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基于网络药理学和分子对接探究经典名方桃红四物汤异病同治作用机制 1 

邓晶晶，江华娟，兰  兴，李敏敏，王升菊，何  瑶* 
成都中医药大学药学院 中药材标准化教育部重点实验室，四川 成都  611137 

摘  要：目的  以经典名方桃红四物汤养血、活血、逐瘀功效为核心，通过构建“成分-靶点-通路-疾病”作用网络探讨其临

床异病同治的作用机制。方法  利用生物科学与网络药理学平台、蛋白数据库和 String 数据库收集桃红四物汤化学成分及其

相关靶点数据，建立“成分-靶点”作用网络；基于筛选得到的靶点，对桃红四物汤治疗的疾病进行关联分析，建立“靶点-
疾病”网络；进而开展基因本体论（gene ontology，GO）和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路富集分析桃红四物汤治疗疾病的关键通路；同时将筛选得到的关键有效成分和核心靶点进行分子对接验证，综合探讨桃

红四物汤在临床上异病同治的复杂作用网络。结果  从桃红四物汤中筛选出 40 个活性化合物，其中 32 个成分涉及 221 个相

关靶点、286 种相关疾病。其中阿魏酸、山柰酚、槲皮素、丹皮酚、芍药苷、藁本内酯、咖啡酸能匹配到较多靶点。预测到

桃红四物汤可治疗疾病主要包括 3 大类，分别为癌症相关疾病（乳腺癌、前列腺癌等）、心血管疾病（高血压、心肌梗死、

心脏衰竭）、神经系统疾病；核心靶点蛋白涉及 RAC-α 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶、血清白蛋白、白细胞介素 17、血管内皮生

长因子 A、转录因子 AP-1 等；KEGG 信号涉及促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤增生、免疫调节、血液循环系统调节、内分泌

调节等多种生物过程的 165 条通路。结论  构建了桃红四物汤“成分-靶点-通路-疾病”之间的关联，一定程度上揭示桃红四

物汤多成分、多靶点的复杂作用机制，为经典名方桃红四物汤的临床广泛应用提供理论基础。  
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Based on network pharmacology and molecular docking to explore mechanism 
of classic prescription Taohong Siwu Decoction in treating different diseases 
simultaneously 
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Key Laboratory of Standardization of Chinese Herbal Medicine, Ministry of Education, College Pharmacy, Chengdu University 
of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611137, China 

Abstract: Objective  Based on the efficacy of the classic prescription Taohong Siwu Decoction (桃红四物汤) for nourishing 
blood, promoting blood circulation, and removing blood stasis, the mechanism of Taohong Siwu Decoction in treating different 
clinical diseases with the same treatment was explored by constructing a “component-target-pathway-disease” action network. 
Methods  Using biological science and network pharmacology platform, protein database and string database to collect the 
chemical components and related target data of Taohong Siwu Decoction and establish the “component-target” action network. Based 
on the selected targets, the association analysis of diseases treated by Taohong Siwu Decoction was carried out, and the 
“target-disease” network was established; The GO and KEGG pathway enrichment analysis of Taohong Siwu Decoction were carried 
out. The key effective components and targets screened were verified by molecular docking, and the complex network of Taohong 
Siwu Decoction in treating different diseases in clinic was comprehensively discussed. Results  A total of 40 active compounds 
were screened from Taohong Siwu Decoction, and 32 of which involved 221 related targets and 286 related diseases. Ferulic acid, 
kaempferol, quercetin, paeonol, paeoniflorin, ligustilide and caffeic acid can match more targets. It was predicted that the diseases 
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treated by Taohong Siwu Decoction mainly included three categories: cancer related diseases (breast cancer, prostate cancer, etc.), 
cardiovascular diseases (hypertension, myocardial infarction, heart failure), and nervous system diseases; The key target proteins are 
RAC-α serine/threonine protein kinase (AKT1), serum albumin (ALB), and interleukin 17, vascular endothelial growth factor A, 
transcription factor AP-1, etc. KEGG signaling involved 165 pathways that promoted tumor cell apoptosis and inhibited tumor 
proliferation, immune regulation, blood circulation system regulation and endocrine regulation, etc. Conclusion  The relationship 
between Taohong Siwu Decoction “component-target-pathway-disease” was established in this study, revealing the complex action 
mechanism of Taohong Siwu Decoction with multiple components and multiple targets to some extent. It provides a theoretical basis 
for the extensive clinical application of the classic prescription Taohong Siwu Decoction. 
Key words: Taohong Siwu Decoction; network pharmacology; molecular docking; treating different diseases with same method; 
ferulic acid; kaempferol; quercetin; paeoniflorin; paeonol; ligustilide; caffeic acid 
 

桃红四物汤是古代经典名方目录（第 1 批）中

收载的百首经典名方之一，也是国家最早发布古代

经典名方关键信息的 7 首方剂之一。该方出自清代

柴得华《妇科冰鉴》，处方组成为生地（3 钱，酒洗）、

当归（4 钱，酒洗）、白芍钱（5 分，酒炒）、川芎（1
钱）、桃仁（14 粒，去皮尖研泥）、红花（1 钱，酒

洗），功效为“养血、活血、逐瘀”[1]。该方最早见

于清代吴谦所著《医宗金鉴•妇科心法要决》，是在

妇科圣方四物汤（补血活血）的基础上，加桃仁-
红花药对增强活血化瘀之功，对血瘀而兼有血虚者

尤为适宜，适用于血瘀引起的多种病症[2-3]。按照《医

林改错》记载，根据病变部位不同，“血瘀”可分为

头部、胸部、腹部、少腹部、肢体经络 5 个方面，

其代表疾病依次为脑梗死[4-5]、冠心病和心绞痛[6-9]、

高血压[10]、肝硬化[11]、月经失调[12]、类风湿性关节

炎[13]等，桃红四物汤均可治之。 

   

桃红四物汤已成为中医临床使用最广泛的活血

化瘀方剂之一，也是异病同治的典型方剂。课题组

前期对该方剂的化学成分、药理作用及临床应用进

行文献挖掘[14]，发现其较多临床应用的治疗作用机

制研究还不深入、缺乏实验研究基础。中药复方化

学成分复杂，临床疗效的表现是其多成分、多靶点、

多途径的协同作用，桃红四物汤以其养血和活血化

瘀功效为核心应用于多种疾病的治疗，其成分-靶
点-通路-疾病之间的交互作用网络如何关联，是该

方剂现代应用中亟待探究的关键问题。 
随着组学技术的发展完善，系统生物学及多向

药理学已广泛应用于多种疾病及药理、毒理等方面

研究。网络药理学（network pharmacology）融合了

系统生物学和多向药理学的思想，通过构建“成分-
靶点-通路-疾病”之间的复杂网络分析药物有效成

分的作用机制，使药理研究由寻找单一靶点的传统

研究理念转向了网络综合分析思维，已经开始逐步

渗透到中医药领域的各个方面，系统科学地解析中

药或中药复方。网络药理研究中，同一疾病在不同

发展阶段，可由不同的蛋白（或基因）调控；部分

蛋白亦可在多种疾病中起中枢调控作用，与“同病

异治”和“异病同治”的中医药理论不谋而合。本

研究采用网络药理学的方法，以桃红四物汤活血化

瘀功效为核心，系统综合地探寻桃红四物汤对疾病

网络的干预与影响，探索其多成分与多靶点、多疾

病之间的复杂关系，从系统生物学整体水平揭示其

潜在有效成分和药理作用机制，为其基础研究和临

床应用奠定理论基础。 
1  方法 
1.1  研究思路 

本研究基于网络药理学的桃红四物汤主要成分

与作用机制关联分析研究思路见图 1。 
1.2  桃红四物汤有效成分筛选 

以桃红四物汤中生地黄、当归、川芎、白芍、  
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图 1  桃红四物汤网络药理学研究思路 
Fig. 1  Schematic diagram of network pharmacology 

research of Taohong Siwu Decoction 
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桃仁和红花 6 味药材为关键词，在中药系统药理数

据库及分析平台（ traditional Chinese medicine 
systems pharmacology database and analysis platform，

TCMSP，http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）中筛选出

桃红四物汤现有成分的数据；以药物口服生物利用

度（oral bioavailability，OB）≥30%，类药性（drug 
likeness，DL）≥0.18，小肠渗透率（Caco-2）≥0.4
为标准。同时，结合课题组前期研究结果及文献检

索对有效活性成分进行完善。 
1.3  桃红四物汤化学成分潜在靶点预测、蛋白-蛋
白相互作用网络构建与分析及疾病预测 

将筛选得到的有效成分在 TCMSP 中预测相关

靶点，将获得的桃红四物汤潜在靶点数据导入

STRING 11.0 软件（http://string-db.org），并将物种

限定为“homo snpiens”。选取置信度高于 0.9 的数

据，构建桃红四物汤的蛋白相互作用（protein-protein 
interaction，PPI）网络，根据网络中基因与邻接基

因的数目，找出网络的核心基因。将筛选得到桃红

四物汤潜在作用靶点作为关键词，在 TCMSP 中匹

配靶点所对应的疾病。 
1.4  网络构建与分析 

将“药材-成分”“成分-靶点”“靶点-疾病”文

件输入 Cytoscape 3.7.2 构建桃红四物汤“药材-成
分-靶点”“疾病-靶点”网络图。在网络中，药材、

成分、靶点、疾病是由节点来表示，两个节点之间

的相互作用由边来表示。 
1.5  基因本体论（gene ontology，GO）和基因组

百科全书（ Kyoto encyclopedia of genes and 
genomes，KEGG）通路富集分析 

使 用 DAVID Bioinformatics Resources 6.8
（https://david.ncifcrf.gov/）对核心靶点及 PPI 核心基

因进行GO生物学过程富集分析；使用KEGG（http:// 
www.kegg.jp/）对靶点进行通路注释，筛选 P≤0.05
的显著途径进行聚类分析。 
1.6  分子对接验证 

使用 AutoDock 软件（4.2 版）进行分子对接，

该软件采用 Lamarckian 遗传算法验证复合靶的关

联性。在 Autodock 工具中准备蛋白质和配体，目标

蛋白的三维结构从 RCSB-PDB 数据库（http:// 
www.pdb.org）下载。对接数据库进行再对接，加入

氢原子，通过 Auto 工具计算对接结合能，探讨成分

与靶点之间的结合作用。通过程序 Pymol 绘制靶点

蛋白和分子的对接图。 

2  结果 
2.1  活性成分筛选 

通过筛选，确定了桃红四物汤中的 25 个潜在化合

物（OB≥30%，DL≥0.18，Caco-2≥0.4）。同时，据

文献查阅，纳入了 15 个活性化合物进行研究。共从桃

红四物汤中筛选出 40 个活性化合物，其中 9 个来自桃

仁、16 个来自红花、5 个来自当归、10 个来自川芎、

8 个来自白芍、5 个来自地黄。其中川芎、当归共有成

分 3 个，桃仁、红花、当归、白芍共有成分 1 个，红

花、白芍共有成分 1 个，红花、桃仁共有成分 2 个；

川芎、白芍、生地黄共有成分 1 个，红花、当归、生

地黄共有成分 1 个。筛选出的 40 个成分见表 1。 
2.2  桃红四物汤作用靶点预测及 PPI 网络构建 

本研究利用 TCMSP 靶点预测技术对上述活性

成分进行作用靶点预测，排除重复靶点，共获得 32
个化合物对应的预测靶点 221 个。将靶点蛋白对应

的基因输入 String 数据库获取 PPI 网络，网络中含

有 220 个节点，798 条相互作用关系。利用 String
绘制得分前 30 个 PPI 蛋白的互作网络图，见图 2。
利用 Cytoscape 3.7.2 的 Cytohubba 插件中的 degree
算法筛选出得分前 30的蛋白作为Hub蛋白，见图 3。
其中关键靶点包括：RAC-α 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

（RAC-α serine/threonine protein kinase，AKT1，
degree＝132）、血清白蛋白（albumin，ALB，degree＝
122）、白细胞介素-6（intedeukin-6，IL-6，degree＝
120）、血管内皮生长因子 A（vascular endothelial 
growth factor A，VEGFA，degree＝112）、AP-1 转录

激活因子（transcription factor AP-1，JUN，degree＝
106）等。 
2.3  构建“疾病-靶点”网络 

将 221 个相关靶点蛋白在 TCMSP 数据库中进

行匹配，其中 92 个靶点蛋白可匹配 286 种疾病，129
个靶点蛋白未能匹配到相关疾病。根据靶点蛋白与

疾病的关系可以构建“疾病-靶点”网络，涉及 92
个靶点，286 个疾病，为了能够更加直观地探析桃

红四物汤治疗疾病的作用机制，本研究对 286 种疾

病的 degree 值进行计算，分析得到的关键疾病主要

为癌症相关疾病（乳腺癌 D43、前列腺癌 D33 等）、

心血管相关疾病（高血压 D10、心肌梗死 D47、心

脏衰竭 D11）、神经系统相关疾病（阿尔茨海默病

D3），见图 4。从中筛选代表性疾病（乳腺癌、高血

压），根据桃红四物汤成分、靶点蛋白与疾病的关系

构建“成分-靶点-疾病”网络，见图 5。 
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表 1  从桃红四物汤中筛选出的 40 个活性成分及其参数 
Table 1  Forty active ingredients and their parameters in Taohong Siwu Decoction 

Pubchem 编号 成分 OB/% DL Caco-2 药材 
5319022 藁本内酯 [(Z)-ligustilide] 53.72  0.07 1.30 川芎、当归 
5281800 毛蕊花糖苷（acteoside）  2.94 −1.89 0.62 生地黄 
656516 苦杏仁苷（amygdalin）  4.42 −1.91 0.61 桃仁 
5281605 黄芩苷（baicalein） 33.52  0.21 0.63 红花 
5280489 β-胡萝卜素（beta-carotene） 37.18  0.58 2.25 红花 
222284 β-谷甾醇（beta-sitosterol） 36.91  0.75 1.32 桃仁、红花、当归、白芍

173283 菜油甾醇（campesterol） 37.58  0.71 1.31 桃仁 
91520 梓醇（catalpol）  5.07 −1.72 0.44 生地黄 
5597 胆固醇（cholesterol） 37.87  0.68 1.43 红花 
1548883 阿魏酸（ferulic acid） 54.97  0.06 0.53 当归、川芎 
5281238 flavoxanthin 60.41  0.56 0.97 红花 
25245018 GA120 [(1R,2R,5R,8R,9S,10R,11S)-11-methyl-6-

methylidene-16-oxo-15-oxapentacyclo[9.3.2.15,
8.01,10.02,8]heptadec-13-ene-9-carboxylate] 

84.85  0.45 0.38 桃仁 

73299 常春藤苷（hederagenin） 36.91  0.75 1.32 桃仁 
5280863 山柰酚（kaempferol） 41.88  0.26 0.24 红花、白芍 
261166 lignan 43.32  0.65 0.42 红花 
161739 lupeol-palmitate 33.98  0.32 1.52 红花 
64971 mairin 55.38  0.78 0.73 白芍 
5282184 mandenol 42.00  0.19 1.46 川芎 
161748 杨梅酮（myricanone） 40.60  0.51 0.67 川芎 
442534 芍药苷（paeoniflorin） 53.87 −1.47 0.79 白芍 
11092 丹皮酚（paeonol） 28.79  0.04 0.93 白芍 
160179 川芎哚（perlolyrine） 65.95  0.27 0.88 川芎 
5280784 八氢番茄红素（phytoene） 39.56  0.50 2.22 红花 
643672 phytofluene 43.18  0.50 2.29 红花 
92735 populoside_qt 108.89  0.20 0.49 桃仁 
457801 poriferast-5-en-3β-ol 36.91  0.75 1.45 红花 
5281555 pyrethrin II 48.36  0.35 0.53 红花 
5280343 槲皮素（quercetin） 46.43  0.28 0.05 红花、桃仁 
338 水杨酸（salicylic acid） 32.13  0.03 0.63 白芍 
91726743 senkyunone 47.66  0.24 1.15 川芎 
222284 谷甾醇（sitosterol） 36.91  0.75 1.32 川芎、白芍、生地黄 
9548595 谷甾醇 α1（sitosterol alpha 1） 43.28  0.78 1.41 桃仁 
5280794 豆甾醇（stigmasterol） 43.83  0.76 1.44 红花、当归、生地黄 
10873344 川芎萘呋内酯（wallichilide） 42.31  0.71 0.82 川芎 
689043 咖啡酸（caffeic acid） 25.76  0.05 0.21 川芎、当归 
6443665 羟基红花色素 A（hydroxysafflor yellow A）  3.53  0.68 −3.03 红花 
237332 5-羟甲基糠醛（5-hydroxymethylfurfural） 45.07  0.02 0.05 地黄 
370 没食子酸（gallic acid） 31.69  0.04 −0.09 白芍 
1794427 绿原酸（chlorogenic acid） 11.93  0.33 −1.03 红花、桃仁 
3085257 洋川芎内酯 A（senkyunolide A） 26.56  0.07 1.30 川芎 

 
2.4  桃红四物汤作用靶点预测及“药材-成分-靶点”

网络构建 
利用 Cytoscape 3.7.2 将筛选得到的有效成分和

预测得到的相关靶点，进行关系网络绘制和分析，

桃红四物汤发挥重要作用的有效成分与对应的作用

靶点的相互关系共 546 个，见图 6。 



·3022· 中草药 2021 年 5 月 第 52 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 May Vol. 52 No. 10 

   

 
圆形代表靶点，核心靶点均位于中心位置 

The circle represents the target, and the core target is located in the center 

图 2  桃红四物汤相关靶点的 PPI 网络 (前 30) 
Fig. 2  PPI network of Taohong Siwu Decoction related targets (top 30) 

 
图 3  桃红四物汤关联的核心靶点柱状图 (前 30) 

Fig. 3  Histogram of core targets associated with Taohong 
Siwu Decoction (top 30) 

2.5  GO 和 KEGG 通路富集分析结果 
将 221 个基因输入 DAVID Bioinformatics 

Resources 6.8，得到 646 条 GO 条目与生物学过程

有关，参与促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤增生、免

疫调节、内分泌调节、血液循环系统调节等多种生 

 
图 4  “疾病-靶点”网络 

Fig. 4  “Disease-target” network 

物学过程。根据 P≤0.05 筛选出 169 个 GO 条目，

在 GO 富集分析中，其中前 30 个差异基因的结果见

图 7。将获得的靶点导入 KEGG 数据库，在通路水

平上全面揭示桃红四物汤的作用机制。最终得到了

165 条关键通路，根据 P≤0.05 筛选出前 30 条富集

通路，见图 8。通路上的所含基因产物（靶点）越

多，桃红四物汤越有可能通过这些通路发挥作用，

包括 IL-17 信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis  
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红色圆形代表疾病；蓝色矩形代表靶点；绿色三角形代表成分 

the red circle represents disease; the blue rectangle represents the target; the green triangle represents the ingredients 

图 5  “成分-靶点-疾病”网络 
Fig. 5  “Component-target-disease” network

 
蓝色椭圆形代表药材；绿色矩形代表成分；黄色棱形代表靶点 

the blue oval represents the medicinal material; the green rectangle represents the ingredients; the yellow prism represents the target 

图 6  桃红四物汤“药材-成分-靶点”网络 
Fig. 6  “Medicinal material-component-target” network of Taohong Siwu Decoction

   

factor，TNF）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路、

缺氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）
信号通路、核转录因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路等。这 165 条关键通路的生物学

功能可以分为 4 个主要调节模块：促进肿瘤细胞凋

亡和抑制肿瘤增生、免疫调节、内分泌调节、血液

循环系统调节。从主要的 4 个模块中筛选出关键通

路的代表，分别为 TNF 通路、IL-17 通路、MAPK
信号通路、VEGF信号通路（图 9）。结果表明，AKT1、
细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 
kinase，ERK）、IκB 激酶 β（inhibitor of NF-κB kinase 
β，IKKβ）等核心靶点在通路网络中起着关键作用。 
2.6  桃红四物汤活性成分和核心靶点分子对接验证 

将桃红四物汤筛选得到的核心靶点与其所对应

的关键蛋白使用AutoDock软件进行分子对接验证， 
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nuclear receptor activity
transcription factor activity, direct ligand regulated sequence-specific DNA binding

   

 

图 7  GO 通路富集分析结果 
Fig. 7  Analysis results of GO pathway enrichment 

 
图 8  KEGG 通路富集分析结果 

Fig. 8  KEGG pathway enrichment analysis results

以直观的方式展示了关键成分的最佳构型和核心靶

点之间的相互作用，对接结果如表 2 所示，分子与

标靶蛋白的最低结合能均小于 0，说明配体与受体

均可以自发结合，其中 AKT1 蛋白与咖啡酸、阿魏

酸、山柰酚的对接结合能均小于−5 kJ/mol，结合能

分别为−5.09、−6.17、−6.24 kJ/mol；IL-6 蛋白与山

柰酚结合能为−5.68 kJ/mol。主要活性成分和核心靶

点之间的结合情况与预测关系相符。如图 10-A 所

示，咖啡酸与 AKT1 的 ARG-15 和 LYS-20 残基的

氢键连接；如图 10-F 所示，阿魏酸与 IL-6 的 LYS41
残基的氢键相对接；如图 10-I 所示，槲皮素与

VEGFA 的 LYS-48 残基的氢键对接。桃红四物汤中

的主要活性成分与核心靶点的高结合亲和力表明，

桃红四物汤可能是通过调节以上相关靶标发挥治疗

作用。 
3  结论与讨论 

桃红四物汤在四物汤的基础上加用桃仁、红花

2 味药，增强了活血化瘀的功效，具有补血而不滞

血、和血而不伤血的特点，临床用于血瘀证引起的

诸多疾病。瘀血学说始见于《黄帝内经》，奠基于张

仲景，瘀血既成后，又可作为病因影响人体气血和

脏腑功能，引起疼痛、出血、经脉瘀塞不通、脏腑 
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灰色代表了桃红四物汤作用的靶点，其中红色代表桃红四物汤作用的关键靶点 

grey represents the target of Taohong Siwu Decoction, and red represents the key target of Taohong Siwu Decoction 

图 9  桃红四物汤关键通路图 
Fig. 9  Key pathway diagram of Taohong Siwu Decoction

表 2  桃红四物汤核心有效成分分子对接结果 
Table 2  Molecular docking results of core active ingredients of Taohong Siwu Decoction 

结合能/(kJ·mol−1) 
靶点 

咖啡酸 阿魏酸 山柰酚 丹皮酚 槲皮素 
AKT1 −5.09 −6.17 −6.24 −4.46 −4.62 
IL-6 −3.22 −4.35 −5.68 −3.12 −4.45 
MAPK1 −3.52 −4.33 −3.66 −3.24 −4.63 
VEGFA −3.19 −4.22 −3.59 −4.89 −3.58 

 

症结，以及“瘀血不去，新血不生”等诸多病理变

化，为桃红四物汤在临床上异病同治奠定了理论基

础。本研究通过成分、靶点匹配和分子对接，发现

桃红四物汤中活性成分阿魏酸、山柰酚、槲皮素、

丹皮酚、咖啡酸、芍药苷、藁本内酯能匹配到较多

靶点，关键靶点分别与肿瘤细胞增殖与凋亡、免疫

调节、内分泌调节、血液系统调节相关，主要涉及

TNF、IL-17、MAPK、VEGF 信号通路，预测得到

桃红四物汤治疗的主要疾病主要为癌症相关疾病、

心血管相关疾病、神经系统相关疾病。 
阿魏酸、山柰酚、槲皮素、丹皮酚、芍药苷、

藁本内酯、咖啡酸能匹配到较多靶点，且常用于桃

红四物汤的质量控制，阿魏酸、山柰酚、芍药苷分

别为《中国药典》2015 年版规定的当归和川芎、红

花、白芍的含量测定指标。研究表明，阿魏酸是当

归、川芎的共有成分，具有抗血栓、调脂、抗氧化、

抗菌、抗炎作用[15]；山柰酚为红花、白芍的共有成

分，能抗癌、抗氧化、抗炎、抗骨质疏松等[16-17]；

槲皮素为红花、桃仁的共有成分，可抑制各种肿瘤

细胞的增殖，与凋亡调节因子 Bax 和 Bcl-2 有关，

能上调半胱胺酸天冬氨酸蛋白酶（cysteine aspartic 
acid protease，Caspase），下调 NF-κB 表达；芍药苷

为白芍的主要有效成分，具有解痉镇痛、解热、抗

炎、抗肿瘤等药理作用[18-19]；藁本内酯为川芎和当

归的共有活性成分，具有抗癌、抗炎、抗氧化以及

神经保护作用[20]；咖啡酸是川芎、当归中的活性成

分，具有抗肿瘤作用，其作用机制与抑制Akt有关[21]。

由此可见，这些成分可以作为桃红四物汤重要的有

效成分，并用于该方剂的质量控制。 
基于活性化合物筛选得到的关键靶点可分为 4 
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A B C D

E F G H

I J K L

A-AKT1 与咖啡酸  B-AKT1 与阿魏酸  C-AKT1 与山柰酚  D-AKT1 与丹皮酚  E-AKT1 与槲皮素  F-IL-6 与阿魏酸  G-IL-6 与山柰酚  
H-IL-6 与槲皮素  I-VEGFA 与槲皮素  J-VEGFA 与山柰酚  K-VEGFA 与阿魏酸  L-VEGFA 与丹皮酚 
A-AKT1 and caffeic acid  B-AKT1 and ferulic acid  C-AKT1 and kaempferol  D-AKT1 and paeonol  E-AKT1 and quercetin  F-IL-6 and ferulic 
acid  G-IL-6 and kaempferol  H-IL-6 and quercetin  I-VEGFA and quercetin  J-VEGFA and kaempferol  K-VEGFA and ferulic acid  L-VEGFA 
and paeonol 

图 10  分子对接模式图 
Fig. 10  Molecular docking diagram

类，分别与肿瘤细胞增殖与凋亡、免疫调节、内分

泌调节、血液系统调节相关。抑制肿瘤细胞增殖和

促进肿瘤细胞凋亡相关靶点蛋白为 AKT1、ALB、
JUN、myc 原癌基因蛋白质（myc proto-oncogene 
protein，MYC）、Caspase-3 蛋白酶（CASP3）、丝

裂原活化蛋白激酶 1（mitogen-activated protein 
kinase 1，MAPK1）等；免疫调节相关靶点为 IL-6、
IL-1β、IL-10 等；内分泌调节相关靶点为 ESR1、前

列腺素 G/H 合酶 2（prostaglandin G/H synthase 2，
PTGS2 ）、 受 体 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 （ receptor 
tyrosine-protein kinase erbB-2，ERBB2）、雄激素受

体（androgen receptor，AR）等；血液系统调节相

关靶点为 VEGFA 、 HIF-1A 、表皮生长因子

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、前表皮

生长因子（pro-epidermal growth factor，EGF）、内皮

型一氧化氮合酶（nitric oxide synthase, endothelial，
NOS3）、基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase- 
9，MMP-9）等。桃红四物汤临床上治疗疾病多与这

4 个方面相关，其治疗原发性痛经[22]、月经不调[23]、

子宫肌瘤[24]、多囊卵巢综合症[25]、子宫出血[26]等妇

科疾病，可能均与内分泌调节有关；治疗冠心病、

高血压[27]、脑梗死[28]、脑出血[29]等疾病则与血液系

统的靶点相关；治疗类风湿性关节炎[30]、肾小球肾

炎[31]等疾病可能与免疫调节相关；治疗乳腺癌[32]

可能与肿瘤细胞增殖与凋亡的靶点相关。 
从主要的 4 个模块中筛选出关键通路，分别为

TNF 信号通路、IL-17 信号通路、MAPK 信号通路、

VEGF 信号通路。（1）TNF 信号通路调节着很多重

要的生物学活动，如免疫反应、炎症反应、细胞凋

亡和肿瘤发生。研究发现 TNF-α 与其配体 TNFR 的

相互作用参与了许多人类疾病的发生，如败血症、

糖尿病、癌症、骨质疏松症和类风湿性关节炎等[33]。

桃红四物汤有效成分可抑制 TNF 的表达，阻断 TNF
信号通路起到抗肿瘤的作用[34]。（2）IL-17 是一个

重要的促炎症细胞因子，其信号通路与免疫调节相

关，在多种炎性反应及自身免疫性疾病病理过程中

发挥关键作用[35]。大量临床研究也发现，桃红四物

汤在治疗腰椎间盘突出[36]、改善全髋关节置换术后

凝血功能及疼痛程度[37]等疾病时，可降低患者血清

中炎症介质 IL-17 水平，其可作用于这些靶点提高
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免疫系统功能。（3）MAPK 信号通路与炎症和肿瘤

相关，该通路参与了细胞生长、发育、增殖、分化

等多种生理、病理过程[38]。研究也发现，桃红四物

汤通过调节 MAPK 信号通路抑制血管平滑肌的迁

移和增殖[39]，联合化学药治疗哮喘[40]等。（4）VEGF
是调节血管生成和血管新生的重要调节因子。分泌

VEGF 对于维持血管平衡稳定和存活起着十分重要

的作用。生理状态下，血管生成过程被严格调控，

只有在特殊情况下被激活，如伤口愈合过程；病理

状态下，如癌症发生发展过程中，往往伴随着过度

的血管生成，以提供更多营养供癌细胞生长。因此，

现代治疗肿瘤的方法中，很重要的一个策略就是抑

制肿瘤中血管生成[41]。研究发现，桃红四物汤活血

化瘀治疗痛经、乳腺癌等疾病与 VEGF 信号通路有

着密切的联系[42-44]。 
将匹配的关键靶点进行疾病关联，得到桃红四

物汤治疗的主要疾病主要为癌症相关疾病、心血管

相关疾病、神经系统相关疾病。（1）其中癌症相关

疾病包括乳腺癌、前列腺癌等。乳腺癌属于中医“乳

岩”范畴，瘀血内结是乳岩发生、发展的重要病机

之一。中医认为血瘀与肿瘤互为因果，且贯穿肿瘤

进展的始终；现代临床研究表明，中医辨证为瘀毒

内阻型的乳腺癌术后患者 45%发生血行转移[45]，大

多数乳腺癌患者体内普遍存在着血液高凝状态。桃

红四物汤能抑制乳腺癌患者肿瘤血管生成[46]，提高

化疗疗效，改善患者临床症状及减轻毒副反应[47]，

改善术后上肢肿胀[48-50]等并发症。本研究发现，桃

红四物汤治疗乳腺癌的关键作用靶点（图 4）主要

包括激素调节相关靶点 ESR1、ESR2、PGR、PTGS2，
以及 EGFR，与肿瘤细胞的增殖、血管生成、肿瘤

侵袭、转移密切相关。（2）心血管相关疾病包括高

血压、心肌梗死、心脏衰竭等，均是血瘀证的常见

疾病。临床研究表明桃红四物汤联合苯磺酸氨氯地

平片治疗老年高血压，可更有效地将血压控制在正

常值之内，进而降低脏器损害，避免并发症[51]；桃

红四物汤合真武汤联合化学药，治疗阳虚血瘀型慢

性射血分数降低性心力衰竭患者具有良好的临床

效果，改善患者心功能[52]。本研究发现，桃红四物

汤治疗心血管相关疾病作用的关键靶点（图 4）主

要包括血管新生相关靶点 VEGFA；激素调节相关

靶点肾上腺素（ADRB1、ADRB2、ADRA2A、

ADRA1D）、前列腺素（PTGS2、PTGIS）、雌激素

（ESR1）。（3）本研究预测出桃红四物汤可用于神经

系统相关疾病如阿尔茨海默病的治疗。阿尔茨海默

病是一种不可治愈的神经退行性脑病，淀粉样斑块

是其主要病理特征和临床诊断指标；中医认为淀粉

样斑块沉积是“浊毒”的一个方面，可以被认为是

中医的“脑络受损”范畴[53]。但网络药理学研究过

程中没有考虑成分血脑屏障的参数（lgBBB），故其

作用需要进一步探索。 
本研究通过网络药理学和分子对接，构建了

其主要有效成分、作用靶点和通路、治疗疾病的

复杂网络，一定程度上揭示了桃红四物汤活血化

瘀功效在临床上异病同治的作用网络，为桃红四

物汤的实验研究和临床应用提供了理论依据。然

而筛选得到的成分只是考虑其活性和入血情况，

并未衡量其在复方中的含量等问题，且只通过分

子对接对主要成分和关键靶点进行了验证。在此

基础上，可进一步通过体内、外实验来验证成分

和靶点之间的作用关系，深入揭示桃红四物汤的

药效物质基础和作用机制，用现代科学语言诠释

传统经典名方的科学内涵。 
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