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基于网络药理学和分子对接探讨紫云英苷

干预溃疡性结肠炎的潜在机制

黄静,余玉莲,钟锦文,廖艳花

(右江民族医学院附属医院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 利用网络药理学和分子对接技术探究紫云英苷(AG)治疗溃疡性结肠炎(UC)的潜在机制。方法 通过

PubChem、SwissTargetPrediction、SEA及CTD数据库获取AG潜在靶点,通过GeneCards和 OMIM 数据库获取 UC疾

病靶点;取交集后利用STRING和Cytoscape构建PPI网络,通过 DAVID数据库进行 GO和 KEGG富集分析;运用

MOE2019对AG与核心靶点进行分子对接验证。结果 获得166个 AG靶点与5416个 UC靶点,交集靶点77个。

PPI网络筛选出TNF、EGFR、IL-6、GSK3B、HSP90AA1、IL-1β、PTGS2、IL-10、HSP90AB1、CCL2等10个核心靶点。GO
和KEGG分析显示,AG治疗 UC可能与PI3K-Akt、MAPK、NF-κB等多条通路有关。分子对接显示,AG与PTGS2、

HSP90AB1、HSP90AA1、EGFR的结合能绝对值最大(分别为-8.0022kcal/mol、-7.9772kcal/mol、-7.5863kcal/

mol、-7.2531kcal/mol)。结论 紫云英苷可能通过靶向PTGS2、HSP90及 EGFR等关键靶点,协同调控 NF-κB、

MAPK及PI3K-Akt等多条通路发挥治疗UC的潜在作用。
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Potentialmechanismsofastragalininthetreatmentofulcerativecolitis:
anetworkpharmacologyandmoleculardockingstudy

HUANGJing,YUYulian,ZHONGJinwen,LIAOYanhua

(TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversity
forNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethepotentialmechanismsunderlyingthetherapeuticeffectsofastra-
galin(AG)onulcerativecolitis(UC)usingnetworkpharmacologyandmoleculardockingapproaches. Meth-
ods PotentialtargetsofAGwereretrievedfromthePubChem,SwissTargetPrediction,SEA,andCTDdata-
bases.UC-relateddiseasetargetswereobtainedfromtheGeneCardsandOMIMdatabases.Aprotein–pro-
teininteraction(PPI)networkwasconstructedusingtheoverlappingtargets,STRINGdatabase,andCyto-
scapesoftware.GeneOntology(GO)functionalenrichmentandKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes
(KEGG)pathwayenrichmentanalyseswereperformedusingtheDAVIDdatabase.Moleculardockinganalysis
betweenAGandthecoretargetswascarriedoutusingMOE2019toverifythebindinginteractions. Results 
Atotalof166AG-relatedtargetsand5416UC-relatedtargetswereidentified,with77overlappingtargets.
PPInetworkanalysisrevealed10coretargets,includingTNF,EGFR,IL-6,GSK3B,HSP90AA1,IL-1β,
PTGS2,IL-10,HSP90AB1,andCCL2.GOandKEGGenrichmentanalysesindicatedthatthetherapeutic
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effectsofAGagainstUC maybeassociatedwith multiplesignalingpathways,includingthePI3K-Akt,
MAPK,andNF-κBpathways.MoleculardockingresultsdemonstratedthatAGexhibitedthehighestbinding
affinities(mostnegativebindingfreeenergies)towardPTGS2,HSP90AB1,HSP90AA1,andEGFR,with
bindingenergiesof-8.0022kcal/mol,-7.9772kcal/mol,-7.5863kcal/mol,and-7.2531kcal/mol,re-
spectively. Conclusion AGmayexertpotentialtherapeuticeffectsagainstUCbytargetingkeyproteinsin-
cludingPTGS2,HSP90,andEGFR,andsynergisticallymodulatingmultiplesignalingpathwayssuchasNF-
κB,MAPK,andPI3K-Akt.
  Keywords: astragalin;colitis,ulcerative;networkpharmacology;moleculardocking

  溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种结肠

的慢性炎症性疾病[1],全球大约有500万人患病,临床

表现包括腹痛、慢性腹泻、直肠出血和体重减轻等[2]。
其病因未完全明确,与肠道上皮屏障缺陷、微生物群以

及免疫紊乱密切相关。维持治疗主要包括5-氨基水

杨酸、皮质类固醇、免疫调节剂、生物制剂和先进疗法

等[3]。紫云英苷(Astragalin,AG)是一种天然的黄酮

苷类化合物,广泛存在于黄芪、辣木叶、百蕊草等多种

中草药中,具有广泛的药理活性[4],主要包括抗炎、抗
氧化、促进凝血、抗菌、抗肿瘤[5-6]和保护缺血再灌注损

伤[7]。前期动物实验发现[8],AG可缓解 UC小鼠的

相关症状(体重下降、结肠缩短等)。经过AG干预后

的UC小鼠,促炎因子(TNF-α、IL-6)下调、SIRT1表

达上调、p38MAPK表达下调,结肠组织中的ZO-1、

occludin蛋白上调,SCFA也呈上调趋势,提示AG可

能通过多靶点调控肠道炎症及屏障功能。但预测其靶

点、信号通路和代谢网络还需要有一定的理论支撑。
且目前关于AG干预UC的网络药理学和分子对接研

究较少,少见基于网络药理学与分子对接方法系统性

预测AG干预UC关键靶点及通路的报道。本研究在

前期动物实验基础上,进一步利用网络药理学筛选

AG的潜在关键靶点,通过分子对接验证其结合能力,
为后续机制验证及多组学研究提供理论依据。伴随着

信息技术和人工智能技术的迅猛发展,传统药理学正

逐渐网络化、信息化、系统化。网络药理学作为集生物

信息学、系统生物学、药理学等多学科发展于一体的交

叉学科,构建了“药物-靶点-疾病”的复杂网络系统,
揭示了药物作用(特别是中药)多成分、多靶点、多通路

的作用特点[9]。分子对接从受体蛋白和配体分子的三

维结构入手,预测其结合强度和结合模式,以进一步探

索分子间的相互作用机制。本研究利用网络药理学筛

选出AG的关键靶点,再利用分子对接技术进一步揭

示这些关键靶点与AG的结合能力,从而预测AG干

预UC的主要作用机制,为后续更进一步的体外细胞

实验验证及多组学研究打下理论基础。

1 资料与方法

1.1 AG潜在靶点的获取 以“Astragalin”为关键

词,通过 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/;检索日期:2025年8月)获得AG的I-
somericSMILES编 号,使 用 SwissTargetPrediction
数据库(http://www.swisstargetprediction.ch/;检
索日期:2025年8月)、SEA数据库(https://sea.bk-
slab.org/;检索日期:2025年8月)和 CTD数据库

(https://ctdbase.org/;检索日期:2025年8月)分别

获取AG潜在的作用靶点,将获得的靶点通过Excel
去除重复项,得到AG共同作用靶点。

1.2 UC疾病靶点的获取 以“Ulcerativecolitis”为
关键词,利用GeneCards数据库(https://www.gene-
cards.org/;检索日期:2025年8月)和OMIM 数据库

(https://www.omim.org/;检索日期:2025年8月)
获取 UC疾病靶点,将获取的疾病靶点通过Excel去

除重复项,得到UC疾病靶点。

1.3 构建药物-疾病交集靶点集 将AG的作用靶

点和UC的疾病靶点取交集,通过Venn2.1.0平台绘

制韦恩图(检索日期:2025年8月)。

1.4 蛋白互作网络(PPI)分析 将1.3节获得的交

集靶点导入STRING数据库(https://cn.string-db.
org/;检索日期:2025年8月;版本:12.0),设置物种

为*Homosapiens*。选取最低交互分数为中等置

信度(mediumconfidence,0.4),隐藏游离节点,下载

PNG图片文件和 TSV文件,将文件导入Cytoscape
3.9.1软件构建相互作用网络,节点大小表示度值。
通过该方法获得核心蛋白之间的相互作用,并绘制

PPI网络图。利用插件CytoNCA进行拓扑参数分析,
获取度值(Degree)、介数中心性(BC)以及接近中心性

(CC),综合筛选核心靶点。

1.5 基因本体(GO)和京都基因与基因组百科全书

(KEGG)通路富集分析 通过 DAVID数据库(ht-
tps://davidbioinformatics.nih.gov/;检索日期:2025
年8月)对 AG 治 疗 UC 的 潜 在 靶 点 开 展 GO 和

KEGG通路富集分析。其中,GO富集分析包括生物

过程(BP)、细胞组分(CC)和分子功能(MF)。分析条

件设定为:P <0.05,富集倍数>1.5,最小计数>3。
优先保留与UC相关的条目,并对分析结果进行可视
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化。

1.6 分子对接验证 将PPI筛选后的靶点按Degree
值选取前10位,通过PubChem数据库(http://pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov/;检索日期:2025年8月)获
取小分子配体的2D结构,输入ChemOffice20.0软件

生成其3D结构,保存为mol2文件。随后,运用RCSB
PDB数据库(http://www.rcsb.org/;检索日期:2025
年8月)筛选物种为Homosapiens、分辨率<3.0的晶

体结构作为分子对接的受体,利用PyMOL2.6.0软

件对蛋白质进行去水、去磷酸根等预处理,保存为

PDB文件。采用 MOE2019软件对化合物进行能量

最小化,对靶点蛋白进行预处理并寻找活性口袋。最

后,运行 MOE2019进行分子对接,最大保留构象数

设置为50。根据结合能强度评估两者的结合活性,并
将结果通过PyMOL2.6.0和DiscoveryStudio2019
软件进行可视化处理。

2 结果

2.1 核心靶点的获取 通过搜集最终得到166个AG
作用靶点,5416个 UC疾病靶点,将AG与 UC的靶

点取交集,并通过Venny平台进行可视化,最终得到

77个交集靶点,见图1,这些靶点构成了AG干预UC
的潜在作用靶标库。

2.2 PPI网络构建 按1.4节构建蛋白互作网络后,
经筛选,有3个靶点在STRING12.0中缺乏可信的

相互作用关系(即置信度<0.4)而被过滤,最终得到节

点数量74个,边数量617条。综合分析degree、介数

中心性(BC)以及接近中心性(CC),从而筛选出10个

核心靶点,见表1。PPI网络图显示,节点圆圈越大、
颜色越深,表示Degree越大,见图2。

图1 AG-UC交集靶点Venn图

表1 PPI综合分析排名前10的核心靶点

关键靶点 degree BC CC 关键靶点 degree BC CC

TNF 45 0.088965972 0.695238095 IL-1B 37 0.023647152 0.634782609
EGFR 44 0.09079635 0.701923077 PTGS2 35 0.084081718 0.634782609
IL-6 44 0.050867036 0.688679245 IL-10 33 0.017415721 0.613445378
HSP90AA1 37 0.066220835 0.640350877 HSP90AB1 32 0.023185461 0.608333333
GSK3B 37 0.036410672 0.640350877 CCL2 31 0.040513772 0.608333333

图2 AG-UCPPI蛋白互作图
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2.3 GO富集分析和 KEGG通路富集分析 GO功

能富集分析从 BP、CC、MF3个维度展开,以 P <
0.05、富集因子>1.5、最小计数为3为筛选条件,结果

分别获得1284条、58条、86条富集条目;KEGG通路

共富集到177条,综合考虑P 值、富集因子、最小计数

及与疾病的相关性,最终分别筛选出排名前10的条

目。为直观展示富集信息,利用柱状图进行可视化,图

3展示了GO分析结果,各条目P 值均具有显著性。

BP类前10条目中,富集倍数平均为16.02,富集基因

数量 为12~23个,核 心 基 因 为 PIK3CA、EGFR、

TNF、GSK3B,主要涉及肽基-丝氨酸磷酸化、对氧化

应激的响应、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)级联的正

向调控以及蛋白激酶B(AKT)信号通路等;CC类富集

倍数平均为12.87,富集基因数量为3~9个,富集强度

中 等,涉 及 TNF、IL-6 等 促 炎 因 子,PIK3CA、

PIK3CG、PIK3R1作为AKT通路的上游核心复合物,
与BP类的AKT信号通路相呼应,主要涉及分泌颗粒

腔、细胞质囊泡腔、神经胶质细胞突起等细胞组分;MF
类富集倍数平均为28.0,富集基因数量为4~18个,

RAF1、EGFR、CDK1、PRKCA作为信号通路的核心酶

活性靶点,直接调控BP类的“蛋白质磷酸化”,主要聚

焦于蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、细胞因子受体结

合、泛素蛋白连接酶结合等分子功能。

图3 GO功能富集分析图

  在KEGG信号通路富集分析中,筛选条件与GO
一致,筛选出排名前20的通路,表2列出了这些通路

的关键信息,各通路P 值均具有显著性且富集计数良

好,可视化结果如图4所示。基因列表包含大量与炎

症和免疫相关的基因(如IL-1B、CCL2、TNF、IL-6)以
及信号传导基因(如PRKACA、PIK3CA、SYK)等,主
要涉及PI3K-Akt信号通路、人巨细胞病毒感染、表皮

生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂耐药性等信

号通路。

表2 KEGG通路富集分析情况

KEGG通路名称 中文名称   富集度 P 富集计数 涉及基因

PI3K-Aktsignalingpathway 磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激

酶(PI3K-Akt)信号通路

6.755619466 2.00011E-11 19 IL-2/MCL1/ITGAV/ITGB1/RAF1/HSP90AB1/PIK3CA/PRKCA/EGFR/HSP90AA1/IN-

SR/PIK3R1/SYK/GSK3B/PIK3CG/IL-6/RELA/FGF2/VEGFA

Humancytomegalovirusinfection 人巨细胞病毒感染 10.25142442 6.28996E-14 18 PTGS2/TNF/ITGAV/RAF1/PIK3CA/PRKCA/PRKCB/EGFR/PRKACA/PIK3R1/

GSK3B/CCL2/CCL3/IL-1B/IL-6/NFKBIA/RELA/VEGFA

Humanpapillomavirusinfection 人乳头瘤病毒感染 6.184376157 3.63791E-09 16 PTGS2/TNF/TERT/ITGAV/ITGB1/RAF1/PIK3CA/EGFR/PRKACA/PIK3R1/GSK3B/

HDAC1/HES1/NOTCH1/RELA/VEGFA

Coronavirusdisease-COVID-19 新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)
7.571313457 2.99483E-09 14 TNF/IL-2/PIK3CA/PRKCA/PRKCB/EGFR/PIK3R1/SYK/MMP3/CCL2/IL-1B/IL-6/

NFKBIA/RELA

Lipidandatherosclerosis 脂质与动脉粥样硬化 8.342465753 8.43604E-10 14 TNF/HSP90AB1/PIK3CA/PRKCA/HSP90AA1/PIK3R1/GSK3B/MMP3/CCL2/CCL3/

IL-1B/IL-6/NFKBIA/RELA

Chemicalcarcinogenesis-reactiveoxy-

genspecies

化学致癌作用-活性氧(ROS) 7.371190634 1.6219E-08 13 RAF1/PIK3CA/PRKCD/EGFR/PIK3R1/AKR1C2/AKR1C1/AKR1C3/CAT/NFKBIA/

RELA/CBR1/VEGFA

Chemokinesignalingpathway 趋化因子信号通路 8.669742352 2.26798E-09 13 RAF1/PIK3CA/PRKCD/PRKCB/PRKACA/PIK3R1/GSK3B/PIK3CG/CXCR1/CCL2/

CCL3/NFKBIA/RELA

C-typelectinreceptorsignaling-

pathway

C型凝集素受体信号通路 15.93581213 9.81157E-13 13
PTGS2/TNF/IL-2/RAF1/PIK3CA/PRKCD/PIK3R1/SYK/IL-10/IL-1B/IL-6/NFKBIA/

RELA

InfluenzaA 甲型流感病毒感染 8.928022805 7.18438E-09 12 TNF/PLG/RAF1/PIK3CA/PRKCA/PRKCB/PIK3R1/CCL2/IL-1B/IL-6/NFKBIA/RELA

Yersiniainfection 耶尔森菌感染 11.19237641 5.32624E-10 12 TNF/IL-2/ITGB1/PIK3CA/PIK3R1/GSK3B/CCL2/IL-10/IL-1B/IL-6/NFKBIA/RELA

Chagasdisease 恰加斯病(美洲锥虫病) 14.99561112 1.65377E-11 12 TNF/IL-2/PIK3CA/PIK3R1/CCL2/CCL3/IL-10/IL-1B/IL-6/NFKBIA/NOS2/RELA

IL-17signalingpathway 白细胞介素17(IL-17)

信号通路

16.25839942 6.20452E-12 12 PTGS2/TNF/HSP90AB1/HSP90AA1/GSK3B/MMP13/MMP3/CCL2/IL-1B/IL-6/NFK-

BIA/RELA
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表2(续) KEGG通路富集分析情况

KEGG通路名称 中文名称   富集度 P 富集计数 涉及基因

Relaxinsignalingpathway 松弛素信号通路 10.8910432 3.99017E-09 11 RAF1/PIK3CA/PRKCA/EGFR/PRKACA/PIK3R1/MMP13/NFKBIA/NOS2/RELA/

VEGFA

Amoebiasis 阿米巴病(溶组织内阿米巴感染) 13.74597686 3.22951E-10 11 TNF/PIK3CA/PRKCA/PRKCB/PRKACA/PIK3R1/IL-10/IL-1B/IL-6/NOS2/RELA

AGE-RAGEsignalingpathwayindia-
beticcomplications

糖尿病并发症中的晚期糖基化

终产物-晚期糖基化终产物受体

(AGE-RAGE)信号通路

14.01817442 2.60513E-10 11 TNF/PIK3CA/PRKCD/PRKCA/PRKCB/PIK3R1/CCL2/IL-1B/IL-6/RELA/VEGFA

HIF-1signalingpathway 缺氧诱导因子1(HIF-1)信号通路 11.7011208 1.0727E-08 10 PIK3CA/PRKCA/PRKCB/EGFR/INSR/PIK3R1/IL-6/NOS2/RELA/VEGFA

Insulinresistance 胰岛素抵抗 11.80847053 9.81195E-09 10 TNF/PIK3CA/PRKCD/PRKCB/INSR/PIK3R1/GSK3B/IL-6/NFKBIA/RELA

Prostatecancer 前列腺癌 12.14267253 7.46729E-09 10 RAF1/HSP90AB1/PIK3CA/EGFR/HSP90AA1/PIK3R1/GSK3B/MMP3/NFKBIA/RELA

EGFRtyrosinekinaseinhibitorre-
sistance

表皮生长因子受体(EGFR)

酪氨酸激酶抑制剂耐药性

16.0890411 4.52825E-10 10 RAF1/PIK3CA/PRKCA/PRKCB/EGFR/PIK3R1/GSK3B/IL-6/FGF2/VEGFA

Leishmaniasis 利什曼病 14.66342986 8.28361E-09 9 PTGS2/TNF/ITGB1/PRKCB/IL-10/IL-1B/NFKBIA/NOS2/RELA

图4 KEGG通路富集分析图

2.4 分子对接结果 将AG小分子与核心蛋白靶点

进行分子对接,结果显示,这10组的分子对接能量范

围为-8.0022~-5.8280kcal/mol。一般认为,结合

能绝对值越大,意味着AG小分子与靶点可能具有更

强的结合活性,见表3。结合能最强的4个核心蛋白分

别为PTGS2、HSP90AB1、HSP90AA1、EGFR。为直

观展示其相互作用,采用 MOE2019软件进行分子对

接及可视化处理,见图5。对接结果表明,PTGS2蛋白

受体上的 Ala199、Trp387、Asn382、Thr212、Thr206
与AG形成氢键;Tyr385、His388、His386、His207与

AG形成碳氢键相互作用;His386、Val447、His207与

AG形成疏水性相互作用。HSP90AB1蛋白受体上的

Asp93、Gly97 与 AG 形 成 氢 键;Val186、Ala52、

Phe138、Trp162与AG形成疏水性相互作用;Leu107
与AG形成Pi-Sigma相互作用;Met98与AG形成静

电相 互 作 用。HSP90AA1 蛋 白 受 体 上 的 Phe138、

Gly135、Asn106、Asp93、Asn51 与 AG 形 成 氢 键;

Asn51与 AG形成碳氢键相互作用;Asn51、Val186、

Met98与AG形成疏水性相互作用。EGFR蛋白受体

上 的 Glu738、Asp831、Asn818、Arg817、Met769、

Gln767与AG形成氢键;Asn818、Arg817与AG形成

碳氢键相互作用;Leu820、Ala719与 AG形成疏水性

相互作用;Leu820与 AG 形成 Pi-Sigma相互作用;

Asp831与AG形成静电相互作用。

表3 AG小分子-核心靶点的结合能

单位:kcal/mol  

AG-核心靶点蛋白 结合能

PTGS2 -8.0022
HSP90AB1 -7.9772
HSP90AA1 -7.5863
EGFR -7.2531
GSK3B -6.6764
IL-1B -6.4948
IL-6 -6.2419
IL-10 -6.2274
CCL2 -6.0221
TNF -5.8280
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图5 AG-PTGS2/EGFR/HSP90AA1/HSP90AB1分子对接结果

3 讨论

为探索AG干预 UC的潜在机制,本研究首先通

过数据库取交集获得了77个AG-UC共同作用靶点,
构成了 AG干预 UC的潜在直接作用靶标集合。随

后,通过PPI网络构建与拓扑学分析(包括度值、介数

中心性等),筛选出网络中的10个核心靶点,主要包括

PTGS2、TNF、IL-6、IL-1B、HSP90AA1、HSP90AB1、

EGFR等。分子对接结果进一步验证了AG与这些核

心靶点之间具有良好的结合活性,其结合能均<-5.0
kcal/mol,推测这些靶点可能是 AG发挥作用的直接

分子基础。

NF-κB信号通路是UC炎症反应的调控通路。在

UC状态下,NF-κB的异常活化可诱导 TNF-α、IL-6、

IL-1β等关键促炎细胞因子的过度表达,驱动炎症并破

坏肠道屏障[11-13]。值得注意的是,本研究筛选出的多

个核心靶点(如TNF、IL-6、IL1B)本身即是NF-κB通

路下游的关键效应分子,而PTGS2(COX-2)则与NF-
κB存在复杂的双向调控关系。其中,PTGS2(COX-2)
是预测的AG结合能最强的靶点之一。PTGS2是前

列腺素PGE2合成的关键酶,而PGE2与NF-κB通路

存在复杂的反馈调节:既能被 NF-κB诱导产生,也能

反过来调节 NF-κB的活性[14-15]。这种双向调控使得

PTGS2在炎症不同阶段扮演不同角色。本研究中分

子对接预测AG能强力结合PTGS2,提示AG可能通

过调 控 PTGS2的 活 性 表 达,干 预 NF-κB/PTGS2/

PGE2这一炎症调节环路,从而调节下游TNF-α、IL-6
等因子的表达,缓解UC症状。EGFR作为 MAPK通

路的关键上游分子[16],也被鉴定为核心靶点。在 UC
中,MAPK通路(尤其是p38和JNK)的活化会破坏紧

密连接、加剧炎症,推测AG可能通过作用于EGFR来

抑制下游 MAPK通路[17-19]。这一推测与前期实验观

察到的结果一致:AG干预能显著抑制 UC小鼠结肠

中p38MAPK的活化[8],这提示调控EGFR/MAPK
轴是AG修复肠道屏障的重要机制。同时,热休克蛋

白90亚型 HSP90AA1/HSP90AB1也被鉴定为关键

靶点,HSP90作为分子伴侣,能稳定多种信号蛋白,抑
制 HSP90可同时影响 NF-κB和 MAPK 等多条通

路[20]。这表明,AG对 HSP90的靶向作用,可能是其

实现多通路协同调控的一个关键上游事件。

GO与KEGG富集分析结果系统揭示了AG在作

用的多维性。在生物过程层面,AG显著富集于“对氧

化应激的响应”“MAPK级联的正向调控”及“肽基-
丝氨酸磷酸化”等过程,与其抗炎、调节信号转导的功

能相符。KEGG通路分析将AG的主要作用网络大致

分为4大类,主要涵盖:①炎症与免疫调控核心通路

(如IL-17、C型凝集素受体通路和趋化因子信号通

路);②肠道屏障修复与细胞存活通路(如PI3K-Akt、

HIF-1信号通路);③与感染及免疫紊乱相关的通路

(如人巨细胞病毒感染、人乳头瘤病毒感染);④代谢与

内环境调节通路(如AGE-RAGE信号通路)。值得强

调的是,这些通路可能存在交互作用,通过筛选出的核

心靶点(如 TNF、IL-6、PTGS2、EGFR等)相互关联,
并共享 NF-κB、MAPK和PI3K-Akt等关键信号轴。
这提示AG可能通过作用于这些有限的枢纽靶点,产
生广泛的网络调控效应,从而在抑制异常免疫、促进修

复和改善肠道微环境等多个层面协同干预 UC。分子

对接结合能绝对值最大(亲和力最强)的靶点(PTGS2、

HSP90s)与PPI网络中度值最高的靶点(TNF、IL-6)
并不完全重合,这一结果提示,AG可能并非直接拮抗

TNF-α或IL-6等终末炎症因子,而是倾向于靶向其上

游的关键调控节点(如 HSP90、PTGS2)。若此“上游

调控”模式成立,可能通过调节信号网络的稳态,产生
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更广泛的抗炎和修复效应。这一推测与我们前期动物

实验的观察结果相符[8]。AG在有效降低结肠TNF-
α、IL-1β水平的同时,显著上调了屏障蛋白(Occludin、

ZO-1)并抑制了p38MAPK的激活。这正好符合AG
通过作用于上游靶点(如EGFR/MAPK),同时实现抗

炎和屏障修复的综合效果。
本研究通过网络药理学预测了AG在干预UC方

面具有多靶点、多通路的作用特征,但由于网络药理学

数据库的局限性和更新延迟,预测结果存在假阳性的

可能;加上静态对接无法模拟蛋白质动态构象的变化,
且未考虑AG的吸收、分布、代谢、排泄等因素,这些问

题都有待进一步探讨。未来的研究将重点在细胞水平

验证AG对PTGS2及 HSP90活性的直接影响,并利

用PI3K抑制剂进行挽救实验,以明确PI3K-Akt通路

在AG作用中的必要性。

4 结论

本研究预测了AG干预溃疡性结肠炎可能是靶向

PTGS2、HSP90及EGFR等关键靶点,通过协同调控

NF-κB、MAPK及PI3K-AKT等多个通路发挥潜在作

用,这为AG治疗UC提供了新的理论视角。
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