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摘要：目的　探讨温胆汤治疗慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）的作用机制。方法　首先，基于
网络药理学方法，利用中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ和Ｍｅｔａｓｃａｐｅ等数据库，揭示温胆汤
治疗ＣＯＰＤ的潜在机制；其次，采用代谢组学方法，研究温胆汤对 ＣＯＰＤ诱发内源性代谢物紊乱的干预作用；最后，借助
ＭｅｔＳｃａｐｅ算法，整合网络药理学与代谢组学研究结果，并采用分子模拟对接和分子生物学方法，深入研究温胆汤治疗ＣＯＰＤ的
作用机制。结果　网络药理学结果揭示温胆汤的１０２个潜在活性成分及其治疗ＣＯＰＤ的９８个潜在靶点。进一步分析显示温
胆汤的１１个潜在药效物质，包括３叔丁基己二酸、６甲基姜辣二醇双乙酸酯和甘草异黄烷酮等可能通过调节脂质与动脉粥样
硬化、环磷腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）信号通路、磷脂酰肌醇３激酶蛋白激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３ＫＡｋｔ）信号通路和白介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）信号通路等发挥疗效。另一方面代谢组学研究显示，丙二
醇、Ｎ乙酰神经氨酸、苏氨酸、原胆酸、２氧异戊酸酯、乙酰磷酸、柠檬酸盐和异丁酸等９种内源性物质，可能是温胆汤治疗
ＣＯＰＤ的关键代谢物。最后整合分析显示，脂质代谢与氨基酸代谢可能是温胆汤治疗ＣＯＰＤ的关键过程，黄嘌呤脱氢酶（ｘａｎ
ｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤＨ）、激酶插入区受体（ｋｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＤＲ）、磷酸二酯酶 ５Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５Ａ，
ＰＤＥ５Ａ）、细胞色素Ｐ４５０家族２亚家族Ｃ成员９（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ９，ＣＹＰ２Ｃ９）和成员１９（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ｆａｍｉｌｙ２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ１９，ＣＹＰ２Ｃ１９）等同氧化和炎症相关的基因可能是温胆汤发挥治疗作用的关键靶点；并且结果
显示温胆汤可有效改善ＣＯＰＤ大鼠肺部充血、水肿和炎性细胞浸润等多种病理状态，显著降低ＣＯＰＤ大鼠肺组织中白细胞介
素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）含量和丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）活性，提高超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性；而且分子对接结果也揭示了潜在药效物质与核心靶点基因之间的关联性。
结论　基于代谢组学、网络药理学和分子对接的整合药理学研究表明温胆汤可能通过调控炎症反应、氧化应激、脂质代谢和
氨基酸代谢等途径实现治疗ＣＯＰＤ的作用。
关键词：温胆汤；慢性阻塞性肺疾病；网络药理学；代谢组学；分子对接；炎症因子
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ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ｅｄｅｍａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎＣＯＰＤｒａｔｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＭＤＡａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＣＯＰＤｒａｔｓ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙＭｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏ
ｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅｓａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｂａｓｅｄｏｎｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ，ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｍｉｇｈｔａｃｈｉｅｖｅｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒｅａｔｉｎｇＣＯＰＤｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｗｅｎｄａｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；ＣＯＰＤ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ），是一种常见、可预防和可治疗的
异质性疾病［１］。其特征包括持续呼吸症状和气流

受限，主要临床表现为呼吸困难、咳嗽或咳痰。

ＣＯＰＤ发病率呈明显逐年上升趋势，已经成为亟待
解决的重大公共卫生挑战。目前，越来越多的研究

表明ＣＯＰＤ的发生可能与气道炎症、氧化应激和线
粒体损伤障碍等机制有关［２４］。临床大多首选支气

管扩张剂、糖皮质激素等药物，如特布他林、布地奈

德等［５］，这些药物虽可以缓解ＣＯＰＤ的呼吸道症状，
但长期使用易出现耐药性和毒副作用。中草药作为

中华民族的瑰宝，遵从中医整体观念，具有“多成

分多靶点多通路”的作用特点，在 ＣＯＰＤ治疗方面
取得了良好的成效［６］。

研究表明ＣＯＰＤ与呼吸道黏膜上皮细胞创伤修
复密切相关，中医药理论认为，通过“正气”和“肺在

体合皮”以增强呼吸道黏膜免疫功能，可达到防治

ＣＯＰＤ的目的［７］。温胆汤（Ｗｅｎｄａｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＷＤＤ）
源自唐代孙思邈的《备急千金要方》，由半夏、竹茹、

枳实、橘皮、甘草和生姜组成，本方组方配伍的精髓

即在于“调畅气机”，以此发挥清化痰热与和中安神

的功效［８］。同时，因其性温，在中医诊治方面广泛

应用于寒、凉或以“痰”为主要表现的诸多病症，是

经典“祛痰名方”。温胆汤的现代临床应用则更为

广泛，在呼吸系统疾病的治疗方面发挥着重要的作

用［９］。然而，温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的作用机制还不明

确，这限制了温胆汤的传承、开发与临床应用。

综上所述，本研究拟建立基于代谢组学、网络药

理学和分子对接的整合药理学研究方法，深入探讨

温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的作用机制。一方面，采用网络
药理学方法，通过构建“药物成分靶点”网络，初步
筛选温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的潜在药物物质，并揭示其
潜在作用机制；另一方面，采用代谢组学方法，研究

温胆汤对 ＣＯＰＤ诱发内源性代谢物紊乱的干预作
用。而后，整合网络药理学与代谢组学研究结果，进

一步筛选温胆汤治疗ＣＯＰＤ相关的核心靶点和代谢
通路。最后，通过病理学评价、分子生物学和分子模

拟对接相关技术，深入探讨温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的作
用机制，研究思路见图１所示。本研究期望为温胆
汤治疗ＣＯＰＤ的作用机制研究提供新思路，为温胆
汤的传承、开发和中医药的现代化研究提供帮助。

１　材　料
１１　动物

ＳＰＦ级健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠共１８只，８～１０周
龄，体质量１８０～２２０ｇ。由辽宁长生生物技术股份
有限公司提供，动物许可证号：ＳＹＸＫ（辽）２０２０
０００１。大鼠分笼饲养，自由进食饮水，饲养环境为：
室温２０～２５℃，湿度５０％ ～５５％，室内保持通风，
１２ｈ昼夜交替人工照明。本研究经齐齐哈尔医学
院医学实验动物伦理委员会评审通过（ＱＭＵＡＥＣＣ
２０２２５７）。
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图１　温胆汤治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的研究思路
Ｆｉｇ１　ＲｅｓｅａｒｃｈｉｄｅａｓｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅｗｉｔｈＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ

１２　主要试剂和仪器
半夏、竹茹、陈皮、枳实和甘草（齐齐哈尔市华

辰大药房公司），生姜为市售，所有药材经齐齐哈尔

医学院中药学教研室王文豹副教授鉴定均符合

２０２０年版《中国药典》的规定。参考原方描述和相
关文献制备温胆汤样品，于４℃保存备用［１０］。丙二

醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒、超氧化歧化酶（ｓｕ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒（南京建成生物有限
公司），肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）试剂盒、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）试剂盒
（上海酶联生物有限公司），４％多聚甲醛固定液（北
京兰捷柯科技有限公司）；苏木素伊红染液（上海威

奥生物科技有限公司）。

ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥⅢ５００超导傅里叶变化核磁
共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；３３０Ｋ微量高速离
心机（德国ｓｉｇｍａ公司）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉＤ３多功能微孔
板读板机（美国ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）；ＤＭ３０００显
微镜、ＨｉｓｔｏＣｏｒｅＰＥＡＲＬ组织脱水机、ＲＭ２２３５石蜡切
片机、ＥＧ１１５０组织包埋机、ＨＩ１２２０烘片机、ＨＩ１２１０
展片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）。

网络药理学、代谢组学及分子对接实验相关软

件、数据库及网址见表１。

表１　本研究涉及的相关软件、数据库和网站

Ｔａｂ１　Ｒｅｌｅｖａｎｔｓｏｆｔｗａｒｅｓ，ｄａｔａｂａｓｅｓ，ａｎｄｗｅｂｓｉｔｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

Ｓｏｆｔｗａｒｅ，ｄａｔａｂａｓｅ　　　 Ｗｅｂｓｉｔｅ　　　　

ＴＣＭＳＰ ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ
ＰｕｂＣｈｅｍ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍＮｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／
ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗＳｗｉｓｓａｄｍｅｃｈ／
Ｓｗｉｓｓｄａｔａｂａｓｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ／
ＵｎｉＰｒｏｔ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／
ＧｅｎｅＣａｒｄ ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／
ＯＭＩＭ ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／
Ｄｒｕｇｂａｎｋ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏｄｒｕｇｂａｎｋｃｏｍ／
ＴＴＤ ｈｔｔｐ：／／ｄｂｉｄｒｂｌａｂｎｅｔ／ｔｔｄ／
Ｖｅｎｎｙ２１ ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｈｔｔｐｓ：／／ｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／
ＳｔｒｉｎｇＳｔｒｉｎｇｄａｔａｂａｓｅ ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／
Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅｏｒｇ／
ＳＩＭＣＡ１６１ ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｓａｒｔｏｒｉｕｓｃｏｍ／
ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｎａｐｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔｃａ
ＰＤＢ ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／
ＬｅＤｏｃｋ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｌｅｐｈａｒｃｏｍ
ＰｙＭＯＬ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｙｍｏｌｏｒｇ／２／
ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏｎｅｔ／
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２　方　法
２１　动物实验方案

采用脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）联合烟熏
制备大鼠 ＣＯＰＤ模型［１１］。将大鼠在实验室适应性

喂养１周后，按随机数表法分为正常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ
组），模型组（ＣＯＰＤ组），温胆汤组（ＷＤＤ组）、每组
６只。第 １～２８天（第 １、１４天除外），ＣＯＰＤ组、
ＷＤＤ组大鼠置于烟熏箱内，每天２次烟熏处理，两
次间隔时间至少４ｈ，每次给予１０根香烟进行烟熏
造模；第１、１４天，ＣＯＰＤ组、ＷＤＤ组大鼠经气管给
予２ｍｇ·ｋｇ－１的ＬＰＳ试剂；Ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠经气管给
予同等体积的生理盐水。第１～２８天，ＷＤＤ组大鼠
灌胃给予４ｇ·ｋｇ－１药物，Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣＯＰＤ组大鼠
灌胃给予同等体积的生理盐水。第２９天取肺组织
和血清，取材前１２ｈ禁食，自由饮水。
２２　网络药理学研究

借助中药系统药理学数据库与分析平台（ｔｒａ
ｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａ
ｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）得到温胆汤的
初筛有效成分。以口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌ
ａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３５％、类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥
０２为条件对其化学成分进行筛选，对 ＴＣＭＳＰ未
收录的中药，通过检索其他数据库及文献查找等

方式补充有效成分。而后通借助 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ平台
以肠道吸收度（ＧＩａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）为“Ｙｅｓ”、ＤＬ为２个
“Ｙｅｓ”及以上为条件进行复筛，最终得到温胆汤的
潜在活性成分。

将温胆汤潜在活性成分的 ＳＭＩＬＥＳ结构式，导
入Ｓｗｉｓｓ数据库预测潜在活性成分的靶点，根据预
测靶点的相关性进行排序，选取前１５位作为潜在活
性成分的作用靶点。利用 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库对所有靶
基因名称进行校正，获得靶点信息。而后，在疾病基

因数据库（ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库、ＯＭＩＭ数据库、Ｄｒｕｇ
ｂａｎｋ数据库、ＴＴＤ数据库）中以 ＣＯＰＤ为关键词在
以上 ４个数据库进行检索，经合并、去重后，获得
ＣＯＰＤ的相关靶点。最后，利用 Ｖｅｎｎｙ２１网站，在
线获取药物与疾病的交集靶点并进行整理。

制作“中药活性成分靶点”网络的 ｎｅｔｗｏｒｋ和
ｔｙｐｅ文件，将文件导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（３７２）进行可视
化处理，构建“药物成分靶点”交互网络图。

运用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库以Ｐ＜００１作为标准进
行京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）功能注释，并对结果进
行可视化处理。

２３　基于１ＨＮＭＲ技术的小鼠血清代谢组学实验
眼眶取血２ｍＬ置于 ＥＰ管中，静置２ｈ，４℃，

４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液于 ＥＰ管中。
３００μＬ血浆与 ３００μＬ磷酸盐缓冲液在 Ｄ２Ｏ（ｐＨ
７０）中混合，涡旋并在１２０００ｒ·ｍｉｎ－１和４℃下离
心１５ｍｉｎ。最后将上清液转移至５ｍｍ核磁共振管
中进行１ＨＮＭＲ分析。

使用Ｂｒｕｋｅｒ５００ＭＨｚ光谱仪采集 ２９８Ｋ下的
ＮＭＲ谱图，为了抑制蛋白质信号，采用 ＣａｒｒＰｕｒｃｅｌｌ
ＭｅｉｂｏｏｍＧｉｌｌ（ＣＰＭＧ）脉冲序列。在７５００Ｈｚ的谱
宽范围内，对３２Ｋ的数据点进行１２８次扫描，记录
了１ＨＮＭＲ谱。在进行傅里叶变换之前，将得到的
自由感应衰减（ＦＩＤ）进行补零，并乘以一个指数线
展宽函数，线展宽因子为０５Ｈｚ。

采用Ｒ平台的 ＡＳＩＣＳ软件包，通过基线校正、
峰比对、归一化和代谢物鉴定等方法对１ＨＮＭＲ代
谢组学数据进行处理，并去除化学位移为４５～５１
的水峰。用 ＳＩＭＣＡＰ完成了对代谢产物基质的
ＯＰＬＳＤＡ分析。在变量投影重要性值（ＶＩＰ）＞１和
Ｐ＜００５的基础上，筛选差异代谢产物。

利用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ５０在线分析平台，点击
ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｔ，功能类型选择ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，导入差
异代谢物，获取温胆汤治疗ＣＯＰＤ相关的代谢通路。
２４　整合研究

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１中的Ｍｅｔｓｃａｐｅ软件，进行
网络药理学与代谢组学整合研究：输入交集基因与

差异代谢物名称，待 Ｍｅｔｓｃａｐｅ转化为对应 ＩＤ后将
“基因”与“代谢物”进行关联，构建互作网络图；利

用插件ｃｙｔｏＨｕｂｂａ中相关算法进一步筛选温胆汤作
用ＣＯＰＤ的核心靶点。
２５　大鼠病理学评价

４％多聚甲醛中固定２４ｈ，石蜡包埋，切片，苏木
精伊红染色法染色，封片，显微镜下观察，进行病理
组织学检查，评估大鼠肺组织炎症细胞浸润程度。

２６　炎症因子、氧化应激指标
检测大鼠血浆中炎症因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα和氧

化应激指标的水平，以上测定均按照测定试剂盒说

明书进行。

２７　分子对接
将温胆汤中核心成分与核心靶点基因进行

分子对接，进一步验证温胆汤对 ＣＯＰＤ的调控作
用，ＰＤＢ数据库检索 Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（?）最小、结合率
最高的蛋白结构，ＰｕｂＣｈｅｍ数据库中下载化学成
分的 Ｍｏｌ２结构，在受体和配体优化后，利用
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ＬｅＤｏｃｋ软件分子对接，ＰｙＭＯＬ进行 ３Ｄ结果可
视化。

２８　数据整理与分析
统计学方法采用ＳＰＳＳ统计软件，进行 ｓｔｕｄｅｎｔｔ

检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

３　结　果
３１　网络药理学分析

使用 ＴＣＭＳＰ数据库和 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ平台，获取
温胆汤的成分信息，其中半夏（Ａｒｕｍ Ｔｅｒｎａｔｕｍ
Ｔｈｕｎｂ）、陈皮（ＣｉｔｒｕｓＲｅｔｉｃｕｌａｔａ）、生姜（ＺｉｎｇｉｂｅｒＯｆｆｉ
ｃｉｎａｌｅＲｏｓｃｏｅ）、甘草（ｌｉｃｏｒｉｃｅ）、枳实（ＡｕｒａｎｔｉｉＦｒｕｃｔｕｓ
Ｉｍｍａｔｕｒｕｓ）和竹茹（ＣａｕｌｉｓＢａｍｂｕｓａｅｉｎＴａｅｎｉａｍ）的
潜在活性成分分别为３个、５个、１个、７０个、１７个和
６个。以“ＣＯＰＤ”为关键词分别在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、Ｄｒｕｇ
ｂａｎｋ、ＯＭＩＭ和 ＴＤＤ数据库中进行检索，分别得到
５０８个、１１０个、６个和７６个 ＣＯＰＤ疾病作用靶点，
合并整理并删除重复项后，获得６４９个 ＣＯＰＤ疾病

作用靶点。进一步的作用靶点预测分析显示，温胆

汤对ＣＯＰＤ中９８个作用靶点具有潜在的调控作用
（图２），并构建“中药活性成分靶点”网络图（图
３），利用ＣｙｔｏＮＣＡ插件计算网络拓扑学参数得出前
１１位主要活性成分（表２）。

图２　温胆汤活性成分靶点与ＣＯＰＤ靶点韦恩图
Ｆｉｇ２　ＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｔａｒｇｅｔｓｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＷｅｎｄａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｔａｒｇｅｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄｔａｒｇｅｔｏｆＣＯＰＤ

ＧＣ－甘草；ＳＪ－生姜；ＢＸ－半夏；ＣＰ－陈皮；ＺＲ－竹茹，ＺＳ－枳实；Ａ１，Ａ２－陈皮、枳实共有成分；Ｂ１－陈皮、甘草、枳实共有成分；黄色的圆－成分；绿色的菱形－靶

点基因；浅黄色方框－药材；粉色三角形－共有成分。

ＧＣ－Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ；ＳＪ－Ｇｉｎｇｅｒ；ＢＸ－Ｐｉｎｅｌｌｉａ；ＣＰ－Ｃｈｅｎｐｉ；ＺＲ－Ｚｈｕｒｕ，ＺＳ－Ｚｈｉｓｈｉ；Ａ１，Ａ２－ｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＣｉｔｒｕｓＲｅｔｉｃｕｌａｔａａｎｄＣａｕｌｉｓＢａｍｂｕｓａｅ；Ｂ１－ｔｈｅ

ｃｏｍｍｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＣｉｔｒｕｓＲｅｔｉｃｕｌａｔａ，ｌｉｃｏｒｉｃｅａｎｄＣａｕｌｉｓＢａｍｂｕｓａｅｉｎＴａｅｎｉａｍ；Ｔｈｅｙｅｌｌｏｗｃｉｒｃｌｅ－ｔｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；Ｔｈｅｇｒｅｅｎｄｉａｍｏｎｄ－ｔｈｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ；Ｔｈｅｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗ

ｂｏｘ－ｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌ；Ｔｈｅｐｉｎｋｔｒｉａｎｇｌｅｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ．

图３　温胆汤活性成分治疗ＣＯＰＤ“中药活性成分靶点”网络图
Ｆｉｇ３　Ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆ“Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｔａｒｇｅｔｓ”ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＷｅｎｄａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

　　为进一步探究温胆汤治疗 ＣＯＰＤ作用，进行
ＫＥＧＧ通路富集分析（图４），结果显示温胆汤治疗
ＣＯＰＤ的作用可能同脂质与动脉粥样硬化（ｌｉｐｉｄａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、环磷酸腺苷（ＣＡＭＰ）信号通路、磷

脂酰肌醇３激酶蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３ＫＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）信号通路、化学致癌活性氧（ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ）和 ＩＬ１７信号通
路等有关。
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表２　温胆汤治疗ＣＯＰＤ的核心成分
Ｔａｂ２　ＣｏｒｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｓｏｕｐｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤ

ＭＯＬＩＤ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 ＯＢ／％ ＤＬ Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｓｏｕｒｃｅ

ＭＯＬ００６９３７１２，１３Ｅｐｏｘｙ９ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎａｄｅｃａ７，１０ｄｉｅｎｏｉｃａｃｉｄ ４２１５ ０２４ ０５４ ＢＸ１
ＮＳ ３Ｔｅｒｔｂｕｔｙｌａｄｉｐｉｃａｃｉｄ ＮＳ ＮＳ ０４７ ＺＲ５

ＭＯＬ００６９５７（３Ｓ，６Ｓ）３（Ｂｅｎｚｙｌ）６（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ２，５ｑｕｉｎｏｎｅ ４６８９ ０２７ ０４２ ＢＸ２
ＭＯＬ００５０１３１８αＨｙｄｒｏｘｙｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃａｃｉｄ ４１１６ ０７１ ０３９ ＧＣ１
ＭＯＬ００４８２４（２Ｓ）６（２，４Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）２（２ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎ２ｙｌ）４ｍｅｔｈｏｘｙ２，３ｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ［３，２ｇ］ｃｈｒｏｍｅｎ７ｏｎｅ ６０２５ ０６３ ０３６ ＧＣ１５
ＭＯＬ００４８８５Ｌｉｃｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ ５２４７ ０５４ ０３５ ＧＣ２９
ＭＯＬ００１４８４Ｉｎｅｒｍｉｎｅ ７５１８ ０５４ ０３３ ＧＣ４１
ＭＯＬ００４９２４（－）Ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎ ４０９９ ０９５ ０３１ ＧＣ５９
ＭＯＬ００６１２９６Ｍｅｔｈｙｌｇｉｎｇｅｄｉａｃｅｔａｔｅ ４８７３ ０３２ ０２９ ＳＪ１
ＭＯＬ００２６７０Ｃａｖｉｄｉｎｅ ３６０８ ０７６ ０２７ ＢＸ３
ＭＯＬ０１３４３０Ｐｒａｎｇｅｎｉｎ ４３６ ０２９ ０２６ ＺＳ２

注：ＧＣ－甘草；ＳＪ－生姜；ＢＸ－半夏；ＺＲ－竹茹；ＺＳ－枳实；ＯＢ－生物利用度；ＤＬ－类药性。

Ｎｏｔｅ：ＧＣ－Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ；ＳＪ－Ｇｉｎｇｅｒ；ＢＸ－Ｐｉｎｅｌｌｉａ；ＺＲ－Ｚｈｕｒｕ；ＺＳ－Ｚｈｉｓｈｉ；ＯＢ－ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔ；ＤＬ－ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ．

图４　温胆汤活性成分治疗 ＣＯＰＤ潜在靶点的京都基因与
基因组百科全书（ＫＥＧＧ）信号通路富集分析
Ｆｉｇ４　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＫＥＧＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｆｏｒｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤ

３２　代谢组学分析
３２１　多元组学分析　采用ＯＰＬＳＤＡ对Ｃｏｎｔｒｏｌ
组和 ＣＯＰＤ组和三组分别进行多元统计比较，得
到 ＯＰＬＳＤＡ得分图。如图 ５Ａ和 ５Ｂ所示，两个
ＯＰＬＳＤＡ模 型 的 参 数 分 别 为 Ｒ２Ｘ＝０６６５，
Ｒ２Ｙ＝０９７４，Ｑ２＝０８６９和 Ｒ２Ｘ＝０６５２，Ｒ２Ｙ＝
０９３７，Ｑ２＝０７６４，这提示 ＯＰＬＳＤＡ模型性能均
良好，并且各组都能呈现良好的聚类效果，组间

明显区分。采用置换检验对 ＯＰＬＳＤＡ模型进行
验证，Ｑ２在 Ｙ轴截距均为负值，表明所建立的
ＯＰＬＳＤＡ模型未过度拟合，所示结果可靠，可进
一步分析（图５）。

Ａ－正常对照组和ＣＯＰＤ模型组多元统计比较；Ｂ－正常对照组、ＣＯＰＤ模型组和ＷＤＤ（４ｇ·ｋｇ－１）＋ＣＯＰＤ模型组多元统计比较。
Ａ－ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＣＯＰＤｇｒｏｕｐ；Ｂ－Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＣＯＰＤｇｒｏｕｐ，ａｎｄＷＤＤ（４ｇ·

ｋｇ－１）＋ＣＯＰＤｇｒｏｕｐ．

图５　正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）得分图和置换检验图
Ｆｉｇ５　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｃｏｒｅｐｌｏｔａｎｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｅｓｔｃｈａｒｔ
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３２２　差异代谢物鉴定与代谢通路分析　基于
ＯＰＬＳＤＡ得分图，根据 ＶＩＰ≥１、Ｐ＜００５、差异倍数
（ＦＣ）＞１５或ＦＣ＜０５筛选得到１２个差异代谢物，
分别是乙酰磷酸盐、２氧异戊酸酯、柠檬酸盐、琥珀酸
盐、２丙醇、异丁酸盐、苏氨酸、Ｎ乙酰神经氨酸、木
糖、肌氨酸、２氨基丁酸、原胆酸，具体信息见表３。在
差异代谢物中，显著上调的有６种，分别是原胆酸、
２丙醇、乙酰磷酸盐、柠檬酸盐、异丁酸盐、琥珀酸盐。
其余则显著下调。而经过药物干预后的ＷＤＤ组，丙
二醇、Ｎ乙酰神经氨酸、苏氨酸、原胆酸、２氧异戊酸
酯、乙酰磷酸、柠檬酸盐、异丁酸和琥珀酸盐发生显著

变化（Ｐ＜００５），这表明，这９种代谢物可能是温胆汤
治疗ＣＯＰＤ的关键代谢物。通路分析结果表明（图
６），ＣＯＰＤ大鼠相关代谢紊乱可能与柠檬酸循环，蛋
氨酸、谷氨酸和丙氨酸代谢，支链脂肪酸的氧化等代

谢通路相关。

表３　Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣＯＰＤ组比较得到的与ＣＯＰＤ相关的１２个
差异代谢物

Ｔａｂ３　１２ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄＣＯＰＤｇｒｏｕｐ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　　　　
ＣｏｎｔｒｏｌｖｓＣＯＰＤ

ｔｔｅｓｔｓ ＶＩＰ Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ

２Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ１） ０００００ １３３４３ ４３８７６
Ａｐｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ００００１ １２８０７ ０１１８７
２Ｐｒｏｐａｎｏｌ１） ０００１１ １２２４８ ２５０９６
Ｉｓｏｂｕｔｙｒａｔｅ１） ０００１２ １１７５１ ０１２５４
Ｔｈｒｅｏｎｉｃａｃｉｄ１） ０００１６ １１６５３ ２８９２４
ＮＡｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃａｃｉｄ１） ０００３９ １１３６３ ３１８３８
Ｓａｒｃｏｓｉｎｅ ０００４０ １１１００ ３９７０９
Ｄ（＋）Ｘｙｌｏｓｅ ０００４１ １０６９８ ３９９６２
Ａｃｅｔｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ１） ０００４２ １０６８５ ０２４９０
２Ｏｘｏｉｓｏｖａｌｅｒａｔｅ１） ０００４６ １０６８２ ０１２５５
Ｃｉｔｒａｔｅ１） ０００４９ １０５１４ ０１４２５
Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ１） ０００６９ １０４０４ ０１０８３

注：１）温胆汤治疗ＣＯＰＤ的关键代谢物。

Ｎｏｔｅ：１）ｔｈｅｋｅｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤ．

图６　温胆汤作用ＣＯＰＤ大鼠差异代谢物通路分析
Ｆｉｇ６　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＭｅｔａｂｏｌｉｔｅＰａｔｈｗａｙｏｆＷｅｎｄａｎ
ＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎＣＯＰＤＲａｔｓ

３３　整合分析
为揭示温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的相关的基因和代

谢物之间的关系，基于 Ｍｅｔｓｃａｐｅ算法，建立“基因
代谢物”作用网络。结果显示，脂质代谢相关通路

（ＥＰＡ形成的假定抗炎代谢产物；过氧化物酶体氧
化；白三烯代谢；花生四烯酸代谢；亚麻油酸代谢；

性激素的生物合成和代谢等）和氨基酸代谢相关

通路（色氨酸、酪氨酸代谢；尿素循环与精氨酸、脯

氨酸、谷氨酸、天冬氨酸和天冬酰胺的代谢等），可

能与温胆汤的治疗作用具有密切关联（图７）。此
外，为进一步识别温胆汤治疗ＣＯＰＤ相关的核心靶
点基因，采用 ＭＣＣ和 Ｄｅｇｒｅｅ算法对上述“基因代
谢物”作用网络进行分析。结果显示，黄嘌呤脱氢

酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤＨ）、激酶插入区受
体（ｋｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＤＲ）、磷酸二酯
酶５Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５Ａ，ＰＤＥ５Ａ）、细胞色素
Ｐ４５０家族２亚家族Ｃ成员９（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍ
ｉｌｙ２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ９，ＣＹＰ２Ｃ９）和成员 １９
（ＣＹＰ２Ｃ１９）可能是温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的核心靶
点，算法得分见表４。
３４　ＨＥ染色

与正常对照组相比，ＣＯＰＤ模型组肺组织损伤
明显，ＨＥ染色以渗出为主并伴有增生，可见充血、
水肿，间质可见大量炎细胞浸润、杯状细胞增生，管

壁增厚以及气道狭窄。而给予温胆汤治疗后，上述

病理症状得到显著改善（图８）。
３５　ＩＬ６、ＴＮＦα含量与ＭＤＡ、ＳＯＤ活力测定

与正常对照组相比，ＣＯＰＤ模型组 ＩＬ６、ＴＮＦα
含量和 ＭＤＡ活性显著升高，ＳＯＤ活性显著下降。
同样地，给予温胆汤治疗后，ＩＬ６、ＴＮＦα含量和
ＭＤＡ活性显著下降，ＳＯＤ活性显著上升（图９）。说
明温胆汤可显著降低肺组织炎症因子水平和氧化应

激损伤程度。

３６　分子对接
将核心成分和核心靶点基因进行分子对接，

以结合能数值大小评价对接效力标准，数值越小

表明配体与受体的结合活性越好。结合能将以热

图呈现（图１０），利用ＰｙＭＯＬ、ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ软件
将结合能小于 －７ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１对接结果进行可视
化（图１１，表５）。结果显示各核心成分和相关核
心 靶 点 基 因 的 结 合 能 数 值 均 小

于 －４２５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，这表明核心成分与核心靶
点具有较强的关联性，核心成分可能是温胆汤治

疗 ＣＯＰＤ的潜在药效成分。
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Ａ－脂质代谢通路；Ｂ－氨基酸代谢通路。

Ａ－ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐａｔｈｗａｙ；Ｂ－ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ．

图７　整合网络药理学和代谢组学分析差异代谢物和差异基因
Ｆｉｇ７　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｂａｓｅｓ

表４　“基因代谢物”作用网络算法得分表
Ｔａｂ４　Ｓｃｏｒｅｔａｂｌｅｏｆｔｈｅ“ＧｅｎｅＭｅｔａｂｏｌｉｔｅ”ａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

Ｃｏｒｅｔａｒｇｅｔ　　 ＭＣＣａｌｇｏｒｉｔｈｍ Ｄｅｇｒｅｅａｌｇｏｒｉｔｈｍ
ＸＤＨ ２８ ２８
ＫＤＲ ２２ ２２
ＰＤＥ５Ａ ２２ ２２
ＣＹＰ２Ｃ９ １７ １７
ＣＹＰ２Ｃ１９ １６ １６

　　综上，将药物、靶点、代谢物和通路进行整合并基
于“药物靶点代谢物通路”绘制作用机制图（图１２）。

４　讨　论
温胆汤是中医十大经典名方，收录于国家中医

药管理局首批公布的《古代经典名方目录》。温胆

汤在ＣＯＰＤ的有效防治方面具有重要应用，然而

Ａ－正常对照组；Ｂ－ＣＯＰＤ模型组；Ｃ－ＷＤＤ（４ｇ·ｋｇ－１）＋ＣＯＰＤ模型组。

Ａ－ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ＣＯＰＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＷＤＤ（４ｇ·ｋｇ－１）＋ＣＯＰＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图８　各组肺组织的ＨＥ染色结果
Ｆｉｇ８　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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与正常对照组相比，１）Ｐ＜００００１，２）Ｐ＜０００１，３）Ｐ＜００１；与ＣＯＰＤ模型组比，４）Ｐ＜００５，５）Ｐ＜００００１，６）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００００１，２）Ｐ＜０００１，３）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；４）Ｐ＜００５，５）Ｐ＜００００１，６）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＯＰＤｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图９　酶联免疫吸附试验检测白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）含量、比色法检测丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化歧化酶（ＳＯＤ
活性）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ９　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡ，ａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＭＤＡａｎｄＳＯＤｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图１０　ＷＤＤ治疗ＣＯＰＤ的核心成分与核心靶点的分子对接
结合能热图

Ｆｉｇ１０　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｈｅａｔｍａｐｏｆｃｏｒｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤｗｉｔｈＷＤＤ

其作用机制的不明确，这限制了温胆汤的现代应

用与市场推广。本文建立了一种基于代谢组学、

网络药理学和分子对接的整合药理学研究方法：

首先，借助网络药理学方法揭示温胆汤治疗

ＣＯＰＤ的潜在机制；其次，利用代谢组学技术分析
温胆汤对 ＣＯＰＤ诱发代谢紊乱的调节作用；而
后，整合网络药理学与代谢组学研究结果，探讨

温胆汤治疗 ＣＯＰＤ的作用机制；最后，采用实验
药理学与分子模拟技术，进一步明确温胆汤治疗

ＣＯＰＤ的分子机制。

Ａ－ＰＤＥ５Ａ与（２Ｓ）６（２，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）２（２ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎ２ｙｌ）４ｍｅ

ｔｈｏｘｙ２，３Ｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ［３，２ｇ］ｃｈｒｏｍｅｎ７ｏｎｅ对接模型；Ｂ－ＰＤＥ５Ａ与（－）

Ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎ对接模型；Ｃ－ＸＤＨ与（－）Ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎ对接模型；Ｄ－ＸＤＨ与

１２，１３ｅｐｏｘｙ９ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎａｄｅｃａ７，１０ｄｉｅｎｏｉｃａｃｉｄ对接模型；Ｅ－ＸＤＨ与（３Ｓ，

６Ｓ）３（ｂｅｎｚｙｌ）６（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ２，５ｑｕｉｎｏｎｅ对接模型）。

Ａ－ＰＤＥ５Ａａｎｄ（２Ｓ）６（２，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）２（２ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎ２ｙｌ）４

ｍｅｔｈｏｘｙ２，３Ｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ［３，２ｇ］ｃｈｒｏｍｅｎ７ｏｎｅｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌ；Ｂ－ＰＤＥ５Ａａｎｄ

（－）Ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌ；Ｃ－ＸＤＨａｎｄ（－）Ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄ

ｅｌ；Ｄ－ＸＤＨ ａｎｄ１２，１３ｅｐｏｘｙ９ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎａｄｅｃａ７，１０ｄｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｄｏｃｋｉｎｇ

ｍｏｄｅｌ；Ｅ－ＸＤＨａｎｄ（３Ｓ，６Ｓ）３（ｂｅｎｚｙｌ）６（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ２，５

ｑｕｉｎｏｎｅｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌ．

图１１　ＷＤＤ治疗ＣＯＰＤ的核心成分与核心靶点的分子对接
模型图

Ｆｉｇ１１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌｄｉａｇｒａｍｏｆｃｏｒｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤｗｉｔｈＷＤＤ
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表５　ＷＤＤ治疗ＣＯＰＤ的核心成分与核心靶点的结合能和活性残基
Ｔａｂ５　ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙａｎｄａｃｔｉｖｅｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｃｏｒｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＰＤｗｉｔｈＷＤＤ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＣｏｒｅｔａｒｇｅｔＢｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ／ｋＪ·ｍｏｌ－１ Ａｃｔｉｖｅｒｅｓｉｄｕｅ

ＭＯＬ００４８２４ ＰＤＥ５Ａ －７１６ ＡＳＮ６６２、ＴＨＲ７２３、ＬＥＵ７６５、ＨＳＥ６１３、ＶＡＬ６００、ＨＳＥ６５７、ＡＳＰ６５４、ＺＮ１、ＨＳＤ６５３、ＨＳＤ６１７、ＡＳＰ７６４、ＡＬＡ７７９、
ＧＬＮ８１７、ＣＹＳ８２５、ＧＬＮ７７５、ＩＬＥ７７８、ＳＥＲ７６６、ＰＨＥ７８６、ＬＥＵ７２５、ＡＳＰ７２４、ＬＥＵ６８１、ＳＥＲ６６１、ＴＹＲ６１２

ＭＯＬ００４９２４ ＰＤＥ５Ａ －７６６ ＴＹＲ６１３、ＴＨＲ７２３、ＡＳＰ７６４、ＧＬＵ６８２、ＭＥＴ８１６、ＩＬＥ７６８、ＨＳＤ６１７、ＨＳＥ６１３、ＺＮ１、ＨＳＤ６５３、ＡＳＰ７２４、ＨＳＥ６８５、
ＡＳＮ６６２、ＬＥＵ６８１、ＳＥＲ６６１、ＨＳＥ６５７、ＬＥＵ７６５、ＰＨＥ７８６、ＰＨＥ８２０

ＭＯＬ００４９２４ ＸＤＨ －７９１ ＧＬＵ３１４、ＶＡＬ１３６、ＴＨＲ１３５、ＩＬＥ１３９、ＰＲＯ１３４、ＬＦＵ１２７、ＧＬＮ１３１、ＬＹＳ３１８、ＬＦＵ３１３、ＧＬＵ１３７

ＭＯＬ００６９３７ ＸＤＨ －７４８ ＡＳＰ３６０、ＳＥＲ３５９、ＡＳＮ３５１、ＳＥＲ３４７、ＡＳＮ２６１、ＶＡＬ２５９、ＧＬＹ２６０、ＡＬＡ４３２、ＬＹＳ４２２、ＳＥＲ３５９、ＳＥＲ３５６、ＶＡＬ３４２、
ＧＬＹ３５０、ＩＬＥ２６４、ＶＡＬ２５８、ＧＬＹ３４９、ＰＲＯ２８１、ＬＦＵ２８７、ＡＬＡ３０２、ＬＥＵ４０４、ＩＬＥ３５３、ＧＬＵ２６３、ＴＨＲ２６２、ＴＨＲ３５４、
ＩＬＥ３５８

ＭＯＬ００６９５７ ＸＤＨ －７２９ ＬＥＵ２５７、ＡＳＮ３５１、ＡＳＮ２６１、ＶＡＬ２５９、ＶＡＬ２５８、ＬＹＳ２４９、ＩＬＥ４０３、ＬＥＵ３９８、ＬＥＵ４０４、ＧＬＹ３５０、ＳＥＲ３４７、ＬＥＵ３０５、
ＰＨＥ３３７、ＧＬＹ２６０、ＴＨＲ２６２、ＧＬＵ２６３、ＩＬＥ２６４、ＬＹＳ２５６、ＬＥＵ２５７

绿色－靶点；橙色圆形－核心靶点；粉色－炎症通路；红色－代谢物；淡绿－活性小分子；棕色－温胆汤及组方；深色线－与活性小分子与靶点的关联。

Ｇｒｅｅｎ－ｔａｒｇｅｔ；Ｏｒａｎｇｅｒｏｕｎｄ－ｃｏｒｅｔａｒｇｅｔ；Ｐｉｎｋ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ；Ｒｅｄ－ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ；Ｐａｌｅｇｒｅｅｎ－ａｃｔｉｖｅｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ；Ｂｒｏｗｎ－ＷｅｎｄａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ；Ｄａｒｋｌｉｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓ．

图１２　ＷＤＤ治疗ＣＯＰＤ的“药物靶点代谢物通路”图
Ｆｉｇ１２　“ＤｒｕｇＴａｒｇｅｔＭｅｔａｂｏｌｉｔｅＰａｔｈｗａｙ”ＤｉａｇｒａｍｏｆＷＤＤＴｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＣＯＰＤ

４１　网络药理学研究
“中药－活性成分 －靶点”筛选出核心活性成

分主要来源于半夏、竹茹、甘草和生姜，未筛选到陈

皮的成分。这可能是由于拓扑学参数筛选条件的原

因造成的，为提高研究的特异性与准确性，我们将筛

选条件设置为拓扑学参数大于０２６，这导致一些拓
·７００１·
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扑学参数较低、没有达到条件的成分，没有被本研究

筛选出。核心活性成分为萜类（１８α羟基甘草次
酸）、黄酮类化合物（甘草异黄烷酮、山豆根）和异喹

啉生物碱（消旋卡文定碱）等。萜类化合物具有较

强的抗炎抗氧化的药理作用，与调节和抑制 Ａｋｔ活
性、减弱香烟烟雾诱导的 ｋａｐｐａＢ激酶抑制剂相
关［１２］。黄酮类是最常见的次生代谢物，广泛存在于

植物中，其抗炎机制主要通过减轻肺组织中ＴＮＦ、转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、
抑制丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）磷酸化等多途径发挥疗效［１３１４］。黄

酮化合物除了减轻炎症以外，还可能通过增加核因

子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
（Ｎｒｆ２））相关的抗氧化机制来减弱髓过氧化物酶
（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性和 ＭＤＡ水平，进一步
缓解氧化应激［１５］。

ＫＥＧＧ富集通路显示，温胆汤治疗 ＣＯＰＤ主要
涉及的通路有脂质与动脉粥样硬化、ＣＡＭＰ信号通
路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、化学致癌－活性氧、ＩＬ１７信
号通路等。脂质代谢途径的改变与ＣＯＰＤ发病机制
密切相关，其代谢紊乱可进一步加重气道炎症和细

胞凋亡［１６］。ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路通过调控哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）、细胞核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ
κＢ）、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）等多途径
参与ＣＯＰＤ气道炎症反应［１７］。另一方面，ＲＯＳ是组
织和细胞损伤的主要原因，香烟烟雾可刺激气道上

皮细胞产生 ＲＯＳ并进一步通过 ｃＡＭＰ信号激活囊
性纤维化跨膜传导调节蛋白（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ），但长时间的
暴露可使ＣＦＴＲ功能降低，导致黏液纤毛清除严重
受损和气道阻塞，加重并延长 ＣＯＰＤ病程［１８１９］。同

时氧化应激还可作用于ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路，加剧气
道和肺部的炎症［２０］。综上，温胆汤可能通过影响炎

症反应和氧化应激密切相关通路，进而干预ＣＯＰＤ。
４２　代谢组学研究

ＣＯＰＤ大鼠差异代谢物以羧酸类化合物为主，
与 ＡＴＰ的产生和失衡密切相关，影响能量转化和
利用，主要表现为参与氨基酸代谢相关的琥珀酸

酯含量增高，２氧异戊酸酯和肌氨酸含量降低。
Ｌｉｎ等［２１］研究表明，２氧代异戊酸的下调可能参与
肠易激综合征肠道免疫系统和肠道炎症的调节过

程。Ｆｅｎｇ等［２２］发现，２琥珀酸乙酯蒽醌可以下调
ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｈｏｔｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬ
ＲＰ３），白细胞介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和半
胱天冬酶１蛋白的表达，从而介导 ＮＬＲＰ３炎症小
体信号通路以产生抗炎作用。如图 ７所示，较多
的靶基因与琥珀酸酯相连，这表明温胆汤可能通

过调节琥珀酸酯含量进一步干预 ＣＯＰＤ相关的炎
症反应。此外，差异代谢物还表现为调节糖酵解、

糖异生的 Ｎ乙酰神经氨酸、乙酰磷酸盐和柠檬酸
盐含量增高。其中，Ｎ乙酰神经氨酸变化更为显
著，Ｎ乙酰神经氨酸通过增加总抗氧化态和降低
硫代巴比妥酸反应物显著改善肝组织氧化应激，

同时，Ｎ乙酰神经氨酸还能减少高脂肪饮食诱导
的炎症反应［２３］。如图 ７所示，Ｎ乙酰神经氨酸与
其他内源性代谢物（乙酰磷酸盐和柠檬酸盐）关联

紧密，这提示，Ｎ乙酰神经氨酸协同温胆汤对
ＣＯＰＤ氧化应激和炎症反应的调节作用具有密切
关系。并且在癌细胞增殖研究中发现，异柠檬酸

脱氢酶１催化的胞质柠檬酸盐通过线粒体柠檬酸
转运蛋白诱导净胞质到线粒体柠檬酸盐通量，可

以减轻锚定蛋白依赖性肿瘤体中脱离诱导的氧化

应激［２４］。

４３　整合分析
整合研究结果显示，脂质代谢与氨基酸代谢相

关通路对于是温胆汤发挥治疗ＣＯＰＤ作用的具有重
要意义。一方面，花生四烯酸类作为有重要生理活

性的脂质物质，可通过环加氧酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ）、脂氧合酶和 ＣＹＰ统计是生产类花生酸类物
质［２５］。研究表明，花生四烯酸代谢紊乱可通过

ＣＹＰｓ／ＣＯＸ２途径加剧急性肺损伤中的炎症反
应［２６］。如图７显示，温胆汤可显著改善花生四烯酸
代谢紊乱，这提示温胆汤可能通过干预花生四烯酸

代谢从而抑制炎症反应，以达到治疗ＣＯＰＤ的作用。
并且温胆汤还能通过影响性激素水平进一步削弱

ＣＯＰＤ相关的炎症反应（图７）。研究显示性激素代
谢对肺部疾病发挥重要作用，雄激素可通过平衡

Ｔｈ１／Ｔｈ２信号通路实现抗炎抗氧化的作用［２７２８］。另

一方面，整合分析结果显示温胆汤也可能通过调节

氨基酸类代谢，从而削弱炎症反应和氧化应激，改善

ＣＯＰＤ症状。骨骼肌是特殊条件下的主要蛋白质来
源，异亮氨酸、亮氨酸和缬氨酸均是支链氨基酸

（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄ，ＢＣＡＡｓ），由于 ＣＯＰＤ加
重所引起的高代谢和呼吸肌无力，ＢＣＡＡｓ浓度可能
会在疾病发生时显著降低［２９］。本实验结果显示，温

胆汤可能通过改善 ＢＣＡＡｓ浓度从而影响 ＣＯＰＤ相
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关代谢均衡（图７）。此外，整合分析结果表明温胆
汤还可能通过影响色氨酸代谢和天冬氨酸代谢等，

进而削弱炎症反应、改善 ＣＯＰＤ症状。这是因为色
氨酸分解代谢及其代谢酶的活性增加可能通过抑制

Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞在炎症部位的积累来缓解炎症反
应［３０３１］。另一方面，天冬氨酸对氧化应激具有重要

的调节作用［３２］。因此，温胆汤对天冬氨酸代谢的调

节作用，可能是其发挥抗氧化应激作用的重要机制。

此外，对于糖代谢的调节作用也可能有助于温胆汤

的治疗效应，考虑到柠檬酸水平与三羧酸循环以及

线粒体功能的密切关联，因此，本课题组推测温胆汤

可能通过干预柠檬酸水平进而改善线粒体功能障

碍，从而发挥其抗氧化作用（图７）［３３］。
整合分析筛选出 ５个核心靶点基因为 ＸＤＨ、

ＫＤＲ、ＰＤＥ５Ａ、ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ２Ｃ１９。ＸＤＨ可编码黄
嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）和 ＸＤＨ，ＸＤＨ主
要参与还原型辅酶Ⅰ的产生，ＸＯ负责 ＲＯＳ的产
生［３４］。ＫＤＲ则在 ＣＯＰＤ的组织重塑和血管生成中
发挥作用［３５］。ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ２Ｃ１９是细胞色素
Ｐ４５０酶大家族ＣＹＰ２Ｃ亚家族中两种最重要的药物
代谢酶，ＣＹＰ环氧合酶催化细胞内氨基酸的环氧
化，从而产生具有抗炎、抗凋亡和抗氧化活性的环氧

二十碳三烯酸，与ＣＯＰＤ的发病机制相关［３６］。整合

分析表明炎症反应和氧化应激可能是温胆汤治疗

ＣＯＰＤ的关键机制。
４４　验证实验

ＨＥ染色实验表明温胆汤可以有效地改善
ＣＯＰＤ造成的肺组织结构异常，削弱 ＣＯＰＤ引起的
肺组织病理变化。先前研究显示，降低 ＴＮＦα、ＩＬ６
水平可显著改善 ＣＯＰＤ炎症反应，并且降低 ＳＯＤ、
ＭＤＡ能够减轻 ＣＯＰＤ氧化应激反应［３７３８］。本研究

中相关指标的检测结果也表明，温胆汤可以通过抑

制炎症因子和氧化应激的过度激活进而治疗

ＣＯＰＤ。
分子对接结果显示，核心成分与核心靶点之间均

存在着良好的结合能力。其中美迪紫檀素３Ｏ葡萄
糖苷与 ＸＤＨ结合的亲和力最高，结合能为－７９１
ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，结合位置处在结合界面中上部。美迪紫
檀素３Ｏ葡萄糖苷与ＸＤＨ的９个氨基酸残基之间存
在范德华力；羰基Ｏ与ＧＬＵ３１４之间形成氢键（如图
１１Ｃ）。所示对接模型中，１２，１３环氧９羟基十九碳
７，１０二烯酸和ＸＤＨ形成７个氢键，虽较美迪紫檀素
３Ｏ葡萄糖苷多，但结合能低于前者，这可能与化合
物中苯环数量相关。更为重要的是，分子对接实验结

果也在一定程度上证实了温胆汤对炎症反应和氧化

应激的干预作用。半夏中卡维丁对ＰＤＥ５Ａ的亲和力
最佳能达到 －６１５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１。卡维丁已被证实
可以通过抑制促炎细胞因子 ＴＮＦα和 ＩＬ６的产生
以及 ＮＦκＢ信号通路激活来预防 ＬＰＳ诱导的小鼠
急性肺损伤［３９］。另一方面，ＰＤＥ５Ａ参与平滑肌收
缩和松弛、细胞增殖、炎症反应等多种机制研

究［４０］。并且研究显示，降低 ＰＤＥ５Ａ的表达，可以
改善烟雾诱导的肺气肿［４１］。这提示对于炎症反应

和氧化应激的干预作用，可能是温胆汤治疗 ＣＯＰＤ
的重要机制。

５　结　论
综上所述，本研究基于代谢组学、网络药理学、

代谢组学和分子对接的整合药理学技术策略，采用

模拟预测与实验验证结合的方法，对温胆汤治疗

ＣＯＰＤ的作用机制进行研究。结果表明，温胆汤可
能通过２氧代异戊酸、Ｎ乙酰神经氨酸和柠檬酸盐
影响脂类代谢和氨基酸代谢，进而调节炎症反应和

氧化应激，实现治疗 ＣＯＰＤ的作用。本研究为温胆
汤的传承、开发提供帮助，为中药的现代化研究提供

新思路。后续研究，本课题组将继续围绕温胆汤对

炎症反应和氧化应激的调节作用，深入探讨温胆汤

治疗ＣＯＰＤ的分子机制。
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