
中西医结合研究２０２４年６月第１６卷第３期　犚犲狊犲犪狉犮犺狅犳犐狀狋犲犵狉犪狋犲犱犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犪狀犱犠犲狊狋犲狉狀犕犲犱犻犮犻狀犲犑狌狀２０２４，犞狅犾１６，犖狅３

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４６１６．２０２４．０３．０１２ ·网络药理学·

小檗碱逆转胰岛β细胞去分化机制网络药理学研究
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　　摘要　目的　基于网络药理学技术探讨小檗碱逆转胰岛β细胞去分化的潜在作用机制。方法　借

助ＧｅｅｎＣａｒｄｓ数据库筛选小檗碱干预靶基因及胰岛β细胞去分化的相关基因，使用Ｒ软件 ＶｅｎｎＤｉａ

ｇｒａｍ数据包进行交互分析，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件进行小檗碱胰岛β细胞去分化靶点网络构建，

建立药物疾病共同靶点的相互作用网络，运用 Ｒ软件ＣｌｕｅＧＯ插件对上述信息进行注释，并进行

ＫＥＧＧ通路富集分析。结果　本研究共获得小檗碱作用靶点２４５个，其中与胰岛β细胞去分化相关的

有１９３个，ＫＥＧＧ通路富集分析显示小檗碱干预胰岛β细胞去分化涉及的主要信号通路有ＰＩ３ＫＡｋｔ

信号通路、ＦｏｘＯ信号通路、ＡＭＰＫ信号通路及Ｉｎｓｕｌｉｎ信号通路等。结论　小檗碱可能通过多靶点参

与胰岛β细胞去分化的调节，并通过调控ＦｏｘＯ、ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＡＭＰＫ以及Ｉｎｓｕｌｉｎ信号通路等途径发挥逆

转胰岛β细胞去分化的作用。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是常见的慢性代

谢性疾病，其中超过９０％为２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ

ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）。Ｔ２ＤＭ及其伴发的各系统相关

并发症具有较高的死亡率和致残率，给人类健康造成

极大威胁。因此，如何治疗和预防ＤＭ 成为世界各医

疗团队的研究重点。美国哥伦比亚大学的Ａｃｃｉｌｉ团队

率先在动物实验中提出胰岛β细胞功能衰退与胰岛β

细胞的“去分化（ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）”密切相关
［１］。后

来该团队又在Ｔ２ＤＭ 患者中证实胰岛β细胞存在同

样的去分化现象，相关分析还发现，葡萄糖诱导的胰

岛素分泌功能与去分化评分（去分化细胞／总内分泌

细胞之比）之间呈负相关，提示随着胰岛β细胞去分化

程度的升高，胰岛素分泌功能呈现下降趋势［２］。因

此，我们有理由相信胰岛β细胞去分化程度与Ｔ２ＤＭ

呈正相关。小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）又称为黄连素，

化学式为Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ４，最初是从中药黄连中分离出来

的一种异喹啉生物碱［３］。研究显示，小檗碱具有显著

的降血糖、调脂、降血压、保护心肌、抗炎等生物学作

用［４５］，但其对胰岛β细胞去分化的作用机制仍有待进

一步研究。网络药理学是基于系统生物学的理论对

生物系统进行网络分析，并选取特定的信号节点进行

多靶点药物分子设计的新学科。基于以上内容，本研

究运用网络药理学及生物信息学的研究方法，通过网

络公共数据库检索小檗碱的治疗靶点，结合胰岛β细

胞去分化的基因网络，构建小檗碱逆转胰岛β细胞去

分化的相关靶点交互作用网络，富集其干预胰岛β细

胞去分化的相应信号通路，预测其治疗胰岛β细胞去

分化的潜在靶点，旨在为小檗碱逆转胰岛β细胞去分

化的机制研究提供思路。

１　资料与方法

１１　数据来源

使用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）

数据库对小檗碱治疗作用相关的靶基因名称进行检

索，筛选与小檗碱治疗作用相关的靶基因名称并进行

注释。

１２　胰岛β细胞去分化相关基因的收集

以“Ｉｓｌｅｔｏｆｐａｎｃｒｅａｓβｃｅｌｌｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ”为关

键词，通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）

数据库进行检索，筛选其相关的基因，去除重复检索

的基因，作为胰岛β细胞去分化的候选靶点基因。

１３　药物疾病共同靶点网络构建与通路富集分析

使用Ｒ软件 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ数据包，导入小檗碱

作用靶点及胰岛β细胞去分化靶点基因数据集，进行

交互作用分析，使用Ｐｅｒｌ软件对得到的共有靶点进行

注释，使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件进行小檗碱胰岛β
细胞去分化靶点网络构建，建立药物疾病共同靶点的

相互作用网络，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件中的Ｃｌｕｅ

·９９１·
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ＧＯ插件对预测出的小檗碱治疗胰岛β细胞去分化的

靶基因进行ＫＥＧＧ通路富集分析。

２　结果

２１　小檗碱中有效化学成分作用靶点及胰岛β细胞

去分化相关基因预测及交集

　　去除重复的有效化学成分及无对应靶点的化学

成分，得到小檗碱相关作用靶点２４５个；筛选去除重

复基因，共得到４８９６个与胰岛β细胞去分化相关的靶

点基因；其中小檗碱与胰岛β细胞去分化的共同靶点

有１９３个。见图１、表１。

２２　小檗碱胰岛β细胞去分化药效作用靶点之间的

相互作用网络

　　建立药效作用靶点的相互作用网络，发现小檗碱

胰岛β细胞去分化靶点的相互作用关系呈复杂样网络

分布，存在多靶点关联性。见图２。

２３　犓犈犌犌通路富集分析

ＫＥＧＧ通路富集分析共得到２０条相关通路，结

合文献检索及分析，筛选出 ＦｏｘＯ 信号通路、ＰＩ３Ｋ

Ａｋｔ信号通路、ＡＭＰＫ信号通路、Ｉｎｓｕｌｉｎ信号通路这

４条通路与小檗碱调控β细胞去分化密切相关。结果

见表２、图３。

图１　小檗碱与胰岛β细胞去分化共同靶点交集

表１　小檗碱与胰岛β细胞去分化共同靶点

名称 共同靶点

小檗碱胰岛β细胞去分化

ＡＢＣＡ１；ＡＢＣＢ１；ＡＢＣＣ１；ＡＢＣＣ８；ＡＢＣＧ２；ＡＣＨＥ；ＡＤＲＡ２Ｂ；ＡＥＢＰ１；ＡＨＲ；ＡＫＲ１Ａ１；ＡＫＲ１Ｂ１；

ＡＫＴ１；ＡＮＸＡ５；ＡＰＰ；ＡＲ；ＡＴＦ３；ＡＴＦ６；ＡＴＰ２Ａ２；ＢＡＣＥ１；ＢＡＸ；ＢＣＨＥ；ＢＣＬ２；ＢＣＬ２Ｌ１；ＢＣＬ２Ｌ２；

ＢＧＬＡＰ；ＢＩＤ；ＢＩＲＣ２；ＢＩＲＣ３；ＢＩＲＣ５；ＢＳＧ；ＣＡＣＮＡ１Ｃ；ＣＡＭＫＫ２；ＣＡＳＰ１；ＣＡＳＰ３；ＣＡＳＰ８；ＣＡＳＰ９；

ＣＡＴ；ＣＢＬ；ＣＣＬ１９；ＣＣＬ２；ＣＣＮＢ１；ＣＣＮＤ１；ＣＤ２；ＣＤ４；ＣＤ４４；ＣＤ６９；ＣＤ９；ＣＤＣ４２；ＣＤＫ１；ＣＤＫ２；

ＣＤＫ４；ＣＤＫ６；ＣＤＫＮ１Ａ；ＣＤＫＮ２Ｂ；ＣＦＬＡＲ；ＣＨＲＭ３；ＣＯＸ５Ａ；ＣＲＨＲ１；ＣＳＮ１Ｓ１；ＣＴＮＮＢ１；ＣＸ

ＣＬ１２；ＣＸＣＬ８；ＣＹＢＢ；ＣＹＣＳ；ＣＹＰ１Ａ１；ＣＹＰ１Ａ２；ＣＹＰ２Ｄ６；ＣＹＰ３Ａ４；ＤＡＸＸ；ＤＤＩＴ３；ＤＮＡＳＥ１；

ＤＰＰ４；ＤＲＤ１；ＥＧＦＲ；ＥＧＲ１；ＥＮＤＯＧ；ＥＰ３００；ＥＸＯＣ７；Ｆ２；Ｆ３；ＦＡＳ；ＦＡＳＮ；ＦＦＡＲ１；ＦＫＢＰ１Ｂ；ＦＮ１；

ＦＯＳ；ＦＯＸＯ３；ＧＣＫ；ＧＣＫＲ；ＧＤＦ１５；ＧＬＵＤ１；ＨＤＡＣ１；ＨＤＣ；ＨＩＦ１Ａ；ＨＮＦ１Ａ；ＨＮＦ４Ａ；ＨＮＲＮＰＤ；

ＨＳＰＡ５；ＨＳＰＧ２；ＨＴＲ３Ａ；ＨＴＲ６；ＨＹＯＵ１；ＩＤ１；ＩＫＢＫＢ；ＩＬ１Ｂ；ＩＬ２ＲＡ；ＩＬ６；ＩＮＳ；ＩＮＳＲ；ＩＲＳ１；ＩＴ

ＧＡＬ；ＪＵＮ；ＫＣＮＨ２；ＫＣＮＱ１；ＫＤＲ；ＫＨＳＲＰ；ＫＩＴ；ＫＩＴＬＧ；ＬＤＬＲ；ＬＥＰ；ＬＩＰＥ；ＬＰＬ；ＬＳＲ；

ＭＡＰ３Ｋ５；ＭＡＰＫ１；ＭＡＰＫ１０；ＭＡＰＫ１４；ＭＡＰＫ８；ＭＣＬ１；ＭＤＨ２；ＭＩＲ２１；ＭＩＲ９３；ＭＭＰ２；ＭＭＰ９；

ＭＴＣＯ２；ＭＴＯＲ；ＭＹＣ；ＮＤＵＦＳ４；ＮＦＫＢ１；ＮＦＫＢＩＡ；ＮＭＥ１；ＮＯＳ２；ＮＯＳ３；ＮＰＹ；ＮＱＯ１；ＮＲ３Ｃ１；

ＮＴＳ；ＯＬＲ１；Ｐ２ＲＸ７；ＰＡＲＰ１；ＰＣＳＫ９；ＰＩＫ３ＣＡ；ＰＫＤ１；ＰＬＡＵ；ＰＬＣＢ１；ＰＬＣＢ３；ＰＬＣＧ１；ＰＰＡＲＧ；

ＰＰＩＦ；ＰＲＫＡＡ１；ＰＲＫＡＡ２；ＰＲＫＡＢ１；ＰＲＫＣＤ；ＰＴＥＮ；ＰＴＧＳ２；ＰＴＰＮ１；ＰＴＰＲＣ；ＲＡＣ１；ＲＡＤ５１；ＲＥ

ＬＡ；ＳＥＴＤ７；ＳＩＲＴ１；ＳＩＲＴ３；ＳＬＣ２Ａ１；ＳＬＣ２Ａ４；ＳＭＡＤ１；ＳＭＵＲＦ１；ＳＯＤ１；ＳＰＰ１；ＳＲＥＢＦ１；ＳＴＡＴ３；

ＳＴＫ１１；ＴＧＦＢ１；ＴＨ；ＴＩＭＰ２；ＴＬＲ４；ＴＮＦ；ＴＰ５３；ＶＣＡＭ１；ＶＥＧＦＡ；ＷＥＥ１；ＸＤＨ；ＸＩＡＰ

　　
表２　Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ基因互作网络分析结果

名称 数量 犘值

Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ ４２ ＞０．０５

ＦｏｘＯｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３０ ＜０．０５

ＰＩ３ＫＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３８ ＜０．０５

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ２６ ＞０．０５

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ ２０ ＞０．０５

Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ２２ ＞０．０５

ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ２２ ＜０．０５

Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ） ２３ ＞０．０５

ＨＩＦ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １９ ＞０．０５

Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ２１ ＜０．０５

·００２·
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图２　小檗碱胰岛β细胞去分化共同靶点的网络图
　　

横轴为该通路的差异基因个数，纵轴为富集到的通路描述信息。图中颜色

　　　　　　　　　　　对应ｐ．ａｄｊｕｓｔ值（犘值校正），从小到大，对应从上到下。

图３　ＫＥＧＧ通路富集分析结果

３　讨论

小檗碱是传统中药黄连的主要药效成分。有研

究［６］表明，小檗碱可显著降低糖尿病模型大鼠的血糖

以及糖化血红蛋白水平，刺激机体胰岛素分泌并改善

胰岛素抵抗，同时抑制心肌组织中促炎症和促凋亡蛋

白的表达。在糖尿病神经病变大鼠模型中，小檗碱通

过调节线粒体合成及自噬等机制增加神经传导速度、

·１０２·
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改善神经的血液供应、降低痛觉过敏，抑制神经损害

及炎症反应［７］。另有分析报道，小檗碱能够在显著降

低糖尿病患者糖化血红蛋白、空腹及餐后血糖水平的

情况下还具有较好的安全性［８］。因此，小檗碱在临床

上被视为治疗 Ｔ２ＤＭ 及其相关并发症的重要药物。

目前小檗碱被广泛用于Ｔ２ＤＭ的辅助治疗，进一步阐

明其作用机制对于小檗碱的临床应用及进一步开发

具有重要意义。

胰岛β细胞“去分化”指的是已经完成分化或部分

分化的正常胰岛β细胞丧失了其独特的结构和功能，

转化为具有多种分化潜能的内分泌前体细胞，或者分

化成胰腺α，δ和ＰＰ细胞，从而损失了部分或全部胰

岛素分泌的功能。本研究使用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库筛

选得到小檗碱作用靶点及胰岛β细胞去分化相关基

因，并使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件等构建小檗碱胰岛

β细胞去分化交互网络，并进行 ＫＥＧＧ通路富集分

析。结果表明，ＦｏｘＯ信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、

ＡＭＰＫ信号通路和胰岛素信号通路等信号通路可能

是小檗碱治疗胰岛β细胞去分化的潜在分子通路。胰

岛β细胞的分化和去分化过程是由多个特定的基因

簇／效应蛋白的激活／抑制以及多种信号通路协调完

成的。去分化的β细胞中内分泌祖细胞如神经生成素

３（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ３，Ｎｇｎ３）、Ｏｃｔａｍｅｒ结合转录因子４（ｏｃ

ｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，Ｏｃｔ４）、尿皮质

素３（ｕｒｏｃｏｔｉｎ３，Ｕｃｎ３）和 Ｎａｎｏｇ在细胞中标记基因

表达增加，而肌腱膜纤维肉瘤癌基因Ａ型同系物基因

（犕犪犳犪）、胰十二指肠同源盒１（狆犱狓１）、ＮＫ６同源框

蛋白１（ＮＫ６ｈｏｍｅｏｂｏｘ１，犖犽狓６１）和其他β细胞标

记基因表达降低［９１０］。研究表明，成熟的胰岛β细胞

具有一定的可塑性。选择性改变基因表达的水平可

以改变成熟的β细胞特性，或者可以将β细胞转化为

具有多种分化潜能的内分泌前体细胞或其他内分泌

细胞［１１１２］。其中，β细胞中的叉头框蛋白Ｏ１（ＦｏｘＯ１）

含量丰富，且ＦｏｘＯ１是维持β细胞表型和功能的重要

转录因子［１３］。Ｔａｌｃｈａｉ等
［１４］发现从ＦｏｘＯ１基因中剔

除的胰腺β细胞显著增加了应激条件下内分泌祖细胞

基因的表达，但不再表达胰腺β细胞的标记基因。研

究表明，Ｗｎｔ途径的活性是正常胰腺发育所必需

的［１５］，Ｗｎｔ途径的激活可诱导小鼠胰岛细胞的增

殖［１６］。另外通过抑制糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ

ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

通路和经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ信号传导途径可

以诱导人胰岛细胞在体外增殖［１７１８］。最近研究发现

胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）可

通过ｈｅｄｇｅｈｏｇｃＡＭＰＰＩ３Ｋ 信号通路和上调 Ｐｄｘ１

的表达水平使胚胎干细胞分化为具有分泌胰岛素功

能的β细胞
［１９］。同时，已有研究证实ＧＬＰ１可以促进

β细胞的增殖，抑制β细胞的凋亡，促进胰岛素的合成

和释放，并促进细胞分化［２０］。结合本研究结果，推测

小檗碱可能通过ＦｏｘＯ信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通

路、ＡＭＰＫ信号通路、Ｉｎｓｕｌｉｎ信号通路等通路参与小

檗碱调控β细胞去分化，从而起到治疗 Ｔ２ＤＭ 的

作用。

本研究基于网络药理学探究小檗碱逆转胰岛β细

胞去分化的潜在作用靶点及作用机制，为小檗碱逆转

胰岛β细胞去分化的机制研究提供了研究思路。同时

本文筛选出的小檗碱相关作用靶点和抗胰岛β细胞去

分化的靶点和通路，为胰岛β细胞去分化的新药研究

和临床治疗提供参考。
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