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基于网络药理学的“川芎延胡索”药对作用机制研究
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摘要　目的：运用网络药理学理念和技术研究“川芎延胡索”药对的主要活性成分、靶点和药理学作用机制。方法：通过
检索中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ）数据库，结合口服生物利用度和类药性分析，筛选出川芎和延胡索的主要成分、靶
点信息，采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建活性成分作用靶点网络，获取的靶点信息，筛选核心靶点。利用ＤＡＶＩＤ在线分析工具对
靶点进行基因本体（ＧＯ）功能富集分析和ＫＥＧＧ通路分析。结果：从“川芎延胡索”药对中筛选得到５８个主要活性成分，
相关作用于靶点２２０个，主要涉及在癌症、信号传导、免疫、细胞通讯及凋亡等生物学过程中的多条信号通路。结论：本研
究初步揭示了“川芎延胡索”药对的主要活性成分、靶点及协同作用机制，为进一步深入探讨其药理学作用提供了参考。
关键词　网络药理学；川芎；延胡索；作用机制

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ“ＲｈｉｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓ”
ＨｅｒｂａｌＰａｉｒＡｃｔｉｏｎＢａｓｅｄｏｎＮｅｔｗｏｒｋＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ＨｅＦｅｎｇ１，ＺｈｕＬｉｇｕｏ１，ＺｈａｏＨｅ２，ＦｕＬｉｎｇｌｉｎｇ３，ＬｉＸｕｅｐｅｎｇ１，ＬｉａｎｇＬｏｎｇ１，ＹｉｎＸｕｎｌｕ１

（１ＷａｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎａＡｃａｄｅｍｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１０２，Ｃｈｉｎａ；２ＳｃｈｏｏｌｏｆＭａｔｅｒｉａｌｓ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＴｓｉｎｇｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００８４，Ｃｈｉｎａ；３ＤｏｎｇｚｈｉｍｅｎＨｏｓｐｉｔａｌ，

ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０７００，Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｍａｉｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ“ＲｈｉｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘ
ｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓ”ｄｒｕｇｐａｉｒｂａｓｅｄｏｎｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＲｈｉ
ｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓｗｅｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｆｒｏｍｔｈｅＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙＤａｔａ
ｂａｓｅａｎｄＡｎａｌｙｓｉｓＰｌａｔｆｏｒｍ（ＴＣＭＳＰ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ（ＯＢ）ａｎｄｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ（ＤＬ）．Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６０ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｂｕｉｌｄｔｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｔａｒｇｅｔｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌａｎｄｓｃｒｅｅｎｆｏｒｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ．ＴｈｅＧＯａｎｄＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＤＡＶＩＤ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：５８ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｆｒｏｍ“ＲｈｉｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓ”ｄｒｕｇ
ｐａｉｒ，ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ２２０ｒｅｌａｔｅｄａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ．Ｉｔｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｓｕｃｈａｓｃａｎｃｅｒ，ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ｉｍｍｕ
ｎｉｔｙ，ｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｍａｉｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉ
ｅｎｔｓ，ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｈｅｒｂａｌｐａｉｒｏｆ“ＲｈｉｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓ”，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ＲｈｉｚｏｍａＬｉｇｕｓｔｉｃｉＣｈｕａｎｘｉｏｎｇ；ＲｈｉｚｏｍａＣｏｒｙｄａｌｉｓ；Ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ
中图分类号：Ｒ２８５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１９．１０．００９

　　“川芎延胡索”为经典的临床搭配使用药物组
合。川芎性属辛温，具有活血化瘀，行气开郁，祛风

止痛的作用。临床上妇科主要用于月经不调、经闭

痛经、产后瘀血疼痛；内科常用于胸胁疼痛、头痛眩

晕；骨科常用于寒湿痹痛、跌打损伤。延胡索性温，

味辛、苦；具有活血散瘀、理气止痛功效。临床常用

于胸胁、腕腹疼痛，经闭痛经，产后瘀阻，跌扑肿痛。

目前有关川芎和延胡索两味药材与疾病的关系，多

从单一通路或靶点研究。对于二者搭配后出现的多

通路、多靶点对疾病影响的研究较少。网络药理学

（ＮｅｔｗｏｒｋＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）是近年来较为热门的一种研
究方法，它使用网络分析计算后，将“疾病基因靶
点药物”相互作用关系，以直观图形呈现，更好的揭
示多成分药物协同作用的特点［１］。网络药理学的前

瞻性、整体性特点还在指导新药研发［２］，复方方剂的

配伍规律探寻方面发挥了作用［３］。本研究基于网络

药理学方法，结合基因功能注释和京都基因与基因

组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅ
ｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ），预测“川芎延胡索”药对的活性成
分、作用靶点、相关通路，以期更好的阐明“川芎延
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胡索”配伍作用机制。

１　材料与方法
１１　材料　中药系统药理学技术平台 ＴＣＭＳＰ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｌｓｐｎｗｓｕａｆｅｄｕｃｎ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）；ＵｎｉＰｒｏｔ蛋白数
据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ）；Ｄａｖｉｄ６８生物信息
学分析数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｎｃｉｆｃｒｆｇｏｖ）；Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件（版本：３６０）；ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７０统计软件。
１２　“川芎延胡索”药对活性成分的筛选　通过
ＴＣＭＳＰ平台和文献检索２种方法收集川芎、延胡索
两味药物中所含的化学成分。然后根据各个成分的

吸收、分布、代谢与排泄（ＡＤＭＥ）性质选出川芎、延
胡索可能的活性成分，再查阅文献补充被淘汰或遗

漏的有效成分，以增加预测结果的可信度。

１３　“活性成分靶点”相互作用网络的构建与分析
　　再次通过ＴＣＭＳＰ平台检索“１２”中筛选出的活
性成分的潜在靶点，使用 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库，将潜在靶
点蛋白名称校正为物种为人的官方名称（Ｏｆｆｉｃｉｃａｌ
Ｓｙｍｂｏｌ）。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６０统计软件构建“活性
成分靶点”相互作用网络模型并使用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａ
ｌｙｚｅｒ插件对网络进行分析，查明网络中化合物和靶
点的权重。

１４　“川芎延胡索”药对蛋白相互作用网络构建与
分析　Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ，Ｖｅｒｓｉｏｎ
１０５）［４］是一个收集了大量蛋白相互作用关系的数
据库，其中包含了经过实验验证和通过生物信息学

方法预测得到的数据，共涉及 ９６４３７６３个蛋白，
１３８０８３８４４０个相互作用。将“川芎延胡索”药对
活性成分作用的蛋白靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，限定
物种为人，获取蛋白相互作用关系，结果保存成 ＴＳＶ
格式，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６０统计软件绘制相互作用
网路。首先对此蛋白互作网络进行总体分析，然后

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６０统计软件中的 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ插件
确定最重要的１０个蛋白互作关系，计算方法的选择
最大团中心性（ＭａｘｉｍａｌＣｌｉｑｕｅＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＭＣＣ）［５］。
１５　基因功能和信号通路分析　使用 ＤＡＶＩＤ数据
库，对“川芎延胡索”药对作用靶点进行 ＧＯ和
ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙｓ分析，ＧＯ分析中选择生物学过程
（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、分子功能（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＭＦ）、细胞组分（ＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）３个内
容。保存结果后，阈值设置为 Ｐｖａｌｕｅ＜００５，
ＰＤＦ＜００５进行筛选，并按照涉及的靶点数目多少
进行排序，ＧＯ分析结果用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７０统
计软件绘制条形图，ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ，用 Ｒ语言绘
制气泡图。

２　结果
２１　“川芎延胡索”药对中活性成分的筛选　在
ＴＣＭＳＰ数据库中，以“川芎”“延胡索”为关键词分别
进行查询，结果显示（截止到２０１８年１０月），与川芎
有关的化学成分有１８９个，与延胡索有关的化学成
分有７７个。本研究根据化学成分的ＡＤＭＥ性质，以
口服生物利用度（ＯｒａｌＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％和
类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８为条件对有关化合
物进行筛选［６］，结果川芎得到７个，延胡索得到４９
个。为了确保结果的全面性及可靠性，再次通过文

献查找川芎及延胡索有效化合物。文献记载川芎的

化学成分包含苯酞及其二聚体、生物碱、有机酸、多

糖以及脑苷脂和神经酰胺等类成分［７８］，其中藁本内

酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ）被认为是苯酞类化合物中主要的活性
化合物，具有镇痛、抗炎等作用；阿魏酸（Ｆｅｒｕｌｉｃ
Ａｃｉｄ）是有机酚酸类代表化合物，在阿尔茨海默病、
细胞凋亡、氧化应激等方面研究较多；川芎嗪（ｔｅｔｒａ
ｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ）属于生物碱，其研究主要集中在缺血
再灌注损伤、细胞凋亡等领域［９］；因此，川芎有效化

合物共计１０个。查阅文献发现延胡索化学成分包
含生物碱、淀粉、树脂、挥发油、多糖等，经 ＴＣＭＳＰ筛
选后包括了经过验证有效成分，因此川芎延胡索药
对筛选后共得到５８个（含有一个共同成分）活性成
分。见表１。

表１　“川芎延胡索”药对筛选后得到的５８个活性成分

序号 分子编号 化合物名称
口服利用

度（％）
类药性

１ ＭＯＬ００４１９０
（ －）ａｌｐｈａＮｍｅｔｈｙｌｃａｎａ
ｄｉｎｅ

４５０６ ０８

２ ＭＯＬ００４２１０

（１Ｓ，８′Ｒ）６，７ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ２
ｍｅｔｈｙｌｓｐｉｒｏ［３，４ｄｉｈｙｄｒｏｉｓｏ
ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ１，７′６，８ｄｉｈｙｄｒｏ
ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ｇ］［１，３］ｂｅｎｚｏｄ
ｉｏｘｏｌｅ］８′ｏｌ

４３９５ ０７２

３ ＭＯＬ００２９０３（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ ５５３７ ０７７
４ ＭＯＬ０００２１７（Ｓ）Ｓｃｏｕｌｅｒｉｎｅ ３２２８ ０５４
５ ＭＯＬ００４２０９１３ｍｅｔｈｙｌｄｅｈｙｄｒｏｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ ３５９４ ０６３
６ ＭＯＬ００４２１６１３ｍｅｔｈｙｌｐａｌｍａｔｒｕｂｉｎｅ ４０９７ ０６３
７ ＭＯＬ００４１９８１８７９７７９０ ４６０６ ０８５

８ ＭＯＬ００４２３４
２，３，９，１０ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙ１３
ｍｅｔｈｙｌ５，６ｄｉｈｙｄｒｏｉｓｏｑｕｉｎｏｌ
ｉｎｏ［２，１ｂ］ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎ８ｏｎｅ

７６７７ ０７３

９ ＭＯＬ００４２２６２４２４００５９ ５３７５ ０８３
１０ ＭＯＬ００１４５４ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３６８６ ０７８
１１ ＭＯＬ０００７９１ｂｉｃｕｃｕｌｌｉｎｅ ６９６７ ０８８
１２ ＭＯＬ０００７９３Ｃ０９３６７ ４７５４ ０６９
１３ ＭＯＬ００４１９１Ｃａｐａｕｒｉｎｅ ６２９１ ０６９
１４ ＭＯＬ００２６７０Ｃａｖｉｄｉｎｅ ３５６４ ０８１
１５ ＭＯＬ００４１９３Ｃｌａｒｋｅａｎｉｄｉｎｅ ８６６５ ０５４
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续表１　“川芎延胡索”药对筛选后得到的５８个活性成分

序号 分子编号 化合物名称
口服利用

度（％）
类药性

１６ ＭＯＬ００１４５８ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ３０６７ ０８６
１７ ＭＯＬ００４１９５ＣＯＲＹＤＡＬＩＮＥ ６５８４ ０６８
１８ ＭＯＬ００４１９６Ｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ ５２５ ０５９
１９ ＭＯＬ００４１９７Ｃｏｒｙｄｉｎｅ ３７１６ ０５５
２０ ＭＯＬ００４１９９Ｃｏｒｙｎｏｌｏｘｉｎｅ ３８１２ ０６
２１ ＭＯＬ００１４６０Ｃｒｙｐｔｏｐｉｎ ７８７４ ０７２
２２ ＭＯＬ００４２０２ｄｅｈｙｄｒｏｃａｖｉｄｉｎｅ ３８９９ ０８１
２３ ＭＯＬ００４２０３Ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｒｙｂｕｌｂｉｎｅ ４６９７ ０６３
２４ ＭＯＬ００４２０４ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｒｙｄａｌｉｎｅ ４１９８ ０６８
２５ ＭＯＬ００４２０５Ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅ ４３９ ０５９
２６ ＭＯＬ００４２０８ｄｅｍｅｔｈｙｌｃｏｒｙｄａｌｍａｔｉｎｅ ３８９９ ０５４
２７ ＭＯＬ００１４６１Ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ ３２７３ ０８１
２８ ＭＯＬ００１４６３Ｄｉｈｙｄｒｏｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ ５９３１ ０８６
２９ ＭＯＬ０００４３３ＦＡ ６８９６ ０７１
３０ ＭＯＬ０００７８７Ｆｕｍａｒｉｎｅ ５９２６ ０８３
３１ ＭＯＬ００４０７１Ｈｙｎｄａｒｉｎ ７３９４ ０６４
３２ ＭＯＬ００４２１４ｉｓｏｃｏｒｙｂｕｌｂｉｎｅ ４０１８ ０６６
３３ ＭＯＬ０００７９０Ｉｓｏｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ ３５７７ ０５９
３４ ＭＯＬ００４７６３Ｉｚｏｔｅｏｌｉｎ ３９５３ ０５１
３５ ＭＯＬ００４２１５ｌｅｏｎｔｉｃｉｎｅ ４５７９ ０２６
３６ ＭＯＬ００１４９４Ｍａｎｄｅｎｏｌ ４２ ０１９

３７ ＭＯＬ００４２００
ｍｅｔｈｙｌ［２（３，４，６，７ｔｅｔｒａ
ｍｅｔｈｏｘｙ１ｐｈｅｎａｎｔｈｒｙｌ）ｅｔｈ
ｙｌ］ａｍｉｎｅ

６１１５ ０４４

３８ ＭＯＬ００２１３５Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ ４０６ ０５１
３９ ＭＯＬ００４２２０Ｎｍｅｔｈｙｌｌａｕｒｏｔｅｔａｎｉｎｅ ４１６２ ０５６
４０ ＭＯＬ００４２２１ｎｏｒｇｌａｕｃｉｎｇ ３０３５ ０５６
４１ ＭＯＬ０００７８５ｐａｌｍａｔｉｎｅ ６４６ ０６５
４２ ＭＯＬ００２１４０Ｐｅｒｌｏｌｙｒｉｎｅ ６５９５ ０２７
４３ ＭＯＬ００４２２４ｐｏｎｔｅｖｅｄｒｉｎｅ ３０２８ ０７１
４４ ＭＯＬ００４２２５ｐｓｅｕｄｏｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ３８９７ ０８６
４５ ＭＯＬ００００９８ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６４３ ０２８
４６ ＭＯＬ００１４７４ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ ３７８１ ０８６
４７ ＭＯＬ００４２２８ｓａｕｌａｔｉｎｅ ４２７４ ０７９
４８ ＭＯＬ００２１５１ｓｅｎｋｙｕｎｏｎｅ ４７６６ ０２４
４９ ＭＯＬ０００３５９ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６９１ ０７５
５０ ＭＯＬ００４２３３ＳＴ０５７７０１ ３１８７ ０５６
５１ ＭＯＬ０００４４９Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３８３ ０７６
５２ ＭＯＬ００４２３０ｓｔｙｌｏｐｉｎｅ ４８２５ ０８５
５３ ＭＯＬ００４２３１Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｏｒｙｓａｍｉｎｅ ３４１７ ０８６
５４ ＭＯＬ００４２３２ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｒｏｔｏｐａｐａｖｅｒｉｎｅ ５７２８ ０３３
５５ ＭＯＬ００２１５７ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ ４２３１ ０７１
５６ ＭＯＬ００２１２２ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ ５３７２ ００７
５７ ＭＯＬ０００３６０Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ ３９５６ ００６
５８ ＭＯＬ００２２０２ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ２０１ ００３

２２　“活性成分靶点”相互作用网络分析　使用
ＴＣＭＳＰ数据库查找“表１”中活性成分的潜在靶点。
通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６０统计软件绘制“川芎延胡索”
药对的“活性成分靶点”相互作用网络图。见图１。
图中三角形代表活性成分，圆形代表作用靶点。蓝

色代表川芎活性成分及靶点，红色代表延胡索活性

成分及靶点，紫色代表二者共同活性成分及作用靶

点，且具有互作关系的节点间用直线连接。一个节

点的度值（ｄｅｇｒｅｅ）代表与该节点相连接的边的条
数，度值的大小即代表着与对应节点的连接程度，亦

即在网络中的关键度，图中节点的大小与度值相对

应。此网络结构中包含了２７７个节点和１１６１条边，
２７７个节点中包括５７个化学成分和２２０个作用靶
点。化学成分中延胡索４９个，川芎９个（ｓｅｎｋｙｕｎｏｎｅ
在ＴＣＭＳＰ数据库中无靶点蛋白因此未在图中显
示），及１个共有成分（ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）。作用靶点中，延
胡索有１６７个单独潜在作用靶点，川芎有８个单独
潜在作用靶点，“川芎延胡索”药对共有成分潜在作
用靶点３个，非共有成分共同潜在作用靶点４２个”。
川芎延胡索”药对每个活性成分平均作用于２０３７
（１１６１／５７）个靶点，每个靶点平均接受５３（１１６１／
２２０）个药物作用，反映了药物和靶点多重互作的复
杂网络关系。从图１可以看出，ＭＯＬ００００９８槲皮素
（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）拥有最多的潜在靶点 １５１个，其次是
ＭＯＬ０００７９０异 紫 堇 杷 明 （Ｉｓｏｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ）和
ＭＯＬ０００２１７（Ｓ）斯氏紫堇碱［（Ｓ）Ｓｃｏｕｌｅｒｉｎｅ］都有
３６个潜在靶点。这些靶点高的化合物可能在“川芎
延胡索”药对的药理功能中发挥着相对重要的作用。

另外，在２２０个潜在靶标中，有７３个靶点与２个及
以上化合物分子相连接，说明同一个靶点也能同时

接受多个化合物对其调控，同样呈现出中药多成分、

多靶点、整合调节的作用特点。在所有靶点中，

ＰＴＧＳ２（前列腺素过氧化物合酶２）、ＰＴＧＳ１（前列腺
素过氧化物合酶１）、ＳＣＮ５Ａ（５型钠通道 α亚基）拥
有最多的配体，分别为４８、４４、４４个。

图１　“川芎延胡索”药对“活性成分靶点”相互作用网络图
　　注：三角形代表活性成分，圆形代表作用靶点；蓝色代表川芎

活性成分及靶点，红色代表延胡索活性成分及靶点，紫色代表二者

共同活性成分及作用靶点，图中节点的大小代表与其他节点的连接

程度
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２３　“川芎延胡索”药对蛋白相互作用网络构建与
分析　蛋白互作网络结果详见图２，图中节点表示
蛋白，边表示蛋白之间的关联，蓝色代表川芎相关靶

点，红色代表延胡索相关靶点，紫色代表二者共同作

用靶点，且图中节点的大小与其连接度成正比。图

中共涉及 ２１２个节点，３７６２条边（其中 Ｆ１０ａ、
ＧＹＲＢ、ＩＧＨＧ１、ＰＲＸＣ１Ａ、ＴＯＰ２、、ＣＤＫＮ２未在数据库
中找到，ＤＩＯ１、ＤＣＡＦ与其他蛋白没有相互作用，这８
个蛋白不在相互作用网络中体现）。使用 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ
插件中 ＭＣＣ方法计算后，确定最重要的１０个蛋白
互作关系，结果如图３所示。

图２　蛋白互作网络
　　注：蓝色代表川芎相关靶点，红色代表延胡索相关靶点，紫色代

表二者共同作用靶点，节点的大小与其连接度成正比

图３　１０个最重要的蛋白互作关系

２４　靶点的 ＧＯ富集分析及信号通路分析　使用
ＤＡＶＩＤ数据库，对相关靶点进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧｐａｔｈ
ｗａｙ富集分析，阈值设置为 Ｐｖａｌｕｅ＜００５，ＦＤＲ＜
００５。通过ＧＯ分析发现，“川芎延胡索”作用的靶
点基因主要富集在４１２个 ＢＰ、２８种 ＭＦ和２０类 ＣＣ
中。图４～６分别列出了显著性较高的前１０种。图
４显示，药对的靶点主要富集在调控细胞增殖、有机
物应答、细胞内信号级联、调调控细胞凋亡、控细胞

死亡、正向调控分子功能、正向调控催化活性、内源

性刺激应答、伤害应答、激素刺激应答等；在分子功

能方面见图５，主要富集在相同的蛋白结合、脂质结
合、蛋白二聚活性、酶结合、序列特异性 ＤＮＡ结合、
转录因子结合、胺结合、胺受体活性、药物结合、配体

依赖性核受体活性等方面；在细胞组分中细胞膜、细

胞外区域、细胞质基质所占比例最大。见图６。
此外，ＫＥＥＧ分析共得到２４条信号通路。见图

７。图７中圆点的颜色与大小由相关联的基因数量
和Ｐ值决定。通过图７分析可知“川芎延胡索”药
对主要涉及癌症信号通路、信号传导相关通路、免疫

相关信号通路、细胞通讯相关通路及细胞生长和死

亡相关通路。

图４　ＧＯ分析生物学过程

图５　ＧＯ分析分子功能

图６　ＧＯ分析细胞组分

３　讨论
中药具有多成分、多靶点、调节方式多样性的特

点，以往单一成分或靶标的研究方法难以反映中药

的系统性［１０］，并且按照中医理论开具的中药处方可

能不是简单的各自药效的叠加，还会产生复杂的协

同或衰减作用［１１］，网络药理学从相互连接的角度研

究问题，并整合中药、蛋白、基因、疾病等多种数据

库，采用生物信息学手段分析问题，探索药物作用机

制，其整体性、系统性的特点与中药的特点不谋而

合。川芎和延胡索是经典的临床搭配使用药物组

合，尤其在妇科和骨科搭配使用，二者协同可起到活
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血行气、散瘀止痛的功效，尤其在月经不调、痛经、跌

打损伤、脊柱退行性相关疾病中使用广泛，如七制香

附丸、杜仲壮骨丸、跌打损伤丸等成药或方剂中都含

有这２种药物的搭配组合。本研究通过网络药理学
相关理念和技术，从“川芎延胡索”药对中筛选出
５８个活性成分，预测相应靶点２２０个。通过分析以
这些活性成分和靶点构建的网络模型，发现连接度

前３名的化合物为槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、异紫堇杷明
（Ｉｓｏｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ）、（Ｓ）金黄紫堇碱［（Ｓ）Ｓｃｏｕｌｅｒ
ｉｎｅ］。其中槲皮素作为属于一种天然的黄酮类化合
物，在我们日常食物中来源非常丰富，大量研究表明

具有广泛的药理学作用，如抗氧化、抗病毒、抗炎作

用，在基础研究中可疗血管、呼吸、泌尿、代谢、骨骼

及神经系统疾病等［１２］。异紫堇杷明（Ｉｓｏｃｏｒｙｐ
ａｌｍｉｎｅ）为一种较新发现的生物碱［１３］，它与多巴胺

Ｄ１受体有很高的亲和力［Ｋ（ｉ）＝８３ｎＭ］［１４］，能作为
Ｄ１部分激动剂和 Ｄ２拮抗剂产生体内效应，可能是
治疗可卡因成瘾的一种有前途的药物［１５１６］。（Ｓ）金
黄紫堇碱属于异喹啉类生物碱，有研究表明，它对

ＮＭＤＡ受体拮抗剂地卓西平马来酸盐（ＭＫ８０１）诱
发的精神分裂症的阳性症状、阴性症状以及认知障

碍均有改善作用，而且在抗精神分裂症的有效剂量

下并不引起木僵等锥体外系不良反应，提示金黄紫

堇碱具有成为新型抗精神病药的潜力，值得进一步

深入研究［１７］。网络中连接度排名前三的靶点为

ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１和ＳＣＮ５Ａ。ＰＴＧＳ中文名为前列腺素
过氧化物合酶，又称环氧化酶，是前列腺素生物合成

的关键酶，ＰＴＧＳ有 ２种同工酶：一种是组成型
ＰＴＧＳ１，另一种是诱导型 ＰＴＧＳ２，其中靶点 ＰＴＧＳ２被
报道参与炎性反应、细胞凋亡［１８］、癌症［１９］等多种病

理过程。ＰＧＴＳ１蛋白可促进肿瘤进展过程中的细胞
增殖，它的选择性剪接可导致多种转录变异［２０］。

ＳＣＮ５Ａ是一个完整的膜蛋白和抗四环素电压门控
钠通道亚基。这种蛋白主要存在于心肌中，负责心

电图中动作电位的初始上升。该基因缺陷是长 ＱＴ
综合征３型（ＬＱＴ３）的病因之一，该基因还与心力衰
竭有密切的关系［２１］。上述活性成分和靶点可能在

“川芎延胡索”药对中发挥比较关键的作用。

图７　“川芎延胡索”药对靶点的ＫＥＧＧ通路富集
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　　蛋白相互作用网络结果显示“川芎延胡索”药
对的靶点间存在着复杂的交互关系，而不是独立的

发挥作用，网络中共有２１２个节点，３７６２条边，经过
计算后发现 ＶＥＧＦＡ、ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＰＴＧＳ２、ＭＭＰ９、
ＭＡＰＫ１、ＪＵＮ、ＩＬ６、ＣＡＳＰ３、ＡＫＴ１等可能是“川芎延
胡索”药对发挥作用的主要靶蛋白靶点。

通过ＧＯ富集分析可知，“川芎延胡索”药对的
靶基因主要富集在调控细胞增殖、有机物应答、细胞

内信号级联、调调控细胞凋亡、控细胞死亡、正向调

控分子功能、正向调控催化活性、内源性刺激应答、

伤害应答、激素刺激应答等，这与文献报道较为吻合

说明预测靶点的准确性，为进一步深入阐释“川芎
延胡索”药理作用机制提供依据。此外，“川芎延胡
索”药对富集较多的靶点还有调控传递神经冲动、

突触传导、神经系统、循环系统等，这些相似的生物

学过程可能是“川芎延胡索”药对治疗痛经及脊柱
相关疾病的有关因素，值得进一步的研究。

ＫＥＧＧ通路分析筛选后共得到了２４条信号通
路，其中涉及癌症相关信号通路的共１２条，分别是
癌症相关通路、前列腺癌、胰腺癌、小细胞肺癌、膀胱

癌、非小细胞肺癌、慢性粒细胞白血病、结直肠癌、神

经胶质瘤、子宫内膜癌、黑色素瘤、急性骨髓性白血

病。郭秀伟等报道川芎联合顺铂组可以通过抑制

ＨＩＦ１α的表达从而抑制肺癌干细胞样细胞荷瘤裸
鼠肿瘤组织的增殖和复发［２２］。汝涛等发现川芎可

以通过阻滞胰腺癌 ＨＳ７６６Ｔ细胞 Ｇ０／Ｇ１期，抑制细
胞增殖并通过增加合成期细胞百分比促进细胞凋亡

的产生，在体外产生抑制胰腺癌 ＨＳ７６６Ｔ细胞的增
殖的作用［２３］。ＸｕＤ等［２４］发现川芎嗪通过上调

ｍｉＲ２１１从而进一步调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ｍＴＯＲ信号
通路的激活，抑制成髓细胞瘤生长、迁移和侵袭。

ＧａｏＪＬ等［２５］研究发现延胡索和莪术组方可明显降

低肿瘤活性。因此推断从中医活血化瘀方向研究肿

瘤的治疗具有一定的前景。涉及信号传导相关的通

路有 ５条，分别是神经活性配体受体相互作用通
路、钙离子信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、ＥｒｂＢ信号通
路、ＶＥＧＦ信号通路，这些信号通路参与细胞的增
殖、分化、细胞运动、迁移等多种生物功能，还与神经

信号传导、血管的生成有关。涉及免疫相关信号通

路有３条分别是ＴＯＬＬ样受体信号通路、Ｔ细胞受体
信号通路、ＮＯＤ样受体信号通路，参与机体的免疫
调节功能。涉及细胞通讯相关通路有２条分别是黏
着斑通路、间隙连接通路。涉及细胞生长和死亡相

关通路有２条分别是凋亡相关通路、ｐ５３信号通路。

综上所述，本研究以临床常用药对“川芎延胡
索”药对为研究对象，通过网络药理学相关理念和

方法分析“川芎延胡索”药对所含的有效成分、作用
靶点、生物学过程及相关通路，并构建了化合物靶点

网络及通路气泡图以解释二者的协同作用机制。研

究表明此药对涉及多种信号通路和生物过程，体现

了“多成分多靶点多途径”的作用特点，上述研究
结果与文献报道基本一致，为进一步深入研究“川

芎延胡索”药理作用奠定基础。
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４０ｍｉｎ，加入炙大黄继续煎煮１０ｍｉｎ，第２次则以８
倍蒸馏水量继续煎煮１次。现代煎药机煎药水量为
１０倍药物重量浸泡３０ｍｉｎ，连续煎煮２次，每次煎
煮时间为６０ｍｉｎ。

本研究中使用ＨＰＬＣ对不同制备方法的三黄汤
进行指纹图谱的对比鉴别，从而对传统煎药和现代

煎药机制备出的汤剂进行质量评价。其中三黄汤的

药物组成包括炙大黄、黄芩、黄柏、甘草，故而三黄汤

组方中的有效药物成分较多。若各有效成分不具有

专属性，则在其他药物干扰的情况下，对后续其他药

物的成分含量检测时，就会因为各个药物间有效成

分的相互影响，使实验结果出现偏倚［１８１９］。故而在

综合考量了ＨＰＬＣ的稳定性、重复性、精密性、回收
率和线性考察的方法严谨性基础之上［２０］，对 ＨＰＬＣ
的最佳色谱条件进行调试。本研究结果显示三黄汤

的专属性良好，提示 ＨＰＬＣ指纹图谱是一种具有灵
敏性高、稳定性佳、重复性好、专属性强且十分简便

的研究方法。
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