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基于网络药理学研究肝经中药与治疗疾病的关系
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摘要　目的：研究尝试以网络药理学的方法对肝经中药及治疗疾病的关系进行研究，探索网络药理学研究中药归经的可
能性。方法：选取从分子对接筛选出２０１５版《中华人民共和国药典》中肝经中药的活性靶点，并寻找中药归经与疾病的共
同活性靶点，通频次频率的统计分析，探索中药归经与治疗疾病的关系。结果：肝经中药蛋白靶点在精神和行为障碍疾

病、血液及造血器官疾病和涉及免疫机制的某些疾患，妊娠、分娩和产褥期相关疾病上有较高频率的分布。结论：在网络

药理学基础上得到的肝经中药与治疗疾病的关系与中医基础理论中肝的生理功能有一定关联。
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　　中药归经，是中药药性理论的重要组成部分，在
指导中医药的临床用药中占有重要的地位。代表药

物作用与脏腑经络的密切联系。归，指归属，代表了

药物作用的部位和走向。经，指人体的脏腑经络。

归经理论，在藏象学说和经络学说的基础上，明确了

药物作用的定位和走向。研究药物的归经有利于进

一步完善中药药性理论，指导临床用药，充分发挥药

物治疗疾病的作用。既往学者已经通过大量的文献

和实验研究对中药归经的化学成分类型分布［１４］、部

分疾病常用中药的归经［５６］、部分医家常用中药的归

经［７８］等方面进行了研究，取得了有意义的研究成

果。但由于中药成分的复杂性，现有的研究方法只

能从某一角度来阐述和推测归经的科学内涵，如根

据极少数的几味中药，或某一中药的几个活性成分

来探讨中药归经的作用机制，并不能完全明确归经

的作用机制。研究通过网络药理学的方法对 ２０１５
版《中华人民共和国药典》中中药的化学成分进行

分子对接，筛选出肝经中药的活性靶点，通过寻找活

性靶点对应的疾病，探索中药归经与治疗疾病的关

系。

１　资料与方法
１１　资料来源　从 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃａ）获得人类蛋白靶点名字，并从
Ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ数据库（ＰＤＢ）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ／）下载相应蛋白结构。

从ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍ
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ｓｐ．ｐｈｐ）、ＴＣＭＩＤ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ．
ｏｒｇ／ｔｃｍｉｄ／）、ＴＣＭＤａｔａｂａｓｅ＠Ｔａｉｗａｎ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｔｃｍ．ｃｍｕ．ｅｄｕ．ｔｗ／）、万方医学、中国知网、Ｐｕｂｍｅｄ文
献数据库中收集中整理药与中药成分的关系，并下

载化学结构。

从 ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａｔａｂａｓｅ（ＴＴＤ，ｈｔｔｐｓ：／／
ｄｂ．ｉｄｒｂｌａｂ．９ｏｒｇ／ｔｔｄ／）数据库中查询整理靶点与疾病
的关系，根据《ＧＢ／Ｔ１４３９６２０１６疾病分类与代码》
（ＩＣＤ１０疾病编码）将其统一为章节编码并对应相
应中文疾病名。

１２　方法
１２１　肝经的活性靶点预测　将收集到的化学成
分和靶点结构，利用 ＳｙｂｙｌＸ２０软件 ＳｕｒｆｌｅｘＤｏｃｋ
分子对接模块进行虚拟筛选；以打分函数ＣＳｃｏｒｅ为
标准评价中药成分与靶标间相互作用，以ＣＳｃｏｒｅ为
阈值筛选出中药成分结合较好的靶标。根据靶标在

肝经中药中出现的频率，筛选出频率前 １０％的靶
点，将靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６从 Ｒｅａｔｏｍｅ中找到蛋
白及相互作用蛋白作为归经的活性靶点。

１２２　肝经中药治疗疾病及基因富集分析　寻找
肝经中药活性蛋白及其相互作用蛋白与疾病蛋白及

相互作用蛋白的共同靶点，统计共同靶点在不同疾

病中的分布频率，分析归经与治疗疾病的关系。将

各归经蛋白上传至 Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ进行基因富集分
析。

２　结果
２１　分子对接结果　通过文献、ＴＣＭＳＰ和 ＴＣＭＩＤ
等数据库，共收集３０３味肝经中药的６９７０种化学成
分。从ＤｒｕｇＢａｎｋ上收集到人类蛋白靶点名称９３６
个，下载到蛋白结构 １９８个，通过分子对接筛选出
１７３味肝经中药的１５７个活性分子，８６个活性蛋白
靶点。根据靶点出现频率筛选出２０个重要蛋白靶
点。使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６查找 Ｒｅａｃｔｏｍｅｓ数据库中筛
选得到的 ２０个肝经蛋白的 ４１９个相互作用蛋白。
见表１。

表１　肝归经中药重要蛋白靶点

归经 蛋白名 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ

肝 ＣＡＣＮＡ１Ｓ、ＰＴＰＲＥ、ＮＡＤＰＨ、
ＮＯＸＯ１、ＮＴ５Ｃ２、ＴＯＰ２Ａ、
ＰＤＥ７Ａ、ＤＨＲＳ４、ＧＰＸ１、
ＰＥＣＲ、ＧＰＸ７、ＩＭＰＤＨ１、
ＮＡＧＫ、ＳＣＮＮ１Ａ、ＹＥＳ１、
Ｓ１００Ｐ、ＩＭＰＡ２、ＢＡＬＦ５、
ＢＬＬＦ１

Ｑ１３６９８、Ｐ２３４６９、Ｑ８ＮＦＡ２、
Ｐ４９９０２、Ｐ１１３８８、Ｑ１３９４６、
Ｑ９ＢＴＺ２、Ｐ０７２０３、Ｑ９ＢＹ４９、
Ｑ９６ＳＬ４、Ｐ２０８３９、Ｑ９ＵＪ７０、
Ｐ３７０８８、Ｐ０７９４７、Ｐ２５８１５、
Ｏ１４７３２、Ｐ０３１９８、Ｐ０３２００

２３　归经的治疗疾病分析　通过对肝经中药的蛋

白靶点不同疾病中靶点出现的频次和频率进行分析

发现，肝经中药的蛋白靶点在精神和行为障碍疾病，

血液及造血器官疾病和涉及免疫机制的某些疾患，

妊娠、分娩和产褥期相关疾病上有较高频率的分布。

见表２。

图１　肝经中药活性蛋白靶点及相互作用蛋白

表２　肝归经中药治疗疾病的作用靶点分布频率频次

疾病
疾病总靶点

（个）

频次

（次）
频率

某些传染病和寄生虫病 ２５３９ ４１ ００１６
肿瘤 ６５１３ ７７ ００１２
血液及造血器官疾病和涉及免疫机

制的某些疾患

２０５６ ３９ ００１９

内分泌、营养和代谢疾病 ４１４５ ６８ ００１６
精神和行为障碍 １５８６ ３６ ００２３
神经系统疾病 ４２２８ ５６ ００１３
眼和附器疾病 ２３６４ ４２ ００１８
耳和乳突疾病 ７５０ １０ ００１３
循环系统疾病 ４００６ ７０ ００１７
呼吸系统疾病 ２６８４ ４６ ００１７
消化系统疾病 ２６８４ ５４ ００１８
皮肤和皮下组织疾病 ３１２５ ４８ ００１５
肌肉骨骼系统和结缔组织疾病 ３５６６ ５８ ００１６
泌尿生殖系统疾病 ２２８９ ３５ ００１５
妊娠、分娩和产褥期 ５５６ １２ ００２２

２４　基因功能富集分析　使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６软件
的ＢｉＮＧＯ插件，对肝经中药的作用蛋白分子功能和
生物过程进行了富集分析。见图２，３。基因富集分
析结果显示，肝经中药可以通过调节谷胱甘肽过氧

化物酶、ＡＴＰ水解酶、磷脂酰肌醇激酶、蛋白质蛋白
丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸激酶、腺苷酸环化酶、腺苷脱

氨酶、花生四烯酸脂氧合酶、钙依赖性蛋白激酶Ｃ等
酶的活性，从而影响机体的分子功能；肝经中药还可

通过影响配体门控离子通道的活动、丝裂原活化蛋

白激酶激酶的结合、三磷酸腺苷的结合、Ｇ蛋白偶联
受体的结合、ＣＤ８受体的结合、白细胞介素６的结
合，从而调节机体的生命活动。
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基因功能富集分析结果显示，肝经中药可以影

响白三烯、脂联素Ａ４介导的炎性反应的调节；通过
对Ｂ细胞稳态、Ｔ细胞分化、巨噬细胞应答和肥大细
胞的组胺分泌等方面影响生物体的免疫反应；同时

肝经中药和可以对生物体的干细胞因子、中性粒细

胞、内皮生长因子进行调节，影响细胞的有丝分裂周

期，神经元发展，大脑发育和骨骼肌细胞的增殖。

图２　肝经中药分子功能富集分析
　　注：颜色深浅代表了基因的富集度，颜色越深富集度越高

图３　肝经生物过程功能富集分析
　　注：颜色深浅代表了基因的富集度，颜色越深富集度越高

３　讨论
本研究运用网络药理学研究系统，对中药归经

的治疗疾病、分子功能和生物过程进行了研究。通

过网络药理学研究发现，肝经中药蛋白靶点在精神

和行为障碍疾病，血液及造血器官疾病和涉及免疫

机制的某些疾患和妊娠、分娩和产褥期相关疾病上

有较高频率的分布；并通过基因富集分析探索了肝

经中药对机体分子功能和生物过程的影响。

在中医基础理论中，肝最主要的生理功能为主

疏泄和主藏血。肝的疏泄功能主要体现在 ３个方
面：一是调畅情志，二是促进消化吸收，三是促进血

液运行。肝的藏血功能主要体现在３个方面，其一，
肝为血海，能储存一定血量；其二，肝调节血液在人

体各部分血量的分布；其三，肝有防止出血的功能。

肝的疏泄功能和藏血功能是相辅相成的。肝血能涵

养肝气，维持肝气的舒和调达，保证疏泄功能的正常

发挥。血液无论是储存于肝中还是输布于全身各个

部位，或是下注于月经，都是依赖于肝的疏泄功能。

故而当肝功能出现问题，人的情志、消化系统和血液

系统都很容易出现问题。如肝气抑郁时，便会出现

情绪低落、纳呆食少、胸胁胀痛等症状，相当于抑郁

之类的精神类疾病。通过网络药理学研究发现，肝

经中药的活性蛋白在精神和行为障碍疾病中分布频

率最高，吻合了中医基础理论中对肝功能的描述。

有研究对肝疏泄功能的生理机制进行了研究和探

讨，其认为肝的生理功能与下丘脑的功能密切相

关［９１０］，下丘脑不仅是生理调节的神经中枢［１１］，也是

神经调节的关节脑区［１２］。已有研究表明，下丘脑结

构无论是在宏观还是微观上发生改变，都可能关系

到精神疾病的发生［１３１５］。下丘脑相关激素，受体、神

经肽的改变也会导致下丘脑垂体肾上腺素皮质
（ＨＰＡ）轴功能亢进，进而损伤海马神经元，导致以海
马为重要组成部分的情感调节中枢功能异常，导致

情志病的发生［１６］。基因富集显示，肝经中药可以调

节相关蛋白酶活性，从而实现肝疏泄调节情志的功

能。如基因富集结果显示肝经中药可以调节蛋白丝

氨酸／苏氨酸激酶活性，而现有研究表明蛋白丝氨
酸／苏氨酸激酶可以影响神经元形态发生［１７］；蛋白

丝氨酸／苏氨酸激酶还可以影响 β淀粉样蛋白前体
蛋白酶活性［１８］，β淀粉样蛋白前体蛋白水解后可产
生β样淀粉蛋白，使得神经元细胞外产生 β淀粉样
蛋白沉积，造成神经元损伤，导致相关精神和行为障

碍疾病的发生。故而肝经中药可以通过对丝氨酸／
苏氨酸激酶活性的调节，调节情志，治疗精神和行为

障碍疾病。除此之外，基因富集分析也显示显示，肝

经中药可作用于多个腺苷酸环化酶、磷脂酶和丝裂

原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等蛋白。腺苷酸环化酶是
经典的抗抑郁症靶点，故而肝经中药可以治疗由于

肝功能异常所导致的情志病。

肝主藏血的生理功能体现在储藏血液、调节血

液分布和防止出血功能上。当肝功能异常时也会导

致血液及造血器官疾病，如原发性血小板异常［１９］、

高血压［２０］等疾病。基因富集分析显示，肝经中药可

以对中性粒细胞进行调节，干细胞因子 ｃｋｉｔ信号通
路和血管内皮生长因子信号通路等方面进行调节。
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干细胞因子是一种重要的造血生长因子，与受体 ｃ
ｋｉｔ特异性结合后，将细胞外信号传导至细胞内，使
基因特异性表达并对基因表达进行调节，影响生物

体的造血干细胞的增殖、分化和迁移。近年来部分

研究表明ｃｋｉｔ干细胞因子系统对血管再生、造血细
胞和生殖细胞等的发生发育起着至关重要的作

用［２１］。血管内皮生长因子对生理性血管的生长有

着密切的关系，而生理性血管的生长又与胚胎发育、

伤口修复、子宫内膜增生等过程密切相关。血管内

皮生长因子可以通过改变细胞外基质促进血管生

长［２２］，促进血管内皮细胞增殖［２３］，增加血管通透

性［２４］。实验研究表明贫血患者往往伴有血管内皮

生长因子表达异常的现象［２４２５］，同时肝经中药可以

通过对干细胞因子 Ｋｉｔ信号通路、血管内皮生长因
子等方面影响血管生长及血管通透性，从而影响营

养物质的传输与分布，符合中医学基础理论中肝主

藏血和肝主疏泄的生理表现。肝经中药因子对血管

内皮生长因子的调节还可间接影响 ＭＡＰＫ的表
达［２６］，从而影响血小板及高血压疾病等相关疾病的

治疗［２６２７］。

本研究通过网络药理学，尝试对中药的治疗疾

病及生物学基础进行研究，对中药的归经理论进行

探索性研究，研究结果表明通过网络药理学得到的

肝经中药适应证与中医基础理论中肝的生理功能较

为吻合，网络药理学在归经理论的研究中有一定的

应用价值。但由于现有数据库局限，以及研究方法

的不完善，结果还有待进一步完善。
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