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摘  要 

目的：基于网络药理学和分子对接技术，探讨四逆四苓汤治疗女性盆腔炎性疾病(PID)、子宫内膜息肉(EP)
及子宫颈人乳头瘤病毒(HPV)感染的“异病同治”潜在药理学作用机制。方法：使用中药系统药理学数

据库与分析平台(TCMSP)结合文献获取四逆四苓汤的化学成分及其作用靶点，通过人类孟德尔遗传综合

数据库(OMIM)、GeneCards、DisGeNET数据库挖掘PID、EP及子宫颈HPV感染的疾病靶点，取交集后得

到共有靶点。利用Cytoscape 3.9.1软件并构建“中药有效成分–靶点–疾病”多重网络。采用微生信平

台进行基因本体论功能富集(GO)与基因百科全书(KEGG)富集分析。最后使用AutoDock软件、PyMOL软
件对关键交集靶点与主要活性成分进行分子对接和可视化展示。结果：从四逆四苓汤中共筛选出170个
活性成分，槲皮素、山奈酚、异鼠李素等为其核心成分。确定127个疾病共同靶点，其中degree值排名

前10的靶点包括环氧化酶-2 (PTGS2)、雌激素受体1 (ESR1)、雌激素受体2 (ESR2)、环氧化酶-1 (PTGS1)
等。GO分析结果表明：四逆四苓汤治疗三者疾病主要涉及基因表达的正调控等生物过程。KEGG分析表

明: 四逆四苓汤通过调节白介素-17 (IL-17)信号通路、肿瘤坏死因子(TNF)信号通路等发挥对以上三种疾

病的“异病同治”作用。分子对接结果显示：PTGS2与β谷甾醇的结合活性最强，为−49.45 kJ/mol。结

论：四逆四苓汤可以通过调控炎症反应、性激素和免疫功能发挥对PID、EP及子宫颈HPV感染的“异病

同治”作用。 
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Abstract 
Objective: Based on network pharmacology and molecular docking technology, to explore the po-
tential pharmacological mechanism of “treating different diseases with the same treatment princi-
ple” of Sini and Siling Decoction in treating pelvic inflammatory disease (PID), endometrial polyp 
(EP), and cervical human papilloma virus (HPV) infection in women. Methods: The chemical com-
ponents and target proteins of Sini and Siling Decoction were obtained through the Traditional Chi-
nese Medicine Systems Pharmacology (TCMSP) database and literature review. Disease targets for 
PID, EP, and cervical HPV infection were collected from OMIM, GeneCards, and DisGeNET databases. 
Common targets were identified through intersection analysis. Cytoscape 3.9.1 software was used 
to build a “herb-active component-target-disease” network. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclo-
pedia of Genes and Genomes (KEGG) analyses were performed using the Microbioinformatics plat-
form. Molecular docking and visualization of key targets with main active components were con-
ducted using AutoDock and PyMOL software. Results: 170 active components were identified from 
Sini and Siling Decoction, with quercetin, kaempferol, and isorhamnetin as core components. 127 
common disease targets were identified, including prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2), 
estrogen receptor 1 (ESR1), estrogen receptor 2 (ESR2), and prostaglandin-endoperoxide synthase 
1 (PTGS1) as top 10 targets by degree value. GO analysis showed the treatment mainly involved 
biological processes like positive regulation of gene expression. KEGG analysis revealed its effects 
through regulating interleukin-17 (IL-17) and tumor necrosis factor (TNF) signaling pathways. Mo-
lecular docking showed the strongest binding activity between PTGS2 and β-sitosterol (−49.45 
kJ/mol). Conclusion: Sini and Siling Decoction may achieve “treating different diseases with the 
same treatment principle” for PID, EP, and cervical HPV infection by regulating inflammatory responses, 
sex hormones, and immune functions. 
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1. 前言 

女性盆腔炎性疾病(pelvic inflammatory disease, PID)、子宫内膜息肉(endometrial polyp, EP)及子宫颈

人乳头瘤病毒感染是妇科常见病及多发病。PID 是指女性上生殖道的感染性疾病[1]。若未接受及时、规

范诊疗，则易致盆腔炎性疾病后遗症的发生。目前主要以抗菌治疗为主，但面临全球范围内抗生素耐药、

超级细菌感染等问题[2]。EP 是指局部子宫内膜腺体、间质过度生长的良性增生性病变[3]。其发病机制尚

不明确，可能与子宫内膜局部的激素受体失衡、炎症刺激、遗传等因素有关[3]。手术治疗是其主要的治

疗方法[3]。但面临术后复发率高、粘连等问题[4]。人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)是一种小型

环状双链 DNA 病毒，分为高危和低危两种类型[5]，高危型 HPV 的持续感染是宫颈癌发生的主要危险因

素。目前临床上尚无治疗 HPV 感染的特效药，如何清除 HPV 感染已经成为妇科临床和基础领域的研究

热点。 
“异病同治”是中医学辨证论治的特点之一，是指当两种或两种以上的疾病在发展的不同阶段，出

现相同的核心发病机制时，可采取相似或完全相同的治疗方法。中药通过调节核心靶点，对具有相同核

心发病机制的多种疾病发挥治疗作用[6]。基于基因、蛋白质和代谢物的角度也证实了这一点。 
湿邪与妇科疾病发生发展关系密切[7]。湿为阴邪，易伤阳气，阻滞气机，血行不畅而生瘀，湿邪致

瘀，郁久化热，导致湿浊瘀血邪热胶结；且湿邪重浊黏腻，易袭阴位，易停聚于下焦盆腔，从而导致各种

妇科疾病。加之“女子以肝为先天”，易受情志影响。且现代女性工作、学习压力大，致肝气郁结，气滞

不行，阻碍津液正常代谢，致使湿浊盘踞。肝郁气滞不行，湿浊蕴结是 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染主要

病机[8]-[11]。肝郁气滞(及其兼夹)证、湿浊(及其兼夹)证是三者主要的中医证型[8]-[11]。四逆四苓汤是导

师彭卫东教授根据《伤寒杂病论》及《丹溪心法》中的四逆散、四苓散化裁而成，全方具有疏畅气机，化

湿利水之功，主要运用于气机不畅、下焦湿浊阻滞的病证，经过初步临床观察，对于下焦湿浊阻滞所致

的 PID、EP、子宫颈 HPV 感染具有良好疗效。现代药理学研究表明，四逆散具有抗炎镇痛、调节激素水

平及脂肪代谢等作用[12] [13]。四苓散具有抗炎、抗纤维化、抑制肿瘤、免疫调节等功效[14] [15]。两方

均能够对炎症、多系统的恶性肿瘤等疾病发挥作用[12]-[15]。回顾文献发现，目前尚缺乏四逆四苓汤治疗

PID、EP、子宫颈 HPV 感染的研究报告，其具体机制尚不明确。故本研究将基于网络药理学和分子对接

技术，初步探讨四逆四苓汤“异病同治”PID、EP、子宫颈 HPV 感染的生物学机制，为后续临床、基础

实验研究提供理论依据。 

2. 数据和方法 

2.1. 检索和筛选四逆四苓汤活性成分 

运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) (https://tcmspw.com/tcmsp.php)检索四逆四苓汤中的 8 味药物，筛选出该方候选

活性化合物。 
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2.2. 预测潜在的作用靶点 

基于 2.1.获得各中药单体活性化合物靶点，将靶点名称通过 UniProt 蛋白数据库进行基因标准化，设

置已被验证的人类基因为条件。 

2.3. 获取四逆四苓汤治疗 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的靶点 

在人类孟德尔遗传综合数据库(online mendelian inheritance in man, OMIM) (https://www.omim.org/)、
Gene Cards (https://www.genecards.org/)及 DisGeNET 数据库(https://disgenet.com/)分别以“pelvic inflamma-
tory disease”，“endometrial polyp”，“Cervical Human Papilloma virus Infection”，“Cervical Human 
Papilloma Virus Infection”作为关键词，检索与筛选疾病的靶标，获取 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的对

应靶点。 

2.4. 共有机制网络构建与分析 

将“2.2.”与“2.3.”中获得的药物有效化合物作用靶点与疾病靶点取交集，获得共同靶点，并绘制韦

恩图。又将共同靶点导入 Cytoscape 3.9.1 软件，构建四逆四苓汤异病同治 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的

网络以备分析。 

2.5. GO 分析与 KEGG 通路分析  

通过微生信网站(https://www.bioinformatics.com.cn/)，分别对“2.2.”和“2.3.”项中获得的 4 种共同

靶点进行基因本体论功能富集(Gene Ontology, GO)、基因百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Ge-
nomes, KEGG)富集分析(P ≤ 0.05)。并运用该网站绘制柱状图和气泡图，将 GO 和 KEGG 分析结果进行可

视化。 

2.6. 分子对接验证 

将关键有效成分和“异病同治”靶点中 degree 值排名前 10 的靶点进行分子对接验证。从 RCSB PDB
数据库(https://www.rcsb.org/)中获取排名前 10 的关键靶点的 3D 晶体结构，利用 Pymol 2.6 软件和 Auto-
Dock 1.5.7 软件进行处理。从 PubChem 平台获取关键化合物的二级结构，利用 Chem3D 软件、AutoDock
软件进行处理。再利用 AutoDock 软件对分子进行半柔性对接并计算结合能，最后利用 Pymol 2.6 软件对

结果进行可视化处理。 

3. 结果 

3.1. 筛选四逆四苓汤活性化合物靶点 

在 TCMSP 数据库中，分别检索四逆四苓汤中 8 种中药(OB ≥ 30%，DL ≥ 0.18)，并检索相关文献补

充后，各药物的有效成分数量分别为：柴胡 17 个，白芍 13 个，枳壳 5 个，甘草 92 个，白术 7 个，茯苓

15 个，猪苓 11 个，泽泻 10 个。利用软件对上述的活性成分进行筛选，排除重复靶点，最终获得 242 个

药物预测靶点。 

3.2. 获取四逆四苓汤治疗 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的共有靶点 

合并上述疾病数据库靶基因，剔除重复靶标，最终获取 PID 靶点共 5062 个；EP 靶点共 1890 个；子

宫颈 HPV 感染靶点 3501 个。通过 Venny2.1.0 绘制中药成分与三个疾病靶点的韦恩图(图 1)，得到四逆四

苓汤分别与 PID、EP、子宫颈 HPV 感染有 192 个、151 个、157 个靶点重叠，4 者共有基因 127 个，按

degree 值从大到小排列(表 1 中列出前 20 项)。 
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Figure 1. Venn diagram of target points for Sini and Siling Decoction 
in treating PID, EP, and cervical HPV infection 
图 1. 四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染的靶点数韦恩图 

 
Table 1. Diagram of target points for Sini and Siling Decoction in treating PID, EP, cervical HPV infection, and “treating 
different diseases with the same treatment principle” (top 20) 
表 1. 四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染及“异病同治”三者疾病的靶点图(排名前 20) 

疾病 共同靶点 

PID PTGS2、ESR1、AR、PPP3CA、HSP90AB1、PPARG、NCOA2、ESR2、GSK3B、CDK2、
PTGS1、CCNA2、CHEK1、MAPK14、DPP4、RXRA、TOP2A、PRKACA、ADRA1B、F7 

EP PTGS2、ESR1、AR、NOS2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、ESR2、CDK2、NCOA2、CCNA2、
PTGS1、MAPK14、CHEK1、TOP2A、RXRA、PRKACA、ACHE、ADRA1B、NCOA1 

HPV PTGS2、ESR1、AR、NOS2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、ESR2、CDK2、NCOA2、CCNA2、
PTGS1、MAPK14、CHEK1、TOP2A、RXRA、PRKACA、ACHE、ADRA1B、NCOA1 

“异病同治” 
PTGS2、ESR1、AR、NOS2、PPARG、GSK3B、ESR2、CDK2、CCNA2、PTGS1、MAPK14、

CHEK1、TOP2A、NCOA1、KDR、PIK3CG、PGR、NOS3、BCL2、MAPK1 

3.3. 四逆四苓汤“异病同治”共有靶点的多层次网络构建 

将中药活性单成分、靶标及疾病的关联靶点导入 Cytoscape 3.9.1，分别绘制四逆四苓汤治疗 PID、EP
和子宫颈 HPV 感染的“中药有效成分–靶点–疾病”网络(图 2)，再绘制四逆四苓汤“异病同治”3 种疾

病的“中药有效成分–靶点–疾病”网络(图 3)，图中点越大代表其度值越大。并且利用 Analyze Network
插件，根据参数度、接近性、中介中心性分别大于其中位数，分别筛选四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫

颈 HPV 感染的核心成分。从图中可以看出，四逆四苓汤通过槲皮素、山奈酚等化学成分通过环氧化酶 2 
(prostaglandin-endoperoxide synthase 2, PTGS2)、雌激素受体 1 (estrogen receptor 1, ESR1)等 192 个靶点起

到治疗 PID 的作用。通过槲皮素、山奈酚等化合物和 PTGS2、ESR1 等 151 个靶点参与治疗 EP。通过槲

皮素、山奈酚等化合物和 PTGS2、ESR1 等 157 个靶点参与治疗子宫颈 HPV 感染。在四逆四苓汤治疗

PID、EP、子宫颈 HPV 感染的共有机制网络图中，可以得到四逆四苓汤治疗以上三种疾病的核心成分包
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括槲皮素、山奈酚、柚皮素、异鼠李素、甘草查尔酮 A、川陈皮素、β谷甾醇，共有靶点 PTGS2、ESR1
等 127 个，共同参与治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染。比较这四个网络图，发现其涉及的核心成分和关

键靶点高度重合。说明 PID、EP 和子宫颈 HPV 感染三种疾病之间可能存在相似的发病机制。推测这可

能是四逆四苓汤“异病同治”这三种疾病的主要化学成分和关键靶标，干预这些靶标可能对疾病的发生

发展起着重要作用。 
 

 
(a) 

 
(b) 
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(c) 

Herb1：柴胡；Herb2：白芍；Herb3：枳壳；Herb4：甘草；Herb5：白术；Herb6：茯苓；Herb7：猪苓；Herb8：泽泻。 
图注：(a) 为四逆四苓治疗 PID 有效成分–靶点–疾病图，(b) 为四逆四苓治疗 EP 有效成分–靶点–疾病图；(c) 为
四逆四苓治疗子宫颈 HPV 感染有效成分–靶点–疾病图。图中粉色正方形代表四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫颈

HPV 感染的有效成分；蓝色正方形代表中药单体；绿色正方形代表四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染的靶

点，红色倒三角形代表疾病，面积越大代表 degree 值越高。 

Figure 2. Active ingredients-targets-diseases diagram of Sini and Siling Decoction in treating PID, EP, and cervical HPV infection 
图 2. 四逆四苓治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染的有效成分–靶点–疾病图 

 

 
图注：圆饼代表活性成分，饼图的颜色表示该成分的来源中药，饼图不同颜色代表不同药物共同拥有此活性成分；

倒三角形代表疾病；菱形代表四逆四苓汤异病同治 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的共同靶点，其中面积越大表明 degree
值越高。 

Figure 3. “Active ingredients-targets-diseases” network of Sini and Siling Decoction in treating PID, EP, and cervical HPV infection 
图 3. 四逆四苓汤治疗 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的“有效成分–靶点–疾病”网络 
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(a) GO 富集分析条形图 

 
(b) KEGG 富集分析气泡图 

Figure 4. GO and KEGG enrichment analysis of Sini and Siling Decoction in treating PID 
图 4. 四逆四苓汤治疗 PID 的 GO 和 KEGG 富集分析 
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(a) GO 富集分析条形图 

 
(b) KEGG 富集分析气泡图 

Figure 5. GO and KEGG enrichment analysis of Sini and Siling Decoction in treating EP 
图 5. 四逆四苓汤治疗 EP 的 GO 和 KEGG 富集分析 
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(a) GO 富集分析条形图 

 
(b) KEGG 富集分析气泡图 

Figure 6. GO and KEGG enrichment analysis of Sini and Siling Decoction in treating cervical HPV infection 
图 6. 四逆四苓汤治疗子宫颈 HPV 感染的 GO 和 KEGG 富集分析 
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(a) GO 富集分析条形图 

 
(b) KEGG 富集分析气泡图 

Figure 7. GO and KEGG enrichment analysis of Sini and Siling Decoction for “treating different diseases with the same 
treatment principle” in PID, EP, and cervical HPV infection 
图 7. 四逆四苓汤“异病同治”PID、EP、子宫颈 HPV 感染的 GO 和 KEGG 富集分析 
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3.4. 共有靶点和通路富集分析 

使用微生信网站对“3.2.”所获得的共同靶点进行 GO 和 KEGG 分析，根据 P 值大小列举并分析。

GO 分析取排名前 10 的条目做条形图，KEGG 分析取前 20 的条目做气泡图。GO 分析结果表明，四逆四

苓汤治疗 PID 靶点富集的生物过程(BP)主要涉及对外源性刺激反应等(图 4(a))。治疗 EP 靶点涉及基因表

达的正调控等(图 5(a))；治疗子宫颈 HPV 感染的靶点主要涉及基因表达的正调控等生物过程(图 6(a))。
“异病同治”的共有靶点主要分布于胞外、胞核等处，通过调控酶结合、相同蛋白结合、蛋白结合等功

能，共同影响基因表达的正调控、凋亡过程负调控、炎症反应等多重生物过程(图 7(a))。 
在 KEGG 分析中，四逆四苓汤治疗 PID、EP、子宫颈 HPV 感染的排名前 20 的生物信号通路高度重

合，且在“异病同治”的信号通路中排名前列，均包括癌症通路、晚期糖基化终产物–晚期糖基化终末

产物受体(advanced glycation end products-receptor for advanced glycation end products, AGE-RAGE)信号通

路、白介素-17 (interleukin-17, IL-17) 信号通路、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)信号通路等 16
条共同通路(图 5(b)、图 6(b)、图 7(b))。在单独疾病通路或共有机制通路中，这些重合的通路排名均处于

前列。由此可见四逆四苓汤治疗以上三种疾病涉及多条信号通路且存在高度相同的作用网络，说明三者

之间可能存在相似的作用网络，使得四逆四苓汤有了“异病同治”基础，通过多靶点、多通路、多环节参

与治疗 PID、EP 和子宫颈 HPV 感染过程。 

3.5. 分子对接结果 

分子对接结果显示，关键有效成分和“异病同治”靶点中 degree 值排名前 10 的靶点的结合能均小于

−20.92 kJ/mol，说明蛋白可与活性成分自发结合且稳定性较好，分值越低提示对接效果越佳。PTGS2 与各

个活性成分的结合性能最佳。β谷甾醇与各个靶蛋白的结合活性优于其他主要活性成分。其中，β-谷甾醇与

PTGS2 蛋白的结合活性最强，为−49.45 kJ/mol。再将每个核心靶蛋白对应的结合能最低的对接组合进行

可视化(图 8)。其中可见，LYS-468、ASN-43 端的残基通过 2 个氢键使 β-谷甾醇与 PTGS2 的复合物稳定。 
 

 
Figure 8. Molecular docking results of Sini and Siling Decoction 
图 8. 分子对接结果 

4. 讨论 

PID、EP 及子宫颈 HPV 感染，三者主要病机以湿浊为患，阻滞气机为主。湿性重者，其性趋下，易

袭阴位，故三者病位均位于盆腔、胞宫；湿浊易阻气机，湿浊停聚，酿生他邪，久则凝聚成形，故见带下
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异常、附件包块、子宫内膜息肉甚至癌肿的形成。从病势而言，湿性黏滞，故三者均具有病程长，缠绵难

愈，反复发作的特征。三者“证同”，具备异病同治的基本条件。此外，若上述疾病迁延不愈，浊邪蓄

积，导致痰湿瘀胶着，日久戕害五脏六腑，阻碍气血运行从而形成癌毒。现代研究表明，盆腔组织、子宫

内膜、宫颈组织长期处于炎症状态，罹患卵巢癌、子宫内膜癌及宫颈癌的几率更高[16]-[18]。“治未病”

为中医的特色之一，唐代孙思邈提出“上医医未病之病，中医医欲病之病，下医医已病之病”。对于恶性

肿瘤而言，“防重于治”，故在癌肿未发生之前，提前调畅气机，排湿利水，减少痰瘀等病理产物蓄积，

从而预防癌肿的发生。四逆散方中柴胡轻清升散，枳实降逆下气，一升一降，使气机畅达不滞；芍药养

肝血解木郁，与柴胡配伍，合肝体阴用阳之性；炙甘草守中缓急，与芍药共伍酸甘化阴，止挛急。四苓散

方中猪苓、泽泻淡渗利湿；白术、茯苓健脾化湿。两方合用使得气机通畅，脾气得健，湿浊得除，引湿从

小便而去，津气得布。 
本研究表明，四逆四苓汤主要通过改善 PID、EP、宫颈 HPV 感染的疾病过程中的炎性反应，调节性

激素过程来发挥异病同治作用。在调控炎症方面，本研究显示，在异病同治的关键靶点中，PTGS2 (也称

COX2)的 degree 值最高，贯穿三种疾病发展的始终。PTGS2 是一种炎症介质，可催化花生四烯酸产生前

列腺素(prostaglandin, PG)，起促炎作用并破坏内部环境平衡[19]。过多的 PG 会导致血管扩张、通透性增

加、黏膜充血和水肿。在大肠杆菌诱导的 PID 动物模型中，发现 PTGS2 在子宫肌层和腺体中的表达与器

官炎症强度直接相关[20]。通过抑制 PTGS2 的活性，从而减少 PG 的合成[21]，有助于通过抑制炎症来治

疗 PID。PTGS2 在 EP 中过表达，可能与 PTGS2 在子宫内膜的激素转化失调，雌激素受体和 PTGS2 表达

变异，启动和推进子宫内膜增生过程有关[22]。COX-PG 通路的激活被认为是 HPV 诱导的炎症的主要原

因[23]。HR-HPV 产生的病毒癌蛋白通过上调 PTGS2 和 PG 的表达，诱导激活 COX-PG 通路，引起长期

的慢性炎症和反复的组织损伤，导致 p53 等重要基因突变，最终发展为宫颈癌[23]。 
在调控性激素方面，ESR1、雌激素受体 2 (estrogen receptor 1, ESR2)是继 PTGS2 之后的又一重要靶

点。雌激素(主要是 E2)是女性主要的类固醇激素。细胞对 E2 的反应是通过雌激素受体 α (estrogen recep-
torsα, ERα)和 β (estrogen receptorsβ, ERβ)介导的。ESR1 编码 ERα，ESR2 基因编码 ERβ。卵巢、子宫内

膜、子宫颈都受到雌激素及其受体的影响。雌激素水平偏低是 PID 发病的主要因素之一。以子宫内膜炎

为例，研究表明[24]，与正常动物相比，子宫内膜炎模型动物的血清 E2 水平较低。且 ER 在子宫内膜炎

组织中的表达异常，可能与 ESR1、ESR2 的表达下调有关[24]。EP 与子宫内膜间质和血管特异性相关。

ERα诱导孕激素受体的表达间接发挥抗雌激素作用，而 ERβ参与血管生成，可抑制 ERα的表达。在某种

条件下，局部子宫内膜对雌激素敏感性增加，使得 ERβ反应高于 ERα，ERα间接抗雌激素作用减弱[25]。
同时，较高水平的 ERβ使得子宫内膜间质增生、血管生成，从而形成 EP。子宫颈对雌激素高度敏感[26]。
ERα是子宫颈中主要 ER，ERβ则在正常的宫颈中检测不到[26]。在 HPV 感染模型小鼠中，DNA 结合结

构域负责将 ERα直接结合到其靶基因上的雌激素反应元件，从而调节其转录，这是 ERα经典通路，亦是

宫颈癌发生所必需的条件[27]。 
在调节免疫功能方面，KEGG 通路富集通路显示，IL-17 信号通路、TNF 信号通路为排名靠前的信号

通路。IL-17 主要是由 CD4+T 淋巴细胞分化的 Th17 细胞分泌。IL-17 参与宿主防御、自身免疫性疾病和

慢性炎症的过程，并发挥重要作用[28]。TNF 主要由活化的巨噬细胞产生，通过与肿瘤坏死因子受体结合

发挥促炎反应、抗感染特性、凋亡诱导以及促进细胞增殖和分化等多种生物学功能[29]。IL-17 与 TNF 具

有强协同作用，IL-17 可以通过促炎反馈回路增强 TNF-α的作用，增强其自身表达。TNF-α表达，协同增

加其他几种促炎细胞因子、趋化因子和先天免疫因子的表达，产生炎症级联反应，引起破坏性炎症[30]。
在淋病奈瑟菌所致的 PID 中，IL-17、TNF 既能引起输卵管纤毛活性丧失、纤毛淤积、纤毛细胞死亡和上

皮剥落失特征，且两者通过强协同作用放大炎症活性，导致输卵管炎性不孕和异位妊娠[31]。研究发现，
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EP 患者外周单核细胞活化水平显著升高，上调 Th17 反应，刺激 IL-17 分泌。同时，活化的单核细胞还

大量分泌 TNF、白介素-1β (interleukin-1β，IL-1β)和白介素 6 (interleukin-6, IL-6)等促炎因子[31]。表明 EP
的发生可能与 Th17 反应上调呈有关。IL-17 介导的过度炎症状况增强了 HPV 感染的疾病严重程度。随着

子宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia, CIN)的不同阶段，宫颈组织匀浆中血 Th17 细胞数量和

IL-17 水平增加。即 Th17 数量和 IL-17 水平升高的趋势为 CIN III > CIN II > CIN I [32]。以上三种疾病都

与细胞介导的免疫反应有关，导致 IL-17 引发炎症级联反应，在相应部位引起组织损伤和慢性炎症。而四

逆四苓汤可以通过 IL-17 信号通路、TNF 信号通路调控细胞免疫，减轻炎症损伤作用。 

5. 结论与不足 

综上所述，本研究从网络药理学角度对四逆四苓汤“异病同治”PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的共同

作用机制探讨，表明该方可能是通过槲皮素、山奈酚、柚皮素、异鼠李素、甘草查尔酮 A、川陈皮素、β-
谷甾醇等主要活性成分通过 PTGS2、PTGS1、ESR1、ESR2 等细胞因子及 IL-17、TNF 等信号通路改善疾

病过程中的炎性反应、调控激素水平及免疫功能挥对 PID、EP 及子宫颈 HPV 感染的“异病同治”作用。

但本研究仍存在不足之处：本研究尚停留于生物信息学层面初步探讨预测药物的作用机制，尚需后续基

础实验的佐证；目前，尚无直接对四逆四苓汤的合方理论与基础研究。因此未来研究可基于此深入探索，

以期为此类疾病提供切实可行的治疗方案。 
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