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基于网络药理学和分子对接分析黄芪治疗溃疡性结肠炎的作用机制
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摘要：目的 通过网络药理学方法联合 GEO 数据库预测黄芪治疗溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）的核心

活性成分及靶点，并通过分子对接初步验证。方法 利用中药系统药理分析平台（TCMSP）提取黄芪的活性成分

及对应靶点，借助 Uniprot 数据库对靶点进行规范化，通过 GEO 数据库提取溃疡性结肠炎的差异表达基因，并

利用 R 语言筛选药物与疾病的交集基因，分别通过 DAVID 数据库、STRING 数据库对交集基因进行富集分析

和蛋白互作分析；通过 Cytoscape 软件构建黄芪“活性成分-药物靶点”网络、黄芪治疗溃疡性结肠炎“活性

成分-疾病靶点”网络及蛋白互作网络筛选出核心成分及靶点，借助 Auto dock Vina 软件进行分子对接验证，

PyMol 软件绘制对接结果图。结果 共获得黄芪 16 个活性成分，对应 189 个作用靶点；GEO 数据库提取获得

溃疡性结肠炎差异表达基因 1 355 个；药物与疾病交集基因 44 个；富集分析显示多与炎症相关；筛选得到核

心活性成分异鼠李素（Isorhamnetin）和毛蕊异黄酮（Calycosin），核心靶点前列腺素 G/H 合成酶 2（PTGS2）；分子

对接结果表明其核心活性成分与核心靶点之间均有较强的结合活性。结论 黄芪中的异鼠李素、毛蕊异黄酮等

主要活性成分可能通过参与炎症相关信号通路及生物功能作用于 PTGS2 等疾病靶点，从而发挥治疗溃疡性结

肠炎的效用。
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Analysis of the Mechanism of Astragalus Membranaceus in the Treatment of Ulcerative Colitis Based
on Network Pharmacology and Molecular Docking
HUANG Xiaoyan1， ZOU Menglong2， CHEN Yalu1， NING Xin2， CHEN Baihui2， ZHOU Shuheng2， WANG
Wenyu2，TU Yanping2，LIANG Qiaoli2（1. The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine，
Nanning 530023 Guangxi，China；2. Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530001 Guangxi，China）
Abstract：Objective To predict the core active ingredients and targets of Astragalus membranaceus in the treatment
of ulcerative colitis（UC） in network pharmacology method combined with GEO database， and to verify it by
molecular docking. Methods Active ingredients of Astragalus membranaceus and corresponding targets were
extracted by Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），and the
targets were standardized with the help of Uniprot database. The differentially expressed genes of UC were extracted
by GEO database，and the intersection genes of drugs and diseases were screened by the R language. Enrichment
analysis and protein interaction analysis of overlapping genes were carried out by DAVID database and STRING
database， respectively. The“active ingredients- drug targets” network of Astragalus membranaceus， the“active
ingredients- disease targets” network of Astragalus in the treatment of UC and protein interaction network were
constructed by Cytoscape software to screen core ingredients and targets. Molecular docking verification was carried
out with the help of AutodockVina software，and the docking results were drawn by PyMol software. Results A total
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of 16 active ingredients of Astragalus membranaceus were obtained，corresponding to 189 targets. 1 355 of UC from
GEO data and 44 genes of drug- disease intersection were obtained. Enrichment analysis was mostly related to
inflammation. The core active ingredients（isorhamnetin， calycosin） and core targets ProstaglandinG/Hsynthase2
（PTGS2）were screened. The results of molecular docking showed that there was strong binding activity between the
core active ingredients and the core targets. Conclusion The main active ingredients including isorhamnetin and
calycosin in Astragalus membranaceus may play a role in the treatment of UC by participating in inflammation-
related signaling pathways and by acting on PTGS2 target.
Keywords： Network pharmacology； GEO database； molecular docking； Astragalus membranaceus； ulcerative
colitis；isorhamnetin；calycosin

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种主要

累及直肠和结肠黏膜的炎症性疾病，其特征是黏膜

炎症性溃疡[1]。因此，促进肠道黏膜修复是治疗溃疡

性结肠炎的关键。西医常规治疗短期临床效果虽明

显，但基于内镜下的黏膜愈合程度仍呈局限性[2]。在

祖国医学中，溃疡性结肠炎属于“痢疾”等范畴。

根据中医诊疗专家共识[3]，溃疡性结肠炎多因虚实夹

杂导致，系由脾胃虚弱，运化失司，水湿内停，日

久化而为热、为火，湿热内生而成痢疾。由此可

知，脾虚是溃疡性结肠炎的关键病理因素。《灵枢》

称“脾者主为卫”，张景岳进一步阐释“脾主运化水

谷以养肌肉，五脏六腑皆赖其养，故脾之主为卫。

卫者，脏腑之护卫也”。现代医学研究 [4]认为，黏膜

可隔离外界致病因素，是抗感染的重要屏障之一，

与祖国医学中“卫者，护卫肌表，抗御外邪”的描

述不谋而合。王其庆教授[5]在此基础上提出“脾主黏

膜”的学术观点，并且在临床胃肠道黏膜疾病中收

获良效。近年来，随着人们对溃疡性结肠炎发病机

制的深入认识，促进肠道黏膜愈合已成为本病亟待

解决的问题之一，故深入挖掘“健脾”与“黏膜愈

合”的相关性对溃疡性结肠炎的防治具有重要意义。

黄芪（又称黄耆）在《本草纲目》中列为上品药，

描述为“耆者，长也，黄芪色黄，为补者之长，故

名为黄耆。”黄芪归肺、脾经，具有健脾固表、托毒

生肌等功效。现代药理研究[6]表明黄芪药效成分包括

黄芪多糖、黄芪甲苷、生物碱等。赵彩萍等[7]研究发

现黄芪甲苷能抑制白细胞介素 6（IL-6）、一氧化氮合

酶（iNOS）、环氧合酶 2（COX-2）等炎症因子的表达，

从而促进黏膜的修复。臧凯宏等[8-9]研究亦发现黄芪

多糖和黄芪甲苷均能减少结肠组织炎症因子释放、

修复黏膜屏障，从而对溃疡性结肠炎大鼠具有治疗

作用。不仅如此，众多研究表明，黄芪通过上调

occludin 蛋白的表达以修复肠黏膜的机械屏障 [8]、促

进杯状细胞分泌表皮生长因子以修复肠黏膜的化学

屏障[10]、下调髓源抑制细胞的表达以修复肠黏膜的免

疫屏障[11]、提高肠道优势菌群数量以修复肠黏膜的生

物屏障 [12]，从而发挥治疗溃疡性结肠炎的效用。然

而，关于黄芪治疗溃疡性结肠炎的大部分研究却仅

聚焦于黄芪多糖和黄芪甲苷 [7-9]，其他成分的研究甚

少，而中药发挥治疗效用是多成分、多靶点、多通

路相互作用的结果。基于此，本研究拟借助网络药

理学联合分子对接方法挖掘及初步验证黄芪治疗溃

疡性结肠炎的核心成分和靶点，探讨其可能的作用

机制，旨在为黄芪治疗溃疡性结肠炎的深入研究提

供进一步参考方向。

1 材料与方法
1.1 数据库及软件 TCMSP 数据库（http：//tcmspw.
com/index.php，Version 2.3）；Uniprot 数据库（https://
www.uniprot.org/，更新至 2020 年 9 月 23 日）；GEO
数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）；PubChenm
数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）；STRING
数据库（http：//string-db.org/，Version 11.0）；DAVID
数据库（https：//david.ncifcrf.gov/，Version 6.8）；PDB
数 据 （https：//www.rcsb.org/） 。 Cytoscape 软 件

（Version 3.8.0）； PyMOL 软 件（Version 2.4）；

AutoDockTools 软件（Version 1.5.6）；ChemBio3D Ultra
软件（Version 14.0）；R 语言（x64 4.0.0）；Perl 语言

（Strawberry 5.32）。
1.2 研究方案 利用 TCMSP 数据库检索黄芪的活性

成分及作用靶点，以 GEO 数据库筛选溃疡性结肠炎

差异表达基因，绘制黄芪作用靶点与溃疡性结肠炎

差异基因的 Venn 图，取得交集基因。通过 DAVID
数据库对交集基因进行富集分析、STRING 数据库对
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交集基因进行蛋白相互作用分析（protein- protein
interaction，PPI），同时通过 Cytoscape 软件分别构建

黄芪“活性成分-药物靶点”可视化网络、黄芪治疗

溃疡性结肠炎“活性成分-疾病靶点”可视化网络，

筛选出黄芪治疗溃疡性结肠炎的核心活性成分及靶

点。最后通过分子对接验证核心活性成分与靶点的

结合活性。方案流程见图 1。

图 1 黄芪治疗溃疡性结肠炎的网络药理学研究方案流程图

Figure 1 Flow chart of network pharmacology research scheme of Astragalus membranaceus in the treatment of UC
1.3 黄芪活性成分和作用靶点的筛选 利用 TCMSP
数据库检索黄芪的活性成分，以口服生物利用度

（oral bioavailability， OB）≥30% 、 类 药 性（drug
likeness，DL）≥0.18 的筛选条件，并通过查找文献补

充该数据库未收录的活性成分；同样在该数据库中

检索黄芪的作用靶点。运用 Perl 语言结合 Uniprot 数
据库中已认证的人类基因对作用靶点进行规范化，

将靶点名称转为基因名称。

1.4 黄芪“活性成分-药物靶点”网络的构建 将

“1.3”项筛选得到的黄芪活性成分及作用靶点基因整

理成 network.txt 文件，然后导入 Cytoscape 软件，构

建黄芪“活性成分-药物靶点”可视化网络，通过

network analyzer 拓扑功能对网络进行分析。

1.5 溃疡性结肠炎差异表达基因的筛选 以“溃疡性

结肠炎”的英文“ulcerative colitis”为关键词在 GEO
数据中检索，“Entry type”栏选择“Series”“Study
type”栏选择“Expression profiling by array”“Top
Organisms”栏选择“Homo sapiens”得到 87 个相关

结果。经阅读后逐一剔除，最后筛选并下载编号

GSE38713 的芯片数据。该芯片数据包含 13 例健康

受试者和 15 例活动性溃疡性结肠炎患者的结肠黏膜

组织基因表达量，样本基本信息见表 1。从数据库中

下载该芯片数据的压缩包及探针文件，以健康受试

者和活性溃疡性结肠炎患者表达基因差异倍数的绝

对值（|log FC|）≥1 且 P＜0.05 为标准进行数据差异性

分析，绘制火山图对差异表达基因进行可视化，并

将上调倍数最大的前 10 个基因和下调倍数最大的前

10 个基因绘制成热图。
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表 1 溃疡性结肠炎样本信息

Table 1 Sample information of UC
样本来源

健康受试者

活动性溃疡性
结肠炎患者

样本量/例
13

15

样本名称

GSM948550、 GSM948551、 GSM948552、
GSM948553、 GSM948554、 GSM948555、
GSM948556、 GSM948557、 GSM948558、
GSM948559、 GSM948560、 GSM948561、
GSM948562
GSM948571、 GSM948573、 GSM948575、
GSM948577、 GSM948579、 GSM948581、
GSM948583、 GSM948585、 GSM948586、
GSM948587、 GSM948588、 GSM948589、
GSM948590、GSM948591、GSM948592

1.6 黄芪治疗溃疡性结肠炎“活性成分-疾病靶点”

网络构建及可视化分析 将黄芪作用靶点基因与溃

疡性结肠炎差异表达基因取交集，并绘制 Venn（韦

恩）图；运用 Perl 语言将交集基因映射出相对应的活

性成分，建立黄芪“活性成分-疾病靶点”数据库；

借助 Cytoscape 软件构建“活性成分-疾病靶点”可

视化调控网络图，运用该软件中的 Network analyzer
拓扑功能对网络进行分析。

1.7 PPI 网络的构建及可视化分析 将“1.6”项得到

的交集基因导入 STRING 数据库，物种选择人类，剔

除游离靶点，构建 PPI 网络，导出该网络的 tsv 文

件。将得到的 tsv 文件导入 Cytoscape 软件对 PPI 网
络进行可视化，通过 network analyzer 拓扑功能对可

视化网络进行分析。

1.8 富集分析 将“1.6”项得到的交集基因导入DAVID
数据库，Identifier 选择 GENE_OFFICIAL_SYMBOL，
species选择Homo sapiens，进行GO富集分析和KEGG
富集分析。GO 富集分析是从生物过程（biological
process，BP）、细胞组成（cellular ingredients，CC）和

分子功能（molecular function，MF）3 个部分对靶点进

行作用机制注释，根据 P 值对每个部分排名前 10 位

的条目进行分析。KEGG 富集分析是对靶点所参与的

信号通路进行注释，根据 P 值选取排名前 30 位的条

目进行分析，若条目不足 30 条，则对所有条目进行

分析，绘制核心信号通路图。

1.9 分子对接 将“1.4”项与“1.6”项筛选的活性

成分取交集，通过 PubChem 下载交集活性成分的

“SDF”格式文件，导入 ChemBio3D Ultra 软件中优

化，得到活性成分（小分子）的 PDB 格式文件；将

“1.4”项与“1.7”项筛选的靶点基因取交集，通过

PDB 数据库下载交集靶点的蛋白晶体结构，文件选

择“PDB”格式，然后将文件导入 PyMol 软件中进行

去水、加氢、调整电荷等处理，导出蛋白晶体（大分

子）的 PDB 格式文件。借助 Auto Dock Tools 软件将

小分子和大分子的 PDB 格式文件转为 PDBQT 格式文

件，并设置分子对接的活性口袋，然后通过 Auto
dock Vina 软件完成分子对接。利用 PyMol 软件绘制

最优对接结果可视化网络图。

2 结果
2.1 黄芪活性成分和作用靶点的筛选 从 TCMSP 数

据库中获得黄芪活性成分 87 个，以口服生物利用度

（OB）≥30%且类药性（DL）≥0.18 为筛选条件得到

活性成分 20 个。将活性成分作用靶点与 Uniprot 数
据库中已认证的人类基因进行映射，作用靶点为其

他物种基因则删除。最终得到 16 个活性成分（见

表 2），对应 189 个作用靶点。

表 2 黄芪治疗溃疡性结肠炎的活性成分

Table 2 Active ingredients of Astragalus membranaceus in the
treatment of UC
序号

1
2
3
4

5
6
7
8
9
10
11
12

13
14

15

16

成分编号

MOL000378
MOL000392
MOL000433
MOL000380

MOL000211
MOL000371
MOL000239
MOL000354
MOL000417
MOL000098
MOL000422
MOL000442

MOL000296
MOL000379

MOL000033

MOL000387

活性成分名称

7-O-methylisomucronulatol
Formononetin
FA
（6aR，11aR）-9，10-dimethoxy-6a，
11a-dihydro-6H-benzofurano[3，2-
c]chromen-3-ol
Mairin
3，9-di-O-methylnissolin
Jaranol
Isorhamnetin
Calycosin
Quercetin
Kaempferol
1，7- Dihydroxy- 3，9- dimethoxy
pterocarpene
Hederagenin
9，10- dimethoxypterocarpan- 3- O-
β-D-glucoside
（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-
10，13-dimethyl-17-[（2R，5S）-5-
propan-2-yloctan-2-yl]-2，3，4，7，
8，9，11，12，14，15，16，17-
dodecahydro- 1H- cyclopenta[a]
phenanthren-3-ol
Bifendate

口服生物利
用度（OB）/%

74.69
69.67
68.96
64.26

55.38
53.74
50.83
49.6
47.75
46.43
41.88
39.05

36.91
36.74

36.23

31.10

类药性
（DL）
0.30
0.21
0.71
0.42

0.78
0.48
0.29
0.31
0.24
0.28
0.24
0.48

0.75
0.92

0.78

0.67

2.2 黄芪“活性成分-药物靶点”网络的构建 借助

Perl 语言将“2.1”项中筛选得到的 16 个活性成分和

189 个作用靶点进行映射，映射结果导入 Cytoscape
软件，构建黄芪“活性成分-药物靶点”网络可视
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化。得到 205 个节点（节点表示黄芪活性成分和药物

靶点），450 条边（边表示成分与靶点之间的相互作

用），平均节点值 2.2。通过拓扑分析计算度值

（Degree），并在“Select”栏设置 Degree≥平均节点值

（即 Degree≥3），提取黄芪“活性成分-药物靶点”的

核心网络，见图 2。由图 2 可知，Degree 值排列前

5 位的活性成分分别是 MOL000354、MOL000380、
MOL000371、MOL000417 和 MOL000296；排列前

5 位的靶点分别是 PTGS2、PTGS1、NCOA2、PRSS1
和 HSP90AA1。

注：图形和字体越大，表示 Degree 值越高，反之则越低。颜色越红，表示 Degree 值越高；颜色越蓝，则表示 Degree 值越低

图 2 黄芪治疗溃疡性结肠炎的“活性成分-药物靶点”核心网络图

Figure 2 Core network diagram of“active ingredients-drug targets”of Astragalus membranaceus in the treatment of UC

2.3 溃疡性结肠炎结肠组织差异表达基因的筛选 借

助 R 语言对 GSE38713 芯片数据进行整理并分析，以

|log FC|≥1 且 P＜0.05 为标准进行探针的筛选，得

到健康受试者和溃疡性结肠炎患者差异表达基因

1 355 个，其中在溃疡性结肠炎患者结肠组织中上调

基因 796 个，下调基因 559 个，绘制火山图对数据

进行可视化，见图 3。其中横坐标表示 log FC，纵坐

标表示-log10（P 值），圆点表示基因，绿色圆点表示

在溃疡性结肠炎患者结肠组织中下调的基因，红色

表示在溃疡性结肠炎患者结肠组织中上调的基因，

黑色表示无明显差异的基因；并对上调倍数最大的

前 10 个基因和下调倍数最大的前 10 个基因绘制热

图，见图 4。其中每 1 列表示 1 个样本，下方为样本

名称，上方蓝色表示健康受试者，粉色表示溃疡性

结肠炎患者；每 1 行表示 1 个基因在不同样本的差

异，红色表示上调基因，绿色表示下调基因，黑色

表示无明显差异基因；左侧连线表示差异基因的聚

类模式。

2.4 黄芪治疗溃疡性结肠炎“活性成分-疾病靶点”

的网络构建及可视化分析 将黄芪作用靶点基因与

溃疡性结肠炎差异表达基因取交集，得到 44 个交集

基因，见图 5。运用 Perl 语言将交集基因映射出相对

应的活性成分，建立黄芪治疗溃疡性结肠炎“活性

成分-疾病靶点”数据库，借助 Cytoscape 软件构建

可视化调控网络图，得到 57 个节点（节点表示黄芪

活性成分和疾病靶点），92 条边（边代表活性成分与
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图 3 溃疡性结肠炎差异表达基因火山图

Figure 3 Differential expression gene volcano diagram of UC
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疾病靶点之间的相互作用），平均节点值 1.6。通过

拓扑分析计算 Degree 值，并在“Select”栏设置

Degree≥平均节点值（即 Degree≥2），提取黄芪治疗溃

疡性结肠炎“活性成分-疾病靶点”的核心网络，见

图 6。
2.5 PPI 网络的构建及可视化分析 将 44 个交集基

因导入 STRING 数据库，物种选择人类，剔除 2 个游

离靶点，构建 PPI 网络，导出该网络的 tsv 文件。将

tsv 文件导入 Cytoscape 软件对 PPI 网络进行可视化，

得到 42 个节点（节点表示疾病靶点），305 条边（边表

示靶点与靶点之间的相互作用），平均节点值 6.9。
通过 network analyzer 拓扑功能对可视化网络进行优

化，见图 7。
2.6 富集分析结果 将 44 个交集基因导入 DAVID 数

据库进行作用机制注释，设置 P＜0.01，得到 GO 富

集条目 90 条，其中生物过程条目 61 条，细胞组成

条目 12条，分子功能条目 17条；KEGG通路富集条目

13条。

2.6.1 GO 富集分析 分析结果见图 8，其中横坐标表

示富集条目，纵坐标表示-log10（P 值）。由图可知，生

物过程注释主要包括缺氧反应（response to hypoxia）、

脂多糖反应（response to lipopolysaccharide）、白细胞

迁移（leukocyte migration）、炎症反应（inflammatory
response）、细胞增殖调节（regulation of cell proliferation）
等；细胞组成注释表示相关作用机制主要发生在胞

外间隙（extracellular space）、胞外基质（extracellular
matrix）、胞质核周区（perinuclear region of cytoplasm）、
胞外区（extracellular region）、胞外体（extracellular
exosome）等；分子功能主要包括酶结合（enzyme
binding）、受体结合（receptor binding）、丝氨酸型内

图 4 溃疡性结肠炎差异表达基因差异倍数排名前 10 位的

基因热图

Figure 4 Heat diagram of the top 10 genes with multiple
differences

145 44 1 311

黄芪 溃疡性结肠炎

图 5 黄芪治疗溃疡性结肠炎的药物靶点基因与疾病差异基因

的 Venn（韦恩）图

Figure 5 Venn diagram of drug targets genes and disease
differentially expressed genes of Astragalus membranaceus in the
treatment of UC

注：图形和字体越大，表示 Degree 值越高，反之则越低；颜色

越红，表示 Degree 值越高，颜色越蓝，则表示 Degree 值越低

图 6 黄芪治疗溃疡性结肠炎“活性成分-疾病靶点”的核心

网络图

Figure 6 The core network diagram of the“active ingredients-
disease targets”of Astragalus membranaceus in the treatment of
UC

注：图形和字体越大，表示 Degree 值越高，反之则越低。颜色

越红，表示 Degree 值越高；颜色越蓝，则表示 Degree 值越低

图 7 黄芪治疗溃疡性结肠炎的交集靶点的 PPI图
Figure 7 PPI diagram of intersection targets of Astragalus
membranaceus in the treatment of UC
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肽酶活性（serine-type endopeptidase activity）、趋化因

子活性（chemokine activity）、受体信号蛋白酪氨酸激

酶 活 性（receptor signaling protein tyrosine kinase
activity）等。

2.6.2 KEGG 富集分析 根据 KEGG 富集条目绘制气

泡图，见图 9（其中横坐标表示富集倍数，纵坐标表

示通路名称，气泡大小表示富集基因数量，不同颜

色表示 P 值的大小）。结果显示，黄芪治疗溃疡性结

肠炎主要与肿瘤坏死因子信号通路（TNF signaling

pathway）、 疟 疾（Malaria）、 补 体 和 凝 血 级 联

（Complement and coagulation cascades）、利什曼病

（Leishmaniasis）、非洲锥虫病（African trypanosomiasis）
等信号通路密切相关。绘制 TNF 信号通路图进行分

析，见图 10。

图 10 黄芪治疗溃疡性结肠炎的 TNF信号通路图

Figure 10 TNF signaling pathway diagram of Astragalus
membranaceus in the treatment of UC
2.7 分子对接结果 由“活性成分-药物靶点”的核心网

络（图2）可知，MOL000354、MOL000380、MOL000371、
MOL000417、MOL000296 等成分在黄芪发挥药物效

用中起重要作用，且 PTGS2、PTGS1、NCOA2、PRSS1、
HSP90AA1 等是黄芪发挥药物效用的重要靶点。由

“活性成分-疾病靶点”的核心网络（图 6）可知，

MOL000098、MOL000422、MOL000354、MOL000417、
MOL000392 等成分在黄芪治疗溃疡性结肠炎中发挥

重要作用。由交集靶点的 PPI 图（图 7）可知，

MMP9、CCL2、IL1B、ICAM1、PTGS2 等是黄芪治疗

溃疡性结肠炎的重要靶点。基于此，本课题组综合

考虑药物本身作用及药物治疗疾病作用两方面，取

图 2（排名前 5 位的成分和靶点）、图 6（排名前 5 位

的成分）及图 7（排名前 5 位的靶点）分析结果的交集

作为黄芪治疗溃疡性结肠炎的核心成分及核心靶

点。因此本课题组认为 MOL000354 和 MOL000417
作用于 PTGS2 是黄芪治疗溃疡性结肠炎的关键，并

通过分子对接进行初步验证。分子对接是将筛选得

到的 2 个小分子（MOL000354、MOL000417）与大分

子蛋白（PTGS2）进行模拟对接，通过结合能（affinity）
评估对接结果。affinity 越小表示分子对接结合效果

越好，一般认为，affinity＜-7 kcal·mol-1表示结合活

性较好，若 affinity＜-9 kcal·mol-1表示结合活性非常

14
12
10
8
6
4
2
0

-lo
g 10（

P
值
）
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图 8 黄芪治疗溃疡性结肠炎的 GO富集分析图

Figure 8 GO enrichment analysis diagram of Astragalus membra⁃
naceus in the treatment of UC

-log10（P 值）

Fold Enrichment
图 9 黄芪治疗溃疡性结肠炎的 KEGG富集分析图

Figure 9 KEGG enrichment analysis diagram of Astragalus
membranaceus in the treatment of UC
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强 [13- 14]。由表 2 可知 MOL000354、MOL000417 分

别对应的活性成分是异鼠李素（Isorhamnetin）、毛

蕊异黄酮（Calycosin），故将其与 PTGS2 进行分

子 对接 。 对接结果显示， Isorhamnetin-PTGS2 结

合 能为 -9.4 kcal ·mol- 1；Calycosin-PTGS2 结合能

为-9.5 kcal·mol-1。这表明 Isorhamnetin、Calycosin 与

PTGS2 均有较强的结合活性，初步验证了网络药理

学的挖掘结果。借助 PyMol 软件将对接结果进行可

视化。见图 11。

整体图 细节图

整体图 细节图

A. 毛蕊异黄酮（Calycosin）与 PTGS2 对接

B. 异鼠李素（Isorhamnetin）与 PTGS2 对接

图 11 黄芪治疗溃疡性结肠炎的核心活性成分与核心靶点

对接图

Figure 11 Docking diagram of core active ingredientss and core
targets of Astragalus membranaceus in the treatment of UC

3 讨论
据现代中医医家[15-16]的临证经验及本课题组多年

的临床实践均发现溃疡性结肠炎病机以“脾虚”为

本，“湿热瘀毒”为标；治疗中遵循发时治标，平时

治本的原则，着重强调“健脾益气，和中补虚”的

重要性，尤其是对于溃疡性结肠炎慢性持续性发作

患者不应只强调清热解毒，而应注重补虚健脾。黄

芪作为补气健脾中药之一，其提取物被广泛研究。

Kiyohara 等 [17]从黄芪中提取出 13 种成分，这些成分

均可调节肠道免疫功能。胡灿等[18]发现从黄芪中提取

出不同浓度的多糖复合物对肠上皮细胞增殖亦有不

同程度的促进作用。总而言之，黄芪的药物成分能

够修复肠道黏膜，从而发挥治疗 UC 的效用。

本 研 究 结 果 显 示 ， 黄 芪 中 的 异 鼠 李 素

（Isorhamnetin）、毛蕊异黄酮（Calycosin）等核心成分

通过作用于前列腺素 G/H 合成酶 2（PTGS2）等疾病靶

点 ， 从 而 发 挥 治 疗 溃 疡 性 结 肠 炎 的 效 用 。

Isorhamnetin 是一种黄酮类化合物，主要存在于各种

植物的果实和叶片中，其具有保护心脑血管、抗肿

瘤、抗炎、抗氧化、保护器官、预防肥胖等作用，

相关机制涉及磷脂酰肌醇激酶 3（PI3K）、蛋白激酶 B
（PKB）、核转录因子 κB（NF-κB），丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）等信号通路和激酶的表达 [19]。Kim S Y
等[20]发现 Isorhamnetin 通过破坏细胞质中抑制剂 κB-α
的降解和磷酸化，阻止 NF-κBp65 转运入细胞核，从

而抑制 NF-κB 信号通路的传导。Dou W 等[21]研究发

现 Isorhamnetin 作为人孕烷 X 受体（PXR）活化剂，可

促进 PXR 上调，PXR 过表达则可抑制 NF-κB 的活

性，从而减少炎症反应，进而发挥治疗溃疡性结肠

炎的效用。Nod 样受体 3（NLRP3）炎症小体广泛存在

于上皮细胞和免疫细胞中，其下游靶蛋白 caspase-1
可 调 节 肠 道 黏 膜 免 疫 功 能 [22]。 研 究 [23- 24] 表 明 ，

Isorhamnetin 可选择性调控 NLRP3 的活化，抑制促炎

性细胞因子的表达及促进肠道黏膜的修复。Calycosin
是一种异黄酮植物雌激素。研究[25]发现，Calycosin 通

过 MAPK 信 号 通 路 调 控 血 管 表 皮 生 长 因 子 A
（VEGFA）的表达水平。实际上，在溃疡性结肠炎

中，血管生成是由炎症触发的，包括内皮细胞增

殖、毛细血管和小静脉重构等过程，而这些过程导

致了肠黏膜微血管床的扩张，增加了血管通透性，

促进了炎症细胞的进一步招募，维持了炎症的过

程[26-28]。因此，本课题组初步推测 Calycosin 可能通过

调控血管生成，减缓炎症过程，从而发挥治疗溃疡

性结肠炎的效用。不仅如此，Calycosin 还可以促进

Occludin 蛋白的表达，从而减缓上皮细胞紧密连接的

破坏以改善黏膜机械屏障[29]。另外，Gong A G 等[30]借

助基因敲除技术亦发现 Calycosin 是黄芪的主要活性

成分，这进一步证明本研究通过网络药理学预测的

黄芪活性成分的可靠性。

PTGS2（COX-2）是一种可诱导酶，介导前列腺素

的合成，在炎症反应中起着重要的作用。研究 [31]发

现，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）通

过使重组人信号转导与转录激活因子 3（STAT3）磷酸

化并增强其与 COX-2 启动子结合，从而激活 COX-2
转录，导致 Thelper-17 细胞在结肠上皮募集而加剧

溃疡性结肠炎进展。不仅如此，在炎症过程中，前

列腺素 E2（PGE2）/前列腺素 E 受体 2（EP2）信号通路

与 TNF-α 信号通路协同作用以放大 TNF-α 诱导的炎
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症反应，形成 COX-2/PGE2/EP2 信号的正反馈回

路，该回路一方面继续加剧 PG 介导的炎症反应，另

一方面通过在中性粒细胞之间形成自扩增环，使参

与炎症的活跃细胞群交替反应[32-33]。

分子对接结果表明，Isorhamnetin、Calycosin 与

PTGS2 对接结合能均小于-9 kcal·mol-1，这提示筛选

得到的核心活性成分与靶点之间有较强的结合活

性，同时也进一步证明网络药理学联合 GEO 数据预

测药物成分与疾病靶点的可靠性。

GO 富集分析显示，生物过程多与缺氧反应、白

细胞迁移、炎症反应有关，且多发生于细胞外区

域；分子功能主要包括酶结合、受体结合、趋化因

子活性有关，这在上述成分-靶点作用阐述中均有所

体现。KEGG 信号通路富集结果表明，黄芪治疗溃疡

性结肠炎主要与 TNF 信号通路密切相关。TNF 是一

类具有诱导细胞凋亡功能的细胞因子，其生物学功

能涉及细胞凋亡、诱导炎症应答等。TNF-α 是 TNF
家族最重要的细胞因子，其与 PTGS2 协同作用放大

炎症反应已在上文阐述。另外，TNF-α 与 TNF1 受

体（TNFR1）结合，诱导 NF-κB 传导异常，激活受体

相互作用蛋白（RIP），调控混合系列蛋白激酶结构域

蛋白（MLKL）、磷酸甘油酸变位酶（PGAM）、动力蛋

白相关蛋白 1（Drp1）等蛋白的活性，进而干预 PTGS2
的表达[34]。Aoki T 等[35]研究发现，TNFR1 受体缺陷的

小鼠炎症反应明显减少，且 PTGS2 表达被抑制。因

此，本课题组认为干预 TNF 信号通路的传导、调控

PTGS2 蛋白的表达是黄芪治疗溃疡性结肠炎的可能

机制之一。不仅如此，TNF-α 与 RIP、Caspase 蛋白

结合形成复合物，复合物聚集后迅速活化并触动下

游信号通路，从而诱导肠上皮细胞凋亡、促进溃疡

性结肠炎的发生发展[36-37]。Shen J 等[38]研究发现黄芪

可以显著降低 Caspase-3 及 Caspase-9 蛋白的表达。

总而言之，TNF 信号通路在溃疡性结肠炎的发病过

程中至关重要。

综上，黄芪中的 Isorhamnetin、Calycosin 等主要

活性成分可能通过参与 TNF 信号通路作用于 PTGS2
等疾病靶点在缺氧反应、白细胞迁移等生物进程发

挥酶结合、受体结合等生物功能，从而起到治疗溃

疡性结肠炎的效用。
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