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［摘　要］以紫铆花来源活性成分紫铆苷为研究对象，结合网络药理学及分子对接方法，对其在高原低氧环

境中的潜在作用进行分析．首先，基于ＧＳＥ１０３９４０高原病基因表达数据集筛选差异基因，同时利用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ与ＳｕｐｅｒＰｒｅｄ数据库预测紫铆苷作用靶点，并获得药物与疾病共同作用基因２９个．对交集基因构建蛋
白互作 （ＰＰＩ）网络，并结合拓扑学分析筛选出８个核心基因．ＩＴＧＢ３在网络中的节点连接度较高．ＲＯＣ曲线分

析结果显示，ＩＴＧＢ３的ＡＵＣ值为０９５９．分子对接结果显示，紫铆苷与ＩＴＧＢ３的结合能为１０３ｋｃａｌ／ｍｏｌ．为进一

步探讨ＩＴＧＢ３可能参与的生物学过程，对其进行了ＧＳＥＡ富集分析．结果表明，ＩＴＧＢ３主要涉及趋化因子信号通

路、ＥＣＭ受体相互作用通路以及ＮＯＤ样受体信号通路等多种与炎症和免疫调控相关的通路．此外，免疫浸润分
析结果显示，ＩＴＧＢ３表达与树突状细胞呈正相关，而与初始ＣＤ８＋Ｔ细胞呈负相关，提示其可能参与低氧环境下

免疫细胞功能状态的调节．综合网络药理学、分子对接及免疫浸润分析结果推测，紫铆苷可能通过调控 ＩＴＧＢ３

相关信号通路，影响低氧状态下的炎症反应及免疫失衡，从而对急性高原病产生一定的干预作用．
［关键词］紫铆苷；急性高原病；生物信息学；分子对接；ＩＴＧＢ３；免疫炎症；低氧损伤
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急性高原病 （ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎＳｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＳ）是急进高原人群的常见健康威胁，其发病率随海拔升高显
著增加，在３５００ｍ和４３００ｍ海拔地区分别可达２５％和５０％，重症患者可发展为高原肺水肿或脑水肿，病
死率高达１％～２％［１－２］．目前国内外指南推荐的一线预防药物主要为乙酰唑胺和地塞米松，但二者均为处方
药，临床应用存在明显局限：乙酰唑胺常引起感觉异常、多尿、电解质紊乱等不良反应，且停药后易出现症

状反弹［３］；地塞米松长期使用可导致高血糖、免疫抑制与精神症状，并存在多项禁忌证［４］．对于旅游者、高
原作业人员及部队官兵等需快速进入高原的人群而言，现有药物存在可及性差、副作用明显、使用依从性低

等问题［５］．因此，相关医疗卫生领域急需发展安全、有效且易于获取的替代防治手段．
植物药在ＡＭＳ防治中一直备受关注，但现有证据尚不足以支撑其广泛应用．系统评价显示，红景天、

银杏叶等中成药虽可一定程度上缓解ＡＭＳ症状，但在降低发病率方面与安慰剂相比无统计学差异 （ＲＲ＝
０８８，９５％ＣＩ０７０～１１０，证据质量极低）［６］；其他植物药相关研究多为小样本，且方法学质量有限，尚
未出现可与国际指南推荐药物等效的品类［７］．由此可见，目前ＡＭＳ的化学预防手段仍较为单一，植物药
在该领域的研究仍存在显著空白，开发具有明确作用机制的新型植物来源防治药物具有重要临床意义．

紫铆 （Ｂｕｔｅａｍｏｎｏｓｐｅｒｍａ（Ｌａｍ））的干燥花序 （紫铆花），为印度阿育吠陀传统抗炎药物，临床上

常用于治疗痔疮、痢疾、炎症性肿块及多种皮肤疾病，在抗炎、消肿和组织调节方面具有药用价值．现
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代医学研究［８］表明，从紫铆花中分离的紫铆苷 （Ｂｕｔｒｉｎ）可通过调控ＳＩＲＴ１表达与ＡｕｒｏｒａＢ激酶介导的凋
亡通路，抑制结直肠癌细胞生长．其特征性黄酮成分紫铆苷已被证实可抑制 ＮＦκＢ通路、下调 ＴＮＦα／ＩＬ
６等关键炎症介质，具备明确免疫调节活性［９－１０］．基于其结构特征与已知免疫调节活性，我们推测紫铆苷
参与了整合素通路调控．而这则可能将紫铆花的药用研究引向新的方向———防治ＡＭＳ的潜在植物药．

高原低氧环境可诱发系统性炎症反应与免疫细胞功能紊乱，是急性高原病发生的重要机制．近年来
研究［１１］表明，整合素家族在低氧应激下表达上调，参与调控免疫细胞黏附、炎症信号转导及组织损伤反

应，尤其是ＩＴＧＢ３在低氧微环境中表达显著升高，可能成为连接低氧与 ＡＭＳ病理过程的关键分子靶点．
此外，整合素家族作为细胞－基质互作的核心分子，不仅参与免疫细胞迁移与黏附，也被证实是多种天
然小分子 （如黄酮、皂苷）作用的潜在靶点［１２］．而紫铆中的黄酮类成分恰具备调节免疫炎症反应的潜
力［９－１０］．尽管目前尚无紫铆成分直接作用于整合素的报道，但基于其结构特征与已知免疫调节活性，我
们推测其可能通过干预整合素介导的信号网络，进而调节高原低氧诱导的免疫失衡．基于上述背景，本
研究提出科学假设：紫铆花中的活性成分紫铆苷可能通过调控整合素关键成员及其相关免疫炎症信号通

路，改善低氧诱导的免疫紊乱，从而在急性高原病中发挥防护作用．为验证该假设，本研究将综合运用
生物信息学分析，系统筛选并验证紫铆花中主要活性成分在高原低氧环境下对整合素通路及相关免疫炎

症网络的调控作用，旨在为拓展紫铆的药用价值与高原病防治策略提供新的理论依据和候选靶点．
１　材料与方法
１１　一般资料

本研究从ＮＣＢＩＧＥＯ公共数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）获取高原病相关基因表达数据．以
“ａｌｔｉｔｕｄｅｄｉｓｅａｓｅ”为检索关键词，在 ＧＥＯ数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｇｅｏ）中筛选物种为 Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ的人类样本，最终获得编号为ＧＳＥ１０３９４０的高通量测序数据集，平台编号为ＧＰＬ１１１５４．该数据集包
含１１例对照组样本与１１例实验组样本，可用于高原低氧条件下基因表达差异分析与后续生物信息学研究．
１２　方法

先对紫铆花中的紫铆苷进行反相高效液相色谱 （ＨＰＬＣ）测定，以明确样品中的实际含量，再结合公
共转录组数据库筛选高原病相关靶点，对 ＩＴＧＢ３等核心靶点基因进行分析，分子对接分析紫铆苷与靶点
之间的结合情况．本研究中色谱测定不仅用于成分分析，也能够使后续研究与实际药材成分保持对应关
系，还可为后续动物或细胞实验中的给药剂量提供参考．
１２１　紫铆苷的提取分离

取４００ｇ紫铆花，加４ＬｐＨ６５的５０％乙醇水溶液，回流提取２次，每次３０ｍｉｎ，合并提取液，浓缩至
无醇味．将浓缩液加２倍水稀释，过柱体积为２Ｌ的Ｄ１０１大孔树脂，分别使用纯水、２０％乙醇、５０％乙醇洗
脱，经ＨＰＬＣ监测，收集２０％洗脱部位，浓缩至无醇味；再以１５％甲醇 （０１％醋酸）为洗脱剂，分别以
ＭＣＩＧＥＩ和Ｃ１８为填料进行柱层析，经ＨＰＬＣ监测，得１１０ｇ化合物１粗品，经重结晶得１０６ｍｇ化合物１．
本研究仅提取足量高纯度紫铆苷 （＞９８％）以满足两项需求：① 为分子对接提供与 ＰｕｂＣｈｅｍ结构一致，且
与后续实验同批次的真实配体；② 建立 “药材—成分—靶点”可追溯链，避免虚拟筛选结果与实物脱节．
１２２　色谱条件和样品制备方法

采用ＨＰＬＣ法测定样品．流动相为乙腈 （Ａ）和０１％磷酸水溶液 （Ｂ），梯度洗脱条件：０～２０ｍｉｎ，
１０％Ａ→５０％Ａ；２０～２５ｍｉｎ，５０％Ａ；２５～２８ｍｉｎ，５０％Ａ→１０％Ａ．检测波长２８０ｎｍ，进样量１０μＬ，柱
温３０℃，流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，色谱柱为 ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）．对照品溶液：取紫铆
苷对照品，加５０％甲醇制成０５ｍｇ／ｍＬ溶液．供试品溶液：将紫铆花粉碎过四号药典筛，取０５ｇ，加
５０％甲醇２５ｍＬ，超声处理３０ｍｉｎ，冷却后过滤，取滤液作为供试品．本ＨＰＬＣ定量仅用于确认提取工艺
稳定性及后续生物信息学分析所用样品中紫铆苷含量≥２０ｍｇ／ｇ，以保证虚拟筛选结果与实物样品一致．
１２３　生物信息学与分子对接分析

利用ＧＳＥ１０３９４０高原病基因表达数据集 （平台编号 ＧＰＬ１１１５４），通过 Ｒ软件 “Ｌｉｍｍａ”包筛选差异
基因 （ｌｏｇＦＣ ＞０５，ＡｄｊｕｓｔＰ＜００５），并以 “ｇｇｐｌｏｔ２”绘制火山图．采用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ和 Ｓｕ
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ｐｅｒＰｒｅｄ数据库预测紫铆苷 （Ｂｕｔｒｉｎ）潜在靶点，取并集后与高原病差异基因进行比对，获得药物－疾病交
集基因．将差异基因导入Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库校正名称，筛选交集基因后上传至 ＳＴＲＩＮＧ数据库构建 ＰＰＩ网络．
随后利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件及 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件对网络进行分析，筛选出排名靠前的核心基因．采用 Ｒ软件
“ｐＲＯＣ”程序包绘制ＲＯＣ曲线，并计算ＡＵＣ值，以评价核心基因对高原病样本的区分能力．从ＰｕｂＣｈｅｍ
数据库下载Ｂｕｔｒｉｎ结构文件，靶蛋白结构来源于ＲＣＳＢＰＤＢ数据库，随后通过 ＣＢＤｏｃｋ２平台完成分子对
接分析．采用ＧＳＥＡ方法对核心基因进行通路富集分析，ＩｍｍｕｎｅｃｅｌｌＡＩ平台分析免疫细胞浸润情况．对核
心基因与免疫细胞之间的相关性进行统计分析，以Ｐ＜００５作为具有统计学意义的标准．
２　结　果
２１　结构鉴定和色谱峰确认

紫铆花药材性状如图 １（ａ）所示．其结构经核磁共振谱 （ＮＭＲ）分析确定．１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，

５００ＭＨｚ）：δＨ８７９（１Ｈ，ｖｂｒｓ，４′－ＯＨ），７７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ｈ５），７２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，Ｈ
２′），７０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８２，２０Ｈｚ，Ｈ６′），６８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，Ｈ５′），６７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８８，
２３Ｈｚ，Ｈ６），６６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，Ｈ８），５４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２９，２８Ｈｚ，Ｈ２），４９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，Ｈ１″），４７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７４Ｈｚ，Ｈ１），３６４～３７４（２Ｈ，ｍ，Ｈ６″ａ，Ｈ６ａ），３４２～３４９（２Ｈ，
ｍ，Ｈ６″ｂ，Ｈ６ｂ），３１３～３４１（８Ｈ，ｍ，Ｈ２″，Ｈ２，Ｈ３″，Ｈ３，Ｈ４″，Ｈ４，Ｈ５″，Ｈ５），３１９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１６９，１２９Ｈｚ，Ｈ３α），２６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６９，２８Ｈｚ，Ｈ３β）

１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，１２５ＭＨｚ）：δＣ１９０５（ｓ，Ｃ４），１６３５（ｓ，Ｃ７），１６２８（ｓ，Ｃ９），１４７１（ｓ，Ｃ４′），
１４５１（ｓ，Ｃ３′），１２９７（ｓ，Ｃ１′），１２７９（ｄ，Ｃ５），１２１７（ｄ，Ｃ６′），１１５７（ｄ，Ｃ５′），１１５４（ｄ，Ｃ２′），
１１５３（ｓ，Ｃ１０），１１０９（ｄ，Ｃ６），１０３５（ｄ，Ｃ８），１０２０（ｄ，Ｃ１），９９７（ｄ，Ｃ１″），７９３（ｄ，Ｃ２），７７２
（ｄ，Ｃ５″ｏｒＣ５），７７０（ｄ，Ｃ５ｏｒＣ５″），７６４（ｄ，Ｃ３″ｏｒＣ３），７６０（ｄ，Ｃ３ｏｒＣ３″），７３３（ｄ，Ｃ２），
７３１（ｄ，Ｃ２″），６９９（ｄ，Ｃ４″ｏｒＣ４），６９５（ｄ，Ｃ４ｏｒＣ４″），６０７（ｔ，Ｃ６″ｏｒＣ６），６０５（ｔ，Ｃ６ｏｒＣ
６″），４３０（ｔ，Ｃ３）．其波谱数据与文献 ［１３］报道结果基本一致，据此确定该化合物为紫铆苷 （Ｂｕｔｒｉｎ）．
ＨＰＬＣ检测结果见图１（ｂ），色谱主峰明显，峰形较完整，对称性较好，未见明显杂质干扰，说明所得化合
物纯度较高．经测定，紫铆苷纯度大于９８％，可作为后续分子对接及相关靶点研究的对照物质使用．
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注：Ｓ１为供试品，Ｓ２为紫铆苷 （紫铆素７，３′二Ｏ吡喃葡萄糖苷），Ｓ３为紫铆素．

图１　紫铆花性状及液相色谱图

２２　紫铆苷对急性高原病生物信息学分析结果
通过Ｒ软件对ＧＳＥ１０３９４０数据集进行差异分析，共筛选出上调基因１０２７个、下调基因１０９６个 （图

２（ａ））．经ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ与ＳｕｐｅｒＰｒｅｄ数据库预测，获得紫铆苷的潜在作用靶点１９９个．与高原病
差异表达基因 （共２１２３个）取交集后，得到２９个药物－疾病共同靶点 （图２（ｂ））．基于ＰＰＩ网络分析
并按最大集团中心性 （ＭＣＣ）排序，筛选出 ８个核心基因：ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＣＡＳＰ３、ＩＴＧＢ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＩＴ
ＧＡＶ、ＡＢＣＧ２、ＳＥＲＰＩＮＥ１和 ＬＧＡＬＳ３，其中ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＣＡＳＰ３和ＩＴＧＢ３位列前三 （图２（ｃ））．ＲＯＣ曲线
分析显示，各核心基因的ＡＵＣ值依次为：ＳＬＣ２Ａ１０９９２，ＩＴＧＢ３０９５９，ＩＴＧＡＶ０８５１，ＣＡＳＰ３０８６０，ＡＢ
ＣＧ２０８４３，ＳＥＲＰＩＮＥ１０８４３，ＬＧＡＬＳ３０８７６，ＨＳＰ９０ＡＡ１０８０２（图２（ｄ））．其中ＡＵＣ＞０９的基因为
ＳＬＣ２Ａ１和ＩＴＧＢ３，提示其诊断价值较高．分子对接分析结果表明，紫铆苷与８个核心靶点的结合能分别
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为－８５，－８８，－１０３，－７６，－９２，－８４，－７９，－９２ｋｃａｌ／ｍｏｌ（图２（ｅ）），其中ＩＴＧＢ３结合
能较好 （－１０３ｋｃａｌ／ｍｏｌ），表明其可能为关键作用靶点．进一步的 ＧＳＥＡ富集分析显示，ＩＴＧＢ３主要涉
及趋化因子信号通路、细胞外基质

'

受体相互作用通路、ＮＯＤ样受体信号通路、表皮生长因子受体家族
信号通路、细胞周期通路以及细胞因子

'

受体相互作用通路 （图２（ｆ））．免疫细胞浸润分析结果显示，
ＩＴＧＢ３表达水平与树突状细胞呈正相关，而与初始 ＣＤ８＋Ｔ细胞呈负相关 （图２（ｇ）），提示其可能在调
节免疫细胞平衡和炎症反应中发挥重要作用．
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图２　紫铆苷对急性高原病的防护作用的生物信息学分析结果
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３　讨　论
本研究对紫铆花中紫铆苷成分进行分析，含量测定结果显示超过２０ｍｇ／ｇ．将紫铆苷作用靶点与高原

病差异基因进行交叉筛选．ＩＴＧＢ３在ＰＰＩ网络中的连接关系相对较多．已有研究认为，ＩＴＧＢ３属于整合素
家族成员之一，与细胞黏附、炎症反应以及免疫细胞迁移等过程存在一定联系，因此推测其可能参与低

氧状态下的炎症调节过程．分子对接结果显示，紫铆苷与 ＩＴＧＢ３之间具有较优的结合活性，结合能为
－１０３ｋｃａｌ／ｍｏｌ．ＧＯ及ＫＥＧＧ富集分析表明，ＩＴＧＢ３主要涉及趋化因子信号通路、ＥＣＭ受体相互作用、
ＮＯＤ样受体信号通路以及细胞因子—受体相互作用等多条与炎症反应相关的通路．紫铆苷可能通过多通
路共同参与高原病相关炎症反应的调节过程．已有研究表明，在高原低氧条件下，机体容易出现氧化应
激反应，并伴随炎症相关通路激活［１４］．在这一过程中，多种炎症因子持续升高，可进一步造成肺组织损
伤及血管通透性改变．另有研究报道，在低氧条件下 ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＭＩＰ２及 ＲＡＮＴＥＳ等细胞因子表达明
显增加［１５］，并参与炎症细胞募集过程，从而加重组织水肿及功能障碍．结合本研究结果可推断，紫铆苷
与ＩＴＧＢ３炎症过程之间可能存在一定关联．紫铆苷与 ＩＴＧＢ３之间结合能较优，推测紫铆苷可能会对低氧
状态下的炎症变化有影响．免疫浸润分析 ＩＴＧＢ３与树突状细胞呈正相关，而与初始 ＣＤ８＋Ｔ细胞呈负相
关．说明ＩＴＧＢ３表达水平变化可能与免疫细胞功能状态改变有关．在高原低氧环境下，机体容易出现持
续性炎症反应，部分免疫细胞过度活化后，进一步导致免疫平衡紊乱，并加重组织损伤．综上，紫铆苷
可能通过影响ＩＴＧＢ３相关信号过程，对免疫细胞活化及炎症反应产生一定调节作用，从而在低氧条件下
发挥一定保护效应．富集分析结果中还涉及细胞周期及表皮生长因子受体相关通路，说明紫铆苷的作用
可能不仅局限于炎症调节，其在高原病防治中的作用可能具有多通路、多靶点特点．目前相关结论来源
于生物信息学及分子对接分析，后续还需要进一步验证．
４　结　论

综上所述，紫铆苷可能通过靶向整合素 ＩＴＧＢ３及其相关信号通路，干预低氧应激下的炎症及免疫失
衡过程，从而减轻急性高原病的病理损伤．本研究为紫铆花在高原病防治中的潜在应用提供了新的分子
机制依据，也为开发以紫铆苷为代表的天然抗高原药物提供了科学参考．
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