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　　摘要　目的　基于网络药理学方法探讨交泰丸治疗多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＣＯＳ）的主要活性成分、靶点、通路和作用机制。方法　通过中药系统药理学数据库与分析平台筛选

出交泰丸中药物的主要活性成分，使用ＰｕｂＣｈｅｍ和ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预测其活性成分相关作用

靶点。应用ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库检索ＰＣＯＳ治疗相关的作用靶点。将药物靶点与疾病靶点通过

Ｕｎｉｐｒｏｔ校正后，取交集靶点。通过ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，

ＰＰＩ）网络，并利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件对交集靶点进行分析，筛选出核心靶点并绘制“活性成分作用

靶点”网络图。采用ＤＡＶＩＤ数据库进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析和京都基因和基

因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析。结果　交泰丸中２

味中药共筛选出２４个潜在活性成分，３０８个药物靶点，１４２６个ＰＣＯＳ靶点；交泰丸与ＰＣＯＳ交集靶点

１３７个。核心活性成分主要为黄连中含有的槲皮素、氧化小檗碱、黄柏酮、巴马汀、氢化小檗碱、甲基黄

连碱、小檗碱、表小檗碱和肉桂中含有的油酸、亚油酸甲酯、石竹烯等，核心靶点主要为ＳＲＣ、ＡＫＴ１、

ＭＡＰＫ１、ＴＰ５３、ＰＩＫ３Ｒ１等。ＧＯ功能富集主要涉及对激素的反应、生殖结构发育、受体调节活性、脂质

结合和蛋白激酶活性等方面。ＫＥＧＧ通路富集主要包括ＡＧＥＲＡＧＥ、ＨＩＦ１α、ＭＡＰＫ、ＰＰＡＲγ和ＮＦ

κＢ等与ＰＣＯＳ相关的信号通路。结论　本研究通过网络药理学的方法发现交泰丸可能通过调节氧化

应激、炎症、脂质代谢以及胰岛素抵抗相关信号通路来发挥治疗ＰＣＯＳ的作用，揭示了交泰丸通过多成

分、多靶点、多途径改善ＰＣＯＳ的作用特点，为交泰丸治疗ＰＣＯＳ的临床应用提供依据。

关键词　多囊卵巢综合征；交泰丸；网络药理学；作用机制
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｐ

ＣＯＳ）是育龄期女性最常见的生殖内分泌疾病，其病

因和发病机制尚无定论。其临床表现为无排卵或稀

发排卵、高雄激素血症和卵巢多囊样改变，同时罹患

不孕、胰岛素抵抗、２型糖尿病、心血管疾病和情绪障

碍的风险增加。近年来的研究证实ＰＣＯＳ女性较正

常育龄女性更易表现出失眠、焦虑、抑郁等症状［１］。

笔者在临床诊疗中发现多数ＰＣＯＳ患者伴有心烦口

渴、口舌生疮、失眠、焦虑、腰酸怕冷等“心火上炎，肾

阳不足”之心肾不交症状，在处方中配伍交泰丸取得

良好疗效。本课题组基于多年的临床观察及实验研

究，利用与中医药学整体观和辨证论治理论体系相契

合的网络药理学方法和分子对接技术，探索交泰丸治

疗ＰＣＯＳ的潜在活性成分、作用靶点、信号通路等相关

机制，以期为进一步的实验研究提供客观科学依据。

１　材料与方法

１１　药物活性成分的收集与筛选

通过中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭ

ＳＰ，ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｍｓｐｅ．ｃｏｍ／）和中药整合药理学平台

（ＴＣＭＩＰ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔｃｍｉｐ．ｃｎ／）数据库检索，收集

交泰丸中黄连、肉桂的主要活性成分，以药物成分口

服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％和类药

性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８（肉桂ＤＬ≥０．１０）作为

筛选条件进行分析。将筛选得到的活性成分通过

·２３３·
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ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）

数据库检索各个活性成分的化学结构式，下载活性成

分规范的ＳＭＩＬＥＳ结构式。

１２　药物潜在作用靶点的预测

通过将活性成分的ＳＭＩＬＥＳ结构式导入到Ｓｗｉｓｓ

ＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉ

ｏｎ．ｃｈ／）、ＤｒｕｇＢａｎｋ （ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃｏｍ／）、

ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｌａｂｅｃｕｓｔ．ｃｎ／ｐｈａｒｍ

ｍａｐｐｅｒ／）等数据库，限定物种为人类，以预测其潜在

作用靶点。

１３　犘犆犗犛靶点的预测

以“ＰｏｌｙｃｙｓｔｉｃＯｖａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ”作为关键词，分

别在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏ

ｒｇ／），ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）、Ｄｉｓ

ＧｅＮＥＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｉｓｇｅｎｅｔ．ｏｒｇ／）、Ｄｒｕｇ

Ｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃｏｍ／）、ＭａｌａＣａｒｄｓ数据

库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍａｌａｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）等平台进行检索，

通过取交集并去重获取ＰＣＯＳ疾病靶点，并运用Ｕｎｉ

ｐｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）数据库对疾病靶点

和药物靶点进行官方校正。通过ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ网站

（ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ）在线分析，绘制药物

疾病靶点的韦恩图。

１４　交泰丸治疗犘犆犗犛的犘犘犐网络分析及核心靶点

筛选

　　利用ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）数

据库，以“Ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓ”为数据分析模式、“Ｈｏｍｏ

Ｓａｐｉｅｎｓ”为物种限定、ＲｅｑｕｉｒｅｄＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅ（ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｓｃｏｒｅ）＞０．９ 为阈值，将交集靶点导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ

３．７．２并利用ＣｙｔｏＮＣＡ插件，对交集靶点进行相互作

用关系分析并分别绘制出蛋白相互作用的ＰＰＩ网络

图和药物成分靶点疾病相互作用的网络图。

１５　犌犗富集与犓犈犌犌通路分析

通过ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）网站，

借助“ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＡｎｎｏｔａｔｉｏｎＴｏｏｌ”对交集靶点按生物

过程、细胞组分和分子功能３个模块进行 ＧＯ 富集

分析。

１６　犓犈犌犌“通路靶点”关系网络的构建

根据ＫＥＧＧ通路分析结果，选取前２０位，分别建

立通路与对应靶点之间的相互作用关系、节点属性与

对应靶点之间的相互作用关系，并导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ

３．７．２软件中，构建交泰丸治疗ＰＣＯＳ的“中药成分

靶点通路疾病”关系网络图。

２　结果

２１　交泰丸活性成分的收集与筛选及其潜在靶点的

预测

　　通过收集和筛选共得到有效活性成分２４个，将

这２４种成分根据ＯＢ值进行排序，其中来源于黄连的

有效活性成分１４个，来源于肉桂的有效活性成分１０

个，具体成分信息见表１。通过ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃ

ｔｉｏｎ数据库去重后筛选出这些有效活性成分的潜在作

用靶点共３０８个。

表１　交泰丸活性成分信息

编号 活性成分 ＯＢ（％） 来源药物

１ ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ（山茱萸苷Ａ＿ｑｔ） １０４．９５ 黄连

２ Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ（阿魏酰酪胺） ８６．７１ 黄连

３ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ（巴马汀） ６４．６０ 黄连

４ Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ（广玉兰内酯） ６３．７１ 黄连

５ （＋）Ａｒｏｍａｄｅｎｄｒｅｎｅ（香橙烯） ５５．７４ 肉桂

６ （）ａｌｐｈａｃｅｄｒｅｎｅ（α柏木烯） ５５．５６ 肉桂

７ （Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ（氢化小檗碱） ５５．３７ 黄连

８ Ｌｅｄｅｎｅ（喇叭茶烯） ５１．８４ 肉桂

９ ＤＩＢＰ（邻苯二甲酸二异丁酯） ４９．６３ 肉桂

１０ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲皮素） ４６．４３ 黄连

１１ Ｗｏｒｅｎｉｎｅｅ（甲基黄连碱） ４５．８３ 黄连

１２ Ｊｕｎｉｐｅｎｅ（桧烯） ４４．０７ 肉桂

１３ Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ（黄柏酮） ４３．２９ 黄连

１４ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（表小檗碱） ４３．０９ 黄连

·３３３·
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续表１

编号 活性成分 ＯＢ（％） 来源药物

１５ Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ（亚油酸甲酯） ４１．９０ 肉桂

１６ （＋）Ｓａｔｉｖｅｎｅ（苜蓿烯） ３７．４１ 肉桂

１７ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（小檗碱） ３６．８６ 黄连

１８ Ｂｅｒｌａｍｂｉｎｅ（氧化小檗碱） ３６．６８ 黄连

１９ Ｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅ（小檗红碱） ３５．７４ 黄连

２０ ＰａｌｍｉｄｉｎＡ（掌叶二蒽酮 Ａ） ３５．３６ 黄连

２１ Ｏｌｅｉｃａｃｉｄ（油酸） ３３．１３ 肉桂

２２ ｂｅｔａＣｕｂｅｂｅｎｅ（β荜澄茄油烯） ３２．８１ 肉桂

２３ （）Ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅｏｘｉｄｅ（石竹烯） ３２．６７ 肉桂

２４ Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ（黄连碱） ３０．６７ 黄连

　　

２２　犘犆犗犛靶点的预测结果

通过检索、去重及校正，共获得１４２６个ＰＣＯＳ疾

病靶点。将ＰＣＯＳ的靶点和交泰丸的活性成分靶点

以及差异基因进行匹配，获得ＰＣＯＳ与交泰丸交集靶

点１３７个。见图１。

２３　交泰丸治疗犘犆犗犛的犘犘犐网络分析及核心靶点

筛选

　　通过筛选并对交集靶点进行相互作用关系分析，

共得到１３７个节点，４９５条边数，并绘制出蛋白相互作

用的ＰＰＩ网络图；见图２。根据度值大小对各靶点进行

排序，其中度值排名较高的为ＳＲＣ、ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、

ＴＰ５３、ＰＩＫ３Ｒ１、ＣＡＶ１、ＥＳＲ１、ＩＬ６、ＦＯＳ、ＴＮＦ等核心

靶点；见表２。

图１　交泰丸与ＰＣＯＳ交集靶点韦恩图

表２　交泰丸治疗ＰＣＯＳ核心靶点信息

序号 靶点 度值 介数中心性 接近中心度

１ ＳＲＣ ３２ １２５１．９３５ ０．２４８４６

２ ＡＫＴ１ ３１ １１７５．５４９ ０．２４５４３６

３ ＭＡＰＫ１ ３０ １４４８．２２７ ０．２５３６６９

４ ＴＰ５３ ３０ １８１８．１２ ０．２４６４３６

５ ＰＩＫ３Ｒ１ ２７ ７５４．２２７５ ０．２４３９５２

６ ＣＡＶ１ ２２ ８３６．１２２３ ０．２４１０３６

７ ＥＳＲ１ ２１ １０８８．９９１ ０．２４３４６１

８ ＩＬ６ ２０ ４３１．００８４ ０．２２８３０２

９ ＦＯＳ ２０ ７１１．３３９６ ０．２３８１８９

１０ ＴＮＦ ２０ ９０１．０１８９ ０．２３５８６７

１１ ＥＧＦＲ ２０ ３２７．４０１６ ０．２４１５１７

１２ ＭＡＰＫ８ １９ ４０４．４７９９ ０．２３７２５５

１３ ＥＤＮ１ １６ ６８８．１９０５ ０．２３６３２８

１４ ＭＹＣ １５ ３０８．３９７４ ０．２３６７９１

１５ Ｆ２ １５ １１５８．８７１ ０．２３２２４６

１６ ＮＲ３Ｃ１ １２ ３２６．８８７４ ０．２３１８０１
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节点数：１３７；边数：４９５；平均节点度：７．２３；平均局部聚类系数：０．４２６；预期边数：１６５；ＰＰＩ富集犘值：＜１．０ｅ１６。

图２　靶点相互作用ＰＰＩ图　　

２４　犌犗功能富集与犓犈犌犌通路分析

通过ＧＯ功能富集分析，共得到生物过程（ｂｉｏｌｏｇ

ｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ＢＰ）５８４个、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｓ，ＣＣ）５４个、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＭＦ）

１５０个。以犘＜０．０５和ＦＤＲ＜０．０５为标准筛选，根据

涉及靶点数目选取前２０位进行排序，得出ＢＰ主要涉

及对激素的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｏｒｍｏｎｅ）、细胞迁移的

正向调节（ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ）、细胞

对脂质的反应（ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｌｉｐｉｄ）、对无机物的

反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｏｒｇａｎｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅ）、对细胞外刺

激的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｔｉｍｕｌｕｓ）、对外源

性刺激的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｔｉｍｕｌｕｓ）、生殖

结构发育（ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、对氧

气水平的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｓ）、蛋白质磷

酸化的正调节（ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ）等方面；ＣＣ主要集中于膜筏（ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｒａｆｔ）、囊泡内腔（ｖｅｓｉｃｌｅｌｕｍｅｎ）和内质网腔（ｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｌｕｍｅｎ）等方面；ＭＦ主要表现在信号受

体调节活性（ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ）、脂

质结合（ｌｉｐｉｄｂｉｎｄｉｎｇ）、蛋白激酶活性（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ）、蛋白酶结合（ｐｒｏｔｅａｓｅｂｉｎｄｉｎｇ）、氧化还原酶

活性（ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ）和激酶结合 （ｋｉｎａｓｅ

ｂｉｎｄｉｎｇ）等方面。见图３。

同时对交集靶点进行 ＫＥＧＧ通路富集分析，以

犘＜０．０１为筛选标准，根据犘值大小排序，选取前２０

位进行排序，主要涉及癌症信号通路（ｐａｔｈｗａｙｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒ）、糖尿病并发症中的 ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路

（ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ）、脂质与动脉粥样硬化信号通路（ｌｉｐｉｄａｎｄａｔｈ
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ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、内分泌抵抗信号通路（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ）、ＨＩＦ１信号通路（ＨＩＦ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、

化学致癌作用活性氧信号通路（ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ

ｅｓｉｓｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ）、ＭＡＰＫ 信 号 通 路

（ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、疟疾信号通路（ｍａｌａｒｉ

ａ）、胰岛素抵抗信号通路（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）、类固醇

激素生物合成信号通路（ｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓ）、癌症中的转录失调信号通路（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｍｉ

ｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ）、钙信号通路（ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ）、孕酮介导的卵母细胞成熟信号通路（ｐｒｏ

ｇｅｓｔｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｏｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ）、ＰＰＡＲ 信号

通路（ＰＰＡＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、凋亡多物种信号通

路 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓｍｕｌｔｉｐｌｅｓｐｅｃｉｅｓ）、Ａｐｅｌｉｎ 信 号 通 路

（Ａｐｅｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、病毒性心肌炎信号通路

（ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ）、ＮＦκＢ 信号通路（ＮＦｋａｐｐａＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、黏附功能信号通路（ａｄｈｅｒｅｎｃｅ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ）。见图４。

２５　犓犈犌犌“通路靶点”关系网络的构建

根据ＫＥＧＧ通路分析结果，选取前２０位，分别建

立通路与对应靶点之间的相互作用关系和节点属性

与对应靶点之间的相互作用关系，并导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ

３．７．２软件中，构建交泰丸治疗ＰＣＯＳ的“中药成分

靶点通路疾病”关系网络图，通过筛选作用靶点数量

Ｄｅｇｒｅｅ值≥１０的，发现交泰丸治疗ＰＣＯＳ的主要成

分可能为黄连中所含的槲皮素、小檗碱以及肉桂中所

含的油酸、亚油酸等；其作用靶点包括ＳＲＣ、ＡＫＴ１、

ＭＡＰＫ１、ＴＰ５３、ＰＩＫ３Ｒ１、ＣＡＶ１、ＥＳＲ１、ＩＬ６、ＦＯＳ、

ＴＮＦ等。见图５。

图３　ＧＯ功能富集分析
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图４　ＫＥＧＧ通路富集分析

图５　“中药成分靶点通路疾病”关系网络图

３　讨论

ＰＣＯＳ临床表现为多毛、痤疮、高雄激素血症、生

殖功能受损、血脂异常、月经周期不规则等，部分症状

可通过调节月经周期、睾酮水平和改善胰岛素抵抗得

到缓解。然而，近年来大量临床数据表明，ＰＣＯＳ相关

的焦虑、抑郁和失眠发病率明显高于正常女性，并可

进一步诱发内分泌紊乱，导致ＰＣＯＳ病情进展，影响

患者的身心健康［２４］。其原因有：一方面，ＰＣＯＳ患者

容易出现激素水平异常，如雄激素过多和胰岛素抵

抗，可能对中枢神经系统的神经递质产生影响，进而

出现焦虑、抑郁，并干扰睡眠［２］；另一方面，ＰＣＯＳ伴有

痤疮、多毛、肥胖或体重增加的问题，会引起自卑、焦虑

等不良情绪，这些慢性应激状态的持续存在又会通过神

经内分泌网络，影响生殖功能和临床疗效［２］。因此，迫

切需要寻找ＰＣＯＳ的有效干预方法，以提高治疗效果。

交泰丸出自《韩氏医通》，由黄连、肉桂二药组成，是

临床上治疗心肾不交型失眠的代表方。该方用黄连之

苦寒以泻心火，使心火下降而交于肾阴；肉桂助阳以温

肾水，使肾水上升而济于心阳；一升一降，“使心肾交于

顷刻”，共奏水火既济之功。已有研究报道交泰丸可

以改善抑郁症，并可用于治疗围绝经期综合征和女性

未破裂卵泡黄素化综合征等［５６］。本课题组前期研究

证实交泰丸能够降低糖尿病大鼠血糖水平，保护胰岛

β细胞，改善胰岛素抵抗，降低２型糖尿病大鼠血脂水

平，改善肝脏、胰腺和肾脏的脂肪沉积［７８］；还能调节慢

性失眠大鼠下丘脑生物钟基因Ｃｒｙ的表达，改善睡眠，

抑制失眠大鼠下丘脑的炎症因子表达，改善慢性失眠大

鼠认知障碍，改善抑郁小鼠血清神经递质分泌［９１１］。以

上这些证据都展现出交泰丸治疗ＰＣＯＳ的潜质。

本研究通过网络药理学分析发现，交泰丸治疗Ｐ

ＣＯＳ的主要成分可能为黄连中所含的槲皮素、小檗碱

和肉桂中含有的油酸、亚油酸。其中小檗碱已被证实

能够改善ＰＣＯＳ的胰岛素抵抗，提高单周期排卵率、

活产率，降低体重，改善血脂。其可通过调节胰岛素

信号通路，提高胰岛素敏感性，激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号

上调ＧＬＵＴ４，抑制 ＭＡＰＫ 通路来治疗ＰＣＯＳ
［１２１３］。

且有研究表明交泰丸主要药理成分小檗碱通过调节
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ＬＨＣＧＲ和ＣＹＰ１９Ａ１改善排卵，通过调节ＬＰＡＲ３和

αｖβ３改善ＰＣＯＳ子宫内膜容受性
［１４］。而槲皮素是一

种天然的抗氧化、抗炎、抗代谢类黄酮，体外研究表明

槲皮素可减轻卵巢细胞的氧化应激和凋亡［１５］。也有

研究发现槲皮素可有效降低ＰＣＯＳ患者或动物模型

的血清睾酮、促黄体生成素、促黄体生成素／卵泡刺激

素比值、空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数和血

脂水平［１６］。动物实验也表明槲皮素可以增加ＰＣＯＳ

大鼠的窦前卵泡、排卵前卵泡数量和黄体数量，减少

闭锁卵泡数量［１７］。其作用机制可能与通过抑制 ＮＦ

κＢ表达发挥抗炎作用，下调Ｃ型利钠肽／利钠肽受体

２的表达改善排卵，提高Ｂｃｌ２，降低Ｂａｘ表达发挥抗

凋亡作用有关［１８］。ＰＣＯＳ存在的脂代谢紊乱、胰岛素

抵抗与慢性炎症状态相关。这种炎症状态对ＰＣＯＳ

的发生发展有重大影响，其中油酸在卵母细胞的发育

中起着关键作用，而亚油酸衍生物也在人类生育和病

理性妊娠过程中起着重要作用［１９２０］。

通过网络分析筛选出 ＳＲＣ、ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、

ＴＰ５３、ＰＩＫ３Ｒ１、ＣＡＶ１、ＥＳＲ１、ＩＬ６、ＦＯＳ、ＴＮＦ等核心

靶点，它们可能是与ＰＣＯＳ密切相关的交泰丸核心作

用靶点。ＳＲＣ是一种原癌基因，主要调节细胞增殖、

分化和凋亡并能通过ＰＩ３Ｋ、ＰＫＣ和 ＭＡＰＫ信号通路

促进原始卵泡的激活［２１］。ＡＫＴ１是ＡＫＴ的变体，在

介导ＰＩ３Ｋ调控的各种下游途径中起着至关重要的作

用，能够调节卵泡生长、颗粒黄体细胞增殖。研究表

明ＡＫＴ１的高表达可能对ＰＣＯＳ患者的卵泡质量和

颗粒黄体细胞的功能产生不利影响［２２］。ＭＡＰＫ１

（ＥＲＫ２）是胰岛素 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号转导通路的关键

蛋白，可通过胰岛素受体底物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂ

ｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ１）代谢通路改善胰岛素抵抗，而促黄体

生成素激素通过ＥＲＫ１和ＥＲＫ２途径来启动减数分

裂，促进颗粒细胞增殖［２３］。而ＰＩＫ３Ｒ１与胰岛素抵抗

有关，它通过编码磷脂酰肌醇３激酶调节亚单位１

（ｐ８５ａ）调节葡萄糖转运蛋白，同时也在雄激素受体信

号传导和细胞凋亡中起作用［２４］。

ＧＯ功能富集分析显示交泰丸治疗ＰＣＯＳ生物过

程主要涉及对激素的反应、生殖结构发育、受体调节

活性、脂质结合和蛋白激酶活性等方面。ＫＥＧＧ通路

富 集 分 析 显 示 主 要 涉 及 ＡＧＥＲＡＧＥ、ＨＩＦ１α、

ＭＡＰＫ、ＰＰＡＲγ和ＮＦκＢ等与ＰＣＯＳ相关信号通路。

其中ＡＧＥＲＡＧＥ途径在介导胰岛素抵抗和触发Ｐ

ＣＯＳ炎症反应中起着至关重要的作用。晚期糖基化

终末产物（ＡＧＥｓ）与 ＲＡＧＥ 的结合激活了 ＡＧＥ

ＲＡＧＥ信号通路，导致胰岛素抵抗、炎症、氧化应激和

ＰＣＯＳ的发生
［２５］。ＨＩＦ１α在子宫内膜中的表达，可

能与月经相关的生理变化有关［２６］。ＰＣＯＳ颗粒细胞

中ＨＩＦ１α的表达降低介导 ＨＩＦ１α／ＢＮＩＰ３信号通路

受损，导致其线粒体吞噬作用减弱，而异常线粒体的

积聚进一步导致线粒体功能障碍［２７］。还有研究发现，

缺氧诱导的 ＨＩＦ１α合成改变了ＰＣＯＳ子宫内膜微环

境，有助于改善子宫容受性［２８］。ＭＡＰＫ信号通路是

与雄激素生物合成和ＩＲ相关的关键信号转导途径，

可导致ＧＬＵＴ４表达减少，从而损害葡萄糖转运，而小

檗碱可能部分通过调节 ＭＡＰＫ信号通路降低ＩＲ
［２９］。

过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）作为一种

转录因子，在调节糖和脂类代谢以及炎症反应中发挥

重要作用。在ＰＣＯＳ中，ＰＰＡＲ可能参与调节卵巢功

能和胰岛素抵抗，从而影响卵泡发育和排卵［３０］。

综上所述，本研究利用网络药理学的研究方法，

对交泰丸治疗ＰＣＯＳ的主要活性成分、靶点、通路和

作用机制进行了探索。研究结果显示交泰丸治疗Ｐ

ＣＯＳ的主要成分包括黄连中所含的槲皮素、小檗碱以

及肉桂中所含的油酸、亚油酸等，可能主要通过ＳＲＣ、

ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１等核心靶点，作用于 ＡＧＥＲＡＧＥ、

ＨＩＦ１α、ＭＡＰＫ、ＰＰＡＲγ等通路，发挥抗炎、抗氧化应

激、改善胰岛素敏感性和性激素分泌等作用，进而达

到治疗ＰＣＯＳ的效果。这充分体现了交泰丸治疗Ｐ

ＣＯＳ具有多成分、多靶点、多途径的特点，深入阐释了

交泰丸通过“心肾相交”改善ＰＣＯＳ的理念，也为临床

使用交泰丸治疗ＰＣＯＳ提供了一定依据，但今后仍需

更多实验研究加以验证。
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