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摘要：基于网络药理学和分子对接探讨二至丸治疗脂溢性脱发的作用机制．通过 ＴＣＭＳＰ数据库
检索和收集二至丸的药物成分信息，通过 Ｄｉｓｇｅｎｅｔ，ＴＴＤ，ＯＭＩＭ，Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ，Ｄｒｕｇｂａｎｋ等数据库收
集脂溢性脱发相关疾病靶点，利用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预测药物活性成分靶点，并获取活性药
物成分和疾病的共同靶点，运用Ｓｔｒｉｎｇ数据库、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件构建 ＰＰＩ网络图，通过 Ｍｅｔａｓ
ｃａｐｅ数据库进行ＧＯ生物注释和ＫＥＧＧ通路富集分析，并用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２进行可视化，构建靶
点和通路网络图．收集并筛选到二至丸活性成分１５个、靶点１７０个，与脂溢性脱发相关的靶点
５３３个，共同靶点４４个，其中ＡＫＴ１、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＴＮＦ、ＰＰＡＲＧ、ＥＲＢＢ２、ＥＳＲ１的相互作用最显著，
其参与了ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子调控、癌症通路、脂质与动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 ＡＧＥ
－ＲＡＧＥ信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、ＩＬ－１７信号通路、前列腺癌、膀胱癌、肿瘤坏死因子信
号通路、癌症中的蛋白聚糖等１４７条信号通路．二至丸可以通过抑制体内炎症发生，改善毛囊细
胞氧化应激反应，调节脂质和滋补肝肾、促进头皮局部血管新生等机制治疗脂溢性脱发，体现出

了二至丸在治疗脂溢性脱发上的多成分、多靶点，多通路的药效特点．
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　　脂溢性脱发（ｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃａｌｏｐｅｃｉａ，ＳＡ），也称雄
激素性脱发，主要发生在成年男性，据统计目前全国

约有２５亿人面临着脂溢性脱发的困扰［１］，脂溢性

脱发在所有脱发类型中发病率最高，在现在的研究

中大部分学者专家认为脂溢性脱发是与体内雄激素

水平有关系［２］，其调节的具体机制尚不明确，另外

还有体质肥胖等因素导致毛囊干细胞萎缩以及毛囊

细小化引起脂溢性脱发［３］，脂溢性脱发在中医上主

要归因于湿热内生，肝肾亏虚等原因［４］．脂溢性脱
发初期的症状主要是头发油腻、稀少、发际线后移并

伴有头皮瘙痒、头顶和前端出现明显脱发等［２］，严

重影响着现代人的生活质量．
二至丸源于《扶寿精方》［５］，方由女贞子和墨旱

莲组成，具有滋补肝肾、滋阴养血的功效，脂溢性脱

发很大程度上是由于肝肾亏虚、体内雄激素水平升

高引起的，根据二至丸药理活性研究表明，二至丸具

有滋补肝肾和雌激素样作用［６］．黄仁坤等［７］通过内

服祛湿生发汤，治疗１２周后，脂溢性脱发治愈率能
够达到９４４４％，表明二至丸在治疗脂溢性脱发上
具有突出疗效．叶建州教授使用二至丸合丹栀逍遥
散，治疗肝郁脾虚型脂溢性脱发，促进了毛发再

生［８］．谭素芳等［９］使用祛脂生发汤治疗脂溢性脱

发，方用二至丸配伍加减，治疗 ４周后，治愈率为
９０２４％，表明祛脂生发汤治疗脂溢性脱发疗效明
显．国医大师郖国维认为二至丸具有治疗脂溢性脱
发的作用，运用二至丸合六味地黄汤为基础方治疗

肝肾不足型脂溢性脱发，使肝肾得到滋养，毛发生长

才能旺盛［１０］．牛蔚露等［１１］通过数据挖掘名老中医

治疗不同类型脱发的用药规律中发现二至丸是治疗

脱发方剂中使用频率最高的．



因此，本文通过网络药理学和分子对接技术探

索二至丸在治疗脂溢性脱发上的机制，以期为二至

丸治疗临床脂溢性脱发提供现代分子生物学解释．

１　方法

１１　二至丸成分筛选和靶点建立
通过ＴＣＭＳＰ数据库［１２］（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐ－ｅ．

ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ），以口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％、
类药性（ＤＬ）≥０１８为筛选条件，检索收集二至丸
中“墨旱莲、女贞子”的有效成分，并在 ＴＣＭＳＰ数据
库中收集成分对应的靶点数据，剔除无靶点成分，并

通过Ｕｎｉｐｒｏｔ［１３］数据库规范靶点名称，将两味药物靶
点合并去重最终得到成分靶点．
１２　疾病靶点建立

以关键词“ＳｅｂｏｒｒｈｅｉｃＡｌｏｐｅｃｉａ、ａｎｄｒｏｇｅｎｅｔｉｃａｌｏ
ｐｅｃｉａ、ａｌｏｐｅｃｉａ”在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ［１４］数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）检索，选取 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｓｃｏｒｅ≥５
的靶点，在Ｄｉｓｄｅｇｅｔ数据库［１５］（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｉｓｇｅｎ
ｅｔ．ｏｒｇ／）选取 Ｓｃｏｒｅ≥０．１的疾病靶点，另外利用
ｄｒｕｇｂａｎｋ数据库［１６］（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃｏｍ），
ＯＭＩＭ数据库［１７］（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／），ＴＴＤ数据
库［１８］（ｈｔｔｐ：／／ｄｂ．ｉｄｒｂｌａｂ．ｎｅｔ／ｔｔｄ／），收集筛选脂溢
性脱发疾病相关靶点并去除重复靶点最终得到５３３
个脂溢性脱发的相关靶点．最后借助 ＤｒａｗＶｅｎｎ网
站 （ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．ｕｇｅｎｔ．ｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／
Ｖｅｎｎ／）将“墨旱莲、女贞子”药物成分靶点与脂溢性
脱发靶点进行交集，得到二者交集靶点．
１３　二至丸成分－脂溢性脱发靶点（ＰＰＩ）网络构建

将二至丸成分靶点与脂溢性脱发疾病靶点的交

集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ［１９］在线网站构建 ＰＰＩ网络，下
载ＴＳＶ文件，将蛋白互作信息导入Ｃｙｔｏｓａｃａｐｅ３７２
软件［２０］，进行网络可视化分析．

１４　共同靶点ＧＯ、ＫＥＧＧ注释和富集分析
将４４个共同靶点导入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ［２１］（ｈｔｔｐｓ：／／

ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／ｇｐ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ＃）输入筛选后的靶点
基因，依据Ｐ＜００１，筛选二至丸治疗脂溢性脱发的
ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ通路分析，得到 ＧＯＣｅｌｌｕｌａｒ
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ（ＣＣ）５１个、ＧＯ ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ
（ＢＰ）１５００个及 ＧＯＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｓ（ＭＦ）１１９
个，取ｌｏｇ１０（Ｐ）值，使用 Ｅｘｃｅｌ，ｐｏｗｅｒ命令“＝ｐｏｗｅｒ
（１０，ｘ）”转化为Ｐ值，采用“微生信”线上网站绘制
气泡图，其中Ｐ值大小表示富集程度的高低，依据Ｐ
值对ＣＣ、ＰＢ、ＭＦ分别取前１０构建气泡图，Ｃｏｕｎｔ值
决定气泡的大小，Ｘ轴为该生物富集关联基因数与
ＧＯ富集总基因数的比值，Ｙ轴为 ＣＣ、ＢＰ、ＭＦ的 Ｐ
值前１０的靶点名称．
１５　网络构建

采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件进行构建“中药 －成
分－靶点”网络图和“靶点 －通络”网络图；联合
ＳＴＲＩＮＧ在线网站，绘制ＰＰＩ核心靶点网络图．
１６　分子对接

通过上文在 ＴＣＭＳＰ数据库搜检索的二至丸中
“女贞子和墨旱莲”的有效成分，在 ＰｕｂＣｈｅｍ数据
库［２２］中找到有效成分的３Ｄ结构信息，通过 ＰＤＢ数
据库［２３］（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）下载靶点蛋白结
构，使用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ软件对靶蛋白和成分小分
子进行处理，处理完成后开始对接．

２　结果

２１　二至丸成分库建立和筛选
在ＴＣＭＳＰ数据库中检索并收集二至丸的有效

成分，整理和去重之后得到 １５个成分，女贞子
（ＮＺＺ）的成分有 ９个，墨旱莲（ＭＨＬ）的成分有 ８
个，有２个共有成分，见表１．

表１　ＴＣＭＳＰ二至丸有效成分

ＭｏｌＩＤ 成分 ＯＢ／％ ＤＬ Ｄｒｕｇ
ＭＯＬ０００３５８ β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６９１ ０７５ ＮＺＺ
ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ４１８８ ０２４ ＮＺＺ
ＭＯＬ００４５７６ ｔａｘｉｆｏｌｉｎ ５７８４ ０２７ ＮＺＺ
ＭＯＬ００５１４７ ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ ５４４１ ０４７ ＮＺＺ
ＭＯＬ００５１９０ ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ７１７９ ０２４ ＮＺＺ
ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ３６１６ ０２５ ＮＺＺ
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６４３ ０２８ ＮＺＺ
ＭＯＬ００３４０４ ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ ４９６ ０４８ ＭＨＬ
ＭＯＬ００３４０２ ｄｅｍｅｔｈｙｌｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ ７２１３ ０４３ ＭＨＬ
ＭＯＬ００３３９８ ｐｒａｔｅｎｓｅｉｎ ３９０６ ０２８ ＭＨＬ
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　　续表１

ＭｏｌＩＤ 成分 ＯＢ／％ ＤＬ Ｄｒｕｇ
ＭＯＬ００３３８９ ３′－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｏｒｏｂｏｌ ５７４１ ０２７ ＭＨＬ
ＭＯＬ００２９７５ ｂｕｔｉｎ ６９９４ ０２１ ＭＨＬ
ＭＯＬ００１６８９ ａｃａｃｅｔｉｎ ３４９７ ０２４ ＭＨＬ
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６４３ ０２８ ＭＨＬ
ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ３６１６ ０２５ ＭＨＬ

２２　“成分－疾病”靶点库的建立和筛选
在ＴＣＭＳＰ数据库中得到二至丸的有效成分（见

表２），再将这些成分对应的“Ｔａｒｇｅｔ”进行筛选和去
重，将得到的“Ｔａｒｇｅｔ”导入Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库，找到对应
成分靶点，最终收集到女贞子（ＮＺＺ）靶点１６７个，墨
旱莲（ＭＨＬ）靶点１５１个，Ａ１、Ｂ１是两者共有成分，两
者合并去重后得到二至丸有效药物靶点１７０个．以
“ｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃａｌｏｐｅｃｉａ、ａｎｄｒｏｇｅｎｅｔｉｃａｌｏｐｅｃｉａ、ａｌｏｐｅｃｉａ”为

检索词，通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索得到关于脂溢性
脱发的靶点１７５５个，通过筛选后最终得到５３３个靶
点．将所得二至丸成分与成分对应靶点导入 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ３７２构建网络图（见图１），可见药物成分 Ｂ１
（ＭＯＬ００００９８，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，槲皮素），Ａ１（ＭＯＬ０００００６，
ｌｕｔｅｏｌｉｎ，木犀草素），ＮＺＺ２（ＭＯＬ０００４２２，ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，山
奈酚）等可能是二至丸药物的关键成分．（表示药物
靶点，表示药物成分，表示药物）．

表２　二至丸有效成分表

靶点 ＭｏｌＩＤ 成分 中文名

ＮＺＺ１ ＭＯＬ０００３５８ β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ β－谷甾醇

ＮＺＺ２ ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山奈酚

ＮＺＺ３ ＭＯＬ００４５７６ ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 二氢槲皮素

ＮＺＺ５ ＭＯＬ００５１４７ ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ 灵芝苷

ＮＺＺ６ ＭＯＬ００５１９０ ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ 乙酸熊果酸

ＭＨＬ１ ＭＯＬ００３４０４ ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ 膨蜞菊内酯

ＭＨＬ２ ＭＯＬ００３４０２ ｄｅｍｅｔｈｙｌｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ 去甲基蟛蜞内酯

ＭＨＬ３ ＭＯＬ００３３９８ ｐｒａｔｅｎｓｅｉｎ 红车轴草素

ＭＨＬ４ ＭＯＬ００３３８９ ３′－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｏｒｏｂｏｌ ３′－Ｏ－甲基香豌豆苷元

ＭＨＬ６ ＭＯＬ００２９７５ ｂｕｔｉｎ 紫铆素

ＭＨＬ８ ＭＯＬ００１６８９ ａｃａｃｅｔｉｎ 刺槐素

Ａ１ ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ 木犀草素

Ｂ１ ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素

图１　二至丸药物与成分靶点网络图
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　　使用ＤｒａｗＶｅｎｎ网站（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．
ｕｇｅｎｔ．ｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ／）将“墨旱莲、女贞子”药物
成分靶点与脂溢性脱发靶点进行交集，做出Ｖｅｎｎ图，
见图２，得到女贞子与脂溢性脱发靶点交集４６个靶
点，墨旱莲与脂溢性脱发有４７个交集靶点，三者共同
交集靶点共４４个，见表３，交集靶点名称，见表４．
２３　共有靶点富集分析

将共有的４４个靶点导入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库中，
进行ＫＥＧＧ通路富集和ＧＯ功能富集分析，其中ＧＯ
分析包含ＧＯＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｐｏｎｅｎｔｓ（ＣＣ）细胞组分５１
项，ＧＯＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓｅｓ（ＢＰ）生物过程１５００项和
ＧＯＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｓ（ＭＦ）分子功能１１９项分析，

依据－ｌｏｇ（Ｐ）值使用 Ｅｘｃｅｌ表格函数（＝Ｐｏｗｅｒ１０，
Ｘ）转为Ｐ值后，由大到小排序，分别取前１０项作图
（如图３～５）．

图２　二至丸成分与脂溢性脱发靶点Ｖｅｎｎ图

表３　二至丸药物成分与脂溢性脱发交集靶点

名称 数量 靶点

ＭＨＬＮＺＺｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃａｌｏｐｅｃｉａ ４４

ＸＤＨ、ＭＥＴ、ＧＪＡ１、ＩＬ１０、ＭＡＰＫ１、ＩＧＦ２、ＭＤＭ２、ＥＧＦＲ、ＩＬ２ＥＲＢＢ２、ＩＦＮＧ、ＩＬ４、
ＢＣＬ２、ＩＣＡＭ１、ＣＡＶ１、ＰＰＡＲＧ、ＣＨＥＫ２、ＣＲＰＲＢ１、ＣＸＣＬ８、ＡＨＲ、ＯＤＣ１、ＣＸ
ＣＬ１０、ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＩＮＳＲ、ＲＡＦ１ＥＧＦ、ＩＬ１Ａ、ＣＤＫＮ１Ａ、ＡＫＴ１、ＳＰＰ１、ＩＬ１Ｂ、ＥＳＲ１、
ＩＧＦＢＰ３、ＰＴＧＳ１ＶＥＧＦＡ、ＡＲ、ＣＣＬ２、ＭＭＰ１、ＳＴＡＴ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＩＬ６、ＰＲＳＳ１

ＭＨＬｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃａｌｏｐｅｃｉａ ３ ＦＡＳＬＧ、ＮＣＯＡ１、ＥＳＲ２
ＮＺＺｓｅｂｏｒｒｈｅｉｃａｌｏｐｅｃｉａ ２ ＮＲ３Ｃ２、ＰＧＲ

表４　二至丸成分与脂溢性脱发交集靶点名称

交集靶点 蛋白名 名称

ＸＤＨ ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ／ｏｘｉｄａｓｅ 黄嘌呤脱氢酶

ＭＥＴ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ 肝细胞生长因子受体

ＧＪＡ１ ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｈａ－１ｐｒｏｔｅｉｎ 缝隙连接α－１蛋白
ＩＬ１０ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ 白细胞介素－１０
ＭＡＰＫ１ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ 丝裂原活化蛋白激酶

ＩＧＦ２ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅡ 胰岛素样生长因子２
ＭＤＭ２ Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅＭｄｍ２ 泛素蛋白连接酶

ＥＧＦＲ ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ 表皮生长因子受体

ＩＬ２ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ 白细胞介素－２
ＥＲＢＢ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｅｒｂＢ－２ 受体酪氨酸蛋白激酶

ＩＦＮＧ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮ－ｇａｍｍａ 干扰素γ
ＩＬ４ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４ 白细胞介素－４
ＢＣＬ２ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒＢｃｌ－２ 凋亡调节因子

ＩＣＡＭ１ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ 细胞间粘附分子

ＣＡＶ１ ｃａｖｅｏｌｉｎ－１ 小窝蛋白－１
ＰＰＡＲＧ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ 过氧化物酶体增殖物激活受体

ＣＨＥＫ２ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｈｋ２ 丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
ＣＲＰ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ反应蛋白
ＲＢ１ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ 视网膜母细胞瘤相关蛋白

ＣＸＣＬ８ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８ 白细胞介素－８
ＡＨＲ ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ 芳香烃受体

ＯＤＣ１ ｏｒｎｉｔｈｉｎｅｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ 鸟氨酸脱羧酶

ＣＸＣＬ１０ Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ１０ Ｃ－Ｘ－Ｃ基序趋化因子１０
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　　续表４

交集靶点 蛋白名 名称

ＴＰ５３ ｃｅｌｌｕｌａｒｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３ 细胞肿瘤抗原

ＴＮＦ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ 肿瘤坏死因子

ＩＮＳＲ ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ 胰岛素受体

ＲＡＦ１ ＲＡＦｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ 原癌基因丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
ＥＧＦ ｐｒｏ－ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ 前表皮生长因子

ＩＬ１Ａ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ａｌｐｈａ 白细胞介素－１α
ＣＤＫＮ１Ａ ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ 细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂

ＡＫＴ１ ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ 丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
ＳＰＰ１ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ 骨桥蛋白

ＩＬ１Ｂ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ 白细胞介素－１β
ＥＳＲ１ ｅｔｈｙｌｅｎｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ 转录因子

ＩＧＦＢＰ３ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３ 胰岛素样生长因子结合蛋白３
ＰＴＧＳ１ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１ 前列腺素Ｇ／Ｈ合酶１
ＶＥＧＦＡ ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ 血管内皮生长因子Ａ
ＡＲ ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ 雄激素受体

ＣＣＬ２ Ｃ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ２ Ｃ－Ｃ基序趋化因子２
ＭＭＰ１ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ， 间质胶原酶

ＳＴＡＴ１ ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１ 信号转导和转录激活因子

ＣＹＰ３Ａ４ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４ 细胞色素Ｐ４５０３Ａ４
ＩＬ６ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ 白细胞介素－６
ＰＲＳＳ１ ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ１ 丝氨酸蛋白酶

　　
　　　　图３　共有靶点ＧＯ－ＢＰ分析　　　　　　　　　　　　　图４　共有靶点ＧＯ－ＭＦ分析

图５　共有靶点ＧＯ－ＣＣ分析

　　在ＧＯ－ＣＣ功能富集分析中显示，这些共有靶
点可能调控了细胞膜物质进出、细胞核蛋白转录以

及细胞质中生物物质的代谢，ＧＯ－ＢＰ中显示这些
共有靶点调控细胞群的增殖，调控蛋白质磷酸化，调

控上皮细胞的增殖，调控白细胞的增殖，调控细胞脂

质代谢以及细胞凋亡等生物功能，ＧＯ－ＭＦ中显示
这些共有靶点所具有的分子功能主要调控细胞因子

活性，调控蛋白激酶活性，调控ＲＮＡ聚合酶，调控表
皮生长因子受体，以及趋化因子等生物进程．
４４个共有靶点进行ＫＥＧＧ富集分析后得到１４７

条通路，依据 －ｌｏｇ（Ｐ）值转化为 Ｐ值后排序，取前
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２０位信号通路分析（图６），结果发现这些共有靶点
主要参与通路有：癌症通路，Ａｋｔ蛋白合成激酶通
路，ＭＡＰＫ信号蛋白激酶通路，调控癌症蛋白多糖通
路，人乳头瘤病毒感染通路，癌症受体通路，ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ信号通路，ＦＯＸＯ信号通路，络氨酸激酶抑制
通路，黑素瘤通路，ＨＩＦ－１缺氧诱导因子通路等多
种相关疾病通路．
４４个共有靶点与ＫＥＧＧ前２０条通路信息导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２构建“靶点 －通路网络图”（图７），
外围圆圈是通路，中间矩阵是共有靶点，其中菱形颜

色深浅表示通路与靶点之间的连接紧密程度，结果

发现：共同靶点参与的信号通路以癌症途径，Ａｋｔ蛋
白合成激酶通路，ＭＡＰＫ信号蛋白激酶通路，调控癌
症蛋白多糖通路，人乳头瘤病毒感染通路，癌症受体

通路，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路等为主．由此说明，二至
丸可能通过以上通路发挥治疗作用．
２４　筛选核心靶点

通过ＳＴＲＩＮＧ［１９］在线网站构建 ＰＰＩ网络，下载
ＴＳＶ文件，得到共有靶点ＰＰＩ互作网络信息（图８），
导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件进行网络可视化分析，通
过筛选“ｄｅｇｒｅｅ”值为分子对接提供核心靶点信息
（图９）．

　　
　　　　　　图６　共有靶点与ＫＥＧＧ　　　　　　　　　　　　　　　　图７　“靶点－通路”网络图

　　
　　　　　　图８　共有靶点ＰＰＩ网络图　　　　　　　　　　　　　　　图９　核心靶点网络图

２５　分子对接结果
由网络药理学整理的核心靶点结果进一步分析，

通过交集核心靶点二倍ｄｅｇｒｅｅ值（≥３２）进行筛选，得
到１０个核心靶点与核心药物成分做分子对接（表５）．
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表５　核心靶点表

ｇｅｎｅ ｄｅｇｒｅｅ值 ｇｅｎｅ ｄｅｇｒｅｅ值

ＡＫＴ１ ３９ ＩＬ２ ２３

ＶＥＧＦＡ ３８ ＳＴＡＴ１ ２３

ＥＧＦ ３７ ＡＲ ２２

ＥＧＦＲ ３６ ＩＧＦＢＰ３ ２２

ＩＬ６ ３６ ＩＬ１Ａ ２１

ＴＮＦ ３５ ＭＤＭ２ ２１

ＥＳＲ１ ３４ ＡＨＲ ２０

ＰＰＡＲＧ ３４ ＣＸＣＬ１０ ２０

ＥＲＢＢ２ ３２ ＣＤＫＮ１Ａ １９

ＩＬ１Ｂ ３２ ＩＧＦ２ １８

ＣＸＣＬ８ ３０ ＭＥＴ １７

ＣＣＬ２ ２８ ＲＡＦ１ １４

ＩＦＮＧ ２５ ＧＪＡ１ １３

ＩＬ１０ ２５ ＲＢ１ １３

ＳＰＰ１ ２５ ＩＮＳＲ １１

ＩＣＡＭ１ ２４ ＣＹＰ３Ａ４ １０

ＩＬ４ ２４ ＰＴＧＳ１ １０

ＭＡＰＫ１ ２４ ＣＨＥＫ２ ８

ＭＭＰ１ ２４ ＢＣＬ２ ５

ＣＡＶ１ ２３ ＯＤＣ１ ４

ＣＲＰ ２３ ＸＤＨ ４

通过网络药理学结果显示二至丸成分中“β－
谷甾醇、山奈酚、二氢槲皮素、灵芝苷、乙酸熊果酸、

膨蜞菊内酯、红车轴草素、３′－Ｏ－甲基香豌豆苷元、
紫铆素、刺槐素、木犀草素、槲皮素”等成分可能是

二至丸治疗脂溢性脱发的主要成分，通过分子对接

技术来对网络药理学结果进行验证，筛选核心靶点

中“ｄｅｇｒｅｅ”值，取排名靠前的１０个靶点与二至丸主
要成分进行对接，最后得到结合能进行分析，结合能

为负值，得到的结果越大，表示能量越低，靶点与分

子结合得更稳定，两者发生结合的几率就会越大．根
据图１０结果显示，其中来自墨旱莲的ＭＬ６（ｂｕｔｉｎ紫
铆素）、ＭＬＬ４（３′－Ｏ－Ｍｅｔｈｙｌｏｒｏｂｏｌ３′－Ｏ－甲基香
豌豆苷元）、ＭＬ３（ｐｒａｔｅｎｓｅｉｎ红车轴草素）、ＭＬ２和女
贞子中的成分ＮＺＺ６（ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ乙酸熊果酸）、ＮＺＺ３
（ｔａｘｉｆｏｌｉｎ二氢槲皮素）、ＮＺＺ２（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ山奈酚）、
以及共有成分 Ａ１（ｌｕｔｅｏｌｉｎ木犀草素）、Ｂ１（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
槲皮素）这 ８个成分与 ＡＴＫ１、ＴＮＦ、ＰＰＡＲＧ、ＥＲＢＢ２
等靶蛋白结合较好，表明以上二至丸有效成分可能

是治疗脂溢性脱发的关键成分，部分分子对接结果

见图１１．

ＮＺＺ１：β－谷甾醇；ＮＺＺ２：山奈酚；ＮＺＺ３：二氢槲皮素；ＮＺＺ５：灵芝苷；

ＮＺＺ６：乙酸熊果酸；ＭＨＬ１：膨蜞菊内酯；ＭＨＬ２：去甲基蟛蜞内酯；

ＭＨＬ３：红车轴草素；ＭＨＬ４：３′－Ｏ－甲基香豌豆苷元；ＭＨＬ６：紫铆素；

ＭＨＬ８：刺槐素；Ａ１：木犀草素；Ｂ１：槲皮素

图１０　核心靶点分子对接热图

　　　 ＡＫＴ１－紫铆素　　　　　　　　 ＥＲＢＢ２－木犀草素

　　　ＴＮＦ－β－槲皮素　　　　　　　　 ＶＥＧＦ－槲皮素

图１１　部分分子对接结果图

３　讨论与结语

３１　二至丸治疗脂溢性脱发的药物成分分析
从网络药理学结果显示，女贞子中 β－谷甾醇、

山奈酚、二氢槲皮素、灵芝苷、乙酸熊果酸、墨旱莲中

膨蜞菊内酯、去甲基蟛蜞内酯、红车轴草素、３′－Ｏ－
甲基香豌豆苷元、紫铆素、刺槐素、以及共有成分Ａ１
（木犀草素）、Ｂ１（槲皮素）等成分可能是二至丸的主
要成分，分子对接结果显示山奈酚、二氢槲皮素、乙
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酸熊果酸、红车轴草素、３′－Ｏ－甲基香豌豆苷元、紫
铆素、以及木犀草素、槲皮素等与靶点 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、
ＩＬ６、ＰＰＡＲＧ、ＥＲＢＢ２、ＥＳＲ１具有较强的结合能力．

槲皮素　近年来大量研究发现槲皮素通过清除
体内自由基具有显著的抗氧化及调节炎症的作用，

可以降低如：ＩＬ－１、ＩＬ－６及ＴＧＦ－β等炎症因子的
表达．其次槲皮素还具有很强的广谱抗菌活性［２４］．

木犀草素　近年来发现，木犀草素能够降低体
内各种炎症因子，具有良好的抗炎作用，此外木犀草

素还具有很强的抗菌活性，能够破坏细菌细胞壁结

构，杀死细菌．同时木犀草素能够通过抑制过氧化酶
的活性，达到抗氧化的目的［２５］．

此外其他成分如紫铆素，有研究表明紫铆素［２６］能

够促进黑素细胞合成并分泌黑素，红车轴草素［２７］有明

显的雌激素样作用，乙酸熊果酸［２８］有明显的保肝护肝

的功效，有研究表明山奈酚［２９］对体内多种代谢酶具有

调节作用，对损伤的细胞具有很强的修复和保护作用．
以上二至丸成分药理作用表明，二至丸有效成

分可能减轻脂溢性脱发的炎症反应，减少毛囊细胞

的氧化应激以及毛囊细胞的衰老和凋亡，能够达到

治疗脂溢性脱发的目的［６］．
３２　二至丸治疗脂溢性脱发的关键靶点分析

通过网络药理学和分子对接结果显示，ＡＴＫ１、
ＴＮＦ、ＩＬ６、ＰＰＡＲＧ、ＥＲＢＢ２、ＥＳＲ１等靶点可能是二至
丸治疗脂溢性脱发的关键靶点．

ＡＫＴ１（丝、苏氨酸蛋白激酶）是 ＴＯＲ蛋白的负
调控靶点，有研究表明 ＴＯＲ的抑制会引发自噬，可
以通过间接或直接抑制 ＴＯＲ通路活性和诱导自噬
来加速毛发再生［３０］，因此增强丝、苏氨酸蛋白激酶

的活性，可以缓解脂溢性脱发的症状．
ＴＮＦ（肿瘤坏死因子），有研究表明雄激素升高会

刺激毛囊细胞释放转化生长因子 （ＴＧＦ）β１，ＴＧＦβ２，
以及（Ｗｎｔ通路抑制因子）ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ－１）和白
介素６（ＩＬ－６），它们影响毛囊角质形成细胞，阻碍毛
发的生长，同时发现，外切蛋白（ＥＤＡ）是肿瘤坏死因
子 （ＴＮＦ）家族成员，通过激活ｃａｓｐａｓｅ－３诱导外根
鞘细胞ＯＲＳ和毛囊细胞凋亡，因此抑制肿瘤细胞坏
死因子可能是治疗脂溢性脱发的关键靶点［３１］．

ＰＰＡＲＧ（过氧化物酶体增殖物激活受体），主要
参与脂质代谢的调控，有研究表明长期的高脂饮食

会引起肥胖，加速毛囊细胞产生过量的活性氧，并分

泌炎症因子进而导致毛囊脂滴活化和过度消耗，从

而引起脂溢性脱发患者毛发油腻，毛囊微小化，最终

导致脂溢性脱发患者头发的脱落，因此认为 ＰＰＡＲＧ

可能参与调节脂质代谢途径来改善脂溢性脱发［３］．
３３　二至丸治疗脂溢性脱发的机制分析

对４４个靶点进行ＧＯ和ＫＥＧＧ分析，他们可能共
同参与了ＡＫＴ蛋白合成激酶通路，ＭＡＰＫ（丝裂原活化
蛋白激酶）信号蛋白激酶通路，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路，
ＦＯＸＯ信号通路，络氨酸激酶抑制通路，黑素瘤通路，
ＨＩＦ－１缺氧诱导因子通路等多种相关疾病通路上．

在ＧＯ－ＣＣ功能富集分析中显示，这些共有靶
点可能调控了细胞模物质进出、细胞核蛋白转录以

及细胞质中生物物质的代谢，ＧＯ－ＢＰ中显示这些
共有靶点调控细胞群的增殖，调控蛋白质磷酸化，调

控上皮细胞的增殖，调控白细胞的增殖，调控细胞脂

质代谢以及细胞凋亡等生物功能，ＧＯ－ＭＦ中显示
这些共有靶点所具有的分子功能主要调控细胞因子

活性，调控蛋白激酶活性，调控ＲＮＡ聚合酶，调控表
皮生长因子受体，以及趋化因子等生物进程．

ＭＡＰＫ（丝裂原活化蛋白激酶）信号蛋白激酶通
路，有研究报道 ＭＡＰＫ蛋白能显著增加音猬因子
（ＳＨＨ）蛋白信号的表达［３２］，ＳＨＨ信号蛋白可以通
过促进毛囊由休止期转化到生长期，同时促进毛囊

细胞分泌表皮生长因子（ＥＧＦ），进而促进毛囊细胞
的增殖［３３］．有研究表明在毛囊细胞生长期中 ＳＨＨ
表达升高［３４］，因此激活丝裂原活化蛋白激酶的活

性，可能是治疗脂溢性脱发的关键．
ＦＯＸ１（叉头盒蛋白）可以抑制雄激素受体的活

化［３５］，Ｃｒａｂｔｒｅｅ等［３６］认为毛囊细胞中雄激素受体的

高表达可能以雄激素依赖的方式干扰毛发生长，５－
α双氢睾酮与雄激素受体结合能力较高，而雄激素
通过毛囊细胞内的细胞内雄激素受体起作用，体内

高水平的双氢睾酮会导致头发的掉落．因此激活
ＦＯＸ１信号通路有利于脂溢性脱发情况的缓解．

有研究报道ＨＩＦ－１（缺氧诱导因子）可以诱导人
毛乳头细胞的增殖，激活毛囊细胞中ＶＥＧＦ［３７－３８］；有研
究表明，脂溢性脱发患者血液粘稠度高，局部血液流动

过缓，血瘀等因素可能是导致脂溢性脱发的一个重要

原因［３９］．因此血管内皮生长因子的升高有利于增加毛
发局部血流，促进毛发的生长［４０］．ＨＩＦ－１缺氧诱导因
子的参与，可能成为治疗脂溢性脱发的重要途径．

ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号，Ｅｔｉｅｎｎｅ等［４１］认为在皮下细胞

中存在一种信号———ＪＡＫ－ＳＴＡＴ，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号
在静息状态下维持毛囊干细胞（ＨＦＳＣｓ）是必需的．作
者通过实验表明 ＩＬ－６家族细胞因子 ＯｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ
（ＯＳＭ）通过ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号负调控头发生长，维持
ＨＦＳＣｓ的静止，它会对毛囊的正常代谢造成阻碍，从
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而影响着头发的正常生理代谢功能，最后导致脱发．
综上，本研究采用网络药理学和分子对接技术，

探讨了二至丸可能通过山奈酚、二氢槲皮素、乙酸熊

果酸、红车轴草素、３′－Ｏ－甲基香豌豆苷元、紫铆
素、木犀草素、槲皮素等关键成分，作用于 ＡＴＫ１、
ＴＮＦ、ＩＬ６、ＰＰＡＲＧ、ＥＲＢＢ２、ＥＳＲ１靶点，通过减轻毛
囊炎症反应，降低毛囊细胞氧化应激、促进毛囊局部

血流等机制发挥治疗脂溢性脱发的作用，从而缓解

脂溢性脱发的症状．
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