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 · 论著 ·

基于网络药理学及分子对接研究愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的分子机制

何　苗1a，徐　灿1b，吕顺莉1b，陈井霞1a，田　泾2 （1. 海军军医大学第一附属医院：a. 药学部 , b. 消化内科 , 上海

200433；2. 海军特色医学中心医疗保障中心药剂科, 上海 200052）

［摘要］  目的　利用网络药理学及分子对接技术研究愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎（UC）的分子机制。方法　应用

TCMSP 和 HIT 数据库检索筛选愈肠颗粒活性成分和作用靶点，利用 GeneCards、CTD 和 DisGeNET 数据库获取 UC 疾病相

关靶点；取二者交集靶点作为愈肠颗粒治疗 UC 的潜在作用靶点。应用 Cytoscape 3.10.1 软件构建“中药-活性成分-交集靶

点”网络，获取核心活性成分。将交集靶点导入 STRING 数据库中进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析，筛选关键靶

点。应用 DAVID 数据库对交集靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析，并使用微生信在线工具进行可视化分析，获取主

要通路。将核心活性成分和关键靶点进行分子对接验证作用机制。结果　研究共得到 98 个活性成分和 94 个交集靶点，交

集靶点共涉及 611 个生物过程、50 个细胞组分、104 个分子功能以及 158 条信号通路。槲皮素、木犀草素、β-谷甾醇、豆甾

醇、山奈酚为核心活性成分，其中槲皮素可能为最关键的核心活性成分；肿瘤坏死因子（TNF）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

1（AKT1）、肿瘤蛋白 p53（TP53）、白介素-6（IL-6） 和 IL-1β 为关键靶点；癌症、AGE-RAGE 在糖尿病并发症中的作用、脂质

和动脉粥样硬化、IL-17 和 TNF 信号通路等为主要信号通路。核心活性成分与关键靶点结合活性均良好，其中槲皮素与

TNF、AKT1 和 TP53，豆甾醇与 AKT1 结合效果最好。结论　愈肠颗粒通过多成分、多靶点、多通路发挥对 UC 的治疗作用。

［关键词］　愈肠颗粒；溃疡性结肠炎；网络药理学；分子对接；作用机制
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Exploring  the  mechanism  of  Yuchang  granule  on  ulcerative  colitis  based  on
network pharmacology and molecular docking
HE  Miao1a, XU  Can1b, LYU  Shunli1b, CHEN  Jingxia1a, TIAN  Jing2（1a. Department  of  Pharmacy, 1b. Department  of
Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, China; 2. Department of Pharmacy,
Naval Medical Center of PLA, Naval Medical University, Shanghai 200052, China）

［Abstract］  Objective　To determine the molecular mechanism of Yuchang granule (YCG) against ulcerative colitis （UC）

by network pharmacology-based approach combined with molecular docking. Methods　TCMSP and HIT database were utilized
to search the active components and potential targets of YCG. The effective targets of UC were obtained by GeneCards, CTD, and
DisGeNET  databases.  Venn  Diagram  was  exploited  to  receive  common  targets  of  YCG  and  UC.  Network  maps  of  the  TCM  of
YCG-active component-common targets were constructed by the Cytoscape software to gain key active components. Protein-protein
interaction （PPI） of common targets was constructed by the STRING database obtaining core common targets. The mechanism and
therapeutic  effects  of  YCG  on  UC  were  explored  via  gene  ontology （GO） and  the  biological  pathway （KEGG） enrichment
analyses.  Molecular  docking  technology  was  carried  out  to  verify  the  combination  of  core  active  components  with  key  common
targets. Results　98 active components and 237 potential targets were sieved from YCG, and 1 061 effective targets were screened
from UC. 94 common targets of YCG and UC were regarded as potential therapeutic targets. Bioinformatics analysis revealed that
quercetin, luteolin, β-quebrachol, stigmasterol, and kaempferol may be the potential candidate agents. Tumor necrosis factor （TNF）,
serine/threonine-protein  kinase （AKT1）,  tumor  protein  p53 （TP53）,  interleukin-6 （IL-6） and  IL-1β  could  become  potential
therapeutic  targets.  KEGG showed pathways  in  cancer,  AGE-RAGE signaling  pathway in  diabetic  complications,  TNF signaling
pathway,  and  IL-17  signaling  pathway might  play  an  important  role  in  YCG against  UC.  Molecular  docking  results  showed that
quercetin  combined  well  with  TNF,  AKT1,  and  TP53.  And  stigmasterol  did  well  with  AKT1. Conclusion　 This  study
comprehensively illustrated the potential candidate agents, potential therapeutic targets, and pathways of YCG against UC. It also
illustrated that YCG could act on multiple targets through multi-pathway treating UC.

［Key words］　Yuchang granules；ulcerative colitis；network pharmacology；molecular docking；mechanisms

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种损

害结直肠黏膜的慢性、非特异性炎症反应，以腹

痛、腹泻、黏液脓血便为主要临床症状[1]。近 20 年
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来，UC 全球患病率逐年升高，到 2025 年我国 UC
患者将达 150 万例[2]。UC 的诊断、治疗复杂而昂

贵，经典西药 5-氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免

疫抑制剂和生物制剂仅可缓解患者症状，且存在周

期长、副作用大、价格昂贵等缺点。研究表明，中

药，特别是中药成方制剂，有助于缓解 UC 患者临

床症状、增强美沙拉嗪药物疗效、减轻患者激素依

赖、提高患者生活质量，这为 UC 的治疗提供了新

的选择。愈肠颗粒是上海长海医院自研制剂，主要

用于治疗慢性结肠炎，由白豆蔻、大血藤、党参等

九味中药配伍而成。愈肠颗粒在临床应用 20 多

年，疗效确切，价格低廉，深受广大患者信任。已有

研究表明，它增加 2,4,6-三硝基苯磺酸（TNBS）处理

的 UC 大鼠的体质量，改善 UC 大鼠便血和腹泻症状，

降低 UC 大鼠结肠损伤程度，促进溃疡愈合[3]。然

而，愈肠颗粒治疗 UC 的分子机制尚不清楚。因此，

本研究拟应用网络药理学和分子对接技术研究愈

肠颗粒治疗 UC 的分子机制，为 UC 的治疗提供参考。

 1    材料与方法

 1.1    愈肠颗粒活性成分及作用靶点筛选

应用 TCMSP 数据库（http://tcmspw.com/tcmsp.
php）[4] 和 Herbal  Ingredients'  Targets  Platform（HIT，
http://www.badd-cao.net:2 345/）[5-6] 数据库检索愈肠

颗粒八味主要中药豆蔻、大血藤、党参、黄柏、羌

活、乌梅、乌药和薏苡仁的活性成分，其中赤石脂

为矿物质，未进入研究范围。以参数口服吸收利用

度（OB）≥ 30%、药物相似性（DL）≥ 0.18 为标准，

筛选获得愈肠颗粒的活性成分。使用 TCMSP 和

HIT 两个数据库研究愈肠颗粒作用靶点，应用

UniProt 数据库 （https://www.uniprot.org）确认、规

范靶点信息，最终获取愈肠颗粒的作用靶点信息。

 1.2    UC 的疾病靶点预测

以 ulcerative colitis 为关键词在 Gene Cards 数据

库（https://www.genecards.org）、CTD 数据库（https://
ctdbase.org/）和 DisGeNET 数  据  库  （http://www.
disgenet.org）检索 UC 疾病相关靶点，整理、合并结

果，删去重复值，获得 UC 的疾病靶点。

 1.3    中药-活性成分-交集靶点网络构建

应用 Venny 2.1.0 可视化平台（https://bioinfogp.
cnb.csic.es/tools/venny/）获取愈肠颗粒作用靶点与

UC 疾病靶点的交集靶点 ，其为愈肠颗粒治疗

UC 的潜在作用靶点。将愈肠颗粒的组方中药、活

性成分及交集靶点导入到 Cytoscape3.10.1 软件，绘

制中药 -活性成分 -交集靶点可视化网络。应用

Network Analyzer 插件对该网络进行拓扑分析，研

究愈肠颗粒治疗 UC 的核心活性成分。

 1.4    潜在作用靶点蛋白质-蛋白质相互作用网络的

构建

应用 STRING（https://string-db.org）数据库分

析交集靶点，以蛋白质种类为“Homo sapiens”，置
信度（medium confidence）≥0.4 为筛选条件，隐藏游

离节点，构建交集靶点的蛋白质-蛋白质相互作用

（protein-protein interaction，PPI）网络。利用Cytoscape
3.10 软件的 CytoNCA插件工具对交集靶点进行拓

扑学分析，研究愈肠颗粒治疗 UC 的关键靶点。

 1.5    GO 功能及 KEGG 通路富集分析

应用 David 数据库（https://david.ncifcrf.gov）对
交集靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。

利用微生信在线工具（http://www.bioinformatics.com.
cn/）绘制 GO 条形图与 KEGG 气泡图，并进行可视

化分析。

 1.6    分子对接验证

将“中药-活性成分-交集靶点”网络中介中心

度值排名前 5 位的核心活性成分和 PPI 网络中介

中心度值排名前 5 位关键靶点进行分子对接。应

用 PubChem 数据库（https： //pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov）下载核心活性成分 2D 结构的 sdf 格式文件，

利用 PDB 数据库（https：//www.rcsb.org）下载关键

靶点三维晶体结构，应用 MOE 软件进行分子对接，

根据 Score 打分结果进行分析。

 2    结果

 2.1    愈肠颗粒治疗 UC 的作用靶点

应用 TCMSP 和 HIT 数据库检索愈肠颗粒活

性成分和作用靶点，基于 OB、DL 条件筛选，删去

重复值，共获取 98 个活性成分及 237 个作用靶点；

使用 GeneCards、CTD 和 DisGeNET 数据库检索筛

选共获得 UC 疾病靶点 1 061 个；应用 Venny2.1.0
可视化平台绘制维恩图，获取二者交集靶点。结果

如图 1 所示，愈肠颗粒与 UC 的交集靶点共 94 个，
 

UC疾病相关靶点 活性成分作用靶点

967

(80.3%)

94

(7.8%)

143

(11.9%)

图 1    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的潜在作用靶点
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这表明愈肠颗粒可通过多靶点作用于 UC。

 2.2    中药-活性成分-交集靶点网络构建

采用 Cytoscape3.10.1 软件绘制中药 -活性成

分-交集靶点网络图，通过 Network Analyzer 插件

的中介中心度值分析该网络。中介中心度值越大，

网络节点面积越大，相关性越强。该网络共有 8 味

中药，包括羌活、党参、黄柏、乌药、乌梅、薏苡仁、

白豆蔻和大血藤（绿色棱形），46 味中药成分（橙色

方形）和 94 个交集靶点（红色圆形）。结果表明，羌

活、党参、黄柏 3 味中药面积相对较大，中介中心

度值较高，其可能为愈肠颗粒治疗 UC 的主要活性

成分；槲皮素、木犀草素、β-谷甾醇、豆甾醇、山奈

酚的面积相对较大，其可能为愈肠颗粒治疗 UC 的

核心活性成分（图 2）。进一步研究发现，每味中药

对应多个活性成分，每个活性成分作用于多个靶点，

这表明愈肠颗粒可通过多成分、多靶点治疗 UC。

其中，槲皮素的面积最大、颜色最深、链接最多，可

能是愈肠颗粒治疗 UC 最关键的核心活性成分。

 2.3    潜在作用靶点 PPI 网络的构建与分析

应用 STRING 网站分析交集靶点，绘制 PPI 网
络图，并使用 Cytoscape3.10.1 软件根据中介中心度

值分析 PPI 关系网络。中介中心度值越大，该节点

面积越大、连线越多、颜色越深、相关性越强。如

图 3 所示，肿瘤坏死因子（TNF）、丝氨酸/苏氨酸蛋
 

图 2    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的“中药-活性成分-交集靶点”网络图
 

 

IL-2

IL-4

IL-10

IL-1A

IL-1B

IL-6

图 3    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的潜在作用靶点蛋白质-蛋白质相互作用 (PPI) 网络
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白 激 酶 1（serine/threonine-protein  kinase， AKT1）、
肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，TP53）、白介素-
6（interleukin-6，IL-6）和 IL-1β 面积相对较大，颜色

相对较深，相关性相对较强，为愈肠颗粒治疗

UC 的核心靶点；其中以 TNF 面积最大，颜色最深，

相关性最强，可能为愈肠颗粒治疗 UC 最重要的关

键靶点。

 2.4    GO 与 KEGG 通路富集分析

应 用 David 网 站 对 交 集 靶 点 进 行 GO 和

KEGG 通路富集分析，共获得 611 个生物过程、

50 个细胞组分、104 个分子功能和 158 条信号通

路。利用微生信在线平台分析 P值前 10 位生物过

程 （biological  process， BP）， 细 胞 组 成 （cellular

component， CC）， 分 子 功 能 （molecular  function，
MF）条目，并进行可视化。结果如图 4 所示，BP 主

要涉及基因表达正向调控、应激、细胞凋亡的负向

调控等条目，CC 主要涉及细胞外隙、细胞外区域、

大分子复合物等条目，MF 主要涉及酶结合位点、

相同蛋白质结合、蛋白结合等条目。同理，选取

P值取前 20 位 KEGG 的条目进行可视化分析，结

果表明癌症、AGE-RAGE 在糖尿病并发症中的作

用、脂质和动脉粥样硬化、IL-17 和 TNF 信号通路

等条目是愈肠颗粒治疗 UC 的主要通路等条目，具

体见图 5。这表明，愈肠颗粒可以通过多细胞组

分、多分子功能、多生物学过程和多信号通路作用

于 UC。
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图 4    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的潜在作用靶点 GO功能富集分析 (前 10 位)
 

 2.5    分子对接验证

根据中介中心度值，将核心活性成分槲皮素、

木犀草素、β-谷甾醇、豆甾醇和山奈酚与关键靶点

TNF、AKT1、TP53、IL-6 和 IL-1β 分别进行分子对

接，以 Score 评分研究其相互作用的活性。结果表

明，核心活性成分与关键靶点均能对接成功，且亲和

力较好，具体见表 1。槲皮素与 TNF、AKT1 和 TP53，
豆甾醇与 AKT1 的 Score 评分均< −7 kcal/mol，相对

较低，选择其绘制“靶蛋白-活性分子”对接模式图，

具体见图 6。这进一步表明，愈肠颗粒可以通过多

靶点、多活性成分缓解 UC，其中，槲皮素可能是其

治疗 UC 的最关键活性成分。且，其与核心靶点 TNF、
AKT1 和 TP53 相互作用的 Score 评分皆大于 7。

 3    讨论

中医认为，UC 属于“肠痈”、“痢疾”、“肛痈”
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等范畴，与肝、脾、肾等脏腑紧密相关，其在治疗时

应注意健脾补肾[7-10]。愈肠颗粒源于（《医学正传》

卷三）的“愈肠方”，由白豆蔻、大血藤、党参、黄

柏、羌活、乌梅、乌药、薏苡仁和赤石脂 9 味中药

配伍而成。白豆蔻化湿行气，温中止呕，开胃消食，

缓解湿阻气滞；大血藤清热解毒，祛风止痛，用于肠

痈腹痛；党参补脾益肺，生津养血，治疗脾胃虚弱；

黄柏清热燥湿，泻火解毒，缓解湿热泻痢、疮疡肿

毒；羌活解表散寒，祛风胜湿，解除风寒湿痹；乌梅

涩肠止泻，用于久泻，久痢，腹痛；乌药行气止痛，温

肾散寒，治疗寒凝气滞胸腹诸痛证；薏苡仁利水，健

脾止泻，除痹，排脓，解毒散结，治疗脾虚泄泻、湿痹

拘挛、肠痈。9 味中药相互配伍，协同作用，发挥健

脾益气，涩肠止泻的作用，然而其具体作用机制尚

不明确。

分析中药-活性成分-潜在作用靶点的网络图可

知，槲皮素、木犀草素、β-谷甾醇、豆甾醇、山奈酚

等活性成分可能是愈肠颗粒治疗 UC 的核心活性

成分，且槲皮素可能是最重要的核心活性成分。目

前研究表明，槲皮素可以减缓 UC 疾病进程 [11]。

Wang 等[12] 研究表明槲皮素可以通过增强多环芳

烃受体介导的紧密连接，修复肠屏障功能障碍，减

轻 UC 的症状。在 DSS 处理的 UC 小鼠中，槲皮素

可以通过影响 STAT1/PPARγ 的平衡改善 UC[13]。

木犀草素可用于治疗 UC[14]。其可以减轻 DSS 处

理的 UC 大鼠的炎症状态，并调节微生态[15]。Li 等[16]

研究发现，木犀草素可能通过 SHP-1 抑制 STAT3
来保护 UC 大鼠肠上皮屏障功能。通过抑制巨噬

细胞活化和趋化，木犀草素可改善 UC 小鼠状态[17]。

木犀草素可以通过维持 NCR-ILC3/NCR+ILC3 平

衡来修复受损的肠屏障，从而减轻 UC[18]。通过调

节免疫反应、氧化应激和代谢谱，木犀草素在大鼠

UC 中发挥重要作用[19]。木犀草素也通过抑制 ERK
介导的炎症反应、细胞凋亡和自噬，缓解 UC 小鼠

疾病状态[20]。β-谷甾醇对致病菌的多重作用是治

疗结肠炎症的一种新方法[21]。β-谷甾醇可显著缓

解 UC 小鼠的体质量减轻、改善 UC 小鼠结肠长度

和镜下外观。该化合物可依赖浓度降低 UC 小鼠

肠组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的水平。其处理肠上
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图 5    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的潜在作用靶点 KEGG通路富集分析 (前 20 位)
 

 

表 1    愈肠颗粒治疗溃疡性结肠炎的关键活性成分与核心靶点

的分子对接 Score评分 (kcal/mol) 
核心靶点 槲皮素 木犀草素 β-谷甾醇 豆甾醇 山奈酚

TNF 7.11 6.07 5.55 5.10 5.53
AKT1 7.65 5.98 6.96 7.00 5.93
TP53 7.19 5.67 6.78 6.51 5.44
IL-6 6.23 5.46 5.90 5.91 5.48

IL-1β 5.99 5.48 5.66 5.87 5.32
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皮细胞显著增加抗菌肽的表达并降低细胞内鼠伤

寒沙门菌的存活率。β-谷甾醇可以通过抑制 NLRP3/
Caspase-1/gsdmd 介导的细胞焦亡，减轻 DSS 诱导

的实验性结肠炎[22]。山奈酚通过恢复肠道菌群和

抑制 LPS-TLR4-NF-KB 轴减轻 UC 小鼠疾病状

态[23]。饮食山奈酚可抑制 DSS 诱导的 UC 小鼠的

炎症状态[24]。5 种核心活性成分在 UC 的治疗中发

挥重要作用，这表明愈肠颗粒可能通过多种活性

成分治疗 UC，然而具体的机制仍需生物学实验

验证。

PPI 网络表明，TNF、AKT1、TP53、IL-6 和 IL-1β
可能为愈肠颗粒治疗 UC 的关键靶点。TNF-α 是

UC 发病机制中重要的促炎细胞因子。英夫利西单

抗等 TNF-α 单克隆单抗已被用于治疗 UC。半夏

泻心汤通过抑制丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶（Akt）/丝
裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路改善 DSS 诱

导的 UC[25]。日本人群中 UC 黏膜发展为早期结直

肠肿瘤的基因组图谱显示，UC 患者 TP53 基因突

变是导致结直肠癌的一条途径 [26]。Friis-ottessen
等 [27] 研究发现，UC 患者的 TP53 基因出现突变。

IL-6 与 IL-1β 是常见促炎细胞因子，多种中西药

物、小分子都可以通过降低 IL-6 和 IL-1β 的水平

缓解 UC 的状态。关键活性成分槲皮素、木犀草

素、β-谷甾醇、豆甾醇、山奈酚与关键靶点 TNF、
AKT1、TP53、IL-6 和 IL-1β 分子对接分值较高，这

为我们进一步的研究提供了参考。本研究表明愈

肠颗粒可通过多活性成分和多靶点治疗 UC，具体

的机制仍需生物学验证。
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