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基于网络药理学及分子对接探讨益经种玉汤

改善女性卵巢功能的作用机制

宋佳怡，周旋，刘亚华，沈宏平，蔡以力，陈雪琴

【摘要】目的 基于网络药理学和分子对接探讨益经种玉汤改善女性卵巢功能的潜在作用机制。方法 通过

TCMSP及TCMIP数据库筛选益经种玉汤的活性成分，采用人类基因综合数据库检索疾病靶点，对活性成分与疾

病靶点进行交集分析；采用 STRING平台构建蛋白互作网络，并运用 Cytoscape软件对共同基因进行深入分析，

采用 R软件对交集基因进行 GO功能分析与 KEGG通路分析；运用 AutoDock Tools、QuickVina-W等分子对接

软件将益经种玉汤活性成分与核心靶点进行分子对接，验证结果的准确性。结果 获得益经种玉汤有效成分 113
个，疾病靶点 1 107个，药物-疾病交集靶点 154个，核心活性成分为山柰酚、槲皮素、-谷甾醇、豆甾醇、芍药苷、皮

黄素、当药黄素 7个，关键靶点为雌激素受体 1（ ）、肿瘤坏死因子（ ）、白细胞介素-6（ ）、AKT丝氨酸/
苏氨酸激酶 1（ ）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（ ）、肿瘤蛋白 P53（ ）6个。KEGG富集主要涉及 PI3K-
Akt信号通路、细胞衰老、FoxO信号通路等。分子对接结果表明，筛选出的 7个核心活性成分与 6个核心靶点间

展现出良好的结合能力。结论 益经种玉汤改善卵巢功能的作用机制可能与调控炎症反应、氧化应激及细胞自

噬等生物学过程有关。

【关键词】 益经种玉汤；卵巢功能；网络药理学；分子对接

DOI:10.3969/j.issn.1671-0800.2026.06.008
【中图分类号】 R711.7 【文献标志码】 A 【文章编号】 1671-0800(2026)06-0616-05

Exploring the mechanism of Yijing Zhongyu Decoction in improving female ovarian function based on network
pharmacology and molecular docking

【Abstract】Objective To explore the potential mechanism of Yijing Zhongyu Decoction in improving female ovarian
function based on network pharmacology and molecular docking.Methods Theactive ingredientsofYijingZhongyuDecoc-
tionwere screened throughTCMSPandTCMIPdatabases.Disease targetswere retrieved from the humangene comprehensivedat-
abase, and the intersection of active ingredient targets and disease targetswas analyzed.TheSTRINGplatformwas used to construct
a protein-protein interaction network, andCytoscape softwarewas employed for in-depth analysis of the commongenes. R software
was used to perform GO functional enrichment analysis and KEGG pathway analysis on the intersected genes. Molecular docking
software such asAutoDockTools andQuickVina-Wwasused to dock the active ingredients ofYijingZhongyuDecoctionwith core
targets to verify the accuracy of the results.Results A total of 113 active ingredients of Yijing Zhongyu Decoction, 1 107 disease
targets, and 154 drug-disease intersection targets were obtained. 7 core active ingredients were identified: kaempferol, quercetin, -
sitosterol, stigmasterol, paeoniflorin, tangeretin, and swertisin. 6 key targets were estrogen receptor 1 (ESR1), tumor necrosis factor
(TNF), interleukin-6 (IL-6), AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1), glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), and
tumor protein P53 (TP53). KEGG enrichmentmainly involved the PI3K-Akt signaling pathway, cellular senescence, and the FoxO
signaling pathway.Molecular docking results demonstrated good binding affinity between the seven core active ingredients and the
six core targets.Conclusions The mechanism of Yijing Zhongyu Decoction in improving ovarian function may be related to the
regulation of biological processes such as inflammatory response, oxidative stress, and autophagy.
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随着女性生育时间推迟，以及年轻女性因多种

因素导致的卵巢功能提前衰退，卵巢储备功能减退

（diminished ovarian reserve，DOR）已成为当前生殖

医学领域的重要挑战。DOR的发生率为10%～35%，

40岁以上女性中发病率超过 50% [1]。即使采用辅助

生殖技术，DOR患者也面临着卵巢低反应、获卵数

少、优胚率低等问题[2]。美国疾病控制和预防中心报

告指出，DOR是辅助生殖的第二大原因，活产率仅

13.1%[3]。有研究显示[4]，48%的不明原因反复妊娠丢

失与 DOR相关。一项探讨 DOR与流产风险关系的

荟萃分析显示[5]，在纳入的 13项研究 12 042例患者

中，低血清抗苗勒管激素水平女性的流产风险显著

高于中高血清抗苗勒管激素水平女性。

DOR归属于中医学“不孕”“月经不调”等范畴。

浙江省名中医陈雪琴临床运用益经种玉汤治疗DOR

屡获良效。然而，其改善卵巢功能的分子机制尚不

明确。本研究采用网络药理学初步筛选其潜在活性

成分与作用靶点，并通过分子对接评估结合活性，以

期为后续研究奠定基础，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 益经种玉汤活性成分获取 基于 TCMSP 及

TCMIP数据库，对该益经种玉汤所含的熟地黄、炒

白术、山药、当归、炒白芍、炒酸枣仁、牡丹皮、柴胡、

续断、党参、北沙参、菟丝子、女贞子、陈皮共计 14味
中药，进行化合物检索与筛选，按照口服生物利用

度≥30%且类药性≥0.18的标准筛选活性成分。

1.2 益经种玉汤改善卵巢功能的治疗靶点筛选 通

过 PubChem数据库获取活性成分结构，利用 Swiss-

TargetPrediction平台预测其作用靶点。同时，从 Ge-
neCards数据库中以“卵巢早衰”为检索词检索卵巢

功能衰退疾病靶点。对上述两组基因集进行交集分

析，获得共同作用靶点，并借助STRING数据库构建

蛋白互作网络。最后，运用 Cytoscape 3.9.1软件，综

合采用 Stress、Radiality等五种拓扑分析方法，筛选

各算法排名前 10的基因，取其交集，最终确定益经

种玉汤改善卵巢功能的核心靶点。

1.3 靶点基因的 GO功能分析、KEGG富集分析与

成分-靶点-通路调控网络构建 基于筛选出的交集

靶点，利用R软件完成GO功能分析、KEGG富集分

析及可视化，GO以 ≤0.01为标准，KEGG以 ＜

0.05为标准进行筛选，选取各类别中富集显著性最

高的前 10个条目进行可视化展示。并借助Cytoscape
3.9.1软件构建涵盖药物、成分、靶点与通路的综合拓

扑网络。

1.4 分子对接验证 采用分子对接技术对益经种玉

汤的核心活性成分与关键靶点进行分析，以验证结

果可靠性。配体小分子的三维结构由 Chem3D v20

优化获得，受体蛋白结构则源自 PDB数据库。利用

AutoDock Tools v1.5.7准备对接模型后，采用Quick-
Vina-W程序进行对接模拟，以分析核心活性成分与

关键靶点间的结合模式与亲和力。

2 结果

2.1 益经种玉汤活性成分筛选及潜在作用靶点鉴定

通过数据库筛选，益经种玉汤中共得到 113个活

性成分，并映射出 1 107个潜在作用靶点。同时，从

疾病数据库检索到 929个卵巢功能相关靶点。将二

者取交集后，获得 154个共同作用靶点（图 1）。进一

步分析，最终鉴定出山柰酚、槲皮素、-谷甾醇、豆甾

醇、芍药苷、皮黄素、当药黄素 7个核心活性成分，以

及雌激素受体 1（estrogen receptor 1， ）、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor， ）、白细胞介素-6

（Interleukin 6， ）、AKT 丝氨酸/苏氨酸激酶 1

（AKT serine/threonine kinase 1， ）、甘油醛-3-磷
酸 脱 氢 酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydro-
genase， ）、肿瘤蛋白 P53（tumor protein P53，

）6个关键靶点。

图 1 益经种玉汤与卵巢早衰靶点韦恩图

953 775154

药物靶点 疾病靶点
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2.2 GO和 KEGG分析 GO结果显示，在生物过

程、细胞组分和分子功能三大类中分别富集到1 424、
22及 105个条目。主要富集于对营养水平的响应、

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联的正向调控、腺

体发育、对外源刺激的反应等（图 2）。KEGG结果

显示，筛选获得 152条显著相关的信号通路。其中

磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）信号通

路、细胞衰老、叉头框蛋白 O（FoxO）信号通路、腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）等富集程度最高（图 3）。
2.3 整合拓扑网络构建 根据所筛选的活性成分、

作用靶点、主要通路，构建包含 14味中药、113个活

性成分、154个靶点及主要通路的交互网络（图 4）。
2.4 分子对接验证 对筛选所得的 7个核心活性成

分（山柰酚、槲皮素、-谷甾醇、豆甾醇、芍药苷、皮黄

素、当药黄素）与 6个关键靶点（ 、 、

、 、 、 ）进行分子对接验证。结果显

示，各组合结合能均＜ 5 kcal/mol，具有良好的结合

活性，其中 与山柰酚、 与槲皮素、

与当药黄素等组合结合能＜ 7 kcal/mol，具有强烈

的结合活性（图 5）。

3 讨论

DOR是制约女性生育的关键瓶颈问题，现代医

学治疗常以激素替代疗法、辅酶Q10、脱氢表雄酮等

为主，但相关研究结论不一，尚未形成标准化的有效

方案[6]。干细胞技术、富血小板血浆等新策略属于实

验性治疗，缺乏严谨的对照试验及长期安全性数据[7]。

从中医视角出发，肾为先天之本，主司生殖与生长发

育，肾精的盛衰直接关乎卵泡发育质量。肾阴精不

足，则卵泡失于濡养，生长与成熟过程受阻，最终影

响胚胎质量与妊娠结局 [8]。益经种玉汤通过益肾填

精之法，从本源改善卵巢功能，临床证实其可提升患

者生殖潜能，优化妊娠结局。

本研究结果显示，益经种玉汤改善卵巢功能的

核心活性成分主要包括山柰酚、槲皮素、-谷甾醇、

豆甾醇、芍药苷、皮黄素及当药黄素。其中，山柰酚、

槲皮素、当药黄素、皮黄素属于天然黄酮类化合物，

具有广泛的抗炎、抗氧化作用。山奈酚可通过抑制

热休克蛋白 90 的表达上调核因子 E2 相关因子 2，

改善年龄相关 DOR[9]。槲皮素可激活线粒体生物发

生，逆转线粒体功能障碍，降低线粒体氧化应激，并

通过抑制NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3、半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1等表达，下调细胞焦亡，改

善卵巢功能[10]。槲皮素预处理可下调 mTOR信号通

路，激活线粒体凋亡，增强顺铂对耐药卵巢癌细胞的

细胞毒性 [11]。 通过参与卵丘细胞的糖酵解

途径，为卵母细胞成熟提供能量和谷胱甘肽，支持卵

母细胞的核成熟与胞质成熟 [12]，槲皮素可保护

的 SH基团免受氧化 [13]。当药黄素被证实具有

抗炎与抗氧化损伤的作用[14]。 -谷甾醇和豆甾醇为常

见的植物甾醇类成分，具有抗炎、抗肿瘤特性。 -谷
甾醇可介导内质网-线粒体钙通路促进卵巢癌细胞死

自噬

图 3 KEGG富集分析气泡图
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亡[15]，豆甾醇可通过下调 PI3K/Akt信号通路抑制卵巢

癌细胞体外增殖和迁移[16]。芍药苷具有抗炎、免疫调

节和激素调节作用，可通过激活促卵泡生成素受体/环

磷酸腺苷信号通路恢复卵巢颗粒细胞功能，缓解顺铂诱

导DOR[17]。上述益经种玉汤的活性成分具有抗炎、抗氧

化等特性，可通过调节线粒体等途径改善卵巢功能。

本研究 KEGG富集分析显示，益经种玉汤改善

卵巢功能主要与 PI3K-Akt、FoxO、AMPK、mTOR信

号通路、自噬等相关。PI3K-Akt信号通路是原始卵泡

激活、生长和卵母细胞减数分裂成熟的关键通路，促卵

泡生成素可激活PI3K-Akt，促进卵巢颗粒细胞增殖[18]。

mTOR是细胞生长的中心调节器和自噬的关键制动

器，PI3K-Akt可激活 mTOR，进而调控细胞的生长、

存活、增殖、分化与迁移，是细胞内主要的抗凋亡信

号通路之一[19]。AMPK作为细胞生长及自噬过程的

重要调节枢纽，可显著抑制促炎因子，提升抗炎因

注：A为 与山柰酚对接结果，B为 与槲皮素对接结果，C为 与 -谷甾醇对接结果，D为 与豆甾醇对接结果，E为

与芍药苷对接结果，F为 与皮黄素对接结果，G为 与当药黄素对接结果，H为 与当药黄素对接结果

图 5 分子对接结果
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图 4 中药-成分-靶点-通路网络图
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子，并降低细胞内活性氧负荷，从而减少炎症与氧化

应激，卵巢AMPKmRNA表达下调可导致卵巢功能

减退[20]。mTOR和 AMPK可通过 UNC-51样激酶 1

的磷酸化共同调节卵巢颗粒细胞自噬[21]。AMPK还

可激活FoxO信号通路，导致卵泡中DNA损伤积累，

造成卵泡发育障碍和卵巢功能下降[22]。这提示益经

种玉汤改善卵巢功能的机制可能与调节上述通路协

同发挥抗炎、抗氧化及自噬调控等作用有关。

综上所述，益经种玉汤改善卵巢功能的作用机

制可能与调控炎症反应、氧化应激及细胞自噬等生

物学过程有关，为其科学内涵的深入解析及后续实

验研究提供了理论依据。
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