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摘要： 目的　 基于网络药理学方法研究大柴胡汤对高脂血症 （ＨＬＰ） 治疗的作用机制。 方法 　 检索 ＴＣＭＳＰ 数据库，
获取大柴胡汤的主要活性成分和潜在作用靶点。 通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库和 ＮＣＢＩ 数据库获得 ＨＬＰ 相关靶点， 并与大柴

胡汤所对应靶标取交集， 筛选出大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 的潜在靶标。 使用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库对大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 作用潜在靶

标进行蛋白质相互作用分析， 筛选出核心靶标。 通过 ＤＡＶＩＤ 数据库， 对核心靶标进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析和 ＧＯ 分

类富集分析。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件， 绘制 “药物⁃成分⁃作用靶标” 网络图、 核心靶标相互作用网络图及 “成分⁃
靶标⁃通路” 网络关系图。 利用分子对接软件 ＳＹＢＹＬ， 对主要活性成分与其主要信号通路进行对接验证。 结果　 从大

柴胡汤中共筛选得到 １３３ 种活性成分、 核心靶点 ４６ 个。 经 ＧＯ 注释及 ＫＥＧＧ 富集分析发现， 靶点主要涉及氨基酸磷酸

化、 趋化作用、 细胞分裂、 呼吸急促正调控等生物过程， 并通过 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 和

Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ 等 １５ 条主要信号通路来发挥治疗 ＨＬＰ 的作用。 分子对接结果显示， 主要活性成分槲皮素与 ＨＩＦ⁃１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 相关靶点均有结合活性较好。 结论　 大柴胡汤对高血脂症的治疗具有多成分⁃多靶点⁃多途径共同作用

的特点， 本研究可为该方临床应用提供科学依据。
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　 　 高脂血症 （Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ， ＨＬＰ） 是导致心脑血管疾病

的重要诱因， 其发生发展多与患者饮食、 作息及情志等多方

面因素有关［１］， 当前治疗多用西药干预， 但常伴有一定不良

反应， 因此， 需要寻找更为安全有效的方法［２］。 大柴胡汤是

中医经典名方， 由柴胡、 黄芩、 大黄、 枳实、 半夏、 白芍、
大枣、 生姜组成［３］， 临床治疗 ＨＬＰ 具有显著疗效［４⁃５］。

网络药理学 （Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ） 基于系统生物学

及药理学范畴， 通过构建药物与靶点、 靶点和疾病等之间

的关联互作网络， 从整体来预测中药活性成分及其药理机

制［６⁃７］ ， 这一整体网络策略十分契合中药整体作用特点， 与

中药精准应用的过程一致。
为了进一步研究大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 的作用机制， 本研

究拟通过网络药理学发现大柴胡汤的活性成分⁃关键靶标⁃
信号通路的关联性， 发掘其治疗 ＨＬＰ 的作用机制， 以期为

该方临床精准应用提供方法支持和理论依据。
１　 方法

１􀆰 １ 　 活 性 成 分 筛 选 和 潜 在 靶 点 收 集 　 利 用 ＴＣＭＳＰ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐｓｅａｒｃｈ． ｐｈｐ） 数据库［８］ ，
收集大柴胡汤组方中各单味药的化学成分并进行 ＡＤＭＥ 分

析， 根据口服利用度 （ＯＢ≥３０％ ） 和类药性 （ＤＬ≥０􀆰 １８）

初步筛选出该复方的主要活性成分， 收集活性成分对应的

潜在药效靶点， 并利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库， 将 靶 点 名 称

（Ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｍｅ） 统一为基因名称 （Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ）。
１􀆰 ２　 ＨＬＰ 作用靶点的预测与筛选　 以 “ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ” 为

关 键 词， 利 用 人 类 基 因 组 注 释 数 据 库［９］ Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ） 和 ＮＣＢＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｎｅ） 数据库［１０］ 进行检索， 获取 ＨＬＰ
相关疾病靶标。 将疾病靶标与上述活性成分潜在药效靶点

相匹配， 所得共同靶标即为潜在作用靶点。
１􀆰 ３　 蛋白互作网络构建及核心靶点筛选 　 利用 Ｓｔｒｉｎｇ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 在线数据库［１１］ 对大柴胡汤治疗

ＨＬＰ 潜在靶蛋白之间相互作用 （Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ） 进行分析， 选择关联度大的互作蛋白作为核心靶点，
并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 网络可视化软件构建 ＰＰＩ 网络。
１􀆰 ４　 ＧＯ 基因功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 将 ＰＰＩ 网
络中筛选所得核心靶点导入生物学信息注释数据库［１２］

ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． Ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 中进行基因本体

（Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 注释分析和京都基因与基因百科全书

（Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 通路富集

分析， 并限定靶基因名称列表为人。
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１􀆰 ５　 网络模型构建及分析　 将收集到的活性成分及其潜在

靶点筛选结果， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 网络可视化软件构建

“活性成分⁃靶点” （Ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃Ｔａｒｇｅｔ， Ｃ⁃Ｔ） 网络图； 根据

ＫＥＧＧ 通路富集分析结果中 Ｐ 值大小， 选择显著富集的前

１５ 条信号通路， 构建 “活性成分⁃靶点⁃通路” （Ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃
Ｔａｒｇｅｔ⁃Ｐａｔｈｗａｙ， Ｃ⁃Ｔ⁃Ｐ） 网络图。 基于度值 （ｄｅｇｒｅｅ） 和介

数 （ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ） 设置节点 （ｎｏｄｅ） 颜色和大小， 活性成

分与其作用靶点、 靶点与其相关信号通路之间用边 （ｅｄｇｅ）
相连， 以反映大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 的主要活性成分及其潜在

作用靶点和相关通路。
１􀆰 ６　 分子对接验证活性成分⁃核心靶点　 基于上述分析结

果， 选择关联度最高的活性成分作为配体， ＫＥＧＧ 富集结

果中最为显著的信号通路所涉及靶点蛋白作为受体， 经

ＲＣＳＢ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ｐｄｂ ／

ｈｏｍｅ ／ ｈｏｍｅ． ｄｏ） 平台［１３］筛选并下载关键蛋白及其共结晶，
利用 Ｓｙｂｙｌ２􀆰 ０ 软件对受体蛋白及配体小分子进行准备工作，
删除水分子， 添加极性氢原子， 构建活性口袋， 选择柔性

对接模式， 对活性成分与核心靶蛋白进行分子对接。 对接

结果利用 ＬｉｇＰｌｕｓ 软件进行分析， 其氢键和疏水键， 预测二

者的结合性能， 从而验证本研究结果的可靠性。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分筛选及潜在靶点预测 　 经 ＴＣＭＳＰ 数据库筛

选， 共收集到大柴胡汤活性成分 １３３ 种， 有 ９ 种共有成分，
均表现出较高的口服生物利用度和类药性。 其中， 柴胡活

性成分 １７ 种， 黄芩活性成分 ３６ 种， 大黄活性成分 １５ 种，
枳实活性成分 ２２ 种， 半夏活性成分 １３ 种， 白芍活性成分

１３ 种， 大枣活性成分 ２９ 种， 生姜活性成分 ５ 种， 具体信息

见表 １。
表 １　 大柴胡汤活性成分

编号 名称 来源 编号 名称 来源 编号 名称 来源

ＭＯＬ００４６４４
２⁃（２⁃羟基⁃４⁃甲氧苯基）⁃６⁃甲氧基⁃
１⁃苯并呋喃⁃５⁃醇
ｓａｉｎｆｕｒａｎ

柴胡 ＭＯＬ０１２２４６
５， ７， ４′⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
８⁃ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ
５，７，４′⁃三羟基⁃８⁃甲氧基黄烷酮

黄芩 ＭＯＬ００１９１８ 芍药吉酮
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｇｅｎｏｎｅ 白芍

ＭＯＬ０１３１８７ 荜澄茄苦素
ｃｕｂｅｂｉｎ 柴胡 ＭＯＬ００２９３２ 榄核莲黄酮

ｐａｎｉｃｏｌｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００１９２５ 芍药苷
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 白芍

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素
ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 柴胡 ＭＯＬ００２９３４ 黄芩新素 ｎｅｏｂａｉｃａｌｅｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００１９２８ 芍药内酯苷

Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ 白芍

ＭＯＬ００４５９８
３， ５， ６， ７， ３′， ４′，
５′⁃ｈｅｐｔａｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ
３，５，６，７，３′，４′，５′⁃七甲氧基黄酮

柴胡 ＭＯＬ００２９１１

２， ６， ２′， ４′⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ⁃
６′⁃ｍｅｔｈｏｘｙｃｈａｌｅｏｎｅ
２，６， ２′， ４′⁃四羟基⁃６′⁃甲氧基查
耳酮

黄芩 ＭＯＬ００１９１０

１１α，１２α⁃Ｅｐｏｘｙ⁃３β⁃２３⁃Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３０⁃
Ｎｏｒｏｌｅａｎ⁃２０⁃Ｅｎ⁃２８，１２β⁃Ｏｌｉｄｅ
１１α，１２α⁃环氧⁃３β，２３⁃二羟基⁃３０⁃去
甲齐墩果⁃２０⁃烯⁃２８，１２β⁃内酯

白芍

ＭＯＬ００４６２４ 长贝壳杉素 Ａ
ｌｏｎｇｉｋａｕｒｉｎ Ａ 柴胡 ＭＯＬ００２９１５ 三裂鼠尾草素

ｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００１９２４ 芍药苷
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 白芍

ＭＯＬ００４６２８ 羟基羽扇豆烷宁 ｏｃｔａｌｕｐｉｎｅ 柴胡 ＭＯＬ００２９３７ 二氢木蝶素 ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｘｙｌｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００１９２１ 芍药新苷 Ｌａｃｔｉｆｌｏｒｉｎ 白芍

ＭＯＬ００４６０９ 茵陈黄酮 ａｒｅａｐｉｌｌｉｎ 柴胡 ＭＯＬ０００２２８ （２Ｒ）⁃ａｌｐｉｎｅｔｉｎ （２Ｒ）⁃山姜素 黄芩 Ｍｏｌ００１９１９ 芍药二酮 Ｐａｌｂｉｎｏｎｅ 白芍

ＭＯＬ００４６５３ （＋）⁃含白芷灵
（＋）⁃ａｎｏｍａｌｉｎ 柴胡 ＭＯＬ００２９２７ 黄芩黄酮 ＩＩ

ｓｋｕｌｌｃａｐｆｌａｖｏｎｅ ＩＩ 黄芩 ＭＯＬ００１９３０ 苯甲酰芍药苷
Ｂｅｎｚｏｙｌ Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 白芍

ＭＯＬ００４７１８ α⁃菠甾醇
α⁃ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ 柴胡 Ｍｏｌ００００７３ （＋）⁃表儿茶精

（＋）⁃ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００６１２９ ６⁃甲 基 姜 二 醇 双 乙 酸 ６⁃
Ｍｅｔｈｙｌｇｉｎｇｅｄｉａｃｅｔａｔｅ２ 生姜

ＭＯＬ００１６４５ 乙酸亚油醇酯
ｌｉｎｏｌｅｙｌ Ａｃｅｔａｔｅ 柴胡 ＭＯＬ００２９１７ 粘毛黄芩素 ＩＩ

ｖｉｓｃｉｄｕｌｉｎＩＩ 黄芩 ＭＯＬ００８６９８ 二氢辣椒碱
Ｄｉｈｙｄｒｏｃａｐｓａｉｃｉｎ 生姜

ＭＯＬ００４６４８ 曲克芦丁
ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎ 柴胡 ＭＯＬ００８２０６ 苏荠黄酮

ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ 黄芩 ＭＯＬ００１７７１ γ⁃谷甾醇 γ⁃Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 生姜

ＭＯＬ００４７０２ 柴胡皂苷 Ｃ
ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｃ 柴胡 ＭＯＬ００２８７９ 邻苯二甲酸二异辛酯

ｄｉｏｐ 黄芩 ＭＯＬ０１２９２１ 光千金藤碱
Ｓｔｅｐｈａｒｉｎｅ 大枣

ＭＯＬ０００４９０ 牵牛花色素
ｐｅｔｕｎｉｄｉｎ 柴胡 ＭＯＬ００２８９７ 表小檗碱

ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ 黄芩 ＭＯＬ０００７８３ 原卟啉
Ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ 大枣

ＭＯＬ００２２８８ 大黄素⁃１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷 Ｅｍｏｄｉｎ⁃
１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃Ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ 大黄 ＭＯＬ００１４９０

（２Ｓ）⁃１，２⁃苯二甲酸双（２⁃乙基己
基）酯
Ｂｉｓ［（２Ｓ）⁃２⁃Ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ］ Ｂｅｎｚｅｎｅ⁃
１，２⁃ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

黄芩 ＭＯＬ００５３６０ 马尔肯久纳醇苯酯 ｍａｌｋａｎｇｕｎｉｎ 大枣

ＭＯＬ０００４７１ 芦荟大黄素 Ａｌｏｅ⁃Ｅｍｏｄｉｎ 大黄 ＭＯＬ００２９２８ 千层纸素 Ａ
ｏｒｏｘｙｌｉｎ Ａ 黄芩 ＭＯＬ０００７８７ 原阿片碱

ｆｕｍａｒｉｎｅ 大枣

ＭＯＬ００２２９３ 番泻苷 Ｄ
ｓｅｎｎｏｓｉｄｅ Ｄ 大黄 ＭＯＬ００２９１０ 红花素

ｃａｒｔｈａｍｉｄｉｎ 黄芩 ＭＯＬ０１２９７６ 拟雌内酯
ｃｏｕｍｅｓｔｒｏｌ 大枣

ＭＯＬ００２２３５ 泽兰黄醇
ｅｕｐａｔｉｎ 大黄 ＭＯＬ００２９１３ 二氢黄芩素

ｄｉｈｙｄｒｏｂａｉｃａｌｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００００９６ （－）⁃儿茶素
（－）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ 大枣

ＭＯＬ００２２７６ 番泻叶苷 Ｅ ｓｅｎｎｏｓｉｄｅ Ｅ 大黄 ＭＯＬ０００５２５ 去甲汉黄芩素
ｎｏｒｗｏｇｏｎｉｎ 黄芩 ＭＯＬ０１２９８０ 无刺枣因 Ｓ６ ｄａｅｃｈｕｉｎｅ Ｓ６ 大枣
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续表 １
编号 名称 来源 编号 名称 来源 编号 名称 来源

ＭＯＬ００２２５１ 柠黄质
ｍｕｔａｔｏｃｈｒｏｍｅ 大黄 ＭＯＬ０１０４１５ ｍｅｔｈｙｌ １１，１３⁃ｉｃｏｓａｄｉｅｎｏａｔｅ

１１，１３⁃二十碳二烯酸甲酯
黄芩 ＭＯＬ０１２９８１ 无刺枣因 Ｓ７

ｄａｅｃｈｕｉｎｅ Ｓ７ 大枣

ＭＯＬ００２２６８ 大黄酸
ｒｈｅｉｎ 大黄 ＭＯＬ００２９２６ 二氢木蝴蝶素 Ａ

ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｘｙｌｉｎ Ａ 黄芩 ＭＯＬ００１５２２ （Ｓ）⁃乌药碱
（Ｓ）⁃ｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ 大枣

ＭＯＬ００２２８１ 决明内酯
ｔｏｒａｌａｃｔｏｎｅ 大黄 ＭＯＬ０１２２６６ 半枝莲种素

ｒｉｖｕｌａｒｉｎ 黄芩 ＭＯＬ０１２９８９ 酸枣仁皂苷 Ｃ
ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ｃ 大枣

ＭＯＬ００２２９７ 胡萝卜苷 ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ 大黄 ＭＯＬ００１６８９ 刺槐素 ａｃａｃｅｔｉｎ 黄芩 ＭＯＬ００２７７３ β⁃胡萝卜素 β⁃Ｃａｒｏｔｅｎｅ 大枣

ＭＯＬ００２２５９ 大黄素甲醚双葡萄糖苷
ｐｈｙｓｃｉｏｎ ｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ 大黄 ＭＯＬ００２９０８

５， ８， ２′⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
７⁃ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ
５，８，２′⁃三羟基⁃７⁃甲氧基黄酮

黄芩 ＭＯＬ０１２９８６ 枣树皂苷 Ｖ
ｊｕｊｕｂａｓａｐｏｎｉｎ Ｖ 大枣

ＭＯＬ００２２８０
６′⁃草酰基芦荟大黄素 ８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡
萄糖 苷 Ｔｏｒａｃｈｒｙｓｏｎｅ⁃８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃（ ６′⁃
Ｏｘａｙｌ）⁃Ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

大黄 ＭＯＬ００２９２５ ５，７，２′，６′⁃四羟基黄酮
５，７，２′，６′⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ 黄芩 ＭＯＬ０１３３５７

豆甾⁃４⁃烯⁃３， ６⁃二酮 ｓｔｉｇｍａｓｔ⁃４⁃ｅｎｅ⁃
３，６⁃ｄｉｏｌ 大枣

ＭＯＬ０００５５４

没食子酸⁃３⁃Ｏ⁃（ ６′⁃Ｏ⁃没食子酰）葡
萄糖苷
ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃（ ６′⁃Ｏ⁃
Ｇａｌｌｏｙｌ）⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

大黄 ＭＯＬ０１２２４５
５，７，４′⁃三羟基⁃６⁃甲氧基黄烷酮
５， ７， ４′⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
６⁃ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ

黄芩 ＭＯＬ０１２９６１ 酸枣仁皂苷 Ａ
ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ 大枣

ＭＯＬ００２２６０
原 花 青 素 Ｂ５⁃３， ３′⁃二⁃Ｏ⁃没 食 子
酸酯
ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｂ⁃５，３′⁃Ｏ⁃Ｇａｌｌａｔｅ

大黄 ＭＯＬ００２９３３
５，７，４′⁃三羟基⁃８⁃甲氧基黄烷酮
５， ７， ４′⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
８⁃ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ

黄芩 ＭＯＬ００４３５０ 黄夹次苷丙
ｒｕｖｏｓｉｄｅ 大枣

ＭＯＬ００２３０３ ｐａｌｍｉｄｉｎ Ａ
掌叶二蒽酮 Ａ 大黄 ＭＯＬ００１５０６ 鲨烯 ｓｕｐｒａｅｎｅ 黄芩 ＭＯＬ００７２１３ 荷叶碱

ｎｕｃｉｆｅｒｉｎ 大枣

ＭＯＬ０１３４３５ 枸橼苦素
ｐｏｎｃｉｍａｒｉｎ 枳实 ＭＯＬ０００５５２ 韧黄芩素 Ｉ ｔｅｎａｘｉｎ Ｉ 黄芩 ＭＯＬ００１４５４ 小檗碱

ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ 大枣

ＭＯＬ００１７９８ 新橙皮苷 ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ 枳实 ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 ｗｏｇｏｎｉｎ 黄芩 ＭＯＬ０００６２７ 千金藤啶碱
ｓｔｅｐｈｏｌｉｄｉｎｅ 大枣

ＭＯＬ０１３４３３ 普郎内酯 水合物
ｐｒａｎｇｅｎｉｎ ｈｙｄｒａｔｅ 枳实 ＭＯＬ００２９０９

５，７，２， ５⁃四羟基⁃８， ６⁃二甲氧基
黄酮
５， ７， ２， ５⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ⁃８，
６⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ

黄芩 ＭＯＬ０１２９４６ 大枣皂苷 Ｉ
ｚｉｚｙｐｈｕｓ ｓａｐｏｎｉｎ Ｉ 大枣

ＭＯＬ０１３４３６ 异枸橘苦素 ｉｓｏｐｏｎｃｉｍａｒｉｎ 枳实 ＭＯＬ００１４５８ 黄连碱 ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ 黄芩 ＭＯＬ０１２９４０ 绣线菊碱 Ａ ｓｐｉｒａｄｉｎｅ Ａ 大枣

ＭＯＬ００５８２８ 川陈皮素 ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ 枳实 ＭＯＬ００３５７８ 环阿屯醇 ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ 半夏 ＭＯＬ０１２９９２ 滇刺枣碱 Ｄ ｍａｕｒｉｔｉｎｅ Ｄ 大枣

ＭＯＬ０１３４２８ 香蜂草苷 ｉｓｏｓａｋｕｒａｎｅｔｉｎ⁃７⁃ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ 枳实 ＭＯＬ００６９５７ 环（Ｌ⁃苯丙氨酸⁃Ｌ⁃酪氨酸）二肽
ｃｙｃｌｏ（Ｌ⁃ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｙｌ⁃Ｌ⁃ｔｙｒｏｓｙｌ） 半夏 ＭＯＬ００８６４７ 穆坪马兜铃酰胺

ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ 大枣

ＭＯＬ０１３２７７ 异橙黄酮 ｉｓｏｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ 枳实 ＭＯＬ００５０３０ 巨头鲸鱼酸 ｇｏｎｄｏｉｃ ａｃｉｄ 半夏 ＭＯＬ００８０３４ 美洲茶酸 ｃｅａｎｏｔｈｉｃ ａｃｉｄ 大枣

ＭＯＬ００９０５３ 去氢二松柏醇
５⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｈｉｅｒｏｃｈｉｎ Ｄ 枳实 ＭＯＬ００６９６７ 黄嘌呤核苷

ｘａｎｔｈｏｓｉｎｅ 半夏 ＭＯＬ００３４１０ （氨基⁃３，５⁃二氯苯基）羟基乙酸
ｚｉｚｉｐｈｉｎ 大枣

ＭＯＬ００１８０３ 甜橙黄酮
ｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ 枳实 ＭＯＬ００６９３６ １０， １３⁃二 十 碳 二 烯 酸 １０，

１３⁃ｅｉｃｏｓａｄｉｅｎｏｉｃ 半夏 ＭＯＬ０１３２７９ ５， ７， ４′⁃三 甲 基 芹 菜 素 ５， ７，
４′⁃ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｐｉｇｅｎｉｎ 枳实

ＭＯＬ００５８４９ 香风草苷
ｄｉｄｙｍｉｎ 枳实 ＭＯＬ００６９３７

１２，１３⁃环氧⁃９⁃羟基十九碳⁃７，１０⁃
二烯酸
１２， １３⁃ｅｐｏｘｙ⁃９⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎａｄｅｃａ⁃
７，１０⁃ｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ

半夏 ＭＯＬ００７８７９ 四甲氧基黄酮
ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙｌｕｔｅｏｌｉｎ 枳实

ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ 枳实 ＭＯＬ００２６７０ 卡文定碱 ｃａｖｉｄｉｎｅ 半夏 ＭＯＬ０００００６ 毛地黄黄酮 ｌｕｔｅｏｌｉｎ 枳实

ＭＯＬ０１３４３０ 普郎内酯 ｐｒａｎｇｅｎｉｎ 枳实 ＭＯＬ０００５１９ 松柏苷 ｃｏｎｉｆｅｒｉｎ 半夏 ＭＯＬ０１３２７６ 枳属苷 ｐｏｎｃｉｒｉｎ 枳实

ＭＯＬ０１３３５２ 黄柏酮
ｏｂａｃｕｎｏｎｅ 枳实 ＭＯＬ００１７５５ ２４⁃乙基⁃４⁃胆甾烯⁃３⁃酮

２４⁃ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ⁃４⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｎｅ 半夏 ＭＯＬ０１３４３７ 甲氧基葡萄柚内酯
６⁃ｍｅｔｈｏｘｙ ａｕｒａｐｔｅｎ 枳实

ＭＯＬ０１３４４０ 柑属苷 Ｂ ｃｉｔｒｕｓｉｎ Ｂ 枳实 ＭＯＬ００１９４１ 前胡内酯 ａｍｍｉｄｉｎ 枳实 ＭＯＬ００５１００ 橙皮素 ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ 枳实

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

柴胡
白芍

黄芩
白芍

ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃儿茶素
（＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ

白芍
大枣

ＭＯＬ００２７７６ 黄芩苷
ｂａｉｃａｌｉｎ

柴胡
半夏

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ

大枣
半夏

黄芩
大枣

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

柴胡
大枣

柴胡
黄芩

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷固醇
β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ

半夏
生姜

ＭＯＬ０００２１１ 丁子香萜
ｍａｉｒｉｎ

白芍
大枣

生姜
黄芩

白芍
大黄

ＭＯＬ００２７１４ 黄芩素
ｂａｉｃａｌｅｉｎ

黄芩
半夏

ＭＯＬ００２９１４ 黄烷酮 ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ 枳实

７４６１

２０２１ 年 ６ 月

第 ４３ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ６



　 　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库预测得到柴胡的潜在作用靶标 ３１４
个， 黄芩 ５０７ 个， 大黄 ３０６ 个， 枳实 ３０６ 个， 半夏 １７４ 个，

生姜 ７５ 个， 大枣 ２８１ 个， 白芍 １２３ 个， 得到大柴胡汤 １３３ 种

活性成分对应的潜在作用靶点 ２８８ 个， 共有靶标见表 ２。
表 ２　 大柴胡汤所含中药之间的共有靶标数量 （个）

药物 柴胡（３１４） 白芍（１２３） 黄芩（５０７） 枳实（３０６） 大黄（３０６） 半夏（１７４） 生姜（７５） 大枣（２８１）
柴胡（３１４） — ７９ ８８ ７７ ４４ ６９ ４７ ６９
白芍（１２３） ７９ — ６３ ４７ ４９ ５４ ７５ ６１
黄芩（５０７） ８８ ６３ — ５９ ５５ ８９ ５６ ７３
枳实（３０６） ７７ ４７ ５９ — ３４ ４４ ２５ ７３
大黄（３０６） ４４ ４９ ５５ ３４ — ４８ ４２ ５２
半夏（１７４） ６９ ５４ ８９ ４４ ４８ — ５６ ７２
生姜（７５） ４７ ４３ ５６ ２５ ４２ ５６ — ５６
大枣（２８１） ６９ ６１ ７３ ７３ ５２ ７２ ５６ —

２􀆰 ２　 疾病靶点筛选及 ＰＰＩ 网络构建　 经 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库

和 ＮＣＢＩ 数据库检索， 共得到 ２４９ 个 ＨＬＰ 相关疾病靶标，
将以上 ２４９ 个疾病靶标与大柴胡汤活性成分相对应的 ２８８
个潜在作用靶点取交集进行分析， 得到 ５５ 个共有靶标 （图
１）， 共有靶标即为大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 的潜在作用靶点。 将

５５ 个潜在靶点信息导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 物种选择 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 以蛋白相互作用综合得分＞ ０􀆰 ９ 作为筛选条件，
得到 ４６ 个靶点的蛋白互作结果， 将结果文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 １􀆰 １ 软件， 构建上述 ４６ 个靶点的 ＰＰＩ 网络 （图 ２）， 各靶

点信息见表 ３。

图 １　 大柴胡汤疾病⁃成分靶点韦恩图

２􀆰 ３　 活性成分⁃核心靶点网络构建 　 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １􀆰 １
软件将筛选所得大柴胡汤活性成分及其治疗 ＨＬＰ 相关联的

核心靶点相连构建 “活性成分⁃靶点” （Ｃ⁃Ｔ） 网络图， 如

　 　 　 　 　

图 ２　 大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 作用靶点 ＰＰＩ 网络

图 ３ 所示， 网络中共包含 １１９ 个节点 ｎｏｄｅｓ （７３ 个活性成分

和 ４６ 个核心靶点）； 左边蓝色节点代表活性成分， 右边红

色节点代表靶点， 而边则表示活性成分与靶点的相互作用

关系。 表 ４ 所示为大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 活性成分及核心靶点

的网络度和介数值， 其中 ＭＯＬ００００９８ （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 度数最

大 （３１ 个节点）， 其次是 ＭＯＬ０００４２２ （ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） 有 ２８
个节点、 ＭＯＬ０００３５８ （β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） 有 １８ 个节点， 为 ３ 个

主要活性成分； ４ 个主要靶点基因， 包括 ＰＴＧＳ１ （６７ 节

点）、 ＮＯＳ２ （２９ 节点）、 Ｆ２ （２５ 节点）、 ＥＳＲ１ （２３ 节点）。

图 ３　 大柴胡汤治疗高脂血症 Ｃ⁃Ｔ 网络图
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表 ３　 大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 核心靶点

编号 靶点 蛋白名 编号 靶点 蛋白名

１ ＶＥＧＦＡ Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ ２４ ＭＭＰ２ ７２ ｋＤａ ｔｙｐｅ ＩＶ ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ
２ ＩＬ６ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ２５ ＳＴＡＴ１ Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １⁃α ／ β
３ ＴＮＦ Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ２６ ＬＤＬＲ Ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４ ＴＨＢＤ Ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ ２７ ＩＮＳＲ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
５ ＴＧＦβ１ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β⁃１ ２８ ＶＣＡＭ１ Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １
６ ＭＭＰ３ Ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎ⁃１ ２９ ＨＩＦ１Ａ Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １⁃Ａ
７ ＳＲＥＢＦ１ Ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ３０ ＧＳＲ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
８ ＳＯＤ１ Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ［Ｃｕ⁃Ｚｎ］ ３１ ＦＮ１ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
９ ＳＬＣ２Ａ４ Ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ２， ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｍｅｍｂｅｒ ４ ３２ ＰＰＡＲＡ Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α
１０ ＳＥＲＰＩＮＥ１ Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ ３３ Ｆ３ Ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ
１１ ＳＥＬＥ Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ３４ Ｆ２ Ｔｈｒｏｍｂｉｎ
１２ ＰＴＧＳ１ Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ ３５ ＥＳＲ１ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
１３ Ｆ７ Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩ ３６ ＣＹＰ３Ａ４ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ３Ａ４
１４ ＰＰＡＲＧ Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ３７ ＯＬＲ１ Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １
１５ ＰＯＮ１ Ｓｅｒｕｍ ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ ／ ａｒｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ １ ３８ ＣＲＰ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
１６ ＰＬＡＴ Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３９ ＭＭＰ９ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９
１７ ＣＥＳ１ Ｌｉｖｅｒ ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ １ ４０ ＣＣＬ２ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ２
１８ ＮＲ１Ｉ２ Ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４１ ＣＡＴ Ｃａｔａｌａｓｅ
１９ ＣＹＰ２Ｃ９ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｃ９ ４２ ＡＰＰ Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ Ａ４ ｐｒｏｔｅｉｎ
２０ ＮＯＳ３ Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ４３ ＡＰＯＢ Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ⁃１００
２１ ＮＯＳ２ Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ４４ ＡＬＢ Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ
２２ ＭＴＴＰ Ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ４５ ＡＫＴ１ ＲＡＣ⁃α ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
２３ ＭＰＯ Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４６ ＡＤＩＰＯＱ Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ

表 ４　 大柴胡汤治疗 ＨＬＰ 活性成分及核心靶点的网络度和介数值

节点（活性成分） 网络度 介数 节点（关键靶点） 网络度 介数

ＭＯＬ００００９８ ３１ ０􀆰 ２７５ ４２６ ２８ ＰＴＧＳ１ ６７ ０􀆰 ５３４ ２８２ ３８
ＭＯＬ０００４２２ ２８ ０􀆰 ０６４ ５６１ ２ ＮＯＳ２ ２９ ０􀆰 ０７１ ７７８ ０１
ＭＯＬ０００３５８ １８ ０􀆰 ００７ ０１７ ８２ Ｆ２ ２５ —
ＭＯＬ００４３２８ １３ ０􀆰 １３９ ６４４ ８１ ＥＳＲ１ ２３ ０􀆰 ０８２ １３４ ８８
ＭＯＬ００２７１４ １２ ０􀆰 ０１５ ２８５ ２ Ｆ７ １８ ０􀆰 ０３６ ５６６ ０３
ＭＯＬ０００００６ １０ ０􀆰 ０４１ ２７８ ０５ ＮＯＳ３ １５ ０􀆰 ０２１ ７２３ １１
ＭＯＬ０００１７３ ９ ０􀆰 ０４４ ０４５ ６９ ＰＰＡＲＧ １４ ０􀆰 ０３８ ４５４ １１
ＭＯＬ０００３５４ ８ ０􀆰 ０３１ １１４ ８６ ＡＫＴ１ ９ ０􀆰 ０３４ ５８０ ０６
ＭＯＬ００５８２８ ７ ０􀆰 ０１７ ８４５ ６４ ＰＯＮ１ ７ ０􀆰 ００１ １３９ ８６
ＭＯＬ０１３２７７ ７ ０􀆰 ０１４ ０２０ ８４ ＴＧＦＢ１ ７ ０􀆰 ００１ １３９ ８６

２􀆰 ４　 ＧＯ 基因功能注释分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 将 ４６
个核心靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＧＯ 基因功能注释分析

和 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 共映射到 １７２ 个 ＧＯ ｔｅｒｍ， 包括

１２４ 个生物过程 （Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 １９ 个细胞组分

（Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 和 ２９ 个分子功能 （ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）。 按照 Ｐ 值大小 （Ｐ＞０􀆰 ０１）， 挑选出最显著

富集的 １５ 个 ＧＯ ｔｅｒｍ 进行作图， 结果如图 ４ 所示。 在分子

功能 中， 丝 氨 酸 内 肽 酶 活 性 （ ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ） 和血红素结合 （ｈｅｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ） 相关性最大； 在细

胞组分中， 细胞外空腔 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ） 和细胞表面

（ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ） 相关性最大； 在生物过程中， 葡萄糖稳态

（ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ） 与蛋白质磷酸化正调控 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ） 相关性最大。

通过 ＫＥＧＧ 富集分析， 活性成分潜在药效靶点共参与

４８ 条信号通路， 根据 Ｐ 值大小 （Ｐ＞０􀆰 ０１）， 挑选出最显著

图 ４　 ＧＯ 富集图

富集的 １５ 个 ＫＥＧＧ 通路进行作图， 获得相关基因 ３１ 个。
如图 ５ 所示， 最显著富集的通路是 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、
ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 和 Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， 相关靶点包括

ＡＫＴ１、 ＳＲＥＢＦ１、 ＰＰＡＲＡ、 ＩＬ６、 ＴＮＦ、 ＳＬＣ２Ａ４、 ＮＯＳ３、
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ＰＴＰＮ１、 ＩＮＳＲ、 ＨＩＦ１Ａ、 ＶＥＧＦＡ、 ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＮＯＳ２、
ＶＣＡＭ１、 ＣＣＬ２、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ３、 ＳＥＬＥ。

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集图

２􀆰 ５　 活性成分⁃靶点⁃通路网络构建　 为了直观地反映活性

成分与靶点和主要通路之间的关系， 根据 ＫＥＧＧ 通路富集

分析结果， 选择富集度最高的前 １５ 条信号通路为研究对

象， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建大柴胡汤治疗 ＨＬＰ “活
性成分⁃靶点⁃主要通路” （Ｃ⁃Ｔ⁃Ｐ） 网络模型。 如图 ６ 所示，
大柴胡汤 ８ 个组分 （橙色节点） 的 ５２ 个活性成分 （蓝色

节点） 共对应到 ３０ 个潜在作用靶点 （绿色节点）， 主要生

物信号通路 １５ 条 （黄色节点）， 节点颜色越深表示与此节

点相连的边越多， 它的度数越大， 节点也就越大。 从 Ｃ⁃Ｔ⁃
Ｐ 网络可以发现， 活性成分 ＭＯＬ００００９８ （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 作为

关联度最高的活性成分， 可作用于 ＮＯＳ２、 Ｆ２、 ＥＳＲ１、
ＡＫＴ１ 和 Ｆ７ 等多个高关联靶点， 涉及多条信号通路， 各靶

点相互协调， 共同参与其药理作用的发挥。
２􀆰 ６　 分子对接验证关键通路　 通过 ＧＯ 基因功能注释分析

图 ６　 大柴胡汤治疗高脂血症 Ｃ⁃Ｔ⁃Ｐ 网络图

和 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 得到最显著富集的通路是 ＨＩＦ⁃１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， 相 关 基 因 ＩＬ６、 ＨＩＦ１Ａ、 ＶＥＧＦＡ、
ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＮＯＳ３、 ＮＯＳ２、 ＩＮＳＲ、 ＡＫＴ１， 与关联度最高的

５ 种活性成分槲皮苷 （ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 山柰酚 （ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）、
汉黄芩素 （ｗｏｇｏｎｉｎ）、 毛地黄黄酮 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 和异鼠李素

（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ） 进行分子对接， 结果如表 ５ 所示， 可知 ５ 种

活性成分与 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 的绝大部分相关基因获

得较好的对接分数， 验证了本研究结果的可靠性。
表 ５　 分子对接结果

化合物 靶点 ＰＤＢ ＩＤ Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ 化合物 靶点 ＰＤＢ ＩＤ Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ
槲皮苷（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
５２８０３４３

ＮＯＳ２ ２ｎｓｉ ７􀆰 ７３
ＨＩＦ１Ａ ３ｈｑｕ ５􀆰 ６５

ＳＥＲＰＩＮＥ１ １ａｊ７ ５􀆰 ８８１ ６
ＩＮＳＲ １ｇａｇ ５􀆰 ５３
ＩＬ６ １ｎ２６ ４􀆰 ９９

ＶＥＧＦＡ ５ｔ８９ ４􀆰 ９４
ＮＯＳ３ １ｍ９ｊ ７􀆰 ２４
ＡＫＴ１ １ｈ１０ ４􀆰 ０１

山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）
５２８０８６３

ＮＯＳ２ ２ｎｓｉ ８􀆰 ０９
ＨＩＦ１Ａ ３ｈｑｕ ４􀆰 ９８

ＳＥＲＰＩＮＥ１ １ａｊ７ ４􀆰 ９３
ＩＮＳＲ １ｇａｇ ５􀆰 １８
ＩＬ６ １ｎ２６ ４􀆰 １１

ＶＥＧＦＡ ５ｔ８９ ２􀆰 ２８
ＮＯＳ３ １ｍ９ｊ ７􀆰 ４６
ＡＫＴ１ １ｈ１０ ４􀆰 ４０

汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ）
５２８１７０３

ＮＯＳ２ ２ｎｓｉ ５􀆰 ２３
ＨＩＦ１Ａ ３ｈｑｕ ５􀆰 ９３

ＳＥＲＰＩＮＥ１ １ａｊ７ ５􀆰 ９３
ＩＮＳＲ １ｇａｇ １􀆰 ７９
ＩＬ６ １ｎ２６ ４􀆰 ０８

ＶＥＧＦＡ ５ｔ８９ ５􀆰 ５９
ＮＯＳ３ １ｍ９ｊ ６􀆰 ０９
ＡＫＴ１ １ｈ１０ ４􀆰 ８５

毛地黄黄酮（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）
５２８０４４５

ＮＯＳ２ ２ｎｓｉ ８􀆰 ０８
ＨＩＦ１Ａ ３ｈｑｕ ５􀆰 ７３

ＳＥＲＰＩＮＥ１ １ａｊ７ ５􀆰 ８２
ＩＮＳＲ １ｇａｇ ６􀆰 ２５
ＩＬ６ １ｎ２６ ４􀆰 ８９

ＶＥＧＦＡ ５ｔ８９ ４􀆰 １０
ＮＯＳ３ １ｍ９ｊ ７􀆰 ６０
ＡＫＴ１ １ｈ１０ ４􀆰 ０５

异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）
５２８１６５４

ＮＯＳ２ ２ｎｓｉ １０􀆰 ００
ＨＩＦ１Ａ ３ｈｑｕ ６􀆰 ４７

ＳＥＲＰＩＮＥ１ １ａｊ７ ６􀆰 ４７
ＩＮＳＲ １ｇａｇ ８􀆰 １３３ ２

异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）
５２８１６５４

ＩＬ６ ５ｔ８９ ４􀆰 ３０
ＶＥＧＦＡ １ｍ９ｊ ３􀆰 ２４
ＮＯＳ３ １ｈ１０ ８􀆰 ６９
ＡＫＴ１ ２ｎｓｉ ４􀆰 ３０
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　 　 ＮＯＳ２ 靶点是 Ｃ⁃Ｐ⁃Ｔ 网络图的核心节点， 分子对接结果

显示， 关联度最高的 ５ 种活性成分与 ＮＯＳ２ 对接活性均高

于其他靶点。 其中， 关键节点 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮苷） 能稳定

地接入 ＮＯＳ２ 蛋白的活性口袋， 通过与蛋白活性中心口袋

的卟 啉 基 团 和 ＧＬＵ３７７ 氨 基 酸 形 成 分 子 间 氢 键， 与

ＰＲＯ３５０、 ＴＹＲ３７３ 和 ＶＡＬ３５２ 形成分子间疏水键， 维持

ＮＯＳ２ 蛋白活性口袋的稳定， 如图 ７ 所示。

图 ７　 活性成分 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮苷） 与 ＮＯＳ２ （ＰＤＢ： ２ｎｓｉ） 相互作用的分子对接图

３　 讨论

高脂血症可直接引发多种严重危害人体健康的疾病，
如动脉粥样硬化、 冠心病、 胰腺炎等， 中医通常采用健脾

益气、 补益肝肾、 化湿泄浊、 祛瘀化痰等方法进行治

疗［１４］ 。 大柴胡汤为治疗少阳阳明合病方， 有清利肝胆、 通

腑泄浊、 和中健脾的作用， 因此很多医家用其治疗高脂症，
并取得很好的疗效［１５］ 。 本研究通过 ＴＣＭＰＳ 数据库， 筛选

出大柴胡汤 ８ 种组分的化学成分 １３３ 个， 大柴胡汤相对应

的疾病靶点 ２８８ 个， 通过共有靶标分析， ８ 味中药均存在多

个共同靶标， 说明它们之间存在多种协同或拮抗作用， 多

味药中不同的化学成分可以相继与靶点分子结合， 形成叠

加效应共同发挥作用， 不同的靶点又可能隶属同一通路，
彼此交织形成网络， 可能是大柴胡汤治疗高血脂症的原因

所在。
通过口服利用度和类药性筛选， 得到大柴胡汤活性成

分 １３３ 个， 槲皮苷在 Ｃ⁃Ｔ 网络和 Ｃ⁃Ｔ⁃Ｐ 网络中均为关键节

点， 并且经过分子对接证明了其与对多个关键靶标均具有

良好的对接活性。 槲皮苷是一种黄酮类单体化合物， 广泛

存在于植物中， 药理研究表明， 其具有降血糖、 降血脂、
抗氧化和抗肿瘤等多种药理作用［１６］ ， 邢影等［１７］ 发现槲皮

苷能显著降低高脂血症大鼠血清和肝脏中总胆固醇和甘油

三酯水平， 调节高脂血症大鼠的血脂代谢， 抑制肝脏脂肪

沉积。
通过对大柴胡汤 Ｃ⁃Ｔ 网络、 Ｃ⁃Ｔ⁃Ｐ 及 ＰＰＩ 网络进行分

析， 认为 ＰＴＧＳ１、 ＮＯＳ２、 ＶＥＧＦＡ、 ＩＬ６ 等靶点是大柴胡汤

治疗高血脂症的关键靶点。 ＰＴＧＳ１ （环氧化酶）， 可调节花

生四烯酸类物质的生成， 后者调节可促进血管壁动脉粥样

硬化和血栓形成的生理过程， 包括血小板聚集、 控制血管

张力及局部炎症反应［１８］ 。 ＮＯＳ２ （一氧化氮合酶） 和 ＩＬ６

（白细胞介素 ６） 是两个重要的炎症因子， 研究表明高血脂

症与主要炎症因子具有一定相关性， 常一川等研究发现大

柴胡汤对高脂高胆固醇大鼠心肌组织内 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 蛋白

表达均显著上调［１９⁃２０］ ； ＶＥＧＦＡ （血管内皮生长因子 Ａ） 是

ＰＤＧＦ ／ ＶＥＧＦ 生长因子家族的成员， 在血管生成、 血管发生

和内皮细胞生长中发挥重要作用， 可以诱导内皮细胞增殖、
促进细胞迁移、 抑制凋亡并诱导血管通透性， 可以调节脂

肪组织分化、 基因表达和生物学功能的平衡［２１］ 。
经 ＧＯ 基因功能注释， 发现大柴胡汤活性成分对葡萄

糖稳态、 蛋白质磷酸化的正调控、 巨噬细胞衍生泡沫细胞

分化的负调控、 脂多糖介导的信号通路和胆固醇代谢过程

等生物学过程有一定影响， 并在大柴胡汤治疗高血脂症所

涉及的作用靶点及相关通路中有所体现。 ＫＥＧＧ 通路富集

显示， ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （低氧诱导因子 １ 信号通路）、
ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （肿瘤坏死因子信号通路） 和 Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ （胰岛素抵抗） 通路是主要的富集通路， 研究表

明， 通过 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 可以调节 ＨＩＦ⁃１ 的活性，
能激活多种缺氧反应基因的表达， 组织缺氧可诱导 ＨＩＦ⁃１
的活性上调并激活其下游因子内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 的高表达， 促进血管内皮

细胞的增殖和分化， 减小高血脂症对血管内皮细胞的损

失［２２］ ； ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 中的 ＴＮＦ⁃α 是脂肪细胞的分泌

产物之一， 其可促进前体脂肪细胞、 脂肪细胞凋亡， 抑制

前体脂肪细胞分化， 抑制脂肪合成， 也可以刺激脂肪细胞

脂质分解加速， 导致游离脂肪酸升高， 并抑制胰岛素信号

通路， 导致胰岛素抵抗［２３⁃２４］ ； Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ 与高血脂症

关系密切， 高血脂患者容易导致胰岛素抵抗， 同时， 胰岛

素抵抗使胰岛素靶细胞对胰岛素不敏感， 血浆葡萄糖不能

被靶细胞摄取导致血浆葡萄糖水平升高， 机体需要摄取血
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浆中过多的葡萄糖合成脂肪储存于靶细胞， 维持着糖代谢

平衡， 引起高血脂症［２５⁃２６］ 。
综上所述， 本研究利用网络药理学方法挖掘大柴胡汤

治疗高血脂症的活性成分， 通过网络构建及通路富集阐述

了活性成分与作用靶点和通路之间的联系， 揭示了大柴胡

汤治疗高血脂症的潜在分子机制， 为该方临床应用及深入

研究提供了理论依据。
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