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基于网络药理学探讨加味逍遥散治疗气滞痰阻型桥本氏甲状腺炎的作用

机制

段姗姗 1，王永恒 1*，彭书旺 1，熊 武 1，陆展辉 2
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摘 要：目的 采用网络药理学方法对加味逍遥散治疗气滞痰阻型桥本氏甲状腺炎（HT）作用机制进行研究。方法 通过

TCMSP、TCMID、TCMIP数据库收集筛选加味逍遥散当归、茯苓、白芍、白术、柴胡、半夏、厚朴、紫苏叶 8味中药的主

要化学成分并通过PubChem数据库收集各化合物化学式结构。分别通过Swiss Target Prediction、GeneCards、TCMIP数据库

收集中药、疾病、证型的靶点，通过Bioinformatics Gent韦恩图收集“中药-疾病-证型”交互靶点，并分别通过 STRING、

WebGestal数据库对交互靶点进行PPI、GO、KEGG富集分析。结果 加味逍遥散有效活性成分：当归 2个，茯苓 15个，白

芍 13个，白术 7个，柴胡 17个，半夏 13个，厚朴 2个，紫苏叶 14个；“中药-疾病-证型”交互靶点共 43个；PPI结果显示，

IL-6、VEGFA、AKT1、CASP3、TNF、HRAS、PTGS2等蛋白-蛋白相互作用关系最强；生物过程（BP）富集246个，细胞

成分（CC）富集 70个，分子功能（MF）富集 12个类别、KEGG富集 105条信号通路。结论 整合文献报道及网络药理学结

果，加味逍遥散可能通过维持Th1/Th2平衡，调节炎症因子——白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）-α、TNF-β表达，

通过HIF信号通路介导血管内皮生长因子（VEGF）在甲状腺细胞中广泛表达，通过VEGF信号通路参与调控甲状腺组织中

血管新生的生理病理过程，在气滞痰阻型HT中发挥作用，同时预测加味逍遥散可能在HT转化成甲状腺乳头状癌（PTC）

中发挥作用。
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Based on network pharmacology to explore mechanism of Jiawei Xiaoyao

Powder in treatment of Hashimoto's thyroiditis of qi stagnation and phlegm

stagnation
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Abstract: Objective To study the mechanism of Jiawei Xiaoyao Powder in the treatment of Hashimoto's thyroiditis (Hashimoto's

thyroiditis, HT) with qi stagnation and phlegm stagnation. Methods The main chemical constituents of Jiawei Xiaoyao Powder

Angelica sinensis, Poria cocos, Paeonia lactiflora Pall, Atractylodes macrocephala, Bupleurum chinense, Pinellia ternata, Magnolia

officinalis, and Leaf of Perilla frutescens were collected by TCMSP, TCMID and TCMIP database, and the chemical formula

structures of each compound were collected by PubChem database. The targets of traditional Chinese medicine, disease and

syndrome type were collected by Swiss Target Prediction, GeneCards and TCMIP database respectively, and the interactive targets

of "traditional Chinese medicine-disease-syndrome type" were collected by Bioinformatics Gent Wayne diagram, and the interactive

targets were analyzed by PPI, GO and KEGG enrichment analysis through STRING and WebGestal database respectively, so as to
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clarify the mechanism of Jiawei Xiaoyao Powder in the treatment of HT with qi stagnation and phlegm stagnation. Results The

active components of Jiawei Xiaoyao Powder were Angelica sinensis (2), Poria cocos (15), Paeonia lactiflora Pall (13),

Atractylodes macrocephala (7), Bupleurum chinense (17), Pinellia ternata (13), Magnolia officinalis (2), Leaf of Perilla frutescens

(14), 43 "traditional Chinese medicine-disease-syndrome" interaction targets, PPI results showed that IL6, VEGFA, AKT1, CASP3,

TNF, HRAS, PTGS2 and other protein-protein interactions were the strongest. BP enriches 246 biological processes, CC enriches 70

cellular components, MF enriches 12 molecular functional classes, and KEGG enriches 105 signal pathways. Conclusion Jiawei

Xiaoyao Powder may play a role in the pathogenesis of HT by maintaining the balance of Th1/Th2, regulating the expression of

inflammatory factors (IL6, TNF- α, TNF- β), mediating the expression of VEGF molecules in thyroid cells through HIF signal

pathway, and regulating the physiological and pathological process of angiogenesis in thyroid tissue through VEGF signal pathway.

At the same time, it is predicted that Jiawei Xiaoyao Powder may play a role in the transformation of HT into PTC, which provides a

direction for the follow-up study of the prognosis and treatment of HT complicated with PTC.

Key words: Jiawei Xiaoyao Powder; syndrome of stagnation of qi and phlegm; Hashimoto's thyroiditis; network pharmacology;

thyroid papillary carcinoma; interleukin-6; tumor necrosis factor; vascular endothelial growth factor

桥本氏甲状腺炎（Hashimoto's thyroiditis，HT）

是自身免疫性甲状腺疾病（AIDS），女性发病率高，

具有淋巴细胞浸润的病理学特征，尤其以T细胞浸

润和滤泡破坏为主，临床可见甲状腺结节或肿大，

甲状腺自身抗体水平明显上升，伴有或不伴有甲

亢，HT与甲状腺癌存在密切关系，被认为是甲状腺

乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）的癌前

病变［1］。目前西医治疗上常规给予左旋甲状腺素维

持有效甲状腺激素水平［2］、手术、免疫疗法等，但存

在副作用大、易复发、手术后遗症等问题，均无法改

善自身免疫对甲状腺的持续损伤，目前尚无针对

HT 病因的西药［3］，只有当病情发展到甲减［4］，增加

甲状腺素，续终身用药。近年来中医药治疗 HT显

示出独特优势，在中医学中属于“瘿病”范畴，中医

学认为本病的产生与患者的情志状况，身体体质以

及饮食水土失宜有关。其病位定于肝、脾，病机为

情志不畅，致肝失条达，肝郁气滞，气滞则津停血

瘀；或是脾虚湿盛生痰，痰气阻滞，血脉运行不

畅，脉络不通，致气滞、痰凝、血瘀互结壅滞于

颈前部而发病。肝郁脾虚、气滞痰阻为其主要

辩证特点，辩证分型为气滞痰阻型、阴虚火旺

型、脾肾阳虚型，以气滞痰阻型最常见［ 5］，当以

疏肝行气，健脾化痰之逍遥散加半夏厚朴汤加

减［ 6］，肝郁气滞为其复合病机中关键病机，故

以逍遥散为主方，配以半夏厚朴汤行气化痰，

组成加味逍遥散，由当归、茯苓、白芍、白术、柴

胡、半夏、厚朴、紫苏叶组成，大量研究发现加

味逍遥散治疗气滞痰阻型 HT 具有较好的疗

效［ 7-9］，但其分子作用机制尚不明确，本研究旨

在从生物信息学角度深入挖掘加味逍遥散治疗

气滞痰阻型 HT 的作用机制。

1 材料与方法

1.1 加味逍遥散有效成分收集及初筛

利 用 中 药 系 统 药 理 数 据 库 和 分 析 平

台（TCMSP）［10］（http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）、中

草药分子机理分析的中药综合数据库（TCMID）［11］、

中药整合药理学平台（TCMIP）［12］，收集加味逍遥散

中当归、茯苓、白芍、白术、柴胡、半夏、厚朴、紫苏叶

8味中药的主要化学成分。根据人体对药物吸收、

分布、代谢及毒性的药动学参数［13］，以口服生物利

用度［14］（Oral Bioavailability，OB）≥30%，化合物类药

性［15］（Drug Likeness，DL）≥0.18为筛选条件［16］，初步

筛选出加味逍遥散有效活性成分。

1.2 有效成分靶点基因预测及“中药-疾病-证型”交

互靶点

通 过 有 机 小 分 子 生 物 活 性 数 据

库（PubChem）［17］（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）收集各有效活性成分，以 2D、3D 结构保存为

SDF 格式。将有效活性成分导入整合靶点预测网

站服务器（Swiss Target Prediction）［18］（http：//www.

swisstargetprediction.ch/）数据库预测有效活性成分

相关靶点，剔除无化学结构、靶点有效活性成分，获

得中药靶点。

通 过 Pubmed 中“MeSH”检 索 功 能 检

索“Hashimoto Disease（MeSH）”，收集所有检索词。

将“桥本氏甲状腺炎”的所有检索词纳入人类基因

数据库（GeneCards）（https：//www.genecards.org/）数

据库中，高级检索获得疾病靶点。

通 过 TCMIP（http：//www. tcmip. cn/TCMIP/

index.php/Home/）数据库中整合药理学分析工具中

证型相关分子挖掘选项，采用“反向筛选-以方测证”

方法，以“气滞痰阻证”“气滞痰阻咽喉证”为证，反
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向筛选证型靶点。

通过 Bioinformatics Gent（http：//bioinformatics.

psb.ugent.be/webtools/Venn/）中Van de Peer Lab在线

工具取交集获得“加味逍遥散”∩“桥本氏甲状腺

炎”∩（“气滞痰阻证”∪“气滞痰阻咽喉证”）的“中药-

疾病-证型”交互靶点，并绘制韦恩图。

1.3 交互靶点蛋白互作（protein protein interaction，

PPI）网络构建

通过 String［19］（https：//string-db.org/）数据库，将

所得到的交互靶点导入，选择 Multiple Protenin，限

定物种为 Homo sapiens，设定最低要求互动分数为

中度可信度0.400［20］，得到PPI网络相关信息。

将 导 出 的 PPI 相 关 信 息 中 Node1、Node2、

Combined score 值导入 Cytoscape 软件，使 PPI 网络

相关信息网络图可视化，并利用Network analyzer计

算Degree值，并进行可视化。

采用Cytoscape中APP功能CytoHubba的Degree、

Betweenness、Closeness算法，进行亚网络拓扑分析，自

设定取3种亚网络拓扑分析中前10位基因，将3种算法筛

选出的基因取并集，整合出共同靶点关键基因。

1.4 交互靶点GO和KEGG富集分析

利用 WebGestalt［21］（http：//www. webgestalt. org/

#）数据库，将交互靶点进行 GO与 KEGG通路富集

分析。初步设定基本参数，物种为“Homo sapiens”，

采用“ORA”（Over-Representation Analysis）算法分

析，选用“Funtional Database”子数据库，进行GO和

KEGG 富 集 分 析 。 进 阶 参 数 设 定 中 ，设

定“Significance Level”P＜0.05，余为默认设置。收

集 BP、CC、MF、KEGG 富 集 分 析 数 据 ，进

行“Weighted set cover”分析，并绘制火山图。

利用DAVID（https：//david.ncifcrf.gov/summary.

jsp）数据库同时对亚网络拓扑分析的关键基因进行

KEGG富集分析，结合 P值及文献对富集分析结果

绘制“靶点-通路”弦图，进一步聚焦关键靶点参与疾

病调控的机制。

2 结果

2.1 加味逍遥散有效活性成分筛选

通过 TCMSP［10］、TCMID［11］、TCMIP［12］数据库，

收集加味逍遥散中当归、茯苓、白芍、白术、柴

胡、半夏、厚朴、紫苏叶 8 味中药的主要化学成

分 ，初步筛选后获得加味逍遥散有效活性成

分，当归 2 个，茯苓 15 个，白芍 13 个，白术 7 个，

柴胡 17 个，半夏 13 个，厚朴 2 个，紫苏叶 14 个，

基本信息如表 1。

表1 加味逍遥散有效成分及其基本信息

Table 1 Active ingredients and basic information of Jiawei Xiaoyao Powder

当归1

当归2

茯苓1

茯苓2

茯苓3

茯苓4

茯苓5

茯苓6

茯苓7

茯苓8

茯苓9

茯苓10

茯苓11

茯苓12

茯苓13

茯苓14

茯苓15

豆甾醇

β-谷固醇

（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-二羟

基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12，15，16，17-八

氢-1H-环戊［a］菲基-17-基］-6-甲基庚基5-烯酸
梯烯酸

7，9（11）-脱氢巴戊酸

塞维妥醇

（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-二羟

基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12 ，15，16，17-八

氢-1H-环戊［a］菲基-17-基］-5-异丙基-己-5-烯酸

麦角甾-7，22E-二烯-3β-ol

麦角固醇过氧化物

（2R）-2-［（5R，10S，13R，14R，16R，17R）-16-羟基-3-酮-

4，4，10，13，14-五甲基-1，2，5，6，12 ，15，16，17-八氢环

戊［a］菲蒽-17-基］-5-异丙基-己-5-烯酸

3β-羟基-24-亚甲基-8-羊毛烯-21-油酸

茯苓酸

茯苓酸A

茯苓酸B

茯苓酸C

蛇床子素

脱氢表皮酸

43.83

36.91

30.93

38.71

35.11

37.96

31.07

43.51

40.36

38.26

38.7

33.63

30.61

30.52

38.15

36.91

44.17

0.76

0.75

0.81

0.80

0.81

0.77

0.82

0.72

0.81

0.82

0.81

0.81

0.76

0.75

0.75

0.75

0.83

柴胡2

柴胡3

柴胡4

柴胡5

柴胡6

柴胡7

柴胡8

柴胡9

柴胡10

柴胡11

柴胡12

柴胡13

柴胡14

柴胡15

柴胡16

柴胡17

半夏1

半夏2

半夏3

半夏4

半夏5

半夏6

皂苷C

曲克芦丁

3，5，6，7-四甲氧基-2-（3，

4，5-三甲氧基苯基）色酮

黄芩苷

山柰酚

乙酸亚油酯

α-菠萝甾醇

豆甾醇

（+）-异苹果酸

槲皮素

龙胆素A

八环素

茵陈黄酮

异鼠李素

古巴比林

森福兰

24-乙基胆甾醇-4-烯-3-酮

卡维丁

黄芩素

黄芩苷

β-谷固醇

豆甾醇

30.5

31.6

31.97

40.12

41.88

42.10

42.98

43.83

46.06

46.43

47.72

47.82

48.96

49.6

57.13

79.91

36.08

35.64

33.52

40.12

36.91

43.83

0.63

0.28

0.59

0.75

0.24

0.20

0.76

0.76

0.66

0.28

0.53

0.28

0.41

0.31

0.64

0.23

0.76

0.81

0.21

0.75

0.75

0.76

药材 有效成分中文名称 OB/% DL 药材 有效成分中文名称 OB/% DL
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白芍1

白芍2

白芍3

白芍4

白芍5

白芍6

白芍7

白芍8

白芍9

白芍10

白芍11

白芍12

白芍13

白术1

白术2

白术3

白术4

白术5

白术6

白术7

柴胡1

苯甲酰芍药苷

谷甾醇

β-谷固醇

山柰酚

3S，5R，8R，9R，10S，14S）-3，17-二羟基-4，4，8，10，14-五甲基-

2，3，5，6，7，9-六氢-1H-环戊［a］菲-15，16-二酮

乳酸菌素

芍药苷

（+）-儿茶素

迈林

11α，12α-环氧-3β-23-二羟基-30-去甲油酸-20-烯-28，

12β-内酯

白芍苷

芍药苷

芍药苷元

12-千里香酰-2E，8E，10E-白术三醇

14-乙酰基-12-千里香酰-2E，8E，10E-白术三醇

14-乙酰基-12-千里香酰-2E，8Z，10E-白术三醇

α-糊精

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

［（2R，5S）-5-丙-2-酰十六烷基-2-基］2，3，4，7，8，9，11，

12，14，15，16，17-十二氢-1H-环戊基［a］菲-3-醇
3β-乙酰氧基苍术酮

8β-乙氧基白术内酯Ⅲ

矮牵牛花色素

31.27

36.91

36.91

41.88

43.56

49.12

53.87

54.83

55.38

64.77

66.64

68.18

87.59

62.4

60.31

63.37

39.51

36.23

54.07

35.95

30.05

0.75

0.75

0.75

0.24

0.53

0.8

0.79

0.24

0.78

0.38

0.33

0.4

0.37

0.22

0.31

0.3

0.76

0.78

0.22

0.21

0.31

半夏7

半夏8

半夏9

半夏10

半夏11

半夏12

半夏13

厚朴1

厚朴2

紫苏叶1

紫苏叶2

紫苏叶3

紫苏叶4

紫苏叶5

紫苏叶6

紫苏叶7

紫苏叶8

紫苏叶9

紫苏叶10

紫苏叶11

紫苏叶12

紫苏叶13

紫苏叶14

刚丹酸

针叶树素

10，13-二十碳二烯

12，13-环氧-9-羟基壬二

酰基-7，10-二烯酸

（3S，6S）-3-（苄基）-6-（4-

羟基苄基）哌嗪-2，5-醌

环烯醇

β-D-核呋喃糖苷，黄嘌呤-9

桉树油

新橙皮苷

刚丹酸

上烯

木犀草素

β-谷固醇

多孔司特-5-en-3β-ol

β-胡萝卜素

CLR

icosa-11，14-二烯酸甲酯

优庚基-β-D-吡喃葡萄糖甙

ZINC03860434

LAX

亚麻酸乙酯

花青素

（+）-儿茶素

30.7

31.11

39.99

42.15

46.89

38.69

44.72

60.62

57.44

30.7

33.55

36.16

36.91

36.91

37.18

37.87

39.67

40.52

43.59

44.11

46.1

47.42

54.83

0.20

0.32

0.2

0.24

0.27

0.78

0.21

0.32

0.27

0.2

0.42

0.25

0.75

0.75

0.58

0.68

0.23

0.23

0.35

0.2

0.2

0.76

0.24

续表1

药材 有效成分中文名称 OB/% DL 药材 有效成分中文名称 OB/% DL

2.2 中药有效活性成分靶点预测与“中药-疾病-证

型”交互靶点筛选

通过 Swiss Target Prediction数据库对候选化合

物相关靶点进行预测，剔除无化学结构及无靶点化

合物，并整合重复靶点，获得加味逍遥散中当归、茯

苓、白芍、白术、柴胡、半夏、厚朴、紫苏叶 8味中药共

637个中药靶点。

通过GeneCards数据库数据，收集得到“桥本氏

甲状腺炎”靶点，共得到681个疾病靶点。

通过 TCMIP 数据库，收集得到气滞痰阻证

中“气滞痰阻证”“气滞痰阻咽喉证”靶点，共得到 1

198个气滞痰阻证证型靶点。

采用 Bioinformatics Gent 中 Van de Peer Lab 在

线工具取交集获得“加味逍遥散”∩“桥本氏甲状腺

炎”∩（“气滞痰阻证”∪“气滞痰阻咽喉证”）的“中药-疾病-

证型”交互靶点共43个（表2），并绘制韦恩图（图1）。

2.3 “中药-疾病-证型”交互靶点PPI网络构建

利用 String 数据库及 Cytoscape 软件对交互靶

点进行蛋白互作网络分析，并除去与交互网络无联

系的靶点，得出 PPI 网络图（图 2），根据 Network

analyzer 分析中 Degree 值设定节点大小，Degree 值

越大，节点越大，其中 1≤Degree值＜9为粉红色；10≤
Degree 值＜19 为紫色 ；20≤Degree 为红色，结果

见表3。

对PPI网络进行亚网络拓扑分析，整合Degree、

Betweenness、Closeness 算法的拓扑网络图见图 3，

表2 “中药-疾病-证型”交互靶点

Table 2 Interactive targets of "Traditional Chinese Medicine - disease - syndrome"

靶点

XDH

NOS2

HSD11B2

CYP2D6

PRKCB

靶点

CTSB

TNF

F2

PTGS2

ESR1

靶点

TRPV1

LGALS3

ABL1

CASR

TYR

靶点

AHCY

CNR1

ABCB1

FAAH

MGMT

靶点

IL2

CA2

AKT1

AR

PRKCA

靶点

VDR

PIK3CA

PPARG

CASP3

VEGFA

靶点

IL6

SHBG

SNCA

ACP1

ACHE

靶点

ESR2

EDNRA

CYP3A4

HRAS

IGFBP3

靶点

ADA

ITGAL

PNP
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取并集整合后得到关键基因 13个，分别为丝氨酸/

苏氨酸激酶 1（AKT1）、雌激素受体 1（ESR1）、前列

腺素 -内过氧化物合酶 2（PTGS2）、肿瘤坏死因

子（TNF）、凝血因子 II（F2）、白介素-6（IL-6）、白介素

2-（IL-2）、半胱天冬酶 3（CASP3）、血管内皮生长因

子A（VEGFA）、HRas原癌基因、GTPase（HRAS）、雄

激素受体（AR）、腺苷脱氨酶（ADA）、乙酰胆碱酯

酶（Cartwright血型）（ACHE）。

2.4 “中药-疾病-证型”交互靶点 GO 和 KEGG 富

集分析

BP 富 集 结 果 ，共 富 集 246 个 生 物 过 程 ，

Weighted set cover分析出 10个最相关生物过程，根

据“P Value”升序排列，主要富集于循环系统过程、

对氧气水平的反应、腺体发育、上皮细胞增殖、白细

胞活化的调节、对类固醇激素的反应、白细胞与细

胞的粘附、突触信号转导的调控、脂肪酸代谢过程、

离子迁移的正调控等生物进程。根据“Ratio”“P

Value”“FDR”值绘制火山图。

CC富集结果，共富集 70个细胞成分，Weighted

set cover 分析出 10 个最相关细胞成分，根据“P

Value”升序排列，主要富集于神经细胞体、内质网

腔、膜面、细胞外基质、富含 ficolin-1的颗粒、轴突部

分、微体、细胞的顶端部分、受体复合体等细胞组

分。根据“Ratio”“P Value”“FDR”值绘制火山图。

MF 富集结果，共富集 12 个分子功能类别，

Weighted set cover 分析出 6 个最相关分子功能类

别，根据“P Value”升序排列，主要富集于类固醇结

图1 “中药-疾病-证型”韦恩图

Fig. 1 Wayne diagram of "traditional Chinese medicine

disease syndrome type"

图2 交互靶点PPI网络图

Fig. 2 PPI network of interactive targets

表3 交互靶点Drgree值

Table 3 Drgree values of interaction targets

靶点

IL6

VEGFA

AKT1

CASP3

TNF

HRAS

PTGS2

ESR1

IL2

PIK3CA

AR

F2

PPARG

ABCB1

Degree值

29

28

27

25

23

20

20

17

16

15

15

15

14

14

靶点

ACHE

IGFBP3

ABL1

LGALS3

CNR1

ADA

CYP3A4

PRKCB

CASR

NOS2

ESR2

PRKCA

VDR

TYR

Degree值

12

11

11

10

10

9

9

9

9

8

8

8

8

7

靶点

MGMT

SNCA

CTSB

EDNRA

SHBG

FAAH

XDH

PNP

CYP2D6

ITGAL

AHCY

ACP1

CA2

Degree值

7

7

6

5

5

4

4

3

3

3

2

1

1

加味逍遥散

证型

桥本氏甲状腺炎
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合、氧化还原酶活性、蛋白激酶C结合、有机酸结合、

细胞外基质结合、辅因子结合等分析功能。根

据“Ratio”“P Value”“FDR”值绘制火山图。

KEGG 富集结果，共富集 105 条信号通路，

Weighted set cover分析出 10条最相关信号通路，根

据“P Value”升序排列，主要为肿瘤途径、AGE-

RAGE 信号通路、VEGF 信号通路、MicroRNA 信号

通路、EGFR酪氨酸激酶信号通路、巨细胞病毒感染

通路、HIF-1信号通路、蛋白聚糖肿瘤通路等信号通

路 。 根 据“Ratio”“P Value”“FDR”值 绘 制 火 山

图（图4）。

13个关键基因DAVID数据库富集分析于 28个

主要KEGG信号通路，结合共同靶点KEGG结果及

HT文献报道结果，对主要 8条相关通路绘制“靶点-

通路”弦图，结果见图5。

3 讨论

HT 与遗传因素、心理因素、社会因素、生物化

学因素等多因素有关，其发病机制与免疫、内分泌、

细胞增殖分化等有关。HT是自身免疫性甲状腺疾

病，是临床常见的甲状腺炎症，患者以甲状腺肿大、

获得性甲减为主要临床表现［22］。目前尚无针对HT

病因的西药［3］，只有当病情发展到甲减，增加甲状腺

素，续终身用药［4］。中医学治疗 HT 具有独特的优

势，气滞痰阻证是 HT最常见证型，当以疏肝行气，

健脾化痰之加味逍遥散治疗，本研究以气滞痰阻型

HT为研究对象，加味逍遥散由当归、茯苓、白芍、白

 

 

 

 

        

 

A                                         B                                       C 

图3 Degree（A）、Betweenness（B）、Closeness（C）算法亚网络拓扑图

Fig. 3 Sub network topology of degree（A），betweenness（B）and closeness（C）algorithm

图4 GO-KEGG富集分析结果

Fig. 4 Enrichment analysis results of GO-KEGG

BP
BP

CC

MF KEGG
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术、柴胡、半夏、厚朴、紫苏叶 8味中药组成，具有治

疗气滞痰阻的作用。运用网络药理学的方法来探

讨加味逍遥散治疗气滞痰阻型 HT的分子机制，发

现其多靶点、多途径、多通路的特点。

本研究整合多个中药-活性化合物数据库，收集

加味逍遥散化合物并根据 OB、DL 值进行初筛后，

获得其中药有效成分，根据有效成分的化学结构对

中药的靶点进行算法预测分析，共得到加味逍遥散

中 8味中药 637个靶点。同时整合 GeneCards疾病

数据库、TCMIP证型数据库，获得 681个HT疾病靶

点，1 198 个气滞痰阻证证型靶点。以气滞痰阻型

HT为特色，构建“中药-疾病-证型”韦恩图得出气滞

痰阻型HT共有 83个，其中有 43个与加味逍遥散交

互，为加味逍遥散治疗气滞痰阻型HT的靶点，基于

PPI 结果分析 IL6、VEGFA、AKT1、CASP3、TNF、

HRAS、PTGS2等在其中发挥着重要作用，是加味逍

遥散治疗气滞痰阻型HT的关键靶点。GO、KEGG

富集分析结果显示，加味逍遥散主要在胞体区、轴

突区、细胞外基质等多组分，通过 VEGF、miRNA、

HIF-1信号通路、肿瘤途径等多通路，参与类固醇结

合、氧化还原酶活性、蛋白激酶结合等分子功能，调

控循环系统过程、突触信号转导、脂肪酸代谢等多

生物过程在气滞痰阻型HT中发挥治疗作用。

CD4+ T生成的细胞因子可分为Th1和Th2两种

亚型，Th1/Th2细胞平衡是免疫细胞分泌细胞因子

进行自我调节的重要条件，失衡可导致免疫介导的

疾病［23］，Th1细胞可介导细胞免疫、巨噬细胞活化、

迟发性超敏反应及细胞毒性 T细胞；而 Th2细胞可

介导体液免疫、B细胞活化及 IgE的生成。HT可介

导Th1型细胞免疫，即Th1型细胞因子上调，Th2型

细胞因子也可上调，但相对Th1上调较慢，能引起甲

状腺细胞结构破坏功能改变，IL-6等通过诱发并加

重局部炎症反应促进HT的发生、发展［24］，从而出现

甲状腺功能减退症，桥本氏甲状腺炎是细胞免疫和

体液免疫相互作用的结果，外在表现为淋巴细胞亚

群的失衡和细胞因子变异［25］。Papanas等［26］研究发

现HT患者中 IL-6水平升高，TNF-α水平升高，两者

具有显著相关性。本研究中 IL-6 属 Th2 型细胞因

子，TNF 家族中 TNF-α、TNF-β属 Th1 型细胞因子，

两者在本研究中相互作用较明显，因此可以初步推

断出加味逍遥散可能通过下调 IL-6细胞因子，及下

调TNF家族细胞因子，并维持Th1/Th2细胞因子平

衡，减轻炎症反应，从而治疗气滞痰阻型HT。

血管内皮生长因子A（VEGFA）是 PDGF/VEGF

生长因子家族成员，在缺氧条件下受生长因子、细

胞因子、促性腺激素、一氧化氮、低血糖和致癌突变

等调节［27］，从而诱导血管内皮细胞增殖、迁移、分

化，抑制细胞凋亡，参与血管新生的生理病理过程。

Jebreel等［28］研究发现，HT疾病中广泛表达VEGF细

胞因子，可能是 HT血管新生及疾病转归的预测分

子。VEGF 信号通路在血管新生中发挥着重要作

用，在炎症相关因子（如 IL-6）和肿瘤生长相关因

子（如 TNF-α、TNF-β）刺激作用下释放VEGF，从而

促进脑、肿瘤、甲状腺、肾、肺等组织器官中血管内

皮细胞的增殖、迁移、分化。HIF信号通路是机体缺

氧的适应性通路，研究发现［29］，炎症反应可激活

HIF-1α、HIF- β，上调下游 VEGF 分子表达介导

VEGF信号通路，并反馈促进炎症因子如 IL-6、TNF-

α的产生。同时结合本项研究 PPI、GO、KEGG结果

可得出，加味逍遥散可能通过维持Th1/Th2平衡，调

节炎症因子（IL6、TNF-α、TNF-β）表达，通过 HIF信

号通路介导VEGF在甲状腺细胞中广泛表达，通过

VEGF信号通路参与调控甲状腺组织中血管新生的

生理病理过程，从而在气滞痰阻型HT中发挥作用。

1995年Dailey等［30］最早提出HT与PTC之间关

系之后，流行病学研究证实，HT患者 PTC发病率明

显升高，同时分子层次也存在相关性［31］。PTC合并

HT 的发病率呈迅速增长趋势，已经引起医学研究

者的高度重视，PTC-HT的相关研究已成为内分泌

领域的热点［32］，研究发现［33］HT是 PTC的癌前病变，

与癌基因突变与重排、免疫、内分泌等机制综合作

用有关，PTC与血清促甲状腺激素（TSH）水平有关，

即HT引起甲状腺机能减退，从而导致 TSH水平的

升高，升高的 TSH刺激甲状腺滤泡细胞增生，从而

促进了 PTC的发展［34］。张艳等最新研究发现［35］HT

是PTC发病的危险因素之一，与TSH水平升高和淋

图5 “靶点-通路”弦图

Fig. 5 "target-pathway" chord diagram
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巴结数量有关，也与本研究KEGG富集分析与肿瘤

通路结果一致，加味逍遥散可能通过降低淋巴结数

目，调节炎症因子来维持Th1/Th2平衡，推测可能加

味逍遥散能在 HT转化成 PTC中发挥作用，为后续

研究HT合并PTC的预后及治疗提供了方向。

本研究从生物信息学角度对加味逍遥散治疗

气滞痰阻证 HT的作用机制进行探讨，初步得出加

味逍遥散能通过多途径、多分子、多通路治疗气滞

痰阻型HT，且提示HT与PTC存在药物治疗的相关

性，为后续进一步研究加味逍遥散治疗 HT提供了

理论依据。本研究尚处于理论上预测探讨加味逍

遥散治疗气滞痰阻型 HT作用机制的阶段，下一步

将以临床研究和实验研究进行相关验证工作，以明

确网络药理学研究结果的可靠性。
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