
sperm injection ( ICSI) insemination，and then the cleavage embryo and blastocyst culture medium supplemented
with 0，10 －11，10 －9，10 －7 or 10 －5 mol /L MT were used in order to perform embryo culture in vitro，next the
formed high-quality blastocysts were picked up and cryopreserved via vitrification，finally，array-CGH technology
was used to detect aneuploidy of rewarmed high-quality blastocysts． Ｒesults The blastocyst rate of 10 －9 mol /L
group was significantly higher than that of 10 －11，10 －7，10 －5 and 0 mol /L groups ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01，P ＜
0. 000 1，P ＜ 0. 01) ，respectively; the high-quality blastocyst rate of 10 －9 mol /L group was higher than that of oth-
er groups，but there were only significant differences compared with 10 －5 mol /L and 0 mol /L groups ( P ＜ 0. 01，P
＜ 0. 05) ; the incidence of aneuploidy in MT group ( 17. 6% ) was lower than that in non-MT group ( 33. 3% ) ，but
no significant difference was found． Conclusion The addition of MT to human embryo culture medium can pro-
mote the in vitro development of embryo，which is related to concentration，and 10 －9 mol /L is the optimal concen-
tration．
Key words melatonin; embryo culture in vitro; embryonic development; aneuploidy
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基于系统药理学探讨莪术醇调控铁死亡和细胞自噬的作用机制
王佳慧，何文星，黄茹君，何佳禧，黎小清，郑 洋，汪 磊

摘要 目的 探讨莪术醇与铁死亡和细胞自噬的潜在关联。
方法 利用 Pharm Mapper 数据库筛选出莪术醇作用靶点，

利用各种已知的相关数据库，建立铁死亡、细胞自噬相关靶

点数据库，利用 String 数据库构建蛋白质 － 蛋白质相互作用

网络，对其中的关键靶点使用 DAVID 数据库进行富集分析。
结果 获得莪术醇作用靶点 152 个，铁死亡靶点 259 个，细

胞自噬靶点 796 个; 莪术醇主要通过 PTGS2、ALB、MAPK1、
MAPK8、MAPK14 靶 点 调 控 铁 死 亡 过 程，莪 术 醇 主 要 通 过

HSP90AA1、MAPK1、MAPK8、ALB、NOS3 靶点调控细胞自噬

过程，莪术醇主要通过 ALB、MAPK1、MAPK8 靶点调控铁死

亡和细胞自噬过程。结论 莪术醇可能通过调控铁死亡和

细胞自噬发挥药理作用。
关键词 莪术醇; 系统药理学; 铁死亡; 细胞自噬
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莪术是姜科植物蓬莪术 ( Curcuma phaeocaulis
Val) ，广西莪术( C． kwangsiensis S． G． Lee et． C． F．
Liang) 的干燥根茎，具有行气破血、消积止痛之功，

对胁痛等有效果［1］。莪术醇是莪术的主要活性成

分，具有抑制肿瘤细胞增殖、抗炎等作用［2］。目前

对莪术醇的研究主要集中在癌症以及慢性肝病领

域。铁超载和脂质过氧化被认为是铁死亡的中心环

节［3］。有研究［4］ 表明，诱导肝星状细胞发生铁死

亡，可以有效阻止肝纤维化的发展。细胞自噬是通

过溶酶体降解自身组分以维持稳态的过程。细胞自

噬对肝纤维化的调控是双向的［5］。细胞自噬通过

调节肝星状细胞的脂质代谢促进肝纤维化的发展;

另一方面，细胞自噬通过调控肝细胞在肝脏炎症和

肝脏代谢稳态等细胞功能抑制肝纤维化的发展［6］。
铁死亡和细胞自噬在肝纤维化的发展中均发挥了重

要作用，为了探究莪术醇和铁死亡与细胞自噬之间

的关系。该研究使用系统药理学的方法对莪术醇调

控铁死亡和细胞自噬的分子机制进行探讨。

1 材料与方法

1． 1 莪术醇化学成分靶点预测 本研究使用中药
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系 统 药 理 学 分 析 平 台 ( TCMSP ) ( http: ibts． hkbu．
edu． hk /LSP / tcmsp． php) 收集莪术醇药效成分信息，

保存为 mol2 格式文件，然后将其上传 PharmMapper
( http: / /www． lilab-ecust． cn /pharmmapper / ) 。基 于

反向药效团匹配法，选择药物的药效团模型，设置

最终产生 300 个蛋白构象，得到与化合物相关的靶

点名称、基因名称、Uniprot ID 等结果。借助 Uniprot
( https: / /www． uniprot． org / ) ，对化合物预测产生的靶

点进行筛检，只保留物种为“Homo sapiens”的靶点。
1． 2 铁死亡和细胞自噬相关靶点的获取 铁死亡

相关靶点是在 FerrDb 数据库( http: / /www． zhounan．
org / ferrdb) 中获取的，细胞自噬相关靶点在 HAMdb
( http: / /hamdb． scbdd． com / ) 数据库中检索获取，从

而构建相应数据库。
1． 3 网络的构建 采用 Venny2. 1 对莪术醇作用靶

点与铁死亡相关靶点; 以及与细胞自噬相关靶点进

行交互处理，同时采用 Venny2. 1 对三者共同靶点进

行交互处理，而后借助蛋白互作 String 数据库获取

相关靶点互作信息，使用 Cytoscape3. 6. 0 将互作靶

点进行可视化处理。
1． 4 生物信息学分析 使用基因本体论( GO) 注释

数据库网站( http: / /www． geneontology． org) ，京都基

因与基因组百科全书 ( KEGG ) 路径富集分析 ( ht-
tp: / /www． genome． jp /kegg / ) 对这些靶点进行可视

化和生物信息学分析。

2 结果

2． 1 莪术醇作用靶点以及铁死亡和细胞自噬相关

靶点的确定 使用 Pubchem 数据库确认了莪术醇

的结构，通过 PharmMapper 数据库获得了莪术醇的

作用靶点 300 个，借助 Uniprot 数据库，对化合物预

测产生的靶点进行筛检与检查，剔除重复、非人源与

不规 范 的 靶 点，最 终 只 得 到 了 152 个 靶 点。在

FerrDb 数据库中选取抑制和促进铁死亡以及其标

志物，去除三者重复的靶点，最终获得与铁死亡关系

密切的靶点 259 个，在 HAMdb 数据库中获取了与细

胞自噬关系密切的靶点 796 个。
2． 2 关键靶点的网络构建与分析 对莪术醇作用

靶点和铁死亡靶点进行交互处理，得到 14 个共同靶

点，分 别 是 MAPK8、AKＲ1C2、ALB、MAPK1、
MAPK14、DPP4、NOS2、AKＲ1C3、AKＲ1C1、PTGS2、
SＲC、HNF4A、NQO1、ALOX15; 莪术醇与细胞自噬靶

点交 互 处 理 得 到 21 个 靶 点，分 别 是 MAPK8、
MAPK10、KDＲ、ALB、MAPK14、IGF1Ｒ、FKBP1A、
MAPK1、HSP90AA1、PPAＲG、CTSB、CHEK1、PKM、
NOS3、IＲGM、PDPK1、GSK3B、NQO1、PＲKCD、
CAMKK2、NOS2; 莪术醇与细胞自噬和铁死亡共同

重复 靶 点 6 个，分 别 是 MAPK8、ALB、MAPK14、
MAPK1、NOS2、NQO1，如图 1A 所示。

莪术醇抗铁死亡的 14 个靶点，借助 String 数据

库获取其相互作用数据，导入 Cytoscape3. 6. 0 进行

可视化( 如图 1B 所示) ，其中度值排名前 5 的分别

是 PTGS2、ALB、MAPK1、MAPK8、MAPK14，说明这

些靶点是关键靶点在这个调控网络中发挥重要的作

用，图中节点的大小反映了度值的大小。
莪术醇抗细胞自噬的 21 个靶点，借助 String 数

据库获取其相互作用数据，只获得了 19 个靶点相互

作用的数据，导入 Cytoscape3. 6. 0 进行可视化( 如图

1C 所示) ，其中度值排名前 5 的分别是 HSP90AA1、
MAPK1、MAPK8、ALB、NOS3，说明这些靶点是关键

靶点在这个调控网络中发挥重要的作用，图中节点

的大小反映了度值的大小。
莪术醇与铁死亡和细胞自噬重复靶点 6 个，借

助 String 数据库获取其相互作用数据，导入 Cyto-
scape3. 6. 0 进行可视化( 如图 1D 所示) ，其中度值

排 名前3的分别是MAPK1、MAPK8、ALB，说明这些

图 1 莪术醇调控铁死亡和细胞自噬相关靶点

A: 莪术醇作用靶点与铁死亡以及细胞自噬相关靶点交互; B: 莪术醇调控铁死亡靶点互作网络; C: 莪术醇调控细胞自噬相关靶点互作网

络; D: 莪术醇与铁死亡和细胞自噬重复靶点互作网络
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靶点是莪术醇调控铁死亡以及细胞自噬的关键靶

点，也反映了铁死亡和细胞自噬之间的关系密切，图

中节点的大小反映了度值的大小。
2． 3 关键靶点途径和功能的富集分析 从莪术醇

作用的 152 个靶点中收集到 14 个调控铁死亡的靶

点，为了确定相关的途径和功能，对这些可能的靶点

按照 P ＜ 0. 01 进行了通路富集和 GO 功能分析。这

些靶点的生物过程、分子功能以及细胞组分分别是

对刺激的反应、代谢过程、生物调节过程; 细胞因子

活力、抗氧化的能力、转录调节活力; 主要位于细胞

器和细胞膜上，富集途径主要包括血管内皮生长因

子( vascular endothelial growth factor，VEGF) 信号通

路、花生四烯酸代谢通路、白细胞介素 17 ( interleu-
kin 17，IL-17) 信号通路、肿瘤坏死因子( tumor nec-
rosis factor，TNF) 信号通路等，具体见图 2。

从莪术醇作用的 152 个靶点中收集到 21 个调

控细胞自噬的靶点，为了确定相关的途径和功能，对

这些可能的靶点按照 P ＜ 0. 01 进行了通路富集和

GO 功能分析。这些靶点的生物过程、分子功能以

及细胞组分分别是细胞增殖、生长、免疫过程; 结合、
抗氧化的能力、转录调节活力; 主要位于细胞器和细

胞外，富集途径主要包括 NOD 样受体信号通路、自
噬通路、FoxO 信号通路、PI3K-Akt 信号通路等，具体

见图 3。

图 2 莪术醇调控铁死亡相关靶点功能富集分析

A: 莪术醇调控铁死亡靶点的 GO 分析; B: 莪术醇调控铁死亡靶点的通路分析

图 3 莪术醇调控细胞自噬相关靶点功能富集分析

A: 莪术醇调控细胞自噬靶点的 GO 分析; B: 莪术醇调控细胞自噬靶点通路分析
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图 4 莪术醇与铁死亡和细胞自噬重复靶点功能富集分析

A: 莪术醇与铁死亡和细胞自噬重复靶点的 GO 分析; B: 莪术醇与铁死亡和细胞自噬重复靶点的通路分析

从莪术醇作用的 152 个靶点中收集到了 6 个与

细胞自噬和铁死亡重复的靶点，为了确定相关的途

径和功能，笔者对这些可能的靶点按照 P ＜ 0. 01 进

行了通路富集和 GO 功能分析。这些靶点的生物过

程、分子功能以及细胞组分分别是生物过程的负调

控、抗氧化的能力、主要位于细胞器，富集途径主要

包括 ErbB 信号通路、GnＲH 信号通路、HIF-1 信号通

路等，具体见图 4。

3 讨论

铁死亡是谷胱甘肽过氧化物酶 4 的含量下降，

导致细胞氧化还原平衡被打破，引起脂质过氧化物

积累，从而诱发细胞死亡的一种类型。细胞自噬主

要由双层膜结构包裹衰老或受损的细胞器、蛋白质、
病原微生物等形成自噬溶酶体，然后利用溶酶体中

的各种水解酶降解所包裹的内容物，为细胞提供物

质与能量来源，是细胞针对内外环境变化的重要调

节机制［7］。近年来细胞自噬与铁死亡之间的调控

关系受到广大科研工作者的关注，对两者之间的关

系目前主要有三种观点: 相互促进，双氢青蒿素通过

促进铁蛋白自噬，增加 ＲOS 活性氧积累，诱导急性

髓细胞性白血病细胞铁死亡，同时抑制自噬可以抑

制细胞铁死亡的发生［8］; 相互独立，有研究显示西

拉米辛和拉帕替尼联用既可以诱导乳腺癌细胞发生

铁死亡，也可诱导细胞发生自噬性死亡，但两种死亡

方式发生顺序不同，提示铁死亡过程与自噬过程独

立发生作用［9］; 相互拮抗，抑制胶质母细胞瘤干细

胞自噬活性可以诱导铁死亡发生，并且增加了其对

替莫唑胺的敏感性，提示自噬和铁死亡之间存在拮

抗关系［10］。

本研究通过系统药理学的研究方法，对莪术醇

调控两种生理过程的可能机制进行了探究。结果表

明，莪术醇可以通过 PTGS2、ALB、MAPK1、MAPK8、
MAPK14 等靶点发挥调控铁死亡的作用，这些靶点

的功能主要集中在调控细胞增殖、抗氧化活性、转录

活性，靶点的途径主要集中在 VEGF 信号通路、TNF
信号通路、缺氧诱导因子-1 ( hypoxia-inducible factor-
1，HIF-1) 信号通路，这些结果表明莪术醇很有可能

是调控炎症反应以及血管新生等过程影响铁死亡的

发生发展。莪术醇可以通过 HSP90AA1、MAPK1、
MAPK8、ALB、NOS3 等靶点发挥调控细胞自噬的作

用，这些靶点的功能主要集中在调控细胞增殖、抗氧

化活性、转录活性，靶点的途径主要集中 NOD 样受

体信号通路、FoxO 信号通路、PI3K-Akt 信号通路，

PI3K-Akt 以及 FoxO 信号通路都是调控细胞增殖、
凋亡、生长的上游信号［11］。莪术醇可以通过 ALB、
MAPK1、MAPK8 等靶点发挥调控铁死亡和细胞自噬

的作用，这些靶点的功能主要集中在调控细胞增殖、
抗氧化活性，靶点的途径主要集中在 HIF-1 信号通

路，莪术醇调控铁死亡和细胞自噬与 HIF-1、VEGF
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信号通路以及 HSP90AA1、NOS3 等靶点关系密切，

而这些靶点和通路与血管新生关系密切。说明铁死

亡和细胞自噬是可以调控血管新生的过程，本研究

将为莪术醇在慢性肝病的研究领域开拓新的视角，

进一步推动广西道地药材莪术的开发与利用。铁死

亡和细胞自噬之间关系密切，但是具体的调控机制

需要基础实验进一步验证。
综上，本 研 究 显 示 莪 术 醇 通 过 PTGS2、ALB、

MAPK1 等靶点发挥调控铁死亡的作用，也可以通过

HSP90AA1、MAPK1、MAPK8 等靶点发挥调控细胞自

噬的作用，表明莪术醇可能通过调控铁死亡和细胞

自噬发挥药理作用。
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Analysis of the mechanism of curcumol in regulating iron death and
autophagy based on systemic pharmacology

Wang Jiahui，He Wenxing，Huang Ｒujun，He Jiaxi，Li Xiaoqing，Zheng Yang，Wang Lei
( Faculty of Chinese Medicine Science Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530222)

Abstract Objective To explore the molecular biological mechanism of curcumol in regulating ferroptosis and au-
tophagy． Methods The Pharm Mapper database was used to screen out curcumol targets，various known related
databases were used to establish a database of ferroptosis and autophagy related targets，and the String database was
used to construct a protein-protein interaction network． The key targets were enriched and analyzed using DAVID
database． Ｒesults 152 curcumol targets，259 ferroptosis targets，and 796 autophagy targets were obtained; curcu-
mol mainly regulated the ferroptosis process through PTGS2，ALB，MAPK1，MAPK8，and MAPK14 targets，and
curcumol mainly through HSP90AA1，MAPK1，MAPK8，ALB，NOS3 targets regulated the autophagy process，and
curcumol mainly regulated the ferroptosis and autophagy process through ALB，MAPK1，MAPK8 targets． Conclu-
sion Curcumol can exert pharmacological effects by regulating ferroptosis and autophagy．
Key words curcumol; systemic pharmacology; ferroptosis; autophagy
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