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基于网络药理学的夏荔芪胶囊治疗良性前列腺增生的作用机制研究1 
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摘  要：目的  基于网络药理学探讨夏荔芪胶囊治疗良性前列腺增生的作用机制。方法  通过查询中药系统药理学数据库与

分析平台（TCMSP）、BATMAN-TCM、Swiss 数据库获取夏荔芪胶囊的活性成分及作用靶点，通过 Genecards、OMIM、中

医药综合数据库（TCMID）获取治疗良性前列腺增生的作用靶点，利用 R 软件获取药物和疾病共有靶点；利用 STRING 平

台对共有靶点构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络；利用 R 软件对共有靶点进行基因本体（gene 

ontology，GO）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析；利用 Cytoscape

软件构建药物-成分-靶点-通路网络。结果  共得到夏荔芪胶囊活性成分 77 个、靶点 127 个，良性前列腺增生作用靶点 929

个；映射后得到夏荔芪胶囊作用于良性前列腺增生的潜在靶点 65 个，与调节类固醇反应、氧化应激反应和凋亡信号通路等

相关，相关度较高的靶点为 α1 型肾上腺素能受体（α1 A-adrenergic receptor blocker，Alpha1）、5α 还原酶（5α-reductases，

S5AR）、雄激素受体（androgen receptor，AR）、血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）、雌激

素受体 1（estrogen receptor 1，ESR1），涉及磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）、p53 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信号通路。结论  夏荔芪胶囊可能通过抑

制前列腺细胞增殖、舒张尿道平滑肌、促进前列腺细胞凋亡，从而治疗良性前列腺增生。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Xialiqi Capsule (夏荔芪胶囊) on treating benign prostatic hyperplasia based on 

network pharmacology. Methods  The active components and targets of Xialiqi Capsule were searched by TCMSP, 

BATMAN-TCM, and Swiss databases. The targets of benign prostatic hyperplasia were searched by GeneCards, OMIM, and TCMID 

databases. The common targets of Xialiqi Capsule and benign prostatic hyperplasia were screened by R software. Protein-protein 

interaction (PPI) network for common targets was constructed by String platform. Gene ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes (KEGG) enrichment analyses were carried out by R software. The drug-component-target-pathway network was 

established by Cytoscape. Results  A total of 77 active components, 127 targets, and 929 disease targets were obtained. After 

mapping, 65 potential targets of Xialiqi Capsules for benign prostatic hyperplasia were obtained, which related to the regulation of 

steroid response, oxidative stress response and apoptosis signaling pathway. The targets of high correlation were α1 A-adrenergic 

receptor blocker (Alpha1), 5α-reductases (S5AR), androgen receptor (AR), vascular endothelial growth factor A (VEGFA), and 

estrogen receptor 1 (ESR1), involving phosphoinositide 3-kinase-protein kinase B (PI3K-Akt), p53, and mitogen-activated protein 
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kinases (MAPK) signaling pathways. Conclusion  Xialiqi Capsule could treat benign prostatic hyperplasia through inhibiting 

prostate growth, relaxing of urethral smooth muscle, and promoting of prostate cell apoptosis.  

Key words: Xialiqi Capsule; network pharmacology; benign prostatic hyperplasia; Alpha1; S5AR; AR; VEGFA; ESR1

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，

BPH）是中老年男性的常见病之一，属于中医“精

癃”“癃闭”范畴，其病机为三焦失司、膀胱气化不

利[1]。随着我国老年化趋势加剧，BPH 发病率逐年升

高。激素-内分泌、生长因子、细胞凋亡、胚胎唤醒

等学说是目前较公认的 BPH 发病机制[1-2]，临床治疗

药物以 α 受体阻滞剂和 5α 还原酶抑制剂为主。夏荔

芪胶囊为石家庄以岭药业股份有限公司自主研发的

国家中药 6 类新药，主要由黄芪、黄柏、肉桂、夏枯

草、女贞子等中药组成，具有健脾益肾、化痰行瘀散

结的功效，临床用于治疗 BPH，可有效改善患者下

尿路症状并缩小前列腺体积[3]，但其治疗 BPH 的具

体机制尚不明确。网络药理学基于药物-成分-靶点-疾

病网络，通过可视化网络系统观察药物对疾病的干预

方式，符合中药复方治疗疾病的多成分、多靶点、多

通路的特点，本研究利用网络药理学方法，探究夏荔

芪胶囊活性成分与 BPH 靶点的相互作用，为后续夏

荔芪胶囊治疗 BPH 的作用机制提供参考。 

1  方法 

1.1  夏荔芪胶囊活性成分的筛选 

通过中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP）、中医药综合数据库（TCMID）和中药

分子机制的生物信息学分析工具（BATMAN-TCM）

检索夏荔芪胶囊的活性成分。TCMSP 检索条件为

药物口服生物利用度≥30%、药物相似性≥0.18。

在 PubChem 数据库中将收集到的活性成分进行确

证，将其标准化并下载 SMILES 序列。 

1.2  夏荔芪胶囊活性成分的作用靶点及 BPH 靶点

的获取 

通过 Swiss 数据库筛选可能性≥0.9 的靶点。以

“BPH”为关键词，在 GeneCards、OMIM 数据库

搜索并获得与 BPH 相关的靶点。 

1.3  夏荔芪胶囊治疗 BPH 潜在靶点的获取 

利用 R 软件，将上述得到的夏荔芪胶囊靶点与

BPH 相关靶点映射，得到夏荔芪胶囊治疗 BPH 的

潜在作用靶点。 

1.4  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络的构建 

将潜在靶点导入 STRING 平台，设置蛋白种

类为“Homo sapiens”、结合分值为 0.9，构建夏

荔芪胶囊治疗 BPH 的 PPI 网络。利用 Cytoscape

软件绘制 PPI 网络，利用 cytoHubba 插件计算 PPI

网络每个节点的度值，筛选夏荔芪胶囊治疗 BPH

的核心靶点。 

1.5  富集分析 

利用 R 软件对夏荔芪胶囊治疗 BPH 的核心靶

点进行基因本体（gene ontology，GO）功能和京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析。背景

数据库和基因集限定物种为“Homo sapiens”，阈

值设置为 P＜0.05。 

1.6  药物-成分-靶点-通路网络的构建 

利用Cytoscape构建药物-成分-靶点-通路网络。 

2  结果 

2.1  夏荔芪胶囊治疗 BPH 潜在靶点的获取 

通过筛选，夏荔芪胶囊中获得 77 个活性成分；

通过 Swisstarget 数据库获得夏荔芪胶囊作用靶点

127 个，BPH 作用靶点 929 个。利用 R 软件，将上

述夏荔芪胶囊靶点与 BPH 靶点映射，如图 1 所示，

得到 65 个夏荔芪胶囊治疗 BPH 的潜在靶点。 

 
图 1  夏荔芪胶囊与 BPH 的共同靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of Xialiqi Capsule and BPH 

2.2  PPI 网络分析 

如图 2 所示，与 BPH 相关度较高的靶点为 α1

型肾上腺素能受体（ α1 A-adrenergic receptor 

blocker，Alpha1）、5α 还原酶（5α-reductases，S5AR）、

雄激素受体（androgen receptor，AR）、血管内皮生

长因子（ vascularendothelial growth factor A ，

VEGFA）、雌激素受体（estrogen receptor、ESR1）、

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor， 

864           65       62 

BPH            夏荔芪胶囊 
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图 2  核心靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of core targets 

EGFR）、糖皮质激素受体（nuclear receptor subfamily 

3 group C member 1，NR3C1）、RELA、白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）。选取最低相互作用阈值

大于 0.9 的靶点，利用 Cytoscape 软件和 R 软件得

到频次排名前 20 的靶点，如图 3 所示。 

2.3  GO 功能、KEGG 通路富集分析及药物-成分-

靶点-通路网络的构建 

GO 分析得到具有显著意义的 1621 个生物过 

 

图 3  频次排名前 20 的核心靶点 

Fig. 3  Top 20 core targets by frequency 

程，其中分子功能 1484 个，生物过程 41 个，细胞

组分 96 个。前 20 条 GO 分析结果如图 4 所示，主

要涉及类固醇反应（response to steroid hormone）、

氧化应激（response to oxidative stress）、凋亡信号通

路转导（regulation of apoptotic signaling pathway）

等过程。KEGG 分析共得到 127 条具有显著意义的

通路，前 20 条与 BPH 相关度较高的通路如图 5 所

示，主要包括肿瘤、炎症、感染等。药物-成分-靶

点-通路网络如图 6 所示。 
 

 
图 4  核心靶点的 GO 分析 

Fig. 4  GO analysis of core targets 
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图 5  核心靶点的 KEGG 分析 

Fig. 5  KEGG analysis of core targets 

 

 
 

六边形代表药物；菱形代表活性成分；圆形代表药物治疗 BPH 的潜在靶点 

Hexagon represents drug; Diamond represents active ingredient; Circle represents potential target of drug to treat BPH 

图 6  药物-成分-靶点-通路网络 

Fig. 6  Network of drug-component-target-pathway 
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3  讨论 

夏荔芪胶囊由黄芪、女贞子、滑石、夏枯草、

荔枝核、琥珀、肉桂、关黄柏 8 味药组成。君药黄

芪味甘性温，入脾、肺经，为补气要药，有益气升

阳、利水消肿之效；琥珀味甘性平，可入肝、膀胱

经，有活血散瘀、利尿通淋之功效，古人即有单用

以治疗淋证的记载；黄柏味苦性寒，入肾、膀胱经，

可坚肾阴利水湿；肉桂为味厚甘辛大热、下行走里

之物，有温运阳气之功，能温补命门之火，与黄柏

配伍而达水火交济、平衡阴阳之功，3 药共为臣药；

佐以女贞子、夏枯草、滑石，女贞子味苦性凉，补

肝肾之阴精，夏枯草行滞散结，能消散精关之壅塞，

滑石甘淡渗湿，可利精溺之窍、利水道而荡下焦之

热；使药荔枝核归肝、肾经，能行气散结、祛寒止

痛；诸药共奏健脾补肾、化痰行瘀散结之功，适用

于脾肾气虚兼夹痰瘀的 BPH 患者。 

本研究筛选得到夏荔芪胶囊活性成分 77 个，

靶点 127 个，BPH 靶点 929 个，映射后得到夏荔芪

胶囊作用于 BPH 的潜在靶点 65 个，体现了夏荔芪

治疗 BPH 具有多成分、多靶点、多通路的特点。药

物-活性成分-靶点-通路网络显示，夏荔芪胶囊中君

药覆盖的靶点最多，主要活性成分为槲皮素

（quercetin）和山柰酚（kaempferol）；臣药其次，主

要活性成分为木犀草素（luteolin）；使药主要活性

成分为黄连碱（coptisine）等。槲皮素、山柰酚和

木犀草素均属于天然黄酮类化合物，对环氧合酶和

5α 还原酶具有较强的抑制作用[3-5]。木犀草素可降

低 BPH 大鼠血清中双氢睾酮（dihydrotestosterone，

DHT）水平，减少 DHT 蓄积，抑制 AR 表达，具

有抗炎和促进前列腺细胞凋亡的作用，能明显抑制

人前列腺增生细胞 BPH-1 活力[6]。黄连碱具有较强

的抗菌、抗炎作用，可通过抑制局部炎症反应，从

而抑制前列腺增生[7]。 

夏荔芪胶囊治疗 BPH 的 PPI 网络显示，与 BPH

相关度较高的靶点有 Alpha1、S5AR、AR、VEGFA、

ESR1 等。盆腔一氧化氮合酶/一氧化氮降低、自主

神经过度活动、雄激素环境改变、局部炎症等均可

导致 BPH 下尿路症状[8-9]，α-肾上腺素能受体诱导

的自主神经过度活动和雄激素刺激前列腺组织细

胞生长是目前公认的主要发病机制。膀胱、前列腺、

尿道分布着大量 α-肾上腺素能受体，当受到压力刺

激时，会引起平滑肌张力增加，导致尿道的阻力增

加，加重膀胱出口梗阻症状[10]。夏荔芪胶囊可能通

过抑制 Alpha1 活性，舒张尿道平滑肌张力，减轻膀

胱颈及尿道内压力，从而缓解排尿症状。雄激素睾

酮被前列腺基质细胞和前列腺上皮细胞中的 5α 还

原酶抑制剂转化为更活跃的 DHT[11]，DHT 和 AR

结合的亲和力更强，可通过激活 AR 表达直接或间

接诱导前列腺基质细胞增殖和上皮细胞生长 [12]。

研究发现，AR 表达缺陷的人群不会出现前列腺增

生 [13]。夏荔芪胶囊可能通过抑制前列腺组织中

S5AR 活性，抑制睾酮向 DHT 转化，并作用于 AR

和 ESR1，降低血清、前列腺组织中睾酮和 DHT 水

平，增加雌激素水平，调节雌雄激素比例[14]，抑制

AR 和 ESR1 表达[15]，从而抑制前列腺组织生长和

增殖。前列腺增生伴随微血管密度增加[16]，VEGFA

是最重要的调节血管内皮分化的正向调控因子[17]。

夏荔芪胶囊可能通过降低前列腺组织 VEGFA 表达

水平，抑制前列腺新生血管形成。 

GO 分析结果显示，夏荔芪胶囊可能通过对类

固醇反应、氧化应激和凋亡信号通路的调节发挥治

疗 BPH 的作用。结合 KEGG 分析结果，磷脂酰肌

醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）-

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、p53

信号通路和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路可能是夏荔芪胶

囊治疗 BPH 的主要途径。PI3K-Akt 诱导细胞有丝

分裂、生长和转化，与前列腺癌、卵巢癌等多种肿

瘤的发生相关[18]，阻断 PI3K-Akt 信号通路能抑制

前列腺增生[19]。p53 是调节细胞凋亡的基因，在 BPH

患者前列腺组织中呈高表达[20-21]。MAPKs 与细胞

增殖、分化密切相关，分为细胞外信号调节激酶

（ extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 ，

ERK1/2）通路、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）通路和 p38 MAPK 通路[21]。BPH 患者

前列腺上皮和基质组织中 ERK1/2 呈高表达[22-23]。表

明夏荔芪胶囊可能通过调节前列腺组织细胞生长、

增殖和凋亡，从而抑制前列腺增生。 

研究表明，夏荔芪胶囊能有效降低 BPH 大鼠前

列腺体积，减少血清和前列腺中 DHT 水平，抑制

前列腺组织中增殖细胞核抗原、碱性成纤维细胞生

长因子、IL-8、肿瘤坏死因子-α 表达，促进前列腺

组织中半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3，CASP3）表

达[24-25]；夏荔芪胶囊可通过抗炎、抗氧化、抗细胞

增殖、促凋亡等机制缓解 BPH 患者下尿路症状[26]，

与本研究网络药理学分析的结果一致，表明夏荔芪
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胶囊通过多通路、多靶点治疗 BPH。 

综上所述，夏荔芪胶囊中的槲皮素、山柰酚、

木犀草素、黄连碱等活性成分可能通过作用于

Alpha1、S5AR、AR、ESR1、VEGFA 靶点，调控

PI3K-Akt、p53、MAPK 等信号通路，抑制前列腺

生长、舒张尿道平滑肌和促进前列腺细胞凋亡，从

而治疗 BPH。 
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