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基于网络药理学分析的橘红痰咳液主治“痰、咳、喘”的药效物质基础

与作用机制研究
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摘要: 应用网络药理学的方法研究橘红痰咳液组方发挥止咳、平喘、化痰作用可能的药效物质基础及其分子机

制。对橘红痰咳液 8味药中共24个目标化合物的潜在作用靶点和作用通路进行搜集、筛选和预测, 根据功效进行分

组, 结合文献数据库的佐证分析, 对该方不同组分作用于不同病症的分子机制进行探究, 剖析其配伍作用规律, 并运

用分子对接软件对部分关键靶点及其对应成分进行分子对接, 验证网络分析结果。结果发现橘红痰咳液中的主要

活性成分可能为柚皮苷、L-麻黄碱、白前苷元C、苦杏仁苷、五味子甲素、新对叶百部碱、茯苓酸和甘草酸, 3个功效组

或通过作用于毒蕈碱型胆碱受体M1、乙酰胆碱酯酶、β2肾上腺素能受体、前列腺素内过氧化物合酶 2、肿瘤坏死因

子、表皮生长因子受体等关键基因靶点以及神经活性配体-受体相互作用、胆碱能突触、Ca2+信号通路、NF-kappa B信

号通路、MAPK信号通路、PI3K-Akt信号通路等重要生物通路来发挥止咳、平喘、化痰的作用。本课题分析得到橘红

痰咳液发挥功效可能的药效物质基础及其作用机制, 为该方提升质量控制标准奠定了研究基础, 为其进一步二次开

发、在临床上扩大使用范围的潜在可能提供了参考依据。
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Abstract: The pharmacodynamic material basis and mechanisms of Ju-Hong Tan-Ke liquid (JHTKL) for its

anti-tussive, anti-asthmatic and expectorant effects were investigated by using network pharmacology. We collected,

screened, and predicted potential targets and signaling pathways for 24 compounds in the 8 herbs of JHTKL and

grouped them according to their efficacy. Combined with the evidence analysis in the literature database, we
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explored molecular mechanisms of the components of this formula in different diseases and analyzed their compati‐

bility laws. To verify the network analysis results, we used software to perform molecular docking of a part of the

pivotal targets with their corresponding compounds. The results show that the main active ingredients in JHTKL

may be naringin, L-ephedrine, glaucogenin C, amygdalin, deoxyschizandrin, neotuberostemonine, pachymic acid

and glycyrrhizic acid. Moreover, efficacy groups of JHTKL may play a role by acting on pivotal gene targets such

as the muscarinic acetylcholine receptor M1, acetylcholinesterase, beta-2 adrenergic receptor, prostaglandin G/H

synthase 2, tumor necrosis factor, epidermal growth factor receptor and biological pathways such as the neuroactive

ligand-receptor interaction, cholinergic synapses, calcium signaling pathway, NF-kappa B signaling pathway,

MAPK signaling pathway, and PI3K-Akt signaling pathway. In this study, we have confirmed the pharmacodynamic

material basis and mechanisms of JHTKL by using network pharmacology, laying a foundation for improving the

quality standards of JHTKL and providing a reference basis for its potential expansion in clinical applications.

Key words: Ju-Hong Tan-Ke liquid; network pharmacology; disease of respiratory system; anti-tussive; anti-

asthmatic; expectorant; effective mechanism; pharmacodynamic material basis

呼吸系统疾病是一种常见病、多发病, 其主要包括

感冒、哮喘病、气管炎、支气管炎、慢性阻塞性肺疾病及

肺心病等。不可忽视的是, 随着社会人口老龄化、大气

环境污染恶化及各种新型微生物、细菌、病毒的出现,

这类疾病的发病率与死亡率呈上升趋势。

我国传统中医根据呼吸系统疾病的临床表现将其

归为“咳嗽”和“喘证”[1]。肺失宣降, 肺气上逆导致咳,

气机失常表现喘; 而脾为肺之母, 久病不愈, 子盗母气,

脾虚生痰, 痰饮在内, 阻滞气机; 咳、喘、痰三证交杂, 致

内本不固, 正气不足之脾肺两虚, 又让外邪更易入侵,

最终形成“咳嗽”和“喘证”。中药方剂是目前中医临床

治疗呼吸系统疾病的首选方式, 如何科学地阐明临床

有效经典方剂其可能的药效物质基础、作用机制及配

伍规律, 始终是中药复方研究的瓶颈。网络药理学作

为目前药理学研究领域的新方法, 通过运用各大数据

库进行药物与疾病相关靶点信息的搜集、预测与筛选,

进行分子对接, 构建药物-靶点-疾病相互作用网络, 进

行靶标基因富集分析, 可从分子机制方面揭示复方组

分在疾病预防或治疗方面发挥效用的途径, 阐明中药

复方多成分、多靶点、多途径的治疗特点[2], 是研究中

药复杂体系行之有效的方法。

古代医家讲究理气以化痰, 痰化则咳止喘平, 而中

成药橘红痰咳液的用药配伍基本符合这一治则。橘红

痰咳液以宋代经方《太平惠民和剂局方》中“二陈汤”为

基础, 重用南药“化橘红”为君药, 行气除满、燥湿化痰、

健脾和中, 气顺痰消则咳喘平; 制半夏可治湿痰咳喘,

白前长于降气化痰, 二者辅为臣; 佐以茯苓健脾祛湿,

蜜百部润肺止咳, 苦杏仁止咳定喘, 五味子敛肺气, 止

咳喘; 甘草既可止咳化痰, 又能补脾养肺, 调和诸药。8

味中药精制而成的橘红痰咳液是温化寒痰的代表方

剂, 其理气化痰、润肺止咳之效可适用于各种具有咳、

喘、痰症状的呼吸系统疾病的治疗, 包括急性气管支气

管炎、慢性支气管炎和咽喉炎等[3,4]。

橘红痰咳液作为临床常用方剂, 其在止咳、平喘、

化痰等方面的功效已十分明确[3], 但对于该方发挥治

疗作用可能的药效物质基础、分子机制及配伍规律仍

不明确。故本研究通过搜集组方中药物目标化学成分

的潜在靶点, 与相应病症靶点进行映射, 结合传统功效

将全方分为止咳、平喘和化痰 3个组分, 运用网络药理

学的方法对其药效物质基础与作用分子机制进行分

析, 探究其配伍作用规律。

材料与方法

数据库与分析软件 TCMSP (Traditional Chinese

Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis

Platform)数据库 (http://tcmspw.com/tcmsp.php)、TCMID

(Traditional Chinese Medicines Integrated Database)

数 据 库 (http://119.3.41.228: 8000/tcmid/search/)、TTD

(Therapeutic Target Database) 数据库 (http://db.idrblab.

net/ttd/)、DrugBank 数据库 (https://www.drugbank.ca/)、

DisGeNET 数据库 (http://www. disgenet. org/)、UniProt

数 据 库 (http://www. uniprot. org/)、PubChem 数 据 库

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)、SwissTargetPredic‐

tion 数 据 库 (http://www. swisstargetprediction. ch/)、

DAVID (David Functional Annotation Bioinformatics

Microarray Analysis) 数据库 (https://david.ncifcrf.gov/)、

CNKI数据库 (https://www.cnki.net/)、Web of Science数

据库 (http://apps.webofknowledge.com/)、RCSB数据库

(http://www.rcsb.org/)、Open Babel软件、SYBYL-X 2.0

软件、Cytoscape 3.2.1软件。

目标化合物的选取 结合 TCMSP、TCMID 两大

中药化学成分数据库收录的橘红痰咳液中 8味药的化
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学成分, 并参考以下条件: ① 该中药在《中华人民共和

国药典》(2015 年版) 中规定的质量标志物 ; ② 通过

CNKI 文献数据库与 Web of Science 文献数据库搜索

得到的该味药中目前已被研究发现具有明确药理活性

或在药物中含量较高的有效成分, 共选取出 24个目标

化合物, 其中包括化橘红中的 4个成分 (野漆树苷、芹

菜素、柚皮苷和水合橙皮内酯); 白前中的 3个成分 (海

粟苷元A、白前苷元C和 β-谷甾醇); 茯苓中的 2个成分

(茯苓酸和去氢土莫酸); 苦杏仁中的 3个成分 (苦杏仁

苷、亚油酸和亚麻酸); 五味子中的 3个成分 (五味子甲

素、五味子丙素和五味子醇甲); 制百部中的 3个成分

(新对叶百部碱、新斯替宁碱和对叶百部碱H); 制半夏

中的 3个成分 (L-麻黄碱、琥珀酸和鸟苷); 甘草中的 3

个成分 (甘草酸、甘草次酸和甘草素)。

目标化合物与对应病症靶点的搜集 将橘红痰咳

液中 8味药的 24个目标化合物输入 PubChem数据库,

以“active”和“human”作为搜索条件搜集其作用于人

体的已知基因靶点; 再将化合物结构导入SwissTarget‐

Prediction数据库中进行潜在作用靶点的预测, 选取前

15 个具有结合可能性 (probability) 的靶点, 整合得到

该化合物的作用靶点集合。

将咳嗽病症搜索关键词“cough”、“chronic cough”

与哮喘病症搜索关键词“asthma”、“bronchial asthma”等

相应病症检索条件输入TTD、DrugBank以及DisGeNET

三大疾病数据库进行相关疾病靶点的搜集, 得到“咳”

证靶点与“喘”证靶点。

因为西医范畴中无“痰”疾病 , 故无法在 TTD 与

DisGeNET等数据库中查找到相应的靶点。所以本文

首先通过DrugBank数据库搜集临床广泛使用的西药

祛痰药, 选取在该数据库中收录有靶点的全部祛痰药

[愈创木酚甘油醚、安息香酊、乙酰半胱氨酸、N-乙酰半

胱氨酸、羧甲司坦、胆碱水杨酸酯、切诺 (桉柠蒎肠溶

软胶囊) 和磺啶新林胶囊], 搜集其作用靶点; 同时通过

CNKI 数据库与 Web of Science 数据库查阅文献发现

“痰”与“气道黏液高分泌”存在着极为紧密的联系, 在

文献中对其发病机制靶点进行搜集 , 首次整合得到

“痰”证靶点, 作为本文的疾病相关靶点。

搜集得到中药目标化合物靶点集合与病症靶点

集合之后, 将二者进行映射, 得到每味药中各化合物

与相应病症映射的自由度; 参考靶点映射后每味药的

总度值大小, 以其传统药效为基础, 对中药进行功效

分组。

目标化合物作用生物过程与生物通路分析 将各

分组中所有药物的靶点集合与该组对应治疗病症的靶

点集合进行映射, 得到该功效组的“组映射靶点”。将

“组映射靶点”导入 DAVID 6.8 数据库 (https://david.

ncifcrf.gov/), 进行基因本体 (GO) 分析, 探讨药物作用

的生物学过程 ; 进行京都基因与基因组百科全书

(KEGG) 分析, 探讨药物作用的生物通路。最后以P<

0.05为具有显著性进行数据筛选, 通过对数据库分析

并结合文献查找等手段, 筛选出中药的主要有效成分

及药物作用于疾病的潜在靶点与通路; 将分析结果导

入Cytoscape 3.2.1软件绘制各功效组治疗对应病症的

机制网络图[5]。

分子对接验证 各组根据拓扑参数分析结果, 在

关键靶点中挑选 2 种不同类型的靶点 , 选择该靶点

在方中所对应的化合物及临床广泛使用的西药化合物

进行计算机模拟分子对接。利用RCSB数据库搜索靶

点蛋白结构模型并保存为“PDB”格式文件 , 同时在

PubChem 数据库中搜索下载对应的中药与西药小分

子化合物 3D结构, 将结构模型保存为“PDB”格式, 并

使用Open Babel软件转格式为“mol2”文件; 将蛋白结

构与小分子化合物结构一同导入 SYBYL-X 2.0 软件

中进行分子对接分析, 整理分析所得的 Score评分, 用

以评价小分子化合物与蛋白靶点之间的结合活性。

结果

1 目标化合物潜在作用靶点与疾病靶点搜集情况

通过搜索 PubChem数据库得到 24个目标化合物

的PubChem-Compound CID (表 1)。通过对PubChem、

DrugBank 及 SwissTargetPrediction 三大数据库进行搜

集与筛选, 化橘红中的 4种成分共获得 143个潜在作用

靶点, 制半夏中的 3 种成分共得到 119 个潜在作用靶

点, 白前中的3种成分共得到62个潜在作用靶点, 苦杏

仁中的 3种成分共得到 103个潜在作用靶点, 五味子中

的 3种成分共得到 97个潜在作用靶点, 制百部中的 3

种成分共得到 54个潜在作用靶点, 茯苓中的 2种成分

共得到 47个潜在作用靶点, 甘草中的 3种成分共得到

93个潜在作用靶点。另外, 通过对TTD、DrugBank以

及DisGeNet等数据库进行疾病靶点搜索, 共得到 130

个与“咳嗽”相关的靶点信息, 131个与“哮喘”相关的

靶点信息, 以及31个与“痰症”相关的靶点信息。

2 基于靶点映射自由度与传统药效的功效分组

8味中药的目标化合物与病症靶点映射后, 将中

药与病症靶点映射的总自由度称为该药的“功效自由

度”(图1), 结合每味中药的功效自由度值作为参考, 以

其传统药效为基础, 将 8味中药进行功效分组, 分别得

到: 止咳组 (化橘红、制半夏、白前、五味子、苦杏仁、制

百部、甘草), 平喘组 (化橘红、制半夏、白前、五味子、苦

杏仁), 化痰组 (化橘红、制半夏、白前、茯苓、甘草)。
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3 止咳组作用机制分析

止咳组七味药 (化橘红、半夏、白前、五味子、苦杏

仁、制百部、甘草) 中 21个目标化合物的潜在作用靶点

与“咳嗽”的130个病症靶点映射对接后, 共得到包括表

皮生长因子受体 (EGFR)、μ阿片受体基因 (OPRM1)、

乙酰胆碱酯酶 (ACHE) 及毒蕈碱型胆碱受体 M2

(CHRM2) 等33个“止咳组映射靶点”。

自由度 (degree of freedom) 是指在分子网络中每

个单元与其他单元连接数量的大小, 度值越大, 表明该

单元与网络中越多的单元具有连接关系, 在该网络中

越重要。通过拓扑参数分析筛选, 得到在止咳作用中

自由度前五的关键靶点为毒蕈碱型胆碱受体 M1

(CHRM1)、CHRM2、毒蕈碱型胆碱受体M3 (CHRM3)、

ACHE 和 β2 肾上腺素能受体 (ADRB2)。KEGG 分析

可以对蛋白靶点交互 (互动) 网络在各种细胞活动中

起的作用做出预测, 找出关键蛋白靶点及其所在的作

用通路。KEGG通路富集分析得到神经活性配体-受

体相互作用 (neuroactive ligand-receptor interaction)、胆

碱能突触 (cholinergic synapse) 及钙离子信号通路

(calcium signaling pathway) 等 6条重要信号通路, 通路

显著性富集情况如图 2。GO分析可通过富集得到蛋

白靶点作用的生物学过程 (BP)。GO分析提示止咳功

效组的BP显著富集在与神经信号传导和炎症反应等

方面相关的 97个生物过程中。止咳组治疗咳嗽的作

用机制网络如图3。

4 平喘组作用机制分析

平喘组五味药 (化橘红、制半夏、白前、五味子、苦

杏仁) 中 16个目标化合物的潜在作用靶点与“哮喘”的

131个病症靶点进行映射对接后, 得到了包括钙激活

钾通道亚基 α-1 (KCNMA1)、ADRB2、CHRM1以及前

列腺素内过氧化物合酶 2 (PTGS2) 等在内的 43个“平

喘组映射靶点”。

Table 1 PubChem-Compound CID of 24 compounds in 8 Chinese

herbs. HJH: Huajuhong; ZBX: Zhibanxia; BQ: Baiqian; KXR:

Kuxingren;WWZ:Wuweizi;ZBB:Zhibaibu;FL:Fuling;GC:Gancao

PubChem-

Compound CID

5282150

5280443

932

5070783

9294

1110

135398635

21574519

21574521

222284

656516

5280450

5280934

43595

443027

23915

11667940

11536426

6604647

5484385

15225964

14982

10114

114829

Compound

Rhoifolin

Apigenin

Naringenin

Meranzin hydrate

L-Ephedrine

Succinic acid

Guanosine

Glaucogenin A

Glaucogenin C

Beta-sitosterol

Amygdalin

Linoleic acid

Linolenic acid

Deoxyschizandrin

Schizandrin C

Schisandrin

Neotuberostemonine

Neostenine

Tuberostemonine H

Pachymic acid

Dehydrotumulosic acid

Glycyrrhizic acid

Glycyrrhetinic acid

Liquiritigenin

Source

HJH

HJH

HJH

HJH

ZBX

ZBX

ZBX

BQ

BQ

BQ

KXR

KXR

KXR

WWZ

WWZ

WWZ

ZBB

ZBB

ZBB

FL

FL

GC

GC

GC

Figure 1 Degrees of freedom of Chinese herb in Ju-Hong Tan-Ke

liquid in different functions

Figure 2 KEGG pathway enrichment of predicted targets of anti-tussive group in relieving cough
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拓扑参数分析得到自由度排名前五的关键靶点为

PTGS2、前列腺素内过氧化物合酶 1 (PTGS1)、腺苷受

体 A1 (ADORA1)、ADRB2 和 β1 肾上腺素能受体

(ADRB1)。KEGG通路富集分析得到环磷酸鸟苷-蛋

白激酶G信号通路 (cGMP-PKG signaling pathway)、唾

液分泌 (salivary secretion)、脂肪细胞脂解的调节 (regu‐

lation of lipolysis in adipocytes) 及花生四烯酸代谢

(arachidonic acid metabolism) 等 14条重要的生物信号

通路, 生物通路显著性富集情况见图 4。GO分析提示

平喘组通过作用于神经信号传导、平滑肌收缩调节及

炎症反应调控等 78个生物过程来调控哮喘反应。平

喘组的作用机制网络如图5。

5 化痰组作用机制分析

化痰组五味药 (化橘红、制半夏、白前、茯苓、甘草)

中 15个目标化合物的潜在作用靶点与“痰”的 31个病

症靶点进行映射对接 , 共得到包括肝脏羧酸酯酶 1

(CES1)、核转录因子 P105 (NFKB1)、转录因子 P65

(RELA)、ACHE 及核转录因子激酶亚单位抑制剂

(IKBKB) 在内的10个“化痰组映射靶点”。

拓扑参数分析得出 EGFR、肿瘤细胞坏死因子

(TNF) 为化痰组中的关键靶点。KEGG分析发现化痰

组主要作用于核转录因子-κB 信号通路 (NF-kappa B

signaling pathway)、丝裂原活化蛋白激酶信号通路

(MAPK signaling pathway)、磷酸化磷酯酰肌醇 3激酶-

Figure 3 Action mechanism network of compounds in anti-tussive group. Orange rectangle represent TCM, ultramarine nodes represent

compounds, orange nodes represent targets, green nodes represent pathways, arrows represent modes of regulation, blue rectangle represents

responses regulation, and red rectangle represents disease

Figure 4 KEGG pathway enrichment of predicted targets of anti-asthmatic group in relieving asthma
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丝/苏氨酸激酶信号转导通路 (PI3K-Akt signaling path‐

way) 等 9条与炎症反应密切相关的生物信号通路, 生

物通路显著性富集情况见图 6。GO分析显示化痰组

靶点在包括炎症表达和RNA转录在内的 24条生物过

程中起作用。基于KEGG分析与GO分析并结合文献

查阅[6-8]得到的化痰组作用机制网络如图7。

6 橘红痰咳液主要活性成分作用特点分析

通过文献查阅, 筛选橘红痰咳液 8味药中已被大

量实验证明药理作用较强的活性成分, 或是《中国药

典》中收录的中药指标性成分, 结合网络药理学手段的

佐证分析, 得到 8个最主要活性成分 (柚皮苷、L-麻黄

碱、白前苷元 C、苦杏仁苷、五味子甲素、新对叶百部

碱、茯苓酸和甘草酸)。其中化橘红中的柚皮苷、苦杏

仁中的苦杏仁苷、甘草中的甘草酸及制百部中的新对

叶百部碱, 通过文献总结发现其在对应的主治功效方

面具有较强的药理作用, 是药物中发挥药效的主要活

性成分, 且前三者为药典规定的指标性成分, 具有代表

性意义; 制半夏中的 L-麻黄碱与五味子中的五味子甲

素通过网络药理学研究均发现其对应靶点数量最多,

总自由度最大, 推测应当为该中药内同类型化合物总

提物中的主要起效成分; 目前国内外对于白前的研究

较少, 通过拓扑分析发现白前苷元C在止咳、平喘、化

Figure 5 Action mechanism network of compounds in anti-asthmatic group. Orange rectangles represent TCM, ultramarine nodes repre‐

sent compounds, orange nodes represent targets, green nodes represent pathways, arrows represent modes of regulation, blue rectangles rep‐

resent responses regulation, and red rectangle represents disease

Figure 6 KEGG pathway enrichment of predicted targets of expectoran group in eliminating phlegm
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痰 3个功效上都有映射靶点, 推测其可能为主要活性

物质; 茯苓酸为茯苓中主要化学成分三萜类化合物的

指标性物质, 且在 3个功效尤其是化痰功效上具有映

射靶点, 能够体现茯苓利水渗湿的药理作用, 推测其为

主要活性物质。这 8个主要活性成分通过调控 42个关

键蛋白靶点, 作用于 24条信号通路, 在组方通过止咳、

平喘、化痰功效治疗呼吸系统疾病时发挥主要作

用 (图8)。

7 分子对接分析

在每个功效分组前五位关键靶点中挑选两个不同

类型的靶点, 平喘组与化痰组选择一个炎症靶点与一

个非炎症靶点 , 止咳组选择一个毒蕈碱型胆碱受体

(CHRM) 家族的靶点与一个非该家族的靶点, 与其在

方中对应的化学成分进行分子对接, 并在DrugBank数

据库中查找目前临床广泛使用的西药作为比较分析,

分析结果见表 2。总分数 (total score) 值代表靶点蛋白

与小分子化合物的结合活性, 当分值≥4.25, 说明分子

与靶点具有一定的结合活性; 得分>5.0, 说明有较好的

结合活性。从对接结果可以看出, 方中大部分的化合

物与其对应靶点蛋白都具有一定的结合活性, 但普遍

分值与阳性药分值相比仍存在一定的差距。由此可以

推断, 与西药单一靶点发挥作用不同的是, 橘红痰咳液

复方主要通过不同中药化合物作用于多个靶点, 从不

同的途径协同交叉发挥治疗作用, 这也正为中药复杂

Figure 8 Function characteristics of essential active components in JHTK liquid. Ultramarine nodes represent compounds, orange nodes

represent targets, green nodes represent pathways, and red nodes represent diseases

Figure 7 Action mechanism network of compounds in expectoran group. Orange rectangles represent TCM, ultramarine nodes represent

compounds, orange nodes represent targets, green nodes represent pathways, arrows represent modes of regulation, blue rectangles represent

responses regulation, and red rectangle represents disease
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体系发挥其药效的作用特点。

讨论

呼吸系统疾病是中老年群体中的高发性疾病, 发

病表现多为咳、喘、痰三证交杂, 临床上使用中药方剂

进行辨证治疗取得了良好的效果。橘红痰咳液是经方

“二陈汤”的衍生方, 现代药理研究及临床治疗均已被

证明适用于多种临床表现出咳嗽、喘息、痰多等症状的

疾病治疗中, 且疗效显著。通过网络药理学研究发现,

橘红痰咳液发挥止咳、平喘、化痰功效可能的药效物质

基础及其分子机制, 剖析了全方的配伍作用规律, 并探

讨了该方进一步二次开发的潜在可能性。

通过运用网络药理学的方法, 本研究对橘红痰咳

液的主要药效物质基础进行了研究。柚皮苷 (naringin)

是化橘红起止咳化痰作用的主要活性成分, 其代谢产

物为其苷元柚皮素 (naringenin), 具有抗炎、抗氧化、抗

肿瘤和抑制增殖等特性。据文献[9,10]报道, 柚皮素可通

过调控氧化应激及炎症反应等途径来抑制支气管上

皮 (NHBE) 受损所引起的呼吸系统疾病。Yang等[6,11]

发现柚皮素可通过抑制活性氧 (ROS) 的生成与EGFR

的表达来影响下游靶标MAPK与PI3K-Akt的表达, 抑

制下游效应器NF-κB转录合成MUC5AC黏蛋白, 减轻

气道黏液高分泌症状 , 发挥化痰作用。L-麻黄碱 (L-

ephedrine) 是制半夏总生物碱中的代表性成分 ; Du

等[7,8]将其用于治疗具有黏液高分泌与气道炎症的慢

性阻塞性肺病 (chronic obstructive pulmonary disease,

COPD) 患者时, 发现患者肺泡灌洗液中TNF、IL-1β和

IL-18等炎性因子水平明显下降, 表明此成分可通过抗

炎作用对呼吸系统疾病有较好的辅助治疗效果。白前

长于降气, 在止嗽散等诸多经典名方中皆为要药, 白前

苷元C (glaucogenin C) 被发现为芫花白前皂苷元中的

主要成分, 且网络药理学分析得到其在止咳、平喘、化

痰病症中皆有对应靶点, 推测其可能为白前中主要起

效的活性成分[12]。苦杏仁苷 (amygdalin) 是止咳平喘

药苦杏仁中的主要成分; 郑晓辉等[13]通过筛选发现苦

杏仁苷可以通过结合 β2-肾上腺素受体发挥止咳平喘

功效。五味子具有敛肺止咳的功效; 刘杰等[14]发现五

味子中的五味子甲素 (deoxyschizandrin) 等木脂素类成

分可以通过发挥抗炎和抗氧化等功效对呼吸道起到保

护作用。百部中含有的生物碱是其发挥润肺止咳功效

的物质基础; Chung等[15]进行的豚鼠咳嗽模型实验证

明, 新对叶百部碱 (neotuberostemonine) 单体的镇咳作

用最强。茯苓可健脾渗湿 , 其中的茯苓酸 (pachymic

acid) 有助于利水消肿, 祛湿化痰, 减轻气道黏液分泌

量[16]。甘草调和诸药, 被称为“国老”, 而其本身也具有

止咳化痰的功效 ; Zhao 等[17]发现甘草酸 (glycyrrhizic

acid) 能抑制 ALI 大鼠体内的炎症、氧化和凋亡反应 ,

对疾病状态下的呼吸系统起到保护作用。

目前橘红痰咳液在《中国药典》中规定的质量检测

标准仅以化橘红中的柚皮苷为质量标志物, 单一成分

的检测并不能起到控制复方质量的作用。本研究分析

得出以上 8种目标化合物可能为该方主要活性成分,

可与柚皮苷一起作为橘红痰咳液的质量标志物, 进而

有效地提升该复方的质量控制标准, 更好地为产品质

量把关。

在人体咽喉部与气管等位置分布着大量高敏感性

的咳嗽感受器, 当呼吸道黏膜受到异物或呼吸道内分

泌物刺激时, 就会通过一系列神经反射产生咳嗽反应,

意图排出呼吸道内分泌物。有害气体的吸入、病原微

生物的入侵、气道炎症产生的炎性因子及气道平滑肌

收缩等一系列机械或化学刺激皆可作为诱因, 使感受

器在机体受到刺激后将信号传导到咳嗽中枢, 诱发咳

嗽反射[18,19]。通过网络药理学分析发现, 橘红痰咳液

中止咳组药物可通过作用于咳嗽反应相关通路上的关

键靶点发挥作用。CHRM简称M型受体, 其许多基因

靶点广泛存在于神经活性配体-受体相互作用信号通

路、钙离子信号通路等止咳组发挥作用的重要信号通

路上。止咳组药物 (制半夏、苦杏仁以及制百部) 可通

Table 2 Docking results of partial pivotal targets with active

compounds and positive drugs

Target
ACHE

CHRM1

PTGS2

ADRB2

EGFR

TNF

Compound
Rhoifolin
Apigenin
L-Ephedrine
Beta-sitosterol
Deoxyschizandrin
Neotuberostemonine
Neostenine
Homatropine (positive)
L-Ephedrine
Neotuberostemonine
Neostenine
Homatropine (positive)
Apigenin
Amygdalin
Deoxyschizandrin
Schisandrin
Racepinephrine (positive)
L-Ephedrine
Amygdalin
Racepinephrine (positive)
Naringenin
Glaucogenin C
Acetylcysteine (positive)
Rhoifolin
Pseudoephedrine (positive)

Total score
6.994 6
5.798 0
4.985 6
4.498 2
3.756 4
2.418 1
3.766 4
4.610 9
4.084 9
2.313 4
2.119 6
5.005 3
6.173 3
5.668 5
5.073 0
4.309 3
4.955 1
4.559 1
5.188 0
5.050 6
4.368 8
4.250 4
4.968 3
5.710 6
7.915 8
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过调控神经活性配体-受体相互作用信号通路来抑制

气道神经神经节上 CHRM1 对咳嗽反射信号的传导 ,

达到止咳的效果[20]。同时 , 止咳组中药 (制半夏、白

前、苦杏仁、五味子与制百部) 可通过钙离子信号通路

抑制分布在人支气管平滑肌上 CHRM2和 CHRM3的

活化, 并调控气道平滑肌上的Ca2+浓度, 抑制平滑肌收

缩 , 减轻该反应对咳嗽感受器的刺激 , 发挥止咳作

用[21,22]。另外, 钙离子信号通路中的 Ca2+能够直接与

离子通道结合并调节其活性, 作为第二信使参与其他

与咳喘反应有关的信号通路作用过程, 充分体现了各

通路之间交互协同作用的特点。ACHE是一种存在于

胆碱能突触间的生物神经传导过程中的关键酶 , 止

咳组药物 (化橘红、制半夏、白前、五味子、制百部) 可

通过激活位于胆碱能突触通路上的 ACHE 靶点来抑

制 M 受体兴奋 , 减轻支气管平滑肌收缩引发的咳喘

反应[23,24]。

呼吸道疾病的“喘”症以支气管哮喘为典型, 其发

生主要与过敏性气道炎症和气道神经反应有关[25]。过

敏原免疫球蛋白 E (IgE) 存在于人体呼吸道组织黏膜

中, 一定数量的尘螨、病毒、污染物等过敏原暴露后, 会

刺激 IgE抗体产生, 促发Ⅰ型变态反应; 而 IgE高亲和力

受体“FcεRI”表达于多种免疫细胞 (肥大细胞、B细胞、

嗜酸性粒细胞等) 的表面, 大量分泌的 IgE可通过激活

炎症细胞促发过敏性炎症级联反应, 导致气道平滑肌

收缩与黏液分泌。同时, 气道平滑肌的运动又受到肾上

腺素能神经、胆碱能神经等的共同支配, 当胆碱能神经

活性增强, M受体兴奋而ADRB2功能减弱时, 都会引

起支气管平滑肌强收缩与黏膜腺体的分泌, 从而引发

哮喘。通过网络药理学分析发现, 平喘组药物可与哮

喘反应相关通路上的关键靶点结合发挥作用。Chan

等[26]通过研究发现, PTGS2的基因多态性与哮喘这一

类过敏性反应的炎症产生有着密切的联系, PTGS2基

因编码的环氧合酶 (COX) 可以介导花生四烯酸代谢

途径产生各种前列腺素类物质; 同时, PTGS2基因在肥

胖人群中的表达明显升高[27], 肥胖型哮喘患者的代谢

性炎症标志物显著增加[28], 这些变化与哮喘过程中的

气道重塑反应息息相关; 而平喘组中的全部 5味中药

均可通过分解脂肪细胞与调控花生四烯酸代谢途径达

到减轻哮喘反应的效果。ADRB2 基因靶点存在于

cGMP-PKG信号通路、唾液分泌等多条平喘组发挥作

用的重要通路上, 苦杏仁苷等活性成分能够激活 β2-肾

上腺素能受体 , 扩张支气管从而发挥治疗哮喘的作

用[13,29]。在人肺与平滑肌上存在着 cGMP的主要蛋白

激酶G (PKG), 平喘组药物 (化橘红、制半夏、五味子与

苦杏仁) 可能通过 cGMP-PKG信号通路调节气道壁血

管平滑肌的收缩与舒张, 扩张气道, 减轻哮喘症状[30]。

唾液中富含的免疫细胞与 IgE等因子在病理状态下会

加剧过敏性炎症反应, 平喘组中药 (化橘红、制半夏、

五味子以及苦杏仁) 可通过调控哮喘患者的唾液分泌

过程来减轻过敏反应, 减少呼吸道黏膜损伤, 起到平喘

的作用[31]。

“痰”在中国传统中医范畴中分为“有形之痰”

与“无形之痰”, 若气机失调, 痰饮则生。现代医学中的

痰多偏向于有形之痰, 与呼吸系统疾病中的气道黏液

有着极为相似之处。气道黏液高分泌 (airway mucus

hypersecretion) 是一些慢性炎症类气道疾病的主要表

现, 当人体出现感染或炎症的时候, 过多的中性粒细胞

在病灶处聚集并释放中性粒细胞弹性蛋白酶 (NE), 它

不仅可以导致杯状细胞增生 , 还可以促进黏蛋白

MUC5AC的分泌[32,33]。黏液分泌本是机体应对疾病的

一种保护机制, 但不受控的高分泌最终会阻塞呼吸道,

加重疾病的情况。由此可以看出, 气道黏液与“痰”都

十分符合其同时作为病理产物与致病因素的双重性

质。通过网络药理学分析与文献查阅发现, 橘红痰咳

液中的柚皮苷、白前苷元C和 L-麻黄碱等活性成分可

以通过作用于EGFR和TNF等关键靶点, 影响MAPK

的 ERK1/2 级联反应与 PI3K-Akt信号通路, 抑制下游

NF-κB途径, 通过降低细胞中MUC5AC启动子的转录

活性来抑制 MUC5AC mRNA 的表达, 减少黏液分泌;

同时, 化痰组中的芹菜素、茯苓酸以及甘草酸等有效成

分也都通过作用于B细胞受体信号通路、NOD样受体

信号通路等一系列炎症反应途径, 协同改善气道黏液

分泌的情况, 消炎化痰[6,8,33]。

此外, 本研究还对橘红痰咳液的配伍规律进行了

分析研究。结合网络药理学的分析结果可知, 化橘红

化痰方面功效的总自由度在 8味药中为最大, 又映射

作用于调控痰黏液分泌最关键的靶点 (EGFR、TNF)

与通路 (MAPK 信号通路、NF-κB 信号通路) 上 , 同时

在止咳与平喘功效中的总自由度值排名靠前, 实为方

中之“君”药; 制半夏与白前在止咳、平喘方面功效显

著, 同时为化橘红补充了CHRM2和CHRM3等作用靶

点, 增强了调控平滑肌收缩反应的作用, 辅以为“臣”

药;“佐、使”药则可能通过作用于Ca2+信号通路和脂肪

细胞的脂解等途径, 调控气道神经中的信号传导, 抑制

炎症反应, 协同增效, 辅助主药发挥止咳、平喘、化痰的

作用。橘红痰咳液 3个功效分组分别对各自相应病症

发挥作用, 同时各组分之间又通过相关联的通路群交

互发挥着协同作用, 如止咳组与平喘组发挥作用都离

不开胆碱能突触等通路来维持气道神经中的信号传

导; 平喘组可通过作用于血管平滑肌收缩等方式来调
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控气道扩张反应, 通过介导花生四烯酸代谢等途径抑

制炎性因子的产生, 减少了机械因素与化学因素对咳

嗽感受器的刺激, 辅助止咳组减少咳嗽反应, 又通过抑

制炎性细胞大量分泌黏蛋白协同化痰组减少痰液的产

生; 化痰组可通过下调NF-κB信号通路的表达, 抑制黏

蛋白的转录合成从而减少气道黏液分泌, 在减少分泌

物刺激咳嗽感受器的同时, 也避免了其对呼吸道产生

堵塞作用, 有利于止咳、平喘功效的发挥。由不同药物

组成的 3个分组能够分别产生不同的功效, 而不同分

组的各个通路之间又交互协同发挥着作用, 这种作用

方式真正体现了中药方剂在治疗疾病的过程中多成

分、多靶点、多途径的作用特点。

中成药橘红痰咳液因其疗效好、品质佳而被广泛

应用于急/慢性呼吸系统疾病。本次全国暴发的新型

冠状病毒肺炎疫情是继“非典”之后的又一次冠状病毒

大范围传染, 感染“新冠”的患者多表现为咳嗽、气喘、

怕冷、乏力、有白痰, 中医将其辨证为伤寒病, 即其具有

“寒症”的特点[34]。橘红痰咳液中的化橘红、制半夏、苦

杏仁与蜜百部皆具有辛温之性, 其他药物也性微温或

平, 辛可行气化湿, 温可助阳驱寒。本课题从分子机制

方面研究发现, 橘红痰咳液对于呼吸系统炎症有着较

强的抑制作用, 推断此温化寒痰之方, 亦存在着治疗此

次新冠肺炎, 或是其他在冬春季节多发的病毒性流感

的可能性。

综上所述, 本研究运用网络药理学的方法初步分

析了橘红痰咳液治疗痰、咳、喘的主要活性成分, 明确

了其治疗呼吸系统疾病可能的分子机制, 阐明了该组

方配伍的科学内涵, 为该复方质量标志物的确定奠定

了研究基础, 同时也为其临床更好的应用提供了参考

依据。
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