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  [摘 要] 目的 通过网络药理学与分子对接技术探讨黄芪-当归药对治疗骨髓造血功能障碍的作用和机

制。方法 通过TCMSP、batMan-tcm数据库检索黄芪-当归的活性成分及对应靶点,通过OMIM、GeneCards
数据库检索骨髓造血功能障碍相关基因靶点,构建共有靶点与中药活性成分网络、蛋白-蛋白相互作用网络,进

行基因本体功能和京都基因与基因组百科全书分析,并通过分子对接技术预测菊花-茶活性成分与潜在靶点结

合能力。结果 获得黄芪活性成分39个、靶点425个,当归活性成分100个、靶点1
 

179个,黄芪-当归药对化

合物、靶点去重后得到有效成分132个、靶点1
 

326个。获得骨髓造血功能障碍相关基因靶点386个,疾病靶点

与药对的公共靶点54个,与疾病相关的活性成分67个。黄芪-当归药对治疗骨髓造血功能障碍主要作用通路、
基因和蛋白包括白细胞介素(IL)-17信号通路、肿瘤坏死因子(TNF)信号通路、细胞因子-细胞因子受体相互作

用、Th17细胞分化、TP53基因、IL-1B/6/10、FOS蛋白家族等。黄芪-当归药对中Phenylacetic
 

acid、P-Ethyl-
phenol、Adenine等化学成分与FASLG、FAS、CASP3、CASP8、BCL2等基因靶点和Fas/FasL、TPO/c-MPL信

号通路中FASLG、CASP8、BCL2、MPL、THPO、CBL等蛋白靶点有一定的结合活性,有些有良好的结合活性,
甚至表现出强烈的结合能力。结论 黄芪-当归药对活性成分可能通过作用于TP53、IL1B/6/10、TNF、FOS等

核心靶点和Fas/FasL、TPO/c-MPL信号通路,发挥治疗骨髓造血功能障碍的作用。
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[Abstract] Objective 

 

To
 

explore
 

the
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

Astragalus-Angelica
 

drug
 

pair
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dysfunction
 

by
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

tech-
nology.Methods The

 

TCMSP
 

and
 

BATMAN-TCM
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

retrieve
 

the
 

active
 

components
 

and
 

corresponding
 

targets
 

of
 

Astragalus-Angelica
 

sinensis,and
 

the
 

OMIM
 

and
 

GeneCards
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

retrieve
 

the
 

gene
 

targets
 

related
 

to
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dysfunction.The
 

network
 

of
 

common
 

tar-
gets

 

and
 

active
 

components
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

were
 

con-
structed,and

 

gene
 

ontology
 

function
 

and
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

were
 

analyzed.Molecular
 

docking
 

technology
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

binding
 

ability
 

of
 

active
 

components
 

of
 

chrysanthemum-tea
 

to
 

po-
tential

 

targets.Results A
 

total
 

of
 

39
 

active
 

components
 

and
 

425
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

Astragalus
 

mem-
branaceus,100

 

active
 

components
 

and
 

1
 

179
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

Angelica
 

sinensis,and
 

132
 

active
 

com-
ponents

 

and
 

1
 

326
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

Astragalus
 

membranaceus-Angelica
 

sinensis
 

drug
 

pair
 

com-
pounds

 

and
 

targets
 

after
 

deduplication.A
 

total
 

of
 

386
 

gene
 

targets
 

related
 

to
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dys-
function,54

 

common
 

targets
 

of
 

disease
 

targets
 

and
 

drug
 

pairs,and
 

67
 

disease-related
 

active
 

ingredients
 

were
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obtained.The
 

main
 

pathways,genes
 

and
 

proteins
 

of
 

Astragalus-Angelica
 

drug
 

pair
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dysfunction
 

include
 

interleukin(IL)
 

-17
 

signaling
 

pathway,tumor
 

necrosis
 

factor(TNF)
 

signaling
 

pathway,cytokine-cytokine
 

receptor
 

interaction,Th17
 

cell
 

differentiation,TP53
 

gene,IL-1B/6/10,

FOS
 

protein
 

family,etc.Phenylacetic
 

acid,P-Ethylphenol,Adenine
 

and
 

other
 

chemical
 

components
 

in
 

Astraga-
lus-Angelica

 

drug
 

pair
 

have
 

certain
 

binding
 

activity
 

with
 

FASLG,FAS,CASP3,CASP8,BCL2
 

and
 

other
 

gene
 

targets
 

and
 

Fas/FasL,TPO/c-MPL
 

signaling
 

pathway
 

FASLG,CASP8,BCL2,MPL,THPO,CBL
 

and
 

other
 

protein
 

targets,some
 

have
 

good
 

binding
 

activity,and
 

even
 

show
 

strong
 

binding
 

ability.Conclusion The
 

active
 

components
 

of
 

Astragalus-Angelica
 

drug
 

pair
 

may
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dysfunction
 

by
 

acting
 

on
 

core
 

targets
 

such
 

as
 

TP53,IL1B/6/10,TNF,FOS,Fas/FasL
 

and
 

TPO/c-MPL
 

signa-
ling

 

pathway.
[Key

 

words] Astragalus; Angelica; Bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

dysfunction; Network
 

pharmacol-
ogy; Molecular

 

docking

  骨髓是机体主要的造血器官,几乎所有血细胞都

在骨髓内形成。感染、免疫、药物、化疗、放疗等因素

可对骨髓造血干细胞造成损伤,从而导致骨髓造血功

能障碍。临床上,骨髓造血功能障碍包括再生障碍性

贫血、骨髓增生异常综合征、白血病、血小板减少症等

多种血液系统疾病[1]。骨髓造血功能障碍病程长,目
前多采用免疫抑制剂如环孢素药物、雄激素(如司坦

唑醇)和造血干细胞移植等,尽管以上化学药物在治

疗骨髓造血功能障碍的各种疾病中有较好疗效,但这

些化学药物的不良反应限制了临床应用[2]。如粒细

胞集落刺激因子和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子在

治疗再生障碍性贫血中,临床长期使用可导致骨髓增

生异常综合征[3]。中医学是中华民族的瑰宝,是人们

防治疾病和维护健康的重要手段。中医药治疗骨髓

造血功能障碍历史悠久,具有良好优势。中药具有多

成分、多靶点的特点,能整体调节机体机能,使机体阴

平阳秘。药对是方剂的最小特色单位,是中医临床遣

药组方常用的配伍形式,是历代医药学家长期医疗实

践并被证明行之有效的药物组合,是遵循中医药基本

理论而形成。药对能将复杂问题简单化,可作为揭示

方剂配伍规律的简单模型,是目前普遍采用的探讨复

杂方剂配伍规律的有效途径,有利于揭示中药发挥药

理作用机制[4-5]。临床上经常将当归和黄芪配伍组成

药对治疗气血两虚证,本文采用网络药理学方法分析

黄芪-当归药对治疗骨髓造血功能障碍的药效成分、作
用靶点及相关机制,通过分子对接技术分析黄芪-当归

药对核心成分与靶点的结合活性,从理论上验证黄芪-
当归药对治疗骨髓造血功能障碍的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 通过TCMSP、batMan-tcm(http://

bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index.php/

Home/Index/index)数据库检索黄芪-当归的活性成

分及对应靶点,通过 OMIM(https://omim.org/)、

GeneCards(https://www.genecards.org/)数据库检

索骨髓造血功能障碍相关基因靶点。

1.2 方法

1.2.1 检索中药活性成分及作用靶点 在TCMSP
和batMan-tcm数据库分别检索黄芪和当归的化学成

分及其对应的靶点,然后通过 UniProt数据库(ht-
tps://www.uniprot.org/)获得每个靶点的基因名。

1.2.2 检 索 骨 髓 造 血 功 能 抑 制 相 关 靶 点  在

OMIM、GeneCards数据库中以“suppressive
 

hemato-
poiesis

 

of
 

bone
 

marro”作为关键词检索骨髓造血功能

障碍相关基因靶点,获得的靶点与黄芪-当归药对组成

部分的靶点集合,利用在线韦 恩 图 网 站(https://

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)获
取公共靶点,并构造韦恩图。应用Cytoscape3.6.0软

件构建共有靶点与中药活性成分网络,预测核心有效

成分。

1.2.3 构建蛋白-蛋白相互作用(PPI)网络 使用

STRING数据库对公共靶点构建PPI网络,选择物种

为“Homo
 

sapiens”,得到的网络通过Cytoscape3.6.0
软 件 进 行 可 视 化,按 照 Betweenness

 

Centrality、

Closeness
 

Centrality和 Degree参数的中值筛选,构
建核心基因PPI网络,预测核心靶点。

1.2.4 核心靶点基因本体(GO)功能和京都基因与

基因组百科全书(KEGG)通路富集分析 使用R语

言(https://www.r-project.org/)clusterprofiler工

具包对核心靶点进行GO功能富集分析和KEGG通

路富集分析,所得的结果根据显著性排序,并可视化

展示。KEGG前20条通路中包含的靶点和相应的活

性成分导入Cytoscape3.6.0软件,构建中药-活性成

分-靶标-通路网络。

1.2.5 预测菊花-茶活性成分与潜在靶点结合能
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力 通过网络药理学结果和骨髓造血功能障碍相关

文献查阅结果,筛选目前研究较少的潜在干预信号通

道,运用分子对接技术进行预测。通过PDB数据库

(http://wwwl.resb.org/)下载靶点受体蛋白3D结

构,利用PyMOL软件(www.pymol.org)对蛋白质进

行去 水、去 磷 酸 根 等 操 作,然 后 利 用 AutoDock-
Tools1.5.6、AutoDock

 

Vina软件进行分子对接。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

量越低,发生作用的可能性越大,对接结果越可靠。

2 结  果

2.1 黄芪-当归药对成分靶点的筛选结果 通过TC-
MSP和batMan-tcm数据库筛选、去重,共得到黄芪

活性成分39个、靶点425个,当归活性成分100个、

靶点1
 

179个,黄芪-当归药对化合物、靶点去重后得

到有效成分132个、靶点1
 

326个。

2.2 相 关 靶 点 与 中 药 活 性 成 分 分 析 情 况  在

OMIM、GeneCards数据库中获取骨髓造血功能障碍

相关基因靶点386个。利用在线韦恩图工具获取疾

病靶点与药对的公共靶点54个。见图1。疾病-靶点-
成分-药对网络关联图如图2所示。与疾病相关的活

性成分67个。见表1。

图1  疾病与黄芪-当归药对的靶点韦恩图

图2  疾病-靶点-成分-药对网络关联图

表1  黄芪-当归药对活性成分

序号 分子名称 所属药物

1 Astragaloside
 

Ⅵ 黄芪

2 Uridine 黄芪

3 Astragaloside
 

Ⅱ 黄芪

4 Lupeol 黄芪

5 Cycloastragenol 黄芪

6 Guanosine 黄芪

7 Isorhamnetin 黄芪

8 Beta-Sitosterol 黄芪

9 Kumatakenin 黄芪

10 Astragaloside
 

Ⅴ 黄芪

11 Gamma-Sitosterol 黄芪

12 3,5-Dimethoxystilbene 黄芪

13 Adenine 黄芪

续表1  黄芪-当归药对活性成分

序号 分子名称 所属药物

14 Canavanine 黄芪

15 Astragaloside
 

Ⅶ 黄芪

16 Dimethyl
 

Phthalate 当归

17 Beta-Myrcene 当归

18 Ethanol 当归

19 Tetradecane 当归

20 Carvacrol 当归

21 2',4'-Dihydroxyacetophenone 当归

22 Uridine 当归

23 Beta-Elemene 当归

24 Azelaic
 

Acid 当归

25 Chrysanthemaxanthin 当归

26 24,24-Dimethyl-5alpha-Cholesta-8-En-3beta-Ol 当归

·1363·现代医药卫生2024年11月第40卷第21期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,November
 

2024,Vol.40,No.21



续表1  黄芪-当归药对活性成分

序号 分子名称 所属药物

27 Guanosine 当归

28 Dodecenoic
 

Acid 当归

29 Dimethyl-Beta-Propiothetin 当归

30 4-Ethylresorcinol 当归

31 Phenylacetic
 

Acid 当归

32 1-Tridecene 当归

33 Sebiferic
 

Acid 当归

34 Alpha-Terpineol 当归

35 Angelicin 当归

36 Ethyl-P-Methoxycinnamate 当归

37 Decanoic
 

Acid 当归

38 12-O-Nicotinoylisolineolone 当归

39 Dihydropinosylvin 当归

40 Bicycloelemene 当归

41 Alloocimene 当归

42 1-Methyl-2-Dodecyl-4-(1h)-Quinolone 当归

43 Limonene 当归

44 Beta-Bisabolene 当归

45 Alpha-Pinene 当归

46 Naphthalene 当归

47 Hexadecanoic
 

Acid 当归

48 M-Ethylphenol 当归

49 Alpha-Acoradiene 当归

50 Isococculidine 当归

51 O-Cresol 当归

52 Retinol 当归

53 1,2-Benzenedicarboxylic
 

Acid 当归

54 1-Tetradecanol 当归

55 Anisic
 

Acid 当归

56 Camphene 当归

57 20-Hexadecanoylingenol 当归

58 P-Cresol 当归

59 2-Methyl-3-Buten-2-Ol 当归

60 1,2-Dimethylbenzene 当归

61 Cnidilide 当归

62 Beta-Acoradiene 当归

63 Brefeldin
 

A 当归

64 Stigmasterol 当归

65 Vitamin
 

B12 当归

66 1-Hexadecanol 当归

67 P-Ethylphenol 当归

2.3 PPI网络的构建与核心靶点的筛选情况 在

STRING数据库中产生的PPI如图3所示。在PPI
网络中按照Betweenness

 

Centrality、Closeness
 

Cen-
trality和Degree

 

3个参数的中值筛选核心靶点19
个。见图4。

图3  PPI网络图

图4  核心靶点PPI图

2.4 GO功能及KEGG通路富集分析结果 GO功

能富集分析产生条目1
 

801条,其中生物过程1
 

777
条,分子功能17条,细胞组成7条,分别取前10条进

行可视化展示,结果如图5所示。KEGG通路富集分

析产生条目97条,最为显著的是非酒精性脂肪肝

(Non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease),其后依次是恰加

斯病(Chagas
 

disease)、阿米巴病(Amoebiasis)、炎症

性 肠 病 (Inflammatory
 

bowel
 

disease)、利 什 曼 病

(Leishmaniasis)、白细胞介素(IL)-17信号通路。前

20条条目如图6所示,各通路与靶点的关联关系如图

7所示。

2.5 中药-成分-靶点-信号通路网络构建情况 中药-
成分-靶点-信号通路网络如图8所示。
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图5  GO功能富集分析结果

2.6 分子对接情况 根据“疾病-活性成分-靶点”网
络分析,结合现有文献研究,选择黄芪-当归药对活性

成 分 1,2-Benzenedicarboxylic
 

Acid、Phenylacetic
 

Acid、P-Ethylphenol、Canavanine、Adenine、Uridine
等化 学 成 分,以 及 FASLG、FAS、CASP3、CASP8、

BCL2、MPL、THPO、TPO、VAV1、CBL基因靶点和

Fas/FasL、TPO/c-MPL信号通路中 FASLG、FAS、

CASP3、CASP8、BCL2、MPL、THPO、TPO、VAV1、

CBL等蛋白靶点进行结合能力预测。6种活性成分

与10个疾病靶点和10个靶点蛋白对接,结果发现黄

芪-当归药对的主要化学成分与大部分靶点基因和蛋

白有一定的结合活性,其中有些有良好的结合活性,
甚至表现出强烈的结合能力。见表2。每组最具强烈

结合活性的成分与靶点对接结果见图9。

图6  KEGG通路富集分析

图7  KEGG通路富集与靶点关联图

表2  黄芪-当归药对活性成分与关键靶点结合能预测(kcal/mol)

化合物 FASLG FAS CASP3 CASP8 BCL2 MPL THPO TPO VAV1 CBL
3TJE 3MX7 6BFO 2VWR 8SM5 1V7M 8G04 6AR2 6NFA 5HKW

1,2-Benzenedicarboxylic
 

Acid -5.89 -5.68 -6.89 -4.64 -4.41 -5.8 -4.01 -7.64 -5.38 -6.02
Phenylacetic

 

Acid -5.17 -5.15 -5.61 -4.92 -5.01 -5.19 -4.33 -6.37 -4.49 -5.23
P-Ethylphenol -4.44 -4.58 -4.91 -4.45 -4.97 -4.78 -3.96 -4.95 -4.78 -4.79
Canavanine -3.27 -4.98 -4.49 -4.89 -5.36 -3.77 -3.42 -3.39 -3.24 -2.81
Adenine -4.31 -4.19 -4.52 -4.25 -4.15 -4.22 -3.41 -4.82 -4.23 -3.99
Uridine -4.27 -5.06 -6.05 -4.99 -4.63 -5.01 -3.14 -4.79 -4.96 -3.95

  注:结合能小于—4.25
 

kcal/mol表示配体与受体有一定的结合活性;<—5.0
 

kcal/mol表示有较好的结合活性;<—7.0
 

kcal/mol表示有强烈

的结合活性[6]。
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图8  中药-成分-靶点-信号通路网络

图9  黄芪-当归药对与疾病基因蛋白靶点部分对接结果

3 讨  论

  本研究通过网络药理学分析可知,黄芪-当归药对

治疗骨髓造血功能障碍的核心活性成分可能是 As-
tragaloside

 

Ⅵ、Uridine、Astragaloside
 

Ⅱ、1,2-Dime-

thylbenzene等。根据化合物-骨髓造血功能障碍公共

靶点构造PPI网络可知,关键靶点有TP53、IL1B/6/

10、肿 瘤 坏 死 因 子 (TNF)、FOS、PPARG、IFNG、

CD34、NFKB1、TGFB1、INS等重要核心靶点基因。
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TP53基因位于染色体17p13.1,TP53突变型骨髓增

生异常综合征(MDS)患者平均骨髓原始细胞比例较

TP53野生型 MDS患者高(9%
 

vs.5%,P<0.001),
而血小板计数较TP53野生型MDS患者低(47×109/

L
 

vs.70×109/L,P=0.002)[7]。与骨髓增生异常肿

瘤伴TP53双等位基因失活患者比较,TP53单位点

突变患者全血细胞计数较高,而骨髓原始细胞比例较

低(P<0.001)[8]。IL-10直接刺激造血祖细胞,增强

其存活和髓系偏向分化。髓样B细胞优先表达IL-
10,主要来源于前B细胞[9]。相较于 TNF-α水平高

的急性淋巴细胞白血病(ALL)和急性髓系白血病

(AML)患者,TNF-α水平低的ALL和AML患者具

有更高的完全缓解率和无事件生存率[10-12]。c-FOS
是激活蛋白-1家族的成员,是IKZF1复合体的一个

组成部分,主要负责多发性骨髓瘤(MM)细胞中该复

合体的激活功能,可显著增强来那度胺在体外和小鼠

MM模型中的抗 MM活性[13]。

GO功能富集分析结果显示,核心靶点主要参与

的生物过程和分子过程包括:DNA结合转录抑制因

子活性,RNA聚合酶Ⅱ特异性;生长因子活性;生长

因子受体结合;DNA结合转录因子结合;DNA结合

转录激活因子活性,RNA聚合酶Ⅱ特异性;RNA聚

合酶Ⅱ特异性DNA结合转录因子结合;蛋白酶绑定;
细胞因子受体结合;细胞因子活性;上皮细胞增殖;

RNA聚合酶Ⅱ转录调控复合物等。KEGG通路富集

分析结果显示,黄芪-当归药对治疗骨髓造血功能障碍

主要作用通路、基因和蛋白包括:IL-17信号通路、

TNF信号通路、细胞因子-细胞因子受体相互作用、

Th17细胞分化、TP53基因、IL-1B/6/10、FOS蛋白家

族等。研究表明,以上信号通路、基因和蛋白参与骨

髓造血功能[7-13]。分子对接结果显示,黄芪-当归药对

中Phenylacetic
 

acid、P-Ethylphenol、Adenine等化学

成分与FASLG、FAS、CASP3、CASP8、BCL2等基因

靶点和Fas/FasL、TPO/c-MPL信号通路中FASLG、

CASP8、BCL2、MPL、THPO、CBL等蛋白靶点有一定

的结合活性,有些具有良好的结合活性,甚至表现出

强烈的结合能力。说明黄芪-当归药对的主要活性成

分治疗骨髓造血功能障碍具有更高的药物活性,以及

和疾病靶点可能会形成稳定的复合物或结合物。
中医学将骨髓造血功能障碍多归于“血劳”“髓

劳”“髓枯”“血枯”等范畴。中医学认为,骨髓造血功

能障碍与肾、脾、肝有密切关系。骨髓的生成、生理功

能和病理变化,与肾有密切关系。骨髓生化依赖于肾

精是否充盈,肾藏精,精能生髓,骨髓居于骨中,肾精

充盈,则骨髓生化有源;肾精亏虚,则骨髓生化不足。

《素问·痿论》云:“肾主身之骨髓。”脾为后天之本,气
血生化之源。《素问·灵兰秘典论》云:“脾胃者,仓禀

之官,五味出焉”。肾所藏之肾精,亦需脾所运化水谷

精微之气滋养。清代医家陈修园也有相同认知,他在

《慎柔五书》中提出:“人之既生,全赖于中宫输精于

肾,而后肾得以补益。”因此,只有脾胃健、气血旺,精
血生化才有源。机体的脏腑组织需要肝藏之血液进

行濡养,并维护其生理功能。《灵枢·本神》云:“肝藏

血。”《素问·五脏生成》云:“故人卧血归于肝,肝受血

而能视,足受血而能步,掌受血而能握,指受血而能

摄。”骨髓造血功能障碍可辨证为气血两虚证。当归,
甘、辛、温,归肝、心、脾经具有活血补血之功效;黄芪,
甘、微温,归肺、脾经具有补气升阳之功效[14]。黄芪当

归配伍,可益气又可补血,从而起到气血双补之功效。
黄芪-当归药对可用于治疗肿瘤、心血管系统、消

化系统、泌尿系统、血液系统等疾病引起的贫血,其治

疗效果显著[15-19]。黄芪-当归药对可促使肾脏分泌促

红细胞生成素(EPO)和促进T淋巴细胞分泌EPO样

造血生长因子,刺激红细胞的产生、成熟和释放[20],也
可刺激骨髓造血祖细胞,促进骨髓集落细胞生长、红
细胞系祖细胞增殖,增强粒系、单核巨噬细胞生长、成
熟与释放[21]。黄芪-当归药对治疗贫血作用的机制具

有复杂性、多样性,仍是目前研究热点。本研究仅通

过相关生物信息技术解释黄芪-当归药对治疗骨髓造

血功能障碍的机制,存在很大的局限性。后续将进一

步开展动物实验探讨黄芪-当归药对治疗骨髓造血功

能障碍的作用及机制研究。
综上所述,黄芪-当归药对活性成分可能通过作用

于TP53、IL1B/6/10、TNF、FOS等核心靶点和Fas/

FasL信号通路、TPO/c-MPL信号通路、IL-17信号通

路、TNF信号通路,发挥治疗骨髓造血功能障碍的

作用。
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