
中国中医急症 2021年6月第30卷第6期 JETCM. Jun. 2021，Vol. 30，No.6

·研究报告·

当归芍药散治疗肠易激综合征分子作用机制
的分子对接和网络药理学研究∗

何锦轶 1 黄 适 2△ 周尧红 1 谢小玲 1 覃川峰 1 王 凯 1

董 星 3 黄 鹏 1 李莹莹 1 胡 伟 1 肖佳乐 1

（1. 广西中医药大学，广西 南宁 530001；2. 广西中医药大学附属瑞康医院，广西 南宁

530011；3.湖北省武汉市汉阳医院，湖北 武汉 430050）
中图分类号：R574.4 文献标志码：A 文章编号：1004-745X（2021）06-0982-05
doi：10.3969/j.issn.1004-745X.2021.06.010
【摘要】 目的 利用分子对接技术和网络药理学的方法推断当归芍药散治疗肠易激综合征的主要活性成分及

其潜在机制。方法 使用TCMSP平台收集当归芍药散中6味中药（当归、白芍、白术、川芎、茯苓、泽泻）的主要

化合物，筛选其活性成分和潜在靶标，通过GeneCards、CTD数据库获取肠易激综合征的主要靶点，用DrawVen⁃
Diagram平台，将当归芍药散和肠易激综合征的靶点进行交集，String平台构建蛋白互作（PPI）网络，通过DA⁃
VID数据库对交集的靶点进行了GO功能富集分析和KEGG通路富集分析，最后通过AutoDock进行分子对接

检验。结果 当归芍药散治疗肠易激综合征的核心活性成分为山柰酚、豆甾醇、杨梅酮、喜树碱等，核心靶点有

白细胞介素-6（IL-6）、JUN、过氧化氢酶（CAT）、丝裂原活化蛋白激酶8（MAPK8）、前列腺素内过氧化物合酶2
（PTGS2）等，当归芍药散治疗肠易激综合征的生物学通路主要作用于TNF信号通路、钙离子信号通路、5-羟色

胺等通路，最后分子对接验证中所有的对接结果均小于-5 kcal/mol，表明当归芍药散化合物活性成分和靶蛋

白的结合稳定且质量较高。结论 运用分子对接技术结合网络药理学，从多成分多靶点以及多通路等方面解

析了当归芍药散治疗肠易激综合征的机制，为其有更好的治疗和研究提供科学参考。
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Study of the Molecular Mechanism of Danggui Shaoyao Powder in the Treatment of Irritable Bowel Syn⁃
drome by Molecular Docking and Network Pharmacology He Jinyi，Huang Shi，Zhou Yaohong，Xie Xiaoling，

Qin Chuanfeng，Wang Kai，Dong Xing，Huang Peng，Li Yingying，Hu Wei，Xiao Jiale. Guangxi University of

Chinese Medicine，Guangxi，Nanning 530001，China.
【Abstract】 Objective：To infer the main active components and potential mechanism of Danggui Shaoyao Pow⁃

der in the treatment of irritable bowel syndrome by molecular docking technology and network pharmacology.
Methods：TCMSP platform was used to collect the main compounds of six traditional Chinese medicines（Radix
Angelicae Sinensis，Radix Paeoniae Alba，Rhizoma Atractylodis Macrocephalae，Rhizoma Ligustici Chuanxiong，Po⁃
ria and Rhizoma Alismatis）in Danggui Shaoyao Powder. The main targets of irritable bowel syndrome were ob⁃
tained by GeneCards and CTD database. The targets of Danggui Shaoyao Powder and irritable bowel syndrome
were intersected by DrawVenDiagram platform，and the string platform was constructed Protein interaction（PPI）
network；for the intersection of the targets，David database was used for GO function enrichment analysis and
KEGG pathway enrichment analysis，and finally AutoDock molecular docking test was conducted. Results：The
core active components of Danggui Shaoyao Powder in the treatment of irritable bowel syndrome were kaempferol，
stigmasterol，myricetin，camptothecin，etc. the core targets were IL-6，JUN，CAT，MAPK8，PTGS2，etc. The biologi⁃
cal pathway of Danggui Shaoyao Powder in the treatment of irritable bowel syndrome mainly acted on TNF signal⁃
ing pathway，calcium signaling pathway，5-hydroxytryptamine and other pathways. Finally，all docking nodes in mo⁃
lecular docking verification were verified. The results were all less than -5kcal/mol，which indicated that the ac⁃
tive components of Danggui Shaoyao Powder had stable binding with target protein and had high quality. Conclu⁃
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sion：Using molecular docking technology combined with network pharmacology，the mechanism of Danggui Sha⁃
oyao Powder in the treatment of irritable bowel syndrome can be analyzed from the aspects of multi-component，
multi-target and multi-channel，so as to provide scientific reference for better treatment and research.
【Key words】 Irritable bowel syndrome；Danggui Shaoyao Powder；Network pharmacology；Molecular docking

受社会经济环境以及生活习惯变化的影响，肠易

激综合征（IBS）逐渐成为消化内科多发的疾病［1］。其

临床主要表现为腹胀痛或腹部不适、排便频率变化以

及大便特征改变，多伴随着心理精神情志方面异常［2］。

IBS在临床上病程绵长且极易反复，无特异性，辅助检

查及结肠镜检查无器质性改变，虽不危及生命，但带给

人们巨大的痛苦［3］。从目前的病理生理学角度看，其

发病与胃肠间动力、脑肠轴的调控、内脏致敏感觉、情

志心理等异常有关，但是引起这些变化的机制是否有

相互影响，至今还没有弄清楚［4］。目前，治疗 IBS主要

方法是去除诱因和对症治疗，单纯西药效果欠佳，易复

发，故应注重中医个体化综合治疗［5］。故我们要遵循

整体辨证论治思想，发挥中医药在个体化综合治疗上

的潜在优势［6］。

中医学认为，IBS多属于“腹泄”“腹痛”等范围［6］。

其病因病机的关键在于肝郁脾虚而不和，土弱木胜，因

肝制脾失健运，肠道运导异常所致，故常治以疏肝理气

和脾［7］。中药复方当归芍药散是经典名方，首载医圣

东汉张仲景的《金匮要略》，具有养血调肝、健脾利水的

作用，可对肝脾不和而致的腹痛、肢体水肿等临床症状

有显著的疗效［8］。当归芍药散治疗 IBS的优势不可低

估，以此方加减调治 IBS具有多环节、多靶点、高安全

性的特点［9］。

随着医学生物学、计算机科学等多学科的兴起和

快速发展，产生出一种需要依靠专业的可视化网络分

析软件和新算法的学科即网络药理学［10］。网络药理这

种新的方法适合研究中药以其复方的作用机制，有助

于中药的科学研究、新中药的开发和中药的传承与推

广［11］。故本研究选择用分子对接技术结合网络药理学

办法，从整体上分析当归芍药散治疗 IBS的分子机制，

并为后期研究提供一定的新思路。

1 资料与方法

1.1 当归芍药散相关靶点收集与筛选 本次研究借

助中药系统药理学分析平台 TCMSP［12］，对当归芍药

散的 6味中药进行检索得到其有效成分，中药分别为

“当归”“白芍”“白术”“川芎”“茯苓”“泽泻”。设置以

药物口服生物利用度OB≥30%，类药性DL≥0.18筛选

有效化合物有效活性成分。根据在Uniprot蛋白质数

据库平台信息，找到各活性成分的对应蛋白质靶点进

行规范。

1.2 肠易激综合征相关靶点筛选 使用“irritable
bowel syndrome”作为检索词，分别在GeneCards数据库

（https：//www. genecards.org）、OMIM 数据库（http：//www.
omim.org）、DrugBank数据库（https：//www.drugbank.ca）
等检索构建 IBS的疾病数据库，筛选并删除重复靶点。

在Genecards数据库中，Score值越高则代表该靶点就

越接近疾病。

1.3 当归芍药散成分-IBS 靶点 PPI 网络构建 运

用 Venn在线分析工具获得当归芍药散和 IBS二者共

同交集靶点并绘制韦恩图。进而将交集靶点提交至

STRING11.0数据库（https：//string-db.org）构建蛋白互

作（PPI）网络模型［11］，将生物种类设定为“Homo sapi⁃
ens”，其余设置均为默认设置，得到 PPI网络，并通过

CytoScape3.7.1软件对PPI网络进分析制作靶点相互作

用网络图。

1.4 当归芍药散成分-IBS靶点功能与通路的富集分

析 运用DAVID6.8数据库对当归芍药散作用于 IBS
的靶蛋白进行GO功能富集分析，包括BP、CC、MF。可

视化分析当归芍药散作用于 IBS的靶点GO功能富集

结果。并用DAVID平台的KEGG富集分析功能，对当

归芍药散作用于 IBS的靶点中涉及蛋白质的功能进行

研究，富集出信号通路，并导入 omicshare（http：//www.
omicshare.com/）进行可视化处理。

1.5 分子对接验证 通过TCMSP获得活性成分mol2
格式，用 RCSB PDB（http：//www.rcsb.org/）数据库检索

相关蛋白晶体结构，保存为pdb格式，应用AutoDock软
件进行分子对接。根据得到的 binding energy的值评

价活性成分和关键靶点之间的对接结果。

2 结 果

2.1 当归芍药散活性化合物的筛选 运用TCMSP软

件检索当归芍药散中各药的活性化合物共 534种，其

中当归有 125种，白芍有 85种，茯苓有 34种，川芎有

189种，泽泻有 46种，白术有 55种。根据筛选要求共

得到 31种活性化合物，其中来源于当归 2种，白芍 7
种，川芎6种，茯苓6种，白术4种，泽泻6种，包括山柰

酚、豆甾醇、杨梅酮、喜树碱等。见表1。
2.2 当归芍药散对 IBS的作用靶点 在Gene-Cards
（https：//www.GeneCards.org/）、CTD（http：//ctd.mdibl.org/）
数据库中收集 IBS靶点，剔除重复数据后得到 3 002
个。利用Venn分析工具，绘制当归芍药散化学成分

与 IBS发病相关的靶点韦恩图，共有 57个共同靶点。

见图1。
2.3 当归芍药散对 IBS作用靶点的蛋白互作网络 将

当归芍药散化学成分的靶点和 IBS相关发病机制的57
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个靶点导入Cytoscape软件，构建PPI网络，见图 2。该

图由57个蛋白质节点和664条边组成。节点的大小和

颜色都代表Degree值，节点对应的Degree值越大，相

应的就由小变大和由浅变深。边缘的厚度代表Com⁃
bine score 值的大小，边缘越厚，其对应的 Combine

score值就越大。其中Degree值较大者是白细胞介素-
6（IL-6）、JUN、过氧化氢酶（CAT）、丝裂原活化蛋白激

酶8（MAPK8）、前列腺素内过氧化物合酶2（PTGS2），表
明这些蛋白是当归芍药散治疗 IBS的关键靶点蛋白。

2.4 靶点功能与通路的富集分析 在DAVID数据库

中进行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析，得出

183条生物过程（BP）。把P < 0.01当作筛选值，按从小

到大P值中选出前 10项，主要包括药物反应、一氧化

氮生物合成过程正调控、对雌二醇的反应、应对寒冷、

肽基苏氨酸磷酸化、有毒物质反应、器官再生、缺氧反

应等；有 32条细胞组分（CC），包括小窝、质膜、质膜整

体、膜筏、细胞外间隙、胞浆核周区、胞浆等；有62条分

子功能（MF），包括酶结合、类固醇结合、蛋白质同源二

聚体活性、转录因子结合、药物结合、RNA聚合酶Ⅱ转

录因子活性，配体激活序列特异性DNA结合等。通过

GraphPad8.4.0软件做出了BP，CC，MF的条形图，见图

3。当归芍药散作用于 IBS有 61条通路，依据P值，由

从小到大排序选择前20个的通路，将其导入 omicshare
平台，制作高级气泡图，见图 4。当归芍药散治疗 IBS
主要对TNF信号通路、钙离子信号通路、5-羟色胺、多

巴胺能突触信号通路等产生影响。

表1 当归芍药散主要成分

图1 当归芍药散对 IBS靶点韦恩图

MOLID
MOL000449
MOL001918
MOL001919

MOL001924
MOL000211
MOL000422
MOL000359

MOL000358
MOL001494
MOL002135
MOL002140
MOL002157
MOL000433
MOL000033

MOL000049
MOL000072
MOL000022
MOL000273

MOL000275
MOL000279
MOL000282
MOL000283
MOL000296
MOL000831
MOL000849
MOL000853
MOL000856
MOL002464
MOL000862

标记

DG1
BS1
BS2

BS3
BS4
BS5
A

B
CX1
CX2
CX3
CX4
CX5
BZ1

BZ2
BZ3
BZ4
FL1

FL2
FL3
FL4
FL5
FL6
ZX1
ZX2
ZX3
ZX4
ZX5
ZX6

主要活性成分

Stigmaslerol
paeoniflorgenone
（3S，5R，8R，9R，10S，14S）-3，17-dihydroxy-4，4，8，
10，14-pentamethyl-2，3，5，6，7，9-hcxahydro-1H-cy⁃
clopcnta［a］phcnanthrcnc-15，16-dione
paeoniflorin
Mairin
kaempferol
sitosterol

beta sitosterol
Mandenol
Myricanone
Perlolynine
wallichilide
FA
（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-10，13-dimethyl-17
［（2R，5S）-5-propan-2-yloctan-2-yl］-2，3，4，7，8，9，
11，12，14，15，16，17-dodecahydro-1H-cyclopcnta［a］
phcnanthrcnc-3-ol
3β-aceloxyalraclylone
8β-ethoxy atractylenolideⅢ
14-acetyl-12-senecioyl-2E，8Z，10E-atractylentriol
（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-di⁃
hydroxy-4，4，10，13，14-pentamethyl-2，3，5，6，12，15，
16，17-octahydro-1H-cyclopcnta［a］phcnanthrcnc-17-
yl］-6-mcthylhcpt-5-cnoic acid
tramelenolic acid
Cerevisterol
ergosta-7,22E-dien-3beta-ol
Ergosterol peroxide
hcdcragcnin
Alisol B monoacelate
16β-mcthoxyalisol B monoacctatc
alisol B
alisol C monoacetate
1-Monolinolein
［（1S，3R）-1-［（2R）-3，3-dimethyloxiran-2，yl］-3-
［（5R，8S，9S，10S，11S，14R）-11-hydroxy-4，4，8，10，
14-pentamcthyl-3-oxo-1，2，5，6，7，9，11，12，15，16-
decahydrocyclopenta［a］phcnanthrcnc-17-yl］acetate

OB（%）

43.83
87.59
43.56

53.87
55.38
41.88
36.91

36.91
42.00
40.60
65.95
42.31
68.96
36.23

54.07
35.95
63.37
30.93

38.71
37.96
43.51
40.36
36.91
35.58
32.43
36.76
33.06
37.18
35.58

DL
0.76
0.37
0.53

0.79
0.78
0.24
0.75

0.75
0.19
0.51
0.27
0.71
0.71
0.78

0.22
0.21
0.30
0.81

0.80
0.77
0.72
0.81
0.75
0.81
0.77
0.82
0.83
0.30
0.81

药物

当归

白芍

白芍

白芍

白芍

白芍

白 芍 、 川
芎、泽泻

白芍、当归

川芎

川芎

川芎

川芎

川芎

白术

白术

白术

白术

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

图2 当归芍药散对 IBS作用靶点的蛋白互作网络
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2.5 分子对接验证 选取“当归芍药散化合物-靶点

网络”图中排名前5位的化合物kaempferol、Stigmasterol、
beta-sitosterol、Myricanone、hederagenin与PPI网络图中

Degree值排名靠前的 4个关键节点 IL-6、JUN、CAT、
MAPK8，利用AutoDock软件进行分子对接。所有的对

接结果均小于-5kcal/mol，证明当归芍药散化合物活性

成分和靶蛋白的结合稳定且质量较高，见表 2。利用

Pymol软件对活性化合物结果进行可视化处理，结果

如图所示A、B、C、D。分别选择与4个关键靶点蛋白具

有最低结合能的药效成分绘制对接模式图，结果如图

5所示。

3 讨 论

本研究应用分子对接技术结合网络药理学的研

究方法，探讨当归芍药散治疗 IBS的作用机制，发现当

归芍药散中的主要活性成分有山柰酚、豆甾醇等，药理

研究表明，它们具有抗炎、抗氧化和预防肿瘤等多种

功能［12-13］。山柰酚可通过抑制人单核细胞 THP-1的

MAPK通路的表达来减少炎症介质如PTGS2、IL-6、白
细胞介素-8（IL-8）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的

释放，有效减少炎症反应次数，从而避免肠黏膜出现

损伤［14］。研究表明，豆甾醇能降低大鼠的结肠炎症反

应，减少结肠组织中各种白细胞介素炎症因子和环氧

化酶-2（COX-2）的释放，从而减轻肠黏膜的炎症刺

激，它在许多方面都有抗炎作用［15］。因此，笔者推测当

归芍药散的主要活性成分与抗炎机制密切相关。

本研究推测 IL-6、PTGS2等为当归芍药散治疗 IBS
的核心作用靶点。PTGS2又被称为环氧合酶（COX）的

一种亚型，通过炎症介质等刺激体内外多种因子，能参

与调控炎症反应［16］。在促炎因子中 IL-6是常见且重

要的代表，它促进炎症、体液以及细胞免疫应答，能够

刺激淋巴和巨噬细胞，从而导致炎症反应发生，在 IBS
的发病机制中有重要的地位［17］。由此可见，这些靶基

因是当归芍药散治疗 IBS的核心靶点，在一系列细胞

炎症反应、免疫反应以及细胞的增殖、凋亡过程中均充

当重要角色，发挥其关键作用。

图3 当归芍药散对 IBS作用靶点的GO分析

图4 当归芍药散对 IBS作用靶点KEGG通路富集分析气泡图

表2 当归芍药散化合物活性成分和靶蛋白对接结果

靶点

IL-6
JUN
CAT
MAPK8

综合能（kcal/mol）
PDB
4cni
1fos
1dgf
4yr8

kaempferol
-5.8
-5.33
-6.20
-5.17

Stigmasterol
-7.64
-7.69
-8.05
-6.77

beta-sitosterol
-6.94
-7.74
-7.93
-6.12

Myricanone
-5.83
-5.37
-7.93
-6.35

hederagenin
-6.92
-7.30
-7.19
-6.10

A.豆甾醇与 IL-6 B.β谷甾醇与 JUN

C.豆甾醇与CAT D.豆甾醇与MAPK8
图5 当归芍药散化合物活性成分与靶蛋白对接可视化图
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根据KEGG富集分析显示，当归芍药散治疗 IBS
主要涉及TNF信号通路、钙信号通路等。活化的TNF
信号通路可以加强促炎性细胞因子、TNF-α本身和其

他基因的表达，还可以调节免疫系统和中枢神经系统

的许多生理和病理功能［18］。有研究表明，TNF-α可影

响 IBS患者的胃肠动力、消化和吸收功能，损伤肠道保

护性黏膜，刺激内脏高敏感性［19］。另一方面，TNF-α
能够加强下丘脑-垂体-肾上腺轴的表达，使促肾上腺

皮质激素由下丘脑释放，其过度激活可严重影响神经

心理活动，加重 IBS临床症状［20］。钙离子通路能时刻

参与胃肠平滑肌的张力、动力和压力，高浓度的钙离子

引起平滑肌收缩，低浓度的钙离子引起平滑肌松弛，多

种致病危险因素通过改变钙离子浓度来影响胃肠平滑

肌，易造成胃肠不协调的收缩运动，导致 IBS患者腹痛

和腹泻等临床症状发生，故钙离子通路在调节肠道运

动中起核心作用［21］。

本次研究结果表明，当归芍药散中存在山柰酚、豆

甾醇等活性成分，参与TNF信号通路以及钙信号通路，

并介导PTGS2、JUN和 IL-6等有关键作用的核心靶向

基因，能进一步显示了它在治疗 IBS等多种疾病过程

中的重要作用，发挥其在临床中的整体疗效，同时运用

多成分靶点的特点，从分子生物学角度证明当归芍药

散治疗 IBS具有一定的科学性和可靠性，又在基础和

临床研究上分析结果能保持一致，具有一定的参考意

义。但目前可能存在数据库资料收集不全面、筛选不

够精准等不足之处，因此本研究仅初步探讨其治疗机

制。想要科学系统地阐述药理机制，需要后期完善更

严谨的实验研究及验证结果。
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