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!论!著!

基于网络药理学和分子对接技术探讨鼻渊通窍
颗粒治疗鼻炎的作用机制!
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摘!要!目的!通过网络药理学及分子对接技术"探讨鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的分子作用机制# 方法!应用中药系统药理学数据
库与分析平台$+3(/,+,-.()97,.616L6/,M,.6101+6L187(3L(M-)-40/(+(N(16(./ (.()01,18)(+2-3L"O9PQR%&中药综合数据库$+3(/,+,-.()
97,.616L6/,M,.61,.+643(+6/ /(+(N(16"O9PHF%数据库并结合文献"收集鼻渊通窍颗粒的活性成分及其作用靶点# 通过 GPHP"
S6.69(3/1"F,1S6<&O"S6.9T,R和OOF等 U个疾病数据库"检索鼻炎相关的疾病基因# 利用90+-1M(86构建’药物5化合物5靶点(网
络&鼻炎相关蛋白质5蛋白质相互作用$83-+6,.583-+6,. ,.+63(M+,-."RRH%网络&鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的’化合物5靶点(网络&鼻渊通
窍颗粒治疗鼻炎的RRH网络及’关键化合物5核心靶点5通路(网络"利用A软件进行基因本体功能富集分析"京都基因与基因组百
科全书通路富集分析# 运用 D*+-/-MVW’,.(软件对筛选出的关键化合物及核心靶点进行分子对接# 结果!鼻渊通窍颗粒中的活性
成分有 "=>个"治疗鼻炎的潜在作用靶点有 $$B个)关键成分主要包括槲皮素&木犀草素&山柰酚和汉黄芩素等)核心靶点主要包
括 QODOB&O<X&YZ<&PDR[$&HT5C和ROSQ"等)涉及DS&5ADS&&HT5$>&O<X和O-))样受体等多条通路)关键成分与核心靶点具有
较强的结合活性# 结论!本研究结果初步验证了鼻渊通窍颗粒发挥作用的多成分&多靶点&多途径的机制"为进一步探讨其药理作
用机制和临床应用奠定了基础#
关键词!鼻渊通窍颗粒) 鼻炎) 网络药理学) 分子对接) 通路
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!!鼻炎是由细菌*病毒*过敏原*各种理化因子以及某些全
身性疾病引起的鼻腔炎症性疾病&其诱因不同&症状也有所
不同&可分为急性鼻炎*慢性鼻炎*变应性鼻炎*药物性鼻炎
和萎缩性鼻炎+$, % 目前&西医治疗鼻炎的效果并不理想&激
素*抗菌药物的使用虽能抗菌消炎*缓解症状&但治愈困难&
预后不良% 为增强疗效&减少抗菌药物及激素的使用&临床
上可用鼻渊通窍颗粒联合西药配合治疗&如孟鲁斯特*糠酸
莫米松鼻喷剂% 鼻渊通窍颗粒源自-剂生方.所载的经典古
方///苍耳子散&是在原方基础上加减研制而成&可疏风清
热*宣肺通窍&改善炎症介质&减轻炎症反应&是近年来临床
治疗鼻炎的重要辅助用药+", % 网络药理学是基于大数据时
代背景下诞生的多学科交叉融合的科学&借助系统生物学*
药理学*多种网络数据平台以及现代计算机技术&构建’疾
病*基因*靶点*药物(之间的相互关系网络&揭示中药及其复
方’多基因*多靶点*多途径(的作用机制+B5@, % 本研究将借助
网络药理学&结合分子对接技术&探讨鼻渊通窍颗粒治疗鼻
炎的分子作用机制&以期为进一步的药理作用研究和临床合
理应用提供参考%

EF资料与方法
EGEF鼻渊通窍颗粒的活性成分筛选及靶点收集

通过中药系统药理学数据库与分析平台 #+3(/,+,-.()
97,.616L6/,M,.6101+6L187(3L(M-)-40/(+(N(16(./ (.()01,1
8)(+2-3L&O9PQR$#7++81"JJ+ML18d;M-LJ+ML18;878$*中药综合
数据 库 #+3(/,+,-.()97,.616L6/,M,.61,.+643(+6/ /(+(N(16&
O9PHF$ # 7++81"JJ$$=IBI@$I""% e% ###J+ML,/J16(3M7J$&检索
辛夷*苍耳子#炒$*麻黄*白芷*薄荷*藁本*黄芩*连翘*野菊
花*天花粉*生地黄*丹参*茯苓和甘草 $@ 味中药的化学成
分&筛选口服生物利用度#-3()N,-(’(,)(N,),+0&Gb$"B#f且类
药性#/3*45),V6.611&FT$"#I$%+@,的活性化合物及其潜在作
用的蛋白质靶点&并根据明确的生物活性报道对鼻渊通窍颗
粒的活性成分及其靶点进行补充% 筛选结束后&利用 Z.,83-+
蛋白质数据库#7++81"JJddd;*.,83-+;-34$将所筛选出的靶点
转换为相对应的基因名% 将得到的鼻渊通窍颗粒活性成分
及其靶点导入 90+-1M(86BI>I"&构建 ’药物5化合物5靶点(
网络%
EGHF鼻炎相关靶点的收集

以’37,.,+,1(为关键词&检索 S6.69(3/1数据库# 7++81"JJ
ddd;46.6M(3/1;-34J$* F,1S6<&O 数 据 库 # 7++81"JJddd;
/,146.6+;-34J16(3M7J$*S6.9T,R数据库 # 7++8"JJM,;1L*;6/*;
M.J46.M),8BJ(.()01,1;878$*OOF数据库 # 7++8"JJ/N;,/3N)(N;
.6+J++/J$和GPHP数据库#7++81"JJ-L,L;-34J$&收集与鼻炎相
关的靶点&合并 U个疾病数据库靶点&删除重复值后得到鼻炎
相关靶点%
EGIF鼻炎相关蛋白质J蛋白质相互作用 #K%(6"+)JK%(6"+)
+)6"%$&6+()%;;L$网络构建

将得到的鼻炎相关靶点导入 QOAH<S $$I# 数据库
#7++81"JJ1+3,.45/N;-34JM4,J,.8*+;8)$ 中&获取生物物种为
’_-L-1(8,6.1(*最小互相作用阈值为 ’ 7,4761+M-.2,/6.M6
##I=##$(的蛋白质互作关系数据&将其导入 90+-1M(86BI>I"

软件构建相应的RRH网络%
EGMF鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的&化合物J靶点’网络的构建与
分析

利用90+-1M(86BI>I"中的P6346功能&将鼻渊通窍颗粒的
’药物5化合物5靶点(网络与鼻炎相关靶点的RRH网络合并&选
取网络交集部分作为鼻渊通窍颗粒活性成分治疗鼻炎的潜在
作用靶点+U, % 通过90+-1M(86BI>I"构建鼻渊通窍颗粒治疗鼻
炎的’化合物5靶点(网络&并对其进行拓扑学分析&选取节点
度值在平均数以上的化合物作为鼻渊通窍颗粒发挥作用的关
键化合物%
EGNF鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的;;L网络构建与分析

将鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的潜在作用靶点导入 QOAH<S
$$I#数据库&获取生物物种为’_-L-1(8,6.1(*最小互相作用
阈值为’7,4761+M-.2,/6.M6##I=##$(的蛋白质互作关系数据&
将其导入90+-1M(86BI>I"软件构建相应的 RRH网络&并进行
拓扑学分析&选取节点度值在平均数以上的靶点作为鼻渊通
窍颗粒治疗鼻炎的核心靶点%
EGOF基因本体#2")"()6(5(2/% 4D$功能富集分析和京都基
因与基因组百科全书 #@/(6( ")&/&5(K"7+$ (-2")"#$)7
2")(,"#%@A44$通路富集分析

利用 A软件中的 ’-34;_1;64;FN( ’M)*1+63R3-2,)63( 及
’FGQ&( +C,对鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的潜在作用靶点进行SG
功能富集分析和 [&SS通路富集分析&并对其结果进行可视
化% 选取 [&SS分析中前 "# 条通路在 90+-1M(86BI>I" 软件
中构建’关键化合物5核心靶点5通路(网络%
EGPF分子对接验证

选取’$I@(项下度值排序居前 @位的关键化合物作为分
子对接的配体&通过 R*N976L获取其 QFX格式&利用
976LBF软件将 QFX格式转化为RFb格式% 选取’$IU(项下
度值排序靠前且有文献报道的经典靶点作为分子对接的受
体&通过RFb数据库获取其相应靶点蛋白的结构信息% 利用
D*+-F-MVO--)1$IUIC对配体和受体进行结构处理和文件转
换&运行:,.(进行分子对接&最后通过R0PGT软件对结果进
行可视化处理+>, %

HF结果
HGEF鼻渊通窍颗粒的活性成分及其靶点

经初步筛选共获得 "=>个化合物和 @>C个靶点&其中辛夷
$=个&苍耳子#炒$$$个&麻黄 "B个&白芷 ""个&薄荷 $$个&藁
本 B个&黄芩 BC个&连翘 "B 个&野菊花 $" 个&天花粉 " 个&生
地黄 U个&丹参 CU个&茯苓 $U 个&甘草 =" 个% 利用 90+-1M(86
BI>I"构建’药物5化合物5靶点(网络&见图 $% 图中&菱形节点
代表靶点&正六边形节点代表药物&正八边形节点代表化合
物&节点大小与节点的度值呈正比关系%
HGHF鼻炎相关靶点;;L网络

在 GPHP*S6.69(3/1*F,1S6<&O*S6.9T,R和 OOF等 U 个
疾病数据库中共检索到 $ "=U 个与鼻炎相关的靶点&借助
QOAH<S$$I#数据库获得RRH关系&在90+-1M(86BI>I" 软件中
构建鼻炎相关的RRH网络&见图 "&该网络共含有 %%$ 个节点
和 C %=%条边&节点大小与节点的度值呈正比关系%
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图 EF&药物J化合物J靶点’网络图
Q+2 EF8"69(%:7+$2%$,(-&7%02J&(,K(0)7J6$%2"6’

图 HF与鼻炎相关的;;L网络图
Q+2 HF;;L)"69(%:$##(&+$6"79+6’%’+)+6+#

HGIF鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的&化合物J靶点’网络
利用90+-1M(86BI>I" 中的 P6346功能&将鼻渊通窍颗粒

’药物5化合物5靶点(网络与鼻炎相关靶点的RRH网络合并取
交集&存在交集的靶点即鼻渊通窍颗粒活性成分治疗鼻炎的
潜在作用靶点&共有 $$B 个% 在 90+-1M(86BI>I" 中构建鼻渊
通窍颗粒治疗鼻炎的’化合物5靶点(网络&见图 B&图中左边

圆形节点代表潜在靶点&右边圆形节点代表化合物&节点大
小与节点的度值呈正比关系% 通过 90+-1M(86中的 <6+d-3V
D.()01,15D.()0g6<6+d-3V对该网络进行拓扑学分析&根据度值
大小筛选鼻渊通窍颗粒发挥作用的关键化合物&节点度值的
均值为 >IUC# %@C UC$&节点度值"% 的化合物共有 @@ 个&见
表 $%
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图 IF鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的&化合物J靶点’网络
Q+2 IF&?(,K(0)7J6$%2"6’ )"69(%:(-.+/0$)1()23+$( 2%$)05"+)6’"6%"$6,")6(-%’+)+6+#

表 EF关键化合物的基本信息
1$REF.$#+&+)-(%,$6+()(-:"/ &(,K(0)7#

P-)HF 化合物 度值
PGT####=% h*63M6+,.#槲皮素$ C%
PGT#####C T*+6-),.#木犀草素$ "=
PGT###@"" [(6L8263-)#山柰酚$ "=
PGT###$>B a-4-.,.#汉黄芩素$ ""
PGT##@B"% <(3,.46.,.#柚皮素$ $%
PGT##">$@ b(,M()6,.#黄芩素$ $U
PGT##>$U@ O(.17,.-.6"D#丹参酮"D$ $@
PGT###B=" X-3L-.-.6+,.#刺芒柄花素$ $B
PGT###BU% N6+(51,+-1+63-)#!5谷甾醇$ $B
PGT###BU@ H1-37(L.6+,.#异鼠李素$ $"
PGT##"="% G3-]0),. D#千层纸素$ $"
PGT###@=> T,M-M7()M-.6D#甘草查尔酮 D$ $"
PGT##@=U= $5P6+7-]087(16-)),/,.#$5甲氧基菜豆素$ $"
PGT##B%=C >5P6+7-]05"5L6+70),1-2)(’-.6#>5甲氧基5"5甲基异黄酮$ $"
PGT##>#%% 9308+-+(.17,.-.6#隐丹参酮$ $"
PGT##$C%= DM(M6+,.#金合欢素$ $$
PGT##>#@= @5L6+70)6.6L,)+,3-.6#@5亚甲丹参新酮$ $$
PGT###@>$ D)-656L-/,.#芦荟大黄素$ $#
PGT##U##B T,M-(43-M(38,. $#
PGT##@==$ >5DM6+-]05"5L6+70),1-2)(’-.6#>5甲氧基5"5甲基异黄酮$ $#
PGT##"UCU P6/,M(38,.#美迪紫檀素$ $#
PGT##>#@$ "5,1-83-80)5%5L6+70)876.(.+736.65B&@5/,-.6#"5异丙基5%5甲基菲5B&@5二酮$ $#
PGT##>$## F,70/3-+(.17,.)(M+-.6#二氢丹参内酯$ $#
PGT##@%"% S)68,/-+,. D#鳞叶甘草素D$ =
PGT##@=CC Bi5_0/3-]05@i5G5P6+70)4)(N3,/,. =
PGT##@%BU S)08()),M7()M-.6#刺果甘草查尔酮$ =
PGT##@%=$ Q7,.8+63-M(38,. =
PGT###U## :61+,+-)#维斯体素$ =
PGT###BC# X&A#阿魏酸$ =
PGT##>$"" P,)+,3-.6#丹参新酮$ =
PGT##>$#U &8,/(.176.18,3-V6+())(M+-.6#表丹参螺缩酮内酯$ =
PGT##@=#> S)0g(4)(N3,.#光甘草轮$ %
PGT##%C@> P-*8,.(L,/6#<5反式阿魏酰酪胺$ %
PGT##B"%B #"A&BA&@Q$5@5#@570/3-]05B5L6+7-]05876.0)$5>5L6+7-]05"&B5/,L6+70)-)5+6+3(),.5C5-) %
PGT##%"#C P-1)-1--2)(’-.6#苏荠苎黄酮$ %
PGT##@=>% "5+#BA$5%&%5/,L6+70)5B&@5/,70/3-5"_5803(.-+C&U52,M73-L6.5B50),5U5L6+7-]0876.-) %
PGT##@=>@ Bi5P6+7-]04)(N3,/,.#Bi5甲氧基光甘草定$ %
PGT##@=$$ S)(N36.6#光甘草素$ %
PGT###@$> 9()0M-1,.#毛蕊异黄酮$ %
PGT##@%@$ T,M-M7()M-.6b#甘草查尔酮b$ %
PGT##>$"@ <6-M308+-+(.17,.-.6"#新隐丹参酮"$ %
PGT##>$#% H1-M308+-+(.17,5.-.6#异隐丹参酮$ %
PGT##>#=% F6-]0.6-M308+-+(.17,.-.6#脱氧基新隐丹参酮$ %
PGT##>#=@ F(.176.18,3-V6+())(M+-.6#丹参螺缩酮内酯$ %

HGMF鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的;;L网络
借助 Q+3,.4$$I#数据库和 90+-1M(86BI>I" 构建鼻渊通窍

颗粒治疗鼻炎的 RRH网络&并对其进行拓扑学分析&筛选得到
度值在均值以上的靶点共 @" 个&即为鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎
的核心靶点&见表 "%
HGNF4D和@A44富集分析

利用A软件对鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的潜在作用靶点进
行SG功能和[&SS通路富集分析% 其中&SG功能富集结果
显示"生物过程方面&主要富集条目为对细菌来源的分子应答
#3618-.16+-L-)6M*)6-2N(M+63,()-3,4,.$*脂多糖应答#3618-.16
+-),8-8-)01(MM7(3,/6$和氧化应激反应 #3618-.16+--],/(+,’6
1+3611$等)细胞组成方面&主要富集条目为膜筏 #L6LN3(.6
3(2+$* 膜微区 #L6LN3(.6L,M3-/-L(,. $ 和膜区 #L6LN3(.6
364,-.$等)分子功能方面&主要富集条目为细胞因子受体结合
#M0+-V,.636M68+-3N,./,.4$*细胞因子活性#M0+-V,.6(M+,’,+0$和
受体配体活性#36M68+-3),4(./ (M+,’,+0$等% 根据 !值排序&分
别对前 $#个条目进行可视化分析&得到柱状图&见图 @&图中
纵坐标表示富集条目&横坐标表示富集个数% [&SS通路富集
结果显示&靶点主要富集在糖尿病并发症中的DS&5ADS&信号
通路#DS&5ADS&1,4.(),.48(+7d(0,. /,(N6+,MM-L8),M(+,-.1$*
HT5$>*美洲锥虫病#97(4(1/,16(16$*乙型肝炎#_68(+,+,1b$*
O<X*O-))样受体信号通路#O-))5),V636M68+-31,4.(),.48(+7d(0$
及甲型流感#H.2)*6.g(D$等通路上% DS&5ADS&信号通路在鼻
炎发病机制中起到重要作用&图 U显示的是鼻渊通窍颗粒通过
作用于RA[9D*RA[9b*D[O$及YZ<等 @个靶点来抑制炎症反
应&从而发挥治疗鼻炎的作用% 对!值排序居前 B#位的信号通
路进行高级气泡图分析&见图 C&图中气泡颜色由浅灰到深灰表
示!值从大到小&!值越小代表显著性越强&气泡越大代表该
通路的基因计数越大&横轴代表该通路基因所占总体输入基因
的比率% 在90+-1M(86BI>I"软件中构建’关键化合物5核心靶
点5通路(网络&见图 >&图中圆形节点代表通路&正八边形节点
代表靶点&菱形节点代表化合物&节点大小与节点度值呈正比%
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表 HF核心靶点的基本信息
1$RHF.$#+&+)-(%,$6+()(-&(%"6$%2"6

基因 蛋白 度值
QODOB Q,4.()+3(.1/*M63(./ (M+,’(+-3-2+3(.1M3,8+,-. B#信号转导和转录激活因子 B5#J$$ BB
O<X O*L-3.6M3-1,12(M+-3#肿瘤坏死因子$ B"
YZ< O3(.1M3,8+,-. 2(M+-3DR5$#转录因子DR5$$ "=
PDR[$ P,+-46.5(M+,’(+6/ 83-+6,. V,.(16$#丝裂原活化蛋白激酶 $$ "%
A&TD O3(.1M3,8+,-. 2(M+-38CU#转录因子 8CU$ ">
HTC H.+63)6*V,.5C#白细胞介素 C$ "C
D[O$ AD95()87(163,.6J+736-.,.6583-+6,. V,.(16#AD95#丝氨酸J苏氨酸蛋白激酶$ "@
9j9T% H.+63)6*V,.5%#白细胞介素 %$ "B
DRR DL0)-,/ N6+(D@ 83-+6,.#淀粉样蛋白$D@$ "B
PDR[$@ P,+-46.5(M+,’(+6/ 83-+6,. V,.(16$@#丝裂原活化蛋白激酶 $@$ ""
:&SXD :(1M*)(36./-+76),()43-d+7 2(M+-3D#血管内皮生长因子 D$ "$
HT" H.+63)6*V,.5"#白细胞介素 "$ "$
HT@ H.+63)6*V,.5@#白细胞介素 @$ "#
PDR[% P,+-46.5(M+,’(+6/ 83-+6,. V,.(16%#丝裂原活化蛋白激酶 %$ $=
_QR=#DD$ _6(+17-MV 83-+6,. _QR=#5()87(#热休克蛋白 =##$ $=
&SXA &8,/63L()43-d+7 2(M+-336M68+-3#表皮生长因子受体$ $=
&F<$ &./-+76),.5$#内皮素 $$ $=
HT$b H.+63)6*V,.5$ N6+(#白细胞介素 $$$ $>
HT$# H.+63)6*V,.5$##白细胞介素 $#$ $@
RA[9b R3-+6,. V,.(169N6+(#蛋白激酶9$$ $@
QODO$ Q,4.()+3(.1/*M63(./ (M+,’(+-3-2+3(.1M3,8+,-. $5()87(JN6+(#信号转导和转录激活因子 $5#J$$ $B
HX<S H.+63263-. 4(LL(#%干扰素$ $B
<X[bHD <X5V(88(5b,.7,N,+-3()87(#核因子&b抑制剂#$ $B
99T" 959L-+,2M76L-V,.6"#959基序趋化因子 "$ $B
&QA$ &1+3-46. 36M68+-3#雌激素受体 $$ $B
RA[9D R3-+6,. V,.(169()87(#蛋白激酶9#$ $B
9j9T$# 95j59L-+,2M76L-V,.6$##95j59基序趋化因子 $#$ $B
PPR= P(+3,]L6+())-83-+6,.(16=#基质金属蛋白酶 =$ $"
<AB9$ S)*M-M-3+,M-,/ 36M68+-3#糖皮质激素受体$ $"
&Abb" A6M68+-3+03-1,.6583-+6,. V,.(1663Nb5"#受体酪氨酸蛋白激酶63Nb5"$ $$
9DQR% 9(18(165%#半胱氨酸蛋白酶 %$ $$
X<$ X,N3-.6M+,.#纤维连接蛋白$ $$
Q [̂ O03-1,.6583-+6,. V,.(16#酪氨酸蛋白激酶$ $#
ROR<C O03-1,.6583-+6,. 87-187(+(16.-.536M68+-3+086C#蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 C$ $#
H9DP$ H.+63M6))*)(3(/761,-. L-)6M*)6$#细胞间黏附分子 $$ $#
OSXb$ O3(.12-3L,.443-d+7 2(M+-3N6+(5$#转化生长因子$5$$ $#
ROSQ" R3-1+(4)(./,. SJ_10.+7(16"#前列腺素SJ_合酶 "$ $#
_HX$D _08-],(5,./*M,N)62(M+-3$5()87(#缺氧诱导因子$ $#
9_Z[ H.7,N,+-3-2.*M)6(32(M+-3V(88(5bV,.(161*N*.,+()87(#核因子’b激酶亚基#抑制剂$ $#
DFAD"9 D)87(5"9(/36.634,M36M68+-3##5"9肾上腺素能受体$ $#
DFAD"b D)87(5"b(/36.634,M36M68+-3##5"b肾上腺素能受体$ $#
DFAD"D D)87(5"D(/36.634,M36M68+-3##5"D肾上腺素能受体$ $#

HGOF分子对接
利用D*+-F-MV :,.(软件+%,对度值排序靠前的关键化合

物#h*63M6+,.*T*+6-),.*[(6L8263-)和 a-4-.,.$ 与核心靶点
#O<X*YZ<*PDR[$和HT5C$进行分子对接&结果显示&化合物
与靶点蛋白的结合能均kE> VM()JL-)&见表 B% 结合能表示化
合物与靶点蛋白的结合能力&结合能kEUI# VM()JL-)表示有较
好的结合活性&结合能kE>I# VM()JL-)表示具有强结合活性&

结合能的数值越小&表示受体与配体结合得越好&亲和力越

高+=, % 图 %展示了部分化合物与靶点蛋白的分子对接模式&

其中包括O<X与h*63M6+,.#($*YZ<与h*63M6+,.#N$*PDR[$与
T*+6-),.#M$以及HT5C与T*+6-),.#/$%

IF讨论
鼻渊通窍颗粒具有疏风清热*宣肺通窍的功效&是耳鼻喉

!!!! 表 IF分子对接结果
1$RIF!"#056#(-,(5"&05$%7(&:+)2

化合物 靶点
O<X YZ< PDR[$ HT5C

h*63M6+,.#槲皮素$ E=I$ E=I$ E%I@ E%IU
T*+6-),.#木犀草素$ E=I# E%I% E%IC E%IC
[(6L8263-)#山柰酚$ E%I= E=I# / /
a-4-.,.#汉黄芩素$ E%I@ E%IB / E>IC
!!注"’/(表示该靶点与化合物没有对应关系

<-+6" ’/( ,./,M(+61+7(++7636,1.-M-33618-./6.M6N6+d66. +76+(346+(./ +76M-L8-*./

科常用的中药制剂&在临床上可用于治疗鼻炎和鼻窦炎% 鼻炎
的炎症反应表现为局部血管扩张和毛细血管通透性增加&药效
学研究结果显示&鼻渊通窍颗粒对毛细血管通透性增加*肉芽
组织增生有较好的抑制作用&可减少炎症渗出和水肿&达到通
利鼻窍的效果+$#, % 为了进一步研究鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的
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!!!!

图 MF4D功能富集分析#纵坐标表示富集条目%横坐标表示富集个数$
Q+2 MF4D")%+&’,")6$)$5/#+##S"%6+&$5&((%7+)$6"+)7+&$6"#")%+&’,")6+6",#% ’(%+T()6$5&((%7+)$6"+)7+&$6"#

")%+&’,")6)0,R"%$

图 NF=4AJ!=4A信号通路图
Q+2 NF=4AJ!=4A#+2)$5K$6’9$/ 7+$2%$,

分子作用机制&本研究借助网络药理学和分子对接方法&研究
鼻渊通窍颗粒的活性成分&挖掘鼻炎相关靶点信息&构建’药
物5化合物5靶点(网络*鼻炎相关RRH网络*鼻渊通窍颗粒治疗

鼻炎的’化合物5靶点(网络*鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的 RRH网
络和’关键化合物5核心靶点5通路(网络&分析’药物*疾病*基
因*靶点(之间的相互关系&系统阐释鼻渊通窍颗粒治疗鼻
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!!!

图 OF@A44通路富集分析
Q+2 OF@A44K$6’9$/ ")%+&’,")6$)$5/#+#

图 PF鼻渊通窍颗粒的&关键化合物J核心靶点J通路’网络
Q+2 PF&@"/ &(,K(0)7J&(%"6$%2"6JK$6’9$/’ )"69(%:(-.+/0$)1()23+$( 2%$)05"#
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D;O<X与 c*63M6+,.)b;YZ<与 c*63M6+,.)9;PDR[$与)*+6-),.)

F;HT5C与)*+6-),.

D;O<X(./ c*63M6+,.) b;YZ<(./ c*63M6+,.) 9;PDR[$ (./ )*+6-),.)

F;HT5C (./ )*+6-),.

图 UF分子对接模式图
Q+2 UF*(5"&05$%7(&:+)2 K$66"%)

炎的分子作用机制%
对’化合物5靶点(网络*鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的 RRH网

络进行拓扑学分析&可得鼻渊通窍颗粒发挥作用的关键化合物
有 @@个&治疗鼻炎的核心靶点共 @" 个% 其中&槲皮素在抗炎
和免疫调节方面有较强的生物活性&可抑制白三烯*组胺和前
列腺素等炎症介质的释放&减少促炎细胞因子的产生+$$5$", %
木犀草素可通过减少活性氧和活性氮的生成&抑制促炎细胞因
子和炎症介质的表达&调节多种炎症信号通路等多途径缓解炎
症反应+$B, % 山柰酚通过调节促炎酶的活性&抑制炎症因子的
产生与表达&从而达到抗炎的效果+$@, % QODOB*YZ<和
PDR[$涉及细胞的凋亡和增殖&HT5C*O<X与炎症反应*免疫
反应相关% QODOB是介导炎症反应的关键因子+$U, )YZ<参与
免疫细胞的增殖分化&下调 YZ<可抑制炎症反应+$C, )PDR[$
可抑制促炎细胞因子的产生&参与过敏性鼻炎的激活过

程+$>, )ROSQ"基因在炎症反应过程中受炎症介质刺激时&其
表达迅速上调+$%, % 分子对接结果也验证了上述关键化合物
与核心靶点具有较强的结合活性&由此可推测鼻渊通窍颗粒
可能主要通过上述化合物作用于核心靶点&达到对鼻炎的治
疗作用%

SG功能富集结果显示&鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎的基因
功能主要集中在对细菌来源的分子应答*对脂多糖应答*氧
化应激反应*膜筏*膜微区*膜区*细胞因子受体结合*细胞因
子活性和受体配体活性等% [&SS通路富集结果显示&靶点
主要富集在糖尿病并发症中的 DS&5ADS&信号通路*HT5$>*

美洲锥虫病*乙型肝炎*O<X*O-))样受体信号通路和甲型流
感等通路上% DS&5ADS&信号转导通路中&晚期糖基化终末
产物#DS&1$通过与受体 ADS&结合引起 <DFR_氧化酶*蛋
白激酶9和PDR[等多种细胞内信号通路的活化&从而激活
转录因子核因子 &b#<X5&b$的活性&促进炎症细胞因子如
O<X5#*HT5$和HT5C的表达+$=, % 说明鼻渊通窍颗粒可能是通
过抑制DS&1JADS&J<X5&b通路的激活来减少炎症反应&达
到治疗鼻炎的效果% HT5$> 信号通路在许多免疫性疾病及炎
症反应中发挥着重要作用&其通过 Y<[*<X5&b等传导信号&

促进炎症细胞产生炎症因子&与鼻炎的发生有着密切关
系+"#, % O<X可诱导炎症反应和免疫调节等多种信号通路&与
各种O细胞亚群相互作用&维持机体免疫平衡+"$, )O-))受体
在抗原刺激下激活多种下游信号通路&促使炎症介质释放&

通过产生HT5$*HT5C和O<X等调节机体O7$JO7"平衡+"", % 因
此&鼻渊通窍颗粒可通过O<X信号通路和 O-))样受体信号通
路调节机体的免疫功能&抑制炎症介质释放&从而缓解变应
性鼻炎的炎症反应%

综上所述&鼻渊通窍颗粒治疗鼻炎发挥作用的关键成分
可能是槲皮素*木犀草素*山柰酚和汉黄芩素&涉及 DS&5
ADS&*HT5$>*O<X和O-))样受体等多条通路&研究结果初步
验证了鼻渊通窍颗粒发挥作用的多成分*多靶点*多途径的
作用机制&为进一步探讨其药理作用机制和临床应用奠定了
基础%
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