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摘要： 目的　 基于网络药理学和分子对接探讨雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的潜在药理机制。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库

获取雷公藤多苷的主要化学成分及其靶点， 根据 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库预测活性成分靶点， ＡＤＭＥ 筛选中药活性组分；
通过 Ｇｅｎｃａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ、 Ｄｉｓｇｎｅｔ 数据库获取 Ｇｒａｖｅｓ 病的主要靶点， 利用 ＳＴＲＩＮＧ 平台进行蛋白质相互作用分析，
构建 ＰＰＩ 网络并挖掘网络中潜在的蛋白质功能模块。 采用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台分析 “药物⁃成分⁃靶点” 及其参与的生物过

程及通路， 而后采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建 “雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点⁃通路” 网络。 最后在 ＰＤＢ 数据库下载

Ｇｒａｖｅｓ 病核心靶点与活性成分小分子， 运用 ＰＹＢＹＬ⁃Ｘ ２􀆰 ０ 软件进行分子对接， 最终选择 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｃｏｒｅ 最高的结构进行

评估。 结果　 筛选出雷公藤多苷活性成分 ３０ 个， 成分靶点 ８２ 个， 疾病靶点 １ ６９９ 个。 雷公藤多苷成分治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病

靶点核心活性成分为萨拉子酸、 雷公藤乙素、 雷公藤内酯甲、 雷公藤甲素、 川陈皮素、 １６⁃羟基雷公藤内酯醇等。 交

集核心靶点 ３４ 个， 主要有 ＡＤＡＭ１７、 ＥＳＲ２、 ＥＳＲ１、 ＰＧＲ、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＩＧＦ１Ｒ、 ＰＩＫ３ＣＧ、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ１４、 ＩＴＧＡＬ、
ＳＲＣ 等。 雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的生物学通路有 ６ 条， 主要有雌激素信号通路、 催乳素信号通路、 Ｒａｐ１ 信号通路、
幽门螺杆菌感染中的上皮细胞信号传导通路等。 其功能分析 ２５ 条， 主要对雌激素激活序列特异性 ＤＮＡ 结合、 ＭＡＰ 激

酶活性的正调控、 类固醇激素受体等活动的参与及调控。 分子对接验证显示关键靶点与活性成分之间结合活性较好，
尤其是萨拉子酸与 ＭＡＰＫ１４、 ＥＧＦＲ 的结合。 结论　 雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的途径可能是通过多种活性成分和靶点

的互相作用， 调控雌激素信号通路等多条信号通路干预细胞迁移、 增殖和凋亡。
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　 　 弥漫性毒性甲状腺肿 （Ｇｒａｖｅｓ 病） 是甲状腺功能亢进

症的最常见原因， 其症状和体征的严重程度与病史长短、
激素升高的程度和病人年龄等因素相关。 Ｇｒａｖｅｓ 发病机制

较为复杂， 涉及到造血、 免疫等多个系统， 且多种相关信

号通路之间存在交互。 目前， 常用的治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病药物作

用靶点单一， 效果不够显著， 且有一定的副作用。 雷公藤

多苷系卫矛科雷公藤属植物雷公藤 Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ
Ｈｏｏｋ． ｆ． 的干燥根去皮根心提取， 经纯化后取得的一种脂

溶性成分混合物。 因其抗炎、 免疫调节效果显著， 被冠以

“中草药激素” 之名［１］ 。 近年来有研究进一步证实了雷公

藤多苷具有抗炎、 抗病毒、 免疫调节等多种作用［２］ 。 也有

越来越多的学者更加关注雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的研

究［３⁃６］ 。 研究表明， 雷公藤多苷对甲状腺相关疾病有明确的

疗效， 能够缓解临床症状， 有效抑制血管细胞凋亡和舒张

血管等［７］ 。 因此， 探索雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的作用机

制具有重要意义。
虽然较多学者关注雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的临床疗

效， 但其药效物质基础及作用机制仍不明确。 网络药理学

集系统生物学、 多向药理学、 计算机科学等多学科为一体，
可以更全面地反映药物成分对疾病多靶点、 多途径交互网

络的作用机制。 因此， 本研究运用网络药理学⁃分子对接初

步探讨雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的多成分、 多靶点、 多通

路的作用机制， 为 Ｇｒａｖｅｓ 病的临床应用及实验研究提供理

论基础。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 雷公藤多苷活性成分筛选 　 根据 ＴＣＭＳＰ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 筛选出与雷公藤相

关的所有化学成分 ４２０ 种， 根据药代动力学 （ＡＤＭＥ） 参

数确定口服生物利用度 （ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥３０％ 、
类药性 （ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 作为筛选标准。
１􀆰 ２　 雷公藤多苷活性成分靶点预测及 “活性成分⁃靶点”
网络图构建　 通过 ＴＣＭＳＰ 平台筛选出预测化合物相关的潜

在靶 点， 运 用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 蛋 白 质 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ） 中 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＫＢ 搜索功能将化合物作用的蛋白

质靶点通过输入靶点名称并选择物种为人， 将检索到的所

有靶点蛋白进行标准化。 进而采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 网络图
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像化软件构建 “活性成分⁃靶点” 网络图。 网络中活性成分

和靶点以节点表示， 连接则代表各种生物分子之间的互相

作用。
１􀆰 ３　 Ｇｒａｖｅｓ 病相关靶点检索　 本研究以 “Ｇｒａｖｅｓ” “Ｇｒａｖｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅ” “Ｄｉｆｆｕｓｅ ｔｏｘｉｃ ｇｏｉｔｅｒ” 作为疾病检索词在被公认的

疾病靶 点 数 据 库 （ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＴＴＤ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＯＭＩＭ、
ＤＩＳＧＥＮＥＴ） 中得到 Ｇｒａｖｅｓ 病已知相关靶点。
１􀆰 ４　 蛋白质⁃蛋白质相互作用网络图构建及关键靶点筛

选　 为确定雷公藤多苷相关靶点与 Ｇｒａｖｅｓ 病靶点间的相互

作用， 利用 Ｖｅｎｎ 在线工具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ．
ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ） 取二者交集靶点并绘制韦恩图。
运用 ＳＴＲＩＮＧ 平台 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 将交集靶点

构建蛋白互作 （ ＰＰＩ） 网络模型， 生物种类选择 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 最小相互作用阈值设为 “ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ＝
０􀆰 ４”， 其他参数均保持默认设置， 得到 ＰＰＩ 网络。 然后通

过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件的 “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｓｉｓ” 插件功能进

行分析研究， 依据度值、 介数确定关键靶蛋白。
１􀆰 ５　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点功能与通路富集分

析　 本 研 究 依 据 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 对交集靶点进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集

分析， 从生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 分子功能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 和细胞组成 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ） 对雷公藤多苷成分的靶点蛋白作用进行标准化表达，
并绘制 ＧＯ 分析条目图和 ＫＥＧＧ 通路富集分析气泡图。
１􀆰 ６　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点⁃通路网络图构建　 采

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点

⁃通路 网 络 图， 利 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软 件 的 “ Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｓｉｓ” 功能分析有效成分及靶点的网络拓扑参数， 包括

连 接 度 （ Ｄｅｇｒｅｅ ）、 介 度 （ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ） 及 紧 密 度

（Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｓ） 等， 并根据网络拓扑学参数判断核心靶点及

发挥药效的主要活性成分。
１􀆰 ７　 分子对接验证　 筛选 “活性成分⁃靶点⁃通路” 网络中

度值 （ Ｄｅｇｒｅｅ） 排名靠前的活性成分与靶点 ＭＡＰＫ１４、
ＥＧＦＲ 进行分子对接。 在 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ） 平台下载 Ｇｒａｖｅｓ 病核心靶点， 保存格式为． ｐｄｂ。 从

ＴＣＭＳＰ 数据库下载活性成分的小分子， 保存格式为． ｍｏｌ２。
将上述准备的文件导入 ＰＹＢＹＬ⁃Ｘ ２􀆰 ０ 开始移除水分子及原

配体后进行加氢、 计算电荷等， 最后进行分子对接， 最终

选择 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｃｏｒｅ 最高的结构， 运用 ＰＹＢＹＬ⁃Ｘ ２􀆰 ０ 软件进

行绘图。
２　 结果

２􀆰 １　 雷公藤多苷活性成分筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库检索

到活性成分 １４４ 个， 根据 ＯＢ 和 ＤＬ 值筛选得到活性成分 ２７
个。 经 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 网站补充 ＴＣＭＳＰ 数据库未预测到的活

性化合物的 ４ 个已知靶点。 补充完整后在 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数
据库检索所有靶蛋白， 根据条件筛选后得到 ３０ 个有对应靶

点的活性成分， 详见表 １。 完善雷公藤多苷靶点后， 根据

拟合分数 （ｆｉｔ ｓｃｏｒｅ） ≥０􀆰 ９ 得到预测化合物对应的靶蛋白

８２ 个。
２􀆰 ２　 Ｇｒａｖｅｓ 病相关靶点筛选　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中得到

靶点 ９４９ 个， 设定 Ｓｃｏｒｅ≥１０ 得到 Ｇｒａｖｅｓ 病的潜在靶点 ３８６
个。 结合 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ、 ＤＩＳＧＥＮＴ 数据库补充相关靶点， 合

并后删除重复值， 最终得到 １ ６９９ 个 Ｇｒａｖｅｓ 病靶点。
２􀆰 ３　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点 ＰＰＩ 网络的构建 　 将

筛选得到的雷公藤多苷活性成分靶点与 Ｇｒａｖｅｓ 病靶点取交

集， 并通过 Ｖｅｎｎ 在线工具绘制韦恩图， 得到雷公藤多苷成

分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病共同靶点 ３４ 个， 见图 １。 进而将交集靶点提交

至 ＳＴＲＩＮＧ１１􀆰 ０ 平台， 获得雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点

ＰＰＩ 网络， 见图 ２。 在 ＰＰＩ 网络中有 ３４ 个节点 （２ 个游

离）、 １２４ 条相互作用连线。 此网络平均度值为 ４􀆰 ４３， 平均

介数为 ０􀆰 ０６９， 根据网络拓扑学参数， 共筛选 １１ 个度值和

介数均高于平均值的关键靶蛋白， 即为 ＡＤＡＭ１７、 ＥＳＲ２、
ＥＳＲ１、 ＰＧＲ、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＩＧＦ１Ｒ、 ＰＩＫ３ＣＧ、 ＥＧＦＲ、
ＭＡＰＫ１４、 ＩＴＧＡＬ、 ＳＲＣ。 说明这几种蛋白在雷公藤多苷药

理机制中发挥关键作用， 其中 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１４ 分别在网络

中的连接度均为 ９， 介度为 ０􀆰 １８１ ３、 ０􀆰 １６９ ６， 紧密度均为

０􀆰 ５０９ ４， 预测 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１４ 为雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病
的最主要靶点。

图 １　 雷公藤多苷⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点韦恩图

图 ２　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点 ＰＰＩ 网络
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表 １　 雷公藤多苷主要活性成分

Ｍｏｌ ＩＤ 标记 主要活性成分 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
ＭＯＬ００３１８２ ＬＧＴ１ （＋）⁃ｍｅｄｉｏｒｅｓｉｎｏｌ ｄｉ⁃Ｏ⁃ｂｅｔａ⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ＿ｑｔ

（（＋）⁃间苯二酚二⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷）
６０􀆰 ６９ ０􀆰 ６２

ＭＯＬ００３１８４ ＬＧＴ２ ｎｅｏｔｒｉｐｔｏｐｈｅｎｏｌｉｄｅ（雷酚新内酯） ４５􀆰 ４２ ０􀆰 ５３
ＭＯＬ００３１８５ ＬＧＴ３ ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｌ（雷公藤酚） ４８􀆰 ８４ ０􀆰 ３８
ＭＯＬ００３１８７ ＬＧＴ４ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ（雷公藤甲素） ５１􀆰 ２９ ０􀆰 ６８
ＭＯＬ００３１８８ ＬＧＴ５ ｔｒｉｐｃｈｌｏｒｏｌｉｄｅ（雷公藤氯内酯醇） ７８􀆰 ７２ ０􀆰 ７２
ＭＯＬ００３１９２ ＬＧＴ６ ｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ（雷公藤内酯酮） ６７􀆰 ６６ ０􀆰 ７０
ＭＯＬ００３１９６ ＬＧＴ７ ｔｒｙｐｔｏｐｈｅｎｏｌｉｄｅ（雷酚内酯） ４８􀆰 ５０ ０􀆰 ４４
ＭＯＬ００３１９９ ＬＧＴ８ ３⁃ （５，８⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃ｏｘｏｃｈｒｏｍｅｎ⁃７⁃ｙｌ）⁃４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｒｏｍｅｎ⁃２⁃ｏｎｅ

４⁃ （３⁃（５，８⁃二羟基⁃２⁃氧代苯并吡喃⁃７⁃基）⁃２⁃羟基⁃５⁃甲基苯并吡喃⁃４⁃酮）
６１􀆰 ８５ ０􀆰 ５４

ＭＯＬ００３２０６ ＬＧＴ９ ｃａｎｉｎ（清艾菊素 ａ） ７７􀆰 ４１ ０􀆰 ３３
ＭＯＬ００３２０９ ＬＧＴ１０ ｃｅｌａｌｌｏｃｉｎｎｉｎｅ（南蛇藤别肉桂酰胺碱） ８３􀆰 ４７ ０􀆰 ５９
ＭＯＬ００３２１７ ＬＧＴ１１ ｉｓｏｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ（异黄腐醇） ５６􀆰 ８１ ０􀆰 ３９
ＭＯＬ００３２２２ ＬＧＴ１２ ｓａｌａｚｉｎｉｃ ａｃｉｄ（水杨嗪酸） ３６􀆰 ３４ ０􀆰 ７６
ＭＯＬ００３２２４ ＬＧＴ１３ ｔｒｉｐｄｉｏｔｏｌｎｉｄｅ（雷公藤内酯二醇酮） ５６􀆰 ４０ ０􀆰 ６７
ＭＯＬ００３２２５ ＬＧＴ１４ ｈｙｐｏｄｉｏｌｉｄｅ ａ（雷公藤福定） ７６􀆰 １３ ０􀆰 ４９
ＭＯＬ００３２３２ ＬＧＴ１５ ｔｒｉｐｔｏｆｏｒｄｉｎ ｂ１（雷公藤弗定 ｂ１） ３９􀆰 ５５ ０􀆰 ８４
ＭＯＬ００３２４４ ＬＧＴ１６ ｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ（雷公藤内酯酮） ６８􀆰 ４５ ０􀆰 ６８
ＭＯＬ００３２４８ ＬＧＴ１７ ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ（雷酚萜甲醚） ４８􀆰 ５７ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ００３２７９ ＬＧＴ１８ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｎｏｌ（雷醇内酯） ７５􀆰 ２３ ０􀆰 ６６
ＭＯＬ００３２８０ ＬＧＴ１９ ｔｒｉｐｔｏｎｏｌｉｄｅ（雷酚酮内酯） ４９􀆰 ５１ ０􀆰 ４９
ＭＯＬ０００４２２ ＬＧＴ２０ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（山柰酚） ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ００２０５８ ＬＧＴ２１ ｍｅｄｉｏｒｅｓｉｌ（皮树脂醇） ５７􀆰 ２０ ０􀆰 ６２
ＭＯＬ００３２８３ ＬＧＴ２２ （＋）⁃ｉｓｏｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ（异落叶松脂素） ６６􀆰 ５１ ０􀆰 ３９
ＭＯＬ００４４４３ ＬＧＴ２３ ｚｈｅｂｅｉｒｅｓｉｎｏｌ（浙贝素） ５８􀆰 ７２ ０􀆰 １９
ＭＯＬ００５８２８ ＬＧＴ２４ ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ（川陈皮素） ６１􀆰 ６７ ０􀆰 ５２
ＭＯＬ００７４１５ ＬＧＴ２５ ａｓｐｅｒｇｌａｕｃｉｄｅ（金色酰胺醇酯） ５８􀆰 ０２ ０􀆰 ５２
ＭＯＬ００９３８６ ＬＧＴ２６ ３，３′⁃ｂｉｓ⁃（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃ｍｅｔｈｏｘｙ）⁃２Ｈ⁃１⁃ｂｅｎｚｏｐｙｒａｎ

（３，３′⁃双⁃（３，４⁃二氢⁃４⁃羟基⁃６⁃甲氧基）⁃２Ｈ⁃１⁃苯并吡喃）
５２􀆰 １１ ０􀆰 ５４

— ＬＧＴ２７ ｔｒｉｐｄｉｏｌｉｄｅ（雷公藤乙素）∗ — —
— ＬＧＴ２８ １６⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ（１６⁃羟基雷公藤内酯醇）∗ — —
— ＬＧＴ２９ ｗｉｌｆｏｒｌｉｄｅ Ａ（雷公藤内酯甲）∗ — —
— ＬＧＴ３０ ｓａｌａｓｐｅｒｍｉｃ ａｃｉｄ（萨拉子酸）∗ — —

　 　 注：∗表示 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 网站补充。

２􀆰 ４　 靶点功能与通路富集分析　 根据信号通路结果分析，
依据错误发现率 （ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ， ＦＤＲ） 值， 筛选出 ６
条 ＫＥＧＧ 通路， 主要有雌激素信号通路、 催乳素信号通路、
Ｒａｐ１ 信号通路、 幽门螺杆菌感染中的上皮细胞信号传导通

路等， 见图 ３。 依据 ＦＤＲ 值， 功能分析确定了 ２５ 个 ＧＯ 条

目， 主要有类固醇激素介导的信号通路、 雌激素激活序列

特异性 ＤＮＡ 结合、 ＭＡＰ 激酶活性的正调控、 类固醇激素受

体等， 见图 ４。 由此可见多个靶点的功能与 Ｇｒａｖｅｓ 病的产

生密切相关。
２􀆰 ５　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点⁃通路网络图的构建 　
运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶

点⁃通路网络， 见图 ５。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件的 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｓｉｓ 分析雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病网络拓扑学参数， 得

到核心成分及核心作用靶点。 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 网络分析表明， 萨

拉子酸、 雷公藤乙素、 雷公藤内酯甲、 皮树脂醇、 １６⁃羟基

雷公藤内酯醇、 川陈皮素等为雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的

主要成分， 具体见表 ２。 ＡＤＡＭ１７、 ＥＳＲ２、 ＥＳＲ１、 ＰＧＲ、

图 ３　 雷公藤多苷成分潜在靶点 ＫＥＧＧ 富集分析气泡图

ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＩＧＦ１Ｒ、 ＰＩＫ３ＣＧ、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ１４、 ＩＴＧＡＬ、
ＳＲＣ 为雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的最主要的靶点， 具体见

表 ３。 雷公藤多苷活性成分靶点作用的主要通路为雌激素信

号通路、 催乳激素信号通路等， 具体见表 ４。
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表 ２　 雷公藤多苷主要活性成分网络节点特征参数

标记 名称 连接度 介度 紧密度

ＬＧＴ３０ 萨拉子酸 ２ ０􀆰 ００３ ８３１ ０􀆰 ３５０ ６４９
ＬＧＴ２９ 雷公藤内酯甲 ３ ０􀆰 ０４５ ６３１ ０􀆰 ４２８ ５７１
ＬＧＴ２８ １６⁃羟基雷公藤内酯醇 ２ ０􀆰 ０１６ ８４７ ０􀆰 ３８０ ２８２
ＬＧＴ２７ 雷公藤乙素 ３ ０􀆰 ００６ ０３５ ０􀆰 ３８０ ２８２
ＬＧＴ２６ ３，３′⁃双⁃（３，４⁃二氢⁃４⁃羟基⁃６⁃甲氧基）⁃２Ｈ⁃１⁃苯并吡喃 ３ ０􀆰 ０１２ ８４７ ０􀆰 ４２８ ５７１
ＬＧＴ２４ 川陈皮素 ４ ０􀆰 ０２８ １４５ ０􀆰 ３９１ ３０４
ＬＧＴ２２ 异落叶松脂素 ２ ０􀆰 ０２１ ４２６ ０􀆰 ３８０ ２８２
ＬＧＴ２１ 皮树脂醇 ７ ０􀆰 １６６ ８２５ ０􀆰 ５０９ ４３４
ＬＧＴ２０ 山柰酚 ２ ０􀆰 ００３ ７９２ ０􀆰 ３８０ ２８２
ＬＧＴ１８ 雷醇内酯 １ ０ ０􀆰 ２７８ ３５０
ＬＧＴ１ （＋）⁃间苯二酚二⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷 １ ０ ０􀆰 ２７２ ７２７

图 ４　 雷公藤多苷成分潜在靶点 ＧＯ 富集分析条目图

图 ５　 雷公藤多苷成分⁃Ｇｒａｖｅｓ 病靶点⁃通路网络图

２􀆰 ６　 分子对接结果及分析　 通过 ＰＹＢＹＬ⁃Ｘ ２􀆰 ０ 软件对雷公

藤多苷药核心成分与关键靶点进行分子模拟对接， 根据其

综合特征预测蛋白质和配体的结合力。 分子对接结果

Ｄｏｃｋｉｎｇ Ｓｃｏｒｅ＞ ４􀆰 ２５ 时表示活性成分与靶点间存在结合能

力， ＞５ 时表示结合能力较好［８］ 。 ＭＡＰＫ１４ 与萨拉子酸、 雷

公藤甲素、 皮树脂醇对接分子得分分别为 ６􀆰 ２２、 ５􀆰 ８６、
５􀆰 ７５， ＥＧＦＲ 与萨拉子酸、 雷公藤乙素、 皮树脂醇得分为

５􀆰 ４５、 ４􀆰 ６０、 ４􀆰 ４５， 具体见表 ５。 以上结果表明， 雷公藤多

苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的主要活性成分萨拉子酸、 雷公藤乙素、
皮树脂醇等与靶点结合活性较好， 尤其是萨拉子酸与

ＭＡＰＫ１４、 ＥＧＦＲ 的结合。 分子对接模式图见图 ６。
表 ３　 雷公藤多苷主要活性成分靶点网络节点特征参数

靶点 连接度 介度 紧密度

ＡＤＡＭ１７ ３ ０􀆰 ０７６ ８５２ ０􀆰 ３６９ ８６３

ＥＳＲ２ ４ ０􀆰 ０２１ ０１９ ０􀆰 ３６９ ８６３

ＥＳＲ１ ９ ０􀆰 １８１ ３７４ ０􀆰 ５０９ ４３４

ＰＧＲ ５ ０􀆰 １０３ ６３０ ０􀆰 ３８０ ２８２
ＨＳＰ９０ＡＡ１ ３ ０􀆰 ０１４ ０４５ ０􀆰 ３８０ ２８２

ＩＧＦ１Ｒ ５ ０􀆰 ０４５ ５４５ ０􀆰 ４４２ ６２３
ＰＩＫ３ＣＧ ８ ０􀆰 １０９ １５７ ０􀆰 ４９０ ９０９
ＥＧＦＲ ８ ０􀆰 １４１ ３６２ ０􀆰 ４９０ ９０９

ＭＡＰＫ１４ ９ ０􀆰 １６９ ５７５ ０􀆰 ５０９ ４３４
ＩＴＧＡＬ ２ ０􀆰 ００１ ６５５ ０􀆰 ３６０ ０００
ＳＲＣ ６ ０􀆰 ０４４ ６１８ ０􀆰 ４２８ ５７１

３　 讨论

Ｇｒａｖｅｓ 病作为常见的自身免疫性甲状腺疾病， 临床表

现是由循环中甲状腺激素过多引起， 早期多有炎症和水肿，
晚期发生球后纤维化， 严重可致失明。 有研究表明 Ｇｒａｖｅｓ
病是导致甲状腺癌的原因之一［９］ 。 相关研究表明， 雷公藤

多苷对体液和细胞免疫同时存在抑制作用［３，７］ ， 还可改善

　 　 　 　 　表 ４　 雷公藤多苷主要活性成分靶点⁃通路网络节点特征参数

ＫＥＧＧ 连接度 介度 紧密度

ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ６ ０􀆰 ０４９ １５２ ０􀆰 ４７３ ６８４
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ４ ０􀆰 ０５０ ０８４ ０􀆰 ４１５ ３８５

ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ５ ０􀆰 ０４８ ８８１ ０􀆰 ４４２ ６２３
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ６ ０􀆰 ０８０ ８４２ ０􀆰 ４５７ ６２７

ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ５ ０􀆰 ０８５ ９５６ ０􀆰 ４４２ ６２３
Ｒａｐ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ６ ０􀆰 ０５７ ７６８ ０􀆰 ４５７ ６２７
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表 ５　 核心活性成分与 ＭＡＰＫ、 ＥＧＦＲ 对接信息

活性成分 ＭＡＰＫ 靶点得分 ＥＧＦＲ 靶点得分 相对分子质量 ＣＡＳ 号

萨拉子酸 ６􀆰 ２２ ５􀆰 ４５ ４７２􀆰 ７００ ７１２４７⁃７８⁃４
雷公藤甲素 ５􀆰 ８６ ４􀆰 ２８ ３６０􀆰 ４０１ ３８７４８⁃３２⁃２
皮树脂醇 ５􀆰 ７５ ４􀆰 ４５ ３８８􀆰 ４１１ ４０９５７⁃９９⁃１
川陈皮素 ４􀆰 ５１ ５􀆰 ００ ４０２􀆰 ３９５ ４７８⁃０１⁃３

雷公藤乙素 ４􀆰 ３１ ４􀆰 ６０ ３７６􀆰 ４４０ ３８６４７⁃１０⁃８
雷公藤内酯甲 ３􀆰 ２２ ３􀆰 ８２ ４５４􀆰 ６８４ ８４１０４⁃７１⁃２

图 ６　 ＭＡＰＫ１４、 ＥＧＦＲ 与雷公藤多苷主要活性成分分

子对接模式图

ＴＲＡｂ、 ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＡＴＰＯ、 ＴＴ３、 ＴＴ４ 水平［１０⁃１１］ 。 本研究同

时构建了成分⁃靶点网络、 成分⁃靶点⁃通路网络， 分析成分、
靶点、 通路间相互作用的关系， 为雷公藤多苷多成分、 多

靶点、 多途径的治疗机制提供参考。
本研究发现萨拉子酸、 雷公藤乙素、 雷公藤内酯甲、

雷公藤甲素、 川陈皮素、 １６⁃羟基雷公藤内酯醇等化合物可

能是治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的潜在活性成分。 早在 ２０ 世纪， 萨拉子

酸被发现可抑制艾滋病病毒及其衍生物活性［１２］ 。 相关研究

表明， 雷公藤乙素具有抗肿瘤、 消炎、 抑制免疫反应和抗

生育等作用， 可通过降低肾脏中 ＴＧＦ⁃β 水平， 抑制血管内

皮生长因子表达， 改善肾脏病理组织变化， 发挥治疗糖尿

病肾病的作用［１３⁃１４］ 。 雷公藤内酯醇主要通过调控 ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞亚群分化与免疫因子分泌来改善机体特异性和非特

异性免疫疾病［１５⁃１６］ 。 雷公藤甲素通过抑制炎症反应、 癌细

胞活性， 诱导细胞凋亡， 调控自噬异常等途径治疗 ２ 型糖

尿病、 乳腺癌、 自身免疫性脑脊髓炎及类风湿关节炎等免

疫性疾病［１７⁃２０］ 。 另有研究表明， 川陈皮素具有抗氧化、 抗

癌、 抗炎、 抗病毒等作用， 可抑制人前列腺癌 ＤＵ１４５ 细胞

生长， 改善多种原因引起的睾丸损伤， 抑制人宫颈癌细胞

ＨｅＬａ 等肿瘤活性［２１⁃２３］ 。
本研究发现 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１４、 ＰＩＫ３ＣＧ、 ＥＧＦＲ、 ＳＲＣ

是雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的关键核心靶点。 ＳＲＣ 是原癌

基因酪氨酸蛋白激酶， 可通过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 ＮＦ⁃κＢ 和

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号传导途径， 调控眼外肌纤维化体外细胞周

期及凋亡， 对治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病后期并发症有重要意义［２４］ 。
ＥＳＲ２ 为雌激素受体 β， 有研究指出雌激素受体 β⁃选择性配

体对 Ｇｒａｖｅｓ 病的发展具有一定的作用［２５］ 。 Ｋｉｓｉｅｌ 等［２６］ 研究

发现， ＥＳＲ２ 基因 ＡｌｕＩ 多态性 （ ｒｓ４９８６９３８） 和 Ｇｒａｖｅｓ 病之

间存在较紧密的关联。 ＥＧＦＲ 为表皮生长因子受体， 为 ＥＧＦ
家族的受体酪氨酸激酶结合配体， 能够激活多个信号级联，
参与细胞的生长、 增殖和分化。 研究表明， 与对照组比较，
Ｇｒａｖｅｓ 病患者甲状腺组织 ＥＧＦＲ 基因表达升高［２７］ ， 故推测

ＥＧＦＲ 可能参与了 Ｇｒａｖｅｓ 病的发生发展。 ＭＡＰＫ１４ 为磷酸化

的 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 之一， 可以调控某

些关联促炎基因的转录和表达， 同时 ｐ３８ 磷酸化的抑制又

恢复了细胞迁移、 增殖和凋亡。 李健榕［２８］ 研究表明， ｐ３８
ＭＡＰＫ 及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路对 Ｔｈ１７ 诱导的难治性 Ｇｒａｖｅｓ 病甲

状腺细胞炎症因子的分泌有调控作用。
ＫＥＧＧ 通路分析显示， 雌激素信号通路为关键通路。

雌激素在 Ｇｒａｖｅｓ 病患者各项生理、 病理机能调节中发挥至

关重要的作用［２９］ 。 研究表明， 雌激素受体参与甲状腺癌的

增殖、 侵袭和转移等病理过程， 但暂未明确不同亚型雌激

素受体对甲状腺癌的影响［３０］ 。 在 Ｇｒａｖｅｓ 病中， 甲状腺细胞

的凋亡降低与甲状腺功能亢进有关， β 受体阻滞剂通过刺

激甲状腺内淋巴细胞促使甲状腺细胞凋亡而发挥作用［３１］ 。
由此推测， 雷公藤多苷可能通过抑制诱导炎症发生的关键

蛋白的转录与表达， 阻断促炎信号的传导以及恢复细胞迁

移、 增殖和凋亡等途径实现治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的作用。
本研究发现雷公藤多苷治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病是通过多成分、

多靶点、 多通路共同发挥作用。 这为后续雷公藤多苷药效

成分分析、 谱效系列研究和作用机制研究等提供了一定的

参考， 也为临床新药开发和实验研究奠定了相关基础。
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