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[摘要] 目的：應用網絡藥理學方法，研究靈芝治療特應性皮炎（濕疹）的分子機制及有效成分。方法：用TCMSP

數據庫篩選靈芝成分；用Swiss Target Prediction網站預測每個成分的作用靶點；在OMIM、GeneCards和TTD

疾病基因數據庫中收集濕疹有關的基因；確定藥物-疾病共同靶點後，用STRING數據庫建立「蛋白質互作網絡」

（PPI網絡），用Cytoscape3.8.2軟件及R軟件分析網絡拼作圖。結果：篩選出61種靈芝活性成分。從成分的靶

點和濕疹有關的基因中得到101個共同的基因，作為靈芝治療濕疹的潛在靶點。通過分析「藥物-成分-靶點-疾

病」網絡，找到靈芝酸DM和(+)-靈芝酸甲酯A可能是靈芝治療濕疹的主要活性成分。對PPI網絡的分析發現：

腫瘤壞死因子（TNF）、白介素6（IL6）、白介素1B（IL1B）、雙特異性絲裂原活化蛋白激酶1（MAP2K1）、

基質金屬蛋白酶3（MMP3）為靈芝治療濕疹的核心靶點。KEGG通路分析結果表明：靈芝治療濕疹主要與Th17

細胞分化、腫瘤壞死因子（TNF）通路有關。結論：靈芝治療濕疹的核心成分是靈芝酸DM和(+)-靈芝酸甲酯A；

核心靶點為TNF、IL6、IL1B、MAP2K1和MMP3；核心通路為Th17細胞分化和TNF通路。本研究為發現靈芝抗

濕疹的分子機制及有效成分奠定了基礎。 

 

[關鍵詞] 靈芝；特應性皮炎；濕疹；網絡藥理學；作用機制；有效成分 

特應性皮炎（atopic dermatitis, AD），即濕疹，是一種反覆發作的慢性炎性皮膚疾病[1][2]。皮膚乾燥及搔

癢為其主要臨床表現。近十年來濕疹發病率逐漸升高，全球的患病人數高達2.3億[3][4]。相關研究結果表明，遺

傳、心理因素以及作息不規律都可導致濕疹發病[5][6]；免疫平衡破壞、皮膚屏障功能失常及皮膚表面菌群平衡破

壞等因素是濕疹發病的重要誘因[7]。臨床治療濕疹常以外用糖皮質激素藥物、口服抗組胺類藥物與口服免疫抑

制類藥物為主[1]。但口服抗組胺類藥物或免疫抑制類藥物常引起患者嗜睡或免疫力下降；長期外用糖皮質激素

藥物會使患處皮膚出現萎縮、色素沉着等不良反應，並且容易導致患者耐藥[8]。由於中藥多成分、多靶點的特

性，其在治療濕疹等複雜性疾病方面有優勢。Meta分析[9,10]表明，中醫藥對濕疹的治療有效，且具有較高的安

全性。 

靈芝（Ganoderma）具備安神益氣、補虛勞、增強體質等藥效[11]，可用於治療濕疹，如：飲用靈芝茶（30g/

天，8周）可緩解病人的濕疹症狀 (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02533635) [12]。靈芝藥用部位為多孔菌科

真菌赤芝、紫芝的乾燥子實體[13]，主要藥效成分為甾醇類、靈芝多醣、三萜類等化合物[14]。當代藥理研究表明：

靈芝具有調節免疫、抗腫瘤、抗炎、抗氧化等作用[15,16]。然而，靈芝治療濕疹的作用機理及有效成分尚不完全

清楚。網絡藥理學是以藥物成份、靶點及疾病之間的相互作用關系網為基礎，運用網絡分析的方法研究藥物作

用機理的一門學科，常應用於中藥藥效動力學研究。因此，本研究採用網絡藥理學的方法，對靈芝抗濕疹的藥

效成分、作用靶點及信號通路進行了預測，為將來研究靈芝治療濕疹的作用機制及物質基礎奠定了基礎。 

 

1 材料與方法 

1.1 數據庫、網站及分析軟件 

數據庫：TCMSP（http://tcmspw.com/tcmsp.php）、OMIM（https://omim.org/），Genecards

（https://www.genecards.org/）、TTD（http://db.idrblab.net/ttd/）、STRING（https://string-db.org/）。 



成分靶點預測網站：Swiss Target Prediction（http://www.swisstargetprediction.ch/）。 

分析及製圖網站：Venny 2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/ tools/ venny/）。 

分析及製圖軟件：Cytoscape 3.8.2、R 4.0.5。 

1.2 靈芝中的有效成份與藥效靶點的預測 

在TCMSP[17]設置「Ganoderma」為關鍵字，以生物利用率不低於30%與類藥性不低於0.18為基礎，對靈

芝的成分進行篩選[18]。然後將所得成分的結構導入到Swiss Target Prediction 網站[19]中，選擇預測分值大於0

的靶點作為藥物作用靶點。 

1.3 濕疹有關基因的篩選 

分別在OMIM[20]、GeneCards[21]、TTD資料庫[22]中以「atopic dermatitis」為關鍵詞進行檢索，其中在

GeneCards資料庫設置「relevance score」≥2.5作為該資料庫的篩選條件[23]。將三個數據庫的檢索結果經過

整合去除相同的基因後，獲得濕疹有關基因。 

1.4 藥物-疾病共同靶點的篩選 

將篩選出來的靈芝作用靶點和濕疹有關基因錄入Venny2.1在線軟件，得到韋恩圖，其交集基因為藥物-疾

病共同靶點。 

1.5 「藥物-成分-靶點-疾病」網絡圖構建 

通過Cytoscape軟件建立「藥物-成分-靶點-疾病」網絡圖，然後通過對該網絡的拓撲分析獲得每個靈

芝成分所作用的濕疹有關基因的個數。據此確定核心成分。  

1.6 蛋白相互作用網絡構建 

在STRING[24]中錄入靈芝和濕疹共同靶點，選擇「Homo sapiens」的蛋白種類和0.4的交互閾值為參數[25]，

生成靈芝治療濕疹的蛋白質互作網絡（PPI）。使用Cytoscape中「Network Analyzer」功能對PPI數據進行拓

撲分析，以「Average Shortest Path Length、Betweenness Centrality、Closeness Centrality、 Degree」

數據為參考標準，通過對Degree排序後確定靈芝治療濕疹的核心靶點[26]。接着以「Degree Cutoff: 2、Node Score 

Cutoff: 0.2、Haircut: true、Fluff: false、K-Core: 2、Max. Depth from Seed: 100」為分析參數，使用Cytoscape

中「MCODE」插件對PPI數據進行蛋白複合體聚類分析，獲得基因簇和各個基因簇的「Seed」基因，據此確定

靈芝治療濕疹所作用的蛋白質複合體的核心靶點[27]。 

1.7 功能和通路富集分析 

以P<0.05，Q<0.05為閾值，運用R軟件進行基因本體（Gene Ontology, GO）[28]、京都基因和基因組百

科全書（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG）富集分析[29]，獲得靈芝治療濕疹的靶點所涉及

的主要生物過程、分子功能、細胞成分與KEGG通路。利用R軟件將GO與KEGG分析數據生成氣泡圖。 

1.8 「藥物-成分-靶點-信號通路」網絡建立 

將靈芝活性成分、KEGG分析結果中富集靶點數為前20的信號通路及其所富集的靶點數據輸入 Cytoscape，

最終構建「藥物-成分-靶點-信號通路」的網絡模型。 

 

2 結果 

2.1 靈芝活性成分及作用靶點 

在TCMSP資料庫中共獲得候選化合物61個，主要有三萜類羊毛甾烷衍生物，如：(+)-靈芝酸Mf、(+)-靈芝

酸甲酯A；有機酸類，如過氧麥角甾醇；多糖類，如靈芝多醣B等。在Swiss Target Prediction靶點預測網站中

去除無效與重複的靶點後，累計篩選出554個靈芝靶點。 

2.2 與濕疹有關的基因 

從GeneCards、OMIM、TTD中分別搜集到640、23、50個與濕疹有關的基因；通過整合上述三個功能基

因資料庫的搜索結果，刪去重複的基因後共得到濕疹有關基因672個。 

2.3 藥物-疾病共同靶點 



在Venny2.1線上作圖網站上錄入經上述篩選後獲得的554個靈芝靶點和672個濕疹有關基因，得出相應的

韋恩圖（圖1），進而得到101個靈芝作用靶點與濕疹有關基因之間的相同分子，作為靈芝治療濕疹的潛在靶點。 

2.4 「藥物-成分-靶點-疾病」網絡構建及核心成分分析 

通過Cytoscape 處理上述篩選得出的61個靈芝活性成分以及101個靈芝治療濕疹的潛在靶點，刪除4個與

靶點無關聯的靈芝成分後得到了「藥物-成分-靶點-疾病」的網絡結構（圖2）。本網絡中共有160個結點和740

條邊，其中包含了靈芝（粉色方形）、靈芝中的57種活性成分（綠色菱形）、101個靈芝治療濕疹的潛在靶點

（藍色橢圓形）、特應性皮炎（紅色正六邊形）。對該網絡進行拓撲分析，得到成分與靶點的關聯數，其中靈

芝酸DM（Ganoderic acid DM, MOL011189）所關聯的靶點數最多，共有28個靶點與其相連；其次是 (+)-

靈芝酸甲酯A【 (+)-Methyl ganolucidate A, MOL011127】，共有27個相關靶點連接，提示靈芝酸DM和 (+)-

靈芝酸甲酯A可能為靈芝發揮抗濕疹作用的關鍵成分。 

 

2.5 PPI網絡構建及核心靶點分析 

2.5.1 PPI網絡構建 將101個靈芝治療濕疹的潛在靶點數據導入到 STRING中，構建PPI網絡（圖3）。該PPI網

絡中共計101個節點，828條邊。 

2.5.2 PPI 網絡的拓撲分析及核心靶點預測 通過Cytoscape對上述 PPI網絡進行拓撲分析，得到靈芝治療濕疹

的靶標之間的關聯數據，並在此基礎上，通過R軟件繪製了排名前30的核心靶點排序圖（圖4）。如圖所示，白

介素1B（IL1B）、白介素6（IL6）和腫瘤壞死因子（TNF）所關聯的靶點數最多，分別為61、66、67，因此可

能是靈芝治療濕疹的關鍵靶點。 

2.5.3 PPI網絡的蛋白複合體聚類分析及核心靶點預測 運用Cytoscape軟件中的「MCODE」插件對PPI網絡中

的蛋白複合體展開預測，得到3個MCODE聚類基因簇（圖5）以及基因簇的2個Seed基因，基質金屬蛋白酶3

（MMP3）和雙特異性絲裂原活化蛋白激酶1（MAP2K1）。 

2.6 GO和KEGG富集分析 

2.6.1 GO分析 運用R軟件對101個靈芝治療濕疹的潛在靶點進行GO分析，發現這些靶點涉及1645條生物學過

程、33條細胞組分和122個分子功能。分別將各部分富集基因數排名前20的條目以氣泡圖的形式展現，見圖6。

根據GO分析結果可知：靶點涉及的生物過程排名前三的條目為：對細菌來源的反應（response to molecule of 

bacterial origin），炎症反應的調節（regulation of inflammatory response），對脂多糖的反應（response 

to lipopolysaccharide），分別富集29、28、28個基因，提示靈芝治療濕疹主要影響炎症、感染相關的生物過

程。在細胞組分中，膜筏（membrane raft），膜微區（membrane microdomain）所富集的基因數最多，均

富集15個基因，提示靈芝治療濕疹主要影響這兩種細胞組分。在分子功能中，G蛋白偶聯受體活性（G 

protein-coupled peptide receptor activity），肽受體活性（peptide receptor activity）所富集的基因數最

多，均富集16個基因。提示靈芝可能主要通過影響兩者活性治療濕疹。 

2.6.2 KEGG分析 KEGG分析結果顯示，101個靈芝治療濕疹的潛在靶點共富集在151條KEGG通路中。選取富

集基因數最多的20條通路構建氣泡圖（圖7）。其中，Th17細胞分化、腫瘤壞死因子通路與濕疹發病的關

係最為密切（表1）。因此，靈芝最可能通過影響Th17細胞的分化及調節腫瘤壞死因子通路來治療濕

疹。  

2.7 構建「藥物-成分-靶點-信號通路」網絡 

運用Cytoscape軟件，將已篩出的61個靈芝藥效成分、富集基因數最多的20條KEGG通路，及富集到這些

通路的靶點構建靈芝治療濕疹的「藥物-成分-靶點-信號通路」網絡圖（圖8）。該圖中共有151個節點，918條

邊。這些節點包括靈芝（粉色方形）、57個與富集靶點有關聯的靈芝有效成分（綠色菱形）、靈芝治療濕疹靶

點富集數排名前20的信號通路（紅色V形）和該20條KEGG通路中所富集到的73個靈芝治療濕疹的靶標（藍色

橢圓形）。如圖8所示，靈芝的57個活性成分和73個作用靶點存在一對多和多對一的複雜的關係，且不同信號

通路可基於共有靶點連接起來，體現了靈芝治療濕疹的作用機制及物質基礎複雜，有多成分、多靶點、多通路



的特徵。 

 

 

ID 

 

Description 

 

GeneRatio 

 

Pvalue 

 

Qvalue 

 

geneID 

 

Count 

 

hsa04659 

 

Th17 cell differentiation 

 

14/99 

 

3.45E-11 

 

2.41E-10 

 

MTOR/MAPK3/JAK3/JAK1/RORC/STAT5B

/IL6ST/MAPK1/IL6/ZAP70/JAK2/IL1B/STA

T1/STAT3 

 

14 

 

hsa04668 

 

TNF signaling pathway 

 

14/99 

 

5.69E-11 

 

3.37E-10 

 

IL1B/PIK3CD/MAP2K1/MMP9/MAPK3/CA

SP3/CASP8/MMP3/TNF/MAPK1/PTGS2/PI

K3CA/IL6/ICAM1 

 

14 

 

表1 靈芝治療濕疹的核心通路 

 

 

 

 

3 討論 

濕疹的發病機制複雜。目前治療濕疹的藥物有一定的毒副作用，且容易引起耐藥。靈芝可用於治療濕疹，

且無明顯毒副作用。但是靈芝治療濕疹的機制及物質基礎尚不明確。 

本研究通過對靈芝治療濕疹的「藥物-成分-靶點-疾病」網絡的拓撲分析得出，靈芝酸DM和 (+)-靈芝酸甲

酯A可能為靈芝治療濕疹的主要活性成份。濕疹是慢性炎症性皮膚病。Sliva D等人在對靈芝提取物活性評估中

發現靈芝酸DM具有抗菌、抗炎的作用[30]。因此，靈芝酸DM可能有抗濕疹的作用。濕疹皮損處存在着基質金屬

蛋白酶（MMPs）的表達[31]。據報導，MMP3可降解表皮中絕大多數細胞外基質成分，有破壞皮膚屏障的功能
[32]，可能與濕疹的發病和進展有關。我們的網絡藥理學分析結果指出，MMP3是靈芝治療濕疹的核心靶點之一。

有學者通過計算機輔助方法模擬分子對接模型的預測研究發現，靈芝三萜類化合物對包括了MMP3在內的

MMPs具有廣泛的抑制作用[33]。靈芝酸DM和（+）-靈芝酸甲酯A同為三萜類化合物。但它們是否能抑制MMP3、

修復皮膚屏障和抗濕疹，需要進一步的實驗研究以證實。 

PPI網絡分析的結果表明，靈芝治療濕疹的核心靶點除了上述MMP3外，還有TNF、IL6、IL1B和MAP2K1。

濕疹的發病與輔助性T細胞Th1/Th2比例失衡所導致的細胞因子分泌紊亂有關。急性期濕疹皮損處以Th2細胞浸

潤為主，Th2細胞分泌大量IL4、IL6等細胞因子，促進炎症反應的發生；慢性期皮損處以Th1、Th17和Th22細

胞混合浸潤為主，分泌TNF、IL2等細胞因子，促進炎症反應發生[33-36]。有研究報道，靈芝三萜類化合物和靈芝

甾醇可抑制巨噬細胞分泌TNF和IL6而抗炎[37][38]。因此，靈芝可能通過抑制Th細胞分泌TNF和IL6發揮抗濕疹作

用。濕疹患者常因皮膚瘙癢難忍而抓撓患處，導致皮損。機械性皮損會促進皮膚角質細胞釋放IL1a和IL1b[39]。

IL1a和IL1b均屬於IL-1家族，是在濕疹發病機制中起重要作用的促炎症因子[40]。據報道，濕疹患者患處皮膚IL1b

的表達顯著高於健康皮膚，且與疾病的嚴重度呈正相關[41][42]。靈芝甾醇可抑制炎症細胞中IL1b的表達[38]；靈芝

三萜類化合物可抑制炎症細胞分泌IL1b[43]。因此，靈芝抗濕疹的作用也可能與其抑制IL1b有關。有研究指出，

MEK1（由MAP2K1基因編碼）信號通路的持續激活可促進皮膚炎症[44]；外用MEK抑制劑能有效減輕濕疹小鼠

的皮膚炎症[45]。據報道，不同的靈芝成分對不同細胞MEK1的作用不同，如一些靈芝三萜類化合物可抑制腎上



皮細胞的MEK1激活[46]；一些靈芝多醣可激活巨噬細胞中的MEK1[47]。至於MEK1在靈芝治療濕疹中的作用，需

要通過實驗研究來具體探討。 

靈芝成分所影響的KEGG信號通路中Th17細胞分化及TNF信號通路與濕疹最相關。前面提到TNF是靈芝治

療濕疹的核心靶點之一，也是濕疹慢性期主要的促炎症因子。靈芝治療濕疹很可能與影響TNF信號通路有關。

Th17細胞為T細胞家族亞群的一種，通過表達IL-17參與機體免疫反應和炎症反應[48]，是濕疹慢性期的重要效應

細胞之一。相關臨床研究表明，Th17在濕疹病人外周血中的表達水平顯著升高，且與病情嚴重程度呈正相關[49]。

一些靈芝三萜類化合物和靈芝多醣有下調Th17細胞比例及 IL-17細胞因子水平的作用 [50,51]。因此，靈芝還

可能通過影響Th17細胞的分化及功能而發揮抗濕疹作用。 

綜上所述，靈芝治療濕疹的核心成分可能是靈芝酸DM和（+）-靈芝酸甲酯A；核心靶點為TNF、IL6、IL1B、

MAP2K1和MMP3；核心通路為Th17細胞分化及TNF信號通路。這些結果為進一步研究靈芝治療濕疹的作用機

制及有效成分奠定了基礎。 

本研究得到香港靈芝培植中心有限公司的支持，特此致謝。 
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Abstract: Objective: This study aims to explore the molecular mechanisms and bioactive 

compounds of ganoderma in treating atopic dermatitis (eczema) by network pharmacology analysis. 

Methods: The components of ganoderma and their corresponding targets were collected from the 

TCMSP database and Swiss Target Prediction online website, respectively. Eczema-related genes were 

collected from OMIM, GeneCards and TTD databases. The protein-protein interaction (PPI) network 

was constructed using a STRING database after obtaining the common molecules of ganoderma 

targets and eczema-related genes. The Cytoscape3.8.2 software and R programming language were 



used to analyze and visualize the networks. Results: A total of 61 active ingredients of ganoderma were 

collected, and 101 common genes of Ganoderma targets and eczema-related genes were identified. 

By analyzing the "herb-bioactive compound-target-disease" network, we found that ganoderma acid 

DM and (+) methyl ganolucidate A may be the main bioactive compounds of ganoderma in treating 

eczema. PPI network analysis shows that tumor necrosis factor (TNF), interleukin 6 (IL6), interleukin 1B 

(IL1B), mitogen-activated protein kinase Kinase 1 (MAP2K1) and matrix metalloproteinase 3 (MMP3) 

are the core anti-eczema targets of ganoderma. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

enrichment analysis showed that Th17 cell differentiation and TNF signaling pathway may be involved 

in the anti-eczema effects of ganoderma. Conclusion: The core components of Ganoderma in treating 

eczema are ganoderma acid DM and (+) methyl ganolucidate A. The core targets involved in the 

anti-eczema effects of ganoderma are TNF, interleukin (IL)-6, IL1B, MAP2K1, and MMP3, while the 

involved core pathways are Th17 cell differentiation and the TNF signaling pathway. This study lays a 

foundation for investigating the anti-eczema mechanisms and bioactive compounds of ganoderma. 

Keywords: Ganoderma; Atopic Dermatitis; Eczema; Network pharmacology; Mechanisms of actions; 

Bioactive compounds 
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