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[摘要] 　 目的:基于网络药理学和分子对接技术探究石韦大枣汤治疗白细胞减少症的作用机制。 方

法:通过 TCMSP 数据库筛选石韦大枣汤治疗白细胞减少症的活性成分和潜在靶点,构建石韦大枣汤与白细

胞减少症蛋白质-蛋白质相互作用网络(PPI),分析基因本体(GO)功能和京都基因与基因组百科全书

(KEGG)通路,采用分子对接技术对主要活性成分与核心靶点进行分子对接。 结果:石韦大枣汤中有效成分

28 种,93 个靶点作用于白细胞减少症,关键靶点有靶向细胞周期蛋白 D1(CCND1)、可调控信号传导和转录

激活子 3(STAT3)、半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3(CASP3)、缺氧诱导因子 1A(HIF1A)等,涉及 KEGG
富集分析确定信号通路包括脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B(PI3K

 

Akt)信号通路、晚期搪基化终产物及其受体

(AGE
 

RAGE)信号通路、Janus 激酶-信号转导与转录激活因子( JAK
 

STAT)
 

信号通路等多条通路。 分子对

接结果显示,槲皮素与血管内皮生长因子 A(VEGFA)大分子蛋白,β-谷甾醇与 CASP3 有良好的结合性。 结

论:石韦大枣汤治疗白细胞减少症具有多靶点、多通路的特点,为深入研究其作用机制提供了新依据。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Shiwei
 

Dazao
 

decoction
 

in
 

intervention
 

a-
gainst

 

leucopenia
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking. Methods:TCMSP
 

database
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

for
 

the
 

active
 

components
 

and
 

potential
 

targets
 

of
 

Shiwei
 

Dazao
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

leucopenia,and
 

a
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

was
 

constructed
 

for
 

Shiwei
 

Dazao
 

decoction
 

and
 

leucopenia. The
 

gene
 

ontology
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

the
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

a-
nalysis

 

were
 

performed,and
 

the
 

molecular
 

docking
 

technique
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

molecular
 

docking
 

between
 

the
 

main
 

active
 

components
 

and
 

the
 

core
 

targets. Results:There
 

were
 

28
 

effective
 

constituents
 

of
 

Shiwei
 

Dazao
 

de-
coction

 

and
 

93
 

targets
 

acting
 

on
 

leucopenia,and
 

the
 

key
 

targets
 

included
 

CCND1,STAT3,CASP3,and
 

HIF1A. The
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

related
 

signaling
 

pathways
 

involved
 

the
 

PI3K-Akt
 

signaling
 

path-
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way,the
 

AGE -RAGE
 

signaling
 

pathway,and
 

the
 

JAK - STAT
 

signaling
 

pathway. Molecular
 

docking
 

showed
 

that
 

quercetin
 

had
 

a
 

good
 

binding
 

activity
 

to
 

VEGFA
 

large
 

molecular
 

protein,and
 

beta-sitosterol
 

had
 

a
 

good
 

binding
 

ac-
tivity

 

to
 

CASP3. Conclusion:Shiwei
 

Dazao
 

decoction
 

exerts
 

a
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

leucopenia
 

through
 

multiple
 

tar-
gets

 

and
 

pathways,which
 

provides
 

a
 

new
 

basis
 

for
 

in-depth
 

research
 

on
 

its
 

mechanism
 

of
 

action.
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　 　 白细胞减少症是现阶段恶性肿瘤治疗过程中

最常见的毒副作用之一,白细胞减少易引起感染,
导致恶性肿瘤的治疗无法继续,甚至降低患者的生

存率。 目前西医主要予以病因治疗、药物治疗[1] ,
中医药治疗本病多从“虚劳”论治,认为导致该病的

原因应从外感毒热之邪以及内感劳伤论之,外邪以

毒热之邪为主,内伤可见素体虚弱、饮食失节、劳欲

损伤等,临床常以补益为基本原则[2] 。 但目前各医

家对邪毒在白细胞减少症整个病变过程中的重要

性仍认识不足[3] ,少数医家采用清热解毒药物进行

治疗,常用中药有刺五加、石韦、鸡血藤等[4] 。 石韦

大枣汤为现代医家经验用方,用药组成为石韦、大
枣 2 味药,临床观察发现,石韦大枣汤对原因不明

的慢性特发性粒细胞减少症有较明显的疗效[5] 。
近期有关于中药治疗白细胞减少的用药规律研究

发现,补气药及活血化瘀药分别位列用药频次的第

1、2 位[6] ,然而石韦大枣汤对治疗白细胞减少症的

作用机制报道较少。 因此,本文主要基于网络药理

学探讨石韦大枣汤治疗白细胞减少症的作用机制,
并通过分子对接技术进行验证,以期为该药的临床

应用提供理论依据。
1　 资料与方法

1. 1　 石韦大枣汤的化学成分及其对应靶点挖掘及

靶点预测　 采用中药系统药理学数据库与分析平

台(traditional
 

Chinese
 

medicine
 

systems
 

phar-macolo-
gy,TCMSP)获取石韦大枣汤的全部成分,进行相关

筛选,筛选条件为口服生物利用度(OB)≥30%和类

药性(DL)≥0. 18,获取石韦大枣汤中生物活性成分

的集合。 利用 TCMSP 数据库检索石韦大枣汤中每

个活性成分对应的靶点蛋白,通过蛋白质数据库

(Uniprot),寻找各靶点蛋白名(protein
 

ID),选择物

种为“人类(Homo
 

Sapines)”,获取每个靶点蛋白所

对应的靶基因名(gene
 

ID),同时删除重复基因只保

留其中 1 项,将得到的靶基因名进行整合,最后获

取的结果即为活性成分的预测靶点。

1. 2　 白细胞减少症和石韦大枣汤的相关靶点挖掘

　 以“leukopenia”为关键词在 GeneCards 数据库(ht-
tp: / / www. genecards. org )、 OMIM 数 据 库 ( http: / /
omim. org)、pharmgkb 数据库(http: / / www. pharmgkb.
org)、DrugBank 数据库(http: / / www. drugbank. com)
检索与白细胞减少症有关的基因,将 4 个数据库中所

得的靶点汇总,删除重复的靶点,将石韦大枣汤的预

测靶点与白细胞减少症的预测靶点取交集,并使用 R
软件进行韦恩图绘制。
1. 3　 石韦大枣汤和白细胞减少症关键靶点网络构

建　 通过 STRING 数据库将查询到的石韦大枣汤有

效成分靶点与白细胞减少症的交集基因相关联,录
入石韦大枣汤与靶细胞减少症的交集基因。 选择

条件为相关度>0. 400 的置信度得分,由此获得蛋白

质-蛋白质相互作用( PPI) 的结果。 基于 STRING
导出的数据,通过 R 软件分析处理并导入 Cytoscap

 

3. 8. 2 软件进行可视化,构建 PPI 网络图。
1. 4　 基因本体(GO)功能和京都基因与基因组百

科全书(KEGG)通路富集分析　 通过 R
 

4. 0. 2 软件

将石韦大枣汤-疾病核心基因进行 GO 基因功能注

释生物过程(BP)、细胞组分(CC)、分子功能(MF)
和 KEGG 通路富集分析。 根据 P 值升序结果,对
GO 功能分析中的 BP、CC、MF 均取前 10 个条目,
KEGG 通路富集结果选择前 30 个条目,制作成柱状

图作可视化分析处理。
1. 5　 成分-靶点分子对接 　 将 1. 3 项获得的 PPI
网络图,通过 Cytoscap

 

3. 8. 2 软件中的 cytoNCA 插

件计算自由度、中介数、中心度,再通过 R 软件筛选

均超过三者中位值的靶点为核心靶点。 通过核心

靶点匹配石韦大枣汤主要潜在活性成分,通过 Pub-
Chem 数据库获取活性成分 2D 结构的 SDF 格式文

件,并将其导出为 pdb 格式。 再从 RCSB
 

PDB 数据

库(https: / / www. rcsb. org / )下载靶点蛋白 3D 结构

的 pdb 格式文件,利用 PyMOL 软件去除蛋白结构中

水分子和小分子配体,导入到 AutoDock
 

Tools
 

1. 5. 6
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对蛋白加氢处理,保存为 pdbqt 格式,上传成分的

pdb 格式,将其转换为 pdbqt 格式,使用 Vina 完成分

子对接。 用 PyMOL 可视化绘图。
2　 结　 　 果

2. 1　 活性成分和靶基因的筛选　 石韦大枣汤选取

通过 TCMSP 数据库检索到 93 种成分,以 OB ≥
30%、DL≥0. 18 为标准进行筛选,共得到石韦大枣

汤活性成分 32 种。 (见表 1)
表 1　 石韦大枣汤的主要活性成分

MOLD 英文名称 中文名称 OB / % DL 来源

MOL000358 beta-sitosterol Β-谷甾醇 36. 91 0. 75 石韦、大枣

MOL000098 quercetin 槲皮素 46. 43 0. 28 石韦

MOL000392 formononetin 刺芒柄花素 69. 67 0. 21 大枣

MOL000417 Calycosin 毛蕊异黄酮 47. 75 0. 24 大枣

MOL000006 luteolin 木犀草素 36. 16 0. 25 大枣

MOL003851 Isoramanone 异热马酮 39. 97 0. 50 大枣

MOL000296 hederagenin 常春藤皂苷元 36. 91 0. 75 石韦

MOL000449 Stigmasterol 豆甾醇 43. 82 0. 76 石韦

MOL000490 petunidin 矮牵牛素 30. 05 0. 30 石韦

MOL000422 kaempferol 山柰酚 41. 88 0. 24 石韦

MOL000506 Lupinidine 鹰爪豆碱 61. 89 0. 21 鸡血藤

MOL000417 Calycosin 毛蕊异黄酮 47. 76 0. 24 鸡血藤

2. 2　 中药复方-疾病相关靶点获取 　 通过 Gene-
Cards、DrugBank

 

2 个数据库收集出白细胞减少症的

致病基因,合并后保留唯一值,共 2203 个。 基于成

比例文氏图将白细胞减少症相关靶点与石韦大枣

汤取交集,获得 93 个靶点。 (见图 1)

图 1 　 白细胞减少症与石韦大枣汤的交集韦恩图

2. 3　 中药活性成分 -靶点网络分析 　 通过 Cyto-
scape 软件构建中药活性成分-靶点网络,共有 92
个节点和 1609 条边(见图 2)。 根据拓扑分析计算

得出槲皮素、木犀草素度值较大,推测为治疗白细

胞减少症的核心成分。 将 93 个交集基因利用 Cyto-
scape

 

3. 8. 0 软件构建靶点 PPI 网络图(见图 3)。
图中越接近紫色表明网络中节点越大,即 degree 值

越大, 得 到 关 键 靶 点 靶 向 细 胞 周 期 蛋 白 D1
( CCND1 )、 可 调 控 信 号 传 导 和 转 录 激 活 子 3
(STAT3)、 半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3
(CASP3)、缺氧诱导因子 1A( HIF1A)、血管内皮生

长因子 A(VEGFA)、表皮生长因子(EGF)、MYC、肿
瘤蛋白 53 ( TP53 )、 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 1
(AKT1)、白细胞介素-1β( IL-1β)、前列腺素内过

氧化物合酶 2(PTGS2)、肿瘤坏死因子(TNF)、白细

胞介素-6(IL-6)13 个核心靶点。 (见图 4)

图 2　 中药-成分-靶点网络图
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图 3　 PPI 网络图

图 4　 核心靶点图

2. 4　 KEGG、GO 功能注释结果 　 石韦大枣汤和疾

病核心基因在 R
 

4. 0. 2 上 GO 功能和 KEGG 通路富

集分析结果得出,BP 分析获得 2227 条通路,KEGG
通路富集分析结果结合文献得出核心靶点基因主

要富集在脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B(PI3K-Akt)
信号通路、 晚期搪基化终产物及其受体 ( AGE -
RAGE)信号通路、Janus 激酶-信号转导与转录激活

因子(JAK-STAT)
 

信号通路。 (见图 5 ~ 6) 图 5　 GO 功能富集分析柱状图
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图 6　 KEGG 通路富集分析柱状图

2. 5　 分子对接验证结果　 本研究选取度值较高的

关键靶点 AKT1、CASP3 作为受体,以核心活性成

分木犀草素、槲皮素作为配体,进行分子对接验

证。 一般认为,结合能<-5. 0
 

kca / mol 表示有较好

的结合活性。 对接结果利用 Sybyl 制作 3D 视图

(见图 7) 。 结果显示木犀草素的靶点与 AKT1 结

合力较好,为-6. 6
 

kca / mol,槲皮素与 VEGF 的结

合力为-6. 8
 

kca / mol。

图 7　 分子对接示意图

3　 讨　 　 论

　 　 白细胞减少症形成原因复杂,通常与肿瘤化疗

后以及药物因素等相关,患者由于抵抗能力下降,
呼吸道、消化道、泌尿生殖道等不同部位易发生感

染,甚者可出现高热、脓毒血症等进而危及生命[7] 。
目前西医治疗疗效不佳,有相关临床研究表明,中
西医结合治疗能够刺激骨髓细胞的造血功能,减少

毒副作用和免疫抑制带来的危害[8] 。 其中有体外

实验客观证明,石韦大枣汤能够增强单核巨噬细胞

系统功能,刺激边缘池的白细胞释放[9] 。 大枣补血

养心、健脾益气,现代药理研究表明,大枣中所含的

大枣多糖是一种能够增强机体免疫功能的活性物

质,主要通过增强补体活性、促进淋巴细胞增殖来

增进机体免疫功能,且大枣中有多种氨基酸与微量

元素成分可以增强患者体质与抗病能力[10] 。 但中

药复方的有效成分以及作用靶点都较多,很难得到

其在体内的整体作用机制,石韦大枣汤刺激白细胞

增长的机制未完全阐明,故本文引入网络药理学系

统研究石韦大枣汤升白细胞的有效成分、通路及分

子机制。
本研究发现,石韦大枣汤共有 32 种活性成分

及 93 个靶点参与造血功能、免疫系统等生物过

程,包括 JAK -STAT、PI3K / Akt 等主要信号通路。
化疗后容易出现骨髓抑制,而骨髓抑制的主要表

现就是白细胞减少。 JAK 信号转导子和转录活化

子 STAT 信号转导通路与造血细胞增殖分化、骨髓

造血、免疫调节关系十分密切,是一条细胞因子信

号转 导 通 路, 与 红 系 细 胞 的 分 化 成 熟 密 切 相

关[11] 。 相关实验发现,JAK2 通过调控造血干细胞

因子 下 游 的 信 号 传 导, 维 持 造 血 干 细 胞 的 功

能[12] 。 Janus
 

激酶家族是信号分子家族,分别是

I 型和 II 型细胞因子受体胞内结构衔接的,包含两

个几乎相同的磷酸转移结构域。 当细胞因子结合

到细胞膜外的受体后,细胞因子受体被活化,将信

号传递给 JAK 激酶,JAK 激酶发生磷酸化,并介导

下游的 STAT 磷酸化,致使 STAT 进入细胞核中,
作为转录因子复合物的一部分,控制细胞基因的

转录,进而影响细胞的生物学功能。 参与人体的

生理活动,此通路的突变、失活、过表达都会引起

严重的疾病,其中包括血液性疾病以及自身免疫
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性疾病。 造血干细胞是造血的原材料,造血干细

胞通过自我更替或者分化为定向祖细胞产生成熟

的血液细胞。 而祖细胞在不同成熟步骤需要细胞

因子及其受体相关的 JAK 的参与[13] 。 由此可推

测石韦大枣汤可通过正调控 JAK - STAT 信号通

路,延 缓 骨 髓 细 胞 的 损 伤, 减 轻 白 细 胞 减 少。
PIK3RI 和 PIK3CA 编码 PI3K 蛋白参与了细胞的

增殖和分化,能通过 PI3K-Akt
 

通路调控造血系统

的稳态,维持着造血干细胞( HSCs)的稳态和定向

分化,激活异常会使 HSCs 减少自我更替,更偏向

于分级分化,造成 HSCs 的损耗,由此 HSCs 进入休

止模式,无法进入细胞周期,丧失造血分化的功

能。 且研究发现
 

PI3K-Akt
 

信号通路能够调控造

血干细胞的凋亡,抑制骨髄祖细胞的克隆形成单

位。 Akt 是
 

PI3K / AKT
 

信 号 通 路 的 中 心 环 节,
PI3K / AKT

 

信号通路对各种生命活动的调节均建

立在
 

Akt
 

蛋白磷酸化的基础之上,活化的 Akt
 

引

起下游相关靶蛋白的磷酸化级联反应,进一步影

响细胞周期,从而调控细胞生长与存活、增殖与凋

亡、细胞迁移等细胞活动和生物学效应[14] 。
研究显示,石韦大枣汤中槲皮素(quecretin)、木

犀草素( luteolin) [15-18] 能直接或间接通过 CASP3、
AKT1、VEGF 等相关靶点激活机体内造血功能,刺
激白细胞增长。 在自然界中,广泛分布的槲皮素具

相当多的药理作用,如抗氧化、扩张冠状动脉,改善

心肌供氧,保护心肌再灌注损伤、抗凝、抗血小板聚

集等,且具有抗炎、抗病毒、延缓肿瘤进程、改善免

疫机制、 促进白细胞及免疫细胞增殖等功能作

用[19] 。 最新研究发现木犀草素具有抗炎、抗病毒、
降尿酸等作用,并在胃癌、肺癌[20] 、乳腺癌[21] 多种

肿瘤疾病中发挥作用。 促红细胞生成素( EPO) 是

影响红系血产生最重要的细胞因子,能刺激有丝分

裂,支持发育中的细胞存活,减少凋亡,维持细胞从

G0 / G1
 

期到 S 期的转变,激活红系特异性基因,诱
导红系祖细胞不断增殖、分化、成熟,从而促进红系

造血。 EPO
 

和促红细胞生成素受体(EPOR)对于红

系祖细胞的增殖和分化以及其不可逆的终末分化

均是必要的。 STAT3 是 EPO 敏感蛋白,STAT3
 

活化

后具有促进细胞增生和抑制调亡的作用,可以增强

红系转录因子 GATA - 1、细胞周期调节因子
 

cy-

clinD1 的表达,下调
 

Bax 和 Caspase3
 

等促调亡蛋白

基因的表达,从而促进红细胞的增殖和分化[22] 。
STAT3 是 STAT 中的亚基,是石韦大枣汤治疗白细

胞减少症的关键靶点,能够调控细胞的增殖、分化

和成熟[23] 。
综上所述,本研究通过网络药理学以及分子对

接技术验证了石韦大枣汤治疗白细胞减少症具有

多靶点、 多通路的特点, 尤其与 AKT1、 CASP3、
STAT3 蛋白水平关联密切,为石韦大枣汤治疗白细

胞减少症提供了理论依据和实验基础。
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向心性肥胖亦是 MS 的核心组分之一,机体堆

积的内脏脂肪组织能大量分泌多种脂肪细胞因子

如脂联素、抵抗素等,这些脂肪细胞因子参与调节

能量消耗、脂肪分布、胰岛素功能、糖的吸收利用

等[8] 。 其中,脂联素被称为胰岛素增敏因子,肥胖

患者体内脂联素水平较低,采用脂联素治疗可改善

机体的胰岛素敏感性和葡萄糖耐量[9] ;抵抗素即

“胰岛素抵抗因子”,机体抵抗素水平与肥胖或 2 型

糖尿病的关联较为密切,过度分泌的抵抗素可诱导

和加重实验动物的脂肪组织炎症和胰岛素抵抗[10] 。
本研究结果显示,大鼠予以高脂肪 / 高果糖饮食持

续 16 周后其明显呈现向心性肥胖和内脏脂肪堆

积,血清脂联素、抵抗素水平紊乱,此与文献[9-10]
结论一致。 芒果苷灌胃给药 8 周后,可显著降低 MS
大鼠的体质量,减轻其内脏脂肪堆积现象,可显著

降低血清抵抗素水平,并呈现使血清脂联素水平增

高的趋势,说明芒果苷通过纠正某些脂肪因子的紊

乱状态,影响 MS 的病理进程;鉴于 MS 脂肪因子的

交互作用及其功能的复杂性,芒果苷对脂肪因子的

影响仍需深入研究。
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