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基于网络药理学预测多种微量元素作用于早产低出生体重儿的药理

作用机制 
    

顾莹芬 1，郝晨霞 1，张兆康 2，杨婉花 2，李志玲 1*(1.上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心，上海 200127；2.上海交

通大学医学院附属瑞金医院，上海 200025) 
 

摘要：目的  利用网络药理学方法探究多种微量元素作用于早产低出生体重儿的药理作用机制。方法  通过 Drugbank 数

据库和 TTD 数据库获取多种微量元素调控的靶点，在 GeneCards 数据库和 DisGeNet 数据库收集早产低出生体重儿相关

的基因，筛选出两者共同的靶点作为多种微量元素作用于早产低出生体重儿相关靶点，运用 STRING 数据库构建其蛋白

相互作用网络，利用 Cytoscape 3.6.1 软件筛选候选靶点，并确定关键靶点。通过构建“多种微量元素-候选靶点”综合性

网络，定义主要微量元素。使用 g:Profiler 软件对候选靶点进行 KEGG 和 GO 富集通路分析，预测多种微量元素作用于早

产低出生体重儿的相关信号通路和分子机制。结果  共确定微量元素作用于早产低出生体重儿的靶点 211 个、候选靶点

26 个；预测到关键靶点为 ALB、GAPDH、FN1；主要微量元素是铜(Cu)和锌(Zn)，分别调控 22 和 19 个靶点；KEGG 富

集分析到主要 3 条通路为补体与凝血级联、胆固醇代谢、脂质和动脉粥样硬化。结论  主要微量元素 Cu 和 Zn 可通过调

节 GAPDH、CP 和 SOD1 等靶点，引起早产儿神经元损伤以及降低氧化应激导致的早产儿相关疾病的风险；早产儿合适

的 Cu 和 Zn 水平可调控胆固醇代谢等信号通路而降低早产儿及其成年后心血管疾病的风险。因此，有必要进一步深入研

究多种微量元素对早产儿的药理作用机制，为早产儿的良好生长和发育提供更加充分的理论依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the pharmacological mechanism of trace elements in preterm low birth weight infants 
through network pharmacology. METHODS  Targets associated with trace elements were obtained from Drugbank database 
and TTD database. Genes related to preterm low birth weight infants were collected from GeneCards database and DisGeNET 
database. Two groups of data were intersected to get mapping targets. Protein-protein interaction network of mapping targets 
were constructed by STRING database. Candidate targets were screened by Cytoscape 3.6.1 and ranked to obtain key targets. 
The major trace elements were defined by establishing network of “trace elements-candidate targets”. Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes(KEGG) and Gene Ontology(GO) term enrichment analysis was performed via g:Profiler software to predict 
the molecular mechanisms and related pathways of trace elements on preterm low birth weight infants. RESULTS  A sum of 
211 targets of trace elements in preterm low birth weight infants were screened, including 26 candidate targets and three key 
targets: albumin(ALB), glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase(GAPDH) and fibronectin 1(FN1). The major trace elements 
were copper(Cu) and zinc(Zn), regulating 22 and 19 targets respectively. KEGG pathway enrichment analysis predicted that three 
major pathways were complement and coagulation cascades, cholesterol metabolism as well as lipid and atherosclerosis. 
CONCLUSION  The major trace elements Cu and Zn may cause neuronal damage and reduce the risk of oxidative 
stress-related diseases in premature infants through the regulation of GAPDH, ceruloplasmin(CP), superoxide dismutase 
1(SOD1), etc. The appropriate levels of Cu and Zn for preterm infants may regulate cholesterol metabolism and other signaling 
pathways and therefore reduce the risk of cardiovascular diseases in premature infants and adult. Further investigation of the 
pharmacological mechanism of trace elements in preterm infants is necessary to provide a more sufficient theoretical basis for the 
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good growth and development of preterm infants. 
KEYWORDS: network pharmacology; trace elements; low birth weight; preterm infants; pharmacological mechanism 
 

微量元素是指占生物体总质量<0.01%，且为

生物体所必需的一些元素，如硒、铁、锌(Zn)、铜

(Cu)、锰、碘、钼、铬、钴等[1]。微量元素在早产

儿的生长发育中起着重要作用，如 Zn 缺乏会导致

早产儿体质量减轻，发育迟缓，腹泻，口周皮炎，

感染增加等[2]。微量元素水平的改变也和早产儿及

其成年后心血管疾病的风险有关[3-4]。然而，微量

元素对早产儿尤其是低出生体重儿的药理作用机

制研究还不够深入，有必要采用合适的方法，进

行多角度探究。 
网络药理学是集化学信息学、生物信息学、

网络生物学、网络分析和传统药理学为一体的综

合学科，从系统层次和生物网络的整体角度出发，

解析药物与治疗对象之间的分子关联，揭示药物

的系统性药理机制[5-6]。本研究拟运用网络药理学

方法，预测多种微量元素调控的靶点，筛选早产

低出生体重儿相关的基因，并通过构建多种微量

元素作用于早产低出生体重儿相关靶点的蛋白相

互作用(protein-protein interaction，PPI)网络筛选候

选靶点和通路富集分析，探究其对早产低出生体

重儿的药理作用机制，为早产儿相关疾病的治疗

带来一些新思考，为临床实践提供理论支持。 
1  数据库与软件 

Drugbank 数据库(https://www.drugbank.ca/)、
TTD 数据库(https://idrblab.org/ttd)、Uniprot 数据库

(http://www.uniprot.org/) 、 GeneCards 数 据 库

(https://www.genecards.org/) 、 DisGeNET 数 据 库

(https://www.disgenet.org)、KEGG 数据库 (https:// 
www.kegg.jp/)、STRING 数据库(https:// string-db. 
org/) 、 g:Profiler(https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/) 、

Cytoscape 3.6.1 软件、Network Analyzer 软件。 
2  方法 
2.1  早产儿相关的微量元素品种确定依据 

早产儿是指出生时胎龄<37 周的新生儿，出

生体质量<2 500 g 者为低出生体重儿。根据欧洲

临床营养和代谢学会(ESPEN)指南[7]和中国《多种

微量元素注射液临床应用中国专家共识》[8]确定

与早产儿相关的微量元素。 
2.2  多种微量元素所调控的靶点搜集 

在Drugbank数据库和TTD数据库分别输入多

种微量元素名称，搜集多种微量元素的靶点，录

入 Excel 表格。 

2.3  早产低出生体重儿相关基因的收集 
在 GeneCards 数据库和 DisGeNet 数据库分别

以“preterm birth”“preterm neonates”“preterm 
newborn”“preterm infants”“premature neonates”
“premature infants”和“low birth weight”作为检

索词，查询与早产低出生体重儿相关的基因。将

得到的与早产低出生体重儿相关的基因，输入

Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/)查询每个

基因对应的唯一的 Uniprot ID(设置物种来源为

“Human”)，删除重复基因后，得到的早产低出

生体重儿相关的基因。 
2.4  多种微量元素作用于早产低出生体重儿相关

靶点的确定 
将“2.2”项下中搜集得到的多种微量元素靶

点与“2.3”项下搜集得到的早产低出生体重儿相

关的基因一对一映射，筛选二者的共同靶点，即

为多种微量元素作用于早产低出生体重儿相关的

靶点。之后将这些靶点依次输至 Uniprot 数据库，

记录下每个靶点基因全称-基因简称-Uniprot ID 号

的一一对应列表保存至单独的 Excel 表格中。 
2.5  构建多种微量元素作用于早产低出生体重儿

相关靶点的 PPI 网络并筛选候选靶点 
将“2.4”项下得到的多种微量元素作用于早

产低出生体重儿相关的靶点依次输入 STRING 数

据 库 中 (https://string-db.org/) ， 设 定 物 种 来 源

“human”和置信度评分>0.9，筛选得到这些靶点

的 PPI 网络。STRING 数据库是对已知和预测蛋白

质-蛋白质关联进行评分和整合，形成涵盖>5 000
个生物体的综合蛋白网络[9]。每个节点表示 1 个蛋

白，节点之间的连线表示 2 个蛋白之间的相互作

用，2 个蛋白之间的连线不止一条，存在多种相互

作用关系。所有的相互关系既有实验验证，也有

数据预测的结果。 
将该PPI网络通过Cytoscape 3.6.1软件进行可

视化，使用 Network Analyzer 插件计算该网络的包

括“degree”值在内的拓扑参数，并将“degree”
值>2 倍平均值的靶点确定为多种微量元素作用于

早产低出生体重儿相关的候选靶点，其中“degree”
值排在前 3 位定义为关键靶点。节点度值分布反

映了网络中某一节点与周围节点连接的数目，度

值越大表明该节点与周围节点的联系越紧密，其

重要性也越大。 
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2.6  “多种微量元素-候选靶点”综合性网络的

建立 
利用 Cytoscape 3.6.1 构建“多种微量元素-候

选靶点”综合性网络。通过对该网络进行分析确

定主要的微量元素，其中重复出现次数最多的前 2
位微量元素定义为主要微量元素。 
2.7  对候选靶点通路富集 
2.7.1  京都基因与基因组百科全书通路 (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG)富集分

析  g:Profiler 是用于功能富集分析和基因列表转

换的 Web 服务器[10]。将“2.5”项下得到的候选靶

点输入到 g:Profiler(https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/)软
件进行 KEGG 富集分析，从分子水平解读细胞、

有机体等的生物功能。设置通路富集值置信 P< 
0.05，确定与多种微量元素作用于早产低出生体重

儿相关的信号通路。 
2.7.2  基因本体论(Gene Ontology，GO)富集分

析   将 候 选 靶 点 输 入 g:Profiler(http://biit.cs. 
ut.ee/gprofiler) 软件，分别从细胞组成 (cellular 
component，CC)、分子功能(molecular function，
MF)和生物过程(biological process，BP)3 个不同的

方面进行 GO 富集分析能对各个物种和各大数据

库来源的基因及基因产物提供注释和分析。设定

物种来源为“human”和通路富集值 P<0.05，得到

富集分析结果及相应的富集网络图，揭示多种微

量元素作用于早产低出生体重儿的分子机制。 
3  结果 
3.1  早产儿相关微量元素的种类 

根据欧洲临床营养和代谢学会 (ESPEN)指
南[7]和中国《多种微量元素注射液临床应用中国

专家共识》 [8]确定与早产儿相关的微量元素 10
种，分别为铁、Zn、Cu、硒、锰、氟、碘、铬、

钼和钴。 
3.2  多种微量元素作用的靶点和与早产低出生体

重儿相关的基因 
笔者共确定了 256 个靶点与多种微量元素相

关，并从 GeneCards 数据库和 DisGeNET 数据库中

搜索到 9 022 个基因与早产低出生体重儿相关。 
通过对多种微量元素相关的 256 个靶点和与

早产低出生体重儿相关的基因 9 022 个进行交集，

共确定多种微量元素作用于早产儿的靶点 211 个，

结果见图 1。 

 
 

图 1  微量元素与早产低出生体重儿交集靶点基因韦恩图 
Fig. 1  Venny map of intersection target genes between trace 
elements and preterm low birth weight infants 
 
3.3  多种微量元素作用于早产低出生体重儿的候

选靶点 
通过 Cytoscape 3.6.1 建立多种微量元素作用

于早产低出生体重儿相关靶点的 PPI 网络，共有

208 个节点，4 936 条边，见图 2。该网络平均度

中心性 (degree centrality， DC)为 23.73，其中

DC>47.46(2 倍平均 DC)的节点包括 26 个候选靶

点，见表 1。 
 

 
 

图 2  多种微量元素作用于早产低出生体重儿相关靶点的

蛋白相互作用网络图 
圆形代表相互作用蛋白，紫色的深浅表示自由度高低，紫色越深代表

自由度越大。 
Fig. 2  Protein-protein interaction network of trace elements 
on preterm low birth weight infants 
Circle nodes represented the interacting proteins, the depth of purple 
indicated the degree of freedom, while the darker the purple, the greater 
the degree of freedom. 
 
3.4  主要微量元素 

“多种微量元素及其作用于早产低出生体重

儿的候选靶点”网络共有 36 个节点和 43 条边的
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关系，其中 Cu 和 Zn 分别调控 22 和 19 个靶点，

定义为主要微量元素。结果见图 3。 
3.5  26 个候选靶点的富集结果 
3.5.1  KEGG 富集分析的结果  26 个候选靶点的

KEGG 通路富集结果见图 4，多种微量元素作用于

早产低出生体重儿相关的候选靶点主要集中在补

体和凝血级联、胆固醇代谢、脂质和动脉粥样硬

化。其中补体系统对先天性免疫有重要意义，与

止血途径许多组分有相互作用，共同维持人体生

理平衡。胆固醇代谢异常会导致各种内分泌失调

和心血管疾病的风险增加。动脉粥样硬化是大多

数心血管疾病(包括冠状动脉疾病、心肌梗死和中

风等)及其并发症的根本原因。 
 

 
 

图 3  “微量元素-候选靶点”网络图 
菱形代表微量元素，圆形代表候选靶点，蓝色的深浅表示自由度高低，

蓝色越深代表自由度越大。 
Fig. 3  “Trace elements-candidate targets” network 
Diamond nodes represented the trace elements, the circle nodes 
represented the candidate targets, the darker the blue, the greater the 
degree of freedom. 
 
3.5.2  GO 富集分析的结果  26 个候选靶点的 GO
富集分析结果见图 4，共获取 375 个 GO 条目，其

中 BP 占 298 个，CC 占 48 个，MF 占 29 个。细

胞组分结果显示，关键靶点大多位于血液微粒、

分泌颗粒腔、胞质囊腔。分子功能分析结果表明，

关键靶点与伴侣蛋白结合、分子功能调节活性、

相同的靶蛋白结合。生物过程包括应激反应的调

节、对外部应激的反应、应激反应。 
4  讨论 

本研究通过构建多种微量元素作用于早产低

出生体重儿相关基因的 PPI 网络筛选得到了 ALB、

GAPDH、FN1、TP53、APOA1、INS、CP、

HSP90AA1、A2M、APOE 等 26 个候选靶点，其 

表 1  多种微量元素作用于早产低出生体重儿的 26个候选

靶点 
Tab. 1  Top 26 candidate targets of trace elements on 
preterm low birth weight infants 

序号 候选靶点 蛋白名称 自由度

1 ALB Albumin 116 

2 GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 1 
Publication 

89 

3 FN1 Fibronectin 75 

4 TP53 TP53-binding protein 1 68 

5 APOA1 Apolipoprotein A-I 63 

6 INS Insulin 63 

7 CP Ceruloplasmin 60 

8 HSP90AA1 Heat shock protein HSP 90-alpha 60 

9 A2M Alpha-2-macroglobulin 59 

10 APOE Apolipoprotein E 59 

11 PLG Plasminogen 58 

12 CLU Complement lysis inhibitor 58 

13 SERPINA1 Alpha-1-antitrypsin 57 

14 APP Amyloid beta precursor protein 56 

15 HSPA8 Heat shock 70kDa protein 8 56 

16 TTR Transthyretin 55 

17 C3 Complement C3 55 

18 SERPINC1 Serpin family C member 1 53 

19 APOH Apolipoprotein H 52 

20 FGA Fibrinogen alpha chain 52 

21 SOD1 Superoxide dismutase 1 52 

22 F2 Coagulation factor II 51 

23 APOA4 Apolipoprotein A4 50 

24 AHSG Alpha 2-HS glycoprotein 50 

25 VTN Vitronectin 49 

26 ENO1 Enolase 1 49 

 
中 3 个关键靶点是 ALB、GAPDH、FN1。通过“微

量元素-候选靶点”网络定义 Cu 和 Zn 为主要微量

元素。KEGG 通路富集结果发现主要与补体和凝

血级联、胆固醇代谢、脂质和动脉粥样硬化 3 条

信号通路有关。 
关键靶点白蛋白(albumin，ALB)是由肝脏合成

的负向急性时相反应蛋白，炎性介质可抑制白蛋

白的 mRNA 表达，导致肝脏 ALB 合成减少[11]。

早产儿出生后早期常合并低白蛋白血症，研究显

示出生后第 1 天血清 ALB 水平与其预后密切相

关，是病死率增高的重要危险因素[12]。尤其是出

生后第 1 天 ALB 水平<27.0 g·L−1 的极低出生体重

儿发生早发型败血症的风险更高[13]。 
关键靶点 3-磷酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde- 

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH)是糖酵解中的 
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图 4  GO 和 KEGG 富集分析结果 
红色点 id 1-5–GO-分子功能排在前 5 的结果；橙色点 id 6-8–GO-生物过程排在前 3 的结果；绿色点 id 9-11–GO-细胞组成排在前 3 的结果；紫色

点 id 12-14–KEGG 富集分析结果。 
Fig. 4  Results of GO term and KEGG pathway enrichment  
Red points id 1-5–the top 5 of GO molecular function; orange points id 6-8–the top 3 of GO biological process, green points: id 9-11–the top 3 of GO 
cellular component; purple points id 12-14–KEGG pathway enrichment results. 
 
关键酶。Zn 是大脑中含量最丰富的一种金属离子，

然而，过量 Zn 会通过抑制 GAPDH，消耗烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide，
NAD+)和三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)，
激活蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC)和细胞外信

号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase，
Erk-1/2)，并诱导 NADPH 氧化酶，导致氧化性神

经元损伤[14]。Sheline 等[15]也证实细胞内游离 Zn2+

水平能抑制 GAPDH，引起 NAD+和 ATP 水平下降，

导致神经元细胞死亡，而丙酮酸通过转化为乳酸

来维持 NAD+的水平起到神经保护作用。 
关键靶点纤维结合蛋白(fibronectin 1，FN1)是

一种高分子量的非胶原性糖蛋白，主要由肝脏和

血管内皮细胞生成，广泛存在于血浆、多种细胞

表面及细胞基质中，是细胞外基质的主要成分之

一，在调控细胞黏附、迁移、生长、增殖和分化

中起着非常关键的作用 [16]。脑室内出血 (intra- 
ventricular hemorrhage，IVH)是早产儿一种危险的

并发症，生发基质基底层中纤维结合蛋白的缺乏

是影响血管破裂最突出的因素之一，同时纤维结

合蛋白的基因多态性也是早产儿 IVH 的遗传危险

因素[17]。 
候选靶点铜蓝蛋白(ceruloplasmin，CP)又称铜

氧化酶，是一种含 Cu 的 α2 糖蛋白，调节 Cu 在机

体各个部位的分布、合成含 Cu 的酶蛋白，具有抗

氧化剂作用，又有氧化酶活性，可催化 Fe2+氧化

为 Fe3+，不释放氧自由基。Patel 等[18]在铜蓝蛋白

基因缺陷型小鼠中证实在成年 CP(-/-)小鼠在中枢

神经系统小脑和脑干等区域显示铁沉积、脂质过

氧化增加，表现出与脑干多巴胺能神经元损伤相

关的运动协调缺陷。因此，铜蓝蛋白在维持中枢

神经系统(central nervous system，CNS)铁稳态和保

护 CNS 免受铁介导的自由基损伤方面起着重要作

用，其抗氧化作用也可能对会发生铁沉积的各种

神经系统退行性疾病如帕金森病和阿尔茨海默病

具有重要意义[18]。 
候 选 靶 点 超 氧 化 物 歧 化 酶 1(superoxide 

dismutase 1，SOD1)即 Cu/Zn-SOD 是细胞中最重

要的抗氧化金属酶之一，能够催化超氧阴离子自

由基歧化生成氧和过氧化氢，在机体氧化和抗氧

化平衡中起到至关重要的作用。氧化应激又是导

致典型早产儿疾病发展的主要因素，如支气管肺

发育不良、早产儿视网膜病变、坏死性小肠结肠

炎、 IVH、呼吸窘迫综合征 (respiratory distress 
syndrome，RDS)和动脉导管未闭等[19]。其中新生

儿呼吸窘迫综合征 (neonatal respiratory distress 
syndrome，NRDS)是由于表面活性物质减少和肺结

构不成熟引起的，氧化应激和抗氧化之间的不平

衡是 NRDS 合并肺部感染的重要触发因素。Hamid
等[20]研究发现，RDS 早产儿的氧化应激标志物丙
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二醛和过氧化氢水平显著增加，而抗氧化酶过氧

化氢酶活性和 SOD 水平则降低。Ahmed 等[21]也发

现 RDS 早产儿抗氧化酶 SOD 水平以及微量元素

Zn、Se、Cu 水平显著低于无 RDS 早产儿。补 Zn
则可以改善 NRDS 患儿的临床和实验室指标[22]。 

脂质代谢是新生儿营养领域的一个重要课

题，通过 KEGG 通路富集分析可知，微量元素作

用于早产低出生体重儿主要涉及胆固醇代谢、脂

质和动脉粥样硬化信号通路。Shoji 等[4]分析了 45
例胎龄在 32~35 周的早产儿出生时血清铜、锌水

平与脂质代谢指标，发现甘油三酯水平和血清铜

含量呈负相关。此外，早产儿血脂谱的改变可能

是心血管疾病发展的基础[23]。在胎儿时期，血浆

脂蛋白主要为高密度脂蛋白，而在成人时，则以

低密度脂蛋白为主[24]。Parkinson 等[25]认为早产和

成年代谢综合征有关，早产的成年人血浆低密度

脂蛋白升高可能意味着晚年患动脉粥样硬化和心

血管疾病的风险更大，早产也和成年后血压升高

有关。成人血脂和某些微量元素水平的改变也与

心血管疾病发展的危险因素有关[3]。血清铜水平可

能与 2型糖尿病患者的血糖控制有关[26]。Klevay[27]

假设冠状动脉疾病主要是一种以 Cu 缺乏为主的

Cu 和 Zn 代谢失衡的疾病，通过胆固醇生物合成

调节胆固醇水平而增加血清胆固醇水平，并且 2
种金属都可以调节 Cu/Zn 超氧化物歧化酶；另一

方面，过量的 Cu 含量也与冠心病风险增加有关。 
虽然网络药理学作为药理学新兴分支学科，

通过生物学网络中节点和关系来分析网络特性，

进一步阐明药物作用机制，揭示比现代分子药理

学更复杂的药理学规律。但它依赖于基础数据的

系统、全面的积累和整合，目前共享的数据库来

自热点研究领域，存在不同程度的局限性，靶点

预测结果与预测工具及数据库完整性有一定关

系。通过多种微量元素相关早产儿的研究数据不断

积累，生物信息学的不断发展，网络计算方法和计

算软件的不断发展，为多种微量元素作用于早产儿

药理学的研究及安全合理用药提供更好地帮助。 
综上所述，本研究定义了主要微量元素为 Zn

和 Cu，Zn 可通过抑制关键靶点 GAPDH 导致神经

元细胞损伤；Cu 以铜蓝蛋白形式保护 CNS 免受铁

介导的自由基损伤；Cu 和 Zn 可通过调控候选靶

点 SOD1 水平降低氧化应激导致的早产儿相关疾

病的风险。KEGG 通路提示合适的 Cu 和 Zn 水平

可调控胆固醇代谢等信号通路降低早产儿及其成

年后心血管疾病的风险。此外，早产儿生后 ALB
水平与其预后密切相关，关键靶点 FN1 的缺乏或基

因多态性是早产儿 IVH 的遗传危险因素，但与微量

元素的关系未见报道。本研究预测了多种微量元素

作用于早产低出生体重儿共 26 个候选靶点，但由

于早产儿群体的特殊性，相关研究比较少，有必要

进一步深入研究微量元素对早产儿的药理作用，为

早产儿的良好的生长和发育以及减少影响可能致

成年后的疾病风险提供充分的理论依据。 
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