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摘要:通过网络药理学研究平胃散对于溃疡性结肠炎(UC)的治疗作用及其潜在机制.
 

通过检索中药系统药理数据

库(TCMSP)收集平胃散中苍术、
 

厚朴、
 

陈皮、
 

甘草4味中药的主要活性成分及其相关药物作用靶点;
 

基于UC相关

疾病数据库GeneCards、
 

TTD以 及 OMIM 综 合 筛 选 疾 病 靶 点;
 

比 对 药 物 与 疾 病 靶 点 筛 选 共 同 潜 在 靶 点,
 

通 过

STRING数据库、
 

Cytoscape软件构建平胃散治疗UC靶点相互作用网络并筛出核心节点;
 

同时将药物和疾病的共

同潜在靶点与筛选后的平胃散中活性成分通过Cytoscape_v3.2.1软件生成体现活性成分 靶点相互作用的网络图

并筛选出核心节点;
 

利用STRING在线分析药物与疾病共同潜在靶点的GO生物富集过程和 KEGG通路富集情

况,
 

构建活性成分 靶点 通路网络,
 

并通过AutoDock_Vina软件对药物活性成分与核心靶点进行分子对接验证.
 

在

平胃散活性成分 靶点 通路网络中有40个活性成分、
 

35条 KEGG通路以及16个核心靶点,
 

分子对接结果显示,
 

10个活性成分与蛋白靶点 MMP9,CAT,PTGS2,MAPK3,MAPK8,AKT1,MAPK14的最低结合能小于-7
 

kJ/mol,
 

说

明这些活性成分与上述靶点蛋白结合较好.
 

表明平胃散主要活性成分能通过 MMP9,CAT,PTGS2,MAPK等靶点

作用于 MAPK,IL-17,TNF,NF-κB等多个信号通路,
 

起到治疗UC的作用.
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Abstract:
 

To
 

study
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

potential
 

mechanism
 

of
 

Pingwei
 

powder
 

on
 

ulcerative
 

colitis
 

through
 

network
 

pharmacology,
 

the
 

information
 

of
 

main
 

active
 

compounds
 

and
 

their
 

gene
 

targets
 

of
 

Ping-
wei

 

powder
 

which
 

included
 

Atractylodes
 

rhizome,
 

Magnolia
 

officinalis,
 

Pericarpium
 

Citri
 

Reticulatae
 

and
 

Glycyrrhiza
 

uralensis
 

was
 

collected
 

by
 

searching
 

the
 

pharmacology
 

database
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

system
 

(TCMSP).
 

Based
 

on
 

Genecards,
 

TTD
 

and
 

OMIM
 

database,
 

the
 

targets
 

of
 

UC
 

related
 

diseases
 

were
 

selected.
 

The
 

common
 

potential
 

targets
 

of
 

drugs
 

and
 

diseases
 

were
 

selected,
 

and
 

the
 

interaction
 

net-
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work
 

of
 

targets
 

of
 

Pingwei
 

Powder
 

was
 

constructed
 

by
 

STRING
 

database
 

and
 

Cytoscape
 

software.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

the
 

common
 

potential
 

target
 

of
 

drug
 

and
 

disease
 

and
 

the
 

active
 

compounds
 

in
 

Pingwei
 

powder
 

were
 

generated
 

by
 

Cytoscape,
 

and
 

the
 

core
 

nodes
 

were
 

screened.
 

GO
 

bioprocess
 

enrichment
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

were
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

compound-target-pathway
 

network
 

of
 

diseases
 

and
 

drug
 

cross-targets
 

by
 

using
 

the
 

String
 

database.
 

The
 

software
 

AutoDock
 

was
 

used
 

to
 

docking
 

the
 

active
 

drug
 

molecules
 

with
 

the
 

core
 

target.
 

There
 

are
 

40
 

active
 

components,
 

35
 

KEGG
 

pathways
 

and
 

16
 

core
 

targets
 

in
 

the
 

active
 

component-target-pathway
 

network
 

of
 

Pingwei
 

powder.
 

The
 

lowest
 

binding
 

energies
 

of
 

10
 

active
 

compounds
 

to
 

the
 

protein
 

targets
 

MMP9,
 

CAT,
 

PTGS2,
 

MAPK3,
 

MAPK8,
 

AKT1
 

and
 

MAPK14
 

were
 

less
 

than
 

-7
 

kJ/mol,
 

which
 

indicated
 

that
 

these
 

active
 

compounds
 

had
 

good
 

bindings
 

to
 

the
 

above
 

target
 

proteins.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

active
 

compounds
 

of
 

Pingwei
 

powder
 

could
 

inhibit
 

the
 

differen-
tiation

 

of
 

MAPK,
 

IL-17,
 

TNF,
 

NF-κB
 

through
 

the
 

targets
 

of
 

MMP9,
 

CAT,
 

PTGS2
 

and
 

MAPK.
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溃疡性结肠炎(Ulcerative
 

Colitis,
 

UC)是一种慢性、
 

非特异性、
 

炎症性肠病,
 

该病的病变区域位于结

肠及直肠的黏膜及黏膜下层,
 

其临床症状主要表现为腹痛、
 

腹泻及便血等[1].
 

UC在中医学辩证立法中一

般归为
 

“泻下”
 

“痢疾”等范畴,
 

认为其病因为外感湿热,
 

饮食不节,
 

导致脾、
 

胃、
 

小肠、
 

大肠传导失调,
 

水谷

运行不畅,
 

久而闭塞,
 

伤及肠胃,
 

气血瘀滞,
 

以致便血[2].
 

平胃散出自宋代《太平惠民和剂局方》,
 

由苍术、
 

厚朴、
 

陈皮、
 

甘草4味药组成,
 

诸药合用,
 

共成燥湿运脾,
 

行气和胃之功.
 

现代药理研究表明,
 

平胃散有明

显的调节胃肠运动,
 

抗菌抗炎,
 

抗溃疡和增强免疫等作用.
 

平胃散治疗 UC可以通过调节肠道菌群,
 

恢复

肠道微生态平衡,
 

促进胃肠运动,
 

抑制炎症反应等发挥作用.
中药方剂是在中医辨证立法的基础上,

 

按照一定的组织原则,
 

选择适当的药物组合运用达到预期的治

疗效果.
 

近年来,
 

随着系统生物学与计算机网络分析技术的应用,
 

网络药理学研究也常被用于探究中药方

剂与相关疾病之间的关系,
 

通过筛选药物成分、
 

作用靶点、
 

疾病靶点、
 

作用通路等,
 

模拟构建生物网络图,
 

多维度地探究药物成分对疾病靶点的干预和影响,
 

从而揭示药物在治疗疾病过程中发挥的多层次协同作

用[3-8].
 

本文利用网络药理学研究方法和分子对接验证技术,
 

揭示平胃散在治疗UC时的药效物质基础,
 

探

究平胃散治疗UC的关键靶点和作用通路,
 

为后续的研究工作提供理论基础.

1 材料与方法

1.1 筛选平胃散活性成分及相关靶点

为收集平胃散中苍术、
 

厚朴、
 

陈皮、
 

甘草4味中药的主要化学成分,
 

通过检索中药系统药理数据库

(TCMSP)[9-10]筛选口服利用度(OB)大于(等于)30%且类药属性(DL)大于(等于)0.18[11]的活性成分,
 

获

得平胃散活性成分及相关靶点.
 

在Uniprot数据库中对基因靶点信息及基因名称进行校对核实[12-13].
1.2 筛选UC相关疾病作用靶点

为收集UC疾病作用的相关靶点,
 

通过检索疾病基因数据库如GeneCards、
 

TTD(Therapeutic
 

Target
 

Database)
 

以及OMIM(Online
 

Mendelian
 

Inheritance
 

in
 

Man)
 [14],

 

综合筛选后将其与上述平胃散潜在药物

靶点进行比对,
 

筛选出167个共同基因,
 

作为UC和平胃散的共同潜在靶点.
1.3 构建平胃散活性成分 靶点网络

将1.1项筛选的平胃散活性成分与1.2项筛选的共同潜在靶点,
 

依照活性成分 靶点之间的对应关系

上传至在线可视化软件Cytoscape形成网络图[15](图1),
 

利用Cytoscape软件进行拓扑参数分析,
 

以自由度

值的中位数来判定活性成分 靶点网络的核心节点.
1.4 分析平胃散治疗UC的核心靶点

上传167个潜在共同靶点至STRING数据库,
 

进行平胃散治疗UC的靶点与靶点之间相互作用网络分

析,
 

并导出分析数据上传至Cytoscape软件绘制靶点与靶点相互作用网络图(图2),
 

依据自由度值的中位数
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来判定平胃散治疗UC靶点互作网络的核心节点.
1.5 分子对接验证

通过PubChem
 

数据库检索获得药物活性成分的3D结构,
 

RCSB-PDB数据库寻找核心靶点的3D结构

PDB格式文件,
 

运用PyMOL2.4.1对靶点蛋白进行预处理,
 

利用AutoDock_Vina分子对接模拟软件,
 

对

自由度值排名前10的药物活性成分与STRING互作网络筛选得到的核心靶点进行受体与配体对接.
 

全部

分子对接完成后,
 

将药物活性成分和核心靶点最低结合能(Binding
 

Energy)数据作热图(图3),
 

并选取其中

两个对接结果进行
 

PyMOL
 

2.
 

4.
 

1
 

软件可视化处理(图4).
1.6 靶点通路富集分析

利用STRING在线蛋白质分析软件对167个共同靶点进行GO(Gene
 

Ontology)富集和KEGG(Kyoto
 

En-
cyclopedia

 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes)富集分析(图5、
 

图6),
 

设定阈值p<0.05[14],
 

结合文献资料和生信分析筛选

与UC有关的通路导入Cytoscape软件,
 

构建平胃散治疗UC的活性成分 核心靶点 作用通路网络图[16](图7).

2 结果

2.1 平胃散活性成分 靶点网络构建及核心活性成分筛选

将阈值设定为OB 大于(等于)30%、
 

DL 大于(等于)0.18,
 

结合数据库和文献资料最终整合得到平胃

散92个活性成分,
 

包括苍术2个、
 

厚朴2个、
 

陈皮3个、
 

甘草83个,
 

甘草与陈皮共有2个.
 

将平胃散92个

活性成分及相关靶点导入Cytoscape软件构建活性成分 靶点网络,
 

如图1所示.
 

该网络图主要由节点和边

构成,
 

不同颜色的节点代表不同的含义,
 

甘草成分用蓝色、
 

苍术成分用黄色、
 

厚朴成分用红色、
 

陈皮成分用

紫色、
 

陈皮和苍术共有成分用粉色、
 

靶点用绿色.
 

图1中共有节点259个,
 

包括92个成分节点和167个靶

点节点,
 

边1
 

330条.

CZ:
 

苍术;
 

HP:
 

厚朴;
 

CP:
 

陈皮;
 

GC:
 

甘草.

图1 平胃散活性成分 靶点相互作用网络

经Cytoscape-Tool-NetworkAnalyzer分析得出活性成分 靶点网络中,
 

自由度值中位数为3(核心节点

需满足自由度值中位数的2倍作为参考值).
 

从表1可见,
 

自由度值由高到低排名前10的活性成分依次为
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槲皮素(quercetin,
 

115)、
 

山奈酚(kaempferol,
 

38)、
 

汉黄芩素(wogonin,
 

37)、
 

柚皮素(naringenin,
 

31)、
 

川

陈皮素(nobiletin,
 

27)、
 

异鼠李素(isorhamnetin,
 

25)、
 

芒柄花黄素(formononetin,
 

23)、
 

7-甲氧基-2甲基异

黄酮(7-methoxy-2-methyl
 

isoflavone,
 

22)、
 

甘草酮a(licochalcone
 

a,
 

22)、
 

鳞叶甘草素 A(glepidotin
 

A,
 

20),
 

推测以上较高自由度值的活性成分是平胃散主要的药效物质基础,
 

能够发挥重要的药理作用.
表1 平胃散活性成分 靶点网络核心化学成分拓扑分析数据

TCMSP编号 化学成分 介度 紧密度 自由度值 来源

MOL000098 槲皮素 0.519
 

132
 

24 0.569
 

844
 

79 115 GC-90
MOL000422 山奈酚 0.062

 

299
 

09 0.424
 

793
 

39 38 GC-12
MOL000173 汉黄芩素 0.072

 

602
 

03 0.423
 

393
 

74 37 CZ-1
MOL004328 柚皮素 0.123

 

457
 

60 0.413
 

848
 

63 31 CPGC-2
MOL005828 川陈皮素 0.055

 

145
 

58 0.409
 

888
 

36 27 CP-3
MOL000354 异鼠李素 0.014

 

635
 

52 0.407
 

290
 

02 25 GC-7
MOL000392 芒柄花黄素 0.020

 

316
 

62 0.404
 

724
 

41 23 GC-10
MOL003896 7-甲氧基-2-甲基异黄酮 0.008

 

934
 

97 0.403
 

453
 

69 22 GC-9
MOL000497 甘草酮a 0.029

 

122
 

49 0.403
 

453
 

69 22 GC-67
MOL004828 鳞叶甘草素A 0.002

 

197
 

64 0.400
 

936
 

04 20 GC-23
MOL004959 1-甲氧基菜豆素 0.002

 

277
 

07 0.399
 

688
 

96 19 GC-64
MOL005003 甘草果苷 0.003

 

585
 

81 0.398
 

449
 

61 18 GC-81
MOL000500 维斯体素 0.004

 

682
 

18 0.398
 

449
 

61 18 GC-78
MOL004991 7-乙酰氧基-2-甲基异黄酮 0.001

 

510
 

21 0.398
 

449
 

61 18 GC-75
MOL004978 2-[(3R)-8,

 

8-二甲基-3,
 

4-二氢-2H-吡喃[6,
 

5-f]
 

0.004
 

491
 

81 0.398
 

449
 

61 18 GC-69
MOL004974 3-甲氧基光甘草定 0.002

 

630
 

63 0.398
 

449
 

61 18 GC-68
MOL004891 紫檀素 0.011

 

428
 

04 0.398
 

449
 

61 18 GC-43
MOL004811 粗毛甘草素C 0.001

 

339
 

99 0.398
 

449
 

61 18 GC-17
MOL005007 粗毛甘草素 M 0.004

 

014
 

55 0.397
 

217
 

93 17 GC-82
MOL004966 3-羟基-4-甲基光甘草定 0.002

 

496
 

29 0.397
 

217
 

93 17 GC-66
MOL002565 苜蓿素 0.014

 

452
 

09 0.397
 

217
 

93 17 GC-6
MOL004912 光甘草酮 0.001

 

158
 

31 0.397
 

217
 

93 17 GC-52

MOL004824
(2S)-6-(2,

 

4-二羟基苯基)-2-(2-羟基丙烷-2-基)-4-
甲氧基-2,

 

3-二氢糠醛[3,
 

2-g]铬-7-酮
0.001

 

410
 

60 0.397
 

217
 

93 17 GC-21

MOL005016 芳香膜菊素 0.000
 

925
 

00 0.395
 

993
 

84 16 GC-86
MOL003656 黄羽扇豆魏特酮 0.000

 

935
 

00 0.395
 

993
 

84 16 GC-8
MOL005000 甘草宁G 0.001

 

158
 

75 0.395
 

993
 

84 16 GC-79
MOL004957 异刺芒柄花素 0.001

 

644
 

29 0.395
 

993
 

84 16 GC-63
MOL004907 光甘草轮 0.001

 

117
 

14 0.395
 

993
 

84 16 GC-48
MOL004883 甘草异黄酮 0.001

 

233
 

15 0.395
 

993
 

84 16 GC-40

MOL004849
3-(2,

 

4-二羟基苯基)-8-(1,
 

1-二甲基丙-2-烯基)-7-
羟基-5-甲氧基-香豆素

0.001
 

208
 

46 0.395
 

993
 

84 16 GC-30

MOL004808 粗毛甘草素B 0.001
 

318
 

90 0.395
 

993
 

84 16 GC-15
MOL000417 毛蕊异黄酮 0.000

 

925
 

00 0.395
 

993
 

84 16 GC-11
MOL004915 黄甘草异黄酮A 0.000

 

764
 

00 0.394
 

777
 

27 15 GC-55
MOL004908 光甘草定 0.002

 

369
 

73 0.394
 

777
 

27 15 GC-49
MOL004864 5,

 

7-二羟基-3-(4-甲氧基苯基)-8-(3-甲基-2-烯基)色酮 0.000
 

796
 

00 0.394
 

777
 

27 15 GC-36
MOL004863 3-(3,

 

4-二羟基苯基)-5,
 

7-二羟基-8-(3-甲基-2-烯基)色酮 0.002
 

100
 

09 0.394
 

777
 

27 15 GC-35
MOL004857 甘草宁B 0.001

 

105
 

74 0.394
 

777
 

27 15 GC-33
MOL004856 甘草宁A 0.000

 

923
 

00 0.394
 

777
 

27 15 GC-32
MOL004835 刺果甘草查耳酮 0.002

 

796
 

58 0.394
 

777
 

27 15 GC-26
MOL004820 琉桑黄酮提取物 0.000

 

852
 

00 0.394
 

777
 

27 15 GC-20

  注:
 

CZ:
 

苍术;
 

HP:
 

厚朴;
 

CP:
 

陈皮;
 

GC:
 

甘草.
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2.2 平胃散治疗UC的核心靶点分析

利用STRING在线数据库分析平胃散治疗UC靶点之间的交互作用,
 

将167个共同靶点相互作用关系

数据导入Cytoscape软件,
 

进行网络拓扑分析得到自由度值大于46的靶点(中位数的2倍),
 

共筛选到

16个核心靶点.
 

如图2所示,
 

自由度值与节点颜色呈正相关,
 

自由度值越大,
 

颜色越深,
 

表明靶点在活性

成分 核心靶点网络关系中越重要[14].
 

从表2可见,
 

16个核心靶点的自由度值从大到小依次为RAC-α丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT1)、
 

白细胞介素-6(IL6)、
 

细胞肿瘤抗原p53(TP53)、
 

肿瘤坏死因子(TNF)、
 

丝裂

原活化蛋白激酶3(MAPK3)、
 

丝裂原活化蛋白激酶1(MAPK1)、
 

前列腺素G/H合酶2(PTGS2)、
 

转录因

子AP-1(JUN)、
 

半 胱 氨 酸 蛋 白 酶-3(CASP3)、
 

基 质 金 属 蛋 白 酶-9(MMP9)、
 

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

8(MAPK8)、
 

过氧化氢酶(CAT)、
 

白细胞介素-8(CXCL8)、
 

雌激素受体1(ESR1)、
 

内皮型一氧化氮合酶

(NOS3)和丝裂原活化蛋白激酶14(MAPK14),
 

且在平胃散治疗UC的直接作用靶点中处于核心位置,
 

推

测这些靶点可能在平胃散发挥疗效的过程中,
 

对于治疗UC起到了较为重要的作用.

图2 平胃散治疗UC核心靶点网络

表2 平胃散治疗UC核心靶点拓扑数据分析

靶点 靶点名 自由度值 靶点 靶点名 自由度值

AKT1 RAC-α-丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 70 CASP3 半胱氨酸蛋白酶-3 54
IL6 白细胞介素-6 67 MMP9 基质金属蛋白酶-9 52
TP53 细胞肿瘤抗原p53 66 MAPK8 丝裂原活化蛋白激酶8 51
TNF 肿瘤坏死因子 58 CAT 过氧化氢酶 50
MAPK3 丝裂原活化蛋白激酶3 58 CXCL8 白细胞介素-8 49
MAPK1 丝裂原活化蛋白激酶1 56 ESR1 雌激素受体1 47
PTGS2 前列腺素G/H合酶2 56 NOS3 内皮型一氧化氮合酶 46
JUN 转录因子AP-1 54 MAPK14 丝裂原活化蛋白激酶14 46

2.3 分子对接验证

利用分子对接软件将16个核心靶点和10个核心活性成分进行对接模拟计算,
 

得到对接最低结合能数

据结果并作热图.
 

由图3可知,
 

结合能越小分子对接得越好,
 

所有小分子化合物与标靶蛋白的最低结合能

都小于-5.0
 

kJ/mol,
 

说明靶标蛋白配体与活性成分受体可以自发结合,
 

最低结合能越小表明药物活性成

分与靶点蛋白结合越好[9].
 

对接结果显示,
 

10个活性成分与蛋白靶点 MMP9,CAT,PTGS2,MAPK3,
MAPK8,AKT1,MAPK14的最低结合能均小于-7

 

kJ/mol,
 

说明这些活性成分与上述靶点蛋白结合较好.
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图3 平胃散活性成分与核心靶点蛋白分子对接结合能热图

其中,
 

MMP9与汉黄芩素(wogonin)、
 

芒柄花黄素(formononetin)结合活性良好,
 

绘制分子对接细节

如图4所示.

图4 MMP9分子对接图
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药物小分子结合在蛋白的活性口袋,
 

并且与活性口袋有较好的匹配[6].
 

wogonin与 MMP9活性位点的

LYS745,THR854,ASP855形成3个氢键相互作用,
 

formononetin也与 MMP9活性位点的LYS745,THR854,

ASP855形成3个氢键相互作用.
 

表3列出参与分子对接的16个靶点蛋白的基本信息,
 

包括靶点、
 

Uniprot
编号及PDB编号.

 

柳氮磺胺吡啶(SASP)与靶点蛋白对接的最低结合能和平胃散核心活性成分与靶点蛋白

的最低结合能相差不大,
 

验证了靶点蛋白晶体及配体选择的合理性.
表3 参与分子对接的16个靶点蛋白

靶点 Uniprot编号 PDB编号 靶点 Uniprot编号 PDB编号

AKT1 P31749 6HHJ CASP3 P42574 6BF1

IL6 P05231 4NI9 MMP9 P14780 6ESM

TP53 P04637 3D06 MAPK8 P45983 4UX9

TNF P01375 5UUI CAT P04040 1DGF

MAPK3 P27361 4QTB CXCL8 P10145 1QE6

MAPK1 P28482 6Q7S ESR1 P03372 6SHO

PTGS2 P35354 5FLA NOS3 P29474 6PPI

JUN P05412 5T01 MAPK14 Q16539 2FST

2.4 靶点生物功能及靶点 通路分析

通过STRING数据库共获得GO生物过程条目2
 

183条,
 

p 值从小到大排序取前20条作图.
 

由图5可

知,
 

富集气泡大小代表富集的基因数量,
 

气泡越大,
 

表明富集的基因数目越多[17];
 

气泡颜色代表p 值,
 

其

值由大到小从红色向蓝色变化.
 

在基因本体富集的生物过程中,
 

细胞对化学刺激的反应、
 

细胞的正向调节、
 

生物过程的正向调节、
 

细胞对刺激的反应等排名靠前.

图5 GO功能富集分析

通过STING数据库共筛选出35条与UC有关的KEGG通路(图6),
 

主要包括PI3K-AKT信号通路、
 

MAPK信号通路、
 

IL-17信号通路、
 

TNF信号通路、
 

Th17细胞分化等,
 

表明平胃散在发挥治疗 UC作用

时,
 

可能主要是依靠调节平胃散的活性成分来实现上述信号通路.
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采用Cytoscape可视化软件绘制活性成分 核心靶点 通路网络(图7),
 

绿色节点表示作用通路,
 

橙色节

点表示核心靶点,
 

蓝色节点表示活性成分.
 

平胃散中40个活性成分作用于16个UC相关核心靶点,
 

进而

调节35条不同的代谢通路,
 

维持机体平衡,
 

充分展现了中药方剂多维度治疗UC的目标.

图6 KEGG通路富集气泡图

图7 平胃散活性成分 核心靶点 通路网络
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3 讨论

参苓白术散对溃疡性结肠炎模型小鼠具有治疗效果[18];
 

而平胃散有燥湿运脾、
 

行气和胃的功效,
 

是治

疗UC的有效方剂,
 

临床上已有多例报道证实平胃散治疗UC具有较好的疗效.
 

本文采用网络药理学方法,
 

应用中药方剂以多种药物成分,
 

通过多种途径来协同作用于多个靶点及多条通路,
 

构建药物活性成分 靶

点 通路的互作关系网络,
 

探究平胃散治疗UC的作用机制,
 

为平胃散临床应用提供科学依据.
在平胃散活性成分 靶点网络中经分析可得,

 

自由度值排名前10的化学成分分别为槲皮素、
 

山奈酚、
 

汉黄芩素、
 

柚皮素、
 

川陈皮素、
 

异鼠李素、
 

芒柄花黄素、
 

7-甲氧基-2-甲基异黄酮、
 

甘草查尔酮a、
 

鳞叶甘草

素A,
 

均属于黄酮类化合物,
 

说明平胃散治疗UC与黄酮类化合物的抑制酶活性、
 

抗癌、
 

抗菌、
 

抗病毒、
 

抗

炎症、
 

抗过敏等功能[19]具有密切联系.
通过STRING数据库在平胃散治疗 UC的靶点关系网络中筛选出16个核心靶点,

 

结合分子对接

结果,
 

发现10个活性成分与16个核心靶点蛋白对接结合能均小于-5.0
 

kJ/mol.
 

其中,
 

分子对接结

合能都小于-7.0
 

kJ/mol的靶点蛋白有 MMP9,CAT,PTGS2,MAPK3,MAPK8,AKT1,MAPK14,
 

说明这7个靶点可能是平胃散治疗 UC的关键作用靶点.
 

选取 MMP9与汉黄芩素、
 

芒柄花黄素分子

对接细节进行分析,
 

发现汉黄芩素可以与 MMP9蛋白活性口袋较好地匹配,
 

其活性位点是 MMP9的

LYS745,THR854,ASP855这3个氢键.
 

芒柄花黄素也可与 MMP9的LYS745,THR854,ASP855这

3个氢键进行匹配,
 

说明 MMP9确为平胃散治疗 UC的一个核心靶点.
MMP-9是 MMP家族成员,

 

由成纤维细胞、
 

中性粒细胞、
 

巨噬细胞等多种细胞分泌而成,
 

广泛存在于

萎缩性胃炎、
 

胃溃疡、
 

体表溃疡等多种炎症性疾病中,
 

是细胞外基质的重要降解酶[20].
 

MMP-9在癌症相关

疾病中均呈现出高表达状态,
 

肿瘤细胞的高侵袭转移能力与 MMP-9的过表达显著关联[21].
 

研究表明,
 

葡

聚糖硫酸钠(DSS)诱导的UC小鼠MMP-9在mRNA和蛋白水平上均升高[22],
 

且在平胃散治疗UC的关键

靶点网络关系中 MMP9处于核心地位,
 

结合分子对接结果显示 MMP9与平胃散中多种关键活性成分结合

能低于-7
 

kJ/mol.
 

KEGG通路富集分析显示,
 

MMP9与UC有关炎症通路IL-17,TNF和 MAPK信号通

路密切相关,
 

因此平胃散可能通过调节 MMP9的表达,
 

影响UC有关炎症信号通路.
PTGS2是正常组织中起到维持稳态和炎症调节相关作用的重要应答基因[23],

 

因此PTGS2可通过调节

UC在不同信号通路中相关基因的表达发挥作用.
 

PTGS2与细胞因子IL-1、
 

TNF-α、
 

IL-6、
 

血小板活化因子

等调节因子密切相关,
 

其局部表达增加可引发炎症和缺血[24].
 

PTGS2在各种异常内外环境的刺激下会呈

现出病理性过度表达,
 

显著区别于正常的生理情况.
 

仇雅岚等[25]研究发现抑制PTGS2在结直肠癌组织中

过度表达有利于减少结直肠癌风险,
 

PTGS2在结直肠癌发生、
 

发展、
 

转移中发挥重要作用.
 

洪寅雯等[26]研

究发现PTGS2是调节脂质过氧化相关蛋白的靶基因,
 

且抑制肠黏膜细胞脂质过氧化在治疗 UC相关疾病

中起到重要作用.
 

分子对接结果显示,
 

平胃散中10个活性化学成分与PTGS2结合能均低于-7.0
 

kJ/mol,
 

显示平胃散与PTGS2活性位点结合能力强,
 

亦可推测出平胃散作用于PTGS2时,
 

通过不同的炎症信号通

路调节相关基因的表达,
 

从而达到减缓UC炎症反应的作用.
CAT是一类主要起催化底物氧化还原反应的酶,

 

在平胃散治疗UC的关键靶点网络关系中处于核心

地位.
 

DSS会破坏肠道上皮细胞的完整性,
 

击破肠道的机械屏障,
 

诱发急性
 

UC[18],
 

而研究表明CAT能有

效地清除各种活性氧基团,
 

从而防止细胞膜系统的损坏[27].
 

同时,
 

CAT可以通过抑制炎症、
 

提高机体免疫

力、
 

增强机体对羟基自由基及超氧阴离子的抑制能力等,
 

有效缓解由于氧化应激所造成的机体或功能损

伤[28].
 

KEGG富集结果显示,
 

NF-κB信号通路具有较高的富集性,
 

研究发现CAT可以通过降低致炎因子

IL-1β,IL-8,TNF-α和PTGS2的信使RNA及蛋白表达,
 

降低NF-κB激活水平,
 

从而达到抑制NF-κB信号

转导通路的作用[29].
 

Kobayashi等[30]的研究表明,
 

CAT具有抑制金属蛋白酶(MMPs)和NF-κB表达的功

能,
 

可以起到抑制肿瘤细胞对上皮细胞的黏附、
 

减少肿瘤细胞数目、
 

抑制肿瘤生长及转移的作用.
 

分子对

接结果显示,
 

平胃散中10个活性化合物分子与CAT的结合能均低于-7.0
 

kJ/mol,
 

表明平胃散与CAT
活性位点结合能力较强.

 

因此,
 

本文推测平胃散作用于CAT,
 

通过其强抗氧化性及调节致炎因子表达的功

能,
 

发挥抑制NF-κB等信号通路的作用,
 

从而在平胃散治疗UC的关键靶点网络中起到关键作用.
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MAPK级联反应存在于所有生物体的大多数细胞内,
 

是真核生物细胞重要的信号转导通路,
 

参与多种

细胞功能[31],
 

其中MAPK14信号级联的激活可调节细胞增殖分化、
 

凋亡、
 

衰老和炎症等生物过程,
 

其影响

具有多效性和多样性[32].
 

MAPK14是促炎基因程序的关键激活因子,
 

在 UC中可调节TNF-α,IL-1,IL-
6,IL-1β等炎症细胞因子的产生[33].

 

MAPK14可通过增强TNF-α表达诱导细胞生理功能紊乱和细胞凋

亡,
 

另有研究表明 MAPK信号通路与氧化应激性肠上皮细胞损伤密切相关[34].
 

因此,
 

平胃散药物活性

成分可能通过 MAPK14级联反应来抑制IL-6,
 

IL-1β,TNF-α的表达,
 

从而达到对UC的治疗效果.
KEGG富集结果显示,

 

在UC相关通路中 MAPK,TNF,IL-17等具有较高的富集性.
 

研究表明IL-17
家族细胞因子可以通过活化NF-κB来介导信号传送及转录激活因子的磷酸化,

 

进而促进大肠癌的发生发

展[35].
 

在炎症反应过程中,
 

NF-κB通过提高IL-1β,IL-6等炎症因子的基因转录来增加IL-1β,IL-6的表达,
 

因此调控NF-κB在平胃散治疗UC中起到关键作用[36].
本文应用网络药理学的方法对平胃散治疗UC的分子机制进行探讨,

 

平胃散中不同药物的活性成分通

过调控不同的靶蛋白作用于不同的通路,
 

对 UC起到治疗作用,
 

体现了中药方剂整体性、
 

系统性的特点.
 

结果发现,
 

平胃散可能从以下几个方面发挥治疗作用:
 

①
 

作用于 MMP9靶点,
 

控制其 mRNA和蛋白水平

的表达量,
 

起到稳定肠道黏膜环境的作用,
 

从而发挥治疗效果;
 

②
 

作用于CAT和PTGS2,
 

调节炎症细胞

因子IL-1β,IL-8,TNF-α及相关蛋白基因的表达,
 

发挥抗炎作用;
 

③
 

抑制
 

NF-κB,MAPK和IL-17等信号

通路的活化及相关炎症因子的表达,
 

起到治疗UC的作用.
 

本文运用网络药理学的方法探究了平胃散治疗

UC的作用机制,
 

为后续实验验证提供依据.
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