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摘  要：血脂异常是诱发心血管疾病的关键危险因素，探寻安全且高效的降血脂天然产物，对防控

心血管疾病意义重大。本研究旨在运用网络药理学、机器学习、孟德尔随机化以及 ADMET 方法探

讨银耳降血脂的潜在机制。研究结果表明，银耳的 22个次级代谢产物与 233个靶点共同作用，蛋白

质网络分析显示 MTOR、CASP3、EGFR、RHOA、TP53、STAT3、AKT1、HIF1A 等为关键靶点，

经构建 2 种机器学习模型预测得到交集特征靶点为 CASP3 和 HIF1A，进行两样本孟德尔随机化

(MR)分析发现，CASP3与高血脂的发病之间呈现出显著的因果关联。GO功能和KEGG通路分析发

现 CASP3 主要涉及 p53 信号通路、AGE-RAGE 信号通路与糖尿病并发症、MAPK 信号通路。分子

对接结果显示，银耳中的 3-hydroxy-2,4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene (Tf2)、simulansine 
(Tf8)和 urinatetralin (Tf18)等活性成分与关键靶蛋白 CASP3 之间具有良好的结合作用。基于吸收、

分布、代谢、排泄及毒性(ADMET)的系统分析表明，上述 3种活性成分展现出优良的药代动力学特

性，在胃肠道吸收方面表现出色，具备一定的开发成药物的潜力。本研究为银耳应用于高血脂治疗

的临床实践及未来研究提供了一定的参考。 
关键词：银耳；高血脂；网络药理学；机器学习；孟德尔随机化；ADMET 分析 
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GUO Lanying, SU Jing, LIANG Bin 

Department of Biology, Xinzhou Normal University, Xinzhou 034000, Shanxi, China 
 
Abstract: Dyslipidemia is a key risk factor for cardiovascular disease, and exploring safe and 
efficient natural products for lowering blood lipids is of great significance for the prevention and 
control of cardiovascular disease. This study aims at exploring the potential mechanism of 
Tremella fuciformis in lowering blood lipids using network pharmacology, machine learning, 
Mendelian randomization, and ADMET methods. The research results indicate that 22 secondary 
metabolites of T. fuciformis work together with 233 targets. Protein network analysis shows that 
MTOR, CASP3, EGFR, RHOA, TP53, STAT3, AKT1, HIF1A, etc. are key targets. Through 
constructing two machine learning models, the intersection feature targets were predicted as 
CASP3 and HIF1A. Mendelian randomization (MR) analysis of the two samples revealed a 
significant causal relationship between CASP3 and the onset of hyperlipidemia. GO function and 
KEGG pathway analysis found that CASP3 mainly involved p53 signaling pathway, AGE-RAGE 
signaling pathway and diabetes complications, and MAPK signaling pathway. The molecular 
docking results showed that the active ingredients in T. fuciformis, such as 3-hydroxy-2,4,7- 
trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene (Tf2), simulansine (Tf8), and urinattralin (Tf18), had good 
binding affinity with the key target protein CASP3. The systematic analysis based on absorption, 
distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET) shows that the three active ingredients 
mentioned above exhibit excellent pharmacokinetic properties and perform well in 
gastrointestinal absorption, with certain potential for developing into drugs. This study provides a 
reference for the clinical practice and future research of using T. fuciformis in the treatment of 
hyperlipidemia. 
Keywords: Tremella fuciformis; hyperlipidemia; network pharmacology; machine learning; 
Mendelian randomization; ADMET analysis 

 
全球范围内，血脂异常所引发的公共卫生挑

战日益突出，亟待解决(Wallace et al. 2008)。以

胆固醇血症、高甘油三酯血症和低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)水平升高为特征的血脂异常广泛

存在，且发病率呈逐年增长趋势 (蔡光云等 
2024；吴桐等 2025)。最新流行病学统计数据指

出，成年人群体里，高达 35.6%的人存在血脂异

常状况，在一些发达国家，这一比例甚至更高(陈
曾丽等 2022)。冠心病、心肌梗死、脑卒中等心

血管疾病发病风险的增加与血脂异常密切相关，

血脂异常是重要的诱发因素 (Carr & Brunzell 
2004；Tada et al. 2005；Fan et al. 2018)，血脂异

常还与其他慢性疾病，如糖尿病、脂肪肝等的发

生发展密切相关，严重降低了患者的生活质量，
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给社会和家庭带来了沉重的经济负担(英哲铭等 
2024；吴桐等 2025)。目前，临床上用于治疗血

脂异常的药物主要包括他汀类、贝特类等，但这

些药物在长期使用过程中常伴随着不同程度的

不良反应，如他汀类药物可能引发肝功能损伤、

肌肉疼痛等问题，这在一定程度上阻碍了其广泛

应用(Barter et al. 2007；黎华等 2024)。因此，

探索安全与高效的天然降血脂物质，已然成为当

下研究领域的热点。 
在我国，银耳 Tremella fuciformis Berk.作为

药食两用的传统真菌，食用与入药的历史由来已

久(Wu et al. 2019)。现代研究表明，银耳被证实

富含多糖类、黄酮类、膳食纤维以及多种矿物质

等生物活性物质，这些成分结构复杂且具有潜在

生物活性(Shang et al. 2024)。已有一些研究报道

了银耳及其提取物具有潜在的降血脂功效，在动

物实验中，给予高脂饮食诱导的动物模型银耳提

取物后，血清里甘油三酯、总胆固醇等血脂指标

含量有一定程度的减少(申建和和陈琼华 1989；
王一涵等 2024)。然而，银耳降血脂的具体分子

机制尚未完全明晰，其复杂的成分体系与降血脂

效果之间的关系也有待进一步探究。 
本研究整合了孟德尔随机化、机器学习、网

络药理学及 ADMET 分析技术，从遗传学、数据

挖掘、药物靶点网络及药物特性预测等多个层

面，系统深入地剖析银耳降血脂的潜在作用机

制，以期为血脂异常的防治提供新的理论依据和

研究思路，推动基于银耳的天然降血脂产品的开

发与应用。 

1  材料与方法 
1.1  银耳成分的构建及活性成分筛选 

在 ETCM 数据库中以银耳为关键词检索出

银耳的成分，从此数据库可以进入 PuBchem 平

台导出成分的 SMILES 式，通过 SwissADME 平

台来预测银耳相关成分在吸收、代谢等方面的

指标。 
1.2  银耳作用靶点的预测和高血脂疾病靶

点的收集、映射 
将化合物的 SMILES 式录入 SwissTarget- 

Prediction 数 据 库 ， 设 定 种 属 为 “ Homo 
sapiens”，针对筛选出的活性成分靶点进行预

测。随后，剔除重复数据，从而得到银耳有效

成分的潜在作用靶点。以这些靶点作为检索关

键词，依次在 GeneCard、OMIM 以及 TTD 这

3 个数据库中开展疾病靶标检索工作。随后，

把 3 个数据库的检索结果与 SwissTargetPrediction
数据库的结果进行汇总，重新删除重复内容，

进而确定出高血脂的疾病靶点。运用韦恩图分

析工具，对银耳活性成分作用靶点与高血脂靶

点取交集，最终得到银耳次级代谢产物作用于

高血脂的靶点。 
1.3  药效成分筛选 

运用 Uniport 校正蛋白质对应的基因名，针

对银耳次级代谢产物，剔除其中无法与疾病靶标

相匹配的部分，筛选所得到的结果，即为银耳活

性化学成分。把银耳活性化学成分以及高血脂作

用靶点导入 Cytoscape 3.10.3 软件，以此构建“成

分-靶点”网络。为了计算各网络节点的度数

(degree)和介数中心性(betweenness centrality, BC)，
需借助 Cytoscape 3.10.3 软件的“networkanalysis”
功能，对构建好的“成分-靶点”网络图进行优

化。选取 degree 数值排名前 5 的成分，作为银

耳治疗高血脂的潜在药效成分。 
1.4  映射靶点 PPI 网络图的构建 

借助 STRING 在线数据库开展分析工作。

选用其“multiple proteins”功能，把 1.3 中筛选

出的银耳治疗高血脂靶标数据导入该功能模块。

同时，将种属明确设定为“Homo sapiens”，获取

蛋白互作网络图(PPI)，筛选出潜在的关键基因。 
1.5  机器学习筛选核心基因 

通过 GEO 数据库获取数据集 GSE1010。进

行标准化去重获得表达矩阵后基于核心靶点利

用 Lasso 回归分析、支持向量机模型(SVM)进行

核心特征基因的筛选。 
1.6  核心基因和高血脂之间的孟德尔随机

化分析 
采用 R 软件(4.2.2 版)中的 TwoSampleMR

和 MRPRESSO 软件包用于 MR 分析。SNP 数据

来自 Genome Wide Association Study (GWAS)数
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据库和 GWAS catalog 数据库。采用逆方差加权

(IVW)方法确定关键靶基因与高脂血症风险之

间的因果关系。此外，使用 MR-Egger 方法进行

敏感性分析。P<0.05 表明靶基因与高脂血症之

间存在显著的因果关系。 
1.7  GO 基因和 KEGG 通路富集分析 

运用 DAVID 平台，针对前期经蛋白质互作

网络评分筛选出的靶点进行 GO 基因和 KEGG
通路富集分析，以此明确银耳成分作用的潜在靶

点所涉及的生物学过程及疾病信号通路。 
1.8  分子对接 

本文通过 ChEMBL和 ChemSpider网站获取

活性成分的二维结构，在 RCSB PDB 网站下载蛋

白质 PDB 格式。在 CB Dock2 网站开展药效成分

与受体蛋白的分子对接工作。对接过程中，收集

对接最低结合能数据，记录形成的氢键数目，明

确与小分子相连的氨基酸种类及其所处位置。 
1.9  ADMET 分析 

ADMET 特性使用 SwissADME 平台对这

5 种分子进行预测分析，该平台用于评估类药物

特性的计算工具。对 5 个活性成分进行了全面评

估，包括溶解度(LogS)、亲脂性(LogP)、分布系

数(LogD)、渗透性、吸收、代谢、分布和毒性等

一系列参数。规则的标准参数为：分子量(可接

受范围：≤500)、氢键供体(可接受范围：≤5)、
氢键受体(可接受范围：≤10)、高亲唇性(以 LogP
表示，可接受范围：≤5)、皮肤渗透性、药物相

似性和铅相似性五法则，最终证明都可作为药物

治疗高血脂。 

2  结果与分析 
2.1  银耳活性成分的筛选 

通过检索 ETCM 数据库，共收集到 38 298 个

银耳次级代谢产物。对这 38 298 个化合物进行了

类药性筛选(类药性>0.93)，HIA (human intestinal 
absorption)和 F20% (20% oral bioavailability)均
表现为“Excellent”，共筛选出 28 个有效化合物，

作为后续网络药理学分析的研究对象(表 1)。 
2.2  银耳治疗高血脂疾病靶点 

运用SwissTargetPrediction对银耳的 28个活

性化合物的潜在靶点进行预测。对所获数据进行

处理后，最终确定了 22 个活性化学成分及其对

应的 667 个潜在靶点。通过 GeneCard、OMIM
和 TTD 这 3 个疾病数据库，筛选得到与高血脂

相关靶点共 3 226 个。最终筛选出可能与银耳治

疗高血脂相关的潜在作用靶点 233 个(图 1A)。 
 
表 1  银耳有效化合物 
Table 1  Effective compounds of Tremella fuciformis 
编号 
No 

名称 
Name 

CAN 化合物结构 
Compound structure 

Tf1 (2,4-二甲氧基苯基)-3,4-二氢-2H-1-苯并吡喃-7-醇 
Sativan or (3R)-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-7-ol 

41743-86-6 
 

Tf2 3-羟基-2,4,7-三甲氧基-9,10-二氢菲 
3-Hydroxy-2,4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene 

 
 

Tf3 4ʹ,7-二甲基柚皮素 4ʹ,7-Di-O-methylnaringenin 29424-96-2 
 

Tf4 (R)-2-(3,4-二氢-7-甲氧基-2H-1-苯并吡喃-3-基)-5-甲氧基苯酚 Isosativan 60102-29-6 
 

Tf5 白香草木犀紫檀酚 C  Melilotocarpan C 83013-82-5 
 

Tf6 苜蓿酮 Sativanone 51106-84-4 
 

Tf7 莱菔素 Sativin 41743-86-6 
 

Tf8 喹诺酮类生物碱 Simulansine 176520-66-4 
 

(待续) 
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(续表 1) 

编号 
No 

名称 
Name 

CAN 化合物结构 
Compound structure 

Tf9 (2s)-5-羟基-7,8-二甲氧基黄烷酮 (2s)-5-Hydroxy-7,8-dimethoxyflavanone 113981-49-0 

 

Tf10 4-{[(1s)-6,7-二甲氧基-2-甲基-3,4-二氢-1H-异喹啉-1-基]甲基}苯酚 
4-{[(1s)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydro-1H-isoquinolin-1-yl]methyl}phenol 

524-20-9 
 

Tf11 2ʹ-甲氧基二氢邦杜塞林 2ʹ-Methoxydihydrobonducellin  

 

Tf12 杏黄罂粟碱 Armepavine 524-20-9 
 

Tf13 二氢姜黄醇 Dihydrobonducellin 103680-87-1 
103680-87-  

Tf14 山霍香定 Teucvin 51918-98-0 

 

Tf15 消旋岩黄连碱 Thalictrifoline 79082-02-3 
 

Tf16 盐酸青藤碱 Tuduranine 517-97-5 

 

Tf17 对叶百部碱 Tuberostemonine 1818546 

 

Tf18 木脂素类化合物 Urinatetralin  

 

Tf19 乌苏里宁 Ussurienine 116085-12-2 

 

Tf20 长春胺 Vincamine 1617-90-9 

 

Tf21 敌克冬素 Vertine  

 

Tf22 毒芹碱 Venenatine 1055-75-0 
 

Tf23 2ʹ-羟基-7,3ʹ,4-三羟基异黄酮 2ʹ-Hydroxy-7,3ʹ,4-trimethoxyisoflavone  
 

Tf24 5-羟基-7,8-二甲氧基黄酮 5-Hydroxy-7,8-dimethoxy flavanone  

 

Tf25 5-羟基-7,4ʹ-二甲氧基黄酮 5-Hydroxy-7,4ʹ-dimethoxyflavanon  
 

Tf26 7-羟基-3ʹ,4ʹ-二甲氧基异黄酮 7-Dihydroxy-3ʹ,4ʹ-dimethoxyisoflavane  
 

Tf27 7-羟基-5,8-二甲氧基黄烷酮 7-Hydroxy-5,8-dimethoxyflavane 54377-24-1 

 

Tf28 7-O-甲基二氢汉黄芩素 7-O-methyldihydrowogonin 113981-49-0 
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图 1  网络药理学分析银耳治疗高血脂   A：银耳与高血脂的韦恩图. B：化合物-共同靶点网络关系图. 
C：共同靶点的 PPI 网络图. D：核心靶点网络图 
Fig. 1  Network pharmacology analysis of Tremella fuciformis in the treatment of hyperlipidemia. A: The 
Venn diagram of Tremella fuciformis and hyperlipidemia. B: Compound common target network diagram. C: 
PPI network diagram of common targets. D: Core target network diagram. 
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2.3  银耳“成分-靶点”网络 
把筛选得出的 22 个银耳活性化学成分，以

及 667 个针对银耳治疗高血脂的潜在靶点，一同

导入 Cytoscape 3.10.3 软件当中，构建出“成分-
靶点”网络(图 1B)。构建出的网络图包含 256 个

节点和 851 条边，22 个活性成分与 233 个靶点

通过 851 种联系，产生了直接或间接的药效作

用。经网络分析可知，在依据 degree 数值进行

排名时，位列前 5 的化合物分别为 3-hydroxy-2, 
4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene (Tf2)调
控 44个靶点，Urinatetralin (Tf18)调控 44个靶点，

Simulansine (Tf8)调控 44 个靶点，(-)-sativan (Tf1)
调控 43 个靶点，sativin (Tf7)调控 43 个靶点，这些

化合物可能为银耳治疗高血脂的核心活性成分。 
2.4  银耳 PPI 网络和潜在靶点 

将上述 233 个交集靶点导入 STRING 数据

库构建靶点的 PPI 网络(图 1C)，筛选各项数值均

大于中位数的数据作为 hub 基因，共计 11 个。

针对 11 个 hub 基因，重复进行蛋白质-蛋白质相

互作用(PPI)网络构建以及 CytoNCA 计算，筛选

出 11 个潜在关键基因(图 1D)。经过潜在关键基

因与成分之间的关系的筛选，得到 11 个核心靶

点，其中包括 MTOR、CASP3、EGFR、RHOA、

TP53、STAT3、AKT1、HIF1A 等，进行进一步

的分析研究。 
2.5  机器学习核心基因预测 

利用 Lasso 回归模型算法、支持向量机算法

模型基于 11个药物-疾病核心基因进行筛选分析

进一步获得特征显著的关键基因。先基于 R 包

“glmnet”进行 Lasso 回归分析(图 2A, 2B)，分

析筛选获得 3 个特征基因 HIF1A、TP53、CASP3。
基于 R 包“msvmRFE.R”进行 svm 算法模型分

析(图 2C, 2D)，筛选得 6 个特征基因，BCL2、
HIF1A、MTOR、CASP3、TP53、RHOA。取

两种不同算法得到的基因作韦恩图(图 2E)，获

得 2 个核心基因为 HIF1A 和 CASP3。 
 

 
 

图 2  机器学习核心基因预测   A：Lasso 筛选. B：Lasso 趋势. C：svm 准确率. D：svm 错误率. E：

Lssso 和 svm 共同基因 
Fig. 2  Machine learning core gene prediction. A: Lasso filtering. B: Lasso trend. C: svm accuracy. D: svm 
error rate. E: Lssso and svm share common genes. 
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2.6  孟德尔随机化分析 
采用孟德尔随机化分析进一步对 2 个核心

基因 HIF1A 和 CASP3 进行分析。根据逆方差加

权法(inverse variance weighted, IVW)、加权中

位数法(weighted median, WM)、MR-Egger 回归

法、基于众数的简单估计法(simple mode)、基

于众数的加权估计(weighted mode) 5 种 MR 分

析方法，发现 2 个候选靶点(HIF1A 和 CASP3)
可能与高血脂相关(图 3A)。随后，使用 P 值<0.05

的 IVW 方法作为筛选标准，遗传预测显示

CASP3与高血脂显著相关(OR>1)，特异性 95%
可信区间(CI)结果为 1.00–1.08。而 HIF1A 和疾

病之间没有观察到明显的因果关系。散点图显

示 CASP3 与高血脂呈正相关，森林图显示

CASP3 的 MR 效应值>0，进一步证实了它是疾

病的风险因子(图 3B)。漏斗图呈现出基本对称

的分布态势，这一特征说明因果效应具备一致

性(图 3C)。 
 

 
 

图 3  孟德尔随机化分析   A：散点图. B：森林图. C：漏斗图 
Fig. 3  Mendelian randomization analysis. A: Scatter plot. B: Forest map. C: Funnel plot. 
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2.7  GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集

分析 
针对 CASP3 核心靶点开展 GO 富集分析。

以 P<0.05 作为筛选标准，最终确定了 12 条生

物过程。5 条生物过程涵盖神经元凋亡过程、

对异生素刺激的反应、DNA 损伤反应、对雌二

醇的反应、炎症反应；确定细胞组分 5 种，主

要涉及核、胞质溶胶、细胞质、核质、谷氨酸

能突触；经分析确定了 2 条分子功能，主要包

含蛋白质结合与蛋白激酶结合，针对上述功能的

条目进行作图(图 4A)。KEGG 富集通路 76 条，

其中 P<0.05 通路且与 CASP3 关键靶点相关的 

 

 
 

图 4  富集分析   A：GO 分析. B：KEGG 分析 
Fig. 4  Enrichment analysis. A: GO analysis. B: KEGG analysis. 
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有 20 条，包括病毒性致癌作用、癌症中的通路、

结核病、癌症中的微小核糖核酸、EB 病毒感染、

细胞凋亡、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、乙

型肝炎、人类巨细胞病毒感染、丙型肝炎等，

针对 20 个条目作图(图 4B)。CASP3 涉及的信

号通路有 3 条，分别是 p53 信号通路、糖尿病

并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、MAPK 信号

通路。 
2.8  分子对接分析 

本研究将银耳排名前 5 的潜在药效成分分

别与 CASP3 关键靶点蛋白进行分子对接，最终

得到 5 组“受体-配体”对接结果。银耳中的

5 种有效成分 sativan (Tf1)、3-hydroxy-2,4,7- 
trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene (Tf2)、sativin 
(Tf7)、simulansine (Tf8)、urinatetralin (Tf18)与关键

靶点 CASP3 对接结合能分别为–6.6、–6.1、–6.8、
–6.4、–6.6 kcal/mol。 

根据结合亲和力<–6.00 kcal/mol，氢键数目大

于 2 的标准，选择 3 组(Tf2-CASP3、Tf8-CASP3、
Tf18-CASP3)进行可视化处理，CASP3 关键靶点与

银耳活性成分配体之间的结合机制见图 5。CASP3
中的 TYR-37、MET-77、TYR-37 与 3-hydroxy- 
2,4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene(Tf2)
共形成 3 个氢键，且有一个疏水作用力 TYR-276
与之连接。CASP3 中的 LEU-33、MET39、TYR-37、
LEU33、TYR-37、TYR-376 与 simulansine (Tf8)
共形成 6个氢键，且有 2个疏水作用力TYR-274、
TYR-276 与之连接。CASP3 中的 SER-36、

MET-39 与 urinatetralin (Tf18)共形成 2 个氢键，

且有 2 个疏水作用力 TYR-276、TYR-274 与之

连接。对接结果表明，银耳的药效成分与高血脂

靶点 CASP3 之间展现出良好的结合能力。 
2.9  ADMET 分析 

利用Swiss ADME和ADMETlab 2.0等平台对银

耳的主要活性成分进行 ADMET 分析，结果显示 3- 
hydroxy-2,4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene 
(Tf2)的胃肠道吸收预测结果为“高”，表明其具

有良好的胃肠道吸收潜力。这可能与其特殊的分

子结构和理化性质有关，该分子通过极性基团

(羟基、甲氧基)提升溶解度，同时利用适度的脂

溶性和低 TPSA 保障胃肠道吸收，符合成药性的

基本要求。其口服生物利用度预测值为 30%，

说明银耳在口服后能够较好地被机体吸收进入

血液循环，从而发挥其降血脂等生物活性。该分 
子与血浆蛋白的结合率预测颜色为“红色”，表

明其在体内分布时，与血浆蛋白结合的程度相对

较低，能够更自由地在体内运输并作用于靶器官

和组织。 
对于 simulansine (Tf8)，胃肠道吸收预测

为“高”，口服生物利用度为 30%。喹诺酮类

生物碱具有“中等”的脂溶性，有利于平衡水

溶性和脂溶性，促进被动扩散穿过胃肠道黏

膜，从而促进胃肠道的吸收。血脑屏障穿透性

预测结果为“YES”，这提示在服用银耳相关

产品时，需要关注该分子是否会对中枢神经系

统产生一定的潜在作用。血浆蛋白结合率预测

为“红色”，说明其在体内分布过程中，与血

浆蛋白结合程度相对较低，可以更好地在体内

运输和代谢。 
对于 urinatetralin (Tf18)，胃肠道吸收预测为

“高”，口服生物利用度为 30%。该分子同时具

备一定程度的亲脂性与疏水性，能够与胃肠道细

胞膜的脂质双分子层发生相互作用。基于这种相

互作用，分子可借助被动扩散的方式，顺利穿过

细胞膜，进而对吸收过程起到促进作用。血脑屏

障穿透性预测结果为“YES”，这提示在使用银

耳相关产品时，需要关注该分子是否会对中枢神

经系统产生一定的潜在作用。血浆蛋白结合率预

测为“红色”，说明其在体内分布过程中，与血

浆蛋白结合程度相对较低，可以更好地在体内 
运输。 

在 ADMET 平台分析，3 个成分的分子量均

≤500、氢键供体≤5、氢键受体≤10、亲脂性≤5.0，
都满足药物相似性和类药性原则(图 6)。这些

ADMET 分析结果表明，银耳的主要活性成分具

有良好的药代动力学性质和胃肠道吸收，因此

具有一定的成药潜力，为银耳在降血脂领域的 
进一步开发和应用提供了重要的安全性和有

效性依据。 
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图 5  银耳活性成分与 CASP3 靶点的分子对接图 
Fig. 5  Molecular docking diagram of the active ingredient of Tremella fuciformis and the CASP3 target. A: 
Tf2-CASP3. B: Tf8-CASP3. C: Tf18-CASP3. 

 

 
 

图 6  银耳的 ADMET 分析 
Fig. 6  ADMET analysis of Tremella fuciformis. A: Tf2. B: Tf8. C: Tf18. 
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3  讨论 
高脂血症因其慢性特征而被视为一项重大

的全球公共卫生挑战。银耳已被证明可以降低甘

油三酯，控制肠道微生物组的组成，改善内皮细

胞的功能，并影响炎症活性以减轻高脂血症。本

研究创新性地引入孟德尔随机化、机器学习、网

络药理学及 ADMET 分析技术，从多个角度深入

探究银耳降血脂的潜在作用机制。 
经对“药物-成分-靶点”网络展开深入分析，我

们明确了银耳中用于治疗高血脂的主要活性物质。
3-hydroxy-2,4,7-trimethoxy-9,10-dihydrophenanthrene 
(Tf2)作为一种化合物，在石斛属植物中较为常

见。有研究证实该化合物具有多种生物活性，如

抗氧化、抗炎和抗肿瘤等(Yang et al. 2007)，炎

症反应与脂质代谢异常有关，该化合物的抗炎作

用可能有助于改善脂质代谢。研究证实，喹诺酮

类生物碱(simulansine)展现出一定生物活性，尤

其体现在能够对人类多种肿瘤细胞的增殖过程

产生抑制作用，同时又在一定剂量下对人体正常

细胞无明显影响(陈宁 2015)。Urinatetralin 属于

芳基四氢萘木脂素类化合物，可有效抑制二酰基

甘油酰基转移酶(DGAT)的活性，该物质通过减

少甘油三酯的合成、调节脂肪酸代谢，能够抑制

胆固醇的吸收与生物合成，同时促进胆固醇的排

泄，最终实现血脂水平的降低(袁紫昕 2022)。 
我们通过蛋白质相互作用网络确定的 11 个

核心靶点，经机器学习进行筛选分析进一步获得

2 个特征显著的关键基因 HIF1A 和 CASP3。同

时，我们通过 MR 分析发现了 CASP3 水平升高

与高血脂风险增加之间的因果关系，为进一步研

究高血脂发病机制提供了参考。CASP3 作为一

种半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶，在细胞凋亡进程里

占据着核心地位，是推动细胞凋亡的重要执行因

子(You et al. 2014)。当细胞接收到凋亡信号后，

一系列的级联反应会激活 CASP3，活化的

CASP3 会切割细胞内的多种蛋白质底物，这一

过程致使细胞呈现出凋亡所特有的形态学与

生化特征，像细胞核发生浓缩、DNA 出现断裂

等状况，进而促使细胞步入死亡阶段 (Fischer 

2015)。有研究表明，当机体处于高血脂状态时，

血液中的脂质含量会显著上升，特别是氧化型低

密度脂蛋白(ox-LDL)的含量会增多，而这一变化

会引发炎症反应(闫姗等 2023)。炎症因子的释

放可以激活细胞内的凋亡信号通路，导致

CASP3 的激活，进而诱导血管内皮细胞、平滑

肌细胞和巨噬细胞等凋亡(薛文静等 2023；耿会

婷等 2024)。以巨噬细胞为例，当巨噬细胞摄取

大量 ox-LDL 变成泡沫细胞后，会通过多种途径

激活 CASP3，引发细胞凋亡(范鸣 2013；祁芳

菲等 2019)，这一现象在动脉粥样硬化斑块的起

始形成与后续发展进程里，发挥着至关重要的作

用。吉登仁和齐永芬(2020)的研究证实，高血脂

状态会致使细胞内脂质代谢陷入紊乱，进而引发

内质网应激。内质网应激一旦发生，便会启动未

折叠蛋白反应(UPR)。当内质网应激持续存在，

强度超出一定限度，致使 UPR 无法恢复内质网

稳态时，就会激活如 CASP3 等凋亡相关蛋白，

最终诱导细胞凋亡。在肝细胞中，高血脂引起的

内质网应激可通过激活 CASP3，导致肝细胞凋

亡，影响肝脏的脂质代谢功能，进一步加重高血

脂(吴涛等 2007)。高血脂通常与胰岛素抵抗同

时出现。在胰岛素抵抗的情况下，胰岛素信号通

路遭到破坏，细胞对胰岛素的敏感度下降，进而

干扰了脂质代谢的正常调控(王剑清和刘艳明 
2015)。同时，胰岛素抵抗还会导致细胞内的代

谢紊乱，产生过多的活性氧(ROS)等有害物质，

ROS 可以激活 CASP3，诱导细胞凋亡，影响脂

肪细胞、肌肉细胞和肝细胞等对脂质的摄取、储

存和代谢，从而在一定程度上加重高血脂的病情

(王艳军等 2013)。通过抑制 CASP3 的活性或调

节其相关信号通路，可能有助于减轻细胞凋亡，

改善血管功能和脂质代谢，进而在一定程度上实

现对高血脂及其并发症的预防与治疗效果(侯小

龙 2015)。 
经 KEGG 分析，p53 信号通路、AGE-RAGE

信号通路与糖尿病并发症和 MAPK 信号通路与

CASP3 显著相关。在高血脂状态下，p53 信号通

路可因氧化应激、DNA 损伤等因素被激活(陈彩

云等 2023)。p53 上调促凋亡蛋白 Bax 的表达，
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Bax 可促使线粒体释放细胞色素 C，进而激活

CASP3，引发细胞凋亡级联反应 (Liang et al. 
2020)。在脂质代谢进程里，p53 对胆固醇代谢相

关基因发挥着调节功能。一方面，p53 能够抑制

HMG - CoA 还原酶基因的转录，从而减少胆固醇

的合成；另一方面，它可促进 LDLR 基因的表达，

以此降低血液中 LDL-C 的水平(Sung-Tack et al. 
2017)。CASP3 靶蛋白与 p53 信号通路的关联暗

示，在高血脂时，细胞凋亡机制与脂质代谢调节

可能通过 p53 信号通路紧密相连，细胞凋亡一旦

出现异常状况，极有可能对脂质代谢的稳态造成

干扰(Wu et al. 2024)。同时，p53 信号通路在肿

瘤发生发展中也至关重要(张仙宏和李乐 2023)，
高血脂状态下 p53-CASP3 相关的细胞凋亡异常，

或许还与肿瘤发病风险存在潜在联系。糖尿病及

高血脂并存的情况下，高血糖促使 AGEs 大量生

成，AGEs 与 RAGE 结合激活 AGE-RAGE 信号

通路，引发炎症反应和氧化应激 (Tan et al. 
2007)。在本研究中，CASP3 靶蛋白富集到该通

路，表明 CASP3 可能参与 AGE-RAGE 信号通

路介导的细胞凋亡过程。AGE-RAGE 激活的下

游信号，如 NF-κB 通路，可上调炎症细胞因子

表达，增加氧化应激水平，进一步激活 CASP3，
诱导细胞凋亡(Wang et al. 2013)。有研究证实在

血管平滑肌细胞中，AGE-RAGE 信号通路激活

后，ROS 生成增多，通过线粒体途径激活 
CASP3，导致细胞凋亡，上述机制在糖尿病血管

并发症的发展以及高血脂导致血管病变加剧的

过程中，均扮演着关键角色(刘莹等 2020)。本

研究的富集结果表明高血脂、糖尿病及其并发症

之间错综复杂的分子关联。临床糖尿病患者多伴

有高血脂症状，两种病症相互影响，促使病情恶

化。当细胞遭遇氧化应激、炎症细胞因子等多种

刺激时，MAPK 信号通路便会被激活(Carracedo 
et al. 2008)。在高血脂条件下，ox-LDL 等刺激

可激活 MAPK 通路，其激活后通过磷酸化下游

底物调节基因表达(Wang et al. 2010)。CASP3 靶

蛋白富集到 MAPK 信号通路，显示出 MAPK 通

路与细胞凋亡的紧密联系。p38 MAPK 激活后可

上调促凋亡蛋白表达，同时抑制抗凋亡蛋白活

性，进而激活 CASP3，诱导细胞凋亡(赵雪等 
2024)。在高血脂相关细胞应激中，CASP3 与

MAPK 通路的关联表明，细胞通过 MAPK 通路

感知外界刺激，进而借助对 CASP3 活性的调节，

实现对细胞凋亡的调控，以维系细胞内环境的稳

定状态。 
经过对“药物-成分-靶点”网络展开深入分

析，我们成功确定了银耳中用于治疗高血脂的主

要物质，但是这些物质的成药性及安全性值得进

一步考证。ADMET 分析对银耳活性成分的安全

性与有效性评估意义重大，它能预测这些成分在

体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，以及潜在

毒性情况。首先，药物毒性是网络药理研究中不

可忽视的重要方面(周文霞等  2012)，ADMET 
毒性分析对于评估药物-靶点网络的安全性至关

重要。在网络药理构建的药物-靶点-疾病网络

中，任何因药物毒性导致的对正常生理靶点或细

胞功能的干扰，都可能破坏网络的正常生理功

能，甚至引发新的疾病状态(汤佩佩等 2012)。
通过 ADMET 毒性分析，可以在网络药理研究阶

段预测药物可能产生的毒性反应，评估网络的安

全性，为筛选安全有效的抗高血脂药物提供依据

(史少泽和王旗 2016)。在本研究中，银耳中与

CASP3 分子对接效果好的 3 种有效化合物全部

符合药物开发的条件。其次，在网络药理构建的

药物-靶点-疾病网络中，药物的吸收特性决定了

其能否有效到达作用靶点。银耳中 3 种有效化合

物经 ADMET 分析，其 logP 值合适，这些化合

物极有可能借助被动扩散的方式，完成吸收过程

并进入血液循环，进而作用于体内与血脂代谢相

关的靶点网络中的节点，通过对肠道内脂质转运

蛋白产生影响，这些物质间接实现对血脂水平的

调控。另外，药物在体内的分布具有组织特异性，

这在网络药理中与靶点的空间分布密切相关。药

物在相应靶点上发挥作用的强度，取决于其在不

同组织和器官中的浓度。银耳中的 3-羟基-2,4,7-
三甲氧基-9,10-二氢菲多环结构和取代基决定了

它在体内可能倾向于分布在具有特定受体或结

合位点的组织，如肝脏。在抗高血脂的网络药理

研究里，肝脏占据着举足轻重的地位，它是血脂
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代谢的核心器官，该化合物在肝脏的特异性分布

使其能够与参与脂质代谢的多种酶和受体[如肝

脏 X 受体(LXR)]紧密结合，对胆固醇逆向转运

以及脂肪酸 β-氧化等关键代谢途径加以调控。

通过 ADMET 分布分析，可以明确药物在网络中

的作用范围和重点作用组织，有助于深入理解药

物在复杂的体内环境中如何通过与特定组织靶

点的相互作用来调节血脂。 
鉴于本研究中的药物成分、靶点等样本信息

皆来源于公共数据库，后续有必要开展进一步研

究，以核验研究结果的准确性。总体而言，本研

究为银耳应用于高血脂治疗的临床实践及未来

研究提供了极具价值的思路与参考。 
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