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基于基因表达综合数据库芯片挖掘结合网络药理学与

分子对接探讨芒果苷治疗口腔黏膜下纤维化的机制研究
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[摘要]  目的　基于基因表达综合（GEO）数据库芯片挖掘、网络药理学及分子对接技术探讨芒果苷（MF）治

疗口腔黏膜下纤维化（OSF）的核心作用靶标及潜在作用机制。方法　基于GEO芯片挖掘OSF的潜在治疗靶点，

利用数据库预测MF潜在作用靶标和收集OSF疾病靶标，使用EVenn平台绘制维恩图，STRING数据库绘制蛋白

质互作（PPI）网络，DAVID 平台进行基因本体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，

Cytoscape 3.10.1 软件绘制药物—靶标—通路—疾病网络图，AutoDocktools 1.5.6 软件进行分子对接分析及可视

化。结果　从多种数据库挖掘得到MF潜在靶标 356个，OSF疾病靶标 360个，选取PPI网络中排名前 15个关键

靶蛋白，GO 功能及 KEGG 通路富集分析结果显示，MF 治疗 OSF 主要涉及高级糖基化终末产物-受体 （AGE-

RAGE）、表皮生长因子受体（EGFR）等信号通路。分子对接显示，MF与丝氨酸蛋白激酶（AKT1）、肿瘤坏死

因子（TNF）等核心靶点有较佳结合活性。结论　MF可能通过多靶点、多途径的方

式对OSF发挥治疗作用。
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[Abstract]  Objective　 This study aims to investigate 

the primary target and potential mechanism of mangiferin 

(MF) in treating oral submucous fibrosis (OSF) through 

Gene Expression Omnibus (GEO) database chip mining, 

network pharmacology, and molecular docking techniques. 

Methods　 Potential therapeutic targets for OSF were 
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identified using GEO chip data. The potential targets of MF were predicted, and disease-related targets for OSF were col‐

lected from databases. A Venn diagram was created using the EVenn platform to identify overlapping targets. The protein-

protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database. Gene ontology (GO) and Kyoto Encyclope‐

dia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed using the DAVID platform. Cytoscape 3.10.1 

software was used to visualize a drug-target-pathway-disease network, while AutoDocktools 1.5.6 software was employed 

for molecular docking analysis. Results　A total of 356 potential targets for MF and 360 disease-related targets for OSF 

were obtained from multiple databases. The top 15 key target proteins in the PPI network were selected as significant candi‐

dates. GO function and KEGG pathway enrichment analyses revealed that MF treatment primarily involved advanced gly‐

cation end products-receptor (AGE-RAGE), epidermal growth factor receptor (EGFR), and other signaling pathways associ‐

ated with OSF pathogenesis. Molecular docking analysis demonstrated that MF exhibited a strong binding activity toward 

AKT serine kinase 1 (AKT1), tumor necrosis factor (TNF), and other core targets. Conclusion　These findings suggest 

that MF may exert its therapeutic effects on OSF through a multitarget approach involving various signaling pathways.

[Key words]  oral submucous fibrosis; mangiferin; Gene Expression Omnibus database; network pharmacology; 

molecular docking

口腔黏膜下纤维化 （oral submucous fibrosis，

OSF）是一种由口腔黏膜炎症引起的具有复杂发病

机制的慢性进行性疾病[1]。其被广泛认为是口腔鳞

状细胞癌 （oral squamous cell carcinoma，OSCC）

的癌前病变。据流行病学和临床研究[2]报道，在我

国 OSF 的总体恶性转化率为 1.2%~2.2%。咀嚼槟

榔是OSF发病的主要原因之一。研究[3]表明，槟榔

碱是引起 OSF 发病的主要生物碱，其可通过刺激

成纤维细胞生长因子和细胞因子的表达，来增强

胶原沉积并抑制胶原降解。此外，炎症和自身免

疫，维生素B、C和铁、铜的缺乏，酒精、辛辣食

物的摄入，表观遗传调控等因素均可诱发 OSF 的

发生[4-5]。OSF 临床上分为三期，早期 OSF 患者表

现为口腔炎和水泡；中期 OSF 患者表现出苍白色

病损，触诊较硬，可见网格状纤维条索；晚期

OSF 患者可见癌前病变中的白斑和红斑[6]。目前，

OSF 的治疗大多侧重于减少炎症的发生和改善口

腔张口运动，尚缺乏理想的治疗药物。

目前 OSF 临床一线用药主要以曲安奈德等糖

皮质激素类药物为主。中医学认为，OSF 多因湿

热侵袭，毒邪上串，弊及脉络，致血气不畅、经

络不通而痰凝蕴毒所致[7]。其治疗原则应是“益气

活血，软坚散结”。芒果苷（mangiferin，MF）是

一种天然黄酮类化合物，具有抗菌、降低胆固醇、

抗过敏、抗肿瘤、抗氧化和免疫调节等多种生物

活性[8]。其可通过抑制炎症、氧化应激和纤维化来

改善肾、肝等多种器官纤维化[9-10]。而 OSF与其他

器官纤维化的发病机制极为相似[11]，这提示MF也

可能是治疗 OSF 的潜在有效药物。然而，尚未见

有关MF对OSF影响的相关报道，其治疗机制亦不

明确。

网络药理学是从系统的角度对处方中的活性

成分进行分析并阐明其可能机制的研究领域。符

合中医的整体观念和辨证论治的核心思想，被证

实是一种更适合分析中医药多种成分、靶标和通

路的技术手段[12]。本文基于基因表达综合 （Gene 

Expression Omnibus，GEO）数据库芯片挖掘结合

网络药理学与分子对接探讨MF治疗OSF核心作用

靶标及潜在作用机制，为新药研发及临床应用提

供新的线索。

1  材料和方法

1.1  OSF基因芯片数据获取

利用 GEO 数据库以“oral submucous fibrosis”

为关键词，获取GSE64216的人源芯片数据集，芯

片平台为 GPL10558。下载 OSF 与 Norml Control

组芯片数据，对获取的 4例OSF切检和 2例正常组

织切检进行分析处理，以 P<0.05 且 |logFC|≥1 为条

件筛选差异表达基因，绘制火山图与热图。

1.2  MF作用靶标收集

以“mangiferin”为关键词，在 Pubchem 数据

库 （https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/） 中获得 MF

的 3D 化学结构、Smile 号、InChikey 号等相关信

息，通过 PharmMapper （https://www. lilab-ecust.

cn/pharmmapper/）、STITCH 数据库 （http://stitch.

embl. de/）、TCMSP 数据库 （https://www. tcmsp-e.

com/）、Swiss Target Prediction 数据库（http://swis‐

stargetprediction.ch/）进行药物活性分子靶标预测，

物种选择“HomoSapiens”。
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1.3  OSF疾病靶标收集

使用OMIM （http://www.omim.org/）、STRING

数据库（http://string-db.org/）、GENE CARDS （ht-

tps://www.genecards.org/）、DisGeNET （http://www.

disgenet.org/） 数据库，输入关键字“oral submu‐

cous fibrosis”，获取 OSF 相关靶标，结合 UniPort

数据库（https://www.uniprot.org/）确认并转换。整

合剔重上述靶标。利用 EVenn平台（http://www.e-

hbio.com/test/venn），将药物相关靶标及疾病相关

靶标进行映射，获得MF治疗OSF的潜在关键作用

靶标，并绘制维恩图。

1.4  靶标蛋白质互作（protein-protein interaction，

PPI）网络的构建

将关键靶标导入STRING数据库v11.0（https://

string-db.org/），构建 PPI 网络，物种限定为“Ho‐

mo Sapiens”，置信度选择“High Confidence”，获

得 PPI关系。将所得数据导入 Cytoscape v3.10.1 进

行可视化分析，绘制PPI网络图。网络中的节点大

小和颜色深浅反映 Degree 的大小，边的粗细和颜

色深浅反映Combine socre的大小。

1.5  相关靶标功能及通路富集分析

将关键交集靶标上传至 DAVID 平台 （https://

david.ncifcrf.gov/），进行京都基因与基因组百科

全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG） 富集分析和基因本体论 （gene ontology，

GO）功能富集分析，物种限定为“Homo sapiens”，

GO包括生物过程（biological process，BP）、细胞

组分 （cellular component，CC）、分子功能 （mo‐

lecular function，MF）三方面。通路分析选择 KE-

GG，结果设置为 FDR<0.1和 P<0.05，选取排名前

十分析结果，绘制条形图与弦图。

1.6  “药物—靶标—通路—疾病”可视化网络构建

将映射得到的关键靶标与疾病相关靶标、相

关通路富集进行匹配，运用 Cytoscape 3.10.1 软件

（https://cytoscape.org/）将获得的相互关系进行可视

化分析，绘制药物—靶标—通路—疾病网络药理

图。连线数越多的通路及靶点，在网络中越重要。

1.7  分子对接分析及可视化

将 PPI 网络中 Degree 排名前 4 的靶标进行分

子对接分析。从 PDB 数据库 （https://www. rcsb.

org/）中下载相应靶标蛋白 3D结构，上传至Auto-

Docktools 1.5.6软件进一步计算、分析等模拟对接

处理，得到对接数据。通过两者结合能来评价其

结合活性；结合能小于−5.0 kcal/mol通常表明供体

和受体之间具有良好的结合活性，而结合力小于

−7.0 kcal/mol表明结合活性更强[13]。最后在 PyMol

软件中将MF-靶点的最佳对接数据可视化。

2  结果

2.1  OSF差异基因分析

从 GEO 数据库下载 GSE64216 芯片与平台数

据，共 6个样本，得到差异基因共 945个，其中上

调基因 567个，下调基因 378个。分别绘制火山图

（图 1）和前 20个上调差异基因与前 20个下调差异

基因的热图（图2）。

2.2  MF治疗OSF的潜在作用靶标预测

PharmMapper、STITCH、TCMSP、Swiss Tar‐

get Prediction四大数据库分别预测得到 MF潜在作

GSE64216: OSF vs Normal
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图 1 OSF差异基因火山图

Fig 1 Volcano map of OSF differential gene
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Fig 2 Differential expression heat map of GSE64216 gene chip

••446



第4期 宋子毅，等：基于基因表达综合数据库芯片挖掘结合网络药理学与分子对接探讨芒果苷治疗口腔黏膜下纤维化的机制研究

用靶标 293、10、2、72 个，合并去重得到 356 个

潜在靶标。进入OMIM、STRING、GENE CARDS

及 DisGeNET数据库，分别收集 OSF靶标 20、25、

290、106 个，整合并剔除重复项后共获得疾病靶

标 360个。使用EVenn平台绘制维恩图（图 3），获

得共同靶标40个。

2.3  MF-OSF共同靶标的筛选

将 40 个关键靶标导入 STRING 数据库，置信

度选择 High Confidence，设置节点、连线等信息，

获得 PPI 关系 （图 4），导入 Cytoscape 进行可视化

分析，绘制 PPI 网络图 （图 5）。根据靶标 PPI 网

络，分析网络拓扑参数，选择排名前 15 的靶标，

作为PPI网络中的潜在关键靶标（表 1）。丝氨酸蛋

白激酶 1 （AKT serine kinase 1，AKT1）、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）、表皮生长因

子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR）

是 PPI网络中节点度排序前 3位的核心靶标，可能

是MF治疗OSF的关键靶标。

2.4  GO功能和KEGG通路富集分析

利用 DAVID 数据库将获得的药物与疾病的交

集靶点进行GO和KEGG富集分析，并做可视化处

理（P≤0.05），获得 BP、CC、MF 分别为 302、29

和46条，KEGG Pathway 97条。GO分析显示，MF

主要参与了细胞缺氧、细胞凋亡、平滑肌细胞增

殖、细胞外基质聚集等相关的生物过程；涉及到

受体复合物、细胞间隙等细胞组分；影响了酶活

性、酶结合能力等分子功能 （图 6）。KEGG 分析

结果显示，MF 主要可能通过癌症相关通路、高

级糖基化终末产物 -受体 （advanced glycation end 

products-receptor，AGE-RAGE）、缺氧诱导因子 1

（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）、EGFR等信号

通路，发挥抗OSF的作用（图7）。

316

（46.7%）

40

（5.9%）

320

（47.3%）

MF OSF

图 3 MF治疗OSF潜在作用靶标Venn图

Fig 3 Venn diagram of potential target of MF for OSF treatment

图 5 靶标蛋白PPI网络分析

Fig 5 Target protein PPI network analysis

表 1　PPI 网络中 MF 作用于 OSF 的前 15 个关键靶标

Tab 1　MF acts on the top 15 potential key targets of 

OSF in the PPI network

序号

1

2

3

4

5
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7

8

9

10
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14

15

蛋白名称

AKT1

TNF

EGFR

SRC

BCL2

MMP9

HIF1A

PTGS2

IGF1

MMP2
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ITGB1

AR

PGR

MAPK8

度值
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8

7

接近中心性
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0.58
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0.52
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0.08

0.05

0.03

0.09
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0.03

0.02
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0.09

0.03
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图 4 作用靶标基因PPI图

Fig 4 PPI map of targeted genes
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2.5  “药物—靶标—通路—疾病”网络分析

将MF、靶标、富集通路、OSF四项相关数据

相互匹配，构建其作用网络（图 8）。图中蓝色菱

形代表 MF 作用靶标、绿色菱形代表 OSF 作用靶

标、红色菱形代表两者的交集靶标、碧蓝色倒三

角形代表作用通路、黄色圆形代表MF、紫色菱形

代表疾病 OSF，其相互作用关系用连线所示。由

网络图可见，AKT1、TNF、EGFR 是连接度较高

的靶点，Pathway in cancer、Relaxin是主要的通路

途径。此图结果显示了药物—靶标—通路—疾病

之间错综的交织关系，反映了药物在体内发挥作

用的复杂的生物机制。

2.6  分子对接可视化

分子对接是一种预测配体化合物与已知三维

结构蛋白连接性的技术[14]。将PPI网络中按Degree

值排序前 4 的靶标 AKT1、TNF、EGFR、Src 酪氨

酸激酶（Src tyrosine kinase，SRC）与MF进行分子

对接，预测核心成分与靶点的结合能，分析结合

能力（图9）。结果示，结合能均小于−5.0 kcal/mol，

分别为−9.0、−8.2、−7.7、−7.8 kcal/mol，MF与靶

标具有较强的同源性，与网络药理学平台分析预

测的结果相符，进一步预测MF主要是依靠以上靶

点来发挥作用。

3  讨论

OSF 是一种慢性口腔黏膜性疾病，可以侵犯

口腔三大黏膜的任意部位，能促进黏膜下层组织

0 5 10 15 20
Gene Count

BP

CC

MF

图 6 MF作用靶标的GO分析

Fig 6 GO analysis of MF action targets

Pathway
Pathways in cancer
Relaxin signaling pathway
Endocrine resistance
Hepatitis B
Fluid shear stress and atherosclerosis
AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications
HIF-1 signaling pathway
Toxoplasmosis
FoxO signaling pathway
EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance

−1og10（P value）

6 8 10 12

图 7 MF作用靶标的KEGG富集分析

Fig 7 KEGG enrichment analysis of MF action targets
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生成硬化条索，共同影响黏膜下肌肉、骨骼和关

节运动，最终造成张口受限、言语和吞咽困难等

症状。目前 OSF 的治疗方法主要分为三类：药物

治疗、张口锻炼和择期手术。然而，临床上并没

有标准化的治疗方案。MF作为天然药物的有效成

分，在治疗器官纤维化方面具有一定的研究基础。

体外实验表明，MF对心脏肌成纤维细胞增殖和活

化具有抑制作用[15]。MF也可通过抑制糖尿病小鼠

肾小球胞外基质的发育、积聚，降低肾小球基底

膜厚度，抑制肾小球系膜细胞的生长和肾纤维化

的发展[16]。而目前也尚未见MF对OSF具有治疗效

果及潜在作用机制的报道。

本研究利用 GEO 芯片挖掘结合网络药理学与

分 子 对 接 技 术 ， 通 过 PharmMapper、 STITCH、

TCMSP、Swiss Target Prediction 数据库筛选出了

MF的356个潜在靶标，再通过OMIM、GENE CA-

RDS、STRING 及 DisGeNET数据库筛选出 OSF的

360 个靶标，进行比对之后得到 40 个核心靶标基

因。PPI 网络和分子对接分析结果表明，AKT1、

TNF、EGFR 等是 MF 治疗 OSF 的关键靶点。AK-

T1是3种密切相关的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AK-

T1、AKT2和AKT3）之一，它们都是PI3K蛋白下

游相关蛋白，参与生物体内细胞增殖、迁移、凋

亡及糖代谢等多种信号转导过程[17]。OSF是典型的

口腔癌前病变特征，研究[18]发现，AKT 和 P-AKT

在人 OSF 组织切检早期显著上调，而后随着 OSF

A B C D

A：TNF；B：AKT1；C：EGFR；D：SRC。

图 9 MF与前4核心靶标分子对接结果

Fig 9 Results of MF docking with the top 4 core target molecul

图 8 药物—靶标—通路—疾病可视化网络

Fig 8 Drug-target-pathway-disease visualization network
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中晚期进展呈下调趋势。此外，FAK/AKT信号通

路的激活，会引起 OSF 上皮间质转化，从而诱导

OSF 癌变。提示 AKT 及其相关通路的激活与 OSF

关系密切，可为 OSF 的预防和治疗提供全新的思

路与导向。TNF 是一种重要的多效性细胞因子，

可通过触发复杂的免疫调节回路，在组织稳态以

及许多炎症性疾病和病理状态中发挥至关重要的

作用[19]。研究[20]表明，TNF基因遗传多态性与OSF

癌前病变和患癌风险密切相关。此外，抑制 OSF

发生可同时降低 α-平滑肌肌动蛋白、Ⅰ型胶原的

表达及肌成纤维细胞活性，减少巨噬细胞中 TNF-

α等各种促炎细胞因子的表达[21]。提示TNF不仅参

与口腔黏膜炎症反应，还可影响肌成纤维细胞的

激活、增殖与分化，在 OSF 的胶原沉积中发挥关

键作用。EGFR是一种重要的膜受体，它将生长信

号转导到细胞中，维持细胞正常的增殖、分裂、

存活和癌症发展[22]。研究[23]发现，随着口腔颊黏膜

脱落细胞异型增生，EGFR的表达显著增加。提示

EGFR与OSF发生发展密切相关，其异常表达可能

影响口腔组织的修复与再生，可作为评估 OSF 高

危患者的生物标志物。因此，本研究预测的核心

靶标与 OSF 的发生发展密切相关，调控这些靶标

有可能是干预OSF的潜在有效手段。

富集分析是对关键靶标生物功能的进一步阐

明。本研究 GO分析结果显示，MF对 OSF的治疗

作用可能主要通过调控细胞缺氧、细胞凋亡、平

滑肌细胞增殖等生物学过程实现。KEGG 功能富

集和药物—靶标—通路—疾病网络分析结果显示，

核心靶标基因在癌症、内分泌拮抗、叉头框蛋白

（forkhead box protein，FoxO）、AGE-RAGE、HIF-

1、EGFR 等信号通路中被富集，提示 MF 可通过

靶向以上信号通路，发挥抗 OSF 作用。有研究[24]

表明，靶向调控 AGE-RAGE信号通路可以有效抑

制肝、肾等纤维化，提示，AGE-RAGE 信号通路

可能在 OSF 发生发展中发挥重要作用，靶向调控

该信号通路，可能是阻止 OSF 进展的新思路。另

有研究[25]表明，EGF/EGFR信号通路参与咀嚼槟榔

导致的 OSF 等相关疾病的发生发展。此外，有学

者[26]通过对正常黏膜、OSF、OSCC组织的长链非

编码 RNA （lncRNA） 测序，发现 lncRNA 参与了

OSF 不同发展阶段的调控。进一步的功能富集分

析表明，这些差异表达的 lncRNA可能通过对 EG‐

FR相关信号通路的表达调控参与OSF炎症反应及

病理改变。HIF-1α 在 OSF 颊黏膜的成纤维细胞中

显著上调，其可作为 OSF 恶变的标志物[27]。HIF-

1α 相关信号通路的激活，可能通过上调口腔黏膜

下层细胞外基质的生成，促进 OSF 的发生[28]。此

外，学者[29]使用MF，通过靶向干预AMPK/FoxO3/

SIRT3轴抑制内皮—间质转化，减轻糖尿病小鼠肺

纤维化进展。因此，MF具有成为OSF患者治疗药

物的潜在可能。

综上所述，本文基于 GEO 芯片挖掘结合网络

药理学与分子对接技术，预测了 MF 可通过 AKT-

1、 TNF、 EGFR 等多靶点，调控 FoxO、 AGE-

RAGE、HIF-1、EGFR等多条信号转导通路，介导

细胞缺氧、凋亡等生物学功能，抑制 OSF 进展。

然而，本项研究结果仅为分子机制的理论预测，

其作用机制的阐明还需要结合基础实验研究及临

床数据分析，以实现更深入的探索。
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