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［摘要］目的：运用网络药理学分析方法和分子对接分析方法，分析川贝母治疗肺炎的分子机制，为后续

研究提供理论依据。方法：根据已发表的文献和数据库及 ADEM 参数筛选川贝母的有效成分，在

SwissTargetPrediction，Similarity ensemble approach 等数据库上查找川贝母所有有效成分的靶点，在 DisgeNet、
GeneCards 等数据库中查找肺炎的治疗靶点，通过韦恩图求靶点的交集即为川贝母治疗肺炎的治疗靶点，通过

String 数据库构建治疗靶点 PPI 网络图，运用 Cytoscape3.8.0 自带应用程序 CytoNCA 筛选出综合集中性前五的

靶点即为川贝母治疗肺炎的核心靶点，在 Metascape 网站上进行靶点基因 GO 富集和 KEGG 通路富集，应用

Cytoscape3.8.0 构建有效成分和治疗肺炎靶点网络图，应用 Discovery studio 2019 中的 Cdocker 对选定有效成分

和核心靶点进行分子对接。结果：共筛选出 59 种有效成分，包括生物碱类物质 22 种，有机酸类物质 20
种，核苷类物质 8 种，其他类物质 9 种，韦恩图筛选出 100 个川贝母治疗肺炎的靶点，经过集中性筛选选出川

贝母治疗肺炎的 5 个核心靶点，分别为 STAT3、AKT1、SRC、MAPK3 和 EGFR。GO 富集和 KEGG 通路富集

分析发现川贝母治疗肺炎的靶点分子功能富集于丝氨酸型肽酶活性、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、激酶绑定

等，生物过程富集于白细胞游走、细胞与细胞黏附调节、防御反应调节等，细胞组分富集于膜筏区域、质膜外

侧部、囊腔等部位，KEGG 通路富集于癌症通路、糖尿病并发症的 AGE-RAGE 信号通路、乙肝通路等，其中

核心靶点均参与的生物过程包括细胞因子信号通路和蛋白质的正调节过程，KEGG 通路包括 AGE-RAGE 信

号通路在糖尿病并发症中的作用、乙型肝炎、趋化因子信号通路等；分子对接显示川贝母的生物碱成分能与

STAT3、AKT1 进行分子对接，有机酸成分能与 EGFR 进行分子对接。结论：川贝母通过多种靶点、多通路和

多途径治疗肺炎，活性成分具有良好的类药性。
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Analysis of Molecular Mechanism of Fritillariae Cirrhosae Bulbus in Treating Pneumonia
Based on Network Pharmacology and Molecular Docking

ZHANG Wei，LIU Shanshan，WEI Ran，PAN Mengjin，ZHAO Min，
LANG Jing，GUO Jingsong，ZHANG Sheng'an

Abstract：Objective：To analyze the molecular mechanism of Fritillariae Cirrhosae Bulbus in treating

pneumonia by applying methods of network pharmacology and molecular docking， so as to provide

theoretical basis for subsequent research. Methods： The effective ingredients of Fritillariae Cirrhosae

Bulbus were screened according to the published literature，database and ADEM parameters；the targets
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川贝母为我国传统名贵药材，药用历史悠久。其主

要成分包含生物碱、有机酸及其酯、核苷、甾醇及其苷

类、多糖、挥发油等多种。具有镇咳、祛痰、平喘、镇

静镇痛、抗炎抗菌、抗氧化、抗肿瘤等作用。其入药成

分鳞茎，具有“止咳圣药”之称，有清热润肺、化痰止

咳之功效[1]。目前川贝母的药理作用多为临床观察总结

及古医书记载，深入的临床机制性研究有限，此外，

川贝母治疗呼吸道疾病的生物标志物和信号通路细节

尚不清楚。基于网络药理学的方法已被证明能揭示生

物信息学分析中的可治疗靶点和机制[2]。笔者主要通过

网络药理学分析方法和分子对接分析方法，研究川贝

母治疗肺炎的作用靶点和治疗机制，以期这些预测靶

点和治疗机制可以在体外和体内实验中得到验证。

1 资料与方法

1.1 试验流程图 见图 1。
1.2 主要成分的筛选 通过已发表的文献 [3]，

of all the effective ingredients of Fritillariae Cirrhosae Bulbus were found on the SwissTargetPrediction，

Similarity ensemble approach and other databases；the therapeutic targets of pneumonia were searched in

the DisgeNet，GeneCards and other databases；the intersections of the targets through the Venn diagram

were the treatment targets of Fritillariae Cirrhosae Bulbus for pneumonia；the PPI network of the treatment

targets was built through the String database；the top five targets of comprehensive concentration were

screened out by using Cypnas in Cytoscape 3.8.0，serving as the core targets of Fritillariae Cirrhosae Bulbus

for the treatment of pneumonia； the target gene GO enrichment and KEGG pathway enrichment were

carried out on the Metascape website； the network diagram of targets of effective ingredients and

treatment for pneumonia were constructed by using Cytoscape 3.8.0；the selected effective ingredients

and core targets were given molecular docking by using Cdocker in Discovery Studio 2019. Results：A total

of 59 effective ingredients were screened，including 22 alkaloids，20 organic acids，8 nucleosides and

9 other substances. A total of 100 targets of Fritillariae Cirrhosae Bulbus for the treatment of pneumonia

were screened out by Venn diagram. After concentrated screening，5 core targets of Fritillariae Cirrhosae

Bulbus for the treatment of pneumonia were selected as STAT3， AKT1， SRC， MAPK3 and EGFR

respectively. The analysis of GO enrichment and KEGG pathway enrichment found that the molecular

functions of the targets of Fritillariae Cirrhosae Bulbus for pneumonia were enriched in serine- type

peptidase activity，protein tyrosine kinase activity of transmembrane receptors，kinase binding，etc；the

biological processes were enriched in leukocyte migration，regulation of cell-cell adhesion，regulation of

defense response，etc；the cell constituents were enriched in the membrane raft，the lateral part of the

plasma membrane and the cyst cavity，etc；the KEGG pathway was enriched in the AGE-RAGE signaling

pathway and hepatitis B signaling pathway of cancer pathway and diabetes complications；the biological

processes in which core targets were involved included cytokine signaling pathway and positive regulation

process of protein， and KEGG pathway included the role of AGE- RAGE signaling pathway in diabetes

complications，and hepatitis B，and chemokine signaling pathway，etc；molecular docking showed that

the alkaloid components of Fritillariae Cirrhosae Bulbus could dock with STAT3 and AKT1，and the organic

acid ingredients could dock with EGFR. Conclusion：Fritillariae Cirrhosae Bulbus treats pneumonia through

multiple targets，multiple pathways and multiple approaches，and the active ingredients have good drug-

like properties.

Keywords：Pneumonia；Fritillariae Cirrhosae Bulbus；Molecular mechanism；Network pharmacology；

Molecular docking

·· 8



新中医 2023年2月第55卷第3期
NEW CHINESE MEDICINE February 2023 Vol.55 No.3

TCMSP 数据库（https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）[4]、

BATMAN-TCM（http：//bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/）[5]

等查找川贝母的有效成分，在 Pubchem 网站（https：//
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）上查找相应有效成分的

2D、3D 结构式和 SMILE 结构式。在 SwissADEM 数

据库（http：//www.swissadme.ch/）[6]中对主要成分的胃肠

道吸收（high）和类药性（yes）进行筛选。

图 1 试验流程图

1.3 作用靶点及肺炎相关靶点收集，靶点交集筛

选 通过 TCMSP 数据库[4]，SwissTargetPrediction 数据

库（http：//swisstargetprediction.ch/）[7]、Similarity ensemble
approach 数据库（https：//sea.bkslab.org/）[8]查找川贝母

有效成分的靶点，通过 DisgeNet 数据库（https：//www.
disgenet.org/home/）[9]、GeneCards 数据库（https：//www.
genecards.org/）[10] 查找肺炎（pneumonia）相关靶点，

DisgeNet 数 据 库 选 取 疾 病 基 因 相 关 系 数 ≥0.1，
GeneCards 选取基因得分≥1。利用韦恩图获得川贝母

作用靶点和肺炎相关靶点的交集，即为川贝母治疗

肺炎的作用靶点。

1.4 PPI 网络构建及核心靶点筛选 在 String 网

站（https：//cn.string-db.org/）[11]上构建共同靶点的蛋白

相互作用网络，参数设为高置信度 0.700，运用

Cytoscape3.8.2 软件构建 PPI 可视化网络，运用

Cytoscope 软件自带应用程序 CytoNCA 对网络节点进

行集中性筛选，集中性前五的靶点即为川贝母治疗

肺炎的核心靶点。

1.5 基因富集分析及核心基因参与的生物过程和通

路分析 在 metascape 网站（http：//metascape.org/gp/
index.html#/main/step1）[12]上对川贝母治疗肺炎的靶点

进行 GO 富集分析和 KEGG Path 通路富集分析。GO
富集分析包括描述基因的分子功能（MF），细胞组

分（CC）和参与的生物过程（BP）。
1.6 有效成分-肺炎治疗靶点网络构建 应用

Cytoscope3.8.0[13]构建川贝母有效成分化学成分-靶点

的网络图，筛选出度值最大的化合物用于和核心靶

点进行分子对接验证。

1.7 分子对接 应用 Discovery studio 2019 软件对核

心靶点蛋白和化合物进行分子对接验证（Cdocker）[14]。

2 研究结果

2.1 有效成分 通过文献查阅及 ADEM 筛选，共找

到川贝母有效成分 59 种，包括生物碱（alkaloid）
22 种（al1-al22），有机酸（organic acid）及其化合物

20 种（oa1-oa20），核酸类（nucleic acid）及其化合物

8 种（na1-na8），其他类（others）化合物 9 种（o1-o9），

见表 1。
2.2 共同靶点选取和 PPI 网络构建及核心靶点筛

选 通过韦恩图进行共同靶点筛选，共筛选出

100 个川贝母治疗肺炎的作用靶点，String 网站上构

建靶点相互作用网络图，Cytoscope3.8.2 软件自带应

用程序 CytoNCA 对 PPI 网络节点的集中性进行筛

选，集中性前五的节点即为川贝母治疗肺炎的核心

靶点，见图 2。包括信号传导和激活转化因子

3（STAT3）、丝氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、有丝分裂原

活 化 蛋 白 激 酶 3（MAPK3）、 非 受 体 酪 氨 酸 激

酶（SRC）、表皮生长因子受体（EGFR）。
2.3 富集分析 在 metascape 网站上对川贝母治疗

肺炎的靶点进行富集分析，气泡图表示作用靶点的

GO 富集分析结果（P 值排序最小的 10 个通路）和
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alkaloid（al）
al1

al2

al3

al4

al5

al6

al7

al8

al9

al10

al11

al12

al13

al14

al15

al16

al17

al18

al19

al20
al21

al22

贝母素甲

贝母素乙

异浙贝甲素

西贝素

鄂贝定碱

去氢鄂贝定碱

棱砂贝母芬碱

蒲贝酮碱

贝母新碱

展瓣贝母定

川贝酮碱

棱砂贝母碱

棱砂贝母碱酮

伊贝母碱苷 A

伊贝母碱苷 B

浙贝酮

贝母辛

蒲贝素 B

梭砂贝母啶碱

环-（脯氨酸-亮氨酸）

咖啡碱

2-甲基-2H-苯并三唑

Peimine

peiminine

isoverticine

imperialine

ebeiedine

ebeiedinor

delafrine

puqiedinone

forticine

petilidine

chuanbeinone

delavine

delavinone

yibeinosideA

yibeinosideB

zhebeinone

peimisine

puqienineB

delavidine

cyclo-（pro-leu）
caffeine

2-methyl-2H-benzotriazole

编号 名字 Name 2D structure
organic acid（oa）
oa1

oa2

oa3

oa4

oa5

oa6

oa7

oa8

oa9

oa10

oa11

oa12

oa13

oa14

oa15

oa16

oa17

oa18

oa19

oa20
nucleic acid（na）
na1

反式-肉桂酸

反式-3，4，5-三甲氧基肉
桂酸

反式-对-甲氧基肉桂酸

反式-对-羟基肉桂酸

阿魏酸

咖啡酸

单棕榈酸甘油酯

1-O-阿魏酰甘油

硬脂酸/十八烷酸

硬脂酸甘油酯

DL-泛酰内酯

1-亚油酸甘油酯

亚麻酸

衣康酸酐

邻苯二甲酸二异丁酯

2-羟基-1-（羟甲基）乙
基 十六烷酸酯

对香豆酸

豆蔻酸

丁酸

软脂酸

胞嘧啶

E-cinnamic acid
E- 3， 4， 5-
trimethoxycinnamic acid
E-p-methoxycinnamic acid

E-p-hydroxycinnamic acid

ferulic acid

caffeic acid

2-monopalmitin

1-O-feruloylglycerol

octadecanoic acid

glycerylmonostearate

DL-pantolactone

1-monolinolein

linolenic acid

itaconic anhydride

phthalic acid
2-hydroxy-1-（hydroxymeth⁃
yl）ethyl hexadecanoic acid
ester
p-coumaric acid

myristic

butyric acid

hexadecenoic acid

cytosine

编号 名字 Name 2D structure
表 1 主要有效成分及其 2D结构
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KEGG 富集分析结果（P 值排序最小的 20 个通路），见

图 3、图 4。弦图表示核心作用靶点参与的 BP 和

KEGG 通路（P 值排序最小的 10 个通路），从气泡图

可以看出川贝母治疗肺炎靶点的分子功能包括：丝

氨酸型肽酶活性、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、

激酶绑定、细胞因子受体结合、C-C 趋化因子受体

活性、磷酸酶绑定、转录因子结合、转录辅激活绑

定、病毒受体活性和 Hsp90 蛋白结合。作用的细胞

部位包括：膜筏区域、细胞膜、囊腔、受体复合

物、细胞外基质、细胞前缘等。BP 主要包括：白细

胞游走、细胞黏附调节、防御反应调节、细胞因子

信号通路、对无机物质的反应、蛋白质磷酸化正调

控、肽基-酪氨酸磷酸化、应对受伤、单核细胞迁移

和离子平衡。从弦图中可以看出川贝母治疗肺炎的

核心靶点均参与了细胞因子信号通路和蛋白质的正

调节过程。

从 KEGG pathway 气泡图上可以看出川贝母治疗

肺炎的靶点参与的 KEGG 通路主要包括癌症通路、

糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、乙型肝

炎、趋化因子通路、癌症中的蛋白聚糖、Th17 细胞

分化、NF-κB 信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞

毒性、疟疾等通路信号。核心靶点共同参与的通路

为 AGE-RAGE 信号通路在糖尿病并发症中的作用、

乙型肝炎、趋化因子信号通路和癌症蛋白聚糖通路。

2.4 川贝母主要成分与肺炎靶点的网络作用图 见

图 5。可以看出川贝母主要成分中大部分生物碱和有

na2

na3

na4

na5

na6

na7

na8
other（o）
o1

尿嘧啶

胸腺嘧啶

次黄嘌呤

腺嘌呤

鸟嘌呤

2`-脱氧腺苷

胸苷

苍术内酯 III

uracil

thymine

hypoxanthine

adenine

guanine

2`-deoxyadenosine

thymidine

atractylenolide III

编号 名字 Name 2D structure
续表 1 主要有效成分及其 2D结构

o2

o3

o4

o5

o6

o7

o8

o9

香草醛

对羟基苯甲醛

5-甲基-2-呋喃甲醇

苯乙醛

2，3-二氢-5-羟基-6 甲
基-4H-吡喃-4-酮
1，6-己内酰胺

2，4-二叔丁基苯酚

薯蓣皂苷元

delta-undicalactone

4-hydroxy benaldehyde
（5- methyl- 2- furyl）
methanol-
Phenylacetaldehyde
2，3-dihydro-5-hydroxy-6-
methyl-4H-pyran-4-one
caprolactam

2，4-di-tert-butylphenol

diosgenin

编号 名字 Name 2D structure

图 2 川贝母治疗肺炎靶点筛选、PPI网络及核心靶点图
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注：从上到下，依次为 BP 富集分析、CC 富集分析和 MF 富集分析结果，X 轴为 gene ratio，Y 轴 term 按照显著性大小排列，气

泡大小代表所包含的基因数

图 3 川贝母治疗肺炎靶点的 GO富集分析气泡图及核心靶点参与 BP的弦图

注：X 轴为 gene ratio，Y 轴 term 按照显著性大小排列，气泡大小代表所包含的基因数

图 4 川贝母治疗肺炎靶点的 KEGG通路富集分析及核心靶点参与的 KEGG pathway的弦图

·· 12
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机酸均可以作用于肺炎相关靶点。核心靶点 AKT1 和

STAT3 的配体主要为生物碱物质，EGFR 的配体主要

为有机酸类物质。

注：中间的三角形矩阵为肺炎相关治疗靶点，周围绿色菱形构成的圆圈为川贝母有效成分，圈中红色矩形为有效成分的化学属性

图 5 川贝母有效成分作用于肺炎治疗靶点的网络图

2.5 分子对接结果 通过已发表文献发现川贝母生

物碱成分西贝素、川贝酮碱、浙贝乙素和贝母碱可

以通过抑制小鼠咳嗽频率和延长咳嗽潜伏期产生止

咳作用[15]；西贝素、浙贝乙素、平贝碱甲，贝母碱能

使小鼠呼吸道中酚红排泄，有祛痰作用[16]；因此根据

其主对抗肺炎症状中的咳嗽、有痰等症状，选择生

物 碱 类 物 质 西 贝 素（Imperialine）、 川 贝 酮

碱（Chuanbeinone）、贝母素甲（Peimine）、贝母素

乙（Peiminine）和有机酸反式-肉桂酸（E- cinnamic
acid）[17]与核心靶点进行分子对接验证。从 2.4 项结果

中可以看出核心靶点中 SRC 和 MAPK3 的配体小分子

较少，分子对接验证的核心靶点为 STAT3、AKT1 和

EGFR。用 Discovery studio 2019 软件进行精准对接

Cdocker 预测，受体结构式来源于 PDB 蛋白质数据

库 ， 配 体 结 构 来 源 于 Pubchem 数 据 库 。 计 算

Cdocker- Energy， 值 越 高 ， 构 象 越 稳 定 [18]， 用

Discovery studio 2019 软件对靶点蛋白与活性成分对

接的最佳构象进行可视化分析，直观展示其构象关

系。与核心靶点结合的结合能见表 2，直观构象图见

图 6、7、8，以贝母素甲和反式-肉桂酸为例。

STAT3、AKT1 主要的配体为生物碱类物质，

EGFR 主要配体为有机酸类物质。川贝母有效成分能

与核心靶点蛋白进行分子对接，分子间的作用力主

要有氢键、范德华力等。说明川贝母有效成分具有

治疗肺炎的良好药物特性。

表 2 主要成分与核心靶点分子对接结合能 kcal/mol
有效成分

西贝素

川贝酮碱

贝母素甲

贝母素乙

反式-肉桂酸

STAT3
-55.48
-47.73
-46.89
-48.40

-

AKT1
-55.11
-45.48
-45.67
-44.08

-

EGFR
-
-
-
-

-23.00

3 讨论

贝母是临床上常用的中药材，品种有川贝母、

浙贝母、平贝母等，川贝母是应用于止咳化痰最常

用的中药材。川贝母是资源严重减少的主要常用野

生药材物种。虽然目前有用平贝母、浙贝母代替川

贝母用于治疗呼吸道疾病，但在清热润肺、凉心散

郁方面川贝母效果更为显著，且川贝母更适用于虚

证咳嗽[19]。因此本研究单一研究了川贝母的成分和其

作用分子机制。

川贝母性微寒，味苦、甘，归肺、心经。具有

清热润肺、化痰止咳、散结消痈的功效[20]，从川贝母

·· 13



新中医 2023年2月第55卷第3期
NEW CHINESE MEDICINE February 2023 Vol.55 No.3

图 6 STAT3-贝母素甲分子对接作用关系（3d-2d）

图 7 AKT1-贝母素甲分子对接作用关系（3d-2d）

注：小分子以球棒形式表示，与之相互作用的氨基酸残基以棒状表示，2 d 图反映了大分子氨基酸残基与活性小分子的作用形式

图 8 EGFR与反式-肉桂酸分子对接作用关系（3d-2d）

·· 14
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全部的作用靶点看，川贝母作用靶点参与的疾病靶

点包括神经系统疾病、肺部疾病和心肌梗死等。肺

炎常见症状包括咳嗽、咳痰。临床研究发现川贝母

的止咳作用是作用于咳嗽中枢而非呼吸中枢镇咳[21]，

对于治疗慢性支气管炎并发肺气肿咳嗽者疗效更优。

临床上祛痰一般与平滑肌松弛有关[22]，川贝母提取物

能修复动物损伤的支气管黏膜上皮细胞，增加黏膜

内杯状细胞密度，增多气管腺体组织分泌量，降低

气管黏膜血管的通透性及痰液浓度，从而排出痰液。

5 个核心靶点是重要的炎症靶点，在炎症的产生

和发展过程中起重要作用。转录调节因子 STAT3
作为白细胞介素-6（IL- 6）激活的急性期反应因

子（APRF）复合物的一个组成部分[23]，在人体发育和

成熟组织功能中起关键作用，包括控制炎症和免

疫。动物实验表明 STAT3 通过介导肺和巨噬细胞的

炎症反应，在肺急性损伤中起到重要作用[24]。AKT1
是重要的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族之一，在生长

因子刺激下通过磷酸化一系列下游底物，调节包括

代谢、增殖、细胞存活、生长和血管生成在内的许

多过程[25]。有研究表明肺内巨噬细胞通过 AKT1 信号

通路影响自噬作用，与肺纤维化密切相关[26]。MAPK3
主要在有丝分裂原激活的信号转导途径中起重要作

用，可以被上游激酶激活，转位到细胞核，磷酸化

核靶标，从而调节各种细胞过程，包括细胞增殖、

分化和细胞周期进程，以响应各种细胞外信号 [27]。

SRC 属于一个非受体蛋白酪氨酸激酶家族，在细胞

形态、运动、增殖和存活中发挥重要作用[28]。SRC 与

特异性肺纤维化的发生有密切关系[29]。EGFR 是一种

跨膜糖蛋白，具有细胞外表皮生长因子结合域和细

胞内酪氨酸激酶域，调节信号通路以控制细胞增

殖[30]。EGFR 通过二聚化后刺激 Ras 蛋白，导致磷酸

化级联反应激活 PI3K/Akt 信号通路，可引起包括肺

癌在内的多种肿瘤的发生和发展[31]。

分子对接方法根据不同的简化程度可以大致分

为刚性对接、半柔性对接和柔性对接三类[32]。半柔性

对接在对接过程中，小分子的构象一般是可以变化

的，大分子则是刚性的。在药物设计尤其在基于分

子数据库的虚拟筛选过程中，一般采用半柔性的分

子对接方法。Cdocker 是一个强大的基于 charmm 的

对接方法，将原子细节的侧链柔性与基于网格的对

接方法结合起来，在保持效率的同时允许蛋白质和

配体配置同时探索它们的构象空间[33]。本研究通过分

子对接方法预测了川贝母有效成分和核心靶点的相

互作用，发现川贝母有效成分能与肺炎核心治疗靶

点很好的对接，可为今后新药开发提供思路。
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