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摘要： 目的　 基于网络药理学预测妇血康有机酸治疗功能失调性子宫出血 （ＤＵＢ） 的潜在靶点及通路。 方法　 检索并

建立妇血康有机酸成分库， 利用 ＰｕｂＣｈｅｍ 和 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库筛选药物靶点， ＯＭＩＭ 及 Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 构建疾病靶点数

据库， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 构建 “药物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络， 对靶点进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析， 预测妇血康有机酸治

疗 ＤＵＢ 的作用靶点及通路。 利用作用于不同受体的工具药与妇血康有机酸部位含药血清共处理， 观察其对离体子宫

收缩能力的影响， 以验证妇血康有机酸的作用。 结果 　 妇血康有机酸主要包含 ９ 种成分， 与 ＤＵＢ 疾病交集靶点 ７９
个。 Ｇ 蛋白偶联受体、 ｃＡＭＰ 信号通路及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路与药物作用通路相关。 含药血清能促进离体子宫收缩状

态， 并能显著拮抗 β２ 受体激动剂利托君造成的离体子宫收缩抑制状态。 结论　 妇血康有机酸可能通过影响调控 Ｇ 蛋

白偶联受体———子宫平滑肌 β２ 受体及其下游相关信号通路 （如 ｃＡＭＰ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路）， 从而对功能失

调性子宫出血发挥治疗作用。
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　 　 功能失调性子宫出血症 （ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｔｅｒｉｎｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ，
ＤＵＢ） 在中医属于 “崩漏” 的范畴， 即经血非时暴下或淋

漓不止［１］ ， 其基本病理生理特征为中枢神经系统下丘脑⁃垂
体⁃卵巢轴神经内分泌调控异常， 子宫肌层局部调节功能异

常或为卵巢、 子宫内膜不规则脱落［２］ 。 壮药妇血康以滇桂

艾纳香单独成药， 有活血化瘀、 止血调经功效［３］ ， 其来源

于菊科植物假东风草 Ｂｌｕｍｅａ ｒｉｐａｒｉａ （Ｂｌ．） ＤＣ 的干燥全草，
《中华药海》 有 “收敛止血， 具有活血不伤血、 止血不留

瘀之功， 可用于各种出血症” 的描述［４］ ， 主要用于通火路

龙路， 用于发旺 （风湿骨痛）、 林得叮相 （跌打肿痛）、 兵

淋勒 （崩漏）、 月经不调、 狠尹 （疮） 等症［５］ ， 临床广泛

用于经血过多与产后恶露不止的治疗， 但是其药效物质基

础和作用机制都尚未明晰。
研究表明， 妇血康对产后出血的治疗作用主要通过影

响凝血、 促进子宫收缩 ２ 条途径产生［６］ ， 介导其治疗作用

的药效物质可能主要在于其水溶性提取部位， 尤其是有机

酸和多糖［７］ 。 网络药理学可以反映化合物与靶点之间复杂

的相互作用， 预测药物作用机制［８］ 。 本研究从妇血康中有

机酸的化学物质出发， 通过网络药理学手段寻找到其作用

于功能失调性子宫出血的靶点， 分析可能的作用通路， 并

通过动物实验进行初步验证， 为该壮药临床应用提供科学

依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学研究

１􀆰 １􀆰 １　 妇血康有机酸部位化学成分数据库构建及作用靶点

筛选　 利用中国知网、 维普、 Ｐｕｂｍｅｄ 等数据库， 以妇血康

的唯一原料滇桂艾纳香、 假东风草或其拉丁文名称 Ｂｌｕｍｅａ
ｒｉｐａｒｉａ （Ｂｌ．） ＤＣ． 为检索词， 检索从滇桂艾纳香中分离的

主要有机酸类化合物； 利用数据库 ＰｕｂＣｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 检索滇桂艾纳香有机酸化

合物 的 ２Ｄ、 ３Ｄ 化 学 结 构； 利 用 数 据 库 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ）， 通过导入化

合物 ３Ｄ 化学结构获取可能的药效团模型靶点， 此外利用

中药 系 统 药 理 数 据 库 和 分 析 平 台 （ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ，
ＴＣＭＳＰ） 搜索化合物的作用靶点， 汇总 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 及

ＴＣＭＳＰ 的预测结果， 构建妇血康有机酸化学成分作用靶点

数据集。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＤＵＢ 疾病⁃靶点的筛选　 通过 ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）、Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ ／ ）等数据库，以
“功能失调性子宫出血（ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｔｅｒｉｎｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ）、子宫

出血（ｕｔｅｒｉｎｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ）、子宫收缩（ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ）、平滑

肌收缩（ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ）”等为关键词，建立疾病靶

点集。

０５２

２０２２ 年 １ 月

第 ４４ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． １



１􀆰 １􀆰 ３　 妇血康有机酸部位靶点⁃ＤＵＢ 疾病靶点网络构建　
为进一步了解妇血康有机酸成分与 ＤＵＢ 疾病的直接作用关

系， 取 “１􀆰 １􀆰 １” 项下的药物靶点及 “１􀆰 １􀆰 ２” 项下疾病靶

点交集， 得到药物⁃疾病交集靶点。 将妇血康有机酸物质靶

点与药物⁃疾病交集靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中， 构建

“药物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络图。 将药物⁃ＤＵＢ 交集靶点导

入 Ｓｔｒｉｎｇ （ｖｅｒｓｉｏｎ １１􀆰 ０） 数据库， 分析和预测妇血康有机

酸部位⁃ＤＵＢ 的蛋白质⁃蛋白质相互作用， 获得蛋白质相互

作用网络 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＰＰＩ）。 将从

Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中所获取得到的相互作用关系网络的 ｔｓｖ 文本

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中， 对靶点进行拓扑属性分析，
寻找靶点间的相互作用关系， 找出 ＰＰＩ 网络中起关键作用

的靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 富集分析与 ＫＥＧＧ 通路分析 　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中的 Ｃｌｕｅ ＧＯ， 对化合物调控网络中的所有基因

进行 ＧＯ 分析， 并通过 ＤＡＶＩＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ ／ ） 数据库进行 ＫＥＧＧ 功能注释富集分析。 通过 ＧＯ 分

析找到靶蛋白可能发生的主要生物进程， 通过 ＫＥＧＧ 分析

找到靶蛋白可能参与的信号通路。
１􀆰 ２　 动物实验验证　 课题组预实验发现， 妇血康有显著促

进 ＤＵＢ 大鼠子宫收缩的效果。 由于妇血康中绝大多数有机

酸存在于其 ７０％ 乙醇总提取物的乙酸乙酯萃取部位中［９］ ，
且离体子宫收缩实验是评价药物对子宫收缩作用的经典方

法［１０］ ， 因此， 本研究进一步纯化乙酸乙酯萃取部位， 采用

正常大鼠离体子宫， 初步验证妇血康的作用途径。
１􀆰 ２􀆰 １　 动物 　 ９ 周龄性成熟未孕雌性 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级，
体质量 ２２０～ ２５０ ｇ， 由广西医科大学实验动物中心提供，
实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （桂） ２０１４⁃０００２。
１􀆰 ２􀆰 ２　 试剂与药物　 妇血康有机酸成分段的制备： 将滇桂

艾纳香生药材粉碎后用 ７０％ 乙醇浸提， 浓缩后依次用石油

醚、 乙酸乙酯、 正丁醇对总提取物进行萃取， 乙酸乙酯萃

取部位用 Ｄ１０１ 大孔树脂吸附， 依次用 ３０％ 、 ５０％ 、 ７５％ 、
９５％ 乙醇洗脱， 根据预实验结果， 取乙酸乙酯萃取部位的

５０％ 乙醇洗脱物用于验证妇血康的作用靶点。 经初步分析，
该提取物中含有咖啡酸、 原儿茶酸、 丁香酸、 没食子酸、
香草酸等有机酸成分。

戊酸雌二醇片 （批号 ３６２Ａ， 拜尔医药保健有限公司广

州分公司）； 硫酸阿托品 （批号 ＰＳ０６０， 绍兴民生医药股份

有限公司）； 乙二胺四乙酸二钠 （批号 ２０１８０６１４， 天津市

大茂 化 学 试 剂 厂 ）； 水 合 氯 醛、 盐 酸 利 托 君 （ 批 号

Ｂ１８２６０２８、 Ｆ１５０３１１３， 上海阿拉丁生化科技股份有限公

司）。 其他试剂均为分析纯。
１􀆰 ２􀆰 ３　 仪器　 ＢＳＡ２２４Ｓ 电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北
京） 有限公司］； ＣＤ⁃ＵＰＴ⁃Ⅱ超纯水制造系统 （成都越纯科

技有限公司）； ＢＬ⁃４２０Ｆ 生物机能实验系统、 ＨＷ⁃４００Ｅ 恒温

平滑肌槽 （成都泰盟软件有限公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 含药血清制备　 取性成熟未受孕的雌性 ＳＤ 大鼠 １０
只， 随机分为空白血清组、 妇血康提取物组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ），

妇血康提取物的用药剂量根据预实验确定。 妇血康提取物

组大鼠每天灌胃给药 １ 次， 连续 ７ ｄ； 空白血清组大鼠每天

灌胃等量纯水， 末次灌胃给药后腹主动脉取血， 静置后离

心， 取上层血清， 即得空白血清、 妇血康提取物含药血清。
１􀆰 ２􀆰 ５　 妇血康对大鼠离体子宫收缩的影响　 实验前 ３ ｄ 大

鼠每天灌胃给予戊酸雌二醇 （０􀆰 ４ ｍｇ ／只）， 末次给药后

１ ｈ， 腹腔注射 １０％ 水合氯醛麻醉， 取子宫置于盛有洛氏液

的培养皿中， 固定于恒温浴槽中， 一端连接至张力换能器，
设置温度为 ３７ ℃。 待子宫收缩平稳后， 向浴槽中分别加入

空白血清、 妇血康含药血清， 血清体积不断叠加， 检测两

者对离体子宫平滑肌收缩的影响， 以最大收缩力作为药物

作用的最大效应 （Ｅｍａｘ）。 此外， 分别利用Ｍ 受体抑制剂硫

酸阿托品 （０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ）、 钙离子螯合剂乙二胺四乙酸二钠

（ＥＤＴＡ·２Ｎａ， ０􀆰 ０７５ ３ ｍｏｌ ／ Ｌ）、 β２ 受体抑制剂盐酸利托君

（０􀆰 ００２×１０－３ｍｏｌ ／ Ｌ） 作为工具药， 与妇血康含药血清共同

孵育， 观察子宫收缩 Ｅｍａｘ的变化， 以验证妇血康含药血清

的作用途径。
１􀆰 ２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行处理， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用方差分析， ２ 组间比较采

用 ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 成分筛选　 通过检索相关数据库及文献， 找到滇桂

艾纳香 （妇血康） 有机酸组成主要为原儿茶酸、 咖啡酸、
丁香酸、 没食子酸、 香草酸、 呋喃甲酸、 水杨酸、 ２， ４⁃二
甲基⁃６⁃甲基苯甲酸、 绿原酸， 共检索到 ２ ２２５ 个潜在作用

靶点， 其中原儿茶酸有 ２４１ 个， 咖啡酸有 ２４８ 个， 丁香酸

有 ２４６ 个， 没食子酸有 ２５２ 个， 香草酸有 ２３８ 个， 呋喃甲

酸有 １７６ 个， 水杨酸有 ２２６ 个， ２， ４⁃二甲基⁃６⁃甲基苯甲酸

有 ２９９ 个， 绿原酸有 ２９９ 个， 去除重合靶点后， 总靶点数

为 ３２１ 个。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＤＵＢ 疾病⁃靶点筛选 　 ＯＭＩＭ 数据库搜索得到 ６２４
个 ＤＵＢ 疾病相关靶点， Ｇｅｎｅ Ｃａｒｄｓ 搜索得到 ９ ６１０ 个 ＤＵＢ
疾病相关靶点， 将 ２ 个数据库靶点进行合并、 去重， 选取

相关系数大于等于 １０ 者， 整合得到 ＤＵＢ 疾病相关靶点共 １
６７３ 个。
２􀆰 １􀆰 ３　 有机酸靶点⁃ＤＵＢ 疾病靶点网络构建　 药物⁃疾病交

集靶点共 ７９ 个， 将其导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中， 构建

“药物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络图， 见图 １。 其中， 节点

（ｎｏｄｅ） 代表妇血康有机酸部位⁃ＤＵＢ 疾病存在交集的潜在

作用靶点， 边 （ｅｄｇｅ） 代表妇血康与有机酸、 妇血康有机

酸成分与潜在靶点、 ＤＵＢ 与潜在靶点之间的联系。
将妇血康有机酸作用靶点⁃ＤＵＢ 疾病靶点的交集靶点导

入 Ｓｔｒｉｎｇ （ｖｅｒｓｉｏｎ１１􀆰 ０） 数据库中， 获得蛋白互作关系网络

图， 见图 ２， 其中节点 （ｎｏｄｅ） 代表蛋白， 边 （ ｅｄｇｅ） 为

节点之间的连线， 表示相连的两个蛋白之间具有相互作用。
将从 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中所获取得到的相互作用关系网络的 ｔｓｖ
文本 导 入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软 件 中， 利 用 插 件 Ｎｅｔｗｏｒｋ
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图 １　 有效成分⁃作用靶点网络图

Ａｎａｌｙｚｅｒ 对靶点进行拓扑属性分析， 结果见图 ３。 ＰＰＩ 网络

中共包含 ４５ 个节点、 ２２０ 条边， ＡＬＢ、 ＡＫＴ１、 ＭＡＰＫ１、
ＳＲＣ、 ＣＡＳＰ３、 ＥＧＦＲ、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＭＡＰＫ８、 ＭＭＰ９、
ＥＳＲ１、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＲＨＯＡ、 ＰＩＫ３Ｒ１ 等靶点可能在妇血康有

机酸部位⁃功能失调性子宫出血网络中具有重要意义。

图 ２　 药物⁃疾病蛋白互作 （ＰＰＩ） 网络图

图 ３　 拓扑属性分析图

２􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能分析、 ＫＥＧＧ 通路分析 　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中的 Ｃｌｕｅ ＧＯ， 对中药调控网络中的所有基因进

行 ＧＯ 功能分析， 结果显示， Ｐ＜０􀆰 ０５ 的基因共 １０８ 个， 主

要涉及类固醇激素受体活性、 丝氨酸肽酶活性、 蛋白质酪

氨酸激酶活性、 丝氨酸水解酶活性、 有机酸结合、 跨膜受

体蛋白激酶活性、 Ｇ 蛋白偶联受体结合、 蛋白质丝氨酸 ／苏
氨酸 ／酪氨酸激酶活性、 磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶结合等， 见表

１。 通过 ＤＡＶＩＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 数据库进

行 ＫＥＧＧ 通路分析， 共富集到 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的妇血康有机酸部

位作用靶点相关通路 ４２ 条， 包括 ＶＥＧＦ 信号通路、 Ｒａｓ 信

号通路、 ＦｏｘＯ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号

通路、 ｃＡＭＰ 信号通路等， 见表 ２。
表 １　 ＧＯ 功能分析结果

ＧＯ 功能注释 输入量 比例 ／ ％ Ｐ 值

ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ９ １１􀆰 ３９ ６􀆰 １６×１０－１３

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｄｉｒｅｃｔ ｌｉｇａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ

９ １１􀆰 ３９ ６􀆰 １６×１０－１３

ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ９ １１􀆰 ３９ ２􀆰 ８９×１０－１２

ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １１ １３􀆰 ９２ １􀆰 ６８×１０－１０

ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １０ １２􀆰 ６６ ２􀆰 ０４×１０－１０

ｓｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １１ １３􀆰 ９２ ２􀆰 ３５×１０－１０

ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １４ １７􀆰 ７２ ２􀆰 ４３×１０－１０

ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １０ １２􀆰 ６６ ５􀆰 ６６×１０－１０

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ １１ １３􀆰 ９２ ５􀆰 ６９×１０－１０

ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ９ １１􀆰 ３９ １􀆰 ０３×１０－８

ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ／ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ６ ７􀆰 ５９ ２􀆰 ８４×１０－８

ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ４ ５􀆰 ０６ ８􀆰 ９４×１０－８

ｈｏｒｍｏｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ７ ８􀆰 ８６ ９􀆰 ５３×１０－８

ｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ７ ８􀆰 ８６ １􀆰 １３×１０－７

ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ９ １１􀆰 ３９ １􀆰 ２５×１０－７

ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ９ １１􀆰 ３９ １􀆰 ３８×１０－７

ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ４ ５􀆰 ０６ ３􀆰 ０１×１０－７

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ６ ７􀆰 ５９ ５􀆰 ５７×１０－７

ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ １１ １３􀆰 ９２ １􀆰 １２×１０－６

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

５ ６􀆰 ３３ ３􀆰 １３×１０－６

ＮＡＤＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ５ ６􀆰 ３３ ３􀆰 ４６×１０－６

ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ８ ３􀆰 ８０ ５􀆰 ９１×１０－６

ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ７ ８􀆰 ８６ ７􀆰 １１×１０－６

ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ５ ６􀆰 ３３ ７􀆰 ９１×１０－６

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ４ ５􀆰 ０６ ８􀆰 １８×１０－６

２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 工具药对离体子宫收缩的影响　 与空白平衡状态下

的离体子宫比较， 阿托品、 ＥＤＴＡ·２Ｎａ 及利托君均能显著

抑制离体子宫的收缩， ３ 种药物的最大效应均低于空白平

衡状态 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
２􀆰 ２􀆰 ２　 工具药对妇血康含药血清调节子宫收缩作用的

影响　 与空白血清组比较， 妇血康含药血清组离体子宫收

缩力增强 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与妇血康含药血清组比较， 添加阿

托品后子宫收缩下降至最大效应的 ０􀆰 ６７ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但子

宫仍呈现弱的兴奋状态， 与空白血清组比较， 阿托品未出

现抑制子宫收缩的作用 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与妇血康含药血清组
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　 　 　 　 表 ２　 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果

信号通路 输入量 比例 ／ ％ Ｐ 值

ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ １９ ２９􀆰 ２３ ２􀆰 ０３×１０－１９

ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １４ ２１􀆰 ５４ ９􀆰 ２８×１０－１６

Ｒａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ２１ ３２􀆰 ３１ ２􀆰 ０１×１０－１４

ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ １４ ２１􀆰 ５４ ７􀆰 ３６×１０－１４

ＦｏｘＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １６ ２４􀆰 ６２ ４􀆰 １９×１０－１３

ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ １８ ２７􀆰 ６９ ２􀆰 １９×１０－１２

ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ２１ ３２􀆰 ３１ ２􀆰 ３８×１０－１２

Ｒａｐ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １８ ２７􀆰 ６９ ５􀆰 ５１×１０－１２

ＥｒｂＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １２ １８􀆰 ４６ ８􀆰 ８３×１０－１１

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １６ ２４􀆰 ６２ １􀆰 ２５×１０－１０

ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １３ ２０􀆰 ００ ３􀆰 ６４×１０－１０

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ２０ ３０􀆰 ７７ ６􀆰 ０９×１０－１０

ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｐｅｃｉｅｓ

１０ １５􀆰 ３８ ９􀆰 ７７×１０－１０

ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎ １０ １５􀆰 ３８ ３􀆰 ８８×１０－９

ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １２ １８􀆰 ４６ １􀆰 １０×１０－８

ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ａｎｉｍａｌ １２ １８􀆰 ４６ ２􀆰 ３９×１０－８

ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １０ １５􀆰 ３８ ３􀆰 ６６×１０－８

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １２ １８􀆰 ４６ ５􀆰 ７２×１０－８

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ １１ １６􀆰 ９２ ２􀆰 ２４×１０－７

ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １０ １５􀆰 ３８ ２􀆰 ５８×１０－７

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ
ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

１０ １５􀆰 ３８ ２􀆰 ６５×１０－６

ｃＡＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １２ １８􀆰 ４６ ３􀆰 ４５×１０－６

ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １０ １５􀆰 ３８ ５􀆰 ９１×１０－６

表 ３　 工具药对子宫收缩的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｍｏｌ·Ｌ－１） Ｅｍａｘ ／ ｇ

空白平衡组 — ４􀆰 ４０±０􀆰 ２７
阿托品组 ４􀆰 ６１×１０－６ ２􀆰 ３５±０􀆰 ３３∗∗

ＥＤＴＡ·２Ｎａ 组 ５􀆰 ３９×１０－６ １􀆰 ６８±０􀆰 ５６∗∗

利托君组 ７􀆰 ８９×１０－１１ ２􀆰 １４±０􀆰 ０８∗∗

　 　 注：与空白平衡组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

比较， 妇血康含药血清与 ＥＤＴＡ·２Ｎａ 共同孵育下的离体子

宫收缩也被抑制 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而妇血康含药血清与利托君

共同孵育时， 离体子宫收缩能力略有下降， 但仍能达到最

大效应的 ０􀆰 ７２， 利托君松弛子宫的效应并不显著 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 见表 ４。
表 ４　 工具药对妇血康含药血清调节子宫收缩作用的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
妇血康含药

血清 ／ μＬ

工具药 ／

（ｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｅｍａｘ ／ ｇ

与妇血康含药

血清 Ｅｍａｘ比值

空白平衡组 — — ４􀆰 ４０±０􀆰 ２７ ０􀆰 ５９
空白血清组 ８０ — ４􀆰 ２０±０􀆰 ３７ ０􀆰 ５６
妇血康含药血清组 ８０ — ７􀆰 ４７±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ００
妇血康含药血清＋

阿托品组

８０ ４􀆰 ６１×１０－６ ４􀆰 ９７±０􀆰 ７３＃＃ ０􀆰 ６７

妇血康含药 血 清 ＋

ＥＤＴＡ·２Ｎａ 组

８０ ５􀆰 ３９×１０－６ ３􀆰 ９７±１􀆰 ６８＃ ０􀆰 ５３

妇血康含药血清＋

利托君组

８０ ７􀆰 ８９×１０－１１ ５􀆰 ３５±２􀆰 ０１ ０􀆰 ７２

　 　 注：与空白血清组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与妇血康含药血清组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

功能失调性子宫出血是由于下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｏｖａｒｉａｎ ａｘｉｓ， ＨＰＯ） 功能失常， 机体

排卵功能受到抑制， 从而使子宫内膜丧失对雌孕激素的周

期性调节作用而导致的疾病［１１］ ， 与年龄、 ＨＰＯ 轴、 子宫血

管结构功能异常［１２］ 、 纤维蛋白溶酶激活物质释放增多有

关［１３］ 。 目前以壮药滇桂艾纳香为单味成药的妇血康颗粒，
已广泛用于 ＤＵＢ 的治疗上， 但其作用机制的研究较少。

现有研究表明， 妇血康颗粒有效成分滇桂艾纳香的有

机酸和多糖类物质， 可能是其发挥凝血和促子宫收缩作用

的主要药效物质［７］ 。 本研究通过网络药理学预测妇血康有

机酸对 ＤＵＢ 的作用靶点， 发现它们可能是其治疗 ＤＵＢ 的

药效物质， 这与 Ｈｕａｎｇ 等［７］ 报道是一致的。 另外， 有机酸

类分布的妇血康活性段含药血清在体外有促进大鼠离体子

宫收缩的效果。
调节子宫平滑肌的收缩状态可能是妇血康治疗 ＤＵＢ 的

的主要作用途径［６］ 。 本研究通过 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通

路分析发现， 妇血康有机酸成分在 ＤＵＢ 疾病中对 Ｇ 蛋白偶

联受体有直接的作用， 并且该受体下游的 ｃＡＭＰ 信号通路、
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路显著度排名均靠前。 β 肾上腺素受体正

是一种 Ｇ 蛋白偶联受体［１４］ ， 子宫平滑肌的 β 肾上腺素受体

兴奋程度决定着子宫的收缩能力。 本研究利用作用于不同

受体的工具药， 在离体子宫实验中验证了妇血康通过 β 肾

上腺素受体对子宫收缩的影响， 发现分别将 Ｍ 受体阻断剂

阿托品、 Ｃａ２＋螯合剂 ＥＤＴＡ·２Ｎａ 与妇血康活性段联合使用

时， 对其促进子宫收缩影响并不显著， 但当妇血康与 β２ 受

体激动剂利托君共同使用时， 利托君松弛子宫平滑肌的作

用受到显著抑制， 提示妇血康可能是通过阻断 β 肾上腺素

受体从而影响子宫收缩， 这验证了在网络药理学研究部分

的 Ｇ 蛋白偶联受体参与妇血康有机酸成分治疗 ＤＵＢ 的预

测。 此外， 那袭雪等［１５］研究了滇桂艾纳香的同科属近缘种

植物白花九里明治疗产后出血的作用机制， 发现其中的咖

啡酸等有机酸物质能显著兴奋小鼠离体子宫平滑肌， 并认

为其可能是通过影响非选择性 β 受体发挥作用， 这与本研

究结果相吻合。
网络药理学结果发现， Ｇ 蛋白偶联受体、 ｃＡＭＰ 信号

通路及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路中的关键位点包括 ＰＲＫＡＣＡ、
ＧＰＣＲ、 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ、 Ｒａｆ１、 ＰＩ３Ｋ、 Ｒａｃ１、 Ａｋｔ 等。 抑制

肌球蛋白轻链 （ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＭＬＣ） 活性可诱导平滑

肌细胞发生钙增敏效应， 使得阈值水平 ［Ｃａ２＋］ ｉ 能引起平

滑肌超阈值水平收缩。 小分子 Ｇ 蛋白 Ｒａｓ 同源基因家族成

员 Ａ （Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ， ＲｈｏＡ） 在平滑肌

收缩过程中的靶标是 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶

（Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｆｏｒｍｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＲＯＣＫ），
受外界刺激时， 游离于胞浆中的 ＲｈｏＡ 活化并向细胞膜聚

集与膜结合， 将信号传给 ＲＯＣＫ， 使分子中 ８５４ 位丝氨酸

和 ６９７ 位苏氨酸磷酸化而激活， 再将其底物肌球蛋白轻链

磷酸酶 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＭＬＣＰ） 磷酸化使之
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失活， 失活的 ＭＬＣＰ 不能使 ＭＬＣ 脱磷酸化， 胞浆内 ＭＬＣ
磷酸化水平上升， 导致平滑肌收缩［１６］ 。 激活 β２ 受体可兴

奋 Ｇ 蛋白偶联受体， 使腺苷酸环化酶 （ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ，
ＡＣ） 活化， 催化三磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）
生 成 环 磷 酸 腺 苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＡＭＰ） ［１７⁃１９］ ， 当细胞内的 ｃＡＭＰ 到达一定水平时， 可激活

蛋白激酶 Ａ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ） ［２０］ ， ＰＫＡ 发生磷酸化

抑制 ＲｈｏＡ 水平， 导致 ＲＯＣＫ 表达降低， ＲＯＣＫ 磷酸化水平

降低使蛋白磷酸酶 １ 调节亚基 １２Ａ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ １２Ａ， ＭＹＰＴ１） 水平生高， 磷酸化 ＭＹＰＴ１
抑制 ＭＬＣ 水平， 使肌球蛋白 ＡＴＰ 酶活性降低， 最终导致

平滑肌舒张， 这一调控通路上的多个位点均显示与妇血康

有机酸成分高度相关。
综上所述， 妇血康作为在壮医药理论指导下开发的壮

药， 能通过调节子宫平滑肌的收缩能力对功能失调性子宫

出血发挥治疗作用， 网络药理学结合动物实验验证结果提

示， 它可能是通过影响大鼠子宫平滑肌中的 β２ 受体或

（及） 其所在通路从而发挥促进子宫收缩的作用， 具体还

有待进一步研究。

参考文献：

［ １ ］ 　 杨芬萍， 柳　 青． 固本止崩汤加减治疗功能失调性子宫出

血 ３０ 例疗效观察 ［ Ｊ］ ． 基层医学论坛， ２０１３， １７ （ ３５）：
４７５３⁃４７５４．

［ ２ ］ 　 曹泽毅． 中华妇产科学［Ｍ］． ３ 版． 北京： 人民卫生出版社，
２０１４： ２３９２．

［ ３ ］ 　 杨　 瑜， 刘 　 萍， 胡汉昆． 妇血康胶囊质量标准研究［ Ｊ］ ．
中成药， ２００６， ２８（１２）： １８４１⁃１８４２．

［ ４ ］ 　 冉先德． 中华药海［Ｍ］． 哈尔滨： 哈尔滨出版社， １９９３．
［ ５ ］ 　 广西壮族自治区食品药品监督管理局． 广西壮族自治区壮

药质量标准 （第一卷）： ２００８ 年版［Ｓ］． 南宁： 广西科学技

术出版社， ２００８．
［ ６ ］ 　 姜建萍， 陈美安， 马雯芳， 等． 滇桂艾纳香对动物离体及在

体子宫平滑肌作用的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１３， ２４
（２）： ３１２⁃３１３．

［ ７ ］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｌｉｎ Ｃ Ｗ， Ｌｉ Ａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃ｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｂｌｕｍｅａ ｒｉｐａｒｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１０， ５（８）： １２６３⁃１２６６．

［ ８ ］ 　 黄秀芳， 庾国桢， 童晶晶． 基于网络药理学分析陈皮的药理

作用机制［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（１２）： ３０３８⁃３０４５．
［ ９ ］ 　 曹家庆． 滇桂艾纳香的化学成分研究［Ｄ］． 沈阳： 沈阳药科

大学， ２００７．
［１０］ 　 谢晓芳， 熊　 亮， 李　 丹， 等． 益母草注射液有效部位对大

鼠离体子宫活动的影响 ［ Ｊ］ ． 中成药， ２０１５， ３７ （ ５ ）：
１１０３⁃１１０６．

［１１］ 　 柳书勤， 殷敏敏， 齐继红， 等． 益妇止血丸联合黄体酮治疗

无排卵型功能失调性子宫出血的临床研究［Ｊ］ ． 现代药物与

临床， ２０１９， ３４（１１）： ３３９９⁃３４０３．
［１２］ 　 邱嘉菡． 固本止崩汤加减治疗脾虚型无排卵型功血的疗效

评价［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学， ２０１２．
［１３］ 　 Ａｔｈａｎａｔｏｓ Ｄ， Ｐａｄｏｓ Ｇ， Ｖｅｎｅｔｉｓ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖａｓｕｒｅ

ｉｍｐｅｄａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｙｓｔｅｍ ｖｅｒｓｕｓ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ａｂｌａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｔｅｒｉｎｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，
２０１５， ４２（３）： ３４７⁃３５１．

［１４］ 　 吴婧婧． Ｇ 蛋白偶联受体激酶 ２ 调控 Ｍ２ 巨噬细胞 β２ 肾上

腺素受体信号在肝细胞癌中的作用［Ｄ］． 合肥： 安徽医科

大学， ２０１８．
［１５］ 　 那袭雪， 宁小清， 张文涛， 等． 壮药白花九里明提取物中咖

啡酸含量测定及对子宫平滑肌作用［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１９， ３５（３）： ７１⁃７４．

［１６］ 　 王丽梅． 中药甾体皂苷引起子宫平滑肌收缩的作用机制研

究［Ｄ］． 北京： 中国人民解放军军事医学科学院， ２０１４．
［１７］ 　 Ｍｏｓｅｎｄｅｎ Ｒ， Ｔａｓｋｅｎ Ｋ． Ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ—ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌ， ２０１１， ２３（６）： １００９⁃１０１６．

［１８］ 　 Ｓｅｒｅｚａｎｉ Ｃ Ｈ， Ｂａｌｌｉｎｇｅｒ Ｍ Ｎ， Ａｒｏｎｏｆｆ Ｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ：
ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， ３９（２）： １２７⁃１３２．

［１９］ 　 代良萍． 益母草注射液缩宫止血的药效物质基础研究［Ｄ］．
成都： 成都中医药大学， ２０１７．

［２０］ 　 Ｓａｎｄｅｒｓ Ｖ Ｍ． Ｔｈｅ ｂｅｔａ２⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ Ｔ ａｎｄ Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ： ｄｏ ｗｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｉｔ ｙｅｔ？ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ
Ｉｍｍｕｎ， ２０１２， ２６（２）： １９５⁃２００．

４５２

２０２２ 年 １ 月

第 ４４ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． １


