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２０１９，３５（４）：５０９－５１４．
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基于网络药理学及分子对接探讨六味地黄汤

治疗原发性干燥综合征的作用机制

孙文婷１，王琬茹２，陈璐２，孔维萍３，阎小萍３

（１．中国中医科学院，北京１０００９１；２．航空总医院，北京 １０００１２；
３．中日友好医院，北京 １０００２９）

　　摘要：目的 探讨六味地黄汤治疗原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）的作用机制。方法 使用公共

数据库平台 ＴＣＭＳＰ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｒｕｇＢａｎｋ、ＰＨＡＲＭＧＫＢ、ＯＭＩＭ和 ＴＴＤ对六味地黄汤组成药物的活性成分、作用靶点及
ＰＳＳ的疾病靶标进行检索，将药物成分靶点与疾病靶标取交集得到六味地黄汤治疗 ｐＳＳ的潜在靶点；使用 ＳＴＲＩＮＧ１１．５
数据库获得六味地黄汤治疗ＰＳＳ的蛋白互作网络（ＰＰＩ），并通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件分析得到核心靶点；通过基因本体
（ＧＯ）富集分析、基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析筛选差异生物过程及靶点通路；使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６及 Ｐｙｍｏｌ
２．２．０软件进行分子对接，验证核心靶点与活性成分之间的亲和力。结果 筛选得到六味地黄汤的药物活性成分７４个，
作用靶点１８４个，ＰＳＳ疾病相关靶点１１６１个，药物－疾病交集靶点６９个。数据分析显示，六味地黄汤的主要活性成分包
括槲皮素、山柰酚、豆甾醇、海风藤酮和薯蓣皂苷元，六味地黄汤治疗 ｐＳＳ的 ８个核心靶点包括 ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、
ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ。ＧＯ富集主要涉及脂多糖、氧化应激、活性氧代谢等生物过程。ＫＥＧＧ富集主要涉及抗
炎、氧化应激等相关通路。分子对接结果显示，８个核心靶点与相应的活性成分的结合能均≤ －５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，其中槲皮素
与８个核心靶点均能较好地结合，可能是六味地黄汤干预 ｐＳＳ的主要有效成分。结论 六味地黄汤可能通过作用于

ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－１β等关键靶点，通过“ＩＬ－１７信号通路”“Ｔｈ１７细胞分化”“ＨＩＦ－
１信号通路”等发挥抗炎、免疫调节、抗氧化应激的作用，其中槲皮素可能是其发挥作用的主要有效成分。

关键词：原发性干燥综合征；六味地黄汤；网络药理学；分子对接
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ＵｎｃｏｖｅｒｉｎｇｔｈｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（六味地黄汤）ｆｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＰｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ＇ｓ
ＳｙｎｄｒｏｍｅＢａｓｅｄｏｎＮｅｔｗｏｒｋＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｏｃｋｉｎｇＶｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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作者简介：孙文婷（１９９６－），女，山东济宁人，博士在读，研究方向：中医风湿病的临床与基础。
通讯作者：阎小萍（１９４５－），女，北京人，教授、主任医师，学士，研究方向：中医药防治风湿病。Ｅ－ｍａｉｌ：ｙａｎｘｉａｏｐｉｎｇ６７８＠１６３．ｃｏｍ。
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（１．ＣｈｉｎａＡｃａｄｅｍｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００９１，Ｃｈｉｎａ；
２．ＡｖｉａｔｉｏｎＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００１２，Ｃｈｉｎａ；３．Ｃｈｉｎａ－ＪａｐａｎＦｒｉｅｎｄｓｈｉｐＨｏｓｐｉｔａｌ，１０００２９，Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（六味地黄汤，ＬＷＤＨＤ）ｏｎｐｒｉ
ｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ＇ｓＳｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＳＳ）．ＭｅｔｈｏｄｓＰｕｂｌｉｃｄａｔａｂａｓｅｐｌａｔｆｏｒｍ（ＴＣＭＳＰ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｒｕｇＢａｎｋ、ＰＨＡＲＭＧＫＢ、ＯＭＩＭａｎｄ
ＴＴＤ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｓｅａｒｃｈｔｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｏｆＬＷＤＨＤ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｔａｒｇｅｔｓｏｆｐＳＳｗｅｒｅａｃｈｉｅｖｅｄ．Ｗｅｉｎ
ｔｅｒｓｅｃｔｅｄｔｈｅｄｒｕｇｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｔａｒｇｅｔｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｔａｒｇｅｔｓｔｏｏｂｔａｉｎｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＬＷＤＨＤｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐＳＳ．Ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ（ＰＰＩ）ｏｆＬＷＤＨＤｆｏｒｐＳＳｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｕｓｉｎｇＳＴＲＩＮＧ１１．５ｄａｔａｂａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ
ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＣｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２ｓｏｆｔｗａｒｅ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｎｄｔａｒｇｅｔｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｂｙＧＯａｎｄＫＥＧＧ
ａｎａｌｙｓｉｓ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６ａｎｄＰｙＭＯＬ２．２．０ｓｏｆｔｗａｒｅｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅａｆｆｉｎｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｃｏｒｅ
ｔａｒｇｅｔａｎｄａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ．ＲｅｓｕｌｔＴｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎ７４ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，１８４ａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ，１１６１ｐＳＳ
ｄｉｓｅａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ，ａｎｄ６９ｄｒｕｇｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｏｆＬＷＤＨＤ．Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｍａｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｏｆＬＷＤＨＤｉｎｃｌｕｄｅｄｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ，ｋａｅｍｐｆｅｒｏｎｅａｎｄｄｉｏｓｇｅｎｉｎ，ａｎｄｔｈｅｅｉｇｈｔｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｏｆＬＷＤＨＤｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐＳＳｉｎｃｌｕｄｅｄＡＫＴ１，ＣＡＳＰ３，Ｊｕｎ，ＭＭＰ９，ＮＦＫＢＩＡ，ＴＰ５３，ＶＥＧＦＡ．Ｇｏａｎａｌｙｓｅｓｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓ
ｓｅｓｓｕｃｈａｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．ＫＥＧＧａｎａｌｙｓｅｓｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｏｔｈｅｒｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｔｈｅ
ｅｉｇｈｔｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｌｌ≤－５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈｑｕｅｒｃｅｔｉｎｂｏｕｎｄｂｅｔｔｅｒｔｏａｌｌ
ｅｉｇｈｔｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ，ａｎｄｍｉｇｈｔｂｅｔｈｅｍａｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＬＷＤＨＤｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐＳＳ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＬＷＤＨＤｍａｙｔｒｅａｔ
ｐＳＳｂｙａｃｔｉｎｇｏｎｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓＡＫＴ１，ＣＡＳＰ３，ＪＵＮ，ＭＭＰ９，ＮＦＫＢＩＡ，ＴＰ５３，ＶＥＧＦＡａｎｄＩＬ－１β．Ｉｔｃａｎｅｘｅｒｔａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，
ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｔｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｓｔｈｒｏｕｇｈ＂ＩＬ－１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ＂＂Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ＂＂ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ＂ａｎｄｓｏｏｎ．ＱｕｅｒｃｅｔｉｎｍａｙｂｅｔｈｅｍａｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＬＷＤＨＤｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐＳＳ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｉｍａｒｙｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（六味地黄汤）；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃ
ｋｉｎｇ

　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）是一
种主要累及外分泌腺的慢性炎症性自身免疫病，以淋巴细胞增

殖和外分泌腺损伤为主要特征。该病发病隐匿，临床表现复

杂，除口眼干、皮肤干燥等腺体表现外，还会引起多系统损害，

严重影响患者的生活质量［１］。然而，该病的病因和发病机制

仍不清楚，现代医学尚缺乏经循证医学论证的有效药物，目前

多以经验性治疗为主。中医经典处方六味地黄汤治疗 ｐＳＳ疗
效显著［２－８］。多项临床研究发现，六味地黄汤或其类方能够有

效缓解干燥相关症状，并改善唾液流速、泪膜破裂时间，降低红

细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平等疾病活动指
标［４－７］。动物实验证实，六味地黄汤能够增加ＰＳＳ模型小鼠的
唾液流量和颌下腺指数，并显著降低血清干扰素 γ（ＩＦＮ－γ）
和白细胞介素－６（ＩＬ－６）水平［８］。然而，六味地黄汤治疗ｐＳＳ
的现代药理机制尚不清楚。本研究通过网络药理学初步探索

六味地黄汤治疗ｐＳＳ的潜在作用机制，并通过分子对接技术对
其靶点进行验证，为其深入研究及临床应用提供参考。

１　材料与方法
１．１　六味地黄汤活性成分的筛选及活性成分靶点预测

以六味地黄汤的组成药物为关键词，在中药系统药理学数

据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）中搜索药物的有效活性成分，检索
条件为口服生物利用度（ＯＢ）＞３０％和药物相似（ＤＬ）＞０．１８
的化合物［９］。从ＴＣＭＳＰ数据库中获得六味地黄汤中生物活性
成分的靶点，使用蛋白质数据库（ＵｎｉＰｒｏｔ）筛选出靶点匹配的
基因名称。

１．２　ｐＳＳ相关靶点获取
使用关键词“ｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ”在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据

库、ＰＨＡＲＭＧＫＢ数据库、ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库、ＴＴＤ数据库和
ＯＭＩＭ数据库检索与ｐＳＳ相关的基因，以获得 ｐＳＳ的疾病相关
靶点。

１．３　“药物－成分－靶点”网络构建
将六味地黄汤的有效成分作用靶点与 ｐＳＳ的疾病靶点取

交集，获得交集基因，使用Ｖｅｎｎ图的形式将结果可视化。使用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件构建“药物

"

成分
"

靶点”网络，并根据

分析出的靶点度值（Ｄｅｇｒｅｅ）明确六味地黄汤中有效活性成分
和靶标之间的关系。

１．４　基因本体论（ＧＯ）及京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）富集分析

使用ＤＡＶＩＤ数据库对有效成分作用靶点与ｐＳＳ的疾病靶
点的交集靶点进行ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析，并使用Ｒ语言
制作条形图和气泡图，阐释六味地黄汤活性成分的靶点蛋白在

基因功能及通路功能中的作用。

１．５　ＰＰＩ网络构建
使用ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库作为检索蛋白相互作用的搜索

工具，将有效成分作用靶点与ｐＳＳ的疾病靶点的交集基因输入
到数据库中进行搜索，参数设置将评分条件设定为 ＞０．４０，最
终获得六味地黄汤的 ＰＰＩ网络。使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．０软件可
视化并进行拓扑属性分析，筛选Ｄｅｇｒｅｅ≥２倍中位数的节点以
获得核心网络，筛选出核心靶点。

１．６　分子对接验证
从蛋白质数据库（ＲＣＳＢＰＤＢ）中下载ＰＰＩ网络筛选出的核

心靶点的蛋白质结构，从有机小分子数据库（Ｐｕｂｃｈｅｍ）下载六
味地黄汤有效成分的化合物结构，使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６软件
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确定蛋白受体上的活性口袋，根据参数使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋｖｉｎａ１．
１．２软件进行分子对接，获得结合能，使用Ｐｙｍｏｌ２．２．０进行作
图分析。

２　结果
２．１　六味地黄汤中的有效活性成分

在ＴＣＭＳＰ数据库中检索六味地黄汤的有效活性成分，按
照筛选条件筛选后，有７４种被确定为有效活性成分，其中茯苓
含１５种，牡丹皮含１１种，山药含１６种，山茱萸含２０种，熟地
黄含２种，泽泻含１０种。将７４种有效活性成分逐一检索后共
得出３９９个作用靶点，其中茯苓２３个作用靶点，牡丹皮 ２１１个
作用靶点，山药１１９个作用靶点，山茱萸７个作用靶点，熟地黄
３０个作用靶点，泽泻９个作用靶点。删除重复项后，总共获得
１８４个潜在作用靶点。
２．２　ｐＳＳ疾病相关靶点获取

从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库，Ｄｒｕｇｂａｎｋ数据库，ＴＴＤ数据库，
ＰｈａｒｍＧＫＢ数据库和ＯＭＩＭ数据库中共获得１３７９个基因作为
ｐＳＳ相关靶点。除去重复项后，总共获得１１６１个基因。使用
Ｖｅｎｎｙ２．１．０绘制韦恩图，得到不同数据库的作用靶点交集。
见插页Ⅴ图１ａ。
２．３　六味地黄汤治疗ｐＳＳ的潜在作用靶点

取六味地黄汤作用靶点和 ｐＳＳ疾病相关靶点的交集并制
作韦恩图，６９个靶点交集被认为是ＬＷＤＨＤ治疗ｐＳＳ的潜在作
用靶点。见插页Ⅴ图１ｂ。
２．４　“药物－成分－靶点”网络的构建

根据六味地黄汤的活性成分和作用疾病的相关靶点，去除

４８种没有潜在靶标的化合物后，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２绘制“药
物－成分－靶点”网络互作图，得到共包含１０１个节点（包括
６种药物、２６个化合物、６９个基因）和１５９个边的网络互作图。
见插页Ⅴ图 ２。其中关联度较强的前五种成分分别是
ＭＯＬ００００９８（槲皮素）、ＭＯＬ０００４２２（山柰酚）、ＭＯＬ０００４４９（豆
甾醇）、ＭＯＬ１０００３２２（海风藤酮）和ＭＯＬ０００５４６（薯蓣皂苷元）。
见表１。

２．５　ＧＯ和ＫＥＧＧ分析
将六味地黄汤治疗ｐＳＳ的６９个潜在靶点进行 ＧＯ富集分

析，以Ｐ＜０．０５为筛选条件，获得ＧＯ生物学过程共２０００条。应
用Ｒ语言选取 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ的前１０个条目绘制条形图和气泡
图，潜在靶点在生物过程组中主要富集的条目包括“脂多糖”

“细菌来源分子”“氧化应激”“活性氧代谢”等；在分子功能中主

要富集的条目包括“细胞因子受体结合”“细胞因子活性”“ＤＮＡ
转录因子结合”等；在细胞成分组中主要富集在“膜筏”“膜微

区”“质膜外侧”“囊腔”等。见插页Ⅵ图３ａ、插页Ⅵ图３ｂ。
ＫＥＧＧ富集分析产生了１５２条相关通路，应用Ｒ语言富集

出前３０个ＫＥＧＧ信号传导途径，潜在靶点可富集在“白细胞介
素－１７（ＩＬ－１７）信号通路”“肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）信号通路”
“Ｔｈ１７细胞分化”“Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）信号通路”“ＨＩＦ－１信号
通路”等多条信号通路上，提示六味地黄汤可能通过多种信号

通路的相互协调、共同调节而发挥治疗作用。见插页Ⅵ图３ｃ、
插页Ⅵ图３ｄ。
２．６　ＰＰＩ网络可视化和核心基因研究

利用ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库构建六味地黄汤治疗ｐＳＳ的ＰＰＩ
网络，见插页Ⅶ图４ａ。在 ＰＰＩ网络可见６８个节点和８３８个相
互作用，节点的大小和颜色深浅根据度值来设定，节点越大，颜

色越深，表示度值越大，见插页Ⅶ图４ｂ。选取度值的２倍中位
数作为筛选依据，使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２筛选核心靶点，筛选得
到８个核心基因，依次为 ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、
ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ和白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）。
２．７　分子对接验证

为了验证六味地黄汤的８个核心靶点与关键有效成分之
间的关系，使用ＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６软件进行分子对接。核心靶点
ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ和 ＩＬ－１β
与有效活性成分之间的分子对接，见表２。从结果可以看出，
核心靶点与其相应的有效成分之间的结合能均≤ －５．０ｋｃａｌ／
ｍｏｌ，具有良好的结合活性。其中，槲皮素与８个核心靶点均有
良好的结合活性，可能是六味地黄汤发挥作用的主要有效成

表１　六味地黄汤的主要有效活性成分

活性成分名称 ＭＷ ＡｌｏｇＰ Ｈｄｏｎ Ｈａｃｃ ＯＢ／（％） Ｃａｃｏ－２ ＢＢＢ ＤＬ ＦＡＳＡ－ ＨＬ 分子式

槲皮素 ３０２．２５ １．５０ ５ ７ ４６．４３ ０．０５ －０．７７ ０．２８ ０．３８ １４．４０

山柰酚 ２８６．２５ １．７７ ４ ６ ４１．８８ ０．２６ －０．５５ ０．２４ ０ １４．７４

豆甾醇 ４１２．７７ ７．６４ １ １ ４３．８３ １．４４ １ ０．７６ ０．２２ ５．５７

海风藤酮 ３５６．４５ ２．８０ ０ ５ ５４．７２ ０．８２ ０．５２ ０．３８ ０．２４ ９．１６

薯蓣皂苷元 ４１４．６９ ４．６３ １ ３ ８０．８８ ０．８２ ０．２７ ０．８１ ０．１９ ４．１４

　　注：ＭＷ：分子量；Ａｌｏｇｐ：油水分配系数；Ｈｄｏｎ：氢键供体；ＯＢ：口服生物利用度；Ｃａｃｏ－２：肠上皮渗透性；ＢＢＢ：血脑屏障；ＤＬ：类药效；ＦＡＳＡ－：负

表面积；ＨＬ：药物半衰期。
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Ｍａｙ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．５

分。将槲皮素与８个核心基因的结合进行可视化处理，显示了
槲皮素与核心靶点的对接模式图。见插页Ⅷ图５。

表２　核心基因与活性成分的结合能

核心基因 活性成分 结合能／（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

ＡＫＴ１ 山柰酚 －６．１
槲皮素 －６．１

薯蓣皂苷元 －８．２
ＣＡＳＰ３ 山柰酚 －８．１

槲皮素 －７．９
ＪＵＮ 山柰酚 －８．４

槲皮素 －９．５
ＭＭＰ９ 槲皮素 －９．７
ＮＦＢＩＡ 槲皮素 －７．３
ＴＰ５３ 槲皮素 －８．３

薯蓣皂苷元 －９．７
ＶＥＧＦＡ 槲皮素 －６．８

薯蓣皂苷元 －８．３
ＩＬ－１Ｂ 槲皮素 －７．４

３　讨论
ｐＳＳ是一种以外分泌腺单核细胞浸润为特征的自身免疫

性疾病，该病常表现为口干、眼干和腮腺肥大，严重者可出现多

系统损害［１０］。全国名中医阎小萍教授认为，该病属中医“燥

痹”范畴［１１］。“肾主五液”“肾之液，复入心而为血，入肝为泪，

入肺为涕，入脾为涎，自入为唾”，肾阴亏虚则五官九窍失于濡

养，发为燥痹。因此，燥痹的治疗当以补益肝肾、滋阴润燥为大

法［１１］。经典处方六味地黄汤为阎小萍教授治疗 ｐＳＳ的常用
方，该方由熟地黄、山药、山茱萸、茯苓、泽泻、牡丹皮组成，熟地

黄补肾阴、填肾精、固其本；山药补益脾肾之气，山茱萸滋补肝

肾涩精，三者协同以滋肾阴、养肝血、益脾气。泽泻利水渗湿，

茯苓既助山药健脾益气，又助泽泻渗湿以泻肾浊；牡丹皮凉血

活血，以泻阴中之伏火。诸药合用，补中有泻，相辅相成，共奏

补肾养阴、活血通络、滋阴润燥之效。临床及动物实验研究显

示该方治疗ｐＳＳ疗效显著［２－８］。药理学研究［１２］证实，六味地

黄汤能够调节免疫细胞功能、调节机体免疫平衡，在多种自身

免疫疾病中发挥了重要作用。

本研究通过构建“药物－成分 －靶点”网络互作图，发现
六味地黄汤与ｐＳＳ关联度较强的前五种有效成分分别是槲皮
素、山柰酚、豆甾醇、青风藤酮和薯蓣皂苷元，这些成分均具有

抗炎、免疫调节、抗氧化等治疗作用。槲皮素是一种类黄酮类

植物的多酚，它能抑制编码环氧合酶２（ＣＯＸ－２）的基因启动
子的转录活性，防止氧化应激诱导的细胞损伤［１３］；槲皮素也能

通过抑制Ｔｏｌｌ样受体４信号通路降低炎性细胞因子和 ＩＬ－１７
的产生，减少 Ｔｈ１７的极化，起到抗炎及免疫调节的作用［１４］。

山柰酚作为一类常见的黄酮类化合物，与环孢素 Ａ具有相同
的作用靶点，也被称为“天然的免疫抑制剂”，能够作用于Ｔ淋
巴细胞起到免疫抑制作用［１５］；在抗炎方面，山柰酚能够抑制

ＮＦ－κＢ通路减轻 ＩＬ－１β诱导的炎症，并抑制 ＭＡＰＫ相关的
ＥＲＫ和ｐ３８信号通路及 ＩＬ－１β刺激的基质金属蛋白酶的产
生［１６］。豆甾醇能够减少脂多糖刺激产生的致炎因子环氧化酶

－２和一氧化氮合酶，同时减少 ＰＧＥ２和 ＮＯ的释放发挥抗炎

作用［１７］。海风藤酮可降低白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、白细胞介
素－８（ＩＬ－８）等炎性因子的水平，保护由过氧化氢诱导的氧
化应激损伤［１８］。薯蓣皂苷元可通过抑制酪氨酸激酶２激活
ＪＮＫ、ＮＦ－κＢ和转录激活因子（ＡＰ－１），活性氧减少（ＲＯＳ）、
白细胞介素－１（ＩＬ－１）和 ＩＬ－６等炎性介质的产生［１９］。因

此，六味地黄汤中的这些主要成分可能在ｐＳＳ的治疗中可能发
挥了重要的抗炎、免疫调节及抗氧化等作用。

为了揭示潜在的复杂分子关系，构建了 ＰＰＩ网络，筛选出
ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ和 ＩＬ－１β
作为六味地黄汤治疗 ｐＳＳ的８个核心靶点。这些核心靶点与
ｐＳＳ的发生发展密切相关。已有研究证实，ｐＳＳ患者血清中
ＡＫＴ１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著升高，ＡＫＴ１能够上调ｐＳＳ
患者ＩＬ－１７的表达，并引起 ｐＳＳ的进展［２０］。基质金属蛋白酶

－９（ＭＭＰ－９）可以降解基底层的成分，导致细胞和基底层之
间的锚定丧失，从而抑制上皮细胞的增殖、分化和再生，激活细

胞凋亡并导致 ｐＳＳ患者腺体损伤［２１－２２］。ＩＬ－１β可激活细胞
内ＮＦ－κＢ转录因子，增加促炎因子前列腺素和一氧化氮的表
达，并促进免疫细胞向炎症部位募集，ｐＳＳ患者唾液腺中 ＩＬ－
１β相比健康人高表达，加重了ｐＳＳ患者唾液腺的破坏［２３－２４］。

富集分析的结果表明，大量基因与炎性、免疫调节、氧化应

激相关信号通路有关，如“ＩＬ－１７信号通路”“ＴＮＦ信号通路”
“Ｔｈ１７细胞分化”“ＴＬＲ信号通路”“ＨＩＦ－１信号通路”。既往
多项研究报道，这些信号通路与 ｐＳＳ的发展密切相关［２５－３１］。

在炎性及免疫调节方面，Ｔｈ１７细胞可通过分泌炎性因子，如
ＩＬ－１７促进 Ｂ细胞活化，从而导致自身抗体水平升高，参与
ｐＳＳ的病理生理过程［２６］。在动物模型中，ＩＬ－１７的敲除可以
抵抗唾液腺症状及唾液腺的组织病理学改变，但当 Ｔｈ１７细胞
转移到ＩＬ－１７敲除小鼠中可以快速诱导唾液腺病变，进一步
说明了Ｔｈ１７细胞免疫应答在 ｐＳＳ的发生发展中起到重要作
用［２７］。有研究发现，ｐＳＳ小鼠脾脏和唾液组织中 ＴＬＲ相关蛋
白表达上调，尤其是ＴＬＲ２和ＴＬＲ４，ＴＬＲ通路的激活进一步增
加了ｐＳＳ炎症，抑制该通路能够起到治疗作用［２８］。在氧化应

激方面，ｐＳＳ患者唾液腺活检中检测到氧化应激标记物水平升
高，眼表面脂质过氧化物酶、髓过氧化物酶和黄嘌呤氧化酶水

平升高，结膜上皮中抗氧化酶表达降低，并已证实氧化应激参

与了腺体组织的破坏［２９－３０］。ＨＩＦ－１作为缺氧信号传导中心，
广泛参与许多与氧感知和反应相关的信号通路［３１］。ＨＩＦ－１α
可通过介导Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的表达影响Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的免疫
失衡，影响包括多种自身免疫性疾病的发生［３１］。因此，六味地

黄汤可能通过靶向多信号通路治疗 ｐＳＳ，其中抗炎、免疫调节
及抗氧化应激相关通路在治疗中发挥了重要作用。

我们将六味地黄汤中的８个核心靶点与其对应的活性成
分进行分子对接，活性成分与 ８个核心基因的结合能均≤
－５．０ｋｃａｌ／ｍｏｌ，验证了这些活性成分和核心基因都具有良好
的结合活性。其中，槲皮素与８个核心靶点均表现出良好的结
合活性，既往研究也证实了该成分能够作用于ＡＫＴ１、ＮＦＫＢＩＡ、
ＩＬ－１等关键靶点，并能干预“ＴＬＲ信号通路”“Ｔｈ１７细胞分
化”“ＩＬ－１７信号通路”等多个信号通路，发挥抗炎、抗氧化等

·６９·
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作用［１４，３２］。因此，槲皮素可能是六味地黄汤发挥治疗作用的

主要活性成分。

综上，六味地黄汤可能通过用于核心靶点 ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、
ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ和ＩＬ－１β，通过“ＩＬ－１７信
号通路”“Ｔｈ１７细胞分化”“ＨＩＦ－１信号通路”等发挥抗炎、免
疫调节、抗氧化应激的作用，其中槲皮素可能是其发挥治疗作

用的主要活性成分。本研究也存在一些局限性，基于现有公开

数据库的分析结果可能在筛选过程中导致部分靶点信息遗失；

此外，本研究尚未考虑药物成分之间的相互作用或药物配伍所

产生的影响，研究结果尚需结合体内体外实验进一步验证。
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