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苓甘五味姜辛汤治疗支气管哮喘的
网络药理学和分子对接研究∗

武 蕊 1，史 阳 1，张嘉雯 1，贺园莉 1，李 猛 2△
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［摘 要］ 目的：运用网络药理学和分子对接方法探讨苓甘五味姜辛汤治疗支气管哮喘的作用机制。方

法：通过中药系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine systems pharmacology da-

tabase and analysis platform，TCMSP）筛选苓甘五味姜辛汤中5种中药活性成分及靶点；利用人类基因数

据库（the human gene database，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheri-

tance in man，OMIM）以及DisGeNeT、Drugbank数据库筛选支气管哮喘的相关靶点，取药物与疾病交集靶点，

制作韦恩图；利用STRING 11.5分析交集靶点蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）关系，并

通过Cytoscape 3.8.2构建PPI网络，应用MCODE插件进行蛋白质功能聚类分析；运用Metascape进行基因本

体论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析；通过Cytoscape 3.8.2构建“药物活性成分-靶点-通路”网络；利用Analyze Network分析得

到药物核心成分与核心靶点，并采用AutoDock vina进行核心成分与关键靶点的分子对接验证。结果：共筛

选得到苓甘五味姜辛汤126个活性成分，对应169个靶点，支气管哮喘相关靶点3484个，取交集后得到共同靶

点112个；网络拓扑分析获得MAPKs、AKT1、RELA、JUN、PRKCA、BCL2等13个关键靶点，得到山柰酚、常春藤苷配

基、β-谷甾醇、柚皮素等7个核心成分；KEGG通路富集分析显示主要涉及AGE-RAGE、IL-17、PI3K/AKT、cAMP、雌

激素、Ca2+、HIF-1等信号通路。分子对接结果显示主要活性成分与关键靶点均有较强结合性。结论：苓甘五

味姜辛汤通过多成分、多靶点、多通路治疗支气管哮喘，其作用机制可能与MAPKs、AKT1、RELA、JUN、PRKCA、

BCL2等靶点调控AGE-RAGE、IL-17、PI3K/AKT、cAMP、雌激素、Ca2+、HIF-1等信号通路有关。
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AbstractAbstract Objective: To explore the mechanism of treating bronchial asthma (BA) with Linggan Wuwei 
Jiangxin Tang using network pharmacology and molecular docking. Methods: The active components and the 

targets of Linggan Wuwei Jiangxin Tang were searched by TCMSP, and BA-related targets were screened by 

GeneCards, OMIM, DisGeNeT and Drugbank database, to draw Venn diagram after intersecting the targets of 

medicine with disease targets. STRING 11.5 was used to analyze protein-protein interactions (PPI) network, 

Cytoscape 3.8.2 was applied to construct PPI network, and cluster analysis of the protein was carried out using 

MCODE plug-in; Metascape was used for enrichment analysis of GO and KEGG; the network of "active 

ingredients of the herbs-targets-pathways" was built via Cytoscape 3.8.2; the core ingredients and core targets of 

the medicine were obtained using Analyze Network, molecular docking of the core ingredients and key targets 

were validated using AutoDock vina. Results: The study has yielded 126 active components, corresponding to 169 

targets, 3484 BA-related targets, and 112 shared targets after the interaction; 13 key targets including MAPKs, 

AKT1, RELA, JUN, PRKCA, BCL2 and others were analyzed by network topology, obtaining seven core 

ingredients including Kaempferol, iviglycoside ligand, β -sitosterol and naringin; KEGG pathway enrichment 

analysis mainly involved AGE-RAGE, IL-17, and PI3K/Akt, cAMP, estrogen, Ca2+ , HIF-1 and other signaling 

pathways. The molecular docking results showed that the main active ingredients had strong binding with key 

targets. Conclusion: Linggan Wuwei Jiangxin Tang could treat BA via many ingredients, many targets and many 

pathways, and its mechanism might be related to the regulation of AGE-RAGE, IL-17, and PI3K/Akt, cAMP, 

estrogen, Ca2+ , HIF-1 and other signaling pathways via MAPKs, AKT1, RELA, JUN, PRKCA, BCL2 and other 

targets.
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支气管哮喘是一种长期持续的慢性气道炎症

性疾病。随着环境污染及人们生活方式的变化，

支气管哮喘的患病率呈逐年上升趋势，目前全球

支气管哮喘患者已接近4亿，而我国20岁以上人

群中哮喘患者已达4000多万［1］。虽然临床对于支

气管哮喘的控制明显改善，但其仍是死亡率及致

残率仅次于癌症的疾病。支气管哮喘属中医学

“哮病”范畴，以痰阻气道、肺失宣降为基本病机。

苓甘五味姜辛汤出自《金匮要略》，具有温肺化饮、

止咳平喘功效，是治疗“冷哮”的常用方。研究发

现，苓甘五味姜辛汤能促进哮喘模型小鼠气道液

体分泌，降低黏蛋白浓度，从而缓解支气管哮喘症

状［2］。临床研究发现，苓甘五味姜辛汤通过调节

炎症因子表达减轻患者临床症状，改善肺功能［3］，

对支气管哮喘、咳嗽变异性哮喘、哮喘慢阻肺重叠

综合征均有效［4］。但目前对于苓甘五味姜辛汤治

疗支气管哮喘作用机制的研究仍相对匮乏。

网络药理学是从整体角度探索药物与机体相

互作用的新学科，目前已广泛应用于中药复方的

研究。分子对接能够利用电脑模拟技术对小分子

（配体）和靶点（受体）进行结合，并预测两者之间

的结合亲和性以及结合方式，进而解释药物分子

产生活性的原因。因此，本研究基于网络药理学

与分子对接技术，探讨苓甘五味姜辛汤治疗支气

管哮喘的作用机制，以期为苓甘五味姜辛汤的临

床和基础研究提供一定思路。

1 研究方法 

1.1　苓甘五味姜辛汤活性成分及靶点筛选　通

过中药系统药理学数据库与分析平台（tradi‐

tional Chinese medicine systems pharma‐

cology database and analysis platform，TC‐

MSP）（https：//tcmsp-e.com/），并结合文献查阅

获得苓甘五味姜辛汤所含活性成分。以口服生物

利用度（oral bioavailability，OB）≥30%和药物

相似性（drug-likeness，DL）≥0.18为条件筛选苓

甘五味姜辛汤有效活性成分及作用靶点。在

UniProt数据库（https：//www.uniprot.org）将所

得靶点全称转换为基因符号。

1.2　支气管哮喘相关靶点筛选　以“Bronchial 

asthma”为关键词，通过人类基因数据库（the 

human gene database，GeneCards）（https：//www.

gene cards.org/）、DisGeNet 数据库（https：//

www.disgenet.org/）、在线人类孟德尔遗传数据

库（online mendelian inheritance in man，

OMIM）（http：//www.omim.org）、DrugBank数据库

（https：//go.drugbank.com/）检索支气管哮喘疾

病靶点，合并后删除重复值，获得支气管哮喘相关

疾病靶点。

1.3　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点蛋白-蛋

白互作（protein-protein interactions，PPI）网

络构建　将苓甘五味姜辛汤有效活性成分靶点与

支气管哮喘疾病靶点在 Venny 2.1（https：//

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）平台上

进行映射，取两者交集，获得苓甘五味姜辛汤与与

支气管哮喘的交集靶点。将交集靶点导入

STRING 11.0数据库（https：//string-db.org），

选择“multiple proteins”，物种为“人类”，置信

度为0.40，隐藏不相关节点，得到交集靶点PPI网

络，并通过 Cytoscape 3.8.2软件制作 PPI网络

图，其中的MCODE插件对蛋白质相互作用关系进

行聚类分析。

1.4　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点基因本体

论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科

全书（kyoto encyclopedia of genes and ge‐

nomes，KEGG）富集分析　利用Metascape软件对

作用靶点进行生物信息富集分析，包括GO分析的

生物过程（biological process，BP）、分子功能

（molecular function，MF）和细胞组成（cellu‐

lar component，CC）以及KEGG通路富集分析。以

P≤0.01为筛选条件，对各分析结果按P值从小到

大排序，选取符合条件的前20条GO功能富集分析

结果和 KEGG 通路，使用微生信网（http：//www.

bioinformatics.com.cn/）绘制气泡图。

1.5　“药物活性成分-靶点-通路”网络构建　将

选取的KEGG信号通路与通路对应的靶点及靶点

对应的药物成分上传至Cytoscape 3.8.2，构建

“药物活性成分-靶点-通路”网络图。利用Cy‐

toscape 3.8.2内置的Network Analyzer分析药

物成分及靶点的网络拓扑参数，根据度值≥2倍中

位数筛选出核心靶点及关键活性成分。

1.6　分子对接验证　通过PDB数据库（http：//

www.rcsb.org/pdb）下载核心靶点蛋白的三维晶

体结构，并以pdb格式进行保存。在TCMSP数据库

下载核心成分的 Mol2 格式 3D化学结构。采用

PyMoL软件脱水、删除配体。利用Autodock vina

进行分子对接，记录每个配体与受体对接的最低

自由结合能，使用PyMol软件进行可视化处理。

2 结果 

2.1　苓甘五味姜辛汤活性成分及靶点　经筛选

后获得有效活性成分茯苓16个、甘草92个、五味
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子8个、干姜5个、细辛8个；根据活性成分搜索相

关靶点，获得靶点茯苓23个、甘草141个、五味子

20个、干姜 44个、细辛 108个，共获得相关靶点

169个。

2.2　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点　在

GeneCards、DisGeNet、OMIM、DrugBank 数据库搜

索支气管哮喘相关靶点，合并删除重复项，最终获

得支气管哮喘疾病靶点3484个。将苓甘五味姜

辛汤169个靶点与3484个支气管哮喘靶点通过

Venny 2.1绘制韦恩图取交集，获得112个交集靶

点。见图1。

2.3　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点 PPI网

络　将112个交集靶点输入STRING 11.0数据库，

获得PPI网络关系，并利用CytoScape 3.8.2构建

PPI网络图，见图2。运用CytoScape 3.8.2中的

MCODE插件进一步分析PPI网络，得到潜在的模

块，见图3，并描述其功能，见表1。

支气管哮喘        苓甘五味姜辛汤

图1　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点韦恩图

图3　PPI网络中的模块

图2　苓甘五味姜辛汤-支气管哮喘靶点PPI网络

表1　PPI网络蛋白聚类功能

模块

MCODE_1

MCODE_1

MCODE_1

MCODE_2

MCODE_2

MCODE_2

MCODE_3

MCODE_3

MCODE_3

MCODE_4

MCODE_4

MCODE_4

MCODE_5

MCODE_5

编码

GO：0097190

GO：0032496

GO：0002237

GO：0018105

GO：0018209

GO：0007568

GO：0006805

GO：0071466

GO：0009410

GO：0007200

GO：0019229

GO：0042310

GO：0001523

GO：0016101

名称

apoptotic signaling pathway

response to lipopolysaccharide

response to molecule of bacterial origin

peptidyl-serine phosphorylation

peptidyl-serine modification

aging

xenobiotic metabolic process

cellular response to xenobiotic stimulus

response to xenobiotic stimulus

phospholipase C-activating G protein-coupled receptor signaling pathway

regulation of vasoconstriction

vasoconstriction

retinoid metabolic process

diterpenoid metabolic process

Log10（P）

-16.0

-14.6

-14.4

-11.2

-11.0

-11.0

-16.4

-16.2

-16.0

-11.4

 -9.4

 -9.0

 -7.6

 -7.5
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2.4　GO功能和KEGG通路富集分析　GO功能分析

结果表明，苓甘五味姜辛汤治疗支气管哮喘主要

涉及的BP为细胞对有机环化合物、无机物、营养

水平、血液循环、脂多糖及对药物的反应等；CC主

要包括细胞膜、突触后膜、受体复合体、细胞膜外

侧、细胞核内、内质网、核膜、丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶复合物等；MF包括蛋白质同源二聚化活动、

核受体活动、神经递质受体活动、氧化还原酶活

性、G蛋白偶联胺受体活性、蛋白丝氨酸激酶活

性、蛋白结构域特异性结合、乙酰胆碱受体活动

等，见图4。KEGG富集分析结果表明，苓甘五味姜

辛汤治疗支气管哮喘相关前20条信号通路主要

包括AGE-RAGE、IL-17、Th17细胞分化、Toll样受

体、PI3K-Akt、cAMP、雌激素、Ca2+、HIF-1等信号通

路。见图5。

2.5　“药物活性成分-靶点-通路”网络　“药物活

性成分-靶点-通路”网络包括96个节点和324条

边，橙色节点为通路，黄色节点为药物活性成分，

绿色节点为基因靶点，颜色越深，图形越大代表度

值越大。A代表甘草与细辛共有成分，B代表干姜

和细辛共有成分，其余成分均以中药首字母加数

字代替，见图6。其中核心成分包括山柰酚、常春

藤苷配基、β-谷甾醇、丙三醇、紫檀素、柚皮素、

Inermine，见表2。各通路之间通过共同靶点相

互关联发挥苓甘五味姜辛汤治疗支气管哮喘作

用。见表3。核心靶点包括MAPK1、MAPK3、AKT1、

RELA、JUN、IKBKB、MAPK10、MAPK14、MAPK8、PRKCA、

BCL2、TNF、NOS3，见表4。 

              BP                              CC                                   MF

图4　GO功能分析

图6　“药物活性成分-靶点-通路”网络

图5　KEGG通路富集分析

表2　苓甘五味姜辛汤主要活性成分网络节点特征参数

成分

Kaempferol（A）

beta-sitosterol（GJ1）

Hederagenin（FL3）

Glycyrol（GC7）

Medicarpin（GC8）

Naringenin（GC10）

Inermine（GC5）

度值

32

18

15

10

10

10

 9

中介度

0.043506972

0.002813236

0.012087336

0.005622393

0.005766275

0.004292925

0.005260891

紧密度

0.374015748

0.263888889

0.336879433

0.306451613

0.310457516

0.304487179

0.346715328
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2.6　分子对接　将筛选出的苓甘五味姜辛汤的

7种主要活性成分与13个核心靶点进行分子对

接，最终得到91组受体-配体对接结果，见表5。

在91组受体-配体结果中，分值均小于-5 kcal/mol，

提示均有较强的对接活性，部分核心活性成分对

接模式，见图7。

表3　苓甘五味姜辛汤治疗支气管哮喘靶点通路富集结果

编号

hsa04933

hsa04657

hsa04668

hsa04659

hsa04210

hsa04621

hsa04068

hsa04620

hsa04151

hsa04024

hsa04915

hsa04660

hsa04020

hsa04725

hsa04066

hsa04370

hsa04658

hsa01521

hsa04010

hsa04022

信号通路名称

AGE-RAGE signaling 

pathway

IL-17 signaling pathway

TNF signaling pathway

Th17 cell 

differentiation

Apoptosis

NOD-like receptor 

signaling pathway

foxo signaling pathway

Toll-like receptor 

signaling pathway

PI3K-Akt signaling 

pathway

cAMP signaling pathway

Estrogen signaling 

pathway

T cell receptor 

signaling pathway

Calcium signaling 

pathway

Cholinergic synapse

HIF-1 signaling pathway

VEGF signaling pathway

Th1 and Th2 cell 

differentiation

EGFR tyrosine kinase 

inhibitor resistance

MAPK signaling pathway

cGMP-PKG signaling 

pathway

基因数

23

16

16

14

14

14

13

12

18

15

13

11

13

11

11

9

9

10

9

13

基因名称

AKT1|BAX|CCND1|BCL2|CASP3|MAPK14|ICAM1|JUN|NOS3|PIM1|PRKCA|MAPK1|MAPK

3|MAPK8|MAPK10|RELA|SELE|STAT1|STAT3|TGFB1|TNF|VCAM1|NOX1

CASP3|CASP8|MAPK14|GSK3B|HSP90AA1|IKBKB|IL4|JUN|MMP1|MAPK1|MAPK3|MAPK

8|MAPK10|PTGS2|RELA|TNF

AKT1|CASP3|CASP8|MAPK14|ICAM1|IKBKB|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|PTGS

2|RELA|SELE|TNF|VCAM1

AHR|MAPK14|HSP90AA1|IKBKB|IL4|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RELA|STAT1

|STAT3|TGFB1

AKT1|BAX|BCL2|CASP3|CASP8|CASP9|IKBKB|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RE

LA|TNF

BCL2|CASP8|MAPK14|HSP90AA1|IKBKB|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RELA|ST

AT1|TNF|NOX1

AKT1|CCND1|CDK2|MAPK14|IKBKB|IL10|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|STAT3|TGFB

1|SIRT1

AKT1|CASP8|MAPK14|IKBKB|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RELA|STAT1|TNF

AKT1|CCND1|BCL2|CASP9|CDK2|CHRM1|CHRM2|GSK3B|HSP90AA1|IKBKB|IL4|KDR|N

OS3|PIK3CG|PRKCA|MAPK1|MAPK3|RELA

ADRB1|ADRB2|AKT1|CHRM1|CHRM2|DRD1|JUN|PDE3A|PPARA|PRKCA|MAPK1|MAPK3|M

APK8|MAPK10|RELA

AKT1|BCL2|ESR1|ESR2|HSP90AA1|JUN|NOS3|OPRM1|PGR|PRKCA|MAPK1|MAPK3|NCO

A2

AKT1|MAPK14|GSK3B|IKBKB|IL4|IL10|JUN|MAPK1|MAPK3|RELA|TNF

ADRA1B|ADRA1A|ADRB1|ADRB2|CHRM1|CHRM2|CHRM3|CHRNA7|DRD1|HTR2A|NOS2|NO

S3|PRKCA

ACHE|AKT1|BCL2|CHRM1|CHRM2|CHRM3|CHRNA7|PIK3CG|PRKCA|MAPK1|MAPK3

AKT1|BCL2|HMOX1|NOS2|NOS3|PRKCA|MAPK1|MAPK3|RELA|STAT3|NOX1

AKT1|CASP9|MAPK14|KDR|NOS3|PRKCA|MAPK1|MAPK3|PTGS2

MAPK14|IKBKB|IL4|JUN|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RELA|STAT1

AKT1|BAX|BCL2|GSK3B|KDR|PRKCA|MAPK1|MAPK3|STAT3

AKT1|CASP3|MAPK14|IKBKB|JUN|PRKCA|MAPK1|MAPK3|MAPK8|MAPK10|RELA|TGFB1

|TNF

ADRA1B|ADRA1A|ADRB1|ADRB2|AKT1|KCNMA1|NOS3|PDE3A|PIK3CG|MAPK1|MAPK3

表4　苓甘五味姜辛汤主要活性成分靶点网络节点特征参数

靶点

MAPK1

MAPK3

AKT1

RELA

JUN

IKBKB

MAPK10

度值

20

20

16

14

13

12

12

中介度

0.114978631

0.114978631

0.088646274

0.026648682

0.034665475

0.014371808

0.032814433

紧密度

0.5

0.5

0.47979798

0.402542373

0.413043478

0.374015748

0.392561983

靶点

MAPK14

MAPK8

PRKCA

BCL2

TNF

NOS3

度值

12

12

11

9

9

8

中介度

0.021857627

0.018393159

0.058663495

0.027423458

0.005547071

0.036739343

紧密度

0.365384615

0.389344262

0.435779817

0.395833333

0.346715328

0.420353982
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3 讨论 

支气管哮喘病理机制复杂，其发病原因既有

先天因素，又有后天因素，发病机制主要与炎症反

应、气道高反应性、气道重塑等有关。目前主要采

取糖皮质激素、β2受体激动剂、胆碱能受体拮抗

剂、白三烯受体拮抗剂、细胞因子抑制剂、支气管

热成形术等方法治疗。中医认为支气管哮喘病位

在肺，与肝、脾、肾相关，“宿根”是其反复发作的主

要原因。“宿根”是由于机体津液不归正化，凝聚成

痰，伏藏于肺。宿根遇外邪则被触发，痰随气升，

气随痰阻，相互搏结，壅塞气道而致痰鸣气喘［5］。

吴鞠通曰：“盖饮为阴邪，非温不化。”苓甘五味姜

辛汤具有温肺化饮、祛痰平喘功效。方中干姜为

君，既温肺散寒化饮，又温运脾阳化湿；茯苓为臣，

可助干姜健脾化湿，以阻生痰之源；细辛辛温走

窜，助干姜温肺散寒化饮，可通肺窍，祛顽痰，除哮

喘“宿根”，为佐药；五味子酸甘收敛，制约干姜、细

辛温散太过，同时又可敛肺平喘；甘草调和诸药。

全方温散并行，肺脾同治，标本兼顾，为温肺化饮

之良方。

本研究结果发现，苓甘五味姜辛汤治疗支气

管哮喘的关键成分有山柰酚、常春藤苷配基、β-谷

甾醇、紫檀素、柚皮素等。其中山柰酚在过敏性哮

喘小鼠体内可通过调控NF-κB信号通路，减少嗜

酸性粒细胞在气道和肺组织中的聚集，从而减轻

哮喘气道炎症反应［6］。另有实验表明，山柰酚可减

弱小鼠组胺诱导的气管平滑肌收缩力，降低气道

阻力，消除过敏导致的咳嗽反射，还可降低小鼠支

气管肺泡灌洗液中白细胞介素5（interleukin-5，

IL-5）、IL-13、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony stimulating 

factor，GM-CSF）表达水平和肺组织中转化生长因

子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）

蛋白水平，以改善慢性气道炎症［7-8］。β-谷甾醇能

够抑制嗜酸性粒细胞浸润和杯状增生引起的黏液

分泌过多，降低血清中免疫球蛋白E（Immunoglo﹣

bulin E，IgE）水平［9］，也可降低过敏性哮喘豚鼠

血液、支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞和中性

粒细胞计数，抑制Th2细胞介导的肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）、IL-4和IL-5

释放［10］。柚皮素可通过激活苦味受体（type 2 

bitter taste receptor，TAS2Rs），舒张气道平滑

肌细胞，有可能成为新型支气管扩张剂［11］。另有

动物实验证明柚皮素可降低支气管肺泡灌洗液中

表5　核心成分与核心靶点分子对接的结合能

成分

kaempferol（A）

hederagenin（FL3）

beta-sitosterol（GJ1）

Glycyrol（GC7）

Medicarpin（GC8）

Inermine（GC5）

naringenin（GC10）

结合能（kcal/mol）

MAPK1

-8

-7

-7.7

 8.1

-7.9

-8.4

-7.7

MAPK3

-8.5

-6.7

-8.4

-9.1

-8.6

-9.2

-7.2

AKT1

-5.9

-6.6

-7.3

-6.9

-6.9

-7.1

-6

RELA

-6.3

-7.3

-7.6

-7.6

-6.5

-8.2

-7.3

JUN

-6.4

-6.8

-7.5

-6.8

-6.1

-6.4

-5.9

IKBKB

-8.9

-7.2

-9.4

-7.6

-7.1

-8.9

-6.7

MAPK10

-8.6

-7.2

-7.8

-10

-7.9

-8.8

-7.5

MAPK14

-7.8

-7.6

-8.7

-8.4

-7.6

-8.3

-7.3

MAPK8

-7.4

-7.8

-8.5

-9

-7.6

-8.3

-7

PRKCA

-8

-7.5

-8.1

-8.3

-8.1

-8.6

-6.7

BCL2

-6.6

-7.8

-7.7

-7.2

-7.3

-6.7

-7.3

TNF

-7.2

-5.7

-6.7

-8.3

-6.2

-8.2

-6.6

NOS3

-8.7

-9.3

-8.6

-9.7

-8.1

-9.3

-8

MAPK10-Glycyrol                 NOS3-hederagenin              IKBKB-beta-sitosterol

NOS3-hederagenin                 NOS3-Inermine                    MAPK3-Inermine

图7　苓甘五味姜辛汤部分核心成分与核心靶点分子对接



二 次 研 究2025年第38卷第2期 ·65·

总血清IgE和Th2细胞分泌的细胞因子水平，从而

延缓气道重塑［12］。柚皮素还可通过阻断肥大细胞

中受体相互作用蛋白 2（receptor interacting 

protein 2，RIP2）和含半胱天冬氨酸蛋白酶（cys﹣

teinyl aspartate specific proteinase1，

Caspase-1）信号级联，抑制胸腺基质淋巴生成素

产生，发挥抗炎抗过敏作用［13］。研究发现，常春藤

皂苷元能够抑制IgE介导的哮喘模型豚鼠肺部嗜

酸性粒细胞和中性粒细胞的募集和化学介质、组

胺的释放，具有治疗哮喘的作用［14］。紫檀素有类

似于糖皮质激素的作用，通过抑制Ⅳ型过敏反应，

发挥治疗哮喘的作用［9］。结合本研究分子对接结

果预测苓甘五味姜辛汤可能通过山柰酚、常春藤

苷配基、β-谷甾醇、紫檀素、柚皮素等多成分治疗

支气管哮喘。

本研究结果发现苓甘五味姜辛汤治疗支气管

哮喘的关键靶点为 MAPK1、MAPK3、AKT1、RELA、

JUN、MAPK10、MAPK14、MAPK8、PRKCA、BCL2、TNF、

NOS3。丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated 

protein kinase，MAPK）是细胞内外信号的重要传

递者，参与细胞生长、分化、炎症等多种病理生理

过程。研究表明，MAPK1（ERK2）与MAPK3（ERK1）组

成的ERK1/2信号通道与支气管哮喘大鼠气道平

滑肌细胞表型分化、迁移和分泌功能变化密切相

关［15］，也可能通过细胞周期以及Caspase-3等对

支气管哮喘气道平滑肌细胞增殖与凋亡起调控作

用［16］。MAPK10即 p38，中性粒细胞型哮喘小鼠肺

组织中 p38 MAPK 的磷酸化水平增高与 TLR4-

MyD88-p38 MAPK信号通路的活化有关，靶向抑制

p38 MAPK 可改善中性粒细胞哮喘的激素抵抗

性［17］。MAPK8即为JNK1，MAPK10又称JNK3，研究发

现 ，模 式 识 别 受 体 2（Toll-like receptor2，

TLR2）介导的JNK信号分子通路可能参与了支气

管哮喘的炎性反应过程，也与哮喘的气道重塑密

切相关［18］。PRKCA基因多效性与支气管哮喘发病

相关［19］。丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（serine/

threonine protein kinase 1，AKT1）主要参与细

胞增殖、分化、代谢等功能。AKT1过度表达可增

加体外培养的气管平滑肌细胞大小及细胞内蛋白

质含量，与哮喘气道重塑相关［20］。AKT通过去乙

酰化酶可上调人支气管上皮样细胞中IL-6表达，

与支气管哮喘患者慢性气道炎症密切相关［21］。

JUN 是组成激活蛋白 1（activator protein-1，

AP-1）转录因子的一个亚基，AP-1是调控增殖、凋

亡和分化的关键调控因子，AP-1高表达参与了支

气管哮喘的发病，且与糖皮质激素抵抗有关［22］。

microRNA-23a通过靶向气道上皮细胞中的B淋巴

细胞瘤 2基因（B-cell lymphoma-2，BCL-2）和成

纤维细胞中的趋化因子配体12促进哮喘发生［23］。

BCL2是参与细胞凋亡的重要蛋白，其在支气管哮

喘患者体内高表达，BCL-2抑制剂通过诱导中性

粒细胞凋亡，从而减轻气道炎症［24］。一氧化氮合

酶 3（nitric oxide synthase3，NOS3）为内皮型

一氧化氮合酶，其基因的多态性与过敏性哮喘发

病相关［25］。动物实验表明，NOS3过表达可抑制嗜

酸性粒细胞趋化因子的产生和血管内皮中黏附分

子的表达，并减弱支气管对乙酰胆碱的反应，从而

减轻过敏性哮喘小鼠气道炎症和气道高反应性［26］。

GO功能分析发现，BP包括对细胞有机环化合

物的反应、对无机物的反应、对营养水平的反应以

及对脂多糖、MAPK级联、肌肉细胞增殖等。KEGG

通路富集分析发现，涉及的通路主要包括 AGE-

RAGE、IL-17、Th17细胞分化、Toll样受体、PI3K-

AKT、cAMP、雌激素、Ca2+、HIF-1等信号通路，主要

与炎症反应、细胞分化、细胞增殖等有关。

AGE-RAGE信号通路目前在支气管哮喘方面

的研究相对较少。在一项队列研究中发现人晚期

糖基化终产物受体（receptor for advanced 

glycation end products，RAGE）基因表达与哮喘

和慢性阻塞性肺疾病的发病相关［27］。动物实验发

现RAGE介导T细胞增殖和分化而影响哮喘发作，

表明RAGE在 Th2型细胞介导的哮喘中起关键作

用［28］。研究表明，RAGE敲除或RAGE抑制剂治疗的

支气管哮喘小鼠体内炎症反应明显减轻［29］。

Th-17属 CD4+T细胞亚群，主要通过分泌IL-

17趋化中性粒细胞在气道募集而促进非Th2优势

型哮喘的发生，Th-17细胞与严重型哮喘的发展

密切相关，严重型哮喘以中性粒细胞-嗜酸性粒细

胞浸润的混合模式和糖皮质激素不敏感为特

征［30］。IL-17A的增加可促使巨噬细胞及中性粒

细胞向肺部浸润，促进气道炎症反应［31］，IL-17也

可通过促进上皮下纤维化促进气道重塑，此过程

可能与IL-17诱导线粒体自噬有关［32］。

PI3K-AKT信号转导通路通过多种途径参与

支气管哮喘的气道炎症。PI3K-AKT信号转导通

路的激活能够促进辅助性T细胞分化为Th2细胞，

诱导嗜酸性粒细胞分化、聚集、活化，促进辅助性

B细胞产生IgE，从而介导Ⅰ型变态反应，导致过

敏性炎症和气道重塑［33］。PI3K抑制剂通过阻断

PI3K/AKT/mTOR信号通路，从而抑制炎症反应与

气道重塑［34］。

Toll 样受体（Toll like receptors，TLRs）
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是人体内一大类模式识别受体，也是参与适应性

免疫的重要分子之一。在不同诱因刺激哮喘发作

时，机体可激活不同的TLRs，各种TLRs与 Th2向

Th1表型的分化与辅助型T细胞的成熟密切相关。

部分TLRs激动剂可通过诱导免疫耐受或气道免

疫反应向Th1分化，从而阻止变应性气道疾病进

展，在恢复过敏患者气道保护性免疫反应方面有

很好的应用前景［35］。

β2受体激动剂能够通过增加细胞内cAMP，诱

导气道平滑肌松弛。维持细胞内cAMP水平升高

可减弱肥大细胞和嗜碱性细胞中介质释放，cAMP

激活的交换蛋白对支气管哮喘气道炎症和气道重

塑具有保护作用［36］。动物实验表明苓甘五味姜辛

汤可通过上调细胞内cAMP表达水平，发挥对支气

管哮喘的治疗作用［37］。

缺氧诱导因子1（hypoxia inducible factor-1，

HIF-1）是一种机体为适应缺氧环境而产生的调节

因子，HIF-1α 是其主要的功能亚单位。研究表

明，哮喘患者体内HIF-1α、氧化应激水平与嗜酸

性粒细胞数目呈正相关，缺氧、氧化应激可以通过

增加支气管哮喘患者嗜酸性粒细胞数目促进哮喘

气道炎症［38］。此外，HIF-1α能作用于血管内皮生

长因子促进炎症，并诱导与气道重塑相关基因活

化，HIF-1α、血管内皮生长因子表达水平与支气管

哮喘患儿病情严重程度呈正相关［39］。

细胞内Ca2+浓度对气道收缩、分泌和重塑至

关重要。支气管平滑肌的收缩性升高被认为是气

道高反应性的原因之一。包括气道平滑肌在内的

平滑肌收缩由Ca2+依赖性和Ca2+非依赖性途径介

导。Ca2+通道阻滞剂降低了严重哮喘患者支气管

平滑肌细胞的增殖，抑制支气管平滑肌重塑并防

止哮喘发作的发生［40］。

研究表明哮喘患者气道平滑肌细胞上的雌激

素受体表达增加可促进气道平滑肌松弛，抑制气

道平滑肌细胞增殖和哮喘小鼠气道高反应性［41］。

围绝经期雌激素水平下降可能与支气管哮喘发生

及肺功能下降相关［42］。ERβ 激动剂治疗哮喘，可

逆转由过敏原引起的气道力学、生化、分子和组织

学参数变化［43］，雌激素替代治疗可降低绝经妇女

发生迟发性哮喘的风险［44］。

本研究基于网络药理学和分子对接方法，预

测苓甘五味姜辛汤主要通过山柰酚、常春藤苷配

基、β -谷甾醇、柚皮素等作用于 MAPKs、AKT1、

RELA、JUN、PRKCA、BCL2 等靶点，调控 AGE-RAGE、

IL-17、PI3K/Akt、cAMP、雌激素、Ca2+、HIF-1等信

号通路治疗支气管哮喘。表明苓甘五味姜辛汤通

过多成分、多靶点、多通路协同发挥治疗支气管哮

喘的作用，为临床和基础研究提供了新思路。本

研究仅从理论层面对苓甘五味姜辛汤治疗支气管

哮喘的作用机制进行了探讨，未来仍需更多的基

础及临床研究进行以验证。
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