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　　［摘要］　目的　基于生物信息学联合网络药理学探讨通管丸治疗输卵管性不孕的作用机制。
方法　通过 ＴＣＭＳＰ、ＨＥＲＢ数据库等收集通管丸的活性成分及相应靶点；ＧＥＯ、ＯＭＩＭ、ＲｅｆＳｅｑＧｅｎｅ、
Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库搜集获得输卵管性不孕基因表达谱；Ｒ软件预测通管丸治疗疾病的潜在作用基因；
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件、ｓｔｒｉｎｇ数据库构建网络图并得到核心靶点；将潜在作用基因进行ＧＯ、ＫＥＧＧ分析；核心靶
点与对应的活性成分进行分子对接。结果　通管丸存在２４３个活性成分，３３个治疗疾病的靶点，核心
靶点为ＴＰ５３、ＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１Ｂ、ＪＵＮ、ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２；ＧＯ富集分析得到１５８１条生物过程，３９条ＫＥＧＧ
富集分析筛选出３９条通道，如局部粘连、雌激素通路、ＨＩＦ１信号通路等，核心靶点与药对成分结合性
好。结论　通管丸可通过多靶点、多通路治疗输卵管性不孕。
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　　输卵管是精子、卵子结合及胚胎形成、早期发育的
关键场所，输卵管的通畅及功能正常是成功自然妊娠

的必要条件。盆腔的各种急慢性炎症、子宫内膜异位

症及盆腔手术后粘连均可引起输卵管性不孕（ｔｕｂａｌ
ｆａｃｔｏｒｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ＴＦＩ），其发病率占女性不孕症的３０％～
５０％［１］。ＴＦＩ治疗方法主要包括抗生素控制感染及腹
腔镜下输卵管成形术，但存在抗生素耐药及输卵管通

而不畅、再阻塞等副作用［２］。

　　通管丸是湖南中医药大学第二附属医院妇科经验
方，方中穿破石行气导滞、活血化瘀，为君药；当归、丹

参、赤芍、茺蔚子、王不留行、乳香、没药、泽兰活血调

经，气顺血和，络脉自通，香附、薤白行气，以助行血，三

七化瘀，共为臣药；党参、白术健脾益气，使活血不伤

正，为佐药；路路通引经，甘草调和诸药，为使药。诸药

配伍，行气化瘀，通经活络，使输卵管复通。本研究团

队在长期临床工作中发现通管丸对输卵管性不孕疗效

确切［３－４］，可以改善输卵管炎症，提高患者的受孕

率［５］；通管丸中成分多样，靶点丰富，作用通路广泛，

找出通管丸治疗输卵管性不孕的有效靶点基因、靶点

蛋白、作用通路可为中医药治疗不孕症提供理论依据，

并为下阶段药物研发做铺垫。本研究采用生物信息学

联合网络药理学探讨通管丸治疗输卵管性不孕的关键

基因和发病机制，并使用分子对接法佐以认证，以期为

输卵管性不孕的治疗提供新思路。

１　材料与方法

１．１　软件与数据库
　　本研究使用数据库包括 ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）、ＲｅｆＳｅｑＧｅｎｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｒｅｆｓｅｑ／ｒｓｇ）、Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、ＴＣＭＳＰ 数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐｅ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）、ＨＥＲＢ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｈｅｒｂ．ａｃ．ｃｎ／）、ＰｕｂＣｈｅｍ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓａｄｍｅ．ｃｈ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）、Ｔａｒｇｅｔｎｅｔ数
据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｔａｒｇｅｔｎｅｔ．ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ／ｃａｌｃｎｅｔ／ｉｎｄｅｘ／）、
Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）、ｓｔｒｉｎｇ数
据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）、ＰＤＢ 数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）。本研究使用软件包括Ｒ软
件（Ｒｘ６４３．６．２Ｒ）、Ｐｅｒｌ软件（ｓｔｒａｗｂｅｒｒｙｐｅｒｌ５．３０．０．１）、
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ＿ｖ３．８．０）、ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ软件
（ＣｈｅｍＢｉｏ３ＤＵｌｔｒａ１４．０．０．１１７）、Ｐｙｍｏｌ软件（ＰｙＭＯＬ
２．４．０）、ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ软件（ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１．５．７）。
１．２　方法
１．２．１　输卵管性不孕差异基因分析　　通过ＧＥＯ数

据库搜索输卵管性不孕基因表达谱，检索“Ｔｕｂａｌｆａｃｔｏｒ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ”样本，选择“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”为样本，获取芯片
表达数据集，下载 ＧＳＥ及 ＧＰＬ文件。将数据导入 Ｒ
软件中，使用 Ｌｉｍｍａ包以设定调整后 Ｐ值（ａｄｊｕｓｔＰ
Ｖａｌｕｅ）＜０．０５，表达变化幅度≥２倍（｜ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１．０）
为筛选差异基因的标准选出差异基因，并绘制差异基

因火山图，使用ｐｈｅａｔｍａｐ绘制差异基因热图。
１．２．２　输卵管性不孕疾病靶点获取　　以“Ｔｕｂａｌ
ｆａｃｔｏｒｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ”为关键词在ＯＭＩＭ数据库、ＲｅｆＳｅｑＧｅｎｅ
数据库、Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库中查找输卵管性不孕表达的
基因，将３种数据库及 ＧＥＯ数据库获得疾病基因，重
复基因靶点保留 １个，所得即为疾病靶标，并使用
Ｒ软件中的“ｖｅｎｅ”包绘制疾病靶标韦恩图。
１．２．３　通管丸有效成分筛选及靶点预测　　利用
ＴＣＭＳＰ数据库获取党参、白术、当归、赤芍、丹参、泽
兰、香附、乳香、没药、王不留行、薤白、茺蔚子、甘草、路

路通、三七所含有的化合物，依据药物口服利用度≥
３０％及类药性≥０．１８分别筛选出有效活性成分；收集
ＴＣＭＳＰ数据库中各有效活性成分的靶点蛋白及基因；
因ＴＣＭＳＰ中无穿破石、茺蔚子对应的有效成分及靶
点，利用ＨＥＲＢ数据库搜索穿破石、茺蔚子成分，根据
成分名（Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｎａｍｅ）通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库找出成
分ＳＭＩＬＥ式；使用 ＳＭＩＬＥ式搜索 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ数据库，
以 “ＧＬ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ：ｈｉｇｈ，ＤｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
Ｓｃｏｒｅ＞０．１８”为标准筛选穿破石、茺蔚子有效成分；利
用穿破石、茺蔚子有效成分的 ＳＭＩＬＥ式通过 Ｔａｒｇｅｔｎｅｔ
数据库查询穿破石成分对应靶点（选定Ｐｒｏｇ＝１．０）。
　　利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库以“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ（人属）”为
关键词进行药物靶点ｉｄ转换，将药物有效活性成分的
靶点全称转换为基因符号（ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ），汇总建立中
药成分靶点数据库。
１．２．４　中药成分基因网络图绘制　　使用 Ｒ软件
中的“ｖｅｎｅ”包将药物基因及疾病基因取交集，为通管
丸治疗 ＴＦＩ的潜在作用基因，使用 ｐｅｒｌ语言整理交集
基因ｎｅｔｗｏｒｋ、ｔｙｐｅ文件，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进行可视化处
理，绘制中药成分基因网络图。
１．２．５　ＰＰＩ蛋白互作网络、核心网络构建与拓扑分析
　　将１．２．４获得的通管丸治疗ＴＦＩ的潜在作用基因
输入 ｓｔｒｉｎｇ数据库中，其中 Ｏｒｇａｎｉｓｍ中选择 Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ，获得 ＰＰＩ网络；将获取的 ＰＰＩ网络信息导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中，使用 ＣｙｔｏＮＣＡ插件进行拓扑分析，获得
核心网络。

１．２．６　靶点通路分析　　将１．２．４获得的通管丸治
疗ＴＦＩ的潜在作用基因通过 Ｒ软件中的“ｏｒｇ．Ｈｓ．ｅｇ．
ｄｂ”包转换为ｇｅｎｅＩＤ，将基因ＩＤ通过Ｒ软件进行ＧＯ、
ＫＥＧＧ分析。并根据 ＫＥＧＧ分析结果利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
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软件绘制靶点通路网络图。
１．２．７　分子对接　　将１．２．５所获得的核心网络的基
因与其对应的药物配体作为研究对象，通过Ｐｕｂｃｈｅｍ数
据库查询配体的２Ｄ结构，通过ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ软件转化为
３Ｄ结果，调节其结构以达自由能最小。通过ｕｎｉｐｒｏｔ数
据库筛选核心基因对应蛋白，其中ｐｏｐｕｌａｒｏｒｇａｎｉｓｍｓ选
择ＨＵＭＡＮ；通过ＰＤＢ数据库下载核心靶蛋白３Ｄ结构，
运用Ｐｙｍｏｌ软件移除核心靶蛋白的小分子配体及水分
子，并使用ＰＤＢ数据库查询核心靶蛋白对应的原始配
体或抑制剂。采用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ软件将各靶蛋白和其
对应最低结合能的药物配体进行分子对接，运用Ｐｙｍｏｌ
软件进行可视化分析。

２　结果

２．１　ＧＥＯ差异基因分析
　　通过 ＧＥＯ数据库查询搜索输卵管性不孕基因表
达谱，获取ＧＳＥ１０８２０２芯片表达数据集及 ＧＰＬ２１１４５
４８５４８平台文件，共有 ３例正常样本（热图中为 Ｔｙｐｅ
Ｃ）及３例输卵管炎症样本（热图中为ＴｙｐｅＴ），设定调
整后Ｐ值（ａｄｊｕｓｔＰＶａｌｕｅ）＜０．０５，表达变化幅度≥２倍
（｜ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１．０）为筛选差异基因的标准，选出差异
基因５１７个，其中上调基因 ３６１个，下调基因 １５６个，
差异基因火山图见图 １，根据 Ｐ值（ＰＶａｌｕｅ）筛选前
１００位显著性意义最大的差异表达基因绘制热图，见
图２。火山图中，绿色为下调基因，红色为上调基因，
黑色代表无明显异常表达基因；热图中，红色代表高表

达，蓝色代表低表达。

２．２　输卵管性不孕疾病靶点获取
　　从ＯＭＩＭ数据库中获得输卵管性不孕疾病基因
２００个；从ＲｅｆＳｅｑＧｅｎｅ数据库中获得疾病基因 ３１个；
设定ｓｃｏｒｅ＞３０，从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中获得疾病基因
４１个；１．２．１中获得 ＧＥＯ差异基因５１８个，使用 Ｒ软
件的“ｖｅｎｅ”包去重复取并集后得到疾病靶点７７６个，
制作出输卵管性不孕疾病基因韦恩图，见图３。
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图１　输卵管性不孕差异表达基因火山图

图２　输卵管性不孕前１００位显著性意义最大的基因热图

图３　输卵管性不孕基因韦恩图

２．３　通管丸有效成分筛选及靶点预测
　　筛选得出通管丸有效成分２４３种，其中白术４种，
赤芍１３种，茺蔚子８种，穿破石７种，当归２种，党参
１６种，丹参５８种，甘草８８种，路路通４种，没药３０种，
乳香５种，三七７种，王不留行４种，香附１６种，薤白
１１种，泽兰２种；得到通管丸有效成分对应靶点（除去
重复靶点后）３３７个。
２．４　中药成分基因网络图绘制
　　预测通管丸治疗 ＴＦＩ基因 ３３个，对应中药成分
１７３种，将所得结果导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中，绘制中药成分
基因网络图，见图 ４。图中方形节点为通管丸治疗输
卵管性不孕的靶基因，面积代表与此靶基因相关的成
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分的数目，面积越大，与此靶基因相关的药物成分越

多。图中圆形节点为药物成分，颜色与中药名称对应，

１号色为白术，２号色为赤芍，３号色为茺蔚子，４号色
为穿破石，５号色为当归，６号色为党参，７号色为丹
参，８号色为甘草，９号色为路路通，１０号色为没药，
１１号色为乳香，１２号色为三七，１３号色为王不留行，
１４号色为香附，１５号色为薤白，１６号色为泽兰。
２．５　ＰＰＩ蛋白互作网络、核心网络构建与拓扑分析
　　将３３个通管丸治疗ＴＦＩ的潜在作用基因输入ｓｔｒｉｎｇ
数据库中，其中Ｏｒｇａｎｉｓｍ中选择Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ，ｍｉｎｉｍｕｍ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ≥０．１５，同时删去游离靶基因，获
得ＰＰＩ网络，ＰＰＩ网络中存在３３个节点（靶点），７６２条边
（靶点间相互作用关系）。将获取的 ＰＰＩ信息导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中，根据 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ＞５．５５，Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ＞０．８２，
Ｄｅｇｒｅｅ＞５０，Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ＞０．１９，ＬＡＣ＞４２．６７，Ｎｅｔｗｏｒｋ＞４６．２１
进行拓扑分析，所得网络中存在１４个节点，１８２条边；再
将获取到的网络信息导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中，根据Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
＞０．７８，Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ＞０．８１，Ｄｅｇｒｅｅ＞２４，Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ＞０．２８，
ＬＡＣ＞２２．７７，Ｎｅｔｗｏｒｋ＞２２．９４，获得核心网络，所得网络中
存在７个节点，９１条边，见图５、６。

圆圈颜色显示通管丸相关成分

图４　通管丸成分基因网络图

图５　通管丸治疗ＴＦＩ潜在靶基因的蛋白蛋白交互作用网络图
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图６　通管丸治疗ＴＦＩ的ＰＰＩ核心网络

２．６　靶点通路分析
　　将３３个通管丸治疗 ＴＦＩ的潜在作用基因通过 Ｒ
软件进行ＧＯ分析及ＫＥＧＧ分析，共筛选得到１５８１条
ＧＯ条目（Ｐ＜０．０５）和３９条ＫＥＧＧ通路（Ｐ＜０．０５）。
　　选取ＧＯ富集分析前 １０位条目绘制气泡图（图
７），纵坐标代表ＧＯ名称，圆圈面积大小代表富集在该
ＧＯ上基因的数目，颜色代表富集显著性。ＧＯ富集显
著且基因数目较多的生物学过程主要涉及上皮细胞增

殖、上皮细胞增殖调节、血管生成调节、血管发育调节、

酪氨酸磷酸化、内皮细胞增殖阳性调节；主要涉及核染

色质、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录因子、核转录因子复合体、囊
泡腔、薄膜筏等细胞组分；主要涉及细胞因子受体结

合、核受体活性等分子功能。

图７　潜在靶基因的ＧＯ富集气泡图

　　将３９条 ＫＥＧＧ通路绘制气泡图（图 ８），原理同
ＧＯ富集分析。由此可见靶点显著富集于流体剪应力
与动脉粥样硬化，内分泌抵抗，局部粘连，脂质和动脉

粥样硬化，细胞衰老，坏死，缝隙连接，酪氨酸代谢，生

长激素的合成、分泌和作用，细胞凋亡，内分泌及其他

因素调节的钙的重吸收、黏着小带等。生物通路主要

涉及 ＨＩＦ１信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、Ｐ１３ＫＡｋｔ信
号通路、Ｒａｓ信号通路、钙信号通道、ＥｒｂＢ信号通路、
ＩＬ１７信号通路、Ｒａｐ１信号通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路、

Ｔｏｌｌ样受体信号通路等。将ＫＥＧＧ结果输入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
＿ｖ３．８．０中，绘制靶点通路网络图（图９），图中图面积
越大，连接的点越多。图 ９中 ＭＡＰＫ信号通路
（ｈｓａ０４０１０）与 １０个基因相联，居通路之首，基因
ＥＧＦＲ与１８个通道相联，居基因之首。

图８　潜在靶基因ＫＥＧＧ富集气泡图

图９　通管丸治疗ＴＦＩ的靶点通路分析
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２．７　分子对接
　　将核心靶点 ＴＰ５３、ＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１Ｂ、ＪＵＮ、
ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２与其对应的药物成分进行分子对接，并
采用原始配体或抑制剂作为阳性对照，以评价核心靶

点蛋白与配体互相结合的能力，见表１，配体和受体结
合越稳定，所需能量越低，结合能＜０ｋｃａｌ／ｍｏｌ代表受
体及配体可自发结合。通管丸治疗ＴＦＩ的核心靶点与
其对应的成分结合的结合能均＜－５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，提示上
述成分与靶点的结合活性好。由此可知，ｂｅｔａ
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏ、ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ、ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ、ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、
ｒｈｅｉｎ、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ与 ＪＵＮ蛋白，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与 ＥＧＦ蛋

白，ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｎｃｏｕｍａｒｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与 ＥＧＦＲ蛋
白，ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ、ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｒｈ２、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＩＬ１Ｂ蛋白，
ａｃａｃｅｔｉｎ、ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ、ｂａｉｃａｌｅｉｎ、ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、
ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ与 ＴＰ５３蛋白，ｂａｉｃａｌｅｉｎ、ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ、
ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＶＥＧＦＡ蛋白相互结合所需结合能
比其所对应的原始配体或抑制剂更小，存在较好的结

合。而ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＥＲＢＢ２蛋白结合较原始配
体所需结合能更多，结合相对较差。然后选取各靶蛋

白和其对应最低结合能的药物配体进行分子对接，运

用Ｐｙｍｏｌ软件进行可视化分析，如图１０。

表１　药物有效成分与核心靶点的对接结果

靶标 名称 Ｍｏｌｌｄ 活性成分 来源
结合能

（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ０００３５８ β谷甾醇（ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） 赤芍、当归、路路通、没药、三七、香附、薤白、泽兰 －５．５

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ０００３９２ 芒柄花素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ） 甘草 －５．７

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） 甘草、香附 －５．５

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 党参、丹参、香附 －５．６

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －５．３

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ００２２６８ 大黄酸（ｒｈｅｉｎ） 茺蔚子 －５．７

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＭＯＬ００７１５４ 丹参酮ＩＩＡ（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ） 丹参 －６．１

ＪＵＮ 转录因子ＡＰ１ ＪＥＦ 原始配体 －３．７

ＥＧＦ 表皮细胞生长因子 ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －６．４

ＥＧＦ 表皮细胞生长因子 ＮＡＧ 原始配体 －５．５

ＥＧＦＲ 表皮细胞生长因子受体 ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 党参、丹参、香附 －８．４

ＥＧＦＲ 表皮细胞生长因子受体 ＭＯＬ０００３３２ ｎ香豆素（ｎｃｏｕｍａｒｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ） 薤白 －８．４

ＥＧＦＲ 表皮细胞生长因子受体 ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －８．６

ＥＧＦＲ 表皮细胞生长因子受体 ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ 抑制剂 －８．３

ＥＲＢＢ２ 酪氨酸激酶受体２ ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 党参、丹参、香附 －６．０

ＥＲＢＢ２ 酪氨酸激酶受体２ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －６．２

ＥＲＢＢ２ 酪氨酸激酶受体２ ＶＯＹ 原始配体 －６．３

ＩＬ１Ｂ 白介素１Ｂ ＭＯＬ０００４７１ 芦荟大黄素（ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ） 茺蔚子 －６．５

ＩＬ１Ｂ 白介素１Ｂ ＭＯＬ００５３４４ 人参皂苷 ｒｈ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｒｈ２） 三七 －７．１

ＩＬ１Ｂ 白介素１Ｂ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －６．９

ＩＬ１Ｂ 白介素１Ｂ ＪＧＹ 原始配体 －５．９

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ００１６８９ 醋酸乙酯（ａｃａｃｅｔｉｎ） 茺蔚子 －６．２

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ０００４７１ 芦荟大黄素（ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ） 茺蔚子 －６．０

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ００２７１４ 黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） 赤芍 －６．３

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 党参、丹参、香附 －６．４

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －６．２

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＭＯＬ００７１５４ 丹参酮ＩＩＡ（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ） 丹参 －６．９

ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原ｐ５３ ＱＮＮ 原始配体 －３．５

ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ ＭＯＬ００２７１４ 黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） 赤芍 －７．３

ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ ＭＯＬ００１００２ 鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ） 赤芍、没药 －７．２

ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 党参、丹参、香附 －７．３

ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） 甘草、没药、三七、王不留行、香附、薤白 －７．６

ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ ＭＰＤ 原始配体 －４．０

２２０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１０　ＴＦＩ核心靶点与通管丸对应成分的分子对接图

３　讨论

　　中医将ＴＦＩ归于“不孕”“无子”“断绪”范畴，本团
队认为妇人或盼子心切、肝郁气滞、疏泄失常；或邪入

胞宫；或寒凝血瘀；或热灼血瘀，导致气血循行子管不

畅，日久致瘀，瘀血内阻要塞，精卵不能交融则致不孕。

　　本研究采用网络药理学方法，显示通管丸含有有
效成分２４３种、对应靶点３３７个。甘草有效成分芒柄
花素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ）可诱导人输卵管细胞合成雌激素，
上调白血病抑制因子（ｌｅｕｋａｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｒｅ，ＬＩＦ）
水平，促进胚胎的运输及植入［６－７］。丹参注射液可改

善输卵管再通术后输卵管通畅情况［８］。此外，还有一

些未被报道的有效活性成分，可作为未来研究通管丸

治疗输卵管性不孕的潜在方向。

　　通过对预测的３３个治疗靶点的 ＰＰＩ网络进行拓
扑分析，发现 ＴＰ５３、ＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１Ｂ、ＪＵＮ、ＥＧＦＲ、
ＥＲＢＢ２是通管丸治疗输卵管性不孕的关键靶点。
ＩＬ１Ｂ作为白细胞介素，存在于输卵管纤毛细胞的顶
端蛋白质里，在哺乳动物中，其浓度与不孕相关［９］。

ＥＧＦ、ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２作为表皮生长因子及受体，参与细

胞增殖、凋亡及局部粘连形成。表皮生长因子（ＥＧＦ）
可在牛输卵管上皮细胞中促进ＭＡＲＫ磷酸化［１０］，ＥＧＦＲ
通路也可调节Ｎｏｔｃｈ信号，在输卵管中产生多种纤毛［１１］，

调节输卵管微环境，利于受精及胚胎存活。ＶＥＧＦＡ作
为血管生长因子的重要元件，在猪的发情周期的输卵

管均有表达，其主要分布在输卵管内皮细胞和成纤维

细胞及肌层的肌纤维和血管中，参与调节输卵管分泌

动力学和输卵管收缩［１２］。文献搜索结果与本文 ＧＯ
聚类分析结果类似，但关键靶点在人体中发挥的作用

鲜有发表，可作为探究输卵管性不孕机制的突破口。

分子对接显示：ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏ、ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ、ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ、
ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、ｒｈｅｉｎ、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｉａ与 ＪＵＮ蛋白，
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与 ＥＧＦ蛋白，ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｎｃｏｕｍａｒｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ、
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与 ＥＧＦＲ蛋白，ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ、ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｒｈ２、
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＩＬ１Ｂ蛋白，ａｃａｃｅｔｉｎ、ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ、ｂａｉｃａｌｅｉｎ、
ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ｉｉａ与 ＴＰ５３ 蛋 白，
ｂａｉｃａｌｅｉｎ、ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ、ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＶＥＧＦＡ蛋白
之间存在较好的结合。

　　根据ＫＥＧＧ聚类分析及靶点通路分析显示，通管
丸治疗输卵管性不孕存在多靶点、多通路作用，其中靶

３２０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１９）



点参与较多通路为ＭＡＰＫ信号通路（ｈｓａ０４０１０）、ＨＩＦ１
信号通路（ｈｓａ０４０６６）、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路（ｈｓａ０４１５１）、
局部粘连（ｈｓａ０４５１０）、雌激素抵抗（ｈｓａ０１５２２）；主要包
含以下几个机制：①抑制输卵管促炎症因子引起的局部
粘连、瘢痕：ＭＡＰＫ通路可激活输卵管黏膜上皮细胞中
的Ｓ１００Ａ８基因，抑制炎症因子ＩＬ１β［１３］，参与抗菌、抗
炎修复等病理过程，维持输卵管的免疫环境。ＩＬ６可
促进巨噬细胞中的Ａｋｔ磷酸化，维持巨噬细胞的存活，
增强成纤维细胞的收缩活性并导致严重的疤痕［１４］。

各种衣原体可以利用各种不同但相关的细胞表面受体

来进入宿主细胞，这些不同的受体可能通过 Ｇ蛋白，
特别是通过ＰＩ３ＫＡｋｔ途径共享一个共同的下游信号
传导过程，形成瘢痕［１５］。②抑制血管平滑肌细胞钙
化，引起的胚胎运输异常：雌海龟输卵管内雌激素的增

加可抑制ＴＯＬＬ样受体ＴＬＲ２／４通路抑制的免疫反应，
使精子不会作为外来物质被移除直至受精为止［１６］。

输卵管上皮细胞睫状体长度和波动频率受到 ＥＳＲ１调
节，输卵管上皮细胞中 ＥＳＲ１信号的中断会改变纤毛
功能并损害胚胎的运输［１７］。敲除 ＰＲＫＡＣＡ基因可抑
制血管平滑肌细胞的钙化［１８］，利于输卵管的运输功

能。③减轻细胞凋亡对输卵管不孕影响：排卵后卵细
胞在输卵管内发育，应激可诱导输卵管细胞凋亡而损

害胚胎发育［１９］；输卵管上皮细胞凋亡会在 ＴＰ５３蛋白
和ｂｃｌ２家族凋亡蛋白的参与下激活［２０］，严重的炎症

可导致糖蛋白和粘液聚集，加速输卵管上皮细胞凋亡，

使丧失紧密连接的输卵管上皮脱落而不利于受精［２１］。

　　本课题组曾进行体外动物实验显示，通管丸可抑
制输卵管炎性阻塞性不孕大鼠模型血清 ＩＬ１、ＥＧＦＲ
的水平，改善输卵管组织粘连、纤维组织增生等慢性损

伤［２２－２３］，与本研究吻合，但通管丸在抑制胚胎运输异

常及控制输卵管上皮细胞凋亡方面无相关研究，可作

为下一步研究方向。

　　综上所述，本研究通过生物信息学联合网络药理
学、分子对接法探讨通管丸治疗输卵管性不孕的机制，

发现通管丸治疗ＴＦＩ基因３３个，对应中药成分１７３种，
其中核心靶点ＴＰ５３、ＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１Ｂ、ＪＵＮ、ＥＧＦＲ、
ＥＲＢＢ２可能发挥重要作用，涉及上皮细胞增殖调节、
血管生成调节等过程，参与细胞因子受体结合、核受体

活性等分子功能；可能通过ＭＡＰＫ信号通路、ＨＩＦ１信
号通路、Ｐ３ＫＡｋｔ信号通路、雌激素抵抗等代谢通路，
在抑制输卵管促炎症因子引起的局部粘连、瘢痕，抑制

血管平滑肌细胞钙化引起的胚胎运输异常及控制输卵

管上皮细胞凋亡等机制下治疗输卵管性不孕。由此可

见，通管丸具有多成分、多靶点、多途径治疗疾病的特

点，为ＴＦＩ治疗提供思路，也为中药治疗ＴＦＩ提供理论

基础。
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塞性不孕大鼠模型血清ＩＬ１、ＴＮＦα含量的影响［Ｊ］．上
海中医药杂志，２０１２，４６（４）：６９－７２．ＤＯＩ：１０．１６３０５／ｊ．
１００７１３３４．２０１２．０４．０２９．
ＱＩＮＪＬ，ＫＵＡＮＧＪＬ，ＬＩＵＱＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ“Ｔｏｎｇｇｕａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ”ｏｎＩＬ１ａｎｄＴＮＦαｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｉｔｈｔｕｂａｌ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１２，４６（４）：
６９－７２．ＤＯＩ：１０．１６３０５／ｊ．１００７１３３４．２０１２．０４．０２９．

［２３］张翼，匡继林，刘奇英，等．通管方对输卵管炎性阻塞
性不孕大鼠模型ＥＧＦＲ、ＩＣＡＭ１表达的影响［Ｊ］．湖南中
医药大学学报，２０１１，３１（１２）：１３－１５，２９．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４０７０Ｘ．２０１１．１２．００５．０１３．０４．
ＺＨＡＮＧＹ，ＫＵＡＮＧＪＬ，ＬＩＵＱＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ
ＴｏｎｇＧｕａｎＦａｎｇｏｎｔｈｅＥＧＦＲａｎｄＩＣＡＭ１’ｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｆａｌｌｏｐｉａｎｔｕｂｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｒａｔ
ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄＵｎｉｖＨｕｎａｎ，２０１１，３１
（１２）：１３－１５，２９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４０７０Ｘ．
２０１１．１２．００５．０１３．０４．

（收稿：２０２２０３２５；修回：２０２２０４０７）
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