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•=药理与临床 •=

基于网络药理学的桂枝茯苓胶囊治疗痛经、子宫肌瘤和盆腔炎的分子=
作用机制研究=
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摘= =要：目的= =探索桂枝茯苓胶囊治疗痛经、子宫肌瘤和盆腔炎的分子作用机制和潜在活性成分群。方法= =通过文献挖掘、

多个数据库联用检索与痛经、盆腔炎以及子宫肌瘤疾病相关的 NPM个靶蛋白基础上，利用分子计算结合网络特征分析获得桂

枝茯苓胶囊的主要活性成分和潜在的靶点蛋白，并将其投射到 hbdd 数据库阐释桂枝茯苓胶囊的分子作用机制。结果= =数
据分析结果表明，与蛋白相互作用较强的 NNR个活性分子主要分布在桂枝和茯苓中，进一步的网络特征分析发现高网络度和

介数的分子主要为五环三萜类和甾醇类化合物；与化合物作用的绝大部分靶蛋白（TUKRTB）分布在与痛经、盆腔炎及子宫

肌瘤密切相关的 NR条生物通路中，而这些通路涉及到子宫平滑肌的增殖和收缩，子宫内的血管形成和血液循环，雌激素和

黄体酮等多种激素的分泌，以及前列腺素等炎症因子合成或释放和相关钙通道的调控等。结论= =桂枝茯苓胶囊主要是由其所

含的五环三萜类和甾醇类化合物与多个靶点蛋白作用，调控多条生物通路（如 arachádonác=acád=meíabolásm，calcáum=ságnaláng=
éaíhwaó，dnoe=ságnaláng=éaíhwaó，comélemení=and=coagulaíáon=cascades，érogesíeroneJmedáaíed=oocóíe=maíuraíáon）来抑制子

宫平滑肌收缩和增殖、改善微循环、降低激素分泌和炎症反应（如 mdbO，mdcOα，leukoíráene=_Q），从而起到缓解痛经和盆

腔炎引起的疼痛、改善子宫肌瘤患者的生活质量的作用。=
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áníeracíed=wíh=íhe=coméounds=án=dcC=were=from=NR=báologácal=éaíhwaós=closeló=relaíed=wáíh=dósmenorrheaI=mfaI=and=hósíeromóoma=
án=hbdd=daíabaseI=whách=was=ánvolved=án=cell=éroláferaíáonI=angáogenesásI=coagulaíáonI=dósregulaíáon=of=ánflammaíoró=érocessI=uíeráne=
coníracíáonsI=and=release=of=esírogen=or=érogesíerone=án=uíerusK=As=well=as=íhe=sóníhesás=or=release=of=ánflammaíoró=facíors=such=as=
érosíaglandán=and=íhe=regulaíáon=of=calcáum=channels=and=so=onK=Conclusion= = dcC=has=íhe=funcíáon=bó=íhe=áníeracíáon=of=éeníacóclác=
íráíeréenes=and=síeroáds=wáíh=mulíá= íargeí=éroíeánsI= such=as=arachádonác=acád=meíabolásmI=calcáum=ságnaláng=éaíhwaóI=dnoe=ságnaláng=
éaíhwaóI=comélemení=and=coagulaíáon=cascadesI=and=érogesíeroneJmedáaíed=oocóíe=maíuraíáonI=ío=alleváaíe=íhe=éaán=of=dósmenorrhea=
and= mfaI= or= ámérove= íhe= qualáíó= of= láfe= for= íhe= éaíáenís= wáíh= hósíeromóoma= íhrough= ánhábáíáng= uíeráne= coníracíáonsI= ámérováng=
mácrocárculaíáonI= and= reducáng= íhe= release= of= esírogen= or= éromegesíone= and= ánflammaíoró= reséonse= Esuch= as= mdbOI= mdc2αI= and=
leukoíráene=_QFK=
hey=wordsW=neíwork=éharmacologóX=duázhá=culáng=CaésuleX=molecular=calculaíáonX=íargeí=éroíeánX=dósmenorrheaX=éelvác=ánflammaíoró=
dáseaseX=hósíeromóoma=

痛 经 （ dósmenorrhea ）、 盆 腔 炎 （ éelvác=
ánflammaíoró= dáseaseI= mfa ） 和 子 宫 肌 瘤

（hósíeromóoma）是妇科常见疾病，多见于月经期

妇女，疼痛是其主要的临床表现，严重时会影响到

患者的工作、学习以及生活质量xNJQz。目前用于痛经

和盆腔炎治疗的药物多是一些非甾体抗炎药

（kpAfap）xRz，用于治疗子宫肌瘤的药物主要有孕

激素类、纤溶药物、kpAfap、促性腺激素类似物L
拮抗剂（dnoe=analogsLaníagonásís）xSz等。=

由于化学药的不良反应或疗效不理想等问

题，近年来从中药中寻找治疗妇科疾病的药物日

渐受到重视xRITJVz。桂枝茯苓胶囊是由江苏康缘药

业股份有限公司根据经典方桂枝茯苓丸研发的现

代中药制剂，其君药桂枝、臣药桃仁、佐以牡丹

皮、白芍和茯苓而成，具有活血、化瘀、消癥之

功效。临床主要用于妇女瘀血阻络所致癥块、经

闭、痛经、产后恶露不尽以及子宫肌瘤、慢性盆

腔炎等xNMJNNz。虽然前期对桂枝茯苓胶囊的作用机

制和化学成分有一些研究xNOJNPz，但由于中药成分

的多样性和作用机制的多靶点、多通路，桂枝茯

苓胶囊的主要活性成分和作用机制的实验研究仍

面临着诸多挑战。=
网络药理学是基于网络观点从系统水平分析

药物作用机制xNQz、发现先导化合物或新适应症xNRz、

识别新药靶xNSz等一种新的药物研发策略，其与中药

整体调控机体的理念相吻合xNTz。目前网络药理学研

究思路也逐渐被引入到中药中来发现药效物质基

础、探索分子作用机制以及阐释其科学内涵xNUJOOz，

同时也能大大降低中药后续实验研究的工作量。因

此，本研究将网络药理学研究思路与中药桂枝茯苓

胶囊相结合来阐释其治疗痛经、盆腔炎和子宫肌瘤

的药效活性成分和可能的分子机制，旨在为后续的

实验研究方向选择提供一定的信息支撑。=

N= =方法=
NKN= =分子和靶蛋白数据集的建立与处理=

在前期对桂枝茯苓胶囊中 NSQ 个化学成分分

离确认的基础上xOPJOQz，根据 léen_abel= OKPKO软件

产生的化合物 fnCháheó 字符串从 rkma 数据库

（hííéWLLékuxxjKékuKeduKcnLrkmaL）共计筛选出 NTO
个分子（表 N），经 léen= _abel 加氢后，选用

jjccVQ 力场进行构象优化，优化时能量阈值设

定为 N×NM−P=gLmol。=
根据桂枝茯苓胶囊的临床主要用于痛经、盆腔

炎、子宫肌瘤等妇科疾病的治疗情况，利用

qheraéeuíác=qargeí=aaíabase（qqa）、arug_ank数据

库结合文献综述分析xSI= UJVI= ORJPNz，以 dósmenorrhea、
hósíeromóoma、uíeráne=fábroáds（子宫平滑肌瘤）、mfa
为检索词共筛选与上述疾病密切相关的 NPM个靶点，

并从 oCp_数据库（wwwKédbKorg）获取人源的且含

有原配体的晶体结构（oesulaíáon＜MKOR=nm，表 O），
导入 aáscoveró= píudáo= OKR 通过 Clean= mroíeán 和

corcefáled中 CeAojm力场完成靶蛋白的加氢、去

水、蛋白修饰以及自动分配原子类型和确定活性位

点的中心坐标。=
NKO= =分子对接=

根据上述确定的分子 rkma 与靶蛋白的

rnáéroí，从 qCjk 数据库xPOz中抽提出分子与靶蛋

白相互作用数据对。在 qCjk数据库中，分子与靶

蛋白相互作用通过 alsfpOKM 平台中 AuíoaockQKM
内核来完成分子与靶蛋白对接计算xPPz。具体对接参

数如下：以靶蛋白中原配体的坐标为活性位点的中

心，盒子大小为 Q= nm×Q= nm×Q= nm，格点间隔为

MKMPT= R= nm，采用拉马克遗传算法采集分子构象，

初始种群为 NRM，旋转步长为 RM°，平移步长为 MKO=
nm，交叉率为 MKU，突变率为 MKMO，局部搜索频率

为 MKMS，其余均为默认设置。=
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表 N= =桂枝茯苓胶囊中筛选出的化合物=
qable=N= = Compounds=separated=from=dcC=

fa= 化合物= fa= 化合物=
rkmaNMMUQ= PJeéáJdehódroíumulosác=acád= rkmaNUTQMT= suffruéaeonádanán=A=
rkmaNMNMRM= éachómác=acád= rkmaNUUUMQ= hóéerosáde=
rkmaNMNMRQ= éorácoác=acád=Aj= rkmaNVNPQR= hederagenán=
rkmaNMORMO= αJamórán= rkmaNVNRSO= lacíoflorán=
rkmaNMOSSN= PJeéáJdehódroéachómác=acád= rkmaNVQTPQ= αJamórán=
rkmaNMOTSM= éorácoác=acád=C= rkmaNVRVRO= sodáum=éaeonáflorán=sulfonaíe=
rkmaNMRPPQ= guanosáne= rkmaOMNRM= hóéerosáde=
rkmaNMRQRO= beíulánác=acád= rkmaOMPVQ= argánáne=
rkmaNMSMUP= éorácoác=acád=C= rkmaONNPO= coumarán=
rkmaNMURTQ= caíecháns= rkmaOPPQU= éorácoác=acád=aj=
rkmaNMVMOP= cánnamác=acád= rkmaORSUU= αJamórán=
rkmaNMVVTQ= írehalose= rkmaOUSPP= cánnamól=alcohol=
rkmaNNMOM= βJsáíosíerol= rkmaOUTNT= QJhódroxóbenzoác=acád=
rkmaNNNRQN= sucrose= rkmaPMVUM= hóéerosáde=
rkmaNNRURO= éolóéorenác=acád=C= rkmaPNPOT= αJamórán=
rkmaNNTOPU= kaeméferolJPJlJglucosólsáde= rkmaPNSUO= dehódroéachómác=acád=
rkmaNNUPSM= αJamórán= rkmaPOTNR= sucrose=
rkmaNOMRTR= βJiJarabánose= rkmaPPNQT= RITJdámeíhólJ3′,4′JdáJlJmeíhóleneJE±FJeéácaíec

=rkmaNOMURR= hóéerosáde= rkmaPRNVO= αJaJgalaíose=
rkmaNONMQU= caffeác=acád= rkmaPRPRU= éorácoác=acád=A=
rkmaNONNS= oleanolác=acád= rkmaPSOT= éorácoác=acád=a=
rkmaNONPNP= suffruéaeonádanán=A= rkmaPSPPS= mudanéáosádeJc=
rkmaNOPRNS= cáírosíadáenol= rkmaPSSPS= éorácoác=acád=aj=
rkmaNOSMSS= mudanéáosádeJ_= rkmaPTVOQ= eburácoác=acád=
rkmaNOTNSU= hóéerosáde= rkmaPUNVN= caméesíerol=
rkmaNOUROS= mudanéáosádeJA= rkmaPURSP= cáírosíadáenol=
rkmaNOUTM= írehalose= rkmaQNQON= alanáne=
rkmaNOUTRM= sucrose= rkmaQNTST= benzoóloxóéaeonáflorán=
rkmaNOVOOO= dehódroeburácoácacád= rkmaQRSPR= daucosíerol=
rkmaNOVTVT= hóéerosáde= rkmaQSNQU= βJsáíosíerol=
rkmaNPMQSU= αJamórán= rkmaQSOST= írehalose=
rkmaNPPQO= αJamórán= rkmaQUNSU= mannáíol=
rkmaNPPSSR= caffeác=acád= rkmaQUVNM= aéágenán=
rkmaNPRTQT= lacíoflorán= rkmaQUVPV= oleác=acád=
rkmaNPSUOO= αJamórán= rkmaQVOMR= querceíán=
rkmaNPTRUM= αJamórán= rkmaQVSSQ= cánnamác=aldehóde=
rkmaNPUONV= hóéerosáde= rkmaQVTSQ= QJhódroxóbenzól=alcohol=
rkmaNQMMRM= aceíoguaáacon= rkmaRMVVN= éorácoác=acád=Aj=
rkmaNQMQPM= ergosíaJQISIUENQFIOOJíeíraenJPJone= rkmaRNOUQ= benzoác=acád=
rkmaNQMVQV= gallác=acád= rkmaROQOT= caffeác=acád=
rkmaNQPNQM= dehódroeburácoácacád= rkmaRORTM= βJsáíosíerol=
rkmaNQPTOR= éaeonáflorán= rkmaRPQTV= benzoóléaeonáflorán=
rkmaNQQNQ= αJamórán= rkmaRRQRM= írehalose=
rkmaNQRORR= adenosáne= rkmaRTSUV= eéácaíechán=
rkmaNQTNTO= mudanéáosádeJc= rkmaRTUQN= éroláne=
rkmaNQTQPS= mudanéáosádeJa= rkmaRUVOU= hóéerosáde=
rkmaNQTTRT= NRaJhódroxódehódroíumulosác=acád= rkmaSMQPM= éroíocaíechuác=acád=
rkmaNQUST= éolóéorenác=acád=C= rkmaSNORU= leucáne=
rkmaNQUTQQ= OIRJdáhódroxóJQJmeíhólaceíoéhenone= rkmaSPMM= βJsáíosíerol=
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= =续表 N= = = = =
fa= 化合物= fa= 化合物=

rkmaNQUTRQ= lacíoflorán= rkmaSQMTP= éaeonol=
rkmaNQVRPN= 5, 7, 3′JqrámeíhólJEJFJeéácaíechán= rkmaSQVSV= suffruéaeonádanán=_=
rkmaNROTQO= cáírosíadáenol= rkmaSRNQQ= mudanéáosádeJ_=
rkmaNROUQS= cáírosíadáenol= rkmaSRTMO= dehódroeburácoácacád=
rkmaNRPSM= αJamórán= rkmaSSRSR= βJamórán=aceíaíe=
rkmaNRPUMO= suffruéaeonádanán=_= rkmaSSSQQ= éorácoác=acád=_=
rkmaNRRMQO= íaxáfolán= rkmaSTMT= daucosíerol=
rkmaNSMSQ= TJhódroxócoumarán= rkmaSUSNN= guanosáne=
rkmaNSNSPQ= kaeméferol= rkmaTMMUQ= sucrose=
rkmaNSNUNO= íransJlJmeíhoxó=cánnamác=acád= rkmaTMRQV= oxóéaeonáflora=
rkmaNSOMN= albáflorán= rkmaTOMRR= dehódroíumulosác=acád=
rkmaNSOVVO= íaxáfolán= rkmaTOPVR= amógdalán=
rkmaNSQNSM= αJamórán= rkmaTOSON= glucose=
rkmaNSRSUO= OJmeíhoxóbenzoác=acád= rkmaTPNQT= αJamórán=
rkmaNSSRMN= αJamórán= rkmaTPQSV= hóéerosáde=
rkmaNSTOQR= sucrose= rkmaTRRVT= hóéerosáde=
rkmaNSTORN= sórángaresánol= rkmaTVQSM= cáírosíadáenol=
rkmaNSTRNO= dehódroéachómác=acád= rkmaUMPUT= caíecháns=
rkmaNTMRPQ= suffruéaeonádanán=C= rkmaUMSTR= cáírosíadáenol=
rkmaNTONTR= éorácoác=acád=a= rkmaUNPNS= éachómác=acád=
rkmaNTOPQT= íaxáfolán= rkmaUONQV= beíulánác=acád=
rkmaNTOQRT= RJejc= rkmaUPTNT= glucose=
rkmaNTPMVU= éorácoác=acád=aj= rkmaUPVRR= éorácoác=acád=b=
rkmaNTPUVV= érunasán= rkmaUROMO= éorácoác=acád=Cj=
rkmaNTSMQV= íaxáfolán= rkmaUSMSO= desbenzoóléaeonáflorán=
rkmaNTSUQ= sórángác=acád= rkmaUSQTU= éorácoác=acád=A=
rkmaNTTPVR= 3,3′JdáJlJmeíhól=eíher=ellagác=acád= rkmaUVMVR= ergosíerol=
rkmaNUMSRT= éaeonáflorán= rkmaVRQRU= cánnamól=alcohol=
rkmaNUNRUP= éorácoác=acád=a= rkmaVRRQQ= meíhól=gallaíe=
rkmaNUORVT= αJamórán= rkmaVSONR= αJamórán=
rkmaNUPSQR= 3,3′JdáJlJmeíhól=eíher=ellagác=acád= rkmaVVUTP= dulcáíol=
rkmaNUQTOM= éorácoác=acád=C= dwci_N= PJhódroxóJíárucallonJETFJoác=acád=
rkmaNUQTTM= íumulosác=acád= dwci_O= galloóléaeonáflorán=
rkmaNUSQTS= αJamórán= dwci_P= mudanéáosádeJb=
rkmaNUSSSU= éorácoác=acád=c= dwci_Q= mudanéáosádeJC=
rkmaNUTORU= 3βJpJhódroxóbenzoólJdehódroíumulosác=acád= rkmaRVPNO= RaIUaJéeroxódehódroíumulosác=acád=
rkmaTTSNM= NIOIPIQISJéeníaJlJgalloólJbeíaJaJglucoéóranose= rkmaNPQQPP= βJaJglucoéóranosádeI=éhenólmeíhól=SJlJβJgalacíoéóranosól=

表 O= =与痛经、盆腔炎和子宫肌瘤相关的靶蛋白=
qable=O= = qarget=proteins=related=with=dysmenorrheaI=mfaI=and=hysteromyoma=

rnáéroí= ma_= 蛋白名称= rnáéroí= ma_= 蛋白名称=
nUfrUR= OgCS= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=Na= nUk_nR= Nv_N= esíradáol=NTJbeíaJdehódrogenase=NN=
nVSkuR= OgAj= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=Nd= mSORMU= OmTA= esírogenJrelaíed=receéíor=gamma=
nNSRSS= OtQl= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=fs= mMROPM= PhNu= fábroblasí=growíh=facíor=N=
mOTUNR= PfUs= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=QA= mMVMPU= N_c_= fábroblasí=growíh=facíor=O=
nMTPQP= Nuiu= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=Q_= mNNPSO= Ocdf= fábroblasí=growíh=facíor=receéíor=N=
nMUQVV= PdQh= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=Qa= mONUMO= P_Oq= fábroblasí=growíh=facíor=receéíor=O=
mOOSUM= PpkR= cholesíerol=TJaléhaJmonooxógenase= nV_sjQ= PgrC= gammaJgluíamólamánecócloíransferase=
mSNMTP= Plar= CJuJC=chemokáne=receéíor=íóée=Q= mQVUQN= PfQ_= glócogen=sóníhase=kánaseJP=beía=
mMMRPP= Nuhh= eéádermal=growíh=facíor=receéíor= mSOVVP= OeRh= growíh=facíor=receéíorJbound=éroíeán=O=
mNQMSN= NfRo= esíradáol=NTJbeíaJdehódrogenase=N= mSOUOS= PdgM= dqmJbándáng=nuclear=éroíeán=oan=
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续表 O=
rnáéroí= ma_= 蛋白名称= rnáéroí= ma_= 蛋白名称=

mMQSOV= QAlg= hágh=affánáíó=nerve=growíh=facíor=receéíor= mOVQSS= Notu= caséaseJN=
nNQSQP= NkQh= ánosáíol=NIQIRJíráséhoséhaíe=receéíor=íóée=N= mMMTQM= PiCP= coagulaíáon=facíor=fu=
mOPSTT= NtOC= ánosáíolJíráséhoséhaíe=PJkánase=A= mNOORV= PmTM= coagulaíáon=facíor=s=
nVSarT= OAVU= ánosáíolJíráséhoséhaíe=PJkánase=C= mMUTMV= Ocio= coagulaíáon=facíor=sff=
mMUMSV= PáUN= ánsulánJláke=growíh=facíor=N=receéíor= mMMQRN= Pek_= coagulaíáon=facíor=sfff=
nVktwP= Okor= áníerleukánJN=receéíorJassocáaíed=kánase=Q= mMMTQO= PjPS= coagulaíáon=facíor=u=
mOVQSM= NcQO= áníerleukánJNO=subunáí=beía= mMPVRN= Nwlj= coagulaíáon=facíor=uf=
mMTPPP= Pamh= macroéhage=colonóJsíámulaíáng=facíor=N=receéíor= mQRQRO= Pbij= collagenase=P=
mNQNTQ= Pfgd= macroéhage=mágraíáon=ánhábáíoró=facíor= mMMTQS= NafC= comélemení=facíor=a=
mQVNPT= PoO_= jAm=kánaseJacíávaíed=éroíeán=kánase=O= mNNRNN= Pbnj= cóíochrome=mQRM=NVAN=
mOUQUO= PfRw= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=N= mQTTNO= NCgv= cóíosolác=éhoséholáéase=AO=
ASkdOU= Pqqf= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NM= mNQQNS= Oei_= dEOF=doéamáne=receéíor=
mRPTTV= Pqqf= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NM= mMMPTQ= OtPA= dáhódrofolaíe=reducíase=
nNRTRV= PdCV= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NN= mMPPTO= Onup= esírogen=receéíor=
mRPTTU= NCjU= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NO= nVOTPN= Onqr= esírogen=receéíor=beía=
nNSRPV= NhsN= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NQ= mQVUUU= NdPj= esírogen=sulfoíransferase=
mOTPSN= Owln= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=P= mMOTRN= OlCc= fábronecíán=
nNPNSQ= Q_VV= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=T= mMQNRM= PeRO= glucocoríácoád=receéíor=
mQRVUP= Pmwb= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=U= nV_vQN= NqSV= hásíone=deaceíólase=U=
mQRVUQ= PkmC= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=V= mMVVSM= PceR= leukoíráene=AJQ=hódrolase=
nVVRRU= QakR= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=NQ= nNSUTP= Orre= leukoíráene=CQ=sóníhase=
nVVSUP= OCin= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=R= mMVOPT= Njjm= maírálósán=
lQPPNU= Ovfv= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=T= mRNRNO= NojU= maíráx=meíalloéroíeánaseJNS=
mUMNVO= PaqC= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=V= lSMUUO= Ogpa= maíráx=meíalloéroíeánaseJOM=
nVe_iU= OtjP= nmrAJláke=famáló=domaánJconíaánáng=éroíeán=N= mNQTUM= NdhC= maíráx=meíalloéroíeánaseJV=
lTRQSV= NjNP= nuclear=receéíor=subfamáló=N=groué=á=member=O= mMUOPR= OlAu= máneralocoríácoád=receéíor=
nUkb_V= PipU= éhoséhaíádólánosáíol=PJkánase=caíalóíác=subunáí=íóée=P= mOVQTQ= NjVg= náírác=oxáde=sóníhaseI=endoíheláal=
mOTVUS= QARR= éhoséhaíádólánosáíol=PJkánase=regulaíoró=subunáí=aléha= mPROOU= Qklp= náírác=oxáde=sóníhaseI=ánducáble=
mNQRRR= NgNA= éhoséholáéase=AOI=membrane=assocáaíed= mRNRTR= QatN= mOu=éuránoceéíor=N=
mMQSOS= PoCa= receéíor=íórosáneJéroíeán=kánase=erb_JO= lTRMRN= PnPg= élexánJAO=
mOPVON= Otde= rábonucleosádeJdáéhoséhaíe=reducíase=large=subunáí= mMSQMN= OtUv= érogesíerone=receéíor=
lTSMRQ= Nlij= pbCNQJláke=éroíeán=O= lNQSUQ= Patt= érosíaglandán=b=sóníhase=
mQOPQR= NcAm= seráneLíhreonáneJéroíeán=kánase=mqlo= mOPONV= PkUu= érosíaglandán=dLe=sóníhase=N=
nVknrR= Ola_= seráneLíhreonáneJéroíeán=kánase=mAh=S= mPRPRQ= PikN= érosíaglandán=dLe=sóníhase=O=
mMRMVP= Porh= síeroád=NTJaléhaJhódroxólaseLNTIOM=lóase= nNQVNQ= OvMR= érosíaglandán=reducíase=N=
mNNQTQ= PhSm= síeroád=hormone=receéíor=booN= nUkUkT= OtQn= érosíaglandán=reducíase=O=
mQUMSN= Oktd= síromal=cellJderáved=facíor=N= mQNOOO= PlNV= érosíaglandánJeO=aJásomerase=
mPSUVT= OuTl= qdcJbeía=receéíor=íóéeJN= mNTORO= PftQ= éroíeán=kánase=C=aléha=íóée=
mONTPN= Ni_k= íhromboxane=AO=receéíor= mMRTTN= OfMb= éroíeán=kánase=C=beía=íóée=
mMNPTR= OAwR= íumor=necrosás=facíor= mOQTOP= Pqul= éroíeán=kánase=C=eía=íóée=
mOPQRU= Pbvd= íórosáneJéroíeán=kánase=gAhN= mQNTQP= Nwow= éroíeán=kánase=C=áoía=íóée=
mNTVQU= Pekd= vascular=endoíheláal=growíh=facíor=receéíor=N= nMQTRV= Nuga= éroíeán=kánase=C=íheía=íóée=
mPRVSU= OnrR= vascular=endoíheláal=growíh=facíor=receéíor=O= mRTTPR= Pqpl= rasJrelaíed=éroíeán=oabJOR=
mOOPMP= QbvR= aceíólcholánesíerase= mNPRMN= NrQi= CJC=moíáf=chemokáne=R=
mNMOTR= PiPu= androgen=receéíor= nMMTOO= Owhj= NJéhoséhaíádólánosáíol=QIRJbáséhoséhaíe=éhoséhodáesíerase=beíaJO=
mMNMMU= Pbsg= aníáíhrombánJfff= mNSUUR= OtOt= NJéhoséhaíádólánosáíol=QIRJbáséhoséhaíe=éhoséhodáesíerase=

=mNMQNR= OtPi= aéoéíosás=regulaíor=_clJO= nVrnjT= PplA= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=ff=subunáí=aléha=
mMVVNT= PsVV= arachádonaíe=RJláéoxógenase= nNPRRQ= P_ee= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=ff=subunáí=beía=
nVSdaQ= QAcP= aurora=kánase=_= nNPRRT= OskV= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=ff=subunáí=delía=
mMTRRM= PkvU= beíaJO=adrenergác=receéíor= nNPRRR= OsTl= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=ff=subunáí=gamma=
mSONRU= NCqo= calmodulán= mPSRMT= NpVf= dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=O=
mQOPPS= Peej= éhoséhaíádólánosáíol=QIRJbáséhoséhaíe=PJkánase=caíalóíác=

subunáí=aléha=ásoform=
nNPVQS=
mRORSQ=

Nwhi=
Pcjb=

hágh=affánáíó=cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=TA=
dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=S=

mQUTPS= PpaR= éhoséhaíádólánosáíol= QIRJbáséhoséhaíe= PJkánase= caíalóíác=
subunáí=gamma=ásoform=

mSTTTR= OfbQ= seráneLíhreonáneJéroíeán=éhoséhaíase=OA=caíalóíác=subunáí=aléha=
ásoform=

nMOTRM= PavT= dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=N= mNVQPU= NcqQ= íumor=necrosás=facíor=receéíor=suéerfamáló=member=NA=
=
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NKP= =网络构建与靶蛋白生物通路分析=
根据分子与蛋白的对接分值，以原配体对接得分

为阈值，抽取对接得分较高（score≥RKMM）的分子J靶
蛋白相互作用数据对导入 Cóíoscaée= PKMxPQz构建桂枝茯

苓胶囊中小分子与靶蛋白相互作用网络，并将网络中

小分子进一步投射到相应的药材构建出药材J分子J靶
标网络（herbJdrugJíargeí=neíwork，eaqk）。同时，针

对网络中的靶蛋白，进一步投射到 hbdd 数据库

（hííéWLLwwwKgenomeKjéLkeggLéaíhwaóK=híml）构建出靶蛋

白J生物通路网络（íargeíJéaíhwaó=neíwork，qmk），从

而获得桂枝茯苓胶囊对生物通路的影响。上述网络的

构建及网络特征的分析均采用Cóíoscaée=PKM及其插件

keíworkAnalózer来计算。=
O= =结果=
OKN= =网络特征分析=

在构建的 eaqk网络（图 N）中，包含 NNR个
分子，NNS 个靶蛋白以及 R 味中药，平均每个分子

靶向 NTKVM 个靶蛋白，每个蛋白有 NTKTR 个分子，

然后利用 Cóíoscaée= PKM中插件 keíworkAnalózerxPRz

进一步对 eaqk 网络中分子与靶蛋白间的相互关

系网的分析发现，此关系网的平均最短路径为

NTKUOT，远小于整个节点数（OPN），提示分子与靶

标的关系网为典型的小世界网络（small=world），而

从分子与靶标关系网中各节点的度分布服从幂律

分布［mEκF＝OUKVS×κ−MKTP（r＝MKUSR）］来看，说明

分子与靶标构成的关系网具有良好的稳定性xPSJPTz，

提示桂枝茯苓胶囊中这些活性成分能纠正疾病状

态下的机体平衡网络促使其形成新的机体平衡，进

而可能起到调控机体的治疗作用xPUz。同时，在分子

与药材的相互关系分析发现，QS个分子来自于君药

桂枝、QS个分子来自于茯苓，而来自白芍和牡丹皮

的分子各有 OT个，此外还有桃仁的 OU个分子，其

中桃仁与桂枝之间的活性成分有较大的重叠，这也

印证了桂枝茯苓胶囊组方的合理性（图 O）。=
=

=
圆形代表从茯苓桂枝胶囊中筛选的化合物；菱形代表蛋白靶点；圆角矩形代表组方药材 

blláése=reéresenís=small=molecules=from=dcCX=aáamond=reéresenís=íargeí=éroíeánsX=oound=recíangle=reéresenís=herbs=

图 N= =药材J分子J靶点网络=
cigK=N= = eerbJdrugJtarget=network=EeaqkF=

OKO= =主要活性化合物和潜在靶蛋白分析=
在网络分析中，除了整体网络特征分析，还提

出了度（degree）、介数（beíweenness）、聚类系数

（clusíeráng=coeffácáení）等一系列可定量刻画网络内

部结构的度量xPVz，并已被应用到生物网络中来鉴别

可药的靶点xQMz、发现药物新适应症xNRz、解析药物作

用新机制以及活性化合物的发现xNQz等，尤其是度、

介数常被用于研究分子网络中各节点的重要性。因

此，在对 eaqk网络的整体拓扑学特征分析的基础

上，进一步对网络中各节点的度和介数进行了详细

分析，以确定桂枝茯苓胶囊中主要活性化合物和潜

在的靶蛋白。
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图 O= =桂枝茯苓胶囊中活性成分在药味归属中的分布=
cigK= O= = aistribution= of= active= constituents= from= dcC=
in=herbal=attribution=

从 eaqk 网络中分子节点的网络度和介数来

看（表 P、Q），ST个分子（PR个化合物）可与 S个
以上的靶蛋白相互作用，其中网络度和介数较高的

分子多数为五环三萜类化合物和甾醇类化合物，如

柠 檬 甾 二 烯 醇 （ cáírosíadáenol ）、 菜 油 甾 醇

（caméesíerol）、麦角甾醇（ergosíerol）、去氢茯苓酸

（dehódroéachómác=acád）、茯苓酸（éachómác=acád）、
去氢土莫酸（dehódroíumulosác=acád）、ergosíaJQISIU=
ENQFIOOJíeíraenJPJone、齐墩果酸（oleanolác= acád），
还有部分黄酮类化合物如槲皮素（querceíán）、芹菜

素（aéágenán）。而文献分析也发现，ergosíaJQISIU=
ENQFIOOJíeíraenJPJone、oleanolác=acád、éolóéorenácacád=
C、eburácoác=acád=和 dehódroeburácoác=acád能明显抑

制 kl、fiJNβ 和 qkcJαxQNJQQz，βJamórán=aceíaíe具有=

表 P= = eaqk网络中部分节点（化合物）的网络特征=
qable=P= = ketwork=features=of=nodes=Ecompounds=from=dcCF=with=high=degree=in=eaqk=

编码= 名称= 度= 介数= 编码= 名称= 度= 介数=
rkmaNSSRMN= αJamórán= TS= MKMQU=R= rkmaUMSTR= cáírosíadáenol= OR= MKMMP=Q=
rkmaNSQNSM= αJamórán= TQ= MKMRR=M= rkmaNQUST= éolóéorenác=acád=C= OQ= MKMNN=V=
rkmaPNPOT= αJamórán= TP= MKMSN=P= rkmaNVNPQR= hederagenán= NT= MKMMQ=M=
rkmaNRPSM= αJamórán= TO= MKMQP=V= rkmaNOVOOO= dehódroeburácoác=acád= NS= MKMMR=R=
rkmaNQMQPM= ergosíaJQISIUENQFIOOJíeíraenJPJone= SR= MKMSN=M= rkmaNMRQRO= beíulánác=acád= NR= MKMMN=Q=
rkmaNNUPSM= αJamórán= SO= MKMPM=M= rkmaNNRURO= éolóéorenác=acád=C= NQ= MKMMO=T=
rkmaORSUU= αJamórán= SM= MKMOP=S= rkmaNQUTRQ= lacíoflorán= NQ= MKMMN=V=
rkmaNVQTPQ= αJamórán= RV= MKMOV=S= rkmaNUQTTM= íumulosác=acád= NO= MKMMN=R=
rkmaVSONR= αJamórán= RU= MKMOO=V= rkmaNQTTRT= 15αJhódroxódehódroíumulosác=acád= NO= MKMMN=P=
rkmaNQQNQ= αJamórán= RU= MKMNV=T= rkmaNTSMQV= íaxáfolán= NN= MKMMN=O=
rkmaTPNQT= αJamórán= RT= MKMOV=S= rkmaQRSPR= daucosíerol= NN= MKMMM=T=
rkmaSSRSR= βJamórán=aceíaíe= RT= MKMOQ=T= rkmaQUVNM= aéágenán= NM= MKMMQ=N=
rkmaNPTRUM= αJamórán= RR= MKMOO=V= rkmaNSOVVO= íaxáfolán= NM= MKMMP=O=
rkmaNPMQSU= αJamórán= RR= MKMON=R= rkmaNMMUQ= PJepiJdehódroíumulosác=acád= NM= MKMMN=N=
rkmaNUSQTS= αJamórán= RR= MKMNV=R= rkmaPTVOQ= eburácoác=acád= V= MKMMO=R=
rkmaNPPQO= αJamórán= RP= MKMOM=S= rkmaNSTRNO= dehódroéachómác=acád= V= MKMMO=Q=
rkmaNPSUOO= αJamórán= RO= MKMOO=S= rkmaPNSUO= dehódroéachómác=acád= V= MKMMM=U=
rkmaNMORMO= αJamórán= QP= MKMNO=M= rkmaNMRPPQ= guanosáne= V= MKMMM=S=
rkmaNUORVT= αJamórán= QN= MKMOQ=T= rkmaSRTMO= dehódroeburácoácacád= U= MKMMN=Q=
rkmaNOPRNS= cáírosíadáenol= QN= MKMNQ=R= rkmaUNPNS= éachómác=acád= U= MKMMM=R=
rkmaPUNVN= caméesíerol= PV= MKMNN=Q= rkmaNMOSSN= PJepiJdehódroéachómác=acád= U= MKMMM=R=
rkmaNONNS= oleanolác=acád= PU= MKMPP=P= rkmaNUTORU= 3βJpJhódroxóbenzoólJdehódroíumulos=ác=acád= U= MKMMM=R=
rkmaTVQSM= cáírosíadáenol= PU= MKMMU=M= dwci_P= mudanéáosádeJb= U= MKMMM=Q=
rkmaNNMOM= βJsáíosíerol= PS= MKMNT=T= rkmaUMPUT= caíecháns= T= MKMMN=P=
rkmaRORTM= βJsáíosíerol= PR= MKMMV=V= rkmaQVOMR= querceíán= T= MKMMM=T=
rkmaPURSP= cáírosíadáenol= PR= MKMMR=V= rkmaTOMRR= dehódroíumulosác=acád= T= MKMMM=R=
rkmaQSNQU= βJsáíosíerol= PQ= MKMNT=U= rkmaNVRVRO= sodáum=éaeonáflorán=sulfonaíe= T= MKMMM=Q=
rkmaSPMM= βJsáíosíerol= PP= MKMMV=O= rkmaNTOPQT= íaxáfolán= T= MKMMM=P=
rkmaNROUQS= cáírosíadáenol= PN= MKMMT=N= rkmaNSNSPQ= kaeméferol= S= MKMMO=R=
dwci_N= PJhódroxóJíárucallonJETFJoác=acád= OU= MKMNQ=M= rkmaNUPSQR= PIPDJdáJlJmeíhól=eíher=ellagác=acád= S= MKMMM=P=
rkmaNVNRSO= lacíoflorán= OT= MKMMQ=V= rkmaSTMT= daucosíerol= S= MKMMM=O=
rkmaNQPNQM= dehódroeburácoác=acád= OS= MKMMU=N= rkmaRVPNO= RaIUaJéeroxódehódroíumulosác=acád= S= MKMMM=N=
rkmaNROTQO= cáírosíadáenol= OS= MKMMQ=V= rkmaNPRTQT= lacíoflorán= S= MKMMM=N=
rkmaUVMVR= ergosíerol= OR= MKMNM=O= = = = =

=
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表 Q= = eaqk网络中部分节点（靶蛋白）的网络特征=
qable=Q= = ketwork=features=of=nodes=Etarget=proteinsF=with=high=degree=in=eaqk=

rnáéroí= 名称= 度= 介数=
mOVQTQ= náírác=oxáde=sóníhaseI=endoíheláal= PS= MKMPP=S=
mNQQNS= aEOF=doéamáne=receéíor= PR= MKMOT=N=
nNPRRT= calcáumLcalmodulánJdeéendení=érotein kinase type II subunit δ= PO= MKMNT=O=
mQRQRO= collagenase=P= PO= MKMNP=N=
nNQVNQ= érosíaglandán=reducíase=N= PO= MKMMV=Q=
mMTRRM= beíaJO=adrenergác=receéíor= PO= MKMMV=M=
mNQMSN= esíradáol=NTJbeíaJdehódrogenase=N= PN= MKMNR=P=
mQVUQN= glócogen=sóníhase=kánaseJP=beía= PN= MKMNM=V=
lTRQSV= nuclear=receéíor=subfamáló=N=groué=f=member=O= PM= MKMOM=M=
mNQRRR= éhoséholáéase=AOI=membrane=assocáaíed= PM= MKMNU=R=
nMOTRM= dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=N= OV= MKMNM=S=
mQNTQP= éroíeán=kánase=C=áoía=íóée= OV= MKMMT=S=
mQVUUU= esírogen=sulfoíransferase= OU= MKMNP=M=
mQOPQR= seráneLíhreonáneJéroíeán=kánase=mqlo= OU= MKMNM=O=
mPROOU= náírác=oxáde=sóníhaseI=ánducáble= OU= MKMMT=Q=
nVrnjT= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=ff=subunáí=α= OT= MKMNV=T=
nNSRPV= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NQ= OT= MKMNU=M=
mOVQSS= caséaseJN= OT= MKMMU=Q=
nNPRRR= calcáumLcalmodulánJdependent protein kinase type II subunit γ= OT= MKMMU=M=
nVe_iU= nmrAJláke=famáló=domaánJconíaánáng=éroíeán=N= OR= MKMNT=R=
mSOUOS= dqmJbándáng=nuclear=éroíeán=oan= OR= MKMNT=N=
nVSkuR= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=Nd= OR= MKMNP=U=
nVVSUP= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=R= OR= MKMMT=Q=
mOPVON= rábonucleosádeJdáéhoséhaíe=reducíase=large=subunáí= OQ= MKMNR=N=
mQNOOO= érosíaglandánJeO=aJásomerase= OQ= MKMNP=U=
lTSMRQ= pbCNQJláke=éroíeán=O= OQ= MKMMV=P=
mRPTTU= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NO= OQ= MKMMS=U=
nNSRSS= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=fs= OQ= MKMMR=T=
nUfrUR= calcáumLcalmodulánJdeéendení=éroíeán=kánase=íóée=Na= OQ= MKMMQ=U=
mOTUNR= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=QA= OQ= MKMMP=R=
lTSMUP= hágh=affánáíó=cdjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=VA= OQ= MKMMP=P=
mMMRPP= eéádermal=growíh=facíor=receéíor= OP= MKMMR=M=
nVktwP= áníerleukánJN=receéíorJassocáaíed=kánase=Q= OO= MKMMS=R=
nNRTRV= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NN= OO= MKMMR=U=
lSMSRU= hágh=affánáíó=cAjmJséecáfác=and=f_juJánsensáíáve=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=UA= OO= MKMMQ=T=
mMMPTQ= dáhódrofolaíe=reducíase= OO= MKMMQ=M=
mSNMTP= CJuJC=chemokáne=receéíor=íóée=Q= OO= MKMMP=U=
mMRTTN= éroíeán=kánase=C=beía=íóée= OO= MKMMO=S=
mNQTUM= maíráx=meíalloéroíeánaseJV= ON= MKMNU=R=
mNNPSO= fábroblasí=growíh=facíor=receéíor=N= ON= MKMMS=R=
mQUTPS= éhoséhaíádólánosáíol=QIRJbáséhoséhaíe=PJkinase catalytic subunit γ= ON= MKMMR=Q=
mMPVRN= coagulaíáon=facíor=uf= ON= MKMMQ=R=
mMUMSV= ánsulánJláke=growíh=facíor=N=receéíor= ON= MKMMP=P=
mMMTQO= coagulaíáon=facíor=u= OM= MKMMT=U=
mRORSQ= dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=S= OM= MKMMR=V=
mMNPTR= íumor=necrosás=facíor= OM= MKMMR=T=
mRPTTV= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=NM= OM= MKMMR=N=
mOPONV= érosíaglandán=dLe=sóníhase=N= OM= MKMMQ=T=
nMUQVV= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=Qa= OM= MKMMQ=P=
mMVOPT= maírálósán= OM= MKMMP=M=
mQRVUP= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=U= NV= MKMOR=R=
mOPQRU= íórosáneJéroíeán=kánase=gAhN= NV= MKMNO=V=
lNQSUQ= érosíaglandán=b=sóníhase= NV= MKMMT=U=
mQRVUQ= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=V= NV= MKMMT=N=
mMRMVP= síeroád=NTJaléhaJhódroxólaseLNTIOM=lóase= NV= MKMMR=R=
mOOSUM= cholesíerol=TJaléhaJmonooxógenase= NV= MKMMP=O=
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续表 Q=
rnáéroí= 名称= 度= 介数=
mMMTQS= comélemení=facíor=a= NV= MKMMO=R=
mMNMMU= aníáíhrombánJfff= NU= MKMNP=O=
nMTPQP= cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=Q_= NU= MKMMS=N=
mMVVNT= arachádonaíe=RJláéoxógenase= NU= MKMMR=N=
nNPVQS= hágh=affánáíó=cAjmJséecáfác=PDIRDJcóclác=éhoséhodáesíerase=TA= NU= MKMMP=Q=
nMQTRV= éroíeán=kánase=C=íheía=íóée= NU= MKMMN=S=
mUMNVO= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=V= NT= MKMNM=R=
mMMTQM= coagulaíáon=facíor=fu= NT= MKMMT=U=
mNTVQU= vascular=endoíheláal=growíh=facíor=receéíor=N= NT= MKMMT=Q=
mPSUVT= qdcJbeía=receéíor=íóéeJN= NT= MKMMP=P=
nNPRRQ= calcáumLcalmodulánJdependent protein kinase type II subunit β= NT= MKMMP=M=
mOTPSN= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=P= NT= MKMMO=P=
mSONRU= calmodulán= NT= MKMMO=N=
mMTPPP= macroéhage=colonóJsíámulaíáng=facíor=N=receéíor= NS= MKMMT=T=
mMQSOS= receéíor=íórosáneJéroíeán=kánase=erb_JO= NS= MKMMT=Q=
nUk_nR= esíradáol=NTJbeíaJdehódrogenase=NN= NS= MKMMT=M=
mPRVSU= vascular=endoíheláal=growíh=facíor=receéíor=O= NR= MKMMO=U=
nUkb_V= éhoséhaíádólánosáíol=PJkánase=caíalóíác=subunáí=íóée=P= NR= MKMMN=O=
nV_sjQ= gammaJgluíamólamánecócloíransferase= NQ= MKMMT=T=
mSTTTR= seráneLíhreonáneJéroíeán=éhoséhaíase=OA=catalytic subunit α= NQ= MKMMQ=M=
mMOTRN= fábronecíán= NQ= MKMMO=S=
lTRMRN= élexánJAO= NP= MKMPO=O=
mSOVVP= growíh=facíor=receéíorJbound=éroíeán=O= NP= MKMMU=O=
mMPPTO= esírogen=receéíor= NP= MKMMQ=S=
nMMTOO= NJéhoséhaíádólánosáíol=QIRJbisphosphate phosphodiesterase β2= NP= MKMMQ=R=
mONUMO= fábroblasí=growíh=facíor=receéíor=O= NP= MKMMN=S=
mSORMU= esírogenJrelaíed=receéíor=gamma= NP= MKMMM=U=
mMUTMV= coagulaíáon=facíor=sff= NO= MKMMP=N=
mMQSOV= hágh=affánáíó=nerve=growíh=facíor=receéíor= NO= MKMMO=R=
nVOTPN= esírogen=receéíor=beía= NO= MKMMO=R=
lSMUUO= maíráx=meíalloéroíeánaseJOM= NO= MKMMO=N=
mQVNPT= jAm=kánaseJacíávaíed=éroíeán=kánase=O= NO= MKMMN=N=
nV_vQN= hásíone=deaceíólase=U= NO= MKMMM=T=
mNQNTQ= macroéhage=mágraíáon=ánhábáíoró=facíor= NN= MKMPS=U=
mNTORO= éroíeán=kánase=C=aléha=íóée= NN= MKMMN=U=
mOQTOP= éroíeán=kánase=C=eía=íóée= NN= MKMMM=V=
mOOPMP= aceíólcholánesíerase= NN= MKMMM=S=
nVknrR= seráneLíhreonáneJéroíeán=kánase=mAh=S= NM= MKMNN=O=
mRNRNO= maíráx=meíalloéroíeánaseJNS= NM= MKMMQ=S=
mRTTPR= rasJrelaíed=éroíeán=oabJOR= NM= MKMMQ=R=
nVSdaQ= aurora=kánase=_= NM= MKMMN=N=
mPSRMT= dual=séecáfácáíó=máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=O= V= MKMMP=N=
mMVVSM= leukoíráene=AJQ=hódrolase= V= MKMMM=V=
nVVRRU= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=NQ= U= MKMMP=S=
mNOORV= coagulaíáon=facíor=s= T= MKMNU=Q=
mMUOPR= máneralocoríácoád=receéíor= T= MKMMN=P=
mNVQPU= íumor=necrosás=facíor=receéíor=suéerfamáló=member=NA= T= MKMMN=P=
mRNRTR= mOu=éuránoceéíor=N= T= MKMMM=T=
lQPPNU= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=kánase=kánase=T= T= MKMMM=P=
mQOPPS= éhoséhaíádólánosáíol=QIRJbáséhoséhaíe=PJkánase catalytic subunit α= T= MKMMM=P=
mMROPM= fábroblasí=growíh=facíor=N= S= MKMMM=Q=
mOUQUO= máíogenJacíávaíed=éroíeán=kánase=N= S= MKMMM=Q=
=
镇痛和抗炎活性xQRJQSz，caméesíerol可抑制血管形成xQTz，

与用于治疗子宫肌瘤的 mrogesíerone 受体激动剂和调

节剂药物有类似的结构的甾醇类化合物也被报道治疗

多种癌症xSIUIQUz，黄酮类化合物与用于子宫肌瘤治疗的

genásíeán、ásoláquáráíágenán 等化合物有类似的结构，且

槲皮素已被作为有可能治疗子宫肌瘤的多酚类化合物
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被研究，儿茶素类化合物用于癌症的治疗xVIQVz。=
在对 eaqkR网络中 NNS个靶蛋白节点的网络

特征分析发现（表 R），有 NMV个靶蛋白可与 S个以

上的活性分子存在较强相互作用，其中 klp、
collagenase=P、coagulaíáon=facíor=u、dph、miAO、
cdco、jjmJV、bdco、Clu等 RM个靶点可与 OM
个以上的活性分子存在较强相互作用，在这些靶蛋

白中，即包括可与 kl、mdbO、qkcJα、leukoíráene
炎症因子的合成与释放炎症因子密切相关的 klp、
Clu、miAO、mdbp、RJilu、caséaseJN等关键酶、

与凝血过程相关的 aníáíhrombánJfff、coagulaíáon=
facíor=uf、coagulaíáon=facíor=sff、cogulaíáon=facíor=u、
cogulaíáon= facíor= fu 、 coagulaíáon= facíor= s 、

aníáíhrombánJfff 酶以及与血管形成和激素作用密切

相关的 dco、qdco、cdo、sbdco、esírogen=
receéíor、mOu=éuránoceéíor=N受体xVz。同时桂枝茯苓

胶囊中化合物还可与 mfPh、dphP、foAhQ、boh、

mhC、mqlo、jjmJV 等靶蛋白相互作用来调控

mfPh、mhC、jAmhs 等多条信号通路和钙离子通

道，进而来影响子宫平滑肌收缩和细胞增殖。=
OKP= =潜在生物通路分析=

生物通路通过其构成的不同靶蛋白间的相互

作用来执行特定的生物学功能，是理解疾病临床表

现的生理学基础xRMJRNz。因此药物的作用不仅与靶蛋

白有关，而且也受靶蛋白所在的生物通路的影响，

多靶点的中药更是如此，故在上述靶蛋白分析的基

础上，又进一步将 NNS个潜在靶点投射到 hbdd数

据库xROz，其中 VU个靶蛋白可投射到hbdd上的 NRT
条人源生物通路上（图 P）。进一步的网络分析发现

（表 S），网络度最高的 P 条生物通路分别为

éroíeoglócans=án=cancer、éaíhwaós=án=cancer和jAmh=
ságnaláng=éaíhwaó，均是与肿瘤、炎症等密切相关，

介数最高的生物通路为 comélemení=and=coagulaíáon=
cascades，是与凝血系统密切相关。

表 R= = qmk中部分节点（生物通路）的网络特征=
qable=R= = ketwork=features=of=nodes=Epathway=from=hbdd=databaseF=with=high=degree=in=qmk=

fa= 名称= 度= 介数= fa= 名称= 度= 介数=
hsaMROMR= éroíeoglócans=án=cancer= PM= MKMPV=Q= = hsaMQTPM= longJíerm=deéressáon= NM= MKMMT=V= =
hsaMROMM= éaíhwaós=án=cancer= OV= MKMPQ=S= = hsaMQSSS= cc=gamma=oJmedáaíed=éhagocóíosás= NM= MKMMR=S= =
hsaMQMNM=jAmh=ságnaláng=éaíhwaó= OU= MKMQO=M= = hsaMRNPO= salmonella=ánfecíáon= NM= MKMMQ=Q= =
hsaMQTOO= neuroíroéhán=ságnaláng=éaíhwaó= OT= MKMON=V= = hsaMQTNP= cárcadáan=eníraánmení= NM= MKMMO=S= =
hsaMQNRN= mfPhJAkí=ságnaláng=éaíhwaó= OP= MKMOP=M= = hsaMQVPM= íóée=ff=dáabeíes=melláíus= NM= MKMMO=P= =
hsaMRNSQ= ánfluenza=A= OP= MKMON=P= = hsaMQTOS= seroíonergác=sónaése= V= MKMNO=P= =
hsaMQVNO=dnoe=ságnaláng=éaíhwaó= OP= MKMOM=M= = hsaMQMTM= éhoséhaíádólánosáíol=ságnaláng=sósíem= V= MKMMU=V= =
hsaMQPUM= osíeoclasí=dáffereníáaíáon= OP= MKMNS=Q= = hsaMROMP= váral=carcánogenesás= V= MKMMR=U= =
hsaMQMNO= brb_=ságnaláng=éaíhwaó= OP= MKMNP=V= = hsaMQMSM= cóíokáneJcóíokáne=receéíor=áníeracíáon= V= MKMMQ=N= =
hsaMQMSS=efcJN=ságnaláng=éaíhwaó= ON= MKMNT=O= = hsaMQNRM= mqlo=ságnaláng=éaíhwaó= V= MKMMP=T= =
hsaMRNRO= íuberculosás= OM= MKMOR=M= = hsaMRNSO= measles= V= MKMMO=P= =
hsaMQSSQ=
hsaMRNQR=

cc=eésálon=of=ságnaláng=éaíhwaó=
íoxoélasmosás=

OM=
OM=

MKMNU=V= =
MKMNT=P=

hsaMRNOM= eéáíheláal=cell=ságnaláng=án=
helácobacíer=éólorá=ánfecíáon= V= MKMMN=T= =

hsaMQRNM= focal=adhesáon= OM= MKMNQ=U= hsaMQSOO= ofdJfJláke=receéíor=ságnaláng=éaíhwaó= V= MKMMN=M=

hsaMRNQO= chagas=dásease=EAmerácan=íróéanosomáasásF= NV= MKMNS=Q= hsaMRONN= renal=cell=carcánoma= V= MKMMN=M=

hsaMRONQ= gláoma= NV= MKMMU=S= hsaMROOM= chronác=móeloád=leukemáa= V= MKMMM=T=

hsaMNNMM= meíabolác=éaíhwaós= NU= MKNRM=S= hsaMROON= acuíe=móeloád=leukemáa= V= MKMMM=S=

hsaMQSSM= q=cell=receéíor=ságnaláng=éaíhwaó= NU= MKMNN=N= hsaMQVSM= aldosíeroneJregulaíed=sodáum=reabsoréíáon= U= MKMMV=P=

hsaMRNSM= heéaíáíás=C= NU= MKMMU=Q= hsaMRMPQ= alcoholásm= U= MKMMT=U=

hsaMQSOM= íollJláke=receéíor=ságnaláng=éaíhwaó= NU= MKMMS=N= hsaMQMSQ= kcJκB signaling pathway= U= MKMMQ=S=

hsaMQTOU= doéamánergác=sónaése= NT= MKMNU=T= hsaMQONM= aéoéíosás= U= MKMMO=Q=
hsaMQPTM=sbdc=ságnaláng=éaíhwaó= NT= MKMNR=P= hsaMRMNQ= amóoíroéhác=laíeral=sclerosás=EAipF= U= MKMMN=V=
hsaMRNSN= heéaíáíás=_= NT= MKMMV=Q= hsaMQROM= adherens=juncíáon= U= MKMMN=Q=
hsaMQMOM= calcáum=ságnaláng=éaíhwaó= NS= MKMOO=U= = hsaMQVTN= gasírác=acád=secreíáon= U= MKMMN=O= =
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= = = =续表 R=
fa= 名称= 度= 介数= fa= 名称= 度= 介数=

hsaMRNSV= eésíeánJbarr=várus=ánfecíáon= NS= MKMNV=M= = hsaMRNSU= herées=sámélex=ánfecíáon= U= MKMMM=V= =
hsaMQTOR= cholánergác=sónaése= NR= MKMNP=Q= = hsaMRNPN= shágellosás= U= MKMMM=Q= =
hsaMQVNM= ánsulán=ságnaláng=éaíhwaó= NR= MKMMU=P= = hsaMQSNM= comélemení=and=coagulaíáon=cascades= T= MKVSQ=P= =
hsaMRONR= érosíaíe=cancer= NR= MKMMQ=O= = hsaMRMPO= moréháne=addácíáon= T= MKMQT=M= =
hsaMRNPP= éeríussás= NQ= MKMMV=U= = hsaMMOPM= éuráne=meíabolásm= T= MKMNO=S= =
hsaMRNSS=eqisJf=ánfecíáon= NP= MKMNQ=S= = hsaMRMNM= alzheámerDs=dásease= T= MKMMQ=U= =
hsaMQPNM=wní=ságnaláng=éaíhwaó= NP= MKMNP=R= = hsaMMRVM= arachádonác=acád=meíabolásm= T= MKMMP=Q= =
hsaMQVNS=melanogenesás= NP= MKMMR=P= = hsaMQVOM= adáéocóíokáne=ságnaláng=éaíhwaó= T= MKMMN=R= =
hsaMQTOM= longJíerm=éoíeníáaíáon= NP= MKMMQ=Q= = hsaMQVNN= ánsulán=secreíáon= T= MKMMM=U= =
hsaMQUNM= regulaíáon=of=acíán=cóíoskeleíon= NP= MKMMP=V= = hsaMRONV= bladder=cancer= T= MKMMM=U= =
hsaMROOP= nonJsmall=cell=lung=cancer= NP= MKMMP=R= = hsaMQVNP= ovaráan=síeroádogenesás= S= MKMNM=T= =
hsaMQVNQ= érogesíeroneJmedáaíed=oocóíe=maíuraíáon= NP= MKMMO=O= = hsaMQPSM= axon=guádance= S= MKMMV=V= =
hsaMRONO= éancreaíác=cancer= NP= MKMMO=O= = hsaMQRPM= íághí=juncíáon= S= MKMMQ=S= =
hsaMQOTM= vascular=smooíh=muscle=coníracíáon= NO= MKMOR=O= = hsaMQTOQ= gluíamaíergác=sónaése= S= MKMMO=U= =
hsaMRNQM= leáshmanáasás= NO= MKMMS=P= = hsaMQSPM= jakJpqAq=ságnaláng=éaíhwaó= S= MKMMM=Q= =
hsaMQSRM= naíural=káller=cell=medáaíed=cóíoíoxácáíó= NO= MKMMR=V= = hsaMMNQM= síeroád=hormone=báosóníhesás= R= MKMNS=U= =
hsaMQRQM= gaé=juncíáon= NN= MKMNM=S= = hsaMRNQP= afrácan=íróéanosomáasás= R= MKMMP=O= =
hsaMQMSO= chemokáne=ságnaláng=éaíhwaó= NN= MKMMT=P= = hsaMMRSO= ánosáíol=éhoséhaíe=meíabolásm= R= MKMMP=O= =
hsaMQSTM= leukocóíe=íransendoíheláal=mágraíáon= NN= MKMMS=Q= = hsaMQVTM= salávaró=secreíáon= R= MKMMO=V= =
hsaMQNQQ= endocóíosás= NN= MKMMS=P= = hsaMQPRM= qdcJbeía=ságnaláng=éaíhwaó= R= MKMMN=T= =
hsaMQSON=klaJláke=receéíor=ságnaláng=éaíhwaó= NN= MKMMP=U= = hsaMROOO= small=cell=lung=cancer= R= MKMMN=O= =
hsaMQTOP= reírograde=endocannabánoád=ságnaláng= NN= MKMMP=S= = hsaMQPVM= háééo=ságnaláng=éaíhwaó= R= MKMMN=M= =
hsaMQNNQ= oocóíe=meáosás= NN= MKMMP=O= = hsaMQVTP= carbohódraíe=dágesíáon=and=absoréíáon= R= MKMMM=V= =
hsaMQSSO= _=cell=receéíor=ságnaláng=éaíhwaó= NN= MKMMP=M= = hsaMROMO= íranscráéíáonal=másregulaíáon=án=cancer= R= MKMMM=R= =
hsaMRONU=melanoma= NN= MKMMO=M= = hsaMRONS= íhóroád=cancer= R= MKMMM=Q= =
hsaMRONM= colorecíal=cancer= NN= MKMMN=U= = hsaMQPOM= dorsoJveníral=axás=formaíáon= R= MKMMM=N= =
hsaMRONP= endomeíráal=cancer= NN= MKMMN=S= = hsaMQTQM= olfacíoró=íransducíáon= R= MKMMM=N= =
hsaMRNQS= amoebáasás= NM= MKMMV=S= = = = = =

=

=
图 P= =靶蛋白J生物通路网络=

cigK=P= = motential=target=proteins=–biological=pathway=network=
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为了更好地理解桂枝茯苓胶囊发挥治疗痛经、

盆腔炎和子宫肌瘤的作用机制，从上述的靶点J通路

网络中抽提了与痛经、盆腔炎、子宫肌瘤密切相关

的 NR条生物通路（表 S）。在这 NR条生物通路中，

dnoe= ságnaláng= éaíhwaó 和 érogesíeroneJmedáaíed=
oocóíe= maíuraíáon 分别涉及到雌激素对子宫平滑肌

细胞的生理作用、子宫内膜增生、月经出血xSIUz；

sbdc= ságnaláng= éaíhwaó 和 arachádonác= acád=
meíabolásm 分别涉及到子宫内膜内血管形成、

mdbO、mdcOα、leukoíráene=_Q生成以及子宫内膜内

腺体增生等xOUIPNIRPJRRz；qdcJbeía= ságnaláng= éaíhwaó
涉及到调控细胞生长、纤维化以及炎症反应等xVz；

而 comélemení= and= coagulaíáon= cascades 和 síeroád=
hormone=báosóníhesás则分别与凝血系统以及类固醇

激素合成密切相关xRSz；calcáum=ságnaláng=éaíhwaó和
vascular= smooíh=muscle=coníracíáon与子宫平滑肌的

松弛有密切关系xRTz。而从 íargeíJéaíhwaó 中节点网

络特征分析来看，这 NR 条生物通路多数均有较高

的网络度和或较高的介数，且包含了 VU 个潜在蛋

白中 TT个，占 TUKRTB（图 Q）。因此，推测桂枝茯

苓胶囊可能是通过多个成分对多条生物通路的作

用来抑制子宫平滑肌的增殖、改善子宫内膜的血管

形成和血液循环、降低/减弱雌激素和黄体酮的分

泌、子宫平滑肌收缩以及前列腺素等炎症因子合成=

表 S= = qmk网络中与痛经、盆腔炎和子宫肌瘤密切相关生物=
通路的网络特征=
qable=S= = ketwork=features=of=biological=pathways=related=to= =
dysmenorrheaI=mfaI=and=hysteromyoma=in=qmk=

fa= 通路= 度= 介数=
hsaMROMM= éaíhwaós=án=cancer= OV= MKMPQ=S=
hsaMQMNM= jAmh=ságnaláng=éaíhwaó= OU= MKMQO=M=
hsaMQNRN= mfPhJAkí=ságnaláng=éaíhwaó= OP= MKMOP=M=
hsaMQVNO= dnoe=ságnaláng=éaíhwaó= OP= MKMOM=M=
hsaMQPTM= sbdc=ságnaláng=éaíhwaó= NT= MKMNR=P=
hsaMQMOM= calcáum=ságnaláng=éaíhwaó= NS= MKMOO=U=
hsaMQPNM= wní=ságnaláng=éaíhwaó= NP= MKMNP=R=
hsaMQVNQ= érogesíeroneJmedáaíed=oocóíe=maíuraíáon= NP= MKMMO=O=
hsaMQOTM= vascular=smooíh=muscle=coníracíáon= NO= MKMOR=O=
hsaMQMSQ= kcJkaééa=_=ságnaláng=éaíhwaó= = U= MKMMQ=S=
hsaMQONM= aéoéíosás= = U= MKMMO=Q=
hsaMQSNM= comélemení=and=coagulaíáon=cascades= = T= MKVSQ=P=
hsaMMRVM= arachádonác=acád=meíabolásm= = T= MKMMP=Q=
hsaMMNQM= síeroád=hormone=báosóníhesás= = R= MKMNS=U=
hsaMQPRM= qdcJbeía=ságnaláng=éaíhwaó= = R= MKMMN=T=

=
图 Q= =靶蛋白在与痛经、盆腔炎及子宫肌瘤密切相关的 NR=
条生物通路中的分布=
cigK= Q= = motential= target= proteins= in= NR= biological= pathway=
related=to=dysmenorrhealI=mfaI=and=mysteromyoma=

或释放，从而起到缓解痛经、盆腔炎和子宫肌瘤引

起的疼痛、降低炎症反应、改善患者生活质量的作

用。在上述分析结果的基础上，对前期的实验报道

分析也发现桂枝茯苓胶囊的确能明显降低子宫肌

瘤组织中 érogesíerone= receéíor 和大鼠血清中

érogesíerone 水平xRUJRVz，能下调盆腔炎大鼠血清中

qdcJβN 的水平xSMz。同时，整体动物实验也发现桂

枝茯苓胶囊的醋酸乙酯部位能显著抑制缩宫素诱

导的子宫收缩 xSNz，能显著降低痛经大鼠血清中

mdcOα的量xSOz。=
P= =讨论=

通过分子对接、分子J靶蛋白网络特征分析以及

生物通路的信息挖掘对桂枝茯苓胶囊治疗痛经、盆

腔炎以及子宫肌瘤疾病的主要活性成分和可能的

分子进行了分析，明确了 ST个分子（PR化合物），

主要为五环三萜类、甾醇类和黄酮类，进一步的药

材归属发现这些分子在各单味中药中的分布与桂

枝茯苓方的君臣佐使组方相一致，这也从侧面印证

了该处方的合理性。生物通路分析发现桂枝茯苓胶=
囊 中 的 活 性 化 合 物 通 过 与 arachádonác= acád=
meíabolásm、comélemení=and=coagulaíáon=cascades、
calcáum=ságnaláng=éaíhwaó、sbdc=ságnaláng=éaíhwaó、
dnoe=ságnaláng=éaíhwaó等 NR条生物通路作用来抑

制子宫平滑肌的增殖、改善子宫内膜的血管形成和

血液循环、降低L减弱雌激素和黄体酮的分泌、子宫

平滑肌收缩以及 kl、mdbO、mdc2α、qkcJα、
leukoíráene 等炎症因子合成或释放。本研究通过分
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子计算、网络分析和信息挖掘的组合应用，初步解

析了桂枝茯苓胶囊治疗痛经、盆腔炎及子宫肌瘤的

药效物质基础、可能的分子机制和相关的生物通

路，这将为后续桂枝茯苓胶囊药效成分分析和作用

机制探索等实验研究选择提供一定的参考方向。=
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