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［摘 要］ 目的：利用网络药理学方法探讨玉屏风散治疗口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）的主

要活性成分及作用机制。方法：利用中药系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine 

systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP）和人类基因数据库（the human gene 

database，GeneCards）获取玉屏风散的活性成分、作用靶点以及OLP疾病靶点；利用韦恩图分析获得药物与疾

病共同靶点；利用STRING软件构建药物与疾病共同靶点蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，

PPI）网络，并筛选关键靶点。通过基因功能注释数据库（the database for annotation visualization 

and integrated discovery，DAVID）对核心靶基因关键靶点进行基因本体论（gene ontology，GO）功能、京都

基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析。构建“药物-成

分-靶点-通路”网络，获得主要活性成分，并将主要活性成分与关键靶点进行分子对接。结果：共筛选得到关

键靶点11个，主要活性成分为槲皮素、汉黄芩素、山柰酚、芒柄花黄素、β-谷甾醇。富集分析发现正向调控

RNA聚合酶Ⅱ启动子转录、促进一氧化氮生物合成、Toll样受体、MAPK及T细胞受体介导的信号通路等与OLP

相关。分子对接结果表明主要活性成分与关键靶点有一定作用力。结论：玉屏风散治疗OLP具有多靶点、多
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通路等特点，其可能通过抑制机体炎性反应，改善免疫功能，抑制OLP癌变，发挥治疗OLP的作用。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the main active ingredients and mechanism of Yupingfeng powder in the 

treatment of oral lichen planus (OLP) using network pharmacology. Methods: TCMSP and GeneCards were 

applied to obtain the active ingredients, targets of action of Yupingfeng powder and OLP - related targets, Venn 

diagram was utilized to analyze and gain shared targets between medicine and disease. STRING software was 

used to construct PPI of the shared targets between medicine and disease for the screening of key targets. Go and 

KEGG of the key targets and core target genes were conducted using DAVID. The network of "medicine-

ingredient-target-pathway" was built to obtain the main active ingredients, and to perform molecular docking of 

the main active ingredients and key targets.  Results: All 11 key targets were screened and obtained in the study, 

the main active ingredients were quercetin, baicalin, kaempferol, flavanthone and β -glucosinolide. The results of 

enrichment analysis showed that these factors including  the transcription of positive regulation of RNA 

polymerase II promoter, promoting nitric oxide biosynthesis, toll-like receptor, MAPK and T cell receptor 

mediated signaling pathways, were closely related to OLP. The results of molecular docking demonstrated that 

there was a certain interaction between the main active ingredients and key targets. Conclusion: Yupingfeng 
powder in treating OLP, possessing the characteristics of multiple targets and multiple pathways, could exert 

therapeutic effects of OLP possibly through inhibiting inflammatory reaction, improving immunologic function 

and restraining OLP carcinogenesis. 

KeywordsKeywords oral lichen planus; network pharmacology; mechanism; Yupingfeng powder; ingredients

口腔健康与生活质量息息相关，世界卫生组

织已将口腔健康列为人体健康的十大标准之一。

口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）作为一

种影响口腔黏膜表面的炎性疾病，主要发生于颊

黏膜、舌前、牙龈等部位，常见症状为口腔黏膜白

色网纹样病损，并伴有充血甚至糜烂。因OLP具

有发病率高、治愈率低、并发症多、可癌变等特征，

已成为口腔疾病研究的重点和难点［1-2］。玉屏风

散由黄芪、防风、白术组成，具有益气固表止汗功

效，其对OLP患者具有缓解口腔病变组织疼痛，减

小以及修复溃疡面积的作用［3］。但目前尚无针对

玉屏风散在OLP发生发展过程中发挥作用的可能

成分、靶点以及相关信号转导途径的研究。因此，

本研究通过网络药理学方法筛选玉屏风散的活性

成分，探究其在OLP病理进程中的作用、主要活性

成分以及可能的作用机制，为OLP的防治提供理

论依据。

1 研究方法 

1.1　玉屏风散活性成分及潜在靶点筛选　利用

中药系统药理学数据库和分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology data‐

base and analysis platform，TCMSP，http：//lsp.

nwu.edu.cn/tcmsp.php）分别以玉屏风散组成药物

黄芪、防风、白术为关键词进行检索，得到药物活

性成分。根据口服生物利用度（oral bioavail‐

ability，OB）＞30% 和类药性（drug-likeness，

DL）＞0.18［4］对药物活性成分进行筛选，得到潜在

作用靶点。利用UniProt数据库对检索到的蛋白

靶点数据标准化，限定物种为“Homo Sapiens”，得

到靶点基因名称。

1.2　OLP 相关靶点　在人类基因数据库（the 

human gene database，GeneCards，http：//www.

genecards.org/）中以“oral lichen planus”为

关键词检索疾病相关蛋白靶点，得到OLP靶点基

因名称。
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1.3　构建玉屏风散-OLP 靶点韦恩图　利用

Venny 2.1.0 软件构建玉屏风散-OLP 靶点韦恩

图，获得玉屏风散−OLP共同靶点。

1.4　构建玉屏风散-OLP共同靶点蛋白-蛋白互作

（protein-protein interactions，PPI）网络　利

用STRING在线软件（http：//string-db.org/）构

建玉屏风散-OLP 共同靶点网络，筛选条件为

“Homo Sapiens”，最小互作分值设定为0.4，得到

玉屏风散治疗OLP的PPI网络图。

1.5　玉屏风散-OLP关键靶点筛选　将STRING软

件中得到的PPI网络数据导入Cytoscape 3.8.2，

使用“Network Analyzer”对PPI网络进行拓扑分

析 ，选取自由度（degree）、介数（betweenness 

centrality，BC）、中心性（closeness centrality，

CC）均大于平均值的靶点作为玉屏风散-OLP关键

靶点［5］。

1.6　关键靶点基因本体论（gene ontology，GO）

和京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclo‐

pedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分

析　将核心靶基因导入基因功能注释数据库

（the database for annotation visualization 

and integrated discovery，DAVID，https：//

david.ncifcrf.gov），对玉屏风散-OLP关键靶点进

行GO功能和KEGG通路富集分析，设置P＜0.01。

1.7　构建“中药-成分-靶点-通路”网络　利用

Cytoscape 3.8.2 软件构建玉屏风散-成分-靶

点-通路网络。使用“Network Analyzer”对 PPI

网络进行拓扑分析，自由度、BC、CC均大于平均值

的活性成分推测为玉屏风散治疗OLP的主要活性

成分。

1.8　分子对接验证　选取关键靶点作为受体，以

相对应的主要活性成分作为配体，运用AutoDock 

Vina 1.1.2进行分子对接，选择能量最低的构象

作为最佳结合构象。对接获取20个构象，取打分

最优的复合物构象作图。

2 结果 

2.1　玉屏风散活性成分及潜在靶点　通过TCMSP

数据库得到玉屏风散活性成分45个，靶点237个，

对靶点进行标准化，并去除假阳性后得到潜在靶

点213个。

2.2　OLP相关靶点　从GeneCards数据库中检索

得到492个OLP相关靶点。

2.3　玉屏风散-OLP 靶点韦恩图　利用 Venny 

2.1.0在线软件构建玉屏风散-OLP共同靶点韦恩

图，获得药物和疾病共同靶点65个。

2.4　玉屏风散-OLP共同靶点PPI网络　PPI网络

分析发现，其中具有蛋白相互作用的靶点有 56

个，见图1。拓扑分析得出PPI网络中各节点的平

均值自由度为8.357，BC为0.023，CC为0.480，选

择自由度、BC、CC均大于平均值的节点作为关键

靶点，见表1。 

图1　玉屏风散-OLP共同靶点PPI网络
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2.5　GO功能和KEGG通路富集分析　将“2.4”项中

的关键靶点利用DAVID数据库进行GO功能和KEGG

通路富集分析。GO功能富集结果显示，关键靶点

参与的主要生物过程（biological process，BP）

包括正向调控RNA聚合酶Ⅱ启动子转录，增加一

氧化氮生物合成，减缓凋亡、老化、炎症反应等；参

与的分子功能（molecular function，MF）包括相

同蛋白结合、转录调控区DNA结合、染色质结合

等；参与的细胞组成（cellular component，CC）包

括细胞外间隙、转录因子复合物及细胞外区域的

调控。KEGG通路富集分析结果显示，关键靶点显

著富集在59条通路上（P＜0.01）。其中，Toll样

受体、肿瘤坏死因子、MAPK、Nod样受体、HIF-1、T

细胞受体介导的信号通路的活化可能参与OLP的

发生发展过程。见图2—3。
2.6　“中药-成分-靶点-通路”网络　应用Cy‐

toscape 3.8.2软件构建玉屏风散-成分-共同靶

点-通路网络。通过网络拓扑学分析得到各药物

成分平均自由度为6，BC为0.0251，CC为0.3364。

槲皮素、汉黄芩素、山柰酚、芒柄花黄素及 β-谷甾

醇的自由度、BC、CC值均大于均值，以上活性成分可

能是玉屏风散治疗OLP的主要活性成分。见图4。

2.7　主要活性成分与关键靶点的分子对接　本 

研究选取 JUN、TP53 基因（tumor protein p53，

TP53）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis fac‐

tor α，TNF-α）与对应的药物成分进行分子对接。

结果表明，TNF-α与槲皮素、山柰酚和汉黄芩素之

间作用最强；TP53与槲皮素和汉黄芩素之间存在

一定作用力，与汉黄芩素作用较强；JUN与槲皮

素、芒柄黄花素、汉黄芩素和β-谷甾醇之间存在作

用力，与芒柄黄花素作用相对较强。见表2、图5。

注：纵坐标为通路名称；横坐标为基因占比；气泡大小

表示基因数量；颜色表示P值大小（n=11，P＜0.01）

图3　玉屏风散-OLP关键靶点KEGG通路富集气泡图

表1　玉屏风散治疗OLP的关键靶点

靶点名称

TP53

TNF-α

JUN

IL-6

AKT1

RELA

VEGFA

CXCL8

FOS

CCL2

EGFR

英文全称

cellular tumor antigen p53

tumor necrosis factor-α

transcription factor AP-1

interleukin-6

RAC-alpha serine/threonine-

protein kinase

transcription factor p65

vascular endothelial growth 

factor A

interleukin-8

proto-oncogene c-Fos

C-C motif chemokine 2

epidermal growth factor 

receptor

中文全称

细胞肿瘤抗原p53

肿瘤坏死因子α

转录因子AP-1

白细胞介素6

RAC-α丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶

转录因子p65

血管内皮生长因子A

白细胞介素8

原癌基因c-Fos

C-C基序趋化因子2

表皮生长因子受体

自由度

24

24

22

21

20

17

15

14

13

13

12

介数

0.228578

0.141169

0.107142

0.093256

0.126693

0.029153

0.076054

0.042937

0.022805

0.024496

0.040387

中心度数

0.602273

0.602273

0.609195

0.552083

0.552083

0.535354

0.576087

0.509615

0.535354

0.495327

0.524752

对应化合物

槲皮素、汉黄芩素

槲皮素、汉黄芩素、山柰酚

槲皮素、芒柄花黄素、

汉黄芩素、β-谷甾醇

槲皮素、汉黄芩素

槲皮素、汉黄芩素

槲皮素、异鼠李素、山柰酚

槲皮素

槲皮素

槲皮素

槲皮素、汉黄芩素

槲皮素

注：横坐标为P值负对数；纵坐标为GO功能富集的类

别及名称（n=11，P＜0.01）

图2　玉屏风散-OLP关键靶点GO功能富集柱状图
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3 讨论 

本研究结果表明，玉屏风散中的黄芪（含有槲

皮素、山柰酚、汉黄芩素）和防风（含有芒柄花黄素

和 β-谷甾醇）可能通过TNF-α、TP53、JUN等靶点，

以及活化 Toll 样受体（toll like receptors，

TLRs）、TNF、MAPK（Mitogen-activated protein

kinase，MAPK）等分子介导的多条信号通路发挥治

疗OLP的作用。其中，TNF-α是一种炎症趋化因子

和激活因子，适量的TNF-α能杀伤或抑制肿瘤细

胞，过量TNF-α则会加重黏膜炎性反应。多项研

究证实，TNF-α参与了OLP发生发展的多个环节，

是导致OLP活动期与静止期、病损复发与愈合交

替出现的慢性迁延过程的重要因素［6-7］。本研究

结果发现，玉屏风散中的槲皮素、山柰酚及汉黄芩

素均可作用于TNF-α，因此推测玉屏风散可能通过

抑制TNF-α表达，减轻患者口腔黏膜炎性反应，从

代表药材   代表成分   代表靶点   代表通路

注：3种药物的45个化学成分（左边部分）作用于玉屏风散与OLP的共同靶点（中间部分），其中的关键靶点（11个）显著

富集在59条信号通路（右边部分）上

图4　玉屏风散-成分-靶点-通路网络图

表2　主要活性成分-关键靶点分子对接

序号

1

2

3

4

5

靶点

JUN

JUN

JUN

JUN

TP53

成分

槲皮素

芒柄花黄素

汉黄芩素

β-谷甾醇

槲皮素

CAS号

73123-10-1

485-72-3

632-85-9

83-46-5

73123-10-1

结合能（kcal/mol）

-2.51

-3.62

-3.15

-3.50

-3.31

序号

6

7

8

9

靶点

TP53

TNF-α

TNF-α

TNF-α

成分

汉黄芩素

槲皮素

山柰酚

汉黄芩素

CAS号

632-85-9

73123-10-1

520-18-3

632-85-9

结合能（kcal/mol）

-4.11

-5.51

-5.89

-6.61

图5　主要活性成分-关键靶点分子对接3D图
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而发挥预防OLP反复发作的作用。TP53是一种重

要的肿瘤抑制基因，其编码的P53蛋白具有阻滞

细胞周期，促进细胞凋亡，抑制肿瘤血管生成，防

止癌变的作用［8］。本研究发现，玉屏风散所含槲

皮素和汉黄芩素可能通过促进TP53表达而抑制

OLP癌变。OLP患者口腔局部组织和外周血液中

白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）表达水平升

高［9-10］。本研究结果表明，槲皮素和汉黄芩素可能

通过降低IL-6水平，减轻患者口腔内部炎性反

应，从而发挥治疗OLP的作用。

GO功能富集结果显示，最显著的生物过程是

RNA聚合酶Ⅱ启动子的正向调控，因此推断玉屏

风散可能通过促进RNA聚合酶Ⅱ启动子的正向转

录发挥治疗OLP的作用。其次，还富集在炎性反

应的生物过程上，说明玉屏风散可能通过抑制

OLP的炎性反应发挥治疗作用。此外，富集结果

表明NO的生物合成参与OLP的发生发展过程。研

究表明，高浓度的NO是机体抗肿瘤免疫反应的重

要效应分子，可通过活化巨噬细胞抑制微生物的

数量，降低癌变细胞风险［11］。本研究发现，玉屏风

散可能通过提高NO含量而降低口腔扁平苔藓癌

变的发生率，从而发挥减缓癌变风险的作用。

KEGG通路富集分析发现，TLRs、MAPK、T细胞

受体等分子介导的信号通路在OLP的发生发展过

程中发挥关键作用［12-13］。其中，TLRs家族中TLR4

表达的增加与 OLP 局部炎症和迁延不愈有关，

TLR9功能异常可能促进自身免疫性疾病的发生

发展［14］，因此推测玉屏风散可能通过抑制TLRs活

化，发挥抑制OLP患者炎症信号通路免疫应答激

活、提高机体免疫功能的作用。MAPK可通过增加

炎症因子转录、调控CD4+T细胞中TH1和TH2型细

胞因子产生，从而在自身免疫性疾病的发生中发

挥重要作用［15］。因此推测玉屏风散可能通过抑制

MAPK信号转导途径的活化，降低炎症因子转录、

增强机体免疫力，从而缓解OLP的症状。

综上所述，本研究通过网络药理学构建的药

物-成分-靶点-通路网络，预测了玉屏风散治疗

OLP的主要活性成分及关键作用靶点，并初步明

确了其作用机制，从整体层面揭示玉屏风散通过

抑制机体炎性反应，改善机体免疫功能，抑制OLP

癌变发挥治疗OLP的作用。本研究结果为经方玉

屏风散的临床新用、新药研发提供了新思路，为

OLP的治疗提供了理论依据。
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