
Traditional Chinese Medicine 中医学, 2024, 13(1), 123-132 
Published Online January 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/tcm 
https://doi.org/10.12677/tcm.2024.131021   

文章引用: 张强, 蔡萧君. 基于网络药理学探讨血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的作用机制[J]. 中医学, 2024, 13(1): 
123-132. DOI: 10.12677/tcm.2024.131021 

 
 

基于网络药理学探讨血府逐瘀汤治疗甲状腺功

能减退症的作用机制 

张  强*，蔡萧君# 

黑龙江省中医药科学院，黑龙江 哈尔滨 
 
收稿日期：2023年12月4日；录用日期：2024年1月15日；发布日期：2024年1月26日 

 
 

 
摘  要 

目的：基于网络药理学探讨血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的作用机制。方法：运用中医药系统药理

学数据库与分析平台(TCMSP)、本草组鉴(HERB)平台筛选出血府逐瘀汤组成药物的活性成分，利用有机

小分子生物活性数据库(PubChem)查找活性成分的化学结构，根据化学结构在SwissTargetPrediction
数据库预测活性成分的潜在靶点。在Genecards数据库及Disgenet数据库中检索甲状腺功能减退症的相

关靶点。利用韦恩图获得药物靶点及疾病靶点的交集靶点基因。利用STRING数据库对药物与疾病交集靶

点进行蛋白质相互作用网络构建，获得血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的关键靶点。利用David数据

库对交集靶点进行基因组百科全书(KEGG)信号通路与基因本体论(GO)功能富集分析。结果：得到药物有

效成分208个，药物靶点1066个，甲状腺功能减退症靶点1386个，最终取交集靶点195个，KEGG信号

通路20条。血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的关键靶点为STAT3、EP300、AKT1、MAPK1。关键的

信号通路包括：肿瘤信号通路、糖尿病并发症中的AGE-RAGE信号通路等。结论：本研究初步揭示了血

府逐瘀汤多成分、多靶点、多途径治疗甲状腺功能减退症的机制，为血府逐瘀汤的临床开发利用提供了

依据。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism of Xuefu Zhuyu decoction in treating hypothyroidism based 
on network pharmacology. Methods: The active components of Xuefu Zhuyu Decoction were screened 
by TCM Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP) and HERB Platform, and the 
chemical structure of the active components was found by PubChem, and the potential targets of 
the active components were predicted in SwissTargetPrediction database according to the chemical 
structure. Searching the related targets of hypothyroidism in Genecards database and Disgenet 
database, the intersection target genes of drug targets and disease targets were obtained by 
Wayne diagram. Protein interaction network was constructed for the intersection targets of drugs 
and diseases by using STRING database, and the key targets of Xuefuzhuyu decoction in treating 
hypothyroidism were obtained. Using David database, the signal pathway of KEGG and the func-
tion enrichment of GO were analyzed. Results: 208 active ingredients, 1066 drug targets and 1386 
hypothyroidism targets were obtained. Finally, 195 intersecting targets and 20 KEGG signal path-
ways were selected. The key targets of Xuefu Zhuyu decoction in treating hypothyroidism are 
STAT3, EP300, AKT1 and MAPK1. Key signal pathways include: tumor signal pathway, AGE-RAGE 
signal pathway in diabetic complications, etc. Conclusion: This study initially revealed the me-
chanism of Xuefu Zhuyu Decoction in treating hypothyroidism with multi-components, multi-targets 
and multi-channels, which provided a basis for the clinical development and utilization of Xuefu 
Zhuyu Decoction. 
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1. 前言 

甲状腺功能减退症(简称甲减)是由多种原因引起的甲状腺激素(TH)合成、分泌或生物效应不足所致的

全身性低代谢综合征。根据甲状腺、垂体或下丘脑或外周组织的病变，甲状腺功能减退分别被分为原发

性、中枢性和外周性。大多数情况下，甲状腺功能减退症的发病是隐性的，症状可能在疾病过程中相对

较晚出现。临床表现和甲状腺功能减退症状的出现有很大差异，尤其是在妊娠期和儿童中。因此，检测

高 TSH 和低 FT4 水平是诊断的标志。甲状腺功能减退症常见症状和体征包括浮肿、甲状腺肿大、体重增

加、疲劳、抑郁症、月经不规律或月经过多、性欲减退、生育能力降低。甲状腺功能减退症不太常见的

症状包括皮肤干燥(严重时为称为粘液性水肿的非凹陷性水肿)、贫血、血栓形成风险增加和各种神经系统、

肌肉骨骼和代谢症状。在美国，国家健康和营养调查数据显示甲状腺功能减退的患病率为 4.6%。美国的

一项筛查研究显示，临床显性甲状腺功能减退和亚临床甲状腺功能减退的患病率分别为 0.4%和 9%，而

后者在 75 岁或以上的女性中增加到 20%以上。在一项来自欧洲的荟萃分析中，临床甲状腺功能减退和亚

临床甲状腺功能减退的患病率分别为 0.37%和 3.8%，估计甲状腺功能减退的发病率为每年每 10 万人 226
例[1]。2020 年来自中国 31 个省的甲减流行病学调查显示：临床甲减的发病率为 1.02%，亚临床甲减的

发病率为 12.93%。而且甲减的发病率与年龄成正相关[2]。左旋甲状腺素(LT4)是治疗的主要手段，是全
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世界最常用的处方药之一，是治疗甲状腺功能减退症的主要手段，是美国第三大常用处方药，有超过 1
亿张处方[3]。来自商业保险患者的数据显示，估计有 7%的人拥有有效的 LT4 处方，其中 30%的患者在

开始治疗时显示出正常的甲状腺功能值[4] [5]。 
甲状腺功能减退症在中医学中无特定的病名，但根据其症状及体征，可将其归于“虚劳”“瘿病”

“水肿”等范畴。其最早记载于《素问·奇病论》和《灵枢·水胀篇》，其记载的症状与甲状腺功能减

退症的粘液性水肿相似，如“有病庞然如有水状”、“寒气客于皮肤之间，空空然不坚，腹大，身尽肿，

皮厚”。治疗方法主要是以温补肾阳、利水消肿为主。在此后的发展中，不断的完善了甲状腺功能减退

症的病因病机、临床表现、辨证论治以及治疗方法。现代中医医家在古代医家的众多理论基础上进行总

结概括，并参照临床实践进行总结。认为本病的病位主要在肝、心、脾、肾四脏。其病因主要为先天禀

赋不足，饮食不节，情志因素，劳逸过度，脾肾阳虚。病机主要为肝郁气滞、气血亏虚、阳虚水泛、痰

湿瘀血阻滞。治疗主要以疏肝健脾，温补肾阳，益气活血化瘀，燥湿化痰散结等[6]-[19]。 
网络药理学是将系统生物学、现代药理学、生物信息学和计算机科学等领域的理念、技术、操作充分

交叉，整合利用前人研究积累和网络数据资源，通过构建生物信息网络将药物、靶点、通路、疾病相连接，

经拓扑结构分析来探索药物与疾病之间的关联[20]。强调从整体系统水平和生物网络的角度分析药物和治

疗对象之间的分子相关性，主要从多靶点的相互作用来研究疾病的治疗，广泛用于医学领域。本研究旨在

通过网络药理学探索血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的作用机制，为进一步深入研究奠定理论基础。 

2. 方法 

2.1. 血府逐瘀汤主要活性成分及作用靶点筛选 

利用中医药系统药理学平台(TCMSP)、本草组鉴平台(HERB)查找血府逐瘀汤中的 11 味中药：红花、

桃仁、当归、生地黄、川芎、赤芍、牛膝、桔梗、柴胡、枳壳、甘草的活性成分。以口服利用度(OB) ≥ 30%
且类药性(DL) ≥ 0.18 为标准对每一味中药的活性成分进行筛选，根据活性成分在有机小分子生物活性数

据库(PubChem)搜索活性成分化学式，根据化学式，在 SwissTargetPrediction 数据库平台查找相关靶点信

息，并筛选可能性 > 0 的靶点。对于在 PubChem 查找不到化学式的，复制 TCMSP 平台中的 Related targets
信息，并根据 uniport 转化为基因名。将所有的靶点信息汇总，筛重。 

2.2. 甲状腺功能减退症的相关靶点筛选 

以“hypothyroidism”为关键词，在 Genecards 数据库及 Disgenet 数据库中检索甲状腺功能减退症的

相关潜在靶点。在 Genecards 数据库中检索的靶点，以 Relevance score > 1 为标准，进行筛选。最后再将

两个数据库检索的靶点汇总，筛重。 

2.3. 构建血府逐瘀汤与甲状腺功能减退症交集靶点蛋白质相互作用网络图 

将血府逐瘀汤的活性成分靶点与甲状腺功能减退症靶点导入 Venny 中绘制韦恩图进行分析，即可得

到血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的相关靶点。将交集靶点导入 STRING11.5 数据库，设定物种为

Homosapiens，组合打分 combined score > 0.9，删除无连接的靶点，构建 PPI 网络模型，将上述 PPI 关系

导入 Cytoscape3.9.1 软件中进行可视化分析，绘制 PPI 关系图。 

2.4. 靶点通路分析 

将上述筛选得到的疾病与药物的共同靶点导入 DAVID 数据库中进行生物功能(GO)和通路(KEGG)的
富集分析。将上述结果导入微生信中进行代谢途径整合和可视化分析。 
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2.5. 构建中药–靶点–通路网络 

将血府逐瘀汤组成药物、方药疾病共同靶点、主要通路等数据进行整合处理，利用 Cytoscape3.9.1
软件进行可视化处理，构建“药物–靶点–通路”网络图。 

3. 结果 

3.1. 血府逐瘀汤主要活性成分及作用靶点筛选 

利用 TCMSP 数据库及 HERB 数据库，以 OB ≥ 30%和 DL ≥ 0.18 为筛选条件，检索得到血府逐瘀汤活性

化学成分共208个。利用PubChem数据库及SwissTargetPrediction数据库对检索到的化学成分进行靶点检索，

得到血府逐瘀汤靶点 1066 个。其中红花活性成分 22 个，靶点 338 个；桃仁活性成分 23 个，靶点 207 个；当

归活性成分 2 个，靶点 44 个；生地黄活性成分 49 个，靶点 484 个；川芎活性成分 7 个，靶点 309 个；赤芍

活性成分 29 个，靶点 309 个；牛膝活性成分 20 个，靶点 388 个；桔梗活性成分 7 个，靶点 167 个；柴胡活

性成分 17 个，靶点 373 个；枳壳活性成分 5 个，靶点 164 个；甘草活性成分 92 个，靶点 746 个。 

3.2. 甲状腺功能减退症的相关靶点筛选 

利用 Genecards 数据库及 Disgenet 数据库，检索甲状腺功能减退症疾病的潜在靶点。汇总两个数据

库的疾病靶点并筛重，最终得到甲状腺功能减退症关键靶点 1386 个。 

3.3. 血府逐瘀汤与甲状腺功能减退症交集靶点筛选 

利用 Venny2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)平台，得到血府逐瘀汤与甲状腺功能减退症的

交集靶点 195 个，并绘制韦恩图，见图 1。 
 

 
Figure 1. Wayne diagram of Xuefu Zhuyu decoction and hy-
pothyroidism target 
图 1. 血府逐瘀汤与甲状腺功能减退症靶点韦恩图 

3.4. 构建血府逐瘀汤与甲状腺功能减退症交集靶点蛋白质相互作用网络图 

将交集靶点导入 STRING11.5 数据库，设定物种为 Homosapiens，组合打分 combined score > 0.9，删

除无连接的靶点，获取 PPI 网络图，见图 2。网络图中，表示交集靶点蛋白的节点有 195 个，表示交集

蛋白相互作用的边有 534 条，平均节点度值为 5.48。将 PPI 结果导入 Cytoscape3.9.1 软件中进行可视化分

析，绘制 PPI 关系图，见图 3，图中每个节点代表一个靶点，节点的颜色及大小表示度值大小。按 Degree
值降序排列，筛选出血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症排名前 4 的关键靶点为：STAT3、EP300、AKT1、
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MAPK1。 

3.5. GO 生物功能注释 

利用 DAVID 数据库平台，对上述交集靶点进行 GO (包括生物学过程 BP：biological process、分子

功能 CC：cellular component、细胞组成 MF：molecular function)及 KEGG 富集分析。选取-log10 (P-value)
值排名前 20 的结果进行可视化分析。利用微生信平台将 BP、CC、MF 的结果绘制条形图，见图 4。潜

在的生物学过程为：对 RNA 聚合酶 II 启动子的转录进行正向调节、基因表达的正向调控、对细胞增殖

的正向调节等。在分子功能中主要为：受体复合体、细胞表面、内质网腔体等。在细胞组成中主要的条

目为：RNA 聚合酶 II 转录因子活性，配体激活的序列特异性 DNA 结合、酶的结合、转录辅助因子的结

合等。 
 

 
Figure 2. Xuefu Zhuyu Decoction-PPI network diagram of hypothyroidism target (STRING) 
图 2. 血府逐瘀汤–甲状腺功能减退症靶点 PPI 网络图(STRING) 
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Figure 3. Xuefu Zhuyu Decoction-PPI network diagram of hypothyroidism 
target (CytoScape3.9.1) 
图 3. 血府逐瘀汤–甲状腺功能减退症靶点 PPI 网络图(CytoScape3.9.1) 

 

 
Figure 4. GO function enrichment analysis diagram of Xuefu Zhuyu decoction in treating hypothyroidism 
图 4. 血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症作用靶点的 GO 功能富集分析图 
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3.6. KEGG 通路分析 

通过 DAVID 数据库平台对疾病和药物的交集基因进行 KEGG 富集分析，得到的富集通路有 173 条， 
 

 
Figure 5. KEGG enrichment analysis diagram of Xuefu Zhuyu decoction in treating hypothyroidism 
图 5. 血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症作用靶点的 KEGG 富集分析图 

 

 
Figure 6. Drug-target-pathway network diagram 
图 6. 药物–靶点–通路网络图 
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选取-log10 (P-value)值排名前 20 的结果进行可视化分析，如图 5。富集显示主要涉及以下几个信号通路：

癌症中的通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路等。 

3.7. 构建中药–靶点–通路网络 

将血府逐瘀汤组成药物、方药疾病共同靶点、主要通路等数据进行整合处理，利用 Cytoscape3.9.1
软件进行可视化处理，构建“药物–靶点–通路”网络图，见图 6。 

4. 讨论 

甲状腺功能减退症在中医学中无特定的病名，但根据其乏力、怕冷、浮肿、发育延迟等临床表现，

可将其归于“虚劳”“瘿病”“水肿”等范畴。中医认为甲减的病因可能与先天不足、后天摄养失调、

手术、药物损伤等因素有关。主要病机为脾肾阳虚，肾阳不足，病变常涉及心脾两脏，可兼夹痰浊、瘀

血等病理改变。甲减的常用中医治法为健脾化湿、益气温阳、温补脾肾兼顾活血化瘀、化痰、祛湿、理

气等。 
血府逐瘀汤由清代著名医家王清任所创的活血化瘀名方。方中有当归、生地、桃仁、红花、枳壳、

赤芍、牛膝、川芎、柴胡、桔梗、甘草 11 种中药。方中以桃仁、红花、赤芍、川芎为君，活血化瘀，畅

通血脉。中医认为气为血之帅，因此方中桔梗、柴胡、枳壳、牛膝为臣，理气行滞，其中桔梗开胸膈，

宣肺气，以行上焦气滞；柴胡、枳壳疏肝理气，以畅中焦气滞；牛膝导瘀下行，以通下焦气滞。生地、

当归为佐，养血和血，活血而不伤血，理气而不伤阴；甘草为使，调和诸药，防止他药伤胃。诸药相配，

从而达到活血化瘀、理气行滞、调畅气血、化痰祛湿之功效。 
将 195 个交互靶点按 Degree 值降序排列，获得血府逐瘀汤治疗甲减排名前四的关键靶点为：STAT3、

EP300、AKT1、MAPK1。STAT3 是一种信号转导和转录激活因子，它可以响应细胞因子和生长因子的

刺激，调节细胞的增殖、存活、分化和血管生成等多种生物学过程。STAT3 属于 STAT 转录因子家族。

STAT 转录因子的激活主要依赖于其酪氨酸残基的磷酸化，这一过程由 JAK 激酶介导，JAK 激酶又受到

多种细胞因子和生长因子的刺激，如 IL-6、IL-10、IL-21、EGF、PDGF 等。磷酸化的 STAT 转录因子通

过 SH2 结构域形成同源二聚体或异源二聚体，然后转运到细胞核，在特定的基因启动子区域结合到 GAS 
(gamma-activated sequence)元件，从而调节下游基因的表达。STAT3 的功能受到多种因素的影响，包括

其上游信号的刺激、其翻译后修饰的状态、其与其他转录因子的相互作用等。STAT3 的异常激活或失活

与多种疾病的发生和发展有关，如癌症、免疫缺陷、自身免疫性疾病等[21] [22] [23]。目前 STAT3 在甲

状腺功能减退症的确切作用关系目前尚不明确，但目前的一些研究表明，STAT3 可能与炎症反应和免疫

调节有关[24]。研究表明，自身免疫性甲状腺炎和甲状腺功能减退症以基因特异性方式影响 STAT3 的表

达[25]。还有研究表明，通过 STAT3 可以抑制甲状腺功能减退症的发展[26]。EP300 是一种组蛋白乙酰

转移酶，可以通过乙酰化组蛋白和其他蛋白质，调节基因的转录和表达。EP300 与另一种类似的酶 CBP
有高度的同源性，它们可以与多种转录因子结合，参与不同的信号通路和生物学过程，包括甲状腺激素

受体的靶基因。ep300 可以与甲状腺激素受体结合，增强其转录活性，从而影响甲状腺激素的信号传导[27]。
AKT1 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，参与细胞生长、代谢和存活的调节。研究发现，AKT1 在甲减患者的

甲状腺组织中的表达水平显著降低，在外周血单核细胞中的表达也显著降低，AKT1 的表达水平与甲状

腺激素水平呈正相关[28]。MAPK1 是一种丝裂原活化蛋白激酶，属于 MAPK 信号通路的一员。MAPK
信号通路在细胞的增殖、分化、凋亡、迁移等活动中发挥重要的作用。有研究表明，促甲状腺激素释放

激素受体主要表达在垂体，通过 PKC-MAPK 通路发挥作用，而促甲状腺激素释放激素受体的多个关键基

因的突变会影响其与促甲状腺激素释放激素的结合，从而造成中枢性甲状腺功能减退以及家族性甲状腺
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功能疾病[29]。以上研究得出的 STAT3、EP300、AKT1、MAPK1 等关键靶点是否参与了血府逐瘀汤治

疗甲减的作用机制，还有待于进一步动物实验进行验证，为后续研究提供了新方向。 
GO 富集分析中，生物过程主要涉及对 RNA 聚合酶 II 启动子的转录进行正向调节、基因表达的正调

控、积极调节细胞增殖等。细胞成分主要涉及受体复合体、细胞表面、内质网腔等方面。分子功能主要

涉及 RNA 聚合酶 II 转录因子活性，配体激活的序列特异性 DNA 结合、酶结合、转录激活子结合等。KEGG
富集分析显示血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症主要涉及以下几个信号通路：癌症信号通路、糖尿病并

发症中的 AGE-RAGE 信号通路。目前已知的癌症信号通路有多种，如 NF-κB、PI3K/AKT、MAPK、

JAK-STAT 和 TGF-β 等。研究发现甲减导致睾丸功能障碍的机制可能与抑制睾丸组织雌激素受体 ER 和

GPR30 蛋白的表达，进而抑制 ERK1/2 和 PI3K/AKT 信号通路相关蛋白的表达，最终导致细胞周期蛋白

cyclin D1 表达下降，激活线粒体介导的凋亡通路有关[30]。有学者发现，在甲减性心衰大鼠心脏组织中，

PI3K/AKT 通路被激活[31]。艾灸可以激活甲减大鼠 PI3K/AKT 通路[28]。糖基化终末产物–受体

(AGE-RAGE)信号通路是指由高血糖引起的蛋白质糖基化产物(AGEs)与其受体(RAGE)结合，进而引发一

系列反应的信号传导通路。这些化合物可以通过与 RAGE 结合来激活多种信号通路，如 NF-κB、MAPK
和 PI3K-AKT-mTOR 等，从而导致炎症反应、氧化应激、血管内皮细胞功能异常、细胞凋亡等不良影响。

研究发现 AGES 能够诱导 RAGE 和核因子激活的 B 细胞的 k-轻链增强表达增加，晚期糖基化终末产物受

体(RAGE)下调或沉默调节蛋白1和核因子相关因子上调可直接逆转人正常甲状腺滤泡上皮细胞的形态学

损伤，降低存活率，升高活性氧，降低甲状腺激素水平[32]。以上的研究均是甲减合并有并发症，若仅仅

是单纯甲减疾病模型，是否 PI3K-AKT 通路、AGE-RAGE 通路参与发病呢，我们尚不知晓，提示以上两

个通路可能在甲减疾病发生过程中发挥作用，也为我们后续研究提供方向。 

5. 结论 

综上所述，血府逐瘀汤治疗甲状腺功能减退症的关键靶点为 STAT3、EP300、AKT1、MAPK1。涉

及的关键通路为癌症信号通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路。通过网络药理学证实血府逐瘀

汤是通过多成分、多靶点、多通路来治疗甲减，结果表明血府逐瘀汤可能在以上方面发挥作用，但由于

本研究结果是由大量数据进行交叉、富集化分析后得出的一个理论性趋势结果，因此未来仍需进一步动

物实验验证，充分阐释活血化瘀汤干预甲减的效应机制，也为该有效方剂的新药开发提供数据支持。 
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