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川贝母药理作用机制的网络药理学研究
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摘要：目的 探讨川贝母药理作用机制及可能适用的临床病症。方法 采用中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＳＭＳＰ）获取川贝母的
有效化学成分，以口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％及药物相似性（ＤＬ）≥０．１８为标准，鉴定潜在活性成分；采用 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库进行靶点基
因转换；采用 ＤＡＶＩＤ６．８数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．１软件的 ＣｌｕｅＧｏ插件进行基因本体（ＧＯ）及京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）等生
物信息学进行分析；采用 Ｓｔｒｉｎｇ１０．０数据库对获得的活性成分构建川贝母活性成分 －靶点网络、靶蛋白相互作用网络（ＰＰＩ）。结果 筛

选出川贝母活性成分１３种，包括酞酸双（２－乙基己基）酯、β－谷甾醇、谷甾醇、贝母辛碱、环贝母碱等，靶点转换获得４０个靶蛋白，ＧＯ
分析获得显著富集（Ｐ＜０．０５）的生物过程（ＢＰ）６０条、细胞组分（ＣＣ）２６条、分子功能（ＭＦ）４２条；ＫＥＧＧ分析获得显著富集（Ｐ＜０．０５）
通路５３条，疾病富集分析提示对３０３种疾病有治疗学意义（Ｐ＜０．０５），包括３种肺部相关疾病（慢性阻塞性肺疾病、肺癌及哮喘），１种
炎性疾病（感染 ／发炎）；ＯＭＩＭ分析提示有９２种疾病显著富集（Ｐ＜０．０５），药物靶标数据库（ＴＴＤ）分析结果提示有４种疾病显著富集
（Ｐ＜０．０５），均不包括呼吸系统疾病。结论 川贝母的活性成分为酞酸双（２－乙基己基）酯及 β－谷甾醇，主要治疗靶点为热休克蛋白
ＨＳＰ９０ＡＡ１基因、转录因子 ＡＰ－１（ＪＵＮ）及半胱天冬酶 ３（ＣＡＳＰ３），治疗作用可能与影响细胞外配体门控离子通道活性、药物结合等分
子功能及突触后膜、质膜及细胞连接等细胞组分，药物反应、胆碱能突触传递及腺苷酸环化酶抑制 Ｇ蛋白耦联乙酰胆碱受体信号通路
等生物学过程，刺激神经组织的配体 －受体相互作用及（或）钙信号通路等机制有关。
关键词：川贝母；网络药理学；药理作用；酞酸双（２－乙基己基）酯；β－谷甾醇
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川贝母为百合科贝母属多种植物的干燥鳞茎，有清 热润肺、化痰止咳功效犤１犦。近年来，随着高通量组学、计
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类型

数据库

软件

名称

ＴＣＭＳＰ，ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ
ＴＣＭＳＰ，ＵｎｉＰｒｏｔ
ＮＣＢＩ－ＧＥＮＥ，ＴＴＤ
Ｓｔｒｉｎｇ
ＧＯ，ＫＥＧＧ
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ

用途

筛查有效化合物成分

筛查药物的作用靶点

筛查疾病相关靶基因

筛查基因间相互作用

基因的富集分析

可视化网络构建

中文

酞酸双（２－乙基己基）酯
β－谷甾醇
谷甾醇

贝母辛碱

环贝母碱

川贝酮

异浙贝母碱

ｅｎｔ－（１６Ｓ）－阿替木１３，１７－氧化物
苦参碱

考瑟蔚宁碱

贝母乙素

新贝素甲

松贝乙素

ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ
７０５７９２１
２２２２８４

１２３０３６４５
１６１２９４
４４２９７２
５３１５８６１
２１５７３７４４
６３２５９２６
３３１０１９９

１０１３１６９８３
１６７６９１
１２６１４９
５２２１

ＯＢ（％）

４３．５９
３６．９１
３６．９１
５７．４０
５５．４２
４１．０７
４８．２３
４７．７４
３５．１６
５３．５１
６０．０７
４６．９６
４５．３５

ＤＬ
０．３５
０．７５
０．７５
０．８１
０．８２
０．７１
０．６７
０．４３
０．６８
０．７１
０．６７
０．７１
０．７１

分子式

Ｃ２４Ｈ３８Ｏ４
Ｃ２９Ｈ５０Ｏ
Ｃ２９Ｈ５０Ｏ
Ｃ２７Ｈ４１ＮＯ３
Ｃ２７Ｈ４１ＮＯ２
Ｃ２７Ｈ４３ＮＯ２
Ｃ２７Ｈ４５ＮＯ３
Ｃ２０Ｈ３２Ｏ
Ｃ２７Ｈ４５ＮＯ３
Ｃ２Ｈ６
Ｃ２７Ｈ４５ＮＯ３
Ｃ２７Ｈ４３ＮＯ２
Ｃ２７Ｈ４３ＮＯ２

表１ 网络药理学的数据来源

Ｔａｂ．１ Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆｔｈｅｄａｔａｏｆｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

表２ 川贝母的活性成分

Ｔａｂ．２ ＴｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

算机技术、药理学及网络数据库检索技术的日益完善，

现代医学对疾病认识的不断加强，应用网络药理学技术

从系统生物学角度阐述复方制剂的作用原理的临床及

基础研究逐渐增多犤２－４犦。本研究旨在通过网络药理学筛

选出川贝母的活性成分与作用靶点，通过核心靶点进行

富集分析，探讨其药理学作用机制，为其临床应用提供

理论基础。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 活性成分及靶点筛选

采用中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）
（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）收集川贝母的有效化
学成分，根据Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则（ＬＲ）、口服生物利用度（ＯＢ）及
药物相似性（ＤＬ）鉴定潜在的生物活性成分，以ＯＢ≥３０％、
ＤＬ≥０．１８为标准犤５犦筛选出候选成分及其可能有效的化

学成分。

１．２ 活性成分－靶点网络构建
将得到的川贝母活性成分导入 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库

（ｈｔｔｐ：／／ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）进行靶点 －基因名转换，将转换
后的靶点通过零代码功能富集分析（ＤＡＶＩＤ）数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）及 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔ．ｎｃｐｓｂ．ｏｒｇ／ｂａｔｍａｎ－ｔｃｍ／），进行
ＫＥＧＧ信号通路与ＧＯ生物学富集分析，以 Ｐ＜０．０５为
条件进行靶基因筛选，分析川贝母发挥药理作用的主要

信号通路及生物过程。

１．３ 靶基因相互作用网络构建

将筛选得到的靶基因在蛋白相互作用（ｓｔｒｉｎｇ）数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）构建靶点蛋白相互作用网
络（ＰＰＩ）模型，以明确川贝母靶基因之间的相互作用，将
蛋白种类设为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”进行操作，最低相互作用
阈值设为“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”，其他参数保持默认设
置。将 ＰＰＩ模型导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．１软件，运用
“ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ”功能进行分析。依据度值牗ｄｅｇｒｅｅ牘、介
数确定川贝母关键靶基因。详见表１。

２ 结果

２．１ 川贝母活性成分分析

根据 ＴＣＭＳＰ数据库检索结果，以 ＯＢ≥ ３０％及
ＤＬ≥０．１８为条件进行筛选，去除重复的化合物，得到可

能有效的活性成分１３种。详见表２。

２．２ 川贝母作用靶点筛选

以“ｈｕｍａｎ”为检索条件，将 ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ提交到
ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库，获得６３个靶基因，并根据匹配
度由高到低进行排序，删除重复项后得到４０个匹配度＞０．５
的靶基因。详见图１及表３。
２．３ 生物信息学分析

将筛选得到的 ６２个靶基因输入 ＤＡＶＩＤ６．８数据
库进行ＧＯ及ＫＥＧＧ富集分析。

ＧＯ富集分析：共获得 １６５个生物过程（ＢＰ）、３５个
细胞组分（ＣＣ）、５１个分子功能（ＭＦ）。其中，６０种
ＢＰ、２６种 ＣＣ、４２种 ＭＦ显著富集（Ｐ＜０．０５），前 ２０位
详见图２至图４。

ＫＥＧＧ通路富集分析：在设定预测候选目标得分
（≥２０分）的情况下，将检索得到的靶基因作为候选靶点，
共得到６５条信号通路，５３条通路显著富集（Ｐ＜０．０５），前
２０位详见图５。
２．４ 疾病富集分析

疾病种类分类：ＤＡＶＩＤ６．８数据库将筛选得到的靶
基因富集分析后获得３４４种可能具有治疗作用的疾病，
其中３０３种疾病有统计学意义（Ｐ＜０．０５），包括３种肺
部相关疾病（慢性阻塞性肺疾病、肺癌及哮喘牘，１种炎
性疾病（感染／发炎）。前２０位详见表４。

ＯＭＩＭ／ＴＴＤ分析：ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库将筛选
得 到 的 靶 基 因 进 行 ＯＭＩＭ 分 析 （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）／ＴＴＤ分析，ＯＭＩＭ分析获得 １１０种疾
病，其中 ９２种疾病显著富集（Ｐ＜０．０５），前 ２０种详见
表 ５；ＴＴＤ分析获得 １１９种疾病，其中 ４种疾病显著富
集（Ｐ＜０．０５），见表６。

潜在活性成分靶标途径／疾病关联分析：根据已知
和预测的候选目标蛋白绘制ＰＰＩ图，其得分不小于每个



３７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月５日 第３０卷第１７期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１７牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ５牞２０２１

名称

ＺＩＮＣ０３８６０４３４

Ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（５／３８）

Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ

Ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ

靶基因

Ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｔｅｉｎｔｙｐｅ５ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ
ＭｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ３
Ｂｅｔａ－２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＭｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ１
Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ２
ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１
ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２
ＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０
Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ
３－ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ｇａｍｍａｉｓｏｆｏｒｍ

Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ２
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

靶基因缩写

ＳＣＮ５Ａ
ＣＨＲＭ３
ＡＤＲＢ２
ＣＨＲＭ１
ＰＧＲ
ＮＣＯＡ２
ＰＴＧＳ１
ＰＴＧＳ２
ＨＳＰ９０ＡＡ１，ＨＳＰ９０ＡＢ１
ＰＩＫ３ＣＧ

ＰＧＲ
ＮＣＯＡ２
ＮＲ３Ｃ２
ＮＲ３Ｃ２
ＮＲ３Ｃ１

Ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ

Ｃｈｕａｎｂｅｉｎｏｎｅ
Ｅｎｔ－（１６Ｓ）－ａｔｉｓａｎ－
１３，１７－ｏｘｉｄｅ

Ｉｓｏｖｅｒｔｉｃｉｎｅ
Ｋｏｒｓｅｖｅｒｉｌｉｎｅ
Ｋｏｒｓｅｖｅｒｉｎｉｎｅ

Ｖｅｒｔｉｃｉｎｏｎｅ

ＳｉｎｐｅｍｉｎｅＡ
Ｓｏｎｇｂｅｉｎｏｎｅ

Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＮＡ
ＮＡ

Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＭｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ２
Ｍｕ－ｔｙｐｅｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒＢｃｌ－２
ＭｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ２
ＮＡ

ＡＲ
ＮＲ３Ｃ２
ＮＲ３Ｃ１
ＮＡ
ＮＡ

ＡＲ
ＡＲ
ＰＧＲ
ＣＨＲＭ２
ＯＰＲＭ１
ＮＲ３Ｃ１
ＡＲ
ＢＣＬ２
ＣＨＲＭ２

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

图２ 川贝母靶基因 ＧＯ分析 ＢＰ散点图（前２０位）
Ｆｉｇ．２ ＢＰｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍ ｏｆＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｏｆＦｒｉｔｉｌ

ｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ（ｔｏｐ２０）

图３ 川贝母靶基因 ＧＯ分析ＣＣ散点图（前２０位）
Ｆｉｇ．３ ＣＣ ｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｅＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａ

ｃｉｒｒｈｏｓａ（ｔｏｐ２０）

图１ 川贝母活性成分

Ｆｉｇ．１ ＴｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ

注：ＮＡ为无法获取。
Ｎｏｔｅ：ＮＡｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｄａｔａｃａｎｎｏｔｂｅｏｂｔａｉｎｅｄ．

表３ 川贝母主要活性成分对应靶基因

Ｔａｂ．３ Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍａｉｎ ａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆ

Ｆｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ

查询 ＴＣＭ成分的 ２０分，在“简化网络视图”中，仅显示
显著富集ＫＥＧＧ途径和ＯＭＩＭ ／ＴＴＤ疾病表型。川贝母
靶点ＰＰＩ网络图含有３３３个节点、１４３９条边，其中节点

表示靶点，边表示靶点与靶点之间的相互作用关系。将

得到的ＰＰＩ数据从ＢＡＴＭＡＮ数据库导出，详见图６。
２．５ 靶点ＰＰＩ分析

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．１软件绘制ＰＰＩ图，通过Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ
插件鉴定川贝母的关键蛋白，其中绿色表示川贝母有效

化合物；核心化合物成分为 β－谷甾醇，蓝色表示作用
靶基因，共４０个靶基因，筛选出度值＞１０的核心基因１１
个，其中转录因子ＡＰ－１牗ＪＵＮ牘、半胱天冬酶３牗ＣＡＳＰ３牘及
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病名

焦虑症

酒精依赖性精神病

自闭症

２型糖尿病
精神分裂症

体质量增加

注意缺陷障碍、品行障

碍、对立违抗障碍

双相情感障碍

高胆固醇血症

贪食症

Ｐ值
６．６５×１０－２１

１．３９×１０－１８

５．９０×１０－１８

１．８９×１０－１６

５．２９×１０－１２

７．８１×１０－１２

８．２５×１０－１２

１．１７×１０－１１

１．２７×１０－１１

１．８７×１０－１０

病名

非霍奇金淋巴瘤

偏头痛

慢性阻塞性肺疾病

食管腺癌

肺癌

多发性硬化症

抑郁症

肥胖

感染 ／发炎
哮喘

Ｐ值
１．９９×１０－１０

１．７４×１０－９

３．２６×１０－９

７．４４×１０－９

１．２０×１０－８

１．４２×１０－８

２．５０×１０－８

６．５０×１０－８

１．１２×１０－７

１．１９×１０－７

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１

疾病名

酒精依赖

肿瘤性溃疡

心肌梗死时的心室纤颤，易感性

癫痫

智力低下，常染色体显性

肉碱棕榈酰转移酶 Ｉ缺乏症
神经母细胞瘤，易感性

４６，Ｘｘ性逆转与肾，肾上腺和肺发育不全
Ｉａ型进行性家族性心脏传导阻滞
阵发性疼痛综合征，家族性

中性粒细胞减少症，严重先天性，２，常染色体显性

序号

１２
１３

１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

疾病名

尿道下裂 １型
皮肤发育不全的先天性发育不良，网状，伴

小头畸形，面部畸形和其他先天性异常

家族性房颤

维生素 Ｄ缺乏羟基化的 Ｒｉ病，类型 １ｂ
２ａ型依赖维生素 Ｄ的 Ｔｙｐｅ病
糖皮质激素受体

布鲁加达综合征

羧酸酯酶 １
Ｎｐｃ１－Ｌｉｋｅ１

病名

高胆固醇血症

肝内胆汁淤积

Ｐ值

１．１８×１０－２

１．１８×１０－２

病名

头痛症（麻醉，神经性）

痛经

Ｐ值

１．１８×１０－２

１．９５×１０－２

表４ 川贝母可能治疗的疾病种类（前２０位）
Ｔａｂ．４ ＰｏｓｓｉｂｌｅｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ（Ｔｏｐ２０）

图５ 川贝母靶基因 ＫＥＧＧ分析ＣＣ散点图（前２０位）
Ｆｉｇ．５ ＣＣｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｅＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

Ｆｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ（ｔｏｐ２０）

表６ 川贝母靶点治疗疾病ＴＴＤ分析
Ｔａｂ．６ ＴＴＤａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔａｒｇｅｔｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ

表５ 川贝母靶点治疗疾病 ＯＭＩＭ分析（前２０位）
Ｔａｂ．５ ＯＭＩＭ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔａｒｇｅｔｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ（Ｔｏｐ２０）

注：各疾病 Ｐ值均为０．０１９９。
Ｎｏｔｅ牶ＴｈｅＰｖａｌｕｅｏｆｅａｃｈｄｉｓｅａｓｅｗａｓ０．０１９９．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

图４ 川贝母靶基因 ＧＯ分析ＭＦ散点图（前２０位）
Ｆｉｇ．４ ＭＦｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｅＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａ

ｃｉｒｒｈｏｓａ（ｔｏｐ２０）

热休克蛋白９０基因牗ＨＳＰ９０ＡＡ１牘这３个基因度值最高，
详见表７及图７；完成前１５位主要靶基因形成ＰＰＩ图，详
见图８；完成前１５位主要靶基因与化合物形成相互作用
图，详见图９；最后，利用４０个靶基因完成ＰＰＴ图，详见
图１０（每个节点代表１个蛋白质，蛋白质中的螺旋代表

该蛋白的结构）。

３ 讨论

单味中药的组分成分复杂，在以“辨证”为原则的治

疗理念下其化学成分起效机制一直不能被客观证实。网

络药理学在多个公共网络平台数据库的基础上客观反

映了生物大分子与化学成分间复杂的相互作用关系，融

合了系统生物学、多向药理学、计算生物学、网络分析等

多学科的技术和内容，将生物学网络与药物作用网络相

结合，提供了探究药物与疾病相互作用机制的文献基

础，与复杂疾病的治疗理念相吻合，被广泛用于中药潜

在活性成分和作用靶点的预测及中药作用机制的阐述，

按“疾病表型－生物分子网络”的思路，能充分、准确、形
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基因名

ＪＵＮ
ＣＡＳＰ３
ＨＳＰ９０ＡＡ１
ＮＲ３Ｃ１
ＳＬＣ６Ａ４

介数

２６６．４５
１１１．２５
１２７．０１
３６８．７６
２４１．４５

瓶颈

１４
３
２
１５
１１

紧密度

２５．８３
２４．５０
２４．４２
２５．６７
２４．５０

聚集系数

０．４３
０．４３
０．４６
０．４２
０．２７

度值

１４
１４
１４
１３
１２

基因名

ＣＨＲＭ１
ＡＲ
ＰＲＫＡＣＡ
ＰＧＲ
ＣＨＲＭ２

介数

２５８．００
２３．５７
１７４．９０
１６．３２
１２３．２６

瓶颈

６
１
４
２
２

紧密度

２４．３３
２２．７５
２２．６７
２２．２５
２２．００

聚集系数

０．２４
０．６４
０．２９
０．６９
０．２９

度值

１１
１１
１０
１０
１０

复合物

药物靶点

ＫＥＧＧ富集通路
ＯＭＩＭ富集疾病
ＴＴＤ富集疾病

图６ 川贝母靶点ＰＰＩ图
Ｆｉｇ．６ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ ｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａｔａｒｇｅｔｓ

表７ 川贝母作用的核心基因

Ｔａｂ．７ ＣｏｒｅｇｅｎｅｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａ

图７ 川贝母化合物网络相互作用图

Ｆｉｇ．７ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａ

ｃｉｒｒｈｏｓａ

图８ 前１５位主要靶基因相互作用Ｃｙｔｏ－ｄｅｇｒｅｅ图
Ｆｉｇ．８ Ｃｙｔｏ－ｄｅｇｒｅｅｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｔｏｐ１５ｍａｉｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

象地展现中药多成分作用于多靶点、多通路的过程，揭

示中药作用于疾病的机制犤６犦。近年来，较多学者均以单

味药或复方通过网络药理学研究其治疗疾病的机制，探

讨其治疗有效性犤７－８犦。本研究中通过网络药理学筛选出

川贝母的有效化学成分，为更有针对性的单体研发提供

理论基础。

本研究中，共筛选出川贝母的１３种化学成分，通过
ＵｎｉＰｒｏｔ数据库进行靶点转换后，共获得４０个有效靶基
因。将筛选的川贝母有效基因靶点利用 ＤＡＶＩＤ数据库
中 ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＡｎｎｏｔａｔｉｏｎ分析工具对川贝母的作用靶点
进行富集分析及通路分析，结果川贝母可能通过影响

６０种ＢＰ、２６种ＣＣ、４２种ＭＦ对刺激神经组织的配体－
受体相互作用信号通路、钙离子信号通路、吗啡成瘾、癌

症相关通路、胆碱能突触等５３个通路有作用，其中与交
感神经递质和受体相关通路 ５条，即钙离子信号通路、
吗啡成瘾通路、尼古丁成瘾、逆行内源性大麻素信号传

·药学论著·
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图９ 前１５位主要靶基因与化合物相邻及扩展图
Ｆｉｇ．９ Ｃｙｔｏ－ｄｅｇｒｅｅｎｅｉｇｈｂｏｒｓａｎｄｅｘｐａｎｄｅｄｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｔｏｐ１５

ｍａｉｎｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
图１０ ４０个靶基因网络相互作用图

Ｆｉｇ．１０ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆ４０ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

导、心肌细胞中的肾上腺素信号传导；与神经代谢相关

通路４条，即刺激神经组织的配体－受体相互作用信号
通路、胆碱能突触、５－羟色胺能突触、γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）能突触；与激素相关通路 ３条，即环磷酸腺苷
（ｃＡＭＰ）信号通路、雌激素信号通路、孕激素介导的卵母
细胞成熟；与肿瘤相关通路３条，即癌症相关通路、肠癌
通路、前列腺癌通路；与肝脏疾病相关通路２条，即乙型
肝炎及非酒精性脂肪肝病；其他类通路３条，即细胞凋
亡、唾液分泌及脂肪细胞中脂解的调控。

神经活性配体受体相互作用信号通路是质膜上所

有与细胞内外信号通路相关的受体和配体的集合犤９犦。潘

玲珍等犤１０犦研究发现，长期使用地西泮能使神经活性配

体受体相互作用信号通路中１６个基因表达发生显著变
化，可能与长期使用地西泮导致机体所产生的药品不良

反应密切相关。Ｃａ２＋是调节细胞内多种生物调节过程中
的第二信使（如收缩、分泌、突触传递、核孔调节及转录

等）。Ｃａ２＋是参与神经递质的关键化学物质，神经系统内
细胞间信号释放的关键化学物质。其参与神经元的活性

和免疫系统，该通路的基因具有调节海马区脑功能，能应

对压力事件，与焦虑和抑郁及抗抑郁药的药效相关犤１１犦。

ＷＡＮＧ等犤１２犦通过对 ＴＣＧＡ数据库的 １２种肿瘤的 ＤＮＡ
甲基化状态及其相应的基因表达模式进行整合分析后

发现，多种肿瘤类型的钙信号通路均发生显著高甲基

化，且发生 ＤＮＡ高甲基化的基因恰好位于钙信号通路
的关键节点，如控制胞内钙流量的Ｇ蛋白耦联受体、蛋
白激酶 Ａ等，认为钙信号通路基因的异常 ＤＮＡ甲基化
可能作为肿瘤治疗和抗肿瘤药物开发的一个潜在靶点。

ＡＤＮＡＮ等犤１３犦研究发现，胸腺嘧啶醌与美沙酮的协同作

用，涉及吗啡成瘾途径，胸腺嘧啶醌通过吗啡成瘾通路

上调磷酸二酯酶１ａ（ＰＤＥ１Ａ）基因、γ－氨基丁酸Ａ型受
体 Ｔｈｅｔａ亚基和 Ｇ蛋白亚基 Ｂｅｔａ３基因的表达，认为炎
性反射的传出通路是胆碱能突触通路，能改善晚期哮喘

炎性反应。乙酰胆碱酯酶抑制剂介导外周和中枢抗炎反

应，能抑制胆碱能抗炎通路活性，减少肿瘤坏死因子－α、
白细胞介素１β和白细胞介素６的水平，可能具有改善
认知的作用犤１４犦。

进一步通过 ＤＡＶＩＤ数据库疾病富集分析发现，川
贝母可治疗３０３种疾病，包括精神类疾病，酒精依赖、自
闭症、精神分裂症、注意缺陷障碍品行障碍对立违抗障

碍、双相情感障碍、贪食症及抑郁症；代谢性疾病，２型
糖尿病、高胆固醇血症、肥胖；肿瘤性疾病，非霍奇金淋

巴瘤、食管腺癌及肺癌，感染性疾病：慢性阻塞性肺疾

病、哮喘及感染；其他类疾病，多发性硬化及偏头痛。通

过 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库进行疾病富集分析发现，川
贝母治疗疾病多集中于代谢类疾病中，能缓解疼痛类疾

病。川贝母主要用于临床治疗肺系疾病，很少用于精神

·药学论著·
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类疾病，本研究汇总中扩大了川贝母的疾病治疗范围。

从中医角度来看，神志类疾病与痰饮有关（痰蒙心窍、痰

气交阻），川贝母味辛、性平，不仅能温化肺间之痰湿，同

样能如《本草会编》所载：“治虚劳咳嗽，吐血咯血，肺痿

肺痈，妇人乳痈、痈疽及诸郁之症。”

使用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建的 ＰＰＩ不仅可显示蛋白质
分子间直接的物理相互作用，还可显示蛋白质间的间接

功能相关性。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．１软件制作 ＰＰＩ图发
现川贝母的核心化学成分，网络拓扑学理论认为，网络

中与节点直接连接的节点数目越多，其网络的影响力就

越大，度是网络中与某个节点直接相邻节点的数目，因

此Ｄｅｇｒｅｅ值因其衡量节点重要性简单、直观的特点，成
为度量节点局部中心性的重要参数。根据 Ｄｅｇｒｅｅ值筛
选出中心节点，即网络中连接度较高的点，在网络中起

到枢纽作用，具有关键的生物学功能。其中，ＨＳＰ９０基因
（含ＨＳＰ９０ＡＡ１，ＨＳＰ９０ＡＢ１，ＪＵＮ及ＣＡＳＰ３）度值最高。

β－谷甾醇是植物甾醇类成分之一，属四环三萜类
化合物，有降胆固醇、止咳、祛痰及抑制肿瘤和修复组织

的作用。ＶＡＬＥＲＩＯ等 犤１５犦发现，β－谷甾醇通过增加
Ｊ７７４Ａ．１鼠巨噬细胞中酪氨酸磷酸酶的活性来抑制核
因子牗ＮＦ牘－κＢ和 ＳＴＡＴ１等促炎信号转导通路活性。
ＲＥＹＥＳ等犤１６犦发现，β－谷甾醇能减弱 ＲＡＷ２６４．７细胞
的内化、细胞内存活，并且抑制ＭＡＰＫｓ连接的细胞内信
号转导。通过诱导促炎细胞因子的产生来增强小鼠的感

染抵抗力。而其他成分如钠通道蛋白犤１７犦亦能通过影响细胞

内的迁移过程、在细胞膜上的有效表达、通道降解过程及

通道门控动力学等过程影响Ｎａｖ１．５通道的功能。
因此，川贝母的活性成分为酞酸双（２－乙基己基）酯

及 β－谷甾醇，主要治疗靶点有ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＪＵＮ及ＣＡＳＰ３
等，可能通过影响细胞外配体门控离子通道活性、药物结

合等分子功能，突触后膜、质膜及细胞连接等细胞组分，药

物反应、胆碱能突触传递及腺苷酸环化酶抑制Ｇ蛋白耦联
乙酰胆碱受体信号通路等生物学过程，对刺激神经组织的

配体－受体相互作用及（或）钙信号通路等而起到治疗作
用。川贝母不仅能治疗数种精神类疾病，还能治疗多种

代谢性疾病，通过复杂化学成分与多个靶标，可进一步

阐释中药活性成分预防或治疗疾病的作用。
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