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摘要：摘要：卵巢早衰（premature ovarian failure, POF） 病因复杂，治疗难度较大，现代研究显示中医药可以提高

卵巢对促性腺激素的反应性和性激素受体含量，改善卵巢功能。本项目组结合文献挖掘和网络药理学分析，

探索中医药治疗卵巢早衰的规律和潜在作用机制。从中国知网（China National Knowledge Infrastructure, 

CNKI）等数据库分别筛选近 30 年收录的相关临床研究文献，使用 NCINET 6.0 软件建立中药社群网络并进行

中心性分析；利用中药系统药理学分析平台（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database 

and Analysis Platform,TCMSP）等数据库获取核心中药的关键成分和对应靶点；检索 OMIM 等基因数据库

提取卵巢早衰疾病靶点，将核心药物靶点与卵巢早衰靶点取交集，构建活性成分-靶点网络和靶点蛋白-蛋白

相互作用网络（protein-protein, PPI network）；对交集基因进行基因本体（gene ontology, GO）富集分析

和 KEGG（kyoto encyclopedia of genes and genomes） 通路富集分析，并对核心药物活性成分和靶点基因

进行分子对接。共获得中药复方 135 个，中药 64 味；中心性较高的核心药物为 “仙茅-淫羊藿-当归-

熟地”；4 味中药的有效化学成分有 81 个，核心药物组合与卵巢早衰的交集靶点 259 个，PPI 网络主要涉及 

AKT1、JUN、IL6、EGFR、MAPK1、RELA 等关键靶蛋白，GO 功能富集分析，得到生物过程条目 2,139 个（p＜0.05），

KEGG 富集得到 181 条通路（p＜0.05），主要涉及糖基化终末产物（AGE）/糖基化终末产物受体（RAGE） 信号

通路、化学致癌–受体激活通路、肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor, TNF） 介导的信号通路、白细胞

介素-17（interleukin-17,IL-17）信号通路等。分子对接结果显示四味中药主要成分与治疗卵巢早衰的关键

靶点结合活性较高且对接构象较稳定。中药中的关键活性成分阿魏酸等可通过调控 AKT1、JUN、IL6 等关键

靶点，借助 AGE-RAGE 信号通路、化学致癌–受体激活通路、TNF 信号通路、IL-17 信号通路等等发挥抗卵巢

早衰的作用。
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前言前言

卵巢早衰（POF）是一种常见的妇科疾病，

也是 40 岁以下女性不孕的主要原因，[1,2]  严重者

可导致患者骨质疏松及心血管疾病发病率增加。[3] 

POF 的发病机制是一个复杂的多因素过程，研究

表明遗传、[4] 自身免疫、[5] 医源性因素[6] 和环境

压力等多种因素与卵巢结构和功能失调有关，

化疗和放疗已逐渐成为导致卵巢功能衰竭的

主要原因。[7,8]
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激素替代疗法（hormone replacement 

therapy, HRT）是西方医学最常用的治疗卵巢

早衰的方法，同时还有超促排卵、卵巢冷冻移植、

免疫调节等，虽然可以改善患者临床症状，但

存在多种不良反应的制约，[9] 因此医学上针对卵

巢早衰的治疗仍未找到确切方法。基于此，医学

界逐渐把研究方向转投入中医药的治疗上，运用

纯中药或以中药为主导、配合 HRT 治疗卵巢

早衰，取得了比较显著疗效。[10,11] 中医认为本病

与脏腑气血阴阳失和有关，其本在肾，虚者多脾

肾两虚，实者多肝郁血瘀，久则耗气伤血，阴阳

俱损。[12] 有关卵巢早衰的临床研究日渐增多，

1989 到 2003 年间有关此疾病的中医药临床

研究 15 篇文献，随后此类研究日渐增多，近 

5 年来更大幅提升到平均每年  30 篇，近年

来进行卵巢早衰临床研究的医家大增，各医家

有不同的治疗思路及用药方法，因此系统整理

及分析卵巢早衰的临床用药规律更能提高治疗

效果。

网络药理学是人工智能和大数据时代药物

系统性研究的新兴、交叉、前沿学科，强调从系统

层次和生物网络的整体角度出发，解析药物

和中药活性化合物发现、整体作用机制阐释、

药物组合和方剂配伍规律等，[13] 可建立药物

复合物-基因-疾病网络，深入揭示药物的作用

机制及调控原理，挖掘中药作用机制。[14]  近年来，

网络药理学被广泛应用于许多中草药及方剂的

研究中以预测其中成分的药效机制。本研究

以卵巢早衰临床研究的文献为切入点，对近年

来卵巢早衰的临床研究用药进行总结分析，提炼

出治疗的核心中药，然后基于网络药理学研究

方法，从系统生物学角度分析核心中药作用的

分子机制及靶点，探讨中药效活性成分调控卵巢

早衰作用靶点及作用通路，并对核心药物活性

成分和靶点基因进行分子对接，验证核心成分

和靶点蛋白的亲和性，为中药治疗卵巢早衰疾病

的进一步研究提供实验基础和临床参考。技术路

线图见图 1。

图 1 技术路线图图 1 技术路线图
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资料与方法资料与方法

1. 数据来源1. 数据来源

选择中国知网（CNKI）和万方数据知识服务

平台（Wanfang Data Knowledge Service 

Platform）、维普中文科技期刊数据库（China 

Science and Technology Journal Database）、

中国生物医学文献服务系统（SinoMed） 等数据库，

以“中药”、“卵巢早衰”为检索词，对数据库收录

的中医药治疗卵巢早衰的临床研究文献进行搜索

查询，时间范围是 1989 年 1 月-2023 年 4 月。

2. 文献筛选2. 文献筛选

纳入标准纳入标准：① 文献为与中药复方抗卵巢

早衰相关临床研究（不区分是否为随机对照

试验）；② 文献中的中药复方包含完整药物组成；

③ 须符合《早发性卵巢功能不全的临床诊疗

中国专家共识》、[15]《早发性卵巢功能不全中西医

结合诊疗指南》；[16]

排除标准：排除标准：[17] ① 内容相似文献；② 细胞、

动物等基础研究；③ 综述、理论研究类文献；

④ 无具体药物组成的文献研究。

3. 文献数据提取和分析3. 文献数据提取和分析

参考《中华人民共和国药典》（2015 年版）[18] 

规范中药名称。提取中药并将数据录入 Excel 

表格中。使用 SPSS Statistics 20.0 对复方中

的中药进行频次统计分析；并建立中药矩阵表，

采用 NCINET 6.0 软件，绘制社群网络图，采用中心

性指标对网络进行拓扑分析，[19] 筛选出中心性

指标皆大于各自均值的中药，结合中药频次分析

结果，获得仙茅、淫羊藿、当归、熟地为治疗卵巢

早衰的关键药物，并进行进一步网络药理分析。[20]

4. 中药活性成分收集及靶标蛋白的筛选4. 中药活性成分收集及靶标蛋白的筛选

借助中药系统药理学分析平台（TCMSP,

http: // ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）、中医药

分子机制生物信息学数据库（BATMAN-TCM，http://

bionet.ncpsb.org /batman-tcm/）、中药系统药理

学分析平台（TCMID, http://www.megabionet.org/

tcmid），获取“仙茅、淫羊藿、当归、熟地”四味

中药的活性成分和靶点基因，按口服生物利用度

（oral bioavailability, OB）≥30%，而且类

药性（drug-likeness,DL）≥0.10 为有效活性

成分的筛选标准；并将靶点信息输入 UniProt

蛋白质数据库平台（http://www.uniprot.org/），

获得相应化学成分对应的规范化人源蛋白质

靶点信息。

5. 关键靶点的提取及“活性成分-靶点”5. 关键靶点的提取及“活性成分-靶点”

网络的构建网络的构建

选取 OMIM（http://www.omim.org/）、

Gene cards（http://www.genecards.org/）和 

TTD（http://bidd.nus.edu.sg/group/cjttd）

数据库，以 “premature ovarian failure” 为

关键词进行检索，将获取的卵巢早衰有关的

靶点与药物靶点取交集绘制韦恩图，将筛选出

的关键基因靶点数据集、药物活性成分列表等

输入到 Cytoscape 3.7.2 软件中，构建“活性成

分-靶点”关系网络，分析化合物和基因靶点的

度（degree）值。

6. 蛋白质相互作用网络（PPI）的构建及其6. 蛋白质相互作用网络（PPI）的构建及其

核心基因的筛选核心基因的筛选

将  5 中获得的药物活性成分调控卵巢

早衰的关键基因靶点，提交至在线网站 STRING 

网站（https://string-db.org/），取最小相互

作用阈值为（medium confidence 大于 0.70），

构建 PPI 网络，将所获取的信息以 TSV 形式

导入 Cytoscape 3.7.2 软件，绘制网络图，依据

度值的高低排序获得蛋白互作网络的核心基因。

7. 关键靶点的 GO 功能富集和 KEGG 通路7. 关键靶点的 GO 功能富集和 KEGG 通路

富集分析富集分析

利用 R 4.0.2 软件，以 p＜0.05 为标准，对

中药活性成分调控卵巢早衰关键靶点数据进行

GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析。

8.“药效成分-靶点”分子对接分析8.“药效成分-靶点”分子对接分析

由 PubChem 数据库（https://pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov） 下载中药治疗卵巢早衰“活性

成分-靶点”网络中 Degree 值排名前 5 的活性

成分的 SDF 格式结构文件，使用 OpenBabel 

软件将 SDF 文件转换为 “PDB” 格式文件。由 

RCSB PDB 数据库（https://www.rcsb.org）下载

中药治疗卵巢早衰靶点 PPI 网络 degree 

值排名前 5 的靶点，以 “PDB” 格式保存。使用 

AutoDock Tools 软件确定小分子配体可扭转键，
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并对蛋白受体进行去水加氢等处理，将小分子

配体和蛋白受体均转存为 “PDBQT” 格式文件，

使用 Gird 模块设置对接盒子并调整参数，运行 

AutoDock Vina 软件将小分子配体和蛋白受体

进行分子对接，并分析得到的对接结果。使用 

PyMol 软件对部分分子对接结果进行可视化。 

结果结果

1. 复方筛选和中药频次分布情况1. 复方筛选和中药频次分布情况

通过筛选得到符合要求的复方有 135 个，

中药复方主要以补肾为主，兼疏肝、柔肝、健脾、

活血，获得 64 味中药，出现频次在 50 次以上

的中药有熟地 112 次、当归 111 次、菟丝子 

98 次、淫羊藿 69 次、仙茅 67 次、山药 67 次、

枸杞子 66 次、山茱萸 58 次、白芍 54 次。

2. 社群网络中心性分析2. 社群网络中心性分析

将生成的中药分布矩阵表导入 UCINET 6.0 

软件，利用 NetDraw 工具绘制中药社群网络图，

该网络有 64 个节点，2，952 条边，对网络中各个

节点进行中心性分析；中心性一般用于衡量一个

节点的重要性，中心性越高，该节点在网络中充当

的角色就越重要，[21] 中心性分析的指标包括

点度中心度（degree）、中间中心度（betweenness）、

接近中心度 （closeness）、 特征向量中心性

（eigenvector）。网络中点度中心度、特征向量

中心性和中间中心度排名前 10 的中药，如

表1 所示。其中熟地、当归、淫羊藿和仙茅的

点度中心度和特征向量中心性均大于各自均值，

选择这 4 味中药作为核心中药进行进一步网络

药理学分析。

表 1 中心性分析排名前十位的治疗卵巢早衰的中药表 1 中心性分析排名前十位的治疗卵巢早衰的中药

中药中药
点度中心度点度中心度

（degree）（degree）

中间中心度中间中心度

（betweenness）（betweenness）

接近中心度接近中心度

（closeness）（closeness）

特征向量中心性特征向量中心性

（eigenvector）（eigenvector）

熟地 62 33.081 194 0.151

当归 61 20.905 195 0.152

淫羊藿 61 20.905 195 0.152

仙茅 61 20.905 195 0.152

菟丝子 60 26.030 196 0.149

山药 60 19.138 196 0.150

枸杞子 59 19.916 197 0.148

山茱萸 59 22.994 197 0.147

巴戟天 59 17.377 197 0.149

川牛膝 59 19.919 197 0.148

3. 中药活性成分-作用靶点筛选及相互作用3. 中药活性成分-作用靶点筛选及相互作用

网络构建网络构建

获得 5,106 个与卵巢早衰相关的基因靶点。

将经 UniProt 标准化的药物成分基因靶点与

卵巢早衰基因靶点进行分析，绘制韦恩图（图 2 A），

获得中药活性成分作用卵巢早衰的可能基因

靶点共 259  个；将这些靶点输入到 Cytoscape 

3.7.2 软件中生成药物活性成分-靶基因可视化

网络图（图 2 B），共包括 340 个节点（81 个

化合物节点、259 个靶点节点）和 714 条边。

度值排名前 5 位的活性成分分别是槲皮素

（quercetin）（来源于淫羊藿）,β-谷甾醇

（beta-sitosterol）（来源于仙茅、当归）, 豆甾醇

（stigmasterol）（来源于仙茅、当归、熟地）,阿魏酸

（FER）（来源于当归、熟地），棕榈酸（palmitic acid）

（来源于当归)；度值排名前 5 位的基因靶点

分别是 PTGS2，PTGS1，ADRB2，SLC6A2，CHRM2

（图 2 C）。
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4. 靶点蛋白互作网络（PPI）4. 靶点蛋白互作网络（PPI）

将获得的 259 个交集靶基因提交至 String 

数据库，并将数据导入 Cytoscape 3.7.2 软件

生成 PPI 网络；度值（degree）越高，邻接节点

数目越多，成为核心基因的概率越大，degree 

值排名前 10 位的基因中，AKT1、JUN、MAPK1、

IL6、EGFR 的连接度和度值较高，为 PPI 网络

的核心基因（图 3）。

图 2 Drug（仙茅、淫羊藿、当归、熟地）-Disease（卵巢早衰）-靶基因韦恩图及网络图图 2 Drug（仙茅、淫羊藿、当归、熟地）-Disease（卵巢早衰）-靶基因韦恩图及网络图

（A）蓝色-卵巢早衰；红色-中药；（B）药物活性成分-靶点网络图；（C）度值排名前 5 位的活性成分和靶点

图 3 蛋白质-蛋白质互作 PPI 网络和靶点基因筛选图 3 蛋白质-蛋白质互作 PPI 网络和靶点基因筛选
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图 4 靶点生物学功能及通路信息、调控网络及代表性信号通路图图 4 靶点生物学功能及通路信息、调控网络及代表性信号通路图

（A）GO 功能富集分析柱形图；（B）KEGG 通路富集分析柱形图；（C）KEGG 富集通路-靶点基因调控网络图；

（D）hsa 05207（chemical carcinogenesis-receptor activation 信号通路图）；

（E）hsa 05417（lipid and atherosclerosis 信号通路图）

5. 活性成分作用于卵巢早衰靶点的基因功能5. 活性成分作用于卵巢早衰靶点的基因功能

注释注释

应用 Ｒ4.0.2 软件将获得的交集靶基因，

进行 GO  生物学功能富集分析（p＜0.01），

GO 富集分析包括 2,139 条生物过程（biological 

process，BP），主要涉及趋化和调控反应

（response to xenobiotic stimulus）, 对脂

多糖的反应（response to lipopolysaccha-

ride），与细菌来源分子的反应（response to 

molecule of bacterial origin），对营养水平

的反应（response  to nutrient levels）等

（图 4 A）。

获得 165 条 KEGG 相关通路，根据 P 值

由小大到排名前 20 的 KEGG 通路富集结果

（图 4 B），KEGG 网络中 degree 值排名前 10 

的信号通路（图 4 C），中药活性成分主要作用于化

学致癌性受体激活（chemical carcinogenesis- 

receptor activation）、脂质和动脉粥样硬化

（lipid and atherosclerosis），AGE-RAGE 

信号通路（AGE-RAGE signaling pathway in 

diabetic complications），TNF 信号通路（TNF 

signaling pathway）、IL-17 信号通（IL-17 

signaling pathway）等。其中 hsa 05207、hsa 05417 

通路是富集基因数目最多的通路（图 4 D，E）。

6. 中药活性成分与靶点基因分子对接验证6. 中药活性成分与靶点基因分子对接验证

为验证中药对卵巢早衰疾病的调控作用，

将部分核心靶点与其对应的成分进行分子对接，

4 个核心药效分子与 5 个核心靶点基因蛋白的

分子对接结合能见表 2。计算核心化合物和核心

靶点之间的结合能以预测它们的亲和力，结合

能低于 0 表明 2 个分子能够自发结合，结合

能负值越高提示构象越稳定，由表 2 可以看出，

各组结合能均 <-5 kcal/mol，提示具有良好的

结合活性。四味中药的核心药效成分与卵巢早衰

的核心靶点基因之间的关联性很强，这些药效

成分与靶点基因可能是四味中药治疗卵巢早衰

的主要作用靶点。对每个核心靶点蛋白结合能

最低的分子对接结果进行分析，见图 4。氢键是

促进配体和活性位点相结合的主要作用力，[22]

选择氢键数 ≥3 的结合构象的相互作用进行
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可视化展示（图 5），阿魏酸与编码蛋白 IL-6

（PDB id：1ALU）的活性位点 ARG104、GLU106、

THR163 形成氢键；阿魏酸与编码蛋白 AKT1

（PDB id：7NH5）的活性位点 ARG15、LYS20、

THR87 形成氢键；槲皮素与编码蛋白 MAPK1

（PDB id：6SLG）的活性位点 ARG24、ARG91、

GLN355 形成氢键。

图 5 活性成分与靶点基因分子对接示意图图 5 活性成分与靶点基因分子对接示意图

（A，B）阿魏酸与 IL-6（PDB id：1ALU）分子对接结果；（C，D）阿魏酸与 AKT1（PDB id: 7NH5）分子对接结果；

（E，F）槲皮素与 MAPK1（PDB id: 6SLG）分子对接结果

表 2 关键靶点与活性成分分子对接结合能表 2 关键靶点与活性成分分子对接结合能

药效成分药效成分 活性成分与靶点基因结合能（kcal.mol-1）活性成分与靶点基因结合能（kcal.mol-1）

AKT1AKT1

(PDB id: 7NH5)(PDB id: 7NH5)

IL-6IL-6

(PDB id: 1ALU)(PDB id: 1ALU)

JUNJUN

(PDB id: 4Y46)(PDB id: 4Y46)

EGFREGFR

(PDB id: 5UG9)(PDB id: 5UG9)

MAPK1MAPK1

(PDB id: 6SLG)(PDB id: 6SLG)

阿魏酸 -7.01 -5.68 -5.56 -5.07 -5.17

槲皮素 -5.44 -6.84 -5.35 -6.17 -5.70

β-谷甾醇 -9.29 -10.54 -7.47 -12.10 -9.60

豆甾醇 -9.97 -9.74 -8.97 -12.21 -9.68
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讨论讨论

卵巢早衰可导致女性雌激素分泌降低及促

性腺激素升高，从而引发闭经、不孕、骨质疏松

症及心血管等疾病，[23] 中医古籍中并无“卵巢

早衰”的病名，根据其临床表现及发病特点

归属于“闭经”、“经水早断”、“血枯”、“不孕”

等范畴。中药治疗卵巢早衰的临床和实验研究

都证实，中药在治疗卵巢早衰方面具有多系统、

多环节的调节作用，可以提高卵巢对促性腺激素

的反应性，进而恢复和改善卵巢功能。[24]

对知网、万方等数据库中与卵巢早衰相关的

中药方剂进行统计分析，共获得 64 味中药、

4 味中心性指标较高中药（熟地、当归、仙茅、

淫羊藿）。卵巢早衰的主要病机是肾虚、冲任衰少，

当归和熟地、仙茅和淫羊藿是中药临床常用的

滋阴精和补肾阳药对，具有明显补肾填精作用。

通过中药网络药理学研究结果显示，当归、

熟地、仙茅、淫羊藿四味中药的主要活性成分

可能为阿魏酸、槲皮素、β-谷甾醇、豆甾醇等，

主要靶点可能为 AKT1、JUN、IL6、EGFR、MAPK1，

可能参与的通路有化学致癌-受体激活通路、

AGE-RAGE 信号通路、TNF 信号通路、IL-17 信号

通路等。由此可见，当归、熟地、仙茅、淫羊藿四味

中药治疗卵巢早衰是通过多成分、多靶点、多

途径达到治疗效果的。

阿魏酸主要来源于当归、熟地，也是中国

药典规定的当归药材中的主要药用指标，药理

研究表明阿魏酸具有抗氧化活性，能够清除

自由基、调节免疫、降血脂和改善动脉粥样

硬化，还有抗菌消炎、保护卵巢和抑制肝损伤等

作用。[25] 槲皮素主要来源于中药淫羊藿，具有

抗炎、抗氧化、免疫调节等生物活性和广泛的

药理作用，[26,27] 能够促进卵巢早衰模型大鼠的

各级卵泡发育，促进窦状卵泡颗粒细胞层增殖，

增加颗粒细胞的雌激素分泌。[28] β-谷甾醇主要

来源于仙茅、当归, 豆甾醇主要来源于仙茅、

当归、熟地，均属于植物甾醇，具有类雌激素样

作用，作用于卵巢颗粒细胞，促进其产生

雌二醇，从而调节体内激素水平，[29] 研究表明其

具有降低胆固醇含量、抗氧化及抗炎等多种生物

活性。[30] 分子对接结果显示阿魏酸、槲皮素、

β-谷甾醇、豆甾醇与 AKT1、JUN、IL6、EGFR、

MAPK1 等靶点对接良好，结合能较低，结合活性

较高。故当归、熟地、仙茅和淫羊藿四味中药与

卵巢早衰疾病关系较为密切，其中阿魏酸与靶点

基因的结合能均 <-5kcal/mol，且与 5 个靶点

基因结合的氢键数均在 2 个以上，具有良好的

结合活性，提示阿魏酸对卵巢功能具有明显的

保护功能，该研究为临床治疗卵巢早衰提供新的

视角和实验基础。

中药具有多靶点、整体调节等优点，可通过

调节细胞凋亡、抗卵巢纤维化、干预机体免疫

反应，达到缓解卵巢功能减退进程的作用。［31,32］ 

丝/苏氨酸激酶 1（AKT1），是蛋白激酶 B (AKT)

的亚型之一，参与细胞的生存和生长调控，[33] 

促进卵巢颗粒细胞增殖。AKT1 异常表达可能会

导致原始卵泡生存和发育的缺陷，造成卵巢的

病理状态。［34］ c-Jun 氨基末端蛋白激酶 （c-Jun 

NH2-tenninal kinase, JNK）是一种位于胞质的

丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，属于 MAPK（mitogen-

activated protein kinases）激酶，各种刺激

因子激活 JNK 可以诱导细胞的凋亡。［35,36］卵巢

颗粒细胞是卵泡闭锁过程中最先发生凋亡的

细胞，在卵泡发育中起到决定性作用, IL-6 是

一种具有广泛作用的细胞因子,人的卵巢颗粒

细胞可产生IL-6，[37] MAPK1 为炎症的评价指标

之一，其与炎症密切相关，[38] 局部炎症严重影响

卵巢卵泡储备和卵母细胞发育。 RELA 是 NF-κB 

家族的成员之一，NF-κB 对哺乳动物的卵巢细胞

功能及病理变化有重要的调节作用，在黄体细胞

中过表达 RELA 可抑制颗粒细胞的凋亡。[39] 

表皮生长因子受体（EGFR）是原癌基因 c-erbBl 

所编码的跨膜糖蛋白，c-erbB2 基因和 EGFR 

可能参与了卵巢早衰中的卵泡成熟障碍及卵泡

凋亡调控。[40] 氧化应激、内质网激活、线粒体功

能障碍会加速卵巢衰老，[41] AGE 与 RAGE 结合

可通过激活促炎转录因子 NF-κB 和 NADPH 

氧化酶促进 ROS 产生，[42] 从而导致卵巢组织

发生纤维化和功能减退。糖基化终产物（AGEs）

是在由葡萄糖或其他糖衍生物与蛋白质或脂质
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反应的非酶产物衍生而来的异相分子，各种过于

精细的饮食及不良生活习惯均会引起 AGEs 的

产生, AGEs 积累会直接造成蛋白质损伤，激活

应激诱导的转录因子或相关通路，如 TNF-alpha、

AP-1、NF-κB 及 MAPK 通路等，产生促炎和炎症

介质，对卵巢功能造成损伤。[43,44]

本研究基于文献总结和网络药理学的

角度，将生物信息技术与传统中医理论结合，

分析治疗卵巢早衰的核心中药的有效成分和

作用靶点，以及疾病的靶点基因，并且运用相关

软件分析与构建作用网络及通路，筛选出的活性

成分主要有阿魏酸、槲皮素、β-谷甾醇、豆甾醇

等，通过 AGE-RAGE 信号通路、化学致癌–受体

激活通路、TNF 信号通路、IL-17 信号通路等对

原始卵泡的发育和卵母细胞的生长进行调控，以及

通过体内炎症因子的表达，调整卵巢局部炎症

反应等。综上，临床可以通过熟地、当归、仙茅、

淫羊藿相须配伍应用，通过多成分、多靶点及多

通路的协同作用，调节细胞凋亡、干预机体免疫

反应，缓解卵巢功能减退而起的预防和治疗

作用，为临床研究中药治疗卵巢早衰提供一定

的思路及依据。鉴于网络药理学的局限性，课题

组后期将围绕物质基础-药效学评价-通路

验证等开展实验研究，为中药调控卵巢早衰

免疫机制以及后期的药物开发提供理论和实验

依据。
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การสำำ�รวจกลไกการรัักษาภาวะรัังไข่่ล้้มเหลวก่่อนวััยอัันควรด้้วยยาสมุุนไพรจีีนโดยใช้้เภสััชวิิทยา
เครืือข่่าย

อู๋๋� หงจิ้้�น1, หลี่่� เซิินกว่่าง2, ไต้้ เวยเวย1, จาง เจี้้�ยน1, หวััง ลี่่�ปอ1, หวััง เฉิิงหลง1

1 โรงพยาบาลหลงหััว สัังกััดมหาวิิทยาลััยการแพทย์์แผนจีีนเซี่่�ยงไฮ้้
2 โรงพยาบาลการแพทย์์ผสมผสานแผนปััจจุุบัันและการแพทย์์แผนจีีนเขตหมิ่่�นหัังนครเซี่่�ยงไฮ้้ 

บทคัดัย่อ: สาเหตุขุองภาวะรังัไข่่ล้้มเหลวก่่อนวัยัอันัควร (premature ovarian failure, POF) มีคีวามซับัซ้้อนและรักัษาได้้ยาก 
การวิจัิัยในปััจจุบุันัแสดงให้้เห็็นว่่ายาสมุุนไพรจีนีสามารถเพิ่่�มการตอบสนองของรัังไข่่ต่่อฮอร์์โมนโกนาโดโทรฟิิน (gonadotropin) 
เพิ่่�มปริิมาณตััวรัับฮอร์์โมนเพศ (hormone receptor) และสามารถปรัับปรุุงการทำำ�งานของรัังไข่่ให้้ดีีขึ้้�นได้้ การวิิจััยนี้้�ได้้รวบรวม
ผลงานทางวรรณกรรมและการวิิเคราะห์์ทางเภสััชวิิทยาเครืือข่่ายเพื่่�อสำำ�รวจกลไกการทำำ�งานและการออกฤทธ์ิ์�ของสมุุนไพรจีีนใน
การรัักษาภาวะรัังไข่่ล้้มเหลวก่่อนวััยอัันควร โดยคััดกรองเอกสารงานวิิจััยทางคลิินิิกที่่�เกี่่�ยวข้้องในช่่วง 30 ปีีที่่�ผ่่านมา จากฐานข้้อมููล
ต่่างๆ เช่่น China National Knowledge Infrastructure (CNKI) เป็็นต้้น ใช้้ซอฟต์์แวร์์ NCINET6.0 เพื่่�อสร้้างเครืือข่่ายข้้อมููล
ยาสมุนุไพรจีนีและทำำ�การวิเิคราะห์์แบบรวมศูนูย์์กลาง และใช้้แพลตฟอร์์มการวิเิคราะห์์เภสัชัวิทิยาระบบยาสมุนุไพรจีนี (Traditional 
Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform, TCMSP) เพื่่�อดึึงข้้อมููลองค์์ประกอบ
สำำ�คััญและเป้้าหมายที่่�สอดคล้้องกัันของยาสมุุนไพรจีีน ดึึงฐานข้้อมููลทางพัันธุุกรรม เช่่น OMIM เพื่่�อหาเป้้าหมายของภาวะรัังไข่่
ล้้มเหลวก่่อนวััยอัันควร นำำ�เอาจุุดตััดของเป้้าหมายยาสมุุนไพรจีีนที่่�สำำ�คััญกัับเป้้าหมายของภาวะรัังไข่่ล้้มเหลวก่่อนวััยอัันควรมาสร้้าง
เครืือข่่ายระหว่่างองค์์ประกอบที่่�ออกฤทธิ์์�กัับเป้้าหมายและเครืือข่่ายการปฏิิสััมพัันธ์์การทำำ�งานระหว่่างโปรตีีน (protein-protein 
interaction network, PPI network) ทำำ�การวิิเคราะห์์แปลผลโดยใช้้ gene ontology (GO) และการวิิเคราะห์์โดยอาศััย
ฐานข้้อมููล (KEGG) kyoto encyclopedia of genes and genomes เพื่่�อศึึกษาเส้้นทางทางชีีวภาพ และจำำ�ลองการจัับกัันของ
โมเลกุลุระหว่่างองค์์ประกอบที่่�ออกฤทธิ์์�กับัยีนีเป้้าหมาย โดยได้้รวบรวมข้้อมูลูตำำ�รับัยาจีนีทั้้�งหมด 135 รายการ ยาสมุุนไพรจีนี 64 ชนิดิ
ยาสมุนุไพรจีนีหลักัที่่�มีคีวามเป็น็ศููนย์ก์ลางสูงูคือื “เซียีนเหมา (仙茅)-หยินิหยางฮั่่�ว (淫羊藿)-ตังักุยุ (当归)-สูตูี้้� (熟地)” องค์ป์ระกอบ
ทางเคมีีที่่�ประสิิทธิิภาพทั้้�งหมดของ 4 ตััวยานี้้�มี ี81 จุุด และจุุดร่่วมระหว่่างกลุ่่�มตััวยาสมุุนไพรจีีนกัับภาวะรัังไข่่ล้้มเหลวก่่อนวััยอัันควร
มีีทั้้�งหมด 259 จุุด เครืือข่่ายการปฏิิสััมพัันธ์์การทำำ�งานระหว่่างโปรตีนส่่วนใหญ่่เกี่่�ยวข้้องกัับโปรตีีนเป้้าหมายที่่�สำำ�คัญ เช่่น AKT1, 
JUN, IL6, EGFR, MAPK1, RELA เป็็นต้้น ผลที่่�ได้้จากการวิิเคราะห์์ GO พบรายการกระบวนการทางชีีวภาพ 2,139 รายการ 
(p<0.05) ส่่วนผลที่่�ได้้จากการวิิเคราะห์์ KEGG พบว่่ามีี 181 เส้้นทาง (p<0.05) ส่่วนใหญ่่เกี่่�ยวข้้องกัับสารที่่�ทำำ�ให้้ร่่างกายเกิิด
การเสื่่�อมสภาพหรืือแก่่ชรา (advanced glycation end products, AGEs)/เส้้นทางการส่่งสััญญาณทางชีีวภาพที่่�เกิิดขึ้้�นจาก
การจัับกัันของ AGE-RAGE เส้้นทางการกระตุ้้�นตััวรัับในกระบวนการก่่อมะเร็็งทางเคมีี เส้้นทางการส่่งสััญญาณของ TNF และ 
interleukin-7 เป็็นต้้น ผลการเชื่่�อมต่่อระดับัโมเลกุลุแสดงให้้เห็น็ว่่าองค์์ประกอบหลักัของยาสมุนุไพรจีนี ทั้้�ง 4 ชนิดิ มีกีารก่่อตัวั
รวมกันักับัเป้้าหมายหลักัในการรักัษาภาวะรังัไข่่ล้้มเหลวก่่อนวัยัอันัควรค่อนข้้างสูงู และมีีโครงสร้้างการเชื่่�อมต่่อที่่�มั่่�นคง ferulic acid 
เป็น็สารออกฤทธ์ิ์�สำำ�คัญัในยาสมุนุไพรจีนซึ่่�งมีบีทบาทในการส่ง่เสริมิและต้า้นภาวะรังัไข่่ล้ม้เหลวก่อ่นวััยอัันควรได้ ้โดยสามารถควบคุมุ
ยีนีเป้า้หมายสำำ�คัญั เช่น่ AKT1, JUN, IL6 โดยผ่า่นเส้น้ทางการส่งสัญัญาณของ AGE-RAGE, เส้้นทางการกระตุ้้�นตัวัรับัในกระบวนการ
ก่่อมะเร็็งทางเคมีี เส้้นทางการส่่งสััญญาณของ TNF และ interleukin-7
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Mechanism of Chinese herbs against premature ovarian failure based on 
literature mining and network pharmacology 
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Abstract: The etiology of premature ovarian (POF) failure is complex and the treatment is difficult. 
Modern research has shown that traditional Chinese medicine (TCM) can increase the responsiveness of 
the ovaries to gonadotropins and the content of sex hormone receptors, which can improve ovarian function. 
This study investigated the medication patterns and potential mechanisms of TCM in the treatment of 
premature ovarian failure using literature mining and network pharmacology analysis. The relevant clinical 
research literatures in the past 30 years were screened from the China National Knowledge Infrastructure 
(CNKI) and other databases. We established a community network software and conducted a central analysis 
on the core herbs using NCINET 6.0. The chemical composition and targets of the core herbs were 
searched from the traditional Chinese medicine system pharmacology platform (TCMSP) database. The POF 
related genes were searched by from OMIM database. The compound-targets (genes) network and 
protein-protein interaction (PPI) network were constructed. We analyzed the enrichment of gene ontology 
(GO) function and kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG), and performed molecular docking on 
the active ingredients of core drugs and target genes. Finally, A total of 135 TCM formulas were screened, 
and 4 core herbs with high centrality were obtained among 64 herbs. There were 81 effective chemical 
components and 259 intersection targets between the core drugs and POF. PPI network mainly involved 
key target proteins such as AKT1, JUN, IL6, EGFR, MAPK1, RELA; and The GO functional enrichment 
analysis revealed 2,139 biological process entries (p<0.05), and the KEGG enrichment analysis identified 
181 pathways (p<0.05), primarily involving the following pathways: chemical carcinogenesis receptor 
activation pathway, AGE-RAGE signaling pathway in diabetes complications, TNF signaling pathway, IL-17 
signaling pathway. The molecular docking results showed that the main active components of herbs had 
high binding activity and stable docking conformation with the key target of POF disease. The key active 
components in the core herbs, such as ferulic acid, can play a role in an anti-premature ovarian failure, 
chemical carcinogenesis receptor activation, AGE-RAGE signaling pathway, TNF signaling pathway, IL-17 
signaling pathway through regulating AKT1, JUN, and IL6.
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