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摘 要 目的：预测羌活-独活药对抗炎活性成分及其作用机制。方法：根据口服生物利用度≥30％和类药性≥0.18的原则分别

筛选羌活、独活的活性成分，通过中药系统药理学分析平台（TCMSP）对羌活、独活的潜在作用靶点进行预测和筛选，然后以“An-

ti-inflammatory”为关键词在人类基因数据库Genecards中检索炎症相关靶基因，并与羌活、独活中活性成分靶基因映射筛选出共

同靶点，再利用Cytoscape 3.5.1软件建立活性成分-靶点网络。将筛选得到的靶点在相互作用基因/蛋白质搜索工具平台STRING

V 10.5构建其靶蛋白相互作用（PPI）网络，并进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路和基因本体（GO）富集分析，以研

究其抗炎机制。结果：从羌活、独活药对中共筛选得到香豆素、β-谷甾醇、欧前胡素、紫花前胡苷等15个活性成分，作用于转录因子

AP-1、磷脂酰肌醇激酶3r亚基、雌激素受体等49个靶点，主要涉及乙型肝炎、细胞凋亡等19条信号通路，参与炎症反应调节、前列

腺素类生物合成等47个生物过程。结论：预测了羌活-独活药对活性成分多靶点、多通路、多生物过程的抗炎机制，为其进一步的

抗炎机制研究指明了方向。

关键词 羌活；独活；药对；抗炎机制；靶蛋白相互作用；信号通路

Study on Anti-inflammatory Mechanism of Couplet Medicine of Notopterygium incisum-Angelica pubescens

Based on Network Pharmacology
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ABSTRACT OBJECTIVE： To predict the anti-inflammatory active components and mechanism of couplet medicine of

Notopterygium incisum-Angelica pubescens. METHODS：According to the principle of oral bioavailability≥30％ and drug-

likeness≥0.18，active components of N. incisum and A. pubescens were screened；TCMSP was used to predict and screen the

potential target of them. Using“Anti-inflammatory”as keyword，inflammatory related target genes were retrieved from human gene

database Genecards. Common target was screened by mapping the target genes of active ingredients from couplet medicine of N.

incisum-A. pubescens. The active ingredient-target network was established by using Cytoscape 3.5.1 software. The screened targets

were used to construct the target protein interaction （PPI） network on the STRING V 10.5 platform. Its anti-inflammatory

mechanism was studied by KEGG signaling pathway and GO biological enrichment analysis. RESULTS：Totally 15 active

components such as coumarin， beta-sitosterol， ammidin， nodakenin were selected from couplet medicine of N. incisum-A.

pubescens. Acting on 49 targets such as transcription factor AP-1，PI3-kinase subunit gamma，estrogen receptor，they mainly

involved 19 signaling pathways such as hepatitis B and cell apoptosis，and were involved in 47 biological processes such as

regulating inflammatory response and prostaglandin biosynthesis. CONCLUSIONS：The anti-inflammatory mechanism of active

components of couplet medicine of N. incisum-A. pubescens on multi-target，multi-channel and multi-biological processes is

predicted，and it points out the direction for further anti-inflammatory mechanism study.

KEYWORDS Notopterygium incisum；Angelica pubescens；Couplet medicine；Anti-inflammatory mechanism；Target protein

interaction；Signaling pathway

羌活与独活配伍始于唐《外台秘要》之宣痹汤[1]，二

药合用属于七情中的相须相助 [2]，可散风除湿、通络止

痛，用于治疗风寒湿痹。已故名老中医焦树德善用羌

活-独活药对治疗类风湿性关节炎，认为羌活散寒祛风、

胜湿止痛行气分，主治上肢痹症；独活祛风除湿、解表止

痛行血分，善攻下肢痹症。二药相须为用，气血双调，上

下同治，相互为用，可增强治疗痹证之疗效[3]。名医孙曼

之用羌活、独活等治疗感受风邪所致咳嗽、鼻塞、流浊涕

以及下肢水肿、腰背疼痛等证疗效显著[4]。刘晨等[5]研究

发现，羌活-独活药对及其单味药对弗氏完全佐剂诱导

的关节炎模型大鼠有一定的改善作用，且药对作用优于
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单药。虽然临床上羌活-独活联用治疗类风湿性关节

炎、风湿性关节炎等炎性疾病疗效明确，但是其具体作

用机制尚不清楚。

网络药理学由英国邓迪（Dundee）大学的药理学家

于 2007年首次提出 [6]，并阐述为“下一代药物研究范

式”。近年来，随着系统生物学、多向药理学、生物信息

学、计算机技术等学科的快速发展与融合，网络药理学

作为药物研究的新模式已经从理论发展到了实践。其

以“疾病-基因-靶点-药物”多层次、多角度的相互作用网

络为理念，挖掘药学数据库、生物学数据库、疾病数据库

等多种数据库的海量信息，运用专业的可视化网络分析

软件及算法进行大数据综合分析，从网络层面系统综合

地观察药物如何干预和影响疾病网络，从而揭示复杂药

物协同作用于人体的机制。其整体性、系统性的特点与

中医药整体观、辨证论治、组方配伍的原则不谋而合，在

中医药药效物质基础[7]、作用机制[8]、新药研发[9]、新适应

证[10]、配伍规律[11]等方面展现出了巨大潜力，解决了实验

研究周期长、费用高、低通量、盲目性等诸多弊端，已成为

中医药复杂体系研究的新机遇、新利器。故本研究拟借

助网络药理学方法，全面、系统地分析羌活-独活药对的

成分、靶点、通路之间的网络关系，旨在为阐明其抗炎的

药效物质及作用机制提供理论参考。

1 材料与方法
1.1 数据库与软件

中药系统药理学分析平台（TCMSP，http；//ibts.hk-

bu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）；通用蛋白质数据库 UniProt

（http：//www.uniprot. org/uploadlists/）；人类基因数据库

Genecards（http：//www.genecards.org/）；蛋白质互作平台

STRING V 10.5（https：//string-db.org/）；生物学信息注释

数据库 DAVID V 6.8（https：//david.ncifcrf.gov/）；网络拓

扑属性分析软件Cytoscape 3.5.1（http：//cytoscape.org/）。

1.2 活性成分的选取

利用 TCMSP 平台，根据口服生物利用度（OB）≥

30％和类药性（DL）≥0.18的原则收集羌活、独活两味中

药的化学成分 [12]，再结合文献报道最终确定其活性成

分，统一保存为.mol2格式文件。

1.3 靶点筛选及活性成分-靶点网络构建

通过TCMSP平台收集羌活、独活的潜在作用靶点，

利用蛋白质数据库UniProt转换成对应的基因名称，在

人类基因数据库 Genecards 中以“Anti-inflammatory”为

关键词，检索炎症相关靶基因，并与羌活、独活药对中活

性成分靶基因映射筛选出共同靶点，确定为药对活性成

分的抗炎靶点。最后采用Cytoscape 3.5.1软件建立活性

成分-靶点网络（在该网络中，节点代表化合物、靶蛋白，

边代表化合物-靶点的相互作用）。

1.4 靶点相互作用研究

为明确羌活-独活药对抗炎靶点之间的相互作用，

将筛选得到的靶点在 STRING 平台构建其靶蛋白相互

作用（PPI）网络（图中节点代表蛋白，线代表互作关

系）。设置蛋白种类为“Homo sapiens”，最低相互作用阈

值设为中等“Medium confidence”，其他参数保持默认设

置。将PPI网络图导入Cytoscape 3.5.1软件进行拓扑属

性分析。借助“Network analyzer”功能，计算参与互作靶

蛋白的度值（Degree）和介数（Betweenness），选取Degree

和 Betweenness 同时在平均数之上的靶标作为关键靶

标，以明确药对作用的主要靶点（PPI中度值反映了一个

节点与其他节点的连接数目，介数是网络中所有最短路

径中经过该节点的路径的数目占最短路径总数的比，度

值和介数是量化一个节点在网络中重要性的主要拓扑

参数）[13]。

1.5 京都基因与基因组百科全书代谢通路富集分析

利用生物学信息注释数据库DAVID V 6.8进行京都

基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路分析，物种与

背景设置均为“Homo sapiens”（智人），以 P＜0.05为标

准，研究靶点投射各通路中的个数及其在每个通路蛋白

中的占比（百分率），明确其抗炎的主要信号通路。

1.6 基因本体生物过程富集分析

通过Cytoscape 3.5.1软件中的“BiNGO”插件对关键

靶点进行基因本体（GO）生物过程富集分析（以P＜0.05

为标准判断相关），建立GO生物过程层级关系图，分析

靶点在体内可能参与的生物过程，并用“MCODE”插件

对不同的生物过程进行聚类分析（MCODE是以节点赋

权重、模块预测以及可选的后期处理为步骤的，基于密

度的局部搜索聚类算法，可将不同类别GO生物过程分

为不同的子簇，同一子簇下的GO生物过程具有相似的

功能特性，用以探究各子簇代表的主要GO生物过程及

其药理意义）。

2 结果
2.1 主要活性成分选取结果

根据OB≥30％和DL≥0.18的原则筛选药效成分，

虽然部分成分（如结晶乙酸柏木酯、亚油酸甲酯等）未达

标，但是这些成分在药材中含量较高，加上较多文献[14-16]

均报道其具有明显的药理作用，因此将这些成分也纳入

到后续研究中，最终筛选出了15个化学成分。羌活、独

活药材中活性成分及参数详见表1。

2.2 靶点筛选及成分-靶点网络图构建结果

通过TCMSP平台共找得170个靶蛋白，将这些靶蛋

白转化成对应的基因。将 170个靶基因与 Genecards数

据库挖掘到的 8 561个抗炎相关基因映射后，得到共同

靶基因 49个，即为羌活-独活药对抗炎作用靶点。运用

Cytoscape 3.5.1软件以 15个活性成分及 49个靶基因建

立的活性成分-靶点网络图中，共有64个节点、143条边，

充分体现了羌活-独活多成分、多靶点的作用机制。羌

活-独活药对活性成分-作用靶点网络图见图1。
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表1 羌活、独活药材中活性成分及参数

Tab 1 Active components and its parameters of N. in-

cisum and A. pubescens

药材
羌活

独活

共有

活性成分
香豆素
羌活醇
佛手柑内酯
蛇床素
珊瑚菜素
香叶木素
亚油酸甲酯
结晶乙酸柏木酯
二氢欧山芹醇醋酸酯
当归酮
异紫花前胡内酯
欧前胡素
β-谷甾醇
异欧前胡素
紫花前胡苷

英文名
coumarin，glycoside

notoptol

bergaptin

cnidilin

phellopterin

diosmetin

methyl Linoleate

cedryl acetate

O-acetylcolumbianetin

angelicone

marmesine

ammidin

beta-sitosterol

isoimperatorin

nodakenin

TCMSP编号
MOL000431

MOL011975

MOL001951

MOL001956

MOL002644

MOL002881

MOL001641

MOL001575

MOL003608

MOL004780

MOL004793

MOL001941

MOL008583

MOL001942

MOL004792

分子式
C9H6O2

C21H22O5

C21H22O4

C17H16O5

C17H16O5

C16H12O6

C19H34O2

C17H28O2

C16H16O5

C16H16O5

C14H14O4

C16H14O4

C29H50O

C16H14O4

C20H24O9

OB，％
33.07

62.97

41.73

32.69

40.19

31.14

41.93

53.94

60.04

30.99

84.77

34.55

36.91

45.46

57.12

DL

0.78

0.48

0.42

0.28

0.28

0.27

0.17

0.17

0.26

0.19

0.18

0.22

0.75

0.23

0.69

2.3 靶点PPI 网络分析结果

PPI网络中实际包含47个节点（2个靶点未参与 PPI

网络构建）和 189条相互作用连线。PPI 网络平均 De-

gree 为 8.04，平均 Betweenness 为 3.1×10－2，Degree、Be-

tweenness均超过平均值的靶点共有11 个，即这11个靶

点为羌活-独活药对发挥抗炎药效作用的关键靶点。羌

活-独活药对靶点PPI网络图见图 2，关键靶点的拓扑参

数见表2。

2.4 KEGG代谢通路分析结果

符合P＜0.05且与炎症密切相关的信号通路包括乙

型肝炎（Hepatitis B）、细胞凋亡（Apoptosis）等 19条。其

中乙型肝炎信号通路与炎症的发生密切相关（P 值最

小），故以其为例观察药对活性成分作用靶点在该通路

中的富集情况。结果发现，羌活-独活药对活性成分可

作 用 于 该 通 路 中 的 JUN、CAPS3、CAPS8、CAPS9、

PIK3CG、BAX、CDK2、TGFB1等靶点，发挥抗炎作用。

抗炎作用靶点KEGG代谢通路统计结果见表 3，乙型肝

炎信号通路图见图3。

2.5 GO生物富集过程分析结果

羌活-独活药对靶点GO生物过程富集得到293个生

物过程。按照MCODE聚类分析算法得到47个子簇，其

中与抗炎密切相关的子簇包括细胞凋亡、细胞迁移与新

生血管生成、炎症反应、T细胞反应、白细胞反应、病毒调

控、皮质类固醇刺激的反应、5-羟色胺分泌的负调节、前

列腺素类生物合成、淋巴调控等10个子簇。GO生物过

程层级关系见图 4，子族注释及中心GO生物富集过程

见表4。

图1 羌活-独活药对活性成分-作用靶点网络

Fig 1 Active components-target network of couplet

medicine of N. incisum-A. pubescens

图2 羌活-独活药对靶点PPI网络图

Fig 2 PPI network diagram of the target of couplet

medicine of N. incisum-A. pubescens

表2 关键靶点的拓扑参数

Fig 2 Topological parameters of key targets

靶点全称

Transcription factor AP-1

PI3-kinase subunit gamma

Estrogen receptor

Nitric oxide synthase

Prostaglandin G/H synthase 2

Caspase-3

Prothrombin

Androgen receptor

Progesterone receptor

Muscarinic acetylcholine receptor M1

cAMP-dependent protein kinase catalytic
subunit alpha

中文名

转录因子AP-1

磷脂酰肌醇激酶3γ亚基

雌激素受体

一氧化氮合酶

前列腺素G/H合成酶2

胱天蛋白酶3

凝血酶原

雄性激素受体

孕激素受体

乙酰胆碱受体M1

cAMP依赖蛋白激酶催化亚基α

靶点简称

JUN

PIK3CG

ESR1

NOS

PTGS2

CASP3

F2

AR

PGR

CHRM1

PRKACA

Degree

23

20

19

19

18

18

18

16

12

9

8

Betweenness

1.5×10－1

1.0×10－1

4.0×10－2

1.5×10－1

3.7×10－2

3.8×10－2

2.3×10－1

7.0×10－2

3.6×10－2

4.0×10－2

1.3×10－1
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3 讨论

羌活-独活是治疗类风湿性和风湿性关节炎的主要

药对，但其具体药效成分并不清楚。本研究根据 OB、

DL以及文献挖掘纳入了 15种成分，其中实验研究已明

确证实的抗炎成分有香豆素、β-谷甾醇、欧前胡素和紫

花前胡苷。如独活香豆素有可能通过降低大鼠血清白

细胞介素 1 α（IL-1 α）、IL-1 β、IL-6、肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）等炎症因子的表达，对帕金森病起到保护作

用 [16]；β-谷甾醇与阿司匹林联合使用比单独使用阿司匹

林的抗炎效果更强[17]。胡荣等[18]通过耳肿胀法、足肿胀

法、腹腔毛细血管法证实了欧前胡素通过降低前列腺素

E2（PEG2）、IL-1以及 TNF-α浓度发挥抗炎作用；熊友谊

等 [19]发现，紫花前胡苷能显著下调哮喘模型小鼠 IL-4、

IL-5、IL-13等炎性因子水平，抑制气道炎性反应，其余活

性成分的抗炎作用还有待于实验进一步确认。

PPI 分析结果显示，JUN、PIK3CG、ESR1、NOS、

PTGS2等是羌活-独活抗炎的关键靶点，而研究证实上

述靶点与炎症的发生发展密切相关。如 JUN是哺乳动

注：着色重者为羌活-独活药对靶点

Note：heavily colored part is the target of couplet medicine of N. in-

cisum-A. pubescens

图3 乙型肝炎信号通路图

Fig 3 Hepatitis B signaling pathway

图4 GO生物过程层级关系

Fig 4 Hierarchy of GO biological processes

表3 抗炎作用靶点KEGG代谢通路统计结果

Tab 3 KEGG metabolism pathway of anti-inflamma-

tory targets

KEGG代谢通路
Hepatitis B

Estrogen signaling pathway

Apoptosis

p53 signaling pathway

Cholinergic synapse

cAMP signaling pathway

PI3K-Akt signaling pathway

Adrenergic signaling in cardiomyocytes

Morphine addiction

Cocaine addiction

Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）

TNF signaling pathway

Tuberculosis

HTLV-I infection

VEGF signaling pathway

Amphetamine addiction

Chronic myeloid leukemia

Herpes simplex infection

Insulin resistance

靶点数
8

7

6

6

7

8

9

6

5

4

4

5

6

7

4

4

4

5

4

百分率，％
16.3

14.3

12.2

12.2

14.3

16.3

18.4

12.2

10.2

8.2

8.2

10.2

12.2

14.3

8.2

8.2

8.2

10.2

8.2

P

4.2×10－5

4.4×10－5

5.1×10－5

7.4×10－5

8.3×10－5

3.0×10－4

1.8×10－3

2.7×10－3

3.0×10－3

4.1×10－3

4.3×10－3

5.2×10－3

6.0×10－3

6.6×10－3

7.6×10－3

9.4×10－3

1.2×10－2

3.3×10－2

3.5×10－2

表4 子簇注释及中心GO生物富集过程

Tab 4 Subcluster annotation and central GO biologi-

cal enrichment process

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

子簇图 子簇主要功能注释
细胞凋亡

细胞迁移与新生血管生成

炎症反应

T细胞反应

白细胞反应

淋巴调控

病毒调控

皮质类固醇刺激的反应

5 -羟色胺分泌的负调节

前列腺素类生物合成

子簇中心GO生物富集过程
positive regulation of apoptosis

regulation of angiogenesis

positive regulation of fever

regulation of T cell activation

myeloid leukocyte differentiation

regulation of lymphocyte activation

regulation of viral transcription

response to corticosteroid stimulus

negative regulation of serotonin secretion

prostanoid biosynthetic process

P

1.40×10－5

9.54×10－3

4.84×10－2

1.81×10－2

1.75×10－2

2.93×10－2

4.04×10－2

1.28×10－5

1.70×10－2

3.40×10－3
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物细胞内AP-1亚单位之一；而AP-1是位于 JNK下游的

关键信号蛋白分子，JNK受刺激后，可激活 JUN，使其磷

酸化，从而使炎症转录启动并增强，导致炎症持续和发

展[20]。PIK3CG编码蛋白属于磷脂酰肌醇3-激酶 (PI3K)

的一个亚型, 主要表达在白细胞和心血管系统，在炎症

过程中扮演着重要作用[21]。研究发现[22]，人内皮细胞上

ESR1激活后能减少炎症介质TNF-α介导的促炎症细胞

黏附分子产生，从而抑制炎症反应。NOS3又称 eNOS，

是内皮型一氧化氮合酶，能够催化血管内皮细胞合成一

氧化氮（NO），而NO在免疫反应及炎症反应中发挥重要

作用，如NO可通过调节炎症信号和调节树突状细胞的

生命周期而表现出抗炎作用[23]。PTGS2是前列腺素合

成过程中的关键酶，而前列腺素是一种重要的炎症介

质，参与机体炎症反应。Ban HS等[24]发现，欧前胡素能

够抑制大鼠腹膜巨噬细胞中前列腺素的产生，同时还能

抑制环氧酶 2和前列腺素E合成酶产生，从而发挥抗炎

作用。

KEGG代谢通路及GO生物过程富集结果显示，羌

活-独活药对靶点参与多条抗炎镇痛通路，如乙型肝炎、

细胞凋亡等，涉及病毒调控、白细胞反应、淋巴调控等炎

症生物过程。有研究也发现，欧前胡素能够调控水泡性

口腔炎病毒假型或糖蛋白gpl60包膜的人类免疫缺陷病

毒Ⅰ型对T细胞和HeLa细胞的感染[25]。另有研究表明[26]，

羌活能显著抑制弗氏完全佐剂所致的大鼠足肿胀，这

与其调控大鼠全血白细胞吞噬功能以及淋巴细胞转化

有关。

综上所述，本研究应用网络药理学方法，对羌活-独

活药对的活性成分、靶点以及通路间的复杂关系进行了

分析，初步揭示了其通过影响细胞迁移与凋亡、调节免

疫反应，抑制炎症因子产生，从而发挥抗炎效应，这为对

其做进一步的抗炎机制实验研究指明了方向。
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摘 要 目的：建立牡丹花粉口含片的质量控制方法，为其质量标准的拟定提供参考。方法：按2015年版《中国药典》（四部）薄层

色谱（TLC）法对牡丹花粉口含片中的芍药苷、山柰酚、木犀草素进行定性鉴别；采用双波长-高效液相色谱（HPLC）法对牡丹花粉

口含片中的芍药苷和氧化芍药苷进行定量分析[色谱柱为Agilent TC-C18；流动相为乙腈（A）-0.1％磷酸水溶液（B），梯度洗脱；流速

为1.0 mL/min；检测波长芍药苷为230 nm、氧化芍药苷为258 nm；进样量为20 µL]。结果：芍药苷、山柰酚、木犀草素的TLC鉴别

结果显示，在样品图谱中，与对照品图谱相应位置上均显相同颜色的特征斑点，且阴性对照无干扰。芍药苷和氧化芍药苷的检测

质量浓度分别在 7.2～86.4、2.72～32.64 μg/mL 范围内与各自峰面积呈良好的线性关系（r≥0.999 7）；平均加样回收率分别为

99.12％、98.65％，RSD 分别为 1.54％、2.53％（n＝6）；精密度（n＝6）、稳定性（n＝8）、重复性（n＝6）试验的 RSD 均小于 3.0％。结

论：该方法操作简便、重复性好，可用于牡丹花粉口含片的质量控制。

关键词 牡丹花粉口含片；薄层色谱；含量测定；双波长-高效液相色谱法；质量标准
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for quality control of Peony pollen buccal tablets，and to provide reference for

the formulation of quality standard. METHODS：TLC method was used for qualitative identification of paeoniflorin，kaempferol

and luteolin in Peony pollen buccal tablets according to 2015 edition of Chinese Pharmacopeia （part Ⅳ）. The contents of

paeoniflorin and oxypaeoniflorin in Peony pollen buccal tablets were determined by dual-wavelength HPLC method [The

determination was perform on Agilent TC-C18 column with mobile phase consisted of acetonitrile （A）-0.1％ phosphoric acid

solution（B）with gradient elution at the flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 230 nm for paeoniflorin and

258 nm for oxypaeoniflorin. Sample size was 20 µL]. RESULTS：TLC identification of paeoniflorin，kaempferol and luteolin

showed that the same color characteristic spots of control chromatogram appeared in the corresponding positions of sample

chromatogram without interference from negative samples. The linear range of paeoniflorin and oxypaeoniflorin were 7.2-86.4

μg/mL and 2.72-32.64 μg/mL（r≥0.999 7），respectively. The average recoveries were 99.12％ and 98.65％，and RSD were 1.54％
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