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　 　 【摘　 要】 　 目的　 通过网络药理学与分子对接技术，系统探讨津力达颗粒治疗 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的主要活性

成分、核心靶点及其相关信号通路，并阐明其作用机制。 方法　 使用 ＴＣＭＳＰ 平台按一定标准筛选津力达颗粒的活性

成分、相应靶点，再通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库对基因信息标准化，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．１ 软件构建“药物—成分—靶点”网络

图，分别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库和 ＯＭＩＭ 数据库获取疾病靶点，筛选药物、疾病交集靶点，构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络，识别出核心靶点。 然后选取 ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ５ 的靶点作为治疗 ２ 型糖尿病的关键靶点，并使用 ＤＡＶＩＤ 数据库对

基因本体（ＧＯ）和 ＫＥＧＧ 通路进行富集分析。 最后，通过分子对接技术验证前 ５ 种活性成分与靶点的结合能力。 结果

　 本研究从津力达颗粒中筛选出 １７１ 种活性成分，进一步分析发现，槲皮素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚和 β⁃谷甾醇为

其中 ５ 种关键成分，具有显著的抗糖尿病潜力。 通过靶点筛选，识别出 ８１１ 个与 ２ 型糖尿病相关的靶点，其中 １５３ 个

为交集靶点，最终确定了 ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＰＰＡＲＧ 和 ＴＰ５３ 作为关键靶点。 ＧＯ 分析显示，相关的生物过程主要涉及炎

性反应、缺氧反应、细胞生长与凋亡等；ＫＥＧＧ 通路富集分析揭示，ＴＮＦ 信号通路等在 ２ 型糖尿病的治疗过程中起着关

键作用。 分子对接分析结果显示，关键活性成分与主要靶点之间存在着重要且明确的联系。 结论　 津力达颗粒通过

多靶点、多通路的协同作用，调控 ２ 型糖尿病的病理过程。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 This study aims to comprehensively explore the active components, key targets, and signaling

pathways involved in the mechanism of Jinlida Granules in treating type 2 diabetes mellitus (T2DM) using network pharma⁃
� cology and molecular docking techniques. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Active ingredients and their corresponding targets of Jinlida Granules
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� were retrieved from the TCMSP database, while T2DM⁃related targets were obtained from DrugBank and GeneCards databas⁃
es. The intersecting targets between the drug and the disease were identified and used to construct a protein⁃protein interaction
(PPI) network to identify critical targets. The top five targets based on degree values were selected as core targets for T2DM
treatment. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analyses were
performed using the DAVID database. Finally, molecular docking was employed to validate the binding affinity between the
top active ingredients and their respective targets. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 171 active ingredients in Jinlida Granules were identified.

� Quercetin, luteolin, stigmasterol, kaempferol, and β⁃sitosterol were identified as the five key compounds with significant potential
in managing T2DM. Through target screening, 922 T2DM⁃related targets were identified, with 153 intersecting targets. TNF,
IL⁃6, Akt1, PPARG, and TP53 were identified as the key targets. GO analysis revealed that the associated biological processes
were mainly related to inflammation, hypoxic response, cell growth, and apoptosis. KEGG pathway enrichment analysis high⁃
lighted the TNF signaling pathway, among others, as crucial in the therapeutic effects of Jinlida Granules on T2DM. Molecular

� docking demonstrated strong and stable interactions between the key active ingredients and their respective targets. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Jinlida Granules exert therapeutic effects on T2DM through the synergistic modulation of multiple targets and signaling path⁃

� ways. This study provides a theoretical basis for the use of Jinlida Granules in T2DM treatment, offers new insights for future
� diabetes research, and contributes to the integration of traditional Chinese medicine with modern scientific approaches.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Jinlida Granules; Type 2 diabetes; Network pharmacology; Molecular docking;Mechanism

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是一

种以长期高血糖为主要特点的慢性代谢性疾病，常表

现为胰岛素抵抗及胰岛 β 细胞功能逐步衰退［１］。 大

多数患者通常伴有至少一种并发症［２］，并面临心血管

疾病、肾功能损害及神经病变等严重并发症的风险。
此病不仅严重影响患者的健康，还给全球医疗体系带

来巨大压力。 尽管现代药物在控制血糖方面取得了一

定成效，但其常见的不良反应，如胃肠不适，促使研究

者逐渐转向探索传统中药的多靶点治疗潜力。
　 　 在中医学中，Ｔ２ＤＭ 被归类为“消渴病”，其发生与

脏腑功能失调、气血津液紊乱密切相关，其主要病机是

脾气虚与脾阴虚［３］。 脾气虚导致脾运化功能失常，气
血生化不足，进而引起水谷代谢障碍［４］；而脾阴虚则

表现为津液亏损、虚热内生，进一步加重口渴、消瘦等

典型糖尿病症状。 综上所述，Ｔ２ＤＭ 的发生是阴阳失

调、脏腑功能紊乱的体现。 因此，治疗该病应着重于健

脾益气、滋阴养脾，以恢复气血津液的正常运行。 津力

达颗粒由人参、苍术、苦参、黄精、丹参、知母、麦冬、地
黄、茯苓、何首乌、山茱萸、佩兰、黄连、葛根、荔枝核、地
骨皮、淫羊藿等组成，展现了中医药在多成分、多靶点

治疗中的独特优势。 其通过调和脾胃、滋补肾阴、疏肝

理气、清热利湿等多重作用，在 Ｔ２ＤＭ 的治疗中发挥综

合疗效。 在方剂中，人参与黄精作为君药，主要作用为

益气养阴、滋补脾肾，是方剂的核心，针对 Ｔ２ＤＭ 的

“气阴两虚”病机［５］；苍术、苦参、黄连、知母等为臣药，
分别具有健脾燥湿、清热解毒、泻火滋阴的功能，协助

君药调和阴阳，缓解湿热内蕴与气阴不足的症状［６］。
麦冬、地黄、何首乌、山茱萸、茯苓和地骨皮滋阴补肾、

清热凉血，而丹参则通过活血化瘀，进一步改善糖尿病

常见的阴虚血瘀与肾气不足的问题。 佩兰、淫羊藿和

荔枝核作为使药，佩兰具芳香化湿的作用，助脾胃运

化［７］；淫羊藿则通过温补肾阳，调和脾肾功能；荔枝核

有行气散结、疏肝理气的效果，调畅气机，并引导药效

归经，从而增强整体疗效。 整体来看，津力达颗粒通过

调和脾胃、滋养阴液、疏通气机等多途径，从根本上调

理 Ｔ２ＤＭ 的病理状态，体现了“阴阳调和、脏腑平衡”
的中医治疗理念。 临床研究表明，在二甲双胍治疗的

基础上，联合使用津力达颗粒能更有效地控制 Ｔ２ＤＭ
患者的血糖水平，且较单独使用二甲双胍不良反应更

小［８］。 此外，其他研究也表明，津力达颗粒对新诊断

的 Ｔ２ＤＭ 患者具有显著的血糖控制效果，且其安全性

和有效性得到验证［９］。 尽管如此，津力达颗粒在治疗

Ｔ２ＤＭ 中的具体机制仍需进一步深入探讨。 本文结合

网络药理学与分子对接技术，旨在揭示津力达颗粒的

作用机制，为未来的临床循证研究和机制研究提供理

论支持，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 药物活性成分筛选与靶点预测 　 以津力达颗粒

中的 １７ 味中药（人参、苍术、苦参、黄精、丹参、知母、
麦冬、地黄、茯苓、何首乌、山茱萸、佩兰、黄连、葛根、荔
枝核、地骨皮、淫羊藿）为对象，使用 ＴＣＭＳＰ 平台（ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ）进行活性成分筛选，筛选符合

口服生物利用度（ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％、药物

相似性（ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８ 标准的活性成分，获
取各中药的活性成分及对应作用靶点；通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数
据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）对基因信息标准化，
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限定物种为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，以确保靶点的规范性。
１．２　 药物—成分—靶点网络构建与分析　 利用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ ３．１０．１ 软件构建“药物—成分—靶点”网络图，分
析津力达颗粒的药物成分与潜在靶点之间的相互关

系，使用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 插件评估分析网络拓扑参

数，以识别中药核心成分及关键靶点。
１．３　 疾病靶点获取与交集分析　 以“ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ”
为关键词，分别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）和 ＯＭＩＭ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ）提

取 Ｔ２ＤＭ 相关靶点并取交集，作为 Ｔ２ＤＭ 的疾病靶点，
同时使用 Ｖｅｎｎｙ ２．１．０ 作药物与疾病靶点的交集，并绘

制韦恩图展示靶点重叠情况。
１．４　 构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络和关键靶点筛

选 　 将筛选出的交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ）构建 ＰＰＩ 网络图，选择“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”作为研究物种，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．７．２，根据 Ｄｅ⁃
ｇｒｅｅ、Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ、Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ 等拓扑学参数筛选识别津

力达颗粒治疗 Ｔ２ＤＭ 的核心靶点；进一步绘制 “成

分—靶点”网络，识别关键活性成分，筛选出具有潜在

协同作用的关键化合物。
１．５　 功能富集与通路分析　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ
数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ），设定分析物种为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，筛选标准设定

为 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 校正后的显著性水平 Ｐ＜０．０５ 的条目，提
取与 Ｔ２ＤＭ 密切相关的生物过程、分子功能、细胞组分

及信号通路条目，并作图展示富集结果。
１．６　 分子对接分析　 基于网络分析结果，选取 Ｄｅｇｒｅｅ
值排名前 ５ 的关键成分与核心靶点进行分子对接分

析。 靶点蛋白的三维结构自 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ（ＰＤＢ）
数据库获取，经 ＰｙＭＯＬ 和 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ 对其进行预

处理，配体结构由 ＴＣＭＳＰ 获取后统一转换为 ｐｄｂｑｔ 格
式。 借助 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ 完成网格设置与文件准备，
使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 计算结合能，并以 ＰｙＭＯＬ ２．５．０ 对

对接构象进行可视化展示。
１．７　 统计学方法 　 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 富集分析中 Ｐ 值经

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 校正，显著性标准设定为校正后

Ｐ＜０．０５；对接分析以结合自由能（ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ，
单位 ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）为评价指标，结合能越低，结合稳定性

越强，网络拓扑参数由 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 自动生成并排序。
２　 结　 果

２．１　 活性成分与潜在靶点筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ 网站，
分别以“人参”“苍术” “苦参” “黄精” “丹参” “知母”
“麦冬”“地黄”“茯苓”“何首乌”“山茱萸”“佩兰”“黄
连”“葛根”“荔枝核”“地骨皮”“淫羊藿”为关键词，以

ＯＢ≥３０％、ＤＬ≥０．１８ 为筛选标准搜索。 筛选并去重，
得到 １７１ 种活性成分，见表 １。 将筛选后的内容利用

ＳＴＲＩＮＧ 和 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据库得到对应的药物靶点基因，
对应 ９２２ 个潜在靶点。
２．２　 制作并分析“药物—成分—靶点”网络　 将筛选

后的津力达颗粒的药物活性成分及 Ｔ２ＤＭ 疾病靶点的

文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．１，绘制“药物—成分—靶点”
网络，该网络图包含了 ８１０ 个节点和 ６ ２８９ 条边，见
图 １。

　 　 注：ＲＳ．人参；ＨＪ．黄精；ＣＺ．苍术；ＫＳ．苦参；ＭＤ．麦冬；ＳＤ．生地；ＨＳＷ．
何首乌；ＳＺＹ．山茱萸；ＦＬ．茯苓；ＰＬ．佩兰；ＨＬ．黄连；ＺＭ．知母；ＹＹＨ．淫羊

藿；ＤＳ．丹参；ＧＧ．葛根；ＬＺＨ．荔枝核；ＤＧＰ．地骨皮；Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ｂ１、Ｂ２、
Ｂ３、Ｂ４、Ｂ５、Ｂ６、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、Ｄ５、Ｄ６、Ｄ７、Ｄ８、Ｅ、Ｆ、Ｇ、
Ｈ、Ｉ．共同成分。

图 １　 津力达颗粒药物—成分—靶点图

Ｆｉｇ．１　 Ｄｒｕｇ⁃ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ⁃ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２．３　 ２ 型糖尿病靶点筛选　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ
数据库，导入“ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ”为关键词，最终得到与

Ｔ２ＤＭ 相关的疾病靶点并下载，共获得与 ２ 型糖尿病

相关的疾病靶点共 ８１１ 个。
２．４　 筛选交集靶点 　 通过 Ｖｅｎｎｙ ２．１．０ 平台，对药物

靶点与疾病靶点进行交集分析，识别出共同靶点。 生

成韦恩图，成功筛选出 １５３ 个交集靶点，见图 ２。

图 ２　 津力达颗粒与 ２ 型糖尿病交集靶点图

Ｆｉｇ．２　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ
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表 １　 津力达颗粒有效活性成分

Ｔａｂ．１　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｌｉｄａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

ＭＯＬ ＩＤ 有效成分 ＯＢ（％） ＤＬ 来源

ＭＯＬ００２８７９ 邻苯二甲酸二异辛酯（ｄｉｏｐ） ４３．５９ ０．３９ 人参、生地、山茱萸

ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ４１．８８ ０．２４ 人参、知母、淫羊藿

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ） ４３．８３ ０．７６ 人参、生地、山茱萸、麦冬、佩兰、知母、荔枝核、地骨皮

ＭＯＬ００４９４１ （２Ｒ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ⁃４⁃ｏｎｅ ７１．１２ ０．１８ 黄精、苦参

ＭＯＬ００２９５９ ３＇⁃甲氧基黄豆苷元（３＇⁃ｍｅｔｈｏｘｙｄａｉｄｚｅｉｎ） ４８．５７ ０．２４ 黄精、葛根

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇（ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ３６．９１ ０．７５ 黄精、生地、山茱萸、荔枝核、地骨皮、葛根

ＭＯＬ００１７９２ （２Ｓ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃４⁃ｃｈｒｏｍａｎｏｎｅ ３２．７６ ０．１８ 黄精、淫羊藿

ＭＯＬ０００５４６ 皂素（ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ） ８０．８８ ０．８１ 黄精、知母

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇（ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ３６．９１ ０．７５ 黄精、生地、山茱萸、佩兰、淫羊藿、荔枝核

ＭＯＬ００３５４２ ８⁃异戊烯基山奈酚（８⁃ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ⁃ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ３８．０４ ０．３９ 苦参、淫羊藿

ＭＯＬ０００３９２ 异黄酮苷元（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ） ６９．６７ ０．２１ 苦参、葛根

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） ３６．１６ ０．２５ 苦参、佩兰、淫羊藿、丹参

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ４６．４３ ０．２８ 苦参、黄连、淫羊藿、荔枝核

ＭＯＬ００５５０３ 尖齿酮（ｃｏｒｎｕｄｅｎｔａｎｏｎｅ） ３９．６６ ０．３３ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１４９５ 亚麻酸乙酯（ｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ） ４６．１０ ０．２０ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００２８８３ 油酸乙酯（ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ） ３２．４０ ０．１９ 生地、山茱萸、荔枝核

ＭＯＬ００５５３０ 羟基根花宁（ｈｙｄｒｏｘｙｇｅｎｋｗａｎｉｎ） ３６．４７ ０．２７ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００５５５７ ｌａｎｏｓｔａ⁃８，２４⁃ｄｉｅｎ⁃３⁃ｏｌ，３⁃ａｃｅｔａｔｅ ４４．３０ ０．８２ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１４９４ ｍａｎｄｅｎｏｌ ４２．００ ０．１９ 生地、山茱萸

ＭＯＬ００１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３ｂｅｔａ⁃ｏｌ ３６．９１ ０．７５ 生地、山茱萸、淫羊藿、丹参

ＭＯＬ００８４５７ 四氢丙氨酸（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏａｌｓｔｏｎｉｎｅ） ３２．４２ ０．８１ 生地、山茱萸

ＭＯＬ０００２９６ 黑根素（ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ） ３６．９１ ０．７５ 茯苓、地骨皮

ＭＯＬ０００６２２ Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ ６３．７１ ０．１９ 黄连、淫羊藿

ＭＯＬ００４３９３ 无藣素（ａｎｈｙｄｒｏｉｃａｒｉｔｉｎ） ２８．２７ ０．５９ 知母、淫羊藿

ＭＯＬ００１６４５ 乙酸亚油酯（ｌｉｎｏｌｅｙｌ ａｃｅｔａｔｅ） ４２．１０ ０．２０ 淫羊藿、地骨皮

ＭＯＬ００２２２２ ｓｕｇｉｏｌ ３６．１１ ０．２８ 丹参、地骨皮

２．５　 蛋白质相互作用网络图的构建与分析 　 设置物

种属性的筛选条件为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，将 １５３ 个交集靶

点放入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库中，构建 ＰＰＩ 网络图并导出。
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２ 对网络图筛选出介度、紧密度及

连接度等拓扑特征值。 按照介度≥４４．４８３６６０１３０７１８９，
紧密度≥０．００３７５０９８１９５７２２７７１，连接度≥１２１．８９５４２４８３６６
筛选，最终获得 ４３ 个核心靶点。 筛选前网络图共有

１５３ 个节点，３ ４０３ 条边，筛选后得到最终优化的 ＰＰＩ
网络图，共包含 ３９ 个节点和 ６５３ 条边，并将其可视化，
见图 ３。 介度排名靠前的靶点有肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）、白介素⁃６（ＩＬ⁃６）、蛋白激酶 Ｂ１（Ａｋｔ１）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（ ＰＰＡＲＧ） 和肿瘤蛋白 ５３
（ＴＰ５３）。
２．６　 成分—靶点网络图的构建与关键活性成分的筛

选　 将津力达颗粒的有效活性成分及其交集靶点导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．１０．２ 软件，构建“成分—靶点”网络，见图

４。 其中，ｄｅｇｒｅｅ 值较高的 ５ 种活性成分分别为槲皮

素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚、β⁃谷甾醇。

图 ３　 津力达颗粒 ＰＰＩ 图

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ （ＰＰＩ） ｎｅｔｗｏｒｋ

２．７　 功能与通路富集分析　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ
数据库，筛选物种为“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，进行 ＧＯ 功能富

集分析，共获得 １ １２５ 个 ＧＯ 条目，具体分别为 ８９１ 个

生物过程（ＢＰ）、１５８ 个分子功能（ＭＦ）和 ７６ 个细胞组
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分（ＣＣ）。 在 ＢＰ 方面，主要涉及 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录的

调控、基因表达的调节、细胞凋亡的负向调控、ＤＮＡ 模

板化、细胞增殖的调节、信号转导、蛋白质磷酸化、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的调节、缺氧反应、ＭＡＰＫ 级联反

应的调控、细胞迁移、炎性反应以及血管生成等关键过

程。 ＭＦ 方面，涉及蛋白结合、酶结合、蛋白激酶活性、
转录因子与 ＤＮＡ 结合等多种功能，此外，蛋白质与金

属离子的结合也占据重要地位。 ＣＣ 方面，分析结果包

括质膜、细胞质、细胞核、线粒体、内质网、细胞外区域

等多个关键细胞区室。 所有分析结果均通过微生信平

台进行可视化展示，见图 ５。

图 ４　 津力达颗粒成分—靶点网络图

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ⁃ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ

图 ５　 津力达颗粒 ＧＯ 功能富集分析图
Ｆｉｇ．５　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 将交集靶点输入 ＤＡＶＩＤ 数据库，筛选物种为

“ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，选择“ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ”进行通路富

集分析，剔除与 ２ 型糖尿病不相关的通路，共获得 １０
条信号通路，包括甘油脂代谢通路、碳水化合物消化与

吸收通路、脂肪消化与吸收通路、ＡＭＰＫ 信号通路、
ｍＴＯＲ 信号通路、胰岛素信号通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路、
ＶＥＧＦ 信号通路、ＴＮＦ 信号通路、ＭＡＰＫ 信号通路等，
通过微生信平台绘图对分析结果进行可视化展示，见
图 ６。

图 ６　 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

Ｆｉｇ．６　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．８　 分子对接　 基于“化合物—靶点”网络 ｄｅｇｒｅｅ 值

较高的 ５ 种活性成分与 ＰＰＩ 网络图介度排名靠前的 ５
种疾病靶点进行分子对接分析。 通过计算得到的结合

自由能值进一步评估每种活性成分与靶点的结合能

力，见表 ２。
　 　 根据分子对接结果显示，大多数化合物与靶点的

结合自由能低于－６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 其中，山奈酚与 ＰＰＡＲＧ
的结合自由能为 － ９． １ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，且通过 ６ 个氢键与

ＳＥＲ⁃３４２、 ＬＹＳ⁃２６３、 ＧＬＵ⁃２５９、 ＧＬＮ⁃２７３、 ＡＲＧ⁃２８０ 和

ＧＬＮ⁃２８３ 等关键残基发生相互作用，氢键与疏水相互

作用共同增强了结合的稳定性。 木犀草素与 ＰＰＡＲＧ
的结合自由能为－９．３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，通过氢键与 ＳＥＲ⁃３４２、
ＬＹＳ⁃２６３、ＧＬＵ⁃２５９ 和 ＡＲＧ⁃２８０ 等残基作用，形成了 ６
个氢键，进一步证明了其结合的稳定性。 在对 ＴＰ５３
的分子对接分析中，β⁃谷甾醇与 ＴＰ５３ 的结合自由能

为－９．３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，氢键的形成涉及 ＡＬＡ⁃２７９ 和 ＡＲＧ⁃８０
两个关键残基。 ＴＰ５３ 与木犀草素的结合自由能

为－９．０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，形成了 ７ 个氢键，关键残基包括

ＶＡＬ⁃２９、ＬＥＵ⁃１８、ＡＳＰ⁃１９、ＡＳＰ⁃１９０、ＧＬＹ⁃１８９、 ＩＬＥ⁃１８８
和 ＡＲＧ⁃８０，进一步表明木犀草素对 ＴＰ５３ 的结合具有

较强 的 稳 定 性。 ＴＰ５３ 与 豆 甾 醇 的 结 合 自 由 能

为－９．４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，氢键主要由 ＰＲＯ⁃１８７、 ＩＬＥ⁃１８８ 和
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ＧＬＹ⁃１８９ 等 ３ 个关键残基形成。 对分子对接结果进行

可视化展示，见图 ７。

表 ２　 关键活性成分与关键靶点对接结合自由能

Ｔａｂ．２　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｅ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ

关键靶点 ＰＤＢ ＩＤ 关键活性成分
结合自由能
（ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

ＴＮＦ ２ｗｎｕ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．５０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －８．５０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －８．９０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．４０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．７０

ＩＬ⁃６ ２ｄ９ｑ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －７．００
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －７．２０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －７．２０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －６．４０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －７．００

Ａｋｔ１ ３ｏ９６⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．４０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －８．２０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －９．００
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．１０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．５０

ＰＰＡＲＧ ９ｆ７ｗ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －７．７０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －９．３０
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －８．００
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －９．１０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －８．２０

ＴＰ５３ ８ｓｖｉ⁃ｐｄｂ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８．１０
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －９．００
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －９．４０
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －８．５０
Ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ －９．３０

３　 讨　 论

　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种以胰岛 β 细胞胰岛素

分泌功能进行性丧失为特征的慢性代谢性疾病，通常

发生在胰岛素抵抗（ ＩＲ）之后［１０］。 研究表明，持续的

细胞因子诱导的低度炎性反应与 Ｔ２ＤＭ 的发病机制密

切相关［１１］， 同时，先天免疫系统的长期激活不仅会抑

制胰岛素的分泌功能，还会降低其作用效果。 此外，持
续的炎性反应还会导致糖尿病患者出现大血管及微血

管并发症，进一步加重病情［１２］。 除了炎性反应，氧化

应激和胰岛素敏感性下降同样是该病发生发展的关键

因素之一［１３］。 本研究通过数据库筛选，依据设定的条

件提取了 １７１ 种潜在的有效药物活性成分，并对“成
分—靶点”图中 ｄｅｇｒｅｅ 值较高的 ５ 种关键成分进行了

进一步分析。 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）具有广泛的生物学作

用，包括抗癌、抗炎和抗病毒活性［１４］，能够降低空腹血

图 ７　 主要活性成分与关键靶点分子对接可视化图

Ｆｉｇ．７ 　 Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｊｏｒ ａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ

糖水平，减少肝脏脂肪积累，调节血脂水平，从而有效

地调节血糖水平［１５］。 木犀草素（ ｌｕｔｅｏｌｉｎ）具有多种生

物活性，包括抗氧化、抗癌和抗炎作用等［１６］，研究表

明，使用多孔淀粉作为载体与木犀草素同时给药，能够

显著改善 Ｔ２ＤＭ 小鼠的体质量、空腹血糖、口服葡萄糖

耐量试验结果、胰岛功能及其他相关生化指标。 山柰

酚具有抑制肝脏葡萄糖产生并提高胰岛素敏感性的作
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用［１７］，实验数据显示，山柰酚以剂量依赖性方式改善

了血脂水平和胰岛素敏感性，且通过使用胰岛素耐量

试验和正常血糖—高胰岛素钳夹法，有效恢复了因胰

岛素抵抗引起的葡萄糖代谢异常［１８］。 豆甾醇和 β⁃谷
甾醇同属于植物甾醇。 通过体外和体内测定以及分子

对接检验了豆甾醇对不同代谢紊乱的各种生物活性，
研究表明，它具有抑制炎性反应、改善胰岛功能、调节

免疫系统的平衡和减缓神经细胞损伤等药用特性［１９］。
口服豆甾醇干预 ＫＫ⁃Ａｙ 小鼠可显著缓解胰岛素抵抗

和口服葡萄糖耐量，并降低空腹血糖水平和血糖素、胆
固醇等血脂指标［２０］。 β⁃谷甾醇是一种高效抗糖尿病

药物，可避免糖尿病大鼠的炎性反应和胰岛素抵抗。
Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ 等［２１］研究发现，对高脂饮食和链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠每天给予 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 体质量的 β⁃谷
甾醇，能够显著降低血浆葡萄糖水平，稳态模型评估胰

岛素抵抗和糖化血红蛋白，并增加胰岛素依赖组织中

胰岛素、血红蛋白水平以及 ＰＰＡＲγ 和 ＧＬＵＴ４ 蛋白表

达。 此外，β⁃谷甾醇可以防止体质量减轻以及食物和

水的过度摄入。 以上 ５ 种关键活性成分都具有调节血

糖的作用。
　 　 通过网络分析，本研究确定了津力达颗粒治疗

Ｔ２ＤＭ 的主要靶点（ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＰＰＡＲＧ、ＴＰ５３）。
根据 Ｆａｎｇ 等［２２］实验结果表明，津力达颗粒的有效成

分能够作用于 ＴＰ５３，减轻糖尿病小鼠的心脏心室壁增

厚、心脏肥大和心肌炎性反应，同时改善心肌细胞形

态。 根据 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果筛选出甘油脂代

谢通路、碳水化合物消化与吸收通路、脂肪消化与吸收

通路、ＡＭＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、胰岛素信号

通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路、ＶＥＧＦ 信号通路、ＴＮＦ 信号通

路、ＭＡＰＫ 信号通路等 １０ 条通路。 根据 ＫＥＧＧ 通路富

集分析图可知，排名前 ２ 位的通路为 ＭＡＰＫ 信号通路

与 ＴＮＦ 信号通路。 近年研究表明，Ｔ２ＤＭ 的发生与多

种分子机制密切相关，其中炎性反应和细胞信号通路

的异常激活在 Ｔ２ＤＭ 的病理过程中起着重要作用。
ＴＮＦ 信号通路和 ＭＡＰＫ 信号通路通常被认为是 Ｔ２ＤＭ
的重要调控通路，它们在胰岛素抵抗、炎性反应、细胞

代谢以及胰岛 β 细胞功能的调节中起着关键作用［２３］。
ＴＮＦ 为一种重要的促炎因子，不仅在免疫应答和炎性

反应中发挥重要作用，还通过影响代谢过程，调节多种

细胞功能，参与 Ｔ２ＤＭ 的发生和发展。 根据 ＴＮＦ 信号

通路，该通路可大致分为两部分：一部分是 ＴＮＦ 在细

胞外和细胞内与多种反应分子相互作用，促进炎性因

子如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的生成；另一部分则是 ＴＮＦ 信号通路

与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的交互，调控细胞代谢与胰岛素

信号传导。 ＴＮＦ⁃α 首先与 ＴＮＦ 受体 １ 型（ＴＮＦＲ１）结

合，ＴＮＦＲ１ 是一种跨膜受体，广泛存在于各种类型的

细胞中，尤其在免疫细胞中表达较高。 当 ＴＮＦ⁃α 与

ＴＮＦＲ１ 结合后，ＴＮＦＲ１ 的胞内区域发生构象变化，激
活多 个 下 游 信 号 分 子， 如 ＴＮＦＲ１ 相 关 死 亡 域

（ＴＲＡＤＤ）、ＴＮＦ 受体相关因子 ２（ＴＲＡＦ２）、受体相互

作用蛋白 １（ＲＩＰ１）等分子。 这些分子共同组成一个复

杂的信号复合物，启动多个下游信号通路，从而调控相

关基因的表达，最终导致炎性反应的产生。 ＴＮＦ 信号

通路能够促进 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 等炎性因子的表达和分

泌，通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，ＴＮＦ 能够上调 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１β 的转录水平，进而导致这些炎性因子的高水平表

达。 ＩＬ⁃６ 作为一种重要的促炎因子，不仅能直接参与

机体的免疫反应，还能通过激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

进一步促进免疫细胞的增殖与激活，形成持续的炎性

反应回路，进一步加剧局部炎性反应［２４］。 与此同时，
ＩＬ⁃１β 也在 ＴＮＦ 信号的作用下通过 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

的激活，启动细胞内的炎性反应。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

激活导致半胱天冬酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的裂解，从而促进

ＩＬ⁃１β 的成熟和分泌［２５］。 ＩＬ⁃１β 的释放不仅促进免疫

细胞，还能增强 ＴＮＦ 的表达，形成正反馈机制，进一步

加剧炎性反应［２６］。 ＴＮＦ 通过激活 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等炎性

因子的产生，导致胰岛素抵抗的加剧。 炎性因子的上

调不仅直接干扰胰岛素的正常作用，还通过影响脂肪

细胞、肌肉细胞和肝脏细胞的代谢过程，改变葡萄糖代

谢和脂质代谢的平衡，进而促进 Ｔ２ＤＭ 的进展［２７］。 在

糖尿病前期和 Ｔ２ＤＭ 的进展过程中， ＴＮＦ 信号的持续

激活促进了炎性因子的释放，并抑制了胰岛素信号的

正常传导， 导致胰岛素抵抗的加剧和糖代谢紊

乱［２８⁃２９］。 长期的慢性低度炎性反应，尤其是 ＴＮＦ⁃α 的

升高，成为了 Ｔ２ＤＭ 发展的重要推动力。 ＴＮＦ⁃α 通过

激活 ＪＮＫ 等信号通路，抑制胰岛素受体的正常功能，
进而加重胰岛素抵抗，推动 Ｔ２ＤＭ 的发生与发展。
ＴＮＦ 信号通路的另一重要作用体现在其与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路的交互上。 ＴＮＦ 与其受体结合后，通过一系

列分子相互作用，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路。 ＰＩ３Ｋ 的

激活促进下游分子 Ａｋｔ 的磷酸化，激活的 Ａｋｔ 会进一

步磷酸化多个靶标蛋白，调节细胞生长、存活与代谢等

重要生理功能。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在 Ｔ２ＤＭ 的发病

机制中起着关键作用。 它能够抑制链脲佐菌素诱导的

β 细胞凋亡，并保护其功能，减缓 Ｔ２ＤＭ 的进展。 通过

该通路的激活，细胞能够增强葡萄糖转运蛋白的表达

和活性，从而提高细胞对葡萄糖的摄取，并调节脂肪和

糖的代谢［３０］。 然而，长期的慢性炎性反应，特别是
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ＴＮＦ 信号通路的持续激活，能够抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路的正常功能，最终导致胰岛素抵抗的发生。 研究表

明，ＴＮＦ 通过直接激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路的活性，进而加剧胰岛素抵抗，促进

Ｔ２ＤＭ 的发生［３１］。 这种机制形成了一个恶性循环：
ＴＮＦ 信号通路的激活导致炎性反应，进一步抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，最终加重胰岛素抵抗，推动 Ｔ２ＤＭ
的发展。
　 　 本研究通过分子对接分析验证了 ５ 个关键靶

点———ＴＮＦ、ＩＬ⁃６、Ａｋｔ１、ＴＰ５３、ＰＰＡＲＧ，以及 ５ 种活性

成分———槲皮素、木犀草素、豆甾醇、山奈酚、β⁃谷甾醇

之间的结合情况。 结果显示，这些主要活性成分能够

与关键靶点紧密结合，提示它们通过这种结合发挥作

用，可能是津力达颗粒治疗 Ｔ２ＤＭ 的一个重要作用机

制。 研究进一步揭示，津力达颗粒通过调节多个信号

通路，特别是在改善胰岛素抵抗和抑制炎性反应方面，
发挥了显著的多成分协同作用，为 Ｔ２ＤＭ 的综合治疗

提供了科学依据。
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［１１］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＭＲ， Ｚｏｕｂｅｉｄｉ Ａ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１７， ２１ （ ２ ）： ２０１⁃２１３． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１４７２８２２２．２０１７．１２６７１４２．

［１２］ 　 Ｏｈ ＧＳ，Ｙｏｏｎ Ｊ，Ｋｉｍ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｂｙ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．ＦＡＳＥＢ
Ｊ，２０２０，３４（１２）：１６２７６⁃１６２９０． ＤＯＩ：１０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２０００５５１ＲＲ．

［１３］ 　 Ｂｒａｄｌｅｙ Ｄ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ， ２０２０， １５：
１１７７２７１９２０９６４１０８． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １１７７２７１９２０９６４１０８．

［１４］ 　 Ｉｉｚｅｃｋａ Ｊ， Ｉｉｚｅｃｋｉ Ｍ， Ｇｒａｂａｒｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｃａｒｏｔｉｄ ｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ｕｐｓ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１９，１２４（３）：１９３⁃１９８．
ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ０３００９７３４．２０１９．１６４６３５９．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｇｕｏ Ｄ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ： Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｆｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０２３，２９ （ １２）：
９６６⁃９７９． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １３８１６１２８２９６６６２３０４１７１００１４４．

［１６］ 　 Ｌａ Ｃｈｉｃａ Ｌｈｏｅｓｔ ＭＴ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ａ， Ｃｌａｕｄｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｉｍａ： Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，
２０２４，１１：１３８１５２０． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｖｍ．２０２４．１３８１５２０．

［１７］ 　 张文鸿，崔璟，刘嘉敏，等．炎症及相关信号通路在动脉粥样硬化

中的研究进展［ Ｊ］ ．临床心血管病杂志，２０２４，４０（１０）：８４５⁃８５２．
ＤＯＩ：１０．１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１４３９．２０２４．１０．０１３．

［１８］ 　 Ｂｅｎｉｔｅｚ ＡＡ， Ｓｏｌａｎｅｌｌｅｓ ＣＡ， Ｇａｒｃｉａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ＬＲＰ１⁃ｂａｓｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１，１０（１６）：３５７１．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｊｃｍ１０１６３５７１．

［１９］ 　 Ｄｕａｎ Ｓ， Ｑｉｎ Ｎ， Ｐｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｊ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８（４）：１１８２⁃１１９９．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／
ＨＥＰ．０００００００００００００１８５．

［２０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｇｌａｓｓｔｅｔｔｅｒ ＬＭ， Ｌｅｒｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＳＧ⁃６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃６）： Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｅｍｅｄｙ ｆｏｒ ｒｅｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０２３， ８０ （ １）： ３５⁃４２． ＤＯＩ： １０．
１１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１２２．１９４３１．

［２１］ 　 陈慧昱，鄂盈，任鲜卉，等． 急性缺血性脑卒中患者血清 ＴＳＧ⁃６、
ＡＢＣＡ１ 预测溶栓后出血转化的价值及与短期预后的关系［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２４，２３（９）：１０３７⁃１０４２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７１⁃
６４５０．２０２４．０９．００３．

［２２］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ｂａｓｉｃ
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １ （ ６）： ４９４⁃５０９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｂｔｓ． ２０１６．
０７．００８．

［２３］ 　 Ｇｏｎｇ ＳＣ， Ｙｏｏｎ Ｙ， Ｊｕｎｇ ＰＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ＴＳＧ⁃６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（ ２１）：１３１２２． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２１１３１２２．

［２４］ 　 Ｑｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｍｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ７１３３７９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．７１３３７９．

［２５］ 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒ， Ｓａｔｏ Ｙ， Ｏｚａｗａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９（２）：４６５． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０２０４６５．

（收稿日期：２０２５－０３－０８）

（上接 １０８５ 页）
［２３］　 Ｓｈｅｒｒｙ ＣＬ， Ｏ＇Ｃｏｎｎｏｒ ＪＣ， Ｋｒａｍｅｒ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃

ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｐ３８ ＭＡＰＫ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， １７８（ ２）：６６３⁃６７０． ＤＯＩ： １０．
４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７８．２．６６３．

［２４］ 　 Ｍｉｈａｒａ Ｍ， Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０１２， １２２（４）：１４３⁃１５９． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ＣＳ２０１１０３４０．

［２５］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｈａｎ Ｚ， Ｗｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＢＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ⁃１β ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ４１ （ １０）： １１１７７０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１１７７０．

［２６］ 　 Ｌｖ Ｘ， Ｄｉｎｇ Ｐ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ α⁃ＨＢ ｌｉｎｋｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３，
７５：１０１７６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２３．１０１７６６．

［２７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｃｕｉ Ｗ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＩＬ⁃６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｖｉａ ＳＬＣ３９Ａ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｓｅｃｒｅ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２３， １４６：１５５６４１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ．
２０２３．１５５６４１．

［２８］ 　 Ｋｉｌｐｅｌａｉｎｅｎ ＴＯ， Ｌａｋｋａ ＴＡ， Ｌａａｋｓｏｎｅｎ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎ⁃
ｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＡＤＲＢ２， ＡＤＲＢ３， ＴＮＦ， ＩＬ６，

ＩＧＦ１Ｒ， ＬＩＰＣ， ＬＥＰＲ， ａｎｄ ＧＨＲＬ ｗｉｔｈ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａ⁃
ｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｔｈｅ Ｆｉｎｎｉｓｈ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ， ２００８， ５７ （ ３ ）： ４２８⁃４３６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２００７．
１０．０２２．

［２９］ 　 Ｐａｒｋｅｒ ＢＬ， Ｔｈａｙｓｅｎ⁃Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｍ， Ｆａｚａｋｅｒｌｅｙ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｇａｌａｃｔｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉａｌｙｌａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｕｐｏｎ ＴＮＦ⁃Ａｌｐｈａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１６， １５ （ １ ）： １４１⁃１５３． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｍｃｐ．
Ｍ１１５．０５４２２１．

［３０］ 　 Ａｌｓｅｒｅｉｄｉ ＦＲ， Ｋｈａｓｈｉｍ Ｚ， Ｍａｒｚｏｏｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ， ａｏｒｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ β ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２４， ２３（１）：３８８． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９３３⁃０２４⁃０２４８１⁃ｙ．

［３１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｌｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＡＭＦ３ ｏｎ ｈｕｍａｎ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＴＡＴ５⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１９， １０ （ ８）： ５５９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃１７９１⁃ｙ．

（收稿日期：２０２４－１２－１２）
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