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摘要：应用网络药理学与分子对接揭示“萆 －菟丝子”药对治疗慢性前列腺炎的分子机制，为
其临床应用提供新的理论依据及研究思路．从中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）获得
“萆－菟丝子”药对主要活性成分，利用ＰｕｂＣｈｅｍ数据库以及ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台数据库
获取主要活性成分的药物靶点，由 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库、人类孟德尔遗传数据库（ＯＭＩＭ）、ＤｉｓＧｅＮ
ＥＴ数据库中获得慢性前列腺炎疾病相关靶点，与先前获得的药物靶点进行交集，获得共有靶点．
利用ＤＡＶＩＤ２０２１在线数据库对共有靶点进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组
百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析；应用ＳＴＲＩＮＧ１１．５在线数据库构建共有靶点蛋白互作网络（ＰＰＩ）分
析；最后通过ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９对靶点蛋白与关键化合物进行分子对接评价．共筛选出１３个
“萆－菟丝子”主要活性成分，包括 Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ薯蓣皂素、Ｓｅｓａｍｉｎ芝麻素、ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇、
Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ异鼠李素、ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇等；药物靶点３１２个，与疾病靶点取交集得到
１６２个共有靶点，其中核心靶点有ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＭＡＰＫ３、ＡＫＴ１等．ＫＥＧＧ主要富集共１４２
个条目，主要为癌症通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、化学致癌 －受体激活、Ｔｈ１７细
胞分化等．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９分子对接结果显示ＳＲＣ与Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ槲皮素、ＥＧＦＲ及ＰＩＫ３Ｒ１与
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇、ＭＡＰＫ３与 ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇结合度最高．由此可知，“萆 －菟丝
子”药对能够多成分、多靶点、多通路协同调控治疗慢性前列腺炎，且可能具有抑制前列腺炎向

前列腺癌进展的潜在作用，为临床进一步研究提供了新的思路．
关键词：“萆－菟丝子”；慢性前列腺炎；中医药；网络药理学；分子对接
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　　慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是泌尿男科常见疾病，症状主要包括盆腔疼痛症状、下尿路症状、
精神心理症状以及性功能障碍症状［１］．本病病程迁延且易反复发作，严重影响患者身心健康，已被美国国立
卫生研究院列为影响患者生活质量最严重的慢性疾病之一［２］．由于前列腺自身独特组织结构、炎性刺激及
耐药性等问题［３］，西药治疗方法效果有限［４］，一些物理疗法如磁疗、热疗等也存在较多不足［５］．中医药具有
多靶点特点，对于慢性前列腺炎的治疗具有一定优势［６］．相关文献表明，中药治疗慢性前列腺炎的有效率高
达９０％以上，最高能够达到９８％［７］．

徐教授认为本病基本病机为本虚标实，肾虚为本，湿热为标，并根据临床最多见的肾虚湿热证型拟制了

“萆－菟丝子”核心药对．萆为化湿要药，前列腺疾患常湿浊黏腻不清，非萆不解．然慢性前列腺炎病
程迁延，利湿有伤阴之忧，扶正有恋邪之弊，故加菟丝子以相须为用，补肾泄浊，消补兼施，临床疗效显著［８］．
但其作用机制目前尚未完全清楚．本研究拟应用网络药理学与分子对接揭示“萆－菟丝子”药对治疗慢性
前列腺炎的潜在分子机制，以期为其临床应用提供新的理论依据和研究方向．



１　材料和方法

１１　“萆－菟丝子”活性成分筛选
应用中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｍｓｐ－ｅｃｏｍ／），以“萆”、“菟丝子”为检索

词查找药物化学成分，并以口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌ－ａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％且类药性（ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）
≥０１８的标准进行筛选，得到萆和菟丝子的主要活性成分．
１２　“萆－菟丝子”活性成分靶点预测

通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）得到药物活性成分的ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ，将
其代入ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ／）进行药物靶点的预测．
１３　获取慢性前列腺炎相关靶点

利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、人类孟德尔遗传数据库（ＯＭＩＭ，ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ／）、ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｄｉｓｇｅｎｅｔｏｒｇ／ｈｏｍｅ／），以“Ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ”为检索词，获
取慢性前列腺炎相关靶点．在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库获得相关靶点后以Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｓｃｏｒｅ＞５为筛选条件进一步筛
选靶点．将３个数据库所获得靶点取并集得到总靶点．利用在线工具 Ｖｅｎｎｙ２１０（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃ
ｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ）取“萆－菟丝子”活性成分靶点与慢性前列腺炎靶点的交集，获得共同靶
点，然后使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９１软件进行“中药 －活性成分 －靶点 －疾病”网络构建并进行拓扑分析筛选出
“萆－菟丝子”药对作用于慢性前列腺炎的关键化合物．
１４　共同靶点的ＧＯ、ＫＥＧＧ分析

利用ＤＡＶＩＤ２０２１在线数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｎｃｉｆｃｒｆｇｏｖ／）对共有靶点进行基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析，以 Ｐ＜００５为有统计学意义．ＧＯ分析主要包括生物
学过程（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ，ＢＰ）、细胞组分（ＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）、分子功能（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＭＦ）．
１５　共同靶点蛋白—蛋白互作（ＰＰＩ）分析

应用ＳＴＲＩＮＧ１１５在线数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）进行共有靶点蛋白互作网络（ＰＰＩ）分析，以
最小相互作用分值０７分作为阈值．通过Ｒ语言软件筛选出ＰＰＩ中关键靶蛋白．
１６　分子对接

通过ＲＣＳＢＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｐｄｂｕｓｏｒｇ／）获得 ＰＰＩ中度值靠前的关键靶点蛋白的结构，再由
ＴＣＭＳＰ平台下载“萆－菟丝子”药对关键化合物的结构，采用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９对靶点蛋白与关键化合
物进行分子对接，根据得到的ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ值评价靶点蛋白与关键化合物的结合情况．

２　结果

２１　“萆－菟丝子”主要活性成分筛选
萆分为粉萆与绵萆２种．利用ＴＣＳＭＰ数据库共获得萆１０个活性成分、菟丝子２９个活性成分，

以ＯＢ≥３０％，ＤＬ≥０１８为筛选条件，筛选后共获得１３个有效活性成分，其中萆２个、菟丝子１１个，其成
分为ＥＩＮＥＣＳ２１３－８９７－０、Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ薯蓣皂素、Ｓｅｓａｍｉｎ芝麻素、ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇、Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ异鼠李
素、ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇等（见表１）．

表１　“萆－菟丝子”主要活性成分

药名 ＭｏｌＩＤ 主要活性成分 标记 ＯＢ／％ ＤＬ

萆
ＭＯＬ０１３２３３ ＥＩＮＥＣＳ２１３－８９７－０ ＢＸ１ ７１．９６ ０．７２
ＭＯＬ０００５４６ Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ薯蓣皂素 ＢＸ２ ８０．８８ ０．８１

菟丝子

ＭＯＬ００１５５８ Ｓｅｓａｍｉｎ芝麻素 ＴＳＺ１ ５６．５５ ０．８３
ＭＯＬ０００１８４ ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇 ＴＳＺ２ ３９．２５ ０．７６
ＭＯＬ０００３５４ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ异鼠李素 ＴＳＺ３ ４９．６０ ０．３１
ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇 ＴＳＺ４ ３６．９１ ０．７５
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续表１

药名 ＭｏｌＩＤ 主要活性成分 标记 ＯＢ／％ ＤＬ

菟丝子

ＭＯＬ０００４２２ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ山柰酚 ＴＳＺ５ ４１．８８ ０．２４
ＭＯＬ００５０４３ ｃａｍｐｅｓｔ－５－ｅｎ－３ｂｅｔａ－ｏｌ菜油甾－５－烯－３β－醇 ＴＳＺ６ ３７．５８ ０．７１
ＭＯＬ００５４４０ Ｉｓｏｆｕｃｏｓｔｅｒｏｌ异黄酮 ＴＳＺ７ ４３．７８ ０．７６
ＭＯＬ００５９４４ Ｍａｔｒｉｎｅ苦参碱 ＴＳＺ８ ６３．７７ ０．２５
ＭＯＬ００６６４９ Ｓｏｐｈｒａｎｏｌ槐醇 ＴＳＺ９ ５５．４２ ０．２８
ＭＯＬ０００９５３ ＣＬＲ胆固醇 ＴＳＺ１０ ３７．８７ ０．６８
ＭＯＬ００００９８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ槲皮素 ＴＳＺ１１ ４６．４３ ０．２８

２２　“萆－菟丝子”活性成分作用于慢性前列腺炎的靶点筛选
将１３个有效成分使用通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库得到药物活性成分的ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ，将其代入ＳｗｉｓｓＴａｒ

ｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台进行药物靶点预测，一共获得６９６个主要靶点，其中萆６９个，菟丝子６２７个，去除重复后
筛选到３１２个主要靶点．由ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ３个数据库分别获得１７６６个、８０个、２０个慢性前列
腺炎相关靶点，去除重复后共１８３０个．应用Ｖｅｎｎｙ２１０在线软件取二者交集，共获得１６２个共有靶点（见
图１）．应用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９１软件制作“中药－活性成分－靶点－疾病”网络图（见图２）并进行拓扑分析得出
度值前６的化合物为：Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ异鼠李素（度值６１）、Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ槲皮素（度值６０）、Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ山柰酚（度值
５８）、Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ薯蓣皂素（度值４８）、ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇（度值３３）、ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇（度值２５），这
些可能是在慢性前列腺炎的治疗中发挥重要作用的关键化合物．

图１　“萆－菟丝子”主要活性成分靶点与ＣＰ相关靶点交集图

图２　“中药－活性成分－靶点－疾病”网络图
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２３　共有靶点的ＧＯ分析、ＫＥＧＧ富集分析
将“萆－菟丝子”药对治疗慢性前列腺炎的１６２个共有靶点导入 ＤＡＶＩＤ６８在线数据库，进行 ＧＯ、

ＫＥＧＧ富集分析，以Ｐ＜００５为有统计学意义．ＧＯ富集分析显示生物学过程（ＢＰ）共富集到５８６个条目，主
要为对肽基酪氨酸磷酸化、蛋白质自磷酸化、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶信号通路的调控、对异源刺激的反应、

激酶活性的正调控等；细胞组分（ＣＣ）共富集到７４个条目，主要为受体复合体、质膜、膜筏、质膜的组成部分、
细胞质等．分子功能（ＭＦ）共富集到１６９个条目．主要为跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活
性、蛋白质丝氨酸／苏氨酸／酪氨酸激酶活性、ＡＴＰ结合等（见图３）．

图３　ＧＯ富集分析 ＢＰ、ＣＣ、ＭＦ三合一柱状图

ＫＥＧＧ主要富集共１４２个条目，将按ｐ值由升级排序前２０的条目前绘制气泡图（见图４）．主要为癌症通
路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、化学致癌－受体激活、Ｔｈ１７细胞分化等．
２４　ＰＰＩ分析及关键基因筛选

应用ＳＴＲＩＮＧ１１０在线数据库以最小相互作用分值０７分作为阈值，隐藏游离靶点，余为默认值为条件
构建共有靶点ＰＰＩ蛋白互作网络图并导入Ｒ语言软件进行拓扑分析，计算出ＰＰＩ中靶点度值排名前２０个并
进行可视化（见图５），主要包括ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＭＡＰＫ３、ＡＫＴ１等，这些蛋白靶点是“萆 －菟丝子”药
对治疗慢性前列腺炎的关键靶点．
２５　分子对接

采用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９对ＰＰＩ中度值前４位靶点蛋白与“萆－菟丝子”药对的６个关键化合物进行
分子对接，得到ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ值．ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ值代表分子对接吻合度，一般认为ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞９０即表明受
体与配体结合活性较高，值越大则表明配体与受体蛋白结合活性越高．分子对接结果显示 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞９０
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的有２０种（结果见表２），其中 ＳＲＣ与 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ槲皮素、ＥＧＦＲ及 ＰＩＫ３Ｒ１与 ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇、
ＭＡＰＫ３与ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇结合度最高，表明“萆－菟丝子”关键化合物与关键靶点蛋白分子对接吻合
度活性较高，与网络药理学筛选结果较为符合．ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ排名前４位的分子对接情况见图６．

图４　共同靶点的ＫＥＧＧ富集分析气泡图
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　图５　“萆－菟丝子”药对治疗ＣＰ度值排名前２０蛋白靶点

表２　“萆－菟丝子”关键化合物与关键靶点分子对接ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ分值汇总

关键化合物
关键靶点

ＳＲＣ ＥＧＦＲ ＰＩＫ３Ｒ１ ＭＡＰＫ３
Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ异鼠李素 ９１．３６３２ ７５．６５９１ １１１．０９６ １０７．５７２
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ槲皮素 １００．３４６ ７９．６９４９ １０３．６５７ １０８．２２５
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ山柰酚 ９９．９３７７ ８３．８１３８ １００．６４４ １１２．３３６
Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ薯蓣皂素 ７０．４０６１ ９３．１００４ １２３．４７１ １０９．４８２
ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇 ９７．４３４２ ９７．７１１７ １１９．１１７ １２４．６５１

ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌβ－谷甾醇 ９７．９４３５ ９７．９５６６ １２３．６９２ １２３．１３１
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图６　ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ前４位分子对接情况

３　讨论

慢性前列腺炎病因复杂，包括感染、盆底肌肉失调、免疫功能异常、精神心理因素等，目前尚未完全清

楚［９］．西药治疗效果有限［４］，而中医药治疗慢性前列腺炎有其独特的优势．孙大林［１０］等通过临床观察证实中

药复方补肾导浊颗粒（萆、菟丝子等为主药）治疗慢性前列腺炎疗效优于西药对照组．曾庆琪［１１］等通过随

机、对照研究证明前列腺炎Ⅰ号颗粒（萆、菟丝子等为主药）对慢性前列腺炎疗效可靠，尤其能够明显改善
疼痛症状．“萆－菟丝子”药对是徐福松教授根据慢性前列腺炎临床最多见的肾虚湿热证型所拟制的核心
药对，萆导浊，菟丝子补虚以达到消补兼施的功效，临床疗效显著［８］．

本研究筛选出“萆－菟丝子”药对中治疗慢性前列腺炎的关键化合物为异鼠李素、槲皮素、山柰酚、薯
蓣皂素、ＮＳＣ６３５５１柱头甾醇、β－谷甾醇．通过 ＰＰＩ互作网络并拓扑分析得出度值排名靠前的 ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、
ＰＩＫ３Ｒ１、ＭＡＰＫ３、ＡＫＴ１等核心靶点．其中，异鼠李素、槲皮素、山柰酚均可作用于 ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＡＫＴ１
靶点．相关文献表明，异鼠李素可抑制ＮＦ－κＢ信号通路，减少炎症介质的产生，减轻氧化应激从而发挥抗炎
作用［１２］．槲皮素能降低促炎细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ、ＭＣＰ１和 ＴＮＦ－α的表达，提高抗氧化
能力，抑制ＮＦ－κＢ和ＭＡＰＫｓ的磷酸化［１３］，并且能通过调控ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白水平抑制前列腺炎大鼠的炎
症水平，进而改善前列腺病变［１４］．山奈酚能够显著抑制ＭＡＰＫ通路的表达［１５］，降低促炎细胞因子（包括ＩＬ－
６、ＩＬ－１７Ａ和肿瘤坏死因子ＴＮＦ－α）［１６］，有效抑制炎症发生．ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＡＫＴ１这些靶点具有促进
抗炎性细胞因子的产生、吞噬、自噬并维持内稳态；调节细胞的增殖、生长、分化、凋亡等过程，在炎症、自身免

疫性疾病和癌症的发生中都有着重要的作用［１７－２１］．由此可见，药对主要通过异鼠李素、槲皮素、山柰酚等主
要活性成分作用于ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＡＫＴ１等靶点，从而发挥对慢性前列腺炎的治疗作用．

药对治疗慢性前列腺炎涉及多个重要的通路，提示“萆－菟丝子”药对具有多途径的作用机制．ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路在细胞增殖、凋亡、迁移和炎症反应等生理病理过程中具有关键的调控作用，是调控炎症发生
发展的关键信号，在炎症反应中处于激活状态，抑制其激活，可减轻炎症反应［２２］，明显缓解神经病理性疼痛

的症状［２３］，并且ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活还与前列腺癌的发生发展密切相关［２４］．诸多研究证实，ＭＡＰＫ信
号通路能对许多炎症介质的基因表达起调控作用，并且对炎症细胞因子和多种应激信息进行信号转导［２５］．
Ｔｈ１７可减轻前列腺浸润和修复损伤的前列腺组织［２６］，并且参与了免疫性前列腺炎发生和发展的过程［２７］．
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因此“萆－菟丝子”药对治疗慢性前列腺炎具有多种成分、多个靶点、多条通路的特点，根据核心靶点
功能与通路富集结果显示，可见其治疗慢性前列腺炎的机制可能主要体现在抗炎、抗氧化、免疫调节、改善症

状及损伤修复等方面，并且ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、ＭＡＰＫ信号通路等可能是其治疗所涉及的关键通路．

４　展望

本研究“萆－菟丝子”药对核心靶点ＳＲＣ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３Ｒ１和前２０条中存在的癌症通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信
号通路、ＭＡＰＫ信号通路等与前列腺癌的发生发展密切相关．有文献表明，慢性前列腺炎与前列腺癌关系密
切，并且慢性前列腺炎会促进前列腺癌的发生和发展［２８］．因此，推测“萆 －菟丝子”药对除对慢性前列腺
炎的治疗作用外，在抑制前列腺炎癌化以及前列腺癌的治疗中也有积极意义．但由于网络药理学本身的局限
性，研究结果还需得到更多实验数据的支持，不过这对以后进一步探究和分析“萆 －菟丝子”药对有效成
分与体内特殊靶点之间的作用机制有一定的参考意义，也为治疗慢性前列腺炎提供了新思路．
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