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摘　 要　 目的:探讨脉络舒通丸治疗痔疮的潜在活性成分及可能的作用机制。 方法:通过中药系统药理学数据库与分析平台、
DisGeNET 和 GeneCards 等数据库获取脉络舒通丸中的化学成分和痔疮的相关靶点。 将交集靶点导入 STRING 数据库进行分析,
分析结果导入 Cytoscape 软件构建蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络图、脉络舒通丸化学成分-靶点网络图、药物-成分-靶点-通路

网络图。 通过 R 语言对关键靶点进行基因本体(GO)功能富集分析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。 使用
AutoDockTools 软件对脉络舒通丸中的活性成分与其对应的关键靶点进行分子对接验证。 结果:筛选得到脉络舒通丸中的 215 个
化合物、310 个相关靶点、148 个化合物与疾病交集靶点,得到关键靶点蛋白激酶 B(Akt)1、肿瘤蛋白 p53(TP53)、白细胞介素 6
( IL-6)、表皮生长因子受体(EGFR)、血管内皮生长因子 A(VEGFA)、雌激素受体 1(ESR1)、缺氧诱导因子 1A(HIF1A)和肿瘤坏死
因子(TNF)。 对 PPI 网络的分析共得到 161 条 KEGG 通路,3

 

041 条 GO 功能条目。 在 GO 功能条目中,包括 2
 

706 条生物过程、
140 条细胞成分和 195 条分子功能的相关条目。 分子对接结果表明,槲皮素、芒柄花素、木犀草素、汉黄芩素等化合物与 Akt1、
TNF、TP53、IL-6、EGFR、VEGFA、ESR1 有较好的结合活性。 结论:脉络舒通丸治疗痔疮是基于多成分、多靶点的作用机制,本研究
为下一步的相关机制验证提供了理论基础。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

potential
 

active
 

components
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hemorrhoids.
 

METHODS:
 

Chemical
 

constituents
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

and
 

the
 

related
 

targets
 

of
 

hemorrhoids
 

were
 

obtained
 

by
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

systems
 

pharmacology
 

database
 

and
 

analysis
 

platform,
 

DisGeNET,
 

GeneCards
 

and
 

other
 

databases.
 

The
 

intersection
 

targets
 

were
 

imported
 

into
 

STRING
 

database
 

for
 

analysis,
 

and
 

the
 

analysis
 

results
 

were
 

imported
 

into
 

Cytoscape
 

software
 

to
 

construct
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network
 

diagram,
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

chemical
 

components-target
 

network
 

diagram
 

and
 

drug-component-target-pathway
 

network.
 

The
 

key
 

targets
 

were
 

analyzed
 

by
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Gene
 

and
 

Genome
 

(KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

by
 

R
 

language.
 

AutoDockTools
 

software
 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

molecular
 

docking
 

between
 

the
 

active
 

components
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

and
 

the
 

corresponding
 

key
 

targets.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

215
 

compounds,
 

310
 

related
 

targets,
 

and
 

148
 

compound
 

and
 

disease
 

intersection
 

targets
 

were
 

screened.
 

Key
 

targets
 

including
 

protein
 

kinase
 

B
 

(Akt)
 

1,
 

tumor
 

protein
 

p53
 

(TP53),
 

interleukin
 

(IL)
 

6,
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR),
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A
 

( VEGFA),
 

ESR1,
 

HIF1A
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)
 

were
 

identified.
 

Based
 

on
 

the
 

analysis
 

of
 

PPI
 

network,
 

there
 

were
 

161
 

KEGG
 

pathways
 

and
 

3
 

041
 

GO
 

functional
 

entries
 

were
 

obtained.
 

In
 

the
 

GO
 

functional
 

items,
 

there
 

were
 

2
 

706
 

biological
 

process
 

related
 

items,
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cellular
 

components,
 

and
 

195
 

molecular
 

function
 

related
 

items.
 

The
 

results
 

of
 

molecular
 

docking
 

showed
 

that
 

quercetin,
 

formononetin,
 

luteolin,
 

wogonin,
 

kaempferol
 

and
 

other
 

compounds
 

had
 

good
 

binding
 

activity
 

with
 

Akt1,
 

TNF,
 

TP53,
 

IL-6,
 

EGFR,
 

VEGFA
 

and
 

ESR1.
 

CONCLUSIONS:
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hemorrhoids
 

is
 

based
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

multi-components
 

and
 

multi-targets.
 

This
 

study
 

provides
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

verification
 

of
 

related
 

mechanisms.
KEYWORDS　 Mailuo

 

Shutong
 

pills;
 

Hemorrhoids;
 

Network
 

pharmacology;
 

Molecular
 

docking;
 

Action
 

mechanism

　 　 痔疮为临床常见的疾病,而且发病因素较为复杂,受到自

身生理因素与外界环境因素的共同影响,同时该病复发率高,
难以完全治愈[1] 。 国内流行病学调查结果显示,痔疮的发病

率占肛肠类疾病的 87. 25% [2] 。 中医治疗痔疮的历史非常悠

久。 张仲景在《金匮要略》中已经记载,“先血后便,此近血也,
赤小豆当归散主之”,提出了鉴别痔疮出血的方法以及对应的

治疗方药。 孙思邈的《千金要方》中记载了多首内治方药,如
槐子丸、刺皮丸和内补散等,沿用至今也有明显疗效[3] 。 中医

认为,痔疮主要是由久坐、久蹲、便秘、泻痢、情志失调和气血

虚等因素影响脏腑功能,再加上风、湿、热等邪气下迫大肠阻

滞于肛门从而产生[4] 。 中医对于痔疮的治疗主要为内治法与

外治法。 内治法以汤剂和中成药为主,多使用清热解毒、清热

凉血、活血化瘀和清热燥湿类药物;外治法以散、膏、栓等剂型

为主,直达病位进行治疗[5] 。 脉络舒通丸由黄芪、金银花、黄
柏、苍术、薏苡仁、玄参、当归、白芍、甘草、水蛭、全蝎和蜈蚣

12 味药组成,诸药配伍,共奏清热解毒、利湿消肿、化瘀通络之

功,在临床常被用于治疗湿热瘀阻脉络之静脉血管血栓性疾

病,但其治疗痔疮的具体作用机制尚不明确,值得深入研究。
因此,本研究采用网络药理学方法,结合分子对接技术,探讨

脉络舒通丸治疗痔疮的作用机制。

1　 资料与方法
1. 1　 脉络舒通丸活性成分的筛选与靶点预测

 

使用中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP,http:
 

/ /
tcmspw. com / ) ,以“黄芪” “金银花” “黄柏” “苍术” “薏苡仁”
“玄参” “当归” “白芍” “甘草” “水蛭” “蜈蚣”和“全蝎”为关

键词检索脉络舒通丸中的化学成分。 进行相关参数的设置:
口服生物利用度( OB) ≥30%,类药性( DL) ≥0. 18。 同时检

索中国知网、万方数据库、PubMed 等数据库中关于脉络舒

通丸化学成分研究的文献,对脉络舒通丸的化合物进行

补充。 以上述操作筛选后的成分作为活性成分,使用 Uniprot
数据库( https: / / www. uniprot. org / )查询靶点蛋白对应的基因

名称。
1. 2　 痔疮相关靶点的筛选

 

使用 DisGeNET ( https: / / www. Disgenet. org / search / ) 和

GeneCards(https: / / www. genecards. org / ) 数据库,检索关键词

为“hemorrhoids”,获得疾病基因,合并 2 个数据库的结果,去
除重复项后得到痔疮的相关靶点。
1. 3　 脉络舒通丸化学成分-靶点网络图的构建

 

使用 Cytoscape
 

3. 8. 2 软件构建脉络舒通丸化学成分与相

关靶点的成分-靶点网络图。 根据度值、紧密度和介数等相关

参数进行筛选得到关键的靶点。

1. 4　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络图的构建与模块分析
 

对脉络舒通丸靶点与痔疮的靶点取交集,经过 STRING 数

据库(https: / / cn. string-db. org / )分析得到 PPI 网络,将其导入

Cytoscape 软件进行分析,利用 MCODE 插件对 PPI 网络进行模

块分析。
1. 5　 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
 

使用 R 软件对模块分析后获得的脉络舒通丸治疗痔疮的

关键基因进行 GO 与 KEGG 分析,再利用 R 软件对其结果进

行可视化。
1. 6　 分子对接

 

对 PPI 网络中的介数、紧密度和度值 3 个参数进行筛选

得到 8 个关键靶点,对这些靶点与其相对应的化合物进行分

子对接。 从 PubChem 数据库( https: / / pubchem. ncbi. nlm. nih.
gov / )中获得这些化合物的 SDF 格式文件,使用 Chem

 

3D
 

19. 0
软件将其转变为 pdb 格式文件。 利用软件设置可旋转键与活

动键时需要移动的最少的原子数目,将其保存为 PDBQT 格

式。 蛋白质结构通过 RCSB
 

PDB 数据库( https: / / www. rcsb.
org / )筛选获得,同时删除所获得蛋白质中的水分子、原小分子

配体等。 利用 Autodock
 

Tools
 

1. 5. 6 软件对蛋白质进行加电

荷、加氢等操作,然后设置 Grid
 

Box 坐标与盒子大小。 最后,
使用 Autodock

 

Vina
 

1. 1. 2 进行运算对接。 整理分析对接结

果,根据结合能进行排序,选择结合能最低的对接结果使用

PyMol
 

2. 3. 2 软件进行可视化处理。
2　 结果
2. 1　 成分-靶点网络图

 

成分-靶点网络图包括 525 个节点, 3
 

121 条边, 其中

215 个化合物和 310 个靶点关联,见图 1。
2. 2　 潜在靶点的 PPI 网络图

对化合物的靶点与疾病的靶点取交集得到 148 个交集靶

点,制作韦恩图,见图 2。 将交集靶点通过 STRING 网站进行

分析,将结果导入 Cytoscape 软件制作 PPI 网络图,见图 3。
图 3 中,每个节点的大小代表了其度值,颜色由浅到深代表了

紧密中心由大到小;图中有 143 个节点,1
 

835 条边。 使用

MCODE 插件进行模块分析,进行模块可视化,见图 4。 聚类得

分高的模块意味着其中的靶点关系更密切,共同参与某种生

物途径。
2. 3　 GO 功能富集与 KEGG 通路富集分析

 

对 PPI 网络与模块都进行 GO 功能富集与 KEGG 通路富

集分析。 对 PPI 网络的分析共得到 161 条 KEGG 通路,
3

 

041 条 GO 功能条目。 GO 功能条目中,包括 2
 

706 条生物过
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菱形代表化合物的靶点;倒三角形代表药物;圆形代表药物相对应的化学成分;正六边形代表药物的共有成分
diamonds

 

represent
 

the
 

target
 

of
 

compound;
 

inverted
 

triangles
 

represent
 

drugs;
 

circle
 

represent
 

the
 

corresponding
 

chemical
 

components
 

of
 

the
 

drug;
 

regular
 

hexagons
 

represent
 

common
 

components
 

of
 

drugs
图 1　 脉络舒通丸的成分-靶点网络图

Fig
 

1　 Component-target
 

network
 

diagram
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills

图 2　 脉络舒通丸与痔疮的交集靶点图
Fig

 

2　 Target
 

map
 

of
 

intersection
 

between
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

and
 

hemorrhoids

程(BP)相关条目,140 条细胞成分(CC)相关条目,195 条分子

功能(MF)相关条目,P 值最低的 10 个生物过程相关条目为对

化学物质的反应、对有机物的反应、对生物质量调控、细胞对化

学刺激的反应、多细胞生物过程的调控、细胞对有机物质的反

应、对外部刺激的反应、对含氧化合物的响应、细胞群体增殖和

对分子功能的正向调节;KEGG 通路富集分析中,P 值最低的

前 20 条通路为癌症通路、脂质与动脉粥样硬化、磷脂酰肌醇-
3-激酶 / 蛋白激酶 B(PI3K-Akt)信号通路、蛋白多糖与癌症、丝
裂原激活的蛋白激酶(MAPK)信号通路、乙型肝炎、化学致癌-

图 3　 脉络舒通丸相关靶点 PPI 网络图
Fig

 

3　 PPI
 

network
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

related
 

targets

受体激活、前列腺癌、晚期糖基化终末产物( AGE)-AGE 受体

(RAGE)信号通路在糖尿病并发症中的作用、丙型肝炎、甲型
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A. 模块 1(聚类得分为 34. 682 分);B. 模块 2(聚类得分为 3. 75 分)
A. Module

 

1(score = 34. 682);B. Module
 

2(score = 3. 75)
图 4　 脉络舒通丸治疗痔疮的 PPI 网络模块

Fig
 

4　 PPI
 

network
 

module
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hemorrhoids

流感、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、细胞凋亡、流体切应力

与动脉粥样硬化、非小细胞肺癌、胰腺癌、癌症的中枢碳代谢、
结直肠癌、子宫内膜癌及膀胱癌,见图 5—6。
2. 4　 药物-成分-靶点-通路网络图

 

对模块网络中的度值、紧密度和介数 3 个参数进行筛选得

到 8 个核心基因,分别为蛋白激酶 B ( Akt) 1、肿瘤蛋白 p53
(TP53)、白细胞介素 6(IL-6)、表皮生长因子受体( EGFR)、血
管内皮生长因子 A(VEGFA)、雌激素受体 1( ESR1)、缺氧诱导

因子 1A(HIF1A)和肿瘤坏死因子( TNF)。 对其进行分析,选
择其中的部分通路进行了可视化,见图 7;将分析结果导入

Cytoscape 软件绘制药物-成分-靶点-通路网络图,见图 8。
2. 5　 分子对接

 

使用 AutoDockTools
 

1. 5. 6 软件对 8 个关键靶点及其相对

应的化合物进行分子对接。 选择部分对接结果进行可视化处

理,见图 9。 一般来说,结合能越小,对接效果越好。

图 5　 脉络舒通丸治疗痔疮 PPI 网络模块 GO 和 KEGG 富集分析结果
Fig

 

5　 GO
 

and
 

KEGG
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

PPI
 

network
 

module
 

of
 

Mailuo
 

Shutong
 

pills
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hemorrhoids


