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基于网络药理学与分子对接和体外实验探讨青蒿治疗脓肿分枝杆菌感染的研究

石　茜１，杨子晨１，２，张　建１，廖丹溪１，张一鸣１　　４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院整
形美容外科１；４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院全军烧伤研究所，创伤、烧伤与复合伤国家重
点实验室２

　　［摘要］　目的　结合网络药理学、分子对接技术及其体外实验，探讨青蒿应用于脓肿分枝杆菌感
染的作用机制。方法　从中药系统药理学数据库和分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）系统中获得青蒿的活性成分，使用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预测青蒿作用靶点。从ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库和 ＯＭＩＭ数据库获得脓肿分枝杆菌感染
相关靶点。获得共同靶点后，使用 ＳＴＲＩＮＧ数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建蛋白质蛋白质相互作用
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络图。使用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能
富集分析和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分
析。筛选出青蒿主要潜在活性成分与核心靶点进行分子对接。将青蒿提取物及筛选出的青蒿主要潜在

活性成分进行体外实验，探究其最小抑菌浓度，与常用抗脓肿分枝杆菌抗生素的体外联合作用，及其对

脓肿分枝杆菌活力的影响。结果　 共发现４８个青蒿靶点参与脓肿分枝杆菌感染的发病机制。ＭＭＰ９、
ＭＡＰＫ３、ＣＡＳＰ３、ＩＬ２、ＣＡＳＰ１、ＭＭＰ２共６个靶点预测为通过青蒿治疗该疾病的核心靶点。ＫＥＧＧ富集分
析表明，青蒿可能通过ＩＬ１７信号通路、中性粒细胞胞外陷阱形成、Ｔｏｌｌ样受体信号通路、肿瘤坏死因子
信号通路、ＭＡＰＫ信号通路等炎症和免疫相关信号通路治疗该疾病。分子对接结果表明，青蒿与这些核
心靶点具有高亲和力。筛选出柽柳黄素、艾黄素、双氢青蒿素、青蒿提取物对脓肿分枝杆菌具有体外抑

菌活性，单独药物的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）值分别为２００、１００、１００、１００μｇ／ｍＬ。联合使用青蒿提取物后，
克拉霉素、阿奇霉素、阿米卡星、亚胺培南、头孢西丁的 ＭＩＣ值都较单独使用时下降，下降倍数为 ２～８
倍。结论　青蒿可能通过多靶点和多途径作用于脓肿分枝杆菌感染，其对脓肿分枝杆菌具有体外抑菌
作用并与部分抗生素产生协同作用。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８２００２０５１），ｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２１ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０６５５）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＥｘｃｅｌｌｅｎｔＴａｌｅｎｔＰｏｏｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１９Ｒ０３１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧ
Ｙｉｍｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙｉｍｉｎｇ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　脓肿分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｂｓｃｅｓｓｕｓ）是一种快
速生长的分枝杆菌，于１９５３年被首次分离［１］。脓肿分

枝杆菌已在土壤、水源、污水以及腐烂的植被中发现，

它被认为是一种条件致病菌，可导致广泛的临床疾病，

例如肺病、皮肤和软组织感染（包括皮肤下的脂肪和

肌肉层、肌腱、软骨以及骨组织）［２
－３］。脓肿分枝杆菌

感染来源隐匿，可由非医源性原因［４］和医源性原因引

起。医源性的脓肿分枝杆菌感染近年来被广泛报道，

例如隆乳术和乳房重建术［５］、抽脂术［６］、心脏手术［７］

和神经外科手术［８］等手术后的伤口脓肿分枝杆菌感染

均已引起重视。非医源性的脓肿分枝杆菌感染多与外

伤相关［９］。脓肿分枝杆菌感染率逐年上升，但其起病隐

匿、耐药性高，对于较严重的感染，常需半年及以上的多

种抗生素联合应用，应用期间药物不良反应较多，且病

情易反复［３，１０－１１］。目前，脓肿分枝杆菌感染的治疗给临

床医师带来了较大挑战，新的治疗药物备受期待。

　　青蒿作为一种中药，自古以来就被用于治疗创伤、

溃疡和感染，并且也被报道具有抗炎和免疫调节作

用［１２］。已有研究表明，青蒿提取物可与抗生素产生协

同作用，使得部分抗生素对金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌的最小抑菌浓度降低数倍［１３］；青蒿对脓肿分枝杆菌

具有抑菌活性［１４］。基于上述原因，我们认为青蒿对脓

肿分枝杆菌感染发挥积极的治疗作用。本研究应用网

络药理学和分子对接技术探究青蒿应用于脓肿分枝杆

菌感染的作用机制，将其筛选得到的青蒿主要活性成

分进行体外抑菌实验研究，并探讨青蒿提取物与常用

抗脓肿分枝杆菌抗生素的体外协同作用。

　　中药通常含有多种有效成分，通过多靶点协同调
节人体，但很难确定具体的作用机制。网络药理学是

一种融合计算机科学和临床医学的新兴方法。同时，

它构建并可视化了“多基因、多靶点、多通路”的相互

作用网络，以评估药物的分子机制［１５］。这种方法特别

适用于研究中药等多组分药物［１６］。分子对接是新药

结构分子生物学和计算机辅助药物设计的途径［１７］。
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网络药理学发现的靶点被认为是受体，网络药理学与

分子对接的融合有助于加速实验验证和靶点发现。借

助网络药理学和分子对接，本研究探索青蒿治疗脓肿

分枝杆菌感染的分子机制，为研究青蒿治疗脓肿分枝

杆菌感染的分子基础奠定基础。同时，开展了对脓肿

分枝杆菌的体外抑菌活性研究，以评估青蒿用于脓肿

分枝杆菌感染的治疗潜力。

１　材料与方法

　　本研究结合网络药理学、分子对接技术及其体外
实验，探讨青蒿应用于脓肿分枝杆菌感染的作用机制，

研究过程如图１。
１．１　网络药理学分析
１．１．１　青蒿活性成分筛选　　在中药系统药理学数
据库和分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）
（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）［１８］ 中 的 “Ｈｅｒｂ
ｎａｍｅ”项下，以“青蒿”为检索词，获取青蒿已知的化学

成分。根据口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％且类药性
（ＤＬ）≥０．１８进行活性成分初步筛选。
１．１．２　青蒿活性成分靶点预测　　活性成分分子结
构获取：使用 ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、ＴＣＭＳＰ、ＯｐｅｎＢａｂｅｌ３．１．１［１９］软件获得活性
成分分子结构的ｍｏｌ２格式和标准ｓｍｉｌｅｓ格式。
　　反向筛选以预测活性成分靶点：（１）药效团筛选
方法：将活性成分分子结构的 ｍｏｌ２格式上传到
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｌａｂｅｃｕｓｔ．ｃｎ／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／）［２０］，将 ＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＭａｐｐｉｎｇ设置为
“ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＴａｒｇｅｔｓＯｎｌｙ（ｖ２０１０，２２４１）”，以预测
活性成分蛋白质靶点，删除重复项后使用 ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）将预测的蛋白质靶点转化
为基因名。（２）形状筛选方法：将活性成分分子结构
的标 准 ｓｍｉｌｅｓ格 式 上 传 到 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）［２１］，以预测活
性成分靶点。

图１　本研究的整体分析流程图
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１．１．３　脓肿分枝杆菌感染靶点筛选　　因脓肿分枝杆
菌感染多以伤口感染为主，设置“Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ａｂｓｃｅｓｓｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｂｓｃｅｓｓｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ”
及“Ｗｏｕｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“Ｗｏｕｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ”为关键词，挖掘
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）［２２］和
ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）［２３］中脓肿分枝杆菌
感染的相关靶点。合并所有靶点，为脓肿分枝杆菌感染

相关靶点（以下简称疾病靶点）。

１．１．４　蛋白质蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络构建　　将１．１．２和１．１．３获取
的青蒿相关靶点和疾病相关靶点，使用微生信在线工

具（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ／）做韦恩图获
取相交靶点。将交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）构建和分析蛋白质蛋白质相
互作用（ＰＰＩ）网络，“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”为选择物种，最小
互作阈值设定为“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ（＞０．４）”，其余为
默认设置。将 ＳＴＲＩＮＧ１１．５导出．ｔｓｖ格式文件使用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１［２４］分析和可视化 ＰＰＩ网络，以可视化
其潜在靶点之间的复杂关系。在网络中，节点代表靶

点，它们之间的连接代表相互作用，分子度值反映了网

络中分子与目标之间的连接数，较大的度值表明该组件

更有可能成为青蒿治疗脓肿分枝杆菌感染的关键靶点。

１．１．５　生物功能富集及通路分析　　将潜在靶点导
入Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／ｇｐ／ｉｎｄｅｘ．
ｈｔｍｌ＃／ｍａｉｎ）［２５］，设置物种为“Ｈ．ｓａｐｉｅｎｓ”，进行基因本
体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能富集分析和京都基因与基
因组 百 科 全 书 （Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，并以 Ｐ＜０．０１为条件
进行筛选分析。使用微生信在线工具（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ／）将结果可视化。
　　在ＫＥＧＧ通路富集结果中，筛选出与青蒿治疗脓肿
分枝杆菌感染相关的核心通路。使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１
分析和可视化活性成分靶点信号通路网络。
１．２　分子对接验证青蒿潜在活性成分与靶标的结合

作用

　　将１．１．４中ＰＰＩ网络的重要靶点与１．１．５中所筛
选出重要通路相关重要靶点相交，得到的靶点所对应

的蛋白质作为分子对接的受体。使用 Ｕｎｉｐｒｏｔ和 ＰＤＢ
蛋白质数据筛选靶点对应目标蛋白（筛选标准包括来

源物种、细化分辨率、发布日期、配体结构等），下载核

心靶点的蛋白晶体结构，使用 ＰｙＭｏｌ３．１０去除水及小
分子配体后，在ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１．５．７［２６］软件中打开，添
加非极性氢，并将其定义为受体后，保存为．ｐｄｂｑｔ文件。
　　将１．１．５中所筛选出核心通路相关主要潜在活性

成分作为分子对接的配体。将活性成分的．ｍｏｌ２格式
使用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１．５．７打开，进行加氢，设置为配
体（自动分配电荷），检测扭转键并设置扭转键后，保

存为．ｐｄｂｑｔ文件。
　　把准备好的受体和配体的．ｐｄｂｑｔ文件导入
ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１．５．７，设置对接盒子，导出为．ｇｐｆ格
式，运行ＡｕｔｏＧｒｉｄ４。设置对接参数及运算方法，使用
局部搜索参数进行半柔性分子对接，运行 ＡｕｔｏＤｏｃｋ４。
记录每次分子对接的最低结合能。综合目标蛋白分子

对接的最低结合能和氢键形成情况，选择生成的最佳

构象在ＰｙＭｏｌ３．１０中可视化。
１．３　体外抑菌实验
１．３．１　实验菌株　　脓肿分枝杆菌标准株（ＡＴＣＣ
１９９７７）。
１．３．２　实验试剂　　根据网络药理学结果，共筛选出
９种主要青蒿活性化合物。根据国内外治疗指
南［３，１１］，拟对克拉霉素、阿奇霉素、阿米卡星、亚胺培

南、头孢西丁、替加环素共６种常用抗脓肿分枝杆菌抗
生素进行体外联合药敏实验研究。

　　７Ｈ９、７Ｈ１０肉汤培养基购自北京索莱宝科技有限
公司（批号 ２０２３１２０２）；柽柳黄素（Ｔａｍａｒｉｘｅｔｉｎ，货号
Ｒ１１２６６２５ｍｇ）、线蓟素（Ｃｉｒｓｉｌｉｏｌ，货号 ＤＴ０１３２）、灰绿
曲霉酰胺 （Ａｓｐｅｒｇｌａｕｃｉｄｅ，货号 Ｒ０９５５６３１０ｍｇ）、
Ｒｅｓａｚｕｒｉｎ（货号 ＨＹ１１１３９１１ｇ）均购自重庆唯尚立德
生物科技有限公司；青蒿提取物（ＡｒｔｅｍｉｓｉａＡｎｎｕａ
Ｌ．）、异鼠李素（Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）、山奈酚（Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）、
艾黄素（Ａｒｔｅｍｅｔｉｎ）、木犀草素（Ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、双氢青蒿素
（Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ）、槲皮素（Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、克拉霉素
（Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、阿奇霉素（Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、阿米卡星
（Ａｍｉｋａｃｉｎ）、亚 胺 培 南 （Ｉｍｉｐｅｎｅｍ）、头 孢 西 丁
（Ｃｅｆｏｘｉｔｉｎ）、替加环素（Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ）均购自 Ｓｅｌｌｅｃｋ公
司（货号Ｌ２０００）。
１．３．３　单独药物的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）测定　　接
种环挑取复苏活化后的单个菌落于 ７Ｈ９肉汤培养基
中，３７℃摇床恒温振摇菌液生长至对数期（在６００ｎｍ
波长下光密度值约为 ０．５时），取菌液与新鲜 ７Ｈ９肉
汤培养基稀释制备菌悬液备用（约１×１０４ＣＦＵ／ｍＬ）。
　　采用９６孔板微量稀释法测定药物的最小抑菌浓
度。每排第１孔为抑菌对照，每排第 １２孔为生长对
照，２～１１孔为 １０级倍比稀释，抗生素药物浓度为
０．２０～１００μｇ／ｍＬ，青蒿提取物及青蒿活性成分药物浓
度为 ０．７８～４００μｇ／ｍＬ。每个浓度设置 ３个复孔。
３７℃培养３ｄ后，每孔加入１０μＬ０．１％刃天青溶液并
孵育２４ｈ。颜色从蓝色变为粉红色表明细菌生长。酶
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标仪检测９６孔板光密度值，按公式计算抑菌率。抑菌
率≥９０％对应的最低药物浓度为该药对脓肿分枝杆菌
的ＭＩＣ。

　　抑菌率＝１－（实验孔光密度值－抑菌对照光密度值）
生长对照光密度值－抑菌对照光密度值

×１００％

１．３．４　体外联合药敏实验　　青蒿提取物与抗脓肿
分枝杆菌药物联合应用的体外药物敏感性实验采用棋

盘式设计的微量液基稀释法。将青蒿提取物与一种抗

脓肿分枝杆菌药物于９６孔板上以二维棋盘的纵（Ａ～
Ｈ）横（２～１１）两方向进行二倍比的稀释。最终 ９６孔
板上青蒿提取物浓度分别为 １００、５０、２５、１２．５、６．２５、
３．１３μｇ／ｍＬ，抗生素浓度分别为２５、１２．５、６．２５、３．１３、
１．５６、０．７８、０．３９、０．２０、０．１０、０．０５μｇ／ｍＬ。３７℃培养
４ｄ后，酶标仪检测９６孔板光密度值。实验重复３次。
　　药物相互作用包括协同作用、拮抗作用和无关作
用，本研究采用部分抑制浓度指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＩＣＩ）对青蒿提取物与抗脓肿分枝
杆菌药物之间的相互作用进行评价。ＦＩＣＩ计算公式
如下：ＦＩＣＩ＝Ａ药联合 ＭＩＣ／Ａ药单用 ＭＩＣ＋Ｂ药联合
ＭＩＣ／Ｂ药单用ＭＩＣ。评价标准：ＦＩＣＩ指数越小两药协
同作用越强，当ＦＩＣＩ≤０．５时，两药的相互作用确定为
协同作用；０．５＜ＦＩＣＩ≤４时为无关作用；当 ＦＩＣＩ＞４时
两药产生拮抗作用。

１．３．５　不同药物对脓肿分枝杆菌活力影响的测量　
　接种环挑取复苏活化后的单个菌落于 ７Ｈ９肉汤培
养基中，将脓肿分枝杆菌培养至光密度值 ０．１（约 １×
１０７ＣＦＵ／ｍＬ）。每份菌液加入等体积柽柳黄素、艾黄
素、双氢青蒿素、青蒿提取物，使其最终药物浓度分别

为２００、１００、１００、１００μｇ／ｍＬ，对照组加入等体积的
ＤＭＳＯ溶液。５组菌液放置于３７℃、２００ｒ／ｍｉｎ培养箱
中培养７ｄ，分别于第０、１、２、４、７天使用连续稀释法计
算细菌浓度。

２　结果

２．１　青蒿活性成分筛选
　　在 ＴＣＭＳＰ中搜索“青蒿”后获得 ２１６个化合物，
设定口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％
和药物相似性（ｄｒｕｇｌｉｋｅ，ＤＬ）≥０．１８，得到化合物２２
个（表１）。
２．２　青蒿活性成分靶点预测
　　ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ预测出 ４１０个靶点，ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预测出 ４７５个靶点，去除 １３３个重复靶点
后，７５２个靶点被确定为青蒿的潜在作用靶点（图２），
用于后续分析。

表１　青蒿活性成分信息

ＭｏｌＩＤ 活性成分英语名称 活性成分汉语名称 ＯＢ（％） ＤＬ

ＭＯＬ００２２３５ Ｅｕｐａｔｉｎ 泽兰黄醇素 ５０．８ ０．４１

ＭＯＬ０００３５４ Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 异鼠李素 ４９．６ ０．３１

ＭＯＬ０００３５９ Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ 没食子酸 ３６．９１ ０．７５

ＭＯＬ００４０８３ Ｔａｍａｒｉｘｅｔｉｎ 柽柳黄素 ３２．８６ ０．３１

ＭＯＬ００４１１２ Ｐａｔｕｌｅｔｉｎ 藤菊黄素 ５３．１１ ０．３４

ＭＯＬ０００４２２ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山奈酚 ４１．８８ ０．２４

ＭＯＬ０００４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ 豆甾醇 ４３．８３ ０．７６

ＭＯＬ００４６０９ ａｒｅａｐｉｌｌｉｎ 茵陈黄酮 ４８．９６ ０．４１

ＭＯＬ００５２２９ ａｒｔｅｍｅｔｉｎ 艾黄素 ４９．５５ ０．４８

ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ 木犀草素 ３６．１６ ０．２５

ＭＯＬ００７２７４ ｓｋｒｏｆｕｌｅｉｎ 蓟黄素 ３０．３５ ０．３

ＭＯＬ００７３８９ ａｒｔｅｍｉｓｉｔｅｎｅ 青蒿烯 ５４．３６ ０．３１

ＭＯＬ００７４００ ｖｉｃｅｎｉｎ－２＿ｑｔ 维采宁－２ ４５．８４ ０．２１

ＭＯＬ００７４０１ ｃｉｒｓｉｌｉｏｌ 线蓟素 ４３．４６ ０．３４

ＭＯＬ００７４０４ ｖｉｔｅｘｉｎ＿ｑｔ 牡荆苷 ５２．１８ ０．２１

ＭＯＬ００７４１２ ＤＭＱＴ 甲氧基万寿菊素 ４２．６ ０．３７

ＭＯＬ００７４１５ ａｓｐｅｒｇｌａｕｃｉｄｅ 灰绿曲霉酰胺 ５８．０２ ０．５２

ＭＯＬ００７４２３６，８ｄｉｃｇｌｕｃｏｓｙｌａｐｉｇｅｎｉｎ＿ｑｔ芹菜素６，８Ｃ二葡萄糖苷 ５９．８５ ０．２１

ＭＯＬ００７４２４ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ 青蒿素 ４９．８８ ０．３１

ＭＯＬ００７４２５ ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ 双氢青蒿素 ５０．７５ ０．３

ＭＯＬ００７４２６ ｄｅｏｘｙａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ 脱氧青蒿素 ５４．４７ ０．２６

ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素 ４６．４３ ０．２８

图２　青蒿活性成分预测靶点

２．３　脓肿分枝杆菌感染靶点筛选
　　通过检索疾病关键词在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库和
ＯＭＩＭ数据库中分别获得靶点 １９５个和 ２５３个，合并
两者靶点并删除重复值后得到疾病靶点３１８个。
２．４　蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络构建
　　青蒿相关靶点和脓肿分枝杆菌感染靶点取交集，获
取两者共有靶点４８个（图３）。使用ＳＴＲＩＮＧ１１．５数据
库得到靶点相互作用关系并导入至Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软
件。在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件中，使用 Ｔｏｏｌ中的
ＡｎａｌｙｚｅＮｅｔｗｏｒｋ计算 ＰＰＩ网络的拓扑参数后，构建
ＰＰＩ网络（图４），有４８个点和３３１个边。节点的面积
大小、颜色、透明度和标签字体大小用于描述目标的拓

７６４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）



扑参数，度数较大的节点有较大的面积、偏红的颜色、

偏低的透明度和较大的标签字体。取度值的组中值

２０，度值小于２０的节点位于外圈。度值≥２０的１１个
重要靶点位于内圈。

图３　青蒿与脓肿分枝杆菌感染潜在靶点的Ｖｅｎｎ图

２．５　ＧＯ富集分析
　　ＧＯ功能富集分析包括生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ＢＰ）、细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）、
分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＭＦ）３个部分。根据
ＧＯ富集分析结果（图 ５），青蒿主要参与的生物过程
（ＢＰ）包括对细菌的反应、炎症反应、蛋白质磷酸化的
正调节、对细菌来源分子的反应、对细菌的防御反应

图４　青蒿干预疾病潜在靶点的蛋白质蛋白质相互
作用（ＰＰＩ）网络图

等；在分子功能（ＭＦ）层面上，主要与分泌颗粒管腔、胞
质囊泡腔、囊泡腔、细胞外基质、含胶原细胞外基质有

关；在细胞组分（ＣＣ）方面，主要作用于丝氨酸型肽酶
活性、丝氨酸水解酶活性、内肽酶活性、丝氨酸型内肽

酶活性、肽酶活性等。

图５　青蒿与脓肿分枝杆菌感染共有靶点ＧＯ富集分析

８６４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．６　ＫＥＧＧ富集分析
　　为了全面阐明青蒿治疗脓肿分枝杆菌感染的众多
机制，进行ＫＥＧＧ通路富集分析。Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据平台
对ＫＥＧＧ通路进行富集分析结果显示，有１１９条信号
通路具有显著相关性（Ｐ＜０．０１），主要富集于免疫和炎
症相关信号通路、病原体感染相关途径和癌症相关通

路等。使用微生信在线工具将 Ｐ值最小的前３０个结
果可视化（图６）。
　　通过检索信号通路相关信息共筛选出３８条与青蒿
治疗脓肿分枝杆菌感染相关的核心通路（图７），主要涉
及ＩＬ１７信号通路、Ｃ型凝集素受体信号通路、中性粒细

胞胞外陷阱形成、Ｔｏｌｌ样受体信号通路、Ｔｈ１７细胞分化、
肿瘤坏死因子信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞毒

性、Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞分化、ＭＡＰＫ信号通路、ＴＧＦβ信号
通路等。将核心通路使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１构建活性成
分靶点信号通路网络（图８），并进行分析。把成分靶
点信号通路网络中度值大于２０的靶点作为重要靶点，
包括ＭＡＰＫ１、ＳＹＫ、Ｆ２、ＭＭＰ９、ＭＡＰＫ３、ＰＡＲＰ１、ＣＡＳＰ３、
ＩＬ２、ＮＯＳ２、ＣＡＳＰ、ＥＬＡＮＥ、ＭＭＰ２、ＲＡＣ１、ＳＴＡＴ１、ＦＬＴ３。
将网络中度值前９（度值为２６～２９）的化合物作为核心
化合物，包括双氢青蒿素、灰绿曲霉酰胺、线蓟素、艾黄

素、柽柳黄素、山奈酚、异鼠李素、槲皮素、木犀草素。

图６　青蒿与脓肿分枝杆菌感染共有靶点ＫＥＧＧ通路富集分析：Ｐ值最小的前３０条信号通路

图７　青蒿与脓肿分枝杆菌感染共有靶点ＫＥＧＧ通路富集分析：与疾病最相关的３８条核心信号通路

９６４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）



由内向外依次为活性成分、靶点、信号通路

图８　活性成分靶点核心信号通路网络

２．７　分子对接
　　将２．４中ＰＰＩ网络的重要靶点与２．６中所筛选出
核心通路相关重要靶点相交，筛选得到６个核心靶点
（表２）。将其与２．６中筛选得到的核心化合物做分子
对接。对接结果显示，青蒿的潜在活动成分与靶标蛋

白的结合能均小于－３ｋｃａｌ／ｍｏｌ－１（图 ９），具有低结合
能稳定性。青蒿和靶蛋白可以通过在很近距离与残基

结合不同的氢键形成稳定的复合物（图１０）。表明青
蒿与靶标蛋白 ＭＭＰ９、ＭＡＰＫ３、ＣＡＳＰ３、ＩＬ２、ＣＡＳＰ１、
ＭＭＰ２具有很强的亲和力。

表２　青蒿作用于脓肿分枝杆菌感染核心靶点信息
序号 靶点名称 基因全称 ＨＧＮＣＩＤ Ｄｅｇｒｅｅ值

１ ＭＭＰ９
ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９

基质金属蛋白酶 ９
ＨＧＮＣ：７１７６ ３２

２ ＭＡＰＫ３
ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３

丝裂原活化蛋白激酶３
ＨＧＮＣ：６８７７ ２７

３ ＣＡＳＰ３
ｃａｓｐａｓｅ３

半胱天冬酶 ３
ＨＧＮＣ：１５０４ ２７

４ ＩＬ２
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２

白细胞介素２
ＨＧＮＣ：６００１ ２４

５ ＭＭＰ２
ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ２

基质金属蛋白酶２
ＨＧＮＣ：７１６６ ２２

６ ＣＡＳＰ１
ｃａｓｐａｓｅ１

半胱天冬酶１
ＨＧＮＣ：１４９９ ２０
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双氢青蒿素

灰绿曲霉酰胺

线蓟素

艾黄素

柽柳黄素

山奈酚

异鼠李素

槲皮素

木犀草素

图９　青蒿主要活性成分与６个核心靶标蛋白的分子
对接结合能热图

２．８　药物的最低抑菌浓度
　　微量稀释法测定ＭＩＣ实验结果表明，针对脓肿分
枝杆菌的体外抑菌活性，单独使用药物时，克拉霉素、

阿奇霉素、阿米卡星、亚胺培南、头孢西丁、替加环素的

ＭＩＣ分别为０．３９、０．３９、６．２５、１２．５０、２５．００、０．２０μｇ／ｍＬ，柽
柳黄素、艾黄素、双氢青蒿素、青蒿提取物的 ＭＩＣ分别
为２００、１００、１００、１００μｇ／ｍＬ。异鼠李素、山奈酚、木犀
草素、线蓟素、灰绿曲霉酰胺、槲皮素在最大实验浓度

４００μｇ／ｍＬ下，均未对脓肿分枝杆菌表现出体外抑菌
活性。
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Ａ：ＣＡＳＰ１与双氢青蒿素；Ｂ：ＣＡＳＰ３与双氢青蒿素；Ｃ：ＩＬ２与双氢青蒿素；Ｄ：ＭＡＰＫ３与线蓟素；Ｅ：ＭＭＰ２与线蓟
素；Ｆ：ＭＭＰ９与线蓟素

图１０　青蒿活性成分与６个核心靶标蛋白分子对接

２．９　青蒿提取物与抗脓肿分枝杆菌药物相互作用
　　以棋盘式微量稀释法检测青蒿提取物与抗脓肿分
枝杆菌药物合用在体外对脓肿分枝杆菌的相互作用。

结果显示：青蒿提取物对阿米卡星、头孢西丁对体外抗

脓肿分枝杆菌均显示出协同作用。合用青蒿提取物后，

克拉霉素、阿奇霉素、阿米卡星、亚胺培南、头孢西丁的

ＭＩＣ值都较单独使用时下降，下降倍数为２～８倍（表３）。

表３　青蒿提取物与抗生素对脓肿分枝杆菌标准株相互作用的
ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ单独 ＭＩＣ联合
抗生素 ＦＩＣＩ 相互作用

抗生素 青蒿提取物 抗生素 青蒿提取物

０．２０ １００ １．５１

克拉霉素 ０．３９ １００ ０．２０ １００ １．５１ 无关

０．３９ １００ ２．００

０．２０ １００ １．５１

阿奇霉素 ０．３９ １００ ０．２０ ５０ １．０１ 无关

０．２０ ５０ １．０１

０．７８ ２５ ０．３７

阿米卡星 ６．２５ １００ ０．７８ ２５ ０．３７ 协同

０．７８ ２５ ０．３７

６．２５ ５０ １．００

亚胺培南 １２．５０ １００ ３．１３ ５０ ０．７５ 无关

３．１３ ５０ ０．７５

６．２５ １２．５ ０．３８

头孢西丁 ２５．００ １００ ６．２５ １２．５ ０．３８ 协同

６．２５ ２５ ０．５０

０．２０ １００ ２．００

替加环素 ０．２０ １００ ０．２０ １００ ２．００ 无关

０．２０ １００ ２．００

２．１０　不同药物对脓肿分枝杆菌活力的影响
　　在体外情况下，柽柳黄素、艾黄素、双氢青蒿素、青
蒿提取物均表现出对脓肿分枝杆菌活力的抑制（图

１１）。其中，青蒿提取物及双氢青蒿素对脓肿分枝杆
菌的生长抑制效果优于怪柳黄素及艾黄素。
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图１１　不同药物下对脓肿分枝杆菌活力影响

３　讨论

　　脓肿分枝杆菌是最具耐药性的分枝杆菌物种之
一，对多数种类的抗生素具有内在耐药性［２７］。脓肿分

枝杆菌也是伤口感染中分离出的最常见的快速生长分

枝杆菌［２８］。青蒿已被证实具有抗炎、抗菌和抗微生物

的特性，并曾被添加在纳米纤维伤口敷料中研究其对

伤口愈合的促进作用［２９］。目前仅有一项研究表明青

蒿提取物在体外对脓肿分枝杆菌具有抑菌活性［１４］，但

该研究并未对发挥脓肿分枝杆菌抑菌作用的青蒿活性

成分进行筛选。并且，目前尚无研究阐述青蒿应用于
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脓肿分枝杆菌感染的相关分子机制，也没有对青蒿提

取物与常用抗脓肿分枝杆菌抗生素的相互作用的研

究。使用网络药理学和分子对接来识别和筛选生物靶

标、生物过程、功能通路和预测分子结合能力是研究中

药应用于疾病的系统且高效的方法。本研究在此基础

上，还将网络药理学和分子对接筛选得到的青蒿主要

活性成分进行脓肿分枝杆菌抑菌作用的体外研究，并

探讨了青蒿提取物与常用抗脓肿分枝杆菌抗生素的相

互作用。

３．１　青蒿作用于脓肿分枝杆菌感染的核心靶点、主要
信号通路

　　在查找并筛选青蒿活性成分作用靶点和脓肿分枝
杆菌感染靶点后，本研究采用韦恩图得到了潜在的治

疗靶点，并利用这些潜在的治疗靶点构建了ＰＰＩ网络，
联合筛选出的ＫＥＧＧ富集核心信号通路所对应靶点，
最终确定了 ＭＭＰ９、ＭＡＰＫ３、ＣＡＳＰ３、ＩＬ２、ＣＡＳＰ１、
ＭＭＰ２共６个核心靶点。基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）是
钙依赖性的含锌内肽酶，属于金属蛋白酶［３０］。对慢性

创面分子水平的详细分析表明，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的过
度表达会降解皮肤的细胞外基质，创面上的微生物病

原体生长引发的长期慢性炎症会刺激其产生增

加［３１－３３］。通过在伤口区域应用抗菌剂或抗炎剂来抑

制／减少ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的过度表达可能是慢性伤口
愈合的重要策略，但目前尚未开发出有效的治疗剂。

脓肿分枝杆菌皮肤软组织感染由于病程较长，常伴随

着慢性创面的形成，本研究表明青蒿或可作用于

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９对其发挥积极的治疗作用，弥补针对
该靶点治疗策略的空白。靶蛋白 ＣＡＳＰ１、ＣＡＳＰ３、
ＭＡＰＫ３在炎症反应、细胞免疫以及细胞因子释放等过
程中发挥关键调控作用［３４－３７］。脓肿分枝杆菌感染可

刺激白介素２（ＩＬ２）的产生［３８］。ＩＬ２通过与淋巴细胞
表达的ＩＬ２受体结合来介导其作用，ＩＬ２的主要来源
是活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞和活化的 ＣＤ８＋Ｔ细胞［３９］。青

蒿或可以通过作用于 ＩＬ２调控免疫应答，在治疗脓肿
分枝杆菌感染中发挥积极作用。本研究运用网络药理

学的方法，发现青蒿多个成分可能通过上述多个靶点

协同发挥抗脓肿分枝杆菌感染效果，具有良好的开发

前景。

　　基于活性成分靶点信号通路网络，本研究富集
并筛选出了青蒿作用于脓肿分枝杆菌感染的主要信号

通路。中性粒细胞胞外陷阱形成是重要的细胞外脓肿

分枝杆菌清除机制，无论是光滑型还是粗糙型脓肿分

枝杆菌，都对该清除机制敏感［４０］。脓肿分枝杆菌诱导

的肉芽肿形成被认为严格地依赖于 ＴＮＦ信号传
导［４１－４２］，ＭＡＰＫ信号通路和Ｔｏｌｌ样受体信号通路也被
认为是脓肿分枝杆菌期间肉芽肿形成的关键信号通

路［４３－４５］。研究表明，相较大肠杆菌、链球菌和粪肠球

菌，脓肿分枝杆菌可特异性地诱导大量 ＩＬ１７的产
生［４６］。故我们推测青蒿可通过作用于上述通路和其

他炎症、感染相关核心通路作用于脓肿分枝杆菌感染

的治疗。

３．２　青蒿作用于脓肿分枝杆菌感染的核心化合物
　　网络药理学分析筛选出了青蒿作用于脓肿分枝杆
菌感染的核心化合物，通过分子对接发现双氢青蒿素、

线蓟素与核心靶点具有优异的结合能，并能与蛋白质

残基以氢键结合形成稳定的化合物。双氢青蒿素是所

有青蒿素化合物（青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚等）的活

性代谢物，本身也可作为药物使用，是青蒿素的半合成

衍生物，已被广泛应用于治疗疟疾［４７］。在药物研发

中，利用老药探索新适应证将大大缩短药物研发时间。

同时，已有研究表明双氢青蒿素可通过多种分子机制

促进免疫功能、诱导细胞自噬和内质网应激［４８］，这些

分子机制都可能在脓肿分枝杆菌感染的治疗中发挥积

极作用。

３．３　青蒿既具有独立抑菌能力，也可与部分抗脓肿分
枝杆菌抗生素产生协同作用

　　通过体外实验，本研究发现青蒿提取物及部分青
蒿活性化合物具有独立的抑菌能力，提示其或可作为

脓肿分枝杆菌抑菌药物被应用，其应用形式或可选择

口服、伤口冲洗、软膏、含有青蒿的伤口敷料等多种方

法的单独应用或联合应用。联合用药实验观察到青蒿

提取物与部分常用抗脓肿分枝杆菌抗生素具有协同作

用，可降低抗生素的ＭＩＣ值。联合用药或可降低抗生
素的药物剂量、减低其毒副作用，缩短疗程，增强杀菌

效果，防止耐药发生。因此，我们认为青蒿具有治疗脓

肿分枝杆菌感染的潜力，值得进一步研究。

　　本研究系统地探讨了青蒿的潜在机制，发现其可
能通过多靶点和多途径作用于脓肿分枝杆菌感染，主

要与炎症反应和免疫调节有关；进一步采用体外实验

验证了部分青蒿主要活性物质对脓肿分枝杆菌的体外

抑菌作用，以及青蒿提取物可降低抗生素的 ＭＩＣ值，
提示青蒿可发展为一种很有前景的抗脓肿分枝杆菌感

染药物。同时，本研究结果表明青蒿活性成分双氢青

蒿素在分子对接和体外脓肿分枝杆菌抑菌实验中均表
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现优秀，可作为有潜力的化合物进行进一步研究。然

而，网络药理学和分子对接在其预测方面存在局限性，

后续课题组还会进一步了解青蒿抑制脓肿分枝杆菌感

染的机制。
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Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆＣＮＳ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｒａｐｉｄｌｙ ｇｒｏｗｉｎｇ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００８，８（６）：３９０－

３９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（０８）７０１２７０．

［９］ＤＩＣＫＩＳＯＮＰ， ＨＯＷＡＲＤ Ｖ， Ｏ’ＫＡＮＥ Ｇ， ｅｔａｌ．

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｂｓｃｅｓｓｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｗｅｔｓｕｉｔｓ［Ｊ］．ＡｕｓｔｒａｌａｓＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１９，６０（１）：

５７－５９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｊｄ．１２９１５．

［１０］ＪＯＨＡＮＳＥＮＭＤ，ＨＥＲＲＭＡＮＮＪＬ，ＫＲＥＭＥＲＬ．Ｎｏｎ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｔｈｅｒｉｓｅｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ａｂｓｃｅｓｓｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１８（７）：３９２－４０７．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７９０２００３３１１．

［１１］中华医学会结核病学分会．非结核分枝杆菌病诊断与治

疗指南（２０２０年版）［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０２０，

４３（１１）：９１８－９４６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７

２０２００５０８００５７０．

ＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＢｒａｎｃｈ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｓ（２０２０ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｕｂｅｒｃ

ＲｅｓｐｉｒＤｉｓ，２０２０，４３（１１）：９１８－９４６．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１４７２０２００５０８００５７０．

［１２］ＦＥＮＧＸＣ，ＣＡＯＳＪ，ＱＩＵＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｍｏｄｅｒｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＬ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２０，２１６：１０７６５０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０２０．１０７６５０．

［１３］ＲＯＬＴＡＲ， ＳＨＡＲＭＡ Ａ， ＳＯＵＲＩＲＡＪＡＮ Ａ， ｅｔａｌ．

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

ｗｉｔｈｐｈｙｔｏｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＬ：ａｓｔｒａｔｅｇｙｔｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２１，２６６：１１３４２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｅｐ．２０２０．１１３４２０．

［１４］ＭＡＲＴＩＮＩＭ Ｃ，ＺＨＡＮＧＴＢ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＪＴ，ｅｔａｌ．

ＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａａｎｄＡｒｔｅｍｉｓｉａａｆｒａｅｘｔｒａｃｔｓｅｘｈｉｂｉｔｓｔｒｏｎｇ

ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２６２：１１３１９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｊｅｐ．２０２０．１１３１９１．

［１５］ＹＵＡＮＨＤ，ＭＡＱＱ，ＣＵＩＨＹ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｃａｎｓｙｎｅｒｇｉｓｍ

ｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ？

［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（７）：１１３５．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２２０７１１３５．

［１６］ＢＯＥＺＩＯＢ，ＡＵＤＯＵＺＥＫ，ＤＵＣＲＯＴＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋ

ｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＭｏｌＩｎｆｏｒｍ，２０１７，

３６（１０）：１７０００４８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｉｎｆ．２０１７０００４８．

［１７］ＳＡＩＫＩＡＳ，ＢＯＲＤＯＬＯＩＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，

ａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｉｔｓｕｓｅｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，２０（５）：５０１－５２１．ＤＯＩ：１０．２１７４／

１３８９４５０１１９６６６１８１０２２１５３０１６．

［１８］ＲＵＪＬ，ＬＩＰ，ＷＡＮＧＪＮ，ｅｔａｌ．ＴＣＭＳＰ：ａｄａｔａｂａｓｅｏｆ

ｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｆｏｒｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｈｅｒｂａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｉｎｆｏｒｍ，２０１４，６：１３．ＤＯＩ：１０．

１１８６／１７５８２９４６６１３．

［１９］Ｏ’ＢＯＹＬＥＮＭ，ＢＡＮＣＫＭ，ＪＡＭＥＳＣＡ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎ

３７４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１３）



Ｂａｂｅｌ：ａｎｏｐｅｎｃｈｅｍｉｃａｌｔｏｏｌｂｏｘ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｉｎｆｏｒｍ，２０１１，

３：３３．ＤＯＩ：１０．１１８６／１７５８２９４６３３３．

［２０］ＷＡＮＧＸ，ＳＨＥＮＹＨ，ＷＡＮＧＳＷ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ

２０１７ｕｐｄａｔｅ： ａｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒｆｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｔａｒｇｅｔ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔａｒｇｅｔｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ

ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１７，４５（Ｗ１）：Ｗ３５６－

Ｗ３６０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｘ３７４．

［２１］ＤＡＩＮＡＡ，ＭＩＣＨＩＥＬＩＮＯ，ＺＯＥＴＥＶ．ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ：

ｕｐｄａｔｅｄｄａｔａａｎｄｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｓｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｓｏｆｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，

２０１９，４７（Ｗ１）：Ｗ３５７－Ｗ３６４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／

ｇｋｚ３８２．

［２２］ＰＡＯＬＡＣＣＩＳ，ＰＲＥＣＯＮＥ Ｖ，ＡＣＱＵＡＶＩＶＡ Ｆ，ｅｔａｌ．

Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｌｉｐｅｄｅｍａ：ｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｅａｒｃｈ

ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，

２０１９，２３（１３）：５５８１－５５９４．ＤＯＩ：１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿

２０１９０７＿１８２９２．

［２３］ＡＭＢＥＲＧＥＲＪＳ，ＢＯＣＣＨＩＮＩＣＡ，ＳＣＨＩＥＴＴＥＣＡＴＴＥＦ，

ｅｔａｌ．ＯＭＩＭ．ｏｒｇ：ＯｎｌｉｎｅＭｅｎｄｅｌｉａｎＩｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎＭａｎ

（ＯＭＩＭ），ａｎｏｎｌｉｎｅｃａｔａｌｏｇｏｆｈｕｍａｎｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１５，４３（Ｄａｔａｂａｓｅ

ｉｓｓｕｅ）：Ｄ７８９－Ｄ７９８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｕ１２０５．

［２４］ＳＨＡＮＮＯＮＰ，ＭＡＲＫＩＥＬＡ，ＯＺＩＥＲＯ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ：

ａｓｏｆｔｗａｒｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｏｄｅｌｓｏｆｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２００３，１３（１１）：

２４９８－２５０４．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇｒ．１２３９３０３．

［２５］ＺＨＯＵＹＹ，ＺＨＯＵ Ｂ，ＰＡＣＨＥ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｃａｐｅ

ｐｒｏｖｉｄｅｓａｂｉｏｌｏｇｉｓｔｏｒｉｅｎｔｅｄｒｅｓｏｕｒｃｅｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｓｙｓｔｅｍｓｌｅｖｅｌｄａｔａｓｅｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：

１５２３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１９０９２３４６．

［２６］ＨＵＥＹＲ， ＭＯＲＲＩＳ Ｇ Ｍ， ＯＬＳＯＮ Ａ Ｊ， ｅｔａｌ． Ａ

ｓｅｍｉｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｆｏｒｃｅｆｉｅｌｄｗｉｔｈｃｈａｒｇｅｂａｓｅｄ

ｄｅｓｏｌｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔＣｈｅｍ，２００７，２８（６）：１１４５－

１１５２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｃ．２０６３４．

［２７］ＢＯＵＤＥＨＥＮＹＭ，ＫＲＥＭＥＲＬ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｂｓｃｅｓｓｕｓ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，２９（１０）：９５１－９５２．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｉｍ．２０２１．０６．００６．

［２８］ＫＵＭＡＲＣ，ＳＨＲＩＶＡＳＴＡＶＡＫ，ＳＩＮＧＨＡ，ｅｔａｌ．Ｓｋｉｎａｎｄ

ｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏｒａｐｉｄｌｙｇｒｏｗｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ：ａｎ

ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ，２０２１，１０（３）：２９３－

３００．ＤＯＩ：１０．４１０３／ｉｊｍｙ．ｉｊｍｙ＿１１０＿２１．

［２９］ＭＩＲＢＥＨＢＡＨＡＮＩＦＳ，ＨＥＪＡＺＩＦ，ＮＡＪＭＯＤＤＩＮＮ，ｅｔａｌ．

ＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＬ．ａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｌａｎｔｆｏｒ

ｐｏｗｅｒｆｕｌｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｉｏｍａｔｅｒ，

２０２０，９（３）：１３９－１５１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０２０４０２０００１３８ｚ．

［３０］ＶＥＲＭＡＲＰ， ＨＡＮＳＣＨ Ｃ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ

（ＭＭＰｓ）：ｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄ（Ｑ）ＳＡＲｓ［Ｊ］．
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