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摘要： 目的　 应用网络药理学方法探讨寿胎丸治疗先兆流产可能的作用机制。 方法　 依托 ＴＣＭＳＰ 和 ＴＣＭＩＤ 数据库获

取寿胎丸全方 ４ 味中药主要活性成分， 利用 Ｐｕｂｃｈｅｍ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库预测活性成分的潜在靶点， 通过

ＴＴＤ、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、 ＮＣＢＩ 等数据库获取先兆流产相关的靶基因， 将药物预测靶点和疾病相关靶点交集， 获得交集靶基

因， 将交集的靶基因上传至 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 构建 ＰＰＩ 网络， 通过 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建复方⁃成分⁃靶基因⁃疾病网络图；
最后， 运用 Ｒ 语言对交集靶点进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 结果　 分析得到寿胎丸治疗先兆流产的有效

成分 １５ 种及交集靶点 ３６ 个， 有效成分中自由度较高的为 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 及 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， 作用靶点中自由度较高的为 ＫＤＲ、
ＳＬＣ６Ａ４、 ＥＳＲ１ 等， ＰＰＩ 网络中核心基因为 ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ 等， ＧＯ 富集分析显示主要与体内酶活性调节、 基因转录、
核受体活性、 激素受体结合等相关， ＫＥＧＧ 通路富集分析显示 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１、 Ｅｓｔｒｏｇｅｎ 信号通路为显著性最高的通

路。 结论　 本研究初步揭示了寿胎丸治疗先兆流产的潜在活性成分及其可能的作用机制， 为该制剂活性成分进一步研

究提供了理论依据， 同时也证实其多成分、 多靶点、 整体调节的作用特点。
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　 　 先兆流产 （ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ ａｂｏｒｔｉｏｎ， ＴＡ） 指孕 ２８ 周前出现

阴道流血、 腹痛腰酸等症状， 妇科检查宫颈口未开， 无妊

娠物排出， 是最常见的妊娠并发症之一， 发病率为 ２０％ ～
２５％ ， 严重影响妇女身心健康， 若未及时治疗， 则发展为

难免流产［１⁃３］ 。 先兆流产病因复杂， 其病因机制尚未完全阐

明， 西医治疗一般采用卧床休息、 禁止性生活， 并予以人

绒毛膜促性腺激素、 黄体酮等药物治疗［１，４］ 。 该病归属中

医 “胎漏、 胎动不安” 范畴， 中医药治疗先兆流产有数千

年历史， 临床疗效显著， 不良反应少。 中医理论认为肾藏

精， 主生殖， 为五脏之本， 元气之根， 肾气的强弱是胎元

能否稳固的关键， 所以肾虚为其基本病机［５］ 。 寿胎丸出自

张锡纯所著 《医学衷中参西录》， 具有补肾固冲， 安胎之

功， 主治妇人滑胎， 后世医家多以本方为安胎基础方随证

化裁进行临床应用， 并被 “十一五” 国家级规划教材—
《中医妇科学》 收录为肾虚型 “胎漏、 胎动不安” 主治方

剂， 已成为中医临床治疗先兆流产经典名方［６⁃７］ 。
网络药理学一词， 最先由英国药理学家 Ａｎｄｒｅｗ Ｌ Ｈｏｐ⁃

ｋｉｎｓ 于 ２００７ 年提出， 并在 ２００８ 年将其作为 “下一代药物

研发模式” 进行阐述［８⁃９］ 。 网络药理学是指应用系统生物

学和多向药理学方法构建生物学网络， 从网络平衡的整体

角度描述生物系统、 药物和疾病之间的相互作用， 研究中

药的药理作用、 机制和安全性［１０］ 。 通过构建的网络可显

示： 一种疾病可由多种不同基因调控； 单个基因亦可调控

多种疾病， 与中医学 “同病异治” 和 “异病同治” 的理论

契合。 此外， 网络药理学能从整体角度系统分析中药复方

“多成分⁃多靶点” 的作用机制， 其 “系统性、 整体性” 的

特点与中医中药 “整体观、 辨证论治” 的原则相吻合。 网

络药理学能揭示中药药效物质基础及其分子机制， 使中医

药研究从经验医学向循证医学转变， 有效地推动中药复方

的深入研究， 对现代中药的研究和开发具有重要意

义［１０⁃１２］ 。 因此， 本研究通过网络药理学方法挖掘寿胎丸治

疗先兆流产可能的潜在活性成分及作用靶点， 构建蛋白相

互作用 （ＰＰＩ） 及中药复方⁃成分⁃靶基因⁃疾病网络， 进行

基因本体 （ＧＯ） 富集分析和京都基因与基因组百科全书

（ＫＥＧＧ） 通路富集分析， 为寿胎丸治疗先兆流产提供相关

科学性依据及启发。
１　 方法

１􀆰 １　 寿胎丸的活性成分收集　 通过检索中药系统药理学分

析平 台 （ ＴＣＭＳＰ ） ［１３］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 和 ＴＣＭＩＤ［１４］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ １１９􀆰 ３􀆰 ４１􀆰 ２２８ ∶ ８０００ ／ ） 收集

寿胎丸中菟丝子、 桑寄生、 续断、 阿胶化学成分 （阿胶化

学成分信息来自 ＴＣＭＩＤ， 其余三味中药成分信息来自 ＴＣＭ⁃
ＳＰ）， 并根据成分的药代动力学 （Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ， ＡＤＭＥ） 参数， 口服生物利用
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度 （Ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥３０％ 和类药性 （Ｄｒｕｇ ｌｉｋｅ⁃
ｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为筛选条件进行检索， 得到寿胎丸生物

活性成分， 检索时间为 ２０１９ 年 ５ 月 １６ 日。
１􀆰 ２　 寿胎丸作用靶点预测　 基于上述所筛选的生物活性成

分， 从 ｐｕｂｃｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）
数据库获得各活性成分的 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 结构式， 并将

Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 结 构 式 导 入 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 数据库， 限定物

种为 “ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 获取成分靶点［１５］ 。 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｏｎ 数据库目前收录了 ３ 个不同物种的三千多种蛋白质及

其 ３７ 万已知的活性物质， 能有效预测小分子蛋白靶点， 具

有应用范围广， 预测速度快等优点， 在中药靶点预测中得

到了广泛应用［１６⁃１７］ 。
１􀆰 ３　 先兆流产相关靶点收集 　 以 “ ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ ａｂｏｒｔｉｏｎ”
“ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ” 为关键词， 利用 ＴＴＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｄｄ． ｎｕｓ． ｅｄｕ． ｓｇ ／ ｇｒｏｕｐ ／ ｃｊｔｔｄ ／ ）、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＮＣＢＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） ３ 个数据库进行疾病靶点检索， 将检索结果进

行合并， 删除重复靶点， 从而获得先兆流产相关靶点， 检

索时间为 ２０１９ 年 ６ 月 ２０ 日。
１􀆰 ４　 基因映射及蛋白⁃蛋白互作网络构建　 将寿胎丸作用

靶点与先兆流产相关靶点通过 Ｒ 语言软件 （３􀆰 ６􀆰 １ 版本）
进行映射， 得到寿胎丸治疗先兆流产的潜在作用靶点 （交
集靶 点 ）， 绘 制 韦 恩 图。 将 交 集 靶 点 导 入 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数 据 库， 限 定 物 种 为 “ ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 置信度得分阈值设为 “ ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ” （ ＞
０􀆰 ９）， 以 ＴＳＶ 形式保存结果。 此外应用 Ｒ 语言软件

（３􀆰 ６􀆰 １ 版本） 对所得的 ＰＰＩ 进行统计， 绘制频次柱状图，
筛选核心基因。
１􀆰 ５　 药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点网络构建　 将 “１􀆰 ４” 项下

结果通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ２􀆰 １ 软件绘制药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶
点网络， 并对网络进行分析， 网络图中节点 （ｎｏｄｅ） 为药

物、 活性成分、 疾病、 靶点， 边 （ｅｄｇｅ） 代表以上节点之

间的相互关系。
１􀆰 ６　 ＧＯ 功能富集分析及 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 首先， 使

用 Ｒ 语言软件将 １􀆰 ４ 所得潜在作用靶点转换成 ｅｎｔｒｅｚＩＤ。 然

后， 给 Ｒ 语言软件安装 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ、 ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 等程序

包。 再运行 Ｒ 语言得到 ＫＥＧＧ 富集分析结果， 以条形图、
气泡图、 通路图等形式展示， 并根据 Ｐ 值判断富集功能和

通路的显著性， 以探究寿胎丸治疗先兆流产可能的作用

机制。
２　 结果

２􀆰 １　 寿胎丸活性成分筛选 　 本研究以 ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥
０􀆰 １８ 为限制条件， 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库对寿胎丸 ４ 味中药进

行检索， 得到活性成分分别为菟丝子 １１ 种、 桑寄生 ２ 种、
续断 ８ 种， 但未收录阿胶成分信息， 其 ３ 种成分来自

ＴＣＭＩＤ （未显示 ＯＢ、 ＤＬ 等 ＡＤＭＥ 信息， 检索到的 ３ 种成

分均统计在内）。 表 １ 为筛选后寿胎丸所含 ２４ 个成分信息，

经过去重及删除无 Ｐｕｂｃｈｅｍ Ｃｉｄ 后得到 １５ 个。
表 １　 寿胎丸中活性成分信息 （含重复）

中药 分子编号 化合物 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
菟丝子 ＭＯＬ００１５５８ 芝麻素 ５６􀆰 ５５ ０􀆰 ８３
菟丝子 ＭＯＬ０００１８４ ５β⁃ｓｔｉｇｍａｓｔ⁃２２⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｎｅ ３９􀆰 ２５ ０􀆰 ７６
菟丝子 ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１
菟丝子 ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷固醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
菟丝子 ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４
菟丝子 ＭＯＬ００５０４３ 菜油甾⁃５⁃烯⁃３β⁃醇 ３７􀆰 ５８ ０􀆰 ７１
菟丝子 ＭＯＬ００５４４０ 异氟固 ４３􀆰 ７８ ０􀆰 ７６
菟丝子 ＭＯＬ００５９４４ 苦参碱 ６３􀆰 ７７ ０􀆰 ２５
菟丝子 ＭＯＬ００６６４９ 异丙酚 ５５􀆰 ４２ ０􀆰 ２８
菟丝子 ＭＯＬ０００９５３ 胆甾醇 ３７􀆰 ８７ ０􀆰 ６８
菟丝子 ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８
桑寄生 ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
桑寄生 ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８
续断 ＭＯＬ００３１５２ 龙胆根素 ６４􀆰 ０６ ０􀆰 ２１
续断 ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
续断 ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
续断 ＭＯＬ００９３１２ （－）⁃３，５⁃二咖啡酰奎宁酸 ４８􀆰 １４ ０􀆰 ６８
续断 ＭＯＬ００９３１７ 葳岩仙皂苷 ４３􀆰 ３２ ０􀆰 ８１
续断 ＭＯＬ００８１８８ 臭山羊碱 ４４􀆰 １１ ０􀆰 ２５
续断 ＭＯＬ００９３２２ 匙羹藤皂苷 ＩＩＩ ４８􀆰 ０２ ０􀆰 ５３
续断 ＭＯＬ００９３２３ 匙羹藤皂苷 ＩＩＩ＿ｑ ５６􀆰 ４７ ０􀆰 ４３
阿胶 ＴＣＭ⁃ＩＤ（２３３） 精氨酸 — —
阿胶 ＴＣＭ⁃ＩＤ（２３４） 组氨酸 — —
阿胶 ＴＣＭ⁃ＩＤ（２３５） 赖氨酸 — —

２􀆰 ２　 寿胎丸潜在靶点及先兆流产相关靶点收集、 映射　 从

Ｐｕｂｃｈｅｍ 数据库获得活性成分的 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 结构式，
并将 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 结构式上传到 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
数据库， 获取成分靶点， 去重后获得 ５０７ 个相应靶点； 通

过 ＴＴＤ、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、 ＮＣＢＩ 数 据 库， 以 “ Ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ
ａｂｏｒｔｉｏｎ” “Ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ” 为关键词进行检索， 将

３ 个数据库检索结果进行合并， 去重后获得先兆流产相应

靶点 １９６ 个。 将寿胎丸作用靶点与先兆流产相关靶点通 Ｒ
语言软件映射后， 得到交集靶点， 绘制韦恩图， 见图 １、
表 ２。 应用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建 ＰＰＩ 网络图， 见图 ２， 网络

中节点 ３６ 个， 边数 １９０ 条， 其中节点代表蛋白 （交集靶

点）， 边代表各蛋白之间相互关系， 边数越多， 关联度越

大， 将 ＳＴＲＩＮＧ 中下载的 ｔｓｖ 文件用 Ｒ 语言软件进行处理，
统计并绘制出各蛋白⁃蛋白相互作用的边数 （前 ２０）， 见图

３， 边数最多的为 ＳＴＡＴ３ （２４ 条边）、 ＥＧＦＲ （２１ 条边）、
ＭＭＰ⁃９ （２０ 条边）。 即 ＰＰＩ 网络中核心基因为信号传导与

转录激活因子 （ＳＴＡＴ３）、 表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、 基

质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９） 等， 核心基因与寿胎丸活性成

分有较高的结合活性， 其在体内治疗先兆流产发挥主要

作用。
２􀆰 ３　 药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点互作网络构建 　 应用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３􀆰 ２􀆰 １ 软件绘制药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点网络， 见图

４， 共包括 ５６ 个节点 （靶点 ３６ 个， 活性成分 １５ 个， 疾病 １
０１８
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图 １　 寿胎丸治疗先兆流产潜在靶点

表 ２　 寿胎丸治疗先兆流产潜在靶点

序列 靶点 序列 靶点 序列 靶点

１ ＳＬＣ６Ａ４ １３ Ｆ２ ２５ ＴＥＫ

２ ＡＢＬ１ １４ ＭＰＯ ２６ ＭＭＰ８

３ ＥＧＦＲ １５ ＫＤＲ ２７ ＶＣＰ

４ ＭＴＯＲ １６ ＭＭＰ９ ２８ ＣＡＳＰ７

５ ＰＡＲＰ１ １７ ＭＭＰ２ ２９ ＳＴＡＴ３

６ Ｆ８ １８ ＰＬＧ ３０ ＳＥＲＰＩＮＥ１

７ ＰＧＲ １９ ＴＴＲ ３１ Ｆ１０

８ ＡＲ ２０ ＥＳＲ１ ３２ ＨＬＡ⁃Ａ

９ ＣＣＲ５ ２１ ＩＤＯ１ ３３ ＨＴＲ１Ａ

１０ ＰＯＬＢ ２２ ＪＡＫ３ ３４ ＩＴＧＡ２Ｂ

１１ ＳＣＮ５Ａ ２３ ＪＡＫ２ ３５ ＩＴＧＢ３

１２ ＨＳＰ９０ＡＡ１ ２４ ＦＬＴ１ ３６ ＮＯＳ３

个， 药物 ４ 个） 和 １ １５６ 条边。 自由度 （Ｄｅｇｒｅｅ） 表示在蛋

白相互作用网络中该节点直接相互作用的节点的数目， 节

　 　 　 　 　

图 ２　 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析蛋白⁃蛋白的相互作用

图 ３　 ＰＰＩ 中的核心基因

注： 红色的椭圆形表示疾病名称， 外周粉红色的圆形表示靶点， 橙色的椭圆形表示中药， 蓝色

的椭圆形表示活性成分， 连线表示各点之间的相互关系。

图 ４　 药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点互作网络图

点的度越大则参与的生物功能越多， 其生物重要性越强。
分析结果显示， 有效成分中自由度最高的为 β⁃谷甾醇 （β⁃
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） 及槲皮素 （ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）， 自由度分别为 １８、 １４，
靶点 ＫＤＲ （酪氨酸激酶受体）、 ＳＬＣ６Ａ４ （５⁃羟色胺转运体

基因）、 ＥＳＲ１ （雌激素受体 α） 自由度 （Ｄｅｇｒｅｅ） 最高， 分

别为 １３、 １０、 ９， 表示其生物学重要性较强。
２􀆰 ４　 ＧＯ 功能富集分析及 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 经 Ｒ 语言

软件处理后显示， 交集靶点共富集 ４８ 个生物学功能， 排名

前 ２０ 的 ＧＯ 功能富集见图 ５， 圆点颜色代表 Ｐ 值功能富集

的显著性， 颜色越偏向红色， Ｐ 值越小， 显著性越强； 圆

１１８
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点大小代表参与该功能的靶点数目， 圆点越大， 参与该功

能靶点越多。 由此可知， 寿胎丸治疗先兆流产主要与体内

酶活性调节、 基因转录、 核受体活性、 激素受体结合等方

面内容有关。

图 ５　 寿胎丸治疗先兆流产潜在靶点的 ＧＯ 功能富集

　 　 将所得的 ３６ 个交集靶点使用 Ｒ 语言程序进行 ＫＥＧＧ 通

路富集分析， 处理后得到 ３５ 条通路， 显著性最高的 １５ 条

通路见表 ３， 将显著性排名前 １５ 的通路作条形图， 见图 ６，
横坐标表示参与该通路靶点数， 颜色表示 Ｐ 值， 颜色越偏

向红色， 则 Ｐ 值越小， 显著性越高。 经分析， ３６ 个交集靶

点主要分布于磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 （ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、
缺氧诱导因子 （ＨＩＦ⁃１）、 雌激素 （Ｅｓｔｒｏｇｅｎ） 等多条信号通

路， 表明寿胎丸主要活性成分可通过多条信号通路来治疗

先兆流产， 通路间存在着复杂的相互作用关系， 多成分、
多靶点、 相互调节是治疗先兆流产的可能作用机制。

表 ３　 靶点通路富集结果 （前 １５ 个）

编号 通路名称 Ｐ 值 基因数 ／ 个

ｈｓａ０４１５１ 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／ 蛋白激酶信号通路 ２􀆰 ００×１０－７ １１

ｈｓａ０４０６６ 缺氧诱导因子信号通路 ３􀆰 ８６×１０－７ ７

ｈｓａ０４９１５ 雌激素信号通路 １􀆰 ９２×１０－６ ７

ｈｓａ０５４１８ 流体剪切压力与动脉粥样硬 ２􀆰 ０×１０－６ ７

ｈｓａ０５２０５ Ｊａｎｕｓ 激酶 ／ 信号转导与转录激活子信号通路 ２􀆰 ２４×１０－６ ８

ｈｓａ０１５２１ 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制 ２􀆰 ２７×１０－５ ５

ｈｓａ０４６１０ 补体与凝血级联 ２􀆰 ２７×１０－５ ５

ｈｓａ０４９１７ 催乳素信号通路 ６􀆰 １３×１０－５ ５

ｈｓａ０１５２２ 内分泌抵抗 ６􀆰 ４４×１０－５ ５

ｈｓａ０４９３３ 糖尿病并发症 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路 ７􀆰 ０９×１０－５ ５

ｈｓａ０４６５９ Ｔｈ１７ 细胞分化 ９􀆰 ７９×１０－５ ５

ｈｓａ０４０１５ Ｒａｐ１ 信号通路 ０􀆰 ０００ ２８１ １３６ ６

ｈｓａ０５１６３ 人巨细胞病毒感染 ０􀆰 ０００ ４０７ ４４４ ６

ｈｓａ０５２３５ ＰＤ⁃１⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路 ０􀆰 ０００ ６０５ ５７４ ４

ｈｓａ０４２１７ 坏死性凋亡 ０􀆰 ０００ ６７５ ４２９ ５
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图 ６　 ＫＥＧＧ 通路富集

３　 讨论

寿胎丸具有补肾安胎之功， 临床中应用寿胎丸或以寿

胎丸为基础方治疗先兆流产具有较好的效果。 因此， 对寿

胎丸治疗先兆流产的研究具有重要意义。 中医临床中以整

体观和辨证论治为指导原则， 中药复方有着多成分、 多靶

点、 相互联系的特征， 网络药理学能从整体角度系统分析

中药复方 “多成分⁃多靶点” 的作用机制， 可以揭示中药药

效物质基础及其分子机制使中医药研究从经验医学向循证

医学转变， 为研究中药复方的一种新策略， 对现代中药的

研究和开发具有重要意义。 临床研究表明， 寿胎丸能明显

改善先兆流产患者阴道流血、 腰酸、 腹痛等临床症状， 促

进血清 β⁃ＨＣＧ、 孕酮、 雌二醇含量， 降低血清 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃
１０ 及 ＴＮＦ⁃α 水平［１８⁃１９］ ， 联合西药治疗早期先兆流产合并绒

毛膜下血肿效果优于单纯西药治疗组［２０⁃２１］ ， 相关 Ｍｅｔａ 分析

显示寿胎丸治疗先兆流产的疗效优于单纯西药治疗［２２］ ， 实

验研究表明， 寿胎丸含药血清可促进人早孕滋养层细胞的

增殖活性及侵袭迁移能力， 减少细胞凋亡［２３］ ， 提高促排卵

妊娠大鼠的胚泡着床点数［２４］ ， 并通过调节控制性超排卵小

鼠子宫内膜 Ａｎｇ 及受体表达， 提高 ＣＯＨ 小鼠子宫内膜容

受性［２５］ 。
本研究根据 ＴＣＭＳＰ 和 ＴＣＭＩＤ 数据库获取寿胎丸全方 ４

味中药主要活性成分， 然后再进行活性成分筛选的， 所以

筛选后的成分均是主要药味的主要成分， 共收集寿胎丸有

效成分 １５ 种， 现有的研究大多根据有效成分及靶点与药材

的关联度来对组方规律进行君、 臣、 佐、 使解释， 活性成

分及靶点越多的药材， 在处方中地位越重要， 通过本研究

中药⁃有效成分⁃靶点⁃疾病网络分析， 根据自由度排名前 ８
的活性成分中， ５ 种来源于菟丝子， 由此体现出菟丝子的

君药地位。 寿胎丸相关靶点 ５０７ 个， 与先兆流产 １９６ 个疾

病相关靶点， 交集后获得 ３６ 个基因， 构建 ＰＰＩ 网络， 网络

中核心基因为信号传导与转录激活因子 （ＳＴＡＴ３）、 表皮生

长因子受体 （ＥＧＦＲ）、 基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９） 等。

研究表明 ＳＴＡＴ３ 作为一种转录因子， 在各种组织的发育，
细胞生长和体内平衡中起着关键作用［２６］ ， 胎盘发育需要细

胞增殖， 分化和迁移的精确协调， 更需滋养层细胞侵入子

宫内膜以建立胚胎血液， ＳＴＡＴ３ 激活对于滋养细胞的侵袭

至关重要［２７］ ， ＳＴＡＴ３ 亦可以通过增加 ＬＩＦ （白血病抑制因

子） 和 ＬＩＦＲ （白血病抑制因子受体） 之间的相互作用增强

粘附分子的表达， 从而提高胚胎植入成功率［２８］ 。 ＥＧＦＲ 是

表皮生长因子受体家族成员之一， 广泛分布于哺乳动物细

胞膜上， 是一种参与多种细胞活动的重要信号转导分子，
可通过自分泌、 旁分泌和内分泌途径刺激滋养层细胞的增

殖和分化， 从而调节胚胎发育和胚胎植入［２９］ ， 有文献报道

复发性自然流产患者绒毛滋养细胞中 ＥＧＦＲ 表达显着降

低［３０］ ， 这可能与 ＥＧＦＲ 下调引起滋养层细胞的增殖、 迁移

和侵袭功能异常有关。 ＭＭＰ⁃９ 在滋养细胞侵袭蜕膜过程中

起重要作用， 滋养细胞自分泌 Ｍｍｐｓ， 诱导其侵入蜕膜，
ＭＭＰ⁃９ 是滋养层细胞侵入蜕膜的限速酶， 能降解蜕膜基底

膜和细胞外基质［３１］ ， 动物实验发现 ＭＭＰ⁃９ 水平在流产大

鼠模型的血清和脱膜组织中均下降， 通过抑制 Ｍｍｐｓ 与可

导致妊娠大鼠子宫内膜蜕膜发育不良、 胚胎植入困难

等［３２］ 。 ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＭＭＰ⁃９ 等核心基因与寿胎丸活性

成分有较高的结合活性， 其在体内治疗先兆流产可能发挥

主要作用。
根据中药⁃有效成分⁃靶点⁃疾病网络分析， 靶点 ＫＤＲ

（酪氨酸蛋白激酶）、 ＳＬＣ６Ａ４ （ ５⁃羟色胺转运体基因）、
ＥＳＲ１ （雌激素受体 α） 自由度 （Ｄｅｇｒｅｅ） 最高， 表示其生

物学重要性较强。 ＫＤＲ 酪氨酸蛋白激酶， 为 ＶＥＧＦ （血管

内皮生长因子） 的细胞表面受体， ＶＥＧＦ 及 ＫＤＲ 是胎盘血

管生成的重要蛋白， 在胎盘、 胚胎发育中起重要作用，
ＶＥＧＦ 和 ＫＤＲ 的转录对于维持妊娠至关重要［３３⁃３５］ ， 寿胎丸

可以通过增加 ＫＤＲ 含量， 激活 ＶＥＧＦ ／ ＫＤＲ 途径， 调节子

宫内的血管生成， 从而维持早孕。 ＳＬＣ６Ａ 主要与情感表达

相关， 有 “快乐基因” 之称， 其多态性与强迫症、 人格障
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碍等相关。 雌激素通过雌激素受体 （ＥＳＲ１ ／ ＥＳＲα、 ＥＳＲ２ ／
ＥＳＲβ） 在胎儿和胎盘发育中起着关键作用， 并在植入前和

妊娠维持过程中起着至关重要的作用， 有研究表面 ＥＳＲ１
多态性与自然流产和不明原因型复发性流产相关［３６⁃３７］ 。

为了进一步分析寿胎丸活性化合物可能作用于先兆流

产的相关基因和信号通路， 交集后的 ３６ 个基因进行 ＧＯ 功

能富集分析及 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＧＯ 功能富集分析显示

寿胎丸治疗先兆流产主要与体内酶活性调节、 基因转录、
核受体活性、 激素受体结合等方面内容有关。 ＫＥＧＧ 通路

富集分析显示寿胎丸治疗先兆流产可能的信号通路为磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 （ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、 缺氧诱导因子

（ＨＩＦ⁃１）、 雌激素 （Ｅｓｔｒｏｇｅｎ） 信号通路。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号

是调节滋养层生长和侵袭的重要途径［３８］ ， 有研究表明， 抑

制 ＦＡＫ ／ ＳＲＣ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径引起 ＭＭＰ２ 和 ｅＮＯＳ 下调， 进

而抑制人 ＥＶＴ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞 （人绒毛外滋养层细胞的

体外模型） 的迁移和侵袭， 从而影响胚胎着床［３９］ 。 血管生

成是胎儿和胎盘发育中药因素， 有研究显示早期自然流产

组绒毛组织 ＨＩＦ⁃１α 水平明显低于人工流产组， 且 ＨＩＦ⁃１α
水平与微血管密度 （ＭＶＤ） 呈正相关， 敲除 ＨＩＦ⁃１ 基因后

ＭＶＤ 水平明显下降， 并可导致胎盘血管生成失败， 引起胎

盘缺血缺氧［４０］ ， ＨＩＦ⁃１α 的表达参与了滋养细胞侵袭和迁

移的控制［４１］ 。 雌激素是一种类固醇激素， 调节哺乳动物体

内过多的生理过程， 包括生殖、 心血管保护、 骨骼完整性、
细胞内稳态和行为。 雌激素通过与不同的 ＥＲ 结合改变细

胞生理功， 不但能与核 ＥＲ 结合， 也能与膜 ＥＲ 结合激活

ＰＩ３Ｋ 信号通路， 可以直接或间接地通过一个或多个因素在

维持灵长类动物妊娠过程中发挥着极其重要的生理

作用［４２⁃４３］ 。
综上所述， 本研究表明寿胎丸治疗先兆流产主要的活

性成分可能为 β⁃谷甾醇 （β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、 槲皮素 （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
等， 这些 活 性 成 分 通 过 作 用 于 ＫＤＲ、 ＳＬＣ６Ａ４、 ＥＳＲ１、
ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ 等靶标以及调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１、 Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
等信号通路发挥治疗作用， 寿胎丸治疗先兆流产可能通过

调节绒毛组织微血管密度、 促进子宫内膜血管生成、 刺激

滋养层细胞的增殖、 分化及侵入等生物过程来维持早孕，
为后续深入研究寿胎丸治疗先兆流产奠定理论基础。
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