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摘要： 目的　 通过网络药理学及分子对接预测白术⁃白芍药对治疗肠应激综合征 （ ＩＢＳ） 的药效成分及作用机制。
方法　 借助中药系统药理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ） 检索白术、 白芍的化学成分及潜在作用靶点， 通过人类基因数据库

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 查询与 ＩＢＳ 相关的靶点。 通过 Ｒ５ ３ ５ 软件的 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 和 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包筛选出交集靶点， 并进行功能

富集和通路分析。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 绘制中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病关系图， 并运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 对成分与靶点进行分子

对接验证。 结果　 从白术⁃白芍药对中筛选得到 ２５ 个化合物及 １８２ 个作用靶点， 与 １ ５７８ 个 ＩＢＳ 相关靶点取交集得到

２９ 个作用靶点， 靶点映射获得 １２ 种活性成分。 蛋白相互作用分析结果显示核心靶点有 ＩＬ⁃６、 ＭＡＰＫ８、 ＣＡＳＰ３、
ＥＳＲ１、 ＲＥＬＡ、 ＡｈＲ 等。 ＧＯ 分析发现交集靶点具有核受体活性、 转录因子活性、 类固醇激素受体活性等功能。 ＫＥＧＧ
分析显示交集靶点可能与 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ、 ＴＮＦ 等信号通路相关。 分子对接结果显示 β⁃谷甾醇与 ＣＹＰ３Ａ４ 靶点结合自由能

最低 （－１０ ３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）， 芍药苷与 ＡＨＲ 受体残基 ＬＹＳ⁃６６、 ＧＬＵ⁃９８、 ＡＲＧ⁃１０２、 ＭＥＴ⁃１０５ 形成氢键， （ ＋） ⁃儿茶素与

ＡＣｈＥ 受体残基 ＡＳＮ⁃８７、 ＨＩＳ⁃４４７、 ＴＹＲ⁃７２ 形成氢键并与 ＴＲＰ⁃８６ 残基形成 π⁃π 共轭。 结论　 白术⁃白芍药对中的 β⁃谷
甾醇、 芍药苷、 （＋） ⁃儿茶素以及文献报道的白术内酯 Ａ、 苍术酮、 ４， １５⁃二羟基环氧白术内酯等活性成分可能通过

ＣＹＰ３Ａ４、 ＡＣｈＥ、 ＡｈＲ、 ＰＴＧＳ１ 等靶点调节炎症细胞因子及细胞信号转导通路协同治疗 ＩＢＳ。
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　 　 肠应激综合征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ） 是一组

持续或间歇发作， 以腹痛、 腹胀、 排便习惯或大便性状改

变为临床表现， 而缺乏胃肠道结构和生化异常的肠道功能

紊乱性疾病［１］ 。 随着快节奏的生活方式及膳食结构的改

变， ＩＢＳ 的临床发病率在逐年上升［２⁃３］ 。 其病因和发病机制

尚不明确， 可能与肠道炎症反应、 饮食习惯、 应激、 内脏

敏感性、 肠道动力等有关［４］ 。 目前， 西医治疗 ＩＢＳ 效果比

较局限且不理想， 一般是根据患者的临床症状， 针对性地

选用抗胆碱能药、 调节胃肠运动的药物及胃肠微生态制剂

等口服药物。 根据 ＩＢＳ 不同的临床表现， 中医将其归属与

“便秘” “泄泻” “腹痛” 等范畴［５］ ， 并在临床上辩治本病

积累了丰富的经验。 中医注重整体观念， 不良反应少， 且

中药具有多成分、 多环节、 多靶点、 多通路的特点， 故运

用中医中药治疗 ＩＢＳ 有着更大的优势。 白术⁃白芍药对是中

医临床上典型的调和肝脾的药对之一， 也是治疗 ＩＢＳ 的常

用药对。
白术与白芍首载于 《神农本草经》， 白术甘苦性温， 苦

温性燥， 以燥湿健脾止泻； 白芍苦酸微寒， 酸寒收泄， 以泻

火抑木平肝， 二者配伍， 脾健则木邪不可干， 肝平则脾土得

运［６］。 历代医家治疗肝脾不和范畴的疾病， 多采用以白术⁃
白芍药对为核心的方药。 相关研究［７］表明， 与单味白芍或单

味白术治疗 ＩＢＳ 相比， 白术⁃白芍药对在降低 ＩＢＳ 大鼠 ５⁃羟色

胺、 血管活性肠肽、 生长抑素水平， 稳定肥大细胞， 减轻肠

道高敏感性以及改善 ＩＢＳ 大鼠粪便含水量等方面效果较好。
网络药理学作为药物研究的新模式， 可以全面、 系统

地分析药物成分、 靶点、 通路之间的网络关系， 提高药物
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治疗效果及研发成功率， 节省药物研发时间和费用。 其在

方法学上具有整体性、 系统性的特点， 与中医学的整体观

与辩证论治的理论体系基本吻合［８］ 。 同时， 分子对接将药

理作用提升到分子水平， 从分子水平揭示药物作用机制。
网络药理学结合分子对接方法可以弥补片面、 不系统的药

物治疗疾病的机制研究。
本研究拟借助网络药理学及分子对接方法， 构建白术⁃

白芍药对的 “活性成分⁃靶点⁃通路⁃机制⁃ＩＢＳ” 的网络关系

模型， 旨在为阐明白术⁃白芍药对治疗肠应激综合征的药效

物质及作用机制提供理论参考。
１　 材料与方法

１ １　 数据库与软件 　 ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｗｅｉｚ⁃ｍａｎｎ．
ａｃ． ｉｌ ／ ｖ３ ／ ）； Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３ ６ １ 软件 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．
ｏｒｇ）； Ｕｎｉｐｒｏｔ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）；
ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ ）；
Ｐｅｒｌ ５ ２３ ３ 软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｅｒｌ． ｏｒｇ ／ ）； Ｒ ３ ５ ３ 软

件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒ⁃ｐｒｏｊｅｃｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＰＤＢ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）； ＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ Ｕｌｔｒａ １４ ０ 软件；
ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖｉｎａ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ．
ｈｔｍｌ）； ＰｙＭＯＬ 软件 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｙｍｏｌ． ｏｒｇ ／ ）。
１ ２　 白术⁃白芍药对活性成分筛选 　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库，
根据口服吸收度 ＯＢ≥３０％ 和类药性 ＤＬ≥０ １８ 的原则筛选

白术⁃白芍药对的化学成分， 同时结合文献报道确定白术⁃
白芍药对的化学成分， 统一保存为． ｍｏｌ２ 格式文件。
１ ３　 活性成分及作用靶点筛选 　 采用 ＴＣＭＳＰ 数据库收集

白术⁃白芍药对的潜在作用靶点， 蛋白质数据库 ＵｎｉＰｒｏｔ 将
靶点名转换成对应的基因名。 在人类基因数据库 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
中以 “Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ” 为关键词， 检索 ＩＢＳ 相关

靶基因。 通过 Ｒ 软件 “ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ” 程序包将药对中活

性成分靶基因与 ＩＢＳ 相关靶基因映射筛选出共同作用靶点，
确定为白术⁃白芍药对抗 ＩＢＳ 的作用靶点。
１ ４　 药对⁃成分⁃靶点⁃疾病网络图构建　 构建 “药对⁃成分”
“成分⁃靶点” “靶点⁃疾病” “成分靶点⁃疾病靶点” 的相互

作用关系。 打开 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ６ １ 软件， “Ｆｉｌｅ→Ｉｍｐｏｒｔ→Ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ→Ｆｉｌｅ” 和 “Ｎｏｄｅ→Ｆｒｏｍ ＩＤ Ｌｉｓｔ Ｆｉｌｅ” 功能， 构建白

术⁃白芍药对⁃活性成分⁃靶点⁃ＩＢＳ 网络图。 （网络图中， 节

点表示药对、 成分、 靶点和疾病， 边代表药对⁃成分⁃靶点⁃
疾病的相互作用）。
１ ５　 蛋白相互作用网络构建与分析　 为明确白术⁃白芍药

对抗 ＩＢＳ 靶点之间的相互作用， 将筛选得到白术⁃白芍药对

蛋白靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 限定蛋白种类为 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 最低相 互 作 用 阈 值 设 为 “ Ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
（０ ４００） ”， 其他参数保持默认设置。 进行蛋白相互作用

分析， 构建其靶蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络。 借助 Ｒ 软件

计算参与互作靶点蛋白的度值 （Ｄｅｇｒｅｅ）， 并根据度值大小

对互作靶点蛋白进行排序。 选取度值大于均值的靶点作为

核心靶点蛋白。

１ ６　 靶点 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ 通路分析 　 通过 Ｒ 软件

“ｃｏｌｏｒｓｐａｃｅ” “ ｓｔｒｉｎｇｉ” “ ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ” “ ｐａｔｈｖｉｅｗ” “ＤＯＳＥ”
程序包， 选择物种为 ｏｒｇａｎｉｓｍ ＝ “ ｈｓａ”， 设置 Ｐ＜ ０ ０５ 从

“ｏｒｇ． Ｈｓ． ｅｇ． ｄｂ” 数据库进行 ＧＯ 功能富集和京都基因与

基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 信号通路分析， 保存结果。 通

过靶点投射到个通路中的个数及其在每个通路蛋白中的占

比 （百分率）， 筛选白术⁃白芍药对主要抗 ＩＢＳ 的信号通路。
１ ７　 分子对接和靶点验证　 为了进一步验证白术⁃白芍活

性成分与其作用靶点在几何和能量上的匹配程度， 通过

ＰＤＢ 数据库下载目的靶点蛋白 ３Ｄ 结构， ＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ Ｕｌｔｒａ
１４ ０ 软件绘制活性成分 ２Ｄ 结构， 保存为． ｍｏｌ２ 格式。 运

用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 进行分子对接， 其结果以结合自由能的高

低作为与化合物结合程度的评价标准， 一般化合物分子与

受体结合的构象稳定时能量比较低， 发生的作用可能性大，
对接结果越可靠。
２　 结果

２ １　 白术⁃白芍活性成分筛选结果　 根据 ＯＢ≥３０％ 和 ＤＬ≥
０ １８ 的原则筛选白芍⁃白术药对活性成分共 ２０ 种， 其中白

芍 １３ 种活性成分， 白术 ７ 种活性成分， 各活性成分信息如

表 １。 结合文献报道［９⁃１２］ ， 白术⁃白芍药对潜在活性成分有

内酯类 （白术内酯Ⅰ、 白术内酯Ⅱ、 白术内酯Ⅲ、 ４， １５⁃
二羟基环氧白术内酯） 及挥发油类 （苍术酮）。
２ ２　 白术⁃白芍药对活性成分和 ＩＢＳ 的交集靶点 　 利用上

述 ＴＣＭＳＰ 数据库编号找出白术⁃白芍药对活性成分对应靶

点 ４８ 种， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库搜集得到 ＩＢＳ １ ５７８ 个相关

靶点。 通过 Ｒ 软件 “ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ” 程序包绘制韦恩图， 并

得到白术⁃白芍活性成分靶点与 ＩＢＳ 靶点共有靶点 ２９ 个。
２ ３　 白术⁃白芍活性成分⁃靶点⁃ＩＢＳ 网络图构建与分析　 将

“２ ２” 得到的 ２９ 个交集靶点根据 ＴＣＭＳＰ 编号和 ＵｎｉＰｒｏｔ 编
号反向筛选白术⁃白芍的活性成分共 １２ 种， 分别为 （３Ｓ，
５Ｒ， ８Ｒ， ９Ｒ， １０Ｓ， １４Ｓ） ⁃３， １７⁃二羟⁃４， ４， ８， １０， １４⁃五
甲基⁃２， ３， ５， ６， ７， ９ 六氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并 ［α］ 菲⁃１５，
１６⁃二酮、 ３β⁃乙酰氧基苍术酮、 芍药苷、 （３Ｓ， ８Ｓ， ９Ｓ，
１０Ｒ， １３Ｒ， １４Ｓ， １７Ｒ） ⁃１０， １３⁃二甲基⁃１７⁃ ［ （２Ｒ， ５Ｓ） ⁃５⁃
丙⁃２⁃辛烷⁃２⁃基］ ⁃２， ３， ４， ５⁃７， ８， ９， １１， １２， １４， １５，
１６， １７⁃十二氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并 ［α］ 菲⁃３⁃醇、 （ ＋） ⁃儿茶

素、 β⁃谷甾醇、 谷甾醇、 山柰酚、 丁子香萜、 白术内酯Ⅰ、
苍术酮、 ４， １５⁃二羟基环氧白术内酯。 将 ２９ 个共有靶点和

１２ 个活性成分导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３ ６ １ 软件中构建白术⁃白芍

药对活性成分⁃靶点⁃ＩＢＳ 网络图， 其中 ４３ 个节点、 ８８ 条边。
见图 １。
２ ４　 共有靶点相互作用分析　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 对白

术⁃白芍作用靶点和肠应激综合征作用靶点的共有靶点进行

蛋白相互作用分析。 ＰＰＩ 结果显示， ２９ 个共有靶点相互作

用连线有 １３９ 条， ＰＰＩ 网络平均度值 Ｄｅｇｒｅｅ 为 ９ ９３， 超过

平均度值的靶点有 １４ 个， 可认为是白术白芍抗 ＩＢＳ 的核心

靶点， 分别有 ＩＬ６、 ＭＡＰＫ８、 ＣＡＳＰ３、 ＥＳＲ１、 ＲＥＬＡ 等， 按

度值大小排序前 ２０。 见图 ２。
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表 １　 白术⁃白芍药对中活性成分

药材 ＴＣＭＳＰ 编号 名称 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
白芍 ＭＯＬ００１９１０ １１α，１２α⁃环氧⁃３β，２３⁃二羟基⁃３０⁃去甲齐墩果⁃２０（２８）⁃烯⁃２８，１２β⁃内酯 ６４ ７７ ０ ３８

ＭＯＬ００１９１８ 芍药苷元 ８７ ５９ ０ ３７

ＭＯＬ００１９１９
（３Ｓ，５Ｒ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｓ，１４Ｓ）⁃３，１７⁃二羟基⁃４，４，８，１０，１４⁃五甲基⁃２，３，５，６，７，９⁃六氢⁃１Ｈ⁃环戊

二烯并［α］菲⁃１５，１６⁃二酮
４３ ５６ ０ ５３

ＭＯＬ００１９２１ 芍药新苷 ４９ １２ ０ ８
ＭＯＬ００１９２４ 芍药苷 ５３ ８７ ０ ７９
ＭＯＬ００１９２５ 异芍药苷 ６８ １８ ０ ４
ＭＯＬ００１９２８ 芍药内酯苷 ６６ ６４ ０ ３３
ＭＯＬ００１９３０ 苯甲酰芍药苷 ３１ ２７ ０ ７５
ＭＯＬ０００２１１ 丁子香萜 ５５ ３８ ０ ７８
ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ３６ ９１ ０ ７５
ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６ ９１ ０ ７５
ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ４１ ８８ ０ ２４
ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃儿茶素 ５４ ８３ ０ ２４

白术 ＭＯＬ００００２０ １２⁃千里光光酰基⁃８⁃顺式白术三醇 ６２ ４ ０ ２２
ＭＯＬ００００２１ １４⁃乙酰基各里光酰基⁃８⁃反式白术三醇 ６０ ３１ ０ ３１
ＭＯＬ００００２２ １４⁃乙酰基⁃１２⁃千里光酰基⁃８⁃顺式白术三醇 ６３ ３７ ０ ３
ＭＯＬ００００２８ α⁃香树素 ３９ ５１ ０ ７６

ＭＯＬ００００３３
（３Ｓ，８Ｓ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）⁃１０，１３⁃二甲基⁃１７⁃［（２Ｒ，５Ｓ）⁃５⁃丙⁃２⁃辛烷⁃２⁃基］⁃２，３，４，５⁃
７，８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７⁃
十二氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并［α］菲⁃３⁃醇

３６ ２３ ０ ７８

ＭＯＬ００００４９ ３β⁃乙酰氧基苍术酮 ５４ ０７ ０ ２２
ＭＯＬ００００７２ ８β⁃乙氧基苍术内酯Ⅲ ３５ ９５ ０ ２１

图 １　 白术⁃白芍药对⁃成分⁃靶点⁃通路⁃ＩＢＳ 网络

图 ２　 蛋白⁃蛋白相互作用网络

２ ５　 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ 通路分析　 ＧＯ 分析结果显示，
２９ 个交集靶点的生物途径主要包括 ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ
（核受体活性）、 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ （转录因子活

性）、 ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ （类固醇激素受体活

性）、 ｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ （类固醇结合）、 ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐ⁃
ｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ （半胱氨酸型内肽

酶活性参与细胞凋亡过程） 等， 见图 ３。 对 ２９ 个靶点进行

ＫＥＧＧ 通路分析， 发现 Ｐ＜０ ０５ 的白术⁃白芍治疗 ＩＢＳ 所涉

及的信号通路有 ４９ 条， 主要与炎症、 肿瘤坏死、 动脉粥样

硬化、 细胞凋亡等相关。 显著性程度最高前 ３ 条分别为

ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ （糖尿

病并 发 症 中 的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信 号 通 路 ）、 ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ （ ＴＮＦ 信 号 通 路 ）、 Ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （流体剪切应力和动脉粥样硬化）， 见图 ４。

图 ３　 白术⁃白芍药对对 ＩＢＳ 作用靶点的 ＧＯ 分析结果

图 ４　 白术⁃白芍药对对 ＩＢＳ 作用靶点的 ＫＥＧＧ 分析结果

２ ６　 分子对接及靶点筛选　 为了进一步分析白术⁃白芍药

对抗 ＩＢＳ 的作用关系， 借助 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 分子对接软件，
采用柔性配体和刚性受体半柔性对接方法， 通过调整格点数

目和中心位置寻找活性口袋 （配体分子与受体结合位点），
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对白术⁃白芍药对中 １２ 种活性成分与 ２９ 个交集靶点进行了

３４８ 次对接， 结果显示结合自由能均小于－６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 相关

文献 ［１３］ 报道， 化合物和靶标之间结合自由能小于

－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ被认为具有较好作用。 因此， 将对接结果按结

合自由能由小到大进行排序， 筛选出 ６ 个排名靠前的分子，
分别为 （３Ｓ， ５Ｒ， ８Ｒ， ９Ｒ， １０Ｓ， １４Ｓ） ⁃３， １７⁃二羟基⁃４，
４， ８， １０， １４⁃五甲基⁃２， ３， ５， ６， ７， ９⁃六氢⁃１Ｈ⁃环戊二

烯并 ［α］ 菲⁃１５， １６⁃二酮、 β⁃谷甾醇、 芍药苷、 （ ＋） ⁃儿
茶素、 谷甾醇和丁子香帖， 对应 ７ 个靶点分别为 ＣＹＰ３Ａ４、
ＰＴＧＳ１、 ＡｈＲ、 ＣＡＳＰ３、 ＣＡＳＰ９、 ＡＣｈＥ 和 ＰＯＮ１， 见表 ２。
此外， 文献报道白术⁃白芍治疗 ＩＢＳ 的有效成分白术内酯 Ａ、
４， １５⁃二羟基环氧白术内酯、 苍术酮与 ２９ 个靶点对接结果

显示， 白术内酯 Ａ、 ４， １５⁃二羟基环氧白术内酯与靶点

ＰＴＧＳ１ 对接结合自由能最低， 两者均为－８ ８ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ； 苍

术酮与 ＡＣｈＥ 结合自由能最低为－８ ６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。
在能量匹配的基础上， 进一步使用 ＰｙＭｏＬ 软件对表 ２

中的 β⁃谷甾醇、 （３Ｓ， ５Ｒ， ８Ｒ， ９Ｒ， １０Ｓ， １４Ｓ） ⁃３， １７⁃二
羟基⁃４， ４， ８， １０， １４⁃五甲基⁃２， ３， ５， ６， ７， ９⁃六氢⁃１Ｈ⁃
环戊二烯并 ［α］ 菲⁃１５， １６⁃二酮、 芍药苷、 谷甾醇、 丁子

香萜、 （ ＋） ⁃儿茶素进行了结构匹配分析， 结果发现，
（＋） ⁃儿茶素可通过与 ＡＳＮ⁃８７、 ＨＩＳ⁃４４７、 ＴＹＲ⁃７２ 形成氢

键、 与 ＴＲＰ⁃８６ 形成 π⁃π 共轭， 使结构趋于稳定， 见图 ５Ａ；
芍药苷可通过与 ＬＹＳ⁃６６、 ＧＬＵ⁃９８、 ＡＲＧ⁃１０２、 ＭＥＴ⁃１０５ 形

成氢键， 降低体系能量， 较为稳定， 见图 ５Ｂ； （３Ｓ， ５Ｒ，
８Ｒ， ９Ｒ， １０Ｓ， １４Ｓ） ⁃３， １７⁃二羟基⁃４， ４， ８， １０， １４⁃五甲

基⁃２， ３， ５， ６， ７， ９⁃六氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并 ［ α］ 菲⁃１５，
１６⁃二酮可通过 ＨＩＳ⁃２２６、 ＬＥＵ⁃２２４、 ＧＬＹ⁃２２５ 残基上的双键

与 ＰＴＧＳ１ 受体产生静电排斥作用， 使结构趋于稳定， 见图

５Ｃ； 谷甾醇可通过 ＡＳＰ⁃１３５ 与 ＣＡＳＰ３ 产生氢键使结构趋于

稳定， 见图 ５Ｄ； β⁃谷甾醇与 ＣＹＰ３Ａ４ 可通过形成较稳定的

空间结构是体系能量降低， 见图 ５Ｅ； ＣＡＳＰ９ 残基可通过包

裹丁子香帖使两者体系能量降低见图 ５Ｆ。
表 ２　 白术⁃白芍主要活性成分⁃作用靶点分子对接示结果

编号 ＰＤＢ ＩＤ 靶点 化合物 结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
１ １ＰＱ２ ＣＹＰ３Ａ４ β⁃谷甾醇 －１０ ３

２ １ＣＱＥ ＰＴＧＳ１
（３Ｓ，５Ｒ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｓ，１４Ｓ）⁃３，１７⁃二羟基⁃４，４，８，１０，１４⁃五甲

基⁃２，３，５，６，７，９⁃六氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并［α］菲⁃１５，１６⁃二酮
－１０ ０

３ ５ＮＪ８ ＡｈＲ β⁃谷甾醇 －９ ９
４ ５ＮＪ８ ＡｈＲ 芍药苷 －９ ８
５ １ＣＰ３ ＣＡＳＰ３ 谷甾醇 －９ ８

６ １Ｖ０４ ＰＯＮ１
（３Ｓ，５Ｒ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｓ，１４Ｓ）⁃３，１７⁃二羟基⁃４，４，８，１０，１４⁃五甲

基⁃２，３，５，６，７，９ 六氢⁃１Ｈ⁃环戊二烯并［α］菲⁃１５，１６⁃二酮
－９ ７

７ １ＣＰ３ ＣＡＳＰ３ β⁃谷甾醇 －９ ７
８ １ＣＱＥ ＰＴＧＳ１ （＋）⁃儿茶素 －９ ７
９ ２ＡＲ９ ＣＡＳＰ９ 丁子香萜 －９ ６
１０ １Ｆ８Ｕ ＡＣｈＥ （＋）⁃儿茶素 －９ ６

图 ５　 白术⁃白芍主要化学成分与具体靶点对接示结果

３　 讨论

ＩＢＳ 为消化内科常见的慢性病之一， 白术⁃白芍药对作

为君⁃臣配伍药方用于治疗 ＩＢＳ 等胃肠道功能紊乱患者有着

独特的优势［１４］ 。 现代药理学表明［１５⁃１６］ ， 白术主要含有挥发

油类、 多糖类、 黄酮类等活性成分， 具有修复胃黏膜、 抗

炎、 免疫调节等药理作用， 对机体胃肠道系统、 免疫系统

等疾病有一定治疗作用。 白芍主要有萜类、 苷类、 黄酮类

和多糖类活性成分， 具有抗炎、 抗菌、 抗自身免疫疾病等

药理作用［１７］ 。 本研究运用网络药理学结合分子对接技术分

析白术⁃白芍药对治疗 ＩＢＳ 的作用机制， 以期为白术⁃白芍药

对治疗 ＩＢＳ 提供了细胞分子层面的参考。
在白术⁃白芍药对活性成分筛选中， 部分化合物分子对

ＩＢＳ 的关键靶点显示具有高度活性， 如 β⁃谷甾醇、 芍药苷、
（＋） ⁃儿茶素、 丁子香萜、 ３β⁃乙酰氧基苍术酮、 白术内酯

Ａ、 苍术酮、 ４， １５⁃二羟基环氧白术内酯等。 据报道， β⁃谷
甾醇可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的活化， 并抑制与炎症

相关的 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等细胞因子和环氧酶 ＣＯＸ⁃２
ｍＲＮＡ 的表达， 具有较好的抗急性结肠炎活性［１８］ 。 内脏高

敏感性是 ＩＢＳ 主要发病机制之一， 芍药苷可以通过显著改

善类胰蛋白酶引起的肠上皮细胞屏障功能紊乱， 降低内脏

的高敏感性， 同时， 芍药苷可以通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

降低 ＩＬ⁃１β 诱导所致的 Ｃａｃｏ⁃２ 肠上皮细胞炎症反应［１９］ 。 儿

茶素和槲皮素通过抑制 ＴＬＲ４⁃ＭＹＤ８８ 介导的 ＮＦ⁃κＢ 和

ＭＡＰＫ 信号通路的激活而协同抗炎作用［２０］ 。 葛飞等［２１］ 通

过实验研究发现金荞麦提取物主要活性成分 （儿茶素、 表

儿茶素等） 在溃疡性结肠炎模型小鼠体内的组织分布的浓

度较正常组高， 同时， 指出金荞麦提取物可显著抑制溃疡

性结肠炎小鼠结肠组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃αｍＲＮＡ 表

达， 进而发挥其抗炎效应。 白术内酯 Ａ、 ４， １５⁃二羟基环
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氧白术内酯可以抑制 ＡＣｈＥ、 Ｈｉｓ 所致大鼠离体回肠痉挛作

用， 促进肠道运动［９⁃１１］ ； 白术挥发油类主要为苍术酮， 可

以促进胃肠蠕动［１２］ 。 丁子香萜、 ３β⁃乙酰氧基苍术酮等化

合物药理作用研究未见详细报道。
对白术⁃白芍药对活性成分作用于 ＩＢＳ 的 ２９ 个作用靶

点进行了 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＧＯ 分析包

括了生物过程、 细胞组成和分子功能 ３ 个部分， 该分析发

现白术⁃白芍药对可以对细胞信号转导、 细胞免疫及细胞凋

亡等生物过程起调控作用， 涉及细胞膜、 核、 质、 细胞器

膜及细胞空间， 通过与类固醇结合、 转录因子活性， 序列

特异性 ＤＮＡ 结合等分子功能产生活性， 其中 ＡｈＲ、 ＡＣｈＥ、
ＣＹＰ３Ａ４、 ＣＡＳＰ 等多个靶点在被富集出的重要生物学过程

中协同起效。 在 ＫＥＧＧ 分析的过程中， 糖尿病并发症中的

ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路、 流体剪切应力和动

脉粥样硬化等多条信号转导通路与 ＩＢＳ 存在一定的关联性。
ＡＧＥｓ 及其受体 ＲＡＧＥ 结合可以调控 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等多种基

因表达， 用于调控过度炎症反应和自身免疫［２２］ 。 苏绍红

等［２３］研究发现芍药总苷可调控 ＴＮＦ⁃α 信号通路， 减少相关

炎症因子的表达。
此外， 对蛋白相互作用中度值较大的靶点与白术、 白

芍活性成分进一步做能量和结构互补分析发现， β⁃谷甾醇

与 ＣＹＰ３Ａ４ 靶点有强烈的结合活性， 芍药苷与 ＡｈＲ 靶点有

较好的结合活性， （＋） ⁃儿茶素与 ＡＣｈＥ 靶点有一定的结合

活性。 ＡＣｈＥ 是胃肠道神经系统中最主要的神经递质， 可

以结合胃肠平滑肌上的 Ｍ 受体， 导致胃肠平滑肌膜发生去

极化， 膜细胞 Ｃａ２＋内流增加， 兴奋肠道平滑肌， 使其收缩

幅度、 张力和蠕动幅度大大增加［２４］ 。 副交感神经通过

ＡＣｈＥ 及其水解酶， 在调控炎症反应中起重要作用［２５］ 。
ＡｈＲ 是一种配体激活的转录因子， 可以参与机体免疫反应，
对炎性细胞因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 及炎性趋化因子具有

重要的调控作用［２６］ 。 ＣＹＰ３Ａ４ 是人体内催化外源化合物氧

化反应的主要代谢酶， 其可以氧化 ＡｈＲ 配体， 而 ＡｈＲ 的过

度降解会导致肠免疫功能下降， 增加肠道感染的易感

性［２７］ 。 提示白术⁃白芍药对中 β⁃谷甾醇、 芍药苷、 （＋） ⁃儿
茶素等活性成分可能通过调节 ＣＹＰ３Ａ４、 ＡＣｈＥ、 ＡｈＲ 等相

关靶点达到治疗 ＩＢＳ 的作用。
综上所述， 本研究结果显示白术⁃白芍药对的 １２ 个活

性成分作用于 ２９ 个靶点， 涉及 ４９ 条信号通路。 基于分子

对接技术进一步筛选得到匹配程度较高的 ６ 种成分与 ７ 个

靶点， 并初步探究了白术⁃白芍药对治疗 ＩＢＳ 的作用机制，
为后续从白术⁃白芍药对中提取有效药物成分治疗 ＩＢＳ 提供

了科学理论基础， 也为论证中药复方的科学性提供了参考。
中药成分的复杂以及现阶段对中药复方认识的局限， 基于

系统药理学和生物信息学对白术⁃白芍药对的认识仍存在很

多不足， 因此， 对白术⁃白芍药对治疗 ＩＢＳ 的作用机制研究

仍需要进一步的药理学实验验证。
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摘要： 目的　 优化灯心草煅炭炮制工艺。 方法　 采用正交试验结合多指标加权分析方法， 以煅制时间、 煅制温度、 投

药质量与容器容积比为考察因素， 以炭素含量、 炮制后得率、 饮片外观性状等为评价指标， 优化灯心草煅炭炮制工

艺。 结果　 灯心草最佳煅炭工艺为取适量灯心草， 控制投药质量与容器容积之比为 ３ ｇ ／ Ｌ， ２５０ ℃密闭煅制 １５ ｍｉｎ， 待

冷后取出。 结论　 该最优方法稳定可行， 可用于灯心草煅炭。
关键词： 灯心草； 灯心炭； 正交试验； 炮制工艺； 煅炭
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　 　 中药灯心草为灯心草科植物灯心草 Ｊｕｎｃｕｓ ｅｆｆｕｓｕｓ Ｌ． 的

干燥茎髓［１］ 。 味甘、 淡， 性微寒。 归心、 肺、 小肠经［２］ 。
具有清心火、 利小便的功效， 可治疗心烦失眠、 尿少涩

痛［３］ 。 ２０２０ 年版 《中国药典》 收录灯心草及其炮制品灯心

炭。 灯心炭为净灯心草经过煅炭法制得［４］ 。 灯心炭饮片呈

细圆柱形的段。 表面黑色。 体轻， 质松脆， 易碎。 气微，
味微涩。 灯心炭具有止血生肌的功效， 《本草蒙筌》 《神农

本草经疏》 等古籍记载灯心炭可用于治疗外伤、 急性咽

炎、 口舌生疮［５⁃７］ 。 现代药理研究表明， 灯心草具有抗炎、
抗氧化、 降血压、 抗焦虑、 镇静等作用［８⁃１２］ ， 经煅制加工

后的灯心炭则具有止血、 保肝的药理作用［１３］ 。
目前对灯心炭饮片及煅炭工艺的研究较少， 尚无揭示

灯心炭煅制影响因素的研究， 亦无规范煅炭工艺的研究。
传统炮制理论认为 “大抵血热则行， 血冷则凝……见黑则

止” ［１４］ ， 即血见黑止， 中药制炭后， 可增强其止血疗伤的

功效。 现代对炭药的研究表明， 炭素等成分在成炭后含量

的增加与止血作用增强密切相关［１５⁃１７］ 。 炭素作为灯心炭发

挥止血活性的有效成分［１３］ ， 具有可吸附色素的物理特

性［１８］ ， 可视为衡量炭药饮片质量的重要指标之一［１９⁃２０］ 。 本

实验以炭素含量、 炮制后得率、 饮片外观性状等为评价指

标， 采用 Ｌ９ （３４） 正交试验对煅制工艺进行优化， 以期为

今后灯心炭饮片生产的规范化、 标准化、 工业化提供依据。
１　 材料

１ １　 仪器　 Ｔ６ 新世纪紫外⁃可见光分光光度计 （北京普析

分析仪器有限公司）； ＡＥ２４０ 型电子分析天平 （十万分之

一， 瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＦＡ１００４Ｂ 型电子天平 （上
海精密科学仪器有限公司）； ＤＦＴ⁃１００ 型高速万能粉碎机

（浙江温岭市林大机械有限公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｉｎｔｅｇｒａｌ 型纯水仪

（大连烽木源科技有限公司）； ＳＨＡ⁃Ｃ 型台式往复式恒温振

荡器 （江苏亿通电子有限公司）。
１ ２　 试剂与药物　 亚甲基蓝色素 （美国赛默飞世尔公司，
批号 ＭＳ１０３０１）。 灯心草购自安国药材市场， 经辽宁中医药

大学中药鉴定教研室翟延君教授鉴定为灯心草科植物灯心

草 Ｊｕｎｃｕｓ ｅｆｆｕｓｕｓ Ｌ． 的干燥茎髓。 磷酸二氢钾 （天津致远化
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