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摘      要  ：  �目的：采用网络药理学方法研究真人养脏汤治疗溃疡性结肠炎（UC）的作用机制。方法：在相关数据库中筛选真人养

脏汤的有效成分和潜在靶点，构建化合物－靶点网络。然后筛选 UC的靶点，得出共同的靶点，形成 PPI网络用于预

测核心的靶点。并对所得到的结果进行 GO和 KEGG富集分析。结果：共预测了6种有效成分和77个共同靶点。山萘

酚，Β-谷甾醇，玫瑰树碱，鞣花酸，豆固醇，异癸酸为药物关键有效活性成分，作用机制可能与癌症信号通路、脂

质与动脉粥样硬化通路、化学致癌－受体激活通路、乙肝通路、人类疱疹病毒第四型感染通路、人类免疫缺陷病毒感

染通路等信号通路有关。HSP90AA1、MAPK8、TNF、CASP3是 UC治疗的关键靶点。结论。本研究体现了 ZRYZ

多成分、多靶点、多通路治疗溃疡性结肠炎的复杂网络关系，为治疗 UC提供了思路。
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Abstract  :  � Objective: To study the mechanism of Zhenrenyangzang decoction in the treatment of ulcerative 

colitis (UC) by network pharmacology. Methods: The active components and potential targets of 

Zhenrenyangzang decoction were screened in the relevant database, and the compound target network 

was constructed. Then the target of UC is screened, common target is obtained, and PPI network is 

formed to predict the target of the core. The results were enriched by GO and KEGG. Results: A total of 

6 active components and 77 common targets were predicted. Sinaphthol, Β -sitosterol, rosinine, ellagic 

acid, stigmosterol and isodecanoic acid are the key active components of the drug. The mechanism 

of action may be related to cancer signaling pathway, lipid and atherosclerosis pathway, chemical 

carcinogenic-receptor activation pathway, hepatitis B pathway, human herpesvirus type IV infection 

pathway, human immunodeficiency virus infection pathway and other signaling pathways. HSP90AA1, 

MAPK8, TNF, CASP3 are the key targets of UC therapy. Conclusion. This study reflects the complex 

network relationship of ZRYZ in the treatment of ulcerative colitis with multi-component, multi-target and 

multi-pathway, and provides ideas for the treatment of UC.
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引言

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis,UC）是以反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状为主要表现的慢

性非特异性炎症性复发性疾病 [1]。UC的发病机制尚不明确，可能与肠道菌群失调、遗传、环境、免疫等因素有关 [2-3]。据统计，欧洲每

年 UC最高年发病率为24.3/100000人，大洋洲每年最高发病率为17.4/100000人，北美每年最高发病率为23.1/100000人，在世界范

围内，UC的发病率呈上升趋势，它已然成为一种全球性疾病 [4-5]。UC的特征是复发性和缓解性黏膜炎症，因此，如果治疗不当，会导

致溃疡性结肠炎症状复发、持续的肠道损伤和患癌症的风险增加 [6]。5-ASA、硫嘌呤、皮质类固醇、英夫利昔单抗（IFX）、维得利珠

单抗（VDZ） 等药物对 UC的治疗能发挥一定的作用 [7]。然而，这些药物的不良反应事件时有报道 [8-9]。中医（TCM）利用草本植物治

疗疾病在中国及周边国家已有数千年历史，作为补充及替代疗法用于治疗 UC被越来越多人接受 [10]。

中药在 UC治疗中表现出明显的积极效果以及低复发率、少副作用等明显优势。中药配方真人养脏汤 (Zhenrenyangzang decoction, 

ZRYZ）出自宋代《太平惠民和剂局方》, 由人参、当归、白术、肉豆蔻、肉桂、甘草、白芍、木香、诃子等组成，有温阳脾肾、涩肠固
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一、研究方法及方案

（一）真人养脏汤相关活性成分及靶点的筛选

以“ 罂 粟 壳”“ 诃 子”“ 肉 豆 蔻”“ 肉 桂”“ 人 参”“ 当

归”“白术”“白芍”“木香”等真人养脏汤方中所含中药为关键

词，依次在中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）数据

库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php） 进 行 搜 索， 筛 选 标

准为口服生物利用度（OB）≥30%，类药物生物利用度（DL）

≥0.18%。获取有效入血成分及其对应的靶蛋白，利用 Uniprot数

据库对靶点基因进行标准化。

（二）溃疡性结肠炎相关靶点获取

以“Ulcerative colitis”为关键词，检索 GeneCards数据库

（https://www.genecards.org/），omim数据库（https://www.

omim.org/)、ttd数据库 (https://db.idrblab.net/ttd/)、pharmgkb

数据库（https://www.pharmgkb.org/）将所获取的靶基因合并

去除重复值后得到溃疡性结肠炎的相关疾病靶点。

（三）获取药物—疾病交集靶点 

通过 Venny网站将真人养脏汤活性成分作用靶点与溃疡性结

肠炎相关靶点进行交集映射，得到真人养脏汤治疗溃疡性结肠炎

的潜在靶点。 

（四）关键化学成分靶点的网络可视化

将 ZRYZ关键活性成分与疾病的共同靶点基因整理后利用网

络映射软件 Cytoscape 3.10.0（http://www.cytoscape.org） 构

建药物－成分－靶点－疾病的网络。

（五）PPI网络构建

PPI网 络（protein-protein interaction networks） 是 指 蛋

白与蛋白作用关系网络。利用 String数据库，输入药物和疾病

的共同靶点基因，设置蛋白关系评分为0.9，得到蛋白互作关系 

网络。 

（六）交集基因富集分析 

Metascape 数 据 库（https://metascape.org/） 是 大 数 据

时代对组学进行综合分析解读的高效工具， 具有功能富集、

交 互 分 析、 基 因 注 释 等 多 种 功 能。 将 STRING处 理 后 的 常

见 靶 点 导 入 Metascape数 据 库 进 行 GO和 KEGG分 析， 得 到

Biological process(BP)、Cellular component(CC)、Molecular 

function(MF）及 KEGG通路的相关数据。我们选择了 GO中 P值

最小的前10个 BP、CC、MF及 P值最小的前20个 KEGG通路，

并将它们导入到微生信网站（https://www.bioinformatics.com.

cn/）绘制条形图和气泡图。

脱作用 [11]。临床研究显示：ZRYZ对于 UC的治疗上有较为突出的优势，主要表现在显著降低复发率、改善生活质量及提高安全性等方

面 [12-14]。但现阶段的研究多侧重于临床疗效方面，其在体内“多成分－多靶点－多途径”的整体药理作用特征未进行深入挖掘，极大地

阻碍了其在临床上的广泛的推广和应用。

本研究采用网络药理学技术预测 ZRYZ治疗 UC的主要生物活性化合物、潜在靶点和信号通路；研究结果为研究 ZRYZ在 UC治疗中

的作用机制提供依据。

二、结果

（一）活性化学成分的收集和筛选

根据筛选标准从 TCMSP数据库中检索得出 ZRYZ的活性成

分共78个，其中罂粟壳有11个活性成分，诃子8个活性成分，肉

豆蔻9个活性成分，肉桂0个活性成分，人参22个活性成分，当

归2个活性成分，白术7个活性成分，白芍13个活性成分，木香

6个活性成分。利用 TCMSP数据库筛选出成分对应靶点974个。

最后利用 Uniprot数据库对靶点基因进行标准化，获得靶点基因

811个。

（二）疾病靶点检索结果

通过检索，合并去重后共得到疾病对应基因3491个。具体如

下图（图1）

 > 图1：各数据库疾病对应基因

（三）药物—疾病交集靶点 

Zryz的潜在靶点与疾病靶点的交集显示为韦恩图（图2）。结

果显示共有77个 ZRYZ治疗 UC的潜在治疗靶点。
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 > 图2：药物—疾病交集靶点

（四）药物－成分－靶点－疾病构建

通过 Cytoscape 药物－成分－靶点网络， 具体如下（图

3），将分析后的值导出为 Excel文件，Degree值排名前几位的

活 性 成 分 为 MOL000422（ 山 萘 酚），MOL000358（Β-谷 甾

醇），MOL009135（ 玫 瑰 树 碱），MOL001002（ 鞣 花 酸），

MOL000449（豆固醇），MOL009243（异癸酸）等，即为药物

关键有效活性成分。

 > 图3.药物－成分－靶点网络

（五）ZRYZ和 UC共同靶点的 PPI网络

将77个交叉点目标输入到 STING中，设定的最低要求交互性

得分为 >0.9。并将其导入 Cytoscape 3.10.0，将它们制作为 PPI 

网络图（)。网络中有57个节点和119条边。经过对网络的分析，

得出节点度均值为4，超过均值的目标数为11个。其中，度前4的

基因为：HSP90AA1、MAPK8、TNF、CASP3。

（六）GO和 KEGG富集分析

为了进一步探索 ZRYZ参与 UC治疗的各种机制， 我们使

用 Metascape 对 string处 理 后 的57个 靶 点 进 行 GO功 能 注 释

和 KEGG通路分析。GO结果表明，BP,CC,MF的数量分别为

3246,306和505（P<0.01）。在 BP（生物过程） 方面 ZRYZ对

UC的治疗主要是由于细胞对脂质的反应、细胞对有机环化合物

的反应等。CC（细胞组分）方面主要是蛋白激酶复合物、薄膜阀

在发挥作用，MF（分子功能）层面主要涉及核受体活性及配体

激活的转录因子活性等（BP、CC、MF前 10 名的条形图显示在

图5）。

 > 图5.GO条形图

KEGG通路分析共获得156条信号通路（P<0.01）。通路

所涉及基因数目越多，气泡越大；统计显著性越大，填充颜色

从绿到红颜色渐深。主要包括 Pathways in cancer（癌症信号

通 路）、Lipid and atherosclerosis（ 脂 质 与 动 脉 粥 样 硬 化 通

路 ）、Chemical carcinogenesis - receptor activation（ 化 学

致癌－受体激活通路）、Hepatitis B（乙肝通路）、Epstein-

Barr virus infection（人类疱疹病毒第四型感染通路）、Human 

immunodeficiency virus 1 infection（人类免疫缺陷病毒感染通

路）等。（前20位信号通路气泡图显示在图6）

 > 图4.PPI网络图
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 > 图6.气泡图

三、结论

溃疡性结肠炎在中医中属于：“泄泻”“肠澼”“滞下”等范

畴 [12-13]。真人养脏汤用于治疗该病效果显著，但他的作用机制尚

不明确。

本研究运用网络药理学的方法对 ZRYZ治疗溃疡性结肠炎

（UC）的作用机制进行了研究。结果显示山萘酚，Β-谷甾醇，

玫瑰树碱，鞣花酸，豆固醇，异癸酸为药物关键有效活性成分，

这6个成分在药物－成分－靶点－疾病网络中占据重要地位，表

明它们是 ZRYZ发挥作用的主要成分。本研究将 HSP90AA1、

MAPK8、TNF、CASP3确定为与 UC相关的4个关键靶点。为

了解蛋白靶点及相关通路的功能，我们进行了 GO富集分析和

KEGG通路富集分析。这些分析揭示了核心靶点对 bp、cc和 mf

的重要贡献。KEGG数据显示，经过 PPI分析的57个靶蛋白共有

156条信号通路，凸显了 ZRYZ通过多种通路对 UC的治疗作用。

其中癌症信号通路、脂质与动脉粥样硬化通路、化学致癌－受体

激活通路、乙肝通路、人类疱疹病毒第四型感染通路、人类免疫

缺陷病毒感染通路显著富集，提示了 ZRYZ主要成分在调节这些

关键靶蛋白中的主要路径。GO富集分析和 KEGG通路富集分析进

一步揭示了这些靶点在生物过程、细胞组分和分子功能中的重要

性，以及它们在信号通路中的作用。提示了 ZRYZ成分在调节这

些关键生物过程中的潜在作用。

本研究通过网络药理学揭示了 ZRYZ中主要活性成分与 UC关

键靶点之间的相互作用关系。为 UC的临床治疗提供理论依据。

然而，这项研究的结果是基于数据分析的，仅具有一定的预测效

果，仍需通过体外和体内实验进一步验证这些发现，并评估其安

全性和有效性。
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