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利用网络药理学方法预测金丝桃苷治疗动脉粥样硬化的

作用靶点及作用机制
△

刘驰，袁宇，赵文婷，胡丽萍

（辽宁中医药大学，辽宁　沈阳　１１０８４７）

［摘要］　目的：采用网络药理学的方法对金丝桃苷治疗动脉粥样硬化的作用靶点进行预测，探讨其可能的作用
机制。方法：通过ＴＣＭＳＰ数据库和ＧＡＤ数据库分别检索金丝桃苷和动脉粥样硬化的作用靶点，将得到靶点信息导
入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件，构建金丝桃苷靶点蛋白质相互作用关系 ＰＰＩ网络和动脉粥样硬化靶点蛋白质相互作用关
系ＰＰＩ网络，取两个ＰＰＩ网络的交集，得到交集节点蛋白质，经过筛选得到核心靶点蛋白质，利用ＤＡＶＩＤ数据库对
核心靶点蛋白质进行 ＧＯ注释分析和 ＫＥＧＧ通路分析。结果：ＥＧＦＲ、ＧＲＢ２、ＮＴＲＫ、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１、
ＦＢＯ６、ＰＳＭＡ３、ＰＴＰＮ１、ＨＵＷＥ１和ＶＣＰ是金丝桃苷治疗动脉粥样硬化的１０个核心靶点，分别在２９个（Ｐ＜００５）和
１２个（Ｐ＜００１）生物过程、７条（Ｐ＜００５）和４条（Ｐ＜００１）信号通路中有富集，其中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＭＡＰＫ两条信号
通路在ＧＯ注释分析和ＫＥＧＧ通路分析中都有富集。结论：金丝桃苷治疗抗动脉粥样硬化的作用机制可能主要与
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＭＡＰＫ两条信号通路有关。
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中药是一个高度复杂的化学物质体系，其复杂

性表现为化学成分的复杂，以及与人体相互作用关

系的复杂。中药研究者通过多途径、多靶点、整体

调节机制探索中药的药效作用。但迄今为止，中药

药效物质基础和作用机制研究尚无根本性突破，原

因是缺乏对中药高度复杂性及系统性进行研究的手

段，如何揭示并系统阐明中药化学物质组成与药效

间的复杂关系，是中药新药研发的热点和关键［１］。

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方法和新策略，它
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基于 “疾病基因靶点药物”相互作用网络的基
础，通过分析基因网络库、蛋白网络库、疾病网络

库、药物网络库等现有数据库的信息资料，结合从

实验中获得的谱图数据，利用专业网络分析软件及

算法，系统的、整体的揭示疾病疾病、疾病表型靶
点蛋白、靶点蛋白药物、药物药物之间的联系［２］。

网络药理学的出现为中药成分靶点疾病机制的研
究提供了新的方法。

山楂作为常用中药材，临床上应用广泛，其药

理作用主要包括调节血脂、助消化、保肝、降血压、

抗氧化、抗肿瘤等［３］。有实验证明，山楂的降血脂

作用显著，并对动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）
有治疗作用［４５］。然而山楂（果肉、核及叶）所含化

学成分较多，目前为止从山楂中发现且分离得到的

物质有１５０多种，包括黄酮及其苷、有机酸、黄烷
及其聚合物等［６］。现有研究发现，山楂黄酮是降血

脂的主要成分，而金丝桃苷（Ｈｙｐｅｒｉｎ，Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，
Ｈｙｐ）是山楂黄酮的主要组分之一，可能对于治疗高
血脂症，阻止血管动脉粥样硬化的形成具有重要的

意义［７］。

目前，对Ｈｙｐ治疗 ＡＳ的作用靶点及其分子机
制相关研究较少，需要进一步挖掘和整合，因此本

文利用网络药理学方法构建 “成分靶点疾病通
路”相互作用关系网络，预测 Ｈｙｐ治疗 ＡＳ的作用
靶点及其作用机制，为后续实验提供参考性依据。

１　材料

ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｉｂｔｓｈｋｂｕｅｄｕｈｋ／ＬＳＰ／
ｔｃｍｓｐｐｈｐ）；Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ／）；ＧＡＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｂ．
ｎｉｈｇｏｖ／）；ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ／）；Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１。

２　方法

２１Ｈｙｐ相关靶点预测

ＴＣＭＳＰ数据库是西北农林科技大学研究开发的
中药系统药理学数据库和分析平台，该数据库包含

４９９味草药以及每味草药的化合物成分，针对每个
化合物提供了较全面的人体吸收、分布、代谢和排

泄性质评价数据，同时提供了潜在活性分子的靶点

及疾病信息，通过 ＴＣＭＳＰ数据库查询 Ｈｙｐ作用靶
点，检索得到 Ｈｙｐ相关靶点蛋白名称。全球蛋白质

资源数据库Ｕｎｉｐｒｏｔ是一个集中收录蛋白质资源并能
与其他资源相互联系的数据库，也是收录蛋白质序

列目录最广泛、功能注释最全面的一个数据库，利

用Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库将靶点蛋白名称转换成相对应的基
因名称并去除非人源的靶点基因名称，为后期 ＰＰＩ
网络的拓扑分析做准备。

２２ＡＳ相关靶点预测

ＧＡＤ数据库由美国国立卫生院开发和维护，数
据库的信息以基因为核心，支持在线查询某种特定

疾病相关的基因或某个基因相关的疾病信息。首先

对整个ＧＡＤ数据库的数据进行下载，然后查询 ＡＳ
作用靶点，剔除重复项后直接得到ＡＳ相关靶点基因
名称。

２３Ｈｙｐ靶点蛋白质相互作用关系ＰＰＩ网络构建

将准备好的Ｈｙｐ作用靶点的基因名称导入 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅｖ３２１软件，绘制 Ｈｙｐ作用靶点与靶点相关
蛋白的相互作用关系网络图。具体操作步骤：１）打
开 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件中的 Ｂｉｓｏｇｅｎｅｔ插件，将
Ｈｙｐ作用靶点基因名称导入ＩｎｐｕｔＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ。２）参数
设 置。导 入 基 因 名 后 可 见 “Ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｕｉｌｄｉｎｇ
ｏｐｔｉｏｎｓ”， “Ｎｅｔｗｏｒｋｂｕｉｌｄｉｎｇｏｐｔｉｏｎｓ”下面包括４个
按钮，分别为 “Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ”、 “ＤａｔａＳｅｔｔｉｎｇｓ”、
“Ｍｅｔｈｏｄ”和 “Ｏｕｔｐｕｔ”。首先，点击 “Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ”
可见选项 “Ｏｒｇａｎｉｓｍ”和 “ＭａｐＩｎｐｕｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓｌｉｓｔ
ｔｏ”， 在 “Ｏｒｇａｎｉｓｍ” 中 选 择 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ
（Ｈｕｍａｎ）”，在 “ＭａｐＩｎｐｕｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓｌｉｓｔｔｏ”选择
“Ｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓｏｎｌｙ”。其次，点击 “ＤａｔａＳｅｔｔｉｎｇｓ”
可见 “ＢｉｏＲｅｌａｔｉｏｎＴｙｐｅｓ”下 面 “Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”选项，打开 “ＰｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”
后可在 “ＤａｔａＳｏｕｒｃｅｓ”选项下进行数据库选择，最
终选择 “ＢＩＯＧＲＩＤ”数据库。最后， “Ｍｅｔｈｏｄ”和
“Ｏｕｔｐｕｔ”按钮中内容为默认选项，可以不做处理。
３）点击Ｓｕｂｍｉｔ进行ＰＰＩ网络构建。

２４ＡＳ靶点蛋白质相互作用关系ＰＰＩ网络构建

将准备好的 ＡＳ作用靶点的基因名称导入 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅｖ３２１软件，绘制ＡＳ作用靶点与靶点相关的
蛋白的相互作用关系网络图。具体操作步骤：１）打
开Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件中的 Ｂｉｓｏｇｅｎｅｔ插件，将 ＡＳ
作用靶点基因名称导入 ＩｎｐｕｔＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ。２）参数设
置。导入基因名后可见 “Ｎｅｔｗｏｒｋｂｕｉｌｄｉｎｇｏｐｔｉｏｎｓ”，
“Ｎｅｔｗｏｒｋｂｕｉｌｄｉｎｇｏｐｔｉｏｎｓ”下面包括４个按钮，分别
为 “Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ”、 “ＤａｔａＳｅｔｔｉｎｇｓ”、 “Ｍｅｔｈｏｄ”和
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“Ｏｕｔｐｕｔ”。首 先，点 击 “Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ”可 见 选 项
“Ｏｒｇａｎｉｓｍ”和 “ＭａｐＩｎｐｕｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓｌｉｓｔｔｏ”，在
“Ｏｒｇａｎｉｓｍ”中选择 “Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ（Ｈｕｍａｎ）”，在
“ＭａｐＩｎｐｕｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓｌｉｓｔｔｏ”选择 “Ｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒｓ
ｏｎｌｙ”。其次，点击 “ＤａｔａＳｅｔｔｉｎｇｓ”可见 “ＢｉｏＲｅｌａ
ｔｉｏｎＴｙｐｅｓ”下面 “ＰｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”选项，
打开 “ＰｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”后可在 “Ｄａｔａ
Ｓｏｕｒｃｅｓ”选项下进行数据库选择，最终选择
“ＢＩＯＧＲＩＤ”数据库。最后，“Ｍｅｔｈｏｄ”和 “Ｏｕｔｐｕｔ”
按钮中内容为默认选项，可以不做处理。３）点击
Ｓｕｂｍｉｔ进行ＰＰＩ网络构建。

２５ＰＰＩ网络的拓扑分析和核心靶点的筛选

首先，通过Ｈｙｐ靶点相互作用关系 ＰＰＩ网络和
ＡＳ靶点相互作用关系 ＰＰＩ网络构建交集网络。其
次，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件中 ＣｙｔｏＮＣＡ插件对
新建立的交集网络进行拓扑分析，操作步骤：１）选
择 “Ｔｏｏｌ”后下拉菜单选择 “ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ”，接
着在 “ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ”的子菜单中选择 “Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｓｉｓ”，然后在 “ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ”的子菜单中
选择 “ＡｎａｌｙｚｅＮｅｔｗｏｒｋ”。２）除Ｄｅｇｒｅｅ（ＤＣ）和 Ｓｅｌｅｃｔ
ＡｌｌＣｅｎｔｒａｌｉｔｉｅｓ外，勾选其他选项进行分析。３）选择
“Ｆｉｌｅ”后下拉菜单选择 “ｅｘｐｒｏｔ”，接着在 “ｅｘｐｒｏｔ”
的子菜单中选择 “ｔａｂｌｅ”，在 “ｔａｂｌｅ”的子菜单中
选择 “ＥｘｐｏｒｔＴａｂｌｅ”，然后在 “ＥｘｐｏｒｔＴａｂｌｅ”的子
菜单中选择 “ＭｅｒｇｅｄＮｅｔｗｏｒｋｄｅｆａｕｌｎｏｄｅ”导出拓扑
数据。４）根据导出的拓扑数据计算 Ｄｅｇｒｅｅ的中位
数。最后，用Ｄｅｇｒｅｅ值筛选核心靶点。筛选条件参
数设置：①点击 “Ｓｅｌｅｃｔ”按钮选择 “＋”，接着选
择 “ｃｏｌｕｍｎｆｌｉｔｅｒ”下拉菜单中的 “Ｎｏｄｅ：Ｄｅｇｒｅｅ”
可以进行Ｄｅｇｒｅｅ值范围设置。②对Ｄｅｇｒｅｅ值范围的
界定，上限为拓扑数据中 Ｄｅｇｒｅｅ的最大值，下限为
Ｄｅｇｒｅｅ的中位数的两倍。

２６对核心靶点进行ＧＯ注释分析和ＫＥＧＧ通路分析

利用 ＤＡＶＩＤ 数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ／）进行ＧＯ注释分析和 ＫＥＧＧ通路分析。设置参
数，１）Ｕｐｌｏａｄ：Ｓｔｅｐ１输入核心靶点基因名称，Ｓｔｅｐ
２ｏｆｆｉｃｉａｌｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ，Ｓｔｅｐ３ＧｅｎｅＬｉｓｔ，Ｓｔｅｐ４Ｓｕｂｍｉｔ
Ｌｉｓｔ。２）Ｌｉｓｔ：ＨｏｍｏｓａｐｉｅｎｓＳｅｌｅｃｔＳｐｅｃｉｅｓ。３）Ｂａｃｋ
ｇｒｏｕｎｄ：Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓｕｓｅ。参数设置完成后得到
Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ注释分析）和Ｐａｔｈｗａｙｓ（ＫＥＧＧ通
路分析）数据，根据得到的数据结果进行进一步的筛

选，筛选条件符合Ｐ＜００５和Ｐ＜００１。

３　结果

３１Ｈｙｐ靶点信息及ＰＰＩ网络图

通过ＴＣＭＳＰ数据库检索得到 Ｈｙｐ靶点蛋白质９
个，剔除非人源靶点后最终得到 ８个靶点蛋白质，
将８个靶点蛋白名称转化成８个靶点基因名称，靶
点相关信息见表 １。将 ８个靶点基因名称导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件，生成Ｈｙｐ靶点蛋白质相互作
用关系ＰＰＩ网络，结果显示与 Ｈｙｐ相关的节点蛋白
质２７８个，边缘蛋白质２３０８个，Ｈｙｐ的 ＰＰＩ网络图
见图１。

表１　金丝桃苷相关靶点信息
序号 蛋白质名称 基因名称

１ ＤＮＡｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅＩＩ ＴＯＰ２

２ ｍＲＮＡｏｆＰｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｎｏｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｔｙｐｅ１

ＰＴＰＮ１

３ Ｔｒｙｐｓｉｎ１ ＰＲＳＳ１

４ Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＮＯＳ２

５ ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１ ＰＴＧＳ１

６ ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２ ＰＴＧＳ２

７ ＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０ ＨＳＰ９０

８ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４， ５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３ｋｉｎａｓｅ
ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ｇａｍｍａｉｓｏｆｏｒｍ

ＰＩＫ３ＣＧ

３２ＡＳ靶点信息及ＰＰＩ网络图

通过ＧＡＤ数据库检索得到ＡＳ靶点基因１７２个，
靶点基因信息见图２。将１７２个靶点基因名称导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３２１软件，生成 ＡＳ靶点蛋白质相互作
用关系ＰＰＩ网络，结果显示与 ＡＳ相关节点蛋白质
１８５１个，边缘蛋白质 ２５９８０个，ＡＳ的 ＰＰＩ网络图
见图３。

３３核心靶点信息

建立Ｈｙｐ的ＰＰＩ网络和ＡＳ的ＰＰＩ网络的交集网
络后，可以得到９３个节点蛋白质和６７６个边缘蛋白
质构成的交集网络图，交集网络图见图 ４。对交集
网络图的拓扑数据中 Ｄｅｇｒｅｅ值进行排序，得到
Ｄｅｇｒｅｅ最大值为 ５７，计算所得 Ｄｅｇｒｅｅ值中位数为
１３，将核心靶点筛选条件范围设置为２６～５７，最终
筛选结果得到１０个核心靶点蛋白质，具体核心靶点
蛋白质信息见图５。

·６８６·
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注： 靶点； 靶点相关节点蛋白质。

图１　金丝桃苷ＰＰＩ网络图

图２　动脉粥样硬化相关靶点信息

·７８６·
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图３　 动脉粥样硬化ＰＰＩ网络图

注： 表示Ｄｅｇｒｅｅ值由小到大。

图４　金丝桃苷ＰＰＩ网络和动脉粥样硬化ＰＰＩ网络的交集网络

·８８６·
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图５　核心靶点蛋白质

３４核心靶点的ＧＯ注释分析和ＫＥＧＧ通路分析结果
可视化

　　通过 ＤＡＶＩＤ数据库分析，ＧＯ注释分析结果显
示有９个基因有注释数据，４２个生物过程中有富集，
设置筛选条件后，符合Ｐ＜００５的生物过程有２９个，
符合Ｐ＜００１的生物过程有１２个，ＧＯ注释分析信
息见图６。ＫＥＧＧ通路分析结果显示有９个基因有注
释数据，１７条通路有富集，设置筛选条件后，符合
Ｐ＜００５的通路有７条，符合 Ｐ＜００１的信号通路
有４条，ＫＥＧＧ通路分析信息见图７。在 ＧＯ注释分
析和ＫＥＧＧ通路分析中都有富集的是磷脂酰肌醇３
激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）信号通路和丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路。

图６　金丝桃苷治疗动脉粥样硬化的ＧＯ注释分析

图７　金丝桃苷治疗动脉粥样硬化的ＫＥＧＧ通路分析

·９８６·
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４　讨论

动脉粥样硬化是导致冠心病的主要病理学基础。

早在１８世纪中叶病理学家发现５０％～７０％的急性心
肌梗死患者冠状动脉固定狭窄 ＜５０％。１９１０年 Ｏｓｌｅｒ
认为，冠状动脉粥样硬化时，任何用力均可引起心

肌缺血。动脉粥样硬化的发病机制一直是研究热点，

目前认为可能是多种发病机制共同作用的结果，涉

及复杂和庞大的细胞内信号转导网络，包括血管损

伤、炎症、凋亡、细胞增殖和氧化应激等［８］。

我们前期实验证明山楂总黄酮在降血脂和心肌

缺血保护方面发挥重要的作用。金丝桃苷又名槲皮

素３ＯβＤ吡喃半乳糖苷，是山楂中的主要化学成
分之一，属于黄酮醇类化合物，目前最突出的药理

活性是抗氧化应激、抗细胞凋亡、抗血栓和抗

炎［９１０］。因此探索金丝桃苷对于动脉粥样硬化的干

预作用具有重要意义。

为了找到 Ｈｙｐ作用于 ＡＳ的关键分子或调节结
点，本文利用网络药理学的方法首先预测ＡＳ作用靶
点蛋白质１７２个和 Ｈｙｐ作用靶点蛋白质８个，然后
构建ＡＳ靶点蛋白质相关的蛋白质ＰＰＩ网络和Ｈｙｐ靶
点蛋白质相关的蛋白质ＰＰＩ网络，取两个蛋白质ＰＰＩ
网络的交集，得到交集节点蛋白质９３个，最后经过
筛选得到 １０个核心靶点蛋白质，分别为 ＥＧＦＲ、
ＧＲＢ２、 ＮＴＲＫ１、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＦＢＯ６、
ＰＳＭＡ３、ＰＴＰＮ１、ＨＵＷＥ１和 ＶＣＰ。通过靶点蛋白进
行ＧＯ注释分析和 ＫＥＧＧ通路分析，分析结果显示
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＭＡＰＫ两条信号通路在ＧＯ注释分析和
ＫＥＧＧ通路中都有富集，因此，Ｈｙｐ治疗 ＡＳ可能是
通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＭＡＰＫ两条信号通路而发挥作用。

表皮生长因子受体（Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ／ｅｒｂＢ）家族是酪氨酸激酶受体（ＲＴＫｓ），
他们包括 ４种同源的跨膜蛋白：ＨＥＲ１（ＥＧＦＲ或
ｅｒｂＢ１）、ＨＥＲ２（ｎｅｕ或 ｅｒｂＢ２）、ＨＥＲ３（ｅｒｂＢ３）和
ＨＥＲ４（ｅｒｂＢ４）［１１］。表皮生长因子受体信号通路启动
首先是受体和配体形成二聚体，其中ＥＧＦＲ与ＨＥＲ２
形成的异二聚体最常见，然后 Ｃ末端酪氨酸的磷酸
化为具有ＳＨ２结构域或者ＰＴＢ结构域的蛋白质信号
分子提供结合位点，这些信号分子包括：衔接蛋白

（如ＧＲＢ２）和激酶（如ＰＩ３Ｋ），进行信号传递。启动
含有ＳＨ２结构域的信号转导分子来激活 ＭＡＰＫ级联
反应（含有衔接蛋白 ＧＲＢ２）和 ＰＩ３Ｋ信号通路（含有
激酶 ＰＩ３Ｋ）［１２］。因此，ＥＧＦＲ和 ＧＲＢ２两个核心靶

点蛋白质可能在 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ两条信号通路
中起到关键的作用。

ＰＩ３Ｋ属于磷脂激酶家族，主要通过两种方式激
活：一种是与具有磷酸化酪氨酸残基的生长因子受

体（如ＥＧＦＲ）等或者衔接蛋白相互作用，引起聚二
体构象改变而被激活；另一种是通过 Ｒａｓ和催化亚
基直接结合导致 ＰＩ３Ｋ活化，活化的 ＰＩ３Ｋ进一步催
化胞质膜上 ＰＩＰ３的生成，ＰＩＰ３与含有 ＰＨ结构域的
信号蛋白 ＡＫＴ结合而活化 ＡＫＴ［１３１４］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路在细胞增殖和凋亡方面发挥重要作用。

ＭＡＰＫ信号主要特点是具有 ＭＡＰＫ级联反应，
ＭＡＰＫ至少有１２种，分属于ＥＲＫ家族、ｐ３８家族和
ＪＮＫ家族，在不同的细胞中，ＭＡＰＫ通路成员组成
及诱导的细胞应答有所不同。ＥＲＫ在生长因子介导
的细胞增殖过程中发挥重要作用。Ｒａｓ属于 ＥＲＫ家
族，Ｒａｓ／ＭＡＰＫ信号通路转导表皮生长因子（ＥＧＦ）
信号，其基本过程是 ＥＧＦ与 ＨＥＲ２形成异二聚体，
激活受体的蛋白激酶活性，受体自身酪氨酸残基磷

酸化形成ＳＨ２结合位点，从而结合含有 ＳＨ２结构域
的接头蛋白 ＧＲＢ２，进一步活化 ＳＯＳ分子，活化的
ＳＯＳ结合Ｒａｓ蛋白，促进Ｒａｓ释放 ＧＤＰ、结合 ＧＴＰ，
活化的Ｒａｓ蛋白（ＲａｓＧＴＰ）可以激活 ＭＡＰＫ级联反
应，通过磷酸化作用激活多种效应蛋白，从而发挥

作用［１５１６］。ＭＡＰＫ信号通路与细胞增殖、分化、转
化和凋亡密切相关。

综上所述，Ｈｙｐ治疗ＡＳ的机制可能是通过 ＥＧ
ＦＲ和ＧＲＢ２两个核心靶点蛋白质调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和
ＭＡＰＫ两条信号通路，参与ＡＳ相关因子、蛋白和受
体等重要调控分子的活化而影响ＡＳ的病理进程。
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