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基于网络药理学及分子对接技术探讨荆防颗粒
治疗流感的作用机制!
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摘!要!目的!基于网络药理学及分子对接技术探讨荆防颗粒治疗流感的机制" 方法!通过中药系统药理学数据库与分析平
台%*2’.+*+,-’(86+-505N5.+W+-50/0*5N076’2N’W,(,3/.’*’‘’05’-. ’-’(/0+07(’*1,2N#b8Tc &̂查询荆防颗粒的成分以及靶点#通过
]5-58’2.0数据库查询流感的靶点#进而取交集得到荆防颗粒治疗流感的潜在靶点" 通过 cb>H;]数据库对潜在靶点进行蛋白
质4蛋白质相互作用%72,*5+-472,*5+- +-*52’W*+,-#^̂H&网络分析#利用 >软件 >c*).+,对潜在靶点进行基因本体%35-5,-*,(,3/#
]G&功能富集分析和京都基因与基因组百科全书%h/,*,5-W/W(,75.+’,135-50’-. 35-,N50#h%]]&通路富集分析" 利用
8/*,0W’75AICI"构建*药物4成分4潜在靶点+网络" 应用B)*,.,WO开展重要有效成分和关键靶点的分子对接" 结果!共检索到
荆防颗粒符合筛选标准%GL$A#f$FM$#I$<&的成分 $=?个#检索到流感的靶点 " =CE 个#取交集得到 =E 个靶点作为荆防颗
粒治疗流感的潜在靶点" ]G功能和h%]]通路富集分析结果显示#荆防颗粒主要通过作用于 H-1()5-o’B$TB̂ h和 b;_信号
通路等发挥治疗流感的作用" 槲皮素$木犀草素$!4谷甾醇$山柰酚$柚皮素和汉黄芩素是荆防颗粒治疗流感的重要有效成分#
b̂]c"$ >̂cc$$BF>L"$TB̂ h$E和>%MB是治疗中的关键靶点" 经过分子对接验证发现#槲皮素$木犀草素$!4谷甾醇$山柰
酚$汉黄芩素与相关靶点的结合能较低#亲和力较好" 结论!荆防颗粒可能通过作用于 b̂]c"$ >̂cc$$BF>L"$TB̂ h$E 和
>%MB等靶点#调控甲型流感信号通路$b;_信号通路$TB̂ h信号通路和 HM4$C 信号通路等#实现对流感病毒的抑制和对机体
免疫反应的调节"
关键词!荆防颗粒’ 流感’ 网络药理学’ 分子对接
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:;/!<:=!!GLa%8bH9%" b,5d7(,25*65N5W6’-+0N,1a+-31’-332’-)(50+- *65*25’*N5-*,1+-1()5-o’‘’05. ,-
-5*e,2O 76’2N’W,(,3/’-. N,(5W)(’2.,WO+-3*5W6-,(,3/:T%b\GFc"b65W,N7,-5-*0’-. *’235*0,1a+-31’-332’-)(50
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]5-58’2.0.’*’‘’05e’0)05. *,25*2+5&5*65*’235*0,1+-1()5-o’& ’-. *657,*5-*+’(*’235*0,1a+-31’-332’-)(50+- *65
*25’*N5-*,1+-1()5-o’e525,‘*’+-5.: 2̂,*5+-472,*5+- +-*52’W*+,- # ^̂H$ -5*e,2O ’-’(/0+0e’07521,2N5. ,- *65
7,*5-*+’(*’235*0*62,)36 *65cb>H;].’*’‘’05:]5-5,-*,(,3/#]G$ ’-. h/,*,5-W/W(,75.+’,135-50’-. 35-,N50
#h%]]$ 5-2+W6N5-*’-’(/0+0,17,*5-*+’(*’235*0e5257521,2N5. ‘/>0,1*e’25>c*).+,:(F2)34W,N7,-5-*47,*5-*+’(
*’235*0) -5*e,2O e’0W,-0*2)W*5. ‘/)0+-38/*,0W’75AICI":B)*,.,WO e’0)05. *,W’22/,)**65N,(5W)(’2.,WO+-3,1
+N7,2*’-*’W*+&5W,N7,-5-*0’-. O5/*’235*0:>%cZMbc" B*,*’(,1$=? W,N7,-5-*0*6’*N5**650W255-+-3W2+*52+’
#GL$A#f& FM$#I$<$ ,1a+-31’-332’-)(50e52525*2+5&5.& ’-. " =CE *’235*01,2+-1()5-o’e525W,((5W*5.& ’-.
=E *’235*0e525,‘*’+-5. ’07,*5-*+’(*’235*01,2*65*25’*N5-*,1+-1()5-o’e+*6 a+-31’-332’-)(50‘/*’O+-3*65
+-*5205W*+,-:]G’-. h%]]5-2+W6N5-*’-’(/0+006,e5. *6’*a+-31’-3]2’-)(57(’/5. ’- 5005-*+’(2,(5+- *65*25’*N5-*
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,1+-1()5-o’N’+-(/*62,)36 ’W*+-3,- +-1()5-o’B0+3-’(+-37’*6e’/& TB̂ h0+3-’(+-37’*6e’/& b;_0+3-’(+-3
7’*6e’/:U)52W5*+-& ()*5,(+-& ‘5*’40+*,0*52,(& O’5N7152,(& -’2+-3+- ’-. e,3,-+- e525+N7,2*’-*5115W*+&5W,N7,-5-*0
,1a+-31’-332’-)(50+- *65*25’*N5-*,1+-1()5-o’:̂ b]c"& >̂cc$& BF>L"& TB̂ h$E ’-. >%MBe525O5/*’235*0+-
*65*25’*N5-*,1+-1()5-o’:b62,)36 N,(5W)(’2.,WO+-3& +*e’01,)-. *6’*l)52W5*+-& ()*5,(+-& ‘5*’40+*,0*52,(&
O’5N7152,(’-. e,3,-+- 6’. (,e‘+-.+-35-523/’-. 3,,. ’11+-+*/e+*6 25(’*5. *’235*0:8G;8MZcHG;c" a+-31’-3
32’-)(50N’/+-6+‘+*+-1()5-o’&+2)0’-. 253)(’*5+NN)-52507,-05,1*65‘,./‘/’W*+-3,- *’235*00)W6 ’0̂ b]c"&
>̂cc$& BF>L"& TB̂ h$E ’-. >%MB’-. 253)(’*+-3+-1()5-o’B0+3-’(+-37’*6e’/& b;_0+3-’(+-37’*6e’/& TB̂ h
0+3-’(+-37’*6e’/’-. HM4$C 0+3-’(+-37’*6e’/:
>+?@A<5/!a+-31’-332’-)(5% H-1()5-o’% ;5*e,2O 76’2N’W,(,3/% T,(5W)(’2.,WO+-3

!!流行性感冒#简称(流感)$是由流感病毒引起的一种急
性呼吸道传染病&临床表现包括咳嗽,鼻塞,头痛和咽喉痛
等*$+ ’ 人流感病毒由于核蛋白和内膜抗原蛋白的不同可分为
甲,乙和丙 A型*"+ ’ 荆防颗粒由荆芥,防风,羌活,独活,柴胡,
前胡,川芎,枳壳,茯苓,桔梗和甘草等 $$ 味药组成&具有发汗
解表,散风祛湿的功效*A+ ’ 本研究利用网络药理学的方法预
测荆防颗粒治疗流感的成分,靶点&并通过分子对接技术进行
验证&为进一步的研究提供基础’

BC资料与方法
BDBC荆防颗粒相关化学成分及靶点信息查找

通过中药系统药理学数据库与分析平台 #*2’.+*+,-’(
86+-505N5.+W+-50/0*5N076’2N’W,(,3/.’*’‘’05’-. ’-’(/0+0
7(’*1,2N&b8Tc $̂ #6**70"JJ*WN07e:W,NJ*WN0705’2W6:767$查找
荆防颗粒的成分&并以药物口服生物利用度#,2’(‘+,’&’+(’‘+(+*/&
GL$$A#f,类药性#.2)34(+O5-500&FM$$#I$<为筛选条件&筛选
各药材的成分&并通过 b8Tc^查找成分对应的靶点’ 通过
]5-58’2.0数据库#6**70"JJeee:35-5W’2.0:,23J$&以(+-1()5-o’)
为关键词查找流感的疾病靶点%根据 Z-+72,*数据库#6**70"JJ
eee:)-+72,*:,23J$&将流感靶点的蛋白名转化为基因名’ 利用
在线工具 95--/"I$I# # 6**70"JJ‘+,+-1,37:W-‘:W0+W:50J*,,(0J
&5--/J+-.5d:6*N($&将荆防颗粒的靶点与流感的靶点进行交集&
得到荆防颗粒治疗流感的潜在靶点’

BDEC’药物S成分S潜在靶点(网络构建

利用8/*,0W’75AICI"软件&将荆防颗粒的成分及潜在靶
点进行可视化处理&构建(药物4成分4潜在靶点)网络’
BDFC蛋白质S蛋白质相互作用#&$.(#)0S&$.(#)070(#$%*().0%
WW7$网络分析

将潜在靶点输入 cb>H;]数据库 # 6**70"JJ0*2+-34.‘:
,23J$&设置物种为(\,N,0’7+5-0)&进行 ^̂H网络分析&利用
8/*,0W’75AICI"构建 ^̂H网络’
BDGC基因本体#1#0#.0(.J.1M% YA$功能富集分析和京都基
因与基因组百科全书 #>M.(. #0*M*J.&#8)% .,1#0#-%08
1#0.I#-%>+YY$通路富集分析

将潜在靶点通过>0*).+,进行]G功能富集分析和 h%]]
通路富集分析’ 通过 B̂b\9H%k 网站 # 6**70"JJ7’*6&+5e:
)-WW:5.)J’-’(/0+0$ 显示出富集通路的基因&利用 ,̂2*’‘(5
’̂*6e’/L)+(.52b,,("I#软件将通路可视化’

BDKC分子对接

通过b8Tc^获得荆防颗粒成分的结构信息&通过 F̂L数
据库#6**70"JJeee:2W0‘:,23J$得到靶蛋白的 AF结构’ 利用
B)*,.,WOb,,(软件对小分子和靶蛋白进行加氢,计算电荷和合
并非极性氢等前处理&利用 B)*,.,WO 9+-’软件对二者进行对
接&通过 /̂TGM"IAI#软件将对接结果可视化’

EC结果
EDBC荆防颗粒成分和靶点信息

收集到 $$味药共 ""#个成分&去除未查得靶点的成分后
再去重得到 $=?个成分’ 查得荆防颗粒的靶点 A =A$个&去除
未能成功转化为基因名的靶点并去重得到 "E<个靶点’
EDEC共有靶点库的建立

查得流感的靶点 " =CE 个&取(>5(5&’-W5)大于中位数的
靶点&筛选 "次得到 @@=个靶点’ 与荆防颗粒的靶点取交集得
到荆防颗粒治疗流感的 =E个潜在靶点&见图 $’

图 BC +̂XX图
H)1 BC #̂008)%1$%I

EDFC’药物S成分S潜在靶点(网络
(药物4成分4潜在靶点)网络见图 "&图中菱形节点代表荆

防颗粒治疗流感的潜在靶点&圆形节点代表荆防颗粒的成分&
正方形节点代表荆防颗粒的 $$ 味药材&节点大小与其度值
#F53255$成正比’ 槲皮素#l)52W5*+-$,木犀草素#()*5,(+-$,山柰
酚#O’5N7152,($,汉黄芩素#e,3,-+-$,!4谷甾醇#‘5*’40+*,0*52,($,
柚皮素 # -’2+-35-+-$,金合欢素 #’W’W5*+-$ 和丹参酮 $B
#*’-06+-,-5$B$等成分F53255较高&可能是荆防颗粒治疗流
感的关键成分’ 靶蛋白 b̂]c", >̂cc$,TB̂h$E,BF>L" 和
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图 EC’药物S成分S潜在靶点(网络图
H)1 EC’5$’1S*.I&.0#0(-S&.(#0()%J(%$1#(-( 0#(9.$P

>%MB的F53255较高&F53255$$#’
EDGCWW7网络分析

荆防颗粒治疗流感的潜在靶点相互作用网络见图 A&图中
节点大小以及颜色深浅与其F53255成正比’ 白细胞介素#HM$@,
肿瘤坏死因子#b;_$,血管内皮生长因子4B#9%]_B$,转录因
子 B̂ 4$#aZ;$,细胞肿瘤抗原 7=A#b̂=A$,>B84’丝氨酸J苏
氨酸蛋白激酶#Bhb$$和 HM4$(等节点的 F53255较高&与其他
蛋白关系密切’

图 FCWW7网络图
H)1 FCWW70#(9.$P

EDKCYA和>+YY富集分析
]G和h%]]分析结果见图 E0=’ 荆防颗粒可调节信号

受体结合,酶结合,含蛋白质的复合物结合,细胞因子受体结合
和细胞因子活性等分子功能&作用于细胞外区域,细胞外空间,

细胞质囊泡和细胞内囊泡等细胞组分&参与细胞对化学刺激的
反应,细胞对有机物的反应,细胞死亡和程序性细胞死亡等生
物过程’ 甲型流感信号通路,人巨细胞病毒感染信号通路,
b;_信号通路,TB̂h信号通路和 HM4$C 信号通路等可能是荆
防颗粒治疗流感的关键通路’
EDQC分子对接

选取 b̂]c", >̂cc$,BF>L",TB̂h$E,8Bc Â,aZ;和
>%MB作为分子对接的靶蛋白&槲皮素,木犀草素,!4谷甾醇,山
柰酚,柚皮素和汉黄芩素作为分子对接的小分子&结合能最低
的 ?组对接结果见表 $’ 结合能越低&小分子与靶蛋白之间的
亲和力越高&结合效果越好’ 选取结合效果最好的 =组进行展
示&见图 @’

表 BC分子对接结果
!%OBC<#-’J(-.,I.J#*’J%$8.*P)01

编号 蛋白 蛋白 F̂L数据库编号 化合物 结合能J#OaJN,($
$ BF>L" ">\$ ()*5,(+- DE#I$<
" b̂]c" =_$? ()*5,(+- DA?ICC
A b̂]c" =_$? l)52W5*+- DA?IA=
E BF>L" ">\$ l)52W5*+- DA?IA=
= BF>L" ">\$ ‘5*’40+*,0*52,( DA?IA=
@ b̂]c" =_$? e,3,-+- DA<I?A
C b̂]c" =_$? ‘5*’40+*,0*52,( DA<I=$
< BF>L" ">\$ O’5N7152,( DA<I=$
? BF>L" ">\$ e,3,-+- DA<I#?

EDRC荆防颗粒治疗流感的通路分析
选取H-1()5-o’B通路进行展示&见图 C0<’ 图 C 中&深色

方块代表荆防颗粒作用的靶点%图 <中&^代表磷酸化&箭头代
表促进作用&星形标注的靶点是荆防颗粒作用的靶点’ 荆防颗
粒可作用于核因子 )L#;_4)L$,HM4$,HM4@,b;_4’和 H_;4*调
控H-1()5-o’B通路&通过调节病毒引起的先天免疫反应,促进
细胞因子释放&影响流感病毒 >;̂ 的释放以及病毒蛋白的表
达控制病毒感染’
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图 GCYA功能富集分析
H)1 GCYA,’0*().0%J#0$)*"I#0(%0%JM-)-

图 KC>+YY通路富集分析
H)1 KC>+YY&%("9%M #0$)*"I#0(%0%JM-)-
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B:BF>L"4()*5,(+-%L:̂b]c"4()*5,(+-%8:̂b]c"4l)52W5*+-%

F:BF>L"4l)52W5*+-%%:BF>L"4‘5*’40+*,0*52,(

B:BF>L"4()*5,(+-%L:̂b]c"4()*5,(+-%8:̂b]c"4l)52W5*+-%

F:BF>L"4l)52W5*+-%%:BF>L"4‘5*’40+*,0*52,(

图 QC分子对接结果
H)1 QC<#-’J(-.,I.J#*’J%$8.*P)01

ED_C’药物S成分S靶点S通路(网络
荆防颗粒治疗流感的(药物4成分4靶点4通路)网络见图 ?&

图中正方形节点代表荆防颗粒&三角形节点代表药物&菱形节
点代表成分&圆形节点代表靶点&正六边形节点代表通路’

FC讨论
荆防颗粒由 $$味中药组成&其中荆芥,防风为君药&有发

汗解表散风之效%羌活,独活为臣药&祛一身风寒湿邪%柴胡,川
芎,桔梗,枳壳,前胡和茯苓共为佐药%甘草调和诸药&为使药%

诸药合用&共奏发汗解表,散风祛湿之效*E+ ’

通过(药物4成分4潜在靶点)网络发现&荆防颗粒可能通
过槲皮素,木犀草素,山柰酚等成分作用于 b̂]c", >̂cc$ 和
BF>L"等靶点发挥治疗流感的作用’ 槲皮素具有抗氧化,抗
菌,抗病毒,抗肿瘤和抗炎症的作用&影响流感病毒 N>;B的
合成,病毒的组装及释放*=4@+ ’ 木犀草素能够干扰 HB9外壳
蛋白#复合物的表达&抑制\$;$导致的细胞病变&下调流感
病毒\$;$激活的凋亡通路*C4?+ ’ 山柰酚与 T" 蛋白有较高

的结合亲和力&能够阻断神经氨酸酶的活性位点&抑制bM>EJ
T/F<<介导的;_4)L和TB̂ h通路的激活&从而抑制炎症介
质过量产生*$#4$"+ ’ 汉黄芩素能够抑制 bM>C 介导的 T/F<<

依赖性信号通路及 ;_4)L7@= 的核转位和表达&抑制流感病
毒感染后肺泡巨噬细胞内炎症因子的产生&发挥抗炎作
用*$A4$E+ ’ b̂]c"具有抗炎,抗氧化的作用&与炎症病理过程
密切相关*$=+ ’ TB̂ h$E参与调节炎症反应&被激活后可以调
节炎症介质的产生以及细胞的增殖,分化*$@4$C+ ’ BF>L" 即
("4B>&可介导;%诱导细胞分泌 HM4$#&控制炎症*$<+ ’ >%MB

与炎症调节,免疫应答等生命活动密切相关*$?+ ’ 8Bc Â,
8Bc <̂与细胞焦亡密切相关*"#+ ’ 木犀草素能下调 8Bc Â,
8Bc <̂的表达&干预流感病毒诱导的细胞凋亡*<+ ’ 因此&荆
防颗粒治疗流感的作用机制可能与抑制流感病毒复制&干预
炎症反应和免疫应答有关’

]G功能富集分析结果发现&荆防颗粒可能通过调节信号
受体结合,细胞因子受体结合和分子功能等过程&参与调控细
胞死亡,细胞对相关刺激的反应&发挥抗流感病毒的作用’ 甲
型流感信号通路图显示&荆防颗粒参与了流感病毒的先天免疫
逃避,细胞因子抗感染,细胞死亡,流感病毒 >;̂ 的输出和流
感病毒蛋白的表达等过程&并涉及到 TB̂h信号通路’ TB̂h

通路是生物体内的信号传导通路&可以将细胞外刺激信号&如
细胞因子,炎症反应等信号&从细胞膜传导至细胞核内&参与多
种生理病理过程&影响细胞生长的各阶段&如细胞的生长,增殖
和迁移等活动都会受到TB̂h通路的调控*"$4""+ ’ 说明荆防颗
粒治疗流感可能与干预细胞死亡,抑制流感病毒的表达和调节
免疫反应有关’

综上所述&本研究采用网络药理学和分子对接的方法&初
步揭示了荆防颗粒治疗流感的分子机制&为进一步的研究提供
了基础’
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