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摘　 要　 目的:基于网络药理学及分子对接技术,预测白花蛇舌草治疗银屑病的潜在作用机制。 方法:在中药药理学数据库中筛

选白花蛇舌草有效活性成分和具体的靶点;在 OMIM、DrugBank、GeneCards 和 DisGeNET 等数据库中筛选银屑病的相关靶点;利用

jvenn 网页工具、Cytoscape
 

3. 9. 1 软件以及 STRING 数据库筛选关键的有效成分与靶点;利用微生信网页工具完成基因本体、京都

基因与基因组百科全书富集分析,寻出关键靶点的激活酶;利用 PDB 数据库和分子对接网页工具完成关键的有效成分与激活酶

的对接分析。 结果:白花蛇舌草的关键有效成分是槲皮素,其与银屑病的关键靶点是表皮生长因子受体(EGFR);关键靶点的激

活酶是表皮生长因子受体酪氨酸激酶(EGFR-TK);槲皮素与 EGFR-TK 的结合活性很强且分子构象稳定。 结论:白花蛇舌草可通

过槲皮素与 EGFR-TK 结合,改变 EGFR-TK 的功能活性,从而减少表皮生长因子的表达,适用于活动期寻常型银屑病的治疗,本研

究可为后续临床研究提供方向。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

predict
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking.
 

METHODS:
 

The
 

active
 

components
 

and
 

specific
 

targets
 

of
 

Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

were
 

screened
 

in
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Pharmacology
 

database,
 

and
 

the
 

related
 

targets
 

of
 

psoriasis
 

were
 

screened
 

in
 

OMIM,
 

DrugBank,
 

GeneCards
 

and
 

DisGeNET
 

databases. The
 

jvenn
 

web
 

tool,
 

Cytoscape
 

3. 9. 1
 

software
 

and
 

STRING
 

database
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

key
 

active
 

components
 

and
 

targets.
 

The
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

gene
 

ontology
 

and
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

was
 

completed
 

by
 

using
 

the
 

MicrobeInfo
 

web
 

tool
 

to
 

identify
 

the
 

activating
 

enzymes
 

of
 

key
 

targets.
 

The
 

docking
 

analysis
 

of
 

key
 

active
 

components
 

and
 

activated
 

enzymes
 

was
 

completed
 

by
 

using
 

the
 

PDB
 

database
 

and
 

the
 

molecular
 

docking
 

web
 

tool.
 

RESULTS:
 

The
 

key
 

active
 

component
 

of
 

Hedyotis
 

diffusae
 

herba
 

was
 

quercetin,
 

and
 

its
 

key
 

target
 

for
 

psoriasis
 

was
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR).
 

The
 

activating
 

enzyme
 

of
 

key
 

target
 

was
 

EGFR-tyrosine
 

kinase
 

(EGFR-TK).
 

Quercetin
 

had
 

a
 

strong
 

binding
 

activity
 

with
 

EGFR-TK
 

and
 

the
 

molecular
 

conformation
 

was
 

stable.
 

CONCLUSIONS:
 

Hedyotis
 

diffusae
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herba
 

could
 

bind
 

to
 

EGFR-TK
 

through
 

quercetin
 

and
 

change
 

the
 

functional
 

activity
 

of
 

EGFR-TK,
 

and
 

thereby
 

reducing
 

the
 

expression
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor,
 

which
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

active
 

psoriasis
 

vulgaris
 

and
 

provides
 

a
 

direction
 

for
 

subsequent
 

clinical
 

research.
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　 　 银屑病是一种常见的自身免疫性炎症性皮肤病,由肿瘤

坏死因子 α ( TNF-α)、α 干扰素、白细胞介素( IL) 12、IL-17、
IL-22、IL-23 和其他细胞因子共同作用,形成的炎症级联反

应[1] 。 其中 IL-23 是辅助性 T 细胞 17( Th17)细胞的上游调

控因子,对 Th17 细胞的分化和成熟至关重要,活化的 Th17
细胞产生促炎细胞因子,如 IL-17AF、IL-22 和 TNF-α,这些促

炎细胞因子在驱动银屑病中起着核心作用,特别是 IL-17A
通过调节角质形成细胞中促炎因子、抗菌肽和趋化因子的产

生来促进银屑病的发展[2-4] 。 相关研究证实,在缺乏 IL-23 或

IL-17 受体的动物中,咪喹莫特诱导的皮肤炎症被完全抑

制[5] ;同时,IL-23 / IL-17 靶向生物制剂治疗银屑病的临床疗

效也已得到证实[6] 。 因此,IL-23 / IL-17 在银屑病的治疗中起

着重要作用。
白花蛇舌草属于清热解毒类中草药[7] 。 相关白花蛇舌

草单药网络药理学分析及动物实验表明,白花蛇舌草能通过

抑制 IL-6 分泌和信号传导及转录激活因子 3( STAT3)诱导的

IL-17 表达来改善狼疮性肾炎[8-10] 。 查阅相关资料发现,仅有

1 项网络药理学分析提及热休克蛋白 90AA1( HSP90AA1)是

银屑平丸的主要成分“半边莲-白花蛇舌草”用于治疗银屑病

关键化学成分结合活性最优的靶蛋白,但无预测其作用机

制[11] ;同时,目前尚无关于白花蛇舌草单药治疗银屑病的临

床研究。 白花蛇舌草能抑制狼疮性肾炎与银屑病共同致病

因子 IL-17 的表达,考虑其在治疗银屑病方面可能具有一定

的潜在价值。 因此,本研究基于网络药理学分析和分子对接

技术,并结合临床案例和相关的药理作用资料,预测白花蛇

舌草治疗银屑病的作用机制,为后续开展临床研究提供

参考。
1　 资料与方法

 

1. 1　 白花蛇舌草的化学成分收集
 

利用中药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 ( TCMSP,
https: / / tcmsp-e. com)检索“白花蛇舌草”,筛选出口服生物利

用度(OB)≥30%和类药性(DL)≥0. 18 的有效成分,提取有效

成分的分子编号、名称、OB 及 DL 值[12] 。
1. 2　 白花蛇舌草的靶点收集

在 TCMSP 数据库中收集白花蛇舌草的靶点信息, 与

Uniport 数据库(https: / / www. uniprot. org)中的“Homo
 

sapiens”
靶点数据相匹配,之后利用 UniPortKB 和 Excel 的功能,进行蛋

白名称的标准化、校正、去重。
1. 3　 银屑病的靶点收集

在 OMIM ( https: / / omim. org )、 DrugBank ( https: / / go.
drugbank. com / )、 GeneCards ( https: / / genealacart. genecards.
org)和 DisGeNET( http: / / www. disgenet. org) 等数据库中检索

“Psoriasis”,之后利用 Excel 的功能,对检索结果进行去重

整理。

1. 4　 作用靶点筛选与网络构建

(1)利用 jvenn 网页工具( https: / / jvenn. toulouse. inrae. fr /
app / example. html)和 Excel 的数据整理功能,得到白花蛇舌草

的有效成分与银屑病的共同靶点,并制图说明; ( 2) 利用

Cytoscape
 

3. 9. 1 软件,构建白花蛇舌草的有效成分、有效成分

与银屑病的共同靶点以及银屑病的网络图;(3)将共同靶基因

导入 STRING 数据库(https: / / string-db. org),设定生物种类为

“Homo
 

sapiens”,可信度> 0. 9,创建蛋白质-蛋白质相互作用

(PPI)网络图,将构建的 PPI 网络图在线连接 Cytoscape 软件,
以中介中心性、度中心性、局部平均连接度、接近中心性、特征

向量中心性、网络拓扑特性均>中位值进行关键靶点的筛选,
并制作关键靶点的 PPI 网络图;(4)利用网络图的特性,节点

越多,代表该成分或靶点为疾病治疗的核心有效成分或最佳

的作用靶点[13-14] 。
1. 5　 基因本体(GO)功能富集分析与京都基因与基因组百科

全书(KEGG)通路富集分析
 

在 DAVID 数据库( https: / / david. ncifcrf. gov)中导入白花

蛇舌草与银屑病的共同靶点,提取进行 GO 功能与 KEGG 通路

分析的数据,利用 P 值进行升序排列,选取前 10 条 GO 功能和

前 30 条 KECG 通路,进行生物过程( BP)、分子功能( MF)、细
胞组分(CC)分析以及 KEGG 通路富集分析[15] 。 利用微生信

网页工具(http: / / www. bioinformatics. com. cn)绘制 GO 功能柱

形图、KEGG 信号通道气泡图。
1. 6　 分子对接

利用 PDB 数据库( https: / / www. rcsb. org) 查找关键靶点

蛋白质结构,并储存为 PDB 格式文件[16] 。 在分子对接平台

(https: / / www. dockeasy. cn / DockCompound)中,将筛选出来的

关键靶点蛋白与白花蛇舌草的核心有效成分进行分子对接,
通过分子构象的结合键能类型和配体与靶蛋白的结合能分值

进行结果解读。 关于化合物与靶点酶的结合能,结合能 <
-20. 92

 

kJ / mol 表示结合活性好,结合能<-29. 29
 

kJ / mol 表示

结合活性很强;关于分子构象的稳定情况由结合的键能类型

决定,其中氢键为最稳固的键能。
2　 结果
2. 1　 白花蛇舌草的有效成分筛选

根据本研究制定的有效成分检索方式,初始检索得到

37 个,排除不满足筛选条件的有效成分后,最终得到白花蛇舌

草的有效成分 7 个,包括槲皮素、β-谷甾醇、豆甾醇和多孔甾醇

等,见表 1。
2. 2　 银屑病与白花蛇舌草的靶点收集

根据本研究制定的靶点检索方式,关于银屑病的靶点有

5
 

292 个,关于白花蛇舌草的有效成分靶点有 281 个,关于银

屑病与白花蛇舌草有效成分的共同靶点 29 个。 关于有效成

分槲皮素、
 

β-谷甾醇、豆甾醇、多孔甾醇与银屑病的共同关键
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　 　 　 　 表 1　 白花蛇舌草的有效成分
分子编号 英文名称 中文名称 OB / % DL
MOL000098 quercetin 槲皮素 46. 43 0. 28
MOL000358 beta-sitosterol β-谷甾醇 36. 91 0. 75
MOL000449 stigmasterol 豆甾醇 43. 83 0. 76
MOL001670 2-methoxy-3-methyl-9,10-anthraquinone NULL 37. 83 0. 21
MOL001663 (4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,10R,12aR,14bS)-10-hydroxy-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptamethyl-1,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,

14b-tetradecahydropicene-4a-carboxylic
 

acid
NULL 32. 03 0. 76

MOL001659 poriferasterol 多孔甾醇 43. 83 0. 76
MOL001646 2,3-dimethoxy-6-methyanthraquinone NULL 34. 86 0. 26
　 　 注:“NULL”为对应的有效成分无中文名称。

靶点有 19 个,其余 3 个有效成分 MOL001663、 MOL001659、
MOL001646 与银屑病无共同关键靶点。
2. 3　 银屑病-关键靶点-有效成分的网络构建与分析

利用 Cytosape
 

3. 9. 1 软件绘制白花蛇舌草有效成分-关键

靶点-银屑病网络图,同时将 19 个关键靶点导入 STRING 数据

库,构建 PPI 网络图,数据导入 Cytoscape 软件进行条件筛选,
见图 1—2。 由图 1 可知,MOL000358、MOL000098、MOL001659
和 MOL000449 分别代表 β-谷甾醇、槲皮素、多孔甾醇和豆甾

醇,其中槲皮素的节点最多,所以槲皮素是白花蛇舌草治疗银

屑病核心有效成分。 由图 2 可知,得到 7 个核心靶点,分别为

　 　 　 　

γ 干扰素、髓过氧化物酶、血红素加氧酶 1、细胞间黏附分子 1、
C 反应蛋白、CD40 配体、表皮生长因子受体(EGFR),其中 EGFR
的节点最多,所以 EGFR 是白花蛇舌草与银屑病的核心靶点。

图 1　 白花蛇舌草有效成分-关键靶点-银屑病网络图

A. 关键靶点;B. 核心靶点。

图 2　 白花蛇舌草与银屑病的靶点 PPI
 

网络图

2. 4　 GO 与 KEGG 富集分析

将 19 个关键靶点录入 DAVID 数据库,导出 GO 富集的

BP、CC、MF 以及 KEGG 通道信号的数据,对整体的数据进行

P 值升序排列处理,整理出前 10 条 GO 富集和前 30 条 KEGG
信号通道,并利用网页工具制图,见图 3—4。 BP 主要表达在

RNA 聚合酶Ⅱ转录正向调控、DNA 模板转录正向调控、细胞

对镉离子的反应等;CC 主要表达在染色质、细胞核、膜筏等;
MF 主要表达在酶结合、雌激素受体活性、转录因子活性等,
见图 3。 KEGG 通路主要表达在化学致癌-受体激活信号通

道、化学致癌-活性氧信号通道、雌激素信号通道等,见图 4。
综上可知,槲皮素与银屑病的共同关键靶点主要信号通道是

在化学致癌-受体上,主要作用方式是以酶结合调控 RNA 或

DNA 转录。
2. 5　 分子对接

对白花蛇舌草的核心有效成分槲皮素与银屑病共同的

核心靶点酶———EGFR 酪氨酸激酶进行分子对接。 结果显

示,槲皮素与 EGFR 酪氨酸激酶的结合能为- 34. 73
 

kJ / mol
( <-29. 29

 

kJ / mol) ,说明二者的结合活性很强,发生作用可

能性越大;从分子构象可见,配体与靶点酶均可通过氢键发挥

图 3　 前 10 条 GO 功能富集结果

较强结合能力,见图 5。
3　 讨论

本研究对白花蛇舌草治疗银屑病进行网络药理学分析和

分子对接后,预测白花蛇舌的化学成分———槲皮素可以与

EGFR 酪氨酸激酶稳定结合,从而改变酶的活性功能。 其中

白花蛇舌草治疗银屑病的核心成分是槲皮素,槲皮素为黄酮
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图 4　 前 30 条 KEGG 信号通路富集结果

图 5　 槲皮素与 EGFR 酪氨酸激酶分子对接模型

类化合物,关于槲皮素的药理学研究,目前研究领域主要以

抗肿瘤为主,如肺癌、胃癌、结肠癌及乳腺癌等[17-21] ;同时,在
高血压、高脂血症以及糖尿病的研究中,也凸显出槲皮素的

降压、降血脂以及降血糖作用[22-24] 。 槲皮素的体外实验研究

发现,其可显著减少恶性肿瘤细胞中表皮生长因子( EGF)的

表达,EGF 的表达减少程度与槲皮素浓度呈正相关[25-26] 。 因

此,预测槲皮素具有类似 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂的药理

作用。
刘瑞风等[27] 检测了银屑病患者活动期皮损处的 EGF 表

达情况,发现皮损处有大量 EGF 表达;郭静等[28] 利用免疫

组化技术检测进行期寻常型银屑病患者和健康人群 EGF 的

表达情况并进行数据比较,提出高水平的 EGF 表达与银屑

病的严重程度呈正相关。 有学者认为, EGFR 酪氨酸激酶

抑制剂用于抗肿瘤,会引起严重的皮肤不良反应,所以不利

于患有慢性皮肤病的肿瘤患者 [ 29] 。 然而,有临床案例报

道,晚期结肠癌伴有长期寻常型银屑病的患者, 接受抗

EGFR 抗体单药治疗后,皮肤损伤显著消退,并且在治疗期

间持续改善 [ 30] ;用于治疗肺癌的 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

改善了银屑病所致皮损[31] ;Trivin 等[32] 报告了西妥昔单抗与

5-氟尿嘧啶 / 叶酸联合治疗转移性结肠癌后患者银屑病的皮

损消退,虽然该报告不能消除 5-氟尿嘧啶的可能影响,但后

来 Neyns 等[33] 报告了西妥昔单抗单药治疗转移性结肠癌期

间患者银屑病的皮损显著改善。 基于以上资料和临床案例,
本研究认为,可通过减少 EGF 的表达实现活动期寻常型银屑

病的治疗。
综上所述,本研究预测白花蛇舌草治疗活动期寻常型银屑

病的作用机制与槲皮素和 EGFR 酪氨酸激酶结合抑制了酶活

性有关,具有一定的可行性。 本研究的优点在于利用网络药理

学和分子对接技术寻找出白花蛇舌草治疗银屑病的核心成分

和能与之稳固结合的靶点酶———EGFR 酪氨酸激酶,并通过查

阅相关临床资料和体内外研究证实槲皮素的药理作用,所以预

测白花蛇舌草可以通过抑制 EGFR 酪氨酸激酶活性,减少 EGF
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的表达,适合活动期寻常型银屑病的治疗。 目前,国内市场已

有白花蛇舌草注射液,其药品说明书中的适应证未提及银屑

病,本研究为该药后续的临床研究提供了新方向。 然而,本研

究的不足在于没有进行动物实验或者临床试验分析,为进一步

论证本研究观点,后续还需进行大量的研究,以便为临床治疗

银屑病提供强有力的证据。
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