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摘  要 

目的：通过网络药理学探讨淡豆豉对缺血性卒中(Ischemic stroke, IS)的作用机制。方法：通过TCMSP
数据库和Uniprot对淡豆豉的有效成分和靶点进行筛选；使用OMIM、DisGeNET、GeneCards数据库收

集IS相关靶点。将IS相关靶点与淡豆豉有效成分靶点的交集作为淡豆豉防治IS的潜在作用靶点，借助

STRING数据库和Cytoscape3.9.1软件的“CytoNCA”绘制PPI图，利用DAVID 2021数据库和微生信平台

进行GO和KEGG可视化分析。结果：筛选出淡豆豉中含有5个活性成分及34个AS潜在作用靶点，其中蛋

白互作显示ESR1、PPARG、GSK3B等是淡豆豉防治IS的关键靶点；KEGG显示淡豆豉主要通过IL-17信号

通路来发挥防治AS的作用。结论：本研究初步探讨了淡豆豉治疗IS，可能是通过作用于ESR1、PPARG、
GSK3B等关键靶点和IL-17信号通路以及其他疾病，进而发挥治疗缺血性卒中的作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate the mechanism of Sojae Semen Praeparatum on ischemic stroke (IS) by 
network pharmacology. Methods: The active ingredients and targets of Sojae Semen Praeparatum 
were screened by TCMSP database and Uniprot, and the IS-related targets were collected by OMIM, 
DisGeNET and GeneCards databases. The intersection of IS-related targets and active ingredient 
targets of Sojae Semen Praeparatum was used as a potential target for the prevention and treat-
ment of IS by Sojae Semen Praeparatum. PPI maps were drawn with the help of STRING database 
and “CytoNCA” of Cytoscape3.9.1 software, and GO and KEGG visualization analyses were per-
formed using DAVID 2021 database and Microbiology Information platform. Results: Sojae Semen 
Praeparatum contained 5 active components and 34 potential targets of AS, of which ESR1, PPARG 
and GSK3B were the key targets of Sojae Semen Praeparatum to prevent and treat IS, and KEGG 
showed that Sojae Semen Praeparatum mainly played a role in preventing and treating AS through 
IL-17 signaling pathway. Conclusion: This study preliminarily investigated the therapeutic effect of 
Sojae Semen Praeparatum on IS, which may play a role in the treatment of ischemic stroke by act-
ing on key targets such as ESR1, PPARG, GSK3B, IL-17 signaling pathway and other diseases. 
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1. 引言 

脑卒中是全球死亡和长期残疾的主要原因之一[1]。当主要脑血管被阻断，剥夺下游组织的氧气和营

养物质，并导致梗死核心的细胞几分钟内死亡时，就会发生缺血性卒中(Ischemic stroke, IS) [2]。死亡细

胞释放促炎信号，激活驻留的星形胶质细胞/小胶质细胞，启动免疫细胞从外周浸润到受损组织中，导致

血脑屏障破坏，加剧细胞死亡，这一过程被称为继发性炎症，可在初始损伤后持续数天至数周[3]。卒中

的急性治疗针对静脉溶栓和/或血管内血栓切除术后风险组织的早期再灌注，并通过管理液体量、BP 和

心血管状态优化血流动力学状态[4]。抗血小板和抗凝药物是早期预防 IS 的首要选择，但出血风险仍不可

避免。缺血性卒中属于祖国医学“中风”范畴，又名“缺血性中风”。卒中的发生病因病机复杂，以虚、

火、风、痰、气、瘀为六大常见原因，多相兼致病，致机体阴阳失调，气血逆乱，上犯于脑。随着传统

医学的发展，中医药在临床疾病的预防和治疗中发挥着显著作用，淡豆豉(Sojae Semen Praeparatum)，为

豆科植物大豆 Glycine max (L.) Merr.成熟的种子经过发酵加工后的产品，始载于《名医别录》，作“豉，

味苦，寒，无毒”[5] [6]。研究表明，淡豆豉具有调血脂、降血糖、降血压、抗氧化、溶解血栓及类雌激

素等药理作用[7]。淡豆豉预防 IS 的机制尚不清楚，故本研究利用网络药理学对淡豆豉的有效成分及作用

靶点进行筛选，并对淡豆豉作用于 IS 的信号通路和生物学过程进行预测，为临床预防 IS 提供新思路。 

2. 材料与方法 

2.1. 淡豆豉相关成分的筛选 

检索中药系统药理学 TCMSP 数据库(https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)中淡豆豉的有效成分，得到成
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分吸收、分布、代谢和排泄特性，包括口服生物利用度(oral bioavailability, OB)和类药性(druglikeness, DL)
等信息。利用口服生物利用度 OB (≥20%)和类药性 DL (≥0.12)进行筛选[8]，筛选淡豆豉有效靶点成分，

通过 Uniprot (https://www.uniprot.org/)中提取基因名，将获取的有效成分靶点进行蛋白名称与基因 symbol
的转换[9]。 

2.2. AS 疾病相关靶点的筛选 

在 OMIM 数据库(https://www.omim.org/)、DisGeNET 数据库(https://www.disgenet.org/)和 GeneCards
数据库(https://www.genecards.org/) [10] [11]中以“Ischemic stroke”为关键词收集疾病靶点，在不影响后

续整合的前提下，将从 DisGeNET 中得到的疾病靶点以基因疾病关联评分(gene-disease association score)
以及 GeneCards 中得到的疾病靶点以相关性评分(relevance score)的为标准筛选，剔除相关性较小的疾病

靶点，并将三个疾病数据库疾病靶点整合后去除重复值，得到 IS 疾病靶点。 

2.3. 绘制 VENN 图和 PPI 图 

利用 VENNY2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)在线绘图工具制作药物与疾病靶

点VENN图。将交集靶点导入STRING在线分析平台(https://cn.string-db.org/)，物种选择为“Homo sapiens”
绘制蛋白质互作(protein-protein interaction, PPI)图，最低置信度(minimum confidence)设置为 0.4，隐藏网

络中的离散点，并将 STRING 数据导入 Cytoscape3.9.1 软件用“CytoNCA”的插件筛选出淡豆豉防治 IS
的关键靶点。 

2.4. GO 和 KEGG 代谢途径富集分析 

将交集靶点导入 DAVID 2021 (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp)数据库分析靶基因的功能(Gene on-
tology, GO)，包括生物过程(Biological process, BP)，细胞组成(Cellular component, CC)和分子功能

(Molecular function, MF)，以及 KEGG (Kyoto encyclopedia of genes and genomes)代谢途径富集分析[12]，
并用微生信(https://www.bioinformatics.com.cn/)在线作图工具绘制可视化图形，获得淡豆豉作用于 IS 的信

号通路及生物过程。 

3. 结果 

3.1. 淡豆豉相关成分的筛选 

TCMSP 数据库筛选淡豆豉已知成分，设定 OB ≥ 20%、DL ≥ 0.12 为筛选阈值，得到 5 个符合条件的

活性成分(表 1)，药物靶点剔除重复靶点后得到 34 个药物靶点，即图 1 所示。 
 

Table 1. Active ingredients and target number of Sojae Semen Praeparatum 
表 1. 淡豆豉活性成分及靶点数 

MOL ID Molecule Name Target 

MOL011688 [(2R,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-[3-(4-hydroxyphenyl)-6- 
methoxy-4-oxochromen-7-yl]oxyoxan-2-yl]methyl acetate 2 

MOL011787 Glycitin 4 

MOL000510 olmelin 25 

MOL008400 glycitein 23 

MOL011593 Isoflavon 19 

https://doi.org/10.12677/tcm.2023.122061
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Figure 1. Network diagram of active component-target of Sojae Semen Praeparatum 
图 1. 淡豆豉活性成分–靶点网络图 

3.2. 淡豆豉与动脉粥样硬化交集靶点的筛选 

检索 OMIM、DisGeNET 和 GeneCards 数据库获得 IS 疾病相关靶点，整合去重后获得 1344 个靶点，

利用 VENNY2.1 在线绘图工具获取 IS 靶点与淡豆豉药物靶点的交集，即图 2 所示的淡豆豉治疗 IS 的 22
个预测靶点。 

 

 
Figure 2. Drug targets of Sojae Semen Praeparatum 
and intersection targets of ischemic stroke 
图 2. 淡豆豉药物靶点与缺血性卒中交集靶点 

3.3. “淡豆豉-IS-交集靶点”网络构建 

将获得的 22 个交集靶点导入 STRING 数据库，物种选择“Homo sapiens”，得到 PPI 图(见图 3)，设

置 minimum required interaction score 为 0.4，显示查询蛋白质名称，隐藏网络中断开连接的节点。网络统

计得到 number of nodes = 22、number of edges = 47、average node degree = 4.27、avg. local clustering 
coefficient = 0.479、expected number of edges = 12。将得到的网络数据导入 Cytoscape3.9.1 软件并用

“CytoNCA”的插件建立 PPI 网络，选择介数中心度前十的靶点作为淡豆豉防治 IS 的关键靶点，包括

PPARG、PTGS2、ESR1 等。(见图 4) 

https://doi.org/10.12677/tcm.2023.122061
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Figure 3. Protein interaction diagram for “Sojae Semen Praeparatum-IS-intersection target” 
图 3. “淡豆豉-IS-交集靶点”蛋白互作图 

 

 
Figure 4. Top ten target protein interaction diagram 
图 4. 前十靶点蛋白互作图 

3.4. GO 和 KEGG 代谢途径富集分析 

22 个交集靶点导入 DAVID 2021 数据库后，GO 分析得到 90 个生物过程(BP)、27 个细胞组成(CC)
和 45 个分子功能(MF)结果，选择 count 数前 10 的结果通过微生信进行富集分析(图 5~7)。其中，关键

BP 包括药物反应、基因表达的正调控、RNA 聚合酶 II 启动子转录的正调控、信号传导等。CC 主要包括

细胞核、细胞质、细胞外空隙和核质等。MF 包括蛋白结合、酶结合、金属离子结合、相同的蛋白结合、

受体结合等。KEGG 分析得到 18 个结果，count 数前 10 的通路有癌症途径、神经退行性病变的途径–多

种疾病、血清素能突触、催乳素信号通路、IL-17 信号通路、多巴胺能突触等(见图 8)。 

https://doi.org/10.12677/tcm.2023.122061
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Figure 5. GO BP results plot 
图 5. GO BP 结果图 

 

 
Figure 6. GO CC results plot 
图 6. GO CC 结果图 
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Figure 7. GO MF results plot 
图 7. GO MF 结果图 

 

 
Figure 8. KEGG results plot 
图 8. KEGG 结果图 
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4. 讨论与结论 

经过筛选得到的淡豆豉有效活性成分为甘氨酸、橄榄苦苷、黄豆黄素、异黄酮。有研究表明，黄酮

类化合物可通过血脑屏障增加神经保护活性，从而有效治疗缺血性卒中[13]。Mnafgui [14]等发现橄榄苦

苷通过其抗氧化和抗血栓形成活性提供对缺血性中风的神经保护作用。因此推测淡豆豉对缺血性卒中有

一定的治疗效果。 
通过 PPI 网络及拓扑参数分析筛选出淡豆豉治疗 IS 的前十个关键靶点，其中雌激素对心血管系统有

保护作用，可以保护年轻女性免受心血管疾病的侵害[15] [16]。雌激素通过下调炎症标志物(如趋化因子

和细胞粘附分子)来对抗动脉粥样硬化，从而降低心血管疾病的风险[17]。此外，高浓度雌激素通过产生

前列环素、抑制内皮素合成和阻断钙通道来促进血管舒张[18]。有研究发现，ESR1 基因的多态性与卒中

风险增加相关联，尤其是缺血性卒中[19]。PPARG 是对抗动脉粥样硬化发病机制的保护因子，可能有保

护内皮，调节脂肪细胞分化和脂代谢，抑制平滑肌细胞增殖和迁移，降低炎症趋化因子和稳定斑块的功

能[20]。研究表明，PPARG 基因的多态性与脑梗死相关，是缺血性卒中的危险因素[21]。GSK3 是一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，包含两种不同的亚型 GSK3A 和 GSK3B，高度富集在哺乳动物大脑中，参与多种细胞

和神经生理功能[22]。GSK3 介导的底物磷酸化和信号通路失调已经被证实和多种疾病有关，如癌症、心

血管疾病、糖尿病、炎症性疾病、神经退行性疾病和精神疾病等[23]。抑制 GSK3 作为关键治疗靶点之一

受到广泛关注，GSK3B 已深度参与脑缺血性损伤引起的神经元细胞死亡[24]。 
交集靶点的 GO 和 KEGG 富集分析显示主要生物过程有对药物的反应、基因表达的正向调控、RNA

聚合酶 II 启动子转录的正向调节、信号转导、对异生刺激的反应、基因表达的负调控、RNA 聚合酶 II
启动子转录的调控、RNA 聚合酶 II 启动子转录的负调节等；分子功能主要为蛋白质结合、酶结合、金属

离子结合、锌离子结合、相同的蛋白质结合、受体结合、蛋白质均二聚活性、RNA 聚合酶 II 核心启动子

近端区域序列特异性 DNA 结合、脱氧核糖核酸结合；信号通路主要包括癌症的通路、神经退行性变的途

径–多种疾病、血清素能突触、催乳素信号通路、IL-17 信号通路、多巴胺能突触、阿尔茨海默病、脂肪

细胞脂肪分解的调节。IL-17 家族蛋白，特别是 IL-17A，广泛参与各种急性和慢性炎症反应，脑卒中后，

IL-17A 和 IL-17F 通过诱导炎症因子(如 TNF-α、IL-6、CXCL1 等)的分泌，招募中性粒细胞渗入中枢神经

系统，损害血脑屏障的完整性，促进脑卒中的发展[25]。研究证明，异黄酮可以通过抗氧化应激，抗神经

毒物性物质损伤，促进神经营养因子表达，保护血脑屏障，降低炎性反应[26]。缺血性卒中前痴呆是卒中

后死亡的独立预测指标。与既往血管痴呆患者相比，既往患有阿尔茨海默病和混合痴呆的患者，卒中后

的死亡率可能更高[27]。流行病学研究显示，老年癌症患者的脑卒中发病率增加，但年轻脑卒中患者的死

亡率更高[28]。 
综上所述，本文通过网络药理学方法，筛选出淡豆豉防治缺血性卒中的有效成分、关键靶点和信号

通路，预测淡豆豉可能通过作用于 ESR1、PPARG、GSK3B 等关键靶点和 IL-17 信号通路以及其他疾病，

进而发挥治疗缺血性卒中的作用。研究结果体现了中药多成分–多靶点–多途径的作用特点，为阐明淡

豆豉防治缺血性脑卒中提供了新的见解。 
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