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基于网络药理学的黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎作用机制探讨
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【摘要】目的 探讨黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎的作用机制。方法 运用中药系统药理学数据库和分析

平台（TCMSP）数据库获取黄芩-黄连药对有效成分及预测药物作用靶点；运用在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM）数据库及人类基因数据库（GeneCards）获取溃疡性结肠炎疾病基因；得出交集靶标基因后运用

STRING探讨其相关性，分析潜在作用机制。结果 共收集到黄芩-黄连药对活性成分 41种，活性成分预测靶

标基因179个，溃疡性结肠炎的靶标基因411个，药物-疾病交集靶标基因41个，基因本体（GO）功能富集分析

表明主要涉及信号传导、细胞增殖等生物过程，京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析表明黄芩-黄连药

对治疗溃疡性结肠炎主要通过癌症通路、TNF通路、IL-17通路及 Toll样受体信号通路等发挥作用。结论 黄

芩-黄连治疗溃疡性结肠炎是通过多活性成分-多靶点-多通路的复杂过程，或可降低溃疡性结肠炎发展成为结

直肠癌的风险。
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Mechanism of Scutellaria baicalensis Georgi-Coptis chinensis Franch in the treatment of ulcerative colitis
based on network pharmacology
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【Abstract】 Objective To explore the mechanism of Scutellaria baicalensis Georgi-Coptis chinensis Franch in the treat⁃
ment of ulcerative colitis.Methods The effective components and predicted drug targets of Scutellaria baicalensis Georgi-Cop⁃
tis chinensis Franch were obtained by Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform
（TCMSP）database；the ulcerative colitis disease genes were obtained by online human Mendelian genetic database（OMIM）

and human gene database（GeneCards）；the intersection target genes were obtained and the correlation and potential mecha⁃
nism was discussed by STRING. Result A total of 41 active components，179 predicted target genes of active components，
411 target genes of ulcerative colitis and 41 target genes of drug disease intersection were collected. Gene Ontology（GO）en⁃
richment analysis showed that they were mainly involved in signal transduction，cell proliferation and other biological process⁃
es. Kyoto Encyclopedia of Genesand Genomes（KEGG）enrichment analysis showed that the treatment of ulcerative colitis by
Scutellaria baicalensis Georgi-Coptis chinensis Franch was mainly through cancer pathway，TNF IL-17 pathway and toll like
receptor signaling pathway to play a role. Conclusion The treatment of ulcerative colitis by Scutellaria baicalensis Georgi-Cop⁃
tis chinensis Franch a complex process of multiple active components，multiple targets and multiple pathways，or can reduce
the risk of ulcerative colitis developing into colorectal cancer.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种病

因不明，以腹痛、腹泻、黏液脓血便为主要临床表现的

慢性炎症性疾病。患者痛苦大，治疗周期长，易反复

发作［1］。有研究表明，溃疡性结肠炎结肠癌风险可随

着病程延长逐年增加［2］。溃疡性结肠炎发病机制较

为复杂，目前还没有定论，多认为同饮食、遗传、免疫

等因素相关，其病理中可见大量炎症细胞浸润及结肠

组织结构的异常改变，这与机体促炎抗炎失衡及组织

细胞增生凋亡过程密切相关［3］。目前溃疡性结肠炎

活动期及维持缓解的主要药物为美沙拉嗪，因病情需

要患者需长期服药，可能会发生纳差、腹胀、粒细胞计

数下降和肝功能异常等不良反应［4］。临床研究证实，

中医治疗溃疡性结肠炎在促进症状缓解，提高患者生

活质量等方面具有独特优势［5-6］。

溃疡性结肠炎在中医属于“痢疾”“久痢”和“肠

澼”等范畴。历代医家对溃疡性结肠炎多做出过阐

述，以湿热论治为多，证候分型大肠湿热型占比最

高［7］。有专家认为湿热因素贯穿溃疡性结肠炎的病

程始终［8］，病机主要是湿热蕴结肠道，气滞血瘀，日久

肠络受损，肉腐成脓而下，因此治疗上当以清热燥湿

为主。黄芩-黄连是临床上经典的清热燥湿药对，在

中药配伍关系中为相须，即两种相似功效的药物合用

可加强药效，同时此两味药物亦是治疗湿热痢疾名方

芍药汤的君药；基于数据分析显示，黄芩-黄连在痢疾

的治疗中用药频次及药物关联度中都较高，因此推测

其在中间发挥重要治疗作用［9］。目前对于两药治疗

溃疡性结肠炎的药效和保护机制上研究较少。中药

本身由于多成分、多作用目标的原因，其作用机制评

估难度大，因此有较多争议。而网络药理学是一种可

以通过药物代谢动力学评估提供分析和靶标预测，以

此来揭示中药分子机制的新方法，因此本研究旨在通

过网络药理学探讨黄芩-黄连药对治疗溃疡性结肠炎

的作用机制，为临床用药和研究提供参考依据。

1 资料与方法

1. 1 靶标数据库建立

在中药系统药理学数据库（Traditional Chinese
Medicine Systems Pharmacology Database and Anal⁃
ysis Platform，TCMSP）中药数据库检索黄芩-黄连的

化学成分，以生物利用度（oral bioavailability，OB）>
30％和类药性（drug likeness，DL）>0. 18为条件筛选

药对的潜在有效成分［10］，并通过 TCMSP数据库预测

药对的潜在靶点，利用全球蛋白质资源数据库（Uni⁃
prot）标准化基因后将数据导入Cytoscape软件中，构

建形成药对活性成分-靶标联系网络。

在在线人类孟德尔遗传数据库（Online Mende⁃
lian Inheritance in Man，OMIM）数据库和人类基因

数据库（GeneCards）中，分别搜索溃疡性结肠炎，其

中GeneCards以 score>15为条件筛选疾病靶点，获

得疾病靶标后通过Uniprot标准化基因，与药对的潜

在靶点相映射，绘制韦恩图。

1. 2 靶标蛋白相互作用关系的构建

在蛋白质数据搜索工具（STRING）中，输入药对-
疾病重叠靶标蛋白名称，得到蛋白相互作用（protein
proteininteraction，PPI）网络。

1. 3 黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎相关生物功能和

通路富集分析

在 STRING平台进行基因本体（gene ontology，
GO）的生物过程富集分析和京都基因和基因组百科

全 书（Kyoto Encyclopedia of GenesandGenomes，
KEGG）的信号通路富集分析，以错误发现率（false
discovery rate）<0. 05为标准筛选［10］，分析药对发挥

药理作用的生物过程及重要信号通路，整理相关

数据。

2 结果

2. 1 黄芩-黄连药对的活性成分及活性成分-靶标

联系网络图

通过检索，得到黄芩-黄连药对活性成分 48种，

其中 7个活性成分未搜索到靶点予以删除。黄芩、黄

连均含有的活性成分有黄连碱和表小檗碱 2种；黄连

含有的活性成分有槲皮素、广玉兰内酯、黄藤素、小檗

碱、甲基黄连碱、去甲小檗碱、（R）-卡纳丁、小檗浸碱

和甲酰氯苷，共计 9种；黄芩含有的活性成分有表儿

茶素、汉黄芩素、（2R）-7-羟基-5-甲氧基-2-苯基

铬-4-酮、β-谷甾醇、谷甾醇、豆甾醇、去甲汉黄芩素、

5，2'-二羟基-6，7，8-三甲氧基黄酮、双［（2S）-2-乙
基己基］苯-1，2-二甲酸酯、醋栗素、黄芩素、邻苯二
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甲酸二异辛酯、5，7，2，5-四羟基-8，6-二甲氧基黄

酮、红花碱、二氢黄芩苷、依地硫醇（氟通）、鼠尾草碱、

5，2'，6'-三羟基-7，8-二甲氧基黄酮、5，7，2'，6'-四
羟基黄酮、黄芩黄酮Ⅱ、木霉素a、二甲氧基黄酮、5，7，
4'-三羟基-8-甲氧基黄酮、黄芩新素、二羟基木素、

麝香草黄酮、11，13-二十碳二烯酸甲酯、5，7，4’-三
羟基-6-甲氧基黄烷酮、5，7，4'-三羟基-8-甲氧基黄

烷酮和半枝莲种素，共计 30种。预测靶标基因 179
个，导入 Cytoscape软件中得到药对活性成分-靶标

联系网络图，具体见图 1。由图可见黄芩-黄连通过

是多活性成分-多靶点发挥治疗作用，其中活性成分

按照degree值排序，贡献大的前4种分别是：槲皮素、

汉黄芩素、黄芩素和β-谷甾醇。

2. 2 溃疡性结肠炎靶标基因

共搜集到溃疡性结肠炎的靶标基因有411个，经

交集显示药物-疾病交集靶标基因为41个。

2. 3 各靶标蛋白相互作用关系

通过 STRING获得黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎

的潜在靶标与疾病靶标之间的PPI网络，其中包含41
个节点，平均局部聚类系数为 0. 857，PPI富集 P值<
1. 0e-16。见图 2。图中连线越多表示关联度越强，

按照关联度强弱，筛选出黄芩-黄连治疗溃疡性结肠

炎排名前 5的关键靶点蛋白，分别是 AKT1（连线 38
次）、IL6（连线 37次）、JUN（连线 37次）、PTGS2（连线

37次）和TP53（连线37次），表明这些蛋白是黄芩、黄

连治疗溃疡性结肠炎的关键靶点。

2. 4 黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎基因本体的生物

过程功能富集分析

对交集靶标基因进行GO生物过程富集，筛选到

fdr<0. 05的GO条目 999个，按照 fdr值从小到大排

列的前 20条其 GO生物功能分别为化学反应（re⁃
sponse to chemical）、细胞过程的正调控（positive
regulation of cellular process）、对有机物的反应（re⁃
sponse to organic substance）、细胞对化学刺激的反

应（cellular response to chemical stimulus）、（细胞对

有 机 物 的 反 应 cellular response to organic sub⁃
stance）、对压力的反应（response to stress）、细胞过程

的正调控（positive regulation of cellular process）、r
对外界刺激的反应（esponse to external stimulus）、细

胞表面受体信号通路（cell surface receptor signaling
pathway）、对细胞因子的反应（response to cyto⁃
kine）、多生物过程（multi-organism process）、细胞增

殖 的 调 控（regulation of cell population prolifera⁃
tion）、对含氧化合物的反应（response to oxygen-
containing compound）、细胞对细胞因子刺激的反应

（cellular response to cytokine stimulus）、细胞因子介

导的信号通路（cytokine-mediated signaling path⁃
way）、对生物刺激的反应（response to biotic stimu⁃
lus）、对其他生物体的反应（response to other organ⁃
ism）、对脂质的反应（response to lipid）、对细菌的反

应（response to bacterium）和对脂多糖的反应（re⁃
sponse to lipopolysaccharide）。主要涉及信号传导、

注：粉色节点代表黄芩、黄连两味中药，绿色节点代表两味中药中活性成分，黄色节点代表黄芩、黄连中共同存在的两种活性成分，蓝色节点代表活

性成分对应的潜在靶点，每条连线表示化合物与潜在靶点之间的相互作用关系

图1 药对活性成分-靶标联系网络图
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细胞增殖等生物过程，见图3。
2. 5 黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎信号通路分析

筛选出 fdr<0. 05的信号通路共 130条，按照 fdr

值从小到大排列，筛选前20的通路，分别是癌症的途

径（pathways in cancer）、TNF信号通路（TNFsignal⁃
ing pathway）、卡波济氏肉瘤相关疱疹病毒感染（Ka⁃

图2 黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎靶蛋白蛋白相互作用网络图

基因比例

注：其中颜色深浅由 fdr值大小决定，圆圈大小由count值决定

图3 基因本体功能富集气泡图
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posi's sarcoma-associated herpesvirus infection）、

IL-17信号通路（IL-17signaling pathway）、人乳头瘤

病毒感染（Human papillomavirus infection）、乙型肝

炎（Hepatitis B）、恰加斯病（美国锥虫病）（Chagas dis⁃
ease（American trypanosomiasis））、甲型流感（Influ⁃
enza A）、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信号通路

（AGE-RAGE signaling pathway in diabetic compli⁃
cations）、细胞因子与细胞因子受体的相互作用（Cy⁃
tokine-cytokine receptor interaction）、Toll样受体信

号通路（Toll-like receptor signaling pathway）、单纯

疱疹感染（Herpes simplex infection）、流体剪切应力

与动脉粥样硬化（Fluid shear stress and atherosclero⁃
sis）、类 风 湿 关 节 炎（Rheumatoid arthritis）、麻 疹

（Measles）、前列腺癌（Prostate cancer）、胰腺癌（Pan⁃
creatic cancer）、疟疾（Malaria）、利什曼病（Leish⁃
maniasis）和膀胱癌（Bladder cancer）。具体见图4。

3 讨论

现代药理学在黄芩中发现 40多种化学成分，主

要包括黄酮类化合物、挥发油、萜类化合物等［11］，而汉

黄芩素、黄芩类及 β-谷甾醇更是作为其主要活性成

分发挥作用［12］；黄连则含有上百种化学成分，包括生

物碱类、木脂素类、黄酮类、酸性成分等［13］，槲皮素及

黄芩素作为黄酮类化合物也发挥重要的作用［14］。江

颖娟等［15］实验证实槲皮素可能通过NF-κB炎症信号

传导通路抑制炎症因子表达从而发挥抗炎作用，而且

其他研究证实槲皮素可以多条通路下调癌症调节因

子从而抑制癌症细胞增殖和侵袭，其或可以成为一个

潜在的结直肠癌预防及治疗成分［16］；黄芩素有研究表

明可以抑制二甲苯诱导的炎症因子 IL-1和TNF-α的

释放，从而发挥体内抗炎的作用［17］；而且还可以通过

抑制血管内皮生长因子（VEGF），从而抑制内皮细胞

G0期细胞，增长G1的持续时间，最终抑制新生血管的

形成来实现抗肿瘤形成的作用［18］；现代研究发现汉黄

芩素（wogonin）可以阻滞细胞周期G1过程，抑制被

认为与参与结直肠癌发生发展的癌基因CDK8激酶

活性［19］，也具有良好的抑制结直肠癌作用；β-谷甾醇

是植物甾醇类成分之一，有研究证明其可以通过下丘

脑-垂体-肾上腺素轴（hypothalamic–pituitary–ad⁃
renal，HPA）系统发挥类似于激素抗炎的作用［20］，这

同临床溃疡性结肠炎激素应用治疗相符合。总之，黄

芩-黄连药对可以通过抗炎症、抗肿瘤等来实现治疗

溃疡性结肠炎的作用。

PPI网络图中关系最为密切的前 5个靶标蛋白与

炎症反应、细胞凋亡和癌症形成密切相关。AKT1是

基因比例

注：其中颜色深浅由 fdr值大小决定，圆圈大小由count值决定

图4 黄芩-黄连治疗溃疡性结肠炎信号通路气泡图
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一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，其广泛的分布于组织

中，参与细胞增殖和生长等多种生物过程［21］。樊勇军

等［22］实验中证实AKT1在腺癌肠粘膜中表达高于正常

肠黏膜，或与结直肠癌的发生密切相关。 IL6及

PTGS2都是一种介导炎症反应的靶标蛋白，可以诱发

肠道黏膜炎症反应，促进溃疡性结肠炎的病情发

展［23］。JUN基因属于原癌基因，TP53基因则是抑癌

基因，JUN基因表达产生的 JUN蛋白可以促进肠粘膜

的增殖，JUN蛋白包括了 c-Jun、Jun-B以及 Jun-D，其

中 c-JUN蛋白表达减少可以降低多种癌症细胞的增

殖和转移风险［24］，而 TP53编码产生的重要的抑癌因

子TP53则可以使癌细胞凋亡，从而防止癌变的发生。

两者之间作用拮抗，与癌症的发生发展密切相关。

在GO功能富集和 KEGG信号通路图中显示黄

芩-黄连治疗溃疡性结肠炎的生物功能主要涉及炎症

反应、信号传导等方面，这可能是通过作用于癌症通

路、TNF通路，IL-17通路、Toll样受体信号通路等来

实现的。这同既往研究中已被证实的溃疡性结肠炎

有效治疗方案干预的信号通路一致［25］。药对-疾病交

集靶标蛋白多参与癌症过程，同癌症通路密切相关。

TNF通路主要包括细胞凋亡及转录因子 NF-kB和

JNK蛋白激酶的激活，发挥细胞生长、分化、凋亡及炎

症诱发等生物学效应［26］；而在溃疡性结肠炎患者中其

表达升高，在疾病的发生发展中发挥重要作用，有实

验推测药物治疗溃疡性结肠炎是通过抑制结肠组织

NF-κB信号通路的激活，调节氧化剂/抗氧化剂平衡

和抑制炎症介质而发挥作用［27］，如闫曙光等［28］实验便

证实中药乌梅丸治疗溃疡性结肠炎同下调此通路表

达密切相关。IL-17通路相关的 IL-17具有强烈的促

炎、致炎作用，可以诱发多种炎性因子的表达［29］，IL-
17作用于肠上皮细胞后能通过Act1依赖的MAPK-
p38活化通路稳定多种趋化因子的转录后mRNA，从
而促进以中性粒细胞浸润为主的局部炎症反应［30］，马

旭园等［31］通过实验结果也证明 IL-17的表达在正常

的结肠上皮细胞较低，而在溃疡性结肠炎患者结肠

上皮细胞的表达明显升高，孙中美等［32］研究也证实可

以降低 IL17通路来实现治疗溃疡性结肠炎的目的，可

以推测 IL-17是溃疡性结肠炎发生发展的关键物质，

而 IL17通路也是关键通路。Toll样受体信号通路中

Toll受体可以识别肠道微生物，介导免疫应答及炎症

反应，促进上皮细胞增殖，肠内腔 IgA分泌和抗菌肽的

表达［33］，该过程的失调可导致慢性炎症和过度旺盛的

修复反应，并且与结肠癌的发展有关，王爱华等［34］实

验也验证Toll样受体在溃疡性结肠炎中的异常表达，

以及黄芪多糖可以通过下调 Toll样受体表达来实现

改善溃疡性结肠炎的目的。

本研究推测黄芩-黄连药对治疗溃疡性结肠炎是

通过 TNF通路、IL-17通路及 Toll样受体信号通路等

来实现的，且活性成分、靶点、通路多涉及癌症，可能

对延缓疾病进展，预防癌症发生有着重要的意义，但

目前仅为理论探讨，仍需进一步实验和临床证明。
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