
基于网络药理学探讨雷公藤多苷片治疗支气管哮喘的作用机制

陈　 玉１， 　 薛贝贝１， 　 彭晓华１， 　 李建保２， 　 田金娜２∗

（１． 成都中医药大学， 四川 成都 ６１００７５； ２． 成都中医药大学附属医院， 四川 成都 ６１００７２）

收稿日期： ２０２１⁃１２⁃２８
基金项目： 国家自然科学基金面上项目 （８１５７４０２７）； 成都中医药大学附属医院科研能力提升 “百人计划” （２０⁃Ｑ１６）
作者简介： 陈　 玉 （１９９７—）， 女， 硕士生， 研究方向为小儿肺系疾病防治。 Ｔｅｌ： １８８８４３６７５７０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２０２０ＫＳ１２０＠ ｓｔｕ． ｃｄｕｔｃｍ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ
∗通信作者： 田金娜， 女， 博士， 副教授， 硕士生导师， 研究方向为小儿肺系疾病防治。 Ｔｅｌ： １８５０８１０９５１６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉａｎｊｉｎｎａ＠

ｃｄｕｔｃｍ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ

摘要： 目的　 基于网络药理学探讨雷公藤多苷片治疗支气管哮喘的作用机制。 方法　 通过文献检索雷公藤多苷片的主

要化学成分， 采用 ＴＣＭＳＰ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库查找其对应靶点， 在 ＯＭＩＭ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＴＴＤ 数据

库中得到哮喘相关靶点， 预测雷公藤多苷片作用于哮喘的潜在靶点， 构建蛋白互作网络及 “化合物⁃靶点” 网络， 对

核心靶点进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析， 最后对预测靶标与其对应的成分进行分子对接验证。 结果　 获得雷公藤多苷片主要

化学成分 ２２ 种， 对应靶点 ６９１ 个， 筛选出与哮喘相关靶点 ３７９ 个， 包括 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ、 ＦＰＲ２、 ＣＡＳＲ 等 ９ 个关键靶

点。 ＫＥＧＧ 分析得到与哮喘相关性较大的通路有 ６ 条， 包括 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＫＰ、 Ｒａｓ、 ｃＡＭＰ、 Ｃａｌｃｉｕｍ 和 Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ 信

号通路。 结论　 雷公藤多苷片可能通过 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ、 ＦＰＲ２ 等关键靶点干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＫＰ 等信号通路对哮喘气

道炎症反应和气道重塑等过程产生影响。
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　 　 支气管哮喘简称哮喘， 是一种由多种细胞和细胞组分

参与的慢性气道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病，
以反复发作的喘息、 咳嗽、 气促、 胸闷为主要临床表现，
伴有可变的呼气气流受限， 常在夜间或凌晨发作或加

剧［１］ 。 全球大约已有 ３ 亿哮喘患者， 其中我国约有 ３ ０００
万人罹患哮喘［２⁃３］ 。 哮喘属于中医 “哮病” “喘证” 等范

畴， 病因为宿痰内伏于肺， 其病机为痰气搏结， 壅阻气道，
肺气宣降功能失常。

雷公藤多苷作为雷公藤多苷片的主要成分， 是一种从

雷公藤根提取精制而成的脂溶性混合物， 有 “中草药激素”
之称， 具有抗炎、 免疫抑制或免疫调节、 抗肿瘤等作用，
为我国首先研究利用的抗炎免疫调节中草药［４］ 。 有研究发

现， 雷公藤多苷片可能通过调节免疫平衡、 减轻气道重塑

和气道炎症等途径治疗哮喘［５⁃６］ 。 目前雷公藤多苷片治疗哮

喘的具体作用机制尚不明确， 而网络药理学是基于系统生

物理论构建 “疾病⁃基因⁃靶点⁃药物” 相互作用网络， 综合

地观察药物对疾病网络的干预与影响， 其整体性、 系统性

特点与中药及其方剂的多成分、 多途径、 多靶点协同作用

的原理相似［７］ ， 故本实验将对雷公藤多苷片治疗哮喘的作

用机制进行网络药理学研究。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要活性成分及靶点筛选　 在中国知网、 万方数据知

识服务平台检索已发表文献， 查询雷公藤多苷片的主要化

学成分及其理化性质， 并在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／

ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 下载其主要化学成分的结

构式 （􀆰 ｓｄｆ 格式）、 Ｓｍｉｌｅｓ 化学式。 根据 “类药五原则” ［８］

筛选主要活性成分， 即相对分子质量 （ＭＷ） ≤５００， 氢键

给体 （Ｈｄｏｎ） ≤５， 氢键受体 （Ｈａｃｃ） ≤１０， 脂水分配系

数 （Ｘ ｌｏｇＰ） ≤５， 可旋转键 （ＲＢＮ） ＜１０。 在 ＴＣＭＳＰ 数据

库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 中分别检

索化学成分对应的人体作用靶点， 预测化合物对应的靶蛋

白。 使用 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ）、
ＵｎｉＰｒｏｔ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 数据库将靶点蛋白

名称转换为基因名， 并剔除重复、 非人源、 未经验证靶点。
１􀆰 ２　 疾病靶点筛选 　 以 “ａｓｔｈｍａ” “ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ” 为

关键 词， 分 别 在 ＯＭＩＭ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ）、
ＴＴＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｄｄ． ｎｕｓ． ｅｄｕ． ｓｇ ／ ｇｒｏｕｐ ／ ｃｊｔｔｄ ／ ）、
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 中进行

检索， 并将 ４ 个数据库所得靶点合并， 删除重复靶点。
１􀆰 ３　 筛选药物与疾病的交集靶点　 将雷公藤多苷片靶点、
哮喘相关靶点导入 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ．
ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ） 在线分析工具， 得到交集靶点， 即雷公藤

多苷片作用于哮喘的潜在靶点。
１􀆰 ４　 构建蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络 　 将交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ） 构

建 ＰＰＩ 网络， 以 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” （人） 为生物研究物种，
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设定 “ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ” （＞０􀆰 ９）， 并隐藏游离节点 （ｈｉｄｅ
ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｎｏｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｔｗｏｒｋ）， 得到蛋白互作关系图，
并将结果以 􀆰 ＴＳＶ 格式导出。
１􀆰 ５　 筛选核心靶点 　 将 “１􀆰 ４” 项下所得 􀆰 ＴＳＶ 文本导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件， 采用内置 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 系统分析

拓扑属性， 根据 Ｄｇｒｅｅ 值≥２ 倍中位数筛选出核心靶点， 再

采用 ｃｔｙｏＮＣＡ 工具筛选出药物作用于疾病的关键靶点。
１􀆰 ６　 构建 “活性成分⁃靶点” 网络 　 将核心靶点及其所属

活性成分信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件中构建 “活性成分⁃
核心靶点” 网络， 预测雷公藤多苷片治疗哮喘的主要活性

成分与靶点网络关系图。
１􀆰 ７　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将雷公藤多苷片作

用于哮喘的潜在靶点 （即交集靶点） 导 入 ｍｅｔａｓｃａｐｅ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ＃ ／ ｍａｉｎ ／ ｓｔｅｐ１ ） 数

据库， 以 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” （人） 为生物研究物种， 进行 ＧＯ
功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析。
１􀆰 ８　 分子对接验证　 分别在 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ１．
ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）、 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中下载待测靶点蛋白 ３Ｄ 结

构、 化合物 ２Ｄ 结构， 再以 ＰｙＭＯＬ 软件对蛋白进行去水、
去磷酸根等操作， 然后利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ、 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
软件进行分子对接。
２　 结果

２􀆰 １　 雷公藤多苷片主要化学成分及靶点的筛选　 通过文献

检索， 共获得雷公藤多苷片中化学成分 ６３ 种［９⁃１２］ 。 根据

“类药五原则” 筛选出主要化学成分 ２２ 种， 见表 １。 在

ＴＣＭＳＰ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库检索主要化合物对应

的靶蛋白， 删除重复靶点后共 ７２４ 个， 利用 ＵｎｉＰｒｏｔ、
ＤｒｕｇＢａｎ 数据库， 将 ６９１ 个靶点名称转换为基因名。

表 １　 雷公藤多苷片主要活性成分信息
化合物 分子式 相对分子质量 Ｘ ｌｏｇＰ Ｈｄｏｎ Ｈａｃｃ ＲＢＮ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ６ ３６０􀆰 ４ ０􀆰 ２ １ ６ １

ｔｒｉｐｔｅｒｉｆｏｒｄｉｎ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ３ ３１８􀆰 ４ ３􀆰 ８ １ ３ ０
ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｌ Ｃ２１Ｈ３０Ｏ４ ３４６􀆰 ５ ４􀆰 ２ ２ ４ ３
ｎｅｏｔｒｉｐｔｅｒｉｆｏｒｄｉｎ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ３ ３１８􀆰 ４ ３􀆰 ８ １ ３ ０
ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ｂ Ｃ２０Ｈ２６Ｏ４ ３３０􀆰 ４ ２􀆰 ７ １ ４ ２

ｔｒｉｐｔｏｎｏｄｉｔｅｒｐｅｎｉｃ ａｃｉｄ Ｃ２１Ｈ２８Ｏ４ ３４４􀆰 ４ ４􀆰 ５ ２ ４ ３
ｔｒｉｐｔｏｐｈｅｎｏｌｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ３ ３１２􀆰 ４ ４􀆰 ０ １ ３ １
ｔｒｉｐｔｉｎｉｎ Ｂ Ｃ２０Ｈ２６Ｏ３ ３１４􀆰 ４ ４􀆰 ５ ２ ３ ２

ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ Ｃ２１Ｈ３０Ｏ３ ３３０􀆰 ５ ４􀆰 ８ １ ３ ２
ｃｅｌａｆｕｒｉｎｅ Ｃ２１Ｈ２７Ｏ３Ｎ３ ３６９􀆰 ５ １􀆰 ６ ２ ４ ２
ｃｅｌａｂｅｎｚｉｎｅ Ｃ２３Ｈ２９Ｏ２Ｎ３ ３７９􀆰 ５ ２􀆰 ６ ２ ３ ２
ｃｅｌａｃｉｎｎｉｎｅ Ｃ２５Ｈ３１Ｏ２Ｎ３ ４０５􀆰 ５ ３􀆰 ０ ２ ３ ３
ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｉｎ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ４ ３３４􀆰 ４ ２􀆰 ４ ２ ４ ０

ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ａ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ４ ３２８􀆰 ４ ３􀆰 ０ １ ４ ２
ｔｒｉｐｄｉｏｌｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ７ ３７６􀆰 ４ －０􀆰 ９ ２ ７ １
ｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２２Ｏ６ ３５８􀆰 ４ ０􀆰 ７ ０ ６ １

ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ｈ Ｃ２０Ｈ２６Ｏ３ ３１４􀆰 ４ ３􀆰 ４ ０ ３ １
ｔｒｉｐｔｒｉｏｌｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２６Ｏ７ ３７８􀆰 ４ －０􀆰 ８ ３ ７ １

ｔｒｉｐｔｏｈａｉｒｉｃ ａｃｉｄ Ｃ２１Ｈ２８Ｏ３ ３２８􀆰 ４ ４􀆰 ８ １ ３ ３
ｔｒｉｐｔｏｂｅｎｚｅｎｅ Ｈ Ｃ２１Ｈ２８Ｏ４ ３４４􀆰 ４ ４􀆰 ５ ２ ４ ３

ｔｒｉｐｔｏｎｏｌｉｄｅ Ｃ２０Ｈ２２Ｏ４ ３２６􀆰 ４ ３􀆰 ５ １ ４ １
ｔｒｉｐｔｏｂｅｎｚｅｎｅ Ａ Ｃ２０Ｈ２８Ｏ３ ３１６􀆰 ４ ４􀆰 ２ ２ ３ ２

２􀆰 ２　 哮喘相关靶点及交集靶点筛选　 在 ＯＭＩＭ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ、

ＴＴＤ、 Ｇｅｎｅｂａｎｋ 数据库中得到哮喘相关靶点， 删除重复值

后共得到 ３ ３５４ 个， 与 ６９１ 个雷公藤多苷片靶点导入 Ｖｅｎｎｙ

２􀆰 １ 在线分析工具， 得到 ３７９ 个交集靶点， 见图 １。

图 １　 雷公藤多苷片靶点、 哮喘靶点韦恩图

２􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络构建及核心靶点筛选 　 将交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０ 数据库后得到 ＰＰＩ 网络， 见图 ２， 结果以

“􀆰 ＴＳＶ” 格式导出。 将文本导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件， 利

用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 分析潜在作用靶点的拓扑属性， 根据

Ｄｅｇｒｅｅ 值≥２６ （２ 倍中位数） 筛选出 １１４ 个核心靶点。 再利

用内置 ｃｙｔｏＮＣＡ 工具， 根据大于 Ｄｅｇｒｅｅ 值、 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ 和

Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 的中位数， 预测出雷公藤多苷片作用于哮喘的关键

靶点有 ９ 个， 包括 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ、 ＦＰＲ２、 ＣＡＳＲ、 ＢＤＫＲＢ２、
ＢＤＫＲＢ１ 等， 具体见表 ２。
２􀆰 ４　 雷公藤多苷片 “活性成分⁃核心靶点” 网络图　 将 １１４
个核心靶点及其对应化学成分信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软

件， 得到活性成分⁃核心靶点网络图， 见图 ３。 化合物节点

越大， 表明可结合的靶点越多； 靶点节点越大， 表明其被

结合的化合物越多。
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图 ２　 雷公藤多苷片 ＰＰＩ 网络

表 ２　 雷公藤多苷片关键靶点信息

靶点 Ｄｅｇｒｅｅ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
ＰＩＫ３ＣＡ ９３ １ ３９７􀆰 ５０２ ６７７ ０ ０􀆰 ６９７ ５３０ ８６４
ＡＰＰ ９０ ８７３􀆰 １０５ ０８３ ７ ０􀆰 ７７３ ９７２ ６０３
ＦＰＲ２ ７９ ５２５􀆰 １１５ ５６２ １ ０􀆰 ７４８ ３４４ ３７１
ＣＡＳＲ ７５ ４８７􀆰 ９０１ １７６ １ ０􀆰 ７４８ ３４４ ３７１

ＢＤＫＲＢ２ ７４ ４１８􀆰 ２８９ ０１１ ８ ０􀆰 ７４３ ４２１ ０５３
ＢＤＫＲＢ１ ７４ ４１８􀆰 ２８９ ０１１ ８ ０􀆰 ７４３ ４２１ ０５３
ＣＸＣＬ８ ５８ ５７３􀆰 １２４ ４７２ ９ ０􀆰 ６５３ １７９ １９１
ＣＸＣＲ４ ５８ ５２６􀆰 ９９５ ５５３ ４ ０􀆰 ６６８ ６３９ ０５３
Ｓ１ＰＲ１ ５４ ３６７􀆰 ６１８ ２９４ ８ ０􀆰 ６４９ ４２５ ２８７

注： 蓝色圆形节点为化合物， 粉色菱形节点为核心靶点。

图 ３　 雷公藤多苷片 “化合物⁃核心靶点” 网络图

２􀆰 ５　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 采用 ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据

库对雷公藤多苷片作用于哮喘的潜在靶点进行 ＧＯ 富集中

的主要生物学过程 （ＢＰ）、 主要细胞组分 （ＣＣ）、 主要分

子功能 （ＭＦ） 分析， 富集程度见图 ４。 通过 ＫＥＧＧ 通路分

析共得到 ２１９ 条通路， 根据 ｃｏｕｎｔ 值筛选得到相关性较强的

前 ２０ 条， 以气泡图直观表示其富集程度， 见图 ５。 通过查

找相关文献得到其中与哮喘相关的通路有 ６ 条， 包括 ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ 信号通路、 ｃＡＭＰ 信号通路、 钙离子 （Ｃａｌｃｉｕｍ） 信号通

路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 趋化因子 （Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ） 信号通路、
Ｒａｓ 信号通路。

图 ４　 ＧＯ 功能富集分析

２􀆰 ６　 分子对接验证　 将 Ｄｅｇｒｅｅ 排名前四的靶基因与 ２２ 个

化合物进行分子对接验证， 结合能小于－４􀆰 ２５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 提示

配体与受体有一定的结合活性， 小于－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 提示有

较好的结合活性， 小于－７􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 提示有强烈的结合活
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图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析

性［１３］ 。 由表 ３ 可知， 化合物与前四靶点的结合能力均小于

－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 提示有较好的结合活性， 其中 Ｃｅｌａｃｉｎｎｉｎｅ 成

分与 ＦＰＲ２ 的最强， 并且与 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ 也有较强的结合

活性， 分别为－９、 －７、 －８􀆰 ９ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。
表 ３　 雷公藤多苷片活性成分与关键靶点的结合能力

化合物 ＰＩＫ３ＣＡ ＡＰＰ ＦＰＲ２ ＣＡＳＲ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ －６􀆰 ３ －７􀆰 ４ －７􀆰 １ －６􀆰 ５

ｔｒｉｐｔｅｒｉｆｏｒｄｉｎ －６􀆰 ４ －７􀆰 ０ －６􀆰 ８ －６􀆰 ５
ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｌ －５􀆰 ５ －６􀆰 ５ －６􀆰 ３ －６􀆰 ０
ｎｅｏｔｒｉｐｔｅｒｉｆｏｒｄｉｎ －６􀆰 ４ －８􀆰 ７ －７􀆰 ０ －６􀆰 ２
ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ｂ －５􀆰 ６ －８􀆰 ２ －７􀆰 ９ －５􀆰 ９

ｔｒｉｐｔｏｎｏｄｉｔｅｒｐｅｎｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ８ －７􀆰 ５ －６􀆰 ７ －６􀆰 １
ｔｒｉｐｔｏｐｈｅｎｏｌｉｄｅ －６􀆰 ６ －８􀆰 ２ －７􀆰 ７ －６􀆰 ５
ｔｒｉｐｔｉｎｉｎ Ｂ －６􀆰 ０ －８􀆰 ０ －６􀆰 ５ －６􀆰 ３

ｔｒｉｐｔｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ －５􀆰 ７ －６􀆰 ６ －６􀆰 ５ －５􀆰 ９
ｃｅｌａｆｕｒｉｎｅ －５􀆰 ９ －８􀆰 ３ －６􀆰 ８ －６􀆰 ５
ｃｅｌａｂｅｎｚｉｎｅ －６􀆰 ０ －６􀆰 ５ －７􀆰 ０ －６􀆰 ４
ｃｅｌａｃｉｎｎｉｎｅ －７􀆰 ０ －８􀆰 ９ －９􀆰 ０ －６􀆰 ９
ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｉｎ －６􀆰 ２ －７􀆰 ２ －８􀆰 ５ －６􀆰 ４

ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ａ －６􀆰 ５ －８􀆰 ６ －６􀆰 ９ －６􀆰 ９
ｔｒｉｐｄｉｏｌｉｄｅ －６􀆰 ９ －７􀆰 ３ －７􀆰 ０ －６􀆰 ６
ｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ －６􀆰 ６ －７􀆰 ６ －６􀆰 ８ －７􀆰 ０

ｔｒｉｐｔｏｑｕｉｎｏｎｅ Ｈ －６􀆰 ３ －８􀆰 ０ －８􀆰 ６ －６􀆰 ２
ｔｒｉｐｔｒｉｏｌｉｄｅ －６􀆰 ３ －７􀆰 ４ －６􀆰 ６ －６􀆰 ３

ｔｒｉｐｔｏｈａｉｒｉｃ ａｃｉｄ －５􀆰 ９ －８􀆰 ５ －７􀆰 １ －６􀆰 ４
ｔｒｉｐｔｏｂｅｎｚｅｎｅ Ｈ －６􀆰 ０ －７􀆰 ８ －７􀆰 ０ －６􀆰 １

ｔｒｉｐｔｏｎｏｌｉｄｅ －６􀆰 ８ －８􀆰 ７ －７􀆰 ０ －６􀆰 ６
ｔｒｉｐｔｏｂｅｎｚｅｎｅ Ａ －５􀆰 ８ －７􀆰 ７ －６􀆰 ４ －６􀆰 ５

　 　 脱 氧 胆 酸 （ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＤＣＡ） 可 抑 制 ＦＰＲ、
ＦＰＲＬ１ 受体的活化［１４］ ， 将 ＤＣＡ 与 ＦＰＲ２ 进行对接时结合能

力为 － ６􀆰 ６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ （ ＢＹＬ７１９） 是一种选择性

ＰＩ３Ｋα 抑制剂， 对 ＰＩＫ３ＣＡ 突变有效而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通

路［１５］ ， 将 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 与 ＰＩＫ３ＣＡ 进行分子对接， 其结合能力

为－７ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 将上述 ５ 个对接结果进行可视化， 见图 ６。
３　 讨论

本研究发现， 雷公藤多苷片作用于哮喘的关键靶点有

ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ、 ＦＰＲ２、 ＣＡＳＲ、 ＢＤＫＲＢ２、 ＢＤＫＲＢ１、
ＣＸＣＬ８、 ＣＸＣＲ４、 Ｓ１ＰＲ１ 等， 其中 ＰＩＫ３ＣＡ 是 ＰＩ３Ｋ 通路的

注： 蓝色表示靶蛋白， 绿色表示化合物， 红色表示靶

蛋白残基， 黄色虚线表示连接化合物和残基的氢键。

图 ６　 分子对接图

核心成分， 可能与气道平滑肌增生有关［１６］ 。 有研究发现，
ＡＰＰ 是体内炎症反应、 免疫反应、 凝集反应及组织损伤、
修复等生物过程中的重要物质， 广泛表达于全身细胞， 迄

今为止主要用于研究阿尔茨海默病， 在血管炎症中起核心

作用， 可激活内皮细胞和巨噬细胞中的一系列促炎事

件［１７⁃１８］ 。 ＦＰＲ２ 是 ＦＰＲ 趋化受体家族成员， 可以介导免疫

调节、 炎症因子分泌、 细胞趋化和细胞粘附， 在炎症过程

中可被不同受体激活， 发挥抗炎或促炎反应［１９⁃２１］ ， 故推断

ＡＰＰ 与 ＦＰＲ２ 均可能参与气道炎症。 有研究发现， 激活

ＣＡＳＲ 可能激活 ＭＡＰＫ 通路， 降低 ＮＦ⁃κＢ 启动子活性和

ＴＮＦα 的分泌； 而抑制 ＣＡＳＲ 表达可能促进血管重构和激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路［２２⁃２５］ ， 故推断 ＣＡＳＲ 可能参与哮喘气道炎症

反应和气道重塑。 激肽组的药理活性肽是炎症的主要介质，
通过激活 ＢＤＫＲＢ１ 和 ＢＤＫＲＢ２ 两个受体发挥其生物作

用［２６］ 。 ＢＤＫＲＢ１ 在炎症过程中被细胞因子上调， 在维持心

血管稳态、 炎症等生理学进程中起着非常重要的作用［２７］ ，
而 ＢＤＫＲＢ２ 广泛分散在身体的大部分组织中， 主要通过增

加产生和释放一氧化氮产物来调节血管舒张和炎症反
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应［２８］ ， 故 ＢＤＫＲＢ１ 和 ＢＤＫＲＢ２ 均可能参与哮喘的炎症反

应。 趋化因子是引起炎性细胞迁移的最直接、 最迅速的效

应因子， ＣＸＣＬ８ 和 ＣＸＣＲ４ 均为趋化因子 ＣＸＣ 家族成员，
参与气道炎症反应。 其中 ＣＸＣＬ８ 主要是由肺巨噬细胞和气

道上皮细胞产生， 通过对中性粒细胞的趋化作用从而调节

炎症反应［２９］ ； 而 ＣＸＣＲ４ 为 ＣＸＣＬ１２ 的特异性受体， 构成

ＣＸＣＬ１２ ／ ＣＸＣＲ４ 通路， 参与哮喘慢性炎症， 气道高反应性，
嗜酸性粒细胞浸润的发生发展， 并且与免疫反应存在一定

相关性［３０］ 。 有研究发现， Ｔ 淋巴细胞表面表达的 Ｓ１ＰＲ１ 受

到外周循环中高水平的 Ｓ１Ｐ 吸引， 导致淋巴组织向外周循

环逐渐迁移， 从而介导炎症反应［３１］ ， 可能参与哮喘的炎症

反应。
ＫＥＧＧ 富集分析发现与哮喘相关通路有 ６ 条， 其中

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与气道炎症反应、 气道高反应性、 气道

平滑肌增殖和气道重塑有关［３２］ ； ＭＡＫＰ 信号通路与哮喘气

道炎症和气道重塑相关， 通过调控免疫 ／炎症细胞和气道结

构细胞， 引起气道高反应和气道重塑， 造成 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫

应答失衡， 最终诱发支气管哮喘［３３］ 。 Ｒａｓ 信号通路主要由

ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 Ｇａｌ ＧＥＦ 信号通路等共同组成［３４］ ， 且

Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路在哮喘气道重塑早期发挥重要作用［３５］ 。
有研究发现， ｃＡＭＰ 信号通路可能通过调节气道炎症反应影

响哮喘［３６］ 。 钙离子信号通路是气道上细胞重要的离子通道

之一， 在调节气道支气管平滑肌的收缩和对炎症介质细胞

因子的释放方面有着重要作用， 可能参与气道慢性炎症、
气道高反应性以及气道重塑［３７］ 。 有实验发现， 趋化因子信

号通路与炎症反应有关， 可能通过调节气道炎症来防治

哮喘［３８］ 。
综上所述， 雷公藤多苷片可能通过 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＰＰ、

ＦＰＲ２ 等关键靶点干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＫＰ 等信号通路对哮喘

气道炎症反应和气道重塑等过程产生影响。 但本研究主要

基于多个数据库进行分析筛选， 可能与雷公藤多苷片治疗

哮喘的实际过程有所区别， 故后期仍需进行动物模型实验

和细胞生物学实验进行验证。
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　 　 芪蛭降糖胶囊由黄芪、 地黄、 黄精、 水蛭组成， 具有

补气养阴、 活血化瘀的功效， 可用于气阴两虚兼血瘀所致

的消渴病， 证见口渴多饮、 多尿易饥、 倦怠乏力、 自汗盗

汗、 面色晦暗、 肢体麻木， ２ 型糖尿病见上述证候者［１］ 。
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