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摘　 要　 目的:运用网络药理学方法和分子对接技术,预测当归-川芎药对治疗银屑病的潜在分子作用机制。 方法:通过中药系统

药理学数据库与分析平台筛选出当归和川芎的有效活性成分以及具体的功效靶点,通过检索 GeneCards、人类孟德尔遗传综合数

据库、DrugBank 和 DisGeNET 数据库,获得银屑病相关靶点。 利用 Venn 网页工具获取药物疾病共同靶点,将其输入 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件绘制当归、川芎-共同靶点-银屑病网络图。 运用 STRING 数据库及 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件构建蛋白质-蛋白质相互作用网

络,通过 DAVID 数据库进行基因本体(GO)、京都基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析,用微生信绘制富集分析的气泡图。
利用 AutoDock 软件对分子对接进行验证,并用 PyMOL 软件对分子对接进行可视化。 结果:获取当归、川芎治疗银屑病的有效活

性成分 9 个,潜在作用靶点 28 个,关键作用靶点为胱天蛋白酶 3、环氧化酶 2、雌激素受体 1、转录因子 AP-1 和丝裂原激活的蛋白

激酶 14。 主要涉及药物的反应信号通路、细胞内类固醇激素受体信号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B 信号通路和白细胞介

素 17 信号通路等。 结论:当归-川芎药对通过多通路、多种有效活性成分和多种有效靶点实现对银屑病的治疗。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

predict
 

the
 

potential
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix-Chuanxiong
 

rhizoma
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

techniques.
 

METHODS:
 

Active
 

components
 

and
 

specific
 

functional
 

targets
 

of
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix-Chuanxiong
 

rhizoma
 

were
 

screened
 

out
 

by
 

using
 

the
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform,
 

psoriasis-related
 

targets
 

were
 

obtained
 

by
 

retrieving
 

GeneCard,
 

OMIM,
 

DrugBank
 

and
 

DisGeNET
 

databases.
 

The
 

drug-disease
 

common
 

targets
 

were
 

acquired
 

by
 

using
 

Venn
 

web
 

tools,
 

which
 

were
 

imported
 

into
 

Cytoscape
 

3. 9. 1
 

software
 

to
 

map
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix-Chuanxiong
 

rhizoma-common
 

targets-psoriasis
 

network
 

diagram.
 

The
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

was
 

constructed
 

by
 

STRING
 

database
 

and
 

Cytoscape
 

3. 9. 1
 

software,
 

the
 

Gene
 

Ontology
 

(GO)
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

( KEGG)
 

enrichment
 

analysis
 

were
 

performed
 

by
 

DAVID
 

database,
 

the
 

bubble
 

diagram
 

of
 

enrichment
 

analysis
 

was
 

made
 

through
 

bioinformatics.
 

Molecular
 

docking
 

was
 

verified
 

by
 

AutoDock
 

software,
 

and
 

PyMOL
 

software
 

was
 

using
 

to
 

conduct
 

visualization
 

on
 

molecular
 

docking.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

9
 

active
 

ingredients
 

and
 

28
 

potential
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix-Chuanxiong
 

rhizoma
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis,
 

the
 

key
 

targets
 

were
 

Cystatinase
 

3,
 

cyclooxygenase
 

2,
 

estrogen
 

receptor
 

1,
 

transcription
 

factor
 

AP-1
 

and
 

mitogen-
activated

 

protein
 

kinase
 

14.
 

Which
 

mainly
 

involved
 

the
 

drug-responsive
 

signaling
 

pathway,
 

intracellular
 

steroid
 

hormone
 

receptor
 

signaling
 

pathway,
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase-protein
 

kinase
 

B
 

signaling
 

pathway
 

and
 

interleukin
 

17
 

signaling
 

pathway.
 

CONCLUSIONS:
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix-Chuanxiong
 

rhizoma
 

realizes
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis
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through
 

multiple
 

pathways,
 

multiple
 

active
 

components
 

and
 

multiple
 

effective
 

targets.
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　 　 银屑病是临床常见的全身性炎症性复发性皮肤病,表现

为红斑、白色鳞屑,严重者损伤关节、指甲等部位。 因银屑病

不易根治且易反复,给患者造成生理与心理的严重影响。 据

调查,我国在 1984 年的银屑病总发病率仅为 0. 12%,25 年后

升至 0. 47% [1] 。 亚洲银屑病的总患病率为 0. 12% ~ 1. 49% [2] 。
银屑病会引发诸多并发症,导致心血管疾病发病率升高[3] 。
通过对中医经典文献的阅读,发现“白疕”与银屑病最为贴切,
如《外科心法要诀·白疕》中记载,“生于皮肤,形如疹疥,色白

而痒,搔起白皮,由风邪客于皮肤,血燥不能荣养所致” [4] 。 血

热、血燥和血瘀被燕京皮科流派赵炳南教授分为银屑病的三

种证型,其中血燥型临床多见,养血滋阴润肤法为治疗银屑病

的主要方向之一[5] 。
当归-川芎药对是皮肤科常用的药对配伍方式,宋代《严

氏济生方》(卷六)中记载了“当归饮子”,当归-川芎药对为其

主要成分[6] 。 当归味辛、甘,性温,有活血止痛的功效[7] 。 川

芎味辛,性温,有活血行气的功效[8] 。 两药配伍,有互补作用,
可活血、养血、行气,当归之润制约川芎之燥,川芎之燥又能制

约当归之腻,从而达到活血祛瘀、养血和血的功效[9] 。 对于银

屑病的治疗,龙江皮科流派王玉玺教授认为“治风先治血,血
行风自灭”,加入当归、川芎等理血药物,能在祛风的基础上促

进银屑病皮损的消退,疗效持久且不良反应小,临床应用广

泛[10] 。 当归-川芎药对的作用机制暂未明确,有待深入探索。
网络药理学是一门用于分析并预测药物与疾病间关系的新兴

学科,这种分析方法与中医的整体观相一致,可更好地解释中

药药对的治疗机制。 本研究利用网络药理学方法和分子对接

技术来预测当归-川芎药对治疗银屑病的作用机制。

1　 资料与方法
1. 1　 中药化学成分的收集

利用中药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 ( TCMSP,
https: / / old. tcmsp-e. com / tcmsp. php)分别检索“当归” “川芎”
的化学成分,利用 ADME 参数,以口服生物利用度( OB) ≥
30%和类药性(DL)≥0. 18 为指标,收集核心成分的活性化合

物并进行筛选[11] 。
1. 2　 中药靶点筛选

利用 TCMSP 检索“当归”“川芎”化学成分相关的靶点,然
后将这些靶点信息与 Uniport( https: / / www. uniprot. org) 数据

库中的“Homo
 

sapiens”靶点数据相匹配,利用 UniPortKB 功能,
进一步将所有蛋白名称进行标准化,并进行校正、去重。
1. 3　 银屑病相关靶点的筛选

在 GeneCards
 

( https: / / genealacart. genecards. org / )、
DrugBank(https: / / go. drugbank. com / )、人类孟德尔遗传综合

数据库( OMIM, https: / / omim. org / )、 DisGeNET ( http: / / www.
disgenet. org / )疾病数据库中,删除重复的疾病基因组合后得

到银屑病相关目标数据。
1. 4　 当归-川芎治疗银屑病的靶点筛选

利用 Venn 网页工具( http: / / bioinformatics. psb. ugent. be /
webtools / Venn / )得到当归-川芎药对活性成分与银屑病的交叉

靶点,作为潜在作用靶点。
1. 5　 药物-共同靶点-疾病网络的构建与分析

将当归-川芎药对、银屑病、药对与银屑病的共同靶点录入

Cytoscape
 

3. 9. 1 软件,构建获得当归-川芎、共同靶点、银屑病

的网络图,再通过 Network
 

Analyzer 方式,选择度值筛选当归-
川芎药对的核心有效成分。
1. 6　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建

通过 STRING 平台(https: / / string-db. org),把筛选条件设

置为“Homo
 

sapiens”且置信度>0. 4,隐藏网络中的孤立节点后

获得交集靶点的 PPI 网络,然后采用 Cytoscape
 

3. 9. 1 进行网

络拓扑分析,根据度值筛选核心目标。
1. 7　 基因本体(GO)功能富集分析与京都基因与基因组百科

全书(KEGG)通路富集分析

将当归-川芎药对与银屑病的共同靶点导入 DAVID 数据

库 ( https: / / david. ncifcrf. gov / ), 将 Select
 

Identifier 选 择 为

“OFFICIAL_GENE_SYMBOL”,Genelist 与 Background 设置为

“Homo
 

sapiens”,进行生物过程( BP)、细胞组分( CC)和分子

功能(MF)分析,并进行 KEGG 通路富集分析。 在微生信网站

(http: / / www. bioinformatics. com. cn / ) 中,绘制富集分析的气

泡图。
1. 8　 分子对接验证

根据 PPI 网 络 筛 选 度 值 排 序 居 前 5 位 的 靶 点, 在

RCSBPDB 数据库(https: / / www. rcsb. org / )中提取相应的蛋白

质并将其储存为 PDB 文件。 在 TCMSP 中选择当归-川芎药对

主要 活 性 成 分 的 结 构 并 保 存 为 mol2 文 件。 再 通 过

AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件除水加全氢,截断配体和受体并保存

为 pdbqt 文件。 使用 AutoDockTools
 

1. 5. 7 对接配体和受体,根
据对接结果分析当归-川芎药对活性成分与核心靶点之间的结

合活性。 结果显示为负值,说明银屑病的共同靶点与有效成

分存在结合活性,结合能小则活性强,对接效果更好。 通常结

合能<-17. 78
 

kJ / mol 时,表面配体与受体有一定的结合活性;
结合能<-20. 92

 

kJ / mol 时,表明配体能与受体结合;结合能<
-29. 23

 

kJ / mol 时,表明配体与受体之间拥有良好的亲和力[12] 。
将结果导出为 PDBQT 文件,通过 OpenBabelGUI 将 PDBQT 文件

导为 PDB 文件。 最后用 PyMOL 软件进行分析作图并输出对接

图和结合能,从数值中评价受体和配体的对接情况。

2　 结果
2. 1　 当归-川芎药对有效成分的筛选

根据 TCMSP 数据库,得到当归、川芎化学成分各 125、
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189 种。 设置 OB≥30%且 DL≥0. 18 得到有效成分 9 个,当
归、川芎分别有 2、7 个,见表 1。 筛选得到 9 个成分共对应

111 个靶点,当归中的 β-谷甾醇、豆甾醇对应靶点各 38、30 个,
川芎中的谷甾醇、富马酸、十八碳二烯、杨梅酮、黑麦碱和川芎

萘呋内酯对应靶点各 3、3、3、25、4 和 4 个,洋川芎醌没有对应

靶点。 将靶点名称转变为标准基因名称,最后删除重复和无

效靶点,得到当归和川芎的 68 个靶点。
表 1　 当归-川芎活性成分

中药 分子编号 英文名称 中文名称 OB / % DL
川芎 MOL001494 mandenol 十八碳二烯 42. 00 0. 19

MOL002135 myricanone 杨梅酮 40. 60 0. 51
MOL002140 perlolyrine 黑麦碱 65. 95 0. 27
MOL002151 senkyunone 洋川芎醌 47. 66 0. 24
MOL002157 wallichilide 川芎萘呋内酯 42. 31 0. 71
MOL000359 sitosterol 谷甾醇 36. 91 0. 75
MOL000433 FA 富马酸 68. 96 0. 71

当归 MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 36. 91 0. 75
MOL000449 stigmasterol 豆甾醇 43. 83 0. 76

2. 2　 银屑病相关靶点

从 DisGeNET 中获得银屑病靶点 1
 

308 个,从 DrugBank 中

获得银屑病靶点 83 个, 从 GeneCards 中获得银屑病靶点

4
 

179 个,从 OMIM 中获得银屑病靶点 37 个。 排除重复无效、
重复靶点,最后得到银屑病有关靶点 1

 

620 个。
2. 3　 当归-川芎药对和银屑病的共同靶点

通过 Venn 网页工具,将银屑病 1
 

620 个相关靶点与当归-
川芎药对的 68 个相关靶点取交集,得到当归-川芎药对活性成

分靶点与银屑病靶点的交集基因 28 个。
2. 4　 药物-共同靶点-疾病的网络构建与分析

将药物、成分、靶点和疾病录入 Cytosape
 

3. 9. 1 软件,绘制

当归-川芎药对-共同靶点-银屑病的网络图,见图 1。 深绿色、
黄色、蓝色和浅绿色分别代表疾病、药物、药物的活性成分和

共同靶点。 用连线表达其关联性,使用 Network
 

Analyzer 方式

得到有效成分的度值,度值越高的有效成分相关联靶点越多,
越重要。 结果表明,有 3 个有效成分的度值>10,其中 β-谷甾

醇、杨梅酮和豆甾醇靶点关联分别为 17、13 和 9 个,可能是当

归-川芎药对治疗银屑病的核心成分。

图 1　 当归-川芎药对-共同靶点-银屑病的网络图

2. 5　 核心靶点筛选及 PPI 网络的建立和分析

将 28 个 共 同 靶 点 录 入 STRING 数 据 库, 随 后 输 入

Cytoscape
 

3. 9. 1 软件,得到 27 个相关的共同靶点,共有 93 条

边。 建立 PPI 网络图(图 2),用“ cytoHubba”获取度值排序居

前 5 位的核心靶点为胱天蛋白酶 3( CASP3,度值为 32)、环氧

化酶 2(PTGS2,度值为 32)、雌激素受体 1(ESR1,度值为 30)、
转录因子 AP-1( JUN,度值为 30) 和丝裂原激活的蛋白激酶

(MAPK)14(度值为 22),提示上述靶点可能是当归-川芎药对

治疗银屑病的核心靶点,见图 3。

图 2　 当归-川芎药对、银屑病交集靶点的 PPI 网络

图 3　 当归-川芎、银屑病交集核心靶点

2. 6　 GO 功能与 KEGG 通路富集分析

将 28 个共同靶点录入 DAVID 数据库,进行 GO 功能和

KECG 通路富集分析,并采用 P 值排序,选择前 10 条目 GO 功

能和前 20 条目 KECG 通路,制作富集气泡图。 BP 主要表达在

药物的反应、细胞内类固醇激素受体信号通路、对异种生物刺

激的感应等;CC 主要表达在细胞质、细胞核、膜筏等;MF 主要

表达在类固醇激素受体活性、酶结合、RNA 聚合酶转录因子活

性等,见图 4。 KEGG 通路主要表达在磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白

激酶 B(PI3K-Akt)信号通路、白细胞介素( IL) 17 信号通路和

晚期糖基化终末产物( AGE)-AGE 受体( RAGE)信号通路等,
见图 5。
2. 7　 有效成分和核心靶点分子对接

将当归中的核心成分 β-谷甾醇、豆甾醇,川芎中的核心成

分杨梅酮,分别与得到的银屑病的核心靶点 CASP3、PTGS2、
ESR1、JUN 和 MAPK14 进行分子对接验证。 当归-川芎药对的

有效成分与银屑病的共同靶点,连接氢键产生结合能。 根据

分子对接结果,除杨梅酮与 CASP3 外,其余化合物与靶点的结

合能均<-20. 92
 

kJ / mol,见表 2。 结果显示,当归及川芎的核

心活性成分能与其靶蛋白构成稳定的结合,证明当归及川芎
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A. GO-BP;B. GO-CC;C. GO-MF。

图 4　 GO 功能富集分析气泡图

图 5　 KEGG 通路富集分析气泡图

表 2　 当归-川芎核心成分与银屑病靶点的结合能(kJ / mol)
分子编号 活性化合物 PTGS2 MAPK14 JUN CASP3 ESR1
MOL000358 β-谷甾醇 -31. 13 -31. 42 -35. 65 -26. 61 -26. 02
MOL002135 杨梅酮 -29. 37 -26. 78 -29. 58 -19. 41 -24. 18
MOL000449 豆甾醇 -30. 50 -31. 88 -33. 93 -30. 29 -28. 66

对银屑病有治疗作用。 采用 PyMOL 软件可视化处理分子对

接结果,见图 6。
3　 讨论

银屑病容易反复发作,其机制较为复杂,在临床治疗时有

一定困难,燕京皮科流派赵炳南教授建立了血热、血燥、血瘀

A. 杨梅酮-JUN;B. β-谷甾醇-JUN;C. 豆甾醇-MAPK14;
D. 豆甾醇-PTGS2;E. 豆甾醇-ESR1;F. β-谷甾醇-CASP3。

图 6　 活性成分与核心靶点的对接结果

三种证型,均以“血”为论证,临床常用当归、川芎配伍以养血、
活血、润燥[13] 。 现代研究结果表明,当归含有苯酞类与阿魏酸

成分,均具有抗血栓、抗炎抗肿瘤等作用,并且能保护脑和神

经;当归中的多糖具有补血、镇痛、润肠等作用[14] 。 川芎含有

川芎嗪、酚性物质等,具有抗凝、扩张血管、抗氧化等作用,同
时可保护血管内皮[15] 。

本研究结果发现,当归-川芎药对治疗银屑病的关键活性

成分是 β-谷甾醇、杨梅酮和豆甾醇。 β-谷甾醇具有调节细胞

的生长与凋亡、抗氧化性的作用,且能调节细胞信号通路[16] 。
β-谷甾醇通过减少肿瘤坏死因子( TNF)、IL-1β 和 IL-6 的释

放,使银屑病皮损炎症症状减轻[17] 。 杨梅酮存在于多种果蔬

中,具有抗病毒、抗氧化、抗菌和保护神经的作用[18] 。 豆甾醇

具有免疫调节作用,可提高银屑病患者抗炎因子 IL-10 水平,
抑制炎症因子 IL-1β 和 TNF-α 的分泌,能有效改善皮肤过敏

反应[19] 。
根据当归-川芎药对-共同靶点-银屑病的网络构建与分

析,核心靶点数最多的分别是 CASP3、PTGS2、ESR1、JUN 和

MAPK14。 CASP3 是细胞凋亡中起关键作用的酶,能够调控银

屑病表皮 T 淋巴细胞的炎症浸润,对银屑病角质形成细胞起

到抑制作用[20] 。 PTGS2 是炎症表达的关键酶,在细胞受到外

在炎症刺激时, PTGS2 会在淋巴细胞、中性粒细胞中表达,
PTGS2 产生的前列腺素 E2 对于黑色素细胞的增殖和黑色素

的生成有着关键作用[21] 。 ESR1 参与炎症因子表达和调节免

疫过程,其表达水平的降低可以激活抗凋亡基因的表达,从而

提升银屑病角质形成细胞的抗凋亡活性[22] 。 JUN 属于二聚体

转录因子复合物,在正常表皮中表达较低,常因神经递质、生
长因子、细菌和病毒感染等多种物质诱导,刺激 MAPK 级联反

应,而增强 JUN 活性。 而在银屑病患者中,JUN 在表皮异常表

达,导致表皮细胞角质过度增殖、分化[23] 。 MAPK14 是银屑病

的重要靶点,通过外部细胞因子 IL-2、IL-6 进行信号传导、增殖

和分化,去抑制 Th17 细胞分化和 IL-17 信号通路[24] 。
在 KEGG 通路富集分析中,靶点主要表达的信号通路为

PI3K-Akt、IL-17 和 AGE-RAGE 信号通路。 PI3K-Akt 轴对于调

控银屑病的发病有直接作用[25] 。 PI3K-Akt 轴的异常激活会

导致角质形成细胞增殖、微血管形成、抑制细胞自噬,三种方

式单独或共同作用都可使银屑病皮损加重[26] 。 银屑病的病因

复杂,表皮过度增殖和真皮乳头血管形成会导致慢性炎症反
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应被广泛认可为银屑病的病因[27] 。 IL-17 能够引起自身免疫

性疾病,Th17 主要分泌 IL-17,Th17 和 IL-17 含量在银屑病患

者血清中显著升高,而 Treg 的表达下降,进一步表明银屑病发

病的主要原因是 Th17 / Treg 失衡[28] 。 外界刺激后,T 淋巴细

胞分化为 Th17 细胞,促进 IL-17 和 IL-22 水平升高。 在不同条

件下,CD4+
 

T 淋巴细胞分化为相互拮抗的 Treg 细胞和 Th17
细胞,在银屑病初期产生大量 IL-17、IL-22 和 TNF-α,使炎症反

应加剧[29] 。 AGE-RAGE 信号通路是血管有效的转导通路之

一,对细胞的生长、增殖、迁移和凋亡有着重要的作用[30] 。
综上所述,本研究基于网络药理学和分子对接方法,分析

当归-川芎药对的活性成分、关键靶点和分子通路机制,发现当

归-川芎药对中多种有效成分协助作用于多靶点、多通路,通过

减少炎症因子表达、减轻角质细胞过度增殖等方式改善银屑

病的临床表现,为治疗银屑病提供了一定的思路。
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