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摘要： 目的　 基于网络药理学探讨射干⁃麻黄治疗哮喘的机制。 方法　 收集刘小虹教授门诊病例， 并使用古今医案云

平台分析得出最常用射干⁃麻黄药对， 利用 ＴＣＭＳＰ、 Ｄｒｕｇ ｂａｎｋ、 ＴＴＤ 等数据库查找射干⁃麻黄药对化合物及治疗哮喘的

作用靶点， 通过 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 软件取化合物靶点与哮喘靶点交集， 使用 Ｓｔｒｉｎｇ １１􀆰 ０ 平台分析蛋白相互作用网络，
最后进行 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析。 结果　 共有 ４０ 个化合物作用于 １５ 个哮喘靶点， 主要涉及 ＰＴＧＥＲ３、 ＣＨＲＭ４、
ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＡＤＲＡ２Ｃ 等； ＧＯ 分析主要涉及 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 信号传导、 钙信号通路等； ＫＥＧＧ 信号通路共 ８ 条， 包括神

经活性配体⁃受体相互作用、 调节脂肪细胞中的脂肪分解、 ｃＡＭＰ 信号通路、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路等。 结论　 射干⁃麻黄通过

调节 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 信号传导、 钙信号通路、 ｃＡＭＰ 信号通路、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路等通路， 从而起到治疗哮喘的作用。
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　 　 哮喘是世界上最常见的慢性呼吸道疾病， 随着

吸烟和过敏率的增加， 以及空气污染和人口老龄

化， 其发病率逐年上升， 在 １％ ～ ２１％ 之间［１］， 除

了常见的临床表现 （如喘息、 呼吸短促、 胸闷和

咳嗽等） 外， 还可引起呼吸衰竭、 心血管疾病、
肾脏疾病、 猝死等并发症， 不仅危害人类健康， 还

增加经济负担。 其发病机制复杂［２］， 现公认的包

括慢性气道炎症、 气道高反应性、 可逆性气道限

制、 气道免疫炎症和神经调节导致的气道重塑［３］。
临床常用药物有支气管扩张剂和吸入性皮质类固

醇， 然而其副作用和患者耐受性使长期治疗受到限

制［４］， 因此， 开发天然的中草药可为相关研究提

供新的思考方向。
射干⁃麻黄来自 《金匮要略》 中的射干麻黄

汤， 射干味苦， 性寒， 具有止咳化痰的功效； 麻黄

性温， 味辛、 微苦， 有宣肺平喘的功效， 两者配

伍， 共同发挥宣肺平喘、 止咳化痰作用。 现代药理

研究表明， 射干具有抗炎、 抗肿瘤、 抗氧化、 清除

自由基、 雌性激素样等作用［５］， 而麻黄则具有松

弛支气管平滑肌、 免疫抑制、 抗氧化、 镇咳平喘等

作用， 配伍后治疗哮喘的前景广阔［６］。 刘小虹教

授从事肺系疾病治疗 ３０ 余年， 对哮喘有独特的医
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治心得， 本研究收集她于广州中医药大学第一附属

医院岭南名医诊区坐诊时的哮喘病历资料， 以古今

医案云平台 （Ｖ１􀆰 ５􀆰 ７） 分析使用频次最高的药对，
并对其机制进行初步研究。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 处方来源　 收集 ２０１７ 年 １２ 月至 ２０１９ 年 １ 月

刘小虹教授于广州中医药大学第一附属医院岭南名

医诊区坐诊时的病历资料， 均涉及支气管哮喘。
１􀆰 ２　 处方纳入与排除标准　 纳入标准①诊断符合

中华医学会呼吸病学分会哮喘医学组制定的 《支
气管哮喘防治指南 （２０１６ 版） 》， 并排除其他疾病

所引起的喘息、 气急、 胸闷及咳嗽； ②病历记载详

细、 完整、 准确， 包括患者年龄、 诊次、 病史、 症

状、 诊断、 方药等； ③有不少于 １ 次的复诊记录，
并且治疗后患者主观症状或客观指标改善。 排除标

准①不符合支气管哮喘诊断标准， 或确诊引起肺功

能改变的其他疾病， 如慢阻肺、 肺结核、 急性呼吸

窘迫综合征、 肺炎等， 以及近期有手术、 外伤等影

响呼吸功能的； ②病案中关键信息 （如主诉、 现

病史、 刻下症、 证候诊断、 方药等） 记录不完整；
③２ 次就诊记录之间， 在其他医院门诊已开具处方

治疗； ④合并其他心、 脑、 肾等危重疾病。
１􀆰 ３　 数据规范化与录入　 ６０ 首门诊处方参照 《中
药学》 ［７］规范统一药物名称， 如蛤壳 ＝海蛤壳、 甘

草片 ＝ 甘草、 姜厚朴 ＝ 厚朴、 甘草泡地龙＝ 地龙、
冬瓜子＝冬瓜仁等。 由 ２ 位研究者分别将门诊病历

录入 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 中， 经第 ３ 位研究者进行审核，
并按照标准进行规范化处理， 最后统一导入古今医

案云平台中， 对数据进行分析挖掘。
１􀆰 ４　 数据统计与分析 　 导入古今医案云平台后，
执行数据标准化选项， 并将结果批量加入分析池，
执行药频统计、 用药规律分析等功能。
１􀆰 ５　 射干⁃麻黄活性组分与对应靶点的筛选 　 射

干⁃麻黄的活性化合物来源于 ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｔｓ．
ｈｋｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）， 含有大量中草药

的化学成分和药物的动力学特性信息。 其中， 口服

生物利用度 （ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） 代表药物散

布于体循环的效率， 类药性 （ ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ）
则代表优化的药代动力学和药物性质。 本研究选择

ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １８， 并结合已报道的麻黄与射

干中含有量较高的活性成分， 得出射干⁃麻黄药对

有效化合物［５，８］， 并借助 ＴＣＭＳＰ 筛选出相关靶点，
输入 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库， 限定物种为 “ｈｕｍａｎ”， 获得

蛋白靶点的对应的基因信息， 将化合物⁃靶点的数

据集导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件进行可视化。
１􀆰 ６　 与哮喘有关的靶点筛选　 哮喘有关靶点的数

据来自 ２ 个数据库： （ １） Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ ／ ）， 可获取与哮喘相

关 的 靶 点［９］； （ ２ ） ＴＴＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｙｓｔｅｍｓｄｏｃｋ．
ｕｎｉｔ． ｏｓｉｔ． ｊｐ ／ ｉｄｄｐ ／ ｈｏｍｅ ／ ｉｎｄｅｘ）， 包含有关治疗性

蛋白质的基因靶点、 相关疾病、 途径和相应药物。
从中获得与哮喘相关的靶点， 输入 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库，
限定物种为 “ｈｕｍａｎ”， 获得蛋白靶点的对应的基

因信息， 将哮喘⁃靶 点 的 数 据 集 导 入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 １ 软件进行可视化［９］。
１􀆰 ７　 核心靶点的筛选与蛋白质⁃蛋白质相互作用网

络 （ＰＰＩ） 的构建 　 将射干⁃麻黄药对的靶点和与

哮喘有关的靶点上传至在线 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ
（ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ Ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ），
得到两者的交集核心靶点， 输入 Ｓｔｒｉｎｇ １１􀆰 ０ 数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 得 到 互 作 关 系， 以

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｃｏｒｅ＞０􀆰 ４ 为筛查标准［１０］。
１􀆰 ８　 核心靶点的 ＧＯ 分析　 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 可帮助生物

医学研究界分析基因 ／蛋白质列表， 作出更好的数

据驱动决策。 将核心靶点输入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 进行 ＧＯ
分析， 即可获得核心靶点的 ＧＯ 信息， 参数设置为

Ｈ ｓｐｅｃｉｅｓ （１） ［１１］。
１􀆰 ９　 核心靶点的 ＫＥＧＧ　 通过 Ｄａｖｉｄ ６􀆰 ８ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｈｏｍｅ． ｊｓｐ） 对核心靶

点 行 ＫＥＧＧ 通 路 分 析， 参 数 设 置 为 “ ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 限定只展示 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的 ＫＥＧＧ 结果［１２］。
２　 结果

２􀆰 １　 治疗哮喘药物频次统计　 共录入 ６０ 首门诊处

方， 核心药物是射干、 麻黄、 紫苏叶、 浙贝母、 杏

仁、 甘草、 防风、 款冬花、 法半夏、 紫苏子、 紫菀

等， 其中射干、 麻黄出现频次最高， 均为 ６０ 次，
说明两者在治疗哮喘中具有重要意义。 见图 １。

图 １　 治疗哮喘核心药物频次

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｏｒｅ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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２􀆰 ２　 核心药物关联规则　 采用 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法， 支持

度越高时， 越能体现其核心规律。 置信度表示当

“－＞” 左边的药物出现时， “－＞” 右边药物出现的

概率， 其中射干、 麻黄支持度、 置信度均为 １， 表

示处方中出现其中一者时， 另一者出现的可能性是

１００％ 。 其他药物见表 １。
２􀆰 ３　 治疗哮喘药物频次统计　 通过 ＴＣＭＳＰ 筛选得

出射干⁃麻黄有效化合物共有 ４２ 个， １８ 个来自射

干， ２４ 个来自麻黄， 将其合并后删除重复项， 剩

余 ４０ 个， 见表 ２。
２􀆰 ４　 射干⁃麻黄⁃靶点相互作用网络 　 射干⁃麻黄靶

点网络共包括 ７６２ 个节点， 包括 ４０ 个化合物节点、
７２２ 个靶点节点， 并含有 １ ５２４ 条互相作用的边，
表示所含化合物与相互作用之间的关系； 节点的度

值表示边或目标的数量， 度值越高的化合物或靶

　 　 　 　 　

表 １　 治疗哮喘核心药物间置信度

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｎｔｒａｄｉｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｅ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

序号 药物 同时出现频次 ／ 次 支持度 置信度
１ 麻黄⁃＞射干 ６０ １ １
２ 射干⁃＞麻黄 ６０ １ １
３ 紫苏叶⁃＞麻黄 ４８ １ ０􀆰 ８
４ 紫苏叶⁃＞射干 ４８ １ ０􀆰 ８
５ 麻黄⁃＞紫苏叶 ４８ ０􀆰 ８ ０􀆰 ８
６ 射干⁃＞紫苏叶 ４８ ０􀆰 ８ ０􀆰 ８
７ 浙贝母⁃＞射干 ４４ １ ０􀆰 ７３
８ 麻黄⁃＞浙贝母 ４４ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ７３
９ 射干⁃＞浙贝母 ４４ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ７３
１０ 杏仁⁃＞麻黄 ４１ １ ０􀆰 ６８
１１ 杏仁⁃＞射干 ４１ １ ０􀆰 ６８
１２ 麻黄⁃＞杏仁 ４１ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ６８
１３ 射干⁃＞杏仁 ４１ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ６８
１４ 甘草⁃＞麻黄 ４０ １ ０􀆰 ６７
１５ 甘草⁃＞射干 ４０ １ ０􀆰 ６７
１６ 麻黄⁃＞甘草 ４０ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ６７
１７ 射干⁃＞甘草 ４０ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ６７

表 ２　 射干⁃麻黄中 ４０ 个有效化合物

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｆｏｒｔｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ
药物 编号 化合物 ＯＢ ／ ％ ＤＬ

射干 ＭＯＬ００２３２２ 异牡荆 ３１􀆰 ２９ ０􀆰 ７２
ＭＯＬ００３７６６ 鸢尾苷 ２５􀆰 １０ ０􀆰 ７９
ＭＯＬ００１７３５ 粗毛豚草素 ３０􀆰 ９７ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６
ＭＯＬ０００３５１ 甲基鼠李素 ４７􀆰 １４ ０􀆰 ３４
ＭＯＬ０００３５４ 环鸢尾醛型三萜 ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１
ＭＯＬ００３７４１ 异鼠李素 ４３􀆰 ５７ ０􀆰 ７８
ＭＯＬ００３７４２ １，４⁃苯醌衍生物紫金牛醌 ４４􀆰 ２２ ０􀆰 ２５
ＭＯＬ００３７４３ 鸢尾醛型新三萜化合物 ３１􀆰 ２４ ０􀆰 ６４
ＭＯＬ００３７４４ 射干醛 ３０􀆰 ０７ ０􀆰 ６７
ＭＯＬ００３７５３ 二氢山柰素 ５０􀆰 ５６ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ００３７５４ 醚类桥环鸢尾醛型三萜 ４３􀆰 ５７ ０􀆰 ７８
ＭＯＬ００３７５７ 鸢尾烯 Ｂ ３２􀆰 ５６ ０􀆰 ４２
ＭＯＬ００３７５８ 鸢尾甲黄素（９ＣＩ） ７１􀆰 ５５ ０􀆰 ３４
ＭＯＬ００３７５９ 鸢尾甲黄素 Ａ ６３􀆰 ３６ ０􀆰 ３４
ＭＯＬ００３７６９ 德鸢尾素 ４６􀆰 ８７ ０􀆰 ３６
ＭＯＬ００３７７３ 甘露酸 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ８４
ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ２５

麻黄 ＭＯＬ００６５９４ 麻黄碱 ４３􀆰 ４５ ０􀆰 ０３
ＭＯＬ００１４９４ 十八碳二烯 ４２􀆰 ００ ０􀆰 １９
ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 ５９􀆰 ２９ ０􀆰 ２１
ＭＯＬ００５５７３ 芫花 ３７􀆰 １３ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０１０７８８ 白天竺葵苷元 ５７􀆰 ９７ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃儿茶素 ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０１１３１９ 邻苯二甲酸辛基丁酯 ４３􀆰 ７４ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ００５１９０ 圣草酚 ７１􀆰 ７９ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ２５
ＭＯＬ００２８２３ 草棉黄素 ３６􀆰 ０７ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ０１０４８９ （２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）⁃２⁃（３，４⁃二羟基苯基）苯并二氢吡喃 ３，４，５，７⁃四醇 ３０􀆰 ８４ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ００７２１４ （＋）⁃无色花青素 ３７􀆰 ６１ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ００４５７６ 紫杉叶 ５７􀆰 ８４ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ００２８８１ 奥亭 ３１􀆰 １４ ０􀆰 ２７
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ００４７９８ 飞燕草色素 ４０􀆰 ６３ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ００５８４２ 柳穿鱼黄素 ４１􀆰 １７ ０􀆰 ３０
ＭＯＬ００１５０６ 鲨烯 ３３􀆰 ５５ ０􀆰 ４２
ＭＯＬ００５０４３ ｃａｍｐｅｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ３７􀆰 ５８ ０􀆰 ７１
ＭＯＬ００１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
ＭＯＬ００１７５５ ２４⁃ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ⁃４⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｎｅ ３６􀆰 ０８ ０􀆰 ７６
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点， 在网络中可能是越关键的枢纽。 射干⁃麻黄存

在 １ 个化合物与多个靶点的互相作用， 也存在不同

化合物作用于同 １ 个靶点， 本研究确定了 ９ 个节点

度值≥２２ 度的化合物、 ６ 个节点度值≥１０ 度的靶

点。 具体而言， 槲皮素、 木犀草素、 豆甾醇、 山柰

酚、 环鸢尾醛型三萜、 柚皮素、 β⁃谷甾醇、 麻黄碱

分别作用于 １４６、 １１２、 ６２、 ５８、 ３６、 ３６、 ３６、 ２４
个靶点， 可能是射干⁃麻黄重要的生物活性成分；
ＰＴＧＳ２、 ＰＴＧＳ１、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＮＣＯＡ２、 ＡＲ、
ＰＩＫ３ＣＧ 分别与 ３０、 ２６、 ２４、 １９、 １２、 １１ 个化合物

间有联系， 可能是其发挥药性的重要基础。 见

图 ２。

图 ２　 射干⁃麻黄⁃靶点网络图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅ
Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ

２􀆰 ５　 哮喘⁃靶点相互作用网络　 通过 Ｄｒｕｇｂａｎｋ、 ＴＴＤ
数据库得出与哮喘相关的 ８８ 个作用靶点， 导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件进行可视化， 与哮喘相关的包括

ＮＰＳＲ１、 ＣＹＳＬＴＲ１、 ＭＹＬＫ、 ＡＤＯＲＡ２Ａ、 ＡＤＯＲＡ２Ｂ、
ＡＤＲＡ２Ｃ、 ＡＬＯＸ５、 ＳＥＲＰＩＮＣ１、 ＮＰＲ１、 ＡＤＲＢ２、
ＢＤＫＲＢ２ 等。 见图 ３。

图 ３　 哮喘⁃靶点网络图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａ⁃ｔａｒｇｅｔｓ

２􀆰 ６　 射干⁃麻黄与哮喘的核心靶点的构建 　 通过

ＴＣＭＳＰ 数据库得出射干⁃麻黄有效化合物对应的靶

点， 删除重复的后共有 ２５６ 个， 通过 Ｄｒｕｇｂａｎｋ、

ＴＴＤ 数据库获得与哮喘相关的基因 ８８ 个， 在线软

件进行交集分析后发现 １５ 个， 包括 ＰＴＧＥＲ３、
ＣＨＲＭ４、 ＡＤＲＡ２Ｃ、 ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＮＯＳ２、 ＡＬＯＸ５、
ＰＴＧＳ２、 ＥＲＢＢ２、 ＩＬ⁃４、 ＰＤＥ３Ａ、 ＡＤＲＢ２、 ＣＣＬ２、
ＣＨＲＭ２、 ＣＨＲＮＡ７、 ＯＰＲＭ１， 见图 ４。 将射干⁃麻
黄与哮喘核心靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ １１􀆰 ０ 进行分析， 其中

节点表示靶点蛋白， 边则代表靶点蛋白与靶点蛋白

相互作用的关系， ＰＰＩ 提示该网络含有 １５ 个节点、
３３ 条边， 节点度的平均值为 ４􀆰 ４， 见图 ５。

图 ４　 射干⁃麻黄⁃靶点与哮喘⁃靶点的韦恩图

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ
Ｈｅｒｂａ⁃ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ⁃ｔａｒｇｅｔ

图 ５　 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点的 ＰＰＩ 网络图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｂｅｌ⁃
ａｍｃａｎｄａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ

２􀆰 ７　 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点的 ＧＯ 分析 　 图 ６
提示， 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点主要涉及的生物

学功能包括白细胞介素⁃４ 和白细胞介素⁃１３ 信号传

导、 Ｇ 蛋白偶联受体信号通路， 以及环核苷酸第二

信使偶联、 钙信号通路、 平滑肌收缩、 信号受体活

性的调节、 ｃＡＭＰ 介导的信号传导、 发热、 对脂多

糖的反应、 调节内皮细胞凋亡过程、 蛋白激酶活性

的正调节、 血管生成、 癌症的途径等。
２􀆰 ８　 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点的 ＫＥＧＧ 分析　 表
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图 ６　 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点的 ＧＯ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ

３ 提示， 射干⁃麻黄药对与哮喘核心靶点主要涉及

的通路包括钙信号通路、 神经活性配体⁃受体相互

作用、 调节脂肪细胞中的脂肪分解、 ｃＡＭＰ 信号通

路、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路、 胆碱能突触、 癌症的途径、
ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路。
３　 讨论

哮喘是一种常见的复杂呼吸系统疾病， 中药不

仅控制其症状， 还可提高患者日常生活质量， 减少

急性发作的次数［９］。 射干⁃麻黄来源于 《金匮要

略》， 其中射干具有抗炎、 镇痛、 祛痰、 平喘、 抑

菌、 抗病毒、 抗肿瘤的作用， 以及雌性激素样与增

强体液免疫活性， 临床主要用于治疗支气管哮喘，
支气管炎， 慢性阻塞性肺疾病等肺系疾病［１３⁃１４］；
麻黄主要具有解热发汗、 镇咳平喘、 利尿、 免疫抗

炎、 抗菌、 抗病原微生物、 镇痛、 抗肿瘤等作用，
临床 主 要 用 于 治 疗 感 冒、 支 气 管 哮 喘、 肾 炎

等［５，１５］。 本研究通过收集刘小虹教授治疗哮喘的验

案， 并使用古今医案云平台进行数据挖掘， 进一步

证明了射干⁃麻黄是治疗哮喘的常用药对。
射干⁃麻黄药对具有 ４０ 个有效化合物， 作用于

７２２ 个靶点节点， 其中作用最强的前 ８ 个包括槲皮

素、 木犀草素、 豆甾醇、 柚皮素、 β⁃谷甾醇、 麻黄

碱等。 槲皮素可明显减轻大鼠哮喘症状和 ＩＬ⁃５、
ＩＬ⁃６ 水平， 并能降低血中嗜酸粒细胞及 ＩｇＥ 水平，
升高 ＩＦＮ⁃γ 水平， 还可下调哮喘模型鼠气道上皮

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 表达， 减轻气道炎症［１６⁃１８］； 木犀草素

可能通过调控 ＰＰＡＲγ 表达和 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路

而抑制哮喘大鼠气道炎症， 从而起到抑制平滑肌重

塑的作用， 还可降低哮喘模型大鼠血清中 ＩＬ⁃４ 水

平， 升高 ＩＦＮ⁃γ 水平［１９⁃２０］； 豆甾醇可减少哮喘模

型豚鼠细支气管周围、 血管周围和肺泡炎性细胞的

浸润， 并可逆转胶原沉积［２１］； 柚皮素可缓解哮喘

模型小鼠气道的慢性炎症， 还可降低支气管肺泡灌

洗液中 Ｔｈ２ 水平和血清中 ＩｇＥ 水平， 同时延缓气道
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　 　 　 　 　 表 ３　 射干⁃麻黄与哮喘核心靶点的 ＫＥＧＧ 分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ⁃Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ
通路中文名称 通路英文名称 Ｐ 值 富集靶点

钙信号通路 ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １􀆰 ２３×１０－５ ＡＤＲＢ２， ＰＴＧＥＲ３， ＣＨＲＭ２， ＥＲＢＢ２， ＣＨＲＮＡ７， ＮＯＳ２

神经活性配体⁃受体相互作用
ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ

ｌｉｇａｎｄ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ５􀆰 ４６×１０－６ ＯＰＲＭ１， ＡＤＲＢ２， ＰＴＧＥＲ３， ＣＨＲＭ４， ＣＨＲＭ２， ＣＨＲＮＡ７， ＡＤＲＡ２Ｃ

调节脂肪细胞中的脂肪分解
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ４􀆰 ７９×１０－３ ＡＤＲＢ２， ＰＴＧＥＲ３， ＰＴＧＳ２

ｃＡＭＰ 信号通路 ｃＡＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ５􀆰 ４３×１０－３ ＡＤＲＢ２， ＰＴＧＥＲ３， ＣＨＲＭ２， ＰＤＥ３Ａ
ＨＩＦ⁃１ 信号通路 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １􀆰 ３６×１０－２ ＥＲＢＢ２， ＳＥＲＰＩＮＥ１， ＮＯＳ２
胆碱能突触 ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ １􀆰 ７９×１０－２ ＣＨＲＭ４， ＣＨＲＭ２， ＣＨＲＮＡ７
癌症的途径 ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ３􀆰 ４５×１０－２ ＰＴＧＥＲ３， ＰＴＧＳ２， ＥＲＢＢ２， ＮＯＳ２
ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ３􀆰 ４６×１０－２ ＡＤＲＢ２， ＰＤＥ３Ａ， ＡＤＲＡ２Ｃ

重塑的进展［２２］； β⁃谷甾醇抑制哮喘模型豚鼠 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５ 水平， 可预防肺组织组织病理学中

的气道炎症， 抑制 Ｔｈ２ 细胞因子的释放 ／合成［２３］；
麻黄碱具有松弛支气管平滑肌、 抗氧化、 抗病毒、
抗癌、 镇咳平喘的作用， 还可降低 ｉＮＯＳ 水平， 减

轻哮 喘 模 型 小 鼠 的 症 状［６，２４］； 化 合 物⁃靶 点 中

ＰＴＧＳ２、 ＰＴＧＳ１ 即是 ＣＯＸ２、 ＣＯＸ１， 山柰酚可通过

抑制 ＣＯＸ２ 介导的致敏肥大细胞中前列腺素 Ｄ２ 产

生来抑制哮喘小鼠的气道壁增厚［２５］。 氟替卡松、
布地奈德和曲安西龙均可显著降低 ＣＯＸ２ 与 ＣＯＸ１
表达， 从而起到治疗哮喘的作用［２６］。 ＨＳＰ９０ＡＢ１
参与调节蛋白结构和特定靶蛋白， 涉及细胞周期控

制和信号转导和调节与 ＡＴＰ 酶活性相关的功能循

环， 与肿瘤的发生发展具有密切的关系［２７］。 ＡＲ 缺

陷的肺泡巨噬细胞， 会导致嗜酸性粒细胞募集趋化

因子和 ＩＬ⁃５ 减少， 揭示它促进 Ｍ２ 巨噬细胞极化的

新颖作用［２８］。 ＮＣＯＡ２ 与 ＰＩＫ３ＣＧ 均与脂质代谢相

关， 其中 ＮＣＯＡ２ 还与肿瘤增殖、 转移和侵袭相

关［２９⁃３１］。 射干与麻黄均具有抗肿瘤的作用， ＧＯ、
ＫＥＧＧ 分析都提示两者具有调节脂质代谢和能量代

谢的功能， 这可能是它们发挥抗肿瘤、 调节脂质、
热量代谢的潜在物质基础。 射干⁃麻黄治疗哮喘是

多途径的协同增效作用， 如调节炎性因子 ＮＯＳ２、
ＰＴＧＳ２、 ＩＬ⁃４； ＰＴＧＥＲ３ 是前列腺素 Ｅ２ 鉴定的 ４ 种

受体之一， 其基因多态性在阿司匹林哮喘的发病机

制中起重要作用［３２］。 ＳＥＲＰＩＮＥ１ 是一种糖蛋白，
可促进气道纤维化， 可能在慢性哮喘气道炎症的背

景下导致气道阻塞［３３］。 研究表明， ＡＬＯＸ５ 与基因

多态性之间存在遗传关联， 可以作为阿司匹林哮喘

治疗反应的诊断标志物或预测因子［３４］。 上皮生长

因子 （ＥＧＦ） 家族成员在上皮细胞分化， 增殖和修

复中起重要作用， 据报道哮喘患者中 ＥＲＢＢ２ 表达

较低， 限制了上皮修复过程， 故恢复其稳态功能应

被视为新的哮喘治疗靶点［３５］。 异丁司特在日本被

广泛用于治疗哮喘， 其作用方式是通过抑制环核苷

酸磷酸二酯酶 （ ＰＤＥｓ）， 但其优先抑制 ＰＤＥ３Ａ，
可能成为治疗哮喘的新途径［３６］。 ＡＤＲＢ２ 基因中的

Ｇｌｕ２７ 变体与哮喘急性发作的频率增加相关，
ＣＨＲＭ２ 多态性与哮喘的遗传病因学有关， ＣＣＬ２ 哮

喘介导趋化性， 在哮喘模型鼠中的水平明显增

高［３７⁃３９］， 这说明所得核心靶点大部分与哮喘发生

有关， 可能是射干⁃麻黄发挥治疗哮喘的潜在靶点。
从 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析可知， 核心靶点主要

富集于白细胞介素⁃４ 和白细胞介素⁃１３ 信号传导、
钙信号通路、 平滑肌收缩、 ｃＡＭＰ 介导的信号传

导、 对脂多糖的反应、 蛋白激酶活性的正调节、 癌

症的途径、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路、 胆碱能突触、 ｃＧＭＰ⁃
ＰＫＧ 信号通路等， 其中与哮喘最相关的包括钙信

号通路、 神经活性配体⁃受体相互作用、 ｃＡＭＰ 信

号通路、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路、 白细胞介素⁃４ 和白细胞

介素⁃１３ 信号信号传导、 胆碱能突触、 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ；
调节热量或脂质代谢有可能是射干⁃麻黄潜在的药

理作用， 对心血管系统有一定的干预作用， 而涉及

的癌症途径更是证明了两者具有抗肿瘤活性， 与先

前研究一致， 也印证了网络药理学的准确性。
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