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［摘要］ 目的：系统分析芪苓温肾消囊方（QLWS）方的化学成分，探讨该方治疗多囊卵巢综合征（PCOS）的关键活性成分

及作用机制。方法：结合对照品比对和文献及数据库，采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联质谱法（UPLC-Q-TOF/MSE）
对 QLWS 方化学成分进行系统分析与鉴定。采用中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）及 SwissADME 平台筛选活性

成分并进行网络药理学分析。通过 SwissTargetPrediction、GeneCards、疾病相关基因与突变位点数据库（DisGeNET）、
DrugBank 等数据库获取该方治疗 PCOS 的潜在成分及靶点。借助 STRING 数据库构建蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络筛

选核心靶点。利用 DAVID 数据库对核心靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。运

用 MOE 2019 进行分子对接。结果：从 QLWS 方中鉴定成分 90 个，经筛选得到 32 个活性成分和 45 个核心靶点。GO 功能富集

分析共得到 429 个条目，KEGG 通路富集分析共得到 110 个条目，主要涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通

路、雌激素信号通路、缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路等。分子对接结果显示 QLWS 方中的关键活性成分淫羊藿苷、丹酚酸

A/B/C、汉黄芩素、木兰花碱等可能通过调节促分裂原活化的蛋白激酶 1（MAPK1）、表皮生长因子受体（EGFR）、促分裂原活化

的蛋白激酶 3（MAPK3）等靶点发挥治疗 PCOS 的作用。结论：该研究基于液质联用技术及网络药理学技术初步预测了 QLWS

方中多个活性成分通过作用于多靶点、多通路治疗 PCOS，为阐明全方的药效物质基础及作用机制研究提供思路与参考。
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［［Abstract］］ Objective：： To systematically analyze the chemical components of QiLing Wenshen

（QLWS）formula and explore the key active components and mechanism of the formula in the treatment of

polycystic ovary syndrome（PCOS）. Method：：The chemical components of QLWS formula were systematically

identified by ultra-performance liquid chromatography-quadrupole-time-of-flight mass spectrometry（UPLC-Q-

TOF/MSE）combined with comparison with reference substances，literature data，and databases. Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP）and SwissADME were

employed to screen the active components for network pharmacological analysis. SwissTargetPrediction，

GeneCards，DisGeNET，and DrugBank were used to obtain the potential components and targets of the formula

for the treatment of PCOS. The protein-protein interaction（PPI）network was constructed via STRING database

for further screening of the core targets. Gene ontology（GO）annotation and Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes（KEGG）pathway enrichment of core targets were carried out with DAVID database. Molecular

docking was performed in MOE 2019. Result：：A total of 90 components of QLWS formula were identified，and

32 active components and 45 core targets for treating PCOS were obtained. GO annotation obtained 429 terms

and KEGG pathway enrichment screened out 110 signaling pathways，mainly involving phosphatidylin-ositol 3-

kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling pathway，estrogen signaling pathway，and hypoxia inducible

factor-1（HIF-1）signaling pathway. The molecular docking revealed that key active components in QLWS

formula were icariin，salvianolic acid A\B\C，wogonin，magnoflorine，etc.，which may play a role in treating

PCOS through regulating mitogen-activated protein kinase 1（MAPK1），epidermal growth factor receptor

（EGFR），mitogen-activated protein kinase 3（MAPK3），etc. Conclusion：：This study preliminarily predicted

that several key active components of QLWS formula could treat PCOS via multiple targets and multiple

pathways based on UPLC-Q-TOF/MSE and network pharmacology，which could provide ideas and references for

the study of pharmacodynamic material basis and mechanism of action of the formula.

［［Keywords］］ QiLing Wenshen formula； polycystic ovary syndrome； network pharmacology； ultra-

performance liquid chromatography-quadrupole-time-of-flight mass spectrometry； molecular docking；

mechanism of action

多囊卵巢综合征（PCOS）是多发于青春期及育

龄期女性的一种内分泌疾病，诱发女性不孕，长期

患病会增加Ⅱ型糖尿病、高血压、子宫内膜炎等并

发症的患病风险［1］，全球育龄女性患病率为 5%~

10%［2］。PCOS 病因不明，多数观点认为是环境与遗

传共同作用的结果，与下丘脑 -垂体 -卵巢轴功能失

调为主的神经内分泌紊乱［3］、慢性低度炎症［4］、基因

多态性［5］、糖脂代谢紊乱［6］、氧化应激［7］等诸多因素

相关。

PCOS 主要病症表现为胰岛素抵抗、高雄激素

血症和排卵障碍等，常伴有多毛、肥胖、闭经等症

状，具有高度临床异质性。各国 PCOS 诊断标准不

一，我国在参考国外相关指南及共识的基础上，结

合中国患者情况、临床研究及诊疗经验，制定了

PCOS 中国诊疗指南［8］。该指南分别对青春期、育龄

期及围绝经期女性的 PCOS 诊断明确了不同指标，

在符合指标同时，对其他可能引起这些指标出现的

疾 病 逐 一 排 除 才 能 最 终 确 诊 PCOS。 当 前 治 疗

PCOS 的常用药物多以避孕药（如达英 -35）、胰岛素

增敏剂（如二甲双胍、罗格列酮）、排卵诱导剂（如来

曲唑、克罗米芬）为主［9-10］，然而此类药物只针对

PCOS 某些单一症状，缺少满足临床需求的全面治

疗药物。

中医古籍中无多囊卵巢综合征的病名，根据临

床症状可归属于“闭经”“不孕”“月经后期”等范

畴［11］。中医辨证分型根据其不同特点将 PCOS 分为

多种证型［12］，揭示肾、脾、肝三者功能失调是 PCOS

病因之本，血瘀、痰湿、肝郁是其主要病理产物。在
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治疗 PCOS 组方配伍的研究中发现，治疗 PCOS 多

从补肾活血、健脾化痰、补气养肝等方面入手［13］。

而肾虚痰湿型在 PCOS 患者中最为常见，故以补肾

药与化痰药联用，标本兼顾施治的补肾化痰法为目

前治疗 PCOS 的基本原则与方法［14］。

芪苓温肾消囊方（QLWS）原名补肾化痰方，是

由黑龙江中医药大学附属第一医院妇产科侯丽辉

教授基于 PCOS 中医病机“痰壅胞宫”理论［15-17］经过

十余年临床实践及试验提出的临床经验方［18］，临床

疗效确切，多项临床研究表明该方具有改善脾虚痰

湿证候［19］、高雄激素血症［20］、调节脂质代谢紊乱、纠

正胰岛素抵抗［21］等疗效；同时，该方能显著改善

PCOS 患者的子宫内膜容受性，调节生殖内分泌水

平，促进月经及排卵恢复正常［22-23］。全方由 5 味药

材组成，以黄芪为君药，淫羊藿为臣药，茯苓、苍术

为佐药，丹参为使药。黄芪益气健脾祛痰，淫羊藿

温补肾阳，茯苓利水渗湿，苍术燥湿健脾，丹参活血

化瘀、温经养血，全方共奏补肾健脾，化瘀化痰之功

效。目前关于该方的临床疗效已有较多报道，但作

用机制尚未明确。本研究从全方物质基础研究出

发，利用 UPLC-Q-TOF/MSE 技术鉴定该方化学成

分，并利用网络药理学及分子对接技术筛选关键成

分及核心靶点，为阐明全方的药效物质基础及进一

步探究 QLWS 方治疗 PCOS 的作用机制研究提供思

路与参考。

1 材料

1.1 药材与药品 黄芪（甘肃天士力中天药材有限

公司，批号 Y18012201），淫羊藿（河北蔺氏盛泰药业

有限公司，批号 2005011740），苍术、茯苓（安徽省永

香中药饮片公司，批号分别为 200101、190401），丹
参（陕 西 天 士 力 植 物 药 业 有 限 责 任 公 司 ，批 号

C119040201）经天士力研究院高级工程师张依倩鉴

定分别为豆科植物蒙古黄芪 Astragalus mongholicus

的 干 燥 根 、小 檗 科 植 物 淫 羊 藿 Epimedium

brevicornum 的 干 燥 叶 、菊 科 植 物 茅 苍 术

Atract ylodes lancea 的干燥根茎、多孔菌科真菌茯苓

Poria cocos 的干燥菌核，唇形科植物丹参 Salvia

miltiorrhiza 的干燥根和根茎。

淫羊藿苷、绿原酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、金丝

桃苷、丹酚酸 B、芒柄花素、黄芪甲苷对照品（中国食

品药品检定研究院，批号分别为 110737-202017、

110753-202018、 111920-201907、 111521-201809、

111562-201917、111703-201504、110781-202118，纯

度 依 次 为 98.1%、96.1%、96.8%、94.9%、96.6%、

97.9%、96.8%），朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C、毛蕊

异黄酮、淫羊藿次苷 I、丹酚酸 A、宝藿苷 I、刺芒柄花

苷对照品（成都曼思特生物科技有限公司，批号分

别 为 MUST-20080304、MUST-20080403、MUST-

20080310、 MUST-200902110、 MUST-20051311、

MUST-20101310、 MUST-21012410、 MUST-

20041101，纯 度 依 次 为 98.13%、99.23%、99.11%、

99.89%、99.45%、98.56%、98.66%、98.54%），苍术苷 A

（ 成 都 德 思 特 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

DUST201106-077，纯度 99.64%），箭藿苷 B、鼠李糖

基淫羊藿次苷Ⅱ对照品（成都格利普生物科技有限

公司，批号分别为 21040604、20121002，纯度分别为

96.00%、99.30%）。
1.2 仪器与试剂 ACQUITY UPLC 型超高效液相

色谱仪、Synapt G2 Q-TOF 型质谱仪（美国 Waters 公

司），ST16R 型高速冷冻离心机（德国 Thermo Fisher

公司），XS205DU 型电子分析天平（瑞士 Mettler-

Toledo 公司），Milli-Q 型超纯水系统（美国 Millipore

公司），KQ-500DV 型超声波清洗器（昆山市超声仪

器有限公司），亮氨酸 -脑啡肽（美国 Waters 公司，批

号 W26031412），质谱级乙腈和甲酸、色谱级甲醇

（德国 Merck 公司），娃哈哈纯净水（杭州娃哈哈集团

有限公司），其他试剂均为分析纯。

1.3 数据库与软件 中药系统药理学数据库和分

析 平 台（TCMSP，https：//old. tcmsp-e. com/tcmsp.

php），SwissADME 平 台（http：//www. swissadme.

ch/）， SwissTargetPrediction 平 台（http：//www.

swisstargetprediction.ch/），全球蛋白质资源数据库

（UniProt，https：//www.uniprot.org/），GeneCards 数据

库（https：//www.genecards.org/），疾病相关基因与突

变 位 点 数 据 库（DisGeNET，https：//www. disgenet.

org/），DrugBank 数据库（https：//go.drugbank.com/），
微 生 信 在 线 作 图（http：//www. bioinformatics. com.

cn/），STRING 数据库（https：//www.string-db.org/），
DAVID 数据库（https：//david.ncifcrf.gov/），PubChem

数据库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/），RCSB

PDB 数据库（https：//www.rcsb.org/）；ChemBioDraw

14.0、Cytoscape 3.8.0、MOE 2019、Masslynx 4.1。

2 方法

2.1 QLWS 方中成分的 UPLC-Q-TOF/MSE分析

2.1.1 全方供试品溶液的制备 称取黄芪、淫羊

藿、苍术、茯苓、丹参适量，加水适量回流提取 3 次，

每次 1 h，得 QLWS 全方提取液。精密移取 5 mL 提

取液至 10 mL 量瓶中，用 80% 甲醇定容至刻度线，
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摇 匀 ，以 12 000 r·min-1 高 速 离 心 10 min（半 径

9.8 cm），取上清液过 0.22 μm 微孔滤膜，即得。

2.1.2 单味药溶液的制备 称取 QLWS 方中各单

味药材，按处方工艺加适量水单独回流提取 3 次，每

次 1 h，得各单味药材提取液。按 2.1.1 项下方法处

理提取液，得各单味药材供试品溶液。

2.1.3 对照品溶液的制备 精密称定各对照品淫

羊藿苷、绿原酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、金丝桃苷、

丹酚酸 B、芒柄花素、黄芪甲苷、朝藿定 A、朝藿定 B、

朝藿定 C、毛蕊异黄酮、刺芒柄花苷、淫羊藿次苷 I、

丹酚酸 A、宝藿苷 I、苍术苷 A、箭藿苷 B、鼠李糖基淫

羊藿次苷Ⅱ于同一 25 mL 量瓶中，加甲醇溶解并定

容 至 刻 度 ，摇 匀 ，制 成 各 对 照 品 质 量 浓 度 均 为

20 mg·L-1的混合对照品溶液。

2.1.4 检 测 条 件 色 谱 条 件 ：ACQUITY UPLC

BEH Shield RP18（2.1 mm×100 mm，1.7 μm）色谱柱。

流动相 0.1% 甲酸水溶液（A）-乙腈（B）梯度洗脱（0~

5 min，5%B；5~10 min，5%~16%B；10~12 min，

16%B；12~13 min，16%~18%B；13~35 min，18%~

35%B；35~38 min，35%~60%B；38~40 min，60%~

99%B；40~41 min，99%B；41~43 min，99%~5%B；
43~50 min，5%B）。流速 0.4 mL·min-1，柱温 30 ℃，

进样量 2 μL。

质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI），全信息串

联质谱（MSE）在正、负离子模式下扫描，扫描范围

m/z 50~1 200。毛细管电压 2.3 kV，锥孔电压 40 V，

高 纯 氩 气（Ar）为 碰 撞 气 。 雾 化 气 体（N2）流 速

50 L·h−1，脱溶剂气体（N2）流速 800 L·h−1，脱溶剂气

温度 350 ℃，离子源温度 120 ℃。低能量扫描无碰

撞能，高能量 MSE 模式扫描碰撞能 20~60 eV，干燥

气温度 350 ℃；干燥气流速 10 L·min-1。以质量浓度

2 mg·L-1 的亮氨酸 -脑啡肽（m/z 554.261 5［M-H］-，

m/z 556.277 1［M+H］+）实时校正，流速 10 μL·min-1。

2.2 活性成分筛选及作用靶点预测 利用 TCMSP

数据库及 SwissADME 平台对 2.1 项下鉴定得到的

全方化学成分进行活性筛选，对符合下列条件之一

的成分予以纳入：①该化合物的口服生物利用度

（OB）≥30，类 药 性（DL）≥0.18；②该 化 合 物 符 合

Lipinski类药性预测；③属于 2020 年版《中华人民共

和国药典》（简称《中国药典》）中收录的指标成分。

利用 PubChem 数据库将筛选得到的成分进行结构

确认，获取其 2D 结构及 Canonical SMILES，将其导

入 基 于 分 子 2D 和 3D 相 似 性 测 量 评 分 的

SwissTargetPrediction 平台［24］，预测得到化合物潜在

靶点，并查阅相关文献对靶点信息进行补充，整合

去重，并利用 UniProt 将其规范统一为相应的“Gene

Symbol”。

2.3 QLWS 方 治 疗 PCOS 相 关 靶 点 筛 选 在

GeneCards 及 DisGeNET 数据库分别以“polycystic

ovarian syndrome”“PCOS”为 关 键 词 检 索 ，通 过

DrugBank 补充治疗 PCOS 的临床一线西药作用靶

点。经 GeneCards 相关性评分（Score）筛选后合并

3 个数据库的检索结果，对文献中报道的疾病相关

靶点纳入予以补充［25］，整合去重，用 UniProt 将蛋白

标准化命名。采用 Venn 图将得到的疾病靶点与活

性成分靶点取交集，初步得 QLWS 方治疗 PCOS 的

潜在作用靶点。

2.4 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建及

核心靶点的筛选 为了更全面地探究药物与疾病

相关蛋白间的互作关系，将交集靶点导入 STRING

数据库，限定物种为“Homo sapiens”，设置蛋白质最

小相互作用阈值为 0.40，并将得到的 PPI 的 tsv 格式

文件导入软件 Cytoscape 3.8.0 进行 PPI 网络构建及

计算，根据网络分析计算得到度值进一步筛选核心

靶点。

2.5 基因本体（GO）功能与京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析 为了更好地预测中药

复方组分治疗疾病的分子机制，将筛选得到的核心

靶点进行 GO 分析和 KEGG 分析。将核心靶点以

Gene List 形 式 导 入 DAVID 数 据 库 ，设 定 物 种 为

“Homo sapiens”，以错误发现率（FDR）≤0.01 为富集

标准，将得到的结果可视化。

2.6 成分 -靶点 -通路网络构建 将 2.5 项下得到的

排名前 20 条通路与 2.4 项下筛选得到的核心靶点反

向对应其活性作用成分整合并导入 Cytoscape 3.8.0

构建成分 -靶点 -通路网络，并利用软件内置的网络

分析功能计算各个节点的网络拓扑参数，进一步明

确该方治疗 PCOS 的关键成分及核心靶点。

2.7 核 心 靶 点 - 关 键 成 分 分 子 对 接 评 价 通 过

RCSB PDB 蛋白数据库下载备选核心靶点的高分辨

晶体结构，保存为 PDB 格式。将候选关键成分的结

构通过软件 ChemBioDraw 14.0 保存为 sdf 格式。利

用 MOE 2019 进行分子对接，以对接评分作为评估

蛋白靶点与关键成分结合能大小的指标。对接评

分为负值，说明该分子能与蛋白自发结合，且得分

越低，亲和力越强，所形成的蛋白 -小分子复合物构

象越稳定。
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3 结果

3.1 QLWS 方 的 化 学 成 分 解 析 采 用 软 件

Masslynx 4.1 对 UPLC-Q-TOF/MSE 得到的数据进行

采集和处理，找出每个成分对应的准分子离子峰，

结合碎片离子及单味药质谱信息，经对照品比对及

TCMSP 数 据 库 、PubChem 数 据 库 、参 考 文 献 分

析［26-37］，最终从 QLWS 方全方供试品溶液中鉴定出

90 个成分，正负离子模式下的基峰离子色谱图（BPI

图）见图 1。按照结构母核分类，成分包括黄酮类

50 个、酚酸类 11 个、苯丙素类 8 个、三萜皂苷 4 个、生

物碱类 1 个、倍半萜类 1 个，其他类化合物 15 个；按
照药材归属分类，16 个来源于黄芪，54 个来源于淫

羊藿，14 个来源于丹参，8 个来源于苍术，未归属成

分 1 个，其中淫羊藿与苍术有 3 个共有成分。

3.2 活性成分筛选及靶点预测 基于 2020 年版

《 中 国 药 典 》，并 结 合 在 TCMSP 数 据 库 及

SwissADME 平台设定的筛选条件，最终从所鉴定

的 90个成分中筛选出 32个活性成分，包括黄芪 8个、

淫羊藿 9 个、丹参 10 个、苍术 2 个，苍术和淫羊藿共

有 3 个活性成分，类别主要为黄酮类、酚酸类及苯

丙素类等，见表 1。利用 SwissTargetPrediction 平台

预测及 UniProt 校正后去重共得到 411 个靶点。

表 1 QLWS方中活性成分的定性分析及药材归属

Table 1 Qualitative analysis and attribution of active components in QLWS formula

1

2

3

4

5

7

8

9

10

11

12

13

16

1.99

2.39

3.32

3.60

4.01

6.50

7.73

7.98

8.06

8.40

8.45

9.52

11.49

丹参素［26］

D-色氨酸［27］

苍术苷 A1）

原儿茶醛［26］

新绿原酸［27-28］

5-p-coumaroylquinic acid［28］

木兰花碱［29］

隐绿原酸［30］

阿魏酸［31］

咖啡酸［31］

绿原酸 1）

3-O-p-coumaroylquinic acid［32］

毛蕊异黄酮苷 1）

C9H10O5

C11H12N2O2

C21H36O10

C7H6O3

C16H18O9

C16H18O8

C20H23NO4

C16H18O9

C10H10O4

C9H8O4

C16H18O9

C16H18O8

C22H22O10

197.045 1［M-H］-

221.042 5［M+Na］+

205.097 1［M+H］+

493.228 9［M+HCOO］-

471.219 9［M+Na］+

137.025 0［M-H］-

353.087 6［M-H］-

377.084 6［M+Na］+

337.092 9［M-H］-

340.156 3［M-H］-

342.170 0［M+H］+

353.086 4［M-H］-

193.050 7［M-H］-

179.035 3［M-H］-

353.087 0［M-H］-

377.085 3［M+Na］+

337.092 7［M-H］-

361.090 1［M+Na］+

491.119 0［M+HCOO］-

469.111 1［M+Na］+

-2.26

2.01

-0.28

-0.30

-0.38

4.27

-0.58

0.76

0.03

2.56

0.03

-3.98

0.36

1.79

-2.28

2.61

-0.56

1.94

-1.02

1.22

179.034 4、151.038 5、135.044 6

-
188.071 4、170.060 9、159.093 0、

146.060 8

447.221 8、322.912 1、254.924 9

-
-

191.055 5、179.034 3、135.044 2

-
191.056 1、173.045 3、163.039 7

191.053 2

297.112 0、282.088 1、265.085 8、

237.090 6

191.054 8、179.034 6、173.044 5、

93.034 6

149.061 1

135.044 5

191.055 5、179.034 3、161.024 1、

127.040 6

-
173.044 6、163.040 5、119.049 1、

93.033 6

-
283.061 2

285.076 2、270.052 8、137.024 6

DS1

CZ1

CZ2

DS2

A1

YYH1

YYH2

A2

DS3

DS4

A3

YYH3

HQ1

峰号 tR/min 名称 分子式 实测值（m/z） 误差

（×10-6） MSE 药材归属

及标记

注：A. 正离子模式；B. 负离子模式

图 1 QLWS方的 UPLC-Q-TOF/MSE基峰离子色谱

Fig. 1 Base peak intensity chromatograms of QLWS formula by

UPLC-Q-TOF/MSE
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17

24

25

26

29

30

40

41

43

44

45

46

47

48

54

65

66

84

89

12.61

15.27

15.35

15.94

16.86

16.91

18.95

19.43

21.22

21.71

22.04

22.27

22.82

23.20

25.80

29.30

29.48

30.48

38.80

丹酚酸 F［33］

丹酚酸 D［34］

汉黄芩素［35］

芒柄花苷 1）

9，10-二甲氧基紫檀烷-3-O-β-D-

葡萄糖苷［35］

迷迭香酸［33］

2'-羟基-3'，4'-二甲氧基异黄烷-

7-O-β-D-葡萄糖苷［36］

丹酚酸 A1）

毛蕊异黄酮 1）

朝藿定 A1）

丹酚酸 B1）

朝藿定 B1）

朝藿定 C1）

淫羊藿苷 1）

丹酚酸 C［31］

刺芒柄花素 1）

黄芪甲苷 1）

宝藿苷 I1）

脱水淫羊藿素［37］

C17H14O6

C20H18O10

C16H12O5

C22H22O9

C23H26O10

C18H16O8

C23H28O10

C26H22O10

C16H12O5

C39H50O20

C36H30O16

C38H48O19

C39H50O19

C33H40O15

C26H20O10

C16H12O4

C41H68O14

C27H30O10

C21H20O6

313.071 5［M-H］-

417.083 9［M-H］-

441.079 5［M+Na］+

285.076 2［M+H］+

283.060 3［M-H］-

475.125 2［M+HCOO］-

453.116 6［M+Na］+

485.141 4［M+Na］+

359.076 7［M-H］-

463.160 4［M-H］-

493.112 3［M-H］-

517.108 0［M+Na］+

285.075 9［M+H］+

283.060 8［M-H］-

837.279 7［M-H］-

861.278 7［M+Na］+

717.145 5［M-H］-

741.141 5［M+Na］+

807.271 2［M-H］-

831.268 6［M+Na］+

867.291 4［M+HCOO］-

845.285 2［M+Na］+

721.234 3［M+HCOO］-

677.245 0［M+H］+

491.096 5［M-H］-

267.065 4［M-H］-

269.081 1［M+H］+

829.456 3［M+HCOO］-

807.452 0［M+Na］+

513.178 0［M-H］-

537.173 5［M+Na］+

367.120 2［M-H］-

-0.83

2.83

0.61

1.56

-3.16

1.29

2.17

-0.89

-1.50

-1.23

-3.49

-4.89

0.51

-1.40

-3.07

-0.09

-0.85

-1.51

-0.63

0.46

-1.65

1.58

-0.87

1.47

-3.81

-3.30

0.97

-3.39

2.30

2.69

0.69

4.06

269.083 1、109.027 7

373.091 9、197.044 8、175.037 5

-
270.053 4

268.036 9

272.068 2、252.043 4

269.081 1、254.057 8、137.023 8

323.084 1

197.045 9、179.033 2、161.024 3

301.110 0、286.083 8、271.056 7、

193.050 6

383.111 2、295.059 6

359.049 6

270.052 5、253.049 8

268.036 9、239.033 0、211.039 4

675.229 1、366.110 4、351.086 6

531.186 3、369.132 8、313.070 5

519.093 1、339.051 2、321.040 4、

295.060 4

521.107 2、323.054 7

645.219 1、366.110 4、351.087 4

531.186 0、369.133 4、313.070 6

659.232 1、367.115 8、351.085 5、

323.091 2

531.186 6、369.133 8、313.070 9

529.171 0、513.177 6、409.129 4、

367.118 8

531.187 3、369.134 5、313.071 7

293.045 2、249.057 2

252.042 0、223.039 8、195.044 0

254.054 9、237.051 7

783.461 9

627.288 9

366.111 0、351.087 5、323.092 2

369.132 6、313.070 7

352.091 1、116.928 2

DS5

DS6

HQ2

HQ3

HQ4

DS7

HQ5

DS8

HQ6

YYH4

DS9

YYH5

YYH6

YYH7

DS10

HQ7

HQ8

YYH8

YYH9

续表 1

峰号 tR/min 名称 分子式 实测值（m/z） 误差

（×10-6） MSE 药材归属

及标记

注：1）对照品比对；DS.丹参；CZ.苍术；HQ.黄芪；YYH.淫羊藿；A.苍术与淫羊藿共有

3.3 QLWS 方 治 疗 PCOS 相 关 靶 点 筛 选 在

GeneCards 中共检索得到 2 782 个与 PCOS 相关的靶

点，选择 Score≥6.95（中位数）的靶点共 1 391 个，结

合 DisGeNET 及 DrugBank 数据库筛选及文献补充，

去重，最终得到 1 972 个疾病相关靶点。将 QLWS

方的 411 个活性成分靶点与 PCOS 的 1 972 个疾病

靶点取交集得 177 个共有靶点，见增强出版附加材

料，二者交集即为该方治疗 PCOS 的潜在靶点。见

增强出版附加材料。

3.4 PPI的构建及核心靶点的筛选 将成分和疾病
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共有靶点 177 个导入 STRING 数据库，下载 PPI网络

的 tsv 格式文件并导入软件 Cytoscape 3.8.0，对游离

于网络外的 4 个靶点予以剔除后得到由 173 个节

点、2 573 条边构成的 PPI 网络。根据网络分析结

果，利用度值中位数筛选得核心靶点，筛选过程见

增强出版附件材料。经两轮筛选最终得到由 45 个

节点、761 条边构成的核心靶点互作网络。根据核

心靶点的度值对其进行可视化分析，见增强出版附

加材料。图中节点的圆圈越大，颜色越接近红色则

说明该节点在整个网络中与其他蛋白作用越强，关

系越紧密，提示转录因子 AP-1（JUN）、胱天蛋白酶-3

（Caspase-3）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）等靶点

可能在 QLWS 方治疗 PCOS 中发挥重要作用。

3.5 GO 功能与 KEGG 通路富集分析 GO 功能富

集分析主要从生物过程（BP）、分子功能（MF）以及

细胞组成（CC）进行基因注释。GO 功能富集分析共

得到 429 个条目，包括 315 条生物过程、71 条分子功

能及 43 条细胞组成，以 FDR 值较小的前 10 条作图，

见增强出版附加材料。生物过程的结果显示 QLWS

方发挥治疗 PCOS 的作用靶点主要与 RNA 聚合酶

Ⅱ启动子转录的正调控、ERK1 和 ERK2 级联正调

控、蛋白质磷酸化的正向调节等有关，分子功能涉

及酶结合、蛋白磷酸酶结合、蛋白质结合、激酶活性

等，细胞组成富集结果提示该方的成分主要作用于

细胞质核周区、细胞质基质、细胞核、质膜等部位。

KEGG 通路富集分析共得到 110 个条目，选取 FDR

值较小的前 20 条进行可视化。核心靶点主要富集

在癌症信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路、雌激素信号通路、缺氧诱导因

子-1（HIF-1）信号通路、ErbB 信号通路等。

3.6 成分 -靶点 -通路网络构建 通过 Cytoscape 构

建的“成分 -靶点 -通路”网络共由 88 个节点、418 条

边组成，见增强出版附加材料。内层红色节点代表

潜在靶点，第二层节点代表不同药材的活性成分，

外层蓝色节点代表信号通路。节点面积越大，说明

其 在 整 个 网 络 中 发 挥 的 重 要 程 度 越 高 。 经 过

Cytoscape 3.8.0 中 Network Analyzer 分析，度值排名

靠前的成分木兰花碱、汉黄芩素、迷迭香酸、咖啡

酸、阿魏酸、脱水淫羊藿素、苍术苷 A、丹酚酸 B、淫

羊藿苷等可能为 QLWS 方中起效的重要活性成分，

成分网络拓扑分析结果见表 2。度值排名靠前的潜

在靶点丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、丝裂原活

化蛋白激酶 3（MAPK3）均属于丝裂原活化蛋白激

酶家族，这一类蛋白激酶通过细胞信号转导参与细

胞增殖、分化、凋亡等关键过程。除此之外，表皮生

长因子受体（EGFR）、磷脂酰肌醇-3-激酶调节亚基 1

（PIK3R1）、磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 催 化 亚 单 位 α
（PIK3CA）、蛋白激酶 Cα（PRKCA）、HRAS、基质金

属蛋白酶 -2（MMP-2）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）
均为较重要的靶点。该图也反映出中药复方中的

多成分共同作用于多靶点从而达到治疗疾病的

目的。

表 2 QLWS方中主要活性成分网络节点参数

Table 2 Main active components network node parameters of QLWS formula

标记

YYH2

HQ2

DS7

DS4

DS3

YYH9

CZ2

DS6

DS10

DS9

HQ3

YYH1

DS8

YYH7

名称

木兰花碱

汉黄芩素

迷迭香酸

咖啡酸

阿魏酸

脱水淫羊藿素

苍术苷 A

丹酚酸 D

丹酚酸 C

丹酚酸 B

芒柄花苷

5-p-coumaroylquinic acid

丹酚酸 A

淫羊藿苷

度值

14

12

9

9

8

6

6

5

5

5

5

4

4

4

中介中心性

0.029 2

0.030 0

0.010 8

0.009 7

0.012 9

0.005 1

0.003 3

0.005 0

0.003 6

0.002 2

0.003 8

0.004 4

0.003 6

0.006 4

紧密中心性

0.437 2

0.455 5

0.400 9

0.408 5

0.424 4

0.364 0

0.346 6

0.341 2

0.338 5

0.355 1

0.343 9

0.358 0

0.346 6

0.358 0
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3.7 分子对接 为了验证网络药理学筛选成分及

靶点结果的可靠性，分别选取成分 -靶点 -通路网络

中度值大于中位数（>3）的活性成分与在网络中度

值 排 名 前 三（ >20）的 核 心 靶 点 MAPK1（PDBID：

1PMD）、EGFR（PDBID：5FED）、MAPK3（PDBID：

4QTB），结合 PPI 网络分析及文献中与疾病相关性

强的靶点对其予以补充 ，分别为肿瘤坏死因子

（TNF）（PDBID：2AZ5）、VEGFA（PDBID：4AG8）、
JUN（PDBID：3PTG）、Caspase-3（PDBID：3H0E）、雌
激素受体 α（ESR1）（PDBID：5FQV）。将上述成分

与靶点进行对接，共得到 112 组对接结果。结合能

均<0 kcal·mol-1（1 kcal≈4.186 kJ），说明所筛选出的

关 键 成 分 均 能 与 核 心 靶 点 自 发 结 合 ；结 合

能<-5.0 kcal·mol-1的有 108 组，占所有组的 96.42%；
结合能<-7.0 kcal·mol-1 的共 55 组，占 49.11%，表明

大多数 QLWS 方的成分与筛选出的核心靶点结合

较好。结合能较低的丹酚酸 B、淫羊藿苷、丹酚酸

A、丹酚酸 C 等成分可能为 QLWS 方治疗 PCOS 的关

键成分。构建部分活性成分与核心靶点的结合最

优构象，见增强出版附加材料。

4 讨论

本研究基于 UPLC-Q-TOF/MS 技术，在正负离

子模式下解析出 QLWS 方中的 90 个化学成分，成分

以黄酮类、酚酸类、苯丙素类为主，多来源于方中黄

芪、淫羊藿、丹参 3 味药材。在本实验中未检测到茯

苓的成分，然而茯苓多糖在抗炎、抗氧化及降低血

糖方面有明显的活性［38］，故需进一步开发新方法对

其进行表征。结合前期实验结果、Linpinski 规则及

2020 年版《中国药典》，共筛选得到 32 个潜在活性成

分。“成分 -靶点 -通路”网络显示的该方中的关键成

分包括淫羊藿黄酮类、木兰花碱、汉黄芩素以及丹

酚酸类成分等。有文献指出淫羊藿总黄酮能显著

降低睾酮（T）与黄体生成素（LH）的水平从而改善高

雄激素血症与卵巢功能［39］。其中，淫羊藿苷具有雌

激素样作用，可有效促进卵巢颗粒细胞的增殖，并

显著提高颗粒细胞分泌雌二醇的水平［40］。木兰花

碱药理活性广泛，具有降血糖、抗炎、抗氧化等活

性［41］。研究发现木兰花碱能增强胰岛素抵抗模型

鼠对葡萄糖的摄取和利用，改善胰岛素抵抗（IR），
对脂多糖诱导的炎症有抑制作用［42-43］。汉黄芩素通

过下调促炎因子、抑制促炎基因的表达能达到抗炎

效果［44］，从而改善 PCOS 患者的慢性炎症。丹酚酸

类成分具有清除自由基及抗脂质氧化活性［45］，其中

丹酚酸 B 在抑制过氧化损伤的同时亦能调节某些脂

肪因子的表达，降低游离脂肪酸、提高胰岛素受体

敏感性从而改善糖脂代谢紊乱及 IR［46-47］。本研究分

子对接结果也显示丹酚酸 A/B/C 与部分核心靶点亲

和力较强。推测 QLWS 方主要通过淫羊藿苷、木兰

花碱、汉黄芩素、丹酚酸 A\B\C 等成分发挥治疗

PCOS 的作用。

经 PPI 网络分析及“成分 -靶点 -通路”网络拓扑

分析得到 QLWS 方治疗 PCOS 的核心靶点主要包括

MAPK1、EGFR、MAPK3、TNF、VEGFA、JUN、

Caspase-3、ESR1 等。表皮生长因子（EGF）是一类

促细胞分裂因子、EGF 及 EGFR 在生殖系统中广泛

存在。研究表明 EGF 与卵母细胞的发育成熟有关，

对雌二醇等卵巢甾体激素水平有调节作用［48］，并通

过 PI3K/Akt信号通路引起 Akt磷酸化水平升高从而

促进小鼠卵巢颗粒细胞增殖［49］，改善排卵障碍。

TNF 是一种炎性细胞因子，MOHAMMADI 等［50］通

过实验证明降低卵巢组织中炎症因子 TNF-α可以

有效改善 PCOS 模型大鼠的排卵障碍，提示 TNF 可

能为 PCOS 的潜在治疗靶点。VEGF 是一种血管内

皮细胞有丝分裂原，在与相应受体结合后有促进血

管新生和增加血管通透性的作用。BAO 等［51］指出

PCOS 患者 VEGF 血清水平明显高于正常人，且不

同种族地区的患者之间存在单核苷酸多态性，提示

研究中应重视个体化诊断与治疗。LIU 等［52］基于基

因芯片技术发现 JUN 在 PCOS 患者的脂肪组织中差

异表达，并提出其参与 Wnt 信号通路在 PCOS 发病

中发挥重要作用。由 IR 引起的高胰岛素血症影响

子宫内膜功能会造成女性流产或不孕，此过程受到

ESR1、雌激素受体 β（ESR2）的特异性调控。来曲唑

通过增加 ESR1 的表达，使子宫内膜厚度增加，改善

子 宫 内 膜 容 受 性 ，提 高 胚 胎 着 床 成 功 率［53］。

Casepase 蛋白家族为细胞凋亡进程的关键蛋白，其

中 Caspase-3 是多种途径介导细胞凋亡的下游共同

执行蛋白［54］，活性氧积累引起的氧化应激会激活线

粒体介导的细胞凋亡途径，引发 Caspase 级联反应，

最终激活 Caspase-3，加速卵巢颗粒细胞凋亡，从而

导致卵泡闭锁、无优势卵泡排出。

KEGG 通路富集分析发现 QLWS 方治疗 PCOS

的关键通路主要涉及癌症信号通路、PI3K/Akt 信号

通路、HIF-1 信号通路、ErbB 信号通路、雌激素信号

通路等。 PCOS 是子宫内膜癌产生的重要诱因，

VILLAVICENCIO 等［55］的研究指出 PCOS 患者子宫

内膜的异常增生与 PI3K/Akt信号通路中 Akt过度磷

酸化有关。PI3K/Akt 信号通路也与 IR、糖尿病、调
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节代谢十分相关，PCOS 患者产生 IR 的可能机制为

胰岛素受体底物（IRS）基因突变、PI3K 活性异常、葡

萄糖转运障碍如转运蛋白 GLUT4 的活性及数量异

常，而补肾化痰方通过调控此通路中某些蛋白的表

达可改善 PCOS 大鼠的 IR 症状［56］。缺氧诱导因子

HIF-1 在哺乳动物机体缺氧状态下稳定表达，研究

表明 HIF-1α介导内皮素（ET）-2 的转录激活和表

达，可对大鼠卵巢排卵产生影响。PCOS 大鼠卵巢

中由 HIF 脯氨酰羟化酶活性增加引起 HIF-1α及 ET-

2 的表达水平均下降，提示 HIF-1 蛋白降解可能参与

PCOS 的形成［57］。雌激素通过与其不同受体结合介

导不同的细胞生理功能。雌激素受体及雌二醇合

成相关酶功能的异常是引起 PCOS 及子宫内膜异位

症的重要因素［58］。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
是在卵母细胞的减数分裂及成熟中起重要调控作

用的一类蛋白激酶，许爱霞等［59］研究表明原癌基因

C-erbB-2 可能存在于 MAPK 及蛋白激酶 C（PKC）上
游，对其充分激活从而启动原始卵泡生长发育。

综上所述，本研究基于 UPLC-Q-TOF/MSE 技术

对 QLWS 方中的化学成分进行定性表征，并利用网

络药理学和分子对接技术对该方治疗 PCOS 的潜在

物质基础进行了探索性研究。推测该方中淫羊藿

苷、丹酚酸 A\B\C、汉黄芩素、木兰花碱等成分通过

调节 MAPK1、EGFR、MAPK3、TNF、VEGFA 等靶点

发挥治疗 PCOS 的作用。其中主要涉及抑制炎性微

环境、改善子宫内膜容受性、减少氧化应激及过氧化

损伤、调控糖脂代谢及颗粒细胞凋亡等过程。本研

究通过 QLWS方治疗 PCOS机制的探究，为后续结合

体内外实验的作用机制深度研究提供思路与参考。
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·书讯·

临床护理结合中西医方法治疗产后尿潴留的观察
——《解除妇科病困扰》

产后疾病对女性身体的危害很大，会影响女性的身体健康，因此一定要重视起来，做到及时治疗和预防。产后尿潴留是阴

道分娩后较为常见的妇产科并发症之一，产后尿潴留是指分娩过程中子宫压迫膀胱及盆腔神经丛，使膀胱肌麻痹而导致的一

种病症，一般表现为产后 6 h 小便点滴而下或闭塞不通，小腹胀急疼痛，下腹部膨隆，膀胱充盈而有触痛，属中医“癃闭”范畴。

产妇因素体虚弱，气血不足，或产时劳力气伤，使气血运化功能平衡失调，或气机逆乱，或气滞血瘀，或脉络受损等致脾运化失

司，肾固摄失司，肾与膀胱蒸腾不利，膀胱气化不利，三焦通调水道失常难以顺利排出尿液。妇产科采用中西医结合的方法治

疗尿潴留，能够使患者的临床症状及生命体征获得有效改善。

《解除妇科病困扰》王黎明，孙玉国主编，由北京：金盾出版社 2017 年 5 月出版。本书分为十一章节，以问答的形式，介绍了

妇科经、带、胎、产后、杂证等常见妇科病，不仅叙述了疾病的诊断与病因机制，及妇产科病的中西医治疗方法、饮食调理及预防

措施。着重介绍了中西医结合治疗产后尿潴留的护理及对患者不良情绪的影响，包括诱导排尿法，如产妇有尿意但小便排不

出时，可用温开水冲洗尿道口解除尿道痉挛，或采用流水声诱导排尿反射。采用热敷法，用热毛巾或热水袋放置膀胱区，刺激

膀胱收缩，或者在便盆内放热水，产妇坐在上面，使热气熏蒸会阴部，反射刺激膀胱肌壁，使膀胱逼尿肌收缩。药物疗法，以增

强胆碱酯酶活性，兴奋膀胱逼尿肌，促进膀胱平滑肌收缩，促其排尿，如新斯的明，α受体阻滞剂可通过阻断膀胱颈部的 α受体

使膀胱颈部松弛，通过阻断骨盆神经节中的双受体传导，促使女性膀胱逼尿肌收缩而排尿，如盐酸酚苄明，文献报道，使用开塞

露，通过刺激直肠黏膜，使肠蠕动加快，反射性刺激膀胱肌壁，使膀胱逼尿肌收缩而引起排尿。导尿治疗，上述处理仍无效者可

采取导尿术。对于急性尿潴留，第 1 次导尿量不得超过 1 000 mL，以免造成膀胱内血管突然减压可致血管破裂出血，应适当保

留尿管，每次放尿量在 500 mL 左右为宜。中医理疗包括中医药治疗、针灸以及低频电刺激，提高膀胱肌肉兴奋性，以恢复膀胱

功能。中药内服包括开宣肺气、升清降浊、疏肝理气、温阳益气，临床辨证论治根据患者具体情况开具个性化用药方案，已达到

通利小便的目的。中医外治法包括针灸、温针灸、电针、艾灸、耳穴贴压、按摩等，主要机制是调理相关脏腑及经络的功能，达到

利水渗湿、化气行水、调理气机、通利水道的目的。配合中医治疗后，患者大多能自主排尿并顺利拔除尿管，大多在拔除尿管后

检查残余尿量恢复正常状态。产后尿潴留对女性患者产生不良情绪的影响，妇女在产后会伴随一系列的生理、心理因素及环

境的变化，从而诱发产后抑郁症，如能早期识别并积极治疗，预后一般较好。产后患者对面尿潴留的困扰，同时还要面对工作

压力，病患又无法向人倾诉，只好委屈自己，日久导致情绪低落，郁郁寡欢，悲伤烦躁等，不少患者出现产后抑郁的问题。产后

抑郁症一般在产后 6 周内就会出现首次发病，产后 6 个月发病的现象较为多见。产后抑郁症是指产妇分娩后出现的自责、失

眠、焦虑、悲伤、哭泣、烦躁等，可以出现幻觉或自杀等一系列症状。首先，产妇不要对诊断结果感到震惊和失望，因为他是可以

治疗的；其次，鼓励新妈妈参与对尿潴留症状积极治疗；最后，产后抑郁虽然危急，但是做好预防，疾病的远期治疗效果还是不

错的。让所有的孕产妇和家属都重视孕产妇的心理健康，缓解孕妇心理压力，让孕妇心理更健康，为母婴健康保驾护航。

《解除妇科病困扰》一书是妇产科疾病的入门书籍，由浅入深，通俗易懂。适合妇产科中、低年资医师及医学生使用。其知

识内容十分适合想要深入学习妇科疾病的相关医师、护理人员及广大妇科病患者阅读和学习。

（作者郑红连，景德镇市中医医院，江西 景德镇 333000）
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