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摘要： 目的　 利用网络药理学联合 ＬＣ⁃ＭＳ 代谢组学技术探讨青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒感染 ｈＡＣＥ２ 转基因

小鼠的调控机制。 方法　 基于青梅感冒颗粒的活性成分及其调控 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒感染的潜在靶点进行生物信息学

方法预测， 将 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠分为正常组、 模型组和青梅感冒颗粒低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ９５、 ３􀆰 ９０、 ５􀆰 ８５ ｇ ／ ｋｇ）
进行干预， ＨＥ 染色观察肺组织形态， ＥＬＩＳＡ 法检测血清白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α） 水

平。 通过 ＰＬＳ⁃ＤＡ 对小鼠血清代谢组学进行分析， 筛选差异代谢物及富集通路， 联合网络药理学和分子对接技术， 进

行关联分析， 选取 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路进行验证。 结果　 筛选出青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的交集靶点共 ９６
个， ＫＥＧＧ 富集得到 １７７ 条通路。 动物实验发现， 与正常组比较， 模型组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺泡形态不完整， 有炎性渗出； 与模型组比较， 青梅感冒颗粒干预后肺组织病变均有不同程度减

轻， 高剂量组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 代谢组学 ＰＣＡ 与 ＰＬＳ⁃ＤＡ 结果显示， 正

常组、 模型组与青梅感冒颗粒高剂量组之间代谢物有差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 差异代谢物中共有 ２８ 种下调， １５ 种上调， 网

络药理学及代谢组学富集到 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路。 实验验证发现， 与正常组比较， 模型组肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达与 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 青梅感冒颗粒高剂量组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达与 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 青梅感冒颗粒具有抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的作用，
其可能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制炎症反应， 影响机体代谢， 发挥免疫调节作用。
关键词： 青梅感冒颗粒； ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染； 网络药理学； 代谢组学； 炎症反应； 免疫调节； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
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　 　 新型冠状病毒 （ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２） 感染是一种急性呼吸道

传染性疾病， 大多表现为咳嗽、 发热、 鼻塞、 咽痛、 乏力

等症状， 严重或将引起急性呼吸窘迫综合征、 休克等危及

生命［１］ ， 在世界范围内暂无方法对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 免疫［２］ 。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 通过 ＡＣＥ２ 受体侵入靶细胞［３⁃４］ ， 使炎性细胞

积聚， 机体各器官出现缺氧、 高凝和微血栓状态， 易出现

疲劳、 乏力、 呼吸困难等后遗症［５］ 。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的治

疗一般以抗病毒、 抗感染、 对症处理等为主， 但疗效有限

且存在一定不良反应［６］ 。
中医药具有多组分、 多靶点等优势［７］ 。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感
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染属中医 “湿毒疫” 范畴， 感受 “疫戾” 之气而发， 病位

主要在肺， 以 “湿、 毒、 瘀、 虚” 为基本病机特点。 可以

通过中药、 中成药联合针灸、 推拿等多种方式防治［８⁃９］ 。 青

梅感冒颗粒主要成分为青蒿、 五指柑、 香薷、 狗肝菜、 甘

草、 积雪草和岗梅， 起源于广东 “凉茶”， 具有清热解表，
化湿解毒之功效， 常用于治疗发热、 咳嗽、 头痛等症状。
本研究利用生物信息学、 代谢组学结合动物实验验证探讨

青梅感冒颗粒抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的可能作用机制， 以期为

临床研究提供一定的实验基础参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染关键靶点的筛

选　 借助 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 获取青梅感冒颗粒主要成分的作用靶点， 利用

Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 获得上述筛

选得到的标准化基因名称。 利用 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ） 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 以 “ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ” 及 “ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ” 为关键词进行 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染相关的疾病靶

点检索。 将青梅感冒颗粒关键靶点与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染关键

靶点 输 入 到 韦 恩 图 绘 图 工 具 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）， 得到共同

靶点将其作为青梅感冒颗粒治疗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ２ 感染的关键靶

点， 并绘图进行可视化展示。
１􀆰 １􀆰 ２　 蛋白⁃蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络的构建　 将交集靶

点基因导入 ＳＴＲＩＮＧ 网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置 ｍｉｎｉｍｕｍ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ 为 ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
（０􀆰 ４００）， 选择物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 删除离节点， 预测

各基因间相互联系。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将交集靶点输入

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ＃ ／
ｍａｉｎ ／ ｓｔｅｐ１）， 物种设置为人类， 设置富集分析的筛选阈值

为 Ｐ＜０􀆰 ０１， 分别进行交集靶点的 ＧＯ 分析， 包括生物学过

程 （ＢＰ）、 细胞定位 （ ＣＣ） 和分子功能 （ ＭＦ）， 以及

ＫＥＧＧ 信号通路富集分析。 将结果输入到微生信绘制 ＧＯ 富

集分析柱状图和 ＫＥＧＧ 富集分析气泡图。
１􀆰 １􀆰 ４　 核心成分⁃靶点⁃通路网络构建　 将青梅感冒颗粒活

性成分、 交集靶点和相关通路导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件，
计算度值 （ｄｅｇｒｅｅ）， 构建核心成分⁃靶点⁃通路网络， 并进

行可视化展示。
１􀆰 １􀆰 ５　 关键成分与核心靶点的分子对接验证 　 从 ＰＤＢ 数

据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 和 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库下载核

心靶点的蛋白质三维结构数据， 将筛选的关键成分和核心

靶点信息输入 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件， 进行分子对接。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物及病毒　 ＳＰＦ 级 Ｋ１８⁃ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠，
体质量 （２０±２） ｇ。 由江苏集萃药康生物科技股份有限公

司 ［ＳＣＸＫ （苏） ２０１８⁃０００８］ 在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 品系基础上进行

构建， 由辽宁长生生物技术股份有限公司 ［ ＳＣＸＫ （辽）
２０２０⁃０００１］ 进行代繁代育， 于辽宁中医药大学实验动物中

心分笼饲养。 饲养小鼠的食物及饮用水需灭菌后使用。 饲

养环境温度 （２１± ２）℃， 相对湿度 （５２± ３）％ ， 明暗周期

１２ ｈ ／ １２ ｈ。 假病毒订购于和元生物技术 （上海） 股份有限

公司， 涉及假病毒相关实验于辽宁中医药大学附属医院病

毒实验室进行。 所有实验均符合辽宁中医药大学实验伦理

学要求 （审批号 ２１００００４２０２２０４１）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物、 试剂和仪器　 青梅感冒颗粒 （广东香山堂制

药有限公司， 国药准字 Ｚ２００２７１２２）， 依据青梅感冒颗粒说

明书用法用量， 折算出小鼠用药剂量， 青梅感冒颗粒低、
中、 高剂量组分别为 １􀆰 ９５、 ３􀆰 ９０、 ５􀆰 ８５ ｇ ／ ｋｇ。

异氟烷 （深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司， 批号

Ｒ５１０⁃２２⁃１０）； 甲醇、 乙腈 （分析纯， 美国 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ 公司，
批号 ＡＨ２３０、 ＡＨ０１５⁃４）； 甲酸 （分析纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公

司， 批号 １􀆰 ００２６４）。 ＨＥ 染色试剂盒 （北京索莱宝科技有

限公司， 批号 Ｇ１１２１）； 小鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试

剂盒 （欣博盛生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ＥＭＣ００４􀆰 ９６、
ＥＭＣ００５􀆰 ９６、 ＥＭＣ１０２ａ． ９６）； ＧＡＰＤＨ 抗体、 Ａｋｔ 抗体、 ｐ⁃
Ａｋｔ 抗体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 批号 ６０００４⁃１⁃Ｉｇ、 １０１７６⁃
２⁃ＡＰ、 ６６４４４⁃１⁃Ｉｇ）； ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 抗体 （北京博奥森生物技术有

限公司， 批号 ｂｓ⁃３３３２Ｒ）； ＰＩ３Ｋ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
批号 ａｂ１８２６５１）。

ＴＰ１０２０ 自动组织脱水处理机、 ＥＧ１１５０ 石蜡包埋机、
ＲＭ２２３５ 手动石蜡切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＬＪＨ⁃４ 双人超

净工作台 （环中科技有限公司）； Ｂｉｏｆｕｇｅ ２８ＲＳ 低温高速离

心机 （美国 Ｈｅｒａｅｕｓ 公司）； Ａ１１０１３２ 功能酶标仪、 １６４５０５２
高压电泳仪电源 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ７５００ 实时荧光定量

ＰＣＲ 仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； ５２００ Ｔａｎｏｎ 化学

发光成像系统 （上海天能科技有限公司）； ＮＷ１０ＬＶＦ 超纯

水系统 （香港力康生物医疗科技控股有限公司）； ＵＰＬＣ 型

超高效液相色谱仪与 ＸｅｖｏＧ２⁃ＸＳ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ、 ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色

谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 动物分组、 造模及干预 　 ４０ 只小鼠随机分为正常

组、 模型组、 青梅感冒颗粒低、 中、 高剂量组， 每组 ８ 只。
各组小鼠异氟烷麻醉后， 正常组小鼠滴鼻不含目的蛋白的

空载假病毒， 其余各组小鼠移液器滴鼻 ５０ μＬ １×１０９ ＰＦＵ ／
ｍＬ 的假病毒， 建立假病毒感染小鼠模型。 造模成功后， 正

常组和模型组灌胃给予生理盐水； 青梅感冒颗粒低、 中、
高剂量组灌胃给予青梅感冒颗粒溶液， 每次 ０􀆰 ２ ｍＬ， 每天

１ 次， 连续 ７ ｄ。 第 ７ 天给药后小鼠禁水、 禁食， ４ ｈ 后取

全血及肺组织。
１􀆰 ２􀆰 ４　 组织学形态观察 　 肺组织经多聚甲醛固定， 脱水，
石蜡包埋后切成厚度约 ５ μｍ 的切片， 待 ＨＥ 染色后进行观

察。 通过生物显微镜拍摄图片， 记录各组小鼠肺组织的病

理学变化特征， 并对其进行病理学评估。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α 水平　
各组小鼠全血高速离心后取上层血清， 冷冻保存备用。 按
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照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书步骤操作， 检测小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１０、 ＴＮＦ⁃α 水平。
１􀆰 ２􀆰 ６　 血清非靶向代谢组学分析　 选取正常组、 模型组和

青梅感冒颗粒高剂量组进行代谢组学检测。
１􀆰 ２􀆰 ６􀆰 １　 样本制备 　 小鼠血液样本在冰上静置 １ ｈ 后，
４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 小心吸取上层血清转移至

ＥＰ 管中， 于－８０ ℃冰箱保存待测。 取血清于－４ ℃下复融，
各组血清取 ７０ μＬ 分装于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 ８０％ 甲醇

２８０ μＬ， 涡旋振荡后于冰中静置 ５ ｍｉｎ， １５ ０００×ｇ 离心 ２０
ｍｉｎ， 小心吸取上层清液， 每组样本取 ５５ μＬ 等量清液混匀

制作成 ＱＣ 样本， 各组样本取清液 １００ μＬ 放入进样瓶中进

行液相色谱⁃质谱 （ＬＣ⁃ＭＳ） 分析。
１􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ２　 色谱条件　 ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００
ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 正离子流动相 ０􀆰 １％ 甲 酸 （ Ａ） ⁃甲 醇

（Ｂ）； 负离子流动相 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵 （ｐＨ ９􀆰 ０） （Ａ） ⁃甲
醇 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～１􀆰 ５ ｍｉｎ， ２％ Ｂ； １􀆰 ５～３ ｍｉｎ， ２％ ～
８５％ Ｂ； ３～１０ ｍｉｎ， ８５％ ～ １００％ Ｂ； １０～ １０􀆰 １ ｍｉｎ， １００％ Ｂ～
９８％ Ａ； １０􀆰 １～１２ ｍｉｎ， ９８％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
１􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ３　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正、 负离子扫

描； 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００～ １ ５００； 喷雾电压 ３􀆰 ５ ｋＶ； 鞘气 ３５
ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 辅助气体积流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 离子

传输管温度 ３２０ ℃； 离子导入射频电平 ６０； 辅助气加热器

温度 ３５０ ℃； ＭＳ ／ ＭＳ 二级扫描为数据依赖性扫描。
１􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ４　 数据分析　 ＬＣ⁃ＭＳ 原始数据导入 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ 代
谢组学处理软件中进行基线过滤、 峰识别、 积分、 保留时

间校正、 峰对齐， 最终得到保留时间、 质荷比和峰强度的

数据矩阵， 同时将 ＭＳ 和 ＭＳ ／ ＭＳ 质谱信息与代谢公共数据

库 ＨＭＤＢ 得到代谢物信息。 预处理后的数据矩阵进行主成

分分析 （ＰＣＡ） 和偏最小二乘判别分析 （ＰＬＳ⁃ＤＡ）。 差异

代谢物的选择基于 ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型得到的变量权重值 （ＶＩＰ）
和 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ 检验 Ｐ 值来确定， ＶＩＰ＞１， Ｐ＜０􀆰 ０５ 的代谢物

为差异代谢物。 差异代谢物通过 ＫＥＧＧ 数据库进行代谢通

路注释， 获得差异代谢物参与的通路。
１􀆰 ３　 实验验证

１􀆰 ３􀆰 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表

达　 将各组小鼠肺组织制作匀浆液， 提取总 ＲＮＡ， 测定其

浓度， 反转录合成 ｃＤＮＡ， 配制扩增反应体系， 于 ＰＣＲ 仪

中进行 ＰＣＲ 扩增。 反应结束后进行扩增曲线分析， 获得各

检测样本的 ＣＴ 值。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法进行相

对定量计算。 引物由宝生物工程 （大连） 有限公司合成，
序列见表 １。
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 蛋白表达　 取各组小鼠肺组织， 使用含有蛋白酶和磷

酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液进行肺组织裂解， 提取总蛋白，
应用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度并调整为统一浓度， 并进行蛋白

变性， 冷冻保存备用。 采用 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离

蛋白， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 于 ８％ 奶粉溶液中室温封

　 　 　 　 表 １　 引物序列

基因 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＡＡＴＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＡＡＣＡＡＴＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＣＣＡＣＴＧ⁃３′

ＰＩ３Ｋ 正向 ５′⁃ＡＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＣＡＡＣＡＧＣＡＴＧＡＡ⁃３′

反向 ５′⁃ＡＡＧＧＴＣＣＣＡＴＣＡＧＣＡＧＴＧＴＣＴＣ⁃３′

Ａｋｔ 正向 ５′⁃ＴＧＡＧＧＴＴＧＣＣＣＡＣＡＣＧＣＴＴＡ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＣＣＧＴＴＧＧＣＡＴＡＣＴＣＣＡＴＧＡＣ⁃３′

闭 ２ ｈ， 加一抗 ＰＩ３Ｋ （１ ∶ ６ ０００）、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ （１ ∶ １ ０００）、
Ａｋｔ （１ ∶ １０ ０００）、 ｐ⁃Ａｋｔ （ １ ∶ １０ ０００）、 ＧＡＰＤＨ （ １ ∶
４０ ０００） ４ ℃孵育过夜。 次日用 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加入二抗

（１ ∶ １０ ０００） 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后滴加 ＥＣＬ 发

光液曝光， 保存图片， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值，
以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 计算蛋白相对表达量。
１􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态分布和方差齐性， 组间

比较采用方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 青梅感冒颗粒 干 预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感 染 关 键靶 点 筛

选　 筛选得到青梅感冒颗粒主要成分 １１９ 种， 潜在靶点 ２５７
个； 筛选得到 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染疾病靶点 ６８０ 个。 绘制成分

靶点与疾病靶点交集韦恩图， 取交集后共得到 ９６ 个共有靶

点， 见图 １。

图 １　 青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ２ 感染关键靶点韦恩图

２􀆰 ２　 ＰＰＩ 网络构建 　 将筛选得到的 ９６ 个共有靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 构建 ＰＰＩ 网络图， 见图 ２。 每个参与互作

的节点用一个圆形表示， 圆形面积越大， 其度值越大。 度

值排序前 １０ 位的核心基因分别为 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、
ＪＵＮ、 ＴＰ５３、 ＨＩＦ１Ａ、 ＳＴＡＴ３、 ＭＭＰ９。 推测它们是青梅感

冒颗粒治疗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的潜在核心靶点。
２􀆰 ３　 ＧＯ 功能富集分析与 ＫＥＧＧ 通路分析 　 共得到 １ ９１１
条 ＧＯ 富集结果， 其中 ＢＰ 主要涉及细胞迁移的正调控

（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ）、 对 活 性 氧 的 反 应

（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ）、 对细菌来源分子的反

应 （ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｏｒｉｇｉｎ） 等； ＣＣ 主要涉

及膜 筏 （ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ ）、 内 质 网 内 腔 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｌｕｍｅｎ）、 转录调节复合体 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｃｏｍｐｌｅｘ） 等； ＭＦ 主要涉及激酶结合 （ｋｉｎａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 细
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图 ２　 ＰＰＩ 网络

胞因子受体结合 （ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 泛素样蛋白连

接酶结合 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ） 等过程， 见

图 ３。 ＫＥＧＧ 富集得到糖尿病并发症 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路

（ ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ）、
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路 （ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ） 等 １７７ 条

通路。 选取富集程度最高的 ２０ 条 ＫＥＧＧ 通路展示， 见图 ４。
２􀆰 ４　 “核心成分⁃靶点⁃通路” 网络构建 　 “核心成分⁃靶
点⁃通路” 网络中共有 ２９１ 个节点 （包括药物名称 １ 个， 核

心成分 ２０ 个， 共有靶点 ８１ 个， 通路 ２０ 个）， 见图 ５， 提示

青梅感冒颗粒可能通过多成分、 多靶点、 多途径发挥治疗

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的作用， 其中槲皮素、 山柰酚、 木犀草

素、 ７⁃甲氧基⁃２⁃甲基异黄酮、 芒柄花黄素等成分可能为潜

　 　 　 　

图 ３　 ＧＯ 功能富集

图 ４　 ＫＥＧＧ 通路

在活性成分， ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＪＵＮ 等可能为潜在

关键靶点。

图 ５　 “核心成分⁃靶点⁃通路” 网络

２􀆰 ５　 关键成分与核心靶点的分子对接验证　 对关键成分与

核心靶点蛋白进行分子对接， 结合能越小说明成分与靶点

越易结合， 见图 ６。 选择 ５ 个结合能较低的成分绘制分子对

接过程， 见图 ７。 关键成分与核心靶点的结合能均小于－５
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 以上结果充分说明关键成分与核心靶点结合较为

紧密， 生物亲和力较高， 具有良好的药效活性。
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图 ６　 分子对接结合能

２􀆰 ６　 青梅感冒颗粒对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠

肺组织形态学的影响 　 正常组小鼠肺组织结构维持正常状

态， 未见组织病理学改变； 模型组小鼠肺组织呈现出上皮

细胞损伤伴出血现象， 肺泡形态结构遭到破坏， 且伴有少

量炎性细胞的浸润； 青梅感冒颗粒各剂量组小鼠肺组织病

理变化均得到了不同程度缓解和改善， 具体表现为出血情

况减轻， 以及炎性细胞的渗出量减少， 以青梅感冒颗粒高

剂量组的缓解与改善最为明显， 见图 ８。
２􀆰 ７　 青梅感冒颗粒对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠

血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α 水平的影响 　 小鼠造模后， 模型

组小鼠血清中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平较正常组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＩＬ⁃１０ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 青梅感冒颗粒干预后， 青梅感

冒颗粒各剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平较模型组均下

降， ＩＬ⁃１０ 水平均升高， 青梅感冒颗粒高剂量组血清炎症因

　 　 　

图 ７　 分子对接示意

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为青梅感冒颗粒低、 中、 高剂量组。

图 ８　 各组小鼠肺组织病理学变化 （ＨＥ 染色， ×２００）

子水平的变化较青梅感冒颗粒低、 中 剂 量 组 更 明 显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。 故选取该组进行血清代谢组学检测。
表 ２　 各组小鼠血清中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

分组 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·Ｌ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·Ｌ－１）
正常组 ３５􀆰 ８７±１３􀆰 ５３ ８１􀆰 １５±３􀆰 ７０ １５４􀆰 １１±２３􀆰 １６
模型组 １０３􀆰 ８６±７􀆰 ２８∗∗ ３０􀆰 ９１±８􀆰 ２１∗∗ ３２９􀆰 ５１±２􀆰 ２６∗∗

青梅感冒颗粒低剂量组 ９９􀆰 ８８±２０􀆰 ２１ ３４􀆰 １２±５􀆰 ２２ ３１１􀆰 ７１±１３􀆰 ４１
青梅感冒颗粒中剂量组 ７４􀆰 ０１±１􀆰 ４１＃＃ ３８􀆰 ４１±６􀆰 ６３ ２９９􀆰 ４８±２７􀆰 ７８
青梅感冒颗粒高剂量组 ７０􀆰 １０±１０􀆰 １８＃＃ ４４􀆰 ７２±６􀆰 ３２＃＃ ２７５􀆰 ３０±７０􀆰 ６６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ８　 血清代谢组数据 ＰＣＡ 分析与 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析　 ＰＣＡ 分析

显示， 正常组、 模型组与青梅感冒颗粒高剂量组样本代谢

成分呈现分离趋势， 说明 ３ 组存在差异， 见图 ９。 ＰＬＳ⁃ＤＡ
分析显示， 正常组、 模型组与青梅感冒颗粒高剂量组分离
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明显， 聚集程度和分类效果较好， 说明血清代谢物在 ３ 组

之间存在着差异， 见图 １０。 通过 ２００ 次置换检验对 ＰＬＳ⁃ＤＡ
模型进行统计验证， 置换检验负离子模式 Ｑ２ 为－０􀆰 ９４８ ７，

正离子模式 Ｑ２ 为－０􀆰 ８３５ ４， 截距小于 ０ 表明模型稳健可

靠， 未发生过拟合， 见图 １１。

图 ９　 ＰＣＡ 评分图

图 １０　 ＰＬＳ⁃ＤＡ 图

图 １１　 置换检验

２􀆰 ９　 血清差异物代谢筛选　 依据 ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型， 以 ＶＩＰ＞１
且 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准进行组间差异代谢物的筛选。 负离子模式

下， 共筛选出变化趋势相反的差异代谢物差异代谢物 ３２
个， 其中 ２２ 个下调， １０ 个上调； 正离子模式下， 共筛选出

变化趋势相反的差异代谢物 １１ 个， 其中 ６ 个下调， ５ 个上

调。 对筛选出的差异代谢物绘制聚类热图， 见图 １２。
２􀆰 １０　 血清代谢通路富集分析　 将差异代谢物进行代谢通

路富集分析， 发现青梅感冒颗粒主要影响的血清代谢通路

包括视黄醇代谢 （ ｒｅｔｉｎｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、 抗坏血酸和醛缩酯

代谢 （ａｓｃｏｒｂａｔｅ ａｎｄ ａｌｄａｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、 戊糖和葡萄糖醛

酸相互转化 （ｐｅｎｔｏｓｅ ａｎｄ ｇｌｕｃｕｒｏｎａｔｅ ｉｎｔｅｒｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓ）、 脂肪

酸降解 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ）、 脂肪酸延长 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ）、 泛醌和其他萜类醌生物合成 （ ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ⁃ｑｕｉｎｏｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、 果糖和甘露糖代谢

（ｆｒｕｃｔｏｓｅ ａｎｄ ｍａｎｎｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ） 等， 见图 １３。
２􀆰 １１　 药物⁃疾病⁃代谢物共同靶点及 ＫＥＧＧ 富集分析　 获得

差异代谢物靶点 ６７６ 个， 与青梅感冒颗粒关键靶点、 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 感染关键靶点的共同靶点共 ５８ 个， 见图 １４。 通过

ＫＥＧＧ 富集分析得到糖尿病并发症 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路

（ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）、 脂
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图 １２　 差异代谢物聚类热图

图 １３　 代谢通路富集

质与动脉粥样硬化 （ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ
（ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ）、 ＮＦ⁃κＢ （ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、 细 胞 衰 老 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ）、 细 胞 清 除

（ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ） 等信号通路， 见图 １５。
２􀆰 １２　 青梅感冒颗粒对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染 ｈＡＣＥ２ 转基因小

鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与正常组比较， 模

型组小鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 青梅感冒颗粒各剂量组小鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
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图 １４　 药物⁃疾病⁃代谢物共同靶点

图 １５　 药物⁃疾病⁃代谢物共同靶点 ＫＥＧＧ 富集

表 ３　 各组小鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ Ａｋｔ ｍＲＮＡ
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 ０７
模型组 １􀆰 ８７±０􀆰 １０∗∗ １􀆰 ３３±０􀆰 ０３∗∗

青梅感冒颗粒低剂量组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０２＃＃

青梅感冒颗粒中剂量组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０２＃＃

青梅感冒颗粒高剂量组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 １９±０􀆰 ０１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 １３　 青梅感冒颗粒对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染 ｈＡＣＥ２ 转基因小

鼠肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较，
模型组小鼠肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达均升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 青梅感冒颗粒中、 高剂量

组小鼠肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 青梅感冒颗粒低剂量组小鼠肺组织 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １６、 表 ４。
表 ４　 各组小鼠 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达比较（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０５
模型组 １􀆰 ２６±０􀆰 ０１∗∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ０５∗∗

青梅感冒颗粒低剂量组 １􀆰 ２０±０􀆰 ０５ １􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃

青梅感冒颗粒中剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０６＃＃

青梅感冒颗粒高剂量组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０５＃＃

　 　 注： 与 正 常 组 比 较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 模 型 组 比 较，＃ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染具有反复性、 传染性强、 长新冠等特

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为青梅感冒颗粒低、 中、
高剂量组。

图 １６　 各组小鼠 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白条带图

点， 主要表现为咳嗽、 发热、 乏力等症状， 中医认为

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染属 “湿毒疫” 范畴， 以 “湿、 毒、 瘀、
虚” 为基本病机特点， 治疗以逐秽解毒为贯穿始终基本治

则， 同时兼以清热化湿， 扶正固本［１０⁃１１］ 。 青梅感冒颗粒由

青蒿、 五指柑、 香薷、 狗肝菜、 积雪草、 岗梅、 甘草组成，
青蒿、 岗梅、 狗肝菜为方中清热解毒主药， 香薷祛风解表，
化湿和中， 积雪草清热化湿解毒， 五指柑祛痰止咳平喘，
甘草缓急止痛， 诸药合用清热解表、 化湿解毒， 具有抗病

毒、 降血糖血脂、 解热镇痛等作用［１２⁃１３］ 。
青梅感冒颗粒主要活性成分有槲皮素、 山柰酚、 木犀

草素等， 干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染与 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、
ＨＩＦ１Ａ 等相关。 槲皮素是抑制多种 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 关键蛋白酶

的潜在成分［１４］ 。 山柰酚作为 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ＲｄＲｐ 的稳定抑制

剂， 有良好的抗病毒特性［１５］ 。 木犀草素通过抑制 Ｓ 蛋白诱

导的血小板扩散抑制 Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 的结合［１６］ 。 ＴＮＦ⁃α 的

高表达刺激肺组织产生活性氧加重氧化应激， 促进 ＨＩＦ⁃１α
表达， 促进 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染［１７］ ， 随后激活的促炎和促氧

化转录因子及蛋白大量增多， 通过共同刺激增加 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β 等炎性因子的表达［１８］ ， 因此控制 ＴＮＦ⁃α 表达可防治肺

损伤的发生［１９］ 。 筛选出的差异代谢物可能是青梅感冒颗粒

干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的潜在生物标志物， 涉及视黄醇、 糖

类和脂肪酸代谢等。 过量的脂肪酸会导致 ＡＣＥ２ 的高表达，
促进病毒感染［２０］ ， 抑制脂肪酸的合成， 增强脂肪酸的降解

和代谢， 能够有效阻断 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的复制［２１］ 。
网络药理学展现中药多成分、 多靶点、 多途径的特

点［２２］ ， 代谢组学通过药物⁃差异代谢物⁃代谢途径探索中药

复方的机制， 但具有异质性、 复杂性等局限［２３］ ， 本研究联

合分析， 获得 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路可能是青梅感

冒颗粒抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的可能机制。 磷脂具有调节局部

免疫和炎症反应、 降低肺泡表面张力， 保持肺泡液平衡作

用［２４］ 。 ＰＩ３Ｋ 是一个重要的磷脂转化调节器， 激活控制细胞

活动的 Ａｋｔ 信号传导。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
感染的潜在靶点， 也是预防细胞因子风暴、 呼吸并发症和

凝血并发症的靶点［２５］ 。 研究表明， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路参与

多种生物功能， 信号分子包括接头蛋白、 激酶及 Ｇ 蛋白偶

联受体， 均具备激活 ＰＩ３Ｋ 的能力， 并触发磷酸化级联反
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应。 ＰＩ３Ｋ 催化位于细胞膜内层的 ＰＩＰ２ 磷酸化， 生成 ＰＩＰ３。
ＰＩＰ３ 作为第二信使， 招募细胞内的 ＰＤＫ１ 和 Ａｋｔ 蛋白至质

膜区域。 ＰＤＫ１ 通过磷酸化作用部分激活 Ａｋｔ， 完成信号转

导。 活化的 Ａｋｔ 诱导炎症因子的表达， 使大量的炎性细胞

浸润、 聚集在炎症部位， 加速炎症的发生发展［２６⁃２７］ 。 本研

究发现， 青梅感冒颗粒干预后 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低， ＩＬ⁃
１０ 水平升高； 肺组织中 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值均降低， 肺组织病变损伤较模型组减

轻， 炎性渗出、 出血减少。
综上所述， 本研究通过网络药理学联合非靶向代谢组

学分析及实验验证对青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的

药效成分、 潜在作用靶点、 差异代谢物等进行研究， 初步

揭示了青梅感冒颗粒具有抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的作用， 其可

能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制炎症反应， 影响机体代

谢， 发挥免疫调节作用。
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