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基于网络药理学探讨琥珀散
治疗子宫内膜异位症的作用机制∗

张文娟 1，李 江 2，林陶秀 1，孙新慧 1，何甜甜 1，霍超越 1，马小娜 1△
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［摘 要］ 目的：基于网络药理学研究琥珀散调控上皮-间质转化（epithelial mesenchymal transition，

EMT）治疗子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）的作用机制。方法：通过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）、

SwissTargetPrediction数据库检索琥珀散的活性成分及靶点；利用人类基因数据库（the human gene da-

tabase，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheritance in man，OMIM）、药物靶

标数据库（therapeutic targetdatabase，TTD）以及DrugBank、PharmGkb数据库检索EMs和EMT靶点，并绘制

韦恩图；通过Cytoscape 3.7.2软件构建“药物-有效成分-靶点”网络；对关键靶点进行基因本体论（gene on-

tology，GO）和京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。

结果：共筛出琥珀散活性成分111个，主要包括山柰酚、槲皮素、黄芩苷等；获得“药物-疾病-表型”靶点198

个；GO分析发现主要生物学过程富集在细胞对氧化应激的反应、对活性氧的反应等方面；KEGG分析发现主要

富集在PI3K/AKT、MAPK、HIF-1等信号通路方面。结论：琥珀散调控EMT治疗EMS的作用机制可能与其抑制黏

附、侵袭、血管生成等途径有关。
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 of Treating Endometriosis with Amber Powder

ZHANG Wenjuan1, LI Jiang2, LIN Taoxiu1, SUN Xinhui1, HE Tiantian1, HUO Chaoyue1, MA Xiaona1△

1  The Third Affiliated Hospital of Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China;
2  Dongfang Hospital of Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China

AbstractAbstract Objective: To study the mechanism of treating endometriosis (EMs) with amber (Hupo) powder 

via regulating epithelial mesenchymal transition (EMT) based on network pharmacology. Methods: The active 

ingredients and targets of the powder were retrieved from TCMSP, SwissTargetPrediction; EMs and EMT targets 

were searched from GeneCards, OMIM, TTD, DrugBank and PharmGkb database, to draw venny diagrams; 

Cytoscape 3.7.2 software was used to build "medicine-active ingredients-targets" network; and to perform GO and 

KEGG enrichment analysis of the key targets. Results: A total of 11 active ingredients of the powder were 

screened out, mainly containing kaempferol, quercetin and baicalin; all 198 targets of "medicine-disease-

phenotype" were obtained; GO analysis displayed that the main biological processes were enriched in the response 

of cells to oxidative stress and reactive oxygen species; KEGG enrichment analysis indicated that the main 

pathways were PI3K/AKT, MAPK and HIF-1 and others. Conclusion: The mechanism of the powder in the 

treatment of EMS via regulating EMT might be related to its inhibition of adhesion, invasion and angiogenesis.

KeywordsKeywords endometriosis; epithelial mesenchymal transition; amber powder; network pharmacology; 

mechanism

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是指

子宫内膜组织（腺体和间质）出现在子宫体以外部

位的疾病，简称内异症［1］，其发病率约为 10%～

15%，占妇科疾病手术的30%［2］。EMs可引起女性痛

经、不孕、慢性盆腔疼痛等症状，但其具体发病机

制尚未明确。目前，关于EMs的发病机制仍以经血

逆流种植学说为主，上皮-间质转化（epithelial 

mesenchymal transition，EMT）可能是其发病机

制之一［3-4］。上皮细胞可为基底层与管腔间隙提供

片状保护屏障，当发生EMT后，子宫内膜细胞因缺

乏保护屏障，容易黏附在腹膜基质上，最终导致

EMs［5］。这一重要发现是对经血逆流种植学说及

在位内膜决定论的进一步补充。因此，探究EMT

在EMs发生发展中的重要作用及确切机制，对于

临床防治EMs具有重要意义。

琥珀散出自《普济本事方》，具有温阳散寒、祛
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瘀消癥之功效，由莪术、三棱、当归、赤芍、蒲黄、牡

丹皮、刘寄奴、肉桂、菊花、熟地黄各一两组成，以

乌豆、生姜、米醋共煎煮，温酒调服。《医宗金鉴·妇

科心法要诀》以延胡索、乌药易蒲黄、菊花，增强琥

珀散原方活血散寒之功。现临床多采用《医宗金

鉴·妇科心法要诀》之琥珀散治疗痛经，具有消癥

散结作用，能够明显改善相关指标［6］，但其分子机

制尚未明确。本研究采用网络药理学方法，从

EMT角度出发，揭示琥珀散治疗EMs的作用机制，

为治疗EMs提供一定理论依据。

1 研究方法 

1.1　琥珀散活性成分筛选　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）（http：//tcmspw.com）

收集琥珀散中莪术、三棱、赤芍、牡丹皮、当归、熟

地黄、官桂、乌药、刘寄奴、延胡索的活性成分，以

口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥
30%和药物相似性（drug-likeness，DL）≥0.18为
条件筛选琥珀散主要活性成分。

1.2　活性成分作用靶点预测　利用 TCMSP 及

SwissTargetPrediction 数 据 库（http：//www.

swisstargetprediction.ch/）检索“1.1”项中活

性成分靶点，使用UniProt数据库（https：//www.

uniprot.org/）将靶点转换为相应基因名称。将

所得靶点去除重复后得到活性成分靶点基因。

1.3　“药物-疾病-表型”共同靶点筛选　以“endo‐

metriosis”和“epithelial-mesenchymal tran‐

sition”为关键词，物种设定为“Homo Sapiens”，

利用人类基因数据库（the human gene data‐

base，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库

（online mendelian inheritance in man，

OMIM）、药物靶标数据库（therapeutic target‐

database，TTD）以及DrugBank、PharmGkb数据库获

取疾病和表型相关靶点。取交集后得到“药物-疾

病-表型”共同靶点，绘制韦恩图。

1.4　“药物-有效成分-靶点”网络构建　借助Cy‐

toscape 3.7.2构建“药物-有效成分-靶点”网络。

1.5　“药物-疾病-表型”蛋白-蛋白互作（pro‐

tein-protein interactions，PPI）网络构建　为

明确琥珀散对EMs与EMT靶点蛋白的相互作用，构

建“药物-疾病-表型”靶点的PPI网络，并将所得

靶点导入STRING在线平台（https：//string-db.

org/），限定物种为“Homo Sapiens”，设置评分条

件＞0.90，剔除离散节点，将所得PPI网络保存为

“TSV”格式。并导入Cytoscape 3.7.2进行可视

化分析。利用CytoNCA插件对靶标的介度中心性

（degree centrality，DC）、中 介 中 心 性（be‐

tweenness centrality，BC）、接 近 中 心 性

（closeness centrality，CC）及度值等条件进行

中位数过滤，筛选关键靶点。

1.6　“药物-疾病-表型”的基因本体论（gene 

ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书

（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析　将所得“药物-疾病-表型”的关

键靶点名称用perl软件转换成entrez ID，然后

进入 Bioconductor（http：//www.bioconductor.

org/）下载 R 4.0.3软件，对所得靶点进行GO及

KEGG富集分析。

2 结果 

2.1　琥珀散活性成分　筛选得到活性成分三棱

5个、莪术4个、赤芍29个、乌药10个、当归2个、

牡丹皮11个、刘寄奴5个、延胡索49个、熟地黄2

个、肉桂11个，去掉重复活性成分，最终得到琥珀

散活性成分111个。

2.2　活性成分作用靶点　在TCMSP数据库中检

索得到琥珀散活性成分相关作用靶点284个，在

SwissTargetPrediction数据库检索得到琥珀散

活性成分相关作用靶点789个。合并两次获得的

靶点并去重，共得到琥珀散活性成分靶点893个。

2.3　“药物-疾病-表型”共同靶点　通过各数据

库检索“药物-疾病-表型”靶点，并删除重复靶点，

共获得198个共同靶点，并绘制韦恩图。见图1。

2.4　“药物-有效成分-靶点”网络　利用Cyto‐

scape软件对药物活性成分-作用靶点关系数据

进行网络化构建，其中紫色节点表示琥珀散，蓝色

节点代表琥珀散活性成分，红色节点代表活性成

分对应的相关靶点，每条边表示活性成分与靶点

图1　“药物-疾病-表型”共同靶点韦恩图
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之间的相互作用关系。见图2。

2.5　“药物-疾病-表型”PPI网络　将“中药-疾

病-表型”交集靶点导入STRING数据库，得到PPI网

络。将“TSV”格式文件导入Cytoscape软件，借助

CytoNCA进行二次中位数筛选。其中VEGFA、JAK1、

MAPK3、MAPK8、PTPN11、EDN1、TP53、HRAS、SRC、EGFR

是符合条件的10个节点。见图3—4及表1。

2.6　GO及KEGG富集分析　GO功能分析共获得生

物过程条目3150个、细胞组成条目126个、分子功

能条目197个。以P＜0.05筛选前10位制作条形

图，见图5。结果显示生物过程主要富集在腺发

育对氧化应激的反应、对活性氧的反应等；细胞组

成主要富集在等膜筏、膜微结构域、膜区域等；分

子功能主要富集在蛋白酪氨酸激酶活性、跨膜受

体蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶

活性等方面。

KEGG富集分析共得到257条通路，主要涉及

PI3K-AKT、MAPK、AGE-RAGE、RAS、HIF-1等信号通路，

见图6。其中PI3K/AKT、MAPK、HIF-1信号通路可

能是琥珀散治疗EMs调控EMT的重要信号通路。

图2　“药物-有效成分-靶点”网络

图3　“药物-疾病-表型”关键靶点PPI网络
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3 讨论 

EMs虽为妇科良性疾病，却与恶性肿瘤的生

物学行为类似，如扩散、转移、侵袭、浸润及复发

等。西医常以手术切除病灶联合激素类药物治

疗，但患者5年内复发率高达50%，严重危害患者

身心健康［7-8］。EMT是指上皮细胞向高度活跃的间

充质表型转化的过程，可促进细胞迁移、侵袭和再

定位，这一过程的主要表现是上皮细胞标记物E-

钙黏蛋白下调，以及间质细胞标志物N-钙黏蛋白

和波形蛋白等上调，同时细胞的运动及侵袭增

强［9］。EMT常发生于胚胎发育、组织修复、纤维化

及肿瘤侵袭转移等过程［10-11］。研究发现，EMT过程

对EMs的形成和进展至关重要［12-14］，其可能参与诱

导子宫内膜上皮细胞侵袭和迁移，并提高细胞抗

凋亡能力，这些特征有利于子宫内膜异位植入［15］。

上皮细胞具有极性，能够增强细胞的连接和黏附，

限制其随意运动，而随着EMT的发生，细胞极性消

失，与周边细胞及基质层的连接减弱，易从原发病

灶游离，甚至发生侵袭和远处种植［16-18］。EMT的发

生与EMs异位种植及侵袭的生物学特征契合。

中医学认为EMs是异位的子宫内膜周期性出

血所致，即“离经之血”，而“瘀血阻滞胞宫、冲任”

为EMs基本病机。琥珀散具有温阳散寒，祛瘀消

癥之功效，其中乌药、官桂温里散寒，行气止痛；莪

术、三棱破血散结；延胡索行气止痛；熟地黄、当归

养血活血；牡丹皮、刘寄奴、赤芍活血止痛、消痈散

结，是临床治疗EMs的有效方剂。本团队前期对

琥珀散治疗EMs进行了研究，发现其在治疗痛经，

改善相关指标方面效果显著［6］。琥珀散可通过多

注：圆点越大表示富集基因数目越多；P值越小表示

圆点位置越靠下

图6　KEGG通路富集分析气泡图

                counts

图5　GO功能分析条形图

表1　“中药-疾病-表型”PPI核心靶点

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

基因名称

VEGFA

JAK1

MAPK3

MAPK8

PTPN11

EDN1

TP53

HRAS

SRC

EGFR

MAPK1

FOS

RELA

AKT1

PIK3CA

JAK2

JUN

MYC

PIK3R1

STAT3

介度中心性

2.003246753

2.864307914

10.76748252

4.003196803

2.923110223

3.718398268

5.565750916

8.274098124

11.42859363

7.935087135

10.76748252

2.054040404

4.70966811 

7.3001665  

8.353196803

2.920729271

5.769119769

3.863514264

6.552331002

12.22647908

接近中心性

0.655172414

0.703703704

0.863636364

0.703703704

0.730769231

0.703703704

0.730769231

0.826086957

0.863636364

0.791666667

0.863636364

0.678571429

0.703703704

0.791666667

0.791666667

0.730769231

0.730769231

0.703703704

0.76       

0.863636364

度值

 9

11

16

11

12

11

12

15

16

14

16

10

11

14

14

12

12

11

13

16

图4　“中药-疾病-表型”PPI核心靶点
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靶点、多通路干预异位内膜组织的黏附、侵袭及血

管生成［19-20］。

本研究得到琥珀散治疗EMs的活性成分111

个，包括山柰酚、槲皮素、黄芩苷、鞣花酸等。槲皮

素、山柰酚是类黄酮醇类物质，具有抗炎、抑制血

管增生作用。研究表明，槲皮素对子宫内膜细胞

的增殖有抑制作用，可诱导其凋亡［21］；黄芩苷为异

黄酮类物质，有抗炎、抗氧化等药理作用，研究发

现黄芩苷可降低异位内膜基质细胞的存活能力，

且能调控细胞周期［22］；鞣花酸有抗突变、抗氧化应

激、诱导肿瘤细胞凋亡及调控细胞周期等作用，可

抑制内膜间质细胞迁移和黏附能力［23］。可见，以

上化合物为琥珀散治疗EMs的重要活性成分。

PPI结果发现琥珀散治疗EMs的核心靶点可

能为血管内皮生长因子A（vascular endothelial 

growth factor A，VEGFA）、表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、

TP53基因（tumor protein p53，TP53）等。血管生

成是EMs发病的中心环节［24］。VEGFA在血管系统

形成和稳态调控中发挥重要作用。研究发现，EMs

患者腹腔液及异位病灶中的VEGFA水平高于正常

组［25］。EGFR对上皮组织细胞增殖和分化有促进

作用，子宫内膜中 EGFR 的表达在 EMs患者与非

EMs中差异显著［26］。TP53基因是与肿瘤发生相关

的抑癌基因，其与肿瘤的增殖、分化等密切相关，

且对细胞侵袭和转移有抑制作用［27-28］。相较于正

常样本，TP53 在 EMs 患者异位子宫内膜中明显

降低［29-30］。

KEGG通路富集结果显示PI3K/AKT、MAPK、癌

症相关、RAS、HIF-1等相关信号通路与EMs密切相

关。MAPK信号通路可被生长因子和类固醇激素

激活，可调控细胞基因表达、增殖、凋亡、浸润、转

移及恶变等，其在EMs的研究中越来越受关注［31］。

雌激素能激活MAPK信号通路，EMs病灶中MAPK呈

高表达，当鞘内注射抑制剂后可使病灶缩小，且疼

痛及神经纤维分布消失［32-33］。研究发现，PI3K/

AKT信号通路对EMs的发生发展具有重要意义，其

不仅参与调控异位内膜间质细胞（ectopic 

endometrial stromal cells，EESC）的增殖、侵袭

和迁移，而且影响细胞的 EMT［34］。而抑制 PI3K/

AKT信号通路活性对EMs有抑制作用［35-36］，PI3K/

AKT和 RAS-MAPK信号通路能被酪氨酸激酶受体

（recepteur d´origine nantais，RON）刺激，介导

内膜上皮细胞发生EMT［37］。子宫内膜上皮细胞可

能在HIF-1α诱导下向间质属性转化，导致细胞转

移和侵袭能力增强，从而导致异位病变的发生［38］。

综上所述，琥珀散调控EMT治疗EMs的作用机

制可能与其抑制黏附、侵袭、血管生成等途径有

关。本研究运用网络药理学方法，从多层面、多角

度对琥珀散调控EMT治疗EMs的潜在作用机制进

行了初步探索，今后将在此基础上借助动物与细

胞实验进行深入研究，为临床应用提供更重要的

证据支持。
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