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摘　 要　 目的:基于网络药理学和分子对接技术,探讨消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的潜在作用机制。 方法:检索中药系统药理

学数据库与分析平台筛选消结安胶囊活性成分,依托 UniProt 数据库获取消结安胶囊活性成分靶点,构建药物-活性成分-靶点网

络图。 在 GeneCards 数据库和 DisGeNET 数据库中查找乳腺小叶增生的相关靶点,构建成分-潜在作用靶点-疾病网络。 通过

STRING 数据库构建潜在作用靶点的蛋白质-蛋白质相互作用网络,筛选消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的关键靶点,利用

Metascape 网站进行基因本体(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,并筛选核心通路。 构建

消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的成分-关键靶点-核心通路-疾病网络,使用 AutoDockTools 软件对核心靶点和核心成分进行分子对

接验证。 结果:获取消结安胶囊化学成分 60 个、对应靶点 260 个,乳腺小叶增生靶点 1
 

326 个,交集后可得到潜在靶点 143 个。
GO 功能富集分析显示,差异基因显著富集于核因子 κB、缺氧诱导因子-1、p53 和磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B / 叉头盒转录因子 O
等关键信号通路。 KEGG 通路富集分析共得到 159 条通路,较为重要的通路有核因子 κB 通路、细胞凋零通路及癌症通路等。 分

子对接结果显示,核心靶点与核心成分间的对接结合能均<-20. 9
 

kJ / mol,对接效果较好。 结论:该研究揭示了消结安胶囊治疗乳

腺小叶增生的部分机制,为深入开展消结安胶囊的临床相关研究及应用提供了参考和借鉴。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

Xiaojie’an
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

technology.
 

METHODS:
 

The
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

System
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform
 

was
 

retrieved
 

for
 

the
 

active
 

components
 

of
 

Xiaojie’an
 

capsules,
 

the
 

UniProt
 

database
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

target
 

of
 

active
 

components,
 

and
 

the
 

drug-active
 

component-target
 

network
 

diagram
 

was
 

constructed.
 

The
 

GeneCards
 

database
 

and
 

DisGeNET
 

database
 

were
 

search
 

for
 

targets
 

associated
 

with
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia
 

to
 

construct
 

the
 

component-potential
 

target-disease
 

network.
 

STRING
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

for
 

potential
 

targets
 

and
 

to
 

identify
 

key
 

targets
 

for
 

Xiaojie’an
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia,
 

Metascape
 

website
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

Gene
 

Ontology
 

(GO)
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

( KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

to
 

screen
 

core
 

pathways.
 

A
 

component-key
 

target-core
 

pathway-disease
 

network
 

for
 

Xiaojie’ an
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia
 

was
 

constructed,
 

the
 

AutoDockTools
 

software
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

molecular
 

docking
 

validation
 

for
 

the
 

core
 

targets
 

and
 

core
 

components.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

60
 

chemical
 

components
 

and
 

260
 

corresponding
 

targets
 

of
 

Xiaojie’an
 

capsules
 

were
 

obtained,
 

with
 

1
 

326
 

targets
 

for
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia,
 

and
 

143
 

potential
 

targets
 

after
 

intersection.
 

GO
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

were
 

significantly
 

enriched
 

in
 

key
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

NF-κB,
 

HIF-1,
 

p53,
 

and
 

PI3K-Akt / FoxO.
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

identified
 

159
 

pathways,
 

with
 

notable
 

pathways
 

including
 

the
 

NF-κB
 

pathway,
 

apoptosis
 

pathway
 

and
 

cancer
 

pathway.
 

Results
 

of
 

molecular
 

docking
 

showed
 

the
 

binding
 

energies
 

between
 

core
 

targets
 

and
 

core
 

components
 

were
 

< - 20. 9
 

kJ / mol,
 

which
 

indicated
 

good
 

docking
 

outcomes.
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CONCLUSIONS:
 

This
 

study
 

has
 

revealed
 

part
 

mechanism
 

of
 

Xiaojie’ an
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

breast
 

lobular
 

hyperplasia,
 

which
 

provides
 

reference
 

and
 

insights
 

for
 

further
 

clinical
 

research
 

and
 

application
 

of
 

Xiaojie’an
 

capsules.
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　 　 乳腺小叶增生作为女性群体临床高发的良性乳腺病变,
是乳腺疾病谱中发病率最高的疾病,属于乳腺增生性疾病的

典型病理学分型。 近年来,该病的发病率有升高趋势。 乳腺

小叶增生常因患者心情抑郁、生气恼怒等原因造成肝郁脾虚

而形成,当体内雌激素、孕激素比例失衡,可使乳腺增生后复

旧过程受阻,引起乳腺组织增生[1] ;合并结节者更有恶化转变

成恶性肿瘤的可能[2] ;并且,乳腺增生患者患乳腺癌的概率较

健康人升高 1. 4~ 2. 5 倍[3] 。 西医主要采用选择性雌激素受体

调节剂(如他莫昔芬)治疗,但在单独使用 1 种雌激素抑制类

药物治疗时,很容易受到体内其他激素的制约,因此,治疗效

果并不理想,且容易出现月经失调等不良反应[4] 。 中医治疗

乳腺小叶增生以整体观为主,辨证施治,多从肝主疏泄入手,
以疏肝理气、化痰散结、活血祛瘀为治疗原则,并兼顾脾、肾,
采取形神共治的治疗方法,同时重视整体与局部兼顾,采用内

服经方煎剂与外用经络干预(推拿、针灸、走罐等方法),疗效

显著[5] 。
消结安胶囊是根据傣医“雅解排毒”理论研制而成,具有

破血行滞、软坚散结的作用,可用于治疗气滞血瘀所致乳腺小

叶增生,其主要成分包括功劳木、三叉苦、益母草、鸡血藤、土
茯苓及连翘 6 味中药。 研究结果显示,消结安胶囊治疗乳腺

增生类疾病具有较好疗效,不良反应较少,且在乳腺肿块切除

术后服用消结安胶囊可显著改善患者内分泌水平及免疫功

能,降低疾病复发率[6] 。 网络药理学是整合系统生物学及基

因组学、蛋白质组学等多组学原理,结合高通量组学技术分

析、计算机辅助模型构建以及公共数据库信息挖掘等方法,系
统解析药物活性成分-靶点-疾病之间的多层次关联,进而构建

分子相互作用网络的新兴交叉学科。 由于消结安胶囊治疗乳

腺小叶增生的分子作用机制尚不明确,故本研究采用网络药

理学与分子对接验证相结合的方法,探索消结安胶囊治疗乳

腺小叶增生的分子作用机制[7] 。

1　 资料与方法
1. 1　 消结安胶囊活性成分的筛选

检索中药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 ( TCMSP,
https: / / old. tcmsp-e. com / tcmsp. php ), 以口服生物利用度

(OB)≥30%、类药性(DL) ≥0. 18 为标准,筛选得到消结安胶

囊的活性成分[8] 。
1. 2　 药物-活性成分-靶点网络的构建

在 UniProt 数据库(https: / / www. uniprot. org / )中预测消结

安胶囊活性成分相关靶点,并将所得到的活性成分与靶点基

因导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件,构建药物-活性成分-靶点网络。
1. 3　 活性成分-潜在靶点-疾病网络的构建

以“ breastlobules ” 为 关 键 词, 检 索 GeneCards 数 据 库

(https: / / www. genecards. org / ) 和 DisGeNET 数据库( https: / /

disgenet. com / ),Scrore 值>中位数的靶点,为乳腺小叶增生相

关靶点。 将乳腺小叶增生相关的靶点与消结安胶囊相关靶点

取交集,作为消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的潜在作用靶点。
利用 Cytoscape

 

3. 10. 1 软件,构建活性成分-潜在靶点-疾病

网络。
1. 4　 潜在作用靶点的蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建

将消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的潜在作用靶点输入

STRING 数据库(https: / / cn. string-db. org / )中,进行 PPI 运算。
选取置信度> 0. 7 的 PPI 关系数据,并将 PPI 运算结果导入

Cytoscape
 

3. 10. 1 软件构建消结安胶囊治疗乳腺小叶增生潜在

作用靶点的 PPI 网络,并对其进行网络拓扑学分析,筛选出消

结安胶囊治疗乳腺小叶结节的关键靶点。
1. 5　 关键靶点的基因本体(GO)功能及京都基因与基因组百

科全书(KEGG)通路富集分析

利用 Metascape 数据库( https: / / metascape. org / gp / index.
html)对筛选出来的核心靶点进行 GO 功能富集分析与 KEGG
通路富集分析,GO 功能富集分析包括生物过程( BP)、分子功

能(MF)和细胞组成(CC)3 个方面,导出数据库中分析结果柱

状图,选取 Count 值排序居前 10 位的 KEGG 条目数据,进行可

视化分析,并以气泡图的形式展示。
1. 6　 核心活性成分-核心靶点-核心通路网络的构建

利用 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件对“1. 5”项下 KEGG 富集分析

结果中的 10 条核心通路、30 个关键靶点以及 60 个活性成分

构建消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的活性成分-关键靶点-核
心通路网络,并对其结果进行分析,选取度值( Degree)、接近

中心性(CC)以及介度中心性( BC)均>中位数的靶点为核心

靶点,筛选 Degree、CC 及 BC 均>中位数的活性成分,并根据其

与核心活性靶点的结合情况,筛选得到核心活性成分。 通过

Cytoscape
 

3. 10. 1 软件构建消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的核

心活性成分-核心靶点-核心通路网络。
1. 7　 分子对接验证

分别通过 PDB 数据库和 PubChem 数据库获得蛋白以及

小分子的结构信息,并使用 Chem3D 对结构文件进行处理。 利

用 AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件对靶蛋白与小分子进行分子对

接,使用 Pymol 软件进行可视化分析[9] 。

2　 结果
2. 1　 消结安胶囊的活性成分

经筛选,共得到 60 个消结安胶囊活性成分。
2. 2　 消结安胶囊的药物-活性成分-靶点网络

消结安胶囊中 60 个活性成分可在 UniProt 数据库中对应

寻找到 260 个靶点。 将所得到的活性成分与靶点导入

Cytoscape
 

3. 10. 1 软件,构建药物-活性成分-靶点网络,见图 1。
该网络由 339 个节点和 1

 

486 条边构成;图中圆形节点代表药
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物;六边形节点代表活性成分;菱形节点代表活性成分对应靶

点;Degree 值代表与节点相连的边数,Degree 值越高,则说明

靶点与消结安胶囊中活性成分的关联度越大;节点大小与

Degree 值成正比。 其中,槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、木犀草素、
豆甾醇 5 个成分的 Degree 值较高,可能是消结安胶囊中发挥

治疗作用的主要成分;靶点中,类视黄醇 X 受体( RXRA)、前

列腺素内过氧化物合酶(PTGS)2、PTGS1、核受体共激活因子 2
(NCOA2)、钠电压门控通道 α 亚基 5( SCN5A)、β2 肾上腺素

能受体(ADRB2)、过氧化物酶体增殖物激活受体( PPARG)、
磷酸肌醇 3-激酶(PIK3CG)及雄激素受体(AR)的 Degree 值≥
20,可能是消结安胶囊活性成分在机体中发挥治疗作用的重

要靶点。

图 1　 消结安胶囊的药物-活性成分-靶点网络图

2. 3　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的活性成分-潜在作用靶

点网络

通过 GeneCards 数据库和 DisGeNET 数据库共筛选出

1
 

326 个乳腺小叶增生的相关靶点。 对消结安胶囊活性成分对

应靶点与乳腺小叶增生对应靶点取交集得到 143 个共有靶点,
即为消结安胶囊治疗乳腺小叶结节的潜在作用靶点。

将消结安胶囊活性成分与潜在作用靶点导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件中,构建活性成分-潜在作用靶点网络,见图 2。 该

网络图中共有 190 个节点和 529 条边;外周的三角形节点代表

活性成分;中间的八边形节点代表潜在作用靶点;边代表活性

成分-潜在作用靶点之间的关系;潜在作用靶点的节点大小与

Degree 值成正比。 其中,PTGS2、NCOA2、ADRB2、AR、RXRA、
一氧化氮合酶 2、雌激素受体 1、PIK3CG、PPARG 靶点的 Degree
值≥15,且 RXRA、 PTGS2、 NCOA2、 ADRB2、 PPARG、 PIK3CG、
AR 靶点同时在药物-成分-靶点网络的 Degree 值≥20。
2. 4　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生潜在作用靶点的 PPI 网络

将 143 个消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的潜在作用靶点

导入 STRING 数据库,限定物种为“Homosapiens”,选取置信度>
0. 7 的 PPI 关系数据,并导入 Cytoscape

 

3. 10. 1 软件中,构建

PPI 网络,见图 3。 分析该 PPI 网络节点,并以 Degree、BC、CC
的中位数为标准,筛选得 30 个关键靶点。

图 2　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的活性成分-潜在
作用靶点网络

2. 5　 关键靶点的 GO 功能与 KEGG 通路富集分析

将消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的关键靶点导入

Metascape 数据库进行 GO 分析,结果见图 4。 图中纵坐标为
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图 3　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的潜在作用靶点 PPI网络

GO 通路名称;横坐标为-lg(P)值;颜色深浅程度代表 GO 条目

或通路的显著性。

A. GO-BP;B. GO-MF;C. GO-CC。
图 4　 GO 功能分析柱状图

　 　 通过在线网站 Sangerbox 导出 KEGG 分析结果气泡图,见
图 5。 KEGG 通路富集分析共得到 159 条通路,10 条显著通路

包括癌症通路、磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B 信号通路、动脉

粥样硬化、细胞衰老、白细胞介素 17( IL-17)信号通路、C-型凝

集素受体信号通路、p53 信号通路、Th17 细胞分化、肿瘤坏死因

子(TNF)信号通路、核因子 κB 信号通路。

图 5　 KEGG 通路富集分析气泡图

2. 6　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的核心成分-核心靶点-核
心通路网络

将 60 个活性成分、30 个关键靶点以及“2. 5”项下 KEGG
分析得到的 10 条核心通路导入 Cytoscape

 

3. 10. 1 软件中,构建

消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的活性成分-关键靶点-核心通

路网络,见图 6。 该网络包括 89 个节点和 225 条边,对该网络

的拓扑学特征进行分析,筛选得到 5 个核心靶点[ PTGS2、细胞

周期蛋白依赖性激酶 2 ( CDK2)、丝裂原激活的蛋白激酶

(MAPK14)、核因子 κB 激酶复合物抑制因子的成分( CHUK)、
B 细胞 κ 轻肽基因增强子抑制因子激酶 ε( IKBKB)],13 个核

心成分(山柰酚、槲皮素、汉黄芩素、异落叶松脂素、刺芒柄花

素、异黄酮、8-邻-甲雷杜辛、矮牵牛素葡萄糖苷、异补骨脂素、
甘草查尔酮 A、维斯体素、卡亚宁、异鼠李素)。

图 6　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的活性成分-关键

靶点-核心通路网络

将分析所得核心成分、核心靶点、核心通路导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件中,进一步构建消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的

核心成分-核心靶点-核心通路网络,见图 7。 该网络包括 28 个

节点和 65 条边。
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图 7　 消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的核心成分-核心

靶点-核心通路网络

2. 7　 分子对接验证

使用 AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件,将核心成分槲皮素、汉黄

芩素、甘草查尔酮 A 与核心靶点 PTGS2、MAPK14、CDK2 对接,
并使用 PyMOL 软件对结果进行可视化分析,见图 8。 结果表

明,靶蛋白与小分子结合能均< - 20. 9
 

kJ / mol,有较好的对接

活性。

A. 甘草查尔酮 A 与 PTGS2;B. 汉黄芩素与 PTGS2;C. 甘草查尔酮 A
与 MAPK14;D. 甘草查尔酮 A 与 CDK2;E. 汉黄芩素与 MAPK14;

F. 槲皮素与 PTGS2。

图 8　 分子对接结果

3　 讨论
乳腺小叶增生是乳腺增生性疾病中最为常见的非肿瘤、

非炎症性的增生性病变,发病人数约占乳房疾病的 70%,西
医常使用雌激素抑制类药物(如三苯氧胺)或手术切除进行

治疗。 尽管上述疗法可获得一定疗效,但根治难度较大,手
术治疗虽可切除增生的组织,但无法解决患者内分泌失调问

题,使用雌激素类药物的不良反应较大,易出现停药复发的

情况[10] 。 乳腺小叶增生属于中医“乳癖”范畴,此病多与肝、
脾、肾、冲任二脉有关。 中医采用辨证治疗,以活血化瘀、行
气解郁、散结消肿为主。 消结安胶囊是根据傣医特色及其解

毒理论研制而成,其中所含三叉苦、连翘二药性寒凉,土茯苓

性凉,与三叉苦、连翘二药合用,共同发挥软坚散结、消肿止

痛的作用;益母草、鸡血藤药性平和,兼具活血调经、通络利

水之效;功劳木性凉而味苦,入火风水塔,具有清火解毒、消
肿散瘀的功效[6] 。 全方合用,既能清热解毒、软坚散结,又能

活血利水,使气血流通,结肿自消,达到治疗乳腺小叶增生的

效果。
本研究通过 TCMSP 检索得到消结安胶囊所含成分共

60 种,并在 UniProt 数据库中对乳腺小叶增生靶点进行检索,
得到靶点 1

 

346 个,其中可能的主要成分包括槲皮素、β-谷甾

醇、山柰酚、木犀草素、豆甾醇、汉黄芩素、甘草查尔酮 A 等。
通过网络药理学分析,推测上述化合物可能为消结安胶囊治疗

乳腺小叶增生的主要有效成分,并可通过不同途径达到治疗效

果,其具体作用机制仍需后续研究分析。
PPI 网络分析表明,PTGS2、CDK2、MAPK14、CHUK、IKBKB

等 Degree 值较高,可能是消结安胶囊治疗乳腺小叶增生的关

键靶点。 其中 PTGS2 又名环氧合酶-2( COX-2)。 研究表明,
COX-2 高表达可影响乳腺癌血管异常及淋巴结转移,下调

COX-2 水平,可抑制乳腺癌 MCF-7(人乳腺癌细胞)细胞生长

和增殖,达到治疗效果[11-12] ;抑制 MAPK 信号通路,可以阻止

通路中的细胞外信号调节激酶( ERK)蛋白磷酸化,干扰信号

转导,减轻乳腺增生的严重性[13] 。
根据 GO 与 KEGG 富集结果可知,消结安胶囊可通过多种

途径治疗乳腺小叶增生。 有研究指出,消结安胶囊可以通过抑

制雌激素受体、孕激素受体的表达,对乳腺小叶增生有显著的

疗效;乳腺增生患者免疫功能有所失调,与免疫相关的细胞因

子如白细胞介素 2、TNF-α 等参与机体的免疫调节有关,消结

安胶囊中的土茯苓也可能通过作用于 TNF 信号通路,抑制 IL-
17 信号轴,减少 TNF-α 的产生,调节细胞免疫应答,抑制乳腺

小叶增生的发展[14] 。
临床研究显示,消结安胶囊治疗乳腺增生患者的效果显

著,不仅能调节内分泌水平,还可有效提高其免疫功能,达到标

本兼治的目的[15] 。 虽然网络药理学研究所使用的数据来自不

同的数据库和文献,这些数据来源可能存在不同程度的误差和

偏差,有一定的局限性,但总体而言,消结安胶囊治疗乳腺小叶

增生在临床疗效与安全性方面具有潜在优势。
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气郁痰阻证,半夏厚朴汤加佛手、郁金、香附疏肝理气;胃阴

不足证,橘皮竹茹汤加减;瘀血阻络证,金铃子散加当归行气

活血。 伴有饮食积滞的患者,加入鸡内金、木香、砂仁,以消

食导滞,恢复脾胃运化功能。 核心处方与 GERD“肝失于疏

泄,胃失和降,胃气上逆”的基本病机高度契合,不同证型的

用药思路专家共识基本一致[11] ,同时注重 GERD 黏膜的修

复。 这一成果既传承了经典方剂的精髓,又结合现代医学对

GERD 病理的认识,具有很强的针对性,为 GERD 的临床治疗

提供了可靠的参考依据。
综上所述,国家专利中药复方治疗 GERD 以健脾疏肝、化

痰清热,调和肝胃为主,根据患者不同阶段及证候行清热、制
酸、化瘀、健脾之法。 核心组方药物与“调肝理脾”理论治疗胃

食管反流病高度一致[17] 。 组方既遵循传统方剂的配伍精髓,
又符合临床病症特点;在药性、功效、药味及归经等方面紧密围

绕 GERD 的病理机制,呈现出高度的规律性与针对性,为临床

个性化治疗提供了多样化的新思路与方案选择。
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