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基于网络药理学探讨丹栀逍遥散治疗围绝经期
综合征的作用机制!
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摘!要!目的!基于网络药理学平台"预测丹栀逍遥散各药物活性成分对围绝经期综合征的作用靶点"探讨丹栀逍遥散治疗围绝
经期综合征的具体作用机制# 方法!通过中药系统药理学数据库和分析平台查找丹栀逍遥散的相关靶点"通过N4,47&1-/数据库
查找围绝经期综合征的相关靶点"然后通过 VM?J:N数据库和7.)+/O&64软件构建丹栀逍遥散成分3靶点网络"并分析丹栀逍遥散
治疗围绝经期综合征的作用靶点’生物学过程以及相关通路# 结果!筛选得到丹栀逍遥散的 ;@#种化合物和对应靶点 "A"个"其中
丹栀逍遥散治疗围绝经期综合征的作用靶点有 FA个"以白细胞介素 ;#%JQ3;#&’737基序趋化因子 "%77Q"&’7反应蛋白%7?=&’白
细胞介素 ;#%JQ3;#&’过氧化物酶体增殖物激活受体-%==C?N&’丝裂原激活蛋白激酶 ;%SC=m;&和白细胞介素 F%JQ3F&等靶点作
用最为突出# 从网络药理学分析结果推测"丹栀逍遥散可能通过免疫功能’神经内分泌调节’炎症反应和氧化应激等相关生物学
功能或途径作用于围绝经期综合征"从而发挥治疗作用# 结论!丹栀逍遥散治疗围绝经期综合征的作用机制主要体现在免疫功
能’神经内分泌调节’炎症反应和氧化应激等方面#
关键词!丹栀逍遥散$ 围绝经期综合征$ 网络药理学
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H&, 5̂*g*&+.&+6+_-41Y*25)&O)+, 641*Y4,+6&(/&’/.,-1+Y4)51+(25 14’&)4- ]*+’+2*O&’0(,O)*+,/+16&)5_&.//(O5 &/
*YY(,40(,O)*+," ,4(1+4,-+O1*,4142(’&)*+," *,0’&YY&)+1.14/6+,/4&,- +‘*-&)*%4/)14//97I:7Q[VJI:V% M54
Y4O5&,*/Y+0&O)*+, +0H&, 5̂*g*&+.&+6+_-41*, )54)14&)Y4,)+0641*Y4,+6&(/&’/.,-1+Y4*/Y&*,’.140’4O)4- *,
*YY(,40(,O)*+," ,4(1+4,-+O1*,4142(’&)*+," *,0’&YY&)+1.14/6+,/4&,- +‘*-&)*%4/)14//9
G+HIJF1!!H&, 5̂*g*&+.&+6+_-41& =41*Y4,+6&(/&’/.,-1+Y4& :4)_+1Z 65&1Y&O+’+2.

!基金项目%新疆生产建设九师科技专项项目
!副主任医师’ 研究方向%中医治疗’ $3Y&*’%"<aDG"Ga#aboo9

O+Y
> 通信作者%主治医师’ 研究方向%中医脾胃病的治疗’ $3Y&*’%

G"@aDFa;"boo9O+Y

!!围绝经期综合征指女性在绝经前后出现的汗出*潮热*心
慌和心悸等典型的自主神经系统功能紊乱症状"同时伴随焦
虑*抑郁等神经心理症状的一系列症候群"属于中医+断经前
后诸症,+郁证,和+脏躁,等范畴(;3") ’ 相关研究结果表明"围
绝经期综合征在围绝经期女性中的发病率约为 D#e"其发生



中国医院用药评价与分析!"#""年第 ""卷第 "期! $%&’(&)*+, &,- &,&’./*/+0-1(23(/4*, 5+/6*)&’/+075*,&"#"" 8+’9"" :+9" !"#G!! !

发展与社会*心理因素密切相关"是生物E心理E社会医学模式
倡导下亟需关注的典型疾病之一(@) ’ 丹栀逍遥散出自明代薛
己的0内科摘要1"薛氏在逍遥散基础上加入丹皮*栀子"以增
强疏肝清热之功(F) ’ 丹栀逍遥散针对女性+有余于气"不足于
血,的体质特点"在疏肝解郁的同时兼顾养营血而健脾土"从
而达到调理肝脾的目的(G3D) ’ 网络药理学是一门新学科"其扩
大了现有药物的靶点空间"可以针对中药复方多成分*多靶点
的特点"找寻疾病靶点与化学组分的关系"同时为中药的机制
研究提供了新方法(A3<) ’ 本研究从网络药理学角度出发探析
丹栀逍遥散治疗围绝经期综合征的相关机制"同时为临床用
药提供参考’

KL资料与方法
KMKL丹栀逍遥散成分:靶点网络的构建

通过中药系统药理学数据库和分析平台 #M7SV=$
#5))6%KK+’-9)OY/6349O+YK)OY/69656$进行丹栀逍遥散成分及
相应靶点的查询及筛选"在该数据库中依次输入丹栀逍遥散
方中的+柴胡, +白芍, +当归, +茯苓, +白术, +薄荷, +生姜,
+丹皮,+栀子,和+甘草,"将类药性#HQ$设置为 &#B;a"将口
服生物利用度#IW$设置为&@#e"以搜集丹栀逍遥散所有符
合标准的化学成分及靶点"输入 7.)+/O&64@BAB# 软件建立丹
栀逍遥散的成分3靶点网络(;#) ’
KMNL药物:靶点相互作用网络的构建

获得丹栀逍遥散可能作用的靶标蛋白后"通过 N4,47&1-/

数据库#5))6%KK___924,4O&1-/9+12K$获取围绝经期综合征相
关的疾病靶点"然后在$‘O4’软件中筛选出丹栀逍遥散与围绝
经期综合征的交集靶点’ 将获得的交集靶点数据结果输入
VM?J:N在线数据库# 5))6/%KK/)1*,23-]9+12K$"把物种仅限于
+智人#X+Y+/&6*4,/$,"置信度得分k#BF"构建蛋白质3蛋白质
相互作用#61+)4*,361+)4*, *,)41&O)*+,"==J$网络"并寻找 ==J网
络的核心基因’
KMOL靶点的生物学功能及通路分析

利用7.)+/O&64中的7’(4N+插件将+;B",项下得到的丹栀
逍遥散3围绝经期综合征交集蛋白靶标基因进行基因本体
#NI$分析和京都基因与基因组百科全书#m$NN$富集分析"

仅考虑#R#B#G的生物学功能和富集通路’ 通过富集分析"考
察丹栀逍遥散作用于围绝经期综合征的潜在靶标*可能具有
的生物学功能及参与的生物学通路"进而预测丹栀逍遥散治
疗围绝经期综合征的主要作用机制’

NL结果
NMKL丹栀逍遥散成分:靶点网络

根据M7SV=数据库的结果"共得到 ;aA种化合物"包括柴
胡 ;A 种*白芍 ;@ 种*当归 " 种*茯苓 ;G 种*白术 A 种*生姜
G种*薄荷 ;#种*丹皮 ;; 种*栀子 ;G 种和甘草 <" 种"删去重
复及未找到对应靶点的化合物"最终筛选出丹栀逍遥散的
;@#种化合物和与化学成分相关的所有靶点 "A" 个"见图 ;’

由图 ;可见"目标网络包含 F#" 个节点和 @ #aa 个边缘&图中
内圈的三角形节点为丹栀逍遥散的成分"外圈的圆形节点为

其相对应的靶点&与节点相连的边越多"表示节点的度值越
大"节点越重要’
NMNL丹栀逍遥散:围绝经期综合征靶点:靶点互作网络

使用N4,47&1-/数据库得到围绝经期综合征的 ;G< 个疾
病靶点"利用$‘O4’函数筛选出丹栀逍遥散3围绝经期综合征
的交集靶点 FA个’ 将 FA个靶点输入 VM?J:N在线数据库"得
到丹栀逍遥散3围绝经期综合征共同靶点3靶点互作网络"见
图 "’ 由图 " 可见"靶点3靶点互作网络包含 FA 个节点和
FAF个边缘&图中每个圆形节点代表 ; 个靶点&与节点相连的
边越多"表示节点的度值越大"其中内圈的 ;# 个节点为前 ;#

个靶点’ 丹栀逍遥散在围绝经期综合征中发挥重要作用的前
;#个靶点为白细胞介素 ;##JQ3;#$*737基序趋化因子 "
#77Q"$*7反应蛋白#7?=$*白细胞介素 ;##JQ3;#$*过氧化物
酶体增殖物激活受体 -#==C?N$*丝裂原激活蛋白激酶 ;
#SC=m;$*骨桥蛋白#V==;$*白细胞介素 F#JQ3F$*血管细胞
黏附蛋白 ;#87CS;$以及脂联素#CHJ=Il$’
NMOL丹栀逍遥散:围绝经期综合征的8J富集分析

将 FA个丹栀逍遥散与围绝经期综合征的交集靶点基因
上传至7’(42+"筛选出#R#B#G的NI生物学过程和通路"共得
到 @"D个生物学过程"其中前 ;#个生物学过程见表 ;’

表 KL丹栀逍遥散:围绝经期综合征8J分析中前 K\个
生物学过程

E;4KLE7$)-AK\ 4’-<-&’*;<A%-*$(($(’#8J;#;<"(’(-,
1;#07’d’;-";- A-65$%:A$%’3$#-A;/(;<("#5%-3$

中文名称 英文名称

血管生成的正调控 /Y++)5 Y(/O’4O4’’61+’*041&)*+,

单加氧酶活性 Y+,++‘.24,&/4&O)*%*).

M细胞增殖的调节 142(’&)*+, +0MO4’’61+’*041&)*+,

细胞因子的产生与免疫反应有关 O.)+Z*,461+-(O)*+, *,%+’%4- *, *YY(,414/6+,/4
调节免疫应答分子介体的产生 142(’&)*+, +061+-(O)*+, +0Y+’4O(’&1Y4-*&)+1+0*YY(,4

14/6+,/4
上皮细胞凋亡过程 ,42&)*%4142(’&)*+, +046*)54’*&’O4’’61+’*041&)*+,

活性氧代谢过程的正调控 6+/*)*%4142(’&)*+, +014&O)*%4+‘.24, /64O*4/Y4)&]+’*O61+O4//

调节免疫应答中涉及的细胞因子
产生

142(’&)*+, +0O.)+Z*,461+-(O)*+, *,%+’%4- *, *YY(,4
14/6+,/4

外在凋亡信号通路的负调控 ,42&)*%4142(’&)*+, +04‘)1*,/*O&6+6)+)*O/*2,&’*,26&)5_&.
白细胞介素 a的产生 *,)41’4(Z*,3a 61+-(O)*+,

NMPL丹栀逍遥散:围绝经期综合征的G+88富集分析
将 FA个丹栀逍遥散与围绝经期综合征的交集靶点基因

上传至7’(42+"筛选出#R#B#G的m$NN通路"共得到 DD 条相
关通路"其中前 ;#个通路见表 "’

OL讨论
网络药理学分析结果显示"丹栀逍遥散中的有效活性成

分与多个靶基因有关"同时发现该方在治疗围绝经期综合征
过程中与少数重要靶点有较强的联系’ 围绝经期综合征患者
处于免疫激活状态"雌激素缺乏易导致免疫细胞释放生物活
性炎症信号因子"从而诱发骨质疏松症*抑郁和焦虑等围绝经
期典型症状(;;3;") ’ 有研究结果表明"四磨饮子能使围绝经期
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图 KL丹栀逍遥散成分:靶点网络
U’& KL2-3A-(’)’-#:);%&$)#$)6-%Y-,1;#07’d’;-";- A-65$%

表 NL丹栀逍遥散:围绝经期综合征G+88分析中前 K\个通路
E;4NLE7$)-AK\ 4’-<-&’*;<A%-*$(($(’#G+88;#;<"(’(-,

1;#07’d’;-";- A-65$%:A$%’3$#-A;/(;<("#5%-3$
中文名称 英文名称
糖尿病并发症中的CN$3?CN$
信号通路

CN$3?CN$/*2,&’*,26&)5_&.*, -*&]4)*OO+Y6’*O&)*+,/

细胞衰老 O4’’(’&1/4,4/O4,O4
JQ3;A信号通路 JQ3;A /*2,&’*,26&)5_&.
h+‘I信号通路 h+‘I/*2,&’*,26&)5_&.
M:h信号通路 M:h/*2,&’*,26&)5_&.
类固醇激素的合成 /)41+*- 5+1Y+,4]*+/.,)54/*/
M5;A细胞分化 M5;A O4’’-*00414,)*&)*+,
6G@信号通路 6G@ /*2,&’*,26&)5_&.
M+’’样受体信号通路 M+’’3’*Z414O46)+1/*2,&’*,26&)5_&.
M细胞受体信号通路 MO4’’14O46)+1/*2,&’*,26&)5_&.

伴初发重度抑郁患者 G3羟色胺含量升高及JQ3;#*白细胞介素 D*
肿瘤坏死因子 $及 7?=等炎症因子水平降低(;@) ’ 根据本研
究的 ==J分析结果推断"丹栀逍遥散可能通过调控 JQ3;#*
7?=*JQ3;#和JQ3F等炎症因子的水平"从而对围绝经期综合征
起到治疗作用’
!!从本研究的NI与m$NN富集分析结果推测"丹栀逍遥散
可能通过对免疫功能*神经内分泌调节*炎症反应和氧化应激
等相关生物学功能或途径对围绝经期综合征起到调控作用’
现代医学认为"围绝经期综合征发病的重要病理环节是神经3
内分泌3免疫系统的调节失衡"围绝经期卵巢功能衰退*体内雌
激素水平骤降会导致这一系统不适应上述变化而发生紊乱"从
而引发一系列自主神经失调症状(;F3;D) ’ 针对中药改善内分泌
及免疫系统功能方面"有不少学者展开了相关研究"有研究结
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图 NL丹栀逍遥散:围绝经期综合征共同靶点:靶点互作网络
U’& NL2-33-#);%&$):);%&$)’#)$%;*)’-##$)6-%Y-,1;#07’d’;-";- A-65$%:A$%’3$#-A;/(;<("#5%-3$

果证实"针对围绝经期综合征#肝肾阴虚证$患者神经3内分泌3

免疫系统功能的调节"更年灵汤临床疗效良好(;A) ’ 另有研究
结果表明"补肾疏肝安神方能够对围绝经期模型大鼠起到治疗
作用"并且其治疗围绝经期综合征的作用机制可能与调节机体
内分泌*免疫系统功能有关(;F) ’ 此外"围绝经期综合征患者体
内处于氧化应激状态"而氧化应激可能与围绝经期综合征的发
生发展关系密切’ 有研究结果证实"柚皮素能够通过促进子宫
组织中$?$@D蛋白表达"抑制大鼠氧化应激"从而对围绝经期
的发展起到一定程度的抑制作用(;a) ’

综上所述"丹栀逍遥散可能通过调控 JQ3;#*77Q"*7?=*
JQ3;#*==C?N*SC=m; 和 JQ3F 等多个靶点"通过调节免疫功
能*神经内分泌调节*炎症反应和氧化应激等多个途径作用于
围绝经期综合征’ 本研究结果证明"丹栀逍遥散具有多靶点*

多途径治疗围绝经期综合征的潜力"也符合围绝经期综合征复
杂的病理机制"可为日后进一步研究提供一定的参考’
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