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益气方治疗小儿矮身材的作用机制
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摘 要:目的 基于网络药理学及分子对接的生物信息技术,探究尚莉丽教授经验方-健脾益气方治疗小儿矮身材

(shortstature,SS)的潜在作用机制,为临床应用及机制研究提供理论依据。方法 在TCMSP数据库及知网检索健脾

益气方中组方药物的有效成分及靶点,筛选SS靶点,获取二者的交集靶点,构建“健脾益气方-成分-靶点”网络,获得

蛋白质-蛋白质相互作用网络(protein-proteininteractionnetwork,PPI),进行GO富集与KEGG富集分析,对潜在靶点

与主要活性成分进行分子对接。结果 网络药理及分子对接分析发现,健脾益气方可能通过STAT3、AKT1、MAPK3
等核心靶点,调控癌症、脂质与动脉粥样硬化、PI3K-Akt等信号通路对SS发挥潜在作用。结论 尚莉丽教授在治疗小

儿SS方面,秉持“脾胃为本,气机为重”的学术思想,总结出健脾益气方。本研究基于生物信息技术探析该方治疗小儿

SS的潜在作用机制,为该经验方的临床推广应用及作用机制的后续深入验证研究提供了坚实的科学依据与理论支撑。
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ExploringthemechanismofactionofJianpiYiqiFormulainthetreatmentofpediatric
shortstaturebasedonnetworkpharmacologyandmoleculardocking

TANGWen1,FANSijie2,LIAOTingting3,WANGYanli1,SHANGLili1
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ChineseMedicine,Hefei230031,Anhui,China;
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  Abstract: Objective ToexplorethepotentialmechanismoftheJianpiYiqiFormula-anempiricalpre-
scriptiondevelopedbyProfessorShangLili-inthetreatmentofpediatricshortstature(SS)basedonthebioin-
formaticstechnologiesofnetworkpharmacologyandmoleculardocking,therebyprovidingatheoreticalbasis
foritsclinicalapplicationandmechanismresearch. Methods Theactiveingredientsandcorrespondingtar-
getsofthemedicinalcomponentsintheJianpiYiqiFormulawereretrievedfromtheTraditionalChineseMedi-
cineSystemsPharmacologyDatabaseandAnalysisPlatform (TCMSP)andChinaNationalKnowledgeInfra-
structure(CNKI).SS-relatedtargetswerescreenedtoobtaintheintersectiontargetsbetweentheformulaand
thedisease.A“JianpiYiqiFormula-ingredient-target”networkwasconstructed,andaprotein-proteininterac-
tion(PPI)networkwasestablished.GeneOntology(GO)enrichmentanalysisandKyotoEncyclopediaof
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GenesandGenomes(KEGG)enrichmentanalysiswereperformed.Moleculardockingwasconductedbetween
thepotentialtargetsandthemainactiveingredientsoftheformula. Results Networkpharmacologyandmo-
leculardockinganalysesrevealedthattheJianpiYiqiFormulamayexertapotentialtherapeuticeffectonpediat-
ricSSviacoretargetsincludingSTAT3,AKT1,andMAPK3,aswellassignalingpathwaysincludingpath-
waysincancer,lipidandatherosclerosis,andthePI3K-Aktsignalingpathway. Conclusion Inthetreatment
ofpediatricSS,ProfessorShangLiliadherestotheacademicthoughtof“spleenandstomachasthefoundation,
andQimovementasthekey”andsummarizestheJianpiYiqiFormula.Thisstudyexploresthepotentialmech-
anismoftheformulaintreatingpediatricSSbasedonbioinformaticstechnologies,whichprovidesasolidscien-
tificandtheoreticalbasisfortheclinicalapplicationandpromotionofthisempiricalprescription,aswellasfor
subsequentin-depthverificationstudiesonitsmechanismofaction.
  Keywords: networkpharmacology;moleculardocking;pediatricshortstature;JianpiYiqiFormula

  矮身材(shortstature,SS)[1]是指患儿的身高与

类似环境生活下的同性别及同年龄正常小儿相比,均
值低于2个标准差以上或低于身高生长曲线的第3百

分位。调查研究[2-4]发现,SS的发病率有地区差异性,
其主要与地方经济发展的差异相关,调查结果显示埃

及地区的SS的发病率为17%、法国地区此疾病的发

病率为2%,我国此疾病的发病率则为3.2%。
祖国医学尚未有与小儿SS相对应的病名,其根

据临床表现,可归为“五迟、五软、疳证、胎弱”等[5]。中

医病因可分为先天禀赋不足及后天喂养不当,先天主

要指遗传因素,如父母气弱、精血不足等,正如《灵枢·
天年》云:“人之始生……以母为基,以父为楯”,“脾胃

为后天之本”,家长的喂养不当使小儿饮食不洁或失

节,影响中焦运化功能,继而出现精微物质无法濡养全

身,小儿生长发育的需求无法满足,继之出现SS。小

儿生长发育的过程中,离不开“气”的推动作用,该物质

的生成运化离不开五脏六腑协同运作,由此可见,该病

以虚证为主,其主要病位责之脾、肾,与肺、心、肝也有

密切关系。SS的西医病因病机复杂、目前尚未完全明

确。现代医学研究发现,SS与遗传、营养、下丘脑-垂

体-胰岛素样生长因子轴、内分泌、心理因素、精神因

素、发育迟缓及罹患他病等关系密切[6]。孟桓申等[7]

通过对文献中病因进行综合研究发现,生长激素缺乏

症为现研究中出现频率最高的病因,在所有研究的病

因中占比高达32.7%。西医主要通过注射重组生长

激素等方式进行治疗,但该治疗存在肝肾功能异常、甲
状腺功能减退等不良后果,同时该治疗费用昂贵,为家

庭带来极大的经济负担。中医药凭借其简便、廉宜且

效专的优势,为小儿SS的临床治疗中提供了更优的

选择路径,为治疗该疾病领域中的重要发展方向之

一[8]。
健脾益气方为全国名老中医、安徽省中医药领军

人才尚莉丽教授立足于大量临床实践经验,基于小儿

生理、病理特点,强调小儿“脾肾不足”,坚持“重视气

机”,以“健脾固本、调畅气机”为治疗原则,总结出治疗

小儿SS的临床经验方。该方选取《古今医鉴》所载的

参苓白术散为基础方,对其进行加减,此方由黄芪、太
子参、茯苓等共10味组成,全方共奏健脾益气、补益肾

气之功,临床观察取得了显著的疗效。本研究运用生

物信息技术探析健脾益气方作用于SS的潜在机制。

1 健脾益气方治疗小儿SS的网络药理学及分子对

接

1.1 健脾益气方成分筛选及靶点预测 将健脾益气

方中组方药物(黄芪、太子参、茯苓、白术、白扁豆、陈
皮、砂仁、薏苡仁、山药、炙甘草)依次输入TCMSP数

据库(https://tcmspw.com/tcmsp.php)[9]及中国知

网(CNKI),检索健脾益气方的活性化学成分及进行

靶点 预 测,在 UniProt数 据 库(https://www.uni-
prot.org)[10]内规范靶点对应标准基因名。

1.2 健脾益气方与SS的交集靶点获取 以“Short
Stature”为关键词,分别输入 GeneCards数据库(ht-
tps://www.genecards.org)[11]及OMIM 数据库(ht-
tps://omim.org)[12]检索SS的靶点,取健脾益气方

与SS的交集靶点。

1.3 “健脾益气方-成分-靶点”网络构建及主要活

性成分筛选 将健脾益气方与SS交集靶点及活性成

分输入Cytoscape软件,利用 AnalyzeNetwork功能

进行拓扑分析,构建“健脾益气方-成分-靶点”网络,
找出主要活性成分。

1.4 健脾益气方与SS交集靶点的PPI网络构建及

核心靶点分析 将健脾益气方与SS的交集靶点上传

至STRING数据库(http://string-db.org)[13],获得

蛋白质-蛋白质相互作用网络(PPI),Cytoscape软件

的AnalyzeNetwork功能对靶基因进行拓扑分析潜在

靶点。

1.5 GO功能和KEGG通路富集分析 将健脾益气

方与SS的交集靶点导入DAVID数据库(https://da-
vid.ncifcrf.gov)[14]进行GO功能富集及KEGG通路

富集分析。

1.6 分子对接 使用AutoDock软件对1.3筛选出
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的主要活性成分及1.4分析出的潜在靶点进行分子对

接,并利用PyMOL软件进行可视化分析。

2 网络药理学及分子对接结果

2.1 健脾益气方成分筛选及预测靶点 筛选、去重、

核对后最终确定健脾益气方共有134个成分,对 OB
值进行从大到小排序,前50的活性成分见表1,最终

确定作用靶点256个。

表1 健脾益气方OB值前50活性成分

MolID MoleculeName OB(%) MolID MoleculeName OB(%)

MOL002311 Glycyrol 90.78 MOL005828 nobiletin 61.67
MOL005815 Citromitin 86.90 MOL004835 Glypallichalcone 61.60
MOL004990 7,2’,4’-trihydroxy-5-methoxy-3-arylcoumarin 83.71 MOL004907 Glyzaglabrin 61.07
MOL000546 diosgenin 80.88 MOL001736 (-)-taxifolin 60.51
MOL004904 licopyranocoumarin 80.36 MOL005000 GancaoninG 60.44
MOL004891 shinpterocarpin 80.30 MOL004824 (2S)-6-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-4-methoxy-2,

3-dihydrofuro[3,2-g]chromen-7-one          

60.25

MOL005017 Phaseol 78.77 MOL004849 3-(2,4-dihydroxyphenyl)-8-(1,1-dimethylprop-2-enyl)-7-hydroxy-5-methoxy-coumarin 59.62
MOL004841 LicochalconeB 76.76 MOL004328 naringenin 59.29
MOL004810 glyasperinF 75.84 MOL005430 hancinoneC 59.05
MOL001484 Inermine 75.18 MOL005003 Licoagrocarpin 58.81
MOL000378 7-O-methylisomucronulatol 74.69 MOL004838 8-(6-hydroxy-2-benzofuranyl)-2,2-dimethyl-5-chromenol 58.44
MOL000500 Vestitol 74.66 MOL005012 Licoagroisoflavone 57.28
MOL005007 GlyasperinsM 72.67 MOL000211 Mairin 55.38
MOL004941 (2R)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one 71.12 MOL005018 Xambioona 54.85
MOL004959 1-Methoxyphaseollidin 69.98 MOL000322 Kadsurenone 54.72
MOL000392 formononetin 69.67 MOL000049 3β-acetoxyatractylone 54.07
MOL000433 FA 68.96 MOL005020 dehydroglyasperinsC 53.82
MOL004863 3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-8-(3-methylbut-2-enyl)chromone 66.37 MOL004993 8-prenylatederiodictyol 53.79
MOL004903 liquiritin 65.69 MOL000371 3,9-di-O-methylnissolin 53.74
MOL004808 glyasperinB 65.22 MOL004908 Glabridin 53.25
MOL004829 GlepidotinB 64.46 MOL004910 Glabranin 52.90
MOL000380 (6aR,11aR)-9,10-dimethoxy-6a,11a-dihydro-6H-benzofurano[3,2-c]chromen-3-ol 64.26 MOL004879 Glycyrin 52.61
MOL004855 Licoricone 63.58 MOL004912 Glabrone 52.51
MOL000022 14-acetyl-12-senecioyl-2E,8Z,10E-atractylentriol 63.37 MOL004885 licoisoflavanone 52.47
MOL004914 1,3-dihydroxy-8,9-dimethoxy-6-benzofurano[3,2-c]chromenone 62.90 MOL003656 Lupiwighteone 51.64

2.2 健脾益气方与SS的交集靶点获取 通过对数据

库检索并删除重复靶点后,获得SS共计9509个靶点,
获得健脾益气方与SS的交集靶点209个,见图1。

图1 健脾益气方与SS的交集靶点韦恩图

2.3 “健脾益气方-成分-靶点”网络构建及主要活性

成分筛选 根据上述结果,构建“健脾益气方-成分-
靶点”网络,结果示399个节点和1003条边(10种药

物、150种活性成分及853个交集靶点),quercetin(槲
皮素)、luteolin(木犀草素)、kaempferol(山奈酚)为关联

靶点数排在前3位的主要活性成分,“健脾益气方-成

分-靶点”网络见图2。

2.4 健脾益气方与SS交集靶点的PPI网络构建及核

心靶点 分 析 将 健 脾 益 气 方 与 SS交 集 靶 点 输 入

STRING数据库,获得包含208个节点和800条边的

PPI网络(孤立靶点24个),详见图3。然后利用Cyto-
scape进行拓扑分析后获得一个具有166个节点、1576
条边的核心网络,AnalyzeNetwork计算靶点度值排在

前3名的靶点分别是STAT3、AKT1、MAPK3,见图4。
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图2 健脾益气方-成分-靶点网络图

图3 PPI网络图
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注:节点大小、颜色深浅、透明度代表度值大小,边粗细及透明度代表靶点见关联性强弱。

图4 健脾益气方与SS交集靶点PPI图

2.5 GO功能和KEGG通路富集分析 健脾益气方

与SS交集靶点GO功能富集分析,结果为898条(P
<0.05)。其中主要影响生物过程(BP)675条,主要包

括RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控等;细胞的组

成(CC)91条,主要包括质膜等;分子功能(MF)132
条,主要包括蛋白质结合等。依据P 值及涉及靶点数

量的多少,排名前20绘制图5。健脾益气方与SS交

集靶 点 KEGG 通 路 富 集 分 析,结 果180条(P <
0.05),涉及PI3K-Akt信号通路和脂质与动脉粥样硬

化等,依据P 值及涉及靶点数量,排名前20的通路绘

制图6。

图5 GO功能富集BP、CC、MF三合一柱状图
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图6 KEGG通路富集结果分类图

2.6 分子对接 运用 AutoDock对2.3及2.4结果

进行分子对接,结果示对接结合能均<0,分子对接结

果见表2,利用PyMOL对上述分子对接进行可视化分

析,具体如图7。

      表2 分子对接结合能    单位:kcal/mol

靶点 quercetin luteolin kaempferol

STAT3 -1.59 -2.56 -2.23
AKT1 -2.95 -3.27 -3.00
MAPK3 -2.10 -2.83 -2.62

注:A:STAT3-quercetin;B:STAT3-luteolin;C:STAT-3kaempferol;D:AKT1-quercetin;E:AKT1-luteolin;

F:AKT1-kaempferol;G:MAPK3-quercetin;H:MAPK3-luteolin;I:MAPK3-kaempferol。

图7 分子对接可视化图

3 讨论

随着社会进步与经济发展,人们对生活质量的追

求与以往相比有显著的不同,小儿SS作为当今的社会

热点问题之一,给家长及儿童带来了极大的困扰,身
高、身材的相对缺陷不仅对小儿的生理发育造成不可

逆的伤害,同时对儿童心理也产生长远的负面影响,当
下主流的注射生长激素纠正身高的治疗方案也在不同

程度上增加了家庭的经济负担。因此家长需理智的、
科学的看待小儿SS,医生则更需寻求疗效更好、安全

系数更高、更为简便廉宜的治疗方法。目前小儿SS的

治疗选择依然有限,为此需要发挥中医药特色在小儿

SS“防、治、康”中的作用,现代名老中医立足于中医理

论,传承古人经验,结合现代临床,守正创新。

尚莉丽教授基于小儿生理病理特点,结合其大量

临床实践,总结认为,小儿SS病因主要由于“先天不

足、后天失养”,病位主要责之脾、肾,“脾为生痰之源”,
加之当下儿童饮食多欠均衡,中焦运化失常多生痰饮、
阻碍气机,进而形成恶性循环。因此,尚教授强调治疗

应当健脾、化湿、益气并重,以“健脾固本、调畅气机”治
疗大法,选取《古今医鉴》中的参苓白术散为基础方进

行加减化裁,总结临床验方———健脾益气方。
该方以黄芪为君药,取其补气升阳、固表止汗之

效[15],研究发现[16],黄芪提取物黄芪甲苷可通过提高

IL-2、IFN-γ的表达,增强机体免疫功能。方中用太子

参替换原方中的人参,药性更为平和、更适合小儿“稚
阴稚阳”的体质,可益气健脾、生津润肺,其提取物太子
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参多糖被证实可以增强肠道黏膜免疫反应[17]。茯苓

健脾利湿,茯苓多糖可调节肠道菌群、增强肠道抗氧化

能力及免疫[18-19],白术补气健脾,燥湿利水,可改善免

疫功能、调节肠道菌群、减少促炎因子释放、抗氧化、抗
炎、抗病毒及对多器官的功能性保护等[20-21]。太子参、
白术、茯苓三者共为臣药,合用益气健脾燥湿的同时保

护阴津,以防升燥过度。白扁豆可健脾化湿,研究提示

白扁豆中提取的非淀粉多糖NS-DLP发现其具有抗氧

化作用及抑菌功效[22]。陈皮有理气健脾,燥湿化痰之

功,通过诱导脾虚大鼠模型,发现陈皮有促进胃肠运动

的功用[23],同时研究发现其还具有抗氧化、抗炎、增强

肠道防御功能[23]。砂仁化湿开胃,现代通过对砂仁不

同部位研究[24-25]发现其具有调节胃肠道功能、保护胃

黏膜、调节肠道菌群、抗肠道炎症及止泻等作用。三者

通过理气、化湿、益气不同角度分化水湿、痰饮,使得气

机调达、阴平阳秘,兼补肺脾肾,不忘扶正固本。薏苡

仁可利水渗湿,麸炒薏苡仁可能通过调控NETs及紧

密连接蛋白的表达从而抗炎、修复肠道黏膜屏障等作

用[26];其油脂成分被证明可增强免疫力[27]。山药可益

气养阴,补肺脾肾,现代研究[28]发现其具有改善胃肠

功能、抗氧化、降糖调脂及增强免疫等作用。甘草可补

中缓急、调和药性之效,炮制后的甘草具有补中缓急之

效,故选此方选用炙甘草,现代研究[29]发现其具有调

节免疫、抗炎、抗抑郁等的作用。综合以上单味药物的

现代药理学研究,可见健脾益气方可以通过增强免疫、
抗炎抗氧化改善小儿内环境,并通过调节肠道菌群、改
善胃肠功能来促进营养吸收,从而可能为小儿SS的生

长发育创造更有利条件。
本研究运用生物信息技术,基于健脾益气方与SS

的共同靶点,分析其核心靶点、主要活性成分及通路,
并以此探讨健脾益气方治疗SS的潜在作用机制。健

脾益气方与 SS之间关联密切的 主 要 活 性 成 分 为

Quercetin、Luteolin、Kaempferol。Quercetin可 以 加

强细胞内SOD、CAT和GSH-Px活性,保护氧化应激

的肝细胞损伤,维系抗氧化系统的稳定,维持机体健

康,其衍生物可促进肝脏代谢,降低血脂[30-31]。Luteo-
lin的酚羟基能与自由基发生抽氢反应,继之清除自由

基的,从而具有抗氧化能力[32]。通过分析PPI网络,
发现STAT3、AKT1、MAPK3等是健脾益气方治疗

SS的潜在核心靶点。细胞外分子、细胞因子、白细胞

介素及生长因子可激活STAT蛋白,STAT信号通路

被发现可参与增殖、分化和迁移等细胞过程[33]。有研

究发现[34-35],STAT3可与GH-IGF-1通路中的生长激

素受体相结合,诱导STAT3酪氨酸磷酸化,然后转移

到细胞核内,与相对应的DNA反应元件从而发生转

录。AKT1分布在广泛的组织中,通过磷酸化后完全

激活,从而激活下游因子,进一步调节细胞生长,增殖

及凋亡[36-38]。MAPK3存在于脂肪组织中,与代谢性

疾病的关系密切[39]。GO功能和 KEGG通路分析显

示,健脾益气方治疗SS主要涉及RNA聚合酶Ⅱ启动

子转录的正调控等生物过程;通路主要富集在癌症的

途径、脂质与动脉粥样硬化、PI3K-Akt信号通路等等。
动物实验研究发现,Luteolin能通过PI3K-Akt信号通

路调节免疫功能,进一步促进肺癌模型大鼠免疫器官

的生长发育[40]。通过分子对接分析发现,健脾益气方

与SS交集的核心靶点STAT3、AKT1、MAPK3与主

要活性成分 Quercetin、Luteolin、Kaempferol均有较

强的结合活性,可以表明健脾益气方治疗SS的核心靶

点与主要活性成分有良好的亲和力。
综上所述,健脾益气方中的主要成分 Quercetin、

Luteolin、Kaempferol可与 STAT3、AKT1、MAPK3
等核心靶点结合激活PI3K-Akt、GH-IGF-1通路等信

号通路,从而抑制氧化应激,增强机体抗氧化能力,同
时可与体内生长激素受体相结合,促进细胞生长,增强

免疫能力。验证了健脾益气方基于“脾胃为本,气机为

重”的学术思想治疗小儿SS,网络药理基于现有的数

据库及相关文献,相对单一、简单,在今后的研究中可

以加上体内外实验研究,以此更进一步的探究健脾益

气方对SS的治疗作用。
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