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  [摘 要] 目的 探讨银翘散治疗亚急性甲状腺炎(SAT)的潜在作用机制。方法 借助中药药理学数据

库获得银翘散中的主要成分及其作用靶点,通过UniProt数据库进行转化,在GeneCards、OMIM、DrugBank和

PharmGKB数据库中检索SAT的靶基因,获取银翘散治疗SAT的潜在靶基因,绘制“成分-靶点-疾病”网络图,
构建蛋白质-蛋白质相互作用网络,并进行基因本体论富集分析与京都基因与基因组百科全书通路分析。
结果 银翘散中共有126个活性成分,其中主要成分为槲皮素、沃戈宁、柚皮素等。银翘散治疗SAT的潜在作

用靶点共有134个,其中核心靶点为丝裂原激活蛋白激酶3、血管内皮生长因子A、低氧诱导因子-1α、蛋白激酶

B1等。与SAT密切相关的通路有动脉粥样硬化、病毒感染、磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B信号通路、白细胞

介素-17信号通路等。关键成分和核心靶点具备良好的组合活性。结论 银翘散中的活性成分可能就是通过

抗炎、抗氧化、抗病毒等方式来达到治疗SAT的效果。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

Yinqiao
 

powder
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

suba-
cute

 

thyroiditis(SAT).Methods The
 

main
 

components
 

and
 

their
 

targets
 

in
 

Yinqiao
 

powder
 

were
 

obtained
 

by
 

database
 

of
 

TCMSP,and
 

the
 

target
 

genes
 

of
 

SAT
 

were
 

searched
 

in
 

GeneCards,OMIM,DrugBank
 

and
 

PharmGKB
 

databases
 

through
 

transformation
 

of
 

UniProt
 

database,so
 

as
 

to
 

obtain
 

the
 

potential
 

target
 

genes
 

of
 

Yinqiao
 

powder
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

SAT.And
 

a
 

"component-target-disease"
 

network
 

diagram
 

was
 

drawn
 

to
 

construct
 

a
 

protein-protein
 

interaction
 

network,gene
 

ontology
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

pathway
 

analysis
 

were
 

carried
 

out.Results There
 

were
 

126
 

active
 

ingredients
 

in
 

Yinqiao
 

powder,including
 

quercetin,vogonin,naringenin,etc.There
 

were
 

134
 

potential
 

targets
 

of
 

Yinqiao
 

powder
 

in
 

treating
 

SAT,of
 

which
 

the
 

core
 

targets
 

were
 

mitogen
 

activated
 

protein
 

kinase
 

3,vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A,hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,protein
 

kinase
 

B1,etc.The
 

pathways
 

closely
 

related
 

to
 

SAT
 

included
 

atherosclerosis,virus
 

infection,phosphatidylinositol
 

3-kinase
 

protein
 

kinase
 

B
 

signaling
 

pathway,interleukin-
17

 

signaling
 

pathway,etc.The
 

key
 

components
 

and
 

core
 

targets
 

had
 

good
 

combinatorial
 

activity.
Conclusion The

 

active
 

ingredients
 

in
 

Yinqiao
 

powder
 

may
 

achieve
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

SAT
 

through
 

anti-
inflammatory,antioxidant,antiviral

 

and
 

other
 

methods.
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  亚急性甲状腺炎(SAT)简称为亚甲炎,是甲状腺

疾病中的常见疾病,由多种RNA或DNA病毒感染

后引起的一种自限性疾病[1],其临床特征多表现为:
患者多有上呼吸道感染的前驱症状,后出现甲状腺局
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部肿胀疼 痛,或 伴 肌 肉 痛、发 热、心 慌 等 全 身 性 症

状[2]。该病约占甲状腺疾病的5%,年发病率为4.9/

10万人,以中年女性多见[3],而且发病率也在持续上

升。西医学在治疗上针对轻症SAT患者多予非甾体

消炎药,对于症状较重患者可给予糖皮质激素治疗。
同时,对甲状腺功能亢进症患者应用普柰洛尔对症治

疗,对于一过性甲状腺功能减退症患者可适当给予甲

状腺制剂[2]。糖皮质激素在临床上对SAT有较好的

治疗效果,能显著缓解患者甲状腺的局部肿痛,抑制

疾病进展。但是,不良反应多、治疗周期长、复发率高

也是该药所面临的问题[4]。国外研究表明,1/4的

SAT患者会慢慢发展为甲状腺功能减退,推测与高累

积剂量的泼尼松龙使用有关[5]。

SAT在中医学中又称为“瘿病”,在古代的中医典

籍如《瘿瘤论》《瘿瘤论治》中都有相关记载,并阐明了

瘿病的发生、发展与体格、生活环境及心态有一定关

联[6]。近年来,中医在治疗SAT方面,也取得了较好

的效果。银翘散由吴鞠通所创,其成分包含连翘、银
花、桔梗、薄荷、牛蒡子、竹叶、荆芥穗、生甘草、芦根、
淡豆豉[7],具有清热排毒功效,对于处于风热病早期

的患者具有良好的治疗效果[8]。目前,银翘散在临床

上主要用于治疗病毒性感染引起的疾病,可起到解

热、抗病毒、抗炎等作用,为中医临床常用方剂之一。
李长辉[9]在临床治疗中发现,银翘散与糖皮质激素联

合治疗SAT的效果显著,而且降低了不良反应发生

率。本研究通过网络药理学构建“成分-靶点-疾病”网
络,从多成分、多靶点、多通路的角度探究了银翘散治

疗SAT的作用机制,为临床应用提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 借助中药药理学数据库获得银翘散

中的主要成分及其作用靶点,再通过UniProt数据库

进 行 转 化。在 GeneCards、OMIM、DrugBank 和

PharmGKB数据库中检索SAT的靶基因,获得药物

和疾病共有靶点,即为银翘散治疗SAT 的潜在靶

基因。

1.2 方法

1.2.1 中药成分及靶点收集 利用中药系统药理学

数据库与分析平台[10](TCMSP,https://tcmsp.com/

tcmspsearch.php)检索银翘散活性成分及作用靶点。
以口服生物利用度(OB)≥30%和类药性(DL)≥0.18
作为筛选条件,将所筛选得到靶点蛋白导入 UniProt
(http://www.uniprot.org/)数据库进行标准化处

理,最后整理出相对应的基因名。

1.2.2 SAT相关疾病靶点的获取 采用GeneCards
数据 库[11](https://www.genecards.org/)、Drug-
Bank数据库[12](https://www.drugbank.ca/)、在线

人类孟德尔遗传数据库[13](OMIM,http://omim.
org/)、PharmGKB 数 据 库[14] (http://www.
pharmgkb.org/),以“Subacute

 

thyroiditis”为 关 键

词,检索SAT疾病靶点,在UniProt数据库中导入所

有靶点,检索其对应的基因名。

1.2.3 构建“成分-靶点-疾病”可视化网络 为了探

究银翘散中活性成分如何作用于SAT的靶点,通过

Perl语言取得SAT的疾病靶点与银翘散中活性成分

对应靶点的交集,并绘制韦恩图,再通过 Cytoscape
3.9.0软件构建关系网络并进行拓扑分析,研究连翘、
金银花、桔梗等活性成分的药理作用机制。

1.2.4 构建核心靶点网络 将上述得到的交集靶点

导入STRING数据库[15](https://string-db.org),选
择“multiple

 

proteins”,属性限定“Homo
 

sapiens”,并
隐藏游离节点,要求置信度得分大于0.90,其余参数

保持不变,构建蛋白互作网络。将所得数据导入Cy-
toscape3.9.0软件进行可视化分析,用Cytohubba插

件获得核心靶点,并优化蛋白质-蛋白质相互作用

(PPI)网络。
 

1.2.5 基因本体论(GO)富集分析与京都基因与基

因组百科全书(KEGG)通路分析 利用R语言对疾

病和药物的交集靶点进行GO富集分析及KEGG通

路分析,并绘制气泡图和柱状图,探究银翘散治疗

SAT过程中所主要涉及的生物学过程、分子功能、细
胞成分及主要信号通路。

1.2.6 关键活性成分与核心靶点的分子对接验

证 运用PubChem 数据库(http://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/)下载中药活性成分的3D结构,并通过

Chem3D软件对其进行能量最小化处理。在PDB数

据库(http://www1.rcsb.org/)中获取靶点的蛋白

3D结构。利用 AutoDockTools1.5.7软件进行分子

对接,并使用Pymol将分子对接结果可视化。

2 结  果

2.1 银翘散有效成分与潜在靶点筛选结果 检索

TCMSP数据库,在银翘散中获得149个活性成分,其
中薄荷8个、淡豆豉1个、甘草88个、桔梗4个、荆芥

穗7个、金银花17个、连翘18个、芦根1个、牛蒡子5
个。去重后,银翘散中共有126个活性成分,其中与

疾病靶点联系最密切的前20名药物有效成分及相关

信息见表1。利用UniProt数据库对基因名称进行转

化,再通过Strawberry
 

Perl软件处理获得银翘散对应

的250 个 靶 基 因。通 过 检 索 GeneCards、OMIM、

PharmGKB、DrugBank数据库发现,SAT疾病基因共

有1
 

547种。见图1。通过R语言将1
 

547个疾病相

关靶点与银翘散中的活性成分所对应的250个潜在

靶点取交集,绘制韦恩图,最终得到134个共同靶点。
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见图2。

图1  疾病基因的交集

2.2 构建“成分-靶点-疾病”网络关系图 运用Cyto-
scape3.9.0软件绘制“成分-靶点-疾病”网络。见图

3。该网络由260个节点和1
 

025条边组成。银翘散

活性成分及SAT的疾病靶点分别用椭圆形及倒三角

节点表示。形状及颜色的变化都随着Degree值的增

大而加大加深。边代表活性成分和疾病靶点的相互

作用关系,其中对应疾病靶点数较多的中药活性成分

有槲皮素、木犀草素、柚皮素等,这些可能是银翘散治

疗SAT的关键成分。

图2  疾病靶点与药物靶点的交集

图3  “成分-靶点-疾病”网络关系图

2.3 PPI网 络 构 建 及 核 心 基 因 的 筛 选  通 过 STRING数据库构建 PPI网络,再通过 Cytoscape
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3.9.0软件进行优化。见图4、5。该网络中有134个

节点,5
 

388条边(节点代表银翘散能有效治疗SAT
的靶点,靶点间的相互度值越大则其颜色越深,说明

该靶点越重要)。通过CytoNCA插件进一步筛选核

心靶点,以度值大于中位数、中介中心度大于中位数

为筛选条件,进行3次筛选。见图6。获得最终的核

心 靶 点 TP53、JUN、丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶 3
(MAPK3)、血管内皮生长因子 A(VEGFA)、低氧诱

导因子-1α(HIF-1α)、蛋白激酶B1(Akt1)、CTNNB1
等,说明银翘散可能针对这些靶蛋白发挥治疗作用。

图4  STRING平台所绘制的银翘散和SAT共有靶点PPI网络

表1  银翘散有效成分及相关信息

序号 ID号 重要活性成分 OB(%) DL 靶点数(个) 所属中药 分子质量(g/mol)

1 MOL000098 槲皮素 46.43
 

0.27
 

154 甘草+金银花+连翘 302.250
 

2 MOL000006 木犀草素 36.16
 

0.24
 

57 薄荷+桔梗+荆芥穗+金银花+连翘 286.250
 

3 MOL000422 山柰酚 41.88
 

0.24
 

63 甘草+金银花+连翘+牛蒡子 286.250
 

4 MOL000173 沃戈宁 30.68
 

0.22
 

45 连翘 284.280
 

5 MOL004328 柚皮素 59.29
 

0.21
 

37 薄荷+甘草 272.270
 

6 MOL002773 β-胡萝卜素 37.18
 

0.58
 

22 金银花+牛蒡子 536.960
 

7 MOL000497 甘草查尔酮甲 40.78
 

0.28
 

32 甘草 338.430
 

8 MOL000392 刺芒柄花素 69.67
 

0.21
 

39 甘草 268.280
 

9 MOL003896 7-甲氧基-2-甲基异黄酮 42.56
 

0.19
 

43 甘草 266.310
 

10 MOL000358 β-谷甾醇 36.91
 

0.75
 

38 金银花+连翘+牛蒡子 414.790
 

11 MOL000471 芦荟泻素 83.37
 

0.24
 

24 薄荷 270.250
 

12 MOL001689 刺槐 34.97
 

0.24
 

26 薄荷+桔梗+荆芥穗 284.280
 

13 MOL000500 驴食草酚 74.65
 

0.20
 

30 甘草 272.320
 

14 MOL004957 母乳低聚糖 38.36
 

0.21
 

27 甘草 268.280
 

15 MOL000449 豆甾醇 43.82
 

0.75
 

31 荆芥穗+金银花+芦根 412.770
 

16 MOL000354 异汉内汀 49.60
 

0.30
 

37 甘草 316.280
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续表1  银翘散有效成分及相关信息

序号 ID号 重要活性成分 OB(%) DL 靶点数(个) 所属中药 分子质量(g/mol)

17 MOL004835 刺果甘草查耳酮 61.59
 

0.18
 

27 甘草 284.330
 

18 MOL004811 粗毛甘草素C
 

45.56
 

0.39
 

24 甘草 356.450
 

19 MOL005016 飞机草素 49.94
 

0.30
 

20 甘草 314.310
 

20 MOL004908 甘草黄酮 53.24
 

0.46
 

25 甘草 324.400

图5  Cytoscape软件所绘制的银翘散和SAT共有靶点PPI网络

图6  SAT核心靶点获取

2.4 GO富集分析 对药物与疾病的交集基因,进行

GO富集分析,并绘制图形。见图7。其中,生物学过

程主要涉及对外来刺激反应、氧化应激反应等;细胞

组成主要涉及膜筏、膜微结构域及转录调节因子复合

物等;分子功能主要涉及 DNA结合转录因子结合、

RNA聚合酶Ⅱ-特异性DNA-结合转录因子结合及磷

酸酶结合活性等。

2.5 KEGG通路分析 对药物与疾病的交集基因进

行KEGG通路分析并绘制图形,与SAT密切相关的

通路有动脉粥样硬化、病毒感染、磷脂酰肌醇3激酶

(PI3K)-Akt信号通路、白细胞介素(IL)-17信号通路

等。见图8。选取KEGG富集中与SAT密切相关的

cAMP通路,映射作用靶点。见图9。GPCR基因可

激活下游cAMP信号通路,进而激活与炎症相关的

PI3K-Akt信号通路,表明银翘散可能是通过上述通

路对SAT起治疗作用。
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图7  GO富集分析柱状图

2.6 分子对接结果 选取银翘散中核心成分如槲皮

素、木犀草素、山柰酚、沃戈宁、柚皮素等与核心靶点

TP53、JUN、MAPK3、VEGFA、HIF-1α、Akt1、CT-
NNB1等进行分子对接。见表2。Akt1受体蛋白与

芦荟泻素通过5个氢键与氨基酸残基ASN-204、SER-
205、THR-211、GLN-203连接;CTNNB1受体蛋白与

柚皮素通过6个氢键与氨基酸残基 ASP-207、ASN-
206、THR-205、ARG-200、ASN-161连接;信号传导及

转录激活因子3(STAT3)受体蛋白与槲皮素通过6
个氢键与氨基酸残基 ASP-939、SER-936、GLY-993、

GLU-930、LEU-932连接;TP53受体蛋白与刺芒柄花

素通过3个氢键与氨基酸残基 LEU-107、LYS-31、

VAL-109连接。见图10。上述配体化合物均能与受

体靶蛋白良好结合。
表2  分子对接得分表(分)

序号 成分 TP53 STAT3 Akt1 CTNNB1

1 槲皮素 -5.33 -7.24 -6.8 -6.84

2 木犀草素 -5.07 -6.06 -7.64 -6.91

3 山柰酚 -6.71 -6.27 -7.32 -6.67

4 沃戈宁 -5.34 -6.39 -7.9 -6.56

5 柚皮素 -5.21 -6.25 -7.89 -7.42

6 刺芒柄花素 -7.16 -6.63 -7.71 -7.07

7 芦荟泻素 -5.07 -6.68 -8.04 -5.78

8 刺槐 -6.03 -7.06 -7.48 -6.39

9 驴食草酚 -6.23 -6.24 -7.39 -6.86

10 异汉内汀 -5.57 -6.49 -7.16 -5.70
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图8  KEGG通路分析柱状图

图9  银翘散治疗SAT相关的cAMP信号通路
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  注:A.Akt1受体蛋白与芦荟泻素;B.CTNNB1受体蛋白与柚皮素;C.STAT3受体蛋白与槲皮素;D.TP53受体蛋白与刺芒柄花素。

图10  分子对接结果可视化图

3 讨  论

银翘散是以《内经》为理论依据创造的方剂[16],主
要由甘草、金银花、连翘等多位药组成,具有镇痛、解
热、抗病毒、抗炎等功效,临床多用于治疗传染性、病
毒性疾病。银翘散中主要有槲皮素、沃戈宁、柚皮素

等活性成分,这些成分与本研究中构建的“成分-靶点-
疾病”网络模型结果符合。

目前,SAT的病因尚不清楚,但间接的证据表明

SAT的发生与病毒感染甲状腺密切相关[17]。研究发

现,遗传因素[18]及免疫反应[19]与SAT的发生也有一

定联系。目前,在临床上非甾体抗炎药及糖皮质激素

是治疗SAT的主流药物,但其不良反应较多[20]。在

临床治疗中,糖皮质激素联合银翘散治疗能明显改善

SAT治疗效果,其不仅可提高患者耐受程度,而且可

减轻患者不良反应[21]。然而,中药一般都具有多种成

分,同时每种成分都对应着1个或多个靶点,其作用

机制更为复杂。目前,国内外关于银翘散治疗SAT
的活性成分、作用靶点及信号通路等具体作用机制的

报道较少见。
本研究借助网络药理学及分子对接技术,探索了

银翘散对SAT的作用机制,结果显示,银翘散中有

126种活性成分,共250个基因靶标,与1
 

547个SAT
疾病靶点相交后,可获得134个相交基因。通过建立

“成分-靶点-疾病”网络模型,探究成分与靶点的相互

作用,为阐述银翘散治疗SAT的作用机制提供依据。
通过CytoCNA插件对PPI网络中的靶点进行筛

选,获得 Akt1、TP53、JUN、MAPK3、VEGFA、HIF-
1α、STAT3等核心靶点。预测它们是银翘散治疗

SAT的关键靶点。在PI3K-Akt信号通路中,Akt1
通过作用于下游蛋白从而达到调控炎性反应的目

的[22-23]。与 此 同 时,Akt1 是 PI3K、Janus 激 酶

(JAK)/STAT等多个信号通路的交叉点,又是PI3K
信号通路的关键下游蛋白[24]。因此,研究 Akt下游

蛋白对与炎症相关疾病的调控机制,有助于探究银翘

散治疗SAT的药理机制。MAPK信号通路主要通过

调节下游靶点活性,激活并释放炎症因子及调控凋亡

过程来发挥作用,因此调控 MAPK信号通路可能有

助于炎症疾病的治疗。其中,MAPK3作用于转录因

子,具有负责调控下游激活蛋白-1的活性及细胞间黏

附分子-1等炎症因子的表达作用[25-26]。STAT3作为

多条 信 号 通 路 的 交 叉 点,如IL-6/STAT3、JAK2/

STAT3等,均与炎症的发生、发展密切相关[27-29]。研

究表明,HIF-1α表达水平与炎症的轻重程度有很大

关系。TANG等[30]在研究急性肺损伤时发现,HIF-1
通过调控下游基因TNF-α抑制了磷蛋白的表达,从
而促进了炎症进展。上述靶点的明确,揭示了银翘散

治疗SAT可能的作用机制,为今后研制新药提供了

理论基础。
槲皮素是一种黄酮类化合物,有抗炎、抗病毒、抗

氧化功效,能抑制一氧化氮(NO)的表达,以及对NO
产生的诱导型 NO合酶(iNOS)的表达进行调控,同
时可抑制促炎因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6的

产生[31]。槲皮素对呼吸道合胞病毒、流感病毒有较好

的灭杀作用。因此推测槲皮素可能通过上述机制来

治疗SAT。研究发现,山柰酚具有抗氧化、抗炎、抗癌

等药理作用[32]。脂多糖可通过降低细胞活性,诱导细

胞凋亡及活化胱天蛋白酶1、IL-6等炎症因子的产生,
从而导致炎症损伤[33]。JIANG等[33]研究发现,山柰

酚可抑制由脂多糖引起的细胞凋亡及细胞炎症因子

的释放。柚皮素是芸香科植物中广泛存在的一种具

有抗病毒、消炎、抗氧化、抗癌等多种药理活性的二氢

黄酮类化合物[34]。有研究认为,柚皮素能有效减弱脂

多糖诱导的炎性细胞浸润,释放炎性介质,使髓过氧

化物酶、iNOS活性减弱,抑制TNF-α的分泌[35]。提

示银翘散中的活性成分可能就是通过抗炎、抗氧化、
抗病毒等方式来达到治疗SAT的效果。
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KEGG通路分析显示,银翘散治疗SAT主要与

PI3K-Akt、晚 期 糖 基 化 终 产 物 及 其 受 体 (AGE-
RAGE)、TNF、IL-17等信号通路关系密切。PI3K-
Akt信号通路在上述的相关讨论中已被提及。AGE-
RAGE轴中所涉及的氧化应激、炎性反应可能与银翘

散治疗SAT的生物过程有关[36]。本研究结果显示,

AGE-RAGE信号通路存在 Akt1、MAPK3、STAT3
等关键蛋白,因此推测银翘散中的活性成分可能通过

作用于这些关键靶点从而发挥治疗SAT的作用。目

前,对于AGE-RAGE信号通路的研究较多关注于糖

尿病治疗方面,其是否能在治疗SAT过程中发挥重

要作用仍不清楚。TNF虽是肿瘤坏死因子,但同时

也参与炎症急性期反应的诱导和趋化,可通过调节

IL-6、TNF-α水平达到调节免疫的效果[37]。有研究发

现,IL-17A 具有激活转录因子、促进炎症表达的作

用[38]。本研究结果显示,银翘散中的活性成分能靶向

调控MAPK3的表达,从而阻断IL-17信号通路,来发

挥抗炎作用。通过上述分析可知,银翘散治疗SAT
过程中主要涉及的药理机制是抗炎,还有一部分是调

节免疫、缓解氧化应激反应。
综上所述,银翘散中的活性成分可能就是通过抗

炎、抗氧化、抗病毒等方式来达到治疗SAT的效果。
本研究尚存在不足之处,如未能借助网络药理学的相

关结果进行后续的临床数据收集、验证工作等。
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