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清热凉血方治疗寻常型银屑病作用机制的网络药理学研究清热凉血方治疗寻常型银屑病作用机制的网络药理学研究**

蔡 锐 1，2，3，周相男 1，2，3，刘家邑 1，2，3，刘玉明 1，白彦萍 2，3△

（1. 北京中医药大学中日友好临床医学院，北京 100029； 2. 中日友好医院，北京 100029； 3. 国家中西医结

合医学中心，北京 100029）
摘要摘要：：目的 探讨清热凉血方治疗寻常型银屑病的分子机制。方法 通过本草组鉴数据库、中国知网、PubChem、Swiss Target Prediction、
UniProt 数据库检索清热凉血方的活性成分和靶点；通过 GeneCards、Therapeutic Target Database、DrugBank、phramGKB、OMIM 数据

库检索疾病靶点；绘制维恩图，筛选方剂与疾病的共有靶点；利用 STRING 数据库构建蛋白相互作用（PPI）网络，利用 Cytoscape
3. 9. 1软件筛选方剂治疗疾病的核心靶点；利用 Cytoscape 3. 9. 1软件构建药物 -活性成分 -共有靶点网络，筛选度中心性排名前 10的

主要活性成分，并结合文献预测关键成分；通过 Metascape 数据库和 RStudio 的 clusterProfiler 包对共有靶点分别进行基因本体论

（GO）功能富集和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，采用 Cytoscape 3. 9. 1 软件构建药物 - 活性成分 - 靶点 - 通

路网络，选取与 PPI 网络共有的靶点，并结合相关文献，筛选关键靶点。利用 AutoDock 1. 5. 7 软件对关键成分和关键靶点进行分子

对接验证。结果 共获得 80 种活性成分及 449 个靶点、1 122 个疾病靶点、115 个共有靶点。共获得 MAPK1、RELA、JAK2 等 10 个

核心靶点。关键成分包括槲皮素、山柰酚、常春藤苷元、黄芩素。GO 功能富集分析获得生物学过程 1 904 条、细胞组分 56 条和分子

功能 155 条，包括炎性反应、激素反应、脂质结合等；KEGG 通路富集分析获得 8 条主要路径，包括 PI3K - Akt、HIF - 1 、IL - 17 信

号通路等。关键靶点包括 IL - 6、VEGFA、TNF、EGFR。分子对接结果证明 4 种关键成分与其相应关键靶点均有较好的结合活性

（≤ 5 kJ / mol）。结论 清热凉血方治疗寻常型银屑病具有多成分 - 多靶点 - 多通路的特点，其作用机制可能与免疫、氧化应激、能
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量代谢等有关。

关键词关键词：：清热凉血方；寻常型银屑病；网络药理学；分子对接；分子机制

Mechanism of Qingre Liangxue Formula in the Treatment of Psoriasis Vulgaris Based on
Network Pharmacology

CAI Rui1，2，3，ZHOU Xiangnan1，2，3，LIU Jiayi1，2，3，LIU Yuming1，BAI Yanping2，3

（1. China - Japan Friendship Clinical Medical College，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，China 100029； 2. China - Japan Friendship

Hospital，Beijing，China 100029； 3. National Center for Integrative Medicine，Beijing，China 100029）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the molecular mechanism of Qingre Liangxue Formula in the treatment of psoriasis vulgaris.
Methods The active ingredients and targets of Qingre Liangxue Formula were searched by the HERB，CNKI，PubChem，Swiss
Target Prediction and UniProt databases. The disease targets were searched by the GeneCards，Therapeutic Target Database，
DrugBank，phramGKB and OMIM databases. The Venn diagram was drawn to screen common targets between the formula and
psoriasis vulgaris. A protein - protein interaction（PPI） network was constructed by the STRING database，and the core targets of
Qingre Liangxue Formula in the treatment of psoriasis vulgaris were screened by the Cytoscape 3. 9. 1 software. A drug - active
ingredient - common target network was constructed by the Cytoscape 3. 9. 1 software，the top 10 active ingredients with high
degree centrality were screened，and key ingredients were predicted based on literature. Gene Ontology（GO） functional enrichment
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathway enrichment analysis were performed on common targets by the
Metascape database and RStudio clusterProfiler package，respectively；a drug - active ingredient - target - pathway network was
constructed by the Cytoscape 3. 9. 1 software；the common targets in this network with the PPI network were selected，and key
targets were screened based on relevant literature. The molecular docking on key ingredients and key targets were performed by the
AutoDock 1. 5. 7 software. Results A total of 80 active ingredients and 449 targets，1 122 disease targets and 115 common targets
were obtained. A total of 10 core targets were obtained，including MAPK1，RELA，JAK2，etc. The key ingredients included quercetin，
kaempferol，hederagenin and baicalein. GO functional enrichment analysis showed 1 904 biological processes，56 cellular components，
and 155 molecular functions，including inflammatory response，hormone response，lipid binding，etc；KEGG pathway enrichment
analysis showed eight main pathways，including PI3K - Akt，HIF - 1，IL - 17 signaling pathways，etc. The key targets included
IL - 6，VEGFA，TNF，EGFR. The molecular docking showed that four key ingredients had good binding activity with their
corresponding key targets （≤ 5 kJ / mol）. Conclusion Qingre Liangxue Formula in the treatment of psoriasis vulgaris has the
multi - ingredients，multi - targets，and multi - pathways characteristics，and its mechanism may be related to immunity，oxidative
stress，energy metabolism，and other factors.
Key wordsKey words：：Qingre Liangxue Formula；psoriasis vulgaris；network pharmacology；molecular docking；molecular mechanism

银屑病是一种以红斑鳞屑为主要表现的慢性复发

性炎性皮肤疾病，患病率为 0. 33%～0. 60%，影响全球

约 1. 25亿人［1］，其中寻常型银屑病占 90%以上［2］。银屑

病的发病机制尚不明确，目前认为与T细胞介导的异常

免疫反应密切相关［3］。该疾病反复发作，顽固难治，并常

伴随多种并发症［4 - 5］，被列为全球难治性疾病；且由于

治疗方案复杂，需长期巩固维持治疗，给患者带来严重

的生理、心理、经济负担［6］。近年来，中医药被广泛应用

于银屑病的治疗［7］，在长期治疗中优势明显。中医认为

银屑病属“白疕”范畴，现有研究表明寻常型银屑病主

要证候为血热证［8 - 9］。清热凉血方由蛇莓、白英、土茯

苓、丹皮、紫草、生地黄、白花蛇舌草、赤芍组方，是针对

血热型银屑病的方药，临床疗效确切［10］，但目前该方的

作用机制尚未明确。为此，本研究中基于网络药理学及

分子对接技术，探讨了清热凉血方治疗寻常型银屑病

的分子作用机制，为该药的临床应用和研究提供参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 活性成分及靶点筛选

在本草组鉴数据库（HERB，http：// herb. ac. cn /）
以口服生物利用度（OB）≥ 30%、药物相似性（DL）≥ 0. 18
为筛选条件，收集清热凉血方活性成分，对于未检索到

的中药（白英）化学成分以中国知网文献进行补充。

通过HERB数据库获取相关靶点；或检索PubChem
数据库（http：ss // pubchem. ncbi. nlm. nih. govl）获取（白

英）活性成分的化学式，通过 Swiss Target Prediction数
据库（http：// www. swisstargetprediction. cn /）获得其相

关靶点。将所有靶点名称输入 UniProt数据库（https：//
www. uniprot. org /）获得相应靶点的人源靶点基因名称。

1. 2 疾病相关靶点筛选与共有靶点获取

以“Psoriasis”为关键词，选择“Psoriasis vulgaris”检
索 GeneCards（http：// www. genecards. org）、Therapeutic
Target Database（TTD，http：// bidd. nus. edu. sg / group /
cjttd）、DrugBank（https：// drugbank. com）、PhramGKB
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（https：// www. pharmgkb. org /）和 OMIM（http：// www.
omim. org）［11］。合并所有靶点，删除重复捕捞即获得寻

常型银屑病的相关靶点。利用维恩图对疾病靶点和药

物靶点取交集，获取清热凉血方与寻常型银屑病的工

有靶点。

1. 3 蛋白相互作用（PPI）网络构建

登录 STRING平台（https：// cn. string - db. org），物

种选择“Homo sapiens”，最小相互作用阈值设定为

“highest confidence > 0. 7”，其余默认设置，导入共有靶

点［12］，构建清热凉血方治疗寻常型银屑病的蛋白相互

作用（PPI）网络。采用Cytoscape 3. 9. 1软件进行网络拓

扑分析，并筛选核心靶点。

1. 4 药物 - 活性成分 - 共有靶点网络构建

采用 Cytoscape 3. 9. 1软件绘制药物 - 活性成分 -
共有靶点网络，其中节点表示清热凉血方组成药物

（圆形）、活性成分（六边形）或疾病靶点（八边形），边

表示节点与节点之间的关系；筛选网络中度中心性排

名前 10的主要活性成分，并结合相关文献预测关键

成分。

1. 5 富集分析

在Metascape数据库（https：// www. metascape. org /）
中输入清热凉血方治疗寻常型银屑病的共有靶点，物

种限定为Homo sapiens，进行基因本体论（GO）功能富

集分析，分别选择生物过程、分子功能及细胞组成

Count值排名前 10的条目绘制条形图；采用RStudio的
clusterProfiler包进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）
通路富集分析，并取Count值排名前8的路径绘制气泡图

和弦图（见图5）。P < 0. 05为差异有统计学意义。

1. 6 分子对接

对关键靶点与关键成分进行分子对接验证，通过

Uniprot、RCSB PDB（www. pdbus. org）数据库获取蛋白结

构，通过 Pubchem数据库获取药物活性成分结构，采用

Autodock 1. 5. 7软件对药物和蛋白结构进行去水、加

氢、小分子配体能量最小化、获取活性口袋、分子对接

等操作。当分子对接结合能 ≤ 5 kJ / mol时，认为分子与

靶点间结合活性较好［13］。将结果导入 PyMOL 2. 2. 0软
件对结果进行可视化。分析根据靶蛋白与配体的结合

能大小判断其亲和力，结合能越小，亲和力越大。利用

ImageGP工具绘制分子对接热图。

2 结果

2. 1 活性成分与靶点

获得 80个活性成分。其中蛇莓 7种、土茯苓 13种、

白花蛇舌草 4种、丹皮 12种、生地黄 3种、赤芍 28种、紫

草 14种、白英 8种（见表 1）。通过UniProt数据库共预测

靶点基因1 614个，删除重复后共获得449个。

2. 2 疾病靶点与共有靶点

在TTD、OMIM、DrugBank、GeneCards、PhramGKB数

据库中分别检索到 104、44、139、881、61个疾病潜在靶

点，去掉重复后，共获得 1 122个疾病相关靶点。将清热

凉血方活性成分作用靶点基因与寻常型银屑病靶点基

因取交集，共获得115个共同靶点（见图1）。

2. 3 PPI 网络及核心靶点

PPI网络（见图 2）包括 115个节点、325条边，平均

度值 5. 65；采用 Cytoscape 3. 9. 1软件按度值取排名前

20 的 靶 点 。结 果 显 示 ，IL - 6、TNF、EGFR、JUN、
HSP90AA1、MAPK1、RELA、VEGFA、JAK2、MMP9的邻

接节点较多（> 120个）为 PPI网络中的核心靶点，可能

在药物活性成分参与治疗寻常型银屑病过程中发挥关

键作用。

2. 4 药物 - 活性成分 - 共有靶点网络

该网络包括 166 个节点、358 条边，平均度值

4. 313。结果显示，在清热凉血方的 80种活性成分中，有

43种活性成分（潜在活性成分）参与了该网络的构建

（见图 3）。药物 -活性成分 -共有靶点网络中度中心性

排前名前 10的主要活性成分信息见表 2。综合相关文献

［14 - 17］，槲皮素、山柰酚、常春藤苷元、黄芩素为清热

凉血方治疗寻常型银屑病的关键成分。

2. 5 富集分析

GO富集分析涉及 1 904条 BP、56条 CC和 155条
MF，Count值排名前 10个条目见图 4。其中，BP包括炎

性反应、激素反应、对脂多糖反应等；CC包括受体复合

物、细胞膜、细胞外基质等；MF包括脂质结合、氧化还

原酶活性、激酶结合等。

8条主要路径的 KEGG通路富集分析气泡图和弦

图见图 5，包括 PI3K - Akt、IL - 17、HIF - 1、Th17细胞

分化信息通路等。清热凉血治疗寻常型银屑病的药物 -
活性成分 - 靶点 - 通路网络见图 6（其中，长方形、菱

形、圆形、箭头分别代表药物、活性成分、靶点、通路）。

选取与 PPI网络共有的靶点，并结合相关文献，预测关

键靶点为 IL - 6、VEGFA、TNF、EGFR。
2. 6 分子对接

将 4种关键靶点（IL - 6、VEGFA、TNF、EGFR）与

4种关键成分（槲皮素、山柰酚、常春藤苷元、黄芩素进

行分子对接。聚类热点见图 7（结合能越小越趋近蓝紫

色，反之趋近红色）。取对接最低的结合能为对接结果

（见表 3），其中药物小分子与靶点蛋白均可自发牢固

结合。

3 讨论

清热凉血方由 8味中药组成，成分复杂，诸药合用

共奏清热解毒、凉血活血之功。前期临床已证明其对于
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表1 清热凉血方活性成分

Tab. 1 Active ingredients of Qingre Liangxue Formula

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

代码

HBIN024540
HBIN024541
HBIN024556
HBIN040523
HBIN040532
HBIN042413
HBIN042420
HBIN023972
HBIN047340
HBIN032807
HBIN036366
HBIN046642
HBIN032583
HBIN019998
HBIN041495
HBIN029444
HBIN025091
HBIN042339l
HBIN026440
HBIN038026
HBIN038995
HBIN040281
HBIN008695
HBIN029328
HBIN003176
HBIN026067
HBIN031753
HBIN038387
HBIN007867
HBIN048349
HBIN045115
HBIN047738
HBIN018781
HBIN042013
HBIN042015
HBIN026469
HBIN018729
HBIN026271
HBIN005899
HBIN029313

成分

ducheside a
ducheside b
dulcitol
pomolic acid
ponalactone a
rosamultin
roseoside
dihydroresveratrol
tulipane
L - bornyl acetate
naringenin
trans - 2，4 - decadienal

（L）- α - terpineol
cedar acid
quercetin
HMF
enhydrin

（R）- linalool
FER
oleic acid
p - coumaric acid
p - MCA
3' - hydroxyanethole
hexanoic acid

（1R）-（+）- nopinone
eugenol
kaempferol
osthol
3 - acetyl - 4 - hydroxybenzoic acid
WLN：QR CQ DV1
sugiol
vanillic acid
BOX
rehmaglutin B
rehmaglutin D
ferulic acid methyl ester

（-）- borneol
evofolinB
2 - methoxy - 5 -［（Z）- prop - 1 - enyl］phenol
hexanal

药材归属

蛇莓

蛇莓

蛇莓

蛇莓

蛇莓

蛇莓

蛇莓

土茯苓

土茯苓

土茯苓

土茯苓、赤芍

土茯苓

土茯苓

土茯苓

土茯苓、白花蛇舌草、丹皮

土茯苓

土茯苓

土茯苓

土茯苓

土茯苓、丹皮、紫草

白花蛇舌草

白花蛇舌草

白花蛇舌草

丹皮

丹皮

丹皮、赤芍

丹皮、赤芍

丹皮

丹皮

丹皮

丹皮

丹皮、赤芍

丹皮、赤芍

生地黄

生地黄

生地黄

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

编号

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

代码

HBIN010112
HBIN019921
HBIN019919
HBIN030108
HBIN014399
HBIN046724
HBIN011975
HBIN025006
HBIN019111
HBIN026062
HBIN028847
HBIN030088
HBIN026881
HBIN017508
HBIN048368
HBIN042852
HBIN007288
HBIN024967
HBIN035224
HBIN033411
HBIN015178
HBIN016863
HBIN030442
HBIN014493
HBIN043693
HBIN031387
HBIN033449
HBIN033412
HBIN006390
HBIN034389
HBIN019154
HBIN023492

成分

4，7 - DIMETHYLBENZOFURAN
（+）- catechin
（-）- catechin
indirubin
acetic acid
trans - β - terpinyl benzoate
60761 - 00 - 4
ellagic acid
butylated hydroxytoluene
EUG
hederagenin
indican
furol
baicalein
WLN：VHR
salicylic acid
3，4，5 - trihydroxybenzoic acid
ELD
methylgallate
lithospermidin A
alkannan
arnebin 7
isoarnebin 4
acetylshikonin
SENECIC ACID
iva
lobelanidine
lithospermidin B

（2R）- 3 - oxo - 2 - phenylbutanenitrile
mandenol
butyric acid，3 - hydroxy - 3 - methyl -
des - O - methyllasiodiplodin
ononin
genistin
daidzein
daidzin
5 - hydroxyl ononin
formononetin
vanillic acid
protocatechuic acid

药材归属

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

赤芍

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

紫草

白英

白英

白英

白英

白英

白英

白英

白英

寻常型（血热型）银屑病治疗的有效性和安全性［18］。后
续实验发现其可能通过改善辅助性 T细胞 17 /调节性

T细胞失衡而发挥治疗作用［19］，与文献［3，20］结论一

致。但目前对于清热凉血方的主要活性成分与确切治

疗靶点尚不清楚，炎症与免疫、血管生成、遗传等是现

阶段银屑病机制研究和探索的热点［21］。
基于网络药理学思想，本研究筛选得到潜在活性

成分 43个，共有靶点 115个，发现 PI3K - Akt信号通
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清热凉血方 寻常型银屑病

1 007

图1 维恩图

Fig. 1 Venn diagram

图2 PPI网络

Fig. 2 PPI network

图3 药物 - 活性成分 - 共有靶点网络

Fig. 3 Drug - active ingredient - common target network

表2 药物 - 活性成分 - 共有靶点网络中度中心性排名前10的
主要活性成分信息

Tab. 2 Information on the top 10 active ingredients with high degree
centrality in the drug - active ingredient - common target network

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

成分

Mandenol
quercetin
kaempferol
Pomolic acid
acetylshikonin
hederagenin

（2R）- 3 - oxo - 2 - phenylbutanenitrile
baicalein
2 - methoxy - 5 -［（Z）- prop - 1 - enyl］phenol
oleic acid

度中心性

30
26
26
24
24
21
20
18
15
14

介数中心性

5 101. 197 3
2 685. 789 6
2 349. 18
3 131. 837
5 287. 718 3
2 202. 253 2
3 686. 868
1 138. 444 1
2 094. 286 9
1 045. 076 3

接近中心性

0. 367 483 3
0. 384 615 4
0. 381 062 36
0. 364 238 4
0. 379 310 34
0. 374 149 65
0. 370 786 52
0. 362 637 37
0. 357 917 58
0. 350 318 46

图4 GO富集分析结果

Fig. 4 Results of GO enrichment analysis

路、EGFR - TKIs、VEGF通路等可能为清热凉血方治疗

寻常型银屑病的重要通路。王珊等［22］研究发现，VEGF
在银屑病患者皮损中呈高表达。张淼等［23］发现银屑病

患者 PI3K 基因表达水平、皮损内 P - Akt 蛋白水平及

Akt激酶活性均显著高于正常皮肤，Akt的高表达可能

与银屑病皮损中角质形成细胞的异常增殖密切

相关［24］。
山柰酚、槲皮素、黄芩素为清热凉血方关键成分，

均为黄酮类化合物。研究表明，黄酮类成分多具有抗

炎、抗氧化、调节免疫等作用［25 - 26］。其中山柰酚可降低

银屑病皮肤病变中 IL - 6、TNF - α等促炎细胞因子的

表达［14］；槲皮素可有效抑制皮肤角质形成细胞中 IL - 6
及 IL - 22刺激引起的 STAT3活化，下调角质形成细胞

的异常增殖［15 - 16］；黄芩素可通过阻断 TGF - β1 / CTGF
信号通路减轻炎性反应，抑制皮损组织血管新生，从而

延缓模型小鼠银屑病皮损进展［17］。常春藤苷元也为重

要成分，且与相关靶点结合牢固，目前无研究证明其与

银屑病相关性，但其所属的三萜类化合物可抑制外周

血T淋巴细胞增殖［27］，且可作用于PI3K / AKT通路［17］，
具有广泛的抗肿瘤性、抗炎性机制［27］，或与银屑病治疗
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A. 气泡图 B. 弦图

图5 KEGG通路富集分析结果

A. Bubble Chart B. Chord Chart
Fig. 5 Results of KEGG pathway enrichment analysis

A B

图6 药物 - 活性成分 - 靶点 - 通路网络

Fig. 6 Drug - active ingredient - target - pathway network

IL - 6

VEGFA EGFR

TNF

图7 关键靶点与关键成分对接聚类热图

Fig. 7 Cluster heatmap of key targets and
key ingredients docking

机制关系密切。

综上所述，本研究中通过网络药理学初步筛选了

清热凉血方治疗寻常型银屑病的潜在活性成分及作用

靶标；该治疗过程具有多成分 - 多靶点 - 多通路的特

点，作用机制可能与免疫、氧化应激、能量代谢有关。
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表3 关键靶点与关键成分分子对接结合能（kJ / mol）
Tab. 3 Binding energies of molecule docking of key targets and

key ingredients（kJ / mol）

活性成分

IL - 6
VEGFA
TNF
EGFR

槲皮素

- 20. 71
- 35. 14
- 17. 82
- 37. 66

山柰酚

- 25. 94
- 33. 05
- 17. 53
- 37. 24

常春藤苷元

- 35. 20
- 26. 36
- 39. 20
- 23. 39

黄芩素

- 21. 51
- 35. 56
- 17. 07
- 35. 56
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