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摘　 要　 目的:通过网络药理学和分子对接的方法研究金振口服液治疗支气管炎的作用机制。 方法:利用中药系统药理学数据库
与分析平台对金振口服液中各中药的活性成分及作用靶点进行筛选,其中山羊角还采用了 Swiss

 

ADME 数据库和 Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库进行成分筛选和靶点预测,并与 GeneCards 数据库检索支气管炎疾病得到的相关靶点取交集,获得金振口服液治
疗支气管炎的作用靶点;使用 Cytoscape

 

3. 10. 2 软件分别构建金振口服液成分-靶点网络、金振口服液治疗支气管炎疾病的活性成
分-疾病靶点网络;对获得的金振口服液治疗支气管炎的作用靶点,运用 STRING 数据库在线平台及 Cytoscape

 

3. 10. 2 软件构建蛋
白质-蛋白质相互作用(PPI)网络,并使用 DAVID 数据库进行基因本体(GO)与京都基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析;利
用 AutoDockTools

 

1. 5. 7 软件进行分子对接验证。 结果:筛选得到金振口服液中活性成分 169 个,对应作用靶点 477 个,活性成分
作用靶点与支气管炎相关靶点的交集靶点 154 个。 槲皮素、2′-脱氧肌苷、山柰酚等是金振口服液治疗支气管炎疾病的关键活性
成分,白细胞介素( IL)6、IL-1β、肿瘤蛋白 p53(TP53)等是治疗过程中的关键靶点。 GO 分析获得 832 条功能条目,涉及对外源性
刺激的反应、细胞凋亡过程的负调控等生物过程,细胞外空间、细胞外泌体等细胞组分,以及酶结合、蛋白质同源二聚化活性等分
子功能。 KEGG 分析获得 173 条通路,涉及脂质和动脉粥样硬化、流体剪切应力和动脉粥样硬化等通路。 分子对接结果显示,主
要活性成分与核心靶点具有较好的结合活性。 结论:金振口服液治疗支气管炎具有多成分、多靶点、多通路的作用优势特点,可能
通过槲皮素、2′-脱氧肌苷、山柰酚等活性物质,作用于 IL-6、IL-1β、TP53 等靶点发挥治疗效果,为进一步探究金振口服液治疗支气
管炎的复杂作用机制提供了一定的客观理论依据。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

study
 

the
 

mechanism
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchitis
 

by
 

means
 

of
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking.
 

METHODS:
 

The
 

active
 

components
 

and
 

target
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

in
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

were
 

screened
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

systems
 

pharmacology
 

database
 

and
 

analysis
 

platform,
 

among
 

which
 

the
 

goat
 

horn
 

was
 

also
 

screened
 

by
 

using
 

the
 

Swiss
 

ADME
 

database
 

and
 

the
 

Swiss
 

Target
 

Prediction
 

database
 

for
 

component
 

screening
 

and
 

target
 

prediction.
 

The
 

target
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchitis
 

was
 

obtained
 

by
 

intersections
 

with
 

the
 

related
 

targets
 

of
 

bronchitis
 

disease
 

retrieved
 

from
 

GeneCards
 

database.
 

Cytoscape
 

3. 10. 2
 

software
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

component-target
 

network
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

and
 

the
 

active
 

component-target
 

network
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchitis.
 

The
 

protein-protein
 

interaction
 

( PPI)
 

network
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

was
 

constructed
 

by
 

using
 

STRING
 

database
 

online
 

platform
 

and
 

Cytoscape
 

3. 10. 2
 

software.
 

The
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

and
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomics
 

( KEGG)
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

DAVID
 

database.
 

The
 

molecular
 

docking
 

was
 

verified
 

by
 

AutoDockTools
 

1. 5. 7
 

software.
 

RESULTS:
 

Totally
 

169
 

active
 

components
 

in
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

were
 

selected,
 

with
 

477
 

corresponding
 

targets
 

and
 

154
 

intersection
 

targets
 

between
 

active
 

components
 

and
 

bronchitis-related
 

targets.
 

The
 

network
 

diagram
 

showed
 

that
 

quercetin,
 

2′-deoxyinosine
 

and
 

kaempferol
 

were
 

the
 

key
 

active
 

components
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
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bronchitis,
 

and
 

interleukin ( IL)-6,
 

IL-1β
 

and
 

tumor
 

protein
 

p53
 

( TP53)
 

were
 

the
 

key
 

targets
 

in
 

the
 

treatment
 

process.
 

GO
 

analysis
 

obtained
 

832
 

functional
 

items,
 

including
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

response
 

to
 

xenobiotic
 

stimulus,
 

negative
 

regulation
 

of
 

apoptotic
 

process,
 

cell
 

component
 

such
 

as
 

extracellular
 

space
 

and
 

exosomes,
 

and
 

molecular
 

functions
 

such
 

as
 

enzyme
 

binding
 

and
 

protein
 

homodimerization
 

activity.
 

KEGG
 

analysis
 

obtained
 

173
 

pathways,
 

including
 

lipid
 

and
 

atherosclerosis,
 

fluid
 

shear
 

stress
 

and
 

atherosclerosis.
 

Results
 

of
 

molecular
 

docking
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

active
 

components
 

had
 

good
 

binding
 

activity
 

with
 

the
 

core
 

target.
 

CONCLUSIONS:
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

multi-component,
 

multi-target
 

and
 

multi-pathway
 

action
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchitis,
 

which
 

may
 

act
 

on
 

IL-6,
 

IL-1β,
 

TP53
 

and
 

other
 

targets
 

through
 

quercetin,
 

2′-deoxyinosine,
 

kaempferol,
 

and
 

other
 

active
 

substances,
 

providing
 

objective
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

exploring
 

the
 

complex
 

mechanism
 

of
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchitis.
KEYWORDS　 Network

 

pharmacology;
 

Molecular
 

docking;
 

Jinzhen
 

oral
 

liquid;
 

Bronchitis;
 

Mechanism

　 　 支气管炎是由于生物或非生物因素引起的支气管黏膜及

其周围组织的急性或慢性非特异性炎症,主要表现为咳嗽、咳
痰,年幼或年老、体弱者易于发病。 西医通过抗过敏、抗炎等

来缓解患者的症状,但长此以往会导致耐药性或不良反应的

发生,难以治本[1] 。 中医认为,支气管炎的病发部位主要在

肺,与脾、肝、胃相关。 对于急性支气管炎,运用解表清里的方

法治疗有较好的效果[2] 。 《急性气管-支气管炎中医诊疗指

南》指出以宣降肺气止咳为总,重视降气化痰,固护正气,长期

调补预防的治法治则[3] 。 而对于慢性支气管炎的治疗,应采

用具有化痰止咳平喘、补虚等功效的药物,且要注重补肺固

表、健脾益气治法的应用[4] 。 现代中医学家秦伯未认为,慢性

支气管炎应归属于“痰饮”范畴,且痰饮为标,阳虚为本,治疗

应当不止步于痰饮,以温阳补虚为根本治法[5] 。 金振口服液

由山羊角、平贝母、大黄、黄芩、人工牛黄、青礞石、生石膏、甘
草 8 味中药组成,以山羊角、生石膏、人工牛黄、大黄为君,配
青朦石、平贝母为臣,临床上有清热解毒、祛痰止咳的功效,治
疗小儿支气管炎的临床效果良好[6] ,推荐用于儿童呼吸道感

染急性期[7] 。 金振口服液组方药味中的山羊角具有平肝息

风、清肝明目、散热解毒的作用,用于高热痉厥、头痛眩晕等;
平贝母具有清热润肺、化痰止咳的作用,用于肺热燥咳、干咳

少痰等;大黄具有泻下攻积、清热泻火、凉血解毒的作用,用于

实热积滞便秘、血热吐衄等;黄芩具有清热燥湿、泻火解毒的

作用,用于肺热咳嗽、高温烦渴等;人工牛黄具有清热解毒的

作用,用于神昏不语、小儿急惊风、咽喉肿痛等;甘草具有补脾

益气、清热解毒、祛痰止咳、调和诸药的作用,用于脾胃虚弱、倦
怠乏力、咳嗽痰多等;青礞石具有坠痰下气的作用,用于顽痰胶

结、咳逆喘急等;生石膏具有清热泻火、除烦止渴的作用,用于

外感热病、肺热喘咳等[8] 。 本研究旨在运用网络药理学方法,
从系统层次和生物网络的整体角度出发,以期解析金振口服

液中药物与支气管炎疾病之间的分子关联,并明确其可能的

作用机制,为金振口服液治疗支气管炎的后续研究提供思路。
1　 资料与方法
1. 1　 金振口服液活性成分及靶点获取

通过中药系统药理学数据库与分析平台 ( TCMSP,
https: / / www. tcmsp-e. com / load_intro. php)检索山羊角、平贝

母、大黄、黄芩、人工牛黄、甘草的活性成分。 因生石膏、青礞

石为矿物类药物的特殊性,故本研究暂时没有将其纳入分析

范围。 以口服生物利用度( OB) ≥30%及类药性( DL) ≥0. 18
为条件进行筛选,并在 TCSMP 中收集活性成分对应的相关

靶点。 由于 TCSMP 中未直接包含山羊角相关信息,本研究

从相关文献中收取了山羊角的主要成分,进而在 TCSMP 中

收集主要成分对应的相关靶点,或通过 Swiss
 

ADME 数据库

( http: / / www. swissadme. ch / index. php ) 和 Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库( http: / / swisstargetprediction. ch / ) 进行成分

筛选和靶点预测。
1. 2　 支气管炎疾病相关靶点的筛选

使用
 

GeneCards
 

数据库(https: / / www. genecards. org / ),以
关键词“bronchitis

 

”检索得到支气管炎相关靶点。
1. 3　 金振口服液成分-靶点网络构建

使用 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件构建金振口服液活性成分与

靶点的网络图。
1. 4　 金振口服液活性成分治疗支气管炎疾病的靶点获取

根据“1. 1”和“1. 2”项下获得的靶点,先用可视化软件绘

制活性成分与疾病共有靶点韦恩图,再运用 Excel 中 vlookup
函数,对药物靶点和疾病靶点进行匹配,得到交集靶点,可将

其视为金振口服液治疗支气管炎的靶点。
1. 5　 活性成分-疾病靶点网络构建

使用 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件构建金振口服液活性成分治

疗支气管炎疾病的靶点网络图。
1. 6　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建

将“1. 4”项得到的活性成分-疾病靶点,导入 STRING 数据

库在线平台( https: / / cn. string-db. org / ) 中,构建 PPI 网络模

型,分析置信度分数设置为 0. 700,获得 PPI 网络图。
1. 7　 基因本体(GO)功能富集分析与京都基因与基因组百科

全书(KEGG)通路富集分析

通过 DAVID 数 据 库 ( https: / / davidbioinformatics. nih.
gov / ),对共有靶点进行细胞成分( CC)、生物过程( BP)、分子

功能(MF)的 GO 富集和 KEGG 通路分析。
1. 8　 中药-活性成分-靶点-通路网络构建

使用 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件,将“1. 7” 项得到的 GO 富集

和 KEGG 通路中的靶点与所涉及的中药、活性成分构建中药-
活性成分-靶点-通路网络。
1. 9　 分子对接验证

将 PPI 网络中 Degree 值较高的靶点选为对接蛋白质,
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“1. 5”项下活性成分-疾病靶点网络中 Degree 值较高的活性成

分选为对接小分子。 在 PDB 数据库( https: / / www. rcsb. org / )
中获得对接蛋白质的蛋白质结构 pdb 文件;在 PubChem 数据

库(https: / / pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )中获得对接小分子的

3D 结构 sdf 文件,并通过 Chem3D 软件将 sdf 文件转化为 pdb
格式。 利用 AutoDockTools

 

1. 5. 7 软件,分别对对接蛋白质依

次进行计算电荷、加氢原子、去水分子、融合非极性离子等操

作,输出为 pdbqt 格式;对对接小分子依次进行扭转中心检测、
扭转键设置、扭转原子数目设置等操作,输出为 pdbqt 格式。
将对 接 蛋 白 质 和 对 接 小 分 子 的 pdbqt 文 件 均 导 入

AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件,获取相应活性口袋,设置 Gridbox
坐标及大小,运用 AutoDock

 

Vina
 

1. 1. 2 进行分子对接;运行

AutoGrid,接着设置 Genetic
 

Alogorithm 算法,再运行 AutoDock4
进行分子对接。
2　 结果
2. 1　 金振口服液成分筛选结果

根据李友宾等[9] 、朱昭颖等[10] 、安梅等[11] 对山羊角化学成

分的分析研究,山羊角主要含有蛋白质类、氨基酸类、脂类等成

分,在 TCSMP 和 Swiss
 

ADME 中检索和筛选得到 30 个成分。 最

终,共筛选出主要活性成分 172 个,包括山羊角 30 个,平贝母

7 个,大黄 10 个,黄芩 32 个,人工牛黄 5 个,甘草 88 个;其中,平
贝母、黄芩、甘草共有 1 个成分,大黄、黄芩共有 1 个成分,去重

得到活性成分 169 个。 并得到活性成分对应的作用靶点,其中

山羊角 304 个,平贝母 18 个,大黄 70 个,黄芩 123 个,人工牛黄

6 个,甘草 230 个,合并去重后得到作用靶点 477 个。
2. 2　 支气管炎疾病靶点

在 GeneCards 数据库中以关键词“ bronchitis”检索得到支

气管炎相关靶点 1
 

839 个。
2. 3　 金振口服液“成分-靶点

 

”网络图

使用 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件构建的金振口服液成分-靶点

网络图包含 6 个中药节点,169 个活性成分结点,经过处理后

得到图 1。 图 1 中,圆形节点大小、颜色深浅反应靶点 Degree
值的大小,Degree 值越大,则节点越大、颜色越深,说明靶点在

网络中越处于核心地位。

绿色菱形节点表示中药;六边形节点表示活性成分;圆形节点表示靶点。

图 1　 金振口服液成分-靶点网络图

2. 4　 金振口服液活性成分治疗支气管炎疾病的靶点

将 477 个活性成分作用靶点与 1
 

839 个支气管炎相关靶

点取交集,构建韦恩图,获得金振口服液治疗支气管炎的作用

靶点 154 个。
2. 5　 活性成分-疾病靶点网络图

使用 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件构建的金振口服液与支气管炎

疾病的活性成分-疾病靶点网络图包含 5 个中药节点,32 个活性

成分结点,154 个靶点节点和 340 条边,见图 2。 利用 Network
 

Analyzer 对上述 32 个活性成分节点的 Degree 值进行计算、分
析,以 Degree 值较高的节点为主要活性成分,前 10 位分别为槲

皮素(quercetin,Degree 值为 30)、2′-脱氧肌苷(2′-deoxyinosine,
Degree 值为 26)、山柰酚( kaempferol,Degree 值为 14)、甘氨酸

(glycine,Degree 值为 9)、 β-谷甾醇(beta-sitosterol,Degree 值为 9)、
芦荟大黄素(aloe-emodin,Degree 值为 9)、汉黄芩素( wogonin,
Degree 值为 9)、天竺葵素(pelargonidin,Degree 值为 8)、柚皮素

(naringenin,Degree 值为 7)、泽兰黄醇(Eupatin,Degree 值为 6)。
2. 6　 PPI 网络

将金振口服液治疗支气管炎的 154 个作用靶点,导入

STRING 数据库在线平台中,获得 PPI 网络,见图 3。 图 3 中,
节点大小和颜色深浅反映 Degree 值的大小,Degree 值越大,则
节点越大、颜色越深,说明靶点在网络中越处于核心地位。 该

网络图中共有 154 个节点,1
 

073 条边,平均结点数为 13. 9,聚
类系数为 0. 531。

将获得的 PPI 网络导入 Cytoscape
 

3. 10. 2 软件中,利用
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圆形节点表示中药;六边形节点表示活性成分;菱形节点表示靶点;三角形节点表示疾病。

图 2　 活性成分-疾病靶点网络图

图 3　 PPI
 

网络图

Network
 

Analyzer 对上述 154 个靶点的 Degree 值进行计算、分
析,以 Degree 值较高的靶点为核心,前 10 位分别为白细胞介

素(IL)6( Degree 值为 59)、IL-1β( Degree 值为 57)、肿瘤蛋白

P53( TP53, Degree 值为 55)、 信号转导及转录激活因子 3
(STAT3,Degree 值为 52)、蛋白激酶 B1(Akt1,Degree 值为 52)、
表皮生长因子受体( EGFR,Degree 值为 47)、甘油醛-3-磷酸脱

氢酶(GAPDH,Degree 值为 46)、B 细胞淋巴瘤 2( Bcl-2,Degree
值为 45)、转录因子 Jun( JUN,Degree 值为 44)、半胱天冬酶 3
(CASP3,Degree 值为 44)。

2. 7　 GO 与 KEGG 富集分析

将金振口服液治疗支气管炎的 154 个作用靶点,采用

“OFFICAL_GENE_SYMBOL”类型,输入至 DAVID 数据库中,
物种设置为人( Homosapiens) ,分别进行 GO 功能富集分析和

KEGG 通路富集分析。 (1) GO 分析获得 832 条功能条目,其
中包括 BP

 

610 条,主要涉及对外源性刺激的反应、细胞凋亡

过程的负调控、基因表达的正调控、细胞凋亡过程、炎症反

应、DNA 模板化转录的正调控、RNA 聚合酶Ⅱ对转录的正调

控、细胞群增殖的正调控、细胞群增殖的负调控、信号转导

等;CC
 

81 条,主要涉及细胞外空间、细胞外泌体、细胞外区

域、胞浆、线粒体、细胞质、核、核质、质膜、膜等;MF
 

141 条,主
要涉及酶结合、蛋白质同源二聚化活性、相同的蛋白质结合、
蛋白质结合、泛素蛋白连接酶结合、Akt 活性、蛋白丝氨酸激

酶活性、蛋白激酶结合、 ATP 结合、锌离子结合等,见图 4。
(2) KEGG 分析获得 173 条通路,主要涉及脂质和动脉粥样硬

化、流体剪切应力和动脉粥样硬化、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、癌症的

通路、IL-17 信号通路、乙型肝炎、肿瘤坏死因子( TNF)信号通

路、丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)信号通路、磷脂酰肌醇 3 激

酶( PI3K) -Akt 信号通路等。 选取前 20 条,进行可视化绘图,
见图 5。

图 4　 GO 功能富集分析


