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摘  要 

目的：利用网络药理学研究策略，结合中药对机体代谢的调控作用，探讨黄芪–当归药对防治化疗药物

骨髓抑制毒性的直接作用及间接调控机制。方法：通过网络数据库，筛选得到芪–归药对中活性成分可

直接作用的病理靶点，构建“活性成分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络；同时，以中药对体内代

谢调控及骨髓抑制毒性发病机制为基础，从中药影响内源性物质代谢角度，筛选出芪–归药对可间接调

控的作用靶点。利用分子对接模拟实验，验证所筛选关键靶蛋白与黄芪与当归中有效成分的结合活性。

结果：从数据库中共筛选得到芪–归药对中154个潜在活性成分和11个核心靶点，主要涉及细胞表面离

子通道、胞内蛋白激酶、p53等信号通路；同时，代谢通路富集分析表明，芪–归药对机体酮体代谢具

有调控作用，亦可作为防治骨髓抑制毒性的潜在机制。分子对接结果显示，所筛选关键靶蛋白与芪–归

药对中有效成分具有良好的结合活性。结论：芪–归药对防治化疗骨髓抑制毒性具有多成分、多靶点、

代谢复杂、药效输出广泛、多途径协同增效的作用特点，并可能通过调控机体代谢进而发挥防治功效。

该研究为后续道地药材资源的开发、芪–归药对防治骨髓抑制的药效物质基础及作用机制研究提供了理

论依据。 
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Abstract 
Object: Network pharmacology research strategies combined with Traditional Chinese Medicine 
metabolic regulation theories were used to study direct and indirect mechanisms of Hua-
ngqi-Danggui herb pairs (HD) for the prevention and treatment of chemotherapeutic myelosup-
pression. Methods: Chemical components and related targets of HD were searched using network 
database. Combined with myelosuppression related targets, “chemical-targets-disease” network 
was established. Meanwhile, related targets in metabolism which HD may regulate were also 
screened out. The molecular docking simulation experiment was used to verify the binding activi-
ty of the screened key target proteins to the active components. Results: 154 potential active 
components and 11 core targets were screened out by topology analysis. Meanwhile, metabolic 
pathways enrichment analysis showed that HD can regulate ketone body metabolism. The results 
showed that cell surface channels, cytosol protein kinase activity, p53 class mediator signal 
transduction pathway and ketone body metabolism may play important roles for the prevention 
and treatment of myelosuppression by HD. Conclusion: This study indicated that the prevention 
and treatment of myelosuppression by HD were a synergetic effect with multi-components, mul-
ti-targets and ketone body metabolism may also play crucial parts. The direct and indirect me-
chanisms we revealed may provide the theoretical basis for pharmacodynamic materials and 
functional mechanisms studies of HD. 
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1. 引言 

黄芪(Astragali radix)和当归(Angelicae sinensis radix)均为甘肃省道地药材[1]。黄芪补脾肺之气，当归

补血活血，二者合用，气血双补[2]。化疗是临床用于治疗恶性肿瘤的常用手段，但大多数化疗药物伴随

有骨髓抑制毒性，进而导致治疗方案的中断，甚至诱发严重性感染[3]。中医理论认为，化疗所致骨髓抑

制属于“虚劳、血虚”症候范畴，按照“虚则补之、损则益之”的施治观点，芪–归药对作为补气生血

方剂中的最佳配伍，在骨髓抑制的防治中应用广泛，且疗效已有确切临床报道[4] [5]。 
目前，芪–归药对防治骨髓抑制的机制研究已取得一定进展[6]，如上调 Notch 信号通路，激活 Notch

受体及其配体表达等，芪–归药对治疗贫血等血液疾病的网络药理学也已有报道[7]，但考虑到骨髓–血

屏障的存在、骨髓抑制病因的复杂性及中药对机体代谢稳态的调控作用[8] [9]，除以骨髓抑制毒性病理机
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制靶点作为直接筛选指标外，也需从中药对机体代谢调控角度出发，全面分析芪–归药对防治骨髓抑制

的综合机制[10] [11]。本研究旨在利用网络药理学策略，结合中药对机体代谢的调控作用，从中药直接作

用和间接调控两个角度，探讨芪–归药对防治骨髓抑制药效机制，以期从网络药理学角度实现对现有研

究报道的相互印证，同时挖掘其他尚未报道潜在药效靶点，为化疗所致骨髓抑制毒性的中药防治研究及

甘肃道地药材黄芪、当归的临床应用提供有益指导。 

2. 材料与方法 

2.1. 网络数据库及软件 

TCMSP (http://lsp.nwsuaf.edu.cn/tcmsp.php/)；TCMID (http://www.megabionet.org/tcmid/)；TDT  
(http://tcm.cmu.edu.tw/zh-tw/) ； Drugbank (https://www.drugbank.ca/) ； STITCH (http://stitch.embl.de/cgi/) ；
PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/)；OMIM (http://www.omim.org/)；TTD (http://bidd.nus.edu.sg/group/cjttd/)；
GAD (https://geneticassociationdb.nih.gov/)；UniProt (http://www.uniprot.org/)；STRING (https://string-db.org/)；
DAVID (https://david.ncifcrf.gov)；KEGG (http://www.genome.jp/kegg/)；BATMAN-TCM  
(http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/)；RCSBPDB (http://www.rcsb.org/)；Cytoscape version 3.7.2、R version 3.6.1、
Autodock1.5.6、ChemDraw 18.0 软件。 

2.2. 芪–归药对活性成分及作用靶点筛选 

采用中药资源在线数据库 TCMSP、TCMID 及 TDT，获取黄芪及当归所含化学成分。以五倍率法则

(Lipinski’s rule)为标准[12]，结合文献报道，遴选芪–归药对中潜在活性成分。随后，利用 TCMSP、Drugbank
及 STITCH 数据库，检索并汇总得到潜在活性成分的作用靶点。 

2.3. 骨髓抑制病理靶点的筛选 

于PharmGKB、OMIM、TTD和GAD数据库中检索并汇总得到与骨髓抑制病理机制相关的靶点数据，

进一步利用 UniProt 数据库，将以上所得靶点均校正为人类蛋白 UniProt ID，以便于后续统一分析处理。 

2.4. “活性成分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络的构建与分析 

将中药活性成分作用靶标与骨髓抑制病理靶标进行匹配，得到芪–归药对活性成分防治骨髓抑制的

潜在作用靶点。将相关成分及靶点导入 Cystoscope version 3.7.2 软件，构建“活性成分–蛋白靶点–病理

机制”直接交互网络并进行拓扑分析。以节点(Node)间的拓扑参数“连接度(Degree)”、“近中心性(Closeness 
Centrality, CC)”和“介中心性(Betweenness Centrality, BC)”为指标，进一步筛选核心靶点，并利用 STRING
在线工作站分析核心靶点蛋白的互作关系。 

2.5. 核心靶点的富集分析 

利用 DAVID 6.8 数据库对所筛核心靶点进行 GO (Geno Ontology)富集分析和 KEGG 通路注释分析，

分别从分子功能(Molecular Function, MF)、生物学过程(Biological Process, BP)、细胞位点(Cellular Com-
ponent, CC)及 KEGG 代谢通路四个角度探讨芪–归药对防治骨髓抑制的直接作用机制。 

2.6. 芪–归药对影响内源性代谢通路 

利用 BATMAN-TCM 及 KEGG 数据库，筛选并汇总芪–归药对中的活性成分对机体内源性代谢通路

的干预作用。结合骨髓抑制毒性病理机制及内源性代谢物的分子生物学功能，探讨芪–归药对通过干预

内源性物质代谢进而发挥防治功效的间接药效机制。 
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2.7. 核心靶点的分子对接模拟验证 

利用 RCSBPDB 数据库及 ChemDraw 18.0 软件，分别获得靶点蛋白及药对中活性成分的晶体结构，

通过 Autodock1.5.6 软件计算靶点蛋白与活性成分间的最低结合能，并将分子对接模拟验证结果进行可视

化呈现。 

3. 结果 

3.1. 药物靶点及疾病靶点的筛选 

采用 1.2 项下方法，分别对黄芪和当归中的潜在活性成分及作用靶点进行筛选。从黄芪中共筛选得

到 49 个活性成分，主要包括黄酮类(如山奈酚、槲皮素)、黄芪苷类(如黄芪甲苷)、有机酸类(如香草酸)
等，共涉及 305 个靶点；从当归中共筛选得到 105 个活性成分，主要包括挥发油类(如异丁香酚)、内酯类

(如藁本内酯)、有机酸类(如阿魏酸)等，共涉及 176 个靶点。 
采用 1.3 项下方法，在疾病数据库中共检索得到 254 个骨髓抑制相关靶点。将芪–归药对靶点与骨

髓抑制疾病靶点进行对比(图 1)，重叠靶点共 51 个，可作为芪–归药对直接发挥防治功效的潜在靶点。

其中，黄芪和当归共同作用的靶点共 17 个，说明二者防治骨髓抑制可能存在叠加和协同增效作用。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of drug targets and disease targets 
图 1. 药物靶点与疾病靶点韦恩图 

3.2. “活性成分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络的建立 

将芪–归药对活性成分及骨髓抑制相关蛋白靶点导入 Cytoscape 软件进行可视化分析，构建“活性成

分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络(图 2)。图中椭圆节点代表芪–归药对中活性成分(PubChem 
CID)，三角形节点代表骨髓抑制相关靶点(UniProt Gene Names)。以“Degree”表示网络图中各节点间相

连路线的个数，发现芪–归药对中均有两个或以上活性成分作用于骨髓抑制相关靶点，体现出中药药对

“多成分、多靶点、协同增效”的作用特点。 
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Figure 2. Interaction network of active ingredients, targets and myelosuppression 
图 2. “活性成分–蛋白靶点–骨髓抑制”直接交互网络 

 
为进一步筛选芪–归药对防治骨髓抑制核心蛋白靶点，对所建立交互网络进行拓扑分析，得到三个

拓扑参数 Degree、BC 和 CC 的中位数分别为 3、0.00155 和 0.40613。以 Degree 值大于其中位数 2 倍、

BC 值和 CC 值大于各自中位数为标准[13]，筛选出 11 个核心蛋白靶点(表 1)。核心蛋白靶点间的互作关

系如图 3 所示，说明核心蛋白靶点间具有一定的相关性。 
 

Table 1. The core target for Huangqi-Danggui herb pairs against myelosuppression 
表 1. 芪–归药对防治骨髓抑制核心靶点 

序号 靶点基因 蛋白名称 Degree BC CC UniProt ID 

1 ACHE Acetylcholinesterase 10 0.01785 0.42915 P22303 

2 BAX Apoptosis regulator BAX 7 0.00785 0.41890 Q07812 

3 BCL2 Apoptosis regulator Bcl-2 7 0.00691 0.41569 P10415 

4 CDK2 Cyclin-dependent kinase 2 11 0.01545 0.43265 P24941 

5 CHEK1 Serine/threonine-protein kinase Chk1 10 0.01199 0.42915 O14757 

6 F2 Prothrombin 14 0.03372 0.44352 P00734 

7 MAPK14 Mitogen-activated protein kinase 14 9 0.00983 0.42570 Q16539 

8 NOS2 Nitric oxide synthase, inducible 15 0.02806 0.44726 P35228 

9 PRSS3 Trypsin-3 10 0.02458 0.42570 P35030 

10 SLC6A2 Sodium-dependent noradrenaline  
transporter 23 0.08858 0.47964 P23975 

11 TNF Tumor necrosis factor 7 0.00493 0.41569 P01375 
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Figure 3. Interaction between the core targets 
图 3. 核心蛋白靶点互作关系 

3.3. 核心靶点的 GO 富集分析 

利用 DAVID 数据库，以错误发现率(False Discovery Rate, FDR)校正 P 值小于 0.05 为筛选标准，对核

心蛋白靶点基因所涉及分子功能(MF)、细胞位点(CC)和生物学过程(BP)进行 GO 富集分析及排序，结果

如图 4 所示。芪–归药对防治骨髓抑制的核心靶点主要分布于细胞表面(Cell surface)、细胞核(Nucleus)
及细胞质(Cytosol)，具有调控离子通道活性(Channel activity)、蛋白激酶活性(Protein kinase activity)等分子

功能。所涉及生物学过程主要包括 p53 介导的信号传导(Regulation of signal transduction by p53 class me-
diator)、死亡受体介导的细胞凋亡(Extrinsic apoptotic signaling pathway via death domain receptors)和细胞质

内钙离子的释放调控(Positive regulation of release of sequestered calcium ion into cytosol)等通路。 

3.4. 核心靶点的 KEGG 富集分析 

通过 DAVID 数据库对核心靶点进行 KEGG 富集分析，得到芪–归药对防治骨髓抑制的潜在作用通

路(图 5)。结果表明，芪–归药对可能通过调控 p53、AGE-RAGE 和鞘脂代谢等信号通路来直接发挥对骨

髓抑制的防治作用，其中，p53 信号通路具有最高的相关性，所涉及的核心靶点包括 CDK2、BAX 和 Bcl2
等。 

3.5. 芪–归药对对机体代谢的调控 

利用 BATMAN-TCM 数据库对芪–归药对中活性成分所调控的代谢通路进行 KEGG 富集分析，结果

表明，芪–归药对主要通过作用于乙酰辅酶 A 合成酶、乙酰辅酶 A 乙酰转移酶、3-羟基丁酸脱氢酶等代

谢酶影响机体能量代谢和酮体代谢，涉及三羧酸循环、糖酵解、脂肪酸降解、生酮氨基酸代谢、酮体合

成等代谢途径(图 6)。 
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3.6. 分子对接模拟验证 

选择 KEGG 富集分析中与芪–归药对防治骨髓抑制相关性最高的 p53 通路中核心靶点 Bcl2、芪–归

药对对机体代谢调控的关键酶 BHD2 (β-羟丁酸脱氢酶)为靶点蛋白，芪–归药对中代表性活性成分黄芪甲

苷和阿魏酸为活性分子，利用 Autodock1.5.6 软件计算靶点蛋白与活性分子间的最低结合能，结果显示(图
7)，靶点蛋白与活性分子的最低结合能均位于 −5.99 kal∙mol−1至 −4.76 kal∙mol−1之间，说明二者可能具

有较好的结合活性，靶点蛋白与活性分子之间能够通过氢键等分子间作用力形成稳定构象[14]。 
 

 
Figure 4. Geno Ontology enrichment analysis of core targets 
图 4. 核心靶点 GO 富集分析 
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Figure 5. KEGG enrichment analysis of core targets 
图 5. 核心靶点 KEGG 富集分析 

 

 
Figure 6. The influence of metabolic enzymes and metabolites by Huangqi-Danggui herb pairs 
图 6. 芪–归药对对内源性代谢通路中代谢酶及代谢物的影响 

 

 
(a)                            (b)                          (c)                         (d) 

Figure 7. Molecular docking of active ingredients and core targets: (a) astragaloside and Bcl2 (−4.76 kal∙mol−1); (b) astra-
galoside and BHD2 (−4.95 kal∙mol−1); (c) ferulic acid and Bcl2 (−5.01 kal∙mol−1); D. ferulic acid and BHD2 (−5.99 
kal∙mol−1); (blue: core targets; green: active ingredients; yellow: hydrogen bond; red: binding sites) 
图 7. 靶点蛋白与活性分子的模拟对接验证：(a) 黄芪甲苷与 Bcl2 (−4.76 kal∙mol−1)；(b) 黄芪甲苷与 BHD2 (−4.95 
kal∙mol−1)；(c) 阿魏酸与 Bcl2 (−5.01 kal∙mol−1)；(d) 阿魏酸与 BHD2 (−5.99 kal∙mol−1)；(蓝色：靶点蛋白；绿色：活

性分子；黄色：氢键；红色：结合位点) 
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4. 讨论 

中药复方具有“多成分、多靶点、代谢复杂、药效输出广泛、多途径协同增效”的作用特点，其活

性成分既可直接作用于疾病靶蛋白发挥药效，又可通过干预内源性物质代谢发挥间接治疗作用。因此，

仅针对单一成分、单一靶点或单一途径的研究思路很难实现对中药复方整体作用机制和配伍机制的全面

分析。网络药理学强调疾病的发生涉及多基因、多通路的分子网络相互作用，代谢通路网络将机体内源

性代谢物、代谢酶及其生物学功能相关联。将网络药理学和代谢通路网络结合，实现中药活性成分网络、

病理机制网络及内源性代谢网络的桥接，为现代中药活性成分发现、药效作用机制、组方开发及优化等

研究提供了新的思路与工具。 
目前，对芪–归药对治疗贫血等血液疾病的网络药理学及作用通路研究已有报道，但化疗所致骨

髓抑制毒性病因复杂，且中药对机体代谢的调控作用是其发挥防治功效的潜在机制[10] [11]，因此本研

究旨在利用网络药理学策略，结合中药对机体代谢的调控作用，从中药直接作用和间接调控两个角度，

探讨芪–归药对防治骨髓抑制药效机制，实现对已有研究报道的相互印证，同时挖掘其他潜在药效靶

点。 
本研究首先采用网络药理学策略，筛选芪–归药对防治骨髓抑制毒性的直接作用靶点。通过构建“中

药活性成分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络，筛选得到芪–归药对中 154 个潜在活性成分和 373
个蛋白靶点，其中 51 个与骨髓抑制病理机制靶点重合。进一步利用拓扑分析，从中遴选得到 11 个核心

蛋白靶点。 
GO 富集分析发现，细胞表面、细胞质、细胞核的离子通道和激酶活性与核心蛋白靶点的细胞位点及

分子功能密切相关。研究表明，免疫细胞通过表面离子通道调节胞质内钙离子含量；同时，胞质内钙离

子含量能够通过影响蛋白激酶及细胞核表面相关蛋白来干预 IL-2 的表达，实现对免疫细胞激活、分化和

增殖的调控[15]。芪–归药对中活性成分黄芪甲苷已被证实能够提高血清中 IL-2 的含量[16]，为本研究网

络药理学分析结果提供了实验证据，即芪-归药对中活性成分可能作用于上述离子通道及蛋白激酶，回调

化疗药物造成的免疫细胞大量减少，发挥对骨髓抑制的防治作用。 
核心靶点的 BP 及 KEGG 富集分析结果均表明，p53 介导的信号通路可能是芪–归药对防治骨髓抑

制的关键通路。p53 信号通路已被证实是诱发造血干细胞不规则凋亡及骨髓抑制的关键通路[17] [18]，对

p53 信号通路中 Bcl2 的上调可用于预防化疗所致的骨髓抑制[19]。已有研究发现，芪–归药对能够促进

造血干细胞中 Bcl2 的表达[20]，证明了本研究网络药理学筛选及分子对接结果的准确性。然而，芪–归

药对作用于 p53 通路的具体药效物质基础以及对通路中除 Bcl2 之外其它关键靶点的调节作用机制仍亟待

进一步的研究。 
内源性代谢物可作为功能性配体，影响机体内环境稳态、药物代谢或疾病进程。富集分析表明，芪

–归药对可通过影响脂肪酸降解、生酮氨基酸代谢、酮体合成等途径中的代谢酶进而调控机体酮体水平。

β-羟基丁酸作为机体含量最高的酮体类物质，可作为内源性信号分子，通过抑制组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylase, HDAC)增强抗氧化应激因子 FOXO3A 和 MT2 基因的转录，降低机体氧化应激水平[21] [22]。
化疗药物可引起机体氧化应激失衡，进而导致造血干细胞衰老及自我更新能力的受损[23]，已被证实是化

疗致骨髓抑制毒性产生的关键机制[9]。Foxo3、mTOR 等多种信号分子均可通过调控机体氧化应激水平

进而影响骨髓造血功能，具有重要的临床应用前景[24]。结合富集分析及分子对接结果，推测芪–归药对

可能通过调控酮体代谢，提高机体 β-羟基丁酸表达水平，抑制 HDAC 活力，增强 FOXO3A 和 MT2 基因

的转录，降低机体氧化应激水平，进而发挥对骨髓抑制毒性的防治功效。以上分析结果与近期研究所提

出的猜想相吻合[6]。 
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5. 结论 

综上，本研究利用网络药理学研究策略，结合中药对机体代谢的调控作用，探讨芪–归药对防治化

疗药物骨髓抑制毒性的潜在作用机制。一方面，通过网络数据库，筛选得到芪–归药对中活性成分可直

接作用的骨髓抑制病理靶点，构建“活性成分–蛋白靶点–病理机制”直接交互网络；另一方面，从中

药影响内源性物质代谢角度，筛选出芪–归药对可间接调控的作用靶点。本研究初步揭示了芪–归药对

防治化疗骨髓抑制毒性具有多成分、多靶点、代谢复杂、药效输出广泛、多途径协同增效的作用特点，

并可能通过调控机体代谢进而发挥防治功效，为后续道地药材资源的开发、芪–归药对防治骨髓抑制的

药效物质基础及作用机制研究提供了理论依据。 
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