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基于网络药理学和分子对接探讨黄连解毒汤
治疗急性乳腺炎热毒炽盛证的作用机制
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【摘要】目的  运用网络药理学与分子对接探讨黄连解毒汤治疗急性乳腺炎（acute 
mastitis，AM）的潜在作用机制。方法  通过TCMSP数据库筛选黄连解毒汤活性成分及其靶

点，结合 SwissADME数据库进一步筛选活性成分，并利用 SwissTargetPrediction数据库预测

潜在靶点；通过GeneCards、OMIM及TTD数据库收集AM相关靶点，筛选两者交集靶点。利

用STRING数据库构建蛋白质互作（protein-protein interaction，PPI）网络，并导入Cytoscape
软件筛选核心活性成分与靶点。交集靶点进行基因本体论（Gene Ontology，GO）和京都基

因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路富集分析，采

用AutoDock Vina 1.1.2软件进行分子对接验证。结果  共筛选出黄连解毒汤有效成分 63个、

潜在靶点 668个及AM相关靶点 331个，最终获得 33个交集靶点。通过药物有效活性成分-
靶点网络分析，筛选出5个关键活性成分芸香碱、鼠尾草素、5,7,4'-三羟基-8-甲氧基黄酮、

新黄芩素、蚊子黄酮，及 5个核心靶点TNF、STAT3、TLR4、ICAM1、ESR1。GO与KEGG
富集分析显示，相关靶点主要富集于PI3K-Akt、MAPK、AGE-RAGE、HIF-1、Ras等信号

通路，涉及炎症调控、免疫反应、氧化应激及组织修复等生物学过程。分子对接结果显示，

关键活性成分与核心靶点间具有良好的结合活性，芸香碱与TNF、ESR1结合能力较强。结

论  黄连解毒汤通过多成分、多靶点、多通路的综合调控作用，发挥抗炎、免疫调节及组织

保护等多重疗效，为其临床应用及后续机制研究提供参考依据。
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Decoction in the treatment of acute mastitis by using network pharmacology and molecular docking. Methods  
The active ingredients and targets of Huanglian Jiedu Decoction were screened by the TCMSP database, and the 
active ingredients were further screened by the SwissADME database, and the potential targets were predicted 
by the SwissTargetPrediction database. The targets related to acute mastitis were collected by GeneCards, OMIM 
and TTD databases, and the intersection targets of the two were screened. The protein interaction network (PPI) 
was constructed by using the STRING database, and the core active ingredients and targets were screened by 
Cytoscape software. The intersection targets were enriched by GO functions and KEGG pathway, and molecular 
docking was verified by the AutoDock Vina 1.1.2 software. Results  A total of 63 active ingredients, 668 potential 
targets and 331 targets related to acute mastitis were screened, and 33 intersection targets were finally obtained. 
Through the "drug-active ingredient-target" network analysis, five key active ingredients (rutin, carnosine, 5,7,4'
-trihydroxy-8-methoxyflavone, new baicalein, mosquito flavone) and five core targets (TNF, STAT3, TLR4, 
ICAM1, ESR1) were screened out. GO and KEGG enrichment analysis showed that the related targets were 
mainly enriched in signaling pathways such as PI3K-Akt, MAPK, AGE-RAGE, HIF-1, Ras, etc. involving 
biological processes such as inflammation regulation, immune response, oxidative stress and tissue repair. 
Molecular docking results showed that the key active ingredients had good binding activity with the core targets, 
especially rutin had a strong binding ability with TNF and ESR1. Conclusion  Huanglian Jiedu Decoction exerts 
multiple therapeutic effects such as anti-inflammatory, immune regulation and tissue protection through the 
comprehensive regulation of multiple components, multiple targets and multiple pathways, providing a reference 
basis for its clinical application and subsequent mechanism research.

【Keywords】 Huanglian Jiedu Decoction; Acute mastitis; Blazing heat-toxin pattern; Network 
pharmacology; Molecular docking; Mechanism

急性乳腺炎（acute mastitis，AM）在中医典

籍中称为“乳痈”，其相关记载最早可见于《灵

枢・痈疽》（称“甘疽”）。随后，历代医籍对该

病认识逐步发展，晋代《肘后备急方》首次确立

“乳痈”病名，至明代《寿世保元》则进一步提

出“外吹乳痈”，特指哺乳期发生的乳腺炎［1］。

该病是哺乳期女性高发的乳腺感染性疾病，主要

病因包括乳汁淤积和细菌（如金黄色葡萄球菌、

链球菌、大肠杆菌等）入侵。临床典型表现为乳

房局部红肿热痛，严重者可进展为乳腺脓肿或全

身感染［2］。研究显示，AM 发病率可高达 33%，

且易复发［3］。若未能及时有效治疗，病情进展迅

速，常需手术干预引流脓肿，甚至被迫中断哺

乳，因此早期治疗至关重要［4-5］。现代医学根据

病程将AM分为乳汁淤积型、急性炎症型与乳腺

脓肿型，治疗原则聚焦于症状缓解、感染控制和

哺乳维持［6］。抗生素是当前主流治疗药物，但其

在哺乳期患者中的应用因耐药性风险和药物安全

性问题而受到限制。

黄连解毒汤肇自东晋葛洪《肘后备急方》，

历经一千七百余载而沿用不衰，被誉为“清热泻

火第一方”。原方取黄连为君，直折中焦心火；

黄芩清上焦，黄柏泻下焦，合为臣药；栀子通利

三焦、导火下行，为之佐使［7-8］。四药相济，苦

寒协同，共成清热解毒、消痈散疔之峻剂，尤适

用于热毒炽盛、气血壅滞之乳痈实证。周学虹［9］

以穴位按压联合犀黄丸、黄连解毒汤及西药治疗

AM，疗效显著优于单用抗生素，证实其“消痈

于未成、泄热于顷刻”的临床价值。方中，黄芩

多糖经 COX-2/PGE2/Akt 轴抑制前列腺素合成，

减轻组织充血渗出［10］；黄连富含小檗碱、表小檗

碱、黄连碱等生物碱，兼具广谱抗菌与调控糖脂

代谢、保护血管内皮之功［11］；黄柏含黄柏内酯、

甾醇及酚酸，可抑制 NF-κB 信号，加速创面修

复［12］；栀子以栀子苷、京尼平苷为标志成分，泻

火除烦、凉血解毒，配伍淡豆豉、黄芩等可协同

增效并降低潜在毒性［13］。诸药合用，既契合中医

“清热解毒”之旨，又为抗炎、抗菌以及抗氧化

应激提供现代科学依据。

然而，黄连解毒汤“多成分、多靶点、多通

路”之整体调控细节尚未完全阐明。本研究旨在

运用网络药理学与分子对接技术，系统解析黄连
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解毒汤治疗AM热毒炽盛证的作用机制，为后续

深入研究和临床应用提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　黄连解毒汤活性成分筛选及靶点预测
本研究通过TCMSP数据库（https：//tcmspw.com/

tcmsp.php），以类药性（drug likeness，DL）  ≥ 0.18 
和口服生物利用度（oral bioavailability，OB）  ≥ 30%
为标准，筛选黄连解毒汤（黄连、黄芩、黄柏、栀

子）中的潜在活性成分及其靶点［14］。为提升数据的

准确性与靶点覆盖率，进一步在PubChem（https：//
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获取候选成分的SMILES
结 构 ， 并 利 用 SwissADME 平 台 （http：//www.
swissadme.ch/index.php）评估其药代动力学特性与

药物相似性，筛选标准为胃肠道吸收 （gastro-
intestinal absorption）为“high”，且“Druglikeness”
指标中至少满足两项“Yes”，得到黄连解毒汤的有

效成分［15］。筛选后的成分导入SwissTargetPrediction
平台（https：//swisstargetprediction.ch/），基于结构

相似性预测其潜在靶点，并以probability ≥ 0.1为筛

选阈值。该方法具有更好的结构相关性和靶点拓展

能力，有助于验证TCMSP中的既有靶点并挖掘潜在

的新作用机制。最终，对所有成分及靶点信息进行

UniProt标准化处理并去重，构建黄连解毒汤有效活

性成分-靶点作用数据库，为后续机制研究与网络

药理学分析提供依据。

1.2　急性乳腺炎靶点获取
以 “Acute Mastitis” 为 关 键 检 索 词 ， 从

GeneCards （https：//www. genecards. org/）、OMIM
（https：//omim. org/） 及 TTD （https：//db. idrblab.
net/ttd/）等数据库检索 AM 疾病靶点，合并去重

后，根据Relevance Score 值以中位数卡点获得疾

病靶点［14］。

1.3　黄连解毒汤抗急性乳腺炎潜在靶点
将有效活性成分靶点与急性乳腺炎病靶点通

过 Venny 2.1.0 平台取交集，得到黄连解毒汤抗

AM的潜在交集靶点［14］。

1.4　蛋白质互作网络构建及核心靶点分析
将交集靶点导入 STRING 数据库 （https：//

string-db.org/），物种设置为“Homo sapiens”，阈

值选择“medium confidence”，其余设置为默

认［14］。 在 STRING 数 据 库 下 载 蛋 白 质 互 作

（protein-protein interaction，PPI） 网络图，并将

其TSV格式文件导入Cytoscape 3.10.3软件，运用

插件cyto NCA对网络进行拓扑分析，根据degree、
betweenness及 closeness的参数值筛选节点，从而

确定核心靶点。

1.5　基因本体论和京都基因与基因组百科
全书通路富集分析

对核心基因进行 GO 功能富集分析，包括生

物 过 程 （biological process， BP）、 分 子 功 能

（molecular function， MF） 和细胞组分 （cellular 
component， CC）三大类，以及 KEGG 通路富集

分析［16］。富集分析结果按照 P 值升序排序（P < 
0.05），分别选取BP、MF、CC各前10项GO条目

绘制功能富集气泡图，选取KEGG通路富集结果

的前20项绘制柱状图。

1.6　构建药物有效活性成分-靶点网络图
将药物的有效活性成分及其靶点与疾病靶点

进行映射整合，并导入Cytoscape 3.10.3软件构建

药物有效活性成分-靶点网络图［14］。随后，利用

Cytoscape内置的Network Analyzer插件对网络中活

性成分与靶点的拓扑属性进行分析与预测，筛选

出潜在关键成分与核心靶点。

1.7　分子对接
从 Pubchem 数据库 （https：//pubchem. ncbi.

nlm.nih.gov/）检索并下载关键靶点对应活性成分

的 SDF 格式文件［17］。将下载后的 SDF 文件导入 
Chemdraw 3D 软件，借助其内置的 MM2 模块执

行能量最小化计算，通过优化分子构象，获取

能量处于最低状态的优势构象，并将该构象以

mol2 文件格式保存。随后，运用 AutoDock tools 
1.5.6 软件对活性成分 mol2 文件进行预处理，具

体操作包括添加氢原子、分配电荷、检测配体

的 root结构，同时系统搜寻并定义分子内的可旋

转键，最终将处理后的配体文件保存为 .pdbqt格
式。在获取核心靶点蛋白结构方面，从 PDB 数

据库（https：//www.rcsb.org/）下载其三维结构文

件。同样使用 AutoDock tools 1.5.6 软件对蛋白结

构进行处理，去除结构中的水分子，添加氢原

子，精确计算电荷分布，并将其定义为受体，

保存为 .pdbqt 文件。最后，使用 AutoDock Vina 
1.1.2 软件完成配体与受体的分子对接操作，得

到对接结果。利用PyMOL 3.0软件对接复合物进

行可视化处理，直观展示分子间的相互作用模

式与结合细节。
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2　结果

2.1　黄连解毒汤活性成分与靶点筛选
从TCMSP数据库共筛选出黄连解毒汤 102种

活性成分，经 SwissADME 预测其有效活性成分

63种，包括黄芩29个、黄连9个、黄柏18个、栀

子 7 个，通过 SwissTargetPrediction 平台进行靶点

预测，符合 probability ≥ 0.1 的成分对应靶点，4
味药合并后的靶点共 1 390个，去重复值获取药

物有效成分的潜在靶点668个。

2.2　蛋白质互作网络构建及核心靶点分析
通过GeneCards、OMIM及TTD数据库共获得

AM疾病靶点331个，与黄连解毒汤有效成分靶点

取交集，得到黄连解毒汤抗 AM 潜在靶点，见

图1。将33个交集靶点基因导入STRING数据库，

构建PPI网络图，见图2。
将 PPI 网络数据导入 Cytoscape 3.10.1 软件，

根据 betweenness > 21.062 5、closeness > 0.019 9、
degree > 12.125， 网 络 图 显 示 TNF、 STAT3、
TLR4、 ICAM1、ESR1、 ICAM1、ERBB2、KIT、

EGFR、MPO 等靶点在网络中处于核心位置，

其 中 度 值 排 名 前 5 的 靶 点 为 TNF、 STAT3 、

TLR4、 ICAM1 以及 ESR1。这些靶点可能在黄

连解毒汤治疗急性乳腺炎中发挥关键作用，

见图 3。
2.3　药物有效活性成分-靶点网络图

通过Cytoscape软件整合活性成分及靶点与疾病

靶点，网络有98个节点，301条边，见图4。通过

Network Analyzer 进行网络拓扑分析，依据degree值
排序，前 5 名的药物活性成分分别为芸香碱

（rutaecarpine）、鼠尾草素（salvigenin）、5,7,4'-三羟

基 -8- 甲 氧 基 黄 酮 （5, 7, 4'-Trihydroxy-8-
methoxyflavone）、新黄芩素（neobaicalein）以及蚊

子黄酮（norwogonin）。以上活性成分，均可能是黄

连解毒汤治疗AM的核心活性成分。

图1  交集靶点韦恩图

Figure 1. Venn diagram of intersection targets

图2  蛋白互作关系网络图

Figure 2. Protein-protein interaction network diagram
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2.4　GO功能与KEGG通路富集分析
对 33 个交集靶点筛选得到 P < 0.05 的 GO 功

能富集条目 853 条，其中 BP 有 806 条，MF 有 29
条，CC有 18条，分别据P值筛选前 10个条目绘

制气泡图，见图 5-A、图 5-B、图 5-C；筛选得

到P < 0.05的KEGG结果有 64条相关通路，根据

P值筛选前20个条目绘制柱状图，见图5-D。GO
富集结果显示，BP 主要富集在白细胞迁移、

MAPK级联反应、上皮细胞增殖、腺体发育及磷

脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B（PI3K-Akt）信号转

导等通路；MF富集分析显示，蛋白酪氨酸激酶活

性、跨膜受体激酶活性与核受体活性为主要富集

功能；CC主要富集于质膜外侧、膜筏以及黏附斑

等区域。在KEGG通路富集分析中，靶点显著富

集于PI3K-Akt信号通路、AGE-RAGE信号通路、

MAPK信号通路、HIF-1信号通路、Ras信号通路、

转录失调癌症通路以及乳腺癌及风湿性关节炎等

疾病相关通路。

2.5　分子对接
为进一步探讨药物与筛选出的核心靶点之间

的相互作用关系，采用分子对接技术对其结合

特性进行模拟分析，评估活性成分与靶点蛋白

图4  药物有效活性成分-靶点网络图

Figure 4. Network diagram of active pharmaceutical ingredients and targets
注：黄色圆形表示4味中药，字母Q、L、B、Z分别是黄芩、黄连、黄柏、栀子药物的简称，其四周为对应的活性成分，蓝色菱形表示作用靶点。

图3  黄连解毒汤治疗急性乳腺炎核心靶点筛选

Figure 3. Screening of core targets of Huanglian Jiedu Decoction against acute mastitis
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的结合能力。选取 degree值前 5的活性成分芸香

碱、鼠尾草素、5,7,4'-三羟基-8-甲氧基黄酮、

新黄芩素及蚊子黄酮作为对接成分，分别与靶

点 蛋 白 TNF （5uui）、 STAT3 （6njs）、 TLR4
（2z62）、ICAM1 （1iam）以及 ESR1 （8alr）进行

分子对接。以结合能低于-5.0 kcal/mol 作为具有

良好结合活性的判断标准。结果显示，所有活

性成分与相应靶点的结合能均显著低于该阈值，

提示其具有较强的结合亲和力，见图 6。随后，

依据结合能数据筛选出结合能最优的五组配对，

进一步分析其对接构象，并绘制可视化图谱，

见图7。
图6  分子对接结合能热图

Figure 6. Heat map of molecular docking 
binding energy

图5  基因本体论和京都基因组百科全书富集分析

Figure 5. Diagram of Gene Ontology and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes pathway enrichment analysis

注：A. 基因本体论富集结果：生物过程（biological process,BP）；B. 基因本体论富集结果：分子功能（molecular function,MF）；C. 基因本体论富

集结果：细胞组分（cellular component,CC）；D. 京都基因组百科全书通路富集结果。
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3　讨论

AM 在中医归属于“乳痈”范畴。其病因病

机可概括为“乳汁郁积，外邪侵袭，肝郁气滞”，

三者互为因果，致使乳络壅塞、气血不畅，郁久

化热酿毒［18］。此“郁久化热、热毒内蕴”之病

机，与黄连解毒汤所擅之“热毒炽盛”证型高度

契合。中医治痈首贵于“通”，法当清热解郁、

散结消肿，黄连解毒汤组方含栀子、黄芩、黄

柏、黄连具有泻火解毒、清热燥湿的功效，这些

中药成分通过直接作用于创面，发挥抗炎抗菌的

作用，减轻了热毒炽盛证引起的局部炎症反应，

改善中医证候［19］。临床常用乳痈治疗方剂与西药

各有侧重，黄连解毒汤优势鲜明。其一，与瓜蒌

牛蒡汤相比，后者长于疏肝清胃、通乳消肿，更

适用于乳痈初期肝郁气滞、乳汁淤积轻症，抗炎

解毒力度偏弱；其二，与五味消毒饮相比，后者

偏于清热解毒、消散疔疮，侧重痈肿化脓前期，

清泄三焦火毒之力不足；其三，与单一抗生素相

比，抗生素仅单靶点杀菌，无免疫调节作用，易

产生耐药性。而黄连解毒汤以“苦寒直折”为核

心治法，专于清泄三焦火毒，抗炎消肿针对性极

强，尤适用于 AM 热毒炽盛、红肿热痛显著阶

段［20］。现代药理证实，黄连解毒汤可通过抑制

NF-κB/MAPK 信号通路、下调 TNF-α、IL-1β 与

IL-6等炎症介质释放，兼具抗炎、抗氧化与免疫

调控双重功效，作用谱更广，能全面调控乳腺局

部免疫微环境［21］。

本研究筛选出TNF、STAT3、TLR4、ICAM1、
ESR1 五个关键靶点，构建黄连解毒汤多靶点协

同抗炎网络，区别于西药单一靶点杀菌模式，优

势显著。其中，TNF-α是炎症级联反应关键启动

因子，炎症早期迅速合成，经自分泌/旁分泌机

制，自身持续表达并诱导 IL-1等促炎因子大量产

生，形成正反馈加速炎症发展［22］。STAT3作为多

效性转录调控因子，通过 JAK/STAT 信号通路整

合免疫与炎症信号，激活促炎基因转录，调控细

胞增殖分化，影响炎症细胞功能数量［23］。TLR4
是革兰氏阴性菌LPS的模式识别受体，经MyD88 
途径激活NF-κB信号轴，促使巨噬细胞释放促炎

介质，还能诱导自身表达增多，放大炎症［24］。

ICAM1介导中性粒细胞与血管内皮细胞结合，调

节细胞骨架重排增强炎症细胞迁移［25］。ESR1调

节脂肪组织分泌抗炎因子，抑制 NF - κB 通路活

图7  分子对接模式图

Figure 7. Diagram of molecular docking mode
注：红色为氧原子，深蓝色为氮原子，浅蓝色为配体，绿色为氨基酸残基，紫色为蛋白，黄色虚线为氢键。
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化，形成负反馈调控［26］。黄连解毒汤通过多靶点

协同干预，阻断炎症级联反应，而非单一环节抑

制，此乃其区别于抗生素单靶点杀菌机制之核心

优势。

药效成分-靶点网络分析表明，芸香碱、鼠

尾草素、5,7,4'-三羟基-8-甲氧基黄酮、新黄芩

素、蚊子黄酮等是黄连解毒汤治疗AM的关键活

性成分，各成分分工协作、协同增效，远优于单

一成分作用。芸香碱调节PI3K-Akt信号通路，改

善乳腺组织微循环，抑制 TNF-α 等炎症因子表

达，阻断炎症级联反应［27］。鼠尾草素作为类黄酮

化合物，能清除自由基、抑制炎症细胞激活，减

轻乳腺上皮细胞凋亡［28］。5,7,4'-三羟基-8-甲氧基

黄酮可能抑制中性粒细胞迁移，减少炎症因子释

放［29-30］。新黄芩素抑制NF-κB与MAPK通路，降

低促炎因子表达，促进组织修复［31］。蚊子黄酮可

下调炎症因子表达，或通过与ESR1结合激活抗炎

通路［32］。黄连解毒汤复方共煎过程中，核心成分

可形成自组装纳米粒，大幅提升药物生物利用度，

同时增强抗菌抗炎协同效应，科学诠释了中药复

方“相须相使”的配伍精髓，也是其优于单味药

及同类清热方剂的关键［33］。

GO与KEGG富集分析进一步揭示了其作用的

多层次调控特征。BP分析提示其可能通过调节免

疫细胞募集与清除，控制早期感染并促进组织修

复；MF参与炎症信号转导的调控放大；CC涉及

受体复合物组装与信号整合调节。PI3K-Akt 与
MAPK通路在调节炎症细胞因子分泌、抑制过度

凋亡、促进组织修复过程中起核心作用；AGE-
RAGE通路通过缓解氧化应激及细胞因子风暴改

善持续性炎症反应；HIF-1通路调控缺氧微环境，

有助于改善局部组织修复与再生；Ras通路与多

种细胞应激反应密切相关，可能参与调控乳腺上

皮细胞的存活与功能恢复。分子对接验证关键成

分与核心靶点结合亲和力良好，进一步支持多靶

点作用特征。

综上所述，本研究基于网络药理学与分子对

接技术，系统探讨了黄连解毒汤治疗AM的作用

机制。黄连解毒汤通过多成分、多靶点、多通路

的协同调控模式，作用于TNF、STAT3、TLR4等

核心靶点及 PI3K-Akt、MAPK 等炎症信号通路，

发挥抗炎、免疫调节、抗氧化及组织保护等多重

效应，体现了中药复方整体调节的优势。并首次

从“热毒炽盛”中医证型角度切入，系统揭示黄

连解毒汤治疗AM的网络调控机制，弥补现有研

究多聚焦慢性病、对急性感染性疾病关注不足的

缺陷；通过与抗生素及瓜蒌牛蒡汤等同类方剂的

疗效对比，明确黄连解毒汤在AM早期热毒炽盛

阶段的治疗优势。本研究为网络预测分析，核心

成分与靶点的相互作用尚需细胞实验及动物实验

验证，未来应构建“网络预测-实验验证-临床队

列”的闭环研究体系，建立黄连解毒汤治疗AM
的分阶段中西医结合诊疗方案，推动基础研究成

果向临床转化。
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