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基于网络药理学探讨大黄3水蛭3香附配伍治疗
子宫内膜异位症的作用机制!
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摘!要!目的!采用网络药理方法研究大黄3水蛭3香附治疗子宫内膜异位症的分子机制# 方法!采用中药系统药理学数据库与分
析平台和WCMSC:3M7S数据库"筛选大黄3水蛭3香附配伍的活性成分和靶点信息# 通过对比治疗靶点数据库和 N4,47&1-/平台
获得子宫内膜异位症疾病靶基因信息"使用84,,.软件对大黄3水蛭3香附配伍靶基因和子宫内膜异位症靶基因取交集"获得药物
作用核心靶点# 通过7.)+/O&64软件构建(成分3靶点3疾病)网络"并通过 VM?J:N数据库分析核心靶点蛋白质3蛋白质相互作用#
通过?语言对核心靶点进行基因本体%NI&功能富集分析"通过HC8JH数据库进行京都基因与基因组百科全书%m$NN&通路富
集分析# 结果!共筛选到大黄3水蛭3香附配伍的 @a个活性成分和 <a个潜在核心靶点"其中槲皮素’木犀草素’山柰酚’番红花酸和
乌索酸为主要化学成分"=MNV"’C?’==C?N’MI="C和$V?;为主要靶点# 大黄3水蛭3香附配伍影响的主要生物过程包括脂多糖
应答’甾体激素应答和活性氧应答"m$NN通路富集分析得到 @@# 条信号通路"主要包含磷脂酰肌醇3@3激酶K蛋白激酶 W
%=J@m3CZ)&’缺氧诱导因子%XJh&和肿瘤坏死因子%M:h&信号通路# 结论!大黄3水蛭3香附的可通过山柰酚’槲皮素和木犀草素等
成分与=MNV"’C?和$V?;等靶点发生相互作用"调节=J@m3CZ)’XJh和M:h等多信号通路"影响细胞功能’氧化应答和免疫调节
等一系列生物过程"进而实现治疗子宫内膜异位症的作用#
关键词!子宫内膜异位症$ 大黄$ 水蛭$ 香附$ 网络药理学$ 药理机制
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!!子宫内膜异位症#4,-+Y4)1*+/*/"$SM$是一种发病机制尚
未明确"以子宫内膜腺体或间质细胞出现在子宫腔或宫体肌
层外为主要表现"且具有显著雌激素依赖性的慢性炎症性疾
病(;) ’ $SM的发病率为 ;#ep;Ge"是诱发慢性盆腔疼痛和
不孕的主要病因之一"且该病具有显著的恶变倾向"给患者的
身心健康造成严重危害(") ’ $SM的治疗方法以药物治疗和手
术治疗为主"虽然在临床中取得了良好的治疗效果"但仍存在
部分患者疗效不佳和不良反应大的困扰(@) ’ 因此"寻找新的
$SM治疗药物具有极高的临床价值和广阔的市场前景’ 中医
认为"$SM属于+经行腹痛,范畴"因情志或外感导致胞宫经血
阻滞而不通则痛"或胞宫冲任濡养不足而不荣则痛所致(F3G) ’

我院妇科创始人张进主任中医师经过长期临床经验总结出
+瘀血,为 $SM的主要病机"并通过从瘀论治研制出长青胶
囊"临床用于$SM的疗效显著’ 我院妇科夏敏主任结合自身
长期治疗$SM的临床经验"在长青胶囊的基础上根据气行则
血行的理论"加用香附"研制出大黄3水蛭3香附配伍方"该方功
效为活血*祛瘀和止痛"临床研究结果表明该方能够降低$SM

患者血清中 7C;"G 水平"缓解 $SM引发的疼痛症状效果良

好(D) ’ 大黄3水蛭3香附配伍的作用机制至今仍未被阐述清楚"

本研究采用网络药理学方法"通过构建大黄3水蛭3香附+化学
成分3靶点3疾病靶标,之间的作用网络"分析各节点之间的相
互作用"从而分析该方影响的潜在生物过程和信号通路"从
+药物3靶点,网络分析大黄3水蛭3香附治疗$SM的作用机制"
为基于该验方的中药新药开发提供参考’

KL资料与方法
KMKL大黄:水蛭:香附的化学成分和治疗靶点收集

通过中药系统药理学数据库与分析平台#M7SV=$"选择
+X41] ,&Y4,"检索大黄*香附和水蛭的成分和靶点信息’ 根
据口服生物利用度#IW$&@#e和类药性#HQ$&#B;a 作为
筛选条件"获取大黄3水蛭3香附的潜在药效物质及其靶点信
息’ M7SV=系统未收录的中药信息"通过 WCMSC:3M7S数
据库#5))6%KK]*+,4)9,O6/]9+12K]&)Y&,3)OYK$补充检索水蛭活
性成分和靶点信息"检索条件为 + VO+14O()+00&"#"#3%&’(4
O()+00R#B#G,’ 将上述 " 个数据库获得的活性成分和靶点
信息整合"并通过[,*61+)数据将靶蛋白名转换为标准基因名’
KMNL+‘E疾病靶基因数据库的构建

以+$,-+Y4)1*+/*/,作为关键词在治疗靶点数据库#MMH$
5))6/%KK]*--9,(/94-(9/2K21+(6KOL))-K$ 和 N4,47&1-/数据库
#5))6/%KK___924,4O&1-/9+12K$中检索疾病靶蛋白信息"将
N4,47&1-/的检索条件设定为相关性评分&"B##’ 合并上述

数据库中获取的 $SM靶点"并通过 [,*6+1)数据库将靶点名
称转换为标准基因名"构建$SM疾病靶基因数据库’
KMOL成分:靶点:疾病网络构建

通过 84,,."B;B# 在线软件#5))6/%KK]*+*,0+269O,]9O/*O9
4/K)++’/K%4,,.K*,-4‘95)Y’$"筛选大黄3水蛭3香附活性成分靶
基因与$SM疾病基因的交集"作为大黄3水蛭3香附治疗 $SM

的核心靶点并绘制韦恩图(A) ’ 使用7.)+/O&64@BAB;软件将大
黄3水蛭3香附化学成分和核心靶点进行网络可视化构建(a) ’
KMPL蛋白质:蛋白质相互作用#>>B$网络分析

通过 VM?J:N数据库 #841/*+, ;;B#$ # 5))6/%KK/)1*,23-]9
+12K$"将 <a个核心靶蛋白信息上传至 VM?J:N数据库中进行
检索"蛋白种属设置为+X+Y+/&6*4,/,"以+Y*,*Y(Y14o(*14-
*,)41&O)*+, /O+14k#B<##,作为筛选条件"同时设置隐藏游离点"

构建==J网络(<) ’
KMQL基因本体#8J$功能富集分析和京都基因与基因组百科
全书#G+88$通路富集分析

通过?语言#@BDB;$中的 7’(/)41=1+0*’41数据包对 <a 个
靶点数据进行NI生物过程分析"结果展示排序前 ;G 位’ 通
过HC8JH#8*/*+, DBa$在线分析平台"对 <a 个核心靶点进行
m$NN通路富集分析"以 #R#B#; 为筛选标准"下载数据保存
文件"通过$‘O4’软件对 m$NN数据进行可视化"结果展示 #

值排序居前 ;G位的信号通路’

NL结果
NMKL大黄:水蛭:香附活性成分筛选

通过M7SV=数据库获得大黄和香附的化学成分信息共
;<D个"其中大黄 <" 个"香附 ;#F 个’ 在 IW&@#e和 HQ&
#B;a条件下"筛选出大黄活性成分 ;# 个"香附化学成分
;D个"共 "D个化学成分信息"其中 "3谷甾醇#]4)&3/*)+/)41+’$为
共有成分’ 通过 WCMSC:3M7S数据库获得水蛭活性成分
;G个"其中 " 个成分无靶点信息’ 合并上述数据"共获得
@a个化学成分和对应靶点信息’
NMNL+‘E疾病靶点

通过 MMH数据库检索到 $SM疾病靶基因 ;G 个"
N4,47&1-/数据库相关性评分&"B## 分的 $SM疾病靶点共
F"@个’ 合并上述基因库靶基因并剔除重复项"共获得 $SM

疾病靶基因信息 F@" 个"通过 [,*61+)数据库将靶点转换为标
准基因名"以此构建$SM疾病靶基因数据库’
NMOL大黄:水蛭:香附’成分:核心靶点:疾病(网络构建

大黄3水蛭3香附靶点数据库与$SM疾病靶点数据库合并
结果显示"两数据库间的共同靶基因为 <a个#见图 ;$"提示其
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为大黄3水蛭3香附发挥治疗 $SM作用的核心靶点’ 大黄3水
蛭3香附的+活性成分3核心靶点3疾病,作用网络见图 ""图中
矩形节点代表活性成分"圆形节点代表靶点"边代表化合物3核
心靶标3$SM之间的作用关系’ 该网络中共包含 ;@" 个节点"
@F"条边"度值排序居前 G 位的化学成分为槲皮素#o(41O4)*,"
度值为 DF $* 木犀草素 #’()4+’*," 度值 为 @F $* 山 柰 酚
#Z&4Y6041+’"度值为 "F$*番红花酸#O1+O4)*,"度值为 ";$和乌
索酸#(1/+’*O&O*-"度值为 ;F$"度值排序居前 G 位的靶点为
=MNV"#度值为 ";$*C?#度值为 ;"$*==C?N#度值为 ;#$*
MI="C#度值为 <$和$V?;#度值为 A$’

图 KL大黄:水蛭:香附配伍与+‘E靶点韦恩图
U’& KLa$##5’;&%;3-,%7/4;%4:<$$*7:’#*$#($*-3A;)’4’<’)"

;#5+‘E);%&$)(

NMPL大黄:水蛭:香附配伍治疗+‘E关键靶点的>>B网络
通过 VM?J:N数据库对大黄3水蛭3香附活性治疗 $SM的

!!!!!

图 NL大黄:水蛭:香附’成分:核心靶点:+‘E(作用网络
U’& NL9$)6-%Y-,’’#&%$5’$#):*-%$);%&$):+‘E( -,

%7/4;%4:<$$*7:’#*$#($

<a个核心靶基因信息进行==J分析"构建大黄3水蛭3香附治疗
$SM核心靶基因的==J网络"见图 @’ 该网络包括 <a个节点"
@Fa条边"网络节点间平均度值为 AB;’

图 OL大黄:水蛭:香附配伍治疗+‘E核心靶基因的>>B网络
U’& OL>>B#$)6-%Y-,*-%$);%&$)&$#$-,%7/4;%4:<$$*7:’#*$#($’#)7$)%$;)3$#)-,+‘E
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NMQL8J功能富集分析和G+88通路富集分析
#;$NI功能富集分析结果显示"大黄3水蛭3香附配伍的

<a个抗$SM核心基因共涉及 " @## 个生物过程"其中排序居
前 ;G位的生物过程为脂多糖反应*细菌来源分子的应答*活性
氧簇反应*甾醇激素反应*腺体发育*细胞氧化应激反应*细
胞对活性氧应答*上皮细胞增殖*肌肉细胞增殖及细胞对药
物和营养的应答等多个生物过程"见表 ;*图 F’ 提示大黄3水
蛭3香附可通过参与上述多种生物过程实现抗 $SM作用’
#"$m$NN通路富集分析共富集到 @@#条通路信息"排序居前
;G位的信号通路见图 G"图中横坐标代表基因数量"纵坐标表
示信号通路名称’ 大黄3水蛭3香附配伍潜在靶点富集后的通
路主要为肿瘤信号通路#@G 个靶基因$*乙型肝炎信号通路
#""个靶基因$*磷脂酰肌醇3@3激酶K蛋白激酶 W#=J@m3CZ)$
信号通路 # "@ 个靶基因$*肿瘤坏死因子 #M:h$信号通路
#;G个靶基因$*缺氧诱导因子#XJh$信号通路#;@ 个靶基
因$*前列腺癌*类风湿关节炎和炎性肠病等信号通路’ 提示
大黄3水蛭3香附的药效成分通过上述信号通路实现抗 $SM
!!!!

的作用’
表 KL大黄:水蛭:香附配伍的生物学功能信息
E;4KLD’-<-&’*;<,/#*)’-#’#,-%3;)’-#-,
%7/4;%4:<$$*7:’#*$#($*-3A;)’4’<’)"

JH 生物过程 基因数 #
NI%##@"F<D 14/6+,/4)+’*6+6+’./&OO5&1*-4 @#K<A "BF#d;#E"<

NI%###""@A 14/6+,/4)+Y+’4O(’4+0]&O)41*&’+1*2*, @#K<A ABA"d;#E"<

NI%####@#" 14/6+,/4)+14&O)*%4+‘.24, /64O*4/ "DK<A aBa@d;#E"a

NI%##FaGFG 14/6+,/4)+/)41+*- 5+1Y+,4 @#K<A "BFDd;#E"A

NI%##FaA@" 2’&,- -4%4’+6Y4,) @;K<A FB;@d;#E"A

NI%##FDDAA 14/6+,/4)+&,)*]*+)*O "aK<A ;B"Ad;#E"D

NI%###D<A< 14/6+,/4)++‘*-&)*%4/)14// @;K<A ;B@Fd;#E"D
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图 PL大黄:水蛭:香附配伍抗+‘E核心靶基因8J功能富集图
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OL讨论
$SM是一种临床常见的妇科疾病"患者常表现出痛经*腹

腔包块等症状"甚至引起患者不孕’ 目前"西医治疗$SM仍存

在一定的不足"无法获得满意的疗效(;#) ’ 大黄3水蛭3香附配伍

是由我院妇科临床验方加工而成的协定处方"对 $SM引起的

月经痛*性交痛等具有良好的疗效’

本研究通过网络药理学方法对大黄3水蛭3香附配伍的药

效物质和靶点进行筛选"最终获得 @a 个活性成分和 G;a 个靶

基因’ 通过分析活性成分靶点与$SM靶点的交集"构建+活性

成分3靶点3$SM,作用网络"在该核心网络中槲皮素*木犀草

素*山柰酚*番红花酸和乌索酸的自由度值最高"能够与 ;F 个

以上的$SM靶点发生相互作用’ 槲皮素*山柰酚和木犀草素

具有调节脂代谢异常*抗炎*免疫调节和抗氧化"抑制肿瘤细胞

增殖*侵袭和转移等多种功效(;;) ’ 槲皮素在实验研究中表现

出显著的抗$SM作用(;") ’ 提示上述 G 种活性成分与 $SM的

多个疾病靶点具有亲和活性"是大黄3水蛭3香附发挥多靶点协
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图 QLG+88通路富集结果
U’& QLG+88A;)76;" ;#;<"(’(

同作用的关键物质’ =MNV"*C?*==C?N*MI="C和 $V?; 是

网络中自由度最高的 G个靶点"能够与多个大黄3水蛭3香附成

分靶点发生结合"而 =MNV"* ==C?N和 MI="C具有调节细胞

的增殖*迁移*炎症*缺氧环境应答*脂质代谢和肿瘤发生等多

种生物学功能"其中=MNV"在卵丘细胞中的低表达与 $SM患

者不孕相关(;@) &$V?;和C?表达异常也与$SM的发生关系密

切(;F3;G) ’ 提示上述靶点是大黄3水蛭3香附发挥功效的关键

靶点’

对核心靶基因的NI分析结果显示"大黄3水蛭3香附主要

参与脂多糖应答*甾体激素应答*抗氧化*抑制细胞氧化应激

反应和抗肿瘤等多个生物过程"上述生物过程均与$SM的发

生和发展相关"对上述生物过程的干预作用可能是该方发挥

药效的关键’ m$NN分析结果显示"大黄3水蛭3香附主要影响

肿瘤信号通路*乙型肝炎*=J@mKCZ)信号通路*XJh3; 信号通

路和M:h信号通路"上述通路与 $SM的细胞增殖*侵袭*转

移和血管新生等生物过程相关(;D) ’ =J@mKCZ)信号通路对子

宫内膜异位发生和发展过程中的细胞增殖*侵袭*转移和血

管新生过程具有调控作用(;A) ’ XJh信号通路是细胞和组织

响应外部缺氧环境应答的主要调节通路"在该信号通路激活

条件下"$SM模型大鼠的异位内膜组织体积增大"新生血管

数量增多(;a) ’

综上所述"本研究通过网络药理学方法对大黄3水蛭3香附

治疗$SM的药效物质和作用机制进行了初步探讨"分析了大

黄3水蛭3香附抗$SM的药效物质和作用靶基因网络"以及其

中涉及的主要生物过程和潜在调控作用信号通路"为进一步分

析其作用机制提供了新线索’
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