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摘  要：目的  基于网络药理学分子对接及体外实验探究黄芪治疗多囊卵巢综合征（PCOS）的作用机制。方法  基于 TCMSP、

BATMAN、ETCM、TCMID 等数据库，依据口服生物利用度（OB）和类药性（DL）标准筛选黄芪的有效成分并预测其作用靶

点。通过 TTD、OMIM、GeneCards 数据库获取 PCOS 相关靶点，确定交集靶点。构建“药物–活性成分–靶点–疾病”网络

模型，利用 Cytoscape 软件进行拓扑学分析，筛选核心成分与靶点。借助 STRING 数据库构建蛋白质相互作用（PPI）网络，筛

选核心靶点。利用 Metascape 数据库进行基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。采用分子对接技

术验证核心成分与关键靶点的结合能力。以肿瘤坏死因子-α（TNF-α）构建 KGN 细胞 PCOS 模型，设对照组、模型组及不同剂

量常春藤皂苷元处理组，检测细胞活力、凋亡率、脱氢表雄酮（DHEA）、睾酮、白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-18 水平及 TP53、

JUN 基因表示水平。结果  筛选出黄芪的 17 种有效成分，预测其 209 个作用靶点，与 PCOS 的 2 476 个靶点比对后获得 133 个

交集靶点。网络分析显示白桦脂酸、常春藤皂苷元、7-O-甲基异木犀草素等为核心成分。PPI 网络分析筛选出肿瘤蛋白 53（TP53）、

JUN、雌激素受体 1（ESR1）等核心靶点。GO 富集分析显示交集靶点涉及多种生物过程、细胞组分和分子功能；KEGG 富集

分析揭示了磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等关键通路。分子对接结果显示，

白桦脂酸、常春藤皂苷元、7-O-甲基异木犀草素与核心靶点 TP53、JUN、ESR1 均有较好结合能力，其中常春藤皂苷元与 ESR1

结合能最低。细胞实验表明，高剂量常春藤皂苷元可显著提升模型 KGN 细胞活力（P＜0.001）、降低细胞凋亡率（P＜0.05、

0.001），并下调 DHEA、睾酮、IL-1β、IL-18 水平和 TP53、JUN 基因表达（P＜0.05）。结论  黄芪通过常春藤皂苷元、白桦脂

酸等有效成分，结合 TP53、ESR1 等关键靶点，调控 PI3K/Akt、MAPK 等信号通路，从而改善 PCOS 患者的卵巢功能。 
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Abstract: Objective  To systematically explore Astragali Radix in treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS) based on network 

pharmacology, molecular docking and in vitro experiments. Methods  Based on the TCMSP, BATMAN, ETCM, and TCMID 

databases, the effective components of Astragali Radix were screened and their potential targets were predicted according to the 

standards of oral bioavailability (OB) and drug-likeness (DL). The targets related to PCOS were obtained through the TTD, OMIM, 

and GeneCards databases, and the intersecting targets were determined. A “drug-active component-target-disease” network model was 
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constructed, and the core components and targets were screened through topological analysis using Cytoscape software. The protein 

interaction (PPI) network was constructed using the STRING database to screen the core targets. GO and KEGG enrichment analyses 

were performed using the Metascape database. The binding ability of core components to key targets was verified by molecular docking 

technology. A PCOS model of KGN cells was constructed using TNF-α, and groups were set up including a control group, a model 

group, and different doses of hederagenin treatment groups. The cell viability, apoptosis rate, and levels of DHEA, testosterone, IL-1β, 

and IL-18, and expression levels of TP53 and JUN genes were detected. Results  A total of 17 effective components of Astragali Radix 

were screened out, with 209 predicted targets. After comparison with the 2 476 targets related to PCOS, 133 intersecting targets were 

obtained. Network analysis showed that betulinic acid, hederagenin, and 7-O-methyl luteolin were core components. PPI network analysis 

screened out TP53, JUN, and ESR1 as core targets. GO enrichment analysis showed that the intersecting targets were involved in various 

biological processes, cellular components, and molecular functions. KEGG enrichment analysis revealed key pathways such as PI3K/Akt 

and MAPK. Molecular docking results showed that betulinic acid, hederagenin, and 7-O-methyl luteolin had good binding ability to the 

core targets TP53, JUN, and ESR1, with the lowest binding energy between hederagenin and ESR1. In vitro experiments showed that high-

dose hederagenin significantly increased the viability of the model KGN cells (P < 0.001), decreased the cell apoptosis rate (P < 0.05, 

0.001), and downregulated the levels of DHEA, testosterone, IL-1β, IL-18, and the gene expression of TP53 and JUN (P < 0.05). 

Conclusion  Astragali Radix improves the ovarian function of patients with PCOS by combining its effective components such as 

hederagenin and betulinic acid with key targets like ESR1 and TP53, and regulating the PI3K/Akt and MAPK signaling pathways. 

Key words: Astragali Radix; polycystic ovary syndrome; network pharmacology; molecular docking; betulinic acid; hederagenin; 7-

O-methyl luteolin; TP53; ESR1 

 

多囊卵巢综合征（PCOS）作为一种常见的内分

泌代谢紊乱疾病，在育龄妇女群体中具有较高的发

病率，其患病率在 5%～10%[1-2]。该病的主要临床

特征涵盖排卵功能障碍、高雄激素血症、月经周期

紊乱、多毛症、不孕、痤疮以及肥胖等[1-2]。此外，

PCOS 患者往往还合并 2 型糖尿病、心血管疾病、

代谢综合征等多种并发症，这些并发症严重降低了

患者的生活质量，并对生殖健康产生了极为不利的

影响[1-2]。近年来，随着对 PCOS 病理生理机制研究

的不断深入，发现其发病机制复杂，涉及多种因素，

包括慢性炎症、遗传因素、氧化应激、胰岛素抵抗

以及内分泌失调等[1, 3]。在 PCOS 的发病机制中，胰

岛素抵抗被视为关键的病理生理因素之一，有

50%～70%的 PCOS 患者表现出胰岛素抵抗特征[1]。

此外，PCOS 患者体内常伴有慢性低度炎症和氧化应激

状态，这些因素相互作用，进一步加剧了疾病进展[4-5]。 

黄芪作为一种在中医药领域应用历史悠久且备

受推崇的补益类中药，不仅具有补气固表、利尿消

肿、托毒生肌等多种显著的药用功效，而且在中医

临床实践中，凭借其独特的优势和广泛的应用范围，

被广泛应用于多种疾病的治疗过程，为众多患者的

康复提供了重要支持[6]。近年来，研究发现黄芪及

其主要成分黄芪甲苷和黄芪多糖等在调节免疫、抗

炎、抗氧化以及改善胰岛素抵抗等方面表现出显著

的药理作用，这些作用为其治疗 PCOS 提供了理论

依据[4, 7]。黄芪甲苷被证实可以通过调节胰岛素信号

通路，改善 PCOS 大鼠的胰岛素抵抗状态，并降低

血清中雄激素水平，从而改善卵巢功能[4, 8]。此外，

黄芪多糖能够通过调节沉默信息调节因子 1/叉头框

转录因子 O1（Sirt1/FoxO1）信号通路，抑制 PCOS

大鼠颗粒细胞的自噬过程，从而对卵巢组织的病理

改变起到改善作用[7]。常春藤皂苷元是一种天然五

环三萜类化合物，具有抗炎、抗氧化等药理作用，

从其药理机制推测，常春藤皂苷元可能通过抑制炎

症反应和氧化应激，改善 PCOS 相关的代谢紊乱和

激素失衡[9]。网络药理学作为一种新兴的多学科交叉

研究方法，近年来在医药研究领域备受关注，它通过

构建药物–靶点–疾病网络模型，系统分析药物的

作用机制，能够从整体层面揭示中药复方或单体成

分的多靶点、多途径药理作用，为中药现代化研究

提供了有力工具，有助于深入理解中药复杂体系的

治疗原理[10]。而分子对接技术是一种基于计算机模

拟的药物设计手段，通过模拟药物分子与靶点蛋白

之间的结合过程，预测其结合亲和力及作用模式，

为药物作用机制的研究提供了重要的技术支持[10]。 

本研究旨在借助网络药理学与分子对接技术，深

入剖析黄芪在 PCOS 治疗中的机制，以期为黄芪在

PCOS 临床治疗中的应用提供坚实的理论支撑，同时

为开发高效且安全的 PCOS 治疗药物提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  细胞  人卵巢癌颗粒细胞（KGN）细胞（上
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海抚生实业有限公司）。 

1.1.2  药物与试剂  DMEM/F12 完全培养基（美国

Gibco 公司，批号 C11995500BT），10% FBS、1%青

链霉素（美国 Gibco，批号 26140079、10378016），

膜联蛋白Ⅴ-异硫氰酸荧光素/碘化丙啶（Annexin V-

FITC/PI）凋亡检测试剂盒（杭州联科生物技术有限公

司，批号 AP101），白细胞介素-1β（IL-1β）酶联免疫

吸附试验（ELISA）试剂盒（上海江莱生物科技有限

公司，批号 JL13044），白细胞介素-18（IL-18）ELISA

试剂盒（上海维亦特生物，批号 WL-H19303），脱

氢表雄酮（DHEA）ELISA 试剂盒（武汉华美生物

工程有限公司，型号 CSB-E08226h），睾酮 ELISA

试剂盒（江苏酶免实业有限公司，批号 230869M）。 

1.1.3  仪器  MB-580 型酶标仪（深圳汇松科技发展

有限公司），FACSymphony A5 流式细胞仪（美国

Becton, Dickinson and Company 公司），TDZ5-BP 离心

机（张家港市鑫栎晨离心机械有限公司），CFX 96 

Touch 实时荧光定量逆转录 PCR（RT-qPCR）仪（美

国 Bio-Rad Laboratories, Inc.公司）。 

1.2  网络药理学与分子对接 

1.2.1  黄芪有效成分–靶点筛选  本研究通过检索

TCMSP （ https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php ）、

BATMAN （ http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/ ）、

ETCM[11]（http://www.tcmip.cn/ETCM2/front/#/）、

TCMID （ https://bidd.group/TCMID/index.html ）、

TCMIP(http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/Home/）、

HERB（http://herb.ac.cn/）数据库，对黄芪的活性成

分进行了系统筛选，并参考 PubMed、知网、维普、

万方等数据库中的相关文献，进一步补充和丰富了

黄芪活性成分的信息，全面梳理了黄芪活性成分及

其蛋白靶点的相关资料。在筛选过程中，以吸收、

分布、代谢和排泄（ADME）原则为依据，将口服

生物利用度（OB）和药物相似性（DL）作为关键药

动学参数进行筛选，设定筛选标准为口服生物利用

度（OB）不低于 30%，药物相似性指数（DL）不小

于 0.18。从 PubChem 数据库（PubChem）下载化学

结构式或 SMILES 编号。基于 TCMSP 等数据库以

及 SwissTargetPrediction 数据库，选择物种为“Homo 

sapiens”，预测活性成分的潜在作用靶点，并通过

Uniprot 蛋白质数据库（UniProt）获取靶点的基因名

称及基因 ID 信息。 

1.2.2  PCOS 靶点筛选及黄芪–PCOS 交集靶点筛选  

以“polycystic ovary syndrome”为关键词，在治疗靶

点数据库（TTD，https://db.idrblab.org/ttd/）、OMIM 数

据库（http://www. omim.org/）、GeneCards 数据库

（https://www.genecards. org/）中分别检索出 PCOS 的

相关靶点，经过合并与去重处理后，筛选出潜在的靶

点。随后，将黄芪的作用靶点（由数据库预测得出）

以及 PCOS 相关疾病靶点上传至 Jvenn 平台（http:// 

jvenn.toulouse.inra.fr/），通过该平台确定黄芪与

PCOS 的交集靶点，并绘制交集靶点的韦恩图。 

1.2.3  构建“药物–活性成分–靶点–疾病”网络  借

助 Cytoscape 3.7.1 软件（https://cytoscape.org/），构建

了涵盖“药物–活性成分–靶点–疾病”的复杂关系

网络模型。通过 NetworkAnalyzer 插件对网络进行拓

扑学分析，依据拓扑学参数筛选核心成分及靶点。 

1.2.4  构建蛋白质相互作用（PPI）网络  本研究将

黄芪与 PCOS 的交集靶点导入 STRING 数据库

（https://cn.string-db.org/），在该数据库中，设定生物

种类为人类，并将最低置信度阈值设定为 0.400，以

此来获取蛋白质相互作用的核心网络关系图。随后，

将所得结果以TSV格式导出，并导入Cytoscape 3.7.1

软件，借助该软件进一步构建药物与疾病靶蛋白的

PPI。在构建完成的 PPI 网络图上，通过网络拓扑学分

析，依据靶点的 degree 值，筛选出排名前 3 的靶标蛋

白，将其作为核心靶点，以便后续更深入地分析黄芪

对 PCOS 的潜在作用机制。 

1.2.5  基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析  本研究利用 Metascape 数据

库（http://metascape.org/）对交集靶点进行 GO 与

KEGG 通路富集分析，分析过程中设定了筛选阈值，

具体为 P 值小于 0.01，最小计数为 3，富集因子大

于 1.5。为了更直观地呈现分析结果，进一步借助微

生信平台（http://www.bioinformatics.com.cn/）绘制

了高级气泡图与直方图，并依据 P 值从小到大对结

果进行了排序，从而实现了对 GO 和 KEGG 富集分

析结果的可视化呈现。 

1.2.6  分子对接验证  从 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取配体的 mol2 格式

文件，该数据库涵盖了广泛的化学和生物学数据。

从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）获取受体的

pdb 格式文件，该数据库提供了丰富的生物大分子

结构信息。在 SwissDock 软件中，对受体和配体依次

进行去水处理、加氢处理、分配电荷以及设置可旋转

键等操作，以优化分子对接的条件。随后，将 degree

值排名前 3 的核心靶点分别与黄芪的有效成分进行
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分子对接，并将对接结果导入 Pymol 软件进行可视

化处理，以便更直观地观察分子间的相互作用。 

1.3  体外实验验证 

1.3.1  KGN 细胞的培养、模型建立和活力检测  采

用含 10% FBS、1%青链霉素的 DMEM/F12 完全培

养基在 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养 KGN 细胞。

取生长状态良好的 KGN 细胞，常规消化后按 1×

105 个/孔接种至 96 孔板中，参考文献报道[12-13]方

法，将 KGN 细胞在无血清的 DMEM/F12 培养基中

孵育 24 h 后使用 100 ng/mL 肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）处理 24 h 以模拟 PCOS 下的细胞损伤状态。按处

理方式不同，将 KGN 细胞分为 5 组：对照组、模型

组（TNF-α 处理）、常春藤皂苷元低剂量组（TNF-α

处理成膜后给予 0.01 μmol/L）、中剂量组（TNF-α 处

理成膜后给予 0.10 μmol/L）和高剂量组（TNF-α 处

理成膜后给予 1.00 μmol/L）。培养 24 h 后采用细胞

计数试剂盒-8（CCK-8）法检测细胞活力，晃匀 10 s

后于酶标仪 450 nm 波长下检测吸光度（A）值。 

1.3.2  流式细胞术检测KGN细胞凋亡  将KGN细

胞分为 5 组：对照组、模型组（TNF-α 处理）和常

春藤皂苷元低剂量组（TNF-α 处理成膜后给予 0.01 

μmol/L）、中剂量组（TNF-α 处理成膜后给予 0.10 

μmol/L）和高剂量组（TNF-α 处理成膜后给予 1.00 

μmol/L）。KGN 细胞培养 24 h 后漂洗，300 μL 工作

液重悬，加入 10 μL Annexin V-FITC 与 5 μL PI 避光

培养 20 min，流式细胞仪检测细胞凋亡率。 

1.3.3  ELISA 检测 IL-1β、IL-18、DHEA 及睾酮浓

度  将KGN 细胞分为 5 组：对照组、模型组（TNF-α

进行处理）、常春藤皂苷元低剂量组（TNF-α 处理成

膜后给予 0.01 μmol/L）、中剂量组（TNF-α 处理成

膜后给予 0.10 μmol/L）和高剂量组（TNF-α 处理成

膜后给予 1.00 μmol/L），KGN 细胞离心后的培养上

清液，按照 ELISA 试剂盒操作说明方法检测 IL-1β、

IL-18、DHEA 及睾酮的浓度。 

1.3.4  RT-qPCR 检测肿瘤蛋白 53（TP53）、JUN、

雌激素受体 1（ESR1）基因表达  通过 Trizol 法提

取总 RNA 并逆转录为互补 DNA（cDNA）后，将

cDNA 与荧光染料及水混合均匀，随后分别加入

TP53、JUN、ESR1 和 β-肌动蛋白（β-actin）的定量

引物。PCR 反应条件设定为：95 ℃预变性 5 min；

95 ℃ 10 s，60 ℃ 20 s，72 ℃ 20 s，40 个循环。以

β-actin 作为内参基因，依据扩增曲线和熔解曲线，

运用 2−ΔΔCt法对数据进行分析。TP53正向引物序列：

5′-GAGGTTGGCTCTGACTGTACC-3′，反向引物序

列：5′-TCCGTCC CAGTAGATTACCAC-3′；JUN 正

向引物序列：5′-TG GAGACCTTCAAGATCGAG-3′，

反向引物序列：5′-GCTGCTGTCCTCATCTGATG-

3′；ESR1 正向引物序列：5′-CAGCTGCTGCTGCTG 

CTGCT-3′，反向引物序列：5′-TGGAGACCTTCAA 

GATCGAG-3′；β-actin 正向引物序列：5′-CCTAA 

GGCCAACCGTGAAAAG-3′，反向引物序列：5′-AG 

GCATACAGGGACAGCACAG-3′。 

2  结果 

2.1  网络药理学与分子对接 

2.1.1  活性成分及靶点预测  共筛选出黄芪中的

17 种有效成分，具体包括白桦脂酸、豆蔻、常春藤

皂苷元、(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-二甲基-

17-[(2R,5S)-5-异丙基辛烷 -2-基 ]-2,3,4,7,8,9,11,12, 

14,15,16,17-十二氢-1H-环戊并[a]菲-3-醇、异鼠李

素、3,9-二-O-甲基尼索林、7-O-甲基异木犀草素、

9,10- 二 甲 氧 基 紫 檀 烷 -3-O-β-D- 葡 萄 糖 苷 、

(6aR,11aR)-9,10-二甲氧基-6a,11a-二氢-6H-苯并呋

喃并[3,2-c]色烯-3-醇、联苯双酯、甲氧异黄酮、毛

蕊异黄酮、山柰酚、脂肪酸、异木犀草素-7,2′-二-O-

葡萄糖苷、1,7-二羟基-3,9-二甲氧基紫檀烯、槲皮素，

相关成分信息见表 1。随后，借助 UniProt 数据库，

将上述成分的名称转化为统一的基因 ID，进而预测出

这些主要活性成分可能作用的靶点，共得到 209 个。 

2.1.2  PCOS 靶点筛选及交集靶点的确定  经筛

选，确定了 209 个黄芪可能的作用靶点。将这些靶

点与 PCOS 相关的 2 476 个靶点进行详细的比对分

析，最终精准地筛选出 133 个两者共有的交集靶点，

见图 1。 

2.1.3  “药物–活性成分–靶点–疾病”网络的

构建及核心成分的筛选  本研究构建的“药物–

活性成分–靶点–疾病”网络模型中，包含了 152

个节点以及 449 条边。基于对节点拓扑系数值的

深入分析，筛选出排名位居前 3 的化合物，分别

为白桦脂酸、常春藤皂苷元和 7-O-甲基异木犀草

素，见图 2。 

2.1.4  交集靶点 PPI 网络构建及核心靶点筛选  将

筛选得到的 133 个药物与疾病之间的交集靶点导入

STRING 数据库，以此构建 PPI 网络图，以便进一

步分析这些靶点之间的相互作用关系（图 3A）。导

出 PPI 网络数据，并借助 Cytoscape 3.7.1 软件中的

NetworkAnalyzer 插件，依据 degree 值开展首次网 
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表 1  黄芪活性成分的基本信息 

Table 1  Basic information of active components in Astragali Radix 

Mol ID 成分名称 OB/% DL Mol ID 成分名称 OB/% DL 

MOL000211 白桦脂酸 55.38 0.78 MOL000380 (6aR,11aR)-9,10-二甲氧基-  64.26 0.42 

MOL000239 豆蔻 50.83 0.29  6a,11a-二氢-6H-苯并呋喃   

MOL000296 常春藤皂苷元 36.91 0.75  并[3,2-c]色烯-3-醇   

MOL000033 (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-  36.23 0.78 MOL000387 联苯双酯 31.10 0.67 

 二甲基-17-[(2R,5S)-5-异丙基辛   MOL000392 甲氧异黄酮 69.67 0.21 

 烷-2-基]-2,3,4,7, 8,9,11,12,14,15,    MOL000417 毛蕊异黄酮 47.75 0.24 

 16,17-十二氢-1H-环戊并[a]菲-   MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 

 3-醇   MOL000433 脂肪酸 68.96 0.71 

MOL000354 异鼠李素 49.60 0.31 MOL000439 异木犀草素-7,2′-二-O-葡萄 49.28 0.62 

MOL000371 3,9-二-O-甲基尼索林 53.74 0.48  糖苷   

MOL000378 7-O-甲基异木犀草素 74.69 0.30 MOL000442 1,7-二羟基-3,9-二甲氧基紫 39.05 0.48 

MOL000379 9,10-二甲氧基紫檀烷-3-O-β-  36.74 0.92  檀烯   

 D-葡萄糖苷   MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 

 

 

图 1  黄芪与 PCOS 共有靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of common targets between Astragali 

Radix and PCOS 

络拓扑分析，以 degree 中位数作为初步筛选标准，

从而获得包含 33 个节点、161 条边的网络图（图

3B）。再次运用 degree 中位数进行第二次网络拓扑

分析，最终筛选出 10 个核心靶点，网络图中仅余 29

条边（图 3C），核心靶点分别为 JUN、TP53、ESR1、

丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、TNF、核因子 κB 

p65 亚基、IL-6、B 淋巴细胞瘤-2、细胞周期蛋白 D1

蛋白激酶 Bα。 

 

图 2  “药物–活性成分–靶点–疾病”网络结构 

Fig. 2  Network structure of “drug-active component-

target-disease” 

 

 

图 3  PPI 网络图（A）、PPI 网络图第 1 次网络拓扑分析（B）和 PPI 网络图第 2 次网络拓扑分析（C） 

Fig. 3  PPI network diagram (A), PPI network diagram after the first network topology analysis (B), and PPI network 

diagram after the second network topology analysis (C) 
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2.1.5  GO 和 KEGG 富集分析  对 GO 通路进行富

集分析，分别筛选出了排名前 10 的生物过程（BP）、

细胞组分（CC）以及分子功能（MF）。其中，BP 主

要涉及对外源物质刺激的响应、对氧水平变化的响

应、对细菌来源分子的响应、对脂多糖的响应、凋

亡信号通路的调控、上皮细胞增殖、对缺氧的响应、

伤口愈合以及对肽激素的响应等；CC 主要包括丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶复合体、蛋白激酶复合体、囊

泡腔、膜筏、膜微区、质膜筏、转移酶复合体（转

移含磷基团）、质膜外侧、细胞周期蛋白依赖性蛋白

激酶全酶复合体以及洞穴体等；MF 主要包括蛋白

激酶调节活性、激酶调节活性、泛素样蛋白连接酶

结合、转录辅调控因子结合、泛素蛋白连接酶结合、

DNA 结合转录因子结合、转录辅激活因子结合、

RNA 聚合酶Ⅱ特异性 DNA 结合转录因子结合、细

胞因子受体结合以及激酶激活活性等，见图 4。 

                     

 

图 4  黄芪治疗 PCOS 交集靶点 GO 分析 

Fig. 4  GO analysis of intersection targets of Astragali 

Radix in treatment of PCOS 

对 KEGG 通路进行富集分析，共筛选出 30 个

排名靠前的通路，主要包括流体剪切应力与动脉粥

样硬化、人类巨细胞病毒感染、脂质代谢与动脉粥

样硬化、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、MAPK 信

号通路、化学致癌中的受体激活、糖尿病并发症中的

晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、

乙型肝炎病毒感染、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（Akt）信号通路以及丙型肝炎病毒感染等，

见图 5。 

                  

图 5  黄芪治疗 PCOS 交集靶点 KEGG 富集分析 

Fig. 5  KEGG enrichment analysis of intersection targets of 

Astragali Radix in treatment of PCOS 

2.1.6  分子对接  基于“药物–活性成分–靶点–

通路-疾病”网络分析结果，选取拓扑系数值排名前

3 位的中药活性成分白桦脂酸、常春藤皂苷元、7-O-
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甲基异木犀草素作为配体。同时，选取 degree 值排

名前 3 位的核心靶点 TP53、JUN、ESR1 作为受体。

为了更全面地揭示这些活性成分与靶点蛋白之间的

作用机制，采用了分子对接技术进行实验，精确计

算了它们之间的结合能，见表 2。基于结合能的数

值，筛选出结合亲和力最高的 3 对构象作为最终的

对接结果，并利用 Pymol 软件对这些构象进行了可

视化分析，以便更直观地展示分子间的相互作用，

见图 6。 

表 2  活性成分与靶点蛋白的结合能 

Table 2  Binding energy between active components and 

target proteins 

活性成分 
结合能/(kJ∙mol−1) 

TP53 JUN ESR1 

白桦脂酸 −8.8 −7.3 −8.5 

常春藤皂苷元 −8.1 −7.6 −9.6 

7-O-甲基异木犀草素 −7.2 −5.8 −8.1 

 

 

 

图 6  分子对接模式图 

Fig. 6  Molecular docking mode diagram 

2.2  体外实验 

2.2.1  常春藤皂苷元对 KGN 细胞活力的影响  与

对照组相比，模型组细胞活力显著降低（P＜0.001），

表明模型建立成功。与模型组相比，不同浓度的常

春藤皂苷元处理组均显示出细胞活力的提升，且该

效应呈剂量相关性。其中，高剂量常春藤皂苷元处

理可显著逆转模型诱导的细胞活力抑制，使细胞活

力回升至接近对照组水平，与模型组相比差异显著

（P＜0.001），见图 7。 

2.2.2  常春藤皂苷元对 KGN 细胞凋亡的影响  流

式细胞术检测结果显示，与对照组相比，模型组

KGN 细胞凋亡率显著升高（P＜0.001）；经常春藤

皂苷元高剂量组干预后，中、高剂量常春藤皂苷元

组 KGN 细胞凋亡率较模型组均显著降低（P＜0.05、

0.001），见图 8。 

 
 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。  

***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs model group. 

图7  常春藤皂苷元对KGN细胞活力的影响（x ± s，n＝5） 

Fig. 7  Effect of hederagenin on KGN cell viability (x ± s，n 

= 5) 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001。 

***P<0.001 vs control group; #P<0.05  ###P<0.001 vs model group. 

图 8  流式细胞术检测各组 KGN 细胞凋亡率（x ± s，n＝5） 

Fig. 8  Flow cytometry detection of apoptosis rate of KGN cells in each group (x ± s，n = 5) 

2.2.3  常春藤皂苷元对 KGN 细胞中雄激素分泌和

炎症因子表达水平的影响  与对照组相比，模型组

KGN 细胞中 DHEA、睾酮、IL-1β、IL-18 水平显著

升高（P＜0.05）。与模型组相比，低、中、高剂量常

春藤皂苷元处理后，KGN 细胞中DHEA、睾酮、IL-1β、

IL-18 水平呈剂量相关性降低，且高剂量组上述指标

水平与模型组相比差异具有统计学意义（P＜0.05），

见表 3。 

2.2.4  常春藤皂苷元干预对 PCOS 模型 KGN 细胞

内 TP53、JUN、ESR1 基因表达水平  与对照组相

比，模型组中 TP53、JUN 基因表达水平显著升高

（P＜0.05），而 ESR1 基因表达差异无统计学意义；

与模型组相比，低剂量组、中剂量组 TP53、JUN 基

因表达无显著变化；高剂量组 TP53、JUN 基因表达

较模型组显著降低（P＜0.05）。各组 ESR1 基因表达

水平差异无统计学意义，见表 4。 

表 3  ELISA 检测各组 KGN 细胞中雄激素分泌和炎症因子表达水平（x ± s，n＝5） 

Table 3  ELISA detection of androgen secretion and inflammatory factor expression levels in KGN cells (x ± s，n = 5) 

组别 剂量/(μmol·L−1) DHEA/(pg·mL−1) 睾酮/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) IL-18/(pg·mL−1) 

对照 — 377.36±63.30 220.08±43.17 18.76±2.17 109.07±37.38 

模型 — 2 433.48±328.64* 1 046.48±214.40* 97.81±16.91* 1 142.22±216.9* 

常春藤皂苷元 0.01 2 191.89±233.55* 992.67±146.09* 79.86±16.78* 950.86±150.09* 

 0.10 1 945.02±237.98* 775.04±105.50* 65.88±15.96* 831.05±126.59* 

 1.00 1 371.64±313.44*# 628.29±29.96*# 46.71±6.98*# 501.38±38.46*# 

与对照组比较，***P＜0.001；与模型组比较，#P＜0.05  ###P＜0.001。 

***P<0.001 vs control group; #P<0.05  ###P<0.001 vs model group. 

表 4  RT-qPCR 检测各组 KGN 细胞中 TP53、JUN 和 ESR1 基因的表达水平（x ± s，n＝5） 

Table 4  RT-qPCR detection of TP53, JUN, and ESR1 gene expression levels in KGN cells (x ± s，n = 5) 

组别 剂量/(μmol·L−1) 
mRNA 相对表达量 

TP53 JUN ESR1 

对照 — 1.00±0.01 1.00±0.03 1.00±0.08 

模型 —  1.75±0.07*  2.04±0.11* 1.13±0.05 

常春藤皂苷元 0.01  1.71±0.04*  1.95±0.09* 1.07±0.04 

 0.10  1.67±0.03*  1.92±0.10* 1.05±0.05 

 1.00   1.38±0.03*#   1.37±0.02*# 1.05±0.02 

与对照组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。 

*P<0.05 vs control group; #P<0.05 vs model group. 
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3  讨论 

PCOS 是一种复杂的内分泌代谢紊乱疾病，其

发病机制较为复杂，涉及多种因素，如胰岛素抵抗、

高雄激素血症、氧化应激以及炎症反应等[14-15]。黄

芪及其有效成分在 PCOS 治疗中的作用已得到多项

研究证实，其机制主要涉及调节代谢紊乱、改善胰

岛素抵抗及保护卵巢功能。黄芪甲苷在对肥胖型

PCOS 大鼠的实验中表现出显著的疗效，能够有效

降低大鼠的体质量、卵巢指数以及血清中的睾酮和

黄体生成素水平，显著改善胰岛素抵抗状况[4, 8]。其

作用机制与抑制 MAPK/细胞外调节蛋白激酶信号

通路的活化密切相关，黄芪甲苷还可平衡性激素水

平，有效缓解氧化应激损伤，并下调甾类激素合成

急性调节蛋白的表达[4, 8]。黄芪多糖在 PCOS 治疗中

发挥重要作用，其可通过激活 PI3K/Akt 信号通路，

有效下调血清中睾酮与黄体生成素的水平，同时上

调卵泡刺激素水平，进而显著改善卵巢组织的病理

变化，黄芪多糖还可通过抑制 Sirt1/FoxO1 通路，减

少颗粒细胞的自噬现象，并调节肠道菌群的多样性，

从而对代谢紊乱起到改善作用[7, 16]。黄芪与丹参配伍

可协同降低血清睾酮及胰岛素水平，下调雄激素受体

信使核糖核酸及蛋白表达，同时上调胰岛素受体表

达，通过多靶点改善高雄激素及高胰岛素状态[6, 10]。

此外，黄芪提取物能上调胰岛素受体底物 1 表达，

降低胰岛素及睾酮水平，增加黄体数量，减少囊性

卵泡[17]。结果表明，黄芪及其有效成分能够借助多

条通路作用于多个靶点发挥治疗 PCOS 的作用。 

本研究通过 TCMSP 等数据库筛选出黄芪的 17

个有效成分，并预测其 209 个作用靶点。与 PCOS

的 2476 个靶点进行比对，获得 133 个交集靶点。构

建的“药物–活性成分–靶点–疾病”网络，筛选

出白桦脂酸、常春藤皂苷元、7-O-甲基异木犀草素

为核心成分。白桦脂酸是一种天然的五环三萜类化

合物，具有抗炎、抗氧化等生物活性。研究表明，

白桦脂酸可能通过调节炎症反应和氧化应激来对

PCOS 产生影响[18]。研究显示，常春藤皂苷元是桂

枝茯苓丸的核心成分之一，该药方可通过调节脂质

和动脉粥样硬化等信号通路，作用于 Akt1、表皮生

长因子受体、IL-6、TNF、TP53 等靶点，从而对 PCOS

起到治疗作用[19]。在 PCOS 的研究中，7-O-甲基异

木犀草素及其类似物木犀草素被发现具有潜在的治

疗作用，根据 Shi 等[20]研究，木犀草素及其类似物木

犀草素-7-甲醚能够通过抑制芳香化酶介导的雌激

素生物合成来缓解 PCOS，其作用机制涉及对肿瘤

进展位点 2 的抑制。PPI 网络分析进一步筛选出

TP53、JUN、ESR1 等 10 个核心靶点，TP53、JUN

和 ESR1 是 PCOS 中的关键靶点，其异常表达与

PCOS 的发病过程有着极为密切的关联。TP53 作为

一种关键的肿瘤抑制基因，在细胞周期的精细调

控、细胞凋亡的诱导以及应激反应的响应过程中扮

演着不可或缺的角色，研究表明，TP53 的异常表

达与 PCOS 患者的胰岛素抵抗和卵巢功能障碍密

切相关[21]。JUN 是一种转录因子，其在细胞增殖、

分化和凋亡中发挥重要作用，研究表明，JUN 的异

常表达与 PCOS 患者的炎症反应和氧化应激密切相

关[22]。ESR1 是雌激素受体 α，其在调节生殖功能和

代谢过程中发挥重要作用，研究表明，在 PCOS 患

者中，ESR1 的异常表达与高雄激素血症及胰岛素

抵抗之间存在着极为紧密的关联[23-24]。这些研究结

果表明，TP53、JUN 和 ESR1 是 PCOS 中的潜在靶

点，其异常表达与 PCOS 的多种病理生理过程密切

相关。分子对接结果显示，白桦脂酸、常春藤皂苷

元、7-O-甲基异木犀草素与核心靶点 TP53、JUN、

ESR1 均有较好结合能力，其中常春藤皂苷元与

ESR1 结合能达−9.6 kJ/mol，亲和力较强。这些结果

进一步支持了黄芪及其活性成分在治疗 PCOS 中的

潜在作用机制，即通过与关键靶点的结合，调节

PCOS 的病理生理过程。GO 富集分析结果显示，交

集靶点广泛参与了对外源物质刺激的响应、细胞周

期的精细调控等重要的生物过程，还涵盖了转录因

子结合、酶结合等关键功能，以及膜筏、蛋白激酶

复合体等细胞组分的构成。KEGG 富集分析则进一

步揭示了包括 MAPK 信号通路、PI3K-Akt 信号通

路在内的 30 个与疾病发生发展密切相关的关键信

号通路。TNF-α 构建的 PCOS 模型 KGN 细胞，呈现

出活力降低、凋亡率升高，且 DHEA、睾酮及 IL-1β、

IL-18 水平上升的病理特征，与 PCOS 患者卵巢颗粒

细胞功能异常及炎症-高雄激素紊乱状态一致。高剂

量常春藤皂苷元可显著逆转上述改变，这与分子对

接结果呼应，其与 TP53、JUN、ESR1 均有良好结

合能力，尤其与 ESR1 结合能最低；RT-qPCR 亦显

示高剂量组可下调 TP53、JUN 基因表达。结合前期

网络药理学发现的 PI3K/Akt、MAPK 通路，提示常

春藤皂苷元可能通过结合核心靶点、调控关键通路，

保护颗粒细胞功能、抑制炎症与高雄激素，为黄芪

多成分–多靶点–多通路治疗 PCOS 提供证据。 
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综上所述，通过网络药理学和分子对接技术的

分析，本研究揭示了黄芪中 17 个有效成分能够通

过 133 个交集靶点对 PCOS 发挥治疗作用，其中核

心成分包括白桦脂酸、常春藤皂苷元、7-O-甲基异

木犀草素等，核心靶点包括 TP53、JUN、ESR1 等，

通过与靶点的结合，激活或抑制 PI3K/Akt、MAPK

等关键信号通路，调节炎症反应、胰岛素抵抗等病

理过程，改善卵巢功能。为黄芪在 PCOS 治疗中的

应用提供了多成分、多靶点、多通路的科学依据。 
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