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摘要： 目的　 探讨肿节风治疗流行性感冒的潜在药理作用机制。 方法　 从 ＴＣＭＳＰ 数据库中筛选候选药物分子， 运用

ＰＴＳ、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 工具预测其潜在靶点。 从 Ｐｏｌｙｓｅａｒｃｈ２ 及 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库中获得流行性感冒的相关靶点。 使用 Ｄｒａｗ
Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 在线工具对药物及疾病的潜在靶点进行韦恩图叠加分析， 对两者交集的靶蛋白进行药物⁃靶点⁃疾病网络

和 ＰＰＩ 网络的构建。 采用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 及 ＣｌｕｅＧＯ 工具进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析及网络可视化。 另外， 使用 ｓｙｂｙｌ２ １ １
软件进行流感病毒复制关键蛋白 （神经氨酸酶、 核蛋白、 非结构蛋白 ２） 与候选分子的分子对接。 结果　 共筛选出 １２
个候选活性分子和 １２ 个与机体免疫相关的潜在靶蛋白。 ＥＩＦ２ＡＫ２、 ＰＴＰＮ１、 ＪＡＫ３、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＰＮ１１、
ＥＧＦＲ、 ＴＹＫ２、 ＩＫＢＫＥ、 ＳＴＡＴ１、 ＰＴＰＮ２ 等关键基因主要通过肽基酪氨酸磷酸化、 ＭＡＰ 激酶活性的正调节、 Ｉ 型干扰

素介导的信号传导途径的调节、 干扰素产生的调节、 Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ 信号通路和趋化因子信号通路等生物途径发挥效应。 分

子对接结果表明， 与 ＮＡ、 ＮＰ 和 ＰＢ２ 对接打分最高的活性分子分别是 （２Ｒ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［ （Ｚ） ⁃３⁃
（３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ、 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮素） 及 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ （β⁃谷甾醇）。 结论 　 肿节风治

疗流行性感冒具有多成分、 多靶点的特点， 其主要通过调控机体免疫反应及直接抑制病毒复制发挥抗流感病毒的

作用。
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　 　 肿节风 Ｈｅｒｂａ Ｓａｒｃａｎｄｒａｅ 为金粟兰科草珊瑚属的干燥全

草， 广泛分布于我国长江以南地区， 尤其是岭南地区。 肿

节风性平、 味辛苦， 入心、 肝经， 具有清热解毒、 活血消

斑等功效， 其相关制剂肿节风注射液、 肿节风片、 肿节风

颗粒常用于治疗呼吸道感染性疾病， 如急性上呼吸道感染、
肺炎、 疱疹性咽峡炎等［１⁃３］ 。 临床发现肿节风制剂能有效的

减轻患者咳嗽、 发热、 流涕、 咽部红肿、 气急等症状。 现

代药理研究表明， 肿节风具有抗炎［４］ 、 抗菌［５］ 及抗流感病

毒［６］等多重药理作用。 但其发挥抗流感病毒药效的具体有

效成分及作用机制尚未明确。 网络药理学是近年来兴起的

结合整体网络分析和药理作用的一门新学科， 通过网络分

析的方法从分子水平研究疾病⁃靶点⁃药物有效成分间的互

作效应和潜在的分子机制［７］ 。 分子对接作为现代筛选药物

活性成分的手段， 被广泛用于研究先导化合物的发现、 结

构优化及化合物与靶点间的相互作用［８］ 。 本研究借助网络

药理学和分子对接的方法， 从机体免疫和直接抑制病毒复

制 ２ 个途径对肿节风治疗流行性感冒的有效成分和作用机

制进行研究和探讨， 以期为进一步了解肿节风治疗流行性

感冒的药理作用机制提供理论依据。
１　 材料与方法

１ １　 材 料 　 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台

（Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ，
ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ）、 Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌ Ｔａｒｇｅｔ Ｓｅｅｋｅｒ 在线工具 （ ＰＴＳ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｄｄ．
ｏｒｇ． ｃｎ ／ ＰＴＳ ／ ｓｅａｒｃｈ）、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 中药分子机制的生物

信 息 学 分 析 工 具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ ／ ｂａｔｍａｎ⁃
ｔｃｍ ／ ）、 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ）、 Ｐｏｌ⁃
ｙＳｅａｒｃｈ２ 在线工具 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｏｌｙｓｅａｒｃｈ． ｃａ）、 ＳＴＲＩＮＧ 数据

库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ）、 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａ⁃
ｇｒａｍ 在 线 工 具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／
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ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ）、 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３ ７ １ 软件、 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 在线工

具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ＃ ／ ｍａｉｎ ／ ｓｔｅｐ１）、
Ｓｙｂｙｌ２ １ １ 软件。
１ ２　 肿节风有效成分收集及筛选 　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库获

得肿节风所有已知的化学成分， 将口服生物利用度 （ＯＢ≥
３０％ ） 和类药性 （ＤＬ≥０ １８） 作为阈值筛选候选化合物。
异秦皮啶、 反丁烯二酸作为肿节风的主要活性成分， 虽然

其 ＯＢ 值和 ／或 ＤＬ 值没有达到筛选阈值， 但因其具有抗炎、
抗感染等多种药理作用［９⁃１０］ ， 因此在此将其纳为候选化合

物。 ＴＣＭＳＰ 是一个中草药系统药理学平台， 用于寻找药

物、 靶点和疾病之间的关系。 该数据库提供了较为全面的

化学成分的人体吸收、 分布、 代谢及排泄 （ＡＤＭＥ） 性质

评价数据［１１］ 。
１ ３　 肿节风候选药物潜在靶点的预测与收集 　 使用 Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｔａｒｇｅｔ Ｓｅｅｋｅｒ （ＰＴＳ）、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 数据库预测

肿节风候选化合物潜在的靶点， 采用 ｓｈａｐｅ＋ｆｅａｔｕｒｅ 筛选模

式， 并 将 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ≥ ０ ６ 设 置 为 阈 值。 并 从

Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库中获得潜在靶点对应的基因。 ＰＴＳ 是一个基

于药物结构预测蛋白质靶点的在线工具［１２］ ， 通过比较化合

物结构与实验配体结构， 在蛋白质靶标上搜索基于静态和

空间形状比较的生物活性化合物。 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ （ａ Ｂｉｏｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｔｏｏｌ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈＡＮｉｓｍ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ） 数据库是第一个专门为研究中药分子机

制而设计的在线生物信息学分析工具， 可预测每个查询

ＴＣＭ 成分的潜在目标并进行功能分析。 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库是一

个收录蛋白质资源且是收录最为广泛、 功能注释最全面的

数据库。
１ ４　 流 行 性 感 冒 疾 病 相 关 靶 点 的 获 取 与 收 集 　 从

ＰｏｌｙＳｅａｒｃｈ２ 服务器中获得与流行性感冒相关联的靶点， 并

使用 Ｓｔｒｉｎｇ 获取更多与目标疾病相关的靶点。 ＰｏｌｙＳｅａｒｃｈ２
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｏｌｙｓｅａｒｃｈ． ｃａ） 是一个在线文本挖掘系统， 用于

识别生物医学实体之间的关系， 如人类疾病、 基因、 蛋白

质、 药物、 代谢物、 代谢途径、 器官、 组织等［１３］ 。 Ｓｔｒｉｎｇ
数据库是一个搜索已知蛋白质之间和预测蛋白质之间相互

作用的数据库， 该数据库目前收集了 ２ ０３１ 个物种约

９ ６００ ０００个蛋白质的信息， 网络边的来源包含实验数据、
从 ＰｕｂＭｅｄ 摘要文本挖掘的数据、 数据库数据， 还有利用

生物信息学的方法预测的结果。 该系统利用一个打分机制

对这些不同方法得来的结果给予一定的权重， 最终给出一

个综合的网络结构。
１ ５　 肿节风治疗流行性感冒药物⁃靶点⁃疾病互作网络的构

建　 获得肿节风治疗流行性感冒的候选药物、 对应潜在靶

点后， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３ ７ １ 软件构建药物⁃靶点⁃疾病互作网

络并进行可视化。 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 是一个开源软件平台， 用于可

视化分子相互作用网络和生物途径， 并将这些网络与注释，
基因表达谱和其他状态数据相结合。 采用力导向算法构建

网络， 使网络中各个节点合理安排并产生清晰的视觉效果。
１ ６　 基因功能注释及 ＫＥＧＧ 分析　 基因本体论 （ｇｅｎｅ ｏｎ⁃

ｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 及京都基因与基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏ⁃
ｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 富集分析有助于了解

目的 基 因 主 要 涉 及 的 分 子 功 能 和 生 物 过 程。 采 用

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ、 ＣｌｕｅＧＯ 插件进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析， 使用

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 值反应蛋白质群生物学功能的显著性。 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 是

一个基于网络的门户网站， 旨在为实验生物学家提供全面

的基因列表注释和分析资源［１４］ 。 其整合了 ＧＯ、 ＫＥＧＧ、
ＵｎｉＰｒｏｔ 和 ＤｒｕｇＢａｎｋ 等 多 个 数 据 库 资 源。 ＣｌｕｅＧＯ 是

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的一个插件， 可在功能分组网络中显示大型基因

簇的非冗余生物学术语。 ＣｌｕｅＧＯ 网络使用 ｋａｐｐａ 统计数据

创建， 并根据相关基因的相似性反映术语之间的关系。
１ ７　 针对病毒复制关键蛋白的分子对接　 从 ＰＤＢ 数据库

中获取流感病毒复制相关蛋白质———神经氨酸酶 （ｎｅｕｒａ⁃
ｍｉｎｉｄａｓｅ， ＮＡ）、 核糖蛋白 （ ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＰ） 和非结构

蛋白 ２ （ｎｏｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ⁃２， ＰＢ２）， 将筛选出来的 １２
个候选活性分子建成一个分子库， 加氢赋予电荷， 能量最

小化后在 Ｔｒｉｐｏｓ 立场下进行结构优化， 采用 ｓｙｂｙｌ２ １ １ 对

接软件进行半柔性的分子对接运算。 对接参数为阈值参数

０ ５， 膨胀系数 １， 其他参数为默认值。 根据 Ｔｏｔａｌ⁃Ｓｃｏｒｅ 函

数进行结果的综合打分， 此函数综合了疏水、 极性、 焓和

溶剂化等因素， 函数值越大， 则对接复合物越稳定［１５］ 。
２　 结果

２ １　 肿节风⁃流行性感冒靶点韦恩图分析　 将获取的药物

靶标与目标疾病关联的靶标进行韦恩图的叠加分析， 可以

快速获得药物与目标疾病相互作用的目标基因 ／靶点。 如图

１ 所示， 从 Ｓｔｒｉｎｇ 中获得的流行性感冒相关的靶标有 １２６
个， 肿节风预测获得的靶点有 ５０５ 个， 其中， 药物⁃疾病靶

点重合叠加的靶点有 １２ 个， 分别是 ＥＩＦ２ＡＫ２、 ＰＴＰＮ１、
ＰＴＰＮ２、 ＪＡＫ３、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＰＮ１１、 ＥＧＦＲ、
ＴＹＫ２、 ＩＫＢＫＥ、 ＳＴＡＴ１。 结果提示， 肿节风是通过作用于

其中的 １２ 个靶点发挥治疗流行性感冒药效的。

图 １　 肿节风⁃流行性感冒靶点韦恩图

２ ２　 肿节风治疗流行性感冒靶点的 ＰＰＩ 网络分析　 构建药

物治疗目标疾病潜在靶点的蛋白互作网络 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ）， 有助于从系统的角度研

究疾病分子机制， 更直观地了解药物治疗目标疾病潜在靶

标之间的相互作用和关联。 借助 ｓｔｒｉｎｇ 工具构建肿节风治

疗流行性感冒潜在靶点的 ＰＰＩ 网络 （图 ２）， 圆圈节点
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（ｎｏｄｅ） 代表蛋白质， 圆圈节点之间的直线 （ｅｄｇｅ） 代表该

直线连接的 ２ 个蛋白之间的相互作用关系， 线条的粗细代

表两两蛋白之间相互作用的强度大小。 如图 ２ 所示， １２ 个

潜在靶蛋白形成的 ＰＰＩ 网络中， 蛋白间的互作连线均大于

２， 即每个潜在靶蛋白都不是孤立于网络之外的。

图 ２　 肿节风治疗流行性感冒靶点 ＰＰＩ 互作网络

２ ３　 肿节风治疗流行性感冒的药物⁃靶点⁃疾病网络图分

析　 对网络进行拓扑结构的参数分析， 有助于发现网络中

发挥主要作用的中心分子 （中心靶点和中心药物分子）。
如图 ３ 所示， 肿节风治疗流行性感冒的药物⁃靶点相互作用

网络中共有个 ２１ 节点 （７ 个候选化合物和 １２ 个潜在蛋白

靶点） 和 ４２０ 条边。 六边形节点为潜在蛋白靶点， 圆形节

点为候选化合物， 菱形节点为中药肿节风， 三角形节点为

疾病流行性感冒。 节点间的直线代表相互作用关系。 节点

的大小与节点度成正比关系， 节点越大， 则其节点度越高，
　 　 　 　 　

代表该药物 ／蛋白在网络中的角色越为重要。 网络异质性参

数 （ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ） 为 ０ ５５１， 集 中 性 参 数

（Ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｅｎｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ） 为 ０ ３７９。

注： 六边形节点为潜在蛋白靶点， 圆形节点为潜在候选化合

物， 菱形节点为中药肿节风， 三角形节点为疾病流行性感冒。

图 ３　 肿节风治疗流行性感冒药物⁃靶点⁃疾病互作网络

所筛出来的 ７ 个化合物中 （表 １）， 有 ２ 个化合物具有

相关抗病毒作用的报道， 化合物 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 具有直接抗流感

病毒的作用［１６］ ， 化合物 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 具有抗乙型肝炎病

毒［１７］ 、 抗单纯疱疹病毒 （ＨＳＶ⁃２） ［１８］ 及抗人类免疫缺陷病

毒 （ＨＩＶ） ［１９］的药理作用。 分析候选化合物的网络参数可

知， 化合物 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １０）、 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝
９ ）、 ａｎｈｙｄｒｏｉｃａｒｉｔｉｎ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ８ ）、 ｃｈｌｏｒａｎｔｈａｌａｃｔｏｎｅ Ａ
（ｄｅｇｒｅｅ＝ ７） 在网络中的参与度排名较前， 提示这 ４ 个化合

物可能是肿节风发挥抗流感病毒药效的主要有效成分。 相

应的， 靶点节点度排名靠前的 （表 ２） 有 ＰＴＰＮ１ （ｄｅｇｒｅｅ ＝
６）、 ＥＧＦＲ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５ ）、 ＪＡＫ２ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５ ）、 ＪＡＫ３
（ｄｅｇｒｅｅ＝ ５）。

表 １　 筛选出来候选化合物的相关信息

编号 名称 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 度值 中间性 已报道的相关抗病毒药理作用

１ 谷固醇 ３６ ９１ ０ ７５ ２ ０ ００１ ７ 无

２ 脱水淫羊藿素 ４５ ４１ ０ ４４ ８ ０ ０６１ ８ 无

３ 槲皮素 ４６ ４３ ０ ２８ ９ ０ ０８５ ９ 抗流感病毒

４ β⁃谷甾醇 ３６ ９１ ０ ７５ １０ ０ １１７ １ 抗 ＨＢＶ、抗 ＨＳＶ⁃２、抗 ＨＩＶ
５ ｃｈｌｏｒａｎｏｓｉｄｅ ａ＿ｑｔ ８４ １１ ０ ２３ ２ ０ ０１１ 无

６ 氯醌内酯 ４１ ７２ ０ １８ ７ ０ ０７２ ０ 无

７
（２Ｒ）⁃３⁃（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃２⁃［（Ｚ）⁃３⁃（３，４⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ

１０９ ３８ ０ ３５ － － －

８ 氯蒽酮 Ａ ８０ １ ０ ２ － － －
９ 球松素 ４１ ９２ ０ ２ － － －
１０ 黄杞苷 ３５ ２７ ０ ７ － － －
１１ 异秦皮啶 ５２ ３２ ０ １ － － －
１２ 反丁烯二酸 １４ ７４ ０ ０１ ４ ０ ０２８ 无

　 　 注： “－”代表此化合物虽被初步筛选为候选化合物，但并未关联到与流行性感冒相关的对应靶点；“无”代表此化合物虽关联到与流行性

感冒相关的对应靶点，但目前并无相关抗病毒的报道。

２ ４　 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析　 对药物⁃疾病靶点重合叠加的

１２ 个 靶 点 进 行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富 集 分 析。 分 子 功 能

（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 富集结果共包含 ２６ 个条目， 前

２０ 个条目包括非膜跨越蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白酪氨酸

激酶活性、 生长激素受体结合、 蛋白磷酸酶结合、 ＣＣＲ５ 趋

化因子受体结合、 Ｒａｓ 鸟苷⁃核苷酸交换因子活性、 蛋白激

酶活性、 蛋白激酶结合、 ＡＴＰ 结合、 受体酪氨酸激酶结合、
蛋白质结合、 蛋白酪氨酸磷酸酶活性、 非膜跨越蛋白酪氨

酸磷酸酶活性、 肽激素受体结合、 １ 型血管紧张素受体结

合、 胰岛素受体底物结合、 泛素蛋白连接酶结合、 钙黏蛋

白结合参与细胞⁃细胞粘附、 蛋白磷酸酶 ２ Ａ 结合和酶

结合。
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表 ２　 肿节风治疗流行性感冒潜在核心靶点

编号 基因名称 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ 蛋白名称 度值

１ ＰＴＰＮ１ Ｐ１８０３１ 酪氨酸蛋白磷酸酶 １ 型非受体 ６
２ ＪＡＫ３ Ｐ５２３３３ 酪氨酸蛋白激酶 ＪＡＫ３ ５
３ ＪＡＫ２ Ｏ６０６７４ 酪氨酸蛋白激酶 ＪＡＫ２ ５
４ ＥＧＦＲ Ｐ００５３３ 表皮生长因子受体 ５
５ ＴＹＫ２ Ｐ２９５９７ 非受体酪氨酸蛋白激酶 ＴＹＫ２ ４
６ ＩＫＢＫＥ Ｑ１４１６４ 核因子 к⁃Ｂ 激酶亚基 ｅｐｓｉｌｏｎ 的抑制剂 ４
７ ＥＩＦ２ＡＫ２ Ｐ１９５２５ 干扰素诱导的双链 ＲＮＡ 激活蛋白激酶 ４
８ ＳＴＡＴ１ Ｐ４２２２４ 信号转导和转录激活因子 １⁃α ／ β ３
９ ＰＴＰＮ１１ Ｑ０６１２４ 酪氨酸蛋白磷酸酶 １１ 型非受体 ３
１０ ＪＡＫ１ Ｐ２３４５８ 酪氨酸蛋白激酶 ＪＡＫ１ ２
１１ ＳＴＡＴ３ Ｐ４０７６３ 信号转导和转录激活因子 ３ ２
１２ ＰＴＰＮ２ Ｐ１７７０６ 酪氨酸蛋白磷酸酶 ２ 型非受体 ２

　 　 生物过程 （Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 富集结果共有 ５５
个条目， 前 ２０ 个条目包括调节 Ｉ 型干扰素介导的信号通

路、 调节干扰素⁃γ 介导的信号通路、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 级联参与

生长激素信号通路、 肽基酪氨酸自磷酸化、 蛋白质磷酸化、
肽基酪氨酸磷酸化、 先天免疫反应、 细胞迁移、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ
级联、 激活 ＭＡＰＫＫ 活性、 ＭＡＰＫ 级联、 Ｉ 型干扰素信号通

路、 干扰素⁃γ 介导的信号传导途径、 调节肝细胞生长因子

受体信号通路、 生长因子依赖性骨骼肌卫星细胞增殖的正

调节、 跨膜受体蛋白酪氨酸激酶信号通路、 肽基酪氨酸去

磷酸化、 细胞增殖的负调节、 葡萄糖稳态及细胞内信号

转导。
细胞组分 （Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 富集结果共有 ９

个条目， 包括质膜细胞质侧的外在成分、 细胞质、 核、 骨

架、 细胞质、 膜、 细胞⁃细胞粘附连接、 细胞质的核周区域

和内膜系统。
ＧＯ 富集分析结果显示 （图 ４）， 根据 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 值排在前

五位的分别是肽基酪氨酸磷酸化 （ｐｅｐｔｉｄｙｌ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃

ｒｙｌａｔｉｏｎ）， ＭＡＰ 激酶活性的正调节 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）， Ｉ 型干扰素介导的信号传导途径的调

节 （ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）， 干扰素产生的调节 （ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ） 和 血 细 胞 生 成 的 调 节 （ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｍｏｐｏｉｅｓｉｓ） 提示 １１ 个靶点与 ＭＡＰ 激酶活性的正调节及

Ⅰ型干扰素介导的信号通路强烈相关。
ＫＥＧＧ 富集结果共有 ２３ 个条目， 包括麻疹、 丙型肝

炎、 Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ 信号通路、 单纯疱疹感染、 甲型流感、 弓形

体病、 Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ 病毒感染、 胰腺癌、 调节干细胞多能性

的信号通路、 乙型肝炎、 趋化因子信号通路、 病毒致癌作

用、 脂肪细胞因子信号通路、 利什曼病、 催乳素信号通路、
胰岛素抵抗、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 破骨细胞分化、 癌症的

途径、 肺结核、 癌症中的蛋白多糖、 炎症性肠病 （ ＩＢＤ）、
幽门螺杆菌感染中的上皮细胞信号传导。 将富集条目与各

目的基因间的关联采用网络的形式展示出来可更直观地了

解靶点与信号通路及分子功能间的关系 （图 ５）。

图 ４　 ＧＯ 富集热图

２ ５　 针对流感病毒复制周期关键蛋白分子对接结果　 选取

流感病毒复制周期过程中 ３ 个关键蛋白———神经氨酸酶

（ＮＡ）、 核糖蛋白 （ＮＰ） 和非结构蛋白 ２ （ＰＢ２） 作为对接

目标蛋白， 其 ＰＤＢ ＩＤ 分别为 ４ＨＺＺ、 ３ＲＯ５ 和 ２ＶＱＺ。 ＮＡ 可

裂解唾液酸并启动病毒的释放， ＮＰ 可防止病毒 ＲＮＡ 复制

合成中的中断， ＰＢ２ 可识别和结合宿主细胞聚合酶 ２ 转录

的帽状结构并起始 ＲＮＡ 的转录。 一般认为 ｔｏｔａｌ⁃ｓｃｏｒｅ≥６ 认

为化合物有较好活性， ｔｏｔａｌ⁃ｓｃｏｒｅ≥９ 有非常好的活性［１５］ 。

各自目标蛋白原形分子配体的重新对接打分均＞８， 确保了

对接程序的有效性。 １２ 个候选活性分子与各个蛋白的对接

打分情况见表 ３， 与 ＮＡ、 ＮＰ 和 ＰＢ２ 对接打分最高的活性

分子分别是 （２Ｒ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［ （Ｚ） ⁃

３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ、 ｑｕｅｒ⁃

ｃｅｔｉｎ （槲皮素） 及 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ （β⁃谷甾醇）。
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图 ５　 ＧＯ⁃ＫＥＧＧ 富集⁃基因网络

由图 ６ 可 知， 神 经 氨 酸 酶 与 （ ２Ｒ ） ⁃３⁃ （ ３， ４⁃ｄｉ⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［（Ｚ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏ⁃
ｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ 分子间主要的作用力为范德华力和传

统 氢 键， 与 残 基 ＡＲＧＡ１５６、 ＧＬＵＡ１１９、 ＡＳＰＡ１５１、
ＴＹＲＡ４０６、 ＡＲＧＡ２９２ 形成了传统氢键。 神经氨酸酶与原配

体 （奥司他韦） 间主要的作用力为范德华力、 传统氢键与

盐桥， 分别与残基 ＡＲＧＡ２９２、 ＡＲＧＡ３７１、 ＡＲＧＡ１１８、 ＡＲ⁃
ＧＡ１５２ 形成了传统氢键， 与 ＧＬＵＡ１１９、 ＡＳＰＡ１５１ 形成了盐

桥， 从而保证了两者间的稳定性。
表 ３　 肿节风候选活性分子⁃流感病毒关键蛋白分子对接 Ｔｏ⁃

ｔａｌ⁃Ｓｃｏｒｅ 打分情况

ＮＡ ＮＰ ＰＢ２
各自蛋白原配体对接打分 １０ ５２ ８ ７５ １０ ３８
谷固醇 － － －
脱水淫羊藿素 ８ ０５８ ２ ６ ９６８ ８ ７ ４０５ ４
槲皮素 － ７ ２９１ ５ ７ ８５２ ７
β⁃谷甾醇 － ６ ５２２ ７ ９ ０６２ ７
ｃｈｌｏｒａｎｏｓｉｄｅ ａ＿ｑｔ － － －
氯醌内酯 － － －
（ ２Ｒ ）⁃３⁃（ ３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ）⁃２⁃
［（Ｚ）⁃３⁃（ ３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃ⁃
ｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ

８ ２４０ ４ － ７ ４９２ ７

氯蒽酮 Ａ － － －
球松素 － － －
黄杞苷 ６ ２６０ ２ ６ ６３９ ８ ９ ２００ ３
异秦皮啶 － － －
反丁烯二酸 － － －

　 　 注：－表示对接 ｔｏｔａｌ⁃ｓｃｏｒｅ 打分＜６。

３　 讨论

中药具有多成分、 多靶点、 协同作用的特性， “单一成

分、 单一靶点” 的传统药物研发模式并不适合中药体系的

进一步开发。 基于 “多成分、 多靶点” 的网络药理学理念

的新研发模式更符合中药繁复多种成分和药理作用的

特性［２０］ 。
肿节风具有较为广泛的抗病毒、 抗菌的药理作用， 本

研究通过借助网络药理学及分子对接的方法探讨了肿节风

注： Ａ、 Ｃ： 结合表明疏水作用图， Ｂ、 Ｄ： ２Ｄ 作用示意图。

图 ６　 ＮＡ 与化合物 （２Ｒ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃
［ （Ｚ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏ⁃
ｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ、 奥司他韦对接情况

分别通过宿主免疫及直接抑制流感病毒复制途径达到治疗

流行性感冒的药理作用机制。 网络药理学结果提示肿节风

可能 作 用 于 ＥＩＦ２ＡＫ２、 ＰＴＰＮ１、 ＰＴＰＮ２、 ＪＡＫ３、 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＰＮ１１、 ＥＧＦＲ、 ＴＹＫ２、 ＩＫＢＫＥ、 ＳＴＡＴ１ 等

１２ 个潜在靶点发挥抗流感病毒作用的， 进一步 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ
富集分析表明 １２ 个潜在靶点与Ⅰ型干扰素介导的信号通

路、 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞分化等生物过程强烈相关。
另外， 根据流感病毒的复制周期， 挑选了 ３ 个与病毒复制

周期相关的关键蛋白作为目标靶蛋白， 将初步筛选的化合

物作为对接小分子， 分子对接结果提示， 与 ＮＡ、 ＮＰ 和

ＰＢ２ 对接打分最高的活性分子分别是 （２Ｒ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉ⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［（Ｚ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃｒｙｌｏ⁃
ｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ、 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 及 β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ。 因此得出肿

节风可能不仅可通过调控机体天然免疫通路， 还可直接抑

制病毒复制， 最终达到抗流感病毒的效果。
ＮＡ 是一种分布于流感病毒被膜上的糖蛋白， 在流感病

毒的复制周期中扮演着重要的角色， 可催化唾液酸水解，
帮助成熟的子代病毒脱离宿主细胞感染新的细胞。 目前，
ＦＤＡ 批准的针对 ＮＡ 的抗流感病毒药物有 ２ 种， 一种是奥

司他韦， 一种是扎那米韦。 但随着其耐药性的出现， 发现

并开发新的抗流感病毒药物是个亟待解决的问题。 通过分

子 对 接 研 究， 初 步 探 讨 了 （ ２Ｒ ） ⁃３⁃ （ ３， ４⁃

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［ （Ｚ） ⁃３⁃ （３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ａｃ⁃
ｒｙｌｏｙｌ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ 与 ＮＡ 的结合模式， （２Ｒ） ⁃３⁃ （３，
４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ⁃２⁃ ［ （ Ｚ ） ⁃３⁃ （ ３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ）
ａｃｒｙｌｏｙｌ ］ ｏｘｙ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ 主 要 与 残 基 ＡＲＧＡ１５６、
ＧＬＵＡ１１９、 ＡＳＰＡ１５１、 ＴＹＲＡ４０６、 ＡＲＧＡ２９２ 形成传统氢键，
与残基 ＡＲＧＡ２２４ 形成碳氢键保证两者结合的稳定性。

流感病毒感染宿主后， 宿主的天然免疫系统作为抵抗

病毒入侵的第一道防线， 会立即被激活并启动相应的免疫

应答机制。 干扰素系统的激活主要由病毒核酸的识别引

发［２１］ ， 当机体被诱导产生Ⅰ型干扰素后， 干扰素以分泌、
４５３１
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旁分泌的形式与靶细胞上的受体结合， 进一步活化 ＪＡＫ 激

酶并使下游的 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ２ 磷酸化， 从而介导 ＳＴＡＴ 进

入细胞核， 形成大量的干扰素刺激基因因子 ３ （ ＩＦＮ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｆａｃｔｏｒ ３， ＩＳＧＦ３）， 最终导致大量抗病毒分子

的表达， 发挥抗病毒效应［２２］ 。
Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的失衡与流感病毒的感染进程密切相关。 Ｔｈ１

细胞分泌的 ＩＬ⁃２ 本身没有直接抗病毒作用， 但它可以活化

Ｔ 细胞介导细胞免疫， 同时激活巨噬细胞， 诱导杀伤细胞

产生 ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子， 参与并增强机体抗病毒和免疫调

节作用［２３］ 。 而 Ｔｈ２ 可分泌 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５ 增强机体体液免疫应

答反应［２４］ 。 当机体感染流感病毒时， Ｔｈ１ ／ Ｔｈ１ 细胞亚群的

平衡有利于机体发挥抗病毒效应， 减少炎症对机体的损伤。
Ｔｈ１７ 细胞是辅助性 Ｔ 淋巴细胞的一个亚群， 其分泌的

ＩＬ⁃１７ 既能诱导粒细胞聚集和成熟， 发挥抗炎作用； 同时又

可诱导炎症因子、 趋化因子和机制金属蛋白酶， 发挥促炎

作用［２５］ ； 另外， 研究发现甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者 Ｔｈ１７ 细胞较

健康患者显著下降， 而病发病毒性肺炎患者 Ｔｈ１７ 淋巴细胞

则比甲型流感患者下降更为显著， 提示 Ｔｈ１７ 细胞可能有清

除甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒的作用［２６～２７］ 。
在筛选出来的 ７ 个候选化合物中 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 已有体内外

抗流感病毒的报道［１６］ ， β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 具有抗乙型肝炎病

毒［１７］ 、 抗单纯疱疹病毒 （ＨＳＶ⁃２） ［１８］ 及抗人类免疫缺陷病

毒 （ＨＩＶ） ［１９］的多种抗病毒的药理作用。 其余化合物的抗

流感病毒活性值得进一步的体内外实验验证。 综上所述，
肿节风治疗流行性感冒具有多成分、 多靶点的特点， 利用

网络药理学和分子对接的方法可以快速全面地了解肿节风

抗流感病毒的药理作用机制， 同时为进一步发现新的有效

成分和药理作用提供了理论依据。
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摘要： 目的　 通过网络药理学及分子对接预测白术⁃白芍药对治疗肠应激综合征 （ ＩＢＳ） 的药效成分及作用机制。
方法　 借助中药系统药理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ） 检索白术、 白芍的化学成分及潜在作用靶点， 通过人类基因数据库

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 查询与 ＩＢＳ 相关的靶点。 通过 Ｒ５ ３ ５ 软件的 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 和 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包筛选出交集靶点， 并进行功能

富集和通路分析。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 绘制中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病关系图， 并运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 对成分与靶点进行分子

对接验证。 结果　 从白术⁃白芍药对中筛选得到 ２５ 个化合物及 １８２ 个作用靶点， 与 １ ５７８ 个 ＩＢＳ 相关靶点取交集得到

２９ 个作用靶点， 靶点映射获得 １２ 种活性成分。 蛋白相互作用分析结果显示核心靶点有 ＩＬ⁃６、 ＭＡＰＫ８、 ＣＡＳＰ３、
ＥＳＲ１、 ＲＥＬＡ、 ＡｈＲ 等。 ＧＯ 分析发现交集靶点具有核受体活性、 转录因子活性、 类固醇激素受体活性等功能。 ＫＥＧＧ
分析显示交集靶点可能与 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ、 ＴＮＦ 等信号通路相关。 分子对接结果显示 β⁃谷甾醇与 ＣＹＰ３Ａ４ 靶点结合自由能

最低 （－１０ ３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）， 芍药苷与 ＡＨＲ 受体残基 ＬＹＳ⁃６６、 ＧＬＵ⁃９８、 ＡＲＧ⁃１０２、 ＭＥＴ⁃１０５ 形成氢键， （ ＋） ⁃儿茶素与

ＡＣｈＥ 受体残基 ＡＳＮ⁃８７、 ＨＩＳ⁃４４７、 ＴＹＲ⁃７２ 形成氢键并与 ＴＲＰ⁃８６ 残基形成 π⁃π 共轭。 结论　 白术⁃白芍药对中的 β⁃谷
甾醇、 芍药苷、 （＋） ⁃儿茶素以及文献报道的白术内酯 Ａ、 苍术酮、 ４， １５⁃二羟基环氧白术内酯等活性成分可能通过

ＣＹＰ３Ａ４、 ＡＣｈＥ、 ＡｈＲ、 ＰＴＧＳ１ 等靶点调节炎症细胞因子及细胞信号转导通路协同治疗 ＩＢＳ。
关键词： 白术⁃白芍； 肠应激综合征； 网络药理学； 分子对接； 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５ ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０５⁃１３５６⁃０５
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２１ ０５ ０４９

　 　 肠应激综合征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ） 是一组

持续或间歇发作， 以腹痛、 腹胀、 排便习惯或大便性状改

变为临床表现， 而缺乏胃肠道结构和生化异常的肠道功能

紊乱性疾病［１］ 。 随着快节奏的生活方式及膳食结构的改

变， ＩＢＳ 的临床发病率在逐年上升［２⁃３］ 。 其病因和发病机制

尚不明确， 可能与肠道炎症反应、 饮食习惯、 应激、 内脏

敏感性、 肠道动力等有关［４］ 。 目前， 西医治疗 ＩＢＳ 效果比

较局限且不理想， 一般是根据患者的临床症状， 针对性地

选用抗胆碱能药、 调节胃肠运动的药物及胃肠微生态制剂

等口服药物。 根据 ＩＢＳ 不同的临床表现， 中医将其归属与

“便秘” “泄泻” “腹痛” 等范畴［５］ ， 并在临床上辩治本病

积累了丰富的经验。 中医注重整体观念， 不良反应少， 且

中药具有多成分、 多环节、 多靶点、 多通路的特点， 故运

用中医中药治疗 ＩＢＳ 有着更大的优势。 白术⁃白芍药对是中

医临床上典型的调和肝脾的药对之一， 也是治疗 ＩＢＳ 的常

用药对。
白术与白芍首载于 《神农本草经》， 白术甘苦性温， 苦

温性燥， 以燥湿健脾止泻； 白芍苦酸微寒， 酸寒收泄， 以泻

火抑木平肝， 二者配伍， 脾健则木邪不可干， 肝平则脾土得

运［６］。 历代医家治疗肝脾不和范畴的疾病， 多采用以白术⁃
白芍药对为核心的方药。 相关研究［７］表明， 与单味白芍或单

味白术治疗 ＩＢＳ 相比， 白术⁃白芍药对在降低 ＩＢＳ 大鼠 ５⁃羟色

胺、 血管活性肠肽、 生长抑素水平， 稳定肥大细胞， 减轻肠

道高敏感性以及改善 ＩＢＳ 大鼠粪便含水量等方面效果较好。
网络药理学作为药物研究的新模式， 可以全面、 系统

地分析药物成分、 靶点、 通路之间的网络关系， 提高药物
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