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摘要:运用网络药理学和分子对接方法探究威灵仙治疗类风湿性关节炎的作用机制ꎮ 中药系统药理学数据库与分析平
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关节炎的靶点ꎻＶｅｎｎ 图获取威灵仙－类风湿性关节炎的交集靶点ꎻＳＴＲＩＮＧ 数据库构建蛋白质－蛋白质相互作用网络后导
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用于 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２、ＣＹＰ１９Ａ１ 等核心靶点ꎬ通过调控花生四烯酸代谢通路、卵巢类固醇生成等发挥治疗类风湿性关节

炎的作用ꎬ分子对接结果显示关键活性成分与核心靶点具有较好的结合活性ꎮ 该研究初步探讨了威灵仙治疗类风湿性

关节炎的关键活性成分、核心作用靶点及其相关通路ꎬ为威灵仙的临床应用提供参考ꎮ
关键词:威灵仙ꎻ网络药理学ꎻ类风湿性关节炎ꎻ分子对接ꎻ作用机制

中图分类号:Ｒ２８５　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１００２￣４０２６(２０２２)０６￣００４２￣０８

开放科学(资源服务)标志码(ＯＳＩＤ):

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

ＪＩＡＮＧ Ｙｅ￣ｋｅ１ꎬ２ꎬ ＣＨＥＮ Ｙａｎ １ꎬ２ꎬＰＡＮ Ｌｉｎｇ￣ｙｕ １ꎬＨＡＮ Ｙａｎ￣ｑｕａｎ１ꎬＨＥ Ｎｉｎｇ２ꎬＷＡＮＧ Ｙｏｎｇ￣ｚｈｏｎｇ１∗

(１.Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｌｅｖｅｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｎｈｕｉ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓꎬＡｎｈｕｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅｒｂａｌ Ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬ

Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｅｆｅｉꎬ Ａｎｈｕｉ ２３００３１. ２. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ
Ａｎｈｕｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈｅｆｅｉꎬ Ａｎｈｕｉ ２３００１２)

Ａｂｓｔｒａｃｔ ∶ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ. Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ



第 ６ 期 蒋叶坷ꎬ等:基于网络药理学和分子对接探究威灵仙治疗类风湿性关节炎的作用机制

ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＰｕｂＣｈｅｍꎬ ａｎｄ ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ
Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＯＭＩＭ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ａｎｄ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１
ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ. ＤＡＶＩＤ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ(ＧＯ) ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ(ＫＥＧＧ) ａｎａｌｙｓｉｓ. ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ１.５.６ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｔｈｅ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ β￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌꎬ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌꎬ
ａｎｄ ３￣ｅｐｉｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ａｃｔ ｏｎ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＭＡＰＫ３ꎬ ＰＴＧＳ２ꎬ ａｎｄ ＣＹＰ１９Ａ１ꎬ ａｎｄ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｇｏｏｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｔｈｅ ｋｅｙ
ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓꎬ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｗｅｒｅ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄꎬ ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ∶ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａꎻ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎻ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎻ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 类风湿性关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)是一种以关节损伤、持续性滑膜炎为主要表现特征的慢性炎

症性疾病ꎬ其发病机制尚不完全清楚[１]ꎬ慢性炎症形成侵袭性血管翳和滑膜组织肿瘤样增生是类风湿性关

节炎的重要特征之一[２]ꎮ 据估计ꎬ全球类风湿性关节炎的平均患病率在 ０.５％~１.０％之间[３]ꎮ 目前临床治疗

类风湿性关节炎的西药主要用于减轻症状ꎬ长期使用会产生不良反应ꎬ包括呕吐、皮疹、白细胞减少和肝肾损

伤[４]ꎮ 因此ꎬ迫切需要找到高效低毒的药物来改善类风湿性关节炎的治疗和长期预后ꎮ 类风湿性关节炎属

于中医“痹证”范畴ꎬ其中ꎬ风寒湿邪ꎬ经络不畅、痰瘀互结是导致类风湿关节炎发生、发展的病机关键ꎮ 故类

风湿性关节炎的临床治疗亦遵循祛风除湿、散寒通络、扶正祛邪、祛痰化瘀、清热利湿、活血通络的治则[５]ꎮ
中药防治疾病具有多靶点、多通路的整体调理的治疗原则ꎬ使其临床疗效显著ꎮ

威灵仙具有祛风湿、消痰涎、通经络、解散癖积之作用ꎬ被广泛应用于关节炎、腰膝疼痛、肢体麻木等疾

病ꎮ 威灵仙中主要含有皂苷、黄酮、木脂素、酚类、生物碱、挥发油等化学成分[６]ꎮ 相关文献报道ꎬ威灵仙皂

苷类成分是治疗类风湿性关节炎的主要成分ꎬＸｉｏｎｇ 等[７] 研究发现威灵仙三萜皂苷类化合物灵仙新苷

(ｃｌｅｍａｔｉｃｈｉｎｅｎｏｓｉｄｅ ＡＲ)可能通过抑制 ｐ３８ 和 ＥＲＫ ＭＡＰＫＳ 信号通路来降低 ＴＮＦ￣α 刺激的人成纤维样滑膜

细胞 ＭＨ７Ａ 中 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的分泌ꎮ 柳清等[８]采用气相色谱－飞行时间质谱技术检测威灵仙总皂苷(ＴＳＣ)对
ＡＡ 大鼠血清代谢谱的变化ꎬ发现 ＴＳＣ 对 ＡＡ 大鼠的治疗作用可能与调节脂代谢、氨基酸代谢和能量代谢有

关ꎮ 目前关于威灵仙治疗类风湿性关节炎的研究主要集中于相关化学成分的抗类风湿性关节炎作用ꎬ有关

药效机制的研究相对较少ꎮ 因此ꎬ应该进行更深入的机制研究ꎮ 因网络药理学研究具有的整体性、系统性特

点与现代中医药对于疾病治疗的整体观、辩证理论相适应和契合[９]ꎬ本研究采用网络药理学的方法来研究

威灵仙治疗类风湿性关节炎的机制ꎬ为威灵仙的后期研究提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 软件与数据库

所用在线数据库及其网址见表 １ꎬＣｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 为网络分析软件ꎬ ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ １.５.６ 为分子对接软

件ꎬＰｙＭＯＬ 软件将分子对接结果进行可视化ꎮ
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表 １　 网络药理学研究数据库

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

数据库名称 网址

ＴＣＭＳＰ ｈｔｔｐｓ: / / ｔｃｍｓｐ￣ｅ.ｃｏｍ /

ＰｕｂＣｈｅｍ ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ

Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ /

ＯＭＩＭ ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｏｍｉｍ.ｏｒｇ

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.ｏｒｇ

ＳＴＲＩＮＧ ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ.ｏｒｇ

ＤＡＶＩＤ ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ

ＺＩＮＣ ｈｔｔｐ: / / ｚｉｎｃ.ｄｏｃｋｉｎｇ.ｏｒｇ

ＰＤＢ ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ

１.２　 威灵仙活性成分与作用靶点的筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬＴＣＭＳＰ)数据库中ꎬ以“威灵仙”为检索词ꎬ设置口服生物利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ ＯＢ)≥３０％、
类药性(ｄｒｕｇ￣ｌｉｋｅ ｉｎｄｅｘꎬ ＤＬ)≥０.１８ꎬ获取威灵仙的活性成分ꎬ补充«中国药典»中未能符合筛选标准但含量

高的活性成分齐墩果酸ꎮ 使用 ＰｕｂＣｈｅｍ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库预测威灵仙活性成分的作用靶点ꎮ
１.３　 类风湿性关节炎相关靶点的获取

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ 数据库中检索“ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ”筛选得到与类风湿性关节炎相关的靶点ꎮ 在

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中ꎬＲｅｌｅｖａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ 值越大ꎬ则代表该靶点与疾病联系越密切ꎬ若靶点过多ꎬ参考相关文

献[１０]ꎬ选择 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ 大于中位数的靶点为类风湿性关节炎的潜在靶点ꎮ 将两个数据库的靶点合并、
删除重复值得到类风湿性关节炎的潜在靶点ꎮ
１.４　 获取交集靶点并构建活性成分－交集靶点网络图

用在线画图工具 Ｖｅｎｎｙ２.１.０ 构建维恩图ꎬ确定威灵仙活性成分与疾病的交集靶点ꎮ 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１
软件构建活性成分－交集靶点网络图ꎬ根据“度值(ｄｅｇｒｅｅ)大于均值筛选威灵仙治疗类风湿性关节炎的关键

活性成分ꎮ
１.５　 ＰＰＩ 网络的构建及核心靶点筛选

将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ设置交互分数>０.４００ꎬ物种为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ获得蛋白质－蛋白质相

互作用(ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络图ꎮ 将结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件进行“Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ”分

析ꎬ筛选度值、介数( ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ)均大于平均值的节点为威灵仙治疗类风湿性关节炎的核心靶

点[１１]ꎮ
１.６　 ＧＯ 分析与 ＫＥＧＧ 通路分析

将获取的交集靶点输入到 ＤＡＶＩＤ 数据库ꎬ设置标识符为“ＯＦＦＩＣＩＡＬ ＧＥＮＥ ＳＹＭＢＯＬ”、物种选择为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ其余保持默认ꎬ进行基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)功能分析与京都基因与基因组百科全书

(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)通路富集分析ꎮ 可视化 Ｐ<０.０５ 的通路ꎬ利用微生信平台绘

制 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ 通路富集图ꎮ
１.７　 活性成分－靶点－通路网络的构建

将 １.４ 项得到的交集靶点与相应活性成分ꎬ结合 １. ６ 项下得到的 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果ꎬ通过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 构建活性成分－靶点－通路网络图ꎮ
１.８　 分子对接验证

在 ＺＩＮＣ 数据库中获取关键活性成分的 ３Ｄ 分子结构 ｍｏｌ２ 文件ꎬＰＤＢ 数据库下载核心靶点蛋白结构的
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ＰＤＢ Ｆｏｒｍａｔ 格式文件ꎮ 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ 软件对核心靶点蛋白结构进行去水、加氢、并计算其电荷ꎬ最后

转换为 ｐｄｂｑｔ 受体格式ꎬ将小分子加全氢、检测扭转键ꎬ转换为 ｐｄｂｑｔ 配体格式ꎮ ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ１.５.６ 软件进

行分子对接ꎬＰｙＭＯＬ 软件对分子对接结果进行可视化ꎮ

２　 结果与讨论

２.１　 威灵仙主要活性成分及靶点筛选结果

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中根据设置的条件初步筛选出 ７ 个成分ꎬ去除 １ 个未找到靶点的成分ꎬ根据«中国药

典»补充不满足筛选条件但含量较高的成分齐墩果酸ꎬ最终确定 ７ 个成分ꎬ结果见表 ２ꎮ 利用 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库收集 Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ 大于 ０ 的靶点ꎬ共收集到 ２５１ 个靶点ꎬ删除重复值后得到 １０４ 个靶点ꎮ

表 ２　 威灵仙的活性成分

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ

分子编号 活性成分(Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ) ＯＢ / ％ ＤＬ

ＭＯＬ００１６６３ ３￣表齐墩果酸(３￣Ｅｐｉｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ) ３２.０３ ０.７６

ＭＯＬ００２３７２ 角鲨烯(Ｓｑｕａｌｅｎｅ) ３３.５５ ０.４２

ＭＯＬ０００３５８ β￣谷甾醇(Ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ) ３６.９１ ０.７５

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇(Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ) ４３.８３ ０.７６

ＭＯＬ００５５９８ 恩比宁(Ｅｍｂｉｎｉｎ) ３３.９１ ０.７３

ＭＯＬ００５６０３ 邻苯二甲酸庚酯(Ｈｅｐｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ) ４２.２６ ０.３１

ＭＯＬ０００２６３ 齐墩果酸(Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ) ２９.０２ ０.７６

２.２　 类风湿性关节炎靶点的预测结果

通过查询 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 与 ＯＭＩＭ 数据库ꎬ将数据经过筛选、删除重复值后共得到 １ ５９２ 个类风湿性关节炎

的靶点ꎮ
２.３　 获取交集靶点并构建威灵仙活性成分－交集靶点网络图

将威灵仙的 １０４ 个活性成分作用靶点与 １ ５９２ 个类风湿性关节炎的靶点导入 Ｖｅｎｎｙ２.１.０ 作图平台ꎬ获
得威灵仙作用于类风湿性关节炎的靶点 ３７ 个ꎬ见图 １ꎮ 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件构建威灵仙活性成分－交集

靶点网络图ꎬ该网络包含 ４６ 个节点(７ 个威灵仙活性成分节点ꎬ３７ 个交集靶点节点ꎬ１ 个威灵仙节点和 １ 个

类风湿性关节炎节点)ꎬ１０４ 条边ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 １ꎬ使用网络拓扑学分析得到威灵仙治疗类

风湿性关节炎的关键活性成分为齐墩果酸、３￣表齐墩果酸、豆甾醇、β￣谷甾醇ꎮ

图 １　 威灵仙治疗类风湿性关节炎潜在作用靶点

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

２.４　 ＰＰＩ 网络分析及核心靶点的筛选

将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ构建 ＰＰＩ 网络ꎬＣｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件进行网络拓扑学分析及可视化展

示ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ２ꎮ 网络中共有 ３６ 个节点ꎬ１２２ 条边ꎬ各节点的平均度值为 ６.７５ꎬ平均介数
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为 ０.０３４ꎬ节点的大小与颜色表示度值的大小ꎬ节点越大、颜色越深、度值越大的靶点为威灵仙治疗类风湿性

关节炎的重要靶点ꎮ 推测 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２、ＣＹＰ１９Ａ１、ＰＰＡＲＧ、ＮＲ３Ｃ１、ＡＬＯＸ５ 靶点可能是威灵仙治疗类风

湿性关节炎的核心靶点ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ３ꎮ
２.５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

利用 ＤＡＶＩＤ 数据库对威灵仙活性成分与类风湿性关节炎交集靶点进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富

集分析ꎮ 结果得到 ＧＯ 条目 １４５ 条ꎬ包括生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ꎬ ＢＰ)９４ 条ꎬ主要与转录起始 ＲＮＡ 聚合

酶Ⅱ启动子ꎬ类固醇激素介导的信号通路ꎬ对脂多糖、炎症反应的负调控ꎬ氧化还原过程ꎬ炎症反应ꎬ环氧合酶

途径ꎬ脂氧合酶途径ꎬ前列腺素生物合成的过程等功能有关ꎻ细胞组成(ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ꎬ ＣＣ)得到 １２ 条ꎬ主要

与内质网膜、内质网、蛋白质复合体、细胞内的膜结合细胞器、细胞核、核浆、细胞器膜、核膜、核膜内腔、质膜

等有关ꎻ分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ꎬ ＭＦ)得到 ３９ 条ꎬ主要与类固醇激素受体活性、类固醇结合、酶结合、
ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录因子活性ꎬ配体激活的序列特异性 ＤＮＡ 结合、血红素结合、非跨膜蛋白酪氨酸磷酸酶活

性、锌离子结合、转录因子活性ꎬ序列特异性 ＤＮＡ 结合、转录激活子活性ꎬＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 核心启动子近端区

域序列特异性结合等功能有关ꎬ将 Ｐ< ０.０５ 且排名前 １０ 的 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ 通过微生信平台作图ꎬ结果见 ＯＳＩＤ
科学数据与内容附图 ４ꎮ

ＫＥＧＧ 通路分析获得 ２２ 条信号通路ꎬ主要涵盖了花生四烯酸代谢通路、卵巢类固醇生成、催乳素信号通

路、甾体类激素生物合成、含血清素的神经突触、利什曼病、炎症介质对 ＴＲＰ 通道的调节、雌激素信号通路、
神经活性受体－配体相互作用、癌症通路等ꎬ利用微生信平台将 Ｐ<０.０５ 的前 １０ 条通路作气泡图ꎬ见 ＯＳＩＤ 科

学数据与内容附图 ５ 所示ꎮ
２.６　 活性成分－靶点－通路网络图的构建

运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件将 Ｐ 值排名前 １０ 的通路与活性成分、交集靶点构建活性成分－靶点－通路图ꎬ
见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ６ꎮ
２.７　 分子对接验证

为明确核心靶蛋白与相应的活性成分之间的结合活性ꎬ以关键活性成分齐墩果酸、３￣表齐墩果酸、β￣谷
甾醇、豆甾醇作为配体ꎬ核心靶点 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２、ＣＹＰ１９Ａ１、ＰＰＡＲＧ、ＮＲ３Ｃ１、ＡＬＯＸ５ 作为受体ꎬＡｕｔｏＤｏｃｋ
Ｖｉｎａ１.５.６ 软件进行分子对接ꎬ结果见表 ３ꎮ 结合能评判小分子与蛋白的相互作用强度ꎬ结合能越低ꎬ表明两

者结合越稳定ꎬ小分子与蛋白的最低结合能≤－５.０ ｋＪ / ｍｏｌ[１２]ꎬ说明药物成分与靶点具有强结合力ꎮ 分子对

接结果发现关键活性成分与核心靶点的结合能均≤－５.０ ｋＪ / ｍｏｌꎬ说明威灵仙对类风湿性关节炎具有治疗效

果ꎮ 齐墩果酸与 ３￣表齐墩果酸是度值排名前两位的关键成分ꎬＭＡＰＫ３ 与 ＰＴＧＳ２ 是筛选出的排名前两位的

核心靶点ꎬ因此认为齐墩果酸与 ３￣表齐墩果酸作用于 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２ 是威灵仙治疗类风湿性关节炎的关键ꎬ
对接结果显示其具有较好的结合活性ꎬ初步验证了网络药理学挖掘的结果ꎬＰｙｍｏｌ 软件将对接结果进行可视

化ꎬ见图 ２ꎮ
表 ３　 关键活性成分与核心靶点的对接结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ

ＰＤＢ 编号 核心靶点 关键活性成分 结合自由能 / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

６ＧＥＳ ＭＡＰＫ３ 齐墩果酸 －８.５

５ＫＩＲ ＰＴＧＳ２
齐墩果酸 －９.１

３￣表齐墩果酸 －８.４

３Ｓ７９ ＣＹＰ１９Ａ１

β－谷甾醇 －８.３

豆甾醇 －８.１

齐墩果酸 －８.３
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表 ３(续)

ＰＤＢ 编号 核心靶点 关键活性成分 结合自由能 / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

３Ｈ０Ａ ＰＰＡＲＧ

齐墩果酸 －８.０

β－谷甾醇 －８.１

豆甾醇 －７.０

１ＮＨＺ ＮＲ３Ｃ１
齐墩果酸 －８.３

３￣表齐墩果酸 －７.８

３Ｖ９２ ＡＬＯＸ５
齐墩果酸 －９.９

３￣表齐墩果酸 －９.３

注:ＡＲＧ 代表精氨酸ꎻＧＬＹ 代表甘氨酸ꎻＳＥＲ 代表丝氨酸ꎻＬＥＵ 代表亮氨酸ꎮ

图 ２　 威灵仙治疗类风湿性关节炎的关键活性成分与核心靶点对接图

Ｆｉｇ.２　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｒｈｉｚｏｍａ

ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

３　 讨论

本研究采用网络药理学分析了威灵仙治疗类风湿性关节炎的物质基础和可能的分子机制ꎬ通过 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 富集分析得到威灵仙治疗类风湿性关节炎相关的分子功能、生物过程、作用通路ꎮ 通过构建网络图和

拓扑分析筛选得到齐墩果酸、３￣表齐墩果酸、豆甾醇、β￣谷甾醇关键活性成分ꎬ其核心靶点为 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２、
ＣＹＰ１９Ａ１、ＰＰＡＲＧ、ＮＲ３Ｃ１、ＡＬＯＸ５ꎮ 分子对接初步验证了结果ꎬ说明威灵仙可能通过作用于以上的靶点和

通路发挥治疗类风湿性关节炎的作用ꎮ
分析结果表明ꎬ威灵仙治疗类风湿性关节炎的关键成分为齐墩果酸、３￣表齐墩果酸、豆甾醇、β￣谷甾醇ꎮ

成纤维样滑膜细胞(ＦＬＳ)增殖和炎症因子分泌是类风湿性关节炎的主要病理特征ꎬ研究发现齐墩果酸及其

衍生物具有显著的抗炎镇痛作用ꎬ齐墩果酸可能通过抑制 ＴＮＦ￣α 诱导的 ＦＬＳ 细胞炎症因子的分泌来发挥治

疗类风湿性关节炎的作用[１３]ꎬ其衍生物能减轻类风湿性关节炎大鼠关节炎症[１４]ꎮ 豆甾醇能明显降低 ＬＰＳ
诱导的环氧合酶￣２(ＣＯＸ￣２)的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ减少前列腺素 Ｅ２(ＰＧＥ２)的释放ꎬ发挥抗炎作用[１５]ꎮ
β￣谷甾醇固体脂质纳米粒通过抑制 ＮＦ￣ｋＢ 和激活 ＨＯ１ / Ｎｒｆ￣２ 通路发挥抗关节炎的作用[１６]ꎮ 提示上述成分
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可能是威灵仙治疗类风湿性关节炎的主要药效物质基础ꎮ
通过 ＰＰＩ 分析并构建相关网络ꎬ筛选得到 ＭＡＰＫ３、ＰＴＧＳ２、ＣＹＰ１９Ａ１、ＰＰＡＲＧ、ＡＬＯＸ５、ＮＲ３Ｃ１ ６ 个核心

蛋白ꎮ 丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＭＡＰＫｓ)信号通路包括 ＥＲＫ１ / ２、ＪＮＫ１ / ２ / ３、
ｐ３８￣ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５ꎮ ＭＡＰＫ 参与调节细胞分化、增殖、迁移、凋亡[１７]ꎬＭＡＰＫｓ 已被证实在类风湿性关节炎的

发病机制中发挥重要作用ꎬ激活 ＭＡＰＫｓ 可导致促炎细胞因子的产生和关节炎症ꎮ 研究发现类风湿关节炎患

者滑膜组织中 ＭＡＰＫｓ 的表达异常增加ꎬ促进滑膜增殖ꎮ 因此ꎬＭＡＰＫ 被认为是治疗类风湿性关节炎的有前

途的潜在治疗靶点[１８]ꎮ
前列腺素内过氧化物合酶(ＰＴＧＳ)又称环氧化酶(ＣＯＸ)ꎬ有 ＰＴＧＳ１ 和 ＰＴＧＳ２ 两种亚型ꎬ环氧化酶是前

列腺素生物合成中必不可少的限速酶[１９]ꎬ在正常生理条件下ꎬＰＴＧＳ２ 低水平表达ꎮ 然而ꎬ在炎症部位促炎因

子的诱导下ꎬＰＴＧＳ２ 可以从单核细胞、滑膜细胞、内皮细胞等多种细胞中大量释放ꎬ参与炎症过程ꎬ造成机体

损伤[２０]ꎮ ＣＹＰ１９Ａ１ 是细胞色素 Ｐ４５０ 超家族的成员ꎬ他们是催化类固醇生成中许多反应的单加氧酶ꎬ又称

芳香酶ꎮ 在 ＲＡ 患者的滑膜组织中ꎬ巨噬细胞参与了外周性激素代谢ꎬ这与 ｐ４５０ 芳香化酶(ＣＹＰ１９Ａ１ 基因

编码)的局部作用有关[２１]ꎮ
花生四烯酸代谢通路是威灵仙治疗类风湿性关节炎的关键通路ꎬ同时也是炎症反应的重要通路ꎬ花生四

烯酸(ＡＡ)是一种多不饱和￣６ 脂肪酸ꎬ主要作为磷脂的组成部分存在ꎮ 在炎症刺激下ꎬＡＡ 可通过胞质磷脂

酶 Ａ２(ｃＰＬＡ２)释放ꎬ并通过代谢产生类二十五烷家族[２２￣２３]ꎬ前列腺素和白三烯是这个家族中的两个重要成

员ꎬ参与稳态生物功能和炎症[２４]

综上所述ꎬ本研究利用网络药理学的方法对威灵仙治疗类风湿性关节炎的机制进行了初步的探索ꎬ结果

表明威灵仙通过作用于多个靶点、多条通路发挥抗类风湿性关节炎的作用ꎬ为其进一步开发及临床应用提供
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ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ: Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＮＦ￣кＢ ａｎｄ ＨＯ￣１ / Ｎｒｆ￣２ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ２０２０ꎬ ２７(１): １３２９￣１３４１. ＤＯＩ:１０.１０８０ /

１０７１７５４４.２０２０.１８１８８８３.

[１７]ＳＵＮ Ｙꎬ ＬＩＵ Ｗ Ｚꎬ ＬＩＵ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＭＡＰＫ / ＥＲＫ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１５ꎬ ３５(６): ６００￣６０４. ＤＯＩ:１０.３１０９ / １０７９９８９３.２０１５.

１０３０４１２.

[１８]ＺＨＡＮＧ Ｑꎬ ＬＩＵ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ￣ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｆｏｒ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９(１２): ７９５. ＤＯＩ:

１０.３３９０ / ｂｉｏｍ９１２０７９５.

[１９]ＲＡＯ Ｓ Ｒꎬ ＢＡＬＡＪＩ Ｔ Ｍꎬ ＰＲＡＫＡＳＨ Ｐ Ｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ａｎｄ ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｇｉｎｇｉｖａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ[Ｊ]. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ＆ Ｏｔｈｅｒ Ｌｉｐｉｄ Ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ２０１４ꎬ １１３ / １１４ / １１５: ６９￣７４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ. ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ.

２０１４.０７.００３.

[２０]ＷＵ Ｍ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｒ Ｓꎬ ＬＩＮ Ｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＬＧＦ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ １５￣(Ｓ)￣ＨＥＴＥ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔꎬ ＮＦ￣κＢ ａｎｄ ＣＯＸ￣２

ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ[Ｊ]. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ７１４(１ / ２ / ３): ３８８￣３９６. ＤＯＩ:

１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１３.０７.０１０.

[ ２１ ] ＶＩＬＬＡＧＧＩＯ Ｂꎬ ＳＯＬＤＡＮＯ Ｓꎬ ＣＵＴＯＬＯ Ｍ. １ꎬ ２５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ３０(６): ９３４￣９３８.

[２２]ＭＥＳＡＲＯＳ Ｃꎬ ＢＬＡＩＲ Ｉ Ａ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｈｉｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ Ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｕｓｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ￣ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ[Ｊ]. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ２０１２ꎬ ２(２): ３３７￣３６５. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｍｅｔａｂｏ２０２０３３７.

[２３] ＢＵＣＺＹＮＳＫＩ Ｍ Ｗꎬ ＤＵＭＬＡＯ Ｄ Ｓꎬ ＤＥＮＮＩＳ Ｅ Ａ. Ｔｈｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ Ｓｅｒｉｅｓ: Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００９ꎬ ５０(６): １０１５￣１０３８. ＤＯＩ:１０.１１９４ / ｊｌｒ.Ｒ９００００４￣ＪＬＲ２００.

[２４]ＦＵＮＫ Ｃ Ｄ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ: Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００１ꎬ ２９４(５５４８): １８７１￣１８７５. ＤＯＩ:

１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.２９４.５５４８.１８７１.
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