
２０２１年３月　第２３卷　第３期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｍａｒ２０２１　Ｖｏｌ２３　Ｎｏ３

·基础研究·

 ［通信作者］　黄钢花，硕士生导师，主任中医师，研究方向：中医儿科学；Ｅｍａｉｌ：ｈｙ１３０９＠１２６ｃｏｍ

基于网络药理学的知柏地黄丸治疗性早熟机制研究

蔡锶１，黄钢花２

１广州中医药大学，广东　广州　５１００００；
２广州中医药大学 第一附属医院，广东　广州　５１００００

［摘要］　目的：采用网络药理学方法研究知柏地黄丸治疗性早熟的关键靶点和潜在分子机制。方法：通过中药
系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）以吸收、分布、代谢和排泄（ＡＤＭＥ）参数筛选活性化合物，并预测活性成分
靶点；通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库获取性早熟相关靶点，两者相互映射得到交集靶点；采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３３０软件
构建成分靶点网络；采用ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质相互作用网络；采用Ｒ软件进行基因本体（ＧＯ）功能和京都基
因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析。结果：共获得知柏地黄丸中与性早熟相关的潜在活性成分６３个 ［槲皮

素、山柰素、β谷甾醇、脱水淫羊藿素、（Ｓ）氢化小檗碱等］，潜在靶点 ７０个 ［前列腺素内过氧化物合酶

２（ＰＴＧＳ２）、ＰＴＧＳ１、β２肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）、孕酮受体（ＰＧＲ）、雄激素受体（ＡＲ）等］，主要涉及信号通路
７条，包括色氨酸代谢、类固醇激素生物合成信号通路等。结论：知柏地黄丸通过多成分、多靶点、多途径综合调
控性早熟。
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性早熟是指女性在８岁前、男性在９岁前开始
出现第二性征发育的疾病，根据是否启动下丘脑垂

体性腺轴（ＨＰＧＡ）可分为中枢性性早熟（促性腺激
素释放激素依赖性性早熟，ＣＰＰ）或外周性性早熟

·５７４·
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（非促性腺激素释放激素依赖性性早熟，ＰＰＰ）。目
前，ＣＰＰ的病因可分为器质性病变及非器质性病变
两大类，其中，不完全性（部分性）性早熟是 ＣＰＰ中
的一种特殊类型，表现为孤立的性发育，如单纯性

乳房早发育、单纯性阴毛早发育和单纯性早初潮［１］。

本研究中涉及的性早熟疾病主要包括ＣＰＰ和ＰＰＰ。
《中医儿科临床诊疗指南·性早熟（修订）》２０１６年

版［２］推荐知柏地黄丸为性早熟主证、兼证的主要治

疗方剂。目前，已有学者研究了知柏地黄丸治疗性

早熟的临床疗效［３］。张穗洪［４］采用知柏地黄丸化裁

方治疗特发性性早熟，能有效降低患儿的性激素水

平，改善性早熟的症状；刘超等［５］研究发现，知柏

地黄丸联合亮丙瑞林治疗女童 ＣＰＰ，可缓解患儿第
二性征的发育且不良反应少、安全性高；郑怜玉

等［６］发现，知柏地黄丸治疗部分性性早熟，能够降

低其转为ＣＰＰ的发生率。然而，每项研究项目的样
本量均较少，普遍质量偏低，尤其未采用盲法及分

配隐藏，疗程长短不一，各项研究间异质性较大，

可能存在发表偏倚等问题［７］。本研究从网络药理学

角度进行分析，通过寻找知柏地黄丸治疗性早熟的

靶基因，从分子水平推测其作用机制。

１　材料与方法

１１　知柏地黄丸成分收集与筛选

利用中药系统药理学数据库与分析平台

（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐｎｗｕｅｄｕｃｎ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）检索
知柏地黄丸化学成分，并根据成分吸收、分布、代

谢和排泄（ＡＤＭＥ）参数［８］，选取口服生物利用度

（ＯＢ）≥３０％、类药性（ＤＬ）≥０１８的成分作为活性
成分，建立知柏地黄丸活性成分数据库。

１２　知柏地黄丸、性早熟疾病相关靶点与交集靶点
获取

　　将从ＴＣＭＳＰ数据库中得到的知柏地黄丸靶点导出，
并通过 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）
矫正为统一官方基因名称。以 “ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ”
为 关 键 词 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、ＯＭＩＭ数据库（ｏｎｌｉｎｅｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／）搜索性早熟
疾病相关基因。将药物靶点与疾病靶点通过 Ｒ软件
相互映射，取交集得到药物疾病的靶点基因。

１３　成分靶点、蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络构建

　　采用 Ｃｙｔｏｓｐａｓｅ３３０（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／）

软件构建活性成分靶点网络，节点表示成分和靶
标，分别用不同的颜色和不同的形状的节点（ｎｏｄｅ）
代表所对应的成分和作用靶点，边（ｅｄｇｅ）表示节点
相互作用关系，构建可视化网络图。利用 Ｔｏｏｌ工具
中ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ分析网络拓扑参数，计算相关拓
扑参 数 如 节 点 度 值 （ｄｅｇｒｅｅ）、介 数 中 心 性
（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ），取度值和介数中心性综合
排名靠前的活性成分。

将交集靶点导入ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｉｔｃｈｅｍｂｌｄｅ）
数据库，选择 “ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓ”项，物种选择为
“ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，获得蛋白相互作用关系，选取
ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｏｒｅ置信度值≥０９，构建ＰＰＩ网络。导出
文件，并通过 Ｒ３６２（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｐｒｏｊｅｃｔｏｒｇ／）
软件计算得到排名前１０的ＰＰＩ网络核心基因。

１４　靶点基因基因本体（ＧＯ）功能和京都基因与基
因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析

　　以 Ｒ软件为平台，运用 “ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”程序
包，利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ提供的 ＧＯ注释信息和 ＫＥＧＧ
通路数据库进行信号通路富集分析，物种和背景栏

均选择 “ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，分析结果包括 ＧＯ功能分
析和ＫＥＧＧ通路分析，以校正后的Ｐ＜００５为阈值，
筛选显著富集的生物功能和通路，获得交集基因主

要的生物功能和作用通路。

２　结果

２１　知柏地黄丸活性成分及其治疗性早熟靶点筛选结果

根据ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥０１８原则，共筛选得到
知柏地黄丸中 １１３种活性成分。其中，熟地黄中
２个、茯苓中１５个、山茱萸中２０个、泽泻中１０个、
牡丹皮中１１个、山药中１６个、知母中１５个、黄柏
中３７个。依据ＤＬ水平列举出前２０种活性成分，见
表１。筛选得到知柏地黄丸药物靶点１２５个，与性早
熟相关的疾病靶点１０２２个，取药物与疾病靶点的交
集，可得到７０个靶点，见图１。

２２　成分靶点网络构建

将得到的知柏地黄丸成分和其治疗性早熟的靶

点导入Ｃｙｔｏｓｃｏｐｅ３３０软件，得到成分靶点网络图
（图２）。该网络共包含 １３３个节点、２７６条边，其
中，６３个节点代表知柏地黄丸有效成分，７０个节点
代表与有效成分相关的性早熟治疗靶点，网络平均

邻节点数为４１２０。节点的度值表示该节点和网络中
其他节点相连的路线条目，度值越大代表该节点是

·６７４·
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表１　知柏地黄丸部分活性成分
编号 ＭＯＬＩＤ 化合物名称 ＯＢ／％ ＤＬ 来源

１ ＭＯＬ００２６６８ 甲基黄连碱（ｗｏｒｅｎｉｎｅ） ４５８３ ０８７ 黄柏

２ ＭＯＬ００５４５８ 黄山药皂苷Ｃ（ｄｉｏｓｃｏｒｅｓｉｄｅＣ＿ｑｔ） ３６３８ ０８７ 山药

３ ＭＯＬ００４５４０ 知母皂苷Ｃ（ａｎｅｍａｒｓａｐｏｎｉｎＣ＿ｑｔ） ３５５０ ０８７ 知母

４ ＭＯＬ００４５１４ 知母皂苷ＢⅢ（ｔｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＢⅢ＿ｑｔ） ３５２６ ０８７ 知母

５ ＭＯＬ００１４５８ 黄连碱（ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ） ３０６７ ０８６ 黄柏

６ ＭＯＬ００４５４２ 知母皂苷Ｅ（ａｎｅｍａｒｓａｐｏｎｉｎＥ＿ｑｔ） ３０６７ ０８６ 知母

７ ＭＯＬ００３７７３ 芒果醇酸（ｍａｎｇｉｆｅｒｏｌｉｃａｃｉｄ） ３６１６ ０８４ 知母

８ ＭＯＬ０００７８７ 原阿片碱（ｆｕｍａｒｉｎｅ） ５９２６ ０８３ 黄柏

９ ＭＯＬ０００３００ 去氢齿孔酸（ｄｅｈｙｄｒｏｅｂｕｒｉｃｏｉｃａｃｉｄ） ４４１７ ０８３ 茯苓

１０ ＭＯＬ００２６７３ 鬃毛酮（ｈｉｓｐｉｄｏｎｅ） ３６１８ ０８３ 黄柏

１１ ＭＯＬ０００８５６ 泽泻醇Ｃ单醋酸酯（ａｌｉｓｏｌＣｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ） ３３０６ ０８３ 泽泻

１２ ＭＯＬ００５５５７ ８，２４羊毛甾二烯３醇，３乙酸酯（ｌａｎｏｓｔａ８，２４ｄｉｅｎ３ｏｌ，３ａｃｅｔａｔｅ） ４４３０ ０８２ 山茱萸

１３ ＭＯＬ００２６６０ 尼洛替星（ｎｉｌｏｔｉｃｉｎ） ４１４１ ０８２ 黄柏

１４ ＭＯＬ０００２８５ （２Ｒ）２［（５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，１７Ｒ）１６ｈｙｄｒｏｘｙ３ｋｅｔｏ４，４，１０，
１３，１４ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ１，２，５，６，１２，１５，１６，１７ｏｃｔａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］
ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ１７ｙｌ］５ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｈｅｘ５ｅｎｏｉｃａｃｉｄ

３８２６ ０８２ 茯苓

１５ ＭＯＬ０００８５３ 泽泻醇Ｂ（ａｌｉｓｏｌＢ） ３６７６ ０８２ 泽泻

１６ ＭＯＬ００６３９２ 二氢尼洛替星（ｄｉｈｙｄｒｏｎｉｌｏｔｉｃｉｎ） ３６４３ ０８２ 黄柏

１７ ＭＯＬ００６４１３ 黄柏呈（ｐｈｅｌｌｏｃｈｉｎ） ３５４１ ０８２ 黄柏

１８ ＭＯＬ００２６３６ 苦参内酯Ａ（ｋｉｈａｄａｌａｃｔｏｎｅＡ） ３４２１ ０８２ 黄柏

１９ ＭＯＬ０００８５４ 泽泻醇Ｃ（ａｌｉｓｏｌＣ） ３２７０ ０８２ 泽泻

２０ ＭＯＬ０００８３２ ２３乙酰泽泻醇Ｂ（ａｌｉｓｏｌ，Ｂ，２３ａｃｅｔａｔｅ） ３２５２ ０８２ 泽泻

连接其他节点的重要桥梁［９］。取节点度值和介数中

心性综合排名前５的化合物及排名前９的靶点，见
表２～３。

图１　知柏地黄丸药物靶点与性早熟疾病靶点韦恩图

２３　疾病靶点ＰＰＩ网络

将性早熟相关的靶点基因导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，
得到疾病ＰＰＩ网络，该网络共有６１个节点和１４０条
边，网络平均邻节点数为４５９０，网络中的节点代表
靶点，边表示靶点间的相互作用关系，边数越多表

示该节点对应的靶点在网络中的作用越重要，见

图３。结果表明，蛋白激酶Ｂ１（Ａｋｔ１）、白细胞介素
６（ＩＬ６）、雌激素受体１（ＥＳＲ１）、丝裂原活化的蛋白
激酶１４（ＭＡＰＫ１４）、原癌基因 ｃＦｏｓ（ＦＯＳ）、ＩＬ１β、
ＩＬ４、表皮生长因子（ＥＧＦ）、ＩＬ１０、ＩＬ２度值较高，
说明这些蛋白在网络中的作用显著，是和其他蛋白

互通的纽带，见图４。

２４　ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通路富集分析

通过 ＧＯ注释信息和 ＫＥＧＧ数据库进行信号通
路富集分析，得到校正后Ｐ＜００５的排名前２０的生
物学功能（核受体活性；转录因子活性、直接调控配

体特异性的ＤＮＡ序列结合；氧化还原酶活性、通过
结合或还原氧分子作用于配对供体；类固醇激素受

体活性；血红素结合；四吡咯结合；类固醇结合；

单加氧酶活性；氧化还原酶活性、通过结合或还原

分子氧作用于成对供体，还原黄素或黄素蛋白作为

一个供体，并结合一个氧原子；细胞因子受体结合；

细胞因子活性；类固醇羟化酶活性；铵离子结

合；生长因子受体结合；儿茶酚胺结合；受体配体

活性；磷酸酶结合；蛋白酶结合；多巴胺结合；激

酶调节活性），见图５。
·７７４·
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图２　知柏地黄丸成分性早熟靶点网络

表２　知柏地黄丸成分性早熟靶点
网络中度值排名前５的化合物

编号 名称 节点度值 介数中心性 来源

１ 槲皮素 ５１ ０４７６９４０９６ 黄柏、牡丹皮

２ 山柰素 ２２ ０１２７９９７７８ 牡丹皮、知母

３ β谷甾醇 １０ ００５９３２０２３ 黄柏、山茱萸

４ 脱水淫羊藿素 １０ ００３８２９０２７ 知母

５ （Ｓ）氢化小檗碱 １０ ００２６８８３７２ 黄柏

表３　知柏地黄丸成分性早熟靶点网络
中度值排名前９的靶点

编号 名称 节点度值 介数中心性

１ 前列腺素内源性过氧化物合酶 ２
（ＰＴＧＳ２）

３６ ０２８６９６４３８

２ 前列腺素内源性过氧化物合酶 １
（ＰＴＧＳ１）

２９ ０１４６３９１９４

３ β２肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２） １８ ００７０１７３９３

４ 孕酮受体（ＰＧＲ） １７ ０１７７１９３０３

５ 雄激素受体（ＡＲ） １４ ００４０６８０９３

６ 雌激素受体α（ＥＳＲ１） １３ ００２８２０５６４

７ 凝血因子Ⅶ（Ｆ７） １２ ００５９５１６６７

８ γ氨基 丁 酸 受 体 亚 单 位 α１
（ＧＡＢＲＡ１）

１１ ００６４０２１９６

９ 核受体亚家族３Ｃ组成员１／糖皮质
激素受体Ｄ３亚型（ＮＲ３Ｃ１）

１０ ０１０６４７４４６

图３　性早熟疾病ＰＰＩ网络

图４　性早熟疾病ＰＰＩ网络核心蛋白

·８７４·
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图５　知柏地黄丸治疗性早熟ＧＯ功能富集

　　ＫＥＧＧ通路富集取校正后Ｐ＜００５，得到７条通
路，为色氨酸代谢信号通路，类固醇激素生物合成

信号通路，精氨酸和脯氨酸代谢信号通路，苯丙氨

酸代谢信号通路，组氨酸代谢信号通路，酪氨酸代

谢信号通路，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢信号通

路，见图６。

图６　知柏地黄丸治疗性早熟ＫＥＧＧ通路富集

３　讨论

ＣＰＰ的发病是由于 ＨＰＧＡ功能提前启动。一旦
ＨＰＧＡ功能启动，中枢神经系统将解除对下丘脑的
抑制，下丘脑发育成熟，并对性激素负反馈调节的

敏感性下降，促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）分泌量
增加，刺激垂体合成与释放促卵泡激素（ＦＳＨ）、促
黄体生成素（ＬＨ）［１０］。ＦＳＨ可促进男孩睾丸曲细精
管中精子的生成，或促进女孩卵巢中卵泡的产生和

发育，最终启动儿童的青春期发育。ＬＨ可刺激男孩
的睾丸间质细胞合成并分泌睾酮，或触发女孩排卵，

并使排卵后的卵泡壁转化为黄体和分泌孕酮。目前

研究表明，ＣＰＰ的发病与ＤＬＫ１基因突变有关，正常
的ＤＬＫ１基因编码前脂肪细胞因子１（Ｐｒｅｆ１），其主
要抑制脂肪细胞分化，把脂肪储存变为外周脂质氧

化。当ＤＬＫ１基因发生突变，血清中的ＤＬＫ１蛋白水
平降低，可产生１种新的介于生殖系统与代谢之间
的抗脂肪代谢途径，表现为生殖器官发育伴肥胖、

糖耐量异常或２型糖尿病、高脂血症［１１］。已知当瘦

素达到生殖标准时，会促进青春期的启动，而瘦素

是一种由白色脂肪组织分泌的蛋白质，主要是调节

机体能量平衡［１２］。因此，一部分肥胖、脂代谢异常

的患儿可能会出现性早熟。

中医认为，性早熟的发病与肾的功能密切相关，

其病机为相火旺盛，致阴虚火旺，治疗当以滋阴降

火为法［１３］，首选知柏地黄丸。知柏地黄丸出自 《医

宗金鉴》，含有泽泻、山茱萸、黄柏、熟地黄、牡丹

皮、山药、茯苓、知母８味中药，其中泽泻能够清
热利便、引火下行，山茱萸具有补肾涩精之功效，

黄柏具有清热泻火等功效，诸药合用能够填补肾阴、

泄相火。

３１　有效成分

本研究结果表明，槲皮素、山柰素、β谷甾醇、
脱水淫羊藿素、（Ｓ）氢化小檗碱、豆甾醇等为知柏
地黄丸中治疗性早熟的主要有效成分。槲皮素、山

柰素都属黄酮类化合物，均为植物雌激素［１４１５］。研

究表明，槲皮素可抑制卵巢细胞基础功能（增殖和凋

亡、卵巢类固醇和肽激素的释放）及其上游激素刺激

·９７４·
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因子ＦＳＨ的激活反应［１４］。山柰素则在人体雌二醇

（Ｅ２）水平偏高时通过抗 Ｅ２发挥作用
［１５］。在肥胖的

性早熟患儿中，胰岛素抵抗可能干扰肝脏中性激素

结合球蛋白的合成，导致 Ｅ２失活的减少，外周组织
会持续存在未对抗的Ｅ２

［１６］。Ｅ２水平与子宫、卵巢容
积呈正相关，高水平的 Ｅ２持续作用于骨骺生长板，
可促进骨成熟［１７］。山柰素还可抑制脂质积累，增加

脂肪细胞中脂肪酸氧化信号［１８］。β谷甾醇和豆甾醇
都属植物甾醇。研究表明，雄性大鼠的睾酮和雌性

大鼠的Ｅ２等性激素水平因摄入 β谷甾醇而升高
［１９］。

而对山羊的研究表明，β谷甾醇对生殖能力的影响
却相反［２０］。另外，β谷甾醇一方面可增加脂肪细胞
对葡萄糖的摄取，并在分化为前脂肪细胞时刺激脂

肪生成，一方面还能诱导脂肪细胞的脂解［２１］。豆甾

醇比β谷甾醇在减少脂肪生成上更有效［２２］。脱水淫

藿素是淫羊藿苷的代谢产物，淫羊藿苷属于黄酮类

化合物。脱水淫羊藿素是一种有效的转录因子固醇

调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰｓ）抑制剂［２３］。已知

ＳＲＥＢＰｓ涉及人体游离脂肪酸和胆固醇合成的全过
程，在脂代谢的调节过程中有重要的作用［２４］。因

此，脱水淫藿素可通过抑制 ＳＲＥＢＰｓ调节脂质代谢
的功能，改善血脂异常和胰岛素抵抗。

３２　作用靶点

通过构建成分靶点网络，分析网络拓扑结构参
数，得到的关键靶点有前列腺素内源性过氧化物合酶

２（ＰＴＧＳ２）、ＰＴＧＳ１、β２肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）、
孕酮受体（ＰＧＲ）、雄激素受体（ＡＲ）、ＥＳＲ１、γ氨
基丁酸受体亚单位 α１（ＧＡＢＲＡ１）、核受体亚家族
３Ｃ组成员１（ＮＲ３Ｃ１）等。其中，ＰＧＲ为孕酮受体，
可调节许多下游靶基因的表达。孕酮、Ｅ２等类固醇
激素通过 ＰＧＲ发挥对靶细胞的作用［２５］。ＰＧＲ也调
节卵母细胞从卵泡中成功释放。研究表明，ＰＧＲ的
表达被抑制时，小鼠排卵率严重降低，卵母细胞被

截留［２６］。此外，孕酮对靶基因转录的激活过程需要

共调节因子参与其与ＰＧＲ的结合。其中一种是共激
活因子，起增强靶基因转录的作用；另一种是共抑

制因子，起抑制靶基因转录的作用［２５］。根据成分
靶点图，发现ＰＧＲ为β谷甾醇、谷甾醇、山柰素等
成分的作用靶点。因此，β谷甾醇、谷甾醇、山柰
素等成分可能作为共抑制因子抑制 ＰＧＲ靶基因转
录。已知，介导 Ｅ２生理作用的雌激素受体（ＥＲ）有

２种亚型，分别为 ＥＲα和 ＥＲβ，分别由 ＥＳＲ１和
ＥＳＲ２基因编码［２７］，与黄体形成过程有关。其中，

女性ＥＲα和ＥＲβ主要分布于卵巢及乳房中，子宫中
以ＥＲα为主；男性ＥＲα和ＥＲβ主要分布于睾丸中，
前列腺中以 ＥＲβ为主，ＥＲα同时高表达于下丘脑、
终纹床核与生殖调节有关的脑区［２８］。性早熟的发病

需要 ＥＲ与相应性激素结合活化而发挥作用，已知
槲皮素、山柰素等植物雌激素有拮抗部分性激素的

作用。因此，含有此类成分的知柏地黄丸可能通过

拮抗Ｅ２的分泌，或抑制环境内分泌干扰物（ＥＥＤｓ）对
ＥＲ的介导作用，从而发挥治疗性早熟的作用。另
外，ＡＲ与ＰＧＲ、ＥＲ同为类固醇激素受体，是配体
激活的转录因子。雄激素通过和 ＡＲ的结合调控男
性生殖器官的发育及维持正常的性功能，并在女性

生殖器官的发育及功能发挥中起重要的作用。若雄

激素与ＡＲ结合后的信号失调，则可能扰乱正常的
生殖系统发育［２９］。因此，ＡＲ作为性腺受体在治疗
性早熟中发挥着传递信号的作用。结合 ＧＯ功能富
集结果可知，知柏地黄丸通过作用于 ＰＧＲ、ＥＳＲ１、
ＥＳＲ２、ＡＲ等，影响机体的核受体活性、转录因子
活性、直接配体调控的特异性ＤＮＡ序列结合、类固
醇激素受体活性功能。另外，研究表明，ＧＡＢＲＡ１
在哺乳动物的初情期，其受体会达到峰值，并刺激

下丘脑，使 ＧｎＲＨ脉冲分泌加强，进一步刺激促性
腺激素分泌，最终导致卵泡发育和排卵［３０］。因此，

ＧＡＢＲＡ１作为主要靶点可能受到槲皮素、山柰素等
植物雌激素负反馈调节作用。

ＮＲ３Ｃ１为糖皮质激素受体 αＤ３亚型，ＮＲ３Ｃ１
基因遗传缺陷可致全身或局部对糖皮质激素不敏

感［３１］。若血皮质醇（ＣＯＲＴ）减少，对 ＨＰＧＡ的抑制
作用会减弱，则促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）代偿性
分泌增多，促使孕酮及１７羟孕酮堆积并向雄激素合
成途径转化，致睾酮、雄烯二酚等增多，部分患儿

可出现发育早、骨龄超出年龄［３２］。且部分性早熟患

儿可出现肥胖，随着肥胖的发展，ＣＯＲＴ影响下丘脑
的糖皮质激素受体水平上升，因此，糖皮质激素受体

是代谢紊乱的中介［３３］。研究发现，知柏地黄丸能提

高肾上腺皮质激素型肾阴虚大鼠的ＣＯＲＴ水平，恢复
肾上腺组织形态和细胞正常分泌功能［３４］。ＡＤＲＢ２在
能量消耗和脂类代谢方面有重要作用，并与肥胖有

一定相关性［３５］。知柏地黄丸中的小檗碱、豆甾醇等

成分有纠正脂代谢异常的作用［２２，３６］，且作用靶点为
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ＡＤＲＢ２。综上所述，知柏地黄丸通过纠正性早熟患
儿体内各种代谢功能异常而达到治疗作用。

知柏地黄丸节点度值最高的作用靶点为 ＰＴＧＳ１
和ＰＴＧＳ２。ＰＴＧＳ１和ＰＴＧＳ２是前列腺素（ＰＧ）合成所
必需的２个催化酶，ＰＧ则可刺激垂体前叶分泌ＬＨ和
ＦＳＨ［３７］。ＰＴＧＳ２还可产生一些分子信号，诱导 ＬＨ、
ＦＳＨ等与相应受体结合［３８］。根据成分靶点图，槲
皮素、山柰素、β谷甾醇、脱水淫羊藿素、（Ｓ）氢化
小檗碱、豆甾醇等成分均可作用于 ＰＴＧＳ１和 ＰＴＧＳ２。
因此，知柏地黄丸可能通过作用 ＰＴＧＳ１和 ＰＴＧＳ２拮
抗ＰＧ，从而影响垂体前叶对 ＬＨ和 ＦＳＨ的分泌作
用、性激素的释放及其与受体结合等功能。

３３　ＰＰＩ网络

ＰＰＩ网络是由单个蛋白之间通过相互作用构成，
表示参与生物信号传递、基因表达调节、能量和物

质代谢及细胞周期调控等生命过程的各个环节，对

了解蛋白之间的功能联系有重要意义。已知 Ａｋｔ１、
ＭＡＰＫ１４、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ２、ＥＧＦ、ＦＯＳ
等为 ＰＰＩ网络度值较高的蛋白。在 ＰＰＩ中，Ａｋｔ１、
ＭＡＰＫ１４参与磷酸酶结合功能。Ａｋｔ１为３种密切相
关的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶之一，主要调节代谢、
增殖、细胞存活等过程［３９］。已知，Ａｋｔ１参与的磷酸
酶结合功能是胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）和磷脂酰
肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）介导脂肪细胞分化作用所必需
的，ＩＧＦ１是前脂肪细胞存活、增殖和分化必不可少
的介质［４０］。而 ＰＩ３Ｋ则是脂肪细胞生物活性特定的
信号传导途径，抑制ＰＩ３Ｋ会显著损害前脂肪细胞的
分化［４１］。因此，Ａｋｔ１参与的磷酸酶结合与脂肪代谢
相关。ＭＡＰＫ１４主要参与调节卵巢细胞功能的活动，
包括卵丘卵母细胞（ＣＯＣ）的膨胀和类固醇激素的生
成［４２］。ＭＡＰＫ也是连接细胞膜表面受体与决定性基
因表达之间的重要信号调节酶之一，其蛋白质磷酸

化是快速传递细胞内信号的重要途径，也是快速调

节细胞对外界反应的基础［４３］。因此，ＭＡＰＫ１４通过
磷酸酶结合发挥信号通路作用，在细胞因子产生、

转录调节中起重要作用［４４］。ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１、ＩＬ２
均为细胞因子，ＧＯ富集提示，其主要参与细胞因子
活性、生长因子受体结合、受体配体活性功能。其

中，ＩＬ６与瘦素在脂质代谢和体质量增加方面具有
显著的功能［４５］。ＩＬ１β则可参与骨细胞代谢调节，在
一定剂量下，对成骨细胞表型具有显著拮抗作用［４６］。

另外，ＩＬ１β和ＩＬ６可协同刺激小鼠颅骨成骨细胞中
前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２），从而促进合成环加氧酶２
（ＣＯＸ２）和酪氨酸激酶，为鼠成骨细胞中 ＰＴＧＳ２表
达的有效刺激因子［４７］。ＩＬ６、ＩＬ１β与性早熟导致儿
童骨龄提前、骨骺融合过早等临床特征相关［４８］。

ＩＬ１β还可通过参与蛋白酶合成、ＰＧ产生和颗粒细
胞类固醇激素生成过程，进而参与机体的排卵，并

激活人体颗粒叶黄素细胞中的细胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ）１／２和 ｐ３８途径，增加环状单磷酸腺苷反应
元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）磷酸化来刺激孕酮的合成［４９］。

而ＩＬ１０则具有抑制炎症反应和抑制基因转录作
用［５０］，实验发现，激活骨骼肌中 ＩＬ１０信号，ＩＬ１０
可通过糖异生途径改善慢性高脂饮食的肥胖小鼠的

葡萄糖代谢，改善胰岛素抵抗［５１］。细胞因子ＩＬ２与
ＩＬ２Ｒ结合后，能促进各种亚型淋巴细胞活化。已知
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在Ｔ细胞活化和生长的合成代谢管理
中发挥作用［５２］。因此，ＩＬ２受体配体活性功能也参
与了ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路。ＦＯＳ在骨骼细胞的形成和发育
方面起着关键作用，其在骨组织中的表达受

ＡＤＲＢ２、ｐ３８ＭＡＰＫ等多种因素调节［５３］。被 ＭＡＰＫ
磷酸化后可改变其活性与稳定性［５４］。在 ＫＥＧＧ通路
中，ＦＯＳ与作用靶点 ＭＡＰＫ１４间存在内分泌阻力、
ＭＡＰＫ信号通路等通路。ＥＧＦ可直接影响卵巢内分
泌功能，表现为抑制 Ｅ２合成分泌，促进孕酮合成代

谢，还可促进垂体分泌 ＦＳＨ和 ＬＨ［５５］，还是促卵泡
ＬＨ信号的关键传递子，对卵母细胞的发育和成熟至
关重要［５６］。在ＰＰＩ中，ＥＧＦ主要是与 Ａｋｔ１、ＩＧＦ２通
过ＰＩＫ３／Ａｋｔ信号通路和ＭＡＰＫ信号通路发生联系。

３４　ＫＥＧＧ通路

通过 ＫＥＧＧ通路发现，知柏地黄丸的作用靶点
主要富集于色氨酸代谢、类固醇激素生物合成等信

号通路。已知色氨酸代谢作为细胞和组织沟通的一

部分，其代谢的底物在免疫反应和神经传递等途径

中发挥作用［５７］。而单胺类氧化酶 Ａ（ＭＡＯＡ）和单胺
类氧化酶Ｂ（ＭＡＯＢ）在ＰＰＩ中参与了色氨酸代谢，精
氨酸和脯氨酸代谢，苯丙氨酸代谢，组氨酸代谢，

酪氨酸代谢，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢６条通
路。普遍认为，单胺氧化酶与神经变性、神经递质代

谢紊乱相关，ＭＡＯＡ为５羟色胺和肾上腺素的底物，
并在脑内分布在肾上腺素能神经元，而ＭＡＯＢ分布在
５羟色胺能神经元和神经胶质细胞［５８］。因此，ＭＡＯＡ

·１８４·
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和ＭＡＯＢ在ＫＥＧＧ通路上参与神经递质代谢。已知
知柏地黄丸治疗性早熟的作用可能与抑制 ＨＰＧＡ功
能提前发动有关，并抑制机体分泌雄激素、Ｅ２等类
固醇激素参与第二性征发育［５９］。在 ＫＥＧＧ通路中，
参与类固醇激素合成信号通路的有 ＣＹＰ３Ａ４、
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ａ１及 ＣＹＰ１Ｂ１，为细胞色素 Ｐ４５０家
族，能将性激素等类固醇激素氧化，参与类固醇代谢

途径［６０］。而该通路上的醛酮还原酶１Ｃ３（ＡＫＲ１Ｃ３）则
减少Ｅ２、睾酮等类固醇激素和ＰＧ，并参与外源性生
物转化，影响增殖信号通路［６１］。而参与类固醇合成

功能的有 ＰＧＲ、ＥＳＲ１、ＥＳＲ２、ＡＲ等靶点，为知柏
地黄丸主要的作用靶点。因此，考虑知柏地黄丸通

过抑制该通路上的信号传递以达到治疗性早熟的

目的。

综上所述，知柏地黄丸中的槲皮素、山柰素、

β谷甾醇、脱水淫羊藿素、（Ｓ）氢化小檗碱、豆甾
醇等主要活性成分作用于 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、ＡＤＲＢ２、
ＰＧＲ、ＡＲ、ＥＳＲ１、ＧＡＢＲＡ１、ＮＲ３Ｃ１等靶点和色氨
酸代谢、类固醇激素生物合成等信号通路，在分子

水平上综合调控性早熟。
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