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摘要院 目的 基于网络药理学和分子对接技术探究夏枯草治疗乳腺增生的作用机制遥 方法 利用 TCMSP数据库和 GeneCards
数据库获取化合物和疾病相关靶点袁利用 String数据库和 Cytoscape3.8.2软件构建蛋白相互作用网络袁应用 R软件进行 GO功
能和 KEGG通路富集分析袁最后应用 AutoDock Vina软件进行分子对接验证遥 结果 共筛选出 13个活性成分和 117个潜在靶
点袁潜在靶点涉及应激反应尧信号传导尧转录调控和细胞周期调控等生物学过程以及雌激素信号通路等与乳腺增生密切相关的
通路遥分子对接结果显示雌激素信号通路中 AKT尧MAPK1尧CREB尧PGR与对应活性成分均能形成稳定构象遥结论 夏枯草通过

多成分尧多靶点尧多途径协同作用袁发挥治疗乳腺增生的作用遥
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The Mechanism of in the Treatment of Hyperplasia of Mammary Gland
Based on Network Pharmacology and Molecular Docking

WANG He-song,JIANG Nan,YANG Lan,TAO Guan-cong,LI Ya-yu,ZHANG Hui-ning
(School of Pharmacy,Wannan Medical College,Wuhu 241002,Anhui,China)

Abstract：Objective To explore the mechanism of in the treatment of hyperplasia of mammary gland based on network
pharmacology and molecular docking technology.Methods TCMSP database and GeneCards database were used to obtain compounds and disease-
related targets. String database and Cytoscape 3.8.2 software were used to construct protein interaction network. R software was used to analyze GO
function and KEGG pathway enrichment. Finally, AutoDock Vina software was used for molecular docking verification.Results A total of 13 active
ingredients and 117 potential targets were screened out. The potential targets involved biological processes such as stress response, signal transduction,
transcriptional regulation and cell cycle regulation, as well as estrogen signaling pathway and other pathways closely related to breast hyperplasia.
Molecular docking results showed that AKT, MAPK1, CREB, PGR and corresponding active components in the estrogen signaling pathway could form
a stable conformation.Conclusion Prunella vulgaris L. plays a role in the treatment of hyperplasia of mammary gland through multi -component,
multi-target and multi-channel synergy.
Key words： ;Hyperplasia of mammary gland;Network pharmacology;Molecular docking;Estrogen signaling pathway

乳腺增生（hyperplasia of mammary gland）是乳
腺导管、乳腺小叶、腺泡上皮及纤维组织的过度增

生[1]。乳腺增生占全部乳腺疾病的 75%，发病率呈逐
年升高、低龄化的趋势。有研究表明[2]，乳腺增生为乳
腺癌的一种癌前病变，可使乳腺癌的患病风险增加

1.4~2.5倍。临床上目前主要使用激素类药物治疗乳
腺增生，疗效显著，但药物的副作用严重影响患者的

生活质量[3]。中医药治疗具有疗效好、毒性低、不易复
发等特点，在慢性疑难病治疗中具有特殊的优势[4]。
中医认为乳腺增生属于“乳癖”范畴，因肝郁化火所

致[5，6]。夏枯草为唇形科夏枯草 的

干燥果穗，具有清肝泻火、明目、散结消肿等功效[7]。
经典古籍《神农本草经疏》等均有夏枯草治疗乳癖、

乳岩的记载[8]。现代临床研究也表明，夏枯草对治疗
乳腺增生有明显疗效[9，10]，但夏枯草治疗乳腺增生的
具体机制尚不清楚。网络药理学融合了系统生物

学、生物信息学、网络科学等学科，从系统层次和生

物网络的整体角度出发，探索药物整体的作用机

理，符合中医对疾病本质的认识[4，11]。因此，本研究
拟通过网络药理学方法探究夏枯草治疗乳腺增生的

活性成分和作用机制，并进行分子对接验证，旨在为

夏枯草的临床应用和药物研发提供理论指导。
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1资料与方法
1.1筛选夏枯草的活性成分及靶点预测 检索 TCM原
SP数据库（http://tcmspw.com/tcmsp.php），将口服利
用度（OB）和类药性（DL）作为筛选的关键参数，以
OB逸30%和 DL逸0.18为限定条件，结合相关文献
报道，筛选夏枯草的活性成分并查询其作用靶点。

检索 String 数据库（https://string-db.org/）和 Uniprot
数据库（https://www.uniprot.org/），限定物种为人，将
所获得靶点的蛋白名称统一校正为基因名称。

1.2 筛选夏枯草治疗乳腺增生的靶基因 检索

GeneCards 数据库 （https://www.genecards.org/），将
“hyperplasia of mammary glands”作为关键词，以相
关分数（relevance score）跃10为筛选标准，获取乳腺
增生疾病的靶基因。通过 venny 2.0.2 网站（https://
bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index2.0.2.html），将
活性成分的作用靶点与乳腺增生的靶点取交集，获

得夏枯草治疗乳腺增生的潜在靶点。

1.3“药物-活性成分-潜在靶点”的构建 将夏枯草的

活性成分与夏枯草治疗乳腺增生的潜在靶点，导入

Cytoscape3.8.2软件，构建“药物-化合物-靶点”网络。
网络中的节点（node）表示靶点或化合物，边（edge）表
示药物、活性成分与乳腺增生之间的相互作用。

1.4蛋白相互作用网络（PPI）构建 将夏枯草治疗乳

腺增生的潜在靶点导入 String数据库，将物种设置
为“Homo sapiens”，最低相互作用评分设置为
0.950，隐藏游离点，其余参数为默认设置，获得潜在
靶点的相互作用关系，以 TSV文件导出。将 TSV文
件导入 Cytoscape3.8.2软件，使用“Analyze Network”

插件对 PPI网络进行拓扑分析，并以节点大小表示
degree绘制靶点相互作用网络。
1.5 GO 功能和 KEGG 通路富集分析 使用 R4.0.3
软件对潜在靶点进行 GO功能和 KEGG通路富集分
析，以 约0.05和 约0.05为筛选条件，获得靶点涉及
的生物学过程（biological process, BP）、细胞成分
（cellular component, CC）、 分 子 功 能（molecular
function, MF）以及 KEGG信号通路。
1.6 分子对接验证 通过 PubChem 数据库（https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载活性成分的二级结
构，利用 3D软件转化为三级结构后以 mol2格式保
存。通过 PDB数据库（https://www.rcsb.org/）下载雌
激素信号通路中与乳腺增生相关的蛋白并以 PDB
格式保存。利用 MGLTools1.5.6软件将活性成分和
靶点均转化为 PDBQT格式后，利用 Vina1.1.2软件
进行分子对接，选取最佳对接构象作为分子对接结

果，并通过 PyMol2.5.0软件进行可视化。
2结果
2.1夏枯草活性成分的筛选 夏枯草的活性成分见

表 1，其中符合 OB逸30%和 DL逸0.18限定条件的
活性成分共 11个。查阅并整理文献后，补充 2个。最
终获得黄酮类、甾醇类和三萜类化合物共 13个。
2.2夏枯草治疗乳腺增生的靶点预测 通过 TCMSP
数据库查询获得 98 个活性成分作用靶点，利用
GeneCards数据库检索获得 862个乳腺增生疾病靶
点。通过 venny 2.0.2网站将活性成分作用靶点与乳
腺增生疾病靶点取交集，得到夏枯草治疗乳腺增生

的潜在靶点 117个，见图 1。

Mol ID
MOL000358
MOL000422
MOL004355
MOL000449
MOL004798
MOL000006
MOL006767
MOL006772
MOL006774
MOL000737
MOL000098
MOL000263
MOL000511

Molecule Name
beta-sitosterol（茁-谷甾醇）

Kaempferol（山柰酚）
Spinasterol（琢菠甾醇）
Stigmasterol（豆甾烯醇）
Delphinidin（飞燕草色素）

Luteolin（木犀草素）
Vulgaxanthin-I（黄质-I）

poriferasterol monoglucoside_qt（豆甾醇葡萄糖苷）
stigmast-7-enol（7-豆甾烯醇）

Morin（桑色素）
Quercetin（槲皮素）

oleanolic acid（齐墩果酸）
ursolic acid（熊果酸）

OB（%）
36.913 91
41.882 25
42.979 37
43.829 85
40.634 98
36.162 63
56.139 69
43.829 85
37.423 12
46.229 59
46.433 35
29.020 84
16.774 90

DL
0.751 23
0.240 66
0.755 34
0.756 65
0.277 63
0.245 52
0.258 36
0.757 69
0.751 33
0.274 57
0.275 25
0.755 99
0.754 57

表 1 夏枯草的活性成分
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2.3“药物-活性成分-潜在靶点”相互作用网络 通

过 Cytoscape3.8.2软件构建“夏枯草-活性成分-靶
点网络图”见图 2，图中矩形的大小表示靶点的度

值（Degree）。由图可知 PTGS2、PPARG、PIK3CG、
HSP90AA1、CD40LG、CASP3、PGR 等是夏枯草活性
成分作用的关键靶点。

2.4潜在靶点相互作用网络分析 将 117个夏枯草
治疗乳腺增生的潜在靶点导入 String数据库，得到
PPI网络关系信息。该网络包括 117个节点，391条
边，平均度值为 6.68。下载 PPI网络信息，将文件导
入 Cytoscape3.8.2软件，根据靶点度值筛选核心靶
点，并构建蛋白网络互作图见图 3。由图可知，AKT、
JUN、STAT3、TP53、HSP90AA1为核心靶点，其度值
分别为 32、32、30、26、24。

图 1 夏枯草活性成分靶点与乳腺增生靶点交集 Venny图

图 2 夏枯草-活性成分-靶点网络图

图 3 蛋白网络互作图
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2.5 GO功能富集 通过 R-clusterprofile包对 117个
潜在靶点进行GO富集分析，共获得GO条目 2641条，
其中 BP、CC、MF分别有 2445、50、145条。按照 值

进行排序，分别筛选前 10条 GO条目绘制气泡图
（图 4）。可见，BP条目主要涉及应激反应，包括氧化
应激、化学应激等。CC条目主要涉及膜结构、转录调
控、细胞周期蛋白等。MF条目主要涉及受体配体活
性、转录因子结合、细胞因子受体结合等。此外，分

析发现乳腺相关 GO 条目涉及的基因包括 PGR、
BAX、AR、AKT、NCOA1、MAPK1、H1F1A、CAV1、

FASN、CREB1。
2.6 KEGG通路富集 KEGG富集分析得到 166条通
路，按照 Q值从小到大排序，筛选前 30条通路绘制
柱状图见图 5。可见，涉及的通路包括脂质和动脉粥
样硬化、传染性疾病、糖尿病并发症、癌症、免疫、激

素相关的信号通路等。其中，与乳腺增生密切相关的

通路包括雌激素信号通路、泌乳素信号通路、GnRH
信号通路、卵巢类固醇激素合成、GnRH释放等通
路。雌激素信号通路见图 6，灰色代表夏枯草治疗乳
腺增生的潜在靶点。

图 4 GO功能富集分析

图 5 KEGG通路富集分析
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2.7分子对接预测成分和靶点的结合能力 依据网

络药理学分析的“药物-活性成分-靶点网络”，将雌
激素信号通路中与乳腺增生相关的靶点 AKT、
ERK、CREB、PGR与对应的活性成分进行分子对接
（表 2），结果显示除了 AKT与对应的活性成分有较
好的结合能力外，其他靶点均与对应活性成分有强

烈的结合能力。

3讨论
中医认为乳腺增生属于“乳癖”范畴，因肝郁化

火所致[5，6]。夏枯草为唇形科夏枯草的干燥果穗，具

有清肝泻火、明目、散结消肿的功效[7]，对治疗乳腺
增生有明显疗效[9，10]，但夏枯草治疗乳腺增生的物质
基础及药理作用机制尚不明确。

本研究通过网络药理学分析，获得夏枯草治疗

乳腺增生的活性成分包括 茁-谷甾醇、山柰酚、琢菠
甾醇、豆甾烯醇、飞燕草色素、木犀草素、黄质-I、豆
甾醇葡萄糖苷、7-豆甾烯醇、桑色素、槲皮素、齐墩
果酸、熊果酸。有研究表明，槲皮素在体外具有抗增

殖活性，可抑制信号转导靶点，阻滞细胞周期，促进

细胞凋亡[12，13]。熊果酸能显著抑制癌细胞增殖，促进
线粒体介导的细胞凋亡[14]。以 茁-谷甾醇为代表的植
物甾醇具有雌激素样作用，可与雌激素受体结合发

挥雌激素或抗雌激素作用[15]。因此，夏枯草可能以槲
皮素、茁-谷甾醇和熊果酸等多种活性成分协同发挥
治疗乳腺增生的作用。

研究表明[2]，“下丘脑-垂体-性腺轴”失衡，体内
雌二醇、孕酮及垂体催乳素等内分泌激素紊乱是导

致乳腺增生发生的原因。本研究通过 GO和 KEGG
富集分析发现夏枯草治疗乳腺增生的潜在靶点涉及

应激反应、信号传递、转录调控、细胞周期调控等生

物学过程以及雌激素信号通路、泌乳素信号通路、

GnRH信号通路、卵巢类固醇激素合成、GnRH释放
等与乳腺增生密切相关的通路，与乳腺增生的发病

机制相吻合。另有研究表明[16]，夏枯草对下丘脑原垂

图 6 雌激素信号通路

靶点

PGR
PGR
PGR
PGR
PGR
PGR
AKT
AKT
AKT
CREB
MAPK1
MAPK1

成分

beta_sitosterol
kaempferol

poriferasterol_monoglucoside
Spinasterol

stigmast_7_enol
Stigmasterol
kaempferol
luteolin
quercetin
ursolicacid
luteolin
quercetin

结合能（kcal/mol）
-7.1
-9.2
-8.3
-7.8
-7.6
-7.5
-6.1
-6.3
-6.2
-7.8
-8.8
-8.5

表 2 活性成分与靶点活性中心结合的结合能
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体激素的作用不明显，但对雌激素、孕酮的作用比较

明显。现代医学也多认为雌激素分泌相对过多，孕

激素分泌相对过少是导致乳腺增生的常见原因 [2]。
因此推测，雌激素信号通路可能是夏枯草治疗乳腺

增生的关键信号通路。

雌激素是通过雌激素受体介导一系列信号传

导[17]。研究表明 [18，19]，雌激素与其膜受体结合可以
激活 PI3K/Akt或 MAPK等多条信号通路，从而参
与细胞增殖和凋亡等生物过程，也可以通过调控

CREB等转录因子调节靶基因转录。通常认为配体
与受体结合能越低，结合构象越稳定。结合能小

于-4.25 kcal/mol，表示配体与受体有一定的结合活
性；结合能小于-5.0 kcal/mol，表示配体与受体有较
好的结合活性；结合能小于-7.0 kcal/mol，表示配体
与受体有强烈的结合活性[20]。本研究将雌激素信号
通路上的蛋白与对应成分进行分子对接，发现雌激

素信号通路中 AKT、MAPK1、PGR、CREB 均可与对
应活性成分较好的结合，因此推测夏枯草可能通过

调控雌激素信号通路中 PI3K/Akt通路或 MAPK信
号通路或直接作用于转录因子，多途径协调作用发

挥治疗乳腺增生的作用，但具体机制还需进一步深

入研究。

综上所述，夏枯草可能通过槲皮素、茁-谷甾醇、
熊果酸等多种活性成分，通过调控雌激素信号通路

中 PI3K/Akt或 MAPK通路或直接作用于转录因子，
多成分、多靶点、多途径协同作用发挥治疗乳腺增生

的作用。
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