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基于网络药理学探讨桂枝茯苓丸调控 PTEN/PI3K/Akt 信号通路治疗子宫
内膜异位症的作用机制  

王  爽，袁  媛，易迎春，李  霞，张晓玲* 

江西省妇幼保健院，江西 南昌  330006 

摘  要：目的  基于网络药理学预测桂枝茯苓丸治疗子宫内膜异位症（EMS）的潜在作用靶点与信号通路，并通过分子对接

和动物实验进行机制验证。方法  利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）和 SwissTargetPrediction 数据库筛选桂

枝茯苓丸（桂枝、茯苓、牡丹皮、桃仁、芍药）的活性成分及其靶点；通过 GeneCards、OMIM、PharmGkb、TTD 和 DrugBank

数据库获取 EMS 疾病靶点；取交集获得桂枝茯苓丸-EMS 共同靶点（R 语言可视化）。构建“活性成分-靶点”调控网络和

STRING 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络；运用 CytoNCA 进行 PPI 网络拓扑分析筛选核心靶点；对核心靶点进行基因

本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；对“成分-靶点”网络中的关键活性成分与核心靶点进

行分子对接验证。建立大鼠自体移植 EMS 模型。将 40 只造模成功大鼠随机分为模型组、桂枝茯苓丸低、中、高剂量（0.62、

1.24、2.17 g·kg−1）组，另设 10 只对照组（正常大鼠）。ELISA 法检测各组大鼠血清白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死

因子（TNF-α）水平；苏木精-伊红（HE）染色观察大鼠子宫内膜组织病理变化；免疫组化、Western blotting 检测异位内膜

病灶中磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）蛋白表达。结果  共筛选出桂

枝茯苓丸活性成分 82 个，预测靶点 962 个；EMS 疾病靶点 2 492 个；桂枝茯苓丸与 EMS 共同靶点 246 个。核心 PPI 网络

筛选出关键靶点 164 个，核心蛋白 21 个。GO 分析显示共同靶点主要富集于化学反应、分子功能调节、信号受体结合等生

物过程；KEGG 富集分析提示关键通路包括 TNF、PI3K/Akt、MAPK 等信号通路。分子对接表明关键活性成分（55 个）与

核心靶点（341 个取交集得 164 个关键靶点）具有良好结合活性。动物实验：与对照组相比，模型组大鼠血清 IL-6、IL-1β、

TNF-α 水平显著升高（P＜0.01），子宫内膜组织呈现明显炎症浸润，且 PTEN、PI3K、Akt 蛋白表达显著上调（P＜0.01）。

与模型组相比，桂枝茯苓丸各剂量组大鼠血清炎症因子水平显著降低（P＜0.01），子宫内膜炎性损伤显著减轻，PTEN、PI3K、

Akt 蛋白表达均显著下调（P＜0.01）。结论  桂枝茯苓丸可能通过调控炎症反应、细胞信号转导及血管生成等过程发挥抗

EMS 作用，其机制可能与抑制 PTEN/PI3K/Akt 信号通路的异常激活有关。 
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Exploring mechanism of Guizhi Fuling Pills in regulating PTEN/PI3K/Akt 

signaling pathway for treating endometriosis via network pharmacology 

WANG Shuang, YUAN Yuan, YI Yingchun, LI Xia, ZHANG Xiaoling 
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Abstract Objective  To predict the potential targets and signaling pathways of Guizhi Fuling Pills in the treatment of endometriosis 

(EMS) based on network pharmacology, and to verify the mechanism through molecular docking and animal experiments. Methods  

The active components and their targets of Guizhi Fuling Pills (Cinnamomi Ramulus, Poria, Moutan Cortex, Persicae Semen, and 

Paeoniae Alba Radix) were screened using the TCMSP and SwissTargetPrediction databases. The disease targets of EMS were obtained 

from the GeneCards, OMIM, PharmGkb, TTD, and DrugBank databases. The common targets of Guizhi Fuling Pills and EMS were 

obtained by taking the intersection (visualized by R language). The “active component-target” regulatory network and STRING protein-

protein interaction (PPI) network were constructed. The CytoNCA was used for PPI network topological analysis to screen the core 
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targets. The core targets were subjected to Gene Ontology (GO) functional annotation and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(KEGG) pathway enrichment analysis. Molecular docking was performed to verify the key active components and core targets in the 

“component-target” network. A rat model of autologous transplantation of EMS was established. Forty rats with successful modeling 

were randomly divided into the model group, low-, medium-, and high-dose Guizhi Fuling Pills treatment groups, and another 10 rats 

were set as the control group (normal rats). The levels of serum IL-6, IL-1β, and TNF-α were detected by ELISA; The pathological 

changes of endometrial tissue were observed by HE staining; And the expressions of PTEN, PI3K, and Akt proteins in ectopic 

endometrial lesions were detected by immunohistochemistry and Western blotting. Results  A total of 82 active components and 962 

predicted targets of Guizhi Fuling Pills were screened; 2 492 disease targets of EMS were obtained; And 246 common targets of Guizhi 

Fuling Pills and EMS were identified. The core PPI network screened out 164 key targets and 21 core proteins. GO analysis showed 

that the common targets were mainly enriched in biological processes such as chemical reactions, molecular function regulation, and 

signal receptor binding. KEGG enrichment analysis suggested that the key pathways included TNF, PI3K/Akt, and MAPK signaling 

pathways. Molecular docking indicated that the key active components (55) had good binding activity with the core targets (341, with 

an intersection of 164 key targets). Animal experiments: Compared with the sham operation group, the levels of serum IL-6, IL-1β, 

and TNF-α in the model group were significantly increased (P < 0.01), and the endometrial tissue showed obvious inflammatory 

infiltration, with significantly upregulated expressions of PTEN, PI3K, and Akt proteins. Compared with the model group, the levels 

of inflammatory factors in the serum of rats in each dose Guizhi Fuling Pills treatment group were significantly decreased (P < 0.01), 

the endometrial inflammatory damage was significantly alleviated, and the expressions of PTEN, PI3K, and Akt proteins were 

significantly downregulated (P < 0.01). Conclusion  GUIZHI FULING PILLS may exert anti-EMS effects by regulating inflammatory 

responses, cell signal transduction, and angiogenesis, and its mechanism may be related to the inhibition of abnormal activation of the 

PTEN/PI3K/Akt signaling pathway. 

Key words: network pharmacology; Guizhi Fuling Wan; PTEN/PI3K/Akt; endometriosis; Cinnamomi Ramulus; Poria; Moutan 

Cortex; Persicae Semen; Paeoniae Alba Radix 
 

子宫内膜异位症（（EMS）是一种常见的疼痛性

妇科疾病，在育龄妇女群体中其发生率约为 10%[1]。

EMS 最常见的症状包括痛经、慢性盆腔疼痛和不孕

症。肠易激综合征、便秘、卵巢癌、子宫内膜癌等

多种合并症的发生率也明显高于普通人群[2]。目前

的治疗方法，包括手术、非甾体抗炎药、激素治疗

等，这些治疗方法虽然可以缓解 EMS 的显著症状，

但也会导致一些不良反应和高复发率，进而导致患

者的生活质量下降[3]。因此，仍有必要寻找更加安

全、有效的治疗方法。 

据中医史籍记载，自东汉末年（（公元 200—210

年）以来，传统中药配方桂枝茯苓丸已用于治疗类

似 EMS 的症状，如痛经[4]，由于其疗效好、不良反

应小等诸多优点，至今仍被广泛使用。桂枝茯苓丸

由肉桂枝、茯苓、牡丹皮、芍药、桃仁 5 种中药原

粉组成[5]。同时已有动物实验证实，桂枝茯苓丸具

有缓解痛经的作用[6]。然而，EMS 的复杂发病机制

及桂枝茯苓丸对 EMS 的具体治疗机制仍不清楚。 

近年来中医药整体治疗越来越受到人们的重

视，而其药物治疗作用机制已由单一靶点转向由多

种化合物介导的多相互作用靶点。同时网络药理

学、分子对接广泛应用到多组分药物治疗疾病的多

靶点效应研究、评价，可从整体上反映中医药治疗

疾病的机制。在生物信息学和药学发展进程中，网

络药理学已成为研究中药复方处方配伍机制重要

研究手段。本研究筛选多个数据库查找桂枝茯苓丸

的有效成分及治疗 EMS 的可能靶点，将桂枝茯苓

丸和 EMS 靶基因进行靶点匹配，获得重叠结果，并

从数据库中提取蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络

信息，进行拓扑结构分析。以分子对接方法筛选验证

重点活性化合物与核心靶点强相互作用。通过基因

本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

富集分析研究关键靶点基因。运用分子对接技术筛

选获得桂枝茯苓丸治疗 EMS 的有效成分，探讨药物

的作用机制。最后建立 EMS 大鼠模型，用体内实验

验证网络药理学检测结果。 

1  材料 

1.1  实验动物 

50 只 6 周龄、体质量 150～200 g 的 SPF 级 SD

大鼠购自上海斯莱克实验动物有限公司[许可证

号：SYXK（（赣）2023-0030]，在无特定病原体的环

境中饲养，标准温度下，保持 12 h 光照/黑暗周期，

自由获取食物和水。所有大鼠在实验前均在上述条

件下饲养 1～2 周以适应新环境。实验方案经江西

省妇幼保健院医学伦理委员会审批（科伦预审第

2024-01-018 号）。 
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1.2  实验试剂 

桂枝茯苓丸购自成都九芝堂金鼎药业有限公

司（规格：每盒 10 丸，每丸重 6 g，国药准字

Z20027562）；戊巴比妥钠（国药准字 H31021725）

由安徽中医药大学第一附属医院提供；蛋白定量试

剂盒购自北京奥秘佳得医药科技有限公司（货号：

34021）；苏木精-伊红（（HE）染色试剂盒购自武汉麟

盛科技有限公司（（货号 PH0427）；免疫组化试剂盒

购自青岛苏林医学科技有限公司（货号：

20240168）；SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液购自山东思

科捷生物技术有限公司（货号：EC0013-A）；磷酸

酶与张力蛋白同源物（（PTEN）、磷脂酰肌醇-3-激酶

（（PI3K）、丝氨酸和苏氨酸激酶（（Akt）、磷酸甘油醛

脱氢酶（GAPDH）抗体购自 Abcam 公司（货号：

ab267787、ab302958、ab283852、ab8245）。 

1.3  实验仪器 

4047700 涡旋仪购自浙江纳德科学仪器有限公

司；PowerScanner-W 玻片扫描仪购自上海谱华森生

物科技有限公司；R510-T 小动物麻醉机购自无锡莱

弗思生物实验器材有限公司；YD-6D 脱水机、YD-

6K 切片机、YD-315 包埋机等购自金华市益迪医疗

设备有限公司；JA5002 电子分析天平购自青岛明博

环保科技有限公司；ZF-388 凝胶成像系统购自信钰

仪器（（北京）有限公司；AXDD5M 低温高速离心机

购自盐城市安信实验仪器有限公司；SZX16 荧光显

微镜购自上海维翰光电科技有限公司。 

1.4  数据库和软件 

使用的数据库包括 Protein Data Bank、中药系

统药理学数据库与分析平台（TCMSP，http://lsp. 

nwu.edu.cn/tcmsp.php，Version 2.3）。在线资源：药

物遗传学与药物基因组学知识库、DrugBank、

GeneCards、治疗靶点数据库、Online Mendelian 

Inheritance in Man 和 STRING 等；使用的软件包括

Chem3D version14.0.0.117、Vina version1.2.2、R

（（version 4.1.3）、Cytoscape（（version 3.9.0）、PyMOL 

version 2.5 和 Auto Dock Tools version 1.5.6 等。 

2.  方法 

2.1  桂枝茯苓丸潜在活性成分和靶点预测 

利用 TCMSP 数据库检索桂枝茯苓丸组方中药

（桂枝、茯苓、牡丹皮、桃仁、芍药）的化学成分。

基于口服生物利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥

0.18对化学成分进行初步筛选，获得潜在活性成分。

随后，综合运用 SwissTargetPrediction 数据库和

TCMSP 数据库的靶点预测功能，对筛选所得活性

成分的潜在作用靶点进行预测。 

2.2  EMS 相关靶点预测 

通过 TTD、PharmGkb、DrugBank、GeneCards、

OMIM 等数据库对 EMS 的相关疾病靶点进行了检

索，设置“endometriosis”为检索词。 

2.3  桂枝茯苓丸治疗 EMS 的潜在活性成分-靶点

调控网络及 PPI 网络构建 

将“2.1”“2.2”项获得的 EMS 相关疾病靶点和

桂枝茯苓丸活性成分作用靶点构建出靶点-活性成分

调控网络，并将其节点导入至 STRING 数据库，建

立 PPI 网络，其数据文件使用“tsv”格式进行导出。 

2.4  桂枝茯苓丸治疗 EMS 关键靶点的拓扑分析 

将“2.3”项获取的“tsv”文件使用 Cytoscape

软件进行分析，计算各靶点度（（degree）值、特征向

量中心性（eigenvector）、网络结构（network）、中

介中心度（（betweenness）、紧密中心性（（LAC）和接

近中心性（（closeness）6 个拓扑性质参数及其中位值

并根据结果建立子网络，再次分析后得到核心网络

和靶点。 

2.5  GO 与 KEGG 通路富集分析 

基于 R 语言生物信息学工具包，对核心靶基因

进行功能注释与通路解析。 ID 转换：利用

org.Hs.eg.db 包将靶基因名称标准化为 Entrez ID 格

式；功能富集：通过 ClusterProfiler 包执行 GO 生物

过程（（BP）、分子功能（（MF）、细胞组分（（CC）分

类及 KEGG 信号通路富集分析；可视化输出：结合

ggplot2 与 enrichplot 包生成层级聚类图与通路网络

图，直观展示显著富集条目。 

2.6  分子对接验证 

为验证桂枝茯苓丸活性成分与核心靶点的互

作潜能，按以下流程实施分子对接：靶点-配体筛选：

基于网络拓扑分析筛选前 4 位核心靶点，并匹配其

对应的活性化学成分；结构预处理。 

蛋白结构：从 PDB 数据库获取靶点晶体结构，

去除水分子及冗余配体；小分子优化：通过 Chem3D

软件对 PubChem 下载的化合物进行能量最小化与

电荷校正；对接模拟：采用 AutoDockTools 1.5.6 生

成受体-配体对接格点，运用 AutoDock Vina 进行半

柔性对接，PyMOL 2.5 可视化结合模式与关键相互

作用力（如氢键、疏水作用）。 

2.7  桂枝茯苓丸混悬液的制备 

取适量的 CMC-Na，加入少量热水搅拌使其充分
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溶胀，形成胶浆。冷却至室温后，加蒸馏水至全量，

搅拌均匀。将计算好的桂枝茯苓丸提取物粉末置于研

钵中，加入少量 50%乙醇，轻轻研磨，使其充分润湿

成均匀的糊状物。将润湿好的药物糊状物少量多次地

加入到 CMC-Na 溶液中，边加边剧烈搅拌，使其均

匀分布在介质中。最后用蒸馏水补足至所需总体积。

使用 HPLC 测定混悬液中代表性成分芍药苷（0.5～

2.0 mg·g−1）、丹皮酚（0.2～1.0 mg·g−1）的含量。 

2.8  动物模型构建和实验分组 

所有手术均于无菌状态下进行。40 只大鼠 ip 

3%戊巴比妥钠麻醉，拔毛，暴露腹部皮下腹膜，在

子宫肌层剥离子宫内膜组织，切除子宫内膜组织大

小约 5 mm，移植到腹壁腹膜的内表面，缝合腹腔，

使大鼠麻醉清醒。 

造模成功后，随机抽取 30 只大鼠作为桂枝茯苓

丸低、中、高剂量组，每组 10 只；剩下 10 只作为模

型组。根据人用临床剂量按体表面积折算系数法进行

种属间剂量换算，桂枝茯苓丸低、中、高剂量组大鼠

每天 ig 桂枝茯苓丸混悬液 0.62、1.24、2.17 g·kg−1 [7]，

连续 ig 30 d。另取 10 只大鼠作为对照组，开腹不剥

离子宫内膜，缝合腹腔，ig 同体积 0.9%氯化钠溶液。 

2.9  酶联免疫吸附测定（ELISA）检测 

通过腹主动脉穿刺采血法获取大鼠血液样本。

经离心处理后，小心收集上清液。随后严格按照

ELISA 试剂盒制造商的操作规程，使用 ELISA 法测

定吸光度值，进而对肿瘤坏死因子 α（（TNF-α）、白

细胞介素-6（（IL-6）及白细胞介素-1β（（IL-1β）的表

达水平进行定量分析。 

2.10  苏木精-伊红（HE）染色 

各组大鼠异位子宫内膜组织经福尔马林溶液

固定后，依次进行梯度乙醇脱水、二甲苯透明及石

蜡包埋处理。切片经脱蜡水化，进行 HE 染色，再

经梯度乙醇脱水、二甲苯充分透明后树胶封片，于

显微镜下观察并拍摄。 

2.11  免疫组化检测 

异位子宫内膜组织固定、洗涤，脱水，打蜡，

包埋。在洗涤缓冲液中浸泡一夜的载玻片，用流水

冲洗并晾干。在 37 ℃下 100 pg·mL−1 聚赖氨酸中浸

泡 30 min 后，将载玻片放入干净的玻璃架中，在

37 ℃下过夜。切片机切出 4 μm 厚的连续切片，其

中 5 张切片 56 ℃静置 1 h，37 ℃静置过夜。染色

前，切片置于 60 ℃温箱中 1 h。切片在二甲苯中脱

蜡，再水化，然后在 10 mmol·L−1柠檬酸钠缓冲液（pH 

6.0）中微波提取抗原。切片用 PBS（0.01 mmol·L−1，

pH 7.4）洗涤 3 次，洗涤 3 min。免疫组织化学法具体

步骤按照制造商说明书（中国福州迈鑫生物公司）进

行。抗 PTEN、PI3K、Akt（Abcam）稀释比为 1∶1 000。 

2.12  Western blotting 分析 

用蛋白酶抑制剂的 RIPA 缓冲液提取切分的小

块异位子宫内膜组织。在蛋白酶抑制剂存在的情况

下，经 600×g 离心 10 min 后，小心收集上清液。

用裂解液 600×g 离心 15 min 除去不溶性成分，确

定好各组蛋白上样量后使用 SDS 凝胶分离。然后转

移至 PVDF 膜上，用封闭液封闭，孵育过夜针对

PTEN、PI3K、Akt、GAPDH 蛋白抗体。并用相应

的二抗孵育，ChemiDocMP 图像系统检测化学发光

信号。蛋白条带的分析由 IMAGEJ 软件完成。 

3  结果 

3.1  核心治疗靶点筛选 

通过 TCMSP 与 SwissTargetPrediction 平台鉴

定桂枝茯苓丸中 55 种生物活性物质及其 341 个潜

在作用靶点；疾病靶点整合：从 GeneCards 等 5 大

数据库共获取 EMS 相关靶点 2 492 个（图 1-A）；

关键靶点识别：Venn 分析显示桂枝茯苓丸与 EMS

存在 164 个共有靶点（（图 1-B），提示其为桂枝茯苓

丸治疗 EMS 的潜在作用枢纽。 

3.2  活性成分-靶点网络建模与解析 

应用 Cytoscape 3.8.2 构建桂枝茯苓丸-EMS 多

组分调控网络（图 2），揭示以下特征：核心成分：

槲皮素（MOL000098）可能作用 91 个潜在靶点，

山柰酚（（MOL000422）调控 36 个靶点；关键靶标：

PTGS2（19 个成分作用）与 GABRA1（12 个成分

作用）为网络核心节点；不同颜色节点表征成分来

源（桂枝、茯苓、牡丹皮、桃仁、芍药）。 

3.3  靶点网络拓扑学特征 

通过 STRING 11.5 构建 PPI 网络并实施双轮拓

扑筛选：初筛网络：基于 betweenness（79.14）、closeness

（0.225）等参数，筛选 60 个高连接性靶蛋白构建子网

络（图 3-B）；核心网络：二次筛选获得 21 个核心蛋

白（子网络参数中位数：degree＝21.00，eigenvector＝

0.136），形成最终互作网络（图 3-C）。 

3.4  功能富集与通路解析 

对164个关键靶点进行多维度富集分析见图4，

PI3K-Akt 调控机制见图 5。 
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图 1  EMS 疾病相关靶点（A）和桂枝茯苓丸治疗 EMS 的关键靶点预测（B） 

Fig. 1  EMS disease-related targets (A) and key target prediction of Guizhi Fuling Pills for EMS treatment (B) 

 

蓝色代表来源于桂枝；红色代表来源于茯苓；绿色代表来源于牡丹皮；棕色代表来源于桃仁；粉色代表来源于芍药。 

Blue represented derived from Cinnamomi Ramulus; Red represented derived from Poria; Green represented derived from Moutan Cortex; Brown 

represented derived from Persicae Semen; Pink represented comes from Paeoniae Alba Radix. 

图 2  桂枝茯苓丸治疗 EMS 的潜在活性成分-靶点调控网络模型 

Fig. 2  Potential active ingredient-target regulatory network model of Guizhi Fuling Pills in treatment of EMS 

 

图 3  桂枝茯苓丸治疗 EMS 关键靶点的拓扑分析 

Fig. 3  Topological analysis of key targets of Guizhi Fuling Pills in treatment of EMS 

 

 

   A                                          B                                          C 
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图 4  桂枝茯苓丸治疗 EMS 关键靶点的 GO（A）和 KEGG 通路（B）分析 

Fig. 4  Analysis of GO (A) and KEGG pathway (B) of key targets of Guizhi Fuling Pills in treatment of EMS 

 

图 5  PI3K-Akt 信号通路图 

Fig. 5  Diagram of PI3K-Akt signaling pathway 
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3.5  分子对接验证 

选取核心靶点（（AKT1、IL1B、EGFR、TP53）

与对应活性成分进行配体-受体对接：结合能分析：

所有复合物结合能≤−20.9 kJ·mol−1，提示自发结合

（（表 1）；构象稳定性：氢键与疏水作用主导结合界

面，形成稳定复合物。见图 6。 

表 1  部分核心靶点蛋白与桂枝茯苓丸潜在活性成分最低结合能 

Table 1  Partial core target proteins have lowest binding energy with potential active ingredients in Guizhi Fuling Pills 

序号 核心靶点 PDB ID 化合物 结合能/(kJ·mol−1) 

1 AKT1 7nh5 山柰酚 −41.481 

2 IL1B 6y8i 槲皮素 −28.911 

3 EGFR 5gty 槲皮素 −38.548 

4 TP53 8f2i 槲皮素 −32.682 

 

图 6  部分核心靶点与桂枝茯苓丸中潜在活性成分分子对接模式 

Fig. 6  Schematic diagram of molecular docking mode between core targets and potential active ingredients in Guizhi Fuling Pills 

3.6  ELISA 检测结果 

ELISA 实验结果显示，与对照组相比，模型组大

鼠血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平显著升高（P＜

0.01）；与模型组相比，桂枝茯苓丸低、中、高剂量

组治疗后，大鼠血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平

显著降低（P＜0.01）。见表 2。 

表 2  各组大鼠子宫内膜组织炎症细胞因子水平比较（ ±s，n＝10） 

Table 2  Comparison of inflammatory cytokine levels in endometrial tissues of rats in each group（ ±s，n＝10） 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-1β/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 

对照 10.66±1.22 8.33±1.18 18.77±2.10 

模型 39.88±4.51## 22.60±3.02## 40.22±4.05## 

桂枝茯苓丸 0.62 18.55±2.88** 12.29±1.05** 22.66±2.89** 

1.24 25.88±3.15** 15.88±1.29** 26.98±3.01** 

2.17 27.61±3.10** 17.10±1.14** 28.85±2.29** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

3.7  HE 染色结果 

HE 染色结果显示，与对照组相比，模型组大

鼠的异位子宫内膜面积增大，腺体和间质细胞排列

紊乱，炎症浸润明显。经过低、中、高剂量桂枝茯

苓丸治疗后，模型大鼠的异位子宫内膜面积减小，

子宫内膜细胞的形态和结构得到改善（图 7）。 

 

 

 

TP53-槲皮素                                        EGFR-槲皮素 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKT1-山柰酚                                         IL1B-槲皮素 
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图 7  各组大鼠子宫内膜组织 HE 染色（×200） 

Fig. 7  HE staining of endometrial tissues in each group of rats (×200) 

3.8  免疫组化结果 

免疫组化结果显示，与对照组相比，模型组大鼠

子宫内膜基质细胞的细胞质中 PTEN、PI3K、Akt 蛋白

表达显著增多（P＜0.01），不同剂量的桂枝茯苓丸治疗

后，PTEN、PI3K、Akt 蛋白表达明显减少。见图 8。 

3.9  Western blotting 检测结果 

与对照组相比，模型组 PTEN、PI3K、Akt 蛋

白水平显著升高（P＜0.01），与模型组相比，低、

中、高剂量桂枝茯苓丸治疗后，PTEN、PI3K、Akt

蛋白水平显著下降（P＜0.01）。见图 9。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：
**

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 8  各组大鼠子宫内膜组织免疫组化检测图（A）和半定量分析结果（B）（×400， ±s，n＝6） 

Fig. 8  Immunohistochemical detection images (A) and semi-quantitative analysis results (B) of endometrial tissues in each 

group of rats (×400, ±s，n＝6) 

4  讨论 

中药复方制剂由于存在多组分、多靶点和多种

途径治疗疾病的特点，因此其药理研究和作用机制

解析十分困难。网络药理学是一种系统性研究方

法，适用于中药多成分、多靶点、多通路协同作用

的特点[8-9]。本研究第 1 次通过网络药理学和分子对

接技术对桂枝茯苓丸治疗 EMS 的作用机制进行相

关研究，为进一步的实验研究提供思路和方向。 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：
**

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 9  各组大鼠相关蛋白免疫印迹检测条带图（A）和半定量分析结果（B）（ ±s，n＝6） 

Fig. 9  Western blotting detection band diagrams (A) and quantitative analysis results (B) of related proteins in each group 

of rats （ ±s，n＝6） 

基于核心靶点-化合物网络分析，发现桂枝茯苓

丸的主要成分包括：肉桂枝、茯苓、牡丹皮、芍药、

桃仁。其活性成分中的枢纽化合物（（槲皮素、山柰

酚、紫杉叶素、黄芩素）可通过以下途径发挥抗 EMS

活性：显著缓解症状并抑制 CA-125 水平；通过抗增

殖和抗炎作用减少异位子宫内膜面积[10-12]。植物甾

醇（β-谷甾醇、菜油甾醇）可促进 EMS 病灶退化[13]。

黄芩素通过抑制子宫内膜间质细胞（ESC）活性治

疗 EMS[14]。因此推测上述成分是桂枝茯苓丸治疗

EMS 的潜在物质基础。 

桂枝茯苓丸中的常春藤皂苷元、菜油甾醇、β-

谷甾醇、茯苓酸、槲皮素及紫杉叶素等成分可通过

抑制炎症因子表达，调控整体炎症反应[15-16]。常春

藤皂苷元通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）

和核因子-κB（（NF-κB）通路，降低 TNF、IL-1、IL-

6 及环氧化酶-2（COX-2）等炎症因子表达[17]。植

物甾醇（菜油甾醇和 β-谷甾醇）显著降低 EMS 模

型小鼠腹腔液中 TNF-α 和 IL-6 水平[18]。实验证实

黄酮类化合物（槲皮素）通过抗炎作用减轻 EMS

症状[19]。分子对接验证上述成分的分子对接结果与

文献报道一致，进一步支持桂枝茯苓丸通过多成分

协同作用抑制炎症的机制假说。 

细胞凋亡被抑制及伴随的细胞过度增殖是

EMS 发生发展的重要机制。桂枝茯苓丸通过多成

分、多靶点的协同作用调控 EMS 的细胞增殖与凋

亡，其机制涉及以下关键通路与成分：桂枝茯苓丸

中的槲皮素和黄芩素通过靶向抑制 PTEN、p38 

MAPK 和 Akt 信号通路，调控细胞周期与凋亡[20]。

PTEN 与 Akt 在细胞增殖、炎症反应中起核心作用。

研究显示，抑制这些通路可减少 EMS 细胞的迁移

与侵袭。Akt 通路的激活与细胞存活密切相关。桂

枝茯苓丸通过抑制 Akt 磷酸化，促进 EMS 细胞的

凋亡[21]。桂枝茯苓丸中的黄酮类化合物（（如槲皮素、

山柰酚）通过下调前列腺素内过氧化物合酶 2

（（PTGS2）/COX-2 的表达，抑制前列腺素 E2（（PGE2）

的合成，从而阻断 COX-2/PGE2 信号轴。该通路在

EMS 中与疼痛、炎症反应及细胞增殖密切相关[22]。

黄芩素通过抑制 NF-κB 通路，减少促炎因子（如

TNF-α、IL-1β、IL-6）的释放，并降低 ESC 的活性[23]。

NF-κB 的激活与 EMS 病灶的免疫逃逸和炎症微环

境形成密切相关，其抑制可显著降低细胞增殖并诱

导凋亡[24]。桂枝茯苓丸中的天然三萜类化合物（（如

茯苓酸、β-谷甾醇）通过直接抑制肿瘤细胞的能量

代谢或干扰脂肪酸结合蛋白功能，阻断核酸和脂肪

酸的合成，从而抑制细胞增殖[25]。值得一提的是，

在分子对接结果中，除芍药苷外，其余主要活性成

分与 EGF 的对接评分都很高。这表明桂枝茯苓丸可

能通过多成分协同作用的方式影响细胞的增殖和

凋亡。 

越来越多的证据表明，EMS 的病理生理机制

是复杂的，缺氧在 EMS 损伤中起着至关重要的作

用[26]。据报道，三萜和类黄酮包括常春藤皂苷元、

谷甾醇、油菜甾醇、紫杉素和厚绿酸是天然抗氧化

剂[27-28]。通过 MAPK 和 PI3K/Akt 通路在一定程度

上抑制 EMS 损伤过程中的活性氧产生，从而降低

氧化应激[29]。分子对接结果表明，萜类和类黄酮与

靶蛋白 AKT1、MAPK1 和 MAPK8 有紧密的结合。

然而，需要进一步的实验来证实桂枝茯苓丸是否通

过 MAPK 和 PI3K/Akt 通路来对抗 EMS。 

缺氧和炎症作为 EMS 微环境的基本特征，可

 
 

** 

** 
** 

** 

x

x



第 48 卷第 12 期  2025 年 12 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 12  December 2025 

    

·3592· 

以刺激缺氧诱导因子（（HIF）和炎症诱导因子 COX-

2 基因的转录，从而通过 PI3K/mTOR 和 MAPK 途

径激活血管生成[30]。据报道，血清和子宫内膜中

HIF-la/VEGF 表达与 EMS 的分期和痛经的严重程

度有关[31]。研究证实，在小鼠模型中，COX-2 的一

些抑制剂能够通过调节 HIF-1a/VEGF 来治疗 EMs

并抑制 ESC 的血管生成[32]。值得一提的是，在桂枝

茯苓丸中检测到了三萜（β-谷甾醇、油菜甾醇、常

春藤皂苷元）和黄酮类（（槲皮素），它们在 EMS 中

可能具有适度的抑制 VEGF 的作用[33]。先前的研究

也表明，芍药苷可以通过 HIF-1a/VEGF 途径抑制血

管生成[34]。 

本研究运用网络药理学、分子对接等方法，从

抑制炎症反应、调节细胞凋亡和增殖、降低氧化应

激、抑制血管生成 4 个方面探讨桂枝茯苓丸在治疗

EMS 中的潜在作用。为了验证桂枝茯苓丸治疗的具

体作用机制，进行体内实验，证实其作用机制可能

与其参与 PTEN/PI3K/Akt 信号通路调控有关。在体

内实验中，通过自体移植法构建 EMS 大鼠模型，通

过 ELISA 检测血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平，

HE 染色检测大鼠子宫内膜组织病理学变化，免疫

组化和 Western blotting 检测大鼠 EMS 病灶中

PTEN、PI3K、Akt 蛋白的表达水平。结果显示，与

对照组相比，模型组大鼠血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-

α 水平显著升高，子宫内膜组织出现明显炎症浸润，

PTEN、PI3K、Akt 蛋白表达明显上调，不同剂量的

桂枝茯苓丸治疗后，大鼠血清内 IL-6、IL-1β 和 TNF-

α 水平显著降低，子宫内膜组织炎症损伤被显著抑

制，PTEN、PI3K、Akt 蛋白表达明显下调，且桂枝

茯苓丸的治疗效果呈浓度相关性。 

综上所述，本研究表明桂枝茯苓丸可能对 EMS

有多重影响。虽然其机制还有待进一步的实验证

实，但桂枝茯苓丸抗 EMS 的相关靶点和信号通路

已经得到初步的证实，即其作用机制可能与其参与

PTEN/PI3K/Akt 信号通路调控有关。本研究存在局

限性。首先，网络药理学分析在一定程度上有助于

预测桂枝茯苓丸治疗 EMS 可能的分子机制。然而，

只能推测，而不能证实这种机制是否有影响，因为

在循证医学中，结论要到随后的生物学实验才能确

定。其次，通过 TCMSP 和 SwissTargetPrediction 数

据库检索桂枝茯苓丸中 5 味中药的潜在活性成分的

作用靶点，并通过 GeneCards、OMIM、PharmGkb、

TTD 和 DrugBank 数据库建立了相关靶点数据库，

选择不同的数据库可能会导致研究偏差。此外，由

于使用的所有数据库都是基于现有的研究结果，这

可能会限制发现与 EMS 治疗相关的新靶点。 
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