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摘要： 目的　 基于网络药理学分析宫外孕Ⅱ号方治疗异位妊娠作用机制。 方法　 通过中药系统药理学技术平台、 蛋白

数据库和 ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 分别获取宫外孕Ⅱ号方中化合物及其对应的靶点， 并构建化合物⁃靶点蛋白相互作用网络。 然

后， 通过 ＤＡＶＩＤ 注释数据库对靶点进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 结果　 共获得 １２５ 种候选化合物， １３０ 个靶

点， １１ 个 Ｈｕｂ 蛋白， 关键靶点涉及 ｐ５３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 ＶＥＧＦＡ 等； ＧＯ 分析条目共 ３１４ 个， 涉及氧化应激， 促增殖抑

凋亡， 对药物、 毒物的反应， 转录翻译及信号传导； ＫＥＧＧ 信号通路共 ９５ 条， 含靶点数目较多的通路为癌症信号通

路、 环腺苷酸信号通路、 钙离子信号通路等。 结论　 本研究通过网络药理学系统探讨了宫外孕Ⅱ号方候选成分所对应

的靶点， 以及治疗异位妊娠的作用机制， 可为今后基础或临床研究提供科学依据。
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　 　 异位妊娠是指受精卵着床于子宫体腔以外的部

位， 其主要临床表现为停经、 阴道流血、 腹痛， 甚

至晕厥与休克［１］， 发病率占妊娠女性的 ２％ ， 其所

致的输卵管破裂出血可致孕妇死亡， 是一种十分凶

险的妇科急腹症， 占妊娠死亡的 ２ ７％ ［２］。 临床上

对异位妊娠的治疗可分为药物及手术， 甲氨蝶呤为

最经典的药物， 但有一定的副作用， 如胃肠道反

应、 腹痛加重、 肝酶升高、 脱发等； 手术包括输卵

管开窗术及输卵管切除术， 前者虽然创伤较小， 但

术后有 ８％ ～９％ 的患者发生持续异位妊娠， 而后者

有一定几率影响后续宫内妊娠率［３］， 对于有生育

要求的育龄期妇女产生不良的影响。

中医认为， 异位妊娠发病机理为少腹血瘀［４］，
临床上可采用化瘀消癥杀胚类中药治疗， 一方面最

大程度保全育龄期妇女的生育功能， 另一方面治疗

早期输卵管妊娠的成功率可达 ８８ ９％ ［５］。 宫外孕

Ⅱ号方由丹参、 赤芍、 桃仁、 三棱、 莪术 ５ 味药材

组成， 方中丹参、 桃仁、 赤芍活血化瘀， 从而达到

消积作用； 三棱、 莪术行气止痛， 消癥散结， 诸药

合用， 共奏活血化瘀、 消癥杀胚功效， 可改善局部

血液微循环， 抑制血小板聚集， 促进包块消散吸

收， 减轻病灶周围的粘连［４］， 是中医治疗异位妊

娠的经典方剂， 为活血化瘀、 消癥杀胚的代表方，
临床疗效明显， 对甲氨蝶呤联合米非司酮具有增效
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减毒作用， 患者 ＨＣＧ 水平恢复正常时间及盆腔包

块消失时间明显小于单用西药， 还能提高患者心理

健康、 活动评分等生活质量［６⁃８］； 现代药理研究发

现， 该方可通过抑制滋养细胞的增殖［９］ 或拮抗雌

孕激素来使绒毛组织因缺乏雌孕激素而变性、 坏

死， 达到治疗异位妊娠的作用［１０⁃１１］， 同时能消炎

抗菌， 减少炎症反应， 消除输卵管粘连， 为有效恢

复输卵管功能及缩小包块体积提供良好的基础条

件， 另一方面促进微循环， 从而达到消除瘀血、 减

少不良反应的效果［１２］。
中医药特色体现在中药复方对疾病的整体治疗

调节， 通过多种中药配伍组方来达到治疗疾病的作

用。 网络药理学作为药物研究的新模式， 包括系统

生物学、 多向药理学、 生物信息等多种学科， 其整

体性、 系统性的特点与中医药整体观念、 辨证论

治、 组方配伍的原则不谋而合［１３］， 可从多靶点的

研究策略出发， 将药物⁃靶点网络与生物系统网络

相结合， 为研究药物机制与靶点提供新策略与方

向， 并可从大量生物信息资源和中药数据信息中提

取相关数据， 建立疾病⁃基因或蛋白质靶标⁃中药活

性成分的相互作用网络， 并进行数据挖掘， 对中药

治疗疾病的机制进行分析预测［１４］。 因此， 本研究

将通过网络药理学对宫外孕Ⅱ号方的有效成分进行

研究， 建立 “化合物⁃靶点⁃通路” 网络， 探究其治

疗异位妊娠的作用机制， 为后续研究提供参考和

依据。
１　 方法

１ １　 化学成分检索　 通过中药系统药理学技术平

台 （ＴＣＭＳＰ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｔｓ． ｈｋｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ）
检索宫外孕Ⅱ号方中丹参、 赤芍、 桃仁、 三棱、 莪

术化学成分， 共搜集了 ９９６ 种， 其中丹参 ４０４ 种、
赤芍 ２３８ 种、 桃仁 １３２ 种、 三 棱 ６０ 种、 莪 术

１６２ 种。
１ ２　 活性化合物筛选　 口服生物利用度是药物吸

收、 分布、 代谢、 排泄 （ＡＤＭＥ） 特性中最重要的

药物代谢动力学参数之一， 表示口服的药物达到血

液循环所占口服剂量的比例， 其比例高者一般是决

定生物活性分子 （即有效作用分子） 类药性的关

键指标； 类药性是指化合物分子与已知药物分子的

相似性， 是药物理化性质 （相对分子质量、 脂水

分配系数、 溶解度等）、 结构特征 （如环结构、 氢

键受体、 可旋转键数目和给体数等）、 药物分子在

体内的综合反映 （如血脑屏障渗透性、 口服生物

利用度等合理的药代动学性质和毒性）。 本研究中

丹参、 赤芍、 桃仁、 三棱、 莪术中的化合物口服生

物利用度筛选阈值均≥３０％ ， 化合物类药性筛选阈

值均≥０ １８， 得到符合条件的候选化合物。
１ ３　 靶点和疾病预测　 基于 ＴＣＭＳＰ 数据库， 将宫

外孕Ⅱ号方的有效化合物逐一配对潜在靶点。 同

时， 通 过 蛋 白 质 数 据 库 （ Ｕｎｉｐｒｏｔ Ｄａｔａｂａｓｅ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 获得与候选化合物相

关的靶点蛋白信息， 并在 ＴＣＭＳＰ 数据库中筛选靶

点⁃靶点对应的疾病。
１ ４　 化合物⁃靶点网络构建　 将宫外孕Ⅱ号方中化

合物及其相关靶点蛋白通过 Ｃｙｔｏｓａｃａｐｅ ３ ５ １ 软件

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 构建化合物⁃靶点

网络， 使两者关系可视化， 并对其进行网络拓扑学

分析。 其中， 靶点度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 是拓扑结构中的

中药参数， 可用于评价方中的有效化合物、 靶点的

重要程度。
１ ５　 ＰＰＩ 网络构建 　 为了阐明靶点蛋白的相互作

用， 本研究利用 ｓｔｒｉｎｇ 数据库将靶点蛋白所对应的

基因构建 ＰＰＩ 网络， 并根据结果统计靶蛋白关联频

次， 导出 可 视 化 同 行 进 行 研 究 分 析。 再 通 过

ｃｙｔｏｃａｐｅ 软件中的 ｂｙｔｏｈｕｂｂａ 插件， 获取度值为前

１０ 的 ｈｕｂ 蛋白。
１ ６　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 ＧＯ 功能富

集分析是指对差异基因的生物途径进行注释及分类

并进行富集统计学分析； ＫＥＧＧ 通路富集分析是东

京大学和京都大学共同研制的数据库， 可查询通

路， 并与 Ｄａｖｉｄ 数据库相关联。 本研究通过 Ｄａｖｉｄ
ｖ６ ７数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 对 ＰＰＩ
网络中的蛋白进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分

析， 以 “Ｐ ＜ ０ ０５， ＦＤＲ ＜ ０ ０５， 基因数大于 １０”
作为条件进行筛选， 得出宫外孕Ⅱ号方中化合物的

靶点蛋白在基因功能和信号通路中的作用， 并利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ５ １ 软件对 ＧＯ⁃ＢＰ 富集分析中的 ＧＯ
条目和 ＫＥＧＧ 通路富集分析中的通路绘制条形图。
２　 结果

２ １　 活性化合物　 宫外孕Ⅱ号方中有 ９９６ 个化合
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物， ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥０ １８ 者有 １２５ 个 （丹参 ６５
个、 赤芍 ２９ 个、 桃仁 ２３ 个、 三棱 ５ 个、 莪术 ３
个）， 其中丹参与赤芍有共同化合物 １ 个， 赤芍、

桃仁与三棱有共同化合物 １ 个， 赤芍与三棱有共同

化合物 １ 个， 桃仁、 三棱与莪术中有共同化合物 １
个。 见表 １。

表 １　 宫外孕Ⅱ号方中活性化合物

Ｔａｂ １　 Ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｎｏ ２ Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

分子 ＩＤ 化合物 来源中药 分子 ＩＤ 化合物 来源中药 分子 ＩＤ 化合物 来源中药

Ｍ０００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ 丹参 Ｍ７０６４ ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉｎ ｂ 丹参 Ｍ０５６９ ｄｉｇａｌｌａｔｅ 丹参

Ｍ１６０１ １，２，５，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ１６５９ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔｅｒｏｌ 丹参 Ｍ１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ 丹参

Ｍ１９４２ ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ 丹参 Ｍ２２２２ ｓｕｇｉｏｌ 丹参 Ｍ２６５１ ｄｅｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ 丹参

Ｍ２７７４ ｂａｉｃａｌｉｎ 丹参 Ｍ６８２４ α⁃ａｍｙｒｉｎ 丹参 Ｍ７０３６
５，６⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃７⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃
１，１⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃２，３⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃４⁃ｏｎｅ

丹参

Ｍ７０４１
２⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃８⁃
ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ⁃
３，４⁃ｄｉｏｎｅ

丹参 Ｍ７０４５ ３α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅱａ 丹参 Ｍ７０４８
（Ｅ）⁃３⁃［２⁃（３，４⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ⁃４⁃ｙｌ］ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ

丹参

Ｍ７０４９ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｍｉｌｔｉｒｏｎｅ 丹参 Ｍ７０５０
２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃５⁃
（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）⁃７⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃３⁃
ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘａｌｄｅｈｙｄｅ

丹参 Ｍ７０５１
６⁃Ｏ⁃ｓｙｒｉｎｇｙｌ⁃８⁃Ｏ⁃
ａｃｅｔｙｌ ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ

丹参

Ｍ７０５８ ｆｏｒｍｙｌｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７０５９ ３⁃β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｌｅｎｅｔａｎｓｈｉｑｕｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７０６１ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔａｎｓｈｉｎｑｕｉｎｏｎｅ 丹参

Ｍ７０６３ ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉｎ ａ 丹参 Ｍ７０６８ ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅ Ｂ 丹参 Ｍ７０６９ ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅ Ｃ 丹参

Ｍ７０７
（６Ｓ，７Ｒ）⁃６，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，６⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃８，９⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃７Ｈ⁃ｎａｐｈｔｈｏ
［８，７⁃ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ⁃１０，１１⁃ｄｉｏｎｅ

丹参 Ｍ７０７１ ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅ Ｆ 丹参 Ｍ７０７７ ｓｃｌａｒｅｏｌ 丹参

Ｍ７０７９ ｔａｎｓｈｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ 丹参 Ｍ７０８１ ｄａｎｓｈｅｎｏｌ Ｂ 丹参 Ｍ７０８２ ｄａｎｓｈｅｎｏｌ Ａ 丹参

Ｍ７０８５ ｓａｌｖｉｌｅｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７０８８ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７０９３ ｄａｎ⁃ｓｈｅｘｉｎｋｕｍ Ｄ 丹参

Ｍ７０９４ ｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ 丹参 Ｍ７０９８ ｄｅｏｘｙｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７１００ ｄｉｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｌａｃｔｏｎｅ 丹参

Ｍ７１０１ ｄｉｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ 丹参 Ｍ７１０５ ｅｐｉｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ 丹参 Ｍ７１０７ Ｃ０９０９２ 丹参

Ｍ７１０８ ｉｓｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参 Ｍ７１１１ ｉｓｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅱ 丹参 Ｍ７１１３２
（２Ｒ）⁃３⁃（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃
２⁃［（Ｚ）⁃３⁃（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）
ａｃｒｙｌｏｙｌ］ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ

丹参

Ｍ７１１５ ｍａｎｏｏｌ 丹参 Ｍ７１１８ ｍｉｃｒｏｓｔｅｇｉｏｌ 丹参 Ｍ７１１９ ｍｉｌｔｉｏｎｏｎｅ Ⅰ 丹参

Ｍ７１２０ ｍｉｌｔｉｏｎｏｎｅ Ⅱ 丹参 Ｍ７１２１ ｍｉｌｔｉｐｏｌｏｎｅ 丹参 Ｍ７１２２ ｍｉｌｔｉｒｏｎｅ 丹参

Ｍ７１２３ ｍｉｌｔｉｒｏｎｅ Ⅱ 丹参 Ｍ７１２４ ｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅱ 丹参 Ｍ７１２５ ｎｅｏｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ 丹参

Ｍ７１２７
１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃８，９⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃７Ｈ⁃
ｎａｐｈｔｈｏ［５，６⁃ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ⁃
６，１０，１１⁃ｔｒｉｏｎｅ

丹参 Ｍ７１３０ ｐｒｏｌｉｔｈｏｓｐｅｒｍｉｃ ａｃｉｄ 丹参 Ｍ７１４０
（Ｚ）⁃３⁃｛２⁃［（Ｅ）⁃２⁃
（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｖｉｎｙｌ］⁃３，
４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｐｈｅｎｙｌ｝ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ

丹参

Ｍ７１４１ ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｇ 丹参 Ｍ７１４２ ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｊ 丹参 Ｍ７１４３ ｓａｌｖｉｌｅｎｏｎｅ Ⅰ 丹参

Ｍ７１４５ ｓａｌｖｉｏｌｏｎｅ 丹参 Ｍ７１４９ ＮＳＣ １２２４２１ 丹参 Ｍ７１５０

（６Ｓ）⁃６⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
６⁃ｍｅｔｈｙｌｏｌ⁃８，９⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃７Ｈ⁃
ｎａｐｈｔｈｏ［８，７⁃ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ⁃
１０，１１⁃ｑｕｉｎｏｎｅ

丹参

Ｍ７１５１ ｔａｎｓｈｉｎｄｉｏｌ Ｂ 丹参 Ｍ７１５２ ｐｒｚｅｗａｑｕｉｎｏｎｅ Ｅ 丹参 Ｍ７１５４ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ 丹参

Ｍ７１５５

（６Ｓ）⁃６⁃（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）⁃
１，６⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃８，９⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃
７Ｈ⁃ｎａｐｈｔｈｏ［８，７⁃ｇ］ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ⁃
１０，１１⁃ｄｉｏｎｅ

丹参 Ｍ７１５６ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ⅵ 丹参 Ｍ０３５８ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 赤芍

Ｍ０３５９ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 赤芍 Ｍ０４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ 赤芍 Ｍ０４９２ （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ 赤芍

Ｍ１００２ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ 赤芍 Ｍ１９１８ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｇｅｎｏｎｅ 赤芍 Ｍ１９２１ ｌａｃｔｉｆｌｏｒｉｎ 赤芍

Ｍ１９２４ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 赤芍 Ｍ１９２５ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ 赤芍 Ｍ２７１４ ｂａｉｃａｌｅｉｎ 赤芍

Ｍ２７７６ ｂａｉｃａｌｉｎ 赤芍 Ｍ２８８３ ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ （ＮＦ） 赤芍 Ｍ４３５５ ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ 赤芍
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续表 １

分子 ＩＤ 化合物 来源中药 分子 ＩＤ 化合物 来源中药 分子 ＩＤ 化合物 来源中药

Ｍ５０４３ ｃａｍｐｅｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ 赤芍 Ｍ６９９０
（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）⁃ｔｒａｎｓ⁃
２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，８⁃ｃｉｎｅｏｌｅ⁃β⁃
Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

赤芍 Ｍ６９９２ （２Ｒ，３Ｒ）⁃４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｌ⁃ｄｉｓｔｙｌｉｎ 赤芍

Ｍ６９９４
１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ⁃８⁃Ｏ⁃
ｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｓｕｆｆｒｏｎｅ＿ｑｔ

赤芍 Ｍ６９９６
１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌｐａｅｏｎｉｓｕｆｆｒｏｎｅ＿ｑｔ

赤芍 Ｍ６９９９ ｓｔｉｇｍａｓｔ⁃７⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｌ 赤芍

Ｍ７００３ ｂｅｎｚｏｙｌ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 赤芍 Ｍ７００４ ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ 赤芍 Ｍ７００５ ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ 赤芍

Ｍ７００８ ４⁃ｅｔｈｙｌ⁃ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ 赤芍 Ｍ７０１２ ４⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ 赤芍 Ｍ７０１４ ８⁃ｄｅｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｄａｎｉｎ 赤芍

Ｍ７０１６ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｇｅｎｏｎｅ 赤芍 Ｍ７０１８ ９⁃ｅｔｈｙｌ⁃ｎｅｏ⁃ｐａｅｏｎｉａｆｌｏｒｉｎ Ａ＿ｑｔ 赤芍 Ｍ７０２２ ｅｖｏｆｏｌｉｎ Ｂ 赤芍

Ｍ７０２５ ｉｓｏｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 赤芍 Ｍ０２９６ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ 桃仁 Ｍ０３５８ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 桃仁

Ｍ０４９３ ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ 桃仁 Ｍ１３２３ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ α１ 桃仁 Ｍ１３２８ ２，３⁃ｄｉｄｅｈｙｄｒｏ ＧＡ７０ 桃仁

Ｍ１３２９ ２，３⁃ｄｉｄｅｈｙｄｒｏ ＧＡ７７ 桃仁 Ｍ１３３９ ＧＡ１１９ 桃仁 Ｍ１３４０ ＧＡ１２０ 桃仁

Ｍ１３４２ ＧＡ１２１⁃ｉｓｏｌａｃｔｏｎｅ 桃仁 Ｍ１３４３ ＧＡ１２２ 桃仁 Ｍ１３４４ ＧＡ１２２⁃ｉｓｏｌａｃｔｏｎｅ 桃仁

Ｍ１３４８ ｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎ １７ 桃仁 Ｍ１３４９
４ａ⁃ｆｏｒｍｙｌ⁃７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１⁃
ｍｅｔｈｙｌ⁃８⁃ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅ⁃４ａα，４ｂβ⁃
ｇｉｂｂａｎｅ⁃１α，１０β⁃ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ

桃仁 Ｍ１３５０ ＧＡ３０ 桃仁

Ｍ１３５１ ｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎ Ａ４４ 桃仁 Ｍ１３５２ ＧＡ５４ 桃仁 Ｍ１３５３ ＧＡ６０ 桃仁

Ｍ１３５５ ＧＡ６３ 桃仁 Ｍ１３５８ ｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎ ７ 桃仁 Ｍ１３６０ ＧＡ７７ 桃仁

Ｍ１３６１ ＧＡ８７ 桃仁 Ｍ１３６８ ３⁃Ｏ⁃ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ 桃仁 Ｍ１３７１ ｐｏｐｕｌｏｓｉｄｅ＿ｑｔ 桃仁

Ｍ０２９６ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ 三棱 Ｍ０３５８ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 三棱 Ｍ０３９２ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ 三棱

Ｍ０４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ 三棱 Ｍ１２９７ ｔｒａｎｓ⁃ｇｏｎｄｏｉｃ ａｃｉｄ 三棱 Ｍ０２９６ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ 莪术

Ｍ０９０６ ｗｅｎｊｉｎｅ 莪术 Ｍ０９４０ ｂｉｓｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ 莪术

２ ２　 靶点和化合物⁃靶点网络　 宫外孕Ⅱ号方中候

选化合物 １２５ 个， 有 １１９ 个可在 ＴＣＭＳＰ 数据库中

匹配， 化合物⁃靶点网络见图 １。 由图可知， 网络

中共有 ２３０ 个节点， 其中化合物节点 １００ 个， 靶点

节点 １３０ 个、 １ １８１ 条边， 每条边表示化合物与靶

点直接的关系； 度值表示链接该节点的条数， 度值

越大， 表示该节点与其他节点的相互作用越广泛，
在网络中起到枢纽的重要作用， 度值前 ６ 的化合物

为 β⁃谷甾醇 （Ｍ３５８）、 １， ２， ５， ６⁃四氢丹参酮

（Ｍ１６０１）、 ４⁃亚 甲 丹 参 新 酮 （ Ｍ７０４９）、 豆 甾 醇

（Ｍ４４９）、 ２⁃异丙基⁃８⁃甲基菲⁃３， ４⁃二酮 （Ｍ７０４１）、
鼠尾草酚酮 （Ｍ７１４５）， 对应的作用靶点分别为

４６、 ４２、 ４２、 ４０、 ４０、 ４０ 个。
β⁃谷甾醇促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤增生的

药理活性明显［１５⁃１６］， 对肿瘤防治有重要作用， 可

抗胰腺癌、 宫颈癌、 肝癌、 结肠癌， 其机制为可增

加细胞内钙离子水平使肿瘤细胞凋亡， 或通过上调

或下调与癌症发生相关靶基因 ＴＰ５３、 ＪＮＫ１ 表

达［１７⁃１８］； １， ２， ５， ６⁃四氢丹参酮、 ４⁃亚甲丹参新

酮、 ２⁃异丙基⁃８⁃甲基菲⁃３， ４⁃二酮、 鼠尾草酚酮均

属于丹参酮类化合物， 具有抗菌、 消炎、 抗肿瘤作

用， 还可改善外周血液循环、 加快微循环血液流

通［１９］， 此外丹参酮还具有雌激素样活性， 可通过

影响 ＥＲα、 ＥＲβ 表达来发挥作用， 其机制与降低

Ｂｃｌ⁃２ ／ ｂａｘ 比例或诱导 ｐ５３ 表达相关［２０⁃２１］； 豆甾

图 １　 宫外孕Ⅱ号方化合物⁃靶点网络

Ｆｉｇ １ 　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｎｏ ２ Ｇｏｎｇ⁃
ｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

醇［２２⁃２３］具有抗氧化、 抗肿瘤、 抗炎症等药理活性，
在宫外孕Ⅱ号方治疗异位妊娠的机制中可通过这些

机制起到了治疗的作用， 也与 ＰＰＩ 网络中的靶点分

析及 ＫＥＧＧ 富集分析中的信号通路集合相关联。
另外， 度值前 ５ 的靶点蛋白分别为 Ｍ４ 型乙酰

胆碱受体 （ＣＨＲＭ４）、 多巴胺受体 Ｄ１ （ＤＲＤ１）、
骨骼肌内胰岛素受体 （ ＩＮＳＲ）、 磷酸二酯酶 ３Ａ
（ＰＤＥ３Ａ）、 α１Ｂ⁃肾上腺素受体 （ＡＤＲＡ１Ｂ）， 度值
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分别为 ８０、 ７７、 ６８、 ６７、 ６３。
２ ３　 ＰＰＩ 网络及 Ｈｕｂ 蛋白提取　 将 １３０ 个靶点蛋

白对应的基因输入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 获取 ＰＰＩ 网络，
网络中含有 １１８ 个节点、 ８６４ 条相互作用关系， 见

图 ２， 根据节点的高低绘制出前 １０ 对应基因的网

络， 见图 ３。

图 ２　 宫外孕Ⅱ号方相关靶点的 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ ２　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｎｏ ２
Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

图 ３　 宫外孕Ⅱ号方 ＰＰＩ 网络中靶点基因

Ｆｉｇ ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｎｏ ２
Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

然后， 通过 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件中的 Ｄｅｇｒｅｅ 算法筛

选出前 １１ 的蛋白， 作为 Ｈｕｂ 蛋白， 根据其得分由

大至小依次分为肿瘤抑制因子 ｐ５３ （ＴＰ５３）、 转录

因子激活蛋白 １ （ ＪＵＮ）、 血管内皮生长因子 Ａ
（ＶＥＧＦＡ）、 白介素⁃６ （ ＩＬ６）、 丝裂原活化蛋白激

酶 １ （ＭＡＰＫ１）、 表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、 肿

瘤坏死因子 （ＴＮＦ）、 雌激素受体 １ （ＥＳＲ１）、 凝

血酵素 （Ｆ２）、 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ （Ｂｃｌ⁃２）， 分别联

系 ５１、 ５０、 ４７、 ４５、 ４３、 ４２、 ４２、 ４０、 ４０、 ３８ 个

蛋白。 其中， ＴＰ５３ 可通过转录调控 ｐ２１、 Ｂａｘ 等许

多靶基因的表达来抑制细胞增殖， 诱导细胞凋亡，
参与 ＤＮＡ 修复维持基因稳定， 抑制肿瘤血管生

成［２４］； Ｂｃｌ⁃２ 可通过与该家族的促凋亡蛋白结合而

抑制细胞凋亡， 也可通过抑制细胞色素 Ｃ 从而保

护细胞不发生凋亡［２５］； ＴＮＦ 靶点可通过介导细胞

凋亡的细胞表面分子来诱导细胞凋亡［２６］； 研究表

明， 化瘀消癥杀胚复方可从受体水平拮抗雌孕激

素， 通过促进输卵管蜕膜溶解来加速绒毛组织坏

死， 从而治疗异位妊娠［１１］， 而雌激素受体 ＥＳＲ 可

与雌激素结合， 主要作用为促进女性生殖器官的发

育， 并对心血管系统、 神经系统、 胰岛功能、 骨代

谢、 肿瘤等多种系统有重要影响， 其功能失调可导

致许多雌激素相关疾病［２７⁃３１］； ＭＡＰＫ１ 为和转录调

控因子， 与细胞增殖、 分化和凋亡有关， 雌激素与

ＥＳＲ 结合后， 可以来 ＥＳＲ 传导通路调节 ＭＡＰＫ１，
进而调控相应细胞因子的表达［３２］； 雌激素作用于

ＥＲ 后可增强 ＶＥＧＦ 表达， 同时 ＭＡＰＫ１ 也是其启

动子之一， 被激活后也可增强 ＶＥＧＦ 表达， 从而促

进血管发生、 形成， 增强微血管通透性， 改善微循

环［３０］； 有研究发现异位妊娠患者血清中 ＩＬ⁃６ 水平

比宫内早孕妇女或正常非孕妇女高［３１］， 它为参与

机体炎症反应的一种重要的糖蛋白， 可直接损伤血

管内皮细胞， 减少血管内皮前列腺环素的产生， 导

致血液呈高凝状态并引起血管收缩， 同时增加血管

细胞黏附分子表达， 产生血管收缩因子的平衡紊

乱［３２］。 由此推测， 宫外孕Ⅱ号方可通过调控细胞

凋亡、 拮抗雌孕激素、 促进血管发生、 改善微循环

等方法达到治疗异位妊娠的目的， 而且 ＴＰ５３、
ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＭＡＰＫ１ 等为今后该方药理学研究和临

床应用提供的新的思路和依据。
２ ４　 ＧＯ 功能富集分析 　 在 ＤＡＶＩＤ 平台进行 ＧＯ
功能富集分析， 对宫外孕Ⅱ号方 ＰＰＩ 网络中 １０２ 个

靶点蛋白在基因功能中的作用进行研究， 得到 ３１４
个条目， 具有显著意义 （Ｐ＜０ ０５） 的有 １４ 个， 从

中筛选出基因数大于 １０ 个者， 共得到 ８ 个， 见图

４， 包括氧化应激， 促增殖抑凋亡， 对药物、 毒物

的反应， 转录翻译， 信号传导。
２ ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 在 ＤＡＶＩＤ 平台进行

ＫＥＧＧ 通路富集分析功能， 对宫外孕Ⅱ号方 ＰＰＩ 网
络中 １０２ 个蛋白在信号通路中的作用进行研究， 得

到 ９５ 条信号通路， 按 Ｐ＜０ ０５、 ＦＤＲ＜０ ０５、 基因

数大于 １０ 的条件筛选出 ６ 条， 见图 ５， 包括神经

活性配体⁃受体相互作用信号通路、 癌症信号通路、
环腺苷酸的信号通路、 血清素神经突触的信号通

路、 钙离子信号通路、 环磷酸鸟苷⁃蛋白激酶信号

通路， 通路上基因靶点越多， 宫外孕Ⅱ号方越可能

通过这些通路来达到治疗作用， 具体见表 ２。
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图 ４　 宫外孕Ⅱ号方 ＧＯ 生物学功能分析

Ｆｉｇ ４　 ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ Ｎｏ ２ Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

图 ５　 宫外孕Ⅱ号方 ＫＥＧＧ 富集分析

Ｆｉｇ ５　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ Ｎｏ ２ Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

大多数基因富集在神经活性配体⁃受体相互作

用通路、 癌症信号通路、 钙离子信号通路上， 分别

有 ３０ 个 （图 ６）、 ２０ 个 （图 ７）、 １４ 个 （图 ８）。 其

中， 癌症信号通路包含许多靶点基因， 如 ＩＬ６、
ＴＰ５３、 ＭＡＰＫ１、 ＪＵＮ、 ＢＣＬ２、 ＶＥＧＦＡ 等， 在 ＰＰＩ
网络构建中发现它们可使宫外孕Ⅱ号方起到治疗
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　 　 　 　 表 ２　 宫外孕Ⅱ号方 ＰＰＩ 网络中的通路 （Ｐ＜０ ０１， ｇｅｎｅ ａｍｏｕｎｔ＝Ｔｏｐ ５）
Ｔａｂ ２　 Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｎｏ ２ Ｇｏｎｇｗａｉｙｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （Ｐ＜０ ０１， ｇｅｎｅ ａｍｏｕｎｔ＝Ｔｏｐ ５）
通路 基因数 基因名 Ｐ 值

神经活体配体⁃受体相互作用

通路
３０

降钙素受体基因 （ ＣＡＬＣＲ）， μ⁃阿片受体基因 （ ＯＰＲＭ１），多巴胺受体 Ｄ１ 型基因

（ＤＲＤ１），多巴胺受体 Ｄ２ 型基因（ＤＲＤ２），多巴胺受体 Ｄ５ 型基因（ＤＲＤ５），糖皮质激素

受体基因 （ ＮＲ３Ｃ１），羟色胺受体 １Ｂ 型基因 （ ＨＴＲ１Ｂ），羟色胺受体 １ Ａ 型基因

（ＨＴＲ１Ａ），α２ Ａ 肾上腺素能受体基因 （ ＡＤＲＡ２Ａ），烟碱乙酰胆碱受体 α７ 基因

（ＣＨＲＮＡ７），肾上腺受体 α２Ｃ 受体基因 （ ＡＤＲＡ２Ｃ），肾上腺受体 α２Ｂ 受体基因

（ＡＤＲＡ２Ｂ），烟碱乙酰 胆 碱 受 体 α２ 基 因 （ ＣＨＲＮＡ２ ）， γ⁃氨 基 丁 酸 Ａ 受 体 基 因

（ＧＡＢＲＥ），γ⁃氨基丁酸受体 Ａ２ 基因（ＧＡＢＲＡ２），γ⁃氨基丁酸受体 Ａ１ 基因（ＧＡＢＲＡ１），
γ⁃氨基丁酸受体 Ａ３ 基因（ＧＡＢＲＡ３），γ⁃氨基丁酸受体 Ａ６ 基因（ＧＡＢＲＡ６），γ⁃氨基丁酸

受体 Ａ５ 基因（ＧＡＢＲＡ５），β２ 肾上腺素受体基因（ＡＤＲＢ２），毒蕈碱型乙酰胆碱受体 Ｍ４
抗体基因（ＣＨＲＭ４），β１ 肾上腺素能受体基因（ＡＤＲＢ１），毒蕈碱型乙酰胆碱受体 Ｍ３ 抗

体基因（ＣＨＲＭ３）， 谷氨酸受体 ２ 基因（ＧＲＩＡ２），毒蕈碱型乙酰胆碱受体 Ｍ２ 抗体基因

（ＣＨＲＭ２），毒蕈碱型乙酰胆碱受体 Ｍ１ 抗体基因（ ＣＨＲＭ１），α１Ｂ⁃肾上腺收徒基因

（ＡＤＲＡ１Ｂ），５⁃羟色胺 ２Ｃ 受体基因（ＨＴＲ２Ｃ），α１Ｄ⁃肾上腺能受体（ＡＤＲＡ１Ｄ）

６ ９４×１０－１９

钙离子信号通路 １４

表皮生长因子受体基因 （ ＥＧＦＲ），多巴胺受体 Ｄ１ 型 （ ＤＲＤ１），多巴胺受体 Ｄ５ 型

（ＤＲＤ５），β２ 肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２），β１ 肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ１），毒蕈碱型乙酰

胆碱受体Ｍ３（ＣＨＲＭ３），毒蕈碱型乙酰胆碱受体Ｍ２（ＣＨＲＭ２）， 毒蕈碱型乙酰胆碱受体

Ｍ１（ＣＨＲＭ１），α１Ｂ⁃肾上腺素受体基因（ＡＤＲＡ１Ｂ），神经型烟碱乙酰胆碱受体 α７ 基因

（ＣＨＲＮＡ７），一氧化氮合酶（ ＮＯＳ３），一氧化氮合酶（ ＮＯＳ２），５⁃羟色胺 ２Ｃ 受体基因

（ＨＴＲ２Ｃ），α１Ｄ⁃肾上腺素能受体（ＡＤＲＡ１Ｄ）

６ ５１×１０－７

癌症信号通路 ２０

表皮生长因子受体基因（ＥＧＦＲ），雄激素受体基因（ＡＲ），白细胞介素 ６ 基因（ ＩＬ６），前
列腺素内过氧化物含酶基因（ＰＴＧＳ２），维甲酸 α 受体基因（ＲＸＲＡ），肝细胞生长因子受

体基因（ＭＥＴ），肿瘤蛋白 ｐ５３ 基因（ＴＰ５３），脯氨酰羟化酶 ２ 基因（ＥＧＬＮ１），视网膜母细

胞瘤基因（ＲＢ１）， 周期蛋白依赖性激酶 ４（ＣＤＫ４），基质金属蛋白酶（ＭＭＰ２），周期蛋白

依赖性激酶 ２（ＣＤＫ２），基质金属蛋白酶 １（ＭＭＰ１），丝裂原活蛋白激酶 １（ＭＡＰＫ１），ＪＵＮ
基因， Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 基因（ＢＣＬ２），糖原合成激酶基因（ＧＳＫ３Ｂ），血管内皮生长因子

Ａ（ＶＥＧＦＡ），脂肪酸合成酶基因（ＦＡＳ），一氧化氮合酶（ＮＯＳ２）

８ ３３×１０－７

５⁃羟色胺能突触 １１

丝裂原活蛋白激酶 １ （ ＭＡＰＫ１）， ５⁃羟色胺受体 １Ｂ （ ＨＴＲ１Ｂ）， ５⁃羟色胺受体 １ Ａ
（ＨＴＲ１Ａ），前列素内过氧化物含酶基因（ＰＴＧＳ２），单胺氧化酶 Ａ 基因（ＭＡＯＡ）， ５⁃羟色

胺转移蛋白基因（ＳＬＣ６Ａ４）， 前列素内过氧化物含酶基因（ＰＴＧＳ１）， 单胺氧化酶 Ｂ 基

因（ＭＡＯＢ），５⁃脂氧合酶激活蛋白基因（ＡＬＯＸ５）， ５⁃羟色胺受体 ３ 亚型基因（ＨＴＲ３Ａ），
５⁃羟色胺受体 ２ 亚型基因（ＨＴＲ２Ｃ）

２ ０１×１０－６

ｃＡＭＰ 信号通路 １３

丝裂原活蛋白激酶 １（ＭＡＰＫ１），５⁃羟色胺受体 １Ｂ（ＨＴＲ１Ｂ）， 多巴胺受体 Ｄ１ 型基因

（ＤＲＤ１）， β２ 肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）， ５⁃羟色胺受体 １ Ａ（ＨＴＲ１Ａ）， β１ 肾上腺素能

受体（ＡＤＲＢ１）， 谷氨酸受体 ２ 基因（ＧＲＩＡ２）， 多巴胺受体 Ｄ２ 型基因（ＤＲＤ２），毒蕈碱

型乙酰胆碱受体 Ｍ２（ＣＨＲＭ２），ＪＵＮ 基因， 多巴胺受体 Ｄ５ 型（ＤＲＤ５）， 毒蕈碱型乙酰

胆碱受体 Ｍ２（ＣＨＲＭ１），磷酸二酯酶 ３ Ａ（ＰＤＥ３Ａ）

１ １９×１０－５

ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路 １２

钾通道 Ｍ 亚组 α 亚基（ＫＣＮＭＡ１），丝裂原活蛋白激酶 １（ＭＡＰＫ１），β２ 肾上腺素能受体

（ＡＤＲＢ２）， β１ 肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ１）， α２ Ａ 肾上腺素能受体基因（ ＡＤＲＡ２Ａ），
α１Ｂ⁃肾上腺受体基因（ＡＤＲＡ１Ｂ）， 磷酸二酯酶 ３ Ａ（ＰＤＥ３Ａ）， 一氧化氮合酶（ＮＯＳ３），
肾上腺受体 α２Ｃ 受体基因（ＡＤＲＡ２Ｃ）， 肾上腺受体 α２Ｂ 受体基因（ＡＤＲＡ２Ｂ），骨骼肌

内胰岛素受体（ＩＮＳＲ），α１Ｄ⁃肾上腺素能受体（ＡＤＲＡ１Ｄ）

１ ２３×１０－５

异位妊娠的作用。
３　 讨论

异位妊娠属于妇产科常见的急腹症， 其发病率

呈逐渐增加趋势， 考虑到患者生育能力， 保证再次

妊娠不受到影响， 提高保守治疗疗效成为妇产科医

生关注的重点之一。 中医认为， 异位妊娠病机为少

腹血瘀证， 故大多采用活血化瘀、 消癥杀胚法进行

治疗， 以宫外孕 Ⅱ 号方为代表方， 临 床 疗 效

良好［８，３３⁃３４］。
为了进一步探索该方作用机制， 本研究采用网

络药理学方法， 根据化合物、 蛋白、 信号通路等多

个数据库构建网络， 并对靶点功能进行富集， 系统
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图 ６　 神经活性配体⁃受体相互作用通路

Ｆｉｇ ６　 Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ

图 ７　 癌症信号通路

Ｆｉｇ ７　 Ｃａｎｃｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

综合地展现药物对疾病干预和影响的机制。 结果，
宫外孕Ⅱ号方核心化合物有 β⁃谷甾醇、 １， ２， ５，
６⁃四氢丹参酮、 ４⁃亚甲丹参新酮、 豆甾醇、 ２⁃异丙

基⁃８⁃甲基菲⁃３， ４⁃二酮、 鼠尾草酚酮等； 核心 Ｈｕｂ

蛋 白 为 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 ＶＥＧＦＡ、 ＩＬ６、 ＭＡＰＫ１、
ＥＧＦＲ、 ＴＮＦ、 ＥＳＲ１、 Ｆ２、 ＢＣＬ２ 等； ＧＯ 富集分析

得出其治疗机制可能为通过氧化应激， 促增殖抑凋

亡， 对药物、 毒物的反应， 转录翻译及信号传导
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图 ８　 钙离子信号通路

Ｆｉｇ ８　 Ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

等； ＫＥＧＧ 通路富集分析表明该方主要作用与 Ｎｅｕ⁃
ｒｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ、 ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ、 ｃＡＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎ⁃
ａｐｓｅ、 Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ｃｇｍｐ⁃ＰＫＧ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 有关。 由此预测， 宫外孕Ⅱ号方

可能通过调节细胞凋亡、 抗炎、 拮抗雌孕激素， 以

及改善微血管循环， 促进血管生成， 从而改善缺血

缺氧状态， 达到治疗异位妊娠的目的。
综上所述， 本研究通过网络药理学对宫外孕Ⅱ

号方化合物、 靶点、 作用通路进行系统分析， 初步

验证了该方治疗异位妊娠的药理作用及相关机制，
为今后进一步研究奠定理论基础。
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摘要： 目的　 基于网络药理学分析金复康口服液治疗非小细胞肺癌机制。 方法　 通过建立化学成分、 靶点、 疾病数据

库， 进行主要活性成分和靶标筛选， 并对其进行多层次复杂网络分析、 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 结果　 金复康口

服液中筛选出 ８５ 个满足类药性评估的主要活性化合物， 以及 １３０ 个复方的主要作用靶标。 多层次网络模型分析显示，
复方网络与疾病网络具有较好的节点相似性； 生物功能的富集分析显示， 与疾病显著共关联的信号通路主要有 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路、 催乳激素信号通路及凋亡信号通路等 ７ 条通路。 结论　 网络药理学可从整体上揭示金

复康口服液治疗非小细胞肺癌的作用机制， 并为该制剂二次开发及基础研究提供依据。
关键词： 金复康口服液； 非小细胞肺癌； 网络药理学
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