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基于网络药理学和分子对接的关黄母颗粒治疗围绝经期综合征的作用机制
研究 

宋微，郭鑫，巴音桑，李丽华，李伟* 

乌鲁木齐市妇幼保健院 药剂科，新疆 乌鲁木齐  830000 

摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接探讨关黄母颗粒治疗围绝经期综合征的分子机制。方法  通过 SymMap、中国天

然产物化学成分库筛选关黄母颗粒中构成药物主要化学成分，而后通过 TCMSP 数据库以及既往文献对查询有效化学成分的

对应靶点，结果的匹配规范通过 Uniprot 数据库进行。运用 Cytoscape 3.6.0 软件构建关黄母颗粒的药物–有效成分–作用靶

点网络。通过 DrugBank 和 GeneCards 数据库明确围绝经期综合征主要疾病靶点，并与关黄母颗粒有效成分靶点进行匹配而

获得潜在治疗靶点。基于 Metascape 数据库和 DAVID 数据库对潜在治疗靶点进行 GO 生物过程、KEGG 信号通路分析，构

建蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络并应用 Cytoscape 软件进行拓扑分析，应用 Surflex-Dock 进行分子对接。结果  共获

得有效化学成分 86 种，通过合并及删除重复值后得到有效成分作用靶点 298 个，关黄母颗粒治疗围绝经期综合征的潜在靶

点基因 228 个。基因本体论（GO）功能分析得到排名前 10 名的差异基因主要涉及蛋白质代谢、细胞周期、细胞器功能、染

色体等方面。KEGG 富集分析显示，关黄母颗粒有效成分治疗围绝经期综合征排名前 10 的信号通路包括血脂和动脉粥样硬

化通路（lipid and atherosclerosis）、化学致癌–受体激活通路（chemical carcinogenesis-receptor activation）、磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）信号通路等。分子对接结果显示，梓醇、五羟黄酮、汉黄芩素、山柰酚、芍药苷与黏着连接

蛋白 β1（CTNNB1）、表皮生长因子受体（EGFR）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、肿瘤坏死因子（TNF）、肿瘤蛋白 P53

（TP53）具有较好的结合活性。结论  关黄母颗粒可能通过梓醇、五羟黄酮、芍药苷等成分，通过影响 EGFR、TNF 及 CTNNB1

等关键靶点的表达治疗围绝经期综合征。 
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Abstract: Objective  To investigate the molecular mechanism of Guanhuangmu Granules in treatment of perimenopausal syndrome 

based on network pharmacology and molecular docking. Methods  The main chemical components of Guanhuangmu Granules were 

screened by SymMap and Chinese natural product chemical component database, and then the corresponding targets of effective 

chemical components were queried by TCMSP database and previous literature, and the matching of the results was carried out by 

Uniprot database. Cytoscape 3.6.0 software was used to construct drug-active component-target network of Guanhuangmu Granules. 

The main disease targets of perimenopausal syndrome were identified through databases such as DrugBank and GeneCards, and 

matched with the targets of the active ingredients of Guanhuangmu Granules to obtain potential therapeutic targets. GO biological 

processes and KEGG signaling pathways were analyzed for potential therapeutic targets based on Metascape database and DAVID 

database, and protein-protein interaction (PPI) networks were constructed. Molecular docking was performed by Surflex-Dock. Results  

A total of 86 effective chemical components were obtained, 298 active component targets were obtained by merging and deleting 

duplicate values, and 228 potential target genes were obtained by Guanhuangmu granules in treatment of perimenopausal syndrome. 
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The top 10 differential genes were mainly involved in protein metabolism, cell cycle, organelle function, and chromosome by gene 

ontology (GO) functional analysis. KEGG enrichment analysis showed that the top 10 signaling pathways in treatment of 

perimenopausal syndrome by the active components of Guanhuangmu Granules include lipid and atherosclerosis pathway, chemical 

carcinogenesis-receptor activation, PI3K-Akt signaling pathway. Molecular docking results showed that catalpol, 

pentahydroxyflavone, baicalin, kaempferol, paeoniflorin had good binding activities with CTNNB1, EGFR, GAPDH, TNF and TP53. 

Conclusion  Guanhuangmu Granules may treat perimenopausal syndrome by influencing the expression of EGFR, TNF, CTNNB1 

and other key targets through paeoniflorin, pentahydroxyflavone, catalpa and other components. 

Key words: perimenopausal syndrome; Guanhuangmu Granules; network pharmacology; catalpol; quercetin; wogonin; paeoniflorin 

 

围绝经期综合征是影响中老年女性身体及心

理健康的常见疾病，目前国内对于中西医结合治疗

围绝经期综合征已经累积了较多的经验，且临床治

疗效果显著[1]。关黄母颗粒于 2021 年被国家医保局

纳入医保药品目录，其针对肝肾阴虚证的围绝经期

综合征具有较好的作用。中医学认为，围绝经期综

合征表现为肝肾阴虚证的人群通常原因是年龄所

致肾精虚损，而肝肾精血同源，导致水不涵木，从

而继发肝血不足，同时还有肾水亏虚，导致心火亦

亢，故其主要表现为烘热汗出、腰膝酸软[2]。关黄

母颗粒由熟地黄、龟甲胶、盐关黄柏、盐知母、白

芍 5 种中药构成，从中医角度分析，熟地黄、龟甲

胶均具有滋阴补血功效[3-4]，盐知母具有滋阴润澡、

泻火除烦功效[5]，盐关黄柏清热燥湿、泻火除蒸，

白芍养血调经、柔肝止痛[6]，以上 5 类药物共奏补

益肝肾，滋阴降火之效。但目前对于其具体药理作

用机制尚不清楚，故本研究采用网络药理学寻找关

黄母颗粒治疗围绝经期综合征的靶点，旨在为进一

步挖掘关黄母颗粒作用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  主要成分和作用靶点的筛选及确定 

通过 SymMap（http://symmap.org//）和中国天

然 产 物 化 学 成 分 库 （ http://pharmdata.ncmi.cn/ 

cnpc/），分别以关黄母颗粒为关键词检索此方中各

味中药的化学成分。而后对检索到的化学成分进行

筛选（口服利用度≥30%、类药性≥10%），并通过

TCMSP 数据库及已发表文献查询以上化学成分的

对应靶点，通过 Uniprot 数据库进行匹配规范。 

1.2  药物–有效成分–靶点网络的绘制 

运 用 Cytoscape 3.6.0 软 件 （ http://www. 

cytoscape.org/）构建药物–有效成分–靶点网络。

网络形成后使用软件内置 Network Analyzer 分析

工具测算出介度、连接度及紧密度等网络拓扑参

数，以获得其中较为重要的活性成分与靶点及两者

之间的关系。 

1.3  围绝经期综合征相关靶点的搜集、筛选和匹配 

在 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）和 DrugBank 数据库（https://go.drugbank.com/）

进行检索，搜集可能的疾病靶点；利用 Uniprot 数

据库（https://www.uniprot.org/），对收集的药物可能

作用靶点和疾病靶点名称进行筛选和规范化；将筛

选后的有效成分所对应的靶标与疾病相关靶标进

行匹配，选取二者交集基因。 

1.4  基因本体论（GO）功能和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）信号通路分析 

GO 功能富集依托于 R 语言的 org．Hs．eg．db

包，对象为筛选出的差异表达基因，主要涵盖差异

表达基因参与的生物学过程（BP）、细胞组分（CC）、

分子功能（MF）3 个层面，根据 P＜0.05 取排名前

10 名的差异基因。利用 DAVID 6.8 在线分析网站对

筛选出的差异表达基因参与的 KEGG 信号通路进

行分析，下载分析结果后应用 R 语言 ggplot2 包按

照 P＜0.05 条件筛选出排名前 10 的信号通路。 

1.5  蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络构建及

核心靶点的筛选 

依托于 STRING 数据库（https: //string-db.org/）

将之前分析中的药物有效成分靶标与围绝经期综

合征疾病相关靶标构建 PPI 网络图，进行筛选（标

准为 interaction score＞0.4）并剔除无相互作用的孤

立蛋白后，将 PPI 网络图进行可视化处理，以蛋白

间的相互作用指标为标准，选取差异表达基因 PPI

网络图。运用 Cytoscape 3.6.0 软件中 CytoNAC 插

件对 PPI 络进行拓扑分析，根据节点的中心度筛选

基因，以排行前 50%作为筛选标准，依次对点度中

心性、中介中心性、接近中心性进行拓扑分析，以

筛选更具有重要性的靶基因。 

1.6  重要成分和靶点的分子对接 

将重要性排名前 5 的重要有效成分和相互作用

靶点进行分子对接，分别在 PubChem（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）和 PDB 数据库（http:// 

http://pharmdata.ncmi.cn/
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www.rcsb.org/）检索晶体结构，并使用 SYBYL-X 

2.1.1 软件，经受体蛋白加氢等准备后进行相互对

接，应用 Surflex-Dock 对接程序对上述结构进行对

接，获得 Total Score 值，Total Score 值越高显示对

接的配体和受体之间的匹配情况越好。 

2  结果 

2.1  关黄母颗粒活性成分及其靶点 

共获得有效成分 86 种，其中关黄柏 26 种，熟

地黄 19 种，白芍 22 种，知母 21 种，龟甲胶 4 种，

见表 1。将上述化学成分进行作用靶点匹配，合并

及删除重复值后得到有效成分作用靶点 428 个，药

物–有效成分–靶点网络见图 1。 

2.2  关黄母颗粒治疗围绝经期综合征的核心靶点 

将关黄母颗粒有效成分靶点和围绝经期综合

征相关基因取交集，得到 228 个关黄母颗粒治疗围

绝经期综合征靶点基因，见图 2。 

表 1  关黄母颗粒的有效成分 

Table 1  Effective components of Guanhuangmu Granules 

代号 Mol ID 英文名 OB/% DL 来源 

GHB1 MOL001131 phellodensin qt_ 56.60 0.39 关黄柏 

GHB2 MOL001454 berberine 36.86 0.78 关黄柏 

GHB3 MOL001455 canadine 53.83 0.77 关黄柏 

GHB4 MOL001458 coptisine 30.67 0.86 关黄柏 

GHB5 MOL000173 wogonin 30.68 0.23 关黄柏 

GHB6 MOL001771 clionasterol 36.91 0.75 关黄柏 

GHB7 MOL002331 N-methylflindersine 32.36 0.18 关黄柏 

GHB8 MOL002650 coniferol 44.88 0.05 关黄柏 

GHB11 MOL002714 baicalein 33.52 0.21 关黄柏 

GHB12 MOL002894 berberrubine 35.74 0.73 关黄柏 

GHB15 MOL005043 campesterol 37.58 0.71 关黄柏 

GHB16 MOL006376 dehydrosigmasterol 37.42 0.75 关黄柏 

GHB17 MOL006380 dihydrophelloside 48.60 0.43 关黄柏 

GHB18 MOL006385 amurensine 49.51 0.69 关黄柏 

GHB21 MOL006397 jatrorrhizine 30.44 0.75 关黄柏 

GHB27 MOL006414 phellodensin 31.09 0.09 关黄柏 

GHB28 MOL006415 phellodenol B 30.95 0.09 关黄柏 

GHB29 MOL006416 phellodenol C 66.42 0.13 关黄柏 

GHB30 MOL006417 phellodensin A 83.31 0.52 关黄柏 

GHB31 MOL006419 tetrahydropalmatrubine 72.65 0.59 关黄柏 

GHB32 MOL006421 tetrahydroreticuline 87.93 0.33 关黄柏 

GHB33 MOL006422 thalifendine 44.41 0.73 关黄柏 

GHB34 MOL000785 palmatine 64.60 0.65 关黄柏 

GHB35 MOL000098 quercetin 46.43 0.28 关黄柏 

SDH1 MOL000131 linoleic acid 41.90 0.14 熟地黄 

SDH3 MOL001739 zoomaric acid 35.78 0.10 熟地黄 

SDH5 MOL002321 pyroglutamic acid 96.25 0.02 熟地黄 

SDH6 MOL002820 catapol 44.69 0.10 熟地黄 

SDH8 MOL000360 ferulic acid 39.56 0.06 熟地黄 

SDH9 MOL003689 aeginetic acid 48.31 0.13 熟地黄 

SDH10 MOL003692 ajugoside 81.68 0.08 熟地黄 

SDH11 MOL003699 melittoside 40.00 0.08 熟地黄 

SDH14 MOL003705 jioglutin A 90.70 0.13 熟地黄 
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续表 1 

代号 Mol ID 英文名 OB/% DL 来源 

SDH15 MOL003706 jioglutin B 90.71 0.13 熟地黄 

SDH16 MOL003708 jioglutin D 39.02 0.14 熟地黄 

SDH17 MOL003709 jioglutin E 81.90 0.10 熟地黄 

SDH18 MOL003710 jioglutolide 86.95 0.06 熟地黄 

SDH20 MOL003717 methyl palmitoleate 34.61 0.12 熟地黄 

SDH22 MOL003732 rehmaglutin D 57.03 0.10 熟地黄 

SDH23 MOL000414 caffeate 54.97 0.05 熟地黄 

SDH25 MOL000748 5-hydroxymethylfurfural 45.07 0.02 熟地黄 

BS1 MOL001246 nopinone 57.86 0.05 白芍 

BS2 MOL001801 salicylic acid 32.13 0.03 白芍 

BS4 MOL001889 methyl linolelaidate 41.93 0.17 白芍 

BS6 MOL001893 Bu3 34.87 0.01 白芍 

BS7 MOL001895 dibutylphenol 38.90 0.06 白芍 

BS11 MOL001904 2-methyl-3-(2-propenyl)-phenol 52.06 0.03 白芍 

BS16 MOL001918 paeoniflorgenone 87.59 0.37 白芍 

BS17 MOL001919 palbinone 43.56 0.53 白芍 

BS19 MOL004480 acetic acid 53.87 0.79 白芍 

BS28 MOL000211 mairin 55.38 0.78 白芍 

BS29 MOL000219 benzoic acid 31.55 0.02 白芍 

BS33 MOL000492 catechin 54.83 0.24 白芍 

BS34 MOL000513 3,4,5-trihydroxybenzoic acid 31.69 0.04 白芍 

BS35 MOL000612 cedrene 55.56 0.10 白芍 

BS36 MOL000676 dibutyl phthalate 64.54 0.13 白芍 

BS37 MOL000775 ethyl acetate 45.02 0.10 白芍 

BS38 MOL001924 paeoniflorin 47.87 0.10 白芍 

BS39 MOL008707 ethylisobutyrate 83.67 0.01 白芍 

ZM1 MOL000118 Α-terpineol 48.80 0.03 知母 

ZM2 MOL001677 asperglaucide 58.02 0.52 知母 

ZM3 MOL000172 furol 34.35 0.01 知母 

ZM5 MOL001944 marmesin 50.28 0.18 知母 

ZM6 MOL000244 borneol 81.80 0.05 知母 

ZM8 MOL000421 nicotinic acid 47.65 0.02 知母 

ZM10 MOL004373 anhydroicaritin 45.41 0.44 知母 

ZM11 MOL004489 anemarsaponin F 60.06 0.79 知母 

ZM13 MOL004497 hippeastrine 51.65 0.62 知母 

ZM14 MOL004503 D-nicotine 76.47 0.04 知母 

ZM16 MOL004514 timosaponin B 35.26 0.87 知母 

ZM17 MOL004517 xuelianlacton 34.58 0.16 知母 

ZM22 MOL004540 anemarsaponin 35.50 0.87 知母 

ZM24 MOL000483 feruloyltyramine 118.35 0.26 知母 

ZM25 MOL002003 caryophyllene oxide 32.67 0.13 知母 
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续表 1 

代号 Mol ID 英文名 OB/% DL 来源 

ZM26 MOL000546 diosgenin 80.88 0.81 知母 

ZM27 MOL000631 coumaroyltyramine 112.90 0.20 知母 

ZM28 MOL000666 hexanal 55.71 0.01 知母 

GJJ1 MOL000050 catalpol 48.74 0.00 龟甲胶 

GJJ2 MOL007579 hydroxyproline 83.55 0.02 龟甲胶 

GJJ3 MOL000042 Lpg 87.69 0.01 龟甲胶 

GJJ4 MOL005448 leucinum 72.92 0.01 龟甲胶 

GHB13 MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 关黄柏、白芍 

GHB14 MOL000449 stigmasterol 43.83 0.76 关黄柏、熟地黄、知母 

BS12 MOL001906 methylgallate 30.91 0.05 白芍、知母 

BS32 MOL000422 kaempferol 41.88 0.24 白芍、知母 

SDH7 MOL000359 sitosterol 36.91 0.75 熟地黄、白芍 

 

图 1  关黄母颗粒药物–有效成分–靶点网络 

Fig. 1  Drug-active ingredient-target network of Guanhuangmu Granules 

 

 

图 2  关黄母颗粒治疗围绝经期综合征相关基因的韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of genes related to perimenopausal 

syndrome treated by Guanhuangmu Granules 

2.3  关黄母颗粒有效成分治疗围绝经期综合征核

心靶点的 GO 功能分析 

关黄母颗粒有效成分治疗围绝经期综合征核

心靶点的 GO 功能分析得到差异显著富集条目 30

个，其中排名前 10 名的 BP、CC、MF 主要涉及蛋

白质代谢、细胞周期、细胞器功能、染色体等方面，

见图 3。 

2.4  关黄母颗粒有效成分治疗围绝经期综合征核

心靶点的 KEGG 信号通路 

关黄母颗粒有效成分治疗围绝经期综合征核

心靶点的 10 条显著差异性富集信号通路包括血脂

和动脉粥样硬化通路（lipid and atherosclerosis）、化 

 

围绝经期综合征 

关黄母颗粒 

3 223           228   200 
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图 3  GO 功能分析 

Fig. 3  GO function analysis 

学致癌–受体激活通路（chemical carcinogenesis-

receptor activation）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）-蛋

白激酶 B（Akt）信号通路、糖尿病性心肌病通路

（diabetic cardiomyopathy）、丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路、铂类药物耐药性通路（platinum 

drug resistance）、利什曼病通路（leishmaniasis）、神

经 退 行 性 变 的 多 种 疾 病 途 径 （ pathways of 

neurodegeneration-multiple diseases）、催乳素信号通

路（prolactin signaling pathway），见图 4。 

2.5  PPI 网络构建及核心靶点的筛选 

PPI 网络进行拓扑分析结果见图 5A，根据 1.5

项下筛选标准，得到表皮生长因子受体（EGFR）、

肿瘤坏死因子（TNF）、黏着连接蛋白β1（CTNNB1）、

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）、肿瘤蛋白 P53

（TP53）、苏氨酸蛋白激酶（AKT1）、半胱氨酸蛋白

水解酶 3（CASP3）、纤维连接蛋白基因（FN1）、FOS

基因作为核心靶点，见图 5B。 

 

图 4  KEGG 分析气泡图 

Fig. 4  Bubbles analyzed by KEGG 

 

BP 

E
n

ri
ch

m
en

t 
S

co
re

 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
o
d
if

ic
at

io
n
 p

ro
ce

ss
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
m

o
le

cu
la

r 
fu

n
ct

io
n
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
u
la

r 
p
ra

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ca

ta
ly

ti
c 

ac
ti
v
it
y
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
 c

y
cl

e 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
o
d
if

ic
at

io
n
 p

ro
ce

ss
 

p
h
o
sp

h
o
ry

la
ti

o
n
 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
u
la

r 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

  

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
o
d
if

ic
at

io
n
 p

ro
ce

ss
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
m

o
le

cu
la

r 
fu

n
ct

io
n
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
u
la

r 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ca

ta
ly

ti
c 

ac
ti
v
it
y
 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
 c

y
cl

e 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
p
ro

te
in

 m
o
d
if

ic
at

io
n
 p

ro
ce

ss
 

p
h
o
sp

h
o
ry

la
ti

o
n
 

p
o
si

ti
v
e 

re
g
u
la

ti
o
n
 o

f 
ce

ll
u
la

r 
p
ro

te
in

 m
et

ab
o
li

c 
p
ro

ce
ss

  

cy
to

so
l 

n
u
cl

eo
p
la

sm
 

m
em

b
ra

n
e 

en
cl

o
se

d
 l
u
m

en
 

o
rg

an
el

le
 l
u
m

en
 

p
ro

te
in

 c
o
m

p
le

x
 

n
u
cl

ea
r 

lu
m

en
 

m
ac

ro
m

o
le

cu
la

r 
co

m
p
le

x
 

ch
ro

m
o
so

m
al

 p
ar

t 

n
u
cl

ea
r 

p
ar

t 

ch
ro

m
o
so

m
e 

MF 

CC 

8 

6 

4 

2 

0 

 

lipid and atherosclerosis 

chemical carcinogenesis-receptor activation 

PI3K-Akt signaling pathway 

diabetic cardiomyopathy 

MAPK signaling pathway 

platinum drug resistance 

leishmaniasis 

pathways of neurodegeneration-multiple 

diseases 

prolactin signaling pathway 

3.0  3.5  4.0   4.5 

Enrichment 

数量 

4.5 

4.0 

3.5 

3.0 

7.5 

10.0 

12.5 

15.0 

−lgP 



第 38 卷第 1 期  2023 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 1 January 2023 ·54· 

 

图 5  关黄母颗粒治疗围绝经期综合征靶点的 PPI 网络（A）

及核心靶点网络图（B） 

Fig. 5  PPI network (A) and core target network (B) of 

Guanhuangmu Granules in treatment of 

perimenopausal syndrome 

2.6  关黄母颗粒治疗围绝经期综合征重要成分和

靶点的分子对接情况 

分子对接结果显示，梓醇、五羟黄酮、汉黄芩

素、山柰酚、芍药苷 5 个主要成分与 CTNNB1、

EGFR、GAPDH、TNF、TP53 5 个关键靶点分子对

接得分均高于 3，提示分子与靶点具有较好的结合

活性，见表 2。其中图 6 所示为梓醇与 EGFR 蛋白

的分子对接图像，左侧为整体图像，右侧为结合位

点局部放大图像。 

3  讨论 

网络药理学是一门由系统生物学的理论衍生

的药理分析方法，主要从系统生物学和生物网络平

衡角度对疾病的病因、发展过程进行阐述，并从药

物作用及疾病恢复 2 方面用药物类别–化学成分–

疾病靶点之间构成的关系网分析认识药物与机体

的相互作用，为进一步挖掘药物的功效打下了坚实 

表 2  黄母颗粒治疗围绝经期综合征重要成分和靶点的分

子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of important components 

and targets of Huangmu Granules in treatment of 

perimenopausal syndrome 

活性成分 
分子对接得分 

CTNNB1 EGFR GAPDH TNF TP53 

梓醇 4.59 4.34 4.49 7.78 8.59 

五羟黄酮 7.13 6.37 7.97 7.39 5.50 

汉黄芩素 7.70 6.91 7.99 7.33 8.95 

山柰酚 5.53 7.16 4.51 4.21 5.11 

芍药苷 8.16 7.30 6.14 5.79 5.75 

 

图 6  梓醇分子与 EGFR 蛋白的分子对接图像 

Fig. 6  Molecular docking image of catalpol molecule and 

EGFR protein 

的理论基础[7-8]。通过近年来对大量中药方剂的相关

研究成果，目前网络药理学已经得到世界中医学联

合会认证，并大力推广到阐释中药、中成药方剂的

药理机制方面[9]。 

本研究从关黄母颗粒中 5 味药物中选取有效成

分 86 个，而排名前 10 的有效成分中，白芍含有芍

药苷、山柰酚、2,3-丁二醇、水杨酸 4 种。在既往研

究中认为白芍的养血调经、柔肝止痛作用，主要是

由于上述成分对于机体炎性介质白细胞介素、TNF

等具有较好的抑制作用，而围绝经期综合征患者由

于性腺激素轴分泌异常可能导致上述炎性介质升

高，进而引起脑源性神经营养因子分泌失调，从而

诱发抑郁症、慢性疾病等情况发生，故白芍有效成

分可能通过抑制炎性介质分泌从而缓解围绝经期

综合征症状的发生[10-12]。关黄柏中的有效成分有五

羟黄酮、汉黄芩素、黄芩素、β-谷固醇，其中前三

者均属于类黄酮类物质，可以通过调节细胞外信号

调节激酶 1/2（ERK1/ERK2）通路，提升中枢 5 羟

色胺神经系统功能，进而达到改善抑郁状态，治疗

睡眠障碍的作用，以上作用对于促进围绝经期综合

 

 

A 

B 
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征患者病情缓解具有积极的作用[13]。而 β-谷固醇属

于胆固醇替代物，能有效组织游离胆固醇与转运蛋

白结合从而降低体内胆固醇含量，改善围绝经期综

合征患者由于性激素分泌异常导致的胆固醇含量

升高情况，避免诱发心血管疾病的风险[14]。而龟甲

胶中的甘氨酸及(2S)-2-氮杂丙酸具有抗氧化作用，

能有效缓解围绝经期综合征患者体内被加剧的氧

化反应，从而起到缓解不适的功效[15]。 

GO 功能富集分析显示，关黄母颗粒治疗围绝

经期综合征的主要过程涉及蛋白质代谢、细胞周

期、细胞器功能、染色体等方面，由此可见关黄母

颗粒对围绝经期综合征患者的作用主要通过调节

体内关键蛋白质分泌，从而达到改善细胞周期，维

持正常细胞功能，避免体内激素分泌异常导致的内

环境改变诱发相关症状以及疾病的发生。而 KEGG

富集分析的主要作用通路中，首先是血脂和动脉粥

样硬化通路，围绝经期综合征与血脂异常及动脉粥

样硬化之间具有密切的关系，国内外多个研究均提

示，围绝经期综合征是女性动脉粥样硬化性疾病的

高危因素，而在之前的有效成分分析中已经说明，

关黄母颗粒可以调节体内胆固醇代谢，降低炎性因

子释放，从而达到调节血脂代谢，避免血管内皮损

伤的作用[16-17]。围绝经期综合征是妇科肿瘤的危险

因素，如乳腺癌、卵巢癌等，而目前国内外研究均

提示，化学毒性物质与肿瘤发生之间存在有显著的

相关性，主要是通过化学致癌–受体激活通路[18]。

通过以上分析不难看出，围绝经期综合征与化学致

癌–受体激活通路之间存在一定的相关性，而关黄

母颗粒中的有效物质如类黄酮类化合物、萜类化合

物等均被证实对于肿瘤细胞增殖具有一定的抑制

作用，故认为关黄母颗粒与围绝经期综合征之间的

关系与化学致癌–受体激活通路有关[19]。研究显

示，信号传导与转录激活因子 3（STAT3）和 p53/RAS

可以通过 Slug/MAPK/PI3K/ Akt 途径介导上皮–间

充质转化（EMT）控制卵巢癌顺铂耐药的情况，由

此可见，MAPK、PI3K/Akt、铂类药物耐药 3 条通

路之间存在有一定的相关性，而 PI3K/Akt 在女性卵

巢内表达可以调节 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达

从而调节性激素轴信号传导，最终调节女性激素分

泌状态，故认为以上 3 条通路与围绝经期综合征之

间存在一定联系[20]。而目前在动物实验中已经证

实，熟地黄中的梓醇、白芍中的白芍苷、知母当中

的知母皂苷等有效成分对于 PI3K/Akt 通路具有一

定的调节作用[21-23]。MAPK、PI3K/Akt 及铂类药物

耐药在本研究中是关黄母颗粒作用与围绝经期综

合征排名靠前的通路，可以通过上述研究推导出此

结论的正确性。 

在 PPI 网络进行拓扑中，包括 EGFR、TNF、

CTNNB1、GAPDH、TP53、AKT1、CASP3、FN1、

FOS 这些关键基因。其中，上述蛋白除 FOS 主要集

中表达于神经细胞外，其余蛋白在全身各器官内均

有表达，而根据其对于细胞作用的功能，将除 FOS

外的几个关键蛋白分为促进细胞增殖以及导致细

胞凋亡 2 组进行分析。通过既往研究可以明确

EGFR、CTNNB1 诱导多种不同器官内细胞增殖，

而 FN1 则是可以通过延长细胞周期达到延缓细胞

凋亡的作用[24-25]。CASP3 则是可以通过 DNA 裂解

促进细胞凋亡，AKT1 通过调节胞内葡萄糖代谢从

而导致细胞凋亡，TP53 作为抑癌基因被发现，而抑

制癌细胞增殖则是其表达后的主要功能[26-27]。在既

往研究中已经指出，当归六黄汤作用治疗围绝经期

综合征的主要靶点中包括 EGFR、TNF，而关黄母

颗粒中的熟地黄也已经被证实可以通过抑制 EGFR

和 TNF 表达从而达到抗炎及抗肿瘤的作用，故以上

2 个靶点作用可以明确[28-29]。而白芍当中的白芍苷

可以通过与 GAPDH 特异性结合从而缓解肝脏缺血

再灌注损伤，而 GAPDH 在绝经期妇女体内表达状

态异常被认为是诱发围绝经期综合征的可能原因

之一，故可以明确 GAPDH 的作用点[30]。Wang 等
[31]的研究中指出，TP53 是以熟地黄为成分的补中

益气汤主要治疗靶点，故可以看出二者之间可能存

在一定联系，但目前对于围绝经期综合征与TP53之

间的关系尚无相关研究可以证实，故可以作为今后

进一步探讨的问题之一。AKT1 作为 PI3K/ Akt 途

径中的关键影响因素，直接关系到 PI3K/Akt 途径的

信号传导问题，而关黄母颗粒与 PI3K/Akt 途径之间

的关系在前文已经进行了较为详细的叙述，故可以

明确AKT1 可能是关黄母颗粒作用于围绝经期综合

征患者 PI3K/Akt 途径的主要靶点。有研究指出，

CASP3 蛋白可以影响体内雌激素表达从而影响性

腺轴情况，而熟地黄中的梓醇可以通过降低血管内

的 CASP3 蛋白表达，从而抑制 NAPDH 氧化酶 4/

核因子-κB（Nox4/NF-κB）和葡萄糖调节蛋白 78/蛋

白激酶 R 样内质网激酶（GRP78/PERK）通路，综

合以上观点可以明确 CASP3 有作为本研究靶点的

可能性[32-33]。FN1 是熟地黄作用于糖尿病肾病的关
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键靶点，而 FN1 基因的多态性对于影响女性体内雌

激素分泌具有显著的作用，而本研究也指出，FN1

是熟地黄作用于围绝经期综合征的主要靶点，再次

证实了 FN1 是围绝经期综合征发生过程中可能发

生改变的关键因素[34-35]。Liao 等[36]的研究中指出，

白芍当中的芍药苷可以通过抑制 FOS 表达从而达

到缓解患者偏头痛的作用，而偏头痛症状是围绝经

期综合征患者常见的合并症之一，主要原因在于激

素分泌异常导致脑血管异常收缩所致，故可以推测

FOS、PS 及关黄母颗粒之间的关系。 

此外，本研究还应用分子对接方法筛选出 5 种

有效成分和 5 个靶点进行了模拟对接分析，梓醇等

前 5 重要的成分与 CTNNB1 等 5 个蛋白间的分子

对接总分均高于 3，进一步为研究关黄母颗粒治疗

围绝经期综合征的机制提供了分子层面的证据。 

综上，本研究通过网络药理学方法对关黄母颗

粒与围绝经期综合征靶点之间的复杂关系网络进

行了深入探讨，得出了相关机制，为完善关黄母颗

粒的临床价值提供有效参考。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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