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摘  要 

目的：通过网络药理学探究中药复方清肝解郁汤加减治疗多囊卵巢综合征的有效分子机制，并通过分子

对接技术加以验证。方法：运用TCSMP数据库筛选出清肝解郁汤加减中各中药的活性成分，再用Pubchem
及SwissTarget数据库筛选出每个活性成分所对应的靶点，运用Genecards、TTD、Drungbank、OMIM
等数据库收集多囊卵巢综合征的疾病靶点；将清肝解郁汤加减的活性成分对应的靶点与多囊卵巢综合征

的疾病靶点取交集，作为关键靶点；运用STRING数据库构建蛋白与蛋白互作网络 (PPI)；再用

Cytoscape3.10.1软件构建药物–活性成分–潜在靶点网络；运用DAVID数据库进行GO以及KEGG富集通

路的分析；最后应用Autodock Tools及Autodock Vina对中药复方中药物的核心成分与疾病的关键靶点

进行分子对接验证，最后运用Pymol进行可视化分析。结果：获得清肝解郁汤加减的活性成分所对应的

靶点1054个，多囊卵巢综合征疾病靶点1189个，取交集得到清肝解郁汤加减与多囊卵巢综合征的关键

靶点175个；用PPI网络对关键靶点进行分析，根据Degree值大小得到核心靶点4个，分别为甘油醛-3-磷
酸脱氢酶(GAPDH)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT1)、白细胞介素6 (IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)；富集

分析结果显示，清肝解郁汤加减可能通过调节缺氧诱导因子1信号通路(HIF-1 signaling pathway)、磷脂

酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B信号通路(P13K-Akt signaling pathway)、叉头框O类家族成员蛋白(FoxO sig-
naling pathway)等信号通路来改善多囊卵巢综合征。分子对接结果显示，核心化合物槲皮素与GAPDH、

TNF，β-谷甾醇与TNF，山柰酚与GAPDH，黄芩素与GAPDH等有良好的结合活性。结论：清肝解郁汤加

减可通过多靶点、多通路发挥治疗多囊卵巢综合征的作用，为多囊卵巢综合征的治疗及新药研究提供了

新思路。 
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Abstract 
Objective: Exploring the effective molecular mechanism of the addition of the Chinese herbal com-
pound Qinggan Jieyu Decoction and its modified formula for the treatment of polycystic ovary syn-
drome by network pharmacology and verifying it by molecular docking technique. Methods: Screening 
of the active ingredients of each Chinese medicine in Chinese medicine compound formulae using the 
TCSMP database. Then, the Pubchem and SwissTarget databases were used to screen the targets cor-
responding to each active ingredient. Databases such as Genecards, TTD, Drungbank, and OMIM were 
used to collect the disease targets of PCOS. The intersection of the targets corresponding to the active 
ingredients of Qinggan Jieyu Decoction and its modified formula and the disease targets of PCOS was 
taken as the key targets. Construct protein-protein interaction (PPI) network using STRING database; 
then construct drug-active ingredient-potential target network using Cytoscape 3.10.1 software. The 
DAVID website was used for GO analysis and KEGG enrichment analysis. Finally, software such as Pymol 
and Autodock Tools were applied to verify the molecular docking of the core components and key tar-
gets, and Pymol was used for visual analysis. Results: A total of 1054 targets corresponding to the active 
ingredients of QingganJieyu Decoction and its modified formula were obtained, and 1189 disease tar-
gets of PCOS were obtained. By taking the intersection, 175 key targets between Qinggan Jieyu Decoc-
tion and its modified formula and PCOS were obtained. The key targets were analyzed using the PPI 
network. According to the Degree values, 4 core targets were obtained, namely glyceraldehyde-3-phos-
phate dehydrogenase (GAPDH), serine/threonine protein kinase (AKT1), interleukin-6 (IL-6), and tu-
mor necrosis factor (TNF). The results of the enrichment analysis showed that Qinggan Jieyu Decoction 
and its modified formula may improve PCOS by modulating signalling pathways such as the hypoxia-
inducible factor 1 signalling pathway (HIF-1 signalling pathway), phosphatidylinositol 3-kinase-pro-
tein kinase B signalling pathway(P13K-Akt signalling pathway), and the FoxO signalling pathway. The 
results of molecular docking showed that the core compound quercetin had good binding activities 
with GAPDH and TNF, β-sitosterol with TNF, kaempferol with GAPDH, and baicalein with GAPDH. Con-
clusion: Qinggan Jieyu Decoction and its modified formula can play a role in treating PCOS through mul-
tiple targets and multiple pathways, providing new ideas for the research of new drugs for treating 
PCOS. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(PCOS)是影响女性健康最常见的内分泌生殖代谢紊乱疾病之一，影响全球 5%~15%
的女性健康，PCOS 的症状包括雄激素过多症(HA)、排卵功能障碍(OD)、多囊卵巢形态学(PCOM)、促性

腺激素异常、胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血症[1]，而高雄激素血症是青少年表现的核心[2]。PCOS 其

长期影响远远超过育龄期，PCOS 患者表现出生殖异常、2 型糖尿病风险增加、冠心病、动脉粥样硬化血

脂异常、脑血管发病率以及焦虑和抑郁等，如果妊娠，这些女性罹患妊娠期糖尿病、先兆子痫等疾病的

概率大幅度增加[3]。目前口服避孕药以及生活方式的改变被认为是大多数患有 PCOS 且不想生育的女性

的一线疗法，用于调节月经周期和改善高雄激素血症的临床症状[4]，但是，有研究表明，长期口服避孕

药增加了患乳腺癌的概率[5]。 
清肝解郁汤原方出自《医宗金鉴·外科心法要诀》，原文论述为：“乳中结核梅李形，按之不移色不

红，时时隐痛劳岩渐，证由肝脾郁结成。”主要用于治疗乳房有结块，初起气实者。而清肝解郁汤加减是

导师姚美玉教授经过多年临床实践总结而来的，是导师用于治疗非肥胖型 PCOS 瘀湿热互结型的协定方，

导师平时喜研经典，也喜用原方加减，故此方是在原方基础上，再取小柴胡汤、金铃子散，消瘰丸等方

之意，经过长期不断的临床实践加减化裁而来，主要由半夏、柴胡、黄芩、赤芍、川楝子、川芎、牡丹

皮、当归、茯苓、桔梗、小通草、延胡索、皂角刺、浙贝母、甘草等药物组成，使其兼备疏肝、清热、化

瘀、除湿的优良功效，导师认为非肥胖型 PCOS 患者主要以肝郁为主，肝郁日久则容易化火，木克脾土

而有脾湿，木火刑金则有肺热，肝郁气滞则有血瘀，瘀湿热互结则出现 PCOS 的一系列症状，除有月经

紊乱或不孕的主症外，常伴有烦躁易怒，经前胸胁、乳房胀痛，多食而不胖，面额痤疮明显，唇周细须显

现，手足心热，口渴，便秘溲黄等；方中柴胡、黄芩、半夏主要用于和解少阳枢机，枢机利则百气转；当

归、川芎养肝血，有增强解肝郁之效；茯苓健脾化湿，配伍川楝子、延胡索奏疏肝养肝，化瘀通经之效，

又取柴胡主升，川楝子主降，以调节气机升降功能，延胡索再配伍赤芍，以增强活血化瘀之效，浙贝母

配伍牡丹皮、桔梗、皂角刺、小通草奏清热化痰除湿、软坚散结之效。本方临床疗效甚佳，故本研究主要

运用网络药理学和分子对接技术，从分子层面为清肝解郁汤加减方治疗多囊卵巢综合征提供科学依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 中药复方中各药物活性成分及其靶点筛选 

在 TCMSP 数据库官方网站中检索中药复方中各药物的有效活性成分，筛选条件设置为口服生物利

用度(OB 值) ≥ 30%，类药性(DL 值) ≥ 0.18，获取得到中药复方中各药物的有效活性成分，再通过 Pubchem
数据库查询化合物 SMILES 序列后，导入 Swisstarget Pridiction 数据库预测靶点，对于无法找到相应序列

的成分，则提取 TCMSP 数据库中提供的靶点信息，然后在 Uniprot 数据库中将靶点的蛋白名称转化成标
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准的基因名称，以此方法得到中药复方的靶点信息。 

2.2. PCOS 疾病的靶点获取 

分别在 Genecards、Drugbank、TTD、OMIM 等 4 个数据库的官方网址中检索“polycystic ovary syndrome，
PCOS”，将４个数据库得到的靶点进行汇总去重，以此得到 PCOS 的疾病靶点。 

2.3. 中药复方作用于 PCOS 的潜在治疗靶点获取 

将中药复方的作用靶点和 PCOS 的疾病靶点同时录入 Venny2.1 平台，得到二者的交集靶点，以此视

为中药复方治疗 PCOS 的潜在治疗靶点，并绘制文恩图。 

2.4. 药物–活性成分–潜在靶点网络构建及拓扑分析 

运用 Cytoscape3.10.1 软件进行药物–活性成分–潜在靶点的网络构建，并对其进行拓扑分析，根据

活性成分的 Degree 值的大小，判断其与潜在靶点的相关性，以此筛选得到的活性成分，则视为中药复方

治疗 PCOS 的核心成分。 

2.5. 蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络构建及拓扑分析 

将潜在治疗靶点上传至 STRING 数据库官方网站中，并限定物种，设定置信度为 0.4，其余参数不

变，绘制出蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络图，隐藏游离靶点，将网络图导出，并将获得的数据文件保存

备用，然后导入 Cytoscape3.10.1 软件，通过 CytoNCA 插件分析得到 PPI 网络中各个节点的度值排序，根

据度值大小，以此筛选得到的靶点，则视为中药复方作用于 PCOS 的关键靶点。 

2.6. GO 功能及 KEGG 通路富集分析 

将潜在治疗靶点导进 DAVID 数据库进行聚类分析，对关键靶点相关的细胞组分(CC)、分子功能(MF)
和生物过程(BP)进行 GO 功能与 KEGG 通路富集分析，再通过微生信可视化云平台绘制柱状图与气泡图。 

2.7. 分子对接验证 

将“1.4”下得到的有效成分，导入 Pubchem 网站中得到小分子的 3D 结构，并通过 Open babel2.3.2
软件将其转化为 mol2 文件后备用；之后通过 PDB 数据库官方网站查询“1.5”下获取的核心靶点的 3D
结构文件并进行下载保存，然后在 Pymol 软件进行去小分子、去水、去氢等基础步骤，然后将处理得到

的小分子和大蛋白文件导入 Autodock Tools 软件，运用 Autodock Vina 进行分子对接，最后运用 Pymol 软
件进行可视化分析。 

3. 结果 

3.1. 中药复方中药物有效成分及靶点的获取 

在 TCMSP 数据库官方网站中对中药复方中 15 味药物分别进行检索，并根据 OB 及 DL 值筛选之后，

检索得到半夏 13 个、柴胡 17 个、赤芍 29 个、川楝子 9 个、川芎 7 个、当归 2 个、茯苓 15 个、黄芩 36
个、桔梗 7 个、牡丹皮 11 个、小通草 3 个、延胡索 49 个、皂角刺 11 个、浙贝母 7 个、甘草 92 个活性

成分，共计得到 308 个有效活性成分；然后在 Pubchem 及 SwissTarget 数据库官方网站中检索活性成分对

应的靶点及相应的基因名称，以此方法检索不到靶点信息的，则使用 TCMSP 数据库提供的靶点信息，并

在 Uniprot 数据库官方网站中转化为相应的标准的基因名称，然后将所得到的靶点汇总去重，共获得中药

复方靶点 1054 个。 

https://doi.org/10.12677/acrem.2025.134057


刘甜甜，姚美玉 
 

 

DOI: 10.12677/acrem.2025.134057 410 亚洲急诊医学病例研究 
 

3.2. PCOS 疾病靶点和交集靶点筛选 

分别在 Genecards、TTD、Drungbank、OMIM 等 4 个数据库官方网站中检索关键词“polycystic ovary 
syndrome，PCOS”，整理去重后共获得 1189 个疾病靶点。将“2.1”下得到的中药复方靶点及本条目下

得到的疾病靶点同时导入 Venny2.1 平台，以此得到中药复方与疾病的交集靶点，共计 175 个，并绘制韦

恩图(图 1)。 
 

 
Figure 1. Venn diagram 
图 1. 韦恩图 

3.3. 药物–活性成分–潜在靶点网络构建及拓扑分析 

将“2.1”下得到的中药复方靶点与“2.2”下得到 175 个交集靶点同时导入 Cytoscape3.10.1 软件，进

行网络构建，并绘制网络图(图 2、图 3)；再运用 Cyto NCA 插件进行拓扑分析，根据 Degree 值排名，以

排名前 5 位的活性成分作为中药复方治疗 PCOS 的核心成分，分别为槲皮素(quercetin)、豆甾醇

(Stigmasterol)、β-谷甾醇(beta-sitosterol)、山柰酚(kaempferol)以及黄芩素(baicalein)。 
 

 
注：图中绿色矩形代表清肝解郁汤加减中的组成药物，紫色五边形代表每个药物的活性成分，蓝色倒三角代表其中

几味药共有的成分，红色菱形代表清肝解郁汤加减与多囊卵巢综合征疾病共有靶点，蓝色正三角代表多囊卵巢综合

征疾病。 

Figure 2. Drug-Active Ingredient-Potential target network diagram  
图 2. 药物–活性成分–潜在靶点网络图 
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注：图中蓝色代表药物，粉色代表成分，绿色代表靶点，其中图形越大说明相关性越高。 

Figure 3. Drug-Active Ingredient-Potential target network diagram 
图 3. 药物–活性成分–潜在靶点网络图 

3.4. 蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络构建及拓扑分析 

 
Figure 4. PPI interaction network diagram 
图 4. PPI 互作网络图 
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将获得的 175 个交集靶点导入 STRING 数据库官方网站中，得到一个 175 节点、3633 条边的网络图

(图 4)；并将保存的“TSV”文件导入 Cytoscape3.10.1 软件中进行拓扑分析，按照 Degree 值排序大小，

将排在前 4 位的靶点作为关键靶点，分别为 GAPDH、AKT1、IL-6 以及 TNF。 

3.5. GO 功能分析 

将得到的 175 个交集靶点基因在 DAVID 数据库官方网站中进行功能注释，其中包括生物过程(BP) 
860 条，此类主要涉及基因表达的正调控(positive regulation of gene expression)、对缺氧的反应(response to 
hypoxia)以及对外源性刺激的反应(response to xenobiotic stimulus)等；分子功能(CC)73 条，涉及细胞外空

间(extracellular space)、细胞表面(cell surface)以及胞外区(extracellular region)等；细胞组分(MF) 189 条，

涉及相同的蛋白结合(identical protein binding)、甾体结合(steroid binding)、酶结合(enzyme binding)等，各

列出前 10 条进行可视化(图 5)。 
 

 
Figure 5. GO enrichment bar chart 
图 5. GO 富集条形图 
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3.6. KEGG 通路富集分析 

将得到的 175 个交集靶点基因导入 DAVID 数据库官方网站中进行 KEGG 通路富集分析，最终结果

显示出 169 条通路，根据 P 值大小列举前 25 条通路，并对其进行可视化分析(图 6)；根据结果分析可知，

中药复方治疗 PCOS 可能主要涉及 HIF-1、PI3K-Akt、FoxO 等信号通路。 
 

 
Figure 6. KEGG bubble plot 
图 6. KEGG 气泡图 

3.7. 分子对接结果 

将核心靶点中排名前 4 位的靶点(GAPDH, AKT1, IL-6, TNF)与中药复方中关键活性成分槲皮素、豆

甾醇，β-谷甾醇、山柰酚、黄芩素两两进行分子对接。一般认为，结合能绝对值越大，结合性越强，结合

能 < 0 kcal/mol 分子间可进行自发结合；结合能 < −1.2 Kcal/mol 时表明分子间有很强结合活性。结果可

见，主要活性成分与核心靶点对接结合能均为负值，且都小于−5 kcal/mol，说明分子间对接情况良好，具

体结合能计算结果见表 1。 
 

Table 1. Molecular docking results 
表 1. 分子对接结果 

Target/Ingredient quercetin stigmasterol beta-sitosterol keampferol baicalein 

GAPDH −0.9 −8.1 −8.1 −9.1 −0.9 

AKT −6.5 47.89 −6.4 −6.5 −7.1 

IL-6 −7.0 −7.0 −7.1 −6.7 −6.5 

TNF −9.1 −8.6 −9.1 −8.9 −8.6 

 
其中，山柰酚与 GAPDH 的自由结合能为−9.1 kcal/mol、槲皮素与 TNF 的自由结合能为−9.1 kcal/mol、
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β-谷甾醇与 TNF 的自由结合能为−9.1 kcal/mol、槲皮素和 GAPDH 结合蛋白预测的结合自由能为−9.0 
kcal/mol、黄芩素与 GAPDH 的自由结合能为−9.0 kcal/mol，以上 5 组对接结合能相对更低，说明结合活

性相对更好，且结合较为稳定，故选择该 5 组进行可视化展示(图 7)。 
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Figure 7. Molecular docking results display 
图 7. 分子对接结果展示 

4. 讨论 

PCOS 以亚临床炎症状态为特征，其发病机制中炎症反应起关键作用[6]。慢性低度炎症可损害胰岛

β细胞及卵巢，导致性激素分泌异常及多囊样改变，患者体内 IL-6、TNF 等炎症标志物水平升高[7]，但

具体机制尚未完全明确，因此改善炎症反应成为当前研究热点。基于药物–成分–靶点网络分析，按

Degree 值排序前列的潜在关键化合物包括 quercetin、Stigmasterol、beta-sitosterol、kaempferol 和 baicalein，
其中 quercetin 的 Degree 值最高，主要分布于柴胡、延胡索、川楝子等中药中。研究显示 quercetin 作为

天然黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎及抗胰岛素抵抗等作用[8]，可降低 PCOS 大鼠胰岛素、IL-1β、IL-
6 和 TNFα 水平，抑制 NF-κB 核易位及 Toll 样受体/NF-κB 通路，改善卵巢炎症微环境[9]；还能调节 T、
E2、LH、FSH 及 Bax/Bcl-2 表达，并通过雄激素合成及 CNP/NPR2 信号改善卵母细胞成熟和排卵[10]。
Stigmasterol 是一种植物甾醇，具有抗氧化、抗糖尿病和降脂等效应[11] [12]，可抑制 TNFα和 IL-1β等促

炎因子释放，改善卵巢炎症[13]。beta-sitosterol 具有广泛生物活性包括抗炎、抗氧化及抗糖尿病等[14]，
能促进颗粒细胞增殖并抑制凋亡，其机制与激活 PI3K/AKT 通路相关[15]。kaempferol 作为黄酮醇类化合

物，具有抗炎、抗氧化及免疫调节作用[16]，可通过 PI3K-Akt 通路促进卵泡发生和维持卵巢功能[17]，从
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而改善胰岛素抵抗、激素失衡及卵巢功能障碍。baicalein 则可减轻卵巢氧化应激及脂质过氧化，调控线

粒体功能与铁死亡，缓解慢性炎症[18]。上述化合物共同可能通过调节炎症因子释放、改善胰岛素抵抗与

卵巢微环境、调控激素水平及排卵功能，从而有效缓解 PCOS 临床症状，表明中药复方具有良好治疗潜

力。 
清肝解郁汤加减治疗 PCOS 具有多靶点作用特征，通过 PPI 网络分析按 Degree 值筛选出前 4 个关键

靶点，分别为 GAPDH、AKT1、IL-6 和 TNF，此外，TP53 亦发挥重要作用。GAPDH 作为管家蛋白除参

与糖酵解外，还涉及 RNA 转运、DNA 修复及细胞凋亡等过程[19]，其可促进细胞凋亡[20]，与卵泡发育

密切相关。研究显示 PCOS 患者卵巢颗粒细胞存在显著自噬，抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路可激活自噬并

诱导颗粒细胞凋亡及滤泡闭锁[21]，提示该中药复方可能通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路作用于

GAPDH，促进细胞凋亡，改善卵泡发育。AKT1 作为丝氨酸/苏氨酸激酶是 PI3K/Akt 通路关键组分，其

在卵巢肿瘤中常失调，参与调控细胞增殖、存活与血管生成[22]。研究证实 PCOS 患者高雄激素血症组中

AKT1、AKT2、AR mRNA 及 p-AKT 蛋白表达升高，且与睾酮水平呈正相关[23]，表明 AKT1 与激素水

平异常密切相关，中药可能通过 PI3K/Akt 通路调节激素水平以改善卵泡发育障碍。IL-6 作为肝脏 CRP 生

成的促进因子及主要促炎细胞因子[24]。在 PCOS 患者中水平升高，与胰岛素抵抗及睾酮水平相关[25]。
中药复方可能通过降低 IL-6 水平改善胰岛素抵抗、雄激素过量及卵巢慢性低度炎症。TNF 通过

TNFR1/TNFR2 信号调控炎症、凋亡、增殖等过程[26]。PCOS 患者血清 TNF 及 CRP 水平升高，伴有免

疫细胞浸润及局部炎症微环境[24]。循环 TNFα水平升高与胰岛素抵抗及高雄激素血症相关[27]。中药复

方可能通过核受体活性、甾体羟化酶活性及细胞因子活性等分子功能，并借助 HIF-1、PI3K-Akt、FOXO
等信号通路发挥作用。HIF-1 是氧稳态关键转录调节因子，其活性由 HIF-1α 决定[28]。在缺氧条件下稳

定性增加[29]。卵泡液低氧环境为卵泡发育至黄体早期所需[30]，优势卵泡中 HIF-1 mRNA 高表达提示其

可能 crucial 于卵泡发育[31]。PI3K-AKT 通路参与细胞存活、代谢及炎症反应，激活后可影响 NF-κB 及

炎症因子释放[32]。其失调与 PCOS 颗粒细胞炎症及氧化应激相关[33]。FoxO1 通过转录调控网络参与细

胞分化、代谢、凋亡及炎症过程[34]。在 PCOS 中其信号异常可能与激素变化、TNFα及葡萄糖转运调控

相关，进而促进胰岛素抵抗、慢性炎症及高雄激素血症[35]。 
最后结论：PCOS 患者一般免疫微环境发生变化[36]。槲皮素、豆甾醇、β-谷甾醇、山柰酚和黄芩素

是中药复方的主要活性成分，这些成分可能通过 GAPDH、AKT1、IL-6、TNF 等靶点改善 PCOS 患者的

免疫微环境，并基于 HIF-1、P13K-Akt 等信号通路，从而改善临床症状，这些发现有望指导清肝解郁汤

加减治疗 PCOS 的应用和进一步发展，但是此研究仍然缺乏完善，更加科学的证据还需后续实验加以验

证。 
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