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  [摘 要] 目的 基于网络药理学预测赤芍治疗银屑病的潜在靶点作用机制。方法 通过TCMSP数据

库获得赤芍的有效成分和作用靶点,通过DisGeNET数据库获得银屑病的相关基因,取交集后得到赤芍和银屑

病的核心基因。使用STRING数据库构建靶点蛋白质互作网络,使用Cytoscape软件构建中药有效成分-靶基

因网络。运用R语言将共有靶点进行基因本体功能富集分析和京都基因与基因组百科全书通路富集分析。结

果 共获得赤芍有效成分29种,银屑病相关基因1
 

287个。居前5位的靶点为ESR1、HIF1A、白细胞介素-6
(IL-6)、PGR、VEGFA。生物学进程主要与抗氧化反应有关;赤芍治疗银屑病可能与辅助性T淋巴细胞17细

胞分化、IL-
 

17信号通路有关。结论 赤芍可能主要通过抗氧化反应和调控细胞炎性反应发挥治疗银屑病的

作用。
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[Abstract] Objective To

 

predict
 

the
 

potential
 

target
 

mechanism
 

of
 

radix
 

paeoniae
 

rubra
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

psoriasis
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology.Methods The
 

active
 

ingredient
 

and
 

targets
 

of
 

radix
 

paeoniae
 

rubra
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

(TCMSP)
 

data-
base,and

 

the
 

related
 

genes
 

of
 

psoriasis
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

DisGeNET
 

database,and
 

the
 

core
 

genes
 

of
 

ra-
dix

 

paeoniae
 

rubra
 

and
 

psoriasis
 

were
 

obtained
 

after
 

intersection.The
 

Search
 

Tool
 

for
 

the
 

Retrieval
 

of
 

Interac-
ting

 

Genes
 

(STRING)
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

target
 

protein-protein
 

interaction
 

network,and
 

the
 

Cytoscape
 

software
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

active
 

ingredient-target
 

gene
 

net-
work.The

 

common
 

targets
 

were
 

subjected
 

to
 

Gene
 

Ontology
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

enrichment
 

analysis
 

using
 

R
 

language.Results A
 

total
 

of
 

29
 

active
 

ingredients
 

and
 

1
 

287
 

psoriasis-related
 

genes
 

of
 

radix
 

paeoniae
 

rubra
 

were
 

obtained.The
 

top
 

five
 

targets
 

were
 

ESR1,HIF1A,interleukin-6
 

(IL-6),

PGR,VEGFA.The
 

biological
 

process
 

was
 

mainly
 

related
 

to
 

the
 

antioxidant
 

response,and
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis
 

with
 

radix
 

paeoniae
 

rubra
 

may
 

be
 

related
 

to
 

helper
 

T
 

lymphocyte
 

17
 

cell
 

differentiation
 

and
 

IL-17
 

sig-
nal

 

pathway.Conclusion Radix
 

paeoniae
 

rubra
 

may
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

psoriasis
 

mainly
 

through
 

the
 

antioxidant
 

response
 

and
 

regulation
 

of
 

cellular
 

inflammatory
 

response.
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  银屑病是一种遗传与环境共同作用诱发的免疫

介导的慢性、复发性、炎症性、系统性疾病,其典型临

床表现为鳞屑性红斑或斑块,局限或广泛分布[1-2],治
疗困难,常终身患病。银屑病分为寻常型、红皮病型、
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脓疱型和关节病型,以寻常型最为常见[3],约占病例

的90%以上[4],治疗以生物制剂、糖皮质激素、免疫抑

制剂、维A酸类为主,不良反应较多。
银屑病中医称为“白疕”[5],辨证论治规律为“辨

血为主、从血论治”[6],基本证型分为血热证、血燥证

和血瘀证,治疗以清热凉血解毒、养血润燥为主[3]。
赤芍来自毛茛科植物,根部入药,具有清热凉血、散瘀

止痛等功效,药理活性包括保肝、抗炎、抗肿瘤、保护

心血管和神经等[7]。与西医药治疗比较,恰当地使用

中医药具有增效减毒的优势。本研究运用网络药理

学方法从“中药-成分-靶点-疾病”的思路对赤芍的有

效成分、潜在靶点、生物学功能、蛋白互作、信号通路

进行了可视化展示,初步分析了赤芍治疗银屑病的作

用机制,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 将TCMSP数据库获得的赤芍有效

成分和作用靶点,以及通过DisGeNET数据库获得的

银屑病相关基因作为研究对象,取交集后得到赤芍和

银屑病的核心基因。

1.2 方法

1.2.1 中药有效活性成分及作用靶点筛选 运用

TCMSP数据库(https://tcmspw.com/tcmsp.php)
检索“赤芍”,设置筛选标准口服生物利用度(OB)≥
30%、类药性(DL)≥0.18得到赤芍的有效成分及作

用靶点,继而利用Perl软件(V5.36.0)和UniProt知

识库(https://www.uniprot.org/)筛选出靶点。

1.2.2 疾病靶点预测 在 DisGeNET数据库(ht-
tps://www.disgenet.org/)中搜索关键 词“psoria-

sis”,获得相关靶点。

1.2.3 中 药-疾 病 共 同 靶 点 筛 选  利 用 Vinny
(2.1.0)(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ven-
ny/)将赤芍成分靶点和银屑病相关靶点通过线韦恩

图进行一一映射,获得赤芍和银屑病的共同靶点交

集图。

1.2.4 中药-成分-靶点-疾病网络构建 运用Perl软

件进 行 处 理 赤 芍-银 屑 病 靶 点,利 用 Cytoscape
(3.9.1)软 件 构 建 赤 芍-成 分-靶 点-银 屑 病 绘 制 网

络图。

1.2.5 中药-疾病靶点蛋白质互作网络(PPI)构建 
将赤芍成分靶点和银屑病相关的靶点导入STRING
数据库(https://cn.string-db.org/cgi/)构建PPI图,
筛选种属选择“Homo

 

sapiens”,设置最小互作分数值

为0.4,并通过R语言计算各节点的度值得到柱形图

进行可视化分析。

1.2.6 基因本体(GO)功能富集分析和京都基因与

基因组百科全书(KEGG)通路富集分析 利用Bio-
conductor平 台(http://bioconductor.org/biocLite.
R)和R语言ggplot2包对获得的基因进行GO功能

富集分析和KEGG通路富集分析,并将结果导入微生

信在线作图平台(http://www.bioinformatics.com.
cn/)进行可视化呈现。

2 结  果

2.1 赤芍的有效成分及靶点 赤芍的有效活性成分

共119个,初筛得到29个,有效成分对应的靶点41
个。见表1。

表1  赤芍的有效活性成分

MOL
 

ID Molecule名称 OB(%) DL

MOL000358 beta-sitosterol 36.91
 

0.75
 

MOL000359 sitosterol 36.91
 

0.75
 

MOL000449 stigmasterol 43.83
 

0.76
 

MOL000492 (+)-catechin 54.83
 

0.24
 

MOL001002 ellagic
 

acid 43.06
 

0.43
 

MOL001918 paeoniflorgenone 87.59
 

0.37
 

MOL001921 lactiflorin 49.12
 

0.80
 

MOL001924 paeoniflorin 53.87
 

0.79
 

MOL001925 paeoniflorin 68.18
 

0.40
 

MOL002714 baicalein 33.52
 

0.21
 

MOL002776 baicalin 40.12
 

0.75
 

MOL002883 ethyl
 

oleate
 

(NF) 32.40
 

0.19
 

MOL004355 spinasterol 42.98
 

0.76
 

MOL005043 campest-5-en-3beta-ol 37.58
 

0.71
 

MOL006990 (1S,2S,4R)-trans-2-hydroxy-1,8-cineole-B-D-glucopyranoside 30.25
 

0.27
 

MOL006992 (2R,3R)-4-methoxyl-distylin 59.98
 

0.30
 

·281· 现代医药卫生2023年1月第39卷第2期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2023,Vol.39,No.2



续表1  赤芍的有效活性成分

Mol
 

ID Molecule名称 OB(%) DL

MOL006994 1-o-beta-d-glucopyranosyl-8-o-benzoyl
 

paeonisuffrone 36.01
 

0.30
 

MOL006996 1-o-beta-d-glucopyranosyl
 

paeonisuffrone 65.08
 

0.35
 

MOL006999 stigmast-7-en-3-ol 37.42
 

0.75
 

MOL007003 benzoyl
 

paeoniflorin 31.14
 

0.54
 

MOL007004 albiflorin 30.25
 

0.77
 

MOL007005 albiflorin 48.70
 

0.33
 

MOL007008 4-ethyl-paeoniflorin 56.87
 

0.44
 

MOL007012 4-o-methyl-paeoniflorin 56.70
 

0.43
 

MOL007014 8-debenzoyl
 

paeonidanin 31.74
 

0.45
 

MOL007016 paeoniflorigenone 65.33
 

0.37
 

MOL007018 9-ethyl-neo-paeoniaflorin
 

A 64.42
 

0.30
 

MOL007022 evofolin
 

B 64.74
 

0.22
 

MOL007025 isobenzoyl
 

paeoniflorin 31.14
 

0.54

2.2 疾病靶点筛选及赤芍-银屑病共同靶点预测 获

取与银屑病相关靶点1
 

287个,赤芍与银屑病共同靶

点21个,包括 ESR1、PGR、RELA、VEGFA、NFK-
BIA、GSTP1、IGF2、GSTM1、GSTM2、白细胞介素-6
(IL-6)、PTGS1、BCL2、FOS、CASP3、TP63、HIF1A、

FOSL1、CCNB1、AHR、PON1和PLAU,均为赤芍治

疗银屑病的潜在作用靶点。见图1。

图1  赤芍有效成分靶点-疾病靶点韦恩图

2.3 中药-成分-疾病-靶点网络图 赤芍主要依靠11
种活性成分通过21个靶点治疗银屑病,如β-谷甾醇、
芍药苷、谷甾醇、鞣花酸、豆甾醇、黄芩素、菠菜甾醇、
(2R,3R)-4-甲氧基-二苯乙烯、豆甾-7-烯醇、儿茶素

(+)、菜油甾醇等。

2.4 PPI 赤芍治疗银屑病的潜在靶点PPI图由21
个节点和172条边组成。见图2。中药-疾病核心靶

点前10位按邻接节点数目由多至少依次为ESR1、

HIF1A、IL-6、PGR、VEGFA、FOS、RELA、CASP3、

NFKBIA和AHR等。ESR1的邻接节点均为30个

靶蛋白基因,HIF1A、IL-6的邻接节点均为28个靶蛋

白基因,PGR、VEGFA的邻接节点均为26个靶蛋白

基因,FOS、RELA 的邻接节点均为24个靶蛋白基

因,是该网络的重要节点,表明其可能是赤芍治疗银

屑病的关键基因。见图3。

图2  中药-疾病靶点PPI图

图3  核心靶点排序

2.5 GO功能富集分析 286个生物学过程主要涉

及抗氧化反应、对无机物的应答、对氧化应激的反应

等;5个细胞组成涉及转录调控复合物、RNA聚合酶
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Ⅰ转录调控复合物、分泌颗粒管腔等;35个分子功能

涉及转录激活因子结合、转录共调节因子结合、转录

因子结合等。见图4。

图4  GO功能富集分析

2.6 KEGG通路富集分析 包括77条通路,共同靶

点主要富集于癌症通路、化学致癌-受体激活、化学致

癌-活性氧、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、流体剪切

应力与动脉粥样硬化、辅助性T淋巴细胞17(Th17)
细胞分化、沙门氏杆菌传染病、麻疹、脂质与动脉粥样

硬化、IL-17信号通路等。见图5。

图5  KEGG通路富集分析

3 讨  论

网络药理学研究发现,赤芍含有的β-谷甾醇、菠
菜甾醇、黄芩素、鞣花酸、豆甾醇等活性成分可能为治

疗银屑病的关键。5种成分均具有抗炎功效,鞣花酸

通过降低脂多糖引起的血清肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、IL-6、IL-1β水平[8],可抑制被认为是银屑病致病

主要驱动力的TNF-α[9],从而抑制炎症的发生。黄芩

素通过降低TNF-α水平而调节炎性反应。王昭等[10]

发现,经黄芩素干预后脓毒症大鼠血清升高的TNF-

α、IL-6水平均有所下降,降低的T淋巴细胞亚族百分

比、Th1/Th2值均有所升高,表明黄芩素可下调脓毒

症大鼠炎性细胞因子水平、改善免疫功能。有研究表

明,β-谷甾醇可通过抑制表皮细胞、巨噬细胞中炎症小

体核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族热蛋白结构

域3的激活而抑制CAS1的产生及丝裂原活化蛋白

激酶信号通路的活化,导致细胞中的 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-8生成显著减少,从而起到抗炎作用[11]。菠

菜甾醇是一种安全的抗炎药,其抗炎机制包括抑制环

氧合酶、拮抗瞬时受体电位通道香草酸亚型-1受体和

减弱促炎性细胞因子和介质[12]。ANTWI等[13]发

现,豆甾醇除能减轻免疫球蛋白E介导动物的皮肤过

敏反应、减小反应面积外,还能减少动物抓挠行为,显
著减少皮肤组织的表皮层增厚和炎症细胞浸润,表明

豆甾醇在治疗皮肤过敏性疾病方面具有一定潜力。
本研究通过构建的PPI图及条形图显示,排列前

5的靶蛋白包括ESR1、HIF1A、IL-6、PGR和 VEG-
FA。ESR1是雌激素受体α的编码基因,其转录调控

对雌激素信号通路下游效应的调控至关重要[14]。

OLFM 作 为 一 种 瞬 时 上 调 的 炎 症 信 号,ESR1 是

OLFM4诱导角质形成细胞信号传导的中枢,通过调

节皮 肤 的 真 皮 和 表 皮 细 胞 而 促 进 伤 口 愈 合[15]。

TANG等[16]研 究 表 明,寻 常 型 银 屑 病 的 病 灶 中

HIF1A 高表达。CD4+T 淋巴细胞的过度激活 和

Th17/Th1分化是银屑病发病机制中的关键,促炎性

细胞因子IL-23诱导CD4+T淋巴细胞中CDK7表达

增加并激活蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素蛋白/
 

HIF1A信号通路,增强糖酵解代谢。相应地,CDK7
抑制 通 过 蛋 白 激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 蛋 白/

 

HIF1A途径显著损害了IL-23诱导的糖酵解,从而激

活T淋巴细胞和 Th17/Th1分化,促进银屑病的发

病[17]。IL-6是Th1的重要组成成分,是一种多效性

细胞因子,具有促炎和抗炎双重作用,参与了调节免

疫反应、血细胞生成、上皮细胞及免疫细胞增殖和分

化等。当IL-6表达失常时,其参与炎症免疫反应,导
致自身免疫性疾病的发生。有研究证明,IL-6是银屑

病细胞因子网络中的关键成分,参与了银屑病的发

病,并且与浸润的细胞成分和皮肤基底角质形成细胞

的增殖有关[18]。BENHADOU等[19]研究表明,角质

形成细胞、免疫细胞和内皮细胞上VEGFA介导的银

屑病表型大多数是角质形成细胞中 VEGFA信号以

FLT1/NRP1依赖的方式传递的结果。
赤芍治疗银屑病的 GO功能富集分析主要涉及

抗氧化反应、对无机物的应答、对氧化应激的反应等

生物学过程;涉及转录调控复合物、RNA聚合酶Ⅰ转

录调控复合物、分泌颗粒管腔等细胞组成;涉及转录激
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活因子结合、转录共调节因子结合、转录因子结合等分

子功能。氧化应激是银屑病病理生理学的另一个重要

因素,在银屑病中氧化还原失衡已经在皮肤细胞和系统

中,以及在血浆和血细胞中[20],从而加重皮损的发生。
赤芍治疗银屑病的KEGG通路富集分析效应机

制主要与癌症通路、化学致癌-受体激活、化学致癌-活
性氧、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、Th1细胞分化、

IL-17信号通路、沙门氏杆菌传染病、麻疹、流体剪切

应力与动脉粥样硬化、脂质与动脉粥样硬化等有关。
在多条癌症通路中提示,银屑病与肿瘤存在着细胞过

度增殖的相似性,且抑制细胞的能量供应亦能有效减

轻银屑病皮肤增殖和炎性反应[21]。IL-17被认为是

重要的免疫介质,不仅介导皮损的发展,而且介导银

屑病相关共病的发生[20]。在与心血管疾病相关的流

体剪切应力与动脉粥样硬化、脂质与动脉粥样硬化通

路方面的证据表明,IL-17可能是心血管疾病和银屑

病炎症之间的联系之一[22]。
本研究结果显示,赤芍有效成分包括鞣花酸、黄

芩素、β-谷甾醇、菠菜甾醇和豆甾醇等,协同作用于与

疾病相关的ESR1、HIF1A、IL-6、PGR、VEGFA等靶

蛋白,调节癌症通路、化学致癌-受体激活、化学致癌-
活性氧、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、Th1细胞分

化、IL-17信号通路、沙门氏杆菌传染病、麻疹、流体剪

切应力与动脉粥样硬化、脂质与动脉粥样硬化通路等

来缓解抗氧化反应、对无机物的应答、对氧化应激的

反应,调节激活因子结合及转录共调节因子等方式而

发挥其治疗作用,充分发挥了中药多成分、多靶点、多
通路治疗疾病的特点,初步分析了赤芍主要通过抗氧

化反应和调控细胞炎性反应来发挥治疗银屑病的作

用,为后续研究提供了理论参考依据。
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