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　　摘要　目的　基于网络药理学探究消瘰丸治疗甲状腺结节的潜在作用机制。方法　运用多个数据

库检索并筛选出消瘰丸活性成分，将筛选出的消瘰丸活性成分导入ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库筛

选出药物靶点。在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、Ｏｍｉｍ和ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａｔａｂａｓｅ数据库上检索并筛选出甲状腺

结节疾病靶点，运用Ｖｅｎｎｙ软件将药物靶点和疾病靶点进行交集，得到消瘰丸治疗甲状腺结节的潜在

作用靶点。将药物与疾病的交集靶点导入Ｓｔｒｉｎｇ数据库进行蛋白质蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）分析，运用Ｓｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行可视化及拓扑分析，筛选出核心靶点。使用ＤＡＶＩＤ数

据库对交集靶点进行ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析。结果　共筛选出药物靶点３５９个，疾病靶点３６５２个，交

集靶点１８５个。ＰＰＩ网络分析得到消瘰丸治疗甲状腺结节的核心靶点有 ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＢＣＬ２、ＳＲＣ、

ＥＧＦＲ等。ＧＯ富集分析结果显示，潜在治疗靶点主要参与了蛋白质磷酸化、凋亡的负调控、对异源性

刺激的反应和信号传导等生物过程；ＫＥＧＧ富集分析结果显示，消瘰丸治疗甲状腺结节涉及到的通路

主要包括癌症通路、甲状腺激素通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、化学致癌受体激活通路等。结论　消瘰丸的多

种活性成分能够通过多靶点、多通路协同作用，对甲状腺结节起到治疗作用，其机制可能涉及到癌症通

路、甲状腺激素通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、化学致癌受体激活通路等信号通路的调控。
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　　 甲状腺结节是指甲状腺细胞异常增生后在甲状

腺组织中形成的团块，多数患者为体检时发现，发现

时多无明显临床症状［１］。其病因和发病机制尚未完

全阐明，目前普遍认为，年龄、性别、肥胖、糖尿病、碘

的缺乏或摄入过多、电离辐射等均与甲状腺结节的发

生存在着密切的关联［２］。流行病学研究［３］显示，近年

来我国甲状腺结节患病率呈明显上升趋势，其在女性

中的发病率明显高于男性。现代医学针对不同性质

的甲状腺结节，主要采取定期随访、射频消融、药物治

疗等治疗手段，但均存在着一定的局限性和风险［４］。

相比之下，中医药凭借着其卓越的疗效及安全便捷等

优点，逐渐被越来越多的患者所选择。中医将甲状腺

结节归为“瘿瘤”“气瘿”“瘿病”等范畴，普遍认为其核

心病机为气结痰凝［５］，化痰散结为治疗此病的关键。

消瘰丸出自清代名医程钟龄所著之《医学心悟》，由玄

参、浙贝母、牡蛎组成。方以浙贝母清热化痰、散结消

瘰为君，玄参、牡蛎软坚散结、清热解毒共为臣药，共

奏软坚散结、化痰消瘰之功效，主治痰热凝结之瘰疬。

诸多临床研究表明，消瘰丸治疗甲状腺结节疗效显著

且安全可靠。本研究旨在通过网络药理学分析消瘰

丸治疗甲状腺结节的潜在靶点及信号通路，为今后进

一步阐明其作用机制提供参考依据。

１　资料与方法

１１　消瘰丸活性成分及靶向基因筛选

利用 ＴＣＭＳＰ、ＢＡＴＭＡＮ数据库对消瘰丸中的

活性成分进行筛选。在ＴＣＭＳＰ中，以口服生物利用

度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０、药物相似度（ｄｒｕｇ

ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８为条件进行筛选；在ＢＡＴＭＡＮ

中，以评分截至值≥２０、校正犘值＜０．５为条件进行筛

选，并通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ规范相关蛋白的缩写名称。在

ＰｕｂＣｈｅｍ上初步筛选出活性成分对应靶点，并在

ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库上以Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０．１

为条件预测相关靶点并筛选。

１２　甲状腺结节相关靶点筛选

在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、Ｏｍｉｍ和ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａ
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ｔａｂａｓｅ数据库上以“Ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ”为关键词，检索

疾病相关靶点并汇总去重。

１３　消瘰丸治疗甲状腺结节的潜在靶点

将上述筛选后得到的药物靶点与疾病靶点利用

Ｖｅｎｎｙ２．１．０软件进行交集，获得的交集靶点即为消

瘰丸治疗甲状腺结节的潜在靶点。

１４　犘犘犐网络图构建及核心靶点筛选

将上述通过 Ｖｅｎｎｙ软件筛选出的交集靶点导入

Ｓｔｒｉｎｇ数据库，设置蛋白种类为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，得到

蛋白之间的相关作用关系，导入Ｓｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行

可视化观察并通过ＳｙｔｏＮＣＡ进行拓扑分析以筛选核

心靶点。

１５　犌犗及犓犈犌犌富集分析

为进一步观察交集靶点生物学功能及作用通路，

将筛选出的交集靶点导入ＤＡＶＩＤ数据库进行ＧＯ和

ＫＥＧＧ富集分析，并借助微生信平台绘制ＧＯ富集分

析柱状图及ＫＥＧＧ富集分析气泡图。

２　结果

２１　消瘰丸活性成分及对应药物靶点

在ＴＣＭＳＰ、ＢＡＴＭＡＮ数据库上分别筛选出消

瘰丸潜在活性成分共１５种，其中玄参５种，浙贝母７

种，煅牡蛎３种。用筛选出的活性成分预测出靶点共

５５３个，汇总去重后得到药物靶点共３５９个。见表１。

表１　消瘰丸药物活性成分及对应靶点

编号 分子名称 靶点数量

ＸＳ１ ｓｕｇｉｏｌ ４９

ＸＳ２ ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ４４

ＸＳ３ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ４４

ＸＳ４ ｓｃｒｏｐｏｌｉｏｓｉｄｅＤ ２１

ＸＳ５ ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ＿ｑｔ ６

ＺＢＭ１ ｐｅｌａｒｇｏｎｉｄｉｎ １００

ＺＢＭ２ ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ４４

ＺＢＭ３ Ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ ４０

ＺＢＭ４ Ｚｈｅｂｅｉｒｅｓｉｎｏｌ ２５

ＺＢＭ５ Ｚｉｅｂｅｉｍｉｎｅ ７９

ＺＢＭ６
６Ｍｅｔｈｏｘｙｌ２ａｃｅｔｙｌ３ｍｅｔｈｙｌ１，４ｎａｐｈ

ｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅ８ＯｂｅｔａＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ
７

ＺＢＭ７ Ｃｈａｋｓｉｎｅ ８６

ＭＬ１ ＣａｌｃｉｕｍＳｕｌｐｈａｔｅ ４

ＭＬ２ Ａｌｕｍｉｎｕｍ ２

ＭＬ３ ＣａｌｃｉｕｍＰｈｏｓｐｈａｔｅ ２

总计 １５种 ５５３个

　　２２　甲状腺结节相关疾病靶点

在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、Ｏｍｉｍ和ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａ

ｔａｂａｓｅ数据库上筛选疾病靶点，汇总去重后得到疾病

靶点３６５２个。

２３　消瘰丸治疗甲状腺结节的潜在靶点

将筛选得到的疾病靶点与药物靶点利用 Ｖｅｎｎｙ

２．１．０软件进行交集，得到消瘰丸治疗甲状腺结节的

潜在靶点１８５个。见图１。

图１　消瘰丸治疗甲状腺结节潜在靶点韦恩图

２４　活性成分疾病靶点网络图的构建

将筛选得到的数据整理后导入Ｓｙｔｏｓｃａｐｅ软件得

到活性成分疾病靶点可视化网络图，该图直观地反

映了消瘰丸中的多种活性成分与治疗甲状腺结节之

间的关系。见图２。

图２　活性成分疾病靶点可视化网络图

２５　犘犘犐网络图构建与核心靶点筛选

将上述１８５个潜在靶点导入Ｓｔｒｉｎｇ数据库获得

靶点之间相互作用关系数据，将数据导入Ｓｙｔｏｓｃａｐｅ

软件进行可视化观察并通过ＳｙｔｏＮＣＡ 进行拓扑分

析，依据中心性值（ｄｅｇｒｅｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＤＣ）进行排序，筛

选出核心靶点为ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＢＣＬ２、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ。见

图３。
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图３　消瘰丸治疗甲状腺结节潜在靶点ＰＰＩ网络图

２６　犌犗及犓犈犌犌富集分析

将１８５个潜在靶点导入ＤＡＶＩＤ 数据库进行分析，

得到 ＧＯ 条目 ９０１ 条，其中生物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）６６５条、细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，

ＣＣ）８２条、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）１５４条。

按照犘值由小到大排列，分别选取排名前１０位的共

３０条目进行富集分析，借助微生信平台进行可视化。

ＧＯ富集分析结果显示，ＢＰ主要集中在蛋白质磷酸

化、凋亡的负调控、对异源性刺激的反应和信号传导

等生物过程；ＣＣ则主要包含质膜、大分子复合物、受

体复合物、核质及细胞质等；ＭＦ主要涉及到蛋白激酶

活性、ＡＴＰ结合、ＲＮＡ聚合酶ＩＩ转录因子活性、配体

激活序列特异性 ＤＮＡ结合和蛋白酪氨酸激酶活性

等。见图４。

ＫＥＧＧ分析得到相关信号通路共１６９条，按照犘

值由小到大排列，选取前２０条进行通路富集分析，借

助微生信平台进行可视化。ＫＥＧＧ富集分析结果显

示，消瘰丸治疗甲状腺结节涉及到的通路主要包括癌

症通路、甲状腺激素通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、化学致癌

受体激活通路等。见图５。

·２４２·



中西医结合研究２０２４年８月第１６卷第４期　犚犲狊犲犪狉犮犺狅犳犐狀狋犲犵狉犪狋犲犱犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犪狀犱犠犲狊狋犲狉狀犕犲犱犻犮犻狀犲犃狌犵２０２４，犞狅犾１６，犖狅４

图４　消瘰丸治疗甲状腺结节潜在靶点ＧＯ富集分析

图５　消瘰丸治疗甲状腺结节潜在靶点ＫＥＧＧ富集分析

·３４２·
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３　讨论

本研究通过网络药理学分析的方法，筛选出消瘰

丸治疗甲状腺结节的潜在靶点１８５个，表明消瘰丸治

疗甲状腺结节具有很好的靶向性。通过进一步拓扑

分析，筛选出核心靶点５个，包括ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＢＣＬ

２、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ。通过 ＫＥＧＧ富集分析，初步发现了

癌症通路、甲状腺激素通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、化学致

癌受体激活通路等信号通路在消瘰丸治疗甲状腺结

节当中起到的关键作用。

蛋白激 酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓＢ，ＰＫＢ），又 称

ＡＫＴ，是细胞信号传导过程中的１个关键分子，参与

调控细胞生长、分化、代谢和凋亡等多个过程。研

究［６］发现，与正常组织相比，甲状腺癌组织中的血管

生成素样蛋白４（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４，ＡＮＧＰＴＬ４）

含量增多，并能够通过促进 ＡＫＴ的磷酸化从而促进

细胞增殖并抑制细胞周期停滞，从而导致肿瘤的发

生。Ｂ细胞淋巴瘤２基因（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２ｇｅｎｅ，

ＢＣＬ２）作为一种关键的细胞凋亡调控因子，能够通过

抑制线粒体释放细胞色素Ｃ，从而抑制细胞凋亡的发

生［７］。甲状腺组织中ＢＣＬ２的过表达会使得滤泡细

胞的正常凋亡被抑制，引起甲状腺组织的异常增生从

而形成甲状腺结节。ＴＰ５３是一种抑癌基因，其编码

蛋白能够调节靶基因的表达，诱导细胞周期阻滞、细

胞凋亡以及促进ＤＮＡ的修复。ＴＰ５３突变被广泛发

现于诸多癌症之中（包括甲状腺癌）。１项临床回顾性

研究［８］发现，约１４％的由细针穿刺活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅ

ａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＦＮＡ）确诊为甲状腺结节的患者存

在分离的ＴＰ５３突变，剩余约８６％的样本也均携带着

ＴＰ５３与其他遗传改变的组合突变。磷脂酰肌醇３激

酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）能够催化

ＡＴＰ上的γ磷酸转移至磷脂酰肌醇第３位羟基上，具

有促进细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用。ＰＩ３ＫＡｋｔ

通路的异常激活在甲状腺肿瘤的发生中扮演着重要

角色［９］。研究［１０］表明，ＰＩ３ＫＡｋ信号通路能够磷酸化

前体凋亡蛋白，使其无法激活细胞凋亡途径。同时，

它还能使ＦＯＸＯ转录因子中的多个Ｓｅｒ／Ｔｈｒ残基磷

酸化后与胞质中的磷酸丝氨酸结合蛋白结合，从而使

其无法进入细胞核，凋亡基因因此也无法成功转录。

这些生物过程都可促进甲状腺细胞的存活和增殖，抑

制甲状腺细胞的凋亡，从而导致甲状腺结节甚至甲状

腺肿瘤的发生。

综上所述，本网络药理学研究初步揭示了消瘰丸

可能通过多个靶点对甲状腺结节起到治疗作用，包括

ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＢＣＬ２、ＳＲＣ、ＥＧＦＲ等。此外，还可能

参与了癌症通路、甲状腺激素通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、

化学致癌受体激活通路等信号通路的调控，从而影响

甲状腺细胞的异常增殖、细胞凋亡相关基因的表达、

组织修复等生物过程。
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