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摘  要：目的  采用网络药理学方法探究萆苓止带方治疗外阴阴道假丝酵母菌病（vulvovaginal candidiasis，VVC）的作用机

制，并进行体内实验验证。方法  运用 TCMSID 数据库获取萆苓止带方中活性成分，并预测药物作用靶点；运用 GEO、

MelaCards 和 CTD 数据库获取 VVC 疾病基因，将萆苓止带方作用靶点与 VVC 疾病相关基因取交集。运用 STRING 在线工

具构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络，使用 Cytoscape 软件进行可视化处理；使用 WebGestalt

工具进行基因本体（gene ontology，GO）功能及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；运用 MCODE 插件筛选关键基因，运用 CB-DOCK2 对关键靶点和成分进行分子对接。采用雌激素注射联合

阴道接种白色念珠菌法制备 VVC 小鼠模型，给予萆苓止带方干预后，对阴道灌洗液进行涂片染色，观察阴道真菌载量；采

用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察阴道组织病理观变化；采用免疫组化法检测阴道组织雄激素受体（androgen 

receptor，AR）表达。结果  萆苓止带方与 VVC 疾病的共有靶点共 43 个，涉及代谢、炎症调节、激素等相关生物过程，富

集于氮代谢、雌激素信号传导通路、卵巢类固醇生成、缺氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）信号通路、内分

泌抵抗等信号转导通路。共有靶点网络的核心基因为 AR、基质金属蛋白酶 1（matrix metallopeptidase 1，MMP1）、聚二磷酸

腺苷-核糖聚合酶 1[poly(adenosine diphosphate-ribose)polymerase 1，PARP1]和一氧化氮合酶 3（nitric oxide synthase 3，NOS3），

核心子网络共 3 个，均与多种卵巢类固醇激素相关蛋白及其合成代谢、细胞炎症调控等密切相关。动物实验结果显示，萆苓

止带方能够有效降低 VCC 小鼠阴道灌洗液中真菌载量，改善阴道黏膜病理，并下调阴道组织 AR 表达（P＜0.001）。结论  

萆苓止带方治疗 VVC 的机制是多靶点、多通路的复杂过程，其机制可能与调节氮代谢、雌激素和缺氧等通路密切相关，核

心靶点可能是 AR。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Biling Zhidai Decoction (萆苓止带方) on treating vulvovaginal candidiasis 

(VVC) using network pharmacology method, and perform in vivo experiments for verification. Methods  The effective components 
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of Biling Zhidai Decoction were obtained from TCMSID database and targets were predicted; VVC disease genes were acquired from 

GEO, MelaCards and CTD databases, and the targets of Biling Zhidai Decoction with VVC disease-related genes were intersected. 

Protein-protein interaction (PPI) network was constructed using STRING online tool and visualized using Cytoscape software; Gene 

ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were performed using 

WebGestalt tool; MCODE plugin was used to screen core targets, CB-DOCK2 was applied for molecular docking between core targets 

and components. A VVC mouse model was prepared by combining estrogen injection with vaginal inoculation of Candida albicans. 

After intervention with Biling Zhidai Decoction, the vaginal lavage fluid was stained and the vaginal fungal load was observed; 

Hematoxylin eosin (HE) staining was used to observe pathological changes in vaginal tissue; Immunohistochemistry was used to detect 

the expression of androgen receptor (AR) in vaginal tissue. Results  There were 43 common targets shared with Biling Zhidai 

Decoction and VVC disease, involving metabolism, inflammation regulation, hormones and other biological processes, enriching in 

nitrogen metabolism, estrogen signaling pathway, ovarian steroidogenesis, hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) signaling pathway, 

endocrine resistance and other signaling pathways. The core genes in the common target network were androgen receptor (AR), matrix 

metallopeptidase 1 (MMP1), poly(adenosine diphosphate-ribose)polymerase 1 (PARP1) and nitric oxide synthase 3 (NOS3), with three 

core sub-networks, all closely related to various ovarian steroid hormones and synthesis metabolism, cell inflammation regulation. 

Animal experiment results showed that Biling Zhidai Decoction could effectively reduce the fungal load in vaginal lavage fluid of 

VCC mice, improve vaginal mucosal pathology, and down-regulate AR expression in vaginal tissue (P < 0.001). Conclusion  The 

mechanism of Biling Zhidai Decoction in treating VVC is a complex process involving multiple targets and pathways, which may be 

closely related to the regulation of nitrogen metabolism, estrogen and hypoxia pathways, and the core target may be AR. 

Key words: Biling Zhidai Decoction; vulvovaginal candidiasis; network pharmacology; androgen receptor; astilbin; geniposidic acid; 

acteoside; 23-O-acetylalisol B; 23-O-acetylalisol C; paeoniflorin; atractylenolide I; atractylenolide II; atractylenolide III; chlorogenic 

acid; quercetin 

外 阴 阴 道 假 丝 酵 母 菌 病 （ vulvovaginal 

candidiasis，VVC）是育龄期女性的常见病和多发

病，其主要临床表现包括外阴瘙痒、阴道灼热痛、

性交困难、排尿痛和阴道分泌物异常等。VVC 的病

原体主要是白假丝酵母菌，少部分病例由光滑假丝

酵母菌、热带假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌等引

起[1]。VVC 的发病率高且易复发，据统计，约 75%

的女性一生中至少会发生 1 次 VVC，40%～45%的

女性会经历 2 次及以上的发病[2]。目前，临床上主

要采用唑类抗真菌药物治疗 VVC，但由于其耐药

性、微生态失调及二重感染等问题，治疗后容易反

复发作，严重影响女性的身心健康，是妇科亟需解

决的临床难题。 

VVC 在古代文献中没有明确的记载，但中医根

据其临床症状和体征，将其归于“带下病”“阴痒”

等范畴。多数学者认为其病因病机涉及湿、热、虫、

毒，其中以湿邪为该病总病因。湿邪伤及任带二脉，

使任脉不固，带脉失约。中医药治疗妇科疑难疾病，

尤其是带下病包括 VVC 的诊治经验独到，具有深

度研发及未来转化的优势。中医认为，VVC 的中医

病机特点为正虚邪实，湿邪贯穿始终，湿邪为主因，

本虚为根本，脾虚湿盛证为最常见证型。故治疗上

应以健脾化湿、扶正祛邪为法，据此创立的萆苓止

带方已在临床广泛应用于治疗女性生殖器官炎症疾

病 30 余载，疗效确切[3]。方中山药、白术补肾固带、

健脾益气化湿，泽泻、土茯苓、川萆薢、车前子可

利水渗湿，白芍柔肝理气养阴，鱼腥草可清热利湿

消肿，诸药合用，共奏健脾化湿止带之功。课题组

前期开展的随机对照临床试验发现，萆苓止带方可

提高 VVC 患者真菌转阴率，显著改善患者临床症

状和舒适度[4]。 

然而，萆苓止带方治疗 VVC 的分子机制尚不

清楚。由于该复方成分复杂、作用靶点多，仅依靠

传统药理学研究方法难以有效阐明其具体机制。网

络药理学作为一种新兴的中药复方研究方法，通过

构建“药物-成分-靶点”网络，运用网络拓扑学方法

发现网络核心，能够对中药复方复杂的作用机制进

行整体研究[5]。此外，网络药理学还可以更有助于

发现脾虚湿蕴型 VVC 的核心基因，为揭示中医证

候和疾病的现代机制提供参考。因此，本研究采用

网络药理学技术探讨萆苓止带方治疗 VVC 的作用

机制，并进行实验验证。 

1  材料 

1.1  动物和菌株 

50 只 SPF 级雌性未孕 C57BL/6J 小鼠，42～56

日龄，由广东至远生物医药科技有限公司提供，动



 中草药 2024 年 10 月 第 55 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 October Vol. 55 No. 20 ·6997· 

   

物生产许可证号 SVXK（粤）2023-0318。动物于恒

温、恒湿的清洁环境中喂养，光照 12 h 明暗交替。

动物实验经广东省中医院动物伦理委员会批准（批

准号 2023018）。 

白色念珠菌由广东省中医院检验科提供。 

1.2  药材 

萆苓止带方由川萆薢 10 g、泽泻 10 g、山药 20 g、

土茯苓 20 g、白术 10 g、白芍 10 g、车前子 10 g 及

鱼腥草 15 g 组成，以上药材饮片均购自康美药业股

份有限公司，经广东省中医院药剂科陈燕芬主任中

药师鉴定分别为薯蓣科植物粉背薯蓣 Dioscorea 

hypoglauca Palibin 的干燥根茎、泽泻科植物泽泻

Alisma plantago-aquatica Linn.的干燥块茎、薯蓣科

植物薯蓣 D. opposita Thunb.的干燥根茎、百合科植

物光叶菝葜 Smilax glabra Roxb.的干燥根茎、菊科

植物白术Atractylodes macrocephala Koidz.的干燥根

茎、毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥

根、车前科植物车前 Plantago asiatica L.的干燥成熟

种子、三白草科植物蕺菜 Houttuynia cordata Thunb.

的干燥地上部分。 

1.3  药品与试剂 

落新妇苷对照品（批号 DL0054，质量分数≥

98%）购自成都德思特生物技术有限公司；对照品

京尼平苷酸（批号 G917401，质量分数为 99%）、23-

乙酰泽泻醇 B（批号 B823470，质量分数≥98%）、

23-乙酰泽泻醇C（批号A879909，质量分数为98%）、

白术内酯 I（批号 A860603，质量分数≥98%）购自

上海麦克林生化科技股份有限公司；对照品毛蕊花

糖苷（批号 wkq20042004，质量分数≥98%）、白术

内酯 II（批号 wkq20051503，质量分数≥98%）、白

术内酯 III（批号 wkq20051104，质量分数≥98%）、

绿原酸（批号 wkq21040904，质量分数≥98%）购

自四川省维克奇生物科技有限公司；对照品芍药苷

（批号 MUST-18032901，质量分数为 99.3%）、槲皮

苷（批号 MUST-16051605，质量分数为 99.81%）购

自成都曼思特生物技术有限公司；氟康唑片（国药

准字号 H20094047，批号 H1078）购自四川科伦药

业股份有限公司；雄激素受体（androgen receptor，

AR）单克隆抗兔抗体（批号 GCP32）购自 Bioworld

公司；免疫显色试剂盒（含酶标羊抗鼠/兔 IgG 聚合

物、DAB 显色剂和显色缓冲液（批号 GK5007）购

自基因科技（上海）股份有限公司；快速革兰氏染

色液（批号 DM0013）购自北京雷根生物技术有限

公司。 

1.4  仪器 

Triple QUADTM 5500 型液-质联用系统（美国

SCIEX 公司）；HP300 型全自动组织脱水机（深圳

达科为生物技术股份有限公司）；ST5020+CV5030+ 

TS5025 型全自动染色封片一体化工作站（德国

Leica 公司）；BX53+DP72 型正置成像显微镜（日本

Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  “成分-靶点”网络的构建  萆苓止带方由川

萆薢、泽泻、山药、土茯苓、白术、白芍、车前子

及鱼腥草 8 味中药组成。通过 TCMSID 数据库

（https://tcm.scbdd.com/）[6]获取萆苓止带方中各中药

的化学成分，根据化学成分的吸收、分布、代谢、

排 泄 （ absorption, distribution, mentabolism, 

excretion，ADME）参数，筛选出口服生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥30%且具有可成药性的

成分。 

通过 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/geo/）中 VVC 的表达谱测序数据集（GSE67688、

GSE207081）、CTD 数据库（http://ctdbase.org/）和

MelaCards 数据库（https://www.malacards.org/）获取

疾病相关靶点。对于 GEO 数据库中的 VVC 表达谱

数据，使用 GEOExplorer 在线工具（ https:// 

geoexplorer.rosalind.kcl.ac.uk/）进行差异基因表达分

析，|log2 差异倍数（fold change，FC）|＞1 且 P＜

0.05 的基因被纳入；对于 CTD 数据库，按有直接研

究证据或者推断得分（基于本文挖掘方法）≥5 进

行筛选；MelaCards 数据库中的 VVC 相关基因被全

部纳入。 

通过 metaTarFisher 预测化合物作用的人源性

靶点，该方法综合 SwissTargetPrediction、SEA、

ChEMBL、Polypharmacology Browser 1/2 等工具的

结果，具有较高的准确性。根据 Ji 等[7]方法，采用

集成学习策略，同时被 SwissTarget 和 SEA 算法预

测的靶点具有最高的准确性和最低的假阳性率，被

纳入后续分析。将萆苓止带方作用靶点与 VVC 疾

病相关基因取交集，构建“成分-靶点”网络。 

2.1.2  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络的构建  将萆苓止带方作用靶

点和VVC疾病相关基因靶点取交集获得共有靶点，

将共有靶点输 入 STRING 11.5 在线数据 库
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（https://string-db.org/），以 combined score＞0.7 为筛

选标准获得 PPI 数据，导入 Cytoscape 3.10.1 软件构

建 PPI 网络。 

2.1.3  基因本体（gene ontology，GO）功能及京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes ， KEGG ）通路富集分析   使用

WebGestalt 工具（https://www.webgestalt.org/）[8]进

行 GO 功能和 KEGG 信号通路富集分析。将共有靶

点输入工具执行富集计算，P＜0.05 的 GO 条目或

信号通路被认为是显著富集，剔除与研究疾病完全

无关的信号通路。 

2.1.4  网络核心靶点的筛选  使用 MCODE插件对

共有靶点 PPI 网络进行网络拓扑分析，筛选核心靶

点。MCODE 插件按照靶点蛋白在网络中的重要性

计算出重要性评分，用于衡量靶点蛋白在网络中的

重要性，并且通过聚类算法输出核心子网络。 

2.1.5  分子对接验证  对核心靶点前 5 位的基因进

行分子对接验证。使用基于 Autodock Vina 内核的

在线分子对接工具 CB-Dock2（http://clab.labshare. 

cn/cb-dock2/）[9]，对核心靶点和作用于这些靶点的

成分进行分子对接。从 PDB 数据库（http://www. 

rcsb.org/）获取靶点蛋白的三维结构，从 PubChem

数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载萆苓

止带方中化学成分的结构（sdf 格式）。用 Vina 对接

分数衡量靶点蛋白与化学分子的结合能力。 

2.2  实验验证 

2.2.1  萆苓止带方的制备及成分分析  按配方比

例取萆苓止带方中饮片，加 10 倍量的水，以蒸汽加

热方式进行煎煮处理，共煎煮 3 次，每次 1 h。收集

3 次煎煮液，置于旋转蒸发仪中浓缩直至得到稠厚

的药液。加入适量乙醇进行脱杂处理，采用低压蒸

发的方式去除乙醇，获得浸膏。 

采用 LC/MS/MS 测定萆苓止带方浓缩液中 11

种主要成分的含量，结果显示，萆苓止带方含落新

妇苷 1 724.5 μg/g、京尼平苷酸 1 742.0 μg/g、毛蕊

花糖苷 655.4 μg/g、23-乙酰泽泻醇 B 17.1 μg/g、23-

乙酰泽泻醇 C 14.0 μg/g、芍药苷 3 924.3 μg/g、白术

内酯 I 0.1 μg/g、白术内酯 II 2.2 μg/g、白术内酯 III 

24.9 μg/g、绿原酸 130.5 μg/g、槲皮苷 557.2 μg/g。 

2.2.2  动物分组、造模及给药  C57BL/6J 小鼠随机

分为空白组、模型组及萆苓止带方低、高剂量

（21.58、43.16 g/kg）组和氟康唑（600 mg/kg）组，

每组 10 只。采用雌激素注射联合阴道接种白色念

珠菌法制备 VVC 小鼠模型。除空白组外，其余小鼠

sc 苯甲酸雌二醇（10 mL/kg），每 2 天注射 1 次，同

时连续 7 d 阴道接种白色念珠菌（1×108 CFU/mL，

20 μL/只），第 7 天取阴道灌洗液涂片进行革兰氏染

色，空白组未见真菌孢子和菌丝，造模小鼠阴道灌

洗液可见大量真菌孢子和伸长的菌丝，表明 VVC 模

型制备成功。造模成功后，萆苓止带方组 ig 相应药

物（10 mL/kg），空白组和模型组 ig 等体积的生理

盐水，1 次/d，连续 7 d；氟康唑组仅于第 1 天给药

1 次。给药结束后，次日安乐死小鼠。 

2.2.3  阴道灌洗液涂片染色观察  用移液枪取 20 μL

生理盐水，反复吹打 2～3 次阴道，得到白色浑浊

的阴道灌洗液。以 1 mL 生理盐水稀释，吹打混匀，

取少量稀释液涂片，革兰染色后于显微镜下观察并

拍照。 

2.2.4  阴道组织病理变化观察  取各组小鼠阴道

组织，用 10%福尔马林固定 24 h，乙醇梯度脱水，

石蜡包埋后将组织切成 4 μm 厚的切片，进行苏木

素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色。用中性树

脂密封，于显微镜下观察并拍照。 

2.2.5  免疫组化检测阴道组织 AR 表达  对核心靶

点重要性排名第 1 的基因进行免疫组化验证。取各

组小鼠阴道组织，于 4%多聚甲醛中固定，随后常规

进行石蜡包埋、切片、脱蜡。滴加 AR 抗体（1∶

200），4 ℃孵育过夜；次日孵育二抗，HE 反染后脱

水封片，于显微镜下观察并拍照。 

2.2.6  统计学分析  采用 Prism 10 软件进行数据分

析，结果以 x s 表示。对于符合正态分布的数据，

采用单因素方差分析（One-way ANOVA）比较各组

之间的差异，随后使用 Dunnett’s 多重比较检验分析

组间差异。 

3  结果 

3.1  萆苓止带方成分筛选及靶点获取 

TCMSID 数据库共获得萆苓止带方化学成分

610 个，其中白芍 216 个、山药 126 个、白术 122

个、车前子 64 个、土茯苓 54 个、鱼腥草 50 个、泽

泻 49 个、川萆薢 48 个。以 OB≥30%且具有可成药

性为标准筛选并去重后，共获得化学成分 232 个，

分别对应 148 个人源药物靶点。 

3.2  萆苓止带方治疗 VVC 靶点获取与网络构建 

 通过检索 CTD 和 GeneCards 数据库，并按照

“有直接证据”或推断得分≥5 进行筛选，共获得

VVC 相关靶点基因 1 357 个。将 VVC 相关靶点基
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因与萆苓止带方作用靶点取交集，获得共有靶点 43

个（图 1）。将 43 个共有靶点输入 STRING 数据库

构建 PPI 网络，合并“药物-成分”和“成分-靶点”

关系，导入 Cytoscape 3.10.1 软件，构建“药物-成

分-靶点”网络（图 2）。 

3.3  GO 功能富集分析 

将 43 个共有靶点输入 WebGestalt 进行 GO 信

号通路富集分析。GO 条目主要包括生物过程、细

胞成分和分子功能 3 部分，如图 3 所示，富集的生

物过程主要与代谢、炎症调节、激素等因素有关，

包括对类固醇代谢过程、甾醇代谢过程、神经递质

代谢过程、小分子代谢过程的调控、调节炎症反应、 

 

图 1  萆苓止带方与 VVC 共有靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of shared targets of Biling Zhidai 

Decoction and VVC 

 

图 2  萆苓止带方治疗 VVC 的“药物-成分-靶点”网络 

Fig. 2  “Drug-component-target” network of Biling Zhidai Decoction for treatment of VVC

对营养水平的反应、对类固醇激素的反应、巨噬细

胞分化、神经递质生物合成过程、碳酸氢盐转运等；

细胞成分主要与膜结构、细胞体有关，包括内质网、

神经元细胞体、基底外侧质膜等；分子功能主要与

氧化还原有关，包括过渡金属离子结合、氧结合、

锌离子结合、辅因子结合、单加氧酶活性等。 

3.4  KEGG 信号通路富集分析 

将 43 个共有靶点输入 WebGestalt 进行 KEGG

信号通路富集分析。去除与本病绝对无关的信号通

路后，显著富集的 KEGG 信号通路主要有氮代谢、

卵巢类固醇生成、类固醇激素的生物合成、松弛素

信号通路、叶酸的生物合成、细胞色素 P450 对异种

生物的代谢、缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible 

factor-1，HIF-1）信号通路、代谢途径、雌激素信号

通路、内分泌抵抗等（图 4）。 

3.5  共有靶点网络构建与核心基因筛选 

将 43 个共有靶点输入 STRING 数据库构建靶

点 PPI 网络（图 5-A）。图 5-B～D 为使用 MCODE

计算的核心子网络，靶点蛋白颜色由黄色到红色，

则表示 MCODE 计算的网络得分从低到高。子网络

1 包括三磷酸腺苷结合盒超家族G 成员 2（adenosine 

triphosphate-binding cassette subfamily G member 2，

ABCG2）、胶质瘤相关癌基因家族锌指蛋白 1

（glioma-associated oncogene family zinc finger 1，

GLI1）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase ， GAPDH ）、 白 蛋 白

（albumin，ALB）、表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）、基质金属蛋白酶 9 

VCC              萆苓止带方 

1 357           43           180 
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图 3  萆苓止带方治疗 VVC 的 GO 功能富集分析 

Fig. 3  GO function enrichment analysis of Biling Zhidai Decoction for treatment of VVC 

 

图 4  萆苓止带方治疗 VVC 的 KEGG 通路富集分析 

Fig. 4  KEGG pathway enrichment analysis of Biling Zhidai Decoction for treatment of VVC

（matrix metallopeptidase 9，MMP9）、核受体 1 亚家

族 H 组成员 4（nuclear receptor subfamily 1 group H 

member 4，NR1H4）、碳酸酐酶 2（carbonic anhydrase 

2，CA2）、酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）

（图 5-B），子网络 2 包括 AR、白细胞介素 -2

（interleukin-2，IL-2）、MMP1、淀粉样 β 前体蛋白

（amyloid β precursor protein，APP）、聚二磷酸腺苷-

核 糖 聚 合 酶 1[poly(adenosine diphosphate-

ribose)polymerase 1，PARP1]、MMP2、一氧化氮合

酶 3（nitric oxide synthase 3，NOS3）、细胞色素 P450

家族 1 亚家族 B 成员 1（cytochrome P450 family 1 

subfamily B member 1，CYP1B1）、细胞色素 P450

家族 17 亚家族 A 成员 1（cytochrome P450 family 

17 subfamily A member 1，CYP17A1）、角鲨烯环氧

化物酶（squalene epoxidase，SQLE）（图 5-C），子

网络 3 包括细胞色素 P450 家族 1 亚家族 A 成员 1

（cytochrome P450 family 1 subfamily A member 1，

CYP1A1）、细胞色素 P450 家族 19 亚家族 A 成员 1

（cytochrome P450 family 19 subfamily A member 1，

CYP19A1）、二磷酸尿苷葡萄糖醛酸转移酶家族 2成

员 B7（uridine diphosphate glucuronosyltransferase 

family 2 member B7，UGT2B7）（图 5-D）。
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图 5  萆苓止带方治疗 VVC 靶点的 PPI 网络 (A) 与核心子网络 (B～D) 

Fig. 5  PPI network (A) and core sub-networks (B—D) of targets of Biling Zhidai Decoction for treatment of VVC

3.6  核心靶点与萆苓止带方成分的分子对接 

选取 MCODE 得分并列排名第 1 的核心靶点

PARP1、AR、MMP1、NOS3，与作用于这些靶点

的萆苓止带方成分进行在线分子对接。如表 1 和图

6 所示，这些成分与核心靶点之间均能形成稳定的

结构。

表 1  萆苓止带方治疗 VVC 关键靶点与成分的分子对接结果 

Table 1  Molecular docking results of key targets and components of Biling Zhidai Decoction for treatment of VVC 

靶点 成分 Vina 对接分数 来源 

AR β-谷甾醇 −8.7 萆薢、白术、土茯苓、白芍 

AR γ-谷甾醇 −8.3 萆薢 

AR 胆固醇 −8.2 山药 

AR 赤桐甾醇 −8.7 山药 

AR 菜油甾醇 −7.9 山药 

AR 牡蛎甾醇 −8.7 山药 

AR 异褐藻甾醇 −8.5 山药 

AR (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-二甲基-17-[(2R,5S)-5-丙-2-辛烷-2-

基]-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-十二氢-1H-环戊[a]菲-3-醇 

−8.6 白术 

AR 谷甾醇 −8.8 土茯苓、车前子、泽泻、白芍 

AR 赤藓醇 −7.2 车前子 

PARP1 烟酰胺 −5.6 土茯苓、泽泻 

MMP1 阿魏酸 −6.8 土茯苓 

NOS3 L-精氨酸 −5.9 山药、白术 
 

3.7  动物实验验证 

3.7.1  各组小鼠阴道灌洗液涂片染色观察  对各

组小鼠阴道灌洗液进行革兰染色，并在显微镜下观

察，结果显示，空白组小鼠阴道灌洗液中未见真菌

孢子和菌丝，模型组可见大量真菌孢子和伸长的菌

丝，各给药组真菌孢子明显减少，可见少量较短的

菌丝（图 7）。 

3.7.2  各组小鼠阴道组织病理学变化  如图 8 所

示，空白组小鼠阴道黏膜可见完整的上皮细胞和角

质层；模型组小鼠角质层受损，间质可见大量中性

粒细胞浸润；萆苓止带方干预后，中性粒细胞浸润

减弱，以萆苓止带方高剂量组效果最佳，并可见角

质层部分修复；氟康唑组未见中性粒细胞浸润，角

质层完整，阴道上皮细胞排列整齐。

A                                                              B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C                                                              D 
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图 6  VVC 关键靶点与萆苓止带方成分的分子对接可视化 

Fig. 6  Visualization of molecular docking between key targets of VVC and components of Biling Zhidai Decoction

 

图 7  各组小鼠阴道灌洗液革兰氏染色结果 (×20) 

Fig. 7  Gram staining results of vaginal lavage fluid of mice in each group (× 20)

 

箭头表示浸润的炎症细胞。 

Arrows indicate infiltrating inflammatory cells. 

图 8  各组小鼠阴道组织 HE 染色结果 (HE, ×20) 

Fig. 8  HE staining results of vaginal tissues of mice in each group (HE, × 20)

β-谷甾醇-AR                       γ-谷甾醇-AR                       胆固醇-AR                      赤桐甾醇-AR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

菜油甾醇-AR                      牡蛎甾醇-AR                     异褐藻甾醇-AR   (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-二甲基-17- 

                                                                                        [(2R,5S)-5-丙-2-辛烷-2-基]-2,3,4,7,8,9,11,12, 

                                                                                        14,15,16,17-十二氢-1H-环戊[a]菲-3-醇-AR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

谷甾醇-AR                        赤藓醇-AR                       烟酰胺-PARP1                   阿魏酸-MMP1 

空白                     模型             萆苓止带方 21.58 g·kg−1       萆苓止带方 43.16 g·kg−1                   氟康唑 

空白                     模型             萆苓止带方 21.58 g·kg−1       萆苓止带方 43.16 g·kg−1                   氟康唑 

50 μm 

50 μm 
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3.7.3  各组小鼠阴道组织 AR 蛋白表达  由于 AR

在核心靶点的重要性评分中位居第 1，且分子对接

实验显示与萆苓止带方中最多的活性成分发生互

作，故对各组小鼠阴道黏膜中的 AR 表达进行免疫

组化验证。如图 9 所示，与空白组比较，模型组小

鼠阴道组织 AR 阳性表达量显著升高（P＜0.001）；

与模型组比较，各给药组阴道组织 AR 阳性表达量

显著均降低（P＜0.001）。

   

与空白组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs blank group; ***P < 0.001 vs model group. 

图 9  各组小鼠阴道组织 AR 蛋白表达 (×40; x s , n = 10) 

Fig. 9  Expression of AR protein in vaginal tissues of mice in each group (× 40; x s , n = 10)

4  讨论 

本研究采用网络药理学方法探究了萆苓止带方

治疗 VVC 的潜在靶点和作用机制，发现萆苓止带

方治疗 VVC 涉及的靶点基因共 43 个。这些基因在

GO 富集分析中主要与代谢和炎症相关的生物过程

有关，在 KEGG 信号通路富集分析中则主要富集于

氮代谢、类固醇激素合成、叶酸的生物合成以及松

弛素信号通路等。 

VVC 的病原体白色念珠菌的丝状形成是其整

体毒力策略的一个组成部分[10]，在 VVC 的发生和

进展中起着至关重要的作用。研究表明，氮源可以

诱导有利于丝状生长的形态转变[11]。提示萆苓止带

方可能通过影响氮代谢，减弱氮源对酵母菌生长的

诱导，从而抑制其毒力，达到治疗效果。雌激素是

卵巢类固醇激素的一种，与 VVC 的发生密切相关。

雌激素显著影响 VVC 的易感性，雌激素水平低的

女性（如绝经后女性）发生 VVC 的风险较低，而雌

激素水平高的女性（如妊娠期间或服用含高雌激素

口服避孕药的女性）发生 VVC 的风险较高。阴道内

环境中的雌激素水平升高会增加阴道黏膜处的糖

原，减少白细胞浸润，降低上皮细胞的抗真菌活性，

从而促进感染的发生。从病原微生物的角度来看，

雌激素增加有利于酵母菌黏附在阴道黏膜上皮细胞

上[12]。此外，雌激素还促进菌丝形成和酶的合成，

如分泌的天冬氨酰蛋白酶和磷脂酶。这些毒力因子

进一步增强定植[13]。本研究结果显示，萆苓止带方

与卵巢类固醇合成高度相关，推测其可能是通过抑

制卵巢类固醇（如雌激素）的生成，从而减弱酵母

菌的毒力。甾醇在酵母中是协调膜异质性、防止水

渗透、维持细胞膜完整性、刚性和流动性的关键因

素[14]。细胞器膜和转运囊泡的融合依赖于甾醇和其

他脂质的正确组装[15]。萆苓止带方可能通过调控甾

醇代谢，从而影响假丝酵母菌的细胞膜功能及形态，

起到抑制作用。 

研究显示，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎症小体过度激活引起的异

常免疫反应在VVC的发生和发展中起重要作用[16]。

巨噬细胞中 NLRP3 炎性小体的过度激活已被证明

在 VVC 中起关键作用，并受到 Toll 样受体（Toll-

like receptor，TLR）/髓样分化因子 88（molecule 

myeloid differentiation factor 88，MyD88）和树突状

细胞相关性 C 型凝集素-1（dendritic cell-associated 

C-type lectin 1，Dectin-1）/脾酪氨酸激酶（spleen 

50 μm 

空白  模型  21.58  43.16 氟康唑 

         萆苓止带方/(g·kg−1) 

空白                        模型               萆苓止带方 21.58 g·kg−1 
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tyrosine kinase，Syk）信号通路的调节[17]。提示萆苓

止带方调节局部炎症的关键可能是通过调控巨噬细

胞分化实现的，其具体机制有待进一步研究。 

细胞对氧气变化的响应并介导后续信号通路传

导是缺氧的核心生物途径，在病原微生物感染、代

谢适应、癌症等应激反应中具有重要作用。HIF 通

过感知缺氧调节一系列下游基因表达，参与细胞代

谢、细胞生长/死亡、细胞增殖、糖酵解、免疫反应、

微生物感染、肿瘤发生和转移等生物学途径 [18]。

HIF-1 是参与细胞和生物体对缺氧适应过程的关键

转录因子。病原体激活 HIF-1 在细菌、病毒、真菌

和原生动物感染中普遍存在[19]。提示调节 HIF-1 信

号通路可能也是萆苓止带方治疗VVC 的机制之一。 

此外，萆苓止带方作用靶点还显著富集于叶酸

的生物合成、松弛素、细胞色素 P450 对异种生物的

代谢等。这些生物途径在 VVC 机制研究中几乎没

有报道，但这些生物途径可能也是萆苓止带方治疗

VVC 的潜在机制，需要进一步研究。 

对萆苓止带方治疗 VVC 的 43 个靶点进行 PPI

分析并构建 PPI 网络，运用网络拓扑算法进行网络

核心计算，发现网络中最核心的 3 个靶点（AR、

MMP1、PARP1）均与雌激素受体和代谢有关，另 1

个核心靶点 NOS3 则与氮代谢有关。运用 MCODE

计算发现 4 个核心子网络，其中子网络 1、2 与多种

卵巢类固醇激素相关蛋白及卵巢类固醇激素合成代

谢（如 AR、MMP1、PARP1）有关；子网络 3 主要

与细胞炎症调控蛋白有关。这与富集分析中共有靶

点主要富集在氮代谢、卵巢类固醇合成、调节炎症

反应等结果基本一致，并进一步缩小了范围，明确

了其中的核心靶点。同时，分子对接结果显示，萆

苓止带方成分能与 AR 等多个核心靶点形成稳定的

复合结构，其中直接作用于 AR 的成分最多，进一

步明确了萆苓止带方对核心靶点的调控作用。 

本研究对萆苓止带方干预的核心靶点 AR 进行

动物实验验证，发现萆苓止带方不但能显著降低

VVC 小鼠的阴道真菌载量，改善阴道黏膜病理变

化，还能显著降低核心靶点 AR 表达。研究表明，

AR 在维持阴道黏膜完整性、调节一氧化氮和炎症

等通路方面具有重要作用[20]，并且与促炎通路如核

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）及炎症因子如

IL-1β、IL-2、IL-5、IL-15、成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）、血管内皮生长因子

A（vascular endothelial growth factor A，VEGF）和

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等有关[21]，提示抑制 AR 表达可能有助于保护阴道

黏膜完整性及抑制局部炎症。此外，AR 在绝经后女

性阴道中的表达下降，而绝经后 VVC 发病率显著

下降[22]，间接提示了抑制 AR 表达可能降低了 VVC

的发病风险。 

综上，萆苓止带方治疗 VVC 的机制是通过多

靶点、多通路的复杂过程，可能涉及调节卵巢类固

醇激素尤其是雌激素的合成与代谢、氮代谢途径、

细胞炎症反应调节及 HIF-1 信号通路等途径，其中

作用的核心靶点可能是 AR。基于网络药理学的研

究结果，可进一步开展多靶点、多通路的药理学验

证，为深入阐明名老中医有效经验方的作用机制提

供新思路。 
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