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摘　 要　 目的:基于网络药理学研究和分子对接技术,探讨中成药杏贝止咳颗粒治疗肺炎的活性成分和作用机制。 方法:借助中

药系统药理学数据库与分析平台、本草组鉴数据库以及相关文献,筛选杏贝止咳颗粒活性成分,在 Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库

中预测其作用靶点,结合 GeneCards 数据库得到肺炎相关靶点,构建网络,通过 STRING 数据库对共同靶点进行蛋白质-蛋白质相

互作用(PPI)分析,筛选出关键靶点进行基因本体(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,并利

用 AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件对关键成分与靶点进行分子对接,预测关键成分和关键靶点间的结合活性。 结果:共检索到活性成

分 185 种,对应靶点 1
 

081 个,肺炎相关靶点 2
 

109 个,取得交集靶点共 211 个,构建 PPI 网络并筛选得到 72 个关键靶点,富集分析

得到 3
 

809 个 GO 功能进程和 138 条 KEGG 通路。 分子对接结果显示,关键成分黄芩素、槲皮素-3,3′-二甲醚可以与关键靶点表皮

生长因子受体(EGFR)、β-分泌酶 1(BACE1)、单胺氧化酶 A(MAOA)、磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸-3-激酶催化亚基 α(PIK3CA)、MET
原癌基因受体酪氨酸激酶(MET)稳定结合。 结论:本研究预测了杏贝止咳颗粒可能通过调节病毒感染通路、肝炎、细胞凋亡、肿
瘤信号通路等途径治疗肺炎,表明杏贝止咳颗粒通过多成分介导多靶点、作用于多通路的复杂机制来治疗肺炎,为杏贝止咳颗粒

临床应用的进一步深入研究奠定了基础。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

active
 

components
 

and
 

mechanism
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

Xingbei
 

Zhike
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pneumonia
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

technology.
 

METHODS:
 

According
 

to
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

system
 

pharmacology
 

databases
 

and
 

analysis
 

platform,
 

the
 

Herbal
 

Composition
 

database
 

and
 

related
 

literature,
 

the
 

active
 

components
 

related
 

to
 

Xingbei
 

Zhike
 

granules
 

were
 

screened.
 

Action
 

targets
 

were
 

predicted
 

in
 

the
 

Swiss
 

Target
 

Prediction
 

database,
 

and
 

pneumonia-related
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

human
 

genome
 

database
 

(GeneCards)
 

to
 

construct
 

the
 

network.
 

Protein-protein
 

interaction
 

( PPI)
 

analysis
 

of
 

the
 

common
 

targets
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

the
 

STRING
 

database,
 

and
 

key
 

targets
 

were
 

selected
 

for
 

Gene
 

Ontology
 

(GO)
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

( KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis.
 

AutoDockTools
 

1. 5. 7
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

molecular
 

docking
 

between
 

key
 

components
 

and
 

targets,
 

predicting
 

the
 

binding
 

activity
 

between
 

key
 

components
 

and
 

key
 

targets.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

185
 

active
 

components
 

related
 

to
 

Xingbei
 

Zhike
 

granules
 

were
 

identified,
 

corresponding
 

to
 

1
 

081
 

targets,
 

with
 

2
 

109
 

pneumonia-
related

 

targets,
 

and
 

a
 

total
 

of
 

211
 

intersecting
 

targets
 

were
 

obtained,
 

72
 

key
 

targets
 

were
 

obtained
 

by
 

constructing
 

a
 

PPI
 

network
 

and
 

screening,
 

and
 

the
 

enrichment
 

analysis
 

yielded
 

3
 

809
 

GO
 

functional
 

processes
 

and
 

138
 

KEGG
 

pathways.
 

Molecular
 

docking
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

core
 

components,
 

baicalin
 

and
 

quercetin-3,3′-dimethyl
 

ether
 

could
 

stably
 

bind
 

to
 

core
 

targets
 

such
 

as
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

( EGFR),
 

beta-secretase
 

1
 

( BACE1),
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monoamine
 

oxidase
 

A
 

( MAOA),
 

phosphoinositide-3-kinase
 

catalytic
 

subunit
 

alpha
 

( PIK3CA),
 

and
 

MET
 

proto-
oncogene

 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

(MET).
 

CONCLUSIONS:
 

This
 

study
 

predicts
 

that
 

Xingbei
 

Zhike
 

granules
 

may
 

treat
 

pneumonia
 

by
 

regulating
 

pathways
 

related
 

to
 

viral
 

infection,
 

hepatitis,
 

apoptosis,
 

and
 

tumor
 

signaling
 

pathways,
 

indicating
 

that
 

Xingbei
 

Zhike
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pneumonia
 

through
 

a
 

complex
 

mechanism
 

mediated
 

by
 

multiple
 

components
 

targeting
 

multiple
 

pathways,
 

laying
 

a
 

foundation
 

for
 

further
 

in-depth
 

research
 

on
 

clinical
 

application
 

of
 

Xingbei
 

ZhiKe
 

granules.
KEYWORDS　 Xingbei

 

Zhike
 

granules;
 

Pneumonia;
 

Network
 

pharmacology;
 

Molecular
 

docking

　 　 肺炎为常见的急性呼吸道感染,影响肺泡和远端气道,其
在全球各年龄人群中的发病率高、短期和长期死亡率较高,成
为全球范围内的主要健康问题[1] 。 肺炎是由细菌、病毒或其

他微生物引起的肺部感染,其中细菌性和病毒性肺炎最为常

见,临床症状包括发热、咳嗽、呼吸困难等,部分患者有持续高

烧和持续咳嗽等症状。 肺炎的治疗主要分为抗感染治疗和并

发症的预防处理,常用药物包括止咳药、解热镇痛药和抗菌药

物等。 肺炎的核心中医证候为痰热闭肺证,其病机涉及痰、
瘀、热和毒,病理基础在于肺气郁闭。 因此,在治疗中,强调宣

肺气、消痰瘀、清热毒、润肺阴等功效的综合运用[2] 。 杏贝止

咳颗粒有清宣肺气、止咳平喘之功,可用于咳嗽、咯痰、痰稠质

黏、口干苦、烦躁等外感咳嗽的表寒里热证。 该药组方中,麻黄

(蜜炙)为君药,浙贝母、苦杏仁为臣药,桔梗、前胡、百部、北沙

参、木蝴蝶为佐药,甘草为使药[3] 。 本研究通过网络药理学与

分子对接相结合的方法,筛选并预测杏贝止咳颗粒治疗肺炎的

潜在靶点,探索中药多成分、多靶点发挥药效作用的机制。

1　 资料与方法
1. 1　 杏贝止咳颗粒活性化合物及作用靶点的筛选

借助中药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 ( TCMSP,
https: / / old. tcmsp-e. com / tcmsp. php )、 本 草 组 鉴 ( HERB,
http: / / herb. ac. cn)数据库及相关文献[4-6] ,分别以炙麻黄、浙
贝母、苦杏仁、桔梗、前胡、百部、北沙参、木蝴蝶、甘草为关键

词检索,筛选 9 味中药中符合指标的化合物作为活性成分。
将筛 选 得 到 的 活 性 成 分 SMILES 结 构 输 入 Swiss

 

Target
 

Prediction 数据库( http: / / www. swisstargetprediction. ch / ),限定

物种为“ Homo
 

sapiens”,筛选“ Probility≥0”的靶点,获得与活

性成分密切相关的潜在靶点信息。
1. 2　 杏贝止咳颗粒药物-成分-预测靶点网络图的构建

将信息导入
 

Cytoscape
 

3. 10. 1 软件,获得杏贝止咳颗粒药

物-成分-预测靶点网络图。
1. 3　 肺炎疾病相关靶点筛选与交集靶点的筛选

以“Pneumonia
 

”为关键词,通过
 

GeneCards 数据库(https:∥
www. genecards. org / ) 筛选肺炎 ( Pneumonia) 疾病相关靶点。
将杏贝止咳颗粒成分的预测靶点与肺炎疾病靶点输入

 

Venny
 

2. 1. 0
 

平台( https: / / bioinfogp. cnb. csic. es / tools / venny / index.
html)取其交集,得到交集靶点,即杏贝止咳颗粒治疗肺炎的潜

在靶点。
1. 4　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-潜在靶点网络图的构建

将信息导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件,获得杏贝止咳颗粒成

分-潜在靶点网络图,分析化合物和靶点网络。
1. 5　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络的构建

将交集靶点的信息输入 STRING 数据库 ( https: / / cn.
string-db. org / ),限定目标物种为“Homo

 

sapiens
 

”,并选取置信

度>0. 4 的 PPI 关系数据,将数据导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件并

建立 PPI 网络,导出数据文件。 对 PPI 网络数据进行分析,筛
选介数中心性、紧密中心性、度值>中位数的节点,即为核心靶

点;将相关信息导入 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件建立 PPI 核心

网络。
1. 6　 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

利用生物医学数据分析盒子平台( http: / / www. sangerbox.
com / home. html),对核心靶点进行 GO 功能富集分析和 KEGG
通路富集分析。
1. 7　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎的成分-疾病-核心通路-核心靶

点网络图与药品-关键成分-关键靶点-关键通路图的构建

选取 KEGG 通路富集分析结果中 P 值最低的 20 条通路,
并选取 Count 值最大的前 15 条通路作为核心通路,获得 15 条

通路上所富集的靶点,通过 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件的“ Merge”
工具,获得杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-疾病-核心通路-核心

靶点网络图。 导出网络图数据文件,根据介数中心性、紧密中

心性、度值筛选关键靶点, 相同方法筛选关键成分, 通过

Cytoscape
 

3. 10. 1 构建杏贝止咳颗粒治疗肺炎药品-关键成分-
关键靶点-关键通路图。
1. 8　 分子对接

为进一步证明网络药理学的预测结果,对筛选出的关键

成分分别与关键靶点进行分子对接验证。 通过 PubChem 数据

库( https: / / pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )下载关键成分的 3D
结构,使用 Chem3D

 

19. 0 转换为 pdb 格式,在 STRING 数据库

(https: / / cn. string-db. org / )输入靶点信息或在 UniProt 数据库

(https: / / www. uniprot. org / )中查找蛋白的 PDB 编号,在得到

所需靶点的 PDB 代码之后,从 PDB 数据库 ( https: / / www.
rcsb. org / )中下载靶点的 pdb 格式文件,并使用 notepad++软件

对文件中 ATOM 之前、TER 之后的内容进行删除处理。 将配

体文件载入 AutoDockTools
 

1. 5. 7,调整配体上可以旋转的键和

活动键时可以移动的最少原子数目,载入受体,给受体加电

荷,加氢去水,将处理后的配体与受体输入 AutoDockTools
 

1. 5. 7 设置活性口袋值,进行分子对接,利用 PyMol 软件进行

结果可视化。
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2　 结果
2. 1　 杏贝止咳颗粒活性成分及相关靶点

筛选出活性成分 185 个,其中炙麻黄 8 个,苦杏仁 19 个,
桔梗 7 个,前胡 22 个,浙贝母 7 个,百部 29 个,北沙参 8 个,木
蝴蝶 18 个,甘草 91 个。 苦杏仁、前胡含有共有成分 1 个,苦杏

仁、百部含有共有成分 2 个,苦杏仁、甘草含有共有成分 7 个,
苦杏仁、北沙参含有共有成分 1 个,苦杏仁、木蝴蝶含有共有

成分 2 个,苦杏仁、桔梗含有共有成分 1 个,前胡、北沙参含有

共有成分 4 个,前胡、浙贝母含有共有成分 1 个,前胡、百部含

有共有成分 1 个,前胡、木蝴蝶含有共有成分 2 个,前胡、甘草

含有共有成分 1 个,百部、甘草含有共有成分 1 个。 杏贝止咳

颗粒中 185 个活性成分在 Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库中匹

配到靶点 13
 

139 个,删除重复靶点后获得 1
 

081 个靶点。
2. 2　 杏贝止咳颗粒药物-成分-预测靶点网络图

构建杏贝止咳颗粒药物-成分-预测靶点网络图,见图 1。
该网络由 1

 

275 个节点和 13
 

348 条边组成。 紫色菱形节点代

表中药的活性成分,粉色 V 形节点代表共有成分,蓝色八边形

节点代表靶点,橙色圆角四边形代表 9 味中药,A 代表苦杏仁

与其他中药的共有成分,B 代表前胡与其他中药的共有成分,
C 代表百部与甘草的共有成分。 边代表中药与成分、成分与靶

点的关系。 度值越高的节点越重要,其中,度值较高的 6 个节

点为细胞色素 P450 家族 19 亚家族 A 成员 1(CYP19A1)、雌激

素受体 2 ( ESR2)、 雌激素受体 1 ( ESR1)、 乙酰胆碱酯酶

(ACHE)、蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 1 型( PTPN1)、表皮生长

因子受体( EGFR),是药物-成分-预测靶点网络中度值>80 的

靶点。

图 1　 杏贝止咳颗粒药物-成分-预测靶点网络图

2. 3　 肺炎疾病相关靶点与交集靶点

通过 GeneCards 筛选肺炎相关靶点共 2
 

109 个。 通过

Vnney
 

2. 1. 0 平台制作韦恩图,获得成分与疾病的交集靶点,
得到 211 个共有靶点。

2. 4　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-潜在靶点网络图

将杏贝止咳颗粒成分相关靶点与肺炎疾病靶点中的交集

靶点,作为杏贝止咳颗粒治疗肺炎的潜在靶点,构建杏贝止咳

颗粒治疗肺炎的成分-潜在靶点网络图,见图 2。 该网络由

391 个节点,2
 

637 条边构成。 蓝色八边形节点代表疾病,紫色

六边形节点代表交集靶点,绿色 V 形节点代表成分。 围绕在

疾病周围的 5 个节点为度值> 50 的靶点,分别为 EGFR、β-分
泌酶 1 ( BACE1)、单胺氧化酶 A ( MAOA)、 Pim-1 原癌基因

(PIM1)、Fms 相关受体酪氨酸激酶 3(FLT3)。

图 2　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-潜在靶点网络图

2. 5　 PPI
 

网络构建

将共同靶点通过 STRING 数据库进行分析,利用 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件获得 PPI 网络图,该网络有 206 个节点,2
 

456 条

线;通 过 介 数 中 心 性 ≥ 0. 002
 

198
 

068、 紧 密 中 心 性 ≥
0. 470

 

723
 

927、度值 ≥ 18 筛选中位数以上的靶 点, 通 过

Cytoscape
 

3. 10. 1 软件构建 PPI 核心网络图,见图 3。
2. 6　 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析

2. 6. 1　 GO 功能富集分析:获得 GO 条目 3
 

809 个,其中生物

过程条目有 3
 

288 个,主要包括调节性细胞死亡、程序性细胞

死亡、凋亡过程、细胞通讯的正调节、蛋白质代谢过程的正调

节、蛋白质修饰过程的调节、对压力的反应等;细胞组成条目

有 224 个,主要包括膜筏、膜微结构域、细胞表面、细胞质膜、
全膜、细胞质、囊泡等;分子功能条目有 297 个,主要集中在催

化活性、蛋白活性、相同蛋白质结合、磷酸肌醇激酶受体、酶活

性、酪氨酸蛋白激酶活性、转移酶活性、结合酶、蛋白质磷酸酶

结合等阶段,显示前 10 条显著条目,见图 4。
2. 6. 2　 KEGG 通路富集分析:KEGG 富集分析获得 138 条通

路,显示 P 值最低的 20 条通路,分别为癌症通路( pathways
 

in
 

cancer)、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染 ( Kaposi
 

sarcoma-
associated

 

herpesvirus
 

infection)、人类 T 细胞白血病病毒 1 型感

染( human
 

T-cell
 

leukemia
 

virus
 

1
 

infection)、人乳头状瘤病毒
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图 3　 交集靶点
 

PPI 网络与核心靶点的筛选

图 4　 杏贝止咳颗粒核心靶点的
 

GO
 

、KEGG 富集分析

感染(human
 

papillomavirus
 

infection)、C 型肝炎( hepatitis
 

C)、
细胞凋亡( apoptosis)、B 型肝炎( hepatitis

 

B)、癌症蛋白聚糖

(proteoglycans
 

in
 

cancer)、叉头盒 O 类蛋白( FoxO) 信号通路

(FoxO
 

signaling
 

pathway)、程序性死亡受体 1(PD-1) / 程序性死

亡受 体 配 体 1 ( PD-L1 ) 通 路 ( PD-L1
 

expression
 

and
 

PD-1
 

checkpoint
 

pathway
 

in
 

cancer)、前列腺癌( prostate
 

cancer)、成骨

细胞分化通路(osteoclast
 

differentiation)、癌症中心碳代谢途径

(central
 

carbon
 

metabolism
 

in
 

cancer )、 胰 腺 癌 ( pancreatic
 

cancer)、急性骨髓性白血病(acute
 

myeloid
 

leukemia)、慢性粒细

胞白血病(chronic
 

myeloid
 

leukemia)、缺氧诱导因子(HIF)-1 信

号通路(HIF-1
 

signaling
 

pathway)、非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer)、肾细胞癌( renal
 

cell
 

carcinoma)和黑色素瘤通路

(melanoma),见图 4。
2. 7　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎的成分-疾病-核心通路-核心靶点

网络图与药品-关键成分-关键靶点-关键通路图

通过 Cytoscape
 

3. 10. 1 软件的“ Merge” 工具,获得杏贝止

咳颗粒治疗肺炎成分-疾病-核心通路-核心靶点网络图,见

图 5。 该网络由 252 个节点,1
 

529 条边组成,其中玫红色三角
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形节点代表疾病,浅紫色长方形节点代表核心通路,紫色菱形

节点代表核心成分,绿色圆形节点代表核心靶点。

hsa05200 为癌症通路;hsa05160 为 C 型肝炎;hsa05167 为卡波西肉

瘤相关疱疹病毒感染;hsa05230 为癌症中心碳代谢途径;hsa05235
为 PD-1 / PD-L1 通路;hsa05212 为胰腺癌;hsa04210 为细胞凋亡;
hsa05166 为人类 T 细胞白血病病毒 1 型感染;hsa05215 为前列腺

癌;hsa05221 为急性骨髓性白血病;hsa04068 为 FoxO 信号通路;
hsa05161 为 B 型肝炎;hsa04380 为成骨细胞分化通路;hsa05205

为癌症蛋白聚糖;hsa05165 为人乳头状瘤病毒感染。

图 5　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-疾病-核心通路-核心

靶点网络图

　 　 根据度值、介数中心性及紧密中心性筛选关键靶点,关键

靶点分别为 EGFR、BACE1、MAOA、磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸-3-
激酶催化亚基 α( PIK3CA)、MET 原癌基因受体酪氨酸激酶

(MET);根据度值、介数中心性及紧密中心性筛选关键成分,
分别为黄芩素 ( baicalein)、 槲皮素-3, 3′-二甲醚 ( Quercetin

 

der)。
筛选 Count 值较大的 10 条通路作为关键通路,构建杏贝

止咳颗粒治疗肺炎药品-关键成分-关键靶点-关键通路图,见
图 6。 粉色三角形节点代表杏贝止咳颗粒,橙色八边形节点代

表药物,绿色菱形节点代表关键成分,蓝色圆形节点代表关键

靶点,紫色长方形节点代表关键通路。 构建 FoxO 信号通路图,
对富集于此通路上的关键靶点和相关关键成分进行可视化,见
图 7。
2. 8　 分子对接

使用
 

AutoDockTools
 

1. 5. 7 对杏贝止咳颗粒治疗肺炎成分-
疾病-核心通路-核心靶点网络图中筛选到的关键成分黄芩素、
槲皮 素-3, 3′-二 甲 醚 与 关 键 靶 点 EGFR、 BACE1、 MAOA、
PIK3CA、MET 分别进行分子对接,其结合能均<-20

 

kJ / mol,表
示关键成分与关键靶点之间结合稳定,见表 1。 通过 Pymol

　 　 　 　

hsa05200 为癌症通路;hsa05160 为 C 型肝炎;hsa05167 为卡波西肉

瘤相关疱疹病毒感染;hsa05235 为 PD-1 / PD-L1 通路;hsa04210 为

细胞凋亡;hsa05166 为人类 T 细胞白血病病毒 1 型感染;hsa04068
为 FoxO 信号通路;hsa05161 为 B 型肝炎;hsa05205 为癌症蛋白聚

糖;hsa05165 为人乳头状瘤病毒感染。

图 6　 杏贝止咳颗粒治疗肺炎药品-关键成分-关键

靶点-关键通路图

图 7　 FoxO 信号通路

表 1　 分子对接结果
编号 关键靶点 关键成分 结合能最大值 / (kJ / mol)
1 EGFR 黄芩素 -28. 45

槲皮素-3,3′-二甲醚 -26. 36
2 BACE1 黄芩素 -31. 38

槲皮素-3,3′-二甲醚 -29. 29
3 MAOA 黄芩素 -27. 20

槲皮素-3,3′-二甲醚 -29. 71
4 PIK3CA 黄芩素 -35. 56

槲皮素-3,3′-二甲醚 -30. 54
5 MET 黄芩素 -30. 12

槲皮素-3,3′-二甲醚 -30. 12

3. 0. 4 实现三维结构可视化,见图 8。
3　 讨论

肺炎可分为社区获得性肺炎、医院获得性肺炎和呼吸机获

得性肺炎,临床上常见病毒性肺炎、细菌性肺炎、支原体肺炎

等,临床失治误治会导致重症肺炎。 根据《全球疾病负担研究
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A. EGFR-黄芩素;B. EGFR-槲皮素-3,3′-二甲醚;C. BACE1-黄芩素;
D. BACE1-槲皮素-3,3′-二甲醚;E. MAOA-黄芩素;F. MAOA-槲皮

素-3,3′-二甲醚;G. PIK3CA-黄芩素;H. PIK3CA-槲皮素-3,3′-二甲

醚;I. MET-黄芩素;J. MET-槲皮素-3,3′-二甲醚。

图
 

8　 杏贝止咳颗粒关键成分与关键靶点分子对接

2021》,2019 年下呼吸道感染在年龄标准化死亡率最高的 4 种

死因中居第 4 位[7] 。 近年来,中医药凭借多成分、多靶点的优

势,可以通过调节肺炎有关信号通路来提高免疫功能、缓解症

状、抗病毒、降低炎症介质、减轻炎症反应[8-9] 。 在治疗重症肺

炎方面,中医药具有不良反应小、起效快等优势。 临床研究发

现,杏贝止咳颗粒可改善机体炎症指标、抑制炎症反应,该药联

合常规西药治疗社区获得性肺炎患儿和支气管哮喘急性发作,
能够改善患儿的免疫功能,提高临床疗效[10] 。

黄芩素、槲皮素-3,3′-二甲醚为杏贝止咳颗粒的重要活性

成分。 黄芩素可通过上调前列腺素 E2、表皮细胞生长因子

(EGF)的表达,有效减轻患者机体的炎症反应和氧化应激水

平[11] 。 有研究发现,槲皮素-3′,4′-二甲醚具有抗炎作用[12] 。
目前,通过对槲皮素的结构进行优化修饰,修饰羟基生成酯或

者醚,修饰羰基生成腙或者羰基氧被取代的产物等,获得了溶

解性能好、生物利用度高,抗病毒、抗炎、降糖、抗肿瘤活性增强

的槲皮素衍生物[13] ,槲皮素-3,3′-二甲醚或具有相似的活性增

强效果。 EGFR 是 EGF 细胞增殖和信号传导的受体,对皮肤的

免疫具有重要作用,参与上皮修复[14] 。 推测 EGFR 在肺炎感

染时与下游信号通路相互作用,参与肺上皮组织修复。 目前,
对 BACE1 的研究多侧重其产生 β-淀粉样蛋白( Aβ)肽的 β 分

泌酶作用[15] ;Aβ 与 BACE1 活性改变有关,Aβ 作为防御酶,具
有抗微生物的作用,在炎症和免疫反应刺激下从活化的血小板

中释放到血液,增强人体抗菌、抗病毒能力[16-18] 。 有研究表

明,在 MAOA 等酶存在的情况下,较低剂量的多巴胺可抑制白

细胞介素 1β,进而抑制 NLRP3 炎症小体,控制全身炎症,发挥

抗炎作用[19] ;PIK3CA 参与响应各种生长因子的细胞信号传

导,并且在吞噬作用和胞饮作用的正调节中发挥作用,或对于

减轻炎症反应具有重要意义;MET 是调节细胞增殖、分化和运

动、细胞信号传导、细胞骨架重构的重要因子,并且 MET 是肝

细胞生长因子( HGF) 的高亲和力酪氨酸激酶受体,有研究表

明,外周气腔中 HGF 的增加是由于肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细

胞的 HGF 产生增强,HGF 通过旁分泌机制作用于 MET 受体,可
能在肺纤维化炎症性肺损伤的修复和愈合中发挥作用[20-21] 。

根据 KEGG 通路富集分析,杏贝止咳颗粒治疗肺炎可能与

癌症通路、PD-1 / PD-L1 通路、FoxO 信号通路等相关。 PD-1、
PD-L1 是重要的免疫检查点蛋白,通过调节免疫细胞的活化程

度来维持生物体的自我耐受性,PD-1 激动剂抗体可抑制小鼠

疾病模型中的炎症,表明其治疗各种炎症性疾病的临床潜力,
为缓解肺炎导致的炎症反应提供了思路[22] 。 FoxO 因子参与

多种细胞途径,调节哺乳动物的生长、抗逆性、代谢、细胞分化

和氧化应激抵抗性[23-24] 。 而激活某些 FoxO 亚型会导致病毒

感染细胞的凋亡,进一步导致病毒的增殖[25] 。 有研究发现,
FoxO 信号通路在呼吸道合胞病毒感染人支气管上皮细胞过程

中发挥关键致病作用,而麻杏石甘汤能通过抑制 FoxO 信号通

路,降低相关表达水平,进而影响细胞凋亡、氧化应激、炎症反

应、抗病毒免疫应答等相关机制,发挥治疗效应,对于杏贝止咳

颗粒通过影响 FoxO 信号通路治疗肺炎具有借鉴意义[26] 。
综上所述,杏贝止咳颗粒通过多成分、多靶点、多通路发挥

治疗肺炎的作用,其作用特点与中医整体观相吻合。 本研究为

深入探讨杏贝止咳颗粒的作用机制和临床应用提供了理论

基础。
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