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治疗子宫内膜异位症的化瘀散结灌肠液活性成分
筛选及其靶基因生物学功能分析
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摘要：目的 筛选化瘀散结灌肠液治疗子宫内膜异位症的活性成分、活性成分靶基因，探讨靶基因的生物学功

能及相关信号通路。方法 依托TCMSP数据库及相关文献查询化瘀散结灌肠液包含 15味中药成分所对应的靶基

因，通过 ADME参数（Caco-2≥0. 4，DL>0. 36，OB≥30%）筛选化瘀散结灌肠液可能的活性成分及其靶基因，并通过

Uniport数据库进行名称规范；然后，运用Genecards数据库获取子宫内膜异位症的发病相关靶点；并利用R语言将化

瘀散结灌肠液成分靶基因与子宫内膜症发病相关特异性靶基因交集，进而得到化瘀散结灌肠液及子宫内膜异位症

共有潜在靶基因；并提交至 STRING平台（置信度>0. 9），获得蛋白互作网络，采用Cytoscape 3. 7. 2进行蛋白互作网

络拓扑分析，并筛选重要靶点（Degree排序前十）；最后，通过DAVID数据库进行潜在共有靶基因生物学功能分析

（GO注释和KEGG富集）。结果 治疗子宫内膜异位症的化瘀散结灌肠液中的 15味中药涵盖了 58个活性成分，活

性成分包括β-谷甾醇、槲皮素、豆甾醇、菜油甾醇等，活性成分靶基因主要有PGR、NCOA2、PTCS2、SCN5A等。其中

重要靶基因有 STAT3、JUN、TP53等基因，生物功能主要涉及RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、药物反应、凋亡过

程的负调控等生物过程，细胞核、细胞质等重要的细胞组分，蛋白结合、酶结合、转录因子结合等分子功能；其富集在

癌症、TNF、自噬等多条信号通路上。结论 化瘀散结灌肠液治疗子宫内膜异位症的活性成分包括β-谷甾醇、槲皮

素、豆甾醇、菜油甾醇等，活性成分靶基因主要有PGR、NCOA2、PTCS2、SCN5A等，化瘀散结灌肠液治疗子宫内膜异

位症的重要靶点主要有 STAT3、JUN、TP53等基因，其参与RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、药物反应等生物学

过程，相关通路主要有癌症、TNF、自噬等信号通路。
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Active ingredients selection and biological function analysis of target genes of Huayu Sanjie enema in
treatment of endometriosis
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Abstract：Objective To screen out the active ingredients and target genes of the Huayu Sanjie enema in treatment
of endometriosis，and to explore the biological functions and related information pathways of the target genes. Methods
The target genes of Huayu Sanjie enema containing 15 traditional Chinese medicine components were searched in the TC⁃
MSP database and related literatures，and the possible active ingredients and target were screened out by ADME parame⁃
ters（Caco-2≥0. 4，DL>0. 36，OB≥30%）；then，Genecards database was used to obtain the disease-related targets of endo⁃
metriosis；we used the R language to intersect the target genes of the components of Huayu Sanjie enema with the specific
target genes related to the pathogenesis of endometriosis，and then obtained the potential target genes shared by Huayu San⁃
jie enema and endometriosis to submitted them to the STRING platform（confidence level> 0. 9）；the protein-protein inter⁃
action network was obtained. Cytoscape 3. 7. 2 was used to analyze the protein interaction network topology，and we
screened out the important targets；finally，the potential target genes shared by Huayu Sanjie enema and endometriosis
were analyzed by using the DAVID database for biological function analysis（GO annotation and KEGG enrichment）. Re⁃
sults A total of 1 583 ingredients were collected from Huayusanjie enema with 15 traditional Chinese medicines，and 58
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active ingredients and 110 target genes were screened out by ADME，including β -sitosterol，quercetin，stigmasterol，
campesterol，etc. Totally 1 446 endometriosis-related target genes，and 55 the potential target genes shared by Huayu San⁃
jie enema and endometriosis were screened out. The biological functions of 55 potential target genes were mainly involved
in negative regulation of transcription from RNA polymerase II promoter and positive regulation of transcription from RNA
polymerase II promoter，and were enriched in cancer signaling pathway，TNF signaling pathway，autophagy signaling path⁃
ways，etc. Conclusions A total of 58 active ingredients and 110 target genes are collected from Huayu Sanjie enema
with 15 herbs，and 55 the potential target genes shared by Huayu Sanjie enema and endometriosis are screened out. The
55 potential target genes are mainly in involved in the negative regulation of transcription from RNA polymerase II promoter
and positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter，and other biological functions，and are enriched
in multiple signaling pathways such as cancer signaling pathway，TNF signaling pathway，and autophagy signaling path⁃
ways，etc.

Key words：Huayu Sanjie enema；active ingredients of Huayu Sanjie enema；endometriosis；network pharmacology

子宫内膜异位症（EMs）是指具有活性的子宫内

膜组织（腺体和间质）在宫腔被覆内膜以外存活并扩

散的一种具有侵袭、种植等类似恶性肿瘤生长特性

的良性疾病［1-4］。据文献报道，育龄期女性中EMs发
生率 5%～10%［5］，合并不孕症的为 20%～30%［6］，并

发慢性盆腔痛（CPP）的患者高达 50%左右［7］。 化瘀

散结灌肠液为《医宗金鉴》桃红四物汤基础之上化裁

而成，具有活血化瘀、清热解毒、软坚散结之功［8］。

中药保留灌肠是一种传统、有效的给药途径，其可

避免肝脏首过效应 ，减轻药物对胃肠道的刺激［9］，同

时，药物能够直达病灶，易于吸收、达峰时间短、起

效迅速［10］。近年，临床实践验证其对EMs具有良好

的治疗作用［8］，《2019年子宫内膜异位症中西医结合

诊治指南》中也对化瘀散结灌肠液进行强推荐，且专

家共识度高达90. 48%。然而，化瘀散结灌肠液中药

成分复杂多样，其作用机制尚未见报道。

网络药理学作为新兴药理学研究方法，它涵盖

了系统生物学、计算生物学和网络分析等多学科技

术［11］，具有整体性及系统性的特点，这也与中药组方

配伍重视整体观的原则十分契合［12］，颠覆了既往单

靶点机制通路难以诠释中药复方多成分、多靶点协

同作用的状况［13］。目前，越来越多关于网络药理学

的研究成功应用于中药的机制探究，从宏观整体和

微观机制阐释了中药多靶点、多环节、多效应的科学

内涵［11-15］。2020年 1—9月，本研究借助网络药理学

的分析方法，针对化瘀散结灌肠液治疗EMs的靶基

因和机制进行了探索。

1 材料与方法

1. 1 数据库及软件 TCMSP（https：//tcmspw. com/
tcmsp. php）；Uniprot蛋白质数据库（https：//www.
uniprot. org/）；GeneCards数据库（https：//www. gene⁃
cards. org）；STRING 11. 0在线平台（https：//string-
db. org）；生物学信息注释数据库（DAVID，https：//

david. ncifcrf. gov/summary. jsp，Version 6. 8）；Cyto⁃
scape（版本：3. 7. 2）。

1. 2 化瘀散结灌肠液活性成分的筛选 化瘀散结

灌肠液包含当归、川芎、赤芍、熟地黄、桃仁、红花、川

牛膝、三棱、莪术、丹参、鳖甲、龟板、木通、连翘、金银

花 15味中药。首先通过 TCMSP数据库查找中药所

包含的化学成分［16］，对于未收录的鳖甲、龟板则检索

中国知网相关文献进行补充，构建化学成分数据

库。但数据库冗余庞杂，故引入ADME［17］进一步筛

选其发挥药效的重要活性成分。

采用 TCMSP数据库的ADME预测功能，对建立

的化学成分库进行活性成分筛选，此次研究药品为

灌肠液，因此筛选其肠上皮吸收好、与上市药品中药

物接近程度高、生物利用度（OB）好的化学成分为活

性成分［18］。设定的复合模型参数：肠上皮通透性

（Caco-2 permeability，Caco-2）≥0. 4、类 药 性（drug-
like，DL）>0. 36、OB≥30%。

1. 3 化瘀散结灌肠液活性成分靶基因预测 基于

ADME获得的活性成分，进一步通过 TCMSP平台预

测其作用的靶标。得到的作用靶标统一在Uniprot
蛋白质数据库进行名称规范。整理数据并删除重复

值后，所得结果即为化瘀散结灌肠液的活性成分靶

基因。

1. 4 治疗 EMs的化瘀散结灌肠液作用靶基因筛

选 以美国国家生物技术信息中心数据库（Nation⁃
al Center for Biotechnology Information Search data⁃
base，NCBI）的Mesh主题词表查询EMs全面、规范的

表达，得到“Endometriosis”、“Endometrioses”及“En⁃
dometrioma”作为 EMs的关键词，进而检索 Gene⁃
Cards数据库，获取与EMs相关的靶基因。

利用R语言将二者（药物活性成分靶基因与疾

病靶基因）取交集并绘制维恩图，从而确定化瘀散结

灌肠液治疗EMs的作用靶基因，并将交集靶点信息
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提交至 STRING 11. 0 在线平台，生物种类设置为

“Homo sapiens”，最小互相作用阈值设定为“highest
confidence”（置信度>0. 9），其余为默认设置，构建蛋

白质互作网络（PPI）网络模型［19］。

PPI通过Cytoscape 3. 7. 2软件进行可视化呈现

及分析，使用“CytoNCA”计算拓扑参数，并以连接度

值（以Degree排序，其前十）作为节点重要性的量化

参考，进而筛选药物治疗疾病的重要靶基因。

1. 5 化瘀散结灌肠液治疗EMs的重要靶基因生物

学功能及信号通路分析 将预测的化瘀散结灌肠液

治疗 EMs的交集靶基因，利用DAVID［20］进行GO富

集分析和KEGG通路富集分析，寻找出化瘀散结灌

肠液中治疗 EMs参与调控的信号通路及相关生物

学过程，并以R语言绘制条形图及气泡图。其中GO
富集分析涵盖分子功能（MF），细胞组分（CC）和生

物过程（BP）三个部分［21］。

2 结果

2. 1 化瘀散结灌肠液的活性成分及活性成分靶基

因 TCMSP数据库查找的化瘀散结灌肠液所含中

药的化学成分：桃仁 66个，红花 189个，当归 125个，

川芎189个，赤芍119个，熟地黄76个，川牛膝41个，

三棱 30个，莪术 81个，丹参 202个，木通 43个，连翘

150个，金银花 236个。对于 TCMSP数据库未收录

的中药，以CNKI收录的相关文献进行补充，其中龟

甲和鳖甲所含的化学成分分别为 20、16个；基于TC⁃
MSP数据库的Caco-2、DL、OB参数共筛选出 82个活

性成分，删除重复项为 58个活性成分，包括β-谷甾

醇、槲皮素、豆甾醇、菜油甾醇等。得到的中药活性

成分通过TCMSP数据库预测其潜在作用靶点，删除

重复项后得到 110个化瘀散结灌肠液潜在作用靶基

因，主要靶基因为PGR、NCOA2、PTCS2、SCN5A等。

2. 2 治疗EMs的化瘀散结灌肠液作用靶基因及重

要靶基因 最终获得与 EMs发病相关的靶基因

1 446个。利用R语言相映射筛选出药物活性成分

靶基因与 EMs相关基因的交集靶基因（重要靶基

因），从而确定治疗 EMs的化瘀散结灌肠液 55个作

用靶基因。

PPI网络中共涉及 45个节点，197条边，进一步

根据网络拓扑参数对节点重要度进行排序，其中排

名靠前的依次为 STAT3、JUN、TP53、AKT1、TNF、
VEGFA、MAPK14、FOS、ESR1、RELA等，见图1。
2. 3 重要靶基因的生物学功能及信号通路 重要

靶基因涵盖 BP 156条，CC 19条，MF 36条。GO生

物学功能富集分析表明化瘀散结灌肠液治疗 EMs
的药效机制主要涉及RNA聚合酶 II启动子转录的

正调控、药物反应、凋亡过程的负调控、细胞增殖的

正调控、转录的正调控、雌二醇应答、缺氧反应等生

物过程；细胞核、细胞质等重要的细胞组分；蛋白结

合、酶结合、转录因子结合等分子功能。

重要靶基因参与 65条相关通路，包括癌症相关

信号通路、TNF信号通路、自噬、HIF-1信号通路

（HIF-1）及PI3K-Akt信号通路（PI3K-Akt）等，其中癌

症相关信号通路不仅涵盖交集靶标数量最多，且 P
值也最小，表明与交集靶点集合显著相关。

3 讨论

中医古籍中并无EMs病名的记载，根据其临床

症状归属于“妇人腹痛、痛经、癥瘕”等疾病范畴。

EMs虽为妇科良性疾病，却具有类似恶性肿瘤的生

物学特点，且复发率高，临床治疗棘手，对女性的身

心健康及生存质量造成严重影响，故研究此病的治

疗具有重要的临床价值和广泛的社会学意义［22］。目

前临床上针对本病，尚缺乏理想的治疗方法，手术治

疗复发率高，西药治疗不良作用多［23］。中医药强调

整体观念，治疗 EMs具有一定优势，临床研究亦表

明，化瘀散结灌肠液能有效缓解疼痛、降低 CA125
水平、改善患者生活质量［8］，但尚鲜有相关机制的报

道。本研究通过网络药理学，得出化瘀散结灌肠液

治疗EMs的靶点及机制。

化瘀散结灌肠液中的 15味中药涵盖了 58个活

性成分，通过作用于 55个交集靶点发挥对EMs的治

疗作用，其中 STAT3、JUN、TP53、AKT1、TNF、VEG⁃
FA等蛋白，经拓扑参数分析，在 PPI网络中发挥重

要作用，说明化瘀散结灌肠液可能主要通过这些蛋

白发挥对EMs的潜在治疗作用。有研究表明，激活

后的 STAT3持续进细胞核内，导致下游靶基因VEG⁃
FA高表达，可能通过促进局部病灶血管异常增生，

导致 EMs的发生［24］。TP53又名 p53，是重要的抑癌

图1 治疗EMs的化瘀散结灌肠液作用靶基因PPI图
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基因。有研究表明，p53基因 rs1042522位点多态性

与EMs易感性相关［25-26］。冯婉琴等［27］发现，miR-34a-
5p与 AKT1基因在子宫内膜组织中的表达呈负相

关，且 miR-34a-5p可能通过靶向 AKT1基因影响

EMs的发病。JUN即AP-1蛋白，是一种细胞增殖相

关的转录调节因子，通常由 c-jun和 c-fos蛋白以异源

二聚体形式结合于启动子区的AP-1位点上，与细胞

的增殖与分化密切相关［27］。很多研究已证实AP-1
参与肿瘤的形成、侵袭、转移等过程，EMs具有类似

的肿瘤的生物学特点，推测 AP-1参与了 EMs的发

生、发展［28］。TNF是具有多种生物效应的一类细胞

因子，通过与细胞膜上的受体结合，激活 TNF信号

通路，从而调控细胞生长、分化、调亡和诱发炎症等

过程［29］，研究表明，异位内膜可能刺激机体产生免疫

反应，促使腹腔液中巨噬细胞增加，诱发其产生大量

的 TNF-α，促使间质细胞黏附、增殖，进而导致异位

病灶［30-31］。可见，虽然目前 EMs发生、发展、转归的

机制仍未见定论，但可以看出多数研究的重点均依

据EMs具有侵袭、转移等类似恶性肿瘤的生物学特

点进行展开。

此外，GO功能富集分析表明化瘀散结灌肠液治

疗EMs药效机制，主要涉及RNA聚合酶Ⅱ启动子转

录的正调控、药物反应、凋亡过程的负调控等生物过

程；细胞核、细胞质等重要的细胞组分；蛋白结合、酶

结合、转录因子结合等分子功能。KEGG通路富集

分析主要通过癌症、TNF、自噬、HIF-1及PI3K-Akt等
信号通路发挥药效机制。其中癌症相关通路（Path⁃
ways in cancer）不仅涵盖交集靶标数量最多，且P值

也最小，说明此通路与交集靶点集合显著相关，进一

步通过KEGG Mapper工具对通路图进行标记，可见

交集靶点广泛分布于整个通路的进程，再次印证

EMs所表现的恶性肿瘤的生物学特性仍是研究的

重点。

综上，治疗EMs的化瘀散结灌肠液活性成分包

括 β-谷甾醇、槲皮素、豆甾醇、菜油甾醇等，活性成

分靶基因主要有PGR、NCOA2、PTCS2、SCN5A等，治

疗 EMs 的化瘀散结灌肠液重要靶基因主要有

STAT3、JUN、TP53等基因，相关通路主要有癌症、

TNF、自噬等信号通路。 本研究运用现代信息技

术，将隐性的知识显性化，系统挖掘化瘀散结灌肠液

治疗EMs的作用靶点及潜在作用机制，为深入阐释

化瘀散结灌肠液治疗 EMs的临床研究及进一步实

验验证提供了思路。但基于网络药理学技术本身的

局限性等多方面因素，得出的结论有待后续临床及

实验的进一步验证与完善。
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