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摘 要 目的：采用网络药理学方法探究金钱草治疗胆囊相关疾病的作用机制。方法：通过中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP），以“类药五原则”和“口服吸收利用度（OB）＞30％”为标准筛选金钱草活性成分，预测相关靶点，并利用Cytoscape 3.2.1

软件构建活性成分-靶点网络；在数据库 TTD、OMIM、PharmGKB、DrugBank 和 GAD 中，以“胆石症”“胆结石”“胆囊炎”和“胆管

炎”为关键词预测相关靶点，构建疾病-靶点网络，并与活性成分作用靶点融合，获得治疗靶点，使用数据库DAVID对靶点进行通

路富集分析，以靶点与活性成分进行分子对接，以此筛选出金钱草发挥治疗作用的主要成分。结果：筛选获得金钱草中具有类药

性、口服吸收较好的27种成分；通过网络构建、融合得到金钱草作用靶点33个，通路富集分析得到相关通路7条，主要涉及癌症通

路、ABC 转运体通路等；金钱草活性成分中对接得分排序前 4位的分别是山柰酚、金合欢素、橙皮素和异鼠李素，主要作用于

ABCC3、ABCB1、ABCC2、ABCB4靶点。结论：金钱草主要通过ABC转运体通路发挥治疗胆囊相关疾病的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the mechanism of Lysimachia christinae in the treatment of cholecyst related diseases by

network pharmacology. METHODS：The active ingredients of L. christinae were screened through TCMSP database with“Lipinski

rule”and“Oral bioavailability ＞30％”rules，and their related targets were predicated correspondingly，then compound-target

network were constructed by Cytoscape 3.2.1 software. Disease related targets were predicted by searching TTD database，OMIM

database，PharmGKB database，DrugBank database and GAD database with“cholelithiasis”“gallstones”“cholecystitis”and

“cholangitis”as keywords. Then，the network of disease-target was constructed and merged with active ingredient target to obtain

therapeutic target. After pathway enrichment analysis of therapeutic target were performed by utilizing the DAVID database，

molecular docking between target and active ingredient was also conducted in order to screen the main active ingredients of L.

christinae. RESULTS：Twenty-seven active ingredients with good oral absorption and drug-like properties were screened from L.

christinae. Thirty-three targets were attained after constructing and merging the network. Seven pathways，mainly related to cancer

pathway and ABC transporter pathway were achieved. Top 4 active ingredients of L. christinae in the list of docking score were

kaempferin，acacia，hesperetin and isorhamnetin，which acted on ABCC3，ABCB1，ABCC2，ABCB4 target. CONCLUSIONS：L.

christinae treat cholecyst related diseases through ABC

transporter pathway.

KEYWORDS Lysimachia christinae； Cholecyst related

diseases；Target；Pathway；Network pharmacology；Mechanism

··1220



中国药房 2019年第30卷第9期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 9

金钱草始载于《本草纲目拾遗》，为报春花科植物过

路黄（Lysimachia christinae Hance）的干燥全草，其味甘、

咸，性微寒，归肝、胆、肾和膀胱经，具有利湿退黄、利尿

通淋和解毒消肿等功效，常用于治疗石淋、热淋、小便涩

痛、湿热黄疸、胆胁胀痛、痈肿疔疮和虫蛇咬伤等[1-2]。在

我国，中医药治疗急性和慢性疾病已有数千年的历史，

包括其在胆结石防治中的应用也引起了越来越多的关

注。根据对历代医家组方规律的分析结果显示[3]，金钱

草在胆结石防治的组方中的用药频率居于前列。但是，

其作用机制的研究也仅局限于单个蛋白水平，难以体现

金钱草多成分、多靶点的作用机制，也难以体现中医药

整体性的特点。与化学药不同，单味中药常包含多种化

学成分和多个作用靶点[4]，这也使得对中药作用机制的

系统性研究存在困难。随着生物信息学、系统生物学和

多向药理学的快速发展，网络药理学方法为中医从经验

医学向循证医学的转化提供了新的研究范式，将极大地

促进中医药领域的发展[5]。采用网络药理学，可以筛选

中药成分之间的协同作用，更好地解释中药治疗疾病

“多成分-多靶点”的作用特点，由此进一步探究“中药-疾

病”之间的关系。本研究旨在筛选金钱草中具有成药

性、口服吸收效果较好的活性成分，预测活性成分与胆

囊相关疾病的靶点及信号通路，为金钱草治疗胆囊相关

疾病的系统性研究提供依据。

1 材料与方法

1.1 数据库与软件

中药系统药理学数据库与分析平台（Traditional

Chinese medicine systems pharmacology database and

analysis platform，TCMSP，http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.

php）；有机小分子生物活性数据库 PubChem（https：//

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）；SwissTargetPrediction 数据

库（http：//www.swisstargetprediction.ch/）；网络拓扑属性

分析软件Cytoscape 3.2.1（http：//www.cytoscape.org）；药

物靶标数据库（Therapeutic target database，TTD，http：//

bidd.nus.edu.sg/BIDD-Databases/TTD/TTD.asp）；人类孟

德尔遗传数据库（Online mendelian inheritance in man，

OMIM，http：//omim.org/）；药物遗传学和药物基因组学

知识库（Pharmacogenetics and pharmacogenomics knowl-

edge base，PharmGKB，https：//www.pharmgkb.org/）；药

物银行（DrugBank）数据库（http：//www.drugbank.ca/）；

遗传关联数据库（Genetic association database，GAD，

https：//geneticassociationdb.nih.gov/）；基因疾病大集合

数 据 库（DisGeNET，http：//www.disgenet.org/web/Dis-

GeNET/menu）；生物学信息注释数据库 DAVID V6.8

（https：//david.ncifcrf.gov/home.jsp）；Systems Dock 在线

分子对接工具（http：//systemsdock.unit.oist.jp/iddp/home/

index）。

1.2 金钱草活性成分的筛选

口服给药是一种方便、经济及安全的给药途径，由

于一些成分在水中的溶解度很低，经口服吸收后效果不

理想，因此，本研究通过“类药五原则”和“口服吸收度

（OB）”来筛选金钱草中的可被吸收成分。通过TCMSP[6]，

依据“类药五原则”（本文选择简化后的四原则）和“OB”

进行筛选，筛选原则为：相对分子质量（MW）≤500、油

水分配系数（AlogP）≤5、氢键供体数（Hdon）≤5、氢键受

体数（Hacc）≤10、OB＞30％[7]，由此获得金钱草中可被口

服吸收的活性成分，列出MOL ID编号。

1.3 金钱草活性成分靶点的整理

基于所筛选的成分，从PubChem数据库获得成分的

InChI Key（一种用来识别化合物的文本）、Canonical

SMILES（简化分子线性输入规范）和CAS number（物质

数字识别号码）。然后，利用 InChI Key 或 Canonical

SMILES 从 TCMSP 获得成分靶点，再利用 Canonical

SMILES从SwissTargetPrediction数据库[8]中获得成分靶

点，将两个数据库中的靶点去重复后合并。

1.4 金钱草活性成分-靶点网络的构建

将筛选所得成分和相关靶点输入到Cytoscape 3.2.1

中构建成分-靶点网络图，用以阐明金钱草发挥作用的

物质基础和作用机制。Cytoscape 3.2.1作为一个可视化

的网络工具[9]，在一个网络图中，“节点”表示基因、中药、

成分、疾病或疾病的临床表型，“边”是一种联系，节点的

“度”是与之相连的边的数目[5]。度值越大，表明活性成

分通过该靶点发挥的治疗作用越大。

1.5 胆囊相关疾病靶点的整理及其网络构建

以“胆石症”“ 胆结石”“胆囊炎”和“胆管炎”为关键

词，依次从以下数据库中获得各疾病相关靶点：（1）

TTD[10]，（2）OMIM[11]，（3）PharmGKB[12]，（4）DrugBank[13]，

（5）GAD[14]，（6）DisGeNET datebase[15]。将上述 6个数据

库得到的靶点去重汇总即为各疾病靶点，然后利用Cy-

toscape 3.2.1构建疾病-靶点网络图。

1.6 金钱草成分靶点和胆囊相关疾病靶点的集合

利用 Cytoscape 3.2.1中 Merged 功能，将成分-靶点

和疾病-靶点网络图进行合并，选取二者共同作用的靶

点，即为金钱草发挥治疗作用的靶点。

1.7 京都基因与基因组百科全书通路富集分析

为了进一步阐明金钱草的作用机制，通过生物学信

息注释数据库DAVID V6.8对作用靶点进行京都基因与

基 因 组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes and

gnomes，KEGG）通路富集，设定“Background”为“Homo

sapiens”，根据通路富集结果，并以P＜0.05作为显著功

能和通路的临界值，利用 Cytoscape 3.2.1进行成分-靶
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点-通路的网络构建。

1.8 分子对接和靶点验证

为了进一步评价靶蛋白与成分之间的相互作用关

系，采用Systems Dock 在线分子对接工具，对目的蛋白

和化合物分子进行分子对接。首先需下载蛋白的3D结

构，输入蛋白名，上传蛋白结构文件及化合物结构信息，

按照提示步骤操作进行对接，可以得到靶蛋白与化合物

分子的对接结果，包括对接得分和柱状图等结果。根据

分值大小对配体与受体的结合状态进行判断分析，得到

金钱草发挥治疗作用的主要成分。

2 结果

2.1 金钱草活性成分筛选

通过“类药五原则”和“OB”来筛选金钱草中的可被

吸收成分，共获得27种成分，成分信息见表1。

表1 金钱草主要活性成分信息

Tab 1 Information of main active ingredients of L.

christinae

MOL ID

MOL000103

MOL001055

MOL000116

MOL000118

MOL000125

MOL000126

MOL000130

MOL001390

MOL001689

MOL001694

MOL000193

MOL001972

MOL000198

MOL000202

MOL002042

MOL002096

MOL002341

MOL000354

MOL000422

MOL002003

MOL000601

MOL000695

MOL000699

MOL000715

MOL000073

MOL007934

MOL000098

化合物名称
对羟基苯甲酸
4-甲基-1-丙-2-基双环[3.1.0]己-3-烯
壬醛
α-松油醇
左旋-α-蒎烯
β-蒎烯
樟脑
（-）-蓝桉醇
金合欢素
L-紫苏醇
（Z）-石竹烯
长叶薄荷酮
芳樟醇
1-甲基-4-（1-甲基乙基）-1，4-环己二烯
百里香酚
（+）-α-柏木萜烯
橙皮素
异鼠李素
山柰酚
石竹素
2-异丙基-5-甲基茴香醚
广藿香醇
间异丙基甲苯
L-薄荷酮
（+）-表儿茶素
2-己酰呋喃
槲皮素

MW

138.13

136.26

142.27

154.28

136.26

136.26

152.26

222.41

284.28

152.26

204.39

152.26

154.28

136.26

150.24

204.39

302.3

316.28

286.25

220.39

164.27

222.41

134.24

154.28

290.29

166.24

302.25

AlogP

1.17

2.87

3.22

2.42

2.87

2.93

1.94

3.20

2.59

2.41

4.75

2.75

2.74

3.45

3.24

4.12

2.28

1.76

1.77

3.52

3.49

3.43

3.51

2.60

1.92

3.00

1.50

Hdon

2

0

0

1

0

0

0

1

2

1

0

0

1

0

1

0

3

4

4

0

0

1

0

0

5

0

5

Hacc

3

0

1

1

0

0

1

1

5

1

0

1

1

0

1

0

6

7

6

1

1

1

0

1

6

2

7

OB，％
30.15

47.19

40.28

48.80

46.25

44.84

67.17

85.51

34.97

46.24

30.29

51.60

39.80

33.02

41.47

52.87

70.31

49.60

41.88

32.67

47.65

101.96

48.85

57.90

48.96

56.20

46.43

2.2 金钱草活性成分靶点的预测和成分-靶点网络的

构建

利用 TCMSP 和 Swiss Target Prediction 获得成分靶

点，将 2个数据库中的靶点去重后得到 296个（例如

NFKBIA、CASP9、AHSA1、ABCB1、UGT2B4、ACHE、

AKR1E2、CHRNA2等）靶点。

利用Cytoscape3.2.1构建金钱草活性成分-靶点网络

图，见图1。

由图 1可见，网络包括 323个节点（27个成分节点，

296个靶点节点），构成了851条相互作用关系。在网络

中，靶点PTGS2（前列素内环氧化物合成酶 2）、CHRM2

（M2-乙酰胆碱能受体基因）、CHRM1（毒蕈碱型胆碱受

体 M1）、去甲肾上腺素转运体基因 SLC6A2、GABRA1

（γ-氨基丁酸A受体α1）、PTGS1（过氧化物合酶 1）和成

分 MOL000098（槲 皮 素）、MOL000422（山 柰 酚）、

MOL000354（异鼠李素）具有较高的度值，提示这些可能

是发挥疗效的潜在靶点。同时也体现了金钱草“多成

分”和“多靶点”的作用特点。

2.3 金钱草活性成分靶点和胆囊相关疾病靶点的集合

构建的疾病-靶点的网络图见图2。

由图2可见，4种胆囊相关疾病与258个靶点之间有

相互作用。使用 Cytoscape 3.2.1 的 Merged 功能，成分-

靶点网络与疾病-靶点网络融合，取其交集部分构建活

性成分-治疗靶点-疾病相互作用网络图，得到金钱草中

发挥治疗作用的靶点 33个。活性成分-治疗靶点-疾病

相互作用网络图见图3。

2.4 KEGG通路富集分析和金钱草活性成分-治疗靶

点-通路网络构建

通过 DAVID 数据库平台进行 KEGG 通路富集分

析，以进一步探究金钱草活性成分-治疗靶点网络中 33

注：圆形代表靶点，菱形代表成分，节点大小与度值成正比；靶点

如PTGS2指前列素内环氧化物合成酶2

Note：circle represents targets；diamond represents compounds；

node size is proportional to degree；target spots as PTGS2 represent pros-

taglandin epoxide synthase 2

图1 活性成分-靶点网络图

Fig 1 Active ingredients-targets network

··1222



中国药房 2019年第30卷第9期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 9

个靶蛋白的作用机制。结果，33个靶点中有 20个涉及

到7条通路（P＜0.05），详见表2（各靶点中文名略）。

利用 Cytoscape 3.2.1将活性成分-治疗靶点、疾病-

靶点和靶点-通路网络合并，得到活性成分、治疗靶点以

及通路之间的关系，见图4；从图4网络中筛去癌症信号

通路和免疫信号通路，重新构建网络，得到金钱草治疗

胆囊相关疾病的活性成分-治疗靶点-通路-疾病网络

图，见图 5（由于与胆囊炎相关的度值为 0，故在图中未

显示）。

从图5可以看出，三磷酸腺苷结合盒B亚家族成员4

（ABCB4）度值较大，多数活性成分作用于ABCB4发挥

治疗作用。

2.5 分子对接和靶点验证

利用Systems Dock在线分子对接工具，对ABC转运

体通路靶蛋白和活性成分进行分子对接。其中度值较

高的4种活性成分与ABC转运体通路中4种靶蛋白的分

子对接得分结果见图 6，表明这 4种成分是金钱草发挥

治疗作用的主要成分。

3 讨论

网络药理学为多靶点联合用药提供了一个新的方

向，并且已经成功运用于中药的机制研究中。如已利用

网路药理学方法，成功地预测了沙棘总黄酮[16]和白术-枳

实[17]治疗疾病的作用机制。本研究采取网络药理学的

注：圆形代表靶点，八边形代表疾病，节点大小与度值成正比；靶

点如ABCB4指三磷酸腺苷结合盒转运体蛋白B亚家族成员4

Note：circle represents targets；octagon represents disease；node

size is proportional to degree；target spots as ABCB4 represent adenos-

ine triphosphate binding cassette transporter B subfamily member 4

图2 疾病-靶点网络图

Fig 2 Disease-target network

注：圆形代表靶点，菱形代表活性成分，节点大小与度值成正比；

靶点如PTGS2指前列素内环氧化物合成酶2

Note：circle represents targets；diamond represents compounds；

node size is proportional to degree；target spots as PTGS2 represent pros-

taglandin epoxide synthase 2

图3 活性成分-治疗靶点-疾病相互作用网络图

Fig 3 Active ingredients-therapeutic targets-disease

interaction network

表2 金钱草治疗靶点的KEGG通路

Fig 2 KEGG pathways of therapeutic targets of L.

christinae

KEGG通路 ID

hsa05200

hsa05219

hsa02010

hsa05222

hsa05216

hsa05330

hsa05332

通路名称

癌症通路

膀胱癌通路
ABC转运体通路
小细胞肺癌通路
甲状腺癌通路
同种异体排斥反应通路
移植物抗宿主病通路

靶点数

13

6

4

4

3

3

3

靶点

IL-6，AR，PTGS2，MMP9，RXRA，PPARG，
TP53， MMP2， MMP1， CDKN1A， HIF1A，
VEGFA，NOS2

CDKN1A，MMP9，VEGFA，TP53，MMP2，MMP1

ABCC3，ABCB1，ABCC2，ABCB4

PTGS2，RXRA，TP53，NOS2

RXRA，PPARG，TP53

TNF，CD40LG，IFNG

IL-6，TNF，IFNG

P

0.00

0.00

0.00

0.01

0.01

0.02

0.02

注：圆形代表靶点，菱形代表成分，八边形代表疾病，“V”形代表通

路，节点大小与度值成正比；靶点如PTGS2指前列素内环氧化物合成

酶2

Note：circle represents targets；diamond represents compounds；

node size is proportional to degree；target spots as PTGS2 represent pros-

taglandin epoxide synthase 2

图4 活性成分-治疗靶点-通路-疾病相互作用网络图

Fig 4 Active ingredients-therapeutic targets-pathways-

disease interaction network
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方法，首先对金钱草中的成分进行筛选，并预测活性成

分相关靶点，构建活性成分-靶点网络图，然后对胆囊相

关疾病靶点进行搜索，构建疾病靶点网络图，最后对成

分-靶点和疾病-靶点网络进行融合，筛选共同的交集靶

点，构建活性成分-治疗靶点-疾病相互作用网络图，分析

得到金合欢素、橙皮素和异鼠李素具有较强的生理活

性。已有文献报道，金钱草通过抑制草酸钙晶体生长和

调节脂质代谢[18-19]发挥治疗胆石症功效，其活性成分主

要包括多糖[20]、槲皮素和山柰酚[21]。通过对交集靶点进

行通路富集分析，构建活性成分-治疗靶点-通路-疾病网

络图，对靶点、通路相关网络进一步筛选，得到金钱草活

性成分通过ABC 转运体通路发挥治疗胆石症的作用，

参与到其中的基因有 ABCC3、ABCB1、ABCC2和 AB-

CB4。作为胆固醇的主要载体和溶剂，磷脂对胆盐诱导

的胆道黏膜损伤有保护作用[19]。ABCB4基因编码的蛋

白是一种磷脂酰胆碱易位酶，可将磷脂从小管膜的脂质

双层的内叶转运到外叶，维护胆固醇代谢的平衡和稳

定[22-24]。ABCB4的突变可导致胆汁淤积，其特点是胆汁

卵磷脂排出量降低，混合胶束的形成受损，以及产生具

有强力亲水性胆汁，导致胆小管膜损伤[25-27]。所以，AB-

CB4 基因及其编码的蛋白在胆汁及脂类转运中起到重

要作用。此外，ABCB4也对胆管炎有治疗作用[28]，因此，

ABCB4也被认为是金钱草发挥作用的一个关键靶点。

探究中药的作用机制是一个复杂的过程，涉及到多

成分、多靶点。本研究将“类药五原则”和OB＞30％作

为筛选金钱草活性成分的原则，得到27种活性成分，结

合靶点、通路分析发现，金钱草主要通过ABC转运体发

挥治疗胆囊相关疾病的作用。

本研究首次运用网络药理方法阐明金钱草治疗胆

囊相关疾病的作用机制，成功分析出金钱草多成分、多

靶点作用特点，但是，研究结果仍需要通过进一步的实

验加以证实。
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