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基于网络药理学分析防风-乌梅药对治疗荨麻疹的作用机制 
 

马颖，刘志强，易增兴，王博龙*
(宜春学院化学与生物工程学院，江西 宜春 336000) 

 

摘要：目的  基于网络药理学分析防风-乌梅药对治疗荨麻疹的物质基础及分子机制。方法  根据文献报道，结合口服利

用度≥30%和类药性分析≥0.18，在TCMSP数据库、BATMAN-TCM数据库筛选防风-乌梅药对活性成分及靶点，GeneCards

数据库筛选荨麻疹靶点，通过靶点映射确定药对活性成分作用的荨麻疹靶点；借助 Cytoscape 3.5.1 软件构建活性成分-靶

点网络图，STRING 平台构建靶蛋白互作网络，应用 DAVID 数据库对靶点进行 KEGG 通路分析，利用 Cytoscape 软件中

BiNGO 和 MCODE 插件对靶基因进行 GO 生物过程富集和聚类分析。结果  从防风-乌梅药对中筛选得到槲皮素、山奈

酚、汉黄芩素、欧前胡素、升麻素等 16 个活性成分，作用于 IL-6、TNF、SRC、EGFR、IL-8、PTGS2 等 62 个荨麻疹相

关靶点，调控 TNF 信号通路、PI3K/Akt 信号通路、NF-B 信号通路、低氧诱导因子 1 信号通路、NOD 样受体信号通路

等 8 条信号通路，参与调节炎症反应、肽-酪氨酸磷酸化、蛋白质分解代谢等生物过程。结论  充分揭示了防风-乌梅药对

多成分、多靶点、多通路治疗荨麻疹的科学内涵。 
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Analysis of Action Mechanism of Divaricate Saposhnikovia Rootsmoked Plum on the Treatment of 
Urticaria Based on Network Pharmacology 
 
MA Ying, LIU Zhiqiang, YI Zengxing, WANG Bolong*(School of Chemical and Biological Engineering, Yichun 

University, Yichun 336000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Based on network pharmacology, the material basis and molecular mechanism of divaricate 
saposhnikovia rootsmoked plum for the treatment of urticaria were analyzed. METHODS  According to literature reports, the 
active ingredients and targets of divaricate saposhnikovia rootsmoked plum were screened in TCMSP database and 

BATMAN-TCM database in combination with oral bioavailability (≥30%) analysis and resistance (≥0.18). Urticaria targets 

were screened in the GeneCards database, and urticaria target with active ingredients were determined by target mapping. 
Cytoscape 3.5.1 software was used to construct the active component-target network, and the STRING platform was used to 
construct the target protein interaction network. Biological information annotation database (DAVID) was used to analyze KEGG 
signaling pathways of the target. The BiNGO and MCODE plug-ins in Cytoscape software were used to enrich and cluster the 
target genes in the GO biological process. RESULTS  Sixteen active ingredients, such as quercetin, kaempferol, wogonin, 
imperatorin and cimifugin, were screened from the divaricate saposhnikovia rootsmoked plum, acting on 62 urtical-related 
targets such as Interleukin-6(IL-6), Tumor necrosis factor(TNF), Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src(SRC), Epidermal 
growth factor receptor(EGFR), Interleukin-8(IL-8), and Prostaglandin G/H synthase 2(PTGS2), regulating eight signaling 
pathway such as the tumor necrosis factor(TNF) signal channel, phosphoinositide 3 kinase/serine/threonine protein kinase 

signaling pathway (PI3K/Akt), nuclear transcription factors-B signaling pathways (NF-kappa B), HIF-1 signaling pathways 
(HIF-1), NOD like receptor signaling pathways(NOD), participating in the regulation of inflammatory reactions, peptide-tyrosine 
phosphorylation, protein catabolism and other major biological processes. CONCLUSION  It fully reveals the scientific 
connotation of divaricate saposhnikovia rootsmoked plum medicine in treating urticaria with multiple components, multiple 
targets and multiple pathways. 
KEYWORDS: network pharmacology; divaricate saposhnikovia root; smoked plum; urticaria; targets; signaling pathway 
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荨麻疹俗称风疹块、风团或风疙瘩，是一种

过敏性皮肤病，临床表现以皮肤黏膜出现瘙痒性

风团，发无定处，消退后往往不留痕迹，反复发

作，缠绵难愈为特征。西医治疗以抗组胺类药物

为主，对于病情顽固者，多与激素类药物、抗凝

剂、免疫调节剂等联合使用，虽可有效控制症状，
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但难以根治，且不良反应明显。 

中医治疗荨麻疹历史悠久，具有疗效明确、

不良反应较少、复发率低等优点[1]。防风和乌梅配

伍使用出自《施今墨对药》，防风辛温，气薄升浮，

激发中气，祛周身之风；乌梅酸涩，清凉生津，

敛肺和胃，抗过敏。二药配伍用，一散一收，互

用互制，具有祛风抗过敏之作用，是名老中医祝

谌予验方过敏煎的主要药对[2]，临床治疗荨麻疹、

过敏性鼻炎、支气管哮喘等过敏性疾病作用显著，

然而其作用机制尚不明确。吴贤波等[3-4]认为防风-

乌梅抗过敏作用可能与抑制 Akt、ERK 表达，调

节 PAR-2 表达，阻断肥大细胞脱颗粒及 IL-4 分泌

有关。本研究借助网络药理学方法，全面、系统

地分析防风-乌梅药对的成分、靶点、通路之间的

网络关系，旨在阐明其药效物质及作用机制。 

1  资料与方法 

1.1  防风-乌梅活性成分筛选  

利用中药系统药理学分析平台 TCMSP 

(http://ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.Php)收集防风、

乌梅 2 味中药的主要化学成分，根据口服生物利

用度 (oral bioavailability，OB)≥ 30%和类药性

(drug-like，DL)≥0.18 的原则，初筛候选化学成分，

再结合文献挖掘确定活性成分。 

1.2  靶点筛选及活性成分-靶点网络构建 

①通过 TCMSP 平台收集活性成分潜在的作

用靶点；②数据库未收录的活性成分利用

BATMAN-TCM(htp://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/)

数 据 库 查 找 对 应 的 靶 点 ； ③ 利 用 UniProt 

(http://www.uniprot.org/)数据库转换成对应的基因

名称。以“urticaria”为关键词，在 GeneCards 

(http://www.genecards.org/)数据库检索荨麻疹相关

靶基因，将荨麻疹靶基因与活性成分靶基因进行

映射，取二者共有基因作为防风-乌梅抗荨麻疹靶

点。最后利用 Cytoscape 3.5.1 软件构建活性成分-

靶点网络图。 

1.3  靶蛋白相互作用研究 

利用 String(https://string-db.org/)平台研究防

风 -乌梅抗荨麻疹靶蛋白间的相互作用 (protein- 

protein interaction，PPI)，将蛋白种类设置“Homo 

Sapiens”(人类)进行操作，最低相互作用阈值设为

中等置信度“medium confidence”，其余参数保持

默认设置，结果保存为 TSV 格式并导入 Cytoscape 

3.5.1 软件，再利用“Network Analysis”功能进行

网络拓扑属性分析。度值反映了网络节点与其他

节点的连接数目，介数是网络中所有最短路径中

经过该节点的路径数目与最短路径总数之比，度

值与介数是衡量 1 个节点在网络中关键性的最重

要的 2 个参数，高的度值和介数值节点是新药发

现和靶点预测的重要指标[5-6]。最后根据网络拓扑

属性分析功能，明确防风-乌梅 PPI 网络中的关键

靶蛋白。 

1.4  KEGG 信号通路分析   

将 62 个荨麻疹相关靶点导入 DAVID(https:// 

david.ncifcrf.gov/)数据库进行 KEGG 信号通路分

析，物种与背景设置均为“Homo sapiens”(智人)

进行操作，设定阈值 P<0.05，研究防风-乌梅抗荨

麻疹靶点与信号通路之间的相互关系，明确其抗

荨麻疹的主要信号通路。 

1.5  GO 生物过程富集 

通过 Cytoscape 软件中的“BiNGO”插件对

62 个 荨 麻 疹 相 关 靶 点 进 行 基 因 本 体 (gene 

ontology，GO)生物过程富集，并运用“MCODE”

插件对所有具有统计学意义(P<0.05)的 GO 生物过

程进行聚类分析，将 GO 生物过程分为不同的“子

簇”，对各“子簇”进行注释，探究药对活性成分

涉及的主要生物过程。 

2  结果 

2.1  防风-乌梅抗荨麻疹活性成分 

以 OB≥30%和 DL≥0.18 为指标，筛选化学

成分。部分成分如防风中的升麻素、升麻苷，乌

梅中的齐墩果酸，虽然 OB 值较低，但是这些成分

在药材中含量较高，文献[7-8]也报道其具有明显

药理作用，因此也将这些成分纳入分析，最终筛

选出 16 个活性成分，结果见表 1。 

2.2  活性成分抗荨麻疹靶点及二者间网络关系 

将 TCMSP 平台、BATMAN-TCM 数据库收集

到 232 个防风-乌梅活性成分靶点，与 GeneCards

数据库挖掘到的 599 个荨麻疹靶点进行映射，得

到 62 个共有靶点确定为防风-乌梅抗荨麻疹靶点。

采用Cytoscape 3.5.1软件建立如图1所示的活性成

分-靶点网络图，图中共有 78 个节点 140 条边，不

同形状的节点分别代表防风-乌梅活性成分、抗荨

麻疹靶点，140 条边代表了化学成分与抗荨麻疹靶

点间的相互作用。其中度值较大的化合物有槲皮
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素(度值为 48)、山奈酚(度值为 23)、汉黄芩素(度

值为 16)等，提示这些成分可能是防风-乌梅抗荨麻

疹的主要物质基础。 

表 1  防风-乌梅药对活性成分及信息  

Tab. 1  Active ingredients and information of divaricate 
saposhnikovia rootsmoked plum 

中药 化合物 CAS 号 OB/% DL 化学式

防风 欧前胡素 482-44-0 34.55 0.22 C16H14O4

防风 珊瑚菜内酯 2543-94-4 43.39 0.28 C17H16O5

防风 5-O-甲维阿斯米醇 80681-42-1 37.99 0.25 C16H18O5

防风 汉黄芩素 632-85-9 30.68 0.23 C16H12O5

防风 亚油酸乙酯 544-35-4 42.00 0.19 C20H36O2

防风 异欧前胡素 482-45-1 45.46 0.23 C16H14O4

防风 别欧前胡素 642-05-7 36.31 0.22 C16H14O4

防风 紫花前胡素 5928-25-6 39.27 0.38 C19H20O5

防风 升麻素 37921-38-3 13.49 0.29 C16H18O6

防风 升麻苷 80681-45-4 27.00 0.79 C22H28O11

乌梅 齐墩果酸 508-02-1 29.02 0.76 C30H48O3

乌梅 山奈酚 520-18-3 41.88 0.24 C15H10O6

乌梅 豆甾醇 83-48-7 43.83 0.76 C29H48O

乌梅 槲皮素 117-39-5 46.43 0.28 C15H10O7

乌梅 柚皮素 480-41-1 42.36 0.21 C15H12O5

乌梅 柠檬酸 77-92-9 56.22 0.05 C6H8O7

 
图 1  防风-乌梅药对活性成分-靶点网络图  

Fig. 1  Network of active ingredients-targets of divaricate 
saposhnikovia rootsmoked plum 

2.3  靶点 PPI 网络分析  

由图 2~4 可见，PPI 网络包含 61 个靶蛋白节

点(1 个靶蛋白未参与蛋白相互作用)，702 条相互

作用连线图，PPI 网络平均度值为 23.01，平均介

数为 1.2×102，其中度值、介数均超过平均值的靶

点共有 16 个(表 2)，这 16 个靶点与其他靶点相互

作用强、度值大，在 PPI 网络中处于关键位置，很

可能是防风-乌梅药对活性成分发挥药效作用的关

键靶点。 

 
图 2  防风-乌梅荨麻疹靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of urticaria target of divaricate 
saposhnikovia rootsmoked plum 

 
图 3  度值分布 

Fig. 3  Distribution of degree  

 
图 4  介数中心性 

Fig. 4  Betweenness centrality 
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表 2  关键靶点的拓扑参数 

Fig. 2  Topological parameters of key targets 

靶点名称 基因 度数 介值×102

白细胞介素 6 IL6 46 6.6 

血管内皮生长因子 A VEGFA 45 4.4 

肿瘤蛋白 P53 TP53 44 6.7 

肿瘤坏死因子 TNF 44 3.9 

蛋白激酶 B AKT1 41 1.8 

前列腺素内过氧化物合酶 2 PTGS2 40 2.3 

白细胞介素 8 IL8 40 1.8 

非受体酪氨酸激酶 SRC 39 3.0 

表皮生长因子受体 EGFR 38 3.7 

凋亡调节因子 Bcl-2 BCL2 38 3.3 

生长因子 EGF 38 2.0 

白细胞介素 2 IL2 38 1.2 

凝血酶原 F2 37 6.1 

基质金属蛋白酶 9 MMP9 37 2.9 

干扰素 γ IFNG 36 1.8 

转化生长因子 TGFB1 35 3.3 

2.4  KEGG 信号通路分析 

通路分析显示 P<0.05 的信号通路有 81 条，其

中与荨麻疹密切相关的主要有 8 条，见表 3。 

表 3  防风-乌梅 KEGG 信号通路 

Tab. 3  KEGG signaling pathways of divaricate 
saposhnikovia rootsmoked plum 

KEGG 代谢通路 靶点数 百分率 p 

TNF 信号通路 12 19.4  9.5×1010 

HIF-1 信号通路 11 17.7 5.2×109 

PI3K-Akt 信号通路 16 25.8 9.8×108 

NOD 样受体信号通路  7 11.3 6.5×106 

NF-B 信号通路  8 12.9 7.2×106 

FoxO 信号通路  8 12.9 1.2×104 

VEGF 信号通路  6  9.7 1.5×104 

MAPK 信号通路  8 12.9 5.1×103 

以 FDR 值最小的 TNF 信号通路为例，研究防

风-乌梅抗荨麻疹靶点的富集情况，富集的靶点为

AKT、CASP8、TNF、CCL2、ICAM1、VCAM1、

PTGS2、IL1B、IL6、MMP9、SELE、CXCL10，

由此可见防风-乌梅抗荨麻疹是通过多通路、多靶

点作用来实现的。结果见图 5。  

 
图 5  TNF 信号通路的防风-乌梅抗荨麻疹靶点的富集情况 
加黑者为防风-乌梅药对靶点。 

Fig. 5  Enrichment of divaricate saposhnikovia rootsmoked plum in TNF signaling pathways 
Point adding black was the target protein of saposhnikovia rootsmoked. 
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2.5  GO 生物过程分析 

以 P<0.05 为标准，将防风-乌梅药对的 62 个

荨麻疹靶基因进行 GO 生物过程富集，结果其参与

1 860 个 GO 生物过程。按照 MCODE 聚类分析算

法，1 860 个 GO 生物过程可分为 51 个“子簇”，

其中与荨麻疹密切相关的子簇包括调节炎症反

应、免疫系统的过程、白细胞增殖的调节、转录

因子活性的正调控、细胞迁移、表皮生长因子受

体活性的正调控等 13 个。结果见表 4。 

3  讨论 

荨麻疹发病机制复杂，主要由免疫性和炎性

机制所致，如嗜碱性粒细胞与肥大细胞的异常分

布、Thl/Th2 细胞因子失衡等[9]。防风主要药理作

用为解热、镇痛、抗过敏、抗氧化、抗肿瘤、抗

血小板聚集及免疫调节等[10]；乌梅具有抑菌、镇

静催眠、抗病毒、抗变态反应、抗肿瘤、抗氧化、

抗纤维化和止血等多种药理作用[11]。研究显示[12]，

防风 -乌梅配伍后在抑制肥大细胞分泌组胺、

PAR-2 表达方面的作用明显增强，但具体药效物质

不清楚。 

本研究发现防风-乌梅药对的主要活性成分可

能为槲皮素、山奈酚、汉黄芩素、欧前胡素、升

麻素等，关键靶点有白细胞介素-6(interleukin-6，

IL-6)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)、

非受体酪氨酸激酶(proto-oncogene tyrosine-protein 

kinase Src，SRC)、表皮生长因子受体(epidermal 

growth factor receptor，EGFR)、白细胞介素 -8 

(interleukin-8，IL-8)、前列腺素内过氧化物合酶 2 

(prostaglandin G/H synthase 2，PTGS2)等，实验也

证实了上述成分及靶点的作用。如 Lee 等[13]发现

槲皮素和山奈酚能有效抑制 IgE 介导的肠细胞过

敏性炎症的发生，其主要通过抑制 RBL-2H3 细胞

中过敏性介质的分泌，以及抑制 IL-4 刺激 Caco-2

细胞中 CD23 mRNA 表达和 p38 MAPK 活化。此

外还能通过抑制卵清蛋白特异性 IgE 诱导的额外

信号，调节蛋白激酶活化和趋化因子释放来抑制

过敏反应。研究[14-15]还发现槲皮素能够抑制 DHP

豚鼠特异性 IgE 引起的被动皮肤过敏反应和腹膜

肥大细胞释放组胺。此外，槲皮素还可通过抑制

COX-2 和抗 IgE 抑制Ⅰ型变态反应[16]。山奈酚能

够显著抑制脂多糖诱导的人单核巨噬细胞的

MAPK 通路表达，降低巨噬细胞衍生趋化因子、

干扰素诱导蛋白 10、白介素 8 等炎症因子产生[17]。

Lim 等[18]的研究显示，在 2,4,6-三硝基氯苯诱导的

过敏反应模型中，汉黄芩素发挥抗过敏的作用主

要通过下调 COX-2 和 iNOS 的基因表达，同时还不 

表 4  各子簇注释及中心 GO 生物过程 

Tab. 4  Annotation of each cluster and the central GO biological process 

序号 子簇图 
子簇主要 

功能注释 

子簇中心 GO 

生物过程 
FDR 序号 子簇图 

子簇主要 

功能注释 

子簇中心 GO 

生物过程 
FDR 

1 

 

调节炎症 

反应 

positive regulation of acute 
inflammatory response 

5.11×106 8 
蛋白质分解代

谢过程的调节 

regulation of protein 
catabolic process 

8.1×105

2 

 

蛋白激酶级

联的正调控 

positive regulation of 
intracellular protein kinase 

cascade 
5.6×1013 9 

 

MAPKKK 级

联的正调控

positive regulation of 
MAPKKK cascade 

5.2×107

3 
多细胞生物

的繁殖 

multicellular organismal 
development 

5.7×1015 10 细胞迁移 cell migration 8.0×1014

4  
免疫系统的

过程 
immune system process 1.9×1016 11 

核分裂的正

调节 

positive regulation of 
nuclear division 

1.9×105

5 

 

白细胞增殖

的调节 

regulation of leukocyte 
proliferation 

1.3×1010 12 

表皮生长因子

受体活性的正

调控 

positive regulation of 
epidermal growth factor 

receptor activity 

4.0×102

4.0×102

 

6 

 

转录因子活

性的正调控 

positive regulation of 
transcription factor activity

2.3×108 13 
NF-B 的负 

调控 

negative regulation of 
NF-kappaB 

4.0×102

7 
 

肽-酪氨酸磷

酸化的调控 

regulation of peptidyl-tyrosine 
phosphorylation 

1.5×108
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同程度下调 IL-1β，干扰素-γ以及细胞间黏附分子

-1 等促炎因子的基因表达。Ban 等[19]发现欧前胡

素抗炎作用的机制表现在其能抑制大鼠腹膜巨噬

细胞中前列腺素的产生，同时还能抑制环氧酶-2

和前列腺素 E 合成酶的产生。Abad 等[20]认为欧前

胡素是环氧酶和脂氧酶的双重抑制剂，因而可开

发成为一种新型抗炎剂。研究发现[21]，升麻素抗

过敏性炎症的机制是通过抑制 miR-155-5p，使上

皮连接蛋白表达增加，进一步减少 Th2 型细胞因

子的产生而实现的。EGFR 常在肿瘤细胞过表达，

但该受体也广泛存在表皮细胞，可刺激表皮细胞

生长，抑制其分化，抑制炎症并加速创面愈合[22]。

当 EGFR 被抑制后，丝裂原活化蛋白激酶表达下

调，角质细胞生长和分化不良，通过 CCL2 等导致

促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 诱发炎症反应，引

起角质细胞凋亡及组织损伤[23-24]。蛋白激酶 SRC

广泛分布于组织细胞内，参与调控细胞代谢、生

长、发育和分化等过程，可与多条信号通路中的

关键分子发生相互作用。如 SRC 可直接激活

MAPK 通路上游活化蛋白 RAS，而活化的 RAS 可

依次激活 RAF、MEK、MAPK/ERK 引发一系列

生物学效应[25]；SRC 还与 EGFR 通路密切相关，

EGFR 的活性常随着 SRC 活性升高而升高[26]；在

脂多糖诱导的巨噬细胞炎症反应中，抑制 SRC 活

性可阻断诱导型一氧化氮合酶、环氧合酶 2 及

TNF-α 的表达，从而产生抗炎作用[27-28]。  

KEGG 信号通路富集涉及多条抗荨麻疹关键

通路，包括 TNF 信号通路、HIF-1 信号通路、

PI3K-Akt 信号通路、NOD 样受体信号通路、NF-B

信号通路、FoxO 信号通路、VEGF 信号通路、

MAPK 信号通路。NF-B 为一个转录因子蛋白家

族，最常见的 NF-B 二聚体是 p65 与 p50 组成的

异二聚体。NF-B 的抑制单位 IB 通过其 C 末端

特定的锚蛋白重复序列与 NF-B 结合，并覆盖

NLS 阻止 NF-B 向细胞核内转移。在静息的细胞

中，NF-B 和 IB 形成复合体，以无活性形式存

在于胞浆中；当细胞受细胞外信号刺激后，IB 激

酶复合体(IB kinase，IKK)活化将 IB 磷酸化，使

NF-B 暴露核定位位点。游离的 NF-B 迅速移位

到细胞核，与特异性 kB 序列结合，诱导相关基因

转录 [29]。同时 TNF-α 能激发 NF-B 通路促进

ICAM-1 和 VCAM-1 等炎性因子表达[30]。MAPK

通路是参与炎症反应的主要通路之一，包括分别

由 P38MAPK、JNK、ERK1/2 介导的 3 条级联反

应。脂多糖作为感染刺激物，作用于单核巨噬细

胞、内皮细胞等细胞表面 Toll 样受体，激活 MAPK

和 NF-B 信号通路，诱导多种炎症因子如 IL-1β、

IL-6、IL-8 等的合成和释放，介导炎症的发生发

展[31-32]。磷酸化的 PI3K 可以通过丙酮酸脱氢酶激

酶同功酶-1/丝苏氨酸蛋白激酶(PDK1/Akt)通路，

激活 NF-B 并促进诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的

表达，也可以通过丝苏氨酸蛋白激酶/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(Akt/mTOR)通路促进 STAT3 的转录

表达。抑制 PI3K 能在极大程度上抑制 NF-B 的活

化，减少 iNOS、MMP-9、COX-2、IL-6、IL-1β

的表达，从而缓解炎症[33]。 

防风-乌梅靶基因 GO 生物过程富集涉及蛋白

分解代谢、肽-酪氨酸磷酸化、白细胞增殖、表皮

生长因子受体活性调控、细胞迁移以及 NF-κB 负

调控等，这些生物过程往往广泛参与抗荨麻疹信

号通路。如 NF-κB 信号通路与细胞炎症密切相关，

但 NF-κB 信号通路的表达以及效应产生，都离不

开蛋白分解代谢、肽-酪氨酸磷酸化、NF-κB 负调

控以及表皮生长因子受体活性调控等生物过程。 

综上所述，本研究综合网络药理学及实验研

究，充分展现了防风-乌梅多成分、多靶点、多通

路治疗荨麻疹的全貌，为深入研究防风-乌梅治疗

荨麻疹药理机制提供了新的思路与线索。 
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