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基于优化的纽曼随机游走模型挖掘甘草中的重要靶蛋白

姜　 强１ꎬ张　 颖２ꎬ于　 茜１ꎬ但汉宇１ꎬ李佐静１∗

(沈阳药科大学 医疗器械学院ꎬ辽宁 沈阳 １１００１６ꎻ２􀆰 国家药品监督管理局ꎬ北京 １０００３７)

摘要: 目的 利用优化的纽曼随机游走模型ꎬ挖掘甘草中常规拓扑分析方法容易忽视的重要靶蛋白ꎮ 方法 模拟药物在体
内吸收过程ꎬ构建了多层随机游走网络ꎮ 收集甘草的成分、靶蛋白、通路和治疗疾病等信息ꎬ根据不同节点的特性ꎬ设置
了不同的转移概率ꎬ并进行不同步长的游走ꎮ 通过统计经过靶蛋白的游走次数作为衡量其重要性的依据ꎬ筛选出前
１５％的靶蛋白ꎬ并与归一化拓扑模型、ＭＲＷＢＣ 模型进行比较ꎬ最终得到待验证的候选靶蛋白ꎮ 结果 经过优化后的 ＡＲ￣
ＷＢＣ 模型ꎬ在众多候选靶蛋白中筛选出了 ９ 个潜在的靶蛋白ꎬ其中经过文献和分子对接验证了 ６ 个靶蛋白(ＣＤ４０ＬＧ、
ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＢ、ＩＧＦ２、Ｅ２Ｆ１、ＴＧＦ１Ｂ)ꎮ 结论 优化后的纽曼随机游走模型挖掘出了甘草中重要的靶蛋白ꎬ这些候选靶蛋白
的转录活性ꎬ以期为甘草作为未来方剂的药理学研究提供有力的理论基础ꎮ
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　 　 甘草作为一种临床常用且不可或缺的中药

材ꎬ具有抗炎、抗病毒、抗菌、抗氧化、抗癌活性、免
疫调节、保肝和保护心脏等药理作用ꎬ主要用于治

疗消化性溃疡[１] 与丙型肝炎[２] 等疾病ꎮ 相关临

床研究表明ꎬ甘草富含三萜皂苷、黄酮类、异黄酮

类[３]和多糖类等生物活性成分ꎬ其中甘草酸被认

定为主要的生物活性成分[４]ꎮ 随着复杂网络在

生物信息领域的广泛应用ꎬ已有学者通过构建多

层网络来挖掘中药材或方剂中的靶蛋白节点ꎬ以
系统阐释所筛选出的重要靶蛋白ꎮ

“随机游走”又称为“随机漫步”ꎬ是指在给定

一个网络和该网络中一个起点的前提下ꎬ游走者

从起点出发ꎬ按照转移概率随机选择一个邻居节

点并移动到该邻居节点ꎬ然后将该邻居节点作为

新的起点ꎬ如此反复迭代ꎬ直到达到停止条件(例
如ꎬ游走者到达目标节点或达到预先设定的游走

次数)ꎮ 在随机游走的过程中ꎬ由于节点的重要

性并不总是相同ꎬ频繁出现在游走路径中的节点

被认为是重要节点ꎬ即所寻找的重要节点ꎮ 介数

中心性(ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＢＣ)在网络分析中

用于衡量节点在网络中的中介地位和影响力ꎬ是

基于节点在网络中连接其他节点的路径数量和权

重的度量ꎮ 基于这两个理念ꎬＮｅｗｍａｎ[５] 运用介

数中心性的概念探究网络中节点的重要性ꎬ提出

了一种通过多次随机游走来预估每个节点重要性

的游走策略ꎬ称为纽曼随机游走介数中心性

(Ｎｅｗｍａｎ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ
ＲＷＢＣ)ꎮ

近年来ꎬ在生物网络方面的一些研究仍然局

限于蛋白质相互作用网络的分析(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)ꎬ而没有考虑到现实中对药物的

吸收利用往往受到多个因素影响的情况ꎮ 本研究

利用与目标网络相关的多维度信息ꎬ模拟药物在

人体内的吸收过程ꎬ构建了一个包含成分、靶蛋

白、通路和疾病等多个维度的复杂网络ꎮ 将优化

后的随机游走模型用于构建复杂网络并进行甘草

潜在重要靶蛋白的预测ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 构建复杂网络

１􀆰 １􀆰 １　 数据来源

选择与甘草相关的生物网络信息进行网络的
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构建并筛选重要靶蛋白ꎬ数据来源为 ＴＣＭＳＰ 数

据库、ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库、ＳＴＩＴＣＨ 数据库、ＳＴＲＩＮＧ
数据库、Ｄａｖｉｄ 数据库和 ＫＥＧＧ 数据库ꎬ生物网络

中的信息为节点ꎬ节点间的相互作用关系为边ꎬ具
体节点数量与边的数量如表 １ 所示ꎮ

首先根据吸收、分布、代谢、排泄(ＡＤＭＥ)标
准(ＯＢ≥３０％ ꎬＤＬ≥０􀆰 １８)从 ＴＣＭＳＰ 数据库[６]

中筛选活性成分[７]ꎬ然后在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中收

集用于分子对接验证的 ＳＭＩＬＥＳ 结构[８]ꎬ其中甘

草的有效靶标来源为 ＤｒｕｇＢａｎｋ 和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ 预

测ꎮ 其 次 利 用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数 据 库 ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｕｎｉｐｒｏｔ􀆰 ｏｒｇ / )将收集的成分名称进行标准

化为 通 用 靶 蛋 白 名 称ꎬ 在 Ｄａｖｉｄ ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｄａｖｉｄ􀆰 ｎｃｉｆｃｒｆ􀆰 ｇｏｖ / )数据库通过对靶蛋白进行富

集分析得到对应通路信息ꎮ 最后在 ＫＥＧＧ 数据

库分别利用 ＳＴＩＴＣＨ ( ｈｔｔｐ: / / ｓｔｉｔｃｈ􀆰 ｅｍｂｌ􀆰 ｄｅ / )、
ＳＴＲＩＮＧ(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ􀆰 ｏｒｇ / ｃｇｉ / ) [９] 数据库按

照置信度水平 > ０􀆰 ４ 进行相互作用关系筛选ꎬ并
作为最终的映射ꎬ检索疾病与通路的关系从而获

得相应疾病网络信息ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａ ｓｕｍｍａｒｙ ｆｏｒ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋｓ

表 １　 构建复杂网络数据汇总

Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｏｄｅｓ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｄｇｅｓ Ｄａｔａ ｓｏｕｒｃｅｓ

Ｉ:Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ８４ — ＴＣＭＳＰ
Ｔ:Ｔａｒｇｅｔｓ ２２７ — ＰｕｂＣｈｅｍ
Ｉ￣Ｉ:Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ￣ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ８４ ６８ ＳＴＩＴＣＨ
Ｉ￣Ｔ:Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ￣ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ８４ ２２７ １ ４８９ ＳＴＩＴＣＨ
Ｔ￣Ｔ:Ｔａｒｇｅｔｓ￣ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ２２７ ３ ８０８ ＳＴＲＩＮＧ
Ｔ￣Ｐ:Ｔａｒｇｅｔｓ￣ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ２２７ １７９ ２ ９２３ Ｄａｖｉｄ
Ｐ￣Ｄ:Ｐａｔｈｗａｙ￣ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ １７９ ６４ ６４ ＫＥＧＧ

１􀆰 １􀆰 ２　 网络构建

邻接矩阵是常用表示图形结构的方阵ꎬ其中

行和列分别对应于图中的节点坐标ꎬ矩阵中的元

素表示节点之间的连接关系ꎮ 利用邻接矩阵构建

一个由节点和连接边组成的无向网络图 Ｇꎬ进行

节点间随机游走ꎮ 根据数据长度 ｎ 构建一个全零

矩阵ꎬ见公式(１)ꎮ

　 　 Ｚ ＝

ｚｉ１ ｚｉ２ 􀆺 ｚｉｎ
ｚｊ１ ｚｊ２ 􀆺 ｚｊｎ
⋮ ⋮ ⋱ ⋮
ｚｎ１ ｚｎ２ 􀆺 ｚｎｎ

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú

(１)

其中 Ｚ 表示邻接矩阵ꎬｚ 表示节点ꎬ其下标表

示坐标关系ꎮ
将不同的小网络模块链接在一起ꎬ根据节点

之间的相互作用关系构建邻接矩阵ꎮ 在节点 ｉ 和
节点 ｊ 之间存在一条边的情况下ꎬ邻接矩阵中第 ｉ
行第 ｊ 列的元素为 １ 反之为 ０ꎬ由于是无向网络第

ｊ 行第 ｉ 列的元素也为 １ 反之为 ０ꎮ
对于同一个区域内节点ꎬ有连接关系的节点

记作 １ꎬ无连接关系的记作 ０ꎬ关系见公式(２)ꎮ

Ｍｓ[ ｉꎬｊ] ＝
１ ｉｆ ｖｉ

ｓꎬｖｊ
ｓ( )∈Ｅｓ

０ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ 　 　{ (２)

其中 Ｍ 表示连接关系ꎬｓ 和 ｔ 表示不同的层ꎬ

Ｅ 表示该区域节点的集合ꎮ
对于跨区域节点ꎬ有连接关系的节点记作 １ꎬ

无连接关系的记作 ０ꎬ关系见公式(３)ꎮ

Ｍｓｔ[ ｉꎬｊ] ＝
１ ｉｆ ｖｉ

ｓꎬｖｊ
ｔ( )∈Ｅｓｔ

０ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ 　 　{ (３)

其中 Ｍ 表示连接关系ꎬｓ 和 ｔ 表示不同的层ꎬ
Ｅ 表示该区域节点的集合ꎮ
１􀆰 ２　 网络分析

本研究利用与目标网络相关的生物信息ꎬ对
节点进行分类构建节点转移概率分布的矩阵ꎬ在
多层纽曼随机游走介数中心性模型[１０] (ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒ
Ｎｅｗｍａｎ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＭＲ￣
ＷＢＣ)的基础上优化转移概率和游走策略ꎬ构建

一个异步纽曼随机游走介数中心性模型( ａｓｙｎ￣
ｃｈｒｏｎｏｕｓ Ｎｅｗｍａｎ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎ￣
ｔｒａｌｉｔｙꎬＡＲＷＢＣ)ꎬ最后统计节点的游走次数以预

测重要的靶蛋白ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 随机游走过程中的转移概率

在复杂网络中ꎬ为了提高筛选重要靶蛋白的

准确性ꎬ需要考虑与节点相关的邻居关系ꎬ度中心

性常用来衡量一个节点在网络中与其它节点直接

连接的数量ꎮ 因此ꎬ将度中心性优化值 Ｄ 融入到

转移概率中ꎬ见公式(４)ꎮ
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　 　 Ｄ( ｉ) ＝
ｄｉ

Ｎ － １ (４)

其中ｄｉ表示与现有节点 ｉ 相连的边数量ꎬＮ 表

示节点 ｉ 所属网络的总数量ꎮ
根据复杂网络的特点ꎬ将节点集合划分为同一

区域和不同区域两部分ꎬ并将节点间的连接关系分

为 ３ 种情况:一种情况是节点 ｉ 的邻居节点 ｊ 仅存在

于同一区域内的连接关系(如图 １Ａ 所示)ꎻ另一种

情况是节点 ｉ 的同区域邻居节点 ｊ 存在跨区域的邻

居节点(如图 １Ｂ 所示)ꎻ最后一种情况是节点 ｉ 存在

跨区域的邻居节点 ｊ(如图 １Ｃ 所示)ꎮ

Ｆｉｇ. １　 Ｔｈｅ ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｎｏｄｅ ｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｒｅａꎬａｎｄ ｎｏ ｏｔｈｅｒ ａｒｅａ ｉｓ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ(Ａ)ꎻＴｈｅ ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｎｏｄｅ ｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｒ￣
ｅａ ａｎｄ ｉｓ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ａｒｅａｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ(Ｂ)ꎻＴｈｅ ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｎｏｄｅ ｉｓ ｉｎ ａｎｏｔｈｅｒ ａｒｅａ(Ｃ)
图 １　 邻居节点在同一区域ꎬ且没有其他区域连接(Ａ)ꎻ邻居节点在同一区域ꎬ且同时连接到其他区域(Ｂ)ꎻ邻居节点在

另一区域(Ｃ)

　 　 为了选择进行深度游走和广度游走的情况ꎬ
因此引入参数 λ 和 μꎬＤ 表示该节点的度中心性

优化值ꎬ参数 λ 代表节点以广度优先方式进行游

走ꎬ参数 μ 表示节点将以深度优先方式进行游走ꎮ

∑ ｊ∈θ
ｎ ｊ 与 ∑ ｊ∈θ′

ｎ ｊ 分别表示公式(５)同区域邻

居节点 ｊ 的总数和公式(６)(７)跨区域邻居节点 ｊ
的总数ꎮ

不同类型节点转移概率ꎬ表示从该节点转移

到邻居节点的概率ꎬ公式如下ꎮ

Ｐ ｉｊ ＝ Ｄλμ∑ ｊ∈θ
ｎ ｊ (５)

Ｐ ｉｊ ＝ Ｄλ(１ － μ)∑ ｊ∈θ′
ｎ ｊ (６)

Ｐ ｉｊ ＝ Ｄ(１ － λ)(１ － μ)∑ ｊ∈θ′
ｎ ｊ (７)

１􀆰 ２􀆰 ２　 随机游走过程中的游走策略选择

在常见的随机游走中ꎬ根据数据特点和研究

目的可以选择不同的游走方法ꎮ 最短路径中心性

被认为是相对应力 ( ｓｔｒｅｓｓ) 中心性的一种指

标[１１]ꎮ Ｎｅｗｍａｎ 引入的随机游走方法[１２] 表示从

源节点开始到目标节点结束的随机游走经过所有

包含的节点ꎬ并对所有节点间的路径进行均值处

理ꎬ然后选取源节点到目标节点的最短路径ꎮ 这

种方法优化了随机游走时的最优路径选择ꎮ 另

外ꎬＢＣ 常用于描述一个网络中通过节点的最短

路径条数ꎬ具体见公式(８)ꎮ

ＢＣ ｉ( ) ＝
∑ ｐ≠ｑ

Ｉｉｐｑ
Ｉｐｑ

(８)

其中ꎬＩｐｑ表示源节点 ｐ 到目标节点 ｑ 最短路

径的数目ꎬＩｉｐｑ表示从源节点 ｐ 到目标节点 ｑ 最短

路径经过节点 ｉ 的次数ꎮ
纽曼随机游走介数中心性考虑了随机游走时

路径的数量ꎬ通过统计所有路径中该节点出现的

次数来衡量节点的重要性ꎬ具体见公式(９)ꎮ

ＲＷＢＣ ｉ( ) ＝
∑ ｐ≠ｑ

Ｉｉｐｑ
ｎ ｎ － １( )

(９)

其中Ｉｉｐｑ表示从源节点 ｐ 到目标节点 ｑ 经过节

点 ｉ 的次数ꎮ
Ｉｓｌａｍ 等[１３]在研究协变量与马尔可夫模型之

间的关系时发现协变量与转移概率存在依赖性ꎬ
在高阶马尔可夫链中表现更为明显ꎬ且相对于高

阶模型ꎬ对数据预测的捕捉更全面ꎮ 本次研究规

定ꎬ游走次数为 １０ ０００ 次ꎬ统计 ＡＲＷＢＣ 模型重

要节点ꎮ 根据高阶模型和数据特点ꎬ设置参数 η
作为阈值ꎬ判断节点在游走时是否跳过当前节点

到达其它节点ꎬ以减少节点之间距离过远导致错

过重要节点ꎬ即在游走时考虑不同步长的游走策

略ꎮ 在获得某一时刻的转移概率矩阵后ꎬ在游走

过程中判断节点下一步的游走是否为异步游走ꎬ
具体见公式(１０)ꎮ

Ｚｉｊ ＝
１ ｉｆ η≤０. ２
０ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ{ (１０)

其中ꎬη 表示异步游走概率的参数ꎬ将阈值设

定为 ０􀆰 ２ꎮ 当该值小于阈值时进行异步游走ꎬ否
则进行单步游走ꎮ 单步游走时其转移概率矩阵如

公式(１１)(１２)ꎮ
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　 Ｐ ｉｊ

~
＝ Ｐ ｉｊ ＝

Ｄλμ /∑ ｊ∈θ
ｎ ｊ

Ｄλ(１ － μ)∑ ｊ∈θ′
ｎ ｊ

Ｄ(１ － λ)(１ － μ)∑ ｊ∈θ′
ｎ ｊ

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú

(１１)
异步游走时其转移概率矩阵见(１２)ꎮ

Ｐ ｉｊ

~
′ ＝ η Ｐ ｉｊ (１２)

１􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＲＷＢＣ 对甘草靶蛋白的预测

将数据库下载的甘草成分、靶蛋白、通路、疾
病视为邻接矩阵中节点ꎬ它们之间相互作用关系

作为连接关系构建邻接矩阵ꎮ 其次根据不同类型

节点的数量映射为邻接矩阵中对应的长度进行分

层ꎬ包括成分层、靶蛋白层、通路层、疾病层ꎮ 最后

在随机游走开始前从第一层随机选择一个节点作

为游走的起始节点ꎬ该节点在模型中根据邻居节

点的转移概率矩阵进行游走ꎮ 游走停止条件为到

达疾病层模拟人体吸收ꎬ或者达到预先设定的游

走步数为 １０ ０００ 步ꎬ即停止当前的游走ꎬ将此过

程重复 １０ ０００ 次ꎬ靶蛋白层节点游走到的次数作

为甘草节点重要性排名的依据ꎮ
１􀆰 ３　 ＡＲＷＢＣ 模型验证

目前ꎬ酿酒酵母(ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ)相
关的蛋白相互作用及重要蛋白数据是所有物种中

最完善且可靠性最高的数据之一[１４]ꎮ 在本研究

中ꎬ首先提取多个数据库中的酿酒酵母蛋白数据ꎬ
建立重要酿酒酵母蛋白数据集和全部酵母蛋白数

据集ꎮ 然后ꎬ利用全部酵母蛋白数据集构建蛋白

相互作用网络ꎬ并使用优化模型 ＡＲＷＢＣ 对重要

酿酒酵母蛋白进行预测ꎮ
基于本研究模拟人体药物吸收在体内不同层

次节点相互影响的特点ꎬ将酿酒酵母蛋白随机分

成 ４ 个部分ꎬ分别模拟实验设计中的成分、靶蛋

白、通路和疾病ꎮ 为了更好地评估优化模型 ＡＲ￣
ＷＢＣꎬ将其与接近度中心性模型( ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎ￣
ｔｒａｌｉｔｙꎬＣＣ)、介数中心性模型( ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎ￣
ｔｒａｌｉｔｙꎬＢＣ)、度中心性模型(ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＤＣ)
以及优化前的模型 ＭＲＷＢＣ 进行对比ꎮ 考虑到

重要蛋白的数量为 １ １１０ 个ꎬ将模型预测排序靠

前的酿酒酵母蛋白分别按照占比前 １％ 、２％ 、
５％ 、１０％ 、１５％ 、２０％ 、２５％的比例进行分组ꎬ并计

算不同分组中重要蛋白的数量ꎬ最后在全部数据

集中添加相应的统计学指标验证模型的可靠性ꎮ
１􀆰 ４　 拓扑模型对甘草靶蛋白的预测

传统运用网络药理学方法探究药材治疗疾病

表现出的多靶点、多通路作用机理时ꎬ会根据靶蛋

白之间的相互作用强弱来判断相应靶蛋白在整个

网络中的重要程度ꎬ从而筛选出重要靶蛋白ꎮ 本

次研究将甘草靶蛋白文件及其相互作用关系网络

文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件分别分析计算出这些靶

蛋白的度中心性( ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＤＣ)、介数中

心性 ( ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＢＣ)、接近中心性

(ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＣＣ) 和特征向量 中 心 性

(ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＥＣ)ꎮ 虽然 ＤＣ 能评估节

点重要性但是忽略了节点间路径的作用ꎬ而 ＢＣ
考虑了路径的重要性但在存在多条路径时节点重

要性可能高估ꎬ同样 ＣＣ 考虑到了节点与其他节

点之间的关系但会受到网络连通性的影响ꎬＥＣ 考

虑了与其他节点的连接层度但在复杂拓扑网络中

会受到较大的影响ꎬ这些指标侧重于不同的评估

角度并且有各自局限性ꎬ在研究中对其预测指标

进行了归一化处理ꎬ通过归一化后的 ＴＩｉ 值来评

估筛选出的靶蛋白重要性ꎮ 拓扑模型重要蛋白的

评估见公式(１３)ꎮ

ＴＩｉ ＝
１
４

ＤＣ
ＤＣｍａｘ

＋ ＢＣ
ＢＣｍａｘ

＋ ＣＣ
ＣＣｍａｘ

＋ ＥＣ
ＥＣｍａｘ

æ

è
ç

ö

ø
÷ (１３)

其中 ＤＣ 代表靶蛋白的度中心性ꎬＢＣ 代表靶

蛋白的介数中心性ꎬＣＣ 代表靶蛋白的接近中心

性ꎬＥＣ 代表靶蛋白的特征向量中心性ꎮ
１􀆰 ５　 文献挖掘验证

在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中ꎬ使用关键词“ ｌｉｑｕｏｒｉｃｅ”
和“ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ” 检索了近 ５ 年的相关文献ꎮ 然

后ꎬ对筛选出的重要差异靶蛋白在 ＴＴＤ 数据库中

查找其与疾病的对应记录ꎬ再通过比对分析文献

报道结果和数据库结果来判断候选靶蛋白的可

靠性ꎮ
１􀆰 ６　 分子对接验证

分子对接技术广泛用于现代药物设计ꎬ不仅

可以探索各种大分子靶标结合位点内采用的配体

构象ꎬ还可通过评估分子间识别过程中涉及的关

键现象来估计配 － 受体结合自由能ꎬ及配体结合

模式和稳定配体 －受体复合物的相应分子间相互

作用ꎮ 本次研究将筛选出的靶蛋白与甘草小分子

进行分子对接ꎬ同时将对接结果与对照组进行对

比来验证筛选出的靶蛋白ꎮ 首先ꎬ对 ＰＤＢ 数据库

下载差异靶蛋白的晶体结构进行初步筛选ꎬ筛选

条件:(１)蛋白晶体构象检测方法为 Ｘ￣ＲＡＹꎻ(２)
晶体分辨率小于 ３􀆰 ０ Åꎮ 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛

选出甘草中度中心性值排名前 ５ 的小分子成分
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(表 ２)ꎬ在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中获取它们对应的

ｓｍｉｌｅ 二维结构式ꎬ将小分子二维结构在Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ 软件中加氢变成 ３Ｄ 结构ꎬ然后在该软件中

对靶蛋白晶体结构进行去水加氢处理ꎮ 选择 ３ 种

模型预测出排名靠前同时被现有研究普遍认为是甘

草中重要靶蛋白的 ＩＬ６ 作为分子对接结果对照ꎮ 在

版本为 ｖ２􀆰 １ 的 ＩＧＤＯＣＫ 软件中选择“ｇｅｎｅｒａｌ”模式ꎬ
其余参数设置为默认进行分子对接ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｏｐ ｆｉｖｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ
表 ２　 甘草度中心性前五的活性成分信息

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
Ｌｉｐｉｎｓｋｉ ｒｕｌｅｓ

ＭＷ≤５００ Ｈ￣ｂｏｎｄ ａｃｃｅｐｔｏｒｓ≤１０ Ｈ￣ｂｏｎｄ ｄｏｎｏｒｓ≤５
Ｂ / ％ ＤＬ

Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ２７２􀆰 ２７ ５ ３ ５９􀆰 ２９ ０􀆰 ２１

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３０２􀆰 ２５ ７ ５ ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８

Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ２６８􀆰 ２８ ４ １ ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ２８６􀆰 ２５ ６ ４ ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４

７￣Ｍｅｔｈｏｘｙ ２￣ｍｅｔｈｙｌ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ

２６６􀆰 ３１ ３ ０ ４２􀆰 ５６ ０􀆰 ２０

２　 结果与验证

２􀆰 １　 优化后模型可靠性分析

在 ＤＥＧ 数 据 库 ( ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｇｅｎｅｓ) [１５]中检索到了 １ １１０ 个重要酿酒酵母蛋

白ꎬ在 ＤＩＰ 数据库 ( ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ) [１６]和 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库中检索酿酒酵母蛋白ꎬ
并经过交集等数据处理ꎬ得到了包含 ５ ０８５ 个酿

酒酵母蛋白的完整数据集ꎮ 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

检索了这些蛋白之间的相互作用关系ꎬ共得到了

２２ ７９８ 条蛋白相互作用边ꎮ
在预测前 ２５％ 酵母蛋白重要蛋白时ꎬ前 ２％

(１０１)酵母蛋白由于模型随机游走加上异步游走

的策略影响重要蛋白预测数量低于其他模型ꎬ从
５％ (２５３)开始模型预测数量超过其他模型ꎬ并且

随着酵母蛋白数量增加ꎬ同百分位酵母蛋白的重

要蛋白预测数量稳定增加同时处于领先地位(图
２)ꎮ 为了进一步评价 ＡＲＷＢＣ 模型ꎬ用几个常用

的统计指标来评估模型(表 ３)ꎮ 酿酒酵母蛋白共

有 ５ ０８５ 个ꎬ包括 １ １１０ 个关键蛋白和 ３ ９７５ 个非

关键蛋白ꎬ所有的蛋白按照不同的算法结果进行

降序排序ꎮ 真阳性( ｔｒｕｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬＴＰ)与假阳性

( ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬＦＰ)分别表示前 １ １１０ 个蛋白中关

键蛋白的数目与非关键蛋白的数目ꎬ假阴性( ｆａｌｓｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅꎬＦＮ)ꎬ与真阴性( ｔｒｕｅ ｎｅｇａｔｉｖｅꎬＴＮ)分别

表示排序靠后 ３ ９７５ 个蛋白中关键蛋白的数目与

非关键蛋白的数目ꎮ 根据 ＴＰ、ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ 分别计

算了几种算法模型结果的敏感度 ( ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ
ＳＮ)、特异性( ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬＳＰ)、阳性预测值(ｐｏｓｉ￣
ｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅꎬＰＰＶ)、阴性预测值(ｎｅｇａｔｉｖｅ

Ｆｉｇ. ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
图 ２　 不同模型中酿酒酵母重要靶蛋白预测数量
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ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅꎬＮＰＶ)、Ｆ￣ 指标(Ｆ￣ｍｅａｓｕｒｅꎬＦ)和
准确率(ａｃｃｕｒａｃｙꎬＡＣＣ)ꎬ其结果如表 ４ 所示ꎮ 根

据统计结果优化后的模型(ＡＲＷＢＣ)无论是比优

化之前的模型(ＭＲＷＢＣ)还是传统的拓扑模型在

统计学指标上都有一定程度的提升ꎬ并且其准确

率达到了 ７５􀆰 ６％ ꎬ相较于优化前提升了 ３􀆰 ４％ ꎬ比
差异最大的传统模型 ＣＣ 准确率提升了 ４􀆰 ８％ ꎬ这
些结果说明优化后的 ＡＲＷＢＣ 模型具有可靠性ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｍｏｎ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｔｅｒｍｓ
表 ３　 常用的统计学术语

Ｍｅａｓｕｒｅ Ｆｏｒｍｕｌａ

ＳＮ ＳＮ ＝ ＴＰ / (ＴＰ ＋ ＦＮ)
ＳＰ ＳＰ ＝ ＴＮ / (ＴＮ ＋ ＦＰ)
ＰＰＶ ＰＰＶ ＝ ＴＰ / (ＴＰ ＋ ＦＰ)
ＮＰＶ ＮＰＶ ＝ ＴＮ / (ＴＮ ＋ ＦＮ)
Ｆ Ｆ ＝ (２ × ＳＮ × ＰＰＶ) / (ＳＮ ＋ ＰＰＶ)

ＡＣＣ ＡＣＣ ＝ (ＴＰ ＋ ＴＮ) / (Ｐ ＋ Ｎ)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｍｏｄｅｌｓ
表 ４　 不同统计学算法模型统计学结果

Ｍｏｄｅｌ ＳＮ ＳＰ ＰＰＶ ＮＰＶ Ｆ ＡＣＣ

ＡＲＷＢＣ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ８４４ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ８４４ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ７５６
ＭＲＷＢＣ ０􀆰 ３６４ ０􀆰 ８２２ ０􀆰 ３６４ ０􀆰 ８２２ ０􀆰 ３６４ ０􀆰 ７２２
ＤＣ ０􀆰 ３７４ ０􀆰 ８２５ ０􀆰 ３７４ ０􀆰 ８２５ ０􀆰 ３７４ ０􀆰 ７２７
ＢＣ ０􀆰 ３２６ ０􀆰 ８１２ ０􀆰 ３２６ ０􀆰 ８１２ ０􀆰 ３２６ ０􀆰 ７０６
ＣＣ ０􀆰 ３３２ ０􀆰 ８１３ ０􀆰 ３３２ ０􀆰 ８１３ ０􀆰 ３３２ ０􀆰 ７０８

２􀆰 ２　 不同模型对甘草靶蛋白的挖掘

将拓扑模型的预测结果与优化前后的模型预

测得到的重要靶蛋白进行了对比ꎬ分别收集 ３ 种

模型预测的前 １５％的靶蛋白(表 ５)ꎬ然后将这些

靶蛋白进行重复度对比(图 ３)ꎬ蓝色表示归一化

拓扑模型ꎬ其预测的相较于其余两个模型差异靶

蛋白数量为 １５􀆰 ４％ (８ 个)ꎬ红色为优化前模型

(ＭＲＷＢＣ) 预测ꎬ其预测的差异靶蛋白数量为

１１􀆰 ５％ (６ 个)ꎬ而绿色为优化后模型(ＡＲＷＢＣ)
预测ꎬ 其 预 测 的 差 异 靶 蛋 白 数 量 为 １７􀆰 ３％

(９ 个)ꎬ接近 ３５％ (１８ 个)靶蛋白在 ３ 种模型中都

有出现ꎮ 根据前文在酿酒酵母蛋白数据集上 ＡＲ￣
ＷＢＣ 模型预测结果统计学指标的提升和前 ２５％
酿酒酵母重要靶蛋白预测数量的差异ꎬ说明本次

优化后模型(ＡＲＷＢＣ)能力较强ꎬ将 ＡＲＷＢＣ 得

到区别于归一化拓扑模型和 ＭＲＷＢＣ 模型的靶

蛋白作为甘草候选的潜在重要靶蛋白(表 ６)ꎬ这
部分靶蛋白将作为本研究进行验证和分析甘草治

疗疾病时潜在重要靶蛋白对象ꎮ

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｏｐ １５％ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ
表 ５　 不同模型前 １５％靶蛋白

Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ＭＲＷＢＣ ＡＲＷＢＣ Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ＭＲＷＢＣ ＡＲＷＢＣ

ＡＫＴ１ ＰＴＥＮ ＡＫＴ１ ＣＣＮＤ１ ＩＧＦＢＰ３ ＣＣＮＤ１
ＩＬ６ ＭＹＣ ＭＡＰＫ１ ＥＲＢＢ２ ＥＲＢＢ２ ＲＡＦ１
ＴＮＦ ＩＬ１Ｂ ＴＮＦ ＮＯＳ３ ＣＣＬ２ ＮＦＫＢＩＡ
ＴＰ５３ ＴＰ５３ ＴＰ５３ ＳＩＲＴ１ ＲＡＦ１ ＩＫＢＫＢ
ＥＧＦＲ ＰＴＧＳ２ ＰＴＧＳ２ ＣＣＬ２ ＧＳＫ３Ｂ ＰＲＫＡＣＡ
ＶＥＧＦＡ ＩＬ６ ＭＡＰＫ１４ ＣＸＣＬ８ ＳＰＰ１ ＥＧＦ
ＭＹＣ ＡＫＴ１ ＩＬ６ ＰＰＡＲＡ ＥＧＦ ＡＲ
ＩＬ１Ｂ ＣＨＵＫ ＰＰＡＲＧ ＭＭＰ２ ＣＤ４０ＬＧ ＰＴＥＮ
ＣＡＳＰ３ ＣＸＣＬ８ ＲＥＬＡ ＨＭＯＸ１ ＭＡＰＫ１ ＣＡＳＰ８
ＰＰＡＲＧ ＭＡＰＫ１４ ＣＡＳＰ３ ＭＡＰＫ１ ＮＦＫＢＩＡ ＨＩＦ１Ａ

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔａｂｌｅ ５

Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ＭＲＷＢＣ ＡＲＷＢＣ Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ＭＲＷＢＣ ＡＲＷＢＣ

ＦＯＳ ＩＧＦ２ ＭＡＰＫ８ ＮＦＫＢＩＡ Ｅ２Ｆ１ ＣＸＣＬ８
ＭＭＰ９ ＨＩＦ１Ａ ＥＧＦＲ ＲＥＬＡ ＰＲＫＣＢ ＣＤＫ２
ＰＴＧＳ２ ＰＰＡＲＧ ＦＯＳ ＡＲ ＴＧＦＢ１ ＭＭＰ９
ＣＡＴ ＶＥＧＦＡ ＧＳＫ３Ｂ ＣＤＫＮ２Ａ ＨＳＰ９０ＡＢ１ ＰＲＫＣＡ
ＨＩＦ１Ａ ＥＧＦＲ ＩＬ１Ｂ ＣＡＳＰ８ ＣＡＳＰ８ ＨＳＰ９０ＡＢ１
ＰＴＥＮ ＩＦＮＧ ＭＹＣ ＣＡＶ１ ＣＣＮＤ１ ＮＯＳ２
ＥＧＦ ＦＯＳ ＶＥＧＦＡ

Ｆｉｇ. ３　 Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ

图 ３　 不同模型中重要靶蛋白交集

２􀆰 ３　 结果验证

２􀆰 ３􀆰 １　 文献挖掘验证

通过 ＴＴＤ 数据库检索发现 ＡＲＷＢＣ 筛选出

的 ９ 个差异靶蛋白ꎬ其中有 ８ 个在 ＴＴＤ 数据库得

到验证(表 ６)ꎮ 考虑到后续分子对接可行性ꎬ由
于构象关系仅留下了 ６ 个靶蛋白进行文献验证ꎮ
文献指出(表 ７)这些靶蛋白治疗的疾病主要为癌

症、免疫疾病、炎症和糖尿病等ꎮ 其中部分靶蛋白

在甘草中有协同作用报道ꎬ例如ꎬＹｏｓｈｉｄａ 等[１７]通

过小鼠实验发现甘草甜素(ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬＧＬ)在治疗

肝纤维化过程中起着重要作用ꎬ其主要机理是通过

显著增加抗纤维化细胞因子干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣
ｇａｍｍａꎬＩＦＮＧ)ꎬ利用 ＩＦＮＧ 对 ＣＤ４０ＬＧ 的刺激来增

强免疫调节ꎬ从而实现对肝纤维化的治疗作用ꎮ 相

关文献报道和靶蛋白在数据库记载的统一性验证了

筛选出的靶蛋ꎮ
Ｔａｂｌｅ ６　 ＡＲＷＢＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ

表 ６　 ＡＲＷＢＣ 差异靶蛋白

Ｅｎｔｒｙ Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ ＴＴＤ ＩＤ

Ｏ１５１１１ ＣＨＵＫ ＮＡ

Ｐ０１３４４ ＩＧＦ２ Ｔ９０５７２

Ｐ０１５７９ ＩＦＮＧ Ｔ９４３０７

Ｐ１７９３６ ＩＧＦＢＰ３ Ｔ３３４５５

Ｐ１０４５１ ＳＰＰ１ Ｔ０００３２

Ｐ２９９６５ ＣＤ４０ＬＧ Ｔ１４７５５

Ｑ０１０９４ Ｅ２Ｆ１ Ｔ５７０５９

Ｐ０５７７１ ＰＲＫＣＢ Ｔ４０２７６

Ｐ０１１３７ ＴＧＦＢ１ Ｔ９７２５７

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＷＢＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
表 ７　 ＡＲＷＢＣ 差异靶蛋白的文献验证

Ｔａｒｇｅｔ Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｔ９０５７２ ＩＧＦ２ Ｃａｎｃｅｒ [１８ － ２０]
Ｔ９４３０７ ＩＦＮＧ ＣＯＶＩＤ￣１９ [２１ － ２３]
Ｔ３３４５５ Ｅ２Ｆ１ Ｄｅｍｅｎｔｉａ [２４]
Ｔ１４７５５ ＣＤ４０ＬＧ Ｄｉａｂｅｔｅｓ [２５ － ２６]

Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ [２７ － ２８]
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [２９ － ３０]

Ｔ４０２７６ ＰＲＫＣＢ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [３１]
Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ [３１]
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ [３１]

Ｔ９７２５７ ＴＧＦＢ１ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [３２]
Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ [３２ － ３３]
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２􀆰 ３􀆰 ２　 分子对接验证

ＡＲＷＢＣ 模型筛选出的重要差异靶蛋白分子

信息见表 ８ꎬ使用 ＩＧＥＭＤＯＣＫ 软件对部分符合分

子对接条件的靶蛋白(ＣＤ４０ＬＧ、ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＢ、
ＩＧＦ２、Ｅ２Ｆ１、ＴＧＦ１Ｂ)进行了分子对接ꎬ并计算了

对接能量ꎮ 对接能量越小表示对接效果越好ꎬ而
对接能量小于 － ８０ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ － １则表示具有结合效

应ꎮ 结果显示ꎬ进行分子对接验证的重要靶蛋白

它们的对接结合能主要集中在 － ９５ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ － １附

近ꎬ 对 照 组 ＩＬ６ 结 合 能 量 同 样 集 中 在

－ ９５ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ － １附近ꎬ具体的分子对接结果如

表 ９所示ꎬ并通过 Ｒ 语言将结合能量进行了可视

化分析ꎬ结果见图 ４ꎮ

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＷＢＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
表 ８　 ＡＲＷＢＣ 差异靶蛋白分子信息

Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ ＰＤＢ ＩＤ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ / Å

ＩＧＦ２ ５ＩＥＩ Ｘ￣ＲＡＹ ２􀆰 ８

ＩＦＮＧ ７Ｗ７Ｑ Ｘ￣ＲＡＹ １􀆰 ９６

Ｅ２Ｆ１ ７ＴＯＡ Ｘ￣ＲＡＹ １􀆰 ４１

ＣＤ４０ＬＧ １ＡＬＹ Ｘ￣ＲＡＹ ２􀆰 ０

ＰＲＫＣＢ ２Ｉ０Ｅ Ｘ￣ＲＡＹ ２􀆰 ６

ＴＧＦＢ１ ５ＶＱＦ Ｘ￣ＲＡＹ ２􀆰 ９

ＣＨＵＫ ５ＥＢＺ Ｘ￣ＲＡＹ ４􀆰 ５

ＳＰＰ１ ４ＡＮ５ ＥＬＥＣＴＲＯＮ ＭＩＣＲＯＳＣＯＰＹ ８􀆰 ８

ＩＧＦＢＰ３ ７ＷＲＱ ＥＬＥＣＴＲＯＮ ＭＩＣＲＯＳＣＯＰＹ ３􀆰 ６

Ｔａｂｌｅ ９　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ＡＲＷＢＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ(ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ －１)
表 ９　 ＡＲＷＢＣ 差异靶蛋白分子对接能量(ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ －１)

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＩＬ６ ＣＤ４０ＬＧ ＩＦＮＧ ＰＲＫＣＢ ＩＧＦ２ Ｅ２Ｆ１ ＴＧＦＢ１

Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ － ９４. ０３ － ９７. ６４ － ９６. ８２ － ９７. ７６ － １００. ６ － ８６. ４９ － １０９. ６

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ － ９９. ５９ － １０７. １ － ９９. ２８ － １１２. ４ － １０９. ９ － １０３. ５ － １１６. ３

Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ － ９０. ４７ － ９１. ３８ － １０４. ４ － ９４. ２４ － ９７. ４６ － ９３. ３０ － ８５. ７０

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ － ９６. ３４ － ９４. ４０ － ９３. ７９ － １０５. ４ － ９６. ８６ － １００. ９ － １１６. ８

７￣Ｍｅｔｈｏｘｙ ２￣ｍｅｔｈｙｌ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ － １００. ３１ － ９７. ９３ － ８２. ４８ － ８７. ３６ － ７７. ８８ － ８２. ７０ － ９７. ７９

Ｆｉｇ. ４　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ＡＲＷＢＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｏｃｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｐ ５ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅ
图 ４　 ＡＲＷＢＣ 差异靶蛋白与甘草度值前 ５ 的小分子对接热图
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３　 讨论

在本研究中ꎬ通过优化多层随机游走模型ꎬ提
高了模型对重要靶蛋白的预测能力ꎮ 相比传统的

拓扑模型ꎬＡＲＷＢＣ 模型通过对目标网络相关的

多维度信息引入更加贴合现实中躯体对药物的吸

收受到多个因素影响ꎬ同时更大程度的利用了在

筛选重要靶蛋白时相关异质网络信息ꎬ而异步游

走策略的选择让模型在筛选重要靶蛋白时发掘出

常规拓扑模型易忽略的靶蛋白ꎮ
在对甘草重要蛋白进行挖掘验证时ꎬ使用了

拓扑模型、ＭＲＷＢＣ 模型和 ＡＲＷＢＣ 模型对预测

出的甘草前 １５％重要靶蛋白进行验证ꎬ通过交集

处理ꎬ筛选出了 ９ 个差异靶蛋白ꎮ 文献挖掘验证

结果显示ꎬ在 ＴＴＤ 数据库中有 ６ 个差异靶蛋白与

某些疾病相关联ꎮ 分子对接结果显示ꎬＡＲＷＢＣ
筛选出的重要差异靶蛋白和对照靶蛋白 ＩＬ６ 对接

结合能均在 － ９５ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ － １附近ꎬ它们表现出了

较好的对接活性ꎬ说明这些靶蛋白与甘草小分子

成分之间存在较紧密的结合关系ꎬ进一步证明优

化模型挖掘甘草的重要靶蛋白的可靠性ꎮ
模型筛选出的差异靶蛋白为甘草治疗相关疾

病提供了证据ꎮ 其中 Ｅ２Ｆ１ 结合甘草次酸阻断细

胞周期来治疗非小细胞肺癌[３４]ꎬ同时它还在复合

中药 ＰＨＹ９０６ 中治疗结肠癌[３５]ꎮ ＣＤ４０ＬＧ 靶蛋

白ꎬ其主要作用是刺激 Ｔ 细胞增殖和细胞因子产

生ꎬ实验发现 ＣＤ４０ＬＧ 缺乏的个体常表现出中性

粒细胞减少、口腔溃疡与直肠溃疡ꎻ在“补阳还五

汤”中 ＣＤ４０ＬＧ 具有治疗心肌缺血的作用[３６]ꎮ
ＩＦＮＧ 靶蛋白在一些知名方剂如“黄芪建中汤”和
“桂黄清热颗粒”中分别具有治疗口腔溃疡[３７] 和

鼻粘膜炎症[３８]的作用ꎮ 同样 ＰＲＫＣＢ 在治疗一些

疾病中体现出了它的重要作用ꎬ抑制 ＰＲＫＣＢ 的

表达可以提高 ＮＦ￣κＢ 信号通路的活性ꎬ调节 Ｂ 淋

巴瘤细胞的死亡ꎬ从而治疗系统性红斑狼疮 [３９]ꎮ
ＩＧＦ２ 作为胰岛素相关靶蛋白ꎬ其相关基因片段的

缺失被视为结直肠癌的潜在风险标志ꎬ其形成的

复合体( ＩＭＰ２ / ＩＧＦ２ＢＰ２)能影响治疗迟发糖尿病

进程[４０]ꎮ 挖掘得到的差异靶蛋白在方剂治疗疾

病时所展现的机理ꎬ部分在甘草治疗疾病中有所

体现ꎬ如甘草次酸结合 Ｅ２Ｆ１ 然后阻断细胞周期

达到对非小细胞肺癌的治疗ꎮ 这些差异靶蛋白所

体现出的作用对解释甘草治疗结直肠癌、直肠溃

疡、炎症等相关疾病时涉及到的分子水平复杂作

用机理提供了参考ꎮ
由于本研究数据来源为多个在线公开数据

库ꎬ不同数据库的数据来源、格式和数据更新与同

步的延迟等原因ꎬ可能会导致数据一致性和样本

偏倚的风险ꎮ 其次用酿酒酵母蛋白验证模型根据

研究特点模拟了数据分布ꎬ分布特点可能会有更

精细化的参数调优选择ꎮ 最后本研究的靶蛋白是

根据算法筛选然后文献验证和分子对接验证ꎬ在
数据库挖掘中没有获得本研究配体 －受体亲和力

实验的数据报道ꎬ可能需要对这些靶蛋白进行进

一步实验验证确保其药理活性ꎮ
综上所述ꎬ通过优化多层随机游走模型ꎬ本研

究筛选出了 ６ 个重要的甘草靶蛋白ꎬ这些候选靶

蛋白的转录活性为未来甘草作为方剂的药理学研

究提供了有力的理论基础ꎮ
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[２２] ＢＯＯＺＡＲＩ ＭꎬＨＯＳＳＥＩＮＺＡＤＥＨ Ｈ. Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ＣＯ￣
ＶＩＤ￣１９ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｓｔｕｄｉｅｓ [Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ２０２１ꎬ３５
(２):８６４ － ８７６.

[２３] ＡＬ￣ＫＡＭＥＬ ＨꎬＧＲＵＮＤＭＡＮＮ Ｏ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ (ＣＯＶＩＤ￣１９) [ Ｊ] . Ｍｉｎｉ￣
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ２１(１６):２２０４ － ２２０８.

[２４] ＺＵＬＦＵＧＡＲＯＶＡ ＰꎬＺＩＶＡＲＩ￣ＧＨＡＤＥＲ ＴꎬＭＡＨＡＲＲＡＭＯ￣
ＶＡ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆ ｈｏｍｅｏｐａｔｈｉｃ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０２３ꎬ１７:１１４８２５８.

[２５] ＹＡＮＧ ＬꎬＪＩＡＮＧ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉ￣
ｔｙ ｏｆ ｌｉｃｏｒｉｃｅꎬａ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ [Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ２０２０ꎬ２６３:１１３２１６.

[２６] ＴＡＮ ＤꎬＴＳＥＮＧ Ｈ Ｈ ＬꎬＺＨＯＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ
ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ:ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ２０２２ꎬ２３(１９):１０９８８.

[２７] ＨＯＦＦＭＡＮＮ ＪꎬＧＥＮＤＲＩＳＣＨ ＦꎬＳＣＨＥＭＰＰ Ｃ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ
ｈｅｒｂａｌ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ２０２０ꎬ８(２):２７.
[２８] ＫＯＷＡＬＳＫＡ ＡꎬＫＡＬＩＮＯＷＳＫＡ￣ＬＩＳ Ｕ. １８β￣Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ

ａｃｉｄ:ｉｔｓ ｃｏｒｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｏｓｍ Ｓｃｉꎬ２０１９ꎬ４１(４):３２５ － ３３１.

[２９] ＳＨＡＲＭＡ ＴꎬＳＨＡＲＭＡ ＰꎬＣＨＡＮＤＥＬ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｔｉａｌ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
ｐｌａｎｔｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ] .
Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓｉｇｎꎬ２０２２ꎬ２８(２６):２１４０ － ２１４９.

[３０] ＨＡＮ ＲꎬＲＥＮ Ｈ ＣꎬＺＨＯＵ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｍｏｄｉｆ￣
ｙｉｎｇ ａｎｔｉ￣ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ [Ｊ]. Ｊ Ｔｒａｄｉｔꎬ２０２２ꎬ１２(５):４３７ －４４６.

[３１] ＹＡＮＧ Ｇꎬ ＹＵ Ｙ. Ｉｍｍｕｎｏｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｄｒｕｇｓ￣ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ａｎｄ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｃｈｉｎ Ａｃａｄ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄ Ｃｏｌｌꎬ１９９０ꎬ５
(４):１８８ － １９３.

[３２] ＷＵ ＦꎬＬＩ ＸꎬＪＩＡＮＧ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１８ꎬ１４(１１):１８３７ －１８５２.

[３３] ＳＴＥＣＡＮＥＬＬＡ Ｌ ＡꎬＢＩＴＥＮＣＯＵＲＴ Ａ ＰꎬＶＡＺ Ｇ Ｒꎬｅｔ ａｌ.
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ １８β￣ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔ￣
ｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎａｎｏｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０２１ꎬ１３ (１１):
１７９２.

[３４] ＺＨＵ ＪꎬＣＨＥＮ ＭꎬＣＨＥＮ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｇ１￣ｐｈａｓｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｎｃｏｌꎬ２０１５ꎬ４６(３):９８１ － ９８８.

[３５] ＳＵ ＺꎬＺＨＯＵ ＣꎬＱＩＮ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
ｇｅｎｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ＰＨＹ９０６ [ Ｊ] . Ｅｖｉｄ￣Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔꎬ
２０１７ꎬ２０１７(１):１ － ７.

[３６] ＺＨＡＮＧ ＨꎬＷＡＮＧ Ｗ ＲꎬＬＩＮ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｂｕｙａｎｇ Ｈｕａｎｗｕ ｄｅ￣
ｃｏｃｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ Ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＣＲＰ ａｎｄ ＣＤ４０ ｉｎ ｒａｔｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１０ꎬ１３０(１):９８ － １０２.

[３７] ＪＩＡＮＧ Ｋ ＷꎬＭＵ Ｋ ＱꎬＱＵ Ｊ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｓｓｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ＨＰＬＣ￣Ｑ/ ＴＯＦ ＭＳ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｗｉｔｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(沈阳药科大学学报)ꎬ２０２４ꎬ４１ (１２):１５４６ －１５６１.

[３８] ＫＯＮＧ ＹꎬＨＡＯ ＭꎬＣＨＥＮ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＳｙｍＭａｐ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ＴＭＮＰ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｒｅｖｅａｌ Ｈｕａｎｇｇｕｉ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｏｒ Ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＦＮ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏ￣ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ Ｒｅｓꎬ２０２２ꎬ１８５:１０６４８３.

[３９] ＳＨＥＮＧ Ｙ ＪꎬＧＡＯ Ｊ ＰꎬＬＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ＰＲＫＣＢ ａｎｄ ８ｐ１１. ２１ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ [Ｊ] . Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ５０(４):６８２ －
６８８.

[４０] ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮ ＪꎬＫＯＬＴＥ Ａ ＭꎬＮＩＥＬＳＥＮ Ｆ Ｃ. ＩＧＦ２ ｍＲ￣
ＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２:ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ２００９ꎬ４３ (５):１８７ －
１９５.
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Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ Ｎｅｗｍａｎ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｍｏｄｅｌ

ＪＩＡＮＧ Ｑｉａｎｇ１ꎬＺＨＡＮＧ Ｙｉｎｇ２ꎬＹＵ Ｑｉａｎ１ꎬＤＡＮ Ｈａｎｙｕ１ꎬＬＩ Ｚｕｏｊｉｎｇ１∗

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ ＤｅｖｉｃｅｓꎬＳｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＢｅｉｊｉｎｇ １０００３７ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｔｈａｔ ａｒｅ ｏｆｔｅｎ ｏｖｅｒｌｏｏｋｅｄ ｂｙ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｎｅｗｍａｎ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａ ｍｕｌｔｉ￣ｌａｙｅｒ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｂｙ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ｔａｒｇｅｔｓꎬ
ｐａｔｈｗａｙｓꎬａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｏｄｅｓꎬａｎｄ ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｌｏｎｇ ｗａｌｋｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｅｐｓ. Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｔｒａｖｅｒｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｍｅａｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ. Ｔｏｐ １５％ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏｐｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＭＲＷＢＣ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔ
ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＡＲＷＢＣ ｍｏｄｅｌ ｙｉｅｌｄｅｄ ９ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬｏｆ ｗｈｉｃｈ ６
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ＣＤ４０ＬＧꎬ ＩＦＮＧꎬ ＰＲＫＣＢꎬ ＩＧＦ２ꎬ Ｅ２Ｆ１ꎬ ａｎｄ ＴＧＦ１Ｂ) ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ Ｎｅｗｍａｎ′ｓ ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋ ｍｏｄｅｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌｉｃｏｒｉｃｅ.
Ｔｈｅｓｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｏｕｌｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎ ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｒａｎｄｏｍ ｗａｌｋꎻＬｉｃｏｒｉｃｅꎻｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎻｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ
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(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＴｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＴｉａｎｊｉｎ
３０１６００ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＴｉａｎｊｉｎ Ｆｉｒｓｔ Ｃｅｎｔｒａｌ ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＴｉａｎｊｉｎ ３００１００ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ( ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓꎬ ＡＤ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｓｋｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｋｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ" ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬｏｎｅ ｃａｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ" . Ｉｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ ａ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ. ＡＤ ｃａｎ ｅｘｔｅｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｓｔｅｍꎬａｎｄ ｉｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｐａｉｎ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓꎬｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｃｈａｎｇｅｓꎬａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬＡＤ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｒｅ ｂｅｃｏｍｉｎｇ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｂｕｎｄａｎｔꎬｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ａ
ｌａｃｋ ｏｆ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｏｍ ａ ｈｏｌｉｓｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｌｌ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｓ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔꎬａｎｄ ｔｈｅｎ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ.
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