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摘!要!目的!探讨清爽膏治疗银屑病的药效物质基础及其作用机制# 方法!通过网络药理学方法"借助于中药系统药理学数据
库与分析平台检索清爽膏中 <味中药的活性化合物和作用靶点"通过 N5-58’2.0数据库检索银屑病的相关靶点"构建韦恩图"得
到清爽膏治疗银屑病的作用靶点"应用8/*,0O’75<KFK#软件构建&药物4化合物4靶点’网络图# 针对清爽膏和银屑病的共同靶点"
构建蛋白质4蛋白质相互作用(‘‘J)网络"进而通过HE9JH&@KB数据库完成基因本体(NI)功能富集分析及京都基因与基因组百
科全书(T%NN)通路富集分析# 结果!以类药性"#K$B为标准"筛选出清爽膏的活性化合物 $#B种"作用靶点 $A#个%以高相关性
为标准"筛选出与银屑病相关的靶点 < BB$ 个# 药物与疾病的共同靶点有 B" 个# 构建 ‘‘J网络"相互作用关系最多的靶点为
Jb4@$Q‘A<$9%N_E$Q;_$PQEQ<$‘QNP"$8EP‘<$V[;和 Ê‘TB# NI功能富集分析包含 A#$ 条结果"T%NN通路富集分析得到
DB条信号通路# 结论!本研究阐明清爽膏是通过多成分$多靶点发挥对银屑病的治疗作用"且作用机制主要集中在调节UJ_4$信
号通路$‘J<T4Ee*信号通路$7A<信号通路$ Ê‘T信号通路和血管内皮生长因子信号通路"为清爽膏的临床应用和实验研究提供
了科学依据#
关键词!清爽膏% 网络药理学% 银屑病% 蛋白质4蛋白质相互作用% 作用靶点
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!!清爽膏是首都医科大学附属北京中医医院的院内制剂
#批准文号"京药制字\"##F<##"&(由紫草.大黄和当归 <味中
药组成(功效为清热解毒.凉血止痛(在临床上用于血热毒盛
证(外用治疗局部潮红.灼痛.烫冻伤清洁疮面和银屑病等)
网络药理学是基于系统生物学理论(利用网络分析方法(通过
整体观的角度探讨药物.靶点和疾病间相互作用的药理学分
支学科) 网络药理学通过对药物分子.作用靶点及其疾病相
关靶点等资料进行收集.分析(并利用计算机软件构建出*药
物4靶点4疾病+间的相互关联网络) 网络药理学具有整体性.
系统性等特点(与中医药整体观.辨证论治的理论相一致(近
年来已被广泛用于中药潜在活性成分的确认及其作用靶点的
预测(以及中药复方制剂的作用机制研究,$4A- ) 基于网络药理
学方法(本研究对清爽膏治疗银屑病的可能机制进行了探讨(
以期为揭示清爽膏的药效物质基础和潜在的作用靶点奠定基
础(为进一步研究其作用机制提供依据)

KL资料与方法
KMKL清爽膏活性成分检索及作用靶点的筛选

以紫草.大黄和当归为关键词(在中药系统药理学数据
库与分析平台#Q8̂ P‘&上检索清爽膏中 < 味中药所含的化
学成分) 以类药性#Hb&"#K$B 为筛选条件(优选出各味中
药潜在的化学成分’再通过化学成分检索到相应的靶点(借
助于[-+72,*数据库查询出靶标蛋白对应的基因名称)

KMNL疾病靶点的筛选

在N5-58’2.0数据库中以*70,2+’0+0+为关键词进行检索(
筛选出与银屑病相关的疾病靶点基因信息)
KMOL疾病与药物共同靶点的筛选

将清爽膏中优选出的化学成分靶点及银屑病相关疾病靶
点(输入到在线软件作图工具平台#6**7"??ccc:a+,+-1,2S’*+O0:
O,S:O-&中绘制韦恩图(两者的交集即可认为是*疾病4化学成
分+的共同靶点)

KMPL%药物:成分:靶点&网络的构建

基于银屑病靶点与清爽膏中活性成分靶点之间的相互作
用关系(通过 8/*,0O’75<KFK# 软件构建 *药物4成分4靶点+
网络)
KMQL蛋白质:蛋白质相互作用#33;$网络的建立

将筛选出的交集靶点基因导入 P*2+-3数据库中(分析靶基
因间的蛋白质相互作用(*U,S,0’7+5-0+为限定的物种(将置
信度设定为*g#K>+(以代表两个蛋白间具有相互作用关系(进
而构建药物化学成分靶点和银屑病靶点的 ‘‘J网络) 并将结
果导入到8/*,0O’75<KFK# 软件中(再以网络中各靶基因节点
的连接度值#H53255&作为指标(开展拓扑异构学的分析(以期
筛选出网络中的核心蛋白质靶标)

KMRL靶点基因本体#TJ$功能富集分析和京都基因与基因组
百科全书#FGTT$通路富集分析

依托HE9JH数据库对共同靶点进行NI功能富集分析和
T%NN通路分析(并借助于 IS+O06’25软件 # 6**70"??ccc:
,S+O06’25:O,S?*,,(0?&对所得结果展开可视化的处理)

NL结果
NMKL清爽膏活性成分及作用靶点

检索Q8̂ P‘(筛选得到清爽膏的活性成分 $#B种(去除部
分没有靶点的化合物(得到 @"个化合物(以JH进行排序后(前
A个化合物分别为儿茶素,#G&4O’*5O6+--.齐墩果酸#,(5’-,(+O
’O+.&.长柄扁豆 #0+*,3()0+.5a5*’40+*,0*52,&. !4谷甾醇 # a5*’4
0+*,0*52,(&和谷甾醇#0+*,0*52,(&) 在此基础上进一步查找清爽膏
中有效?活性成分的靶点(筛选后共得到 $A# 个靶点蛋白) 在
[-+‘2,*数据库中输入上述靶点蛋白(并查询其所对应的靶点简
称(最终获得 $"F个靶点基因)
NMNL疾病靶点

在N5-58’2.0数据库中筛选得到与银屑病相关的疾病靶
点基因共 < BB$条)
NMOL药物与疾病靶点的交集!

通过在线软件作图工具平台#6**7"??ccc:a+,+-1,2S’*+O0:
O,S:O-&(绘制清爽膏中 $"F 个靶点基因以及银屑病相关
< BB$个靶点基因的韦恩图(两者的交集认定为*疾病4化学成
分+的共同作用靶点(共 B"个(见图 $)

图 KL银屑病与清爽膏成分靶点的韦恩图
X’> KL="&&6’%>4%)*+#*)8*.&6(2%4>"2(*+8(*4’%(’(

%&6Z’&>($.%&> *’&2)"&2

NMPL%药物:成分:靶点&网络
通过8/*,0O’75<KFK#软件构建清爽膏*药物4成分4靶点+网

络(见图 ") 图中共包含 $<#个节点(<$#条相互作用关系) 清
爽膏中作用于银屑病的化学成分有 >A个(H53255排序居前 A位
的化合物为熊果酸#)20,(+O’O+.&.大黄素#5S,.+-&.!4谷甾醇
#a5*’40+*,0*52,(&.豆甾醇 #0*+3S’0*52,(& 和芦荟大黄素 #’(,54
5S,.+-&(其中(熊果酸为紫草含有的成分(!4谷甾醇为当归.大黄
共有的成分(大黄素.芦荟大黄素为大黄含有的成分(豆甾醇是当
归含有的成分’化合物与疾病共同作用靶点 B"个(H53255排序居
前 A位的靶点为‘QNP".‘QNP$.%PC$.;8IE$和8E"(见表 $)
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菱形代表中药(矩形代表化合物(椭圆形代表靶点
26,Sa)02572505-*0Q2’.+*+,-’(86+-505S5.+O+-5( 25O*’-3(52572505-*0O,S7,)-.0( 5((+7052572505-*0*’235*0

图 NL清爽膏%药物:成分:靶点&网络图
X’> NLZ’&>($.%&> *’&2)"&2%64.>(:#*)8*&"&2(:2%4>"2(& &"2@*4A

表 KL清爽膏%药物:成分:靶点&网络拓扑图分析表
7%WKLZ’&>($.%&> *’&2)"&2%64.>(:#*)8*&"&2(:

2%4>"2(& &"2@*4A2*8*B*>9 6’%>4%)
排序 类别 名称 H53255 类别 名称 H53255
$ 成分 )20,(+O’O+. >@ 靶点 ‘QNP" >$
" 成分 5S,.+- "A 靶点 ‘QNP$ "<
< 成分 a5*’40+*,0*52,( "# 靶点 %PC$ $F
> 成分 ’(,545S,.+- $F 靶点 ;8IE$ $@
A 成分 0*+3S’0*52,( $$ 靶点 8E" $<

NMQL33;网络的建立!
利用 P*2+-3数据库(将筛选出的清爽膏作用靶点与银屑病

相关靶点的交集靶点基因导入其中(对靶基因间的‘‘J进行分
析(构成*药物化学成分靶点4银屑病靶点+的 ‘‘J网络图(见
图 <) 网络中共有 B"个节点($ #<@ 条边’图中的节点表示蛋
白质的靶点(每条边表示 ‘‘J关系) 将其导入 8/*,0O’75
<KFK#软件进行拓扑异构学分析(并绘制 H53255排序居前 "#
位的靶点柱状图(见图 >) H53255排序居前 A 位的靶点分别
为白细胞介素 @#Jb4@&.肿瘤抑制蛋白 7A<#Q‘A<&.血管内皮
生长因子 E#9%N_E&.肿瘤坏死因子#Q;_&.信号传导蛋白
和转录激活物#PQEQ<&)
NMRLTJ功能富集分析

依托 HE9JH平台进行 NI功能富集分析(总共得到
A#$条数据(将错误发现率#_HC&j#K#A 作为标准(最终得到
"#<条数据) 其中($A" 个条目与生物过程相关(<" 个条目与

分子功能相关($D 个条目与细胞组成相关) 表 " 列举了前
"#条#以_HC从小到大排序&显著的富集通路(主要涉及转录
调控.凋亡过程和血管生成等)
NMSLFGTT通路富集分析

依托 HE9JH平台进行通路富集分析(以 !j#K#$._HCj
#K#A作为条件进行筛选(共得 B$ 条结果(将结果通过
IS+O06’25软件进行可视化) 根据 !值(选取前 "# 个条目展
示(见图 A) 信号通路主要包括乙型肝炎.癌症的途径.Q;_信
号通路.‘J<T4Ee*信号通路.结直肠癌. Ê‘T信号通路.7A<
信号通路和血管内皮生长因子信号通路等)

OL讨论
银屑病是一种慢性炎症性皮肤病(以表皮增厚.免疫反应

和血管增生为特点) 研究结果表明(银屑病的发生发展过程与
免疫功能失调.信号转导通路紊乱.血管损伤和相关基因表达
均有一定的相关性,@4F- ) 现代医学治疗银屑病主要的药物包
括保湿剂.润肤剂.糖皮质激素.维生素 H< 衍生物和钙调磷酸

酶抑制剂等(但不良反应较多(无法长期使用,B- ) 中医药治疗
银屑病历史悠久(疗效确切(能够改善病情(延长缓解期(具有
不良反应小的特点) 清爽膏来源于赵炳南的临床经验方*清
凉膏+ ,D- ) 清爽膏由大黄.当归和紫草 < 味中药组成(其中大
黄清热泻火.凉血解毒’当归补血活血’紫草清热凉血.活血解
毒.透疹消斑) <味药组合(具有清热凉血.活血解毒的作用(
对银屑病的治疗有一定的疗效)
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图 OL清爽膏与银屑病共同靶点33;网络图
X’> OL33;&"2@*4A*+#*))*&2%4>"2(*+Z’&>($.%&> *’&2)"&2%&68(*4’%(’(

图 PL1">4""排序居前 N[位的靶点柱状图
X’> PLY’(2*>4%)*+2$"2*8N[ 2%4>"28*’&2(+*41">4""

!!本研究中(*药物4成分4共同靶点+网络图共获得 >A 个清
爽膏作用于银屑病的核心成分(以及对应的 B" 个核心调控靶
点) 核心成分中最关键的成分包括熊果酸.大黄素.芦荟大黄
素.!4谷甾醇和豆甾醇) !4谷甾醇参与炎症反应(同时可以减
少Q;_.Jb4@和Jb4$"的释放(并据此改善银屑样的特征性皮
损,$#4$$- ) 芦荟大黄素具有抗炎的功效(能降低 Jb4@ 和 Q;_4$

水平’能增加皮肤及皮肤血管相关生长因子的表达水平(促进
创面愈合’能显著抑制人胶质细胞增殖且诱导角质细胞凋亡’
还能增强巨噬细胞的吞噬作用(诱导Jb4$"增强机体免疫,$"- )

*药物4共同靶点4疾病+网络显示(H53255排序居前 A 位的
靶点分别为‘QNP".‘QNP$.%PC$.;8IE$和8E"(其中被药物调
控最多的作用靶点为 ‘QNP"(‘QNP$.%PC$ 次之) 前列腺素是
一类具有生理活性的不饱和脂肪酸(参与介导细胞增殖.分化和
凋亡等一系列细胞活动(参与炎症.恶性肿瘤和心血管疾病等多
种病理过程) 其中(‘QNP"参与前列腺素的合成(是前列腺素合
成过程中的一种关键酶,$<- ) %PC$是雌激素受体(可调节脂肪组
织的9%N_E(增强血管生成(减少炎症和改善脂肪组织功能,$- )

本研究构建的‘‘J网络图显示(清爽膏治疗银屑病的关键
靶点包括Jb4@.Q‘A<.9%N_E.Q;_.PQEQ<.‘QNP".8EP‘<.V[;
和 Ê‘TB) Jb4@是一种多功能的促炎因子(在银屑病的发生
发展中发挥重要作用(通过多条信号通路激活其受体(可对细
胞的增殖.分化和凋亡等多种生理过程产生影响,$>- ) Q;_由
活化的巨噬细胞.自然杀伤细胞及淋巴细胞产生(具有广泛生物
活性的细胞因子) Q;_参与了众多疾病的发生和发展(如肿瘤.
感染.发热.内毒素性休克和自身免疫性疾病等) Q;_能促使炎
症因子的合成与释放(可能与银屑病的炎症反应有关,$A- ) 银屑
病的炎症过程主要通过树突状细胞H80和Q细胞介导(其与角
质形成细胞T80相互作用(使病灶部位皮肤出现表皮角化过度
伴角化不全.淋巴细胞大量浸润和广泛血管生成的组织病理学
特征) 主要参与的关键靶点为Q;_.Jb4$FE.Jb4$"和Jb4"<,$@- )
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表 NL清爽膏33;网络中的TJ条目
7%WNLT* "&24’"(’&33;&"2@*4A*+Z’&>($.%&> *’&2)"&2

类别 编号 名称 基因个数 _HC
NIQ%Ĉ k _̂kHJC%8Q NI"##$DBDD 5-Z/S5a+-.+-3 "$ $KDBm$#G$>
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##>">D< 2507,-05*,.2)3 "# <K>$m$#G$<
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##><#@@ -53’*+&5253)(’*+,- ,1’7,7*,*+O72,O500 "# "KF$m$#G$#
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##<"<AA 2507,-05*,50*2’.+,( $" "KF<m$#G$#
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"###B"B> 7,0+*+&5253)(’*+,- ,1O5((72,(+152’*+,- $D "K"Bm$#GD
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##F$>#F O5(()(’22507,-05*,,23’-+OO/O(+OO,S7,)-. D $K#Dm$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"###$@@@ 2507,-05*,6/7,d+’ $" $K>Dm$#GF
NIQ%Ĉ k88kHJC%8Q NI"###AB"D O/*,0,( ># DKD<m$#GB
NIQ%Ĉ k _̂kHJC%8Q NI"###AA$A 72,*5+- a+-.+-3 @D "K<<m$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##>ABD< 7,0+*+&5253)(’*+,- ,1*2’-0O2+7*+,-( H;E4*5S7(’*5. $F AK<Bm$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##$#@"B 7,0+*+&5253)(’*+,- ,135-55d72500+,- $< BK##m$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##<">D@ 2507,-05*,(+7,7,(/0’OO6’2+.5 $$ DKAAm$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"###FA@B ’3+-3 $$ DKAAm$#GF
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##<"BF# O5(()(’22507,-05*,6,2S,-50*+S)()0 $" $K"<m$#G@
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"###$A"A ’-3+,35-50+0 $F $K"<m$#G@
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"###@D$A ’7,7*,*+O72,O500 $$ $K"Dm$#G@
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##F#<F> 7,0+*+&5253)(’*+,- ,1%CT$ ’-. %CT" O’0O’.5 "> BK<"m$#GF
NIQ%Ĉ k88kHJC%8Q NI"###A@$A 5d*2’O5(()(’207’O5 $D $K$Fm$#G@
NIQ%Ĉ k _̂kHJC%8Q NI"##>"B#" +.5-*+O’(72,*5+- a+-.+-3 F $K<$m$#G@
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##DF$D" 5d*2+-0+O’7,7*,*+O0+3-’(+-37’*6c’/+- ’a05-O5,1(+3’-. D $KBBm$#G@
NIQ%Ĉ kR‘kHJC%8Q NI"##F$>A@ O5(()(’22507,-05*,6/7,d+’ "$ $KDBm$#G$>

图 QLFGTT通路富集的气泡图
X’> QL1*28B*2*+FGTT8%2$@%9 "&4’#$)"&2%&%B9(’(

!!为了对共同作用靶点的机制作用进行深入探索(本研究开
展了NI功能富集分析和T%NN通路富集分析) NI功能富集
分析结果显示(共同靶点的基因功能主要集中在细胞的增殖调
控.基因的表达调控.细胞对缺氧的反应以及细胞凋亡调控等
生物过程) 通过T%NN信号通路分析可知(共同靶点作用通路
包括UJ_4$信号通路.Q;_信号通路. Ê‘T信号通路.‘J<T4
Ee*信号通路.血管内皮生长因子信号通路和 7A< 信号通路
等) UJ_4$缺氧诱导因子是一种转录因子(缺氧条件下存在于
人体内(是应答缺氧应急的关键因子( UJ_4$$是UJ_4$的一个
亚单位(在银屑病皮损中高表达(可诱导血管内皮生长因子表

达(促进血管生长和表皮角质层过度增殖,$F- ) ‘J<T?ETQ信号
通路参与了细胞的增殖.分化和凋亡等过程(并参与表皮细胞
的分化和存活过程,$#- ) 7A<信号通路是H;E损伤后介导细胞
周期阻滞的关键路径(其异常可导致细胞凋亡或过度增殖) 银
屑病是一种具有特征性细胞过度增殖的慢性炎症性皮肤病(发
病时可以检测到 7A< 表达增多,$B- ) 该通路涉及的靶点有
8EP‘D.8HT;$E.88;R$.8EP‘<.8EP‘B.REh和 Q‘A<) 有研
究结果表明(银屑病角质形成细胞与 8EP‘< 活性有一定的相
关性(可以增加 8EP‘< 蛋白表达) 8EP‘< 是一种细胞凋亡标
!!!!! #下转第 $D页&


