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[摘要]目的:基于网络药理学方法探讨理中汤在过敏性鼻炎治疗中的潜在靶点及其作用机制,为临床应用及今后研究提供方

向与借鉴。 方法:应用多个数据平台剖析理中汤治疗过敏性鼻炎的机制,从中药系统药理学数据库与分析平台中检索筛选理中

汤的有效成分和相关靶点,采用全球蛋白质资源(Uniprot)数据库进行标准化靶点。 利用基因卡片(GeneCards)、在线人类孟德

尔遗传(OMIM)、比较毒理基因组学(CTD)、治疗靶点(TTD)等数据库查找过敏性鼻炎的相关基因。 通过韦恩图获得两者交集

治疗靶点并将其导入 STRING 数据库中分析,并建立蛋白相互作用(PPI)网络。 最后对核心关键靶点进行基因本位(GO)功能

富集和京都基因与基因组百科全书(KEGG)信号通路分析。 结果:理中汤治疗过敏性鼻炎的关键化学成分可能为槲皮素、山柰

酚、β-谷甾醇、α-香树素和柚皮素等;核心靶点包括肿瘤坏死因子(TNF)、丝 / 苏氨酸蛋白激酶(AKT1)、白细胞介素-6( IL-6)、肿
瘤抑制基因 P53(TP53)及 IL-1β 等;理中汤在过敏性鼻炎治疗中主要涉及 IL-17 信号通路、晚期糖基化终产物及其受体(AGE-
RAGE)信号通路、脂质和动脉粥样硬化信号通路、TNF 信号通路、Toll 样受体信号通路及 Th17 细胞分化通路等。 结论:本研究

初步揭示了理中汤治疗过敏性鼻炎的多成分、多靶点、多通路的作用机制,为理中汤在临床应用及实验研究等方面提供了参考。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

mechanism
 

of
 

Lizhong
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

direction
 

and
 

reference
 

for
 

clinical
 

application
 

and
 

later
 

research.
 

Methods:
 

Mechanism
 

of
 

Lizhong
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

multi-data
 

platforms,
 

the
 

active
 

components
 

and
 

drug
 

targets
 

of
 

Lizhong
 

decoction
 

were
 

retrieved
 

and
 

screened
 

in
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform
 

( TCMSP ).
 

Targets
 

were
 

standardized
 

with
 

Uniprot
 

database.
 

GeneCards,
 

Online
 

Mendelian
 

Inheritance
 

in
 

Man
 

(OMIM),
 

Comparative
 

Toxicogenomics
 

Database
 

(CTD),
 

Therapeutic
 

Target
 

Database
 

(TTD)
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

search
 

and
 

obtain
 

the
 

related
 

genes
 

of
 

allergic
 

rhinitis.
 

Intersection
 

therapeutic
 

targets
 

were
 

obtained
 

by
 

Venn
 

diagram
 

and
 

imported
 

into
 

STRING
 

database
 

for
 

analysis,
 

and
 

the
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network
 

was
 

established.
 

The
 

core
 

key
 

targets
 

were
 

enriched
 

by
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

function
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

(KEGG)
 

signaling
 

pathway
 

analysis.
 

Results:The
 

key
 

chemical
 

components
 

of
 

Lizhong
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

were
 

quercetin,
 

kaempferol,
 

β-sitosterol,
 

α-amyrin,
 

naringenin.
 

The
 

core
 

targets
 

were
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF),
 

serine / threonine
 

protein
 

kinase
 

(AKT1),
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

P53
 

(TP53)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β).
 

Lizhong
 

decoction
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

mainly
 

included
 

IL-17
 

signaling
 

pathway,
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products-receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

( AGE-RAGE )
 

signaling
 

pathway,
 

lipid
 

and
 

atherosclerosis
 

signaling
 

pathway,
 

TNF
 

signaling
 

pathway,
 

Toll-like
 

receptor
 

signaling
 

pathway,
 

and
 

Th17
 

cell
 

differentiation
 

pathway.
 

Conclusion:
 

This
 

study
 

preliminarily
 

reveals
 

the
 

multi-component,
 

multi-target
 

and
 

multi-channel
 

mechanism
 

of
 

Lizhong
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis,
 

and
 

provided
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

and
 

experimental
 

research
 

of
 

Lizhong
 

decoction.
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　 　 过敏性鼻炎( allergic
 

rhinitis,AR) 属于发生在鼻黏

膜上的Ⅰ型变态反应,是指特应性个体与过敏原接触后

在免疫球蛋白 E( IgE)介导下的非感染性疾病[1] 。 儿童

因气道较短,抵御外邪能力较弱,更易患 AR。 近年来

AR 已经成为儿科多发疾病,国内流行病学调查显示,儿
童 AR 确诊患病率为 10% ~ 20%, 并呈逐年增长趋

势[2-5] 。 儿童 AR 常见的临床症状表现为突然和阵发的

鼻痒、鼻塞、清涕、鼻出血等,可伴有鼻黏膜苍白、鼻甲充

血肿胀等,有的患儿可有眼痒、结膜充血或睡眠呼吸障

碍等鼻外过敏症状[6-7] ,严重影响患儿的学习生活。 西

医在临床治疗上多选用局部糖皮质激素和减充血剂、口
服药物如 H1 抗组胺药和白三烯受体拮抗剂等[8-10] 。 尽
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管有一定效果,但由于患儿依从性较差、激素副作用大、
用药不规范等因素,其疗效常 f 未能达到预期目标。

中医药以其“简、便、廉、验”的独特优势在儿童 AR 的

治疗方面前景广阔[11] 。 AR 属于中医“鼻鼽”范畴,多责之

于肺、脾、肾三脏。 中医治疗 AR 以温肺化饮、宣通鼻窍为

主。 理中汤由人参、干姜、白术、炙甘草 4 味中草药组成,
为《伤寒论》中的经典方剂,具有温中祛寒、补气健脾之

功。 相较于西医治疗,中医药具有较好的安全性,且对 AR
症状的缓解有确切疗效。 然而,理中汤治疗 AR 的分子靶

点及作用机制尚不明确,需深入研究[12] 。
网络药理学以生物信息学理论为基础,应用生物网

络分析方法,从药物网络稳态的角度对疾病相关基因和

药物靶点进行生物网络关系分析[13] 。 故本研究拟从网

络药理学角度探讨理中汤活性成分与疾病相关靶点,构
建“理中汤活性成分-靶点-AR”网络并阐明理中汤对 AR
作用的分子机制,为其临床应用与机制研究提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 理中汤活性成分的筛选及潜在作用靶点的预测

将理中汤的 4 味中药干姜、人参、白术、甘草逐一在

中药系统药理学数据库与分析平台( Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform,TCMSP) [14]检索,依据药物代谢动力学(ADME)
数值筛选, 设置口服生物利用率 ( oral

 

bioavailability,
OB)≥30%和类药性( drug-likeness,DL) ≥0. 18 这两个

属性值初步筛选,获得主要活性化合物,并结合相关文

献[15-16] 对药物的活性成分进行补充[17] 。
利用 TCMSP 查找部分有效成分的靶蛋白,没有被检

索到的则使用 PubChem 数据库获取成分的简化分子线性

输入规范 ( simplified
 

molecular
 

input
 

line
 

entry
 

system,
SMILES)表达式,再利用小分子药物靶点预测在线平台

(Swiss
 

Target
 

Prediction)数据库检索活性成分的 SMILES
分子式以补充药物的靶蛋白,并对两个数据库靶点信息合

并去重。
为标准化蛋白质靶点,将靶蛋白输入至全球蛋白质资

源(universal
 

protein
 

resource,UniProt)数据库,物种设置为

“人类(homo
 

sapiens,human)”,使靶蛋白统一转换成药物

作用的基因,即得到理中汤活性成分的作用靶点。

1. 2　 AR 疾病治疗靶点的获取

(1)以“ allergic
 

rhinitis” 为关键词分别在基因卡片

(GeneCards)、在线人类孟德尔遗传 ( Online
 

Mendelian
 

Inheritance
 

in
 

Man,OMIM)、比较毒理基因组学(Comparative
 

Toxicogenomics
 

Database,CTD)、治疗靶点(Therapeutic
 

Target
 

Database,TTD)数据库检索 AR 相关治疗靶点。 合并以上

数据并去重后,所得靶点作为 AR 相关疾病治疗的靶点

库。 (2)为阐明理中汤中药物关联靶点和 AR 靶点之间

的作用关系,采用 Venny
 

2. 1 软件对理中汤中有效活性

成分关联靶点和疾病关联靶点取交集和绘制韦恩图。

1. 3　 “药物-活性成分-靶点”网络构建

将理中汤活性成分和共同靶点的信息导入 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件,进行“药物-成分-靶点” 网络的构建。 度值

(degree)表示该节点在网络中的关联作用,度值越高表

示节点在网络中越重要,故将度值排名前 5 位的节点作

为理中汤治疗 AR 的关键成分。

1. 4　 理中汤-AR 交集靶点蛋白相互作用(PPI)网络构

建和核心靶点筛选

为了全面筛选核心靶点,将所取交集靶点上传至

STRING
 

11. 0 数据库构建 PPI 网络模型,将物种设置为

“人类(homo
 

sapiens,human)”,设定最小 PPI 阈值为中

等置信( >0. 4),并移除网络中的单个节点,构建 PPI 网

络[18] 。 下载得到交集靶点的 PPI 信息 tsv 文件,导入至

Cytoscape
 

3. 9. 1 软件作图可视化,并借助 CentiScaPe
 

2. 2
和 Biso-Genet 插件对靶点依据度值、中介中心性及接近

中心性值等参数筛选,将前 5 个作为理中汤治疗 AR 的

核心靶点。

1. 5　 基因本位(GO)生物学过程和京都基因与基因组

百科全书(KEGG)信号通路分析

将理中汤作用于 AR 的所有靶点导入注释、可视化

和 集 成 发 现 数 据 库 ( the
 

Database
 

for
 

Annotation,
 

Visualization
 

and
 

Integrated
 

Discovery,DAVID),物种设置

为“人类(homo
 

sapiens,human)”,进行 GO 分析和 KEGG
通路富集分析。 GO 富集分析包括生物过程( biological

 

process,BP)、细胞组分( cellular
 

component,CC)、分子功

能(molecular
 

function,MF),筛选校正 P<0. 01 的前 10 位

生物学信息,其中校正 P 越小,代表该生物过程或通路

与理中汤治疗 AR 的关系越密切。 富集程度较高的前

20 个信号通路也被选作 KEGG 分析。

2　 结果

2. 1　 理中汤药物活性成分及作用靶点

从 TCMSP 数据库获得干姜活性成分 5 个、人参 22 个,
白术 7 个,甘草 225 个,结合相关文献补充纳入干姜中的 6-
姜烯酚(6-shogaol)、6-姜酚(6-gingerol)、8-姜酚(8-gingerol)、
10-姜酚(10-gingerol)、姜油酮(zingerone)等共 10 个活性成

分[15] ,白术中的 α-长叶蒎烯(α-longipinene)、白术内酯Ⅰ~Ⅲ
(atractylenolide

 

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ)、苍术酮(atractylone)、双白术内酯

(biatractylolide)、别香橙烯(alloaromadedrene)等共 14 个活

性成分[16] 。 对反复筛选出的和无靶点信息的组分进行删

减,最后得到理中汤有效活性成分 123 个。 从 TCMSP 及

Swiss
 

Target
 

Prediction 数据库获得干姜靶点59 个,人参靶点

110 个,白术靶点 91 个,甘草靶点 221 个,去除重复靶点后,
最终共获得理中汤 286 个靶点,见图 1。

2. 2　 AR 治疗靶点

在 GeneCards 数据库中共获得 2
 

219 个 AR 治疗靶

点,按照相关性得分,取分值>1 的靶点 1
 

978 个。 同时,
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从 CTD 和 TTD 数据库分别获取 999 个和 21 个疾病靶

点。 合并 3 个数据库靶点数据,去除重复疾病靶点,可
得到 AR 治疗靶点 2

 

716 个。 对筛选出的理中汤活性成

分靶点与 AR 治疗靶点取交集,获得理中汤活性成分-
AR 共同靶点 157 个,见图 2。

人参 白术

3
（1%）

12
（4.2%）

2
（0.7%）

2
（0.7%）

2
（0.7%）

0
（0%）

28
（9.8%）

1
（0.3%）

5
（1.7%）

18
（6.3%）

6
（2.1%）

40
（14%）

115
（40.2%）

8
（2.8%）

44
（15.4%）

干姜 甘草

图 1　 理中汤药物靶点数目及关系

理中汤 AR

129
（4.5%）

157
（5.5%）

2559
（89.9%）

图 2　 理中汤活性成分-AR交集靶点韦恩图

2. 3　 理中汤药物-活性成分-靶点调控网络与 PPI 网络

将理中汤中的 123 个活性成分和药物-疾病的

157 个共同靶点上传至分析软件 Cytoscape
 

3. 9. 1 中,得
到药物-成分-靶点网络图。 从图中可以看出,同一活性

成分可能有不同的疾病靶点,而不同的活性成分可能作

用于相同的靶点。 图中共有 284 个节点和 1
 

384 条边,
度值较高的有效成分为槲皮素 ( quercetin )、 山柰酚

(kaempferol )、 β-谷 甾 醇 ( β-sitosterol )、 α-香 树 素 ( α-
amyrin)、柚皮素( naringenin)等,见表 1、图 3。 推测这类

具有较高度值的化合物,可能为理中汤在 AR 治疗中起

到关键作用的活性成分。 使用 STRING
 

11. 0 数据库对

理中汤和 AR 相关治疗靶点的交集靶点信息构建 PPI 网

络,得到靶点间相互作用关系,共得到 156 个节点,2
 

883
条边,平均度值为 36. 96。 将交互信息输入到 Cytoscape
软件中,根据度值、中介中心性、接近中心性等中位值进

行多次筛选后,共得到 33 个关键靶点,这些靶点可能为

理中汤治疗 AR 的关键靶点。 其中度值前 5 位分别是肿

瘤坏死因子( TNF)、丝 / 苏氨酸蛋白激酶( AKT1)、白细

胞介素-6(IL-6)、肿瘤抑制基因 P53(TP53)、IL-1β,见表 2、
图 4。 以上可能是理中汤发挥治疗作用的关键化学成分

和作用靶点,体现了理中汤多成分作用于 AR 的多个靶

点,发挥协同治疗的作用。
表 1　 理中汤治疗 AR前 5位活性成分

序号 MOL
 

ID 化合物 中文名 CAS 号 度值

1　 MOL000098 quercetin 槲皮素 117-39-5 93

2　 MOL000422 kaempferol 山柰酚 520-18-3 76

3　 MOL000358 β-sitosterol β-谷甾醇 83-46-5 44

4　 MOL000028 α-amyrin α-香树素 638-95-9 33

5　 MOL004328 naringenin 柚皮素 480-41-1 26

　 　 蓝色正六边形表示靶点,红色、黄色、绿色、紫色菱形分别对应干姜、人参、白术、甘草的活性成分,圆环内橙色方块代表 4 种药物名称。 A 代表

干姜-人参共同成分 β-谷甾醇,B 代表人参-甘草共同成分山柰酚,C 代表干姜-甘草共同成分谷甾醇

图 3　 理中汤药物-成分-靶点网络
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表 2　 理中汤治疗 AR的潜在核心靶点

序号 基因 全称 度值 序号 基因 全称 度值

1 TNF 肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor) 113 18 ESR1 雌激素受体(estrogen
 

receptor) 76

2 AKT1 丝 / 苏氨酸蛋白激酶(serine / threonine-protein
 

kinase
 

AKT) 113 19 CXCL8 白细胞介素-8(interleukin-8) 76

3 IL-6 白细胞介素-6(interleukin-6) 112 20 CCL2 趋化因子配体-2(C-C
 

motif
 

chemokine
 

2) 74

4 TP53 肿瘤抑制基因 P53(cellular
 

tumor
 

antigen
 

p53) 97 21 FOS 原癌基因蛋白(protein
 

c-Fos) 73

5 IL-1β 白细胞介素-1β(interleukin-1β) 96 22 CCND1 G1 / S-特异性周期蛋白-D1(G1 / S-specific
 

cyclin-D1) 70

6 VEGFA 血管内皮生长因子 A(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A) 93 23 PPARA 过氧化物酶体增殖剂激活受体 α(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

α) 65

7 CASP3 半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3) 90 24 SIRT1 沉默调节蛋白-1(NAD-dependent
 

protein
 

deacetylase
 

sirtuin-1) 64

8 PPARG 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ) 89 25 IL-4 白细胞介素-4(interleukin-4) 64

9 PTGS2 前列腺素内过氧化物合成酶 2(prostaglandin-endoperoxide
 

synthase
 

2) 89 26 RELA NF-κB 转录因子蛋白 p65(transcription
 

factor
 

p65) 60

10 JUN 转录激活蛋白 1(transcription
 

factor
 

1) 88 27 CRP C 反应蛋白(C-reactive
 

protein) 56

11 STAT3 信号转导子与转录激活子 3(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3) 86 28 MAPK1 促分裂原活化蛋白激酶 1(mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

1) 54

12 MAPK3 促分裂原活化蛋白激酶 3(mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

3) 85 29 NR3C1 糖皮质激素受体(glucocorticoid
 

receptor) 51

13 HIF1A 低氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible
 

factor
 

1-α) 83 30 PGR 孕激素受体(progesterone
 

receptor) 43

14 CAT 过氧化氢酶(catalase) 81 31 SOD1 超氧化物歧化酶-1(superoxide
 

dismutase) 39

15 MYC 原癌基因蛋白质(myc
 

proto-oncogene
 

protein) 80 32 CYP3A4 细胞色素 P450
 

3A4(cytochrome
 

P450
 

3A4) 37

16 MMP9 基质金属蛋白酶-9(matrix
 

metalloproteinase-9) 78 33 SREBF1 固醇调节元件结合蛋白 1(sterol
 

regulatory
 

element-binding
 

protein
 

1) 37

17 IL-10 白细胞介素-10(interleukin-10) 78

　 　 节点的形状越大、颜色越偏向深红色的节点,度值越大

图 4　 PPI网络与核心靶点
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2. 4　 GO 和 KEGG 富集分析

将 33 个关键核心靶点导入 DAVID 数据库进行富集

分析。 GO 富集结果包括 BP
 

385 条、CC
 

24 条、MF
 

53 条,
图中列出了各功能富集的前 10 个条目。 BP 主要与

RNA 聚合酶启动子Ⅱ调控转录、以 DNA 为模板的转录

调控、来自 RNA 聚合酶Ⅱ启动子的 pri-miRNA 转录、药
物效应、衰老、缺氧等有关。 CC 主要与细胞中的核质、
细胞质基质、高分子络合物、转录因子复合物等有关;MF
主要与 RNA 聚合酶Ⅱ核心启动子近端区域序列特异性

DNA 结合、核受体活性、酶结合等有关。 通过 KEGG 富

集得到 142 条通路,主要涵盖 IL-17 信号通路、糖尿病并

发症中的晚期糖基化终产物及其受体( AGE-RAGE) 信

号通路、脂质和动脉粥样硬化信号通路、TNF 信号通路、
Toll 样受体(Toll-like

 

receptors,TLRs)信号通路、Th-17 细

胞分化通路等。 根据校正 P 的大小得到排名前 20 的代

谢通路制作气泡图,见图 5 ~ 6。

图 5　 GO富集分析(BP、CC、MF三个层次)柱状图

hsa04657:IL-17信号通路

hsa04933:糖尿病并发症中的AGE-RAGE

hsa05167:卡波西肉瘤相关疱疹病毒

hsa05417:脂质和动脉粥样硬化

hsa05163:人巨细胞病毒感染

hsa05200:癌症信号通路

hsa04668:肿瘤坏死因子信号通路

hsa05161:乙型肝炎

hsa05142:恰加斯病

hsa05133:百日咳

hsa05207:化学致癌作用-受体激活

hsa05135:耶尔森菌感染

hsa05205:癌症中的蛋白多糖

hsa04932:非酒精性脂肪性肝病

hsa05140:利什曼病

hsa04936:酒精性肝病

hsa04625:C型凝集素受体信号通路

hsa04620:Toll样受体信号通路

hsa05219:膀胱癌

hsa04659:Th17细胞分化

KEGG通路富集
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12.5
15.0
17.5
20.0
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图 6　 KEGG通路富集分析气泡图

3　 讨论

中医学关于“鼻鼽”的记载首见于《内经》。 历代医

家虽对鼻鼽的认识不一,大多责之于肺、脾、肾三脏虚损

受邪[19] 。 《素问》言“九窍不利,肠胃之所生也”。 脾胃

为后天之本,脾失健运则化源不足,湿阻中焦而气机不

畅,故风寒乘虚导致鼻塞频发,流涕不止[20] 。 肺由外界

吸入清气,脾胃运化水谷而生成水谷精气,两者共同参

与宗气的生成。 小儿往往肺脾不足而宗气亏虚,是导致

疾病反复发作、迁延难愈的重要因素。
理中汤中干姜辛热燥烈而能温中散寒,温肺化饮,

为君药;人参甘温,大补元气,为臣药;白术甘苦,益气健

脾,助中焦化气,为佐药;炙甘草补益兼具调和,为使药。
四药合用可调理脾胃气机,振奋中焦阳气,祛除脾胃寒

湿[21] 。 海派中医徐氏儿科宗师徐小圃先生在《内经》重

阳思想的指导下,主张“温阳扶正祛邪为本”,注重调补

脾肾,益肺固表。 对于小儿虚寒型呼吸系统疾病的治

疗,徐小圃先生善用理中汤,创制徐氏理中四逆复方,后
人在此基础上加以化裁,取得显著临床疗效[22-23] 。

本研究利用网络药理学分析理中汤发现,槲皮素、
山柰酚、β-谷甾醇、α-香树素和柚皮素为可能的关键活

性成分。 槲皮素作为一种多酚类黄酮,具有抗氧化、抗
过敏、抑制组胺及促炎症介质产生的作用。 Irie

 

S 等[24]

研究发现,槲皮素能抑制血管紧张素和鼻腔黏膜上皮细

胞嗜酸粒细胞的产生,从而改善 AR 的临床症状。 Edo
 

Y
等[25] 发现槲皮素能增加鼻腔灌洗液中硫氧还蛋白浓度

以抑制过敏性炎症。 山柰酚有显著抗炎作用,能抑制人

单核细胞( THP-1)的 MAPK 通路表达并降低 γ 干扰素

诱导蛋白-10、IL-8 等炎症介质的产生,还可降低鼻黏膜

组织 TNF-α、 IL-4、 IL-5 和 IL-13 水 平 而 缓 解 AR 症

状[26-27] 。 β-谷甾醇可通过抑制表皮细胞、巨噬细胞内炎

症小体 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3( NLRP3)
的活化、抑制 MAPK 信号通路激活、降低 IL-6、TNF-α 浓
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度从而发挥抗炎作用[28] 。 Seo
 

D
 

G 等[29] 研究发现 β-谷
甾醇可能通过对细胞反应的抑制和随后 Th2 细胞因子

的释放-合成来介导抗过敏过程。 α-香树素可显著抑制

Th17 细胞分化,而 Th17 细胞作为人体免疫系统重要的

调节细胞之一,在过敏性疾病治疗过程中起着重要作

用。 柚皮素为一种存在于柑橘类水果中的黄酮类化合

物,已有研究表明其对卵清蛋白诱导的大鼠过敏性鼻炎

具有保护作用,并能降低血清总 IgE、IL-4 及 IL-5 等炎症

指标水平[30] 。
经 PPI 网络分析研究可知,TNF、AKT1、IL6、TP53 和

IL-1β 等靶蛋白节点度值较大,是理中汤所含化学成分

与 AR 疾病基因网络的核心靶点,也是其他节点之间的

联系纽带。 有研究发现,TNF、IL-6 和 IL-1β 是 AR 常见

的炎症指标,在 AR 大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平

均显著升高[31] 。 TNF-α 作为一种多功能炎症细胞因子,
可介导炎症局部汇集大量嗜酸粒细胞及淋巴细胞,并刺

激这些细胞产生 IL-6、IL-1β 等因子,从而导致机体出现

持续性炎性反应[32] 。 AKT 作为一种胞浆信号转导蛋白

在细胞周期调控、细胞代谢和凋亡等过程中起着至关重

要的作用。 已有研究显示,AKT1 能增强 NF-κB 信号通

路的激活进而引起炎症[33] 。 同时,一些研究提出 AKT1
的激活以抑制 c-JUN 信号通路可能是治疗 AR 的机

制[34] 。 TP53 也是 AR 患者 DNA 异常甲基化状态的关键

基因[35] 。
理中汤与 AR 相互作用的靶点基因功能富集分析显

示,绝大部分功能富集在信号传导中,主要涉及 IL-17、
AGE-RAGE、脂质和动脉粥样硬化、TNF、TLRs、Th17 细

胞分化等信号通路。 其中 IL-17 信号通路和 Th17 细胞

分化信号通路可能在 AR 的发病中起着较为重要的作

用。 IL-17 诱导 Th2 细胞活化,嗜酸粒细胞与中性粒细

胞的聚集及血清 IgE 产生可反映 AR 的临床严重程

度[36] 。 IL-17 还是 Th17 细胞产生的关键细胞因子,两者

在自身免疫性疾病和慢性炎症的发病机制中起着至关

重要的作用[37-38] 。 AGEs-RAGE 信号通路是近几年来研

究的热点。 AGE 的形成不仅与高血糖、高血脂有关,而
且与衰老、氧化还原失衡或自身免疫疾病失衡等因素有

关[39-41] 。 Santoro
 

T 等[42] 发现糖皮质激素可通过诱导

AGE 的反式激活受体来减少肥大细胞的数量和激活。
而 RAGE 作为一种多配体受体,已经证实与糖尿病、动
脉粥样硬化及神经变性等疾病病理有关。 RAGE 在 AR
小鼠中显著升高[43] ,抑制 RAGE 可能是过敏性疾病治疗

新策略之一[44] 。 TLRs 在鉴别外来抗原,包括过敏原时

起到关键作用。 有研究发现 AR 与 TLRs 以及 NF-κB 通

路的关系密切[45] 。 TLR4 通过 NF-κB 通路调节 Th 细胞

因子的释放,破坏 Th1 / Th2 细胞平衡并参与免疫、炎症

等过程,表明 TLR-NF-κB 通路在 AR 发病中起重要的

作用[46] 。
综上所述,本研究运用网络药理学方法对理中汤在

AR 治疗中的作用机制进行了初探,结果提示理中汤通

过多成分-多靶点-多途径在 AR 治疗中发挥一定作用。
然而,网络药理学这一新兴中医药研究手段仍缺乏实验

与临床验证,具体治疗机制仍需深入研究,有待后续临

床研究及基础实验进一步明确 AR 治疗机制。
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