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摘要： 目的 探讨双黄连抗炎的主要活性成分和药理作用机制。方法 通过中药系统药理学分析平台（TCMSP）检索“金银

花”“黄芩”“连翘”三味药材的化学成分和作用靶点，构建化合物-靶点网络；通过比较毒物基因组学数据库（Comparative Toxi⁃
cogenomics Database，CTD）检索炎症相关基因，构建蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网络，进而在DAVID平台进行基

因本体（gene ontology，GO）功能富集分析和KEGG通路富集分析，推测双黄连抗炎的作用机制。结果 筛选得到与炎症有关

的 36个化合物和 53个潜在靶点，关键靶点为前列腺素G/H合成酶 2（Prostaglandin G/H synthase 2，PTGS2）、前列腺素G/H合成

酶 1（Prostaglandin G/H synthase 1，PTGS1）、诱导型一氧化氮合酶（Nitric oxide synthase，inducible，NOS2）、转录因子 p65（Tran⁃
scription factor p65，RELA）、外消旋-α丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（RAC-alpha serine/threonine-protein kinase，AKT1）。GO功能富集

分析筛选得到GO条目 77个，KEGG通路富集筛选得到 46条信号通路。结论 初步预测了双黄连抗炎的药效成分和药理作用

机制，为进一步深入研究其作用机制提供基础。

关键词： 中草药； 药理作用； 忍冬属； 黄芩； 连翘属； 炎症； 双黄连； 网络药理学

Anti-inflammatory mechanism analysis of Shuanghuanglian based on network pharmacology
WANG Bo,WANG Rui,GUO Lina,TIAN Huidong,WANG Dandan,WU Zuomin,PEI Yuan
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Abstract: Objective To study the main active components and pharmacological mechanisms of the anti-inflammatory function of
Shuanghuanglian.Methods The chemical constituents and target proteins of "Lonicerae Japonicae Flos", "Scutellariae Radix" and
"Forsythiae Fructus" were indexed by the traditional Chinese medicine system pharmacology platform (TCMSP) to construct the com⁃
pounds-targets network. The genes related to inflammation were screened by the comparative Toxicogenomics Database (CTD) and pro⁃
tein and protein interaction (PPI) network was constructed. Then the Gene ontology (GO) and KEGG pathway enrichment analysis was
carried out on the DAVID platform to predict the action mechanism related to anti-inflammation of Shuanghuanglian.Results 36 com⁃
pounds and 53 potential targets were screened. The key targets were Prostaglandin G/H synthase 2(PTGS2), Prostaglandin G/H syn⁃
thase 1(PTGS1), Nitric oxide synthase, inducible(NOS2), Transcription factor p65(RELA), RAC-alpha serine/threonine-protein kinase
(AKT1). 77 GO items were obtained by GO function enrichment analysis, and 46 signaling pathways were acquired by KEGG pathway
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enrichment analysis.Conclusion The active ingredients and pharmacological mechanisms of Shuanghuanglian in treatment of inflam⁃
mation were preliminarily predicted, which has provided a basis for further in-depth study on the mechanism.
Key words: Drugs, Chinese herbal; Pharmacologic actions; Lonicera; Scutellaria baicalensis; Forsythia; Inflamma⁃
tion; Shuanghuanglian; Network pharmacology

炎症反应与机体息息相关，既是人体重要的自

我防御机制，也是大多数急慢性疾病的来源。研究

表明，炎症参与了临床大多数疾病的发展变化，包

括肺炎、脓毒血症、酒精性肝炎、动脉粥样硬化、糖

尿病和肿瘤等［1-5］。双黄连由金银花、黄芩、连翘三

味药材组成，广泛应用于临床。现代药理学研究表

明，三味药材都具有抗菌抗病毒，解热抗炎，保肝抗

氧化，免疫调节等作用［6-9］；其中，据报道黄芩和连翘

还具有抗肿瘤作用［10-11］；黄芩具有抗缺血再灌注损

伤的作用［12］。尽管目前对于双黄连制剂抗炎作用

机制的研究已有大量报道，但在有效成分、靶点以

及通路上对其整体的药理作用机制尚未完全阐明。

中药所含成分复杂，多个靶点协同发挥作用，

在治疗很多疾病方面有不可取代的作用［13］。正因

为多组分协同作用的特点，其发挥药效的物质基础

和作用机制更为复杂，如何科学系统地研究其药理

作用机制是中药现代化的难点之一［14］。网络药理

学基于多向药理学、系统生物学［15］，利用网络建模

的方法，从系统的角度出发，综合分析主要药效成

分、潜在作用靶点和分子机制之间的相互联系，与

中医整体观念相呼应［16-17］。本研究于 2018年 8月至

2019年 11月根据网络药理学研究思路综合分析双

黄连口服制剂的主要药效成分和可能的分子机制，

以期为后续的研究提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 构建双黄连口服制剂的化学成分数据库 根

据中药系统药理学分析平台（traditional Chinese
medicine system pharmacology platform，TCMSP）
（https：//tcmspw.com/tcmsp.php），以“金银花”“黄芩”

“连翘”为关键词检索这三味药材的全部化学成分，

其中金银花含有 236个，黄芩含有 143个，连翘含有

150个，金银花和黄芩含有的相同成分 18个，金银花

和连翘含有的相同成分 21个，黄芩和连翘含有的相

同成分 11个，三味药材共有的化学成分有 4个，故

而“金银花-黄芩-连翘”中含有的所有相关化学成分

共482个。

1.2 活性化合物的筛选 药物在体内需经过吸收、

分布、代谢、排泄的过程，口服生物利用度（oral bio⁃
availability，OB）是指药物口服后到达体循环的相对

量，高口服生物利用度是药物是否具有生物活性的

一个重要指标；类药性代表化合物与已知药物的相

似性，类药性≥0.18表示该成分与 Drugbank数据库

里药物具有一定的相似性；Caco-2细胞结构和功能

类似于分化的小肠上皮细胞，Caco-2细胞渗透率决

定人体吸收药物的生物利用度［18-19］。本研究以口服

生物利用度阈值 OB≥30%，类药性≥0.18，Caco-2细
胞渗透率≥0.4作为筛选条件，通过评价化合物的体

内过程选择生物活性较高的化合物。

1.3 网络构建与分析 通过 TCMSP数据库寻找 42
个活性成分的潜在作用靶点，并将靶点数据通过

UniProt数据库（https：//www.uniprot.org/），选择物种

为人，进行归一化和标准化命名，最终得到三味药

材活性成分的潜在靶点为 141个。利用 Cytoscape
3.6.1软件将活性化合物与其潜在靶点蛋白生成

（Compound-target，C-T）网络图。通过网络拓扑学分

析，探究三味药材的药理作用机制及机理。

1.4 炎性疾病靶点的筛选 通过比较基因组学数

据 库（Comparative Toxicogenomics Database，CTD）
（https：//ctdbase.org/），以“inflammation”为关键词检

索与炎症相关的基因。

1.5 蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网
络的构建 在生化过程中，蛋白往往通过相互作用

形成大分子复合物来完成其生物学过程。通过

STRING数据库（https：//string-db.org/），获取上述双

黄连和炎症相关的交集靶蛋白在系统水平的相互

作用信息。将可信度设为≥0.7，得到 PPI网络图，并

对结果进行分析。

1.6 基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析

和KEGG通路富集分析 采用 DAVID 6.8 数据库

（https：//david.ncifcrf.gov/）对 PPI网络中的蛋白进行

GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析，用 FDR
错误控制法（FDR<0.05）对 P值做检验校正，设定阈

值 P<0.05，得到潜在靶点参与表达的生物学通路，

探究双黄连的药理作用机制。

1.7 成分-靶点-信号通路网络构建 将交集蛋白与

其相关联的药对中成分，构建成与炎症相关的双黄

连化学成分-靶点网络图。交集蛋白与KEGG富集

出的生物通路构建出炎症靶点－通路网络图。利

用Cytoscape 3.6.1软件中的合并功能将以上两种网

络合并，从而得出成分-靶点-信号通路网络图。

2 结果

2.1 化合物的筛选 符合筛选条件的化合物共有

55个。其中，JYH7（豆甾醇，Stigmasterol）是金银花

和黄芩共有成分，HQ2（汉黄芩素，wogonin）是黄芩
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和连翘共有成分，三者都含有 JYH6（β-谷甾醇，beta-
sitosterol）。有 9个化学成分没有相应的作用靶点，

所以共有 42个化学成分符合筛选条件，其中金银花

7个，黄芩24个，连翘11个，见表1。
2.2 化合物靶点筛选 通过 TCMSP平台检索这 42
个活性化合物的潜在作用靶点，共得到 141个靶点。

将这些成分与靶点通过Cytoscape 3.6.1软件构建网

络图，得到的网络图包括 163个节点。节点的度

（degree）表示网络中和节点相连的路线的条数，度

值越大表明节点越重要。从表 2中可以看出，度值

较大（度值≥25）的化合物为HQ2，HQ4（黄芩素，ba⁃
icalein），JYH6，JYH7；度值较大的边（度值≥25）前列

腺素 G/H 合成酶 2（Prostaglandin G/H synthase 2，
PTGS2），前列腺素 G/H合成酶 1（Prostaglandin G/H

表1 双黄连中含有的42个与炎症相关的化合物信息

编号

JYH1
JYH2
JYH3
JYH4
JYH5
JYH6
JYH7
HQ1
HQ2
HQ3
HQ4
HQ5
HQ6
HQ7
HQ8
HQ9
HQ10
HQ11
HQ12
HQ13
HQ14
HQ15
HQ16
HQ17
HQ18
HQ19
HQ20
HQ21
HQ22
HQ23
HQ24
LQ1
LQ2
LQ3
LQ4
LQ5
LQ6
LQ7
LQ8
LQ9
LQ10
LQ11

名称

Mandenol
Ethyl linolenate
beta-carotene
ZINC03978781

5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-trimethoxyphenyl）chromone
beta-sitosterol
Stigmasterol
acacetin
wogonin

（2R）-7-hydroxy-5-methoxy-2-phenylchroman-4-one
baicalein

Dihydrobaicalin_qt
Salvigenin

5，2′，6′-Trihydroxy-7，8-dimethoxyflavone
Skullcapflavone Ⅱ

oroxylin a
Panicolin

5，7，4′-Trihydroxy-8-methoxyflavone
NEOBAICALEIN

DIHYDROOROXYLIN
sitosterol
Norwogonin

5，2′-Dihydroxy-6，7，8-trimethoxyflavone
coptisine

bis［（2S）-2-ethylhexyl］benzene-1，2-dicarboxylate
Diop

epiberberine
Moslosooflavone

11，13-Eicosadienoic acid，methyl ester
5，7，4′-trihydroxy-6-methoxyflavanone

rivularin
（3R，4R）-3，4-bis［（3，4-dimethoxyphenyl）methyl］oxolan-2-one

（+）-pinoresinol monomethyl ether
ACon1_001697

（+）-pinoresinol monomethyl ether-4-D-beta-glucoside_qt
3beta-Acetyl-20，25-epoxydammarane-24alpha-ol

Mairin
FORSYTHINOL
（-）-Phillygenin

hyperforin
Onjixanthone I
bicuculline

OB/%
42.00
46.10
37.18
43.83
51.96
36.91
43.83
34.97
30.68
55.23
33.52
40.04
49.07
45.05
69.51
41.37
76.26
36.56
104.34
66.06
36.91
39.40
31.71
30.67
43.59
43.59
43.09
44.09
39.28
36.63
37.94
52.30
53.08
85.12
61.20
33.07
55.38
81.25
95.04
44.03
79.16
69.67

类药性

0.19
0.20
0.58
0.76
0.41
0.75
0.76
0.24
0.23
0.20
0.21
0.21
0.33
0.33
0.44
0.23
0.29
0.27
0.44
0.23
0.75
0.21
0.35
0.86
0.35
0.39
0.78
0.25
0.23
0.27
0.37
0.48
0.57
0.57
0.57
0.79
0.78
0.57
0.57
0.60
0.30
0.88

Caco-2
1.46
1.54
2.25
1.32
0.88
1.32
1.44
0.67
0.79
0.87
0.63
0.56
0.86
0.48
0.68
0.76
0.84
0.46
0.74
0.67
1.32
0.60
0.93
1.21
0.98
0.79
1.17
1.01
1.46
0.43
0.65
0.78
0.69
0.76
0.70
0.75
0.73
0.59
0.75
0.87
0.84
0.72

注：OB为口服生物利用度。

··437



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Mar，25（3）
synthase 1，PTGS1）等。

2.3 双黄连与炎症交集靶点 分别利用 TCMSP和
CTD数据库查询出双黄连候选化合物 141个靶点，

炎症 417个相关基因。其中双黄连与炎症的共有基

因 53个，即双黄连候选化合物作用靶点与炎症共有

53个交集蛋白。

2.4 PPI网络的构建 利用 STRING 11.0 数据库，

通过相关设置，得到53个交集蛋白的PPI网络图，见

图 1。图中共有 53个节点，397条边，平均度值为

15。其中节点代表交集蛋白，边则表示蛋白间的关

联作用，线条的粗细表示关联度的大小。

2.5 GO功能富集分析 在DAVID 6.8数据库中对

PPI网络中得到 53个靶点进行GO功能富集分析，共

得到 519条GO条目。在这些生物过程里，根据FDR
错误控制法（FDR≤0.05）确定了 77个 GO条目。其

中，这些条目中包含 58个生物过程的条目，11个分

子功能的条目，8个细胞组成的条目，主要参与酶结

合，血管生成，激素调节，细胞凋亡，转录调节，缺

氧，衰老等。见图2。
2.6 KEGG通路富集分析 利用David 6.8数据库

对PPI网络中 53个靶蛋白基因进行KEGG通路富集

分析，共有 90条生物通路，其中错误发现率 FDR≤
0.05的有 46条。其中包括Pathways in cancer，Hepa⁃
titis B，Colorectal cancer，Proteoglycans in cancer，
TNF signaling pathway，Apoptosis，Small cell lung can⁃
cer，p53 signaling pathway等。根据 P值排序，前 30
个生物通路见图3。
2.7 成分-靶点-信号通路网络构建 整理炎症相关

的成分靶点关联信息及相关靶点通路关联信息，并

将关联信息上传至 Cytoscape 3.6.1软件中，并利用

该软件的合并功能构建双黄连活性成分-作用靶点-

信号通路网络图，见图 4。图中包括成分 36种，用三

角形表示；炎症相关靶点 53个，用椭圆形表示；信号

通路 30条，用长方形表示。筛选出的双黄连候选活

性成分的作用靶点分布在不同的信号通路，相互协

调，通过调控不同的信号通路发挥抗炎作用。

其中，根据度值前五位的化合物为HQ2，HQ4，
JYH3（β-胡萝卜素，beta-carotene），HQ1（金合欢素，

acacetin），HQ9（千层纸素 A，oroxylin A），见表 3；度
值前五位的靶点为PTGS2，PTGS1，诱导型一氧化氮

合酶（Nitric oxide synthase，inducible，NOS2），转录

因子 p65（Transcription factor p65，RELA），外消旋-α
丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（RAC-alpha serine/threo⁃
nine-protein kinase，AKT1），见表4。
3 讨论

本研究通过网络药理学研究方法，筛选出双黄

连抗炎的 36个活性成分、53个交集靶点和 30条信

号通路。通过分析成分-靶点-信号通路网络图发现

度值前五位的化学成分为黄芩素、汉黄芩素，β-胡萝

卜素，金合欢素，千层纸素A，可能是双黄连抗炎的

物质基础。黄芩素快速抑制肿瘤坏死因子α（TNF-

α）的释放，导致白细胞介素-6（IL-6）和一氧化氮的

减少发挥抗炎作用［20］。黄芩素通过 PI3K / Akt信号

通路，保护糖尿病心肌病大鼠免受氧化应激和心肌

组织炎症的损害［21］。汉黄芩素通过抑制一氧化氮，

细胞因子，趋化因子和生长因子在巨噬细胞中发挥

抗炎作用［22］。汉黄芩素通过抑制Akt磷酸化，减少

中性粒细胞浸润，促炎细胞因子的产生，黏附分子

表2 双黄连化合物-炎症靶点网络中的关键节点及拓扑学性质

名称

wogonin（HQ2）
baicalein（HQ4）
PTGS2
beta-sitosterol（JYH6）
Stigmasterol（JYH7）
PTGS1
钠通道蛋白5型亚基

度值

42
34
33
31
28
27
26

介数

0.218 600
0.196 251
0.188 162
0.145 091
0.144 292
0.097 916
0.077 704

名称

核受体共激活因子-2
oroxylin a（HQ9）
acacetin（HQ1）
beta-carotene（JYH3）
5，7，4′-Trihydroxy-8-methoxyflavone（LQ11）
5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-trimethoxyphe-
nyl）chromone（JYH5）

Moslosooflavone（HQ21）

度值

25
23
23
21
21
20
20

介数

0.081 017
0.062 818
0.056 484
0.128 579
0.138 112
0.017 397
0.022 987

表3 双黄连抗炎成分-靶点-信号网络中化学成分的节点及拓扑学性质（前12）
名称

HQ2（wogonin）
HQ4（baicalein）
JYH3（beta-carotene）
HQ1（acacetin）
HQ9（oroxylin A）
HQ11（5，7，4′-Trihydroxy-8-methoxyflavone）

度值

22
18
16
11
9
8

介数

0.075 037 99
0.088 808 78
0.093 882 41
0.038 609 35
0.023 327 46
0.009 023 54

名称

HQ14（sitosterol）
JYH5（5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-trime-
thoxyphenyl）chromone）

HQ23（5，7，4′-trihydroxy-6-methoxyflavanone）
HQ8（Skullcapflavone Ⅱ）

HQ12（NEOBAICALEIN）
HQ16（5，2′-Dihydroxy-6，7，8-trimethoxyflavone）

度值

8
8
7
5
5
5

介数

0.013 173 15
0.009 488 09
0.007 037 15
0.003 037 53
0.003 115 64
0.002 918 18
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表达来治疗急性肺损伤［23］。β-胡萝卜素能够抑制活

性氧（ROS）介导的炎症信号，并减少炎症介质在感

染组织中的表达，包括白细胞介素-8（IL-8），NOS2
和环氧化酶 -2（COX-2）［24-25］。金合欢素通过干扰

PI3K / Akt / IKK和MAPK的活化，从而下调巨噬细

胞中炎性NOS2和COX-2基因的表达来预防炎症相

关肿瘤发生［26］。金合欢素通过抑制炎症细胞因子

Toll样受体 4（TLR4），IL-6和 TNF-α的释放，从而减

少缺血/再灌注诱导的心肌细胞凋亡，表明其可作为

治疗急性冠状动脉综合征患者的新药［27］。千层纸

素A通过抑制COX-2蛋白的表达，一氧化氮、前列腺

素E2的产生来抑制炎症反应［28］。以上报道证实了

双黄连中黄芩素、汉黄芩素，β-胡萝卜素，金合欢素，

千层纸素A五种成分的抗炎活性，我们的研究结果

与其一致。度值前五位的靶点为 PTGS2、PTGS1、
NOS2、RELA、AKT1。PTGS前列素内环氧化物合成

酶，分为结构型PTGS1和诱导型PTGS2，PTGS1参与

机体正常的生理功能；PTGS2作为炎症诱导的氧化

应激关键酶，在多种体内外因素诱导下生成的主要

产物前列腺素，是重要的炎症介质，参与炎症发生

的重要环节。NOS2在细胞受到细胞因子或免疫微

生物刺激时，催化产生大量一氧化氮，过多的一氧

化氮通常会引起炎症、疼痛、免疫紊乱等症状。RE⁃
LA基因在调控炎症的NF-κB信号通路中起着极其

重要的作用［29］，但尚未有研究报道双黄连通过对

RELA基因的调控来发挥药理作用，因此此结果待

进一步确认。AKT1基因调节细胞增殖和生长，参

与包括细胞凋亡和葡萄糖代谢在内的细胞过程，

AKT1的异常表达与癌症有关［30］。除RELA基因外，

已有研究［20-28］显示其他几个基因与双黄连发挥抗炎

作用息息相关。

通过对 53个交集靶点的GO功能和KEGG通路

富集分析发现，GO功能富集主要表现在对酶和激

素的调节、血管生成，细胞凋亡，转录调节等生物过

程和分子功能上。KEGG通路富集分析中，很多基

因富集到癌症信号通路上如Pathways in cancer，Pro⁃
teoglycans in cancer，Colorectal cancer，Small cell lung
cancer。已有研究表明双黄连中黄芩素通过降低基

质金属蛋白酶 2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 9
（MMP-9）的表达和上调P53途径相关蛋白来抑制结

直肠癌细胞的增殖［31-32］。汉黄芩素能够上调凋亡蛋

白的表达，抑制 PI3K / AKT和 STAT3信号转导途径

通过自噬和凋亡细胞死亡抑制结直肠癌细胞的生

长［33］。千层纸素A能使细胞周期停滞在G2 / M期来

抑制结肠癌的发展［34］。目前，未曾有双黄连治疗小

细胞肺癌的报道，此结果有待进一步临床验证。在

Hepatitis B信号通路中，Guo等［35］研究发现双黄连中

黄芩素可显著抑制乙型肝炎病毒DNA聚合酶，在体

内和体外均具有抗乙型肝炎病毒的活性。本研究

可能为其治疗乙型肝炎进一步的分子机制研究提

供了基础。本研究显示，还有一些基因富集到了

Apoptosis信号通路，p53 signaling pathway，TNF sig⁃
naling pathway中。李彦林等［36］研究发现双黄连通

过引起细胞凋亡的途径来抑制大鼠白血病细胞增

殖。双黄连中汉黄芩素和黄芩素降低抗凋亡因子B
细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）的表达，通过 p53依赖

性方式通过人结肠癌细胞的Akt激活诱导凋亡［37］。

汉黄芩素具有抑制肿瘤细胞生长，诱导细胞凋亡和

抑制血管生成的能力，其分子机制涉及活性氧，

Ca2 +，NF-κB，肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体和

肿瘤坏死因子［38］。在激素相关的信号通路 Thyroid
hormone signaling pathway和 Estrogen signaling path⁃
way中，有结果表明双黄连中黄芩素通过诱导凋亡

和自噬来抑制未分化的甲状腺癌细胞的生长［39］。

但未见双黄连通过调节甲状腺激素发挥作用的报

道，因此此结果仍需进一步验证。双黄连中汉黄芩

素通过抑制雌激素受体和刺激内皮细胞中一氧化

氮和NOS2的表达而发挥抗炎作用［40］。此项结果显

示双黄连通过抑制雌激素受体来发挥抗炎作用。

综上所述，由于中药发挥药效通过多成分、多

靶点、多途径的特点，本研究通过网络药理学思路，

对双黄连的复杂网状关系进行分析。预测了双黄

连的主要药效成分、潜在作用靶点和机制，对双黄

连进一步的分子机制研究具有参考价值。然而，由

于化合物筛选没有考虑到量的影响和配伍变化，获

取信息的数据库不全面性和滞后性，本研究存在一

定的局限性。
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