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摘要： 目的　 分析左金丸活性成分⁃靶点⁃多维作用机制。 方法　 通过中药系统药理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ） 数据库获取左

金丸活性成分及对应靶点， ＴＴＤ 数据库预测分析左金丸潜在治疗疾病， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件分别构建活性成分⁃靶点、 靶点⁃疾
病网络， ＳＴＲＩＮＧ 平台构建靶蛋白互作网络， ＢＩＮＧＯ 和ＭＣＯＤＥ 插件对靶基因进行 ＧＯ 生物过程富集和聚类分析， 生物学

信息注释数据库 （ＤＡＶＩＤ） 对靶点进行 ＫＥＧＧ 信号通路分析。 结果　 左金丸中 １３ 种活性成分作用于 ４９ 个潜在靶点， 涉

及炎症反应调节、 突触传递、 细胞分化、 凋亡等 １９ 个生物子簇； ＫＥＧＧ 富集得到消化液分泌、 癌症、 内分泌、 神经递

质、 炎症、 信号转导、 心血管 ７ 大类 ２２ 条信号通路， 在消化、 神经、 心血管系统疾病以及炎症、 癌症等方面具有治疗

价值。 结论　 本研究揭示了左金丸活性成分、 靶点、 多维作用机制， 可为其临床治疗价值拓展提供新的线索。
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　 　 左金丸始载于元代著名医家朱震亨所撰 《丹
溪心法》， 由黄连、 吴茱萸用量按 ６ ∶ １ 比例组成，
以水丸或汤剂入药， 具有清肝泻火、 降逆和胃、 开

郁散结等功效， 临床大多用于胃炎、 食道炎、 胃溃

疡等属肝火犯胃者。 现代药理研究［１⁃４］ 发现， 左金

丸中黄连、 小檗碱可显著诱导肿瘤细胞凋亡， 抑制

肿瘤细胞的信号转导； 小檗碱起到质子泵抑制剂，
即 Ｈ＋ ／ Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶抑制剂的作用， 从而抑制胃酸分

泌； 小檗碱、 吴茱萸次碱直接拮抗胆碱受体或抑制

胆碱酯酶的活性， 具有抑制小鼠胃肠道蠕动的作

用， 还可抑制炎症细胞因子的产生和分泌， 从而发

挥抗炎作用， 故该制剂临床应用也扩展到肿瘤、 炎
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症等疾病的治疗［５］。 然而， 左金丸主要药效成分、
靶标、 通路， 以及治疗不同疾病的分子机制迄今仍

不清楚。
网络药理学是以系统生物学、 多向药理学为理

论基础， 通过构建药物⁃靶点⁃疾病之间的复杂网络

来探讨药物作用机制， 其研究方法的整体性、 系统

性非常适合于研究多组分、 多靶点的中药及其复

方， 为挖掘中药药效物质及其作用机制， 阐述复方

配伍规律及一方多效提供了新的途径与方法［６⁃８］，
已成为中药及其复方研究中的热点［９］。 本研究借

助网络药理学方法， 探索左金丸主要药效物质基础

与靶标、 疾病的相互作用关系， 以期系统、 全面地

阐述其机制。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 中药活性成分收集与筛选　 通过中药系统药

理学分析平台 ＴＣＭＳＰ 数据库收集左金丸中黄连、
吴茱萸的主要化学成分， 以 ＯＢ＞３０％ 、 ＤＬ＞０􀆰 １８
作为其活性成分筛选条件。 其中， 口服生物利用度

（ＯＢ） 指的是药物有效成分或活性基被吸收到达体

循环并被吸收的速度与程度， 类药性 （ＤＬ） 指的

是药物包含一些特定功能基团或具有与大多药物相

同或相似的物理特征， 两者为中药成分吸收、 分

布、 代谢、 排泄 （ＡＤＭＥ） 的关键参数。 同时结合

文献最终确定左金丸活性成分。
１􀆰 ２　 左金丸活性成分⁃靶点网络构建及靶点⁃疾病

网络构建　 ＴＣＭＳＰ 数据库提供了潜在活性分子的

靶点 （包括 Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数据库中 ６ ５１１ 个药物分子、
３ ９８７ 个与已知化合物相互作用的蛋白质）， 通过

该数据库提取活性成分的作用靶蛋白， ＵｎｉＰｒｏｔ、
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库筛选出物种为 “人” 的对应靶基

因， 从而获得其活性成分的对应靶基因。 然后， 运

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件将 ＴＣＭＳＰ 数据库筛选出的左金丸

活性成分与其潜在靶点构建 “左金丸活性成分⁃靶
点” 网络图， “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ” 插件分析该网络

图的拓扑属性， 依据其 “节点度值分布、 介数中

心性” ２ 个重要网络拓扑参数来筛选左金丸主要活

性成分。
１􀆰 ３　 左金丸靶点⁃疾病网络构建　 通过 ＴＴＤ 数据库

找寻左金丸靶点潜在治疗疾病， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构

建左金丸靶点⁃疾病网络图。
１􀆰 ４　 蛋白互作 （ＰＰＩ） 网络构建 　 将左金丸靶蛋

白导 入 ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库， 将 蛋 白 种 类 设 置 为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” 后进行操作， 最低相互作用阀值

设为中等 “ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”， 其余参数均保持

默认， 构建左金丸靶蛋白之间的相互作用网络

（ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ）， 结果保存成 ＴＳＶ 格式并导入 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ， 再利用 “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｓｉｓ” 功能进行网络

的拓扑属性分析， 将度值、 介数均排序在前 ２０ 的

靶蛋白建立交集， 筛选左金丸关键靶蛋白。
１􀆰 ５　 ＧＯ 生物过程与 ＫＥＧＧ 通路富集　 利用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ 软件中的 “ＢｉＮＧＯ” 插件对左金丸靶基因进

行 ＧＯ 生物过程富集， 并应用 “ＭＣＯＤＥ” 插件对

所有具有统计学意义（Ｐ⁃ｖａｌｕｅ＜０􀆰 ０５） 的 ＧＯ 生物

过程进行聚类分析， 并对各子簇进行注释； 利用

ＤＡＶＩＤ６􀆰 ８ 平台对左金丸进行 ＫＥＧＧ 通路富集， 设

定阈值 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ＜０􀆰 ０５， 研究相关靶点参与的主要信

号通路。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分筛选　 依据 ＤＬ＞０􀆰 １８、 ＯＢ＞３０％ 的

原则， 在 ＴＣＭＳＰ 数据库中筛选出 １１ 种活性成分，
另外黄连中药根碱、 非洲防己碱 ＯＢ 值虽然相对较

低， 但文献 ［５， １０⁃１１］ 报道两者也是该药材活性

物质， 最终筛选出 １３ 种， 见表 １。

表 １　 左金丸中活性成分

Ｔａｂ􀆰 １　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｚｕｏｊｉｎ Ｐｉｌｌｓ
来源 ＴＣＭＳＰ 编号 活性成分 英文名 口服生物利用度 类药性
黄连 ＭＯＬ００１４５８ 黄连碱 ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ３０􀆰 ６７ ０􀆰 ８６

ＭＯＬ０００７８５ 巴马汀 ｐａｌｍａｔｉｎｅ ６４􀆰 ６０ ０􀆰 ６５
ＭＯＬ００２８９７ 表小檗碱 ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ４３􀆰 ０９ ０􀆰 ７８
ＭＯＬ００２８９４ 小檗红碱 ｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅ ３５􀆰 ７４ ０􀆰 ７３
ＭＯＬ００２６６８ 甲基黄连碱 ｗｏｒｅｎｉｎｅ ４５􀆰 ８３ ０􀆰 ８７
ＭＯＬ０００７８９ 药根碱 ｊａｔｒｏｒｒｉｚｉｎｅ １９􀆰 ６５ ０􀆰 ５９
ＭＯＬ００１４５７ 非洲防己碱 ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ ２６􀆰 ９４ ０􀆰 ５９

吴茱萸 ＭＯＬ００３９５８ 吴茱萸碱 ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ８６􀆰 ０２ ０􀆰 ６４
ＭＯＬ００２６６２ 吴茱萸次碱 ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ ４０􀆰 ３０ ０􀆰 ６０
ＭＯＬ００３９６３ 羟基吴茱萸碱 ｈｙｄｒｏｘｙｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ７２􀆰 １１ ０􀆰 ７１
ＭＯＬ００３９５６ 二氢吴茱萸次碱 ｄｉｈｙｄｒｏｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ ４２􀆰 ２７ ０􀆰 ６０
ＭＯＬ００３９７４ 吴茱萸新碱 ｅｖｏｃａｒｐｉｎｅ ４８􀆰 ６６ ０􀆰 ３６

共有 ＭＯＬ００１４５４ 小檗碱 ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３６􀆰 ８６ ０􀆰 ７８
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２􀆰 ２　 活性成分⁃靶点分析 　 以左金丸中 １３ 种活性

成分和 ４９ 个靶点构建活性成分⁃靶点网络图 （图
１）， 各节点度值、 介数中心性分布见图 ２ ～ ３， 可

知两者平均值分别为 ６、 ０􀆰 ０２。 由图 １ 可知， 吴茱

萸次碱、 药根碱、 吴茱萸碱、 非洲防己碱、 小檗

碱、 巴马汀 ６ 种成分的度值、 介数均超过了平均

值， 可能是左金丸中活性成分， 见表 ２。

注： 中心节点为左金丸， 内圈 １３ 个节点为左金丸活性成分， 外圈 ４９ 个节点为靶点， １９４ 条边为左金丸活性

成分⁃靶点之间的相互关系

图 １　 左金丸活性成分⁃靶点网络

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ⁃ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｚｕｏｊｉｎ Ｐｉｌｌｓ

注： 横坐标为度值， 纵坐标为节点个数， 黑点表示处于某个度

值的节点数

图 ２　 度值分布 （Ⅰ）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ⅰ）

２􀆰 ３　 靶点⁃疾病网络分析　 以左金丸具有疾病治疗

作用的 ３２ 个靶点构建靶点⁃疾病网络图 （图 ４），
可知在消化、 神经、 心血管系统疾病， 以及炎症、
癌症等方面具有治疗价值， 呈现出多维药理作用。

注： 横坐标为节点邻居数， 纵坐标为介数， 黑点表示处于某个节

点邻居数的介数

图 ３　 介数中心性分布 （Ⅰ）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ⅰ）

２􀆰 ４　 靶点 ＰＰＩ 网络分析　 将左金丸 ４９ 个靶蛋白在

ＳＴＲＩＮＧ 平台进行 ＰＰＩ 网络分析， 发现有 ４７ 个节点

蛋白 （２ 个靶蛋白未参与蛋白互作）， ２０７ 条相互

作用连线， 其度值、 介数中心性分布见图 ５～７。 再

将两者均排序在前 ２０ 的靶蛋白建立交集， 筛选出
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注： 左边节点为左金丸具有疾病治疗作用的 ３２ 个靶点， 中间 ２３
个节点为左金丸靶点潜在治疗疾病， 右边 ６ 个节点为疾病的系统

归属， １０３ 条边为左金丸靶点⁃疾病之间的相互关系

图 ４　 左金丸靶点⁃疾病网络

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｔａｒｇｅｔｓ⁃ｄｉｓｅａｓｅｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｚｕｏｊｉｎ Ｐｉｌｌｓ

　 　 　 　

表 ２　 活性成分拓扑参数

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

序号 活性成分 度值 介数

１ 吴茱萸次碱 １８ ０􀆰 ２６
２ 药根碱 ２０ ０􀆰 １５
３ 吴茱萸碱 ２２ ０􀆰 １８
４ 非洲防己碱 ２１ ０􀆰 １３
５ 小檗碱 １７ ０􀆰 ０４
６ 巴马汀 １９ ０􀆰 ０９

度值高、 介数大者有 １５ 个， 见表 ３， 可知它们是

ＰＰＩ 网络中的关键节点， 即为左金丸发挥药理作用

的关键靶点。
２􀆰 ５　 ＧＯ 生物过程富集 　 应用 “ＢｉＮＧＯ” 插件对

４９ 个靶点进行 ＧＯ 生物过程富集， 最终得到 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 的 ＧＯ 条目 １ ０９２ 个， 再通过 “ＭＣＯＤＥ” 插

件进行聚类分析， 结果见表 ４， 共发现炎症反应

调节、 一氧化氮生物合成与代谢、 突触传递、 细

胞周期与分化、 前列腺素合成与代谢等 １９ 个主

要子簇。

注： 线条粗细代表作用力强弱

图 ５　 靶蛋白 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２􀆰 ６　 ＫＥＧＧ 信号通路分析　 将左金丸 ４９ 个靶基因

在 ＫＥＧＧ 信号通路富集， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准筛选，
得到 ２２ 条主要信号通路， 包括 ３ 条消化液分泌相

关通路， 消化液分泌、 胃酸分泌、 胰腺分泌； ５ 条

癌症相关通路， 癌症通路、 小细胞肺癌、 非小细胞

肺癌、 前列腺癌、 膀胱癌； ２ 条内分泌通路， 雌激

素信号通路、 甲状腺激素信号通路； ３ 条神经递质

相关通路， ５⁃羟色胺能神经突触、 神经活性配体受

体相互作用信号通路、 胆碱能突触； １ 条炎症通

路， 肿瘤坏死因子信号通路； ４ 条信号转导通路，
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注： 横坐标为度值， 纵坐标为节点个数， 黑点表示处于某个度值的节点数

图 ６　 度值分布 （Ⅱ）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ⅱ）

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ｃＡＭＰ 信号通路、 钙信号通

路、 Ｔ 细胞受体信号通路； ４ 条心血管通路： 心肌

　 　 　 　

注： 横坐标为节点邻居数， 纵坐标为介数， 黑点表示

处于某个节点邻居数的介数

图 ７　 介数中心性分布 （Ⅱ）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ （Ⅱ）

细胞肾上腺素能信号、 血管平滑肌收缩、 血管内皮

生长因子信号通路、 血小板激活。 见表 ５、 图 ８。
表 ３　 关键靶点与拓扑参数

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

靶点 名称 基因 度值 介数

ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ 雌激素受体 ＥＳＲ１ ２３ ０􀆰 １４
ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ 人钙调蛋白 １ ＣＡＬＭ１ ２０ ０􀆰 １４
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ 肿瘤坏死因子 ＴＮＦ ２０ ０􀆰 １１
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ， ｇａｍｍａ ｉｓｏｆｏｒｍ 磷脂酰肌醇激酶 ３ ＰＩＫ３ＣＧ １９ ０􀆰 １９
ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＳＰ ９０ 人热休克蛋白 ９０ ＨＳＰ９０ＡＡ１ １９ ０􀆰 １０
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ 雄激素受体 ＡＲ １７ ０􀆰 ０７
ｎｉｔｒｉｃ⁃ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ 内皮一氧化氮合成酶 ＮＯＳ３ １６ ０􀆰 ０２
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ 前列腺素内过氧化物酶 ２ ＰＴＧＳ２ １５ ０􀆰 ０２
ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２ 细胞分裂蛋白激酶 ２ ＣＤＫ２ １４ ０􀆰 ０４
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ 血管内皮生长因子受体 ２ ＫＤＲ １４ ０􀆰 ０３
７２ ｋＤａ ｔｙｐｅ Ⅳ ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ ７２ ｋＤａⅣ型胶原蛋白酶 ＭＭＰ２ １３ ０􀆰 ０５
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ Ｎ ／ Ａ 细胞基质金属蛋白酶⁃９ ＭＭＰ９ １１ ０􀆰 ０７
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｂ６ 细胞色素 Ｐ４５０２Ｂ６ ＣＹＰ２Ｂ６ １１ ０􀆰 ０２
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ 诱导型一氧化氮合酶 ＮＯＳ２ １０ ０􀆰 ０１
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４ 白细胞介素 ４ ＩＬ４ １０ ０􀆰 ０１

表 ４　 子簇注释及中心 ＧＯ 条目

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｓｕｂ⁃ｃｌｕｓｔｅｒ ｃｏｍｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ＧＯ ｅｎｔｒｉｅｓ
序号 子簇图 子簇注释 子簇中心 ＧＯ 生物过程 Ｐ 值

１ 炎症反应调节 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ２􀆰 １２×１０－３

２ 一氧化氮生物合成与代谢
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓ

９􀆰 ７１×１０－４

３ 突触传递 ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ２􀆰 ９１×１０－３

４ 细胞周期与分化 ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ２􀆰 ４１×１０－２
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续表 ４

序号 子簇图 子簇注释 子簇中心 ＧＯ 生物过程 Ｐ 值

５ 蛋白质修饰与磷酸化 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ３􀆰 １１×１０－２

６ 前列腺素合成与代谢 ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ １􀆰 １８×１０－２

７ 细胞凋亡调节 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ２􀆰 ９０×１０－６

８ 蛋白激酶级联调节
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ｃａｓｃａ

１􀆰 ０８×１０－３

９ 前列腺发育 ｐｒｏｓｔａｔｅ ｇｌａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ３􀆰 ７９×１０－３

１０ 组织器官发育 ｏｒｇａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ １􀆰 ０９×１０－５

１１ 乳腺发育 ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ １􀆰 ９１×１０－２

１２ 心脏收缩 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ １􀆰 ０８×１０－５

１３ 平滑肌收缩调节 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ６􀆰 ５３×１０－６

１４ ＲＮＡ 代谢 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ２􀆰 ４１×１０－２
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续表 ４

序号 子簇图 子簇注释 子簇中心 ＧＯ 生物过程 Ｐ 值

１５ 内皮细胞迁移与血管生成 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ３􀆰 ０３×１０－２

１６ 核苷酸合成与代谢 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ２􀆰 ６３×１０－２

１７ 阳离子稳态 ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ １􀆰 ５２×１０－２

１８ 脂质合成与代谢 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ３􀆰 ６２×１０－２

１９ 类固醇类激素合成与代谢 ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ３􀆰 １１×１０－２

表 ５　 ＫＥＧＧ 信号通路

Ｔａｂ􀆰 ５　 ＫＥＧＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
类别 ＫＥＧＧ 信号通路 靶基因 Ｐ 值

消化液分泌相关通路 Ｓａｌｉｖａｒｙ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ＡＤＲＡ１Ｂ、ＡＤＲＢ２、ＣＡＬＭ１、ＣＨＲＭ３、ＫＣＮＭＡ１、ＰＲＫＡＣＡ １􀆰 ８×１０－４

Ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ＣＡＬＭ１、ＣＡ２、ＣＨＲＭ３、ＰＲＫＡＣＡ １􀆰 ０×１０－２

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ＣＡ２、ＣＨＲＭ３、ＫＣＮＭＡ１、ＰＲＳＳ１ ２􀆰 ０×１０－２

癌症相关通路 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ＲＡＦ１、ＡＲ、ＣＤＫ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＮＯＳ２、ＰＩＫ３ＣＧ、ＰＴＧＳ２、
ＰＲＫＡＣＡ、ＲＸＲＡ １􀆰 １×１０－４

Ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ＣＤＫ２、ＮＯＳ２、ＰＩＫ３ＣＧ、ＰＴＧＳ２、ＲＸＲＡ １􀆰 ８×１０－３

Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ＲＡＦ１、ＰＩＫ３ＣＧ、ＲＸＲＡ ４􀆰 ７×１０－２
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图 ８　 ＫＥＧＧ 信号通路富集

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ＫＥＧＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

３　 讨论

本研究利用 ＴＣＭＳＰ 数据库筛选得到左金丸 １３
个活性成分及 ４９ 个对应靶点， 并构建左金丸活性

成分⁃靶点、 靶点⁃疾病、 ＰＰＩ 网络， 发现吴茱萸次

碱、 药根碱、 吴茱萸碱、 非洲防己碱、 小檗碱、 巴

马汀 ６ 种成分， 以及 ＥＳＲ１、 ＴＮＦ、 ＡＲ、 ＮＯＳ３、
ＰＴＧＳ２、 ＣＤＫ２、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ２、 ＮＯＳ２、 ＩＬ４ 等 １５
个靶点的度值、 介值均较靠前， 可能是左金丸主要

药效物质及其关键作用靶点。 左金丸中小檗碱、 巴

马汀、 黄连碱、 甲基黄连碱、 药根碱、 表小檗碱、
吴茱萸碱、 吴茱萸次碱等生物碱具有减少胃酸分

泌、 促进溃疡愈合的作用［１２］， 与本研究预测得到

的主要药效物质， 以及疏肝泻火、 和胃止痛的功效

主治基本一致， 其中吴茱萸次碱不仅能抗胆碱能神

经， 抑制胃肠道运动亢进， 还可抑制环氧合酶 ２
（ＣＯＸ⁃２） 的活性或花生四烯酸释放， 减少炎性介

质前列腺素 Ｅ （ＰＧＥ） 的合成而抗炎［１３］； 吴茱萸

碱可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ （ｐ６５） 蛋白表达， 降低 ＴＮＦ⁃
α 水平， 从而发挥肠黏膜保护作用［１４］； 小檗碱则

可显著抑制 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 分泌， 减轻由内脂素诱导

的人脐静脉内皮细胞损伤， 并改善肥胖小鼠胰岛素

抵抗和糖代谢异常［１５⁃１６］。 周祥羽等［１７］ 发现， 左金

丸能显著升高胃热证大鼠血清中 ＩＬ⁃１０、 Ｂ 细胞淋

巴瘤因子 ２ （ Ｂｃｌ⁃２） 水平， 降低 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＮＯ 水平， 从而减少胃热证大鼠胃黏膜损伤面

积； 易文等［１８］ 报道， 左金丸可通过抑制肝郁脾虚

型溃疡性结肠炎患者分泌 ＮＯＳ２、 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β 等促炎因子， 促进其分泌 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因

子， 从而恢复促炎因子和抗炎因子之间的平衡， 与

本研究中 ＧＯ 生物过程、 ＫＥＧＧ 信号通路富集显示

左金丸参与 ＮＯ 生物合成和炎症反应的调节相吻

合； 尹抗抗等［１９］ 指出， 左金丸能明显抑制胃酸分

泌， 提高胃液 ｐＨ 值， 降低胃溃疡指数， 从而抑制

大鼠应激性胃溃疡的发生； 林科名等［２０］ 研究表明，
左金丸乙醇提取物还能降低应激性胃溃疡大鼠脑组

织中去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ）、 多

巴胺及肾上腺组织中 ＮＥ 等单胺神经递质浓度， 通

过神经体液途径发挥抗应激性胃溃疡的作用； 本研

究中 ＫＥＧＧ 信号通路富集显示左金丸不仅作用于

胃酸分泌、 胰腺分泌、 消化液分泌信号通路， 影响

整个消化道腺体分泌， 还参与 ５⁃羟色胺能神经突

触、 胆碱能神经突触、 神经活性配体受体相互作用

信号通路等神经递质、 胃肠道递质信号通路， 这可

能是其抑制胃酸、 胰液等消化液分泌， 促进溃疡愈
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合， 调节胃肠蠕动， 治疗中医之脘胁疼痛， 口苦嘈

杂， 呕吐酸水的肝火犯胃证， 以及西医多种胃炎、
胆囊炎、 消化性溃疡、 功能性消化不良等［２１⁃２２］ 胃

肠疾病的药理基础。
左金丸靶点 ＫＥＧＧ 富集集中的另一个领域是

癌症， 主要有癌症通路、 小细胞肺癌、 非小细胞肺

癌、 前列腺癌、 膀胱癌 ５ 条， 表明它在癌症治疗方

面具有潜在价值。 目前已确认的抗癌活性成分有小

檗碱和吴茱萸碱［１０］， 其中前者不仅抑制 ＥＧＦＲ、
ＥＲＢＢ２、 ＦＧＦＲ１、 ＭＥＴ、 ＶＥＧＦＲ２ 等多个酪氨酸激

酶受体激活， 诱导癌细胞凋亡或周期停滞， 抑制癌

细胞生长及转移， 增强肿瘤细胞化疗敏感性， 还能

调控 Ｐ１３ Ｋ ／ ＡＫＴ 通路， 抑制 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表达，
有效降低肺腺癌细胞 Ａ５４９ 细胞、 膀胱癌 Ｔ２４ 细胞

的迁移侵袭能力， 从而产生肿瘤防治作用［２３⁃２７］；
后者可通过调节Ｍ 期阻滞与滑移， 上调 ａ⁃ＳＭａｓｅ 表

达， 诱导人胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞凋亡［２８］。 杜佳

等［２９］发现， 左金丸含药血清可通过调节乳腺癌细

胞 ＣＤＫ２、 ＣＤＫ４、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｃｙｃｉｌｎ Ｅ 等周期相关

蛋白， 阻滞细胞周期进程， 诱导细胞凋亡， 进而抑

制乳腺癌细胞增殖， 与本研究中左金丸 ＧＯ 富集得

到细胞周期、 细胞凋亡等生物子簇相吻合。
另外还发现， 左金丸能作用于心肌细胞肾上腺

素能信号、 血管内皮生长因子、 血小板激活等心血

管相关信号通路， 表明其具有治疗心血管疾病的潜

在价值。 林晶晶等［３０］ 报道， 吴茱萸碱、 吴茱萸次

碱具有降血脂、 抗动脉粥样硬化、 调节血压、 保护

心脏等心血管药理作用； 小檗碱不仅能抑制血小板

聚集， 减少血液黏稠度， 抑制血栓形成， 预防心脑

血管疾病， 还可减少心肌细胞膜上的 α 肾上腺素

受体数， 抑制心肌细胞钙内流， 阻断细胞凋亡， 从

而保护心肌细胞［３１⁃３３］。
综上所述， 本研究采用网络药理学方法研究左

金丸， 阐述了其治疗消化系统疾病、 癌症、 循环系

统疾病的活性成分、 靶点、 多维作用机制， 为今后

相关研究提供思路与线索， 也为拓展该制剂临床应

用奠定理论依据。
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摘要： 目的　 研究弥罗松酚在大鼠脑核团 （海马、 大脑皮层、 丘脑、 纹状体、 下丘脑、 小脑） 内的分布。 方法　 大鼠

尾静脉注射弥罗松酚 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 后处死， 取脑核团， 乙酸乙酯从其匀浆液中萃取弥罗松酚。 然后， ＨＰＬＣ 法检测该

成分含有量， 分析采用 ＹＭＣ ＯＤＳ Ｃ１８色谱柱； 流动相乙腈⁃水 （８５ ∶ １５）； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２２０ ｎｍ。
结果　 弥罗松酚在 ０􀆰 ５～１０ μｇ ／ ｍＬ 范围内呈良好的线性关系 （ ｒ＞０􀆰 ９９０ ０）， 萃取回收率大于 ７５％ ， ＲＳＤ 小于 １０％ 。 静

脉注射后， 该成分在脑核团内形成持续的分布过程， 给药后 ４５ ｍｉｎ 左右其含有量达到峰值。 结论　 弥罗松酚可透过

血脑屏障， 可能对中枢神经系统疾病有一定治疗作用。
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