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摘要： 目的　 基于网络药理学研究麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的关键成分及协同作用机制。 方法 　 利用 ＴＣＭＳＰ、
ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库收集整理麻黄、 桂枝的主要化学成分， 通过 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件对其进行 ＡＤＭＥＴ 筛选， 将筛选所得活性

成分导入 ＳＥＡ 和 ＨｉｔＰｉｃｋ 在线系统进行靶点预测。 从 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 搜索与支气管炎相关的疾病基因，
并对潜在靶点进行识别。 利用 ＳＴＲＩＮＧ 及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建靶点蛋白的 ＰＰＩ 网络， 对靶点基因进行 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ
通路的富集分析。 利用 ＳＣＰ 算法进行药对成分优化， 通过网络扰动分析挖掘药对中协同治疗的有效成分组合， 应用

ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件进行分子对接验证。 结果　 通过 ＡＤＭＥＴ 筛选出麻黄、 桂枝治疗支气管炎的 １１０ 种主要成分， 识别

到对应的 ８５ 个作用靶点。 通过 ＰＰＩ 网络构建及模块分析， 发现了麻黄、 桂枝所调控的 ２ 个核心子模块。 ＧＯ 功能富集

显示， 麻黄、 桂枝涉及 ３３ 个主要生物功能， ＫＥＧＧ 富集到 １８ 个相关的通路。 从 １１０ 种主要成分中优化得到覆盖 ８５ 个

靶点的 ２２ 个核心成分集， 发现麻黄中的 ７ 种成分与桂枝中 ６ 种成分之间存在着一定的协同组合效应。 结论　 麻黄与

桂枝配伍用药在支气管炎相关疾病的治疗方面体现了中药多成分、 多靶点、 多途径的特点， 本研究深入有效地从中药

复方中挖掘关键核心成分， 并揭示成分之间的协同机制， 为阐释麻黄与桂枝协同治疗支气管炎疾病的作用机制与临床

应用提供科学依据。
关键词： 麻黄⁃桂枝药对； 支气管炎； 关键成分； 协同作用机制； 网络药理学
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　 　 支气管炎是由生物或非生物因素引起的支气管黏膜及

其周围组织的急性或慢性特异性炎症， 表现为咳嗽、 咳痰

不适等症状［１］ 。 支气管炎发病周期长， 易反复而迁延不

愈， 诱发的因素主要有两方面： 一是气温下降、 病毒感染、
空气污染及过敏等外部因素影响机体； 二是由呼吸道防御

系统及免疫功能降低等内部因素引起［２］ 。 目前在治疗上以

抗菌、 抗炎、 抗病毒为主， 常用到的西药有阿莫西林、 头

孢氨苄、 美喘清等［３］ 。 近年来， 我国支气管炎患者数目不

断增加， 发病率逐渐上升， 不少患者因治疗不及时， 由慢

性支气管炎发展为慢性阻塞性肺疾病， 严重影响身体健康

和生活质量。
支气管炎在中医学上属于 “咳嗽” “喘证” “痰饮” 的

范畴， 中药复方在治疗咳喘、 支气管炎等肺部疾病方面有

着几千年的治疗经验， 一些中成药制剂已广泛用于不同类

型的支气管炎疾病治疗［４⁃７］ 。 麻黄汤是辛温解表的经典名

方， 具有发汗解表、 宣肺平喘的功效。 此方由麻黄、 桂枝、
甘草、 杏仁四味药组成， 其中， 麻黄发汗解表、 宣肺平喘、
利水消肿， 桂枝发汗解肌、 温通经脉、 助阳化气。 现代药

理学研究表明， 麻黄的主要成分具有平喘、 抗病毒及免疫

抑制等多种作用［８］ ， 桂枝中的桂皮醛、 桂皮酸等化学成分

具有抗菌、 抗炎、 抗病毒等药理作用［９］ 。 麻黄汤中麻黄与

桂枝是方剂配伍中常用的药对， 经辩证处方， 两者相伍用

药， 在治疗支气管炎方面起到了关键作用［１０⁃１２］ 。
网络药理学利用生物学网络系统选取特定信号， 展现

药物分子、 靶点、 通路以及疾病基因之间的关系， 从而预

测药物成分的作用通路及机制［１３］ 。 本文尝试运用网络药理

学、 最小集合覆盖算法以及网络扰动分析方法， 筛选麻黄

与桂枝配伍治疗支气管炎的主要活性成分， 预测其作用靶

点， 构建成分⁃组合⁃作用靶点网络， 挖掘起协同治疗的组

合成分， 进一步探讨两药相伍治疗支气管炎的作用机制；
同时， 创新性地提出通过最小集合覆盖算法与网络扰动分

析方法来挖掘药对中的核心成分以及发现药对中不同成分

的协同治疗效应。
１　 方法

１􀆰 １　 成分数据的收集与 ＡＤＭＥＴ 筛选 　 通过 ＴＣＭＳＰ （ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ） ［１４］ 收 集， 收 集 麻 黄

（Ｅｐｈｅｄｒａ Ｈｅｒｂａ） 和桂枝 （Ｃｉｎｎａｍｏｍｉ Ｒａｍｕｌｕｓ） 的主要化

学成分， 根据 ＰｕｂＣｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ） 数据库［１５⁃１６］进行确认并收集每种成分的 ＰｕｂＣｈｅｍ ＩＤ
以及 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＳＭＩＬＥＳ 等信息， 以此建立麻黄⁃桂枝的化学

成分数据库。 利用 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件［１７］ ， 以 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ［１８］ 、 Ｓｏｌ⁃
ｕｂｉｌｉｔｙ、 Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ、 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ、 Ａｍｅｓ、 ｈＥＲＧ 为

指标， 对麻黄和桂枝的成分进行 ＡＤＭＥＴ 筛选。 其中， Ｌｉｐ⁃
ｉｎｓｋｉ 类药五规则是筛选类药分子的基本法则， 在筛选时除

去评价为 “Ｂａｄ” 的成分； Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ 为化合物溶解性指标，
在筛选时除去 “Ｈｉｇｈｌｙ ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ” 的成分； Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ 为

口服利用度预测， 一般取其值高于 ９０％ （Ｄｏｓｅ 参数取 ｍｇ＝
５０） 的化合物作为有效成分； Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ 是衡量药

物代谢稳定性的指标， 在 ＡＤＭＥＴ 评价中， 除去 “Ｕｎｓｔａｂｌｅ
ｉｎ ＨＬＭ”； Ａｍｅｓ 和 ｈＥＲＧ 分别是基因毒性和心脏毒性指标，
筛选时去除具有明确毒性的成分。
１􀆰 ２　 有效成分的靶点预测与识别　 利用 ＳＥＡ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｅａ．
ｂｋｓｌａｂ． ｏｒｇ ／ ） ［１９］ 和 ＨｉｔＰｉｃｋ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｉｐｓ． ｈｅｌｍｈｏｌｔｚ⁃
ｍｕｅｎｃｈｅｎ． ｄｅ ／ ｐｒｏｊ ／ ｈｉｔｐｉｃｋ） ［２０］ 数据库进行靶点预测。 参数

设置如下： Ｍａｘ Ｔｃ ＞ ０􀆰 ６， Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ＞ ５０％ 。 在 ＤｉｓＧｅＮＥＴ
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｈｏｍｅ ／ ） ［２１］ 、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） ［２２］ 和 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ） ［２３］数据库中收集与 “Ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ” （支气管炎） 相关的

基因。 运用 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 在线系统 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ．
ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）， 将 ３ 个数据库收集到的

相关支气管炎的基因与麻黄、 桂枝有效成分的作用靶点通

过取交集进行靶点识别， 识别出的所有靶点再通过 ＵｎｉＰｒｏｔ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） ［２４］数据库进一步确认。
１􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络构建与模块分析 　 将上述靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库， 设置 Ｏｒｇａｎｉｓｍ 参数为

Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ， 将 Ｃｏｍｂｉｎｅ Ｓｃｏｒｅ 阈值取为 ０􀆰 ７。 采用 Ｇｅ⁃
ｐｈｉ０􀆰 ９􀆰 ２ 软件构建靶点蛋白的 ＰＰＩ 网络并进行分析， 通过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 中的 ＭＯＤＥ 工具对 ＰＰＩ 网络进行模块挖掘，
搜索 ＰＰＩ 网络中的核心子模块。
１􀆰 ４　 靶点 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 采用 ＤＡＶＩＤ
６􀆰 ８ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） ［２５］ 对靶点蛋白进行 ＧＯ
功能与 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 根据 Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５、 ＦＤＲ＜
０􀆰 ０５ 进行筛选。 根据 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果建立数据文

件， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建靶点⁃通路网络。
１􀆰 ５　 基于 ＳＣＰ 算法的麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的关键

成分挖掘　 最小集合覆盖问题 （ｓｅｔ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｐｒｏｂｌｅｍ， ＳＣＰ）
是组合优化和理论计算科学中的一类典型问题， 它要求以

最小代价将某个集合利用其若干子集合加以覆盖［２６］ ， 已被

证明是一个 ＮＰ 最优化组合问题， 不存在多项式时间精确

算法， 在实际应用中往往只设计求解近似算法， 如贪心算

法求得近似最优解。 因此， 本文利用基于贪心思想［２７］ 的

ＳＣＰ 算法， 可从已知成分⁃靶点作用关系中找到包含所有靶

点、 数量最少的麻黄与桂枝有效成分的集合， 这些有效成

分作用了与原来组分完全相同的靶点， 可认为这个最小有

效成分集合就是麻黄与桂枝配伍治疗支气管炎的核心组分，
即关键成分集合。
１􀆰 ６　 基于 ＰＰＩ 网络扰动的药对关键成分的协同性分析　 药

物的靶点网络特征是指在人类蛋白质互作网络背景下， 药

物靶点蛋白之间所具有的网络特征。 平均最短路径距离就

是最常见的衡量特征之一， 即在 ＰＰＩ 网络中， 药物作用靶

点之间所具有的最少节点个数。 根据药物靶点之间的最短

路径距离， 可以体现药物靶点对疾病靶点网络的扰动大小，
进一步衡量药物对疾病的治疗效果。 因此， 利用关键成分集

ＣＭＧ作用的靶点在 “１􀆰 ３” 项下 ＰＰＩ 网络上的平均最短路径来

计算麻黄与桂枝关键成分之间的不同组合对疾病 ＰＰＩ 网络的

扰动程度， 从而衡量两味中药中关键成分的协同组合治疗特
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性， 以及对支气管炎 ＰＰＩ 网络的扰动程度。 具体如下。

Ｓ（ｄＡ， ｄＢ） ＝ １
ｎＡ × ｎＢ

∑
ｎＡ

ｉ ＝ １
∑
ｎＢ

ｊ ＝ １
ｄｉｓｔａｎｃｅ（ ｉ， ｊ）

　 　 其中， ｄＡ∈ＣＭＧ为麻黄中的关键成分， ｄＢ∈ＣＭＧ为桂枝

中的关键成分； Ｓ （ｄＡ， ｄＢ） 为成分 ｄＡ 与成分 ｄＢ 作用靶点

的平均最短路径； ｎＡ 为成分麻黄 ｄＡ 的靶点个数， ｎＢ 为桂

枝 ｄＢ 的靶点个数。 Ｓ （ｄＡ， ｄＢ） 越大， 表明 ２ 种药物的成

分组合对该疾病网络的扰动程度越大， 即说明这 ２ 种成分

组合治疗效果越好。
本研究基于贪心思想的 ＳＣＰ 算法以及网络扰动计算，

均采用课题组使用 Ｒ 语言 （３􀆰 ６􀆰 ２） 开发的软件工具包

完成。
１􀆰 ７　 分子对接验证 　 采用分子对接技术， 对 ＰＰＩ 网络中

Ｄｅｇｒｅｅ 值≥２０ 的核心靶点进行分子对接验证。 从 ＰｕｂＣｈｅｍ
和 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 中下载靶点蛋

白的 ｐｄｂ 结构文件， 利用 ＰｙＭＯＬ 软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｙｍｏｌ．
ｏｒｇ ／ ） 对所有小分子和关键靶点蛋白进行预处理， 去除水

分子等杂质， 将靶点蛋白输入 ＰＯＣＡＳＡ １􀆰 １ 系统 （ｈｔｔｐ： ／ ／
ａｌｔａｉｒ． ｓｃｉ． ｈｏｋｕｄａｉ． ａｃ． ｊｐ ／ ｇ６ ／ ｓｅｒｖｉｃｅ ／ ｐｏｃａｓａ ／ ） ［２８］ 并计算每

个蛋白配体的最佳结合位点 （区域）， 运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
软件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖｉｎａ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ ／ ） ［２９］ 进行半柔性分子对

接， 计算所有小分子与其作用靶点的亲和力值 ａｆｆｉｎｉｔｙ。
２　 结果

２􀆰 １　 麻黄⁃桂枝药对有效成分的 ＡＤＭＥＴ 筛选 　 经 ＡＣＤ ／
　 　 　 　 　

Ｌａｂｓ 软件筛选， 总计得到 ３１０ 种麻黄、 桂枝中的有效成分，
去除两者相同成分， 最终纳入 ２６６ 种类药性较好的有效

成分。
２􀆰 ２　 疾病靶点的数据收集与靶点识别　 通过对 ２６６ 种有效

成分进行靶点预测、 筛选与整理， 总共得到 １ ６４０ 对成分⁃
靶点作用关系， 经进一步筛选， 得到 ２０２ 个有效成分以及

３１５ 个与成分相对应的潜在作用靶点。 从 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 Ｇｅｎｅ⁃
Ｃａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库中分别查询得到 ６５、 １ ０３６、 ５２ 个与支

气管炎相关的疾病基因， 经 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 在线系统的靶点识

别， 结果如图 １ 所示。 通过取交集， 得到麻黄与桂枝配伍抗

支气管炎的 １１０ 个主要成分以及对应的 ８５ 个作用靶点， 所

有靶点通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库进行确认， 结果如表 １ 所示。

图 １　 麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎预测作用靶点识别

表 １　 麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的 ８５ 个潜在作用靶点

基因 蛋白名称 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ
ＡＢＣＢ１ ＡＴＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ＡＢＣＢ１ Ｐ０８１８３
ＡＢＣＣ１ Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ Ｐ３３５２７
ＡＢＣＧ２ Ｂｒｏａｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＡＢＣＧ２ Ｑ９ＵＮＱ０
ＡＤＲＢ２ Ｂｅｔａ⁃２ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ０７５５０
ＡＨＲ Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ３５８６９
ＡＫＴ１ ＲＡＣ⁃ａｌｐｈａ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｐ３１７４９
ＡＬＢ Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ Ｐ０２７６８
ＡＬＫ ＡＬＫ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｑ９ＵＭ７３
ＡＬＯＸ１５ Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ １５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ Ｐ１６０５０
ＡＬＯＸ５ Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ ５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ Ｐ０９９１７
ＡＰＥＸ１ ＤＮＡ⁃（ａｐｕｒｉｎｉｃ ｏｒ ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃ ｓｉｔｅ） ｌｙａｓｅ Ｐ２７６９５
ＡＰＰ Ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ０５０６７
ＡＸＬ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＵＦＯ Ｐ３０５３０
ＣＡ９ Ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ９ Ｑ１６７９０
ＣＣＲ４ Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ４ Ｐ５１６７９
ＣＤ３８ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ ／ ｃｙｃｌｉｃ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ １ Ｐ２８９０７
ＣＤＫ１ Ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ Ｐ０６４９３
ＣＤＫ６ Ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ６ Ｑ００５３４
ＣＦＴＲ Ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｐ１３５６９
ＣＮＲ１ Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ Ｐ２１５５４
ＣＲＥＢ１ Ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ Ｐ１６２２０
ＣＴＳＧ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｇ Ｐ０８３１１
ＣＸＣＲ１ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １ Ｐ２５０２４
ＣＹＰ１Ａ１ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ａ１ Ｐ０４７９８
ＣＹＰ１Ｂ１ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ｂ１ Ｑ１６６７８
ＣＹＰ２Ａ６ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ａ６ Ｐ１１５０９
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续表 １
基因 蛋白名称 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ

ＣＹＰ２Ｂ６ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｂ６ Ｐ２０８１３
ＣＹＰ２Ｃ１９ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｃ１９ Ｐ３３２６１
ＣＹＰ２Ｄ６ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｄ６ Ｐ１０６３５
ＣＹＰ２Ｅ１ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｅ１ Ｐ０５１８１
ＣＹＰ３Ａ４ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ３Ａ４ Ｐ０８６８４
ＤＡＰＫ１ Ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ Ｐ５３３５５
ＥＧＦＲ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ００５３３
ＥＬＡＮＥ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ Ｐ０８２４６
ＥＰＨＸ１ Ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ １ Ｐ０７０９９
ＥＲＮ１ Ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ／ ｅｎｄｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ ＩＲＥ１ Ｏ７５４６０
ＥＳＲ２ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ Ｑ９２７３１
Ｆ２ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ２ Ｐ００７３４
ＦＬＴ３ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｐｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＦＬＴ３ Ｑ００３４２
ＨＤＡＣ２ Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２ Ｑ９２７６９
ＨＳＰ９０ＡＡ１ Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＳＰ ９０⁃ａｌｐｈａ Ｐ０７９００
ＩＧＦ１Ｒ Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ０８０６９
ＩＬ２ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２ Ｐ６０５６８
ＪＵＮ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡＰ⁃１ Ｐ０５４１２
ＫＡＴ２Ａ Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＫＡＴ２Ａ Ｑ９２８３０
ＫＤＲ Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ Ｐ３５９６８
ＫＩＴ Ｍａｓｔ ／ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｋｉｔ Ｐ１０７２１
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ＰＡＲＰ１ Ｐｏｌｙ［ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ］ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ １ Ｐ０９８７４
ＰＧＦ Ｐｌａｃｅｎｔａ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｐ４９７６３
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２􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络构建与模块分析 　 将上述 ８５ 个作用靶点导

入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库后得到 ＰＰＩ 网络， 如图 ２ 所示， 每个靶

点在 ＰＰＩ 网络中的度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 如图 ３ 所示。 由此可知，
ＶＥＧＦＡ、 ＳＴＡＴ３、 ＰＩＫ３Ｒ１、 ＥＧＦＲ、 ＡＫＴ１、 ＭＭＰ９、 ＳＲＣ 等

靶点蛋白度值较大 （Ｄｅｇｒｅｅ≥２０）， 表明这些靶蛋白与其他

蛋白相互调控作用较强， 是 ＰＰＩ 网络中的核心靶点集， 也

可称为 Ｈｕｂ 节点集。

图 ２　 麻黄⁃桂枝作用靶点的 ＰＰＩ 网络

图 ３　 ＰＰＩ 网络节点度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 分布

　 　 通过 ＭＣＯＤＥ 分析， 选取 Ｓｃｏｒｅ＞５􀆰 ０ 的子模块， 得到 ２
个高度连接的子网络， 如表 ２、 图 ４ 所示， 表明这些靶点

蛋白调控的模块可能在治疗支气管炎的过程中起到重要

作用。
２􀆰 ４　 靶点 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析 　 在 ＤＡＶＩＤ
６􀆰 ８ 数据库中， 对 ８５ 个靶点进行 ＧＯ 功能 （ ＢＰ、 ＣＣ、
　 　 　 　 　

表 ２　 ＰＰＩ 网络中的核心子模块及靶点集

模块 分值 基因

模块 １ ６􀆰 ３３ ＰＩＫ３Ｒ１、 ＰＴＫ２、 ＥＧＦＲ、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＭＥＴ、 ＳＲＣ、 ＫＤＲ

模块 ２ ５􀆰 ７８
ＰＰＡＲＧ、 ＣＹＰ２Ｃ１９、 ＡＬＯＸ１５、 ＯＰＲＫ１、 ＡＰＰ、 ＣＹＰ１Ａ１、 ＥＰＨＸ１、 ＭＭＰ９、 ＯＰＲＭ１、 ＣＹＰ２Ａ６、 ＣＹＰ３Ａ４、 ＣＹＰ２Ｂ６、
ＣＣＲ４、 ＰＴＧＳ１、 ＣＸＣＲ１、 ＣＹＰ２Ｅ１、 ＪＵＮ、 ＡＬＯＸ５、 ＣＮＲ１

图 ４　 核心子模块及靶点蛋白

ＭＦ）、 ＫＥＧＧ 信号通路筛选。 ＧＯ 功能富集共得到 ３３ 个结

果， 其中生物过程 （Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 有 １７ 个， 细

胞定位 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 有 ２ 个， 分子功能 （ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 有 １４ 个， 主要涉及氧化还原过程、
正向调控细胞增殖、 细胞外区域、 细胞器膜、 ＡＴＰ 结合以

及血红素结合等， 如图 ５ 所示。
ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析得到 １８ 个相关信号通路， 结

果如图 ６ 所示， 表明麻黄与桂枝配伍用药的有效成分主要

通过调节 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＴＮＦ、 ＨＩＦ⁃１、 ＶＥＧＦ 等信号通路来治

疗支气管炎。 具体作用靶点⁃通路网络关系如图 ７ 所示。

图 ５　 麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎作用靶点的 ＧＯ 功

能富集分析

２􀆰 ５　 关键成分挖掘及协同组合分析　 利用基于贪心思想的

ＳＣＰ 算法， 对麻黄、 桂枝配伍治疗支气管炎的 ４４０ 个成分⁃
靶点作用关系进行计算， 优化得到覆盖全部 ８５ 个靶点的
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图 ６　 麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎作用靶点的 ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析

２２ 个关键成分。 其中， 麻黄有 １１ 种成分， 桂枝有 ７ 种成

分， 且两药存在 ４ 种共有成分， 如表 ３ 所示。
注： 圆点表示靶点蛋白、 圆正方形表示通路节点。

图 ７　 麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的靶点⁃通路网络

表 ３　 基于贪心思想 ＳＣＰ 计算的麻黄⁃桂枝药对关键成分

中药 ＴＣＭＳＰ ＩＤ 化合物 Ｐｕｂｃｈｅｍ ＣＩＤ 分子式

麻黄

ＭＯＬ０００００６ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ５２８０４４５ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６

ＭＯＬ０００００８ Ａｐｉｇｅｎｉｎ ５２８０４４３ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５

ＭＯＬ００００９８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ５２８０３４３ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７

ＭＯＬ０００７７６ Ｅｔｈａｎｏｌ ７０２ ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ

ＭＯＬ００３４１６ Ｉｓｏｂｕｔｙｒａｌｄｅｈｙｄｅ ６５６１ Ｃ４Ｈ８Ｏ

ＭＯＬ００４２８５ Ｍｏｎｏｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ ８５７５ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ４

ＭＯＬ００５７２７ ３⁃Ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ １１２５１ Ｃ５Ｈ１０Ｏ

ＭＯＬ００５８４２ Ｐｅｃｔｏｌｉｎａｒｉｇｅｎｉｎ ５３２０４３８ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ６

ＭＯＬ００８１５２ Ｍｅｔｈｙｌ ｈｅｐｔａｎｏａｔｅ ７８２６ Ｃ８Ｈ１６Ｏ２

ＭＯＬ０１１８４２ （Ｒ）⁃（＋）⁃３⁃Ｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｏｎｅ ６３７８９４ Ｃ６Ｈ１０Ｏ

ＭＯＬ０１２４４５ Ｒｈｏｄｏｄｅｎｄｒｏｌ ９１９２０５ Ｃ１０Ｈ１４Ｏ２

桂枝

ＭＯＬ０００２４９ Ｍｅｔｈｙｌ ｃｉｎｎａｍａｔｅ ６３７５２０ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ２

ＭＯＬ００２３３４ ４⁃Ｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ ６２４６５ Ｃ９Ｈ１２Ｏ２

ＭＯＬ００２８８８ ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ８６５８ Ｃ８Ｈ８Ｏ２

ＭＯＬ００３０３２ Ｂｅｎｚｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ ２３４５ Ｃ１４Ｈ１２Ｏ２

ＭＯＬ０１０５５５ １，２⁃Ｄｉｂｅｎｚｏｙｌｅｔｈａｎｅ １３６３２２ Ｃ１６Ｈ１４Ｏ２

ＭＯＬ０１０５５７ Ｅｔｈｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ ７１６５ Ｃ９Ｈ１０Ｏ２

ＭＯＬ０１２１７４ ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １１３７０ Ｃ８Ｈ８Ｏ３

麻黄⁃桂枝药对

ＭＯＬ０００１１７ Ｐ⁃Ｃｙｍｅｎｅ ７４６３ Ｃ１０Ｈ１４

ＭＯＬ０００１３１ Ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ５２８０４５０ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２

ＭＯＬ０００４３１ Ｃｏｕｍａｒｉｎ ３２３ Ｃ９Ｈ６Ｏ２

ＭＯＬ０１０５６４ Ｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅ ６９９８ Ｃ７Ｈ６Ｏ２

　 　 采用 “１􀆰 ６” 项下方法， 对优化得到的 ２２ 个关键成分

进行 ＰＰＩ 网络扰动分析， 计算麻黄与桂枝不同成分之间的

协同性评分值， 以此探测不同成分之间可能存在的组合治

疗效应。 我们发现麻黄中的 ７ 种成分与桂枝中的 ６ 种成分
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之间存在 ４２ 对潜在协同治疗组合， 具体协同评分值如图 ８
所示。 由此可知， 麻黄中 ｉｓｏｂｕｔｙｒａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＯＬ００３４１６）、
３⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ （ＭＯＬ００５７２７） 与桂枝中 １， ２⁃ｄｉｂｅｎｚｏｙｌｅｔｈａｎｅ
（ＭＯＬ０１０５５５）、 ｂｅｎｚｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ （ ＭＯＬ００３０３２ ）、 ４⁃ｅｔｈｙｌ⁃２⁃
ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ （ＭＯＬ００２３３４） 之间具有较高协同评分值，
提示这些成分相互组合对 ＰＰＩ 网络的扰动程度较大， 在治

疗疾病的过程中可能通过这些成分组合之间的协同作用，
促使麻黄、 桂枝药对产生比简单药效叠加更大的潜在治疗

作用。

图 ８　 麻黄、 桂枝中 ４２ 对核心成分协同评分值

　 　 再以 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建 “成分⁃协同⁃靶点” 作

用网络， 如图 ９ 所示。

注： 圆点表示靶点蛋白， 三角形表示麻黄关键成分， Ｖ 形表示

桂枝关键成分， 菱形表示麻黄与桂枝的共有成分， 虚线表示具

有协同治疗作用的成分组合。 虚线越粗， 表明其协同性评分值

越高。

图 ９　 关键成分⁃协同⁃靶点作用网络

２􀆰 ６　 分子对接验证　 通过分子对接验证发现， 麻黄、 桂枝

两药中的 ５ 个有效成分 ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ、 ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙ⁃
ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ、 Ａｐｉｇｅｎｉｎ、 Ｌｕｔｅｏｌｉｎ、 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 与 ７ 个核心靶点

（Ｈｕｂ 节点） 均具有较好的亲和力值 （ａｆｆｉｎｉｔｙ）， 说明这些

有效成分能够通过调节这些核心靶点来治疗或改善支气管

炎， 如表 ４ 所示。
３　 讨论

本研究在网络药理学研究和分析的基础上， 引入基于

贪心思想的最小集合覆盖 （ＳＣＰ） 算法， 挖掘麻黄与桂枝

配伍入药治疗支气管炎的核心成分组合。 利用基于平均最

短路径的网络扰动分析方法， 探测麻黄与桂枝两味中药中

的关键成分组合在治疗支气管炎中的协同作用。
利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ｖｉｎａ 软件对麻黄、 桂枝两味中药中 ５ 种

关键有效成分 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ、 ａｐｉｇｅｎｉｎ、 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、 ２⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃
ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ、 ２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ） 所作用的 ７ 个核心靶

点进行分子对接验证。 木犀草素 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ） 是一种包含多

种药理活性的天然黄酮类化合物， 具有抗炎、 抗过敏、 抗

氧化等特性［３０］ 。 研究证实［３１⁃３３］ ， 木犀草素主要通过调节炎

症介质来起到缓解炎症的作用， 能够抑制与引发疾病相关

的炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＬＴＢ４ 的生成， 以及抑制 ＮＦ⁃κＢ、 组

胺、 转录因子 ＧＡＴＡ⁃３ 等的表达来缓解支气管炎症。 芹菜

　 　 　 　 　 　表 ４　 关键成分⁃靶点分子对接结果

ＴＣＭＳＰ ＩＤ 配体 受体 ＰＤＢ ＩＤ 亲和力 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
ＭＯＬ００２８８８ ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ＳＲＣ ２ＢＤＦ －４􀆰 ６
ＭＯＬ０１２１７４ ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＳＴＡＴ３ ６ＮＪＳ －４􀆰 ７
ＭＯＬ０００００８ Ａｐｉｇｅｎｉｎ ＶＥＧＦＡ ６ＢＦＴ －６􀆰 ８

ＭＯＬ０００００６ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ
ＭＭＰ９ ６Ｓ９Ｗ －８􀆰 ６
ＶＥＧＦＡ ６ＢＦＴ －６􀆰 ９

ＭＯＬ００００９８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

ＡＫＴ１ ６ＢＵＵ －６􀆰 ８
ＥＧＦＲ ６ＡＲＵ －６􀆰 ７
ＭＭＰ９ ６Ｓ９Ｗ －８􀆰 ８
ＰＩＫ３Ｒ１ ６ＰＹＲ －７􀆰 ４

２５２

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １



素被称为 “植物雌激素”， 药用价值极高， 阚伟娟［３４］ 等在

芹菜素 （ａｐｉｇｅｎｉｎ） 抗炎机制的研究中发现， 芹菜素通过下

调 ｉＮＯＳ 蛋白表达水平， 能显著抑制巨噬细胞对炎症因子

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及炎症介质 ＮＯ 的释放。 槲皮素 （ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
为一种具有多种生物学活性的多羟基黄酮类化合物， 在抗

炎、 抗癌、 抗氧化等方面均显示出极高的药用价值［３５］ ； 研

究显示［３６］ ， 槲皮素可以通过下调气道上皮 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 的

表达， 从而起到缓解支气管炎症的作用。
在 ＰＰＩ 网络模块挖掘中， 我们发现了麻黄⁃桂枝药对作

用的 ２ 个核心子模块， 并对其 ８５ 个作用靶点进行了 ＧＯ 功

能和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析， 结果显示麻黄与桂枝两味中

药配伍使用涉及 ３３ 个 ＧＯ 功能以及 １８ 个信号通路。 其中，
ＶＥＧＦ 靶点及信号通路可直接参与对血管新生的调控， 能

明显促进全身各组织器官血管内皮细胞的增殖、 迁移及趋

化［３７］ 。 ＭＭＰ３ 能降解细胞外基质和基底膜， 在炎症发生、
伤口愈合、 组织修复及重塑中有重要作用， 其表达量增加

会导致疾病发生［３８］ 。 有研究证明［３８⁃４０］ ， 木犀草素可以与

ＭＭＰ３ 较好的结合， 故推测木犀草素是通过下调 ＭＭＰ３ 的

表达量来缓解炎症反应。 ＭＭＰ９ 通过降解内皮基底膜的Ⅳ
型胶原成分， 从而降低内皮的屏障功能， 引发炎症。 肿瘤

坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路发挥

缓解支气管炎症的作用。 有研究证明［４１⁃４２］ ， ＭＡＰＫ 抑制剂

可能是治疗支气管炎症的关键靶点， 对揭示中药临床功效

有实际意义。 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路受 ＰＴＥＮ、 ＣＴＭＰ、 ＳＨＩＰ２
等多种因子调节， 是细胞生存的重要通路之一。 研究显

示［４３⁃４５］ ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 可能通过靶向下调 ＣＤ３８ 的表达， 从而

加速细胞周期、 促进气道平滑肌的增殖。 ＨＩＦ⁃１ 信号通路

可在低氧环境下激活细胞中多种靶基因的转录， 存在 ＨＩＦ⁃
１ 的巨噬细胞能抑制炎性细胞因子， 往往表现出较好的吞

噬能力和迁移能力［４６⁃４７］ 。
通过 ＳＣＰ 算法， 优化得到麻黄、 桂枝的 ２２ 个关键成

分， 结合基于平均最短路径的网络扰动分析方法， 从定量

分析角度研究两药中关键成分的内在协同机制， 预测出麻

黄中 ７ 个成分与桂枝的 ６ 个成分之间相互组合具有潜在协

同效应， 猜测两味中药相伍使用在治疗支气管炎过程中，
可能通过这些成分之间的组合效应， 产生了比简单药效叠

加更大的潜在协同治疗作用。
综上所述， 麻黄汤中的麻黄与桂枝配伍用药在对抗支

气管炎中具有 “多成分、 多靶点、 多途径” 的分子协同机

制和特点， 利用本文提出的方法可以有效地从中药复方中

挖掘核心成分， 为深入开展常用中药药对的功效机理研究

和开发应用建立理论和方法学途径， 为进一步开展中医临

床辨证施治、 方剂配伍合理用药的深入研究和开发利用提

供理论和方法学上的参考。
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ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，
２０１７， ４５（Ｄ１）： Ｄ８３３⁃Ｄ８３９．

［２２］ 　 Ｓｔｅｌｚｅｒ Ｇ， Ｒｏｓｅｎ Ｎ Ｍ， Ｐｌａｓｃｈｋｅｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
Ｓｕｉｔｅ： Ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
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ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１６， ５４： １⁃３０．
［２３］ 　 Ａｍｂｅｒｇｅｒ Ｊ Ｓ， Ｂｏｃｃｈｉｎｉ Ｃ Ａ， Ｓｃｏｔｔ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＯＭＩＭ． ｏｒｇ：

ｌｅｖｅｒａｇｉｎｇ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｃｒｏｓｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ⁃ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１９， ４７（Ｄ１）： Ｄ１０３８⁃Ｄ１０４３．

［２４］ 　 Ｕｎｉｐｒｏｔ Ｃ Ｔ． ＵｎｉＰｒｏｔ： ｔｈｅ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１８， ４６（５）： ２６９９．

［２５］ 　 Ｊｉａｏ Ｘ Ｌ， Ｓｈｅｒｍａｎ Ｂ Ｔ， Ｈｕａｎｇ Ｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＶＩＤ⁃ＷＳ： ａ
ｓｔａｔｅｆｕｌ ｗｅｂ ｓｅｒｖｉｃｅ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｇｅｎｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１２， ２８（１３）： １８０５⁃１８０６．

［２６］ 　 Ｕｌａ Ｎ， Ｎｏｕｈ Ａ． Ａ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｓｅａｒｃｈ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｓｅｔ ｃｏｖｅｒｉｎｇ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ［Ｚ］． １９８０： ４７⁃４８．

［２７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｗｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍｉｎｉｍｕｍ ｓｅｔ ｃｏｖｅｒ ｐｒｏｂｌｅｍ［Ｚ］． ２００６： ３０３２⁃３０３５．

［２８］ 　 Ｙｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｔａｎａｋａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｌ： ａ ｎｅｗ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｃｋｅｔｓ ａｎｄ ｃａｖｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｒｏｌｌｉｎｇ ｐｒｏｂｅ
ｓｐｈｅｒｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１０， ２６（１）： ４６⁃５２．

［２９］ 　 Ｓｏｔｒｉｆｆｅｒ Ｃ Ａ， Ｆｌａｄｅｒ Ｗ， Ｗｉｎｇｅｒ Ｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｅｄ
ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ ｔｏ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ： ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０００， ２０（３）： ２８０⁃２９１．

［３０］ 　 于　 倩， 巫冠中． 木犀草素抗炎机制的研究进展［ Ｊ］ ． 药学

研究， ２０１９， ３８（２）： １０８⁃１１１； １１９．
［３１］ 　 刘宏飞， 候亚鹏， 金　 睿， 等． 木犀草素通过调节上皮钠通

道影响肺上皮离子转运［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０２０，
３１（４）： ４０２⁃４０８．

［３２］ 　 Ｃｈｅ Ｄ Ｎ， Ｃｈｏ Ｂ Ｏ， Ｋｉｍ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ
ａｐｉｇｅｎｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃３１ ａｎｄ ＩＬ⁃３３ ｉｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２０， １２（３）： ８１１．

［３３］ 　 徐　 强， 李海燕， 金　 刚． 木犀草素抗骨性关节炎潜在靶点

的筛选与鉴定［ Ｊ］ ． 浙江中医药大学学报， ２０２０， ４４（４）：
３８１⁃３８６．

［３４］ 　 阚伟娟， 喻婉莹， 于鹏霞， 等． 芹菜素的抗炎作用及其机制

［Ｊ］ ． 亚太传统医药， ２０１２， ８（１）： １７⁃１９．
［３５］ 　 马　 纳， 李亚静， 范吉平． 槲皮素药理作用研究进展［ Ｊ］ ．

辽宁中医药大学学报， ２０１８， ２０（８）： ２２１⁃２２４．

［３６］ 　 Ｗｕ Ｗ Ｊ， Ｌｉ Ｒ Ｃ， Ｌｉ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｓ ａｎ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａ ｖｉｒｕｓ （ ＩＡＶ） ｅｎｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ， ２０１５， ８
（１）： ６．

［３７］ 　 向本旭， 刘婷婷， 孙芳玲， 等． ＶＥＧＦ 相关信号通路在血管

新生中的研究进展［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１５， ２５（１２）：
８１⁃８６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｘｕｅ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＭＰ３
ａｎｄ ＭＭＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ ／ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｏｘ⁃ＬＤＬ⁃Ｔｒｅａｔｅｄ ＨＵＶＥＣｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１９， ２０１９： ９０１３１６９．

［３９］ 　 杨锡彤， 王光明． ＭＭＰ９ 在脑缺血中的研究进展［ Ｊ］ ． 广东

医学， ２０１９， ４０（６）： ８７５⁃８７８．
［４０］ 　 胡　 涂， 曾乐平， 黄菊芳． ＭＭＰ３ 在肿瘤发生发展中作用的

新进展［Ｊ］ ． 肿瘤药学， ２０１３， ３（３）： １６６⁃１７１．
［４１］ 　 凌　 嫘， 闵　 锐， 范伏元． 基于信号通路 ｐ３８ ＭＡＰＫ 探讨疏

风宣肺汤对大鼠慢性支气管炎模型 ＴＮＦ⁃α 的影响［Ｊ］ ． 湖南

中医药大学学报， ２０１９， ３９（６）： ７０８⁃７１２．
［４２］ 　 姜若愚， 闵　 锐， 范伏元． 疏风宣肺汤对慢性支气管炎大鼠

ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＡＴＦ⁃２ 信号转导通路的影响［Ｊ］ ． 湖南中医杂志，
２０１９， ３５（２）： １３３⁃１３６．

［４３］ 　 尹　 芳， 胡月圆， 易 　 娟， 等． 李斯特菌溶血素通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促进呼吸道上皮细胞炎症反应及

ＭＵＣ５ＡＣ 表 达 ［ Ｊ ］ ． 中 国 免 疫 学 杂 志， ２０１９， ３５ （ ３ ）：
２８２⁃２８６．

［４４］ 　 尹盟盟， 崔玉荣， 王　 璐， 等． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调控胚胎

干细胞的自我更新和多向分化潜能的研究进展［Ｊ］ ． 生理学

报， ２０１４， ６６（２）： ２２３⁃２３０．
［４５］ 　 李　 建， 周怀君． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在肿瘤研究中的进展

［Ｊ］ ． 东南大学学报 （医学版）， ２０１４， ３３（３）： ３９２⁃３９５．
［４６］ 　 丁晓倩． ＣＯＰＤ 及慢性支气管炎大鼠肺组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ

表达及相关性研究［Ｄ］． 石河子： 石河子大学， ２０１０．
［４７］ 　 徐海潮． 白藜芦醇及 ＨＩＦ⁃１α⁃ＶＥＧＦ⁃Ａ 通路对大鼠左肺移植

术后移 植 肺 的 作 用 及 机 制 探 讨 ［ Ｄ ］． 杭 州： 浙 江 大

学， ２０１７．
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