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［摘要］ 目的 采用网络药理学方法探讨小儿紫癜疹消颗粒治疗过敏性紫癜的潜在作用机制。 方法 依托
中药系统药理学分析平台 ( TCMSP) 和中药分子机理生物信息学分析工具 ( BATMAN-TCM) 检索小儿紫癜
疹消颗粒的化学成分、作用靶点，利用 Genecard数据库收集过敏性紫癜作用靶点，使用 Venny 2. 1 将小儿紫
癜疹消颗粒作用靶点与过敏性紫癜作用靶点取交集。通过 Cytoscape 3. 2. 1 构建小儿紫癜疹消颗粒-活性化合
物-治病靶点网络图，使用 String构建小儿紫癜疹消颗粒治病靶点蛋白质-蛋白质相互作用 ( PPI) 网络，研究
小儿紫癜疹消颗粒治疗过敏性紫癜可能作用机制。 结果 小儿紫癜疹消颗粒-活性化合物-治病靶点网络图包含
9个单味药、206个活性化合物以及 40个治病靶点。PPI网络包含 39 个靶点蛋白，关键蛋白涉及白细胞介素 6
( IL-6)、胰岛素 ( INS) 、血管内皮生长因子 A ( VEGFA) 等。基因本体论 ( GO) 功能富集得到条目 14 个，
涉及脂多糖的反应、低氧反应、药物反应等。京都基因与基因组百科全书 ( KEGG) 通路分析涉及 TNF信号
通路、NF-κB信号通路、HIF-1 信号通路、PI3K-AKT信号通路。 结论 小儿紫癜疹消颗粒是多成分、多靶
点、多途径治疗过敏性紫癜，TNF信号通路、NF-κB信号通路和 PI3K-AKT 信号通路为其治疗过敏性紫癜的
主要通路。
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过敏性紫癜 ( anaphylactoid purpura 或 Henoch-
Schonlein Purpura，HSP) 是一种白细胞碎裂性血
管炎，常可累及毛细血管、小动脉、小静脉等小血
管［1］。HSP 是儿童时期最常见的系统性血管炎，
其发病率有逐年上升的趋势［2］。HSP 的主要临床
表现为皮肤瘀点瘀斑、无血小板减少、关节肿痛、
腹痛、胃肠道出血、便血、血尿或蛋白尿，其中
30% ～50%患儿会出现肾损害，而肾损害程度是决
定预后的关键因素［3］。小儿紫癜疹消颗粒由紫草、
生地黄、白薇、侧柏叶、白鲜皮、黄芩、牡丹皮、
茜草、鸡血藤组成，是我们临床经验方，临证加减
可用于治疗小儿 HSP［4 － 5］。我们先后进行了 40
例［6］、120 例［7］临床观察，证实了小儿紫癜疹消颗
粒治疗小儿 HSP 风热伤络证疗效确切，并且其可
降低患儿血清 IgA1 浓度［8］、白细胞介素 4 ( IL-4 )

和白细胞介素 6 ( IL-6 ) 等细胞因子水平［9］，调节
T淋巴细胞亚群和补体 C3［10］。另外，动物实
验［11 － 12］结果亦表明，小儿紫癜疹消颗粒还能够改
善过敏性紫癜模型兔紫癜形态，影响血常规和
IgA、凝血常规等相关指标。本研究采用网络药理
学方法深入研究小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP 的可
能药理作用和分子机制。

1 材料与方法

1. 1 小儿紫癜疹消颗粒化学成分研究
利用中药系统药理学分析平台 ( TCMSP，

http: / / lsp. nwu. edu. cn / tcmsp. php) 和中药分子
机理 生 物 信 息 学 分 析 工 具 ( BATMAN-TCM，
http: / /bionet. ncpsb. org /batman-tcm / ) 分别收集
白薇、白鲜皮、侧柏叶、黄芩、鸡血藤、牡丹皮、
茜草、生地黄、紫草的主要化学成分，并使用
PubChem 数据库 ( https: / /pubchem. ncbi. nlm. nih.
gov / ) 对其化合物名称和分子结构进行核对。以口
服利用度 ( OB) ≥30%、类药性 ( DL) ≥0. 18 为
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筛选条件，对化合物进行筛选。
1. 2 药物、疾病靶点研究

通过 TCMSP和 BATMAN-TCM分析平台，检索
白薇、白鲜皮、侧柏叶、黄芩、鸡血藤、牡丹皮、
茜草、生地黄、紫草的主要化学成分可能作用靶点
并整合。其中 BATMAN-TCM 分析平台靶点获取设
置条件阈值 ( Prediction Score cutoff) ＞ 20，随后
利用 Uniprot 数据库 ( https: / /www. uniprot. org / )
校 正 所 有 靶 点 名 称。 Genecards ( https: / /
www. genecards. org / ) 是一个以基因为中心的数据
库，以“Henoch-Schonlein Purpura”为关键词进行
检索并下载有关的全部基因。使用 Venny 2. 1
( https: / /bioinfogp. cnb. csic. es / tools /venny / ) 将
小儿紫癜疹消颗粒作用靶点与 HSP 作用靶点取交
集得到小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP的靶点。
1. 3 网络构建

通过 Cytoscape 3. 2. 1 软件将上述预测和筛选
结果构建小儿紫癜疹消颗粒-活性化合物-治病靶点
网络图及小儿紫癜疹消颗粒治病靶点蛋白质-蛋白
质相互作用 ( PPI) 网络。
1. 4 基因本体论 ( GO) 功能富集和京都基因与基
因组百科全书 ( KEGG) 通路富集分析

本研究采用 David v 6. 8 数据库 ( https: / /da-
vid. ncifcrf. gov / ) 对小儿紫癜疹消颗粒治病靶点进
行 GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析。从通
路分析来阐释小儿紫癜疹消颗粒生物学角度的科学
内涵。

2 结果

2. 1 小儿紫癜疹消颗粒化学成分研究结果
收集小儿紫癜疹消颗粒各药物化学成分分别为

白薇 24 个、白鲜皮 16 个、侧柏叶 32 个、黄芩 65
个、鸡血藤 44 个、牡丹皮 18 个、茜草 24 个、生
地黄 2 个、紫草 23 个。
2. 2 药物、疾病靶点预测结果

经过 Uniprot数据库校正所有靶点名称，白薇、
白鲜皮、侧柏叶、黄芩、鸡血藤、牡丹皮、茜草、
生地黄、紫草潜在靶点个数分别为 47、99、145、
101、132、114、31、15、73 个 ( 不包含重复靶
点) 。利用 Genecards 数据库共检索并下载 HSP 疾
病有关的全部基因，共得 514 个靶点基因。将小儿
紫癜疹消颗粒活性化学成分潜在靶点与 HSP 作用
靶点进行整合，得到小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP
靶点共 40 个治病靶点。

2. 3 网络构建结果
通过 Cytoscape 3. 2. 1 构建小儿紫癜疹消颗粒-

活性化合物-治病靶点网络图，由 255 个节点和
1290 条边组成，其中单味药 9 个，活性化合物 206
个，治病靶点 40 个 ( 图略) 。从单味药角度，黄
芩连接的化合物最多为 65 个，其次为鸡血藤和侧
柏叶分别对应 44 个和 32 个。从化合物角度，排名
前 10 的 化 合 物 依 次 为 MOL000098-quercetin、
MOL000358-beta-sitosterol、 MOL000008-apigenin、
MOL000422-kaempferol、 MOL000006-luteolin、
MOL000173-wogonin、 MOL000675-oleic acid、
MOL000481-genistein、 MOL000511-ursolic acid、
MOL000359-sitosterol。从靶点角度，前列腺素内过
氧化物合酶 2 ( PTGS2 ) 拥有最大度 192，表明该
靶点可能在小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP 的重要潜
在靶点。

将 40 个小儿紫癜疹消颗粒治病靶点输入 String
中，并设置条件 “minimum required interaction
score = 0. 7”和“hide disconnected nodes in the net-
work”，得到 39 个靶点蛋白并通过 Cytoscape 3. 2. 1
构建 PPI网络图，见图 1。利用 Cytoscape 3. 2. 1 软
件中的 Network analysis 工具分析不同网络的拓扑
参数，根据中介中心度和节点度来度量节点在网络
中的重要性，各药物的具体 Degree 值分别为白薇
44 、白鲜皮 64、侧柏叶 110、黄芩 135、鸡血藤

图 1 小儿紫癜疹消颗粒治疗过敏性紫癜靶点蛋白质-
蛋白质相互作用网络节点图
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123、牡丹皮 71、茜草 38、生地黄 6、紫草 54。根
据节点的 Degree 值绘制出所有相关蛋白质节点的
条形图，见图 2。共有 30 个蛋白质，平均 Dgree值
为 15. 23，大于平均值的蛋白质共有 15 个。

图 2 小儿紫癜疹消颗粒治疗过敏性紫癜
相关蛋白节点条形图

2. 4 GO富集分析及 KEGG代谢通路富集分析结果
对 PPI 网络中的 39 个靶点蛋白进行 GO 富集

分析，设定错误发现率 ( FDＲ) ＜ 0. 01，具体结果
见图 3。小儿紫癜疹消颗粒治病靶点涉及脂多糖的
反应、低氧反应、药物反应、凋亡过程的负调控、
I-κB激酶 /NF-κB信号、雌二醇的反应、乙醇的反
应、细胞外间隙、膜筏、细胞外区、质膜外侧、蛋
白质结合、蛋白质复合物结合、半胱氨酸型内肽酶
活性，表明小儿紫癜疹消颗粒治病靶点可能参与了
HSP的病理和生理过程。

图 3 GO富集分析结果

对 PPI网络中的 39个靶点蛋白进行 KEGG通路
分析，设定条件 FDＲ ＜ 0. 01，并去掉无关通路，如

癌症、细胞凋亡、乙型肝炎等，具体结果见图 4。
小儿紫癜疹消颗粒治病靶点主要参与 TNF 信号通
路、NF-κB信号通路、HIF-1 信号通路、PI3K-AKT
信号通路 4条通路。

图 4 KEGG代谢通路富集分析结果

3 讨论

中医学认为，HSP主要病机为邪热入血、迫血

妄行、血不循经。毒为因、虚为本、瘀为果、病位
在络，解毒通络为其治疗大法。我们临床以三期分
治、脏腑辨证、综合治疗为主［5］。小儿紫癜疹消
颗粒方中紫草气味苦寒，善清血分伏热，凉血活
血、解毒透疹; 生地黄味甘、苦、寒，归心、肝、
肾经，入营分、血分，功善清热凉血。火郁发之，
此二药为君，达解毒透疹、凉血化斑之用。白鲜
皮、侧柏叶、黄芩，三者相合，清泄并举，可祛风
除湿，解三焦热毒; 白薇、牡丹皮清热凉血，益阴
和营; 茜草归心、肝经，行血凉血之要药。此六药
为臣，奏清上彻下、和营凉血、邪去正安之妙理。
鸡血藤为佐使药，养血活血，舒经活络，可引诸药
直达脉络之病所，亦可补肝益肾，固本安络。在本
研究中，黄芩 Degree 值最大，其次是鸡血藤，表
明在药物配伍中应更加注重黄芩、鸡血藤的地位。

本研究结果显示，PTGS2 可能在小儿紫癜疹消
颗粒治疗 HSP 的重要潜在靶点。PTGS2 又称环氧
化酶 2 ( COX-2) ，是脂肪酸代谢的关键酶，在炎
症中上调［13］。PPI 网络结果表明，IL-6、胰岛素
( INS) 、血管内皮生长因子 A ( VEGFA) 、含半胱
氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3 ( CASP3 ) 、ＲELA、
细胞间黏附分子 1 ( ICAM1 ) 、过氧化物酶体增殖
因子活化受体 γ ( PPAＲG) 、MYC、氧化氮合酶 3
( NOS3) 、CCND1、cAMP受体蛋白质 ( CＲP) 、金
属蛋白酶 1 的组织抑制剂 ( TIMP1 ) 、血管细胞黏
附因子 1 ( VCAM1 ) 、载脂蛋白 B ( APOB) 、CASP8
这 15 个靶点蛋白 Dgree值均大于平均值 15. 23，表
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明其可能是小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP 的重要靶
点群。IL-6 是一种典型的促炎性细胞因子，在炎症
反应及免疫应答中发挥主要的作用，与一些慢性病
及自身免疫性疾病等的发病机制均有关［14］。临床
研究［15 － 16］表明，HSP患儿血清 IL-6 增高，其可能
在 HSP 的发病机制中发挥了一定的作用。而
PTGS2 不在小儿紫癜疹消颗粒治疗 HSP 靶点群中，
其不一致的结果可能是由于中药炮制、煎煮及靶点
作用特异性等因素所造成的，有待进一步研究。

GO功能富集结果表明，小儿紫癜疹消颗粒治
病靶点主要涉及细胞外间隙、脂多糖的反应、低氧
反应、药物反应、蛋白质结合、蛋白质复合物结合
等，表明其治病靶点分布于不同生物过程、分子组
成和分子功能中。KEGG 通路分析显示，39 个靶
点主要参与 TNF 信号通路、NF-κB 信号通路、
HIF-1 信号通路、PI3K-AKT 信号通路。众多临床
研究表明，HSP患儿血清 TNF 升高［17 － 19］，且使用
药物干预减少 TNF 的生成和释放能有效地发挥对
血管内皮损伤的修复作用［20］，这给小儿紫癜疹消
颗粒通过 TNF信号通路治疗 HSP提供可能。

ICAM1 和 VCAM1 是内皮细胞表面覆盖的细胞
黏附分子，其可介导白细胞的黏附和外渗，并在炎
症反应中起关键作用，其转录主要由促炎性转录因
子 NF-κB驱动［21］。因此，我们推测，小儿紫癜疹
消颗粒可能通过 NF-κB 途径驱动 ICAM1、VCAM1
转录介导白细胞的黏附和外渗等发挥药理作用。磷
脂酰肌醇-3 激酶 ( PI3K) 是一种与细胞内信号转
导有关的脂类第二信使，PI3K 可激活蛋白激酶 B
( AKT) 信号转导，活化的 AKT通过对一系列底物
的磷酸化作用激活或抑制糖原合酶激酶-3、B 细胞
淋巴瘤 /白血病-2 ( BCL2) 蛋白、内质网激活核因
子 κB ( NF-κB) 、转录调节蛋白等下游信号转导分
子，进而对细胞的生存、增殖、分化和凋亡等生物
学行为进行调节［22］。有研究［23］表明，在 PI3K 抑
制剂 LY294002 的作用下，活化的 T 细胞凋亡明显
增加; 白细胞介素 3 ( IL-3 ) 、IL-6、白细胞介素 7
( IL-7) 、γ 干扰素 ( IFN-γ) 促红细胞生成素等通
过 PI3K-AKT 信号转导通路抑制 T 细胞凋亡效应。
本研究中，IL-6 和 BCL2 是小儿紫癜疹消颗粒的治
病靶点，可通过 PI3K-AKT发挥作用。基于此，我
们推测小儿紫癜疹消颗粒可能通过作用于 PI3K-
AKT发挥对 IL-6 和 BCL2 的调控作用，进而发挥对
HSP治疗的药理学作用。

综上所述，小儿紫癜疹消颗粒是多成分、多靶

点、多途径治疗 HSP，TNF信号通路、NF-κB 信号
通路和 PI3K-AKT信号通路为其治疗 HSP的主要通
路，但是仅通过潜在的信号通路研究存在一定局限
性，有待进一步实验验证。
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Exploration on the Mechanism of Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules ( 小儿紫癜疹消颗粒) in Treating Henoch-
schonlein Purpura Based on the Network Pharmacology
CUI Qingke1，ZHU Haoyu2，ZHANG Jie3，FENG Xiaochun2

1． Changchun University of Traditional Chinese Medicine，Changchun，130117; 2． Affiliated Hospital of Changchun University of Tra-
ditional Chinese Medicine; 3． People's Hospital of Linzi District，Zibo City，Shandong Province

ABSTＲACT Objective To explore the potential mechanisms of treatment of henoch-schonlein purpura ( HSP)
with Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules ( 小儿紫癜疹消颗粒) by the network pharmacology． Methods The chemical
composition and action targets of Xiaoer Zidian Zhenxiaoxiao Granules were retrieved by the Chinese Medicine System
Pharmacology Analysis Platform ( TCMSP) and the Chinese Medicine Molecular Mechanism Bioinformatics Analysis
Tool ( BATMAN-TCM) ，and HSP action targets were collected using Genecard database，and then the action targets
of Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules were intersected with the targets of HSP by using Venny 2. 1． The network map of
treatment target of active compounds Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules was constructed by Cytoscape 3. 2. 1，and the
protein-protein interaction ( PPI) network of the therapeutic targets of Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules was construc-
ted by String． The possible mechanisms of the treatment of HSP in children with Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules
were studied． Ｒesults The network map of the active compound treatment targets of Xiaoer Zidian Zhenxiao Gran-
ules contained 9 single drugs，206 active compounds and 40 treatment targets． The PPI network contained 39 target
proteins，and the key proteins involved interleukin 6 ( IL-6) ，insulin ( INS) ，and vascular endothelial growth factor
A ( VEGFA) etc． Enrichment of GO function resulted in 14 items，which involved lipopolysaccharide reactions，hy-
poxia reactions，and drug reactions． KEGG pathway analysis involved TNF signaling pathway，NF-κB signaling path-
way，HIF-1 signaling pathway，and PI3K-AKT signaling pathway． Conclusion Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules
are multi-component，multi-target and multi-pathways for the treatment of HSP． TNF signaling pathway，NF-κB sig-
naling pathway and PI3K-AKT signaling pathway are the main pathways to treat HSP．
Keywords Xiaoer Zidian Zhenxiao Granules ( 小儿紫癜疹消颗粒) ; henoch-schonlein purpura; network pharmacolo-
gy; molecular mechanism
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