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摘　 要　 目的:基于网络药理学和分子对接技术,探讨补元汤“异病同治”慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张症的分子机制。 方法:
基于中药系统药理学数据库与分析平台获取补元汤的活性成分,通过 PubChem 和 Swiss

 

Target
 

Prediction 平台预测活性成分的作

用靶点;基于 GeneCards、DisGeNET 和人类孟德尔遗传综合数据库等数据库检索慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张症的靶点,并将

活性成分对应靶点与疾病靶点取交集获得补元方治疗慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张症的交集靶点。 利用 Venny
 

2. 1 在线软件

构建药物-疾病交集靶点的韦恩图,药物-成分-靶点网络基于 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件建立;交集靶点的蛋白质-蛋白质相互作用网络

基于 STRING 平台建立。 利用 DAVID 数据库对交集靶点进行基因本体(GO) 功能富集分析和京都基因与基因组百科全书

(KEGG)通路富集分析;主要活性成分和核心靶点分子对接验证基于 AutoDock 软件进行。 结果:共获得补元汤治疗慢性阻塞性

肺疾病和支气管扩张症的交集靶点 206 个。 筛选出槲皮素等 6 种核心成分,肿瘤坏死因子(TNF)等 10 个核心靶点。 GO 功能共

富集 402 个结果,包括生物学过程 145 个,细胞组分 93 个,分子功能 164 个;KEGG 共富集 164 条通路,包括晚期糖基化终末产物

(AGE) -AGE 受体(RAGE)、TNF 和缺氧诱导因子-1 等信号通路。 分子对接初步验证了以上网络药理学结果。 结论:补元汤的核

心成分槲皮素等可作用于 TNF 等核心靶点,通过调控 AGE-RAGE 等信号通路,发挥“异病同治”慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张

症的作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

Buyuan
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

bronchiectasis
 

through
 

“ homotherapy
 

for
 

heteropathy ”
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking.
 

METHODS:
 

Active
 

components
 

of
 

Buyuan
 

decoction
 

were
 

obtained
 

from
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform,
 

and
 

the
 

action
 

targets
 

of
 

active
 

components
 

were
 

predicted
 

through
 

PubChem
 

and
 

Swiss
 

Target
 

Prediction
 

platform.
 

Targets
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

bronchiectasis
 

were
 

searched
 

based
 

on
 

GeneCards,
 

DisGeNET
 

and
 

On-line
 

Mendelian
 

Inheritance
 

in
 

Man.
 

The
 

intersecting
 

targets
 

of
 

Buyuan
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

bronchiectasis
 

were
 

obtained
 

by
 

taking
 

the
 

intersection
 

of
 

the
 

corresponding
 

targets
 

of
 

the
 

active
 

components
 

with
 

the
 

disease
 

targets.
 

Venny
 

2. 1
 

online
 

software
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

Venn
 

diagram
 

of
 

drug-disease
 

intersection
 

targets.
 

Drug-component-target
 

network
 

was
 

established
 

based
 

on
 

Cytoscape
 

3. 9. 1
 

software. The
 

protein
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interaction
 

network
 

of
 

the
 

intersection
 

targets
 

were
 

set
 

based
 

on
 

the
 

STRING
 

platform.
 

DAVID
 

database
 

was
 

used
 

for
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

function
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

( KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

for
 

intersection
 

targets.
 

The
 

molecular
 

docking
 

verification
 

of
 

the
 

main
 

active
 

component
 

and
 

the
 

core
 

target
 

was
 

carried
 

out
 

based
 

on
 

AutoDock
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

206
 

intersection
 

targets
 

of
 

Buyuan
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

bronchiectasis
 

were
 

obtained.
 

And
 

6
 

core
 

components
 

including
 

quercetin
 

and
 

10
 

core
 

targets
 

including
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)
 

were
 

screened
 

out.
 

A
 

total
 

of
 

402
 

GO
 

function
 

results
 

were
 

enriched,
 

including
 

145
 

biological
 

processes,
 

93
 

cell
 

components,
 

and
 

164
 

molecular
 

functions.
 

Totally
 

164
 

pathways
 

were
 

enriched
 

for
 

KEGG,
 

including
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

advanced
 

glycosylation
 

end
 

product
 

( AGE)-AGE
 

receptor
 

( RAGE),
 

TNF
 

and
 

hypoxia-inducible
 

factor-1.
 

Molecular
 

docking
 

preliminarily
 

validated
 

the
 

above
 

network
 

pharmacological
 

results.
 

CONCLUSIONS:
 

Quercetin
 

and
 

other
 

core
 

components
 

of
 

Buyuan
 

decoction
 

can
 

act
 

on
 

core
 

targets
 

such
 

as
 

TNF,
 

and
 

play
 

the
 

role
 

of
 

“ homotherapy
 

for
 

heteropathy”
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

bronchiectasis
 

by
 

regulating
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

AGE-RAGE.
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obstructive
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　 　 慢性阻塞性肺疾病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
COPD)是以持续的气流受限和呼吸道症状为临床特点的异质

性疾病,其患病率、死亡率和致残率高,经济负担重,已成为严

重危害人类身心健康的重大慢性疾病[1] 。 支气管扩张症

(bronchiectasia,BE)临床以慢性咳嗽、反复咳脓痰和(或)间断

咯血、伴或不伴气促和呼吸衰竭等为主要表现[2] 。 铜绿假单

胞菌等病原体感染或定植常会增加 BE 急性加重频率及影响

预后[3] 。 COPD 和 BE 的发病机制尚未完全阐明,目前西医治

疗常以抗炎、抗感染、解痉平喘和止咳化痰等为主[4-5] 。 虽然

能缓解临床症状,但仍存在反复发作、缓解期短的问题,且长

期应用糖皮质激素还可能带来向心性肥胖、骨质疏松等不良

反应,长期应用抗菌药物会出现细菌耐药、机体菌群失调等弊

端。 在高分辨率 CT 的普及后,越来越多的 COPD 和 BE 患者

包括 COPD 合并 BE 患者被诊断,一项研究结果显示,中度

COPD 患者中 45. 8% ~ 57. 6%合并 BE,而重度 COPD 患者中则

高达 72. 5% [6] 。 因此,如何科学有效治疗上述 2 种疾病成为

现阶段研究的重要目标。
国医大师洪广祥一生致力于肺系疾病研究,提出“治肺不

远温” 的观点并实际运用于 COPD 和 BE 等肺系疾病的治

疗[7] 。 COPD 和 BE 虽为 2 种不同疾病,但均可能出现胸闷喘

息、咳嗽咳痰等症状。 洪老认为,COPD、BE 均为本虚标实之

证,本虚为气阳虚弱;其中,气虚以宗气虚为主,补益宗气应贯

穿于治疗全程;而对于阳虚,则责之于元阳,即肾阳,温补肾

阳,则五脏六腑之阳气得以温通[8-9] 。 洪老以补中益气汤为基

础,加入温补肾阳之山茱萸、锁阳而创制了经验方补元汤(又

称“补益宗气方”),常用于 COPD 和 BE 缓解期的治疗[7] 。 江

西中医药大学附属医院兰智慧教授及团队从 NLRP3 炎症小

体信号通路[10] 、缺氧诱导因子 ( HIF)-1 / 孤儿核受体-1 途

径[11] 、基质金属蛋白酶-9 / 基质金属蛋白酶组织抑制剂-1 的动

态平衡[12] 、肿瘤坏死因子(TNF)-α 及肌抑素水平[13] 等方面对

补元汤治疗 COPD 的作用机制进行了研究。 而对于补元汤治

疗 BE 及“异病同治”COPD 和 BE 的机制研究仍空白。 本研究

将基于网络药理学及分子对接技术,从中药组分、基因靶点、
作用途径等方面探讨并初步验证补元汤“异病同治” COPD 和

BE 的分子机制,为补元汤的下一步研究提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 补元汤活性成分及其作用靶点的获取

补元汤由黄芪、党参、白术、陈皮、柴胡、升麻、当归、甘草、
山茱萸和锁阳 10 味中药组成。 基于中药系统药理学数据库

与分析平台( TCMSP,https: / / www. old. tcmsp-e. com),以上述

10 味中药为关键词获取其化学成分(中药锁阳在 TCMSP 中未

收录,通过相关文献及 StoneMIND
 

Collector 平台获取其成

分[14] )。 将获取的所有化学成分通过 PubChem 数据库检索对

应的 SMILES 式,以类药性( DL) ≥0. 18 和口服生物利用度

(OB)≥30%为条件,输入 Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库筛选

符合条件的活性成分的相应靶点。
1. 2　 补元汤“异病同治”COPD、BE 疾病交集靶点的获取

以“ chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease” “ bronchiectasis”
为关 键 词, 在 OMIM ( https: / / www. omim. org )、 GeneCards
( https: / / www. genecards. org ) 及 DisGeNET ( https: / / www.
disgenet. org)3 个数据库中检索 COPD 和 BE 的对应靶点并取

交集,再与 10 种药物的作用靶点取交集,导入 Venny
 

2. 1 在线

软件,绘制出韦恩图。
1. 3　 药物-活性成分-交集靶点网络的构建

获取补元汤治疗 COPD、BE 的交集靶点,导入 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件构建药物-活性成分-交集靶点网络,利用 Network
 

Analyzer 进行网络分析,其网络度值越高提示活性成分关联靶

点数越多。
1. 4　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络的构建

将“1. 2”中得到的补元汤治疗 COPD、BE 的交集靶点导入

STRING 数据库 ( https: / / www. string-db. org ), 物种设置为

“Homo
 

sapiens”,置信度选择“ 0. 700”,其余设置默认,得到

PPI 网络并导出 tsv 文件,导入 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件进行拓扑

分析,通过 CytoNCA 插件计算各节点的度值、中介值和度接近
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值,以进一步明确补元汤异病同治 COPD 和 BE 的关键靶点。
1. 5　 基因本体(GO)功能富集分析、京都基因与基因组百科

全书(KEGG)通路富集分析

在 DAVID 数据库中导入“ 1. 2” 中得到的交集靶点进行

GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析,深入研究补元汤异

病同治的相关生物途径及机制。 物种选择“ Homo
 

sapiens”,筛
选条件为错误发生率(FDR) <0. 05,根据 P 值排序,对前 20 位

的结果进行可视化处理。 同时,将以上各步骤得出的成分、靶
点、通路及药物、疾病导入 Cytoscape

 

3. 9. 1 软件,构建中药-成
分-靶点-疾病-通路图。
1. 6　 分子对接验证

将“1. 3”中得出的前 4 位核心活性成分与“1. 4”中得出的

前 4 位关键靶点进行分子对接。 在 PDB 数据库中获取核心靶

点 3D 结构的 pdb 文件作为受体;从 TCMSP 数据库中获取核

心活性成分 2D 结构的 mol2 文件作为配体。 利用 AutoDock
 

Tools 软件进行受体配体的去水与加氢、pdbqt 格式转换、Grid、
Docking、Run、Analyze 等处理后统计结合能,运用 PyMol 软件

对部分对接结果进行可视化。 受体与配体的结合能越低,两
者的构象也越稳定。 其中,结合能<0

 

kJ / mol 表明两者具有自

发结合的活性;结合能<- 20. 92
 

kJ / mol 表明两者结合活性良

好;<-29. 29
 

kJ / mol 表明两者结合活性强烈[15] 。

2　 结果
2. 1　 补元汤活性成分及其作用靶点的获取

获得补元汤中 10 味中药共含有 224 个活性成分,其中甘

草 92 个,锁阳 23 个,党参 21 个,黄芪 20 个,山茱萸 20 个,柴
胡 17 个,升麻 17 个,白术 7 个,陈皮 5 个,当归 2 个。 以

Probability>0 为条件,共获取补元汤活性成分有效作用靶点

3
 

591 个,去重后共得到 1
 

054 个靶点。
2. 2　 补元汤“异病同治”COPD 和 BE 疾病交集靶点的获取

在 3 个数据库中获得靶点,去重后得到 COPD 疾病靶点

8
 

933 个,BE 疾病靶点 1
 

689 个,2 种疾病取交集共获得靶点

1
 

424 个;再与“2. 1”中获取的补元汤活性成分靶点取交集,最
终获得补元汤“异病同治”COPD 和 BE 的交集靶点 206 个。
2. 3　 药物-活性成分-交集靶点网络的构建

通过 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件绘制药物-活性成分-交集靶点

网络,见图 1。 图 1 中,中间的蓝色菱形为交集靶点,周围均为

药物活性成分,形状大小及颜色深度与成分-靶点相关性呈正

相关,得出 191 个活性成分与 206 个交集靶点相对应,节点数

404 个,边数 3
 

591 条。 Network
 

Analyzer 分析显示平均度值为

15. 62,高于平均度值的有槲皮素、山柰酚、异鼠李素、木犀草

素、华良姜素和豆甾醇等,在补元汤“异病同治” COPD 和 BE
中可能起重要作用,见表 1。

蓝色圆形为药物,六边形为其所含活性成分,三角形为共有的活性成分,菱形为靶点;其连接度值大小以面积大小表示,面积越大,连接度值

越高;GC 为甘草,SY 为锁阳,DS 为党参,HQ 为黄芪,SZY 为山茱萸,CH 为柴胡,SM 为升麻,BZ 为白术,CP 为陈皮,DG 为当归。
图 1　 药物-活性成分-交集靶点网络图

2. 4　 PPI 网络的构建

通过 STRING 数据库及 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件构建 PPI 网

络,见图 2。 图 2 中,共有节点 202 个,边 3
 

606 条;节点代表单

个蛋白质编码基因;节点连线提示 2 个基因之间具有 PPI 关

系;节点大小和颜色与度值、节点重要性呈正相关,连线的粗细

与节点间的关联度呈正相关。 通过 CytoNCA 插件计算得出度

值中位数为 28. 00,中介值中位数为 53. 12,度接近值中位数为

0. 51。 根据 3 种数值>中位数筛选出核心网络蛋白 85 个,按度

值排序选出前 10 个靶蛋白分别为 TNF、蛋白激酶 B1( Akt1)、
血清白蛋白(ALB)、表皮生长因子受体( EGFR)、转录信号传

导器和激活器 3 ( STAT3)、 原癌基因酪氨酸-蛋白激酶 Src
(SRC)、热休克蛋白 HSP

 

90-α ( HSP90AA1)、胱天蛋白酶 3
(CASP3)、B 细胞 κ 轻肽基因增强子核因子 1(NFκB1)和 HIF-1α
(HIF1A)。 上述 10 个靶蛋白为 PPI 网络中的核心节点,很有



· 28　　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 1 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 1 期

　 　 　 　 表 1　 　 度值排序居前 12 位的化合物及其来源
分子编号 化合物 度值 来源
MOL000098 槲皮素(quercetin) 96 柴胡、黄芪和甘草
MOL000422 山柰酚(kaempferol) 96 柴胡、黄芪和甘草
MOL000354 异鼠李素(isorhamnetin) 96 柴胡、黄芪和甘草
MOL000006 木犀草素(luteolin) 66 党参、锁阳
MOL000239 华良姜素(jaranol) 64 黄芪、甘草
MOL000449 豆甾醇(stigmasterol) 50 柴胡、当归、党参、升麻和山茱萸
MOL003896 7-甲氧基-2-甲基异黄酮(7-methoxy-2-methylisoflavone) 50 甘草、党参
MOL004328 柚皮素(naringenin) 46 陈皮、甘草
MOL000359 谷甾醇(sitosterol) 40 陈皮、升麻、甘草和山茱萸
MOL004835 磷脂酰查尔酮(glypallichalcone) 38 甘草
MOL004885 甘草异黄烷酮(licoisoflavanone) 37 甘草
MOL008393 7-(β-木糖基)三杉尖宁碱[7-(beta-xylosyl)cephalomannine_qt] 37 党参

连线颜色深浅与相互关系呈正相关,颜色越深表示 2 种基因之间

互作关系越强。

图 2　 PPI 网络图

可能是补元汤“异病同治”COPD 和 BE 的关键靶蛋白。
2. 5　 GO、KEGG 富集分析

 

GO 功能共富集到生物学过程(BP)结果 145 个,细胞组分

(CC)结果 93 个,分子功能( MF)结果 164 个,见图 3。 其中,
BP 主要涉及蛋白质磷酸化(protein

 

phosphorylation)、凋亡过程

的负调控(negative
 

regulation
 

of
 

apoptotic
 

process)、外源性刺激

反应( response
 

to
 

xenobiotic
 

stimulus)、炎症反应( inflammatory
 

response)和肽基丝氨酸磷酸化( peptidyl-serine
 

phosphorylation)
等;CC 主要涉及细胞表面( cell

 

surface)、等离子体膜( plasma
 

membrane)、质膜外侧(external
 

side
 

of
 

plasma
 

membrane)、膜筏

(membrane
 

raft)和细胞质( cytoplasm)等;MF 主要涉及蛋白丝

氨酸 / 苏 氨 酸 / 酪 氨 酸 激 酶 活 性 ( protein
 

serine / threonine /
tyrosine

 

kinase
 

activity )、 ATP 结 合 ( ATP
 

binding )、 酶 结 合

(enzyme
 

binding)、肽酶活性(peptidase
 

activity)和蛋白丝氨酸 /
苏氨酸激酶活性(protein

 

serine / threonine
 

kinase
 

activity)等。
KEGG 共富集到 164 条通路,见图 4。 P

 

value 值排序靠前

的通路主要包括癌症通路(pathways
 

in
 

cancer)、糖尿病并发症

中的晚期糖基化终末产物(AGE)-AGE 受体( RAGE)信号通路

(AGE-RAGE
 

signaling
 

pathway
 

in
 

diabetic
 

complications)、脂质

和动脉粥样硬化 ( lipid
 

and
 

atherosclerosis)、 Th17 细胞分化

(Th17
 

cell
 

differentiation)、肿瘤中程序性死亡受体配体 1 表达

和程序性死亡受体 1 检查点通路( PD-L1
 

expression
 

and
 

PD-1
 

checkpoint
 

pathway
 

in
 

cancer)、 TNF 信号通路 ( TNF
 

signaling
 

pathway)和 HIF-1 信号通路( HIF-1
 

signaling
 

pathway) 等。 其

中,糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路可能是发挥最主

要作用的通路,见图 5。 利用 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件,构建出中

药-成分-靶点-疾病-通路图,见图 6。

图 3　 GO 功能富集分析结果

图 4　 KEGG 信号通路富集分析
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绿色为未识别蛋白,红色为已识别蛋白。

图 5　 补元汤“异病同治”COPD 和 BE 的 AGE-RAGE 信号通路

绿色代表靶点,蓝色代表成分,粉色代表通路,左边红色代表中药,右侧红色代表疾病。

图 6　 中药-成分-靶点-疾病-通路图

2. 6　 分子对接结果

将核心靶点与核心活性成分进行分子对接,结合能见表 2
(均选取对接结果中含有氢键的结合能最低值)。 由表 2 可见,
全部结合能均<-20. 92

 

kJ / mol,大部分结合能<-29. 29
 

kJ / mol,
说明所有受配体结合活性良好,大部分结合活性强烈。 将每个

核心靶点对应的最低 2 个结合能组合进行可视化处理,见图 7。

表 2　 分子对接结合能(kJ / mol)
核心靶点(pdb 结构) 槲皮素 山柰酚 异鼠李素 木犀草素

TNF(5uui) -25. 10 -25. 52 -27. 61 -28. 45
Akt1(3cqu) -33. 47 -37. 24 -32. 63 -28. 45
ALB(6yg9) -31. 38 -35. 56 -35. 56 -38. 91
EGFR(8a27) -38. 91 -38. 49 -36. 82 -38. 91
　 　 注:结合能越低,对接结果越稳定。



· 30　　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 1 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 1 期

A. TNF 与木犀草素;B. TNF 与异鼠李素;C. Akt1 与槲皮素;D. Akt1 与山柰酚;E. ALB 与木犀草素;F. ALB 与异鼠李素;
G. EGFR 与槲皮素;H. EGFR 与木犀草素。

图 7　 部分核心靶点与活性成分的分子对接模型图

3　 讨论
“异病同治”首见于《黄帝内经》,是中医辨证论治的重要

表现之一,广泛应用于中医传统治疗中,其核心在于证候,即不

同疾病出现相同证候时可基于同方进行化裁[16] 。 国医大师洪

广祥教授认为,COPD 和 BE 的治疗关键在于缓解期和本虚(气
阳虚弱)。 COPD 稳定期患者多表现出气短,动则加剧,怯寒肢

冷,痰多难咯,饮食不馨,体倦乏力,腰酸背痛,便溏尿频,此皆

气阳虚弱、肺脾肾虚之证[7] 。 叶超等[17] 对 90 例 COPD 稳定期

患者进行补元汤干预研究,结果显示,补元汤不仅可以明显改

善临床症状,还可明显改善肺功能,延长 6
 

min 步行距离,减少

疾病发作次数及严重程度。 BE 常表现为咯黄脓痰及咯血,故
很多医家强调本病病机为“火” “热”和“燥”,而洪老认为这绝

非其本质,而是标证及兼证,且该病迁延易致“金受邪而伤

土”,出现纳差、乏力、脘腹胀满、痰多及大便溏软等肺脾气虚

之证,故治疗上不仅要“清”,更要重视培土生金,甘温补脾,而
补中益气汤、补元汤均为此法之代表方[9] 。 以上均体现了补

元汤具有“异病同治”的鲜明特色。
通过药物-成分-靶点网络,本研究筛选出补元汤的主要成

分有槲皮素、山柰酚、异鼠李素、木犀草素、华良姜素和豆甾醇

等。 槲皮素具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤及激活免疫等作用,且毒

性较低,可抑制 COPD 和 BE 相关炎症因子[18-19] ;可通过降低

TNF-α、α-平滑肌肌动蛋白和转化生长因子-β1 活性抑制 COPD
大鼠细胞凋亡[20] 。 山柰酚可以通过抑制核因子 κB( NF-κB)
信号通路的激活而发挥抗炎作用,阻断 COPD 疾病进展,能够

逆转香烟烟雾 COPD 大鼠肺功能、肺指数,改善肺组织炎症浸

润和纤维化水平,达到保护肺损伤的作用[21] 。 异鼠李素能够

通过抑制气道上皮铁死亡,减轻 COPD 气道炎症[22] 。 有研究

发现,异鼠李素预处理后能抑制脂多糖诱导的炎症及氧化应激

反应所致急性肺损伤,可能与抑制 Toll 样受体 4 / NF-κB 通路

及机体炎症反应有关[23] 。 木犀草素可通过抑制巨噬细胞的磷

酸化爆发及促炎活素产生,从而发挥抗炎作用[24] ;也可抑制脂

多糖诱导的急性肺损伤,减轻肺部病变[25] 。 华良姜素广泛存

在于黄芪、甘草等中草药中,具有抗氧化、抑制血管新生及抗肿

瘤等药理活性[26] 。 豆甾醇具有抗炎、抗肿瘤及抗病毒等活性,
其抗炎作用可能通过调节雌激素信号通路上丝裂原激活的蛋

白激酶 3 和蛋白激酶 A 催化亚基 α 的表达,调控细胞因子水

平而发挥[27] 。
通过构建 PPI 网络, 本研究筛选出 TNF、 Akt1、 ALB、

EGFR、STAT3 和 SRC 等 10 个核心靶点。 TNF 是参与全身炎症

的细胞信号蛋白,主要包括 TNF-α 和 TNF-β 两大成员。 TNF-α
是一种重要的促炎细胞因子,可刺激气道平滑肌释放内皮

素-1,从而引起平滑肌收缩,引发气道重塑。 在病理条件下,高
水平的 TNF-α 与炎症反应的发生、发展相关,与 COPD 等呼吸

系统疾病有关。 在支气管扩张的情况下,TNF-α 可能通过激活

免疫细胞和诱导炎症细胞的增殖,引发气道炎症和损伤[28-30] 。
Akt1 是磷脂酰肌醇 3 激酶( PI3K) / Akt 通路上的关键分子,有
研究结果表明,Akt1 及其信号通路与肿瘤高代谢及侵袭转移、
糖代谢及胰岛素抵抗、免疫应答相关[31] 。 ALB 是人体重要的

炎症指标和营养指标,影响各种疾病的预后情况,尤其是对于

COPD、BE 等慢性病[32] 。 Li 等[33] 发现,白蛋白和前白蛋白

与 BE 患者的临床症状及支气管扩张症严重程度指数( BSI)、
支气管扩张症严重程度评分显著相关。 其中,ALB 与 BSI 评分

最密切相关。 Chen 等[34] 研究发现,ALB 水平可更好地预测

COPD 合并呼吸衰竭患者院内死亡率和出院后 30
 

d 的再入院

率。 EGFR 是具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体,表达于多种细

胞表面,EGFR 与炎症反应、烟草烟雾暴露被认为是导致气道

黏液高分泌(AMH)的主要因素,而 AMH 是 COPD 和 BE 的常

见病理特征。 另有研究结果表明,EGFR 可通过激活 PI3K / Akt
信号通路而参与调控 COPD 气道炎症及其重塑过程[35-37] 。
STAT3 是 JAK 激酶 / STAT 信号通路的主要部分,在生物体

内具有广泛的调节作用,包括细胞生存、增殖、炎症等,影响

COPD 和 BE 的进展及预后。 有研究结果显示, 在脂多糖
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诱导的炎症模型中,STAT3 被迅速激活,其磷酸化水平升高,并
促进 TNF-α、趋化因子(C-X-C 基序)配体 1 等释放和加剧炎症

细胞浸润[38-39] 。 SRC 有调控细胞代谢、增殖以及炎症反应等

机能,脂多糖进入细胞内能激活 SRC / 胞外信号调节激酶 1 / 2 /
STAT3 信号通路,促进先天性免疫细胞(巨噬细胞、中性粒细

胞等)迅速募集到炎性受损组织,合成和释放过度的炎症细胞

因子[TNF-α、白细胞介素( IL) 1β 等],加剧机体炎症反应,在
COPD 和 BE 的炎症反应中起着重要作用[40-41] 。

GO 和 KEGG 富集结果显示, 成 分 与 靶 点 主 要 通 过

AGE-RAGE、TNF 和 HIF-1 等信号通路发挥作用。 在 COPD 和

BE 的急性发作期,血糖控制不佳对炎症控制不利。 在高水平

血糖状态下,AGE 会加速合成,不断蓄积于体内,RAGE 也会呈

现高表达[42] 。 AGE-RAGE 信号通路通过 AGE 与 RAGE 相互

作用触发一系列信号转导反应以刺激大量氧自由基产生,从而

引发 IL-1 和 TNF-α 的释放而促进炎症反应产生, 可激活

NF-κB 形成损伤因子而对呼吸道、肺实质和肺血管产生损

害[43] 。 TNF 信号通路能够抗感染、抑制病毒复制及病毒蛋白

合成,该通路通过与 2 种Ⅰ型跨膜受体 TNFR1 和 TNFR2 结

合,启动信号转导途径从而激活转录因子 NF-κB,参与炎症反

应调节及免疫调节,其亚型 TNF-α 也是评价 COPD 和 BE 炎症

严重程度的指标之一[44] 。 HIF-1 信号通路是机体中调节氧稳

态的关键通路,其活性主要受 HIF-1α 的调节[45] 。 在 COPD 患

者肺组织中, HIF-1α
 

mRNA 及其蛋白质的含量均明显升

高[46] 。 宋文龙等[11] 研究发现,补元汤可通过抑制 HIF-1 表

达,改善 COPD 引起的肺血管重构。 在 BE 合并感染患者中,
HIF-1α 水平升高,HIF-1α 有作为诊断 BE 并发肺部严重感染

指标的潜能[47] 。 分子对接结果显示,补元汤核心成分与靶点

间具有较强的关联活性,初步验证了以上网络药理学结果。
综上所述,补元汤“异病同治” COPD 和 BE 具有多组分、

多靶点、多途径的治疗机制,可能是槲皮素、山柰酚、异鼠李素、
木犀草素、华良姜素和豆甾醇等成分作用于 TNF、Akt1、ALB、
EGFR、STAT3 和 SRC 等靶点,通过调控 AGE-RAGE、 TNF 和

HIF-1 等信号通路而发挥作用。 上述研究结果可为进一步的

生物实验验证提供理论依据,但受目前条件影响,缺少体内外

实验验证,期待未来能通过实验进一步验证。
(本文无利益冲突)
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