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基于网络药理学探讨京尼平苷治疗
动脉粥样硬化的作用机制

胡雨蝶 杨 阳 田维毅

(贵州中医药大学
 

基础医学院,
 

贵州
 

贵阳 550025)

摘要:
 

目的:本研究旨在通过网络药理学深入剖析京尼平苷(Gen)在抗动脉粥样硬化(AS)过程中

的潜在作用机制。方法:检索TCMSP、SwissTargetPrediction等权威数据库,精准预测并筛选出

Gen的活性靶点。同时,借助OMIM、GeneCards等数据库,全面收集AS疾病的相关靶点。随后,
通过Venny在线工具,高效地找出AS与Gen之间的交集靶点。为了更直观地展示这些关系,使用

Cytoscape
 

3.9.1软件绘制活性成分与靶点的网络图。进一步利用STRING数据库和Metascape数据

库,深入分析蛋白-蛋白相互作用(PPI)以及靶点的富集情况。最后,通过SYBYL-X
 

2.0软件,对
关键靶点进行模拟分子对接。结果:预测出Gen的活性靶点171个,AS的靶点则多达5

 

646个。
在这两者之中,发现了118个交集基因。进一步的分析表明,Gen在治疗AS的过程中,主要通过

调节丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,影响白细胞介素6(IL-6)、白细胞介素1β(IL-1β)和
表皮生长因子受体(EGFR)等关键靶点。分子对接的结果也进一步证实,Gen与丝裂原活化蛋白

激酶14(MAPK14)、JUN和PTEN等靶点具有优异的结合能力。结论:本研究表明,Gen可能通

过 MAPK信号通路,影响 MAPK14、JUN和PTEN等基因,从而在AS的治疗中发挥重要作用。
这一发现不仅为AS的治疗提供了新的思路,也为后续的实验研究奠定了坚实的基础。
关键词:
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Abstract Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

geniposide
 

(Gen)
 

in
 

anti-atherosclerosis
 

(AS)
 

through
 

network
 

pharmacology.
 

Methods:
 

We
 

searched
 

authoritative
 

databases
 

such
 

as
 

TCMSP
 

and
 

SwissTargetPrediction
 

to
 

accurately
 

predict
 

and
 

screen
 

out
 

the
 

active
 

targets
 

of
 

Gen.
 

Meanwhile,
 

we
 

comprehensively
 

collected
 

relevant
 

targets
 

of
 

AS
 

with
 

the
 

help
 

of
 

databases
 

such
 

as
 

OMIM
 

and
 

GeneCards.
 

Subsequently,
 

we
 

efficiently
 

identified
 

the
 

intersection
 

targets
 

between
 

AS
 

and
 

Gen
 

through
 

the
 

Venny
 

online
 

tool.
 

To
 

visually
 

display
 

these
 

relationships,
 

we
 

used
 

Cytoscape
 

3.9.1
 

software
 

to
 

draw
 

a
 

network
 

diagram
 

of
 

active
 

components
 

and
 

targets.
 

Furthermore,
 

we
 

utilized
 

the
 

STRING
 

and
 

Metascape
 

databases
 

to
 

deeply
 

analyze
 

protein-protein
 

interactions
 

(PPI)
 

and
 

target
 

enrichment.
 

Finally,
 

we
 

simulated
 

molecular
 

docking
 

of
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key
 

targets
 

using
 

SYBYL-X
 

2.0
 

software.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

171
 

active
 

targets
 

for
 

Gen
 

and
 

up
 

to
 

5
 

646
 

targets
 

for
 

AS
 

were
 

predicted.
 

Among
 

them,
 

we
 

discovered
 

118
 

intersection
 

genes.
 

Further
 

analysis
 

revealed
 

that
 

Gen
 

exerts
 

its
 

therapeutic
 

effects
 

on
 

AS
 

primarily
 

by
 

mediating
 

the
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

(MAPK)
 

signaling
 

pathway
 

and
 

influencing
 

key
 

targets
 

such
 

as
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

interleukin-1β
 

(IL-1β),
 

and
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR).
 

The
 

results
 

of
 

molecular
 

docking
 

further
 

confirmed
 

that
 

Gen
 

has
 

excellent
 

binding
 

capabilities
 

with
 

targets
 

such
 

as
 

MAPK14,
 

JUN,
 

and
 

PTEN.
 

Conclusion:
 

This
 

study
 

suggests
 

that
 

Gen
 

may
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AS
 

by
 

affecting
 

genes
 

such
 

as
 

MAPK14,
 

JUN,
 

and
 

PTEN
 

through
 

the
 

MAPK
 

signaling
 

pathway.
 

This
 

discovery
 

not
 

only
 

provides
 

new
 

insights
 

into
 

the
 

treatment
 

of
 

AS
 

but
 

also
 

lays
 

a
 

solid
 

foundation
 

for
 

subsequent
 

experimental
 

research.
Keywords geniposide

 

(Gen); atherosclerosis
 

(AS); molecular
 

docking

  动脉粥样硬化(atherosclerosis,
 

AS)作为当代社

会常见的慢性血管性炎症性疾病,严重威胁着人类健

康,尤其在中老年人群中更为普遍,是多种心血管疾

病的病理基础[1]。AS的发病机制主要源于动脉内膜

纤维组织的形成与脂质沉积,逐渐演变为斑块,并伴

随内皮细胞(endothelial
 

cells,
 

EC)、巨噬细胞、平滑

肌细胞等功能障碍,进而影响血管壁通透性,导致管

壁增厚硬化,最终引发血管损伤及血栓形成[2]。其中

炎症机制在 AS的发展进程中扮演着至关重要的角

色[3]。AS的发病因素复杂多样,包括血流动力学改

变、EC损伤以及脂质代谢异常等,这些因素共同作用

引发EC炎症变化。“EC损伤是AS早期病变的始动

因素”这一观点,已得到学术界的广泛认可[4-5]。
在中医理论中,虽未直接提及 AS这一病名,但

根据患者临床症状及病因病机,可将其归类于“脉
痹”、“中风”、“眩晕”等范畴[6]。中医认为,AS的发病

机制多与“痰”、“热”等病理因素相关[7],其中“热毒”
理论近年来备受关注[8]。基于中医的对症治疗原则,
针对“热毒”可采用清热解毒法进行治疗。近年来,临
床上广泛运用清热解毒法治疗心血管疾病,并取得了

显著疗效[9]。栀子作为传统中药中清热解毒法的代

表药物之一,具有清热凉血、泻火解毒的功效。其有

效活性成分之一京尼平苷(geniposide,
 

Gen)在现代

药理学研究中展现出与炎症相关的多种药理作用,如
抗炎、抗血管生成、抗氧化等。Gen通过调节细胞增

殖与凋亡,实现促/抗炎因子的动态平衡,改善氧化应

激状态,恢复异常表达的炎症相关通路,从而对慢性

炎症性疾病发挥治疗保护作用[10-11]。研究进一步表

明,在Gen的作用下,炎症相关因子如肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白 细 胞 介 素1
(interleukin

 

1,
 

IL-1)及IL-6的表达水平显著降低,
而IL-10的表达水平明显上升,抑制磷酸化p-p38
相关蛋白的表达,从而发挥抗炎作用[12]。此外,Gen
还能通过抑制核因子-κB(nuclear

 

factor-kappa
 

B,
 

NF-κB)活化及其抑制因子的磷酸化,减轻炎症反

应[13]。同 时,它 还 能 下 调 使 血 清 脂 肪 酶(lipase,
 

LPS)上 调 的 Toll样 受 体4(toll-like
 

receptor
 

4,
 

TLR4)的表达,并影响 NF-κB和丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
 

MAPK)信号

通路,从而发挥抗炎作用[14]。综上所述,Gen凭借其

抗炎、抗氧化的药理作用,在心血管疾病的治疗中展

现出一定的潜力[15]。然而,当前关于 Gen在 AS治

疗及相关信号通路方面的研究尚显不足,有待进一步

深入挖掘。本研究基于网络药理学理论,对 Gen与

AS的靶点进行初步筛选后,进行基因富集分析和分

子对接研究,旨在揭示Gen“靶点-疾病-通路”的复杂

关系,为后续的实验研究及临床治疗提供有力的实验

依据。

1 材料与方法

1.1 京尼平苷靶点筛选及预测

选择使用以下数据库:TCMSP数据库(https://

old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)、SEA
 

Search
 

Server
数据库(https://sea.bkslab.org/)、SwissTargetPre-
diction数据库(http://www.swisstargetprediction.
ch/)和 GeneCards 数 据 库 (https://www.gene-
cards.org/)预测Gen的潜在靶点,并获取靶点对应

的基因名称。将所有预测靶点导入niprot数据库

(https://www.uniprot.org/),以人源基因为目标,
“human”物种通过与靶蛋白相匹配。

1.2 动脉粥样硬化靶点筛选与预测

在OMIM 数据库(https://www.omim.org/)、

GeneCards数据库和 DisGeNET 数据库(https://

www.disgenet.org/)中搜索目标基因“atherosclero-
sis”。找到相关靶点后,通过将AS和Gen基因靶点

集输入 Venny
 

2.1.0(https://bioinfogp.cnb.csic.
es/tools/venny/),确定Gen治疗 AS潜在遗传靶点
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的重叠靶点。

1.3 “药物活性成分-靶点”网络构建

使用Cytoscape
 

3.6.1绘制 Gen的活性成分预

测靶点图。

1.4 京尼平苷对动脉粥样硬化的PPI网络分析

将1.2中确定的目标靶点蛋白导入STRING数

据库(https://string-db.org/cgi/input.pl),标题为

“Protein
 

Name”,选择的生物为“Homo
 

sapiens”,在
获得蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein

 

inter-
action

 

network,
 

PPI)信息后,进行创建PPI网络,并
最终基于Cytoscape

 

3.6.1将其可视化。

1.5 关键靶点获取

采用Cytoscape
 

3.9.0中的 Hubba插件和5种

算法(MCC,
 

Degree,
 

closeness,MNC,
 

betweenness)
筛选关键基因。

1.6 基因富集分析

将1.5中获取的关键靶点导入DAVID数据库

(https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp)进行基因本体

论(gene
 

ontology,
 

GO)富集分析和京都基因与基因组

百科全书(kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes,
 

KEGG)通路富集分析,将得到的结果导入微生信

(https://www.bioinformatics.com.cn/)在线平台,
生成GO柱状图和KEGG气泡图。

1.7 分子对接验证

首先选择分子对接的小分子配体,通过 Pub-
Chem 数 据 库 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/)获取Gen抗AS主要成分的相关三维结构,并
在Chem3D的基础上进行能量最小化。同时在Uni-
Prot数据库输入Gen抗AS的公共基因中Degree的

前3位基因,选定物种为“human”,得到对应的蛋白

质序列号(identity
 

document,
 

ID)。最后再获取分子

对接的大分子受体,在PDB蛋白数据库中输入蛋白

质ID,得到相应蛋白质的三维结构。在以上结果的

基础上使用SYBYL-X
 

2.0进行对接验证。

2 结果

2.1 京尼平苷与动脉粥样硬化靶点筛选

在SwissTargetPrediction数据库获得100个预

测靶点,SEA
 

Search
 

Server数据库中获得预测靶点

43个,TCMSP数据库中获得预测靶点8个,Gene-
Cards数据库中获取预测靶点45个,删除重复项共

计获得171个Gen预测靶点。使用 OMIM 数据库、

GeneCards数据库和DisGeNET数据库分别以“ath-
erosclerosis”进行检索,去除不同数据库中的重复靶

点,共获得AS靶点5
 

646个。

2.2 京尼平苷与动脉粥样硬化的交集靶点筛选

将AS靶点与Gen有效活性成分靶点导入Venny
图在线工具获取交集,获取共计118个Gen抗AS的

预测靶点,见图1。

图1 Gen活性成分靶点与AS交集靶点

2.3 “药物活性成分-靶点”网络构建

使用Cytoscape
 

3.6.1构建 Gen的预测活性成

分靶点网络图。圈中间的为 Gen,5层方块圈代表

Gen预测活性成分靶点,见图2。

2.4 PPI网络的构建

将目标交集靶点导入STRING数据库,并选定

人类作为物种来源。随后,将置信度阈值设定为

0.9,以剔除不相关的节点目标,确保结果的准确性。
完成上述设置后,创建PPI网络图,见图3。此PPI
网络图详尽地展现了104个节点与它们之间错综复

杂的341条边。为了进一步优化网络图,我们采用了

Cytoscape
 

3.6.1,以呈现更为清晰、直观的交互关系。

2.5 关键基因获取

利用Cytoscape
 

3.9.0中的 Hubba插件和五种

算法(MCC,Degree,closeness,MNC,
 

DMNC)筛选

出10个关键基因,见图4。

2.6 KEGG通路分析与GO富集

将10个关键的抗 AS基因靶标输入至DAVID
数据库,随后进行了GO和 KEGG的富集分析。分

析涵盖了生物过程(biological
 

process,
 

BP)、细胞组

成(cellular
 

component,
 

CC)以及分子功能(molecu-
lar

 

function,
 

MF)的GO富集结果,其中BP、CC、MF
的GO富集结果分别呈现为45条、11条和8条。为

了更直观地展示分析结果,我们选取了前20项最重

要的富集结果,并导入微生信数据库进行可视化处

理,最终生成了气泡图,见图5。
与此同时,本次分析共获得了39个KEGG通路

的富集结果。为了筛选出最具有显著性的信息,我们

进一步选取了前二十条富集结果,并同样利用微生信

数据库进行了可视化分析,绘制成了气泡图,见图6。
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图5 GO生物学功能富集结果图
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图6 KEGG结果图

2.7 分子对接

采取分子对接研究,进一步验证Gen抗AS的作

用。选择Gen的10个关键基因靶点为受体进行对

接,对接分数见表1,化学成分和蛋白晶体的可视化

见图7。
表1 关键靶点的分子对接结果

关键基因靶点 PubChem
 

CID 对接分数(Total
 

Store)

MAPK14 385455079 142.565

JUN 23925 124.618

PTEN 9926586 116.491

MAPK8 56475924 113.197

IL-2 35370 110.747

CASP3 43816622 110.641

BCL2 49846946 109.819

BCL2L1 152278316 104.36

NFκB1 85239122 102.881

GAPDH 3439661 101.697

  注:MAPK14:丝裂原激活蛋白激酶14;
 

JUN:原癌蛋白;
 

PTEN:人第10号染色体缺失的磷酸酶;
 

MAPK8:丝裂原激

活蛋白激酶8;
 

IL-2:白细胞介素2;
 

CASP3:胱天蛋白酶3;
 

BCL2:B淋巴细胞瘤-2;
 

BCL2L1:B细胞淋巴瘤因子2样蛋白

1;
 

NFκB1:B细胞核因子 K轻多肽基因增强子1;
 

GAPDH:
甘油醛-3-磷酸脱氢酶。

结果显 示,Gen能 够 与 包 括 B 淋 巴 细 胞 瘤-2
(B-cell

 

lymphoma-2,
 

BCL2)、胱天蛋白酶3(caspase-3,
 

CASP3)、JUN 原 癌 基 因 (jun
 

proto-oncogene,
 

JUN)、丝裂原激活蛋白激酶8(recombinant
 

mitogen
 

activated
 

protein
 

kinase
 

8,
 

MAPK8)、NFκB 亚 基

p50(NF-κB’s
 

subunits
 

p50,
 

NFκB1)、B细胞淋巴

瘤因 子 2 样 蛋 白 1(B-cell
 

lymphoma
 

2-like
 

1,
 

BCL2L1)、甘 油 醛-3-磷 酸 脱 氢 酶 (glyceraldehyde-
3-phosphate

 

dehydrogenase,
 

GAPDH)、丝裂原激活

蛋白激酶14(mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

14,
 

MAPK14)、人第10号染色体缺失的磷酸酶(phos-
phatase

 

and
 

tensin
 

homolog
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten,
 

PTEN)、白细胞介素2(interleukin
 

2,
 

IL-2)在
内的10个关键基因靶点成功对接,且每组对接分数

均超过100,这充分证明了Gen与这些靶标之间具有

强大的结合力。

3 讨论

本研究通过综合运用PPI研究、靶点富集分析及

分子对接方法,重点聚焦于 MAPK信号通路,深入剖

析了Gen在治疗AS中的核心靶点,即IL-6、IL-1β及

表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

recep-
tor,

 

EGFR)家族成员。同时,分子对接实验结果表

明,Gen与这些关键靶点能够形成稳定结合,这为

Gen作为AS治疗药物的可行性提供了坚实的证据

基础。

AS的进展与炎症因素之间存在着不可分割的联

系。近年来,随着研究的深入,炎症在AS及其他心
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注:A:BCL2;
 

B:CASP3;
 

C:JUN;
 

D:MAPK8;
 

E:NFκB1;
 

F:BCL2L1;
 

G:GAPDH;
 

H:MAPK14;
 

I:PTEN;
 

J:IL-2;
 

BCL2:B
 

淋巴细胞瘤-2;
 

CASP3:胱天蛋白酶3;
 

JUN:原癌蛋白;
 

MAPK8:丝裂原激活蛋白激酶8;
 

NFκB1:B细胞核因子K轻多肽基因增强子1;
 

BCL2L1:B细胞淋

巴瘤因子2样蛋白1;
 

GAPDH:甘油醛-3-磷酸脱氢酶;
 

MAPK14:丝裂原激活蛋白激酶
 

14;
 

PTEN:人第10号染色体缺失的磷酸酶;
 

IL-2:白

细胞介素2。

图7 分子对接可视化

血管疾病中所扮演的角色愈发受到重视,尤其是针对

IL-6、IL-1及C反应蛋白等炎症因子的研究,已取得

了显著进展[16]。研究发现[17],在AS的病理进程中,
免疫活性细胞会发生异常变化,并释放出大量的细胞

因子,特别是促炎细胞因子,进一步加剧了疾病的进

展。脂质代谢异常、氧化应激以及炎症反应是AS发

生发展的三大主要学说,而其中炎症反应学说已成为

当前研究的热点[18]。中药以其多成分、多靶点的独

特优势,在治疗AS方面展现出了巨大的潜力。而网

络药理学则以其全面性和整体协调性的特点,通过构

建“多种成分-多个靶点-多条通路”的相互作用网络,
深入解析中药的复杂作用机制,为AS的临床防治提

供了有力的理论支持[19]。Gen作为栀子中抗 AS的

有效成分,其治疗潜力备受关注[20]。本研究基于网

络药理学将Gen与AS的靶点进行交叉比对,筛选出

Gen治疗AS的潜在有效靶点,并借助分子对接技术

进一步验证了这些靶点的有效性,从而揭示了 Gen
治疗AS的部分分子机制。本研究首次系统探讨了

Gen与AS之间的分子作用机制,从机制层面证实了

Gen治疗AS的科学性和可行性,为AS新药的开发

提供了新的思路和方向。
利用数据库检索筛选,共计171个 Gen的预测

活性靶点,5
 

646个AS靶点,两者取交集得到118个

交集靶点,经过进一步筛选得到IL-6、白细胞介素1β
(interleukin

 

1β,
 

IL-1β)和EGFR为Gen治疗AS的

主要靶点。研究显示,IL-6能在诸多细胞中产生,发
挥促炎、影响免疫反应等作用[21],同时与 MAPK、

NF-κB等信号通路相关[22]。IL-6作为一种有效促炎

细胞因子,在机体防御病原体和急性应激方面起到关

键作用[23],同时作为炎症因子指标,在AS及心血管

研究中有着重要作用。巨噬细胞、上皮细胞、血管EC
及血管平滑肌细胞等在IL-1的 影 响 下 都 能 分 泌

IL-6,它在AS的发病过程中主要参与机体的各种炎

症反应[24]。抑制IL-6的产生、阻止其与受体结合或

阻断信号通路是目前广泛采取的应对多种炎症相关

性疾病的策略。研究显示[25],将槲皮素用于高脂饮

食喂养的大鼠,能够显著降低其血清中的IL-6水平,
进而减缓AS发展。范鸿儒等[26]研究发现,葱白提取

物可通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体γ/血红

素氧合酶1(heme
 

oxygenase1,
 

HO-1)途径调控AS
大鼠血脂和炎症因子,显著改善AS大鼠血清IL-6水

平,减缓炎症发展改善AS进展。梁玉琴等[27]基于肠

道菌群检测黄芪赤风汤(Huangqi
 

chifeng
 

decoction,
 

HQCFT)对 AS大鼠的作用,HQCFT各剂量组与

AS组相比,IL-6、IL-1β、Caspase-1
 

mRNA表达水平

均显著降低,改善 AS血脂紊乱与机体炎症反应。

IL-1β是一种促炎细胞因子,通过激活其他免疫因子

从而促进炎症反应,与多种疾病相关如心血管疾病和

肿瘤相关疾病等[28]。EGFR是一种表皮生长因子受

体,被激活后能够诱导细胞分化和增殖,多在癌细胞

中扩增 和/或 突 变,被 认 为 主 要 与 癌 症 的 发 展 有

关[29],目前EGFR与 AS发病之间的关联尚未得到

有效证实。综上,IL-6靶点与 AS发生发展密切相

关,IL-1β需通过影响其他免疫细胞而产生促炎因子,
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EGFR与AS关联目前无证据可支撑,因此通过网络

药理学可以推测Gen主要能够通过抑制IL-6在AS
中的表达从而起到治疗作用。

对富 集 结 果 进 行 深 入 剖 析 后,我 们 明 确 了

MAPK信号通路在 AS演变过程中的核心地位。

MAPK作为细胞核接收外界信号的关键桥梁,其信

号通路进一步细化,其中P38MAPK、JUN信号通路

尤为关键。这些通路对细胞内外刺激反应显著,深度

参与炎症信号的传递及细胞凋亡等复杂过程,是AS
“炎症学说”发病机制中的关键角色[30]。

Zhao等[31]研究揭示,在高脂饮食诱导的 AS大

鼠模型中,MAPK信号通路被显著激活,进而加剧了

AS症状。而Zhang等[32]发现,黄芪甲苷Ⅳ能够通过

调控 MAPK/NF-κB信号通路有效抑制炎症反应,从
而减轻小鼠的 AS症状。Fei等[33]的研究进一步指

出,在 AS模型大鼠中,MAPK 及磷脂酰肌醇-3激

酶/蛋白激酶B-NF-κB信号通路同样被激活,木瓜蛋

白酶通过抑制该通路的激活,减少了单核细胞-血小

板聚集体的活化,展现出抗AS的潜力。
此外,槲皮素也展现出对 MAPK信号通路的调

节作用。它不仅能通过抑制 TNF-α的激活,阻断

TNF-α诱导的 MAPK 通路激活,降低促炎因子水

平[34],还能通过抑制活性氧/MAPK/NF-κB通路,改
善细胞焦亡状况[35]。这一系列研究均强调了 MAPK
信号通路与AS之间的紧密联系,并得到了大量文献

的支持[36-39]。
值得注意的是,Kim 等[14]发现 Gen显著抑制

LPS诱导的IL-6、TNF-α及活化的P38MAPK信号

通路,发挥了强大的抗炎作用。而Jin等[40]的研究则

揭示了 Gen通过调 节 巨 噬 细 胞 极 化,下 调 FOS/

MAPK信号通路,从而发挥抗炎作用,缓解 AS。这

提示我们,Gen可能通过介导 MAPK信号通路,降低

AS的炎症水平,进而减缓AS的发展进程。
为了更全面地从多个维度深入理解Gen在治疗

AS中的潜在机制,本研究深度融合了分子机制探索

与网络药理学研究方法。我们进行了详尽的PPI网

络分析,并结合了GO与KEGG富集分析,旨在全面

剖析Gen治疗AS的复杂作用网络。为确保研究结

果的可靠性,我们还实施了分子对接验证,以进一步

验证Gen在治疗AS中的具体作用机制。研究结果

显示,Gen在治疗 AS中展现出显著效果,其核心机

制在于通过介导抑制 MAPK信号通路来实现。此

外,研究还提示 MAPK14、JUN等靶点可能是改善

AS发病进程的关键。本研究不仅揭示了 Gen的关

键作用靶点及生物通路,更为后续深入研究 Gen治

疗AS的药理作用奠定了坚实的基础,并为未来的实

验验证工作提供了重要的参考依据。
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