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基于网络药理学和分子对接技术探讨人参对

牙周炎的潜在治疗机制

孙金梦 1  张颖 1  郑泽君 1  丁晓玲 2  孙敏敏 1  丁刚 1

1.山东第二医科大学口腔医学院，潍坊 261053；

2.山东第二医科大学临床能力培训中心，潍坊 261053

[摘要]  目的　采用网络药理学和分子对接技术探讨人参治疗牙周炎的潜在作用机制。方法　通过多种数据库

获得人参、牙周炎的潜在靶点，利用VENNY获得人参-牙周炎交集靶点，在 STRING平台形成蛋白质互作网络

关系图，采用 Cytoscape 软件形成核心靶点图并构建人参-活性成分-靶点网络图，将核心靶点进行基因本体论

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，通过分子对接技术分析人参活性成分治疗牙周炎

的核心靶点。结果　分析获得 22个人参活性成分、591个人参活性成分潜在作用靶点、2 249个牙周炎基因靶点

和 145个人参-牙周炎交集靶点。人参对血管内皮生长因子A、表皮生长因子受体等核心靶点以及低氧诱导因子-1

（HIF-1）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶B （PI3K-Akt）信号通路分子具有

较强的结合活性。结论　人参及其活性成分可通过调节 HIF-1、PI3K-Akt等多条信

号通路发挥治疗牙周炎的作用。
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[Abstract]  Objective　To explore the mechanism of ginseng in the treatment of periodontitis based on network phar‐

macology and molecular docking technology. Methods　 Potential targets of ginseng and periodontitis were obtained 

through various databases. The intersection targets of ginseng and periodontitis were obtained by using VENNY, the pro‐

tein-protein interaction network relationship diagram was formed on the STRING platform, the core target diagram was 

formed by Cytoscape software, and the ginseng-active ingredient-target network diagram was constructed. The selected 

targets were screened for gene ontology (GO) and Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway en‐

richment analysis. The core targets of ginseng’s active in‐

gredients in treating periodontitis were analyzed by mo‐

lecular docking technique. Results　 The 22 ginseng’s 

active ingredients, 591 potential targets of ginseng’s ac‐

tive ingredients, 2 249 periodontitis gene targets, and 145 
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ginseng-periodontitis intersection targets were analyzed. Ginseng had strong binding activity on core targets such as vas‐

cular endothelial growth factor A and epidermal growth factor receptor, as well as hypoxia induced-factor 1 (HIF-1) sig‐

naling pathway and phosphatidylinositol 3-kinase-protein kinase B (PI3K-Akt) signaling pathway. Conclusion　 Gin‐

seng and its active components can regulate several signaling pathways such as HIF-1 and PI3K-Akt, thereby indicating 

that ginseng may play a role in treating periodontitis through multiple pathways.

[Key words]  ginseng; periodontitis; network pharmacology; molecular docking; mechanism

牙周炎是发生在牙周组织的慢性炎症性疾病，

是人类最常见的慢性疾病之一，也是成年人牙齿

脱落最主要的原因。牙周炎的主要临床表现为牙

龈红肿出血、牙槽骨吸收和牙齿松动甚至脱落，

对人们的生活质量产生极大的影响[1]。2022年《全

球口腔卫生状况报告》显示，全球 15岁以上人群

中重度牙周炎的患病率约为 19%，全世界有超过

10亿病例[2]。此外，牙周炎还与其他全身系统性疾

病有关，如不良妊娠结局[3]、糖尿病[4]、心血管疾

病[5]、呼吸系统疾病[6-7]、阿尔茨海默病[8]和某些类

型的癌症[9-10]。现已明确，牙周炎的发病机制是易

感宿主对口腔菌斑微生物产生的过度免疫反应，

导致了牙周组织炎症和牙槽骨吸收[9]。目前，牙周

炎的治疗主要包括机械清除牙菌斑和牙石以及各

种类型的牙周手术[11]，然而，传统的治疗方法在控

制牙周组织免疫炎症反应方面效果尚不理想。近

年来提出的免疫调节疗法通过调控免疫炎症反应

来减轻易感宿主对口腔菌斑微生物的过度炎症反

应，从而达到降低牙周组织炎症性损伤的作用[12]。

Shergis 等[13]的综述纳入了多项评价人参治疗

作用的临床随机对照研究，发现人参在免疫调节

方面发挥重要作用，可以减轻免疫应答，特别是

细胞免疫应答。人参是中国历史最悠久、应用最

广泛的中药之一，被誉为“万草之王”，具有免疫

调节、抗炎、降血糖、抗肥胖、神经保护、抗衰

老、抗疲劳和抗癌活性等多种作用[14-15]。近年来，

随着我国中医药事业的稳健发展，中草药因其广

泛的药理活性和低不良作用受到学者们的关注，

其对一些慢性和顽固性疾病的治疗潜力也持续受

到全球的关注[16]。大量研究[17-19]表明，人参活性

成分在缺血再灌注损伤、心力衰竭、化疗引起的

肾炎、光老化以及香烟提取物诱导的细胞损伤等

疾病中发挥保护作用，而免疫调控和抑制炎症反

应是其发挥作用的关键机制。前期实验结果也证

实人参皂苷 Rb3 显著抑制炎症和破骨细胞的形

成[20-21]。本研究将通过网络药理学和分子对接技术

对人参的活性成分和牙周炎的治疗靶点进行分析，

以期筛选出对牙周炎免疫调控方面最有效的人参

活性成分和潜在靶点，进而加以验证，为牙周炎

的免疫调控治疗提供新的研究思路。

1  材料和方法

1.1  人参活性成分和作用靶点的筛选

在中草药系统药理平台TCMSP数据库（https://

old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），以口服利用度 （oral 

bioavailability，OB） ≥30%、类药性 （drug-like‐

ness，DL） ≥0.18% 作为筛选参数，检索人参活性

成分[22-23]。在PubChem数据库（https://pubchem.nc‐

bi.nlm.nih.gov） 中查找药物活性成分的 Canonical 

SMILES。根据 Canonical SMILES 在 Swiss Target‐

Prediction 数据库（http://swisstargetprediction.ch/）

中预测成分对应靶点，得出作用靶点。

1.2  牙周炎基因靶点的获取

以“periodontitis”为关键词，分别在 Gene‐

Cards 数据库 （https://www.genecards.org）、OMIM

数据库 （https://www.omim.org） 的“Gene Map”

和DisGeNET数据库（https://www.disgenet.org）的

“disease”中检索牙周炎的潜在靶点，将 3 个数据

库检索的牙周炎基因靶点进行整合，并删除重复

值，得到牙周炎的相关靶基因。

1.3  牙周炎基因靶点和人参活性成分靶点交集的

获取

将牙周炎基因靶点和人参活性成分靶点通过

线上分析工具 VENNY （https://bioinfogp.cnb.csic.

es/tools/venny/）取交集形成韦恩图。

1.4  蛋白质互作网络 （protein-protein interaction 

networks，PPI）关系图及核心靶点的获取

在STRING平台（https://string-db.org）导入交

集靶点，形成PPI关系网络，基于STRING数据库

下载相关数据，在 Cytoscape 3.9.1 软件中根据 De‐

gree、Closeness、Betweenness指标筛选核心靶点，

通过Cytoscape 3.7.2软件形成核心靶点图。

1.5  人参-活性成分-靶点网络关系图的构建

在Excel表格中列出人参-人参活性成分以及成

分-成分对应靶点，在表格前两列中一一对应，形
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成“network”表格。将人参以及 network表格第二

列中人参活性成分及成分对应靶点导入新的表格，

去除重复项。为了使图片协调、美观，将人参、

人参活性成分及其靶点通过数字顺序排列进行分

组排序。将两个表格导入Cytoscape 3.9.1软件，进

行进一步排版、设计，将人参-活性成分-靶点网络

可视化。

1.6  基因本体论（gene ontology，GO）功能富集

分析和京都基因与基因组百科全书 （Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路富集分析

将人参治疗牙周炎的潜在靶点导入 DAVID 数

据库（https://david.ncifcrf.gov/），物种选择“Homo 

sapiens”，通过 DAVID 数据库选取“GOTERM_ 

BP_DIRECT”“GOTERM_CC_DIRECT”“GO‐

TERM_MF_DIRECT”生成用于 GO 分析的相关数

据，从所得的数据中分别筛选出生物学过程（bio‐

logical process，BP）、细胞成分 （cellular compo‐

nent，CC）和分子功能（molecular function，MF）

中“gene ratio”前 10 的数据，整理后在 bioinfor‐

matics （http://www.bioinformatics.com.cn/）中进行

GO、Pathway富集气泡图制作。

将人参作用于牙周炎的潜在核心靶点导入

DAVID 数据库，在数据库导出 KEGG 通路相关数

据，以“gene ratio”为标准进行排序，选择前 20

位的数据，使用 R语言 4.2.2制作人参作用于牙周

炎的潜在靶点的KEGG通路图。

在 Metascape 数据库 （https://www. metascape.

org/gp/index.html） 中导入人参治疗牙周炎的潜在

靶点，物种选择“H.sapiens”，得到 GO 和 KEGG

的富集分析结果，选择前20的结果图。

1.7  分子对接结果及可视化

从PubChem导出所需药物成分的 3D构象，利

用 Chem3D 20.0 软件将从 PubChem 数据库导出的

3D 构象转化储存为 pdb 文件；通过 PDB 数据库

（https://www.rcsb.org） 获得所需靶点的 3D 视图。

利用 AutoDockTools 1.5.7 软件将药物成分和靶点

蛋白进行对接；利用 PyMOL 22.5软件将对接结果

可视化输出。

2  结果

2.1  人参活性成分和作用靶点的筛选

在TCMSP数据库检索人参活性成分，以OB≥
30%、DL≥0.18%为条件，得到 22个人参活性成分

（表 1），通过在 Swiss TargetPrediction 数据库预测

成分对应靶点，合并去重后得到 591个人参活性成

分潜在作用靶点。

2.2  牙周炎基因靶点的获取

在 GeneCards 数据库获得 3 783 个牙周炎基因

靶点，根据 Relevance score 值运用中位数进行筛

选，最终得到 1 934个牙周炎基因靶点；在OMIM

数据库获取基因靶点，合并去重后获得 8 个牙周

炎基因靶点；在DisGeNET数据库获得 682个牙周

炎基因靶点。将 3个数据库检索的牙周炎基因靶点

进行整理、去重，最终得到 2 249 个牙周炎基因

靶点。

2.3  牙周炎基因靶点和人参活性成分靶点交集的

获取

利用线上分析工具 VENNY 获取 2 249 个牙周

炎基因靶点与 591 个人参活性成分靶点的交集靶

点，最终得到 145 个交集靶点 （图 1），这些重复

靶点即为人参活性成分治疗牙周炎的潜在作用

靶点。

2.4  PPI关系图的构建及核心靶点的获取

将牙周炎基因靶点和人参活性成分靶点的 145

表 1　人参活性成分信息表

Tab 1　Information of active ingredients of ginseng

分子身份标识号码

MOL002879

MOL000449

MOL000358

MOL003648

MOL000422

MOL004492

MOL005308

MOL005314

MOL005317

MOL005318

MOL005320

MOL005321

MOL005344

MOL005348

MOL005356

MOL005357

MOL005360

MOL005376

MOL005384

MOL005399

MOL005401

MOL000787

活性成分

Diop

Stigmasterol

beta-sitosterol

Inermin

kaempferol

Chrysanthemaxanthin

Aposiopolamine

Celabenzine

Deoxyharringtonine

Dianthramine

arachidonate

Frutinone A

ginsenoside rh2

Ginsenoside-Rh4_qt

Girinimbin

Gomisin B

malkangunin

Panaxadiol

suchilactone

alexandrin_qt

ginsenoside Rg5_qt

Fumarine

OB/%

43.59

43.83

36.91

65.83

41.88

38.72

66.65

101.88

39.27

40.45

45.57

65.9

36.32

31.11

61.22

31.99

57.71

33.09

57.52

36.91

39.56

59.26

DL/%

0.39

0.76

0.75

0.54

0.24

0.58

0.22

0.49

0.81

0.2

0.2

0.34

0.56

0.78

0.31

0.83

0.63

0.79

0.56

0.75

0.79

0.83
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个交集靶点导入STRING平台形成PPI关系图（图

2），基于 STRING 数据库下载相关数据，在 Cyto‐

scape 软件中根据 Degree、Closeness、Betweenness

指标筛选，得到血管内皮生长因子（vascular endo‐

thelial growth factor，VEGF） A、表皮生长因子受

体 （epidermal growth factor receptor，EGFR）、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等 24个

核心靶点（图 3）。利用Cytoscape软件形成核心靶

点Degree图（图4）。

2.5  人参-活性成分-靶点网络关系图的构建

通过 Cytoscape 软件获得人参-活性成分-靶点

网络图（图 5），展现人参、活性成分和靶点之间

的相互作用。

2.6  GO功能富集分析和KEGG通路富集分析

GO 富集分析由 BP、CC 和 MF 组成。根据

DAVID 数据库，将人参作用于牙周炎的潜在治疗

靶点进行 GO 分析和 KEGG 分析。GO 分析结果显

示其BP主要包括炎症反应、蛋白水解、蛋白质磷

酸化、细胞增殖和基因表达的调控等；CC包括细

胞膜、细胞质、细胞核等；MF主要集中在肽酶活

性、丝氨酸型内肽酶活性、蛋白丝氨酸活性、腺

苷三磷酸 （adenosine triphosphate，ATP） 结合等

（图 6）。KEGG结果分析显示人参作用于牙周炎的

核心靶点主要涉及低氧诱导因子-1 （hypoxia indu-

cible factor-1，HIF-1） 信号通路、TNF 信号通路、

人参

446
（16.5%）

2 104
（78.1%）

牙周炎

145
（5.4%）

图 1 人参和牙周炎交集靶点韦恩图

Fig 1 Venn map of the intersection targets of ginseng and perio-

dontitis

图 2 人参治疗牙周炎潜在靶点的PPI网络图

Fig 2 The potential targets PPI of ginseng in the treatment of periodontitis
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癌症通路、细胞凋亡、雌激素信号通路、化学致

癌-受体活化、血脂和动脉粥样硬化、人类巨细胞

病毒感染、内分泌耐药性、高级糖基化终末产物-

受 体 （advanced glycation end-product-receptor for 

advanced glycation end-products，AGE-RAGE） 信

号通路在糖尿病并发症中的作用、Relaxin 信号通

路、乙肝、磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B （phos‐

phatidylinositol 3-kinase-protein kinase B，PI3K-

Akt）信号通路、肺结核、老年痴呆症、卡波西肉

瘤相关疱疹病毒感染、人乳头状瘤病毒感染、沙

门氏菌感染、癌症中的 MicroRNAs 等信号通路，

说明人参通过多信号、多通路的方式发挥对牙周

炎的治疗作用（图7）。

根据 Metascape 数据库中的数据，GO 分析和

KEGG 分析显示人参作用于牙周炎的潜在靶点主

要涉及癌症通路、对外部刺激的正向调节反应、

磷酸化的正向调节、白细胞介素的信号传导、对

激素的反应、对伤口的反应、细胞对氮化合物的

反应、CKAP4 信号通路、细胞迁移的正向调节、

蛋白质磷酸化、细胞激活、细胞死亡的正向调控、

化学致癌-受体激活、对细胞外刺激的反应、急性

病毒性心肌炎、对无机物质的反应、对机械刺激

的反应、炎症、环氧合酶 -2 （cyclooxygenase-2，

COX-2）和EGFR之间的关系、对氧气水平的反应

等（图8）。

2.7  分子对接结果及可视化

本研究选取人参活性成分山柰酚和 β-谷甾醇，

分别与根据Degree排名的前 6位核心靶点VEGFA、

胱天蛋白酶 3 （caspase-3，CASP3）、蛋白激酶 Bα

（protein kinase B alpha，AKT1）、EGFR、热休克

蛋白 90alpha家族成员A1 （heat shock protein 90 al‐

pha family class A member 1，HSP90AA1） 和 TNF

进行分子对接；以含有氢键的最低结合能作为分

子对接结果，可视化结果如图 9所示。若结合能<

−5.0 kcal/mol，表明靶蛋白与活性成分结合性好，

且结合能越小表明两者对接越好[24]。结果显示除β-

谷甾醇与 TNF 结合没有氢键以外，其他两两结合

都有氢键，且结合能均<−5.0 kcal/mol，证实对接

结果良好。

黄色代表人参；绿色代表人参活性成分；红色代表靶点。

图 5 人参-活性成分-靶点网络图

Fig 5 Ginseng-active ingredient-target network diagram
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图 3 人参治疗牙周炎的24个潜在核心靶点

Fig 3 Twenty-four potential core targets of ginseng in the treat‐

ment of periodontitis

节点大小代表核心靶点的Degree值。

图 4 人参治疗牙周炎的24个潜在核心靶点Degree图

Fig 4 Degree map of 24 potential core targets of ginseng in the 

treatment of periodontitis
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3  讨论

人参是五加科人参属多年生草本植物，是我

国最古老的草本植物之一，常用于调节葡萄糖代

谢、改善心脏功能和行为认知异常等，也有祛痰、

安神、利尿、神经调节和免疫调节等功效，被誉

为万草之王[14,18,25]。前期的实验[17,26-28]多集中于研究

人参活性成分对牙周炎的抗炎作用、免疫调节作

用、抗氧化应激能力以及抑制骨吸收并促进牙槽

骨修复能力，本研究以“药物-靶点-疾病”为中

心，探索人参活性成分治疗牙周炎的潜在靶点和

作用机制。

从数据库筛选出的人参活性成分主要包括Ce‐

labenzine、Aposiopolamine、Frutinone A、Inermin、

Girinimbin等，人参主要活性成分与牙周炎的交集
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图 7 DAVID数据库核心靶点KEGG分析

Fig 7 KEGG analysis of the core target of DAVID database
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图 6 DAVID数据库交集靶点GO富集气泡图

Fig 6 GO enrichment bubble diagram of intersection target in DAVID database
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靶点包括 PTPN2、AR、KCNK-2、ESR1、ESR2

等，核心靶点包括 VEGFA、CASP3、AKT1、EG-

FR、HSP90AA1、TNF等，对交集靶点的GO富集

分析和对核心靶点的 KEGG 分析结果表明，人参

活性成分治疗牙周炎的作用机制与HIF-1信号通路

和PI3K-Akt信号通路等有关。

既往研究[29-31]发现，当牙周组织发生病变时，

局部炎性因子释放和组织代谢增强引起氧的供应

和消耗失衡，再加上炎症环境引起血液微循环破

坏，导致病变牙周组织处于相对缺血、低氧状态，

深牙周袋有利于厌氧菌如卟啉单胞菌的增殖，厌

氧菌生物膜的生长可能进一步降低牙周组织附近

的氧张力。HIF-1 是缺氧介导相关反应 （如炎症

等）的关键转录因子[32]。有研究[33]表明，人慢性牙

周炎牙龈组织中 HIF-1α 的表达水平随着牙周炎病

变程度的加重而升高，HIF-1α 的表达升高，一方

面直接损伤牙周组织，阻碍牙周组织的代谢和修

复，另一方面上调核因子 κB （nuclear factor-kappa 

hsa05200: Pathways in cancer
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图 8 Metascape数据库中交集靶点GO和KEGG分析

Fig 8 GO and KEGG analysis of intersection targets in Metascape database

A B C D

E F G H

I J K L

A：山柰酚-VEGFA；B：山柰酚-CASP3；C：山柰酚-AKT1；D：山柰酚-EGFR；E：山柰酚-HSP90AA1；F：山柰酚-TNF；G：β-谷

甾醇-VEGFA；H：β-谷甾醇-CASP3；I：β-谷甾醇-AKT1；J：β-谷甾醇-EGFR；K：β-谷甾醇-HSP90AA1；L：β-谷甾醇-TNF。

图 9 2种人参活性成分和6个核心靶点的分子对接图

Fig 9 Molecular docking of two ginseng active ingredients and six core targets
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B，NF-κB）信号通路，使得炎症介质在牙周组织

中过表达，介导组织免疫损伤，产生级联放大效

应，进一步加重了牙周组织和微血管循环障碍，

从而加速牙周炎病变的发生。近年来，学者们对

关于PI3K/AKT通路在药物治疗牙周炎中作用的探

讨逐渐增多。研究[34]显示，小檗碱热敏水凝胶可

能是治疗牙周炎的有效方法，它可通过PI3K/AKT

信号通路发挥抗炎和成骨作用。也有研究[35]表明，

Sema3A 可以通过 PI3K/AKT/mTOR 信号传导调节

炎症反应中的替代巨噬细胞活化，从而缓解牙周

炎。此外，实验[36]表明，伊普黄酮通过激活 GPR-

30/PI3K/AKT信号通路促进牙周膜细胞增殖和成骨

分化。因此，人参可能通过这些途径在治疗牙周

炎中发挥作用。PI3K/AKT信号通路不仅参与多种

细胞因子、生长因子和细胞外基质等的信号转导，

同时还参与细胞增殖、存活、凋亡、分化、代谢

和葡萄糖转运等多种细胞功能的调节[37]。

Sczepanik 等[38]研究表明，氧化在包括牙周炎

在内的许多疾病中起着重要作用，增加抗氧化剂

和/或抗氧化活性水平的疗法可能是治疗牙周炎以

及其他氧化应激疾病的现有方法的可行补充。也

有研究[39]表明牙周炎是一种氧化应激介导的炎症

性疾病，活性氧 （reactive oxygen species，ROS）

上调和氧化应激在牙周炎的发生和进展中发挥重

要作用。在牙周炎中，细菌入侵后会引起中性粒

细胞发生呼吸爆发，产生大量 ROS，这些 ROS 可

以杀灭细菌，但同时也会导致细胞凋亡。ROS 不

仅会直接导致细胞凋亡，还会引发氧化应激反应，

进一步加重牙周组织的损伤。

既往研究[40-44]显示，山柰酚具有促进身体健

康、预防以及治疗多种疾病的功能，其作用功能

涉及神经系统疾病、心血管疾病、糖尿病、骨质

疏松等多个方面。近年来，越来越多的证据表明

山柰酚在抗炎和抗氧化方面的积极作用。一方面，

山柰酚在抗炎方面成效显著。山柰酚通过 ROS/

NF-κB 信号通路促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型巨噬

细胞极化，增加抗炎细胞因子的分泌并抑制动脉

粥样硬化进展[45]。有学者[46]采用一种结合了结构多

样性和多药理学功能的方法对山柰酚和炎症细胞

因子 TNF-α 进行分析，结果表明山柰酚不仅直接

与 TNF-α 相互作用，而且破坏 TNF-α 与其同源受

体 TNFR1之间的相互作用，并以小鼠耳朵为模型

证明山柰酚减少体内炎症。类风湿性关节炎是一

种慢性、炎性和自身免疫性疾病，山柰酚通过抗

炎、抗氧化等方式对其显示出治疗功效[47]。山柰

酚通过抑制NLRP 3炎性小体来保护小鼠免受脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）和 α-突触核蛋白诱

导的神经变性，从而抑制神经炎症，改善神经变

性[48]。另一方面，山柰酚在抗氧化方面也发挥重

要作用。研究[49]发现，氧化应激是导致神经细胞

损失的主要机制，而山柰酚可以通过减轻细胞内

钙离子浓度的增加、减少细胞内 ROS 的产生和脂

质过氧化的发生来减轻氧化应激。脊髓损伤是一

种以氧化应激和炎症反应为特征的破坏性损伤，

体内外实验表明山柰酚可通过下调 ROS 依赖的

MAPKs-NF-κB和细胞焦亡信号通路来减轻氧化应

激和炎症反应，发挥对神经的保护作用[50]。此外，

氧化应激被认为是肝病三部曲的起始因素，并贯

穿于肝病的整个发展过程[51]。山柰酚可以通过促

进自噬的形成和降解来减轻氧化应激引起的细胞

损伤，在小鼠模型中展示出对 CCl4诱导肝损伤的

保护作用[52]。

据研究[53-54]，β-谷甾醇具有多功能作用和有前

景的药理学潜力。在癌症方面，β-谷甾醇能够抑制

肿瘤细胞的生长，诱导细胞凋亡，并调节多种信

号通路。在炎症方面，β-谷甾醇具有抗炎作用，能

够减轻疼痛和炎症反应，并抑制炎症细胞的浸润

和炎症因子的产生[54-55]。此外，β-谷甾醇具有抗氧

化性质，可以清除自由基并减少氧化应激。β-谷甾

醇还可以恢复氧化应激标志物和抗氧化酶的水平，

改善高脂饮食诱导的胰岛素抵抗和血糖异常，并

恢复血脂代谢的正常水平，从而对高脂饮食诱导

的2型糖尿病具有保护作用[56]。

这些研究结果表明，山柰酚和 β-谷甾醇具有

潜在的牙周炎治疗应用价值。因此在本文的分子

对接和可视化部分，笔者在多种人参活性成分中

选取了山柰酚和 β-谷甾醇进行研究。在人参治疗

牙周炎的潜在核心靶点中以 Degree 值由大到小排

序为标准选取了前 6位靶点，Degree数值越大，节

点越大，表明这些靶点参与了更多的生物功能，

在网络分析中具有重要地位。VEGFA 是正常和

病理血管生成的关键调节因子，对于血管生长和

血管重建过程中的血管内皮细胞有重要作用[57-59]；

CASP3 是半胱天冬酶家族中的一员，它是一种关

键的细胞凋亡执行酶[60-61]。细胞凋亡在维持组织发

育、免疫调节和细胞内稳态中发挥着关键作用；

AKT1属于一大家族的蛋白激酶B家族，它在细胞

生存、增殖、分化和代谢等多个细胞生理过程中

发挥着关键作用；EGFR是一种重要的细胞表面受

体，在调节细胞生长、分化和存活等多个细胞生
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理过程中发挥关键作用；HSP90AA1 参与细胞内

众多蛋白的折叠、活化和稳定等过程；TNF 是一

类由免疫细胞产生的细胞因子，参与多个免疫和

炎症反应过程。本研究的分子对接分析显示，2种

人参活性成分分别和 6种核心靶点对接，除 β-谷甾

醇与TNF结合没有氢键以外，其他两两结合能均<

−5.0 kcal/mol，表明对接结果良好。

综上所述，本文通过网络药理学和分子对接

技术，初步探讨了人参通过多成分、多靶点、多

通路治疗牙周炎的潜在作用机制。结果表明人参

通过山柰酚、β-谷甾醇等核心成分作用于HIF-1信

号通路、TNF 信号通路、PI3K-Akt 信号通路等相

关通路，起到调控炎症反应、细胞增殖、细胞迁

移、基因表达等作用，为进一步从人参中提取活

性成分提供了理论依据，同时为人参等中医药治

疗牙周炎的深入研究提供了重要参考。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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