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基于网络药理学和分子对接技术探讨凉膈散
抑制急性肺损伤细胞因子风暴的机制!
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摘!要!目的!利用网络药理学和分子对接技术#探讨凉膈散抑制急性肺损伤((L*+6)*.4,.K*30#DZH)细胞因子风暴的作用机制"
方法!从中药系统药理学数据库与分析平台中筛选凉膈散活性成分和作用靶点’通过人类孟德尔遗传综合数据库&T6.69(3/1等
医学数据库获得DZH疾病靶点" 利用W.,83-+数据库查询靶点对应的基因#采用 B软件及 [+3,.4数据库构建蛋白质5蛋白质相互
作用(83-+6,.583-+6,. H.+63(L+,-.#PPH)网络#运用90+-1L(86软件构建$中药5化合物5靶点%相互作用网络#使用B软件进行基因本体
(46.6-.+-)-40# TG)功能富集分析&京都基因与基因组百科全书(Q0-+-6.L0L)-86/,(-246.61(./ 46.-S61#Q&TT)通路富集分析#
预测其分子机制" 将核心成分通过D*+-/-LM :,.(软件与HZ5$#&HZ5=& <̂]5"及糖原合成酶激酶 C#受体进行分子对接" 结果!凉
膈散治疗DZH的活性成分 $@>个&靶点 "C%个#关键靶点涉及DQ̂ $&HZ5=及ODPQC等’TG功能富集以生物过程为主#包括氧化应
激反应&脂多糖反应和细菌起源分子等" Q&TT通路主要涉及PHCQ5DM+&DT&5BDT&及 <̂]等通路’分子对接结果显示#连翘苷&
豆甾醇&光甘草定&攀紫檀素及槲皮素等核心化合物的结合力与临床常用抗炎药相似#其中以连翘苷最强" 结论!凉膈散可能通过
连翘苷&槲皮素等多种活性成分作用于DQ̂ $&HZ5=&PHCQ5DM+及DT&5BDT&等靶点与通路#从抗炎&抗菌&抗氧化和调节免疫方面
发挥治疗DZH的作用"
关键词!凉膈散’ 急性肺损伤’ 网络药理学’ 分子对接’ 细胞因子风暴
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-̂+())0$@> (L+,’6,.436/,6.+1(./ "C% +(346+1c6362-*./ ,. Z,(.446P-c/63,. +76+36(+S6.+-2DZH" +76M60+(346+1
,.’-)’,.4DQ̂ $" HZ5= (./ ODPQC" 6+L;( +76TG2*.L+,-.()6.3,L7S6.+c(1S(,.)0a,-)-4,L()83-L61161" ,.L)*/,.4
-d,/(+,’61+3611" ),8-8-)01(LL7(3,/63618-.16(./ a(L+63,-46.,LS-)6L*)6" 6+L; 7̂6Q&TT8(+7c(0S(,.)0,.’-)’6/
PHCQ5DM+" DT&5BDT&(./ <̂]8(+7c(01" 6+L;( 361*)+1-2S-)6L*)(3/-LM,.417-c6/ +7(++76a,./,.42-3L61-2L-36
L-S8-*./1" 1*L7 (187,))03,." 1+,4S(1+63-)" 4)(a3,/,." 8+63-L(38,. (./ l*63L6+,." c(11,S,)(3+-+7(+-2L),.,L())0*16/



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 %期! &’()*(+,-. (./ (.()01,1-2/3*45*16,. 7-18,+()1-297,.("#"$ :-);"$ <-;% !%A$!! !

(.+,5,.2)(SS(+-30/3*41"(S-.4c7,L7 87,))03,. c(1+761+3-.461+;9G<9ZW[HG<[%Z,(.446P-c/63S(0(L+-. +(346+1
(./ 8(+7c(01-2DQ̂ $" HZ5=" PHCQ5DM+(./ DT&5BDT&+73-*47 ’(3,-*1(L+,’6,.436/,6.+11*L7 (187,))03,. (./ (./
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!!急性肺损伤#(L*+6)*.4,.K*30"DZH$是以肺实质细胞损伤
为主要特征的急性低氧血症"其严重阶段为急性呼吸窘迫综
合征#(L*+63618,3(+-30/,1+361110./3-S6"DBF[$"严重感染及细
胞因子风暴引起失控的全身性炎症反应是DZH发生的重要原
因"急性胰腺炎+脓毒症+新型冠状病毒肺炎#9G:HF5$>$+甲型
流感#X$<$+XN<$ 及 X%<>$等重症及危重病例均会出现
DZH* 目前"对于DZH尚缺乏满意的治疗药物"糖皮质激素的
应用受到广泛质疑"尽管应用了机械通气+体外膜氧合等综合
治疗措施"病死率仍高达 @#g"成为危重病医学的难点,$5"- *

中医学对DZH的认识颇有特色"中西医结合的防治措施对DZH

的治疗作用也得到了肯定,C5@- * 尤其对于9G:HF5$>疫情的防
控"中医药全程介入+中西医结合治疗在控制疾病进程+提高
治愈率等方面优势明显,N- * 凉膈散为中医温病治疗经典名
方"由黄芩+连翘+山栀子+薄荷+大黄+芒硝+淡竹叶和甘草组
成* 相关的临床研究,=-及本团队先期的实验研究,%-结果均表
明"凉膈散是治疗严重感染及炎症所致DZH的有效方"但该方
的主要作用靶点和作用机制尚未明确"有必要进一步研究*

研究结果发现"细胞因子过度释放可诱发细胞因子风暴导
致DZH"细胞因子风暴是推动DZH向DBF[进展的主要原因,A- *

促炎因子白细胞介素#HZ$$#+HZ5=及肿瘤坏死因子# <̂]$"是
引起细胞因子风暴的关键因子"利用其特异性抑制剂+阻断剂
遏制细胞因子风暴一直是抗DZH药物研究的热点,>- * 此外"糖
原合成酶激酶 C##T[Q5C#$作为炎症反应的中枢激酶"是多条
炎症信号通路如 <]5$U+8CA 及 ‘<Q信号通路相应调节位点
<]5$U8=N+9B&U及DP5$的共同靶分子"与DZH的发生发展密
切相关"可作为抗DZH药物筛选的新靶标,$#5$$- * 本研究利用网
络药理学技术筛选出凉膈散活性成分和作用靶点"预测其核心
化合物及信号通路"再将核心化合物与 HZ5=+ <̂]5"+HZ5$#及
T[Q5C#药物靶点通过D*+-F-LM进行分子对接"进一步预测凉
膈散抑制DZH细胞因子风暴的分子机制"为凉膈散方及其单体
成分多角度的开发应用提供参考*

GH资料与方法
GIGH凉膈散组方药物活性成分及对应靶点的筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台#+3(/,+,-.()97,.616
S6/,L,.6101+6S187(3S(L-)-40/(+(a(16(./ (.()01,18)(+2-3S"
9̂O[P$中对凉膈散所有组方药物的化学成分进行筛选,条
件%口服生物利用度#-3()a,-(’(,)(a,),+0"GU$"C#g且类药性
#/3*45),M6.611"FZ$"#I$A-"得到凉膈散活性成分及相关的作
用靶点*
GIJH7VR靶点收集

以&(L*+6)*.4,.K*30’为关键词检索人类孟德尔遗传综合

数据 库 #-.),.6S6./6),(. ,.763,+(.L6,. S(." GOHO$ 和
T6.69(3/1数据库"将结果汇总+分析"取交集"得到 DZH疾病
相关靶点基因*
GIKH药物N疾病靶标蛋白基因名确定(蛋白质N蛋白质相互作
用#P-*5"’&NP-*5"’&R&5"-%#5’*&’22R$网络构建及%中药N化合
物N靶点&相互作用网络构建

通过W.,83-+数据库查询&$I$’项与&$I"’项对应的基因
名"利用B软件进行交集分析"得到&疾病5药物’共同靶点*

将共同靶点上传至 [+3,.4数据库"按最低相互作用得分#中等
可信度%#I>>$构建 PPH网络* 输入凉膈散活性成分+共同靶
点等至 90+-1L(86软件"构建&中药5化合物5靶点’相互作用
网络*
GILH基因本体#/"&"*&5*:*/>’ QF$功能富集分析和京都基
因与基因组百科全书 #B>*5* "&#>#:*P"4’% *+/"&"(%&4
/"&*)"(’BCQQ$通路富集分析

将&凉膈散5DZH’共同靶点用B软件进行 TG功能+Q&TT

通路富集分析"用90+-1L(86软件可视化靶点5通路网络*
GIMH%成分N靶点&分子对接

通过976S[8,/63数据库筛选出的凉膈散核心化合物结
构"利用 976SCF软件转换为 S-)" 格式* 从 B9[U数据库下
载 HZ5= #PFU% $P>O$+ <̂]5"#PFU% $<9]$+HZ5$##PFU%
@F&P$和 T[Q5C##PFU%$XA]$的 CF结构"在 D*+-F-LM -̂-)1

中删配体+去水+加氢及计算格点能等"最后使用:H<D程序进
行分子对接*

JH结果
JIGH凉膈散组方药物活性化合物收集

根据设置的筛选条件"从 9̂O[P数据库中收集到候选活
性化合物共 $>"个(来源于大黄 $=个"连翘 "C个"黄芩 C=个"

甘草 >"个"栀子 $N个"薄荷 $#个#芒硝和竹叶均未检索到化
合物数据$* 其中"部分化合物存在于多种单味药中"如木犀
草素#)*+6-),.$来源于连翘和薄荷""5谷甾醇#a6+(51,+-1+63-)$为
黄芩+连翘+大黄和栀子共有* 删除重复活性成分后"共获得
候选 活 性 化 合 物 $%C 种" 其 中" 黄 芩 的 新 黄 芩 素
#OGZ##">C@$+连翘的连翘脂素#OGZ##CCC#$和甘草的甘草
酚#OGZ##"C$$$的GU排序居前 C位"均i>#g(甘草的美迪紫
檀素#OGZ##@>"@$+甘草醇 ]#OGZ##@>AA$和连翘的荷包牡
丹碱#OGZ###%>$$的 FZ排序居前 C 位"均"#IAA(此外"有
$N>个#占 >#IC@g$活性成分的肠上皮通透性 #9(L-5"$"
E#I@"提示凉膈散极易被小肠吸收利用*
JIJH%凉膈散N7VR&靶点收集及22R网络构建

从 9̂O[P数据库中得到凉膈散活性成分 $%C 个"其对应
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靶点 "=C个(从T6.69(3/1和GOHO数据库中得到DZH相关靶
点 = @##个"二者交集得到&凉膈散5DZH’共同靶点 "C% 个"见
图 $* 用 "C%个共同靶点反向筛选凉膈散成分"剔除不作用于
这 "C%个靶点的成分"得到作用于 DZH相关靶点的活性化合
物 $@>个* "C%个&凉膈散5DZH’共同靶点通过 [+3,.4数据库
构建的PPH网络见图 "* 如图所示"靶蛋白通过基因连线相互
作用形成多中心相互作用网络图"靶点蛋白节点连接数越高
则在网络中越重要"为核心靶点蛋白(DQ̂ $+HZ5=+ODPQC+
:&T]D+‘W<+&T]B+9D[PC+ODPQA+&T]和 ODPQ$ 等 $# 种
靶蛋白连线最多"处于整个网络的核心位置"提示上述靶蛋白
与其他靶蛋白相互作用非常密切"在维持网络稳定性和相互
作用中起到重要作用"因此其编码基因可能是&凉膈散5DZH’
的核心靶点基因* 将核心靶点蛋白按其连接数进行排序"绘
制成条形图"见图 C*
JIKH%中药N化合物N靶点&相互作用网络构建

&中药5化合物5靶点’相互作用网络见图 @* 在组方中药
方面"有 $$个化合物归属于 "种以上药材"以来源于甘草的化
合物居多* 在靶点蛋白方面"$#INNg的靶点蛋白与""# 个化
合物相互作用(作用"C#个化合物的靶点蛋白共 "C个* 在化
合物方面""#IA$g化合物的靶点蛋白""# 个"其中 A 个化合
!!!

图 GH凉膈散N7VR靶点交集韦恩图
O’/ GH\"&&4’%/-%)*+5%-/"5(’&5"-("#5’*&*+

V’%&//"2*34"-N7VR

图中圆球表示靶点蛋白"连接线表示靶点蛋白间的相互作用关系
+76a())1,. +76/,(43(S,./,L(+6+(346+83-+6,.1" (./ +76L-..6L+,.4),.61,./,L(+6+76,.+63(L+,-.1a6+c66. +(346+83-+6,.1

图 JH凉膈散N7VR靶点蛋白22R网络图
O’/ JH?’%/-%)*+22R&"53*-=*+V’%&//"2*34"-N7VR5%-/"5P-*5"’&(

物的靶点蛋白"C# 个(靶点蛋白数排序居前 C 位的化合物分
别为槲皮素+木犀草素和山柰酚"相关靶点蛋白数分别为 $C#+
N"和 N#个*

JILHQF功能(BCQQ通路富集分析
#$$TG条目共 " %NN 个#!R#I#N$"其中生物过程条目

" @CC个#占 AAICg$"细胞组成条目 $$"个#占 @I$g$"分子功
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纵列为基因名"横列为相应基因连接数"如DQ̂ $连接数为 $@C

+76’63+,L()L-)*S. ,146.6.(S6(./ +767-3,e-.+()L-)*S. ,1+76

L-33618-./,.446.6),.M,.4.*Sa63" 6;4;+76),.M,.4.*Sa63-2DQ̂ $ ,1$@C

图 KH凉膈散N7VR核心靶标的条形图
O’/ KH;%-#$%-5*+V’%&//"2*34"-N7VR#*-"5%-/"5(

!!!!

能条目 "$#个#占 %I=g$"说明 "C%个靶点主要富集到生物过
程"包括氧化应激反应+脂多糖反应+细菌起源分子和营养水平
等"富集的靶点数分别为 NA+N%+N%和 N%个* 靶点数排序居前
"#位的条目见图 N* #"$Q&TT通路共 $A"条通路#!R#I#N$"
剔除疾病+广义通路后发现 "C%个靶点在炎症免疫通路中富集
明显"如PHCQ5DM++ <̂]+HZ5$%及ODPQ等通路"其富集的靶点
数均""N个* 靶点数排序居前 "#位的通路气泡图见图 =* 为
了更加清晰地展示凉膈散治疗 DZH的作用机制"将&凉膈散5
DZH’共同靶点和 Q&TT主要通路输入 90+-1L(86"得到可视化
靶点5通路网络"见图 %* 结果显示"$ 个靶点对应多条通路"
$条通路涉及多个靶点"其中有 "A个靶点富集到 $# 条以上信
号通路"涉及靶点数"@#个的信号通路有 @条"表明凉膈散是
通过多靶点+多通路作用于DZH*
JIMH凉膈散核心活性化合物与 RVNT(6<ON"(RVNG#和 Q@BN
K#的分子对接结果

普遍认为"结合能越低"配体与受体越可能结合发挥作用"
当两者结合能#ENI# M‘JS-)时结合较好* 将凉膈散核心活性
化合物与HZ5=#PFU%$P>O$+ <̂]5"#PFU%$<9]$+HZ5$##PFU%
@F&P$和 T[Q5C##PFU%$XA]$进行对接"相应结合能均#
!!!!

图中正中 @个圆环代表凉膈散5DZH共同靶标(其余代表凉膈散各单味中药的核心成分
+762-*3L,3L)61,. +76S,//)6-2/,(43(S3683616.+L-SS-. +(346+-2

Z,(.446P-c/635DZH( +76361+3683616.+L-36L-S8-.6.+1-26(L7 1,.4)62)(’-*3-2Z,(.446P-c/63

图 LH%中药N化合物N靶点&相互作用网络图
O’/ LHR&5"-%#5’*&&"53*-=*+$"-S%:N#*)P*0&4N5%-/"5

ENI# M‘JS-)"说明凉膈散核心活性化合物与上述受体有较好
的结合能力#见表 $$* 其中"与HZ5=结合能较低的 C个化合物
为连翘苷+豆甾醇和光甘草定(与 <̂]5"结合能较低的 C 个化
合物为连翘苷+豆甾醇和 "5谷甾醇(与 HZ5$#结合能较低的
C个化合物为连翘苷+豆甾醇和攀紫檀素(与T[Q5C#结合能较
低的 C个化合物为连翘苷+豆甾醇和 $5甲氧基菜青素* 将目前

临床使用的几种抗炎药与 HZ5=+ <̂]5"+HZ5$#和 T[Q5C#受体
进行分子对接"发现凉膈散核心化合物中连翘苷与上述 @种受
体的结合能均小于临床使用的几种抗炎药* 连翘苷与 @ 种受
体对接模式见图 A*

KH讨论
凉膈散出自/太平惠民和剂局方0"是清上泻下治法的
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气泡大小表示基因数目"横列数字表示基因比例"不同气泡代表不同!值"富集程度越高则!值越小
+761,e6-2a*aa)6,./,L(+61+76.*Sa63-246.6" +76.*Sa63,. 7-3,e-.+()L-)*S. ,./,L(+61+7683-8-3+,-. -246.61" /,22636.+a*aa)61

3683616.+/,22636.+!5’()*61" +767,4763+766.3,L7S6.+)6’6)+761S())63+76!5’()*6

图 MH凉膈散N7VR关键靶点QF功能富集分析
O’/ MHQF+0&#5’*&"&-’#$)"&5%&%:>(’(*+="> 5%-/"5(*+V’%&//"2*34"-N7VR
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气泡大小表示基因数目"横列数字表示基因比例"不同气泡代表不同P值"富集程度越高则P值越小
+761,e6-2a*aa)6,./,L(+61+76.*Sa63-246.6" +76.*Sa63,. 7-3,e-.+()L-)*S. ,./,L(+61+7683-8-3+,-. -246.61" /,22636.+a*aa)613683616.+

/,22636.+!5’()*61" +767,4763+766.3,L7S6.+)6’6)+761S())63+76!5’()*6

图 TH凉膈散N7VR关键靶点BCQQ通路富集分析
O’/ THBCQQP%5$3%> "&-’#$)"&5%&%:>(’(*+="> 5%-/"5(*+V’%&//"2*34"-N7VR

大圆环代表化合物与疾病共同靶点"小圆环代表前 "#位信号通路
Z(346L,3L)613683616.+L-SS-. +(346+1-2L-S8-*./1(./ /,16(161" 1S())L,3L)613683616.++-8 "# 1,4.(),.48(+7c(01

图 ]H靶点N通路相互作用网络图
O’/ ]H<"53*-=*+’&5"-%#5’*&*+5%-/"5NP%5$3%>
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表 GH凉膈散中核心化合物及目前临床常见抗炎药与RVNT(6<ON"(RVNG#和Q@BNK#的结合能
6%SGH;’&4’&/ "&"-/> *+#*-"#*)P*&"&5(’&V’%&//"2*34"-%&4#:’&’#%::> 0("4%&5’N’&+:%))%5*-> 4-0/(3’5$

RVNT’ 6<ON"’ RVNG#%&4Q@BNK#

化合物 化学式 9D[ 相对分子 结合能J#M‘JS-)$
HZ5= <̂]5" HZ5$# T[Q5C#

刺果甘草查耳酮#4)08()),L7()L-.6$ 9$%X$=G@ $@=%=C5NA5A "A@ICC E=IN E=I= ENIN E%I#
柚皮素#.(3,.46.,.$ 9$NX$"GN @A#5@$5$ "%"I"% E%I" E=I@ E=I@ E%I"
甲氧基5"5甲基异黄酮#%5S6+7-d05"5S6+70),1-2)(’-.6$ 9$%X$@GC $>%"N5@@5$ "==I"> E%I% E%IN E%I= EAIA
黄芩素#a(,L()6,.$ 9$NX$#GN @>$5=%5A "%#I"@ EAI@ E%I@ E>I= EAIC
刺槐素#(L(L6+,.$ 9$=X$"GN @A#5@@5@ "A@I"= E%I= E%IA E%IA EAI>
甘草碱(#),L-L7()L-.6($ 9"$X""G@ NA%@>5""5% CCAI@# E%I@ E%I@ E%IC E%I%
芦荟大黄素#()-656S-/,.$ 9$NX$#GN @A$5%"5$ "%#I"# EAI# E%I@ E%I> E>I"
豆甾醇#1+,4S(1+63-)$ 9">X@AG AC5@A5% @$"I%% E>IC E>I# E>I> E$#IC
山奈酚#M(6S8263-)$ 9$NX$#G= N"#5$A5C "A=I"N E%I= E%I# E%I> E%I=
芒柄花黄素#2-3S-.-.6+,.$ 9$=X$"G@ @AN5%"5C "=AI"A E%I" E%I@ E%I% EAI#
#5谷甾醇#a6+(51,+-1+63-)$ 9">XN#G AC5@=5N @$@I%> EAIA EAI% E>I# E>I$
异鼠李素#,1-37(S.6+,.$ 9$=X$"G% @A#5$>5C C$=I"A EAI= EAI$ E%I% E>IC
汉黄连素#c-4-.,.$ 9$=X$"GN =C"5AN5> "A@I"= EAIC E%I= EAI" E>I"
槲皮素#l*63L6+,.$ 9$NX$#G% $$%5C>5N C#"I"N EAI> EAIC E>IC E>IN
木犀草素#)*+6-),.$ 9$NX$#G= @>$5%#5C "A=I"N EAI@ EAI# EAIN E>I@
甘草胶#),L-(43-L(38,.$ 9"$X""G@ <JD CCAI@# EAIN EAI$ EAI% EAIC
攀紫檀素#17,.8+63-L(38,.$ 9"#X$AG@ $N%@$@5#@5N C""ICA EAI= EAI= E>I> E>IA
苜蓿素#S6/,L(38,.$ 9$=X$@G@ C"CAC5%=5> "%#IC# E%I= E%IC EAI" EAIC
荷包牡丹碱#a,L*L*)),.6$ 9"#X$%<G= @AN5@>5@ C=%ICA EAIA EAI$ EAIA E>IA
氧木素D#-3-d0),. D$ 9$=X$"GN @A#5$$5N "A@I"A EAI" E%IA EAI@ E>I#
光甘草定#4)(a3,/,.$ 9"#X"#G@ N>A%#5=A5% C"@I@# E>I# EAI$ E>I@ E>I>
异刺芒柄花素#,1-2-3S-.-.6+,.$ 9$=X$"G@ <JD "=AI"A E%IC E%I@ E=IA EAI$
$5甲氧基菜青素#$5S6+7-d087(16-)),/,.$ 9"$X""GN <JD CN@I@C EAI@ E%IA E>I" E$#IC
连翘苷#87,))03,.$ 9"%XC@G$$ @A%5@$5" NC@IN= E$#I" E>I@ E$#I> E$#IC
地塞米松#F6d(S6+7(1-.6$ 9""X">]GN $>N#5"5" C>"I@= E$#I$ E>I" E>IC E$#I"
双氯芬酸#F,L)-26.(L$ 9$@X$$9)"<G" =@@5="5" ">=I$N E%IC E%I" EA E%IN
尼美舒利#<,S61*),/6$ 9$CX$"<"GN[ %%>"N5A#5N C#AIC# E%IN E%I$ EAI$ E%I"

D;连翘苷与HZ5=受体对接模式(U;连翘苷与 <̂]5"受体对接模式(9;连翘苷与HZ5$#受体对接模式(F;连翘苷与T[Q5C#受体对接模式
D;S-)6L*)(3/-LM,.48(++63.1-287,))03,. c,+7 HZ5=(U;S-)6L*)(3/-LM,.48(++63.1-287,))03,. c,+7 <̂]5"(9;S-)6L*)(3/-LM,.48(++63.1-2

87,))03,. c,+7 HZ5$#(F;S-)6L*)(3/-LM,.48(++63.1-287,))03,. c,+7 T[Q5C#
图 ^H连翘苷分别与RVNT(6<ON"(RVNG#和Q@BNK#的分子对接模式

O’/ ^H!*:"#0:%-4*#=’&/ P%55"-&(*+P$’::>-’&3’5$RVNT’ 6<ON"’ RVNG#%&4Q@BNK#
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代表方* 连翘清热解毒"黄芩清胸隔郁热"以为君(桅子通泻三
焦"大黄和芒硝攻积泄热+逐瘀通经"三药共为臣(薄荷+竹叶疏
散泻火+透热于外"皆为佐(甘草和诸药"是为使(全方上疏胸膈
邪热"下通中焦滞热"清泄结合"用于上中二焦火热证候* 著名
中西医结合急救医学专家王今达,$"-依据&肺与大肠相表里’
理论"运用清上泻下+解毒排毒之法"以凉膈散治疗 DZHJ
DBF["A#g的重症患者痊愈* 凉膈散作为集清热解毒+通腑泻
下两法为一体的经典方剂"其作用机制也是多重的* 过往仅针
对某一靶点或途径通过实验方法逐一筛选药物作用靶点与机
制的研究方式存在盲目主观+费时低效且缺乏整体观的缺点"
使得中医药的综合治疗作用难以得到诠释* 利用网络药理学
和分子对接技术对凉膈散治疗 DZH进行系统的预测分析"从
&成分5靶点5通路’的研究理念出发"可为凉膈散及其单体成分
的开发应用提供参考*

通过网络药理学技术从 9̂O[P中得到凉膈散活性化合物
$%C个"相对应靶点 "=C个"其中 >#IC@g的活性化合物极易被
小肠吸收"说明凉膈散适合作为口服药物使用(>#I$$g的作用
靶点与DZH有关"揭示凉膈散治疗 DZH的合理性+有效性* 在
PPH网络+靶点5通路网络中占据中心位置的靶点 DQ̂ $+HZ5=
等在DZH发生发展中具有重要作用"可能是凉膈散治疗DZH的
核心靶点* DQ̂ $ 属于 DQ̂ 激酶家族"由 PHCQ激活"活化的
DQ̂ 磷酸化下游靶蛋白 T[Q5C#+HQQ"及 8̂)" 等调控 <]5$U
信号转导"进而调节机体炎症免疫反应+细胞凋亡+肺泡凝血和
纤溶等,$#5$$- * HZ5=是细胞因子风暴的核心炎症因子"是急性
感染和炎症损伤的早期灵敏指标* &中药5化合物5靶点’相互
作用网络显示"槲皮素+山柰酚+木犀草素+柚皮素和汉黄连素
存在于凉膈散的多个单味药中"其相应的连接核心靶点数排序
居前 $#位"且均已被证实与抗炎+抗菌及免疫调节等密切相
关"是该方的核心成分,$C5$=- * TG功能富集分析发现核心靶点
主要富集生物过程"Q&TT通路富集分析发现 PHCQ5DM++ <̂]
和HZ5$%等多条炎症免疫信号通路富集明显"而阻断这些信号
通路可明显抑制细胞因子风暴"减轻DZH,$%5$>- * 从分子对接分
析结果可知"核心化合物与HZ5=+ <̂]5"+HZ5$#和T[Q5C#受体
的结合能均远RENI# M‘JS-)"其中"连翘中的连翘苷结合能比
临床常用强抗炎药地塞米松还低"说明连翘苷与上述受体均有
较好的结合活性*

综上所述"本研究应用网络药理学与分子对接技术"首次
对温病治疗名方凉膈散治疗 DZH的活性成分与分子机制进行
了系统的预测"推测其潜在机制为%凉膈散活性成分一方面抑
制T[Q5C#活性"减少<]5$U8=N活化"下调促炎因子表达"同
时增加9B&U和DP5$转录"上调抗炎因子表达"维持体内促炎
与抗炎平衡"从而减轻机体炎症损伤(另一方面竞争性地与
HZ5=+ <̂]5"和HZ5$#受体结合"减少 HZ5=+ <̂]5"和 HZ5$#释
放"进而抑制细胞因子风暴"避免炎症级联反应对肺部的进一
步损伤"改善DZH的临床症状*
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ẐB(./ <ZB [0.634,1S1,. 9G:HF5$>"DZHJDBF[ (./ [681,1

90+-M,.6[+-3S1%DB6’,6c(./ O-/6)O(M,.4<-’6)P36/,L+,-.1(./

7̂63(86*+,L[*4461+,-.1,‘-;H.+‘O-)[L,""#"$"""#@$%"$#A;

,$#-!‘-86B["976.4_"Z-c6))‘D"6+();[+36116/ (./ H.2)(S6/"9(.

T[QC U6U)(S6/,‘-;̂36./1U,-L76S[L,""#$%"@"#C$%$A#5$>";

,$$-!Z,* U"V* _"V(.4_"6+();<]5M(88(U8=N Q.-LM5/-c. ,.7,a,+1

]̂" PDH5$ (./ 83-S-+61(L+,’(+6/ 83-+6,. 9 83-/*L+,-. ,.

),8-8-)01(LL7(3,/651+,S*)(+6/ ()’6-)(368,+76),()L6))1+086HH,‘-;

&d8 Z*.4B61""#$A"@@#@5N$%"@$5"N$;

,$"-!王今达;齐心协力共同创建独具中国特色的危重病急救医学体

系,‘-;中国危重病急救医学"$>>"#"$%=%5%#;

,$C-!杨颖"王芸芸"蒋琦辰;槲皮素药理作用的研究进展,‘-;特种经

济动植物""#"#""C#N$%"@5"A;

,$@-! *̂ Z_"U(,XX"9(,‘_"6+();̂76S6L7(.,1S-2M(6S8263-),./*L6/

(8-8+-1,1(./ ,.7,a,+6/ 83-),263(+,-. ,. 7*S(. L63’,L()L(.L63[,X(

L6))%]3-SS(L3-+-.(.-,‘-;[L(..,.4""#$="CA#=$%=@@5=NC;

,$N-!HS3(. O"B(*2D"Da*5He.6,/ "̂6+();Z*+6-),."(2)(’-.-,/"(1(.

(.+,L(.L63(46.+%(36’,6c,‘-;U,-S6/ P7(3S(L-+763""#$>"$$"%

$#A=$";

,$=-!李沛波"王永刚"吴灏"等;柚皮苷及其苷元柚皮素的呼吸系统

药理作用研究概述,‘-;药学研究""#"#"C>#N$%"@>5"NN;

,$%-!陈胜阳"张永强"刘俊"等;右美托咪定激活 PHCQJDM+通路改善
ZP[诱导的大鼠急性肺损伤实验研究,‘-;现代药物与临床"

"#"#"CN#$$$%"$"C5"$C#;

,$A-! *̂ b"Y7* _"_*(. _"6+();T086.-1,/61H.7,a,+H.2)(SS(+-30

B618-.16(./ D8-8+-1,1-2&./-+76),()(./ &8,+76),()96))1,. ZP[5

H./*L6/ DZH%D[+*/0U(16/ -. U,-,.2-3S(+,LD.()01,1(./ ,. ’,’-J

’,+3-&d863,S6.+1,‘-;F3*4F61F6’6)̂ 763""#"$"$N%"A>5C#C;

,$>-!B(4(a TX"X()2(0(]O"D7S6/ GO"6+();P)(+6)6+5B,L7 P)(1S(

DS6),-3(+61O-.-1-/,*SH-/-(L6+(+65H./*L6/ D.M)6G1+6-(3+73,+,1,.

+76B(+O-/6)’,([*883611,-. -2H.2)(SS(+,-. (./ Gd,/(+,’6[+3611

,‘-;&’,/ U(16/ 9-S8)6S6.+D)+63.(+O6/""#"$""#"$%==>"@C";

#收稿日期%"#"#5$$5"#$


