
·专题研究·

基于网络药理学与分子对接探讨康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ
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摘　要　目的：运用网络药理学与分子对接探究康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的分子作用机制。方法：通过检索ＴＣ－

ＭＳＰ、ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库筛选康妇凝胶主要化学成分并获取作用靶点；通过 检 索 ＯＭＩＭ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ
数据库挖掘宫颈 ＨＰＶ感染的相关靶点。对康复凝胶与宫颈 ＨＰＶ感染的靶点进行Ｖｅｎｎ分析获得潜在作用靶点，并

进一步进行蛋白相互作用（ＰＰＩ）、ＧＯ功能及ＫＥＧＧ通路富集分析，运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建“药物成 分－作 用 靶 点－作

用通路”相互作用网络图。最后利用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ　ｖｉｎａ软件对核心靶点和对应活性成分进行分子对接，验证预测结果。

结果：康妇凝胶筛选获得９１个活性成 分，相 关 靶 点 中２３９个 与 宫 颈 ＨＰＶ感 染 相 关，其 潜 在 调 控ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、ＨＩＦ－１、

ＦｏｘＯ和ＴＮＦ等１２６条信号通路。分子对接结果表明排名前５的核心靶点ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＳＴＡＴ３、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＥＧＦＲ
与对应活性成分均有较好结合能力。结论：康妇凝胶 可 以 通 过 多 成 分、多 靶 点、多 途 径 协 同 发 挥 治 疗 宫 颈 ＨＰＶ感 染

作用，本研究为进一步深入探讨康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ的机制和临床研究提供了思路。
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　　在中医理论体系中，宫 颈 ＨＰＶ感染属于“带下

病”，用药方面通过内服清热利湿解毒类药物直接清

除病毒和提高免疫力达到治疗目的或通过外用药改

善局部免疫环境而协助机体清除病毒［１］。康妇凝胶

为中药制剂，局部涂抹给药，其由白芷、蛇床子、花椒、

土木香、冰片５种中药材组成，可抗病毒又可提高免

疫［２］，临床已用康妇凝胶治疗宫颈ＨＰＶ感染［３］，但分

子作用机制尚无深入研究。网络药理学是从系统和

网络整体层面解释药物系统药理机制的一门交叉学

科，与中医药的“网络靶标－多成分药物”及整体性特

点不谋而合［４－６］。本文运用网络药理学及分子对接技

术探讨康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的复杂网络关

系，明确其药效物质基础及分子作用机制。

１材料与方法

１．１主要网络数据库及软件

ＴＣＭＳＰ、Ｐｕｂｃｈｅｍ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、

ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ 等 活 性 成 分 预 测 数 据 库；ＯＭＩＭ、

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ 等 疾 病 靶 标 数 据 库；Ｕｎｉ－

ｐｒｏｔ、ＲＣＳＢＰＯＢ等 靶 点 信 息 数 据 库 ＤＡＶＩＤ、微 生

信、ＤＥＧＧ、Ｓｔｒｉｎｇ、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．７．２、ＫＮＩＭＥ　４．３．１、

Ａｕｔｏｄｏｃｋ　ｖｉｎａ、ｐｙｍｏｌ、Ｃｈｅｍ　３Ｄ等结果分析软件。

１．２活性成分及靶点筛选

分别以白芷、蛇床子、花椒、冰片、土木香为关键

词在ＴＣＭＳＰ中检索其活性成分和相关靶点。口服

生物利用度（ＯＢ）主要用于口服药物，而康妇凝胶给

药方式为局部涂于外阴、阴道处，经黏膜吸收而发挥

药效。药物透过黏膜后能够迅速入血，经血液循环

到达全身或靶点，无需经过肝脏，一定程度上能够提

高药物生物利 用 度［７］，因 此 本 文 在ＴＣＭＳＰ中 以 类

药性ＤＬ（Ｄｒｕｇ　Ｌｉｋｅｎｅｓｓ）≥０．１８为筛选标准检索活

性 成 分 及 靶 点，并 在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 得 候 选 成 分 的

ＳＭＩＬＥＳ字 符 串，导 入 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 平

台，设置属性为”ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ”，选取Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥

０．８５全部预测靶点或Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≤０．８５的前１５个

蛋白靶点作为该成分有效预测靶点。用ＢＡＴＭＡＮ

-ＴＣＭ数据库按Ｓｃｏｒｅ　ｃｕｔｏｆｆ≥２０且Ｐ－ｖａｌｕｅ＜０．０５
检索 土 木 香 的 活 性 成 分 及 对 应 靶 点。结 合 Ｕｎｉ－

ｐｒｏｔ，校正得到中药活性成分相关靶点。

１．３宫颈 ＨＰＶ感染相关靶点筛选

通 过 ＯＭＩＭ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ数 据 库，以

“Ｃｅｒｖｉｃａｌ　ＨＰＶ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“Ｃｅｒｖｉｃａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｐａｐｉｌｌｏｍａ－

ｖｉｒｕｓ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”与“Ｃｅｒｖｉｃａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｐａｐｉｌｌｏｍａ　Ｖｉｒｕｓ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”为检索词进行检索，对检索结果进行整合去

冗余后获得宫颈ＨＰＶ感染相关靶点。

１．４宫颈 ＨＰＶ感染的潜在作用靶点筛选

运用微生信平台绘制韦恩图，取康妇凝胶活性成

分作用靶点与宫颈 ＨＰＶ致病相关靶点的交集，作为

康妇凝胶治疗宫颈ＨＰＶ感染的潜在作用靶点。

１．５ＰＰＩ网络与可视化网络的构建

将１．４潜在作 用 靶 点 导 入Ｓｔｒｉｎｇ数 据 库，以 物

种“Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ”、高可信度≥０．７作为筛选条件，

得蛋白 间 相 互 作 用 关 系，再 运 用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（３．７．２）

进行可视化，根据网络中度值、介度、紧密度等进行

排序，筛选核心靶点。

１．６ＧＯ生物过程与ＫＥＧＧ通路富集分析

将潜在作用靶点基因导入ＤＡＶＩＤ数据库进一

步分析其相关生物过程及作 用 通 路，富 集 结 果 按Ｐ
值由小到大（Ｐ＜０．０５）排序，ＧＯ分 析 选 前１０个 结

果，ＫＥＧＧ选前２０个 通 路 进 行 分 析 和 展 示。运 用

ＫＥＧＧ数据库进行注释以及通路图分析。

１．７“药物成分－作用靶点－作用通路”网络图

运用ＫＮＩＭＥ软件获得前２０条通路相关靶点对

应的化学成分，得到活性成分－通路相关靶点－通路对

应关系，导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建“药物成分－作用靶点－作

用通路”网络图，根据度值筛选主要活性成分。

１．８分子对接

采用Ａｕｔｏｄｏｃｋ　ｖｉｎａ软件对排名前５的核心靶

点与１．７中 对 应 活 性 成 分 进 行 分 子 对 接 验 证。从

ＲＣＳＢ　ＰＤＢ蛋白质结构数据库得靶点蛋白三维结构

并保存为ｐｄｂ格式，Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库导出化合物三

维结构ＳＤＦ格式，在ｃｈｅｍ３Ｄ中转化成 ｍｏｌ２格式。

采用ＡｕｔｏＤｏｃｋ　Ｔｏｏｌｓ对上述蛋白受体进行去水加

氢、计算电荷后存为ｐｄｂｑｔ格式。再运用插 件 Ａｕ－

ｔｏｇｒｉｄ得到活性口袋，进行分子对接，最后用ｐｙｍｏｌ
可视化分析。

２结果

２．１康妇凝胶活性成分筛选

ＴＣＭＳＰ、ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ 数 据 库 中 共 筛 选 得

到来自白芷、蛇床子、冰片、花椒、土木香的活性成分

数量分别为４５、２９、５、８、４个，潜在作用靶点整合去

重后得到５１２个。

２．２宫颈 ＨＰＶ感染相关靶点基因筛选
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从ＯＭＩＭ、ＧｅｎｅＣａｒｄ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ疾 病 基 因 数

据库分别 检 索 得２６１、１９１３、４２９个 宫 颈 ＨＰＶ感 染

相关靶点，整合去重得２２７５个。

２．３康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ潜在作用靶点筛选

将活性成分作用靶点与宫颈 ＨＰＶ致病相关靶

点导入微 生 信 在 线 平 台 得 交 集 靶 点，如 图１所 示

（２７２５页），交集 基 因２３９个，占 总 基 因 数 的９．４％，

为康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的潜在作用靶点。

２．４潜在作用靶点蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络分析

在Ｓｔｒｉｎｇ数 据 库 导 入２３９个 潜 在 作 用 靶 点 进

行ＰＰＩ网 络 分 析，结 果 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ可 视 化，包 含

２２９个靶点、２３１５条 边。以 度 值≥２倍 中 位 数 即 度

值≥３０筛得５４个候选靶 点，进 而 以 度 值、介 度、紧

密度≥中位数筛选出２２个核心靶点，见 图２（２７２５
页），其中颜色越深表明ｄｅｇｒｅｅ值越大。

２．５交集靶点富集分析

２．５．１ＧＯ分析　通过ＤＡＶＩＤ进行ＧＯ功能富集分

析，得显著性ＧＯ条 目８３５个，其 中 生 物 过 程（ＢＰ）

条目６４３个，细 胞 组 成（ＣＣ）条 目７２个，分 子 功 能

（ＭＦ）条 目１２０个，分 别 占７７．０％、８．６％、１４．４％。

图３（２７２５页）为ＢＰ、ＣＣ及 ＭＦ富集结果中显著性

最高的１０条功能。ＢＰ方面主要参与对药物的反应

性、凋亡过程 负 调 控、蛋 白 质 磷 酸 化 等；ＣＣ方 面 主

要参与胞质溶 胶、细 胞 外 空 间、核 质 等；ＭＦ方 面 主

要参与蛋白激酶活性、酶结合、蛋白结合等，表明康

妇凝胶参与 体 内 多 种 生 物 学 调 控 过 程 以 发 挥 防 治

ＨＰＶ感染的作用。

２．５．２ＫＥＧＧ分 析　２３９个潜在作用靶点经ＤＡＶＩＤ
通路富集分析得１２６条显著富集通路，运用ＫＥＧＧ数

据库进行通路注释分析，结果见图４（２７２５页）。潜在

作用靶点显著富集的信号通路有ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ、ＨＩＦ－１、

ＦｏｘＯ、ＴＮＦ、ＥｒｂＢ等 信 号 通 路。根 据 现 有 与 宫 颈

ＨＰＶ感染相关的作用机制研究［８－１２］，在富集得１２６条

通路中选择与宫颈ＨＰＶ感染最为相关的５条信号通

路进行整合，构建了康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的

信号通路调控网络图，见图５（２７２６页）。

２．６“药物成分－作用靶点－作用通路”网络构建

ＫＮＩＭＥ得２０条通路１３６个相关基因对应８０个

活性成分，导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中构建“药物成分－作用靶

点－作用通路－疾病”网络图，见图６（２７２６页）。该网络

涉及２３６个节点和１１９７条边，平均度值为６．０９，大于

平均度值的活性成分共有２０个（表１），提示这２０种

成分可能为康妇凝胶治疗宫颈ＨＰＶ感染的主要活性

成分。其中槲皮素、（Ｅ）－２，３－二（７－甲氧基－２－氧代－８－
色烯基）丙－２－烯醛、黄木亭、β-谷甾醇和二氢欧山芹醇

醋酸酯为度值最高的５个活性成分。

表１　康妇凝胶２０个核心成分相关参数

序号 编号　　 核心成分　 度值 类药性 序号 编号　　 核心成分　 度值 类药性

１ ＨＪ７ 槲皮素 ９２　 ０．２８　 １１ ＢＺ８ 珊瑚菜素 ８　 ０．２８

２ ＳＣＺ４
（Ｅ）－２，３－二（７－甲氧基－２－氧代－８－
色烯基）丙－２－烯醛 １５　 ０．７１　 １２ ＢＺ１８ ８－甲氧基异欧

前胡内酯 ８　 ０．２８

３ ＳＣＺ１３ 黄木亭 １５　 ０．２１　 １３ ＢＺ２８ 蔗糖 ８　 ０．２３

４ ＢＺ１３、ＨＪ４、ＳＣＺ１０ β-谷甾醇 １３　 ０．７５　 １４ ＳＣＺ１９ 蛇床定 ８　 ０．３２

５ ＳＣＺ３ 二氢欧山芹醇醋酸酯 １３　 ０．２６　 １５ ＢＺ１６ 别异欧前胡素 ７　 ０．２２

６ ＳＣＺ２５ 异戊酰紫草素 １２　 ０．３５　 １６ ＢＺ２２ 西托糖苷 ７　 ０．６２

７ ＢＺ１ 白芷醚 １１　 ０．６１　 １７ ＨＪ１ ４，６，７－三甲氧基呋喃
［２，３－ｂ］喹啉 ７　 ０．２０

８ ＢＺ１４、ＳＣＺ１２ 别欧前胡素 １０　 ０．２２　 １８ ＨＪ２ 茵芋碱 ７　 ０．２０

９ ＳＣＺ２４ 异丁酰紫草素 １０　 ０．３２　 １９ ＨＪ５ 金丝桃苷 ７　 ０．７７

１０ ＳＣＺ２ 邻异戊二烯酸 ９　 ０．３６　 ２０ ＳＣＺ１ Ｃｎｉｄｉｍｏｌ　Ｂ　 ７　 ０．２６

　注：ＨＪ：花椒；ＢＺ：白芷；ＳＣＺ：蛇床子

２．７分子对接

为了验证网络药理学预测结果的准确性，将排

名 前 ５ 的 核 心 靶 点 （ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＳＴＡＴ３、

ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＥＧＦＲ）与其对应主要活性成分进行分

子对 接，部 分 结 果 见 表２，部 分 可 视 化 结 果 见 图７

（２７２６页）。靶点与活性成分的结合能越小越好，结合

能＜－５ｋＪ／ｍｏｌ，表明二者具有较好的结合 活 性，＜－７

ｋＪ／ｍｏｌ表明二者的结合构型有强烈的结合活性。核

心靶点均与对应活性成分大多形成氢键且均有较好

的结合活性。其中，槲皮素与ＴＰ５３以及ＥＧＦＲ结合
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作用最强，均为－８．０ｋＪ／ｍｏｌ，ＨＳＰ９０ＡＡ１与多数活性

成分均有较好对接作用。不同靶点作用相同化学成

分，不同化学成分又可作用相同靶点，充分提现了康

妇凝胶能够多成分－多靶点治疗宫颈ＨＰＶ感染。

表２　核心靶点与部分对应活性

成分对接结合能及氢键数

核心靶点　
对应蛋
白编号 活性成分 结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

ＴＰ５３　 １ＧＺＨ 槲皮素 －８．０
ＳＴＡＴ３　 ６ＮＵＱ 西托糖苷 －７．５
ＡＫＴ１　 １ＵＮＰ 槲皮素 －６．９

异丁酰紫草素 －６．８
异戊酰紫草素 －６．８

ＨＳＰ９０ＡＡ１　 ３Ｏ０Ｉ 别异欧前胡素 －７．９

β-谷甾醇 －７．６
西托糖苷 －６．９
异丁酰紫草素 －６．６
槲皮素 －６．５
异戊酰紫草素 －６．１

ＥＧＦＲ　 ５ＧＴＹ 槲皮素 －８．０
黄木亭 －７．５

３讨论

ＨＰＶ感染较 为 广 泛，女 性 一 生 有７０％～８０％
可能性感染 ＨＰＶ［１３］。本文通过网络药理学和分子

对接技术预测了康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的药

效物质基础及分子作用机制。数据库筛选得９１个

活性成分以及２３９个作用靶点，再通过网络图及分

子对接实验证实槲 皮 素、β-谷 甾 醇 等 化 学 成 分 可 能

为治疗宫颈 ＨＰＶ感染的化学成分。槲皮素是花椒

中一种黄酮 类 化 合 物，已 研 究 出 其 抗 炎，抗 癌 等 作

用［１４］。在单层细 胞 培 养 中 槲 皮 素 可 抑 制 多 种 病 毒

对细胞的感染，可通过拮抗宿主细胞的Ｃａ２＋ 通道阻

止病毒进入细胞而达到抗病毒作用，还可抑制病毒

在细胞内复 制［１５］。另 一 方 面 也 可 以 通 过 刺 激 细 胞

内信号转导 通 路 调 控 机 体 的 炎 症 反 应 以 及 免 疫 应

答［１６］。β-谷甾醇是白芷、花椒、蛇床子的共有成分，

可通过促进ＩＦＮ　ｍＲＮＡ表达并促进其下游相关抗

病毒基因表达发挥抗病毒作用［１７］。

通过ＰＰＩ网络拓扑学参数筛选得ＴＰ５３、ＡＫＴ１、

ＳＴＡＴ　３、ＨＳＰ９０ＡＡ１和ＥＧＦＲ可能为康妇凝 胶 治 疗

宫颈ＨＰＶ感染的核心靶点。ｐ５３是一种肿瘤抑制基

因，高危ＨＰＶ　Ｅ６蛋白可直接作用于ｐ５３核心位点，

导致其介导细胞周期停滞和凋亡功能丧失［１８］，而低

危ＨＰＶ由于Ｅ６蛋白只分布于细胞核内，将ｐ５３隔于

细胞质中，不能靶向降解ｐ５３。这也使高低危 ＨＰＶ
在降解ｐ５３时有差异性［１９］。高危ＨＰＶ　Ｅ６可通过ＩＬ

－６异常升高激活ＳＴＡＴ　３转录因子而使细胞癌变［２０］。

ＨＳＰ９０蛋白可作为分子伴侣与癌症基因ＤＮＡ结合，

激活 其 抗 肿 瘤 作 用，有 研 究 已 验 证 ＨＰＶ１６Ｅ７与

ＨＰＳ９０融合制成的ＤＮＡ疫苗可促进宫颈 癌 细 胞 凋

亡也可直接 杀 伤 癌 细 胞 发 挥 抗 肿 瘤 作 用［２１］。宫 颈

癌病变部位的表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）高表达且

表达水平与 ＨＰＶ感染复发有密切关系［２２］。有研究

表明ＥＧＦＲ抑制剂ＴＫ１可抑制ＥＧＦＲ和 ＡＫＴ磷

酸化作用以及阻断ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路进而抑制宫颈

癌 ＨｅＬａ细胞增值［２３］。

ＧＯ结果显示这些靶点基因可通过参与对药物

的反应性、凋亡过程负调控、蛋白质磷酸化等生物过

程；影响胞质溶胶、细胞外空间、核质等细胞部分；调

控蛋白激酶活性、酶结合、蛋白结合等分子生物功能

协同发挥抗宫颈 ＨＰＶ感染的作用。ＫＥＧＧ富集分

析结 果 表 明 康 妇 凝 胶 治 疗 宫 颈 ＨＰＶ 感 染 涉 及

ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信 号 通 路、ＨＩＦ－１信 号 通 路、ＦｏｘＯ信 号

通路、ＴＮＦ信 号 通 路 及 ＥｒｂＢ信 号 通 路 等 相 关 通

路，展现出康 妇 凝 胶 治 疗 宫 颈 ＨＰＶ感 染“多 靶 点、

多通路”的 特 点。其 中 最 为 主 要 的 通 路 为 Ｐ１３Ｋ／

Ａｋｔ信号通路，ＡＫＴ１既 是 通 路 中 的 关 键 分 子 也 是

康妇凝胶潜在作用靶点。有研究表明，ＨＰＶ１６感染

与ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１、ＮＦ-κＢ表达成正相关，持续感染可

以导致ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路被激活，进一步导致宫

颈病变［８］。真核细胞自噬功能可降解自身受损蛋白

质和细胞内病原体，因此在防御病毒感染方面起重

要作 用。ＨＰＶ　１６感 染 角 质 细 胞 后Ｅ６／Ｅ７蛋 白 同

时表达可通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路而抑制

自噬功能［２４］。但也有研究表明，ＨＰＶ１１Ｅ６蛋白过

表达也可抑制ＡＫＴ／ｍＴＯＲ和Ｒｒｋ／ｍＴＯＲ通路而

激活自噬［２５］。有 研 究 将 ＨＰＶ１１Ｅ６和 ＨＰＶ１８Ｅ６
基因克隆 于 ＨａＣａＴ细 胞 中 表 达，发 现 ＨＰＶ１１Ｅ６
和 ＨＰＶ１８Ｅ６蛋白通过调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路以及

其他ＤＮＡ损伤修复、细胞存活、增值等通路启动细

胞转化。虽ＨＰＶ１１和ＨＰＶ１８的Ｅ６蛋白有相似的

影响，但高危 ＨＰＶ１８Ｅ６的水平明显要高很多［２６］。

综上可述，本研究运用网络药理学及分子对接

技术揭示了康妇凝胶治疗宫颈 ＨＰＶ感染的活性成

分、作用靶点以及分子作用机制，体现其多成分、多

靶点、多途径协同作用的特点。随着对网络药理学
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所涉及的数据库、方法、应用不断完善，网络药理学

在揭示中药物质基础与分子作用机制方面的优势必

将更加明显［２７－２８］，特别是针对当前网络药理学研究

尚存在数据缺乏标准化、科学验证不足等问题，２０２１
年，首个网络 药 理 学 国 际 标 准 正 式 制 订 并 发 布［２９］，

必将进一步促进网络药理学研究的专业化、标准化

以及广泛应用。
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