
Drug Evaluation Research 第42卷第1期 2019年1月

基于整合药理学的金铃子散治疗消化性溃疡的质量标志物发现及分子机制

研究

邢炎华 2，侯少平 1，2，何志鹏 1，2

1. 陕西国际商贸学院，陕西 咸阳 712046

2. 陕西省中药绿色制造技术协同创新中心，陕西 咸阳 712046

摘 要： 目的 通过整合药理学平台寻找金铃子散治疗消化性溃疡的质量标志物并探讨其作用机制。方法 以整合药理学平

台为基础建立金铃子散“药材-成分”“疾病-靶标-成分”数据库，筛选关键靶标并进行通路富集分析，以Score≥0.8为相似

度，采用AI技术对数据库进行分析和相互关联，进行金铃子散治疗消化性溃疡的“中药-成分-靶标-通路”多维网络分析，

筛选出金铃子散抗溃疡的质量标志物，并对其分子机制进行预测。结果 通过整合药理学平台中药成分数据库搜索，川楝子

共收集 7个成分，主要为三萜类成分，共预测到 2个潜在的疾病靶标；延胡索共收集 31个化学成分，主要为生物碱类成分，

共预测到 9 个潜在疾病靶标。经筛选与通路富集分析，筛选出与治疗消化性溃疡相关的关键靶标 7 个 RAC1、RAC2、

NCF1、NCF2、NCF4、CYBA、ATP1A1，基因功能主要有血管内皮生长因子（VEGF）受体信号通路、谷氨酸受体活性及

相关通道、磷脂酰肌醇、血小板活化及其生长因子、Ras鸟苷核苷酸交换因子活性等。对数据库进行分析互联，最后筛选

出海罂粟碱为金铃子散抗溃疡的质量标志物，金铃子散可能是通过神经系统、免疫系统、细胞通信、RAS通路、RAP1通

路及黏合连接通路等达到治疗溃疡效果。结论 金铃子散应以延胡索和海罂粟碱做为进一步研究抗消化性溃疡的主要目标。
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Abstract: Objective To find the quality marker and explore the mechanism of peptic ulcer by integrating pharmacology platform.

Methods Based on integrated pharmacology platform, the database of "medicinal herbs-ingredients" and "disease targets-

ingredients" of Jinlingzi san were established, screening key targets for channel enrichment analysis. Using Score≥0.8 as a similarity,

then the AI technology was used to analyze and interrelate the database. The multi-dimensional network analysis of "traditional

Chinese medicine-component-target-pathway" for Jinlingzi powder in treating peptic ulcer was carried out. Finally the quality

markers of the anti ulcer were screened and the molecular mechanism was predicted. Results By searching the database of TCM

components on the platform of integrated pharmacology, seven components were collected from toosendan, mainly triterpenoids,

and two potential disease targets were predicted. Thirty-one chemical components were collected from Corydalis yanhusuo, mainly

alkaloids, and nine potential disease targets were predicted. Seven key targets related to the treatment of peptic ulcer, including

RAC1, RAC2, NCF1, NCF2, NCF4, CYBA and ATP1A1, were screened through screening and pathway enrichment analysis. The

main gene functions were vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor signaling pathway, glutamate receptor activity and

related pathways, phosphatidylinositol, platelet activation and its growth factor, Ras guanosine nucleotide exchange factor activity,

etc. The database was analyzed and interlinked. finally the Glaucine was selected as the anti ulcer marker component (Q- marker).

Jinlingzi san may be used to treat ulcer through nervous system, immune system, cell communication, RAS pathway, RAP1 pathway
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and adhesion pathway. Conclusion Jinlingzi san should study the primary target in Corydlis Rhizoma and Glaucine for further study

of the anti peptic ulcer.

Key words: Jinlingzi san; Integrated pharmacology; Q-marker; Corydlis Rhizoma; Glaucine; peptic ulcer

金铃子散最早出自于金元时期的《素问-病机气

宜保命集》，该方由川楝子和延胡索两味药材等量

组成，是治疗肝郁化火、气滞血瘀诸痛的常用方，方

剂学创始人段富津教授临床中常用于治疗肝郁化

火证所属的胃脘痛［1-4］。消化性溃疡属于中医胃脘

痛的范畴，同时中医临床应用和现代药理研究显

示，金铃子散对消化性溃疡具有较好的治疗效

果［5-9］。本文通过整合药理学平台对金铃子散治疗

消化性溃疡疾病的质量标志物（Q-Marker）进行了

搜寻，同时对其治疗消化性溃疡的潜在分子机制进

行了探索。

整合药理学是一个结合了多学科，以中医药大

数据为基础，利用AI等技术实现自主分析、自主预

测的一个中医药研究平台；该平台可以实现对中药

质量的评价、中药临床重定位、中医原创思维的诠

释以及方剂配伍的分子机制预测等，该平台为中医

药的研究提供了一个全新的视野［10-11］。

1 方法

1.1 化学成分采集

通过整合药理学平台V1.0（www.tcmip.cn），在

平台的中药材数据库中搜索“川楝子”和“延胡索”2

味药材，并勾选每味药材项下对应的所有成分，建

立金铃子散“川楝子-延胡索”的化学成分数据库。

1.2 疾病靶标的采集

通过整合药理学平台中疾病靶标数据库（整合

了Drugbank、OMIM、HPO、TTD、KEGG等数据库资

源［10］），以“ulcer”为关键字进行搜索，勾选所有检索

出的疾病对应靶标，这些靶标建立数据库作为疾病

靶标数据库。

1.3 金铃子散候选靶标的预测

整合药理学平台是基于开源软件OpenBabel来

进行MACCS分子指纹提取，并通过与 FDA批准上

市药品进行相似性打分（score）来提取靶标［10］。本

研究以 score≥0.8作为标准，将金铃子散化学成分数

据库与 FDA 批准上市药物进行相似性比对，将

score≥0.8的相似性药物对应的靶标做为候选靶标，

建立金铃子散“川楝子-延胡索”候选靶标数据库。

1.4 候选靶标与疾病靶标的蛋白质-蛋白质相互作

用信息（（PPI））

金铃子散“川楝子-延胡索”的候选靶标与疾病

靶标之间的PPI，通过整合药理学平台PPI数据库可

以获得。整合药理学平台 PPI 数据库整合了 DIP、

HAPPI、OPHID、MINT、INACT、HPRD、Reactome等

数据资源。

1.5 网络构建、分析及可视化

基于整合药理学平台网络分析功能，对金铃子

散“川楝子-延胡索”的候选靶标与疾病靶标之间的

相互作用关系，建立金铃子散“川楝子-延胡索”靶

标 -疾病基因的相互网络关系。以“节点连接

度（degree）”的 2倍中位数为卡值，选取中药靶标-疾

病基因相互作用网络的核心节点（hubs）；在此基础

上，以“degree”“节点紧密度（closeness）”和“节点介

度（betweenness）”的中位数为卡值，选取同时满足 3

个卡值的节点构建金铃子散“川楝子-延胡索”候选

靶标与溃疡靶标之间相互作用的关键靶标网络。

然后对关键靶标网络进行通路富集和分析，选取P

值前 30的通路，构建“中药方剂-中药材-化学成分-

核心靶标-关键通路”多层次的关联网络［10］，并对关

键靶标网络和多层次关联网络进行可视化。

1.6 基因功能和通路富集及分析

基因功能与通路富集分析通过整合药理学平

台中的数据库进行，整合药理学数据库整合了

GO（www.geneontology.org）、KEGG（www.genome.

jp/kegg）数据库中的资源。

1.7 金铃子散治疗消化性溃疡的Q-Marker发现

Q-Marker是存在于中药材和中药产品（如中药

饮片、中药煎剂、中药提取物、中成药制剂）中固有

的或加工制备过程中形成的，与中药的功能属性密

切相关的化学物质，作为反映中药安全性和有效性

的标示性物质进行质量控制［12］。通过对“方剂-成

分-靶标”“方剂-疾病-靶标”“疾病-靶标-成分”相互

关联的数据进行分析从中找出金铃子散的关键性

成分-质量标志物。

2 结果

2.1 金铃子散中所含成分及其靶标预测

通过整合药理学平台中药成分数据库搜索，川

楝子共收集 7个成分，主要为三萜类成分，共预测到

2个潜在的疾病靶标，这 2个疾病靶标同为钠、钾离

子ATP转运酶；延胡索共收集 31个化学成分，主要

为生物碱类成分，共预测到 9个潜在疾病靶标，潜在
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靶标对应的基因为中性粒细胞胞浆因子 1、2、

4（NCF1、NCF2、NCF4），RAS相关C3肉毒杆菌毒素

底物 1、2（RAC2、RAC1），膜相关孕激素受体组分

1（PGRMC1）、细胞色素 B-245 重链（CYBB）、细胞

色素 B - 245 轻链（CYBA）和 HCG20471，isoform

CRA_c（OPRS1），结果见表1。

从金铃子散候选靶标基因功能分析可以得

出（表 2），金铃子散方剂候选靶标的基因功能主要

集中在NADPH氧化酶、氧化还原反应、过氧化氢生

物合成、细胞防御反应、超氧代谢过程、血管内皮生

长因子受体信号通路、肥大细胞趋向性的调节等方

面。对表 3进行梳理可以发现金铃子散治疗消化性

溃疡的潜在分子通路主要为破骨细胞分化、免疫系

统、细胞跨内皮迁移、运输与代谢、血管内皮生长因

子（VEGF）信号通路、结直肠癌、EpsiRon RI信号通

路、B细胞受体信号通路、轴突导向、胰液分泌等。

2.2 金铃子散抗溃疡的核心靶标网络、基因功能和

通路富集分析

通过整合药理学平台AI技术，对溃疡疾病靶标

和金铃子散候选靶标进行相互网络关联，结果（图

1）发现，从金铃子散中筛选出与治疗消化性溃疡相

关的关键靶标 7个，与溃疡相关的疾病靶标 26个；

疾病靶标与关键靶标相互关联后，Putative Drug

Target关联度（关联度与图 1中圆点的大小正相关）

由 大 到 小 依 次 是 RAC1、RAC2、NCF1、NCF2、

NCF4、CYBA、ATP1A1。

金铃子散候选靶标与溃疡疾病靶标相互关联

后筛选出了 7个与消化性溃疡相关的关键靶标，这

表1 “中药-成分-靶标”基本信息

Table 1 Information of traditional Chinese medicine-compound-taget

药材名称

川楝子

延胡索

化学成分数量

7

31

靶标数量

2

9

靶标名称

钠、钾离子ATP转运酶

NCF1、NCF2、NCF4、RAC2、RAC1、PGRMC1、CYBB、CYBA、OPRS1

表2 中药方剂候选靶标具有的功能信息列表

Table 2 The functional information of TCM prescription candidate target

ID

GO：0043020

GO：0016175

GO：0045730

GO：0042554

GO：0002479

GO：0048010

GO：0045454

GO：0006801

GO：0032010

GO：0009055

GO：0060263

GO：0030670

GO：0055114

GO：0010310

GO：0050665

GO：0016176

GO：0071260

GO：0045087

GO：0020037

GO：0010592

条目

NADPH氧化酶复合物

超氧化物歧化酶NADPH氧化酶活性

突发性呼吸

超氧阴离子的生成

外源性肽抗原经MHC I类、TAP依赖性的表达的表达

血管内皮生长因子受体信号通路

细胞氧化还原稳态

超氧代谢过程

吞噬溶酶体

电子载流活性

呼吸囊调节

吞噬泡膜

氧化还原过程

过氧化氢代谢过程调控

过氧化氢生物合成过程

超氧化物歧化酶NADPH氧化酶激活剂活性

细胞对机械刺激的反应

固有免疫应答

血红素结合

板层菌群的阳性调节

数目

5

4

4

4

5

5

5

4

3

4

2

3

5

2

2

2

3

4

3

2

P值

3.56×10−15

6.36×10−12

1.38×10−11

1.38×10−11

3.13×10−11

5.80×10−11

8.22×10−11

9.33×10−11

2.65×10−10

4.64×10−8

1.37×10−6

2.13×10−6

2.58×10−6

3.42×10−6

5.31×10−6

6.82×10−6

7.26×10−6

1.92×10−5

2.31×10−5

2.73×10−5
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些关键靶标的基因功能主要有 VEGF 受体信号通

路、谷氨酸受体活性及相关通道、磷脂酰肌醇、血小

板活化及其生长因子、Ras鸟苷核苷酸交换因子活

性、MAPK级联激活、GTP酶活性正向调节、白细胞

迁移等，见表 4。由表 5可知，这些关键靶标所参与

的通路信息有神经系统、Ras信号通路、Rap1信号通

路、谷氨酸能突触、细胞通信、趋化因子信号通路、

VEGF和MAPK信号通路、白细胞跨内皮迁移、癌症

信号通路、ErbB和 EpsiRon RI信号通路、运动蛋白

细胞骨架调控等。

2.3 金铃子散治疗消化性溃疡的“中药-成分-靶标-

通路”多维网络分析

由多维网络分析图 2可知，金铃子散中与消化

性溃疡相关的化学成分只有 1 个 ，为海罂粟

碱（glaucine）。海罂粟碱与消化性溃疡相关的靶标

有 6个，这 6个靶标按照相关通路数量由多到少依

次为RAC1、RAC2、NCF1、CYBA、NCF2和NCF4。

2.4 金铃子散治疗消化性溃疡Q-Marker分析

金铃子散治疗消化性溃疡的 Q-Marker的寻找

是以“方剂-成分”“疾病-成分”“成分-成分”为基础，

按照图 3的路径对相关数据进行分析处理最终筛选

出。通过整合药理学平台相关数据库筛选，对筛选

出的“方剂-成分”“疾病-成分”“成分-成分”数据进

表3 中药方剂候选靶标参与的通路信息列表

Table 3 Pathway information of TCM prescription candidate target

ID

hsa04670

#

hsa04380

hsa04145

hsa05140

#

#

hsa04666

hsa04062

hsa05416

hsa04370

hsa05210

hsa05212

hsa04664

hsa04662

hsa04520

#

hsa04972

hsa04360

hsa04650

条目

白细胞跨内皮迁移

表达、演变

破骨细胞分化

吞噬体

利什曼病

免疫系统

传输与新陈代谢

Y-Y介导的吞噬作用

趋化因子信号通路

病毒性心肌炎

VEGF信号通道

结直肠癌

胰腺癌

EpsiRon RI信号通路

B细胞受体信号通路

黏合连接

感染性疾病

胰腺分泌

轴突导向

自然杀伤细胞介导的细胞毒性

数目

6

6

5

5

4

6

5

2

2

2

2

2

2

2

2

2

5

2

2

2

P值

1.72×10−10

2.44×10−8

5.17×10−8

1.21×10−7

4.53×10−7

2.54×10−5

7.45×10−5

3.61×10−3

1.49×10−2

2.10×10−3

2.17×10−3

2.24×10−3

2.53×10−3

2.85×10−3

3.01×10−3

3.09×10−3

4.07×10−3

5.29×10−3

9.11×10−3

1.03×10−2

#代表大通道

#on behalf of grand channel

红色-预测候选靶标；黄色-疾病直接靶标；灰色-其他靶标

red - putative drug target；yellow - known disease target；gray - others

图1 金铃子散抗溃疡的候选靶标网络

Fig. 1 Network of Jinlingzi san candidate targets for ulcer
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行分析初步筛选出金铃子散治疗消化性溃疡的主

要成分为海罂粟碱。

3 讨论

通过整合药理学平台对金铃子散治疗消化性

溃疡的Q-Marker进行了筛选并对其分子机制进行

了预测，结果发现，海罂粟碱与金铃子散治疗消化

性溃疡具有较高的相关性，因此作者认为海罂粟碱

是金铃子散治疗消化性溃疡疾病潜在的标志性成

 

 

 

 

中药 

成分 

靶标 

通路 

图2 金铃子散治疗消化性溃疡的“中药-成分-靶标-通路”多维网络分析

Fig. 2 “compound-target-pathway”network of Jinlingzi san.

表4 铃子散治疗消化性溃疡关键靶标基因功能信息

Table 4 Target functional information of Jinlingzi san on peptic ulcer

ID

GO：0048010

GO：0005234

GO：0035235

GO：0030168

GO：0005088

GO：0014066

GO：0000165

GO：0007268

GO：0046934

GO：0043547

GO：0005886

GO：0048015

GO：0050900

GO：0043522

GO：0007215

GO：0046854

GO：0038096

GO：0004971

GO：0048407

GO：00348013

条目

血管内皮生长因子受体信号通路

细胞外谷氨酸门控离子通道活性

离子型谷氨酸受体信号通路

血小板活性

Ras鸟苷核苷酸交换因子活性

磷脂酰肌醇3-激酶信号转导的调控

MAPK级联激活

化学性突触传递

磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸-3-激酶活性

GTP酶活性的正向调节

质膜

磷脂酰肌醇介导的信号转导

白细胞迁移

磷脂酰肌醇3-激酶活性的正向调节

谷氨酸受体信号通路

磷脂酰肌醇磷酸化

Fcγ受体信号通路参与吞噬作用

AMPA谷氨酸受体活性

血小板衍生生长因子活性

Ephrin受体信号通路

数目

14

10

10

13

13

11

15

13

9

17

37

10

10

7

6

9

11

4

5

8

P值

6.99×10−23

5.78×10−22

2.56×10−20

4.24×10−18

4.78×10−18

2.09×10−16

2.54×10−16

3.79×10−14

1.04×10−13

1.12×10−13

1.13×10−13

3.17×10−13

8.77×10−13

1.44×10−12

1.89×10−12

5.07×10−12

8.55×10−12

5.73×10−11

6.84×10−11

9.69×10−11
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分（Q-Marker）［13］。对金铃子散抗消化性溃疡的多

维网络分析发现，金铃子散治疗消化性溃疡可能是

通过神经系统、免疫系统、细胞通信、RAS 通路、

RAP1通路及黏合连接通路等达到治疗效果。

研究显示，海罂粟碱具有抑制乳腺癌细胞侵袭

和迁移、抑制胶原蛋白酶诱导的关节炎和治疗哮喘

的作用，也具有抗炎、抗病毒作用［14-18］；Kim 等［19］研

究发现，从齿瓣延胡索根茎中分离出的海罂粟碱能

够通过抑制神经氨酸苷酶活性来抑制细菌的增殖；

王义明等［20］研究显示，延胡索全碱能够抑制胃酸的

分泌。药理研究显示，海罂粟碱可能是通过抑制胃

酸的分泌或通过抑制神经氨酸苷酶活性来抑制幽

门杆菌的增殖起到抗消化性溃疡的作用，其抗溃疡

的作用将在后续的研究中进一步验证。海罂粟碱

是金铃子散中延胡索的化学成分之一，研究显示，

延胡索及延胡索中生物碱具有抗溃疡的作用，同时

在多个治疗消化性溃疡的中药方剂组成中都有延

胡索这位药材［21-26］，因此后续在金铃子散抗消化性

溃疡的研究中应以延胡索及海罂粟碱做为主要的

研究目标。
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ID
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#
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#
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#
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#

Hsa05200

hsa05214

hsa04012

hsa05211
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hsa04010
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细胞通信

趋化因子信号通路

破骨细胞分化

表达、演变

VEGF信号通路

免疫系统

癌症方面的信号通路
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ErbB信号通路

肾细胞癌

细胞迁移

运动蛋白细胞骨架调控

白细胞跨内皮迁移

Fc epsilon RI信号通路

MAPK信号通路

数目
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20

15

23

17

15

19

11

28

19

11

12

11

16
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13
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17
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1.67×10−20

3.43×10−18

2.00×10−17
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5.73×10−13
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