伐他汀

结合能/（kcal·mol-1）
AKT1（PDB
ID：4GV1）

-5.56
-6.05
-1.65
-3.23
-4.80
-5.48
-0.97
-4.07
-2.79
-5.91
-3.70

TP53（PDB
ID：6SHZ）

-2.50
-5.82
-2.25
-3.09
-5.12
-2.27
1.12
-3.12
-4.07
-4.14
-4.92

MAPK3（PDB
ID：4QTB）

-3.17
-2.12
-1.57
-1.36
-2.12
-3.29
-1.74
-2.28
-2.19
-4.67
-2.07

APP（PDB
ID：1MWP）

-5.36
-4.38
-2.34
-3.36
-5.36
-6.48
-0.52
-4.37
-4.08
-5.04
-4.47

ALB（PDB
ID：2VDB）

-4.66
-4.42
-1.43
-1.54
-6.25
-4.83
-0.14
-3.23
-2.97
-4.68
-4.78

图 7 罗布麻叶（AVL）治疗高脂血症关键靶蛋白和对接后结合能最低的化合物的分子对接模式图

Figure 7 Molecular docking diagram of the key target proteins and compound with the lowest binding energy after docking of AVL in
the treatment of hyperlipidemia
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较强的肌毒性[15]。因此采用毒副作用更小的药物是治

疗高脂血症的重要策略之一。

有研究表明，罗布麻叶提取物能够治疗高脂血

症[16-17]，具有很好的降脂作用及较低的毒副作用，可

制作成罗布麻茶，对降血脂有帮助[18]。本研究采用网

络药理学的方法挖掘罗布麻叶的降脂作用，构建分

子-靶点-疾病网络，可知罗布麻叶治疗高脂血症的

潜在活性成分和作用靶点，此外构建 PPI 网络和靶点

关联通路分析，可为罗布麻叶治疗高脂血症作用机

制提供参考。

本研究结果发现罗布麻叶作用的关键靶点包

括 AKT1、 TP53、MAPK3、APP、 ESR1 等。有研

究[19]发现与关键脂质相关联的靶点有 AKT1、TP53 和

ESR1，与本研究相一致。其中，AKT，又称为蛋白

激酶 B（protein kinase B，PKB），广泛分布在组织

中，AKT 在 PI3K 产生的第二信使 PI-3，4，5-P 作用

下激活，参与脂质生物合成，如柠檬酸裂解酶和脂

质酸合酶[20]。MAPK3/ERK1 参与生长因子信号传导，

有研究 [21]发现 ERPK1/2 在 GPR146 的促进下增加

SREBP2 活性和 VLDL 分泌速率，在增加全身性胆固

醇代谢中起作用。TP53，也叫肿瘤蛋白 P53，当它发

生突变而功能缺失时，甲羟戊酸途径便会失去控

制，增加癌症的发病风险[22]；而阻断甲羟戊酸代谢途

径，则可以降低体内的胆固醇[23]，提示 TP53 可以通

过调节甲羟戊酸途径，进而影响高脂血症的发展。

淀粉样前提蛋白（APP），是阿尔兹海默症（AD）的重

要靶点。有研究表明调节体内的胆固醇会改变

APP 基因的表达水平[24]。一些流行性病学研究也发现

服用降胆固醇药物的患者有较少的 AD 患病率。

ESR1（estrogen receptor α），编码雌激素受体，可介

导雌激素发挥生物学作用。Teng Zhao 等[25]研究发现

ESR1 在高脂血症风险中具有潜在作用。罗布麻叶提

取物能够明显升高心肌 AKT 和 ERK1/2 磷酸化水

平，抑制缺血再灌注所致的心肌细胞损伤[26]。5-CQA
通过 TP53 依赖性调节信号通路对 NSCLC 细胞发挥

抗侵袭活性[27]。罗布麻叶中的槲皮素成分能够通过诱

导 ESR1 调控 apo A-I 基因的表达，有益于脂代谢的

调节[28]。综上所述，罗布麻叶中多种成分共同作用与

关键靶点发挥抗高脂血症作用，如槲皮素和 5-CQA
等，能够影响 AKT、TP53 或 ESR1 等靶点参与体内

脂质生物的合成和调节体内胆固醇的代谢，进而影

响高脂血症的发展；同时本实验结果显示，除上述

文献报道的成分外，罗布麻叶其他成分也参与治疗

高脂血症关键靶点的调控。

KEGG 分析结果表明罗布麻叶治疗高脂血症的关

键靶点富集在流体剪切应力与动脉粥样硬化（Fluid
shear stress and atherosclerosis）、白细胞介素（IL）-17
信号通路、AGE-RAGE 信号通路等。流体剪切应力

在调节内皮细胞的形态和功能中起着重要作用。当

血管中剪切应力降低时，相应位置的脂质增加[4]。然

而关于罗布麻叶对流体剪切应力通路的调控尚未见

报道，需深入研究。IL-17 是一种促炎性细胞因子，

研究 [29]表明 PCSK9 可以通过产生 IL-17 的细胞介导

高脂血症、动脉粥样硬化和免疫应答的交联。含金

丝桃苷、芦丁、异槲皮苷和槲皮素的巫山神茶总黄

酮可以通过调节 IL- 17 通路预防小鼠食道癌 [5]。

AGE-RAGE 通路中晚期糖基化终末产物（AGEs）与

糖尿病、AS 和高脂血症密切相关，有研究发现 AGE
受体（a receptor for AGE，RAGE）的表达是由高血脂

和氧化应激诱导的[7]。Kapil Suchal 等[30]研究发现罗布

麻叶中所含的山柰酚可通过降低 AGE-RAGE /MAPK
诱导的氧化应激和炎症反应减轻糖尿病大鼠的心肌

缺血-再灌注损伤。以上报道体现了罗布麻叶可以影

响本实验获得的 IL-17、AGE-RAGE 等信号通路，

从而介导炎症反应、氧化应激和脂质代谢等过程。

此外，本研究利用分子对接方法进一步验证了罗

布麻叶抗高脂血症的作用机制，结果发现罗布麻叶

中 的 潜 在 活 性 成 分 与 AKT1（PDB ID： 4GV1）、

TP53（PDB ID：6SHZ）、MAPK3（PDB ID：4QTB）、

APP（PDB ID：1MWP）和 ALB（PDB ID：2VDB）等关

键靶蛋白具有较好的结合活性，其中槲皮素 3-
O-（6''-O-乙酰基）-半乳糖苷、山柰酚 3-O-（6''-O-
丙二酰基）-半乳糖苷、槲皮素 7-O-（6''-O-丙二酰

基）-葡萄糖苷、槲皮素 3-O-[2''-O-乙酰基-β-D-吡
喃葡萄糖基（1→6）]-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷和金丝

桃苷等关键靶蛋白的结合程度整体上比阳性对照药

辛伐他汀更好。

综上所述，本研究利用网络药理学探究罗布

麻叶与高脂血症的复杂网络关系，发现罗布麻叶

潜在活性成分金丝桃苷、槲皮素和山柰酚等，通

过参与脂质生物合成、炎症反应调控和氧化应激

等过程，调节 IL-17、AGE-RAGE 和 VEGF 等信号

通路延缓高脂血症的发生发展，同时利用分子对

接证明了罗布麻叶治疗高脂血症的合理性，为后

续进一步探讨罗布麻叶治疗高脂血症的作用机制

提供良好基础。
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