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基于转录组学和网络药理学探讨芝麻素减轻肝缺血
再灌注损伤的作用机制
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  [摘要] 目的 基于转录组学数据和网络药理学分析探讨芝麻素减轻肝缺血再灌注损伤的作用机制。方法

对高通量基因表达数据库(GeneExpressionOmnibus,GEO)中肝缺血再灌注损伤相关数据集进行分析得到差异

表达基因(differentiallyexpressedgenes,DEGs)并筛选出核心基因,对 DEGs进行京都基因与基因组百科全书

(KyotoEncyclopediaofGenesandGenomes,KEGG)富集分析。通过对芝麻素靶点与肝缺血再灌注损伤相关靶点

进行交集分析,明确芝麻素减轻肝缺血再灌注损伤的潜在作用靶点,利用这些靶点进行蛋白质-蛋白质相互作用

(protein-proteininteraction,PPI)网络构建,并基于多算法联合获取核心靶点。随后,对潜在靶点进行KEGG富集

分析。使用AutodockTools软件对芝麻素和核心靶点进行分子对接。结果 分析GSE15480数据集共获得DEGs
318个,经过筛选得到8个核心基因。KEGG富集分析主要涉及白细胞介素(interleukin,IL)-17信号通路等相关通

路。通过作用靶点交集得到芝麻素减轻肝缺血再灌注损伤潜在靶点108个,拓扑分析后得到核心靶点9个。

KEGG富集分析主要集中在IL-17信号通路等相关通路。结果提示,芝麻素可能通过靶向IL-17信号通路中的前

列腺素内过氧化物合酶(prostaglandin-edoperoxidesynthase,PTGS2)、IL-6和IL-1β发挥保护作用。分子对接结果

显示,芝麻素与核心靶点PTGS2、IL-6、IL-1β的结合能分别为-8.08kcal/mol、-6.37kcal/mol和-7.75kcal/mol,
均显示出了良好的结合性。结论 芝麻素可能通过靶向IL-17信号通路中的PTGS2、IL-6和IL-1β减轻肝缺血再灌

注损伤。
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Mechanismofsesamininthetreatmentofhepaticischemiareperfusion
injurybasedontranscriptomicsandnetworkpharmacology

ZHANGYa-dong,YANGWei-jie,ZHUSi-qi,LISheng-he,SUNXiao-ya,MAYu-xia*

(DepartmentofNutritionandFoodHygiene,SchoolofPublicHealth,HebeiMedicalUniversity/Key
LaboratoryofEnvironmentandHumanHealthofHebeiProvince,Shijiazhuang050017,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatethemechanismsbywhichsesaminmitigateshepatic
ischemiareperfusioninjury(HIRI)basedontranscriptomicdataandnetworkpharmacological
analysis.Methods ThedatasetpertainingtoHIRIavailableintheGeneExpressionOmnibus
(GEO)databasewassubjectedtoanalysistoidentifydifferentiallyexpressedgenes(DEGs)and
toisolatethecoregenes.KyotoEncyclopediaofGenesandGenomes (KEGG)enrichment
analysiswasconductedontheseDEGs.Bydeterminingtheintersectionbetweensesamintargets
andthoseassociatedwith HIRI,thepotentialtargetsofsesaminformitigating HIRIwere
identified.Aprotein-proteininteraction(PPI)networkwasconstructedutilizingthesepotential
targets,andcoretargets weresubsequentlyobtainedbasedonacombinationof multiple
algorithms.KEGGenrichmentanalysiswasthenperformedonthepotentialtargets.Molecular
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dockingstudiesinvolvingsesaminandthecoretargetswereexecutedusing AutodockTools
software.Results Atotalof318DEGswereobtainedfromtheGSE15480dataset,and8core
geneswereidentifiedthroughacomprehensivescreeningprocess.TheKEGGenrichmentanalysis
predominantlyhighlighted pathwaysassociated withtheinterleukin-17 (IL-17)signaling
pathway.Byintersectingthedata,108potentialtargetsofsesaminformitigatingHIRIwere
identified,fromwhich9coretargetsweredeterminedfollowingtopologicalanalyses.TheKEGG
enrichmentanalysisprimarilyemphasizedpathwaysrelatedtotheIL-17signalingpathway.These
findingsindicatedthatsesaminmightconferaprotectiveeffectbytargetingProstaglandinG/H
synthase2(PTGS2),interleukin-6(IL-6),andinterleukin-1β(IL-1β)withintheIL-17signaling
pathway.The moleculardockinganalysisrevealedthatsesaminexhibitedbindingenergies
of-8.08kcal/mol,-6.37kcal/mol,and-7.75kcal/moltothecoretargetsPTGS2,IL-6,and
IL-1β,respectively,indicatingfavorablebindinginteractions.Conclusion Sesaminmaymitigate
HIRIbytargetingPTGS2,IL-6,andIL-1βwithintheIL-17signalingpathway.

[Keywords] reperfusioninjury;transcriptomics;networkpharmacology;sesamin

  肝 缺 血 再 灌 注 损 伤 (hepaticischemia
reperfusioninjury,HIRI)是在肝切除、肝移植等手

术中,因第一肝门阻断导致肝组织内缺血缺氧,再灌

注后活性氧异常蓄积从而加重肝结构损伤和功能障

碍的现象。HIRI是术后患者肝功能障碍、衰竭甚

至死亡的主要原因,无疑对肝外科手术的成功率和

患者的预后产生了极大的负面影响[1]。因此,如何

减少HIRI的不良反应对提高肝脏手术成功率以及

患者预后十分重要。现有研究[2-4]表明,HIRI的形

成和进展与多种机制相关,其机制主要涉及微循环

功能障碍、缺氧、氧化应激和细胞死亡等环节,其中

活性氧簇堆积及炎症信号通路紊乱构成其关键病理

生理环节[5]。目前临床上针对 HIRI的干预措施主

要包括缺血预处理[6]、药物预处理[7]、亚低温预处

理[8]以及近年来新兴的机械灌注[9]等。然而,干预

措施并不理想。芝麻素是一种从芝麻中提取的脂溶

性木质素,其摄入后主要通过门静脉进入肝脏的途

径吸收,在肝脏内广泛分布及代谢,最终主要经尿液

排泄。大量文献表明,芝麻素具有多种生理作用,包
括抗氧化[10]、抗炎[11]、抗凋亡[12]、抗高血压[13]、抗
癌[14]、调节血脂[15]等。目前已有研究[16]表明,芝麻

素预处理可减轻回肠肠系膜上动脉缺血和再灌注损

伤,提示其临床应用的巨大潜力。然而芝麻素能否

改善HIRI尚未见报道,其相关机制仍有待探索。
因此,本研究采用网络药理学、转录组学和分子对接

等技术探索芝麻素是否能减轻HIRI,并探索其可能

机制及作用靶点。

1 资 料 与 方 法

1.1 生信分析 从高通量基因表达数据库(Gene
ExpressionOmnibus,GEO)数据库(https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/geo/)获 取 HIRI相 关 数 据 集

(GSE15480)。该数据集共24个样本,选用6个对

照组(植入前无缺血预处理),6个再灌注组(再灌注

后无缺血预处理)。使用R软件中的limma包进行

分析,以|logFC|>0.5,adj.P.Val<0.05为筛选条

件,得 到 差 异 表 达 基 因 (differentiallyexpressed
genes,DEGs)。利用ggplot包和pheatmap包分别

对DEGs绘制火山图和热图。利用 R 软件中的

clusterProfiler包对DEGs进行 KEGG富集分析,
分析结果以P<0.05为差异有统计学意义。将结果

导入微生信(https://www.bioinformatics.com.cn/)进
一步可视化。
1.2 蛋白质-蛋白质相互作用网络的构建及核心靶

点的筛选 在STRING(https://cn.string-db.org/)数
据库 中 导 入 DEGs,选 择 Organisms为 “Homo
sapiens”,交互置信度阈值设置为0.400,获取蛋白

相互作用信息。使用Cystoscape软件对得到的蛋

白质相互作用参数进行蛋白质-蛋白质相互作用

(protein-proteininteraction,PPI)网络的构建,通过

CytoHubba 插 件 中 的 Closeness、Degree、MNC、
Radiality、Stress算法以同等权重参与分析,筛选出

评分前10的核心靶点,各算法结果取交集获得最终

核心靶点,通过UpSet图对结果进行可视化。
1.3 芝麻素靶点的预测 利用传统中药系统药理

学数据库与分析平台(TraditionalChineseMedicine
Systems Pharmacology Database and Analysis
Platform,TCMSP)(https://old.tcmsp-e.com/
tcmsp.php)、PharmMapper数据库(https://www.
lilab-ecust.cn/pharmmapper/)、TargetNet数据库

(http://targetnet.scbdd.com/home/index/)和 公

共 比 较 毒 理 基 因 组 学 数 据 库 (Comparative
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ToxicogenomicsDatabase,CTD)(https://ctdbase.
org/)获取芝麻素的作用靶点,进行合并去重后,利
用UniProt(https://www.uniprot.org/)数据库对

靶 点 进 行 基 因 名 匹 配 和 标 准 化 处 理。其 中

PharmMapper数据库设定拟合分数(Normalized
FitScore)>0.2。

1.4 HIRI靶点的收集 通过 GeneCards数据库

(https://www.genecards.org/)、药物遗传学和药

物 基 因 组 学 数 据 库 (Pharmacogenetics and
PharmacogenomicsKnowledgeBase,PharmGKB)
(https://www.pharmgkb.org/)和人类在线孟德尔

遗传数据库(OnlineMendelianInheritanceinMan,

OMIM)(https://www.omim.org/),借助“Hepatic
ischemiareperfusioninjury”检索 HIRI的相关靶

点,对靶点进行合并去重后得到HIRI相关靶点。

1.5 潜在治疗靶点PPI网络的构建及核心靶点的

筛选 将获得的芝麻素靶点和 HIRI相关靶点取交

集后,得到芝麻素减轻 HIRI的潜在作用靶点。在

STRING 数 据 库 中 导 入 所 获 得 的 靶 点,选 择

Organisms为“Homosapiens”,交互置信度阈值设

置 为 0.400,得 到 蛋 白 相 互 作 用 信 息。使 用

Cystoscape软件对交集蛋白进行PPI的构建,并通

过使用与1.2相同的5种算法筛选出评分最高的前

10个靶点,利用UpSet图对结果进行可视化。

1.6 基 因 组 百 科 全 书 (KyotoEncyclopediaof
GenesandGenomes,KEGG)通路富集分析 利用

R软件中的clusterProfiler包对芝麻素减轻 HIRI
的潜在作用靶点进行KEGG富集分析,分析结果以

P<0.05为差异有统计学意义。结果通过微生信

在线工具进行可视化。

1.7 分子对接 借助PubChem 数据库(https://

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)下 载 芝 麻 素

(PubChemCID:72307)SDF格式的3D结构;在蛋

白 质 结 构 数 据 库 (Protein Data Bank,PDB)
(https://www.rcsb.org/)中检索筛选到的核心蛋

白靶点的晶体结构,并获得其“PDB”格式文件。用

Pymol 软 件 对 蛋 白 晶 体 进 行 处 理。 使 用

AutoDockTools1.5.6软件对芝麻素和蛋白晶体结

构进行处理,分别以pdbqt格式保存后进行分子对

接。选取合适的构象,使用Pymol软件对对接结果

进行可视化分析。

1.8 统计学方法 应用Rstudio4.4.1版本统计软

件分析数据。差异基因的结果以adj.P.Val<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 生信分析 通过R软件对GSE15480数据集

进行分析得到 DEGs。设定|logFC|>0.5,adj.P.
Val<0.05,共获得 DEGs318个。其中上调基因

189个,下调基因129个。通过火山图(图1)以及热

图 (图 2)来 展 示 结 果。在 R 软 件 中 借 助

clusterProfiler包进行 DEGs的 KEGG富集分析。
将P<0.05设置为筛选阈值,结果显示KEGG富集

分析中差异有统计学意义的通路共77条,取P 值

较低的前15条通路制作气泡图(图3),富集结果主

要包括 TNF信号通路、白细胞介素(interleukin,

IL)-17 信 号 通 路、核 因 子 κB(nuclearfactor
kappa-B,NF-κB)信号通路、疟疾、血脂与动脉粥样

硬化等相关通路。

2.2 PPI网络的构建 将318个 DEGs上传至

STRING数据库,获取蛋白相互作用信息。通过

Cystoscape软件中的CytoHubba插件识别并提取

出各算法中前十的核心基因,利用 UpSet图对筛选

结果进行可视化。如图4所示,结果显示PTGS2、

IL-6、IL-1β、JUN、CXCL8、CCL2、CDKN1A 和

MYC为核心基因。

图1 DEGs的火山图

Figure1 VolcanoplotofDEGs

图2 DEGs的热图

Figure2 HeatmapofDEGs
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图3 DEGs的KEGG富集分析

Figure3 KEGGenrichmentanalysisofDEGs

图4 DEGs的UpSet图

Figure4 UpSetplotofDEGs

2.3 芝 麻 素 和 HIRI相 关 靶 点 的 获 取  对

TCMSP,PharmMapper,TargetNet和CTD数据库

中得到的靶点进行合并去重后,获得芝麻素作用靶

点 275 个,如 图 5 所 示。 对 GeneCards,

PharmGKB,OMIM数据库中获取的 HIRI相关靶

点合并去重后得到靶点1728个,如图6所示。

2.4 PPI网络的构建 对芝麻素作用靶点和 HIRI
相关靶点取交集后得到交集靶点108个(图7),作
为芝麻素减轻HIRI的潜在作用靶点。将上述靶点

上传至STRING数据库,获取蛋白相互作用信息,
如 图 8 所 示。 使 用 Cystoscape 软 件 中 的

CytoHubba插件对基因进行筛选以获取核心靶点,
利用UpSet图将结果可视化。如图9所示,结果显

示 IL-6、IL-1β、前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶

(prostaglandin-edoperoxidesynthase,PTGS2)、肿
瘤坏死因子(tumornecrosisfactor,TNF)和B淋巴

细胞 瘤 2(B-celllymphoma-2,BCL2)等 为 核 心

靶点。

图5 芝麻素靶点Venn图

Figure5 Venndiagramofsesamintargets

图6 HIRI靶点Venn图

Figure6 VenndiagramofHIRI-relatedtargets

2.5 KEGG 富 集 分 析  借 助 R 软 件 的

clusterProfiler包完成芝麻素减轻 HIRI的潜在作

用靶点的 KEGG 富集分析。筛选阈值设置P<
0.05,结果显示KEGG富集分析中有统计学意义的
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通路共148条,选取P值较低的前15条通路绘制富

集气泡图。如图10所示,IL-17信号通路等通路被

明显富集。

2.6 分子对接 利用AutoDockTools软件对芝麻

素及核心靶点PTGS2、IL-6、IL-1β进行分子对接。
当药效分子与蛋白的结合能最低值达到-5.0kcal/

mol或更低时,通常认为两者之间形成了良好的对

接效果。结合能越低,两者之间的结合能力越强。
分子对接结果显示芝麻素与关键靶点PTGS2、IL-6
和IL-1β 的 结 合 能 分 别 为 -8.08 kcal/mol、

-6.37kcal/mol和-7.75kcal/mol,结果表明芝麻

素与关键靶点均有较好的结合能力。通过Pymol
软件将结果可视化,导出分子对接三维图像(图

11)。芝麻素与关键靶点的氨基酸残基形成的氢键

作用见表1。

图7 芝麻素-HIRI交集靶点Venn图

Figure7 Venndiagram ofintersection betweensesamin
targetsandHIRI-relatedtargets

图8 芝麻素减轻HIRI的潜在作用靶点的PPI网络

Figure8 PPInetworkofpotentialtherapeutictargetsof
sesamininmitigatingHIRI

图9 芝麻素核心作用靶点UpSet图

Figure9 UpSetplotofcoretherapeutictargetsofsesamin

图10 芝麻素减轻HIRI的潜在作用靶点的KEGG富集分析

Figure10 KEGGenrichmentanalysisofpotentialtherapeutictargetsofsesamininmitigatingHIRI
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图11 芝麻素和关键靶点分子对接结果

Figure11 Moleculardockingofsesaminandkeytargets
表1 芝麻素与关键靶点氨基酸残基形成的氢键作用

Table1 Thehydrogenbondinteractionbetweensesaminandaminoacidresiduesofkeytargets

靶点 结合能(kcal/mol) 氢键数量 形成氢键的氨基酸残基

PTGS2 -8.08 4 CYS-47(2.9),GLU-465(3.3),GLU-461(3.2),HIS-39(1.8)

IL-6 -6.37 6 ASN-63(3.4),LEU-64(2.3),LYS-66(3.5,2.0),LYS-86(2.2),GLU-93(3.3)

IL-1β -7.75 6 ASN-63(3.4),LEU-64(2.3),LYS-66(3.5,2.0),LYS-86(2.2),GLU-93(3.3)

3 讨  论

HIRI作为肝切除、肝移植等手术中难以避免

的临床问题[17],可引起急性肝功能障碍[18],最终可

能导致多器官功能衰竭,严重影响患者预后。因此,
预防和治疗HIRI已成为临床研究的重要课题。近

年来,已有大量关于植物化学物可减轻 HIRI[19-21]

的研究。芝麻素是从芝麻籽、芝麻油中提取的天然

木脂素,具有降脂降压、抗氧化、抗炎等作用,但关于

其能否减轻HIRI的相关研究尚未见报道。
在转录层面,本研究对 HIRI引起的显著变化

的基 因 进 行 了 探 索。本 研 究 显 示,炎 症 因 子

PTGS2、IL-6和IL-1β可能是 HIRI发展过程中的

核心调控因子以及靶点。前列腺素内过氧化物合酶

2(prostaglandinG/Hsynthase2,PTGS2)也被称

为环氧化酶2(cyclooxygenase-2,COX-2),是一种

在多种细胞类型中表达的酶。当组织发生炎症和损

伤时,PTGS2的 表 达 水 平 明 显 上 升[22]。已 有 研

究[23]显示通过抑制COX-2减轻肝脏氧化应激和细

胞凋亡,能够保护小鼠HIRI带来的不利影响,证实

了PTGS2的表达抑制在减轻HIRI中的重要作用。
本研究结果显示,PTGS2作为核心基因与干预靶

点,在肝脏发生缺血再灌注损伤后表达显著上调,这
可能与HIRI诱导炎症发生和肝细胞以及组织损伤

有关,PTGS2可能是 HIRI的重要调控因子。IL-6
作为具有多效性的细胞因子,在急性炎症反应过程

中发挥核心调控作用。众多研究[24-26]成果表明,在

HIRI的病理过程中,IL-6的表达水平呈现出显著

升高的趋势。IL-1β作为一种强效促炎活性的细胞

因子,在 HIRI的 调 节 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用。

KEGG富集分析结果显示TNF信号通路、IL-17信

号通路、NF-κB信号通路等炎症相关通路被明显富

集。TNF信号通路是指通过TNF介导的一系列细

胞信号转导过程。IL-17亚型中的IL-17A通过与

受体结合,激活IL-17通 路,导 致 下 游 核 易 位 和

NF-κB的转录激活,继而引起趋化因子、细胞因子

等多种促炎介质的产生。抑制IL-17通路及其下游

的NF-κB通路可以下调与HIRI相关的关键基因和

多个细胞因子和趋化因子的表达[27]。本研究结果

显示,HIRI发生时,大量促炎细胞因子释放的同时

大量炎症通路激活,引起炎症反应。
基于网络药理学分析,本研究对芝麻素减轻

HIRI的潜在作用靶点进行了鉴定。富集分析揭示

了IL-17信号通路等关键通路。结合转录组学数据

结果,PTGS2、IL-6和IL-1β可能作为芝麻素减轻

HIRI的关键靶点。芝麻素作为天然植物活性成

分,与化学合成药物相比毒性更低、生物相容性更

好,具有较大的临床转化潜力。分子对接结果显示,
芝麻素与核心靶点PTGS2、IL-6和IL-1β的结合能

分 别 为 -8.08kcal/mol、-6.37kcal/mol和

-7.75kcal/mol,表明芝麻素可与核心靶点稳定结

合,发挥靶向作用。
本研究基于多数据库挖掘与生物信息学分析,

揭示了芝麻素在减轻 HIRI方面的巨大潜力。然

而,鉴于生物体系复杂及芝麻素可能的多通路协同

作用,未来需用更全面的生物信息学分析挖掘其多

通路交叉调控机制。其次,目前研究结果欠缺实验

证据的支撑,未来需要进一步探索。
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