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摘要：为了考察人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的作用机制，采用网络药理学和分子对接技术探究了人参皂苷 Rh2 治疗

肺纤维化的作用靶点及其作用机制 . 网络药理学分析显示：人参皂苷 Rh2 的靶点共有 70 个，肺纤维化的靶点共有

2963 个，药物和肺纤维化病的交集基因共有 50 个，药物治疗肺纤维化的核心靶点共有 10 个 . 人参皂苷 Rh2 治疗肺

纤维化的生物学通路和功能分析分别有 122 条和 361 条 . 分子对接结果显示，人参皂苷 Rh2 与 9 个核心靶点具有较

为稳定的结合活性 . 研究结果可为后续探究人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化提供参考 .
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Abstract: In order to explore the mechanism of ginsenoside Rh2 in the treatment of pulmonary fibrosis，using network 
pharmacology and molecular docking technique to predict the potential targets. The results of network pharmacology show 
that ginsenoside Rh2 has 70 targets，pulmonary fibrosis has 2963 targets，50 intersecting genes and 10 core targets for drug 
treatment of disease. Ginsenoside Rh2 has 122 biological pathways and 361 functional analyses in the treatment of pulmonary 
fibrosis. The results of molecular docking show that ginsenoside Rh2 exhibit stable binding activity with the nine core targets. 
These studies suggests that ginsenoside Rh2 may participate in the treatment of pulmonary fibrosis through multiple targets and 
pathways，and the results of this study can provide references for the subsequent investigation of ginsenoside Rh2 treatment 
of pulmonary fibrosis.
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0 引言

肺纤维化（pulmonary fibrosis）又称为特发性间质性肺炎，可导致咳嗽、低氧血症、气体交换受损和呼

吸衰竭等症状 [1]. 近年来，肺纤维化发病率及死亡率呈逐年升高趋势 [2]. 目前，其治疗方法除肺移植外，药物
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疗效相对有限，如 2014 年上市的 Pirfenidone 和 Nintedanib 只能被用于治疗早中期肺纤维化，且效果一般 [3].

研究显示，中医药人参治疗肺纤维化具有一定效果，其中人参皂苷是人参中的主要活性成分，具有增强机

体免疫力、抗菌、调整中枢神经系统、抗疲劳、延缓老化等的功效 [4]. 2023 年，孟礼飞等 [5] 研究发现，人参

皂苷 Rh2 可抑制 A549 细胞上皮—间充质转化，并验证了人参皂苷 Rh2 可以减缓肺纤维化的进展 .2022 年，

刘祎等 [6] 研究发现，人参皂苷 Rh2 可减少炎症因子的分泌作用，进而可减轻肺纤维化程度 .

研究表明，网络药理学与分子对接方法相结合可有效阐述药物成分、药效靶点与疾病诊断之间相互作

用机制 [7]. 因此，本文利用网络药理学和分子对接技术进一步探究了人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的作用机

制，以为开发人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化提供理论参考和研究方向 .

1 研究流程

1.1 人参皂苷 Rh2 的靶点筛选

首先，利用中药系统药理学数据库与分析平台（http://old.tcmspw.com/tcmsp.php）搜索人参皂苷 Rh2

的相关靶点，并将筛选出的靶点名导入 Uniport 数据库（Uniport，https://www.uniprot.org/）中对其名称进

行校正，以得到标准基因名称；然后，利用数据库 Swiss Target Prediction（http://www.swisstargetprediction.

ch/）和数据库 PharmMapper（http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/）获得人参皂苷 Rh2 的作用靶点；最后，

汇总相关靶点并删除重复项，以此得到药物相关靶点 .

1.2 肺纤维化的靶点的筛选

首先，使用 Genecards 数据库（http://www.genecards.org/）和人类孟德尔遗传数据库（https://www.

omim.org/）以肺纤维化“pulmonary fibrosis”为关键词进行检索；然后，合并相关数据库的检索结果，去重

后所得结果即为疾病总靶点 .

1.3 人参皂苷 Rh2 与肺纤维化的交集靶点的筛选

将药物和疾病的靶点导入 venny2.1.0 在线作图工具（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）中，由

此即可获得人参皂苷 Rh2 与肺纤维化的交集靶点图，并以此进行筛选 .

1.4 蛋白质—蛋白质相互作用网络图的构建及核心靶点的获取

首先，将交集靶点输入到 STRING11.0 平台（https://version-11-0.STRING-db.org/）中，以获得蛋白质— 

蛋白质相互作用（protein-protein interaction， PPI）的网络关系，并将此 PPI 网络关系的数据信息以“TSV”

格式文件导出；然后，再将上述文件导入到 Cytoscape3.9.1 软件中，以此绘制可视化的 PPI 网络图；最后，

利用 Cytoscape3.9.1 软件中的“Network Analysis”功能对交集靶点的中介中心性、接近中心性和点度中心

性等进行拓扑分析，以此确定关键靶点蛋白 .

1.5 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的相关靶点的 GO 功能富集分析和 KEGG 通路的富集分析

首先，将交集靶点导入到 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）中，并对其进行 GO 功能和 KEGG

通路富集分析，以此获得人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的相关靶点的对人参皂苷 Rh2 的靶点蛋白作用的标

准化表达；然后，使用微生信在线作图工具（http://www.bioinformatics.com.cn/）绘制人参皂苷 Rh2 治疗肺

纤维化的相关靶点的 GO 分析柱状图和 KEGG 通路富集分析气泡图 .

1.6 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的相关靶点的分子对接方法

分子对接的步骤为：①利用 chemdraw 把人参皂苷 Rh2 改成“mol2”格式 . ②利用 chem 3D 的“MM2” 

功能对上述配体的“mol2”格式进行力场优化，再经“minimize energy”处理后得到能量最小化的配体的

“mol2”格式 . ③利用 PDB 数据库下载每个核心靶点蛋白的 XRD 晶体结构，并利用 Pymol 2.4.0 软件去除
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靶点蛋白中的水和小分子配体，将其保存成“pdb”格式 . ④利用 AutoDockTools-1.5.6 软件依次对“pdb”

格式的靶点蛋白进行加氢和“compute gasteiger”、“assign AD4 type”处理，并将处理后的蛋白保存成“pdbqt”

格式的受体蛋白 . ⑤利用 AutoDockTools-1.5.6 软件对人参皂苷 Rh2 的“mol2”格式进行“Choose Root”

和“choose torsion”等形式的处理，并将处理后的配体保存成 “pdbqt”格式的配体 . ⑥将保存的“pdbqt”

配体和蛋白在“grid”中打开，并设置“grid”的对接参数，设置如下：人参皂苷 Rh2-ALB 的中心坐标为 

x = 25.193，y = 6.582，z = 17.426；格子尺寸为 x = 62.344，y = 24.133， z = 50.278；人参皂苷 Rh2-TNF（中

心坐标 x = –6.927，y = –1.635，z = –29.441；格子尺寸 x = 33.667，y = 33.667， z = 33.667）；人参皂苷 Rh2-

STAT3（中心坐标 x = 12.716，y = 54.359，z = –0.444；格子尺寸 x = 13.444，y = 22.183， z = 13.444）；

人参皂苷 Rh2-VEGFA（中心坐标 x = 25.917，y = 22.472，z = –0.862；格子尺寸 x = 27.052，y = 49.342， 

z = 50.960）；人参皂苷 Rh2-MAPK1（中心坐标 x =39.733，y = 58.886，z = 30.225；格子尺寸 x = 36.0， 

y = 31.5，z = 41.25）；GinsenosideRh2-BACL2L1（中心坐标 x = –8.237，y = –9.634，z= 10.427；格子尺寸

x = 45.0，y = 45.0，z = 18.75）；人参皂苷 Rh2-MAPK8（中心坐标 x = –4.331，y = 53.16，z = 4.675；格子尺

寸 x =11.25， y = 9.75，z = 18.75）；人参皂苷 Rh2-CASP3（中心坐标 x = 1.304，y = 34.101，z = 12.911； 

格子尺寸 x =28.194， y = 16.111，z = 50.75）；人参皂苷 Rh2-SRC（中心坐标 x = –14.891，y = 17.999， 

z = 1.085；格子尺寸 x =15.0，y = 15.0，z = 15.0）；人参皂苷 Rh2-IL2（中心坐标 x = 2.073，y = 1.307， 

z= 14.303；格子尺寸 x = 19.111，y = 43.0，z = 59.244）. ⑦ 利用 AutoDock vina 完成对分子对接（对接次

数为 9 次）并计算人参皂苷 Rh2 与上述的 10 个靶点蛋白的结合能；⑧利用 Pymol 2.4.0 软件对接结果进行

可视化处理 [8]. 

2 结果与分析

2.1 人参皂苷 Rh2 的靶点的筛选结果

利用中药系统药理学数据库与分析平台搜索“renshen”，并根据口服生物利用度（（oral- 

bioavailability，OB）≥ 30%）和类药性（（drug-likeness，DL）≥ 0.18）对其进行筛选后共得到 12 个人

参皂苷 Rh2 的作用靶点；利用“Swiss Target Prediction”筛选“可能性”大于 0 的靶点，由此共得到 25 个

人参皂苷 Rh2 的作用靶点；利用 PharmMapper 数据库上传并分析人参皂苷 Rh2 的“mol2”结构，由此获

得了 33 个人参皂苷 Rh2 的作用靶点 . 将所得的靶点进行合并，共获得 70 个人参皂苷 Rh2 的作用靶点 .

2.2 肺纤维化相关靶点的筛选结果

首先，以“pulmonary fibrosis”为关键词在 GeneCards 数据库中进行检索，以此共得到 5863 个与肺纤维

化相关的靶点；其次，将得到的 5863 个肺纤维化靶点再通过“相关性得分”的中位数进行筛选，由此共得

到 2932 个与肺纤维化相关的靶点；再次，在 OMIM 数据库中补充与肺纤维化相关的靶点，并将上述所得的

靶点进行合并和删除重复值，最终共得到 2963 个肺纤维化相关靶点；最后，利用在线作图工具 venny2.1.0

绘制筛选出的人参皂苷 Rh2 和与肺纤维化相关靶点的 venny 图，由此共得到 50 个共同靶点，如图 1 所示 .

图 1 人参皂苷 Rh2 与肺纤维化相关靶点的 venny 图
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2.3 人参皂苷 Rh2- 肺纤维化靶点 PPI 网络的构建

将人参皂苷 Rh2 和肺纤维化的共同靶点输入到 STRING11.0 平台和 Cytoscape3.9.1 中后获得的人参皂

苷 Rh2- 肺纤维化靶点的 PPI 网络图，如图 2 所示 . 由图 2 可以看出，在 PPI 网络中有 47 个节点、334 条相

互作用连线，网络的平均度值和平均介数分别为 13.4 和 0.684.

图 2 人参皂苷 Rh2- 肺纤维化靶点的 PPI 网络图

2.4 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的核心靶点获取

应用 Cytoscape 3.9.1 中的“Analyze Network”软件对 PPI 网络进行拓扑分析后共筛选出 10 个中介中

心性、接近中心性、点度中心性均高于平均值的关键核心靶蛋白（见表 1）. 由表 1 中的数据可知，这 10 个

核心蛋白在治疗肺纤维化的过程中可能发挥关键作用 .

表 1 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的核心靶点的拓扑分析结果

序号 靶点蛋白名称 中介中心性 接近中心性 点度中心性

1 ALB 0.201483864 0.836363636 37
2 TNF 0.089388115 0.793103448 34
3 STAT3 0.077025071 0.741935484 30
4 VEGFA 0.070774044 0.741935484 30
5 MAPK1 0.049139585 0.73015873 29
6 BCL2L1 0.037784883 0.696969697 26
7 MAPK8 0.037770543 0.73015873 29
8 CASP3 0.035184634 0.71875 28
9 SRC 0.028358932 0.707692308 27
10 IL2 0.026320176 0.666666667 23

2.5 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析

本文利用 David 数据库对 50 个交集靶点进行 GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析 . GO 富集分析共

得到 361 个条目，其中分子功能（molecular function， MF）42 个，细胞组分（cellular component，CC）31 个，

生物学过程（biological process，BP）288 个 . 为了更直观地了解 GO 富集分析的结果，本文在 MF、CC、

BP 中选择了排名前 10 位的条目绘制了人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化靶点的 GO 富集分析的三合一柱状图，

结果见图 3. 由图 3 可以看出，人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化所涉及的生物过程包括凋亡过程、正向调节蛋

白磷酸化（positive regulation of protein phosphorylation）、基因表达的正向调控（positive regulation of gene 

expression）、蛋白质复合物组装的正调控（positive regulation of protein complex assembly）、凋亡过程负

向调控（negative regulation of apoptotic process）、细胞外空间（extracellular space）、细胞外区（extracellular 

region）、整合素结合（integrin binding）、蛋白结合、MAP 激酶活性等 .

KEGG 通路富集分析共得到 122 条信号通路 . 为了更直观地了解 KEGG 通路富集分析的结果，本文取
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排名前 20 位的信号通路绘制人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化靶点的 KEGG 通路富集分析的气泡图，如图 4 所

示（图右侧为排名靠前的通路名称，气泡越大越红说明该条信号通路的重要性越高）. 由图 4 可以看出，人

参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的相关通路包括脂质和动脉粥样硬化、癌症的通路、IL-17 通路、TNF 通路等 .

图 3 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化靶点的 GO 富集分析的三合一柱状图

图 4 人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化靶点的 KEGG 通路富集分析的气泡图

2.6 分子对接结果及分析

为了解人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化核心靶点的结合情况，选取人参皂苷 Rh2 作为小分子配体，选取核

心靶点（ALB、TNF、STAT3、VEGFA、MAPK1、MAPK8、CASP3、SRC、IL2）作为大分子受体 . 研

究表明：若结合能小于 –5.0 kcal/mol 表示配体和受体之间的结合活性较好；结合能小于 –4.0 kcal/mol 表示

配体和受体之间具有一定的结合活性，且结合能越低，两者结合越稳定 [9]；小分子可通过氢键、疏水相互

作用、π-π 键等与靶蛋白结合 [10]. 将人参皂苷 Rh2 与肺纤维化的 10 个核心靶点进行分子对接所得的结

合能见表 2. 由表 2 可以看出，人参皂苷 Rh2 与 ALB、STAT3、VEGFA、MAPK1、MAPK8、CASP3、IL2

这 8 个靶点蛋白的结合活性较好，其中人参皂苷 Rh2 与 ALB 的结合活性最好 . 图 5 为 9 个靶点蛋白与人

参皂苷 Rh2 进行分子对接的 3D 图 . 由图 5 可以看出，人参皂苷 Rh2 与 ALB 结合的残基 LEU-250，并形成
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了 1 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 TNF 结合的残基 TYR-191、GLU-192，分别形成了 1 个氢键；人参皂苷 Rh2

与 STAT3 结合的残基 GLU-612、SER-611，并分别形成了 1 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 VEGFA 结合的残

基 LEU-32、GLY-59、SER-50、CYS-61、ASP-63、LYS-107，共形成 9 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 MAPK1

结合的残基 SER-53、LYS-151、ARG-67，共形成 9 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 BCL2LI 结合的残基 GLN-

121、GLN-125，并分别形成了 1 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 MAPK8 结合的残基 GLN-37、LYS-55、ASN-

156、ASN-114，共形成了 5 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 CASP3 结合的残基 LYS-137、GLY-125、TRY-197，

共形成 5 个氢键；人参皂苷 Rh2 与 IL2 结合的残基 ASN-88、ARG-81，分别形成了 3 个和 1 个氢键 .

研究表明：ALB 是临床上诊断肺功能的重要指标，其含量可以用来衡量肺纤维化的严重程度 .VEGFA

能够通过调节肺纤维化相关因子表达来影响肺纤维化的发展进程 [11].MAPK1 和 MAPK8 具有促进肺成纤维

细胞的增殖和凋亡的作用，因此其可影响肺纤维化进程 [12].CASP3 具有促进细胞衰老作用，因此其也具有

促进肺纤维化的作用 [13].BACL2L1 具有促进细胞凋亡的作用，其过表达会促进肺纤维化的形成 [14].STAT3

能够参与细胞生长、分化等生理活动，其过表达会促进肺纤维化的生成 [15].IL2 和 TNF 具有促进炎症和血管

生成作用，进而促进肺纤维化的生成 [16]. 因此，由以上可知人参皂苷 Rh2 通过抑制上述 9 个靶点发挥其治

疗肺纤维化的作用 .

表 2 人参皂苷 Rh2 和靶点蛋白的结合能

受体蛋白 PDB-ID 结合能 /（kcal/mol）

ALB 4l8u –9.0
TNF 7jra –4.30

STAT3 1bg1 –6.20
VEGFA 6zbr –8.70
MAPK1 4qta –7.90
BCL2L1 4qvx –6.40
MAPK8 4I7f –7.80
CASP3 1nmq –7.10

SRC 4f5a 5.80
IL2 1m49 –8.30

注：A 为人参皂苷 Rh2-ALB；B 为人参皂苷 Rh2-TNF；C 为人参皂苷 Rh2-STAT3；D 为人参皂苷 Rh2-VEGFA；E 为

人参皂苷 Rh2-MAPK1；F 为人参皂苷 Rh2-BCL2LI；G 为人参皂苷 Rh2-MAPK8；H 为人参皂苷 Rh2-CASP3；I 为人

参皂苷 Rh2-IL2.

图 5 人参皂苷 Rh2 与肺纤维化核心靶点分子对接的 3D 图
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3 结论

本文利用网络药理学和分子对接技术对人参皂苷 Rh2 治疗肺纤维化的机制进行了研究，结果表明人参

皂苷 Rh2 主要通过与 ALB、STAT3、VEGFA、MAPK1、MAPK8、CASP3、IL2、TNF 等靶点的相互作用

来实现对肺纤维化的治疗，其涉及的通路主要包括脂质和动脉粥样硬化、癌症的通路、IL-17 信号通路和

TNF 信号通路等 . 该研究结果可为后续探究人参皂苷 Rh2 在治疗肺纤维化的作用机制等方面提供参考 . 但

由于网络药理学和分子对接技术仅是在理论上探究药物对疾病的作用机制，因此其相关作用机制仍需通过

实验进行验证 .
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