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［摘要］目的：通过网络药理学和分子对接技术，分析百部治疗百日咳的潜在作用机制。方法：运用

TCMSP数据库筛选百部的有效成分，并用HERB数据库进行补充。使用Uniport、PubMed、SwissTargetPrediction
数据库获得百部的作用靶点，使用 GeneCards、OMIM、Disgent、TTD、Drugbank 数据库获得百日咳相关靶点，

取交集后得到“药物-疾病”靶点，并使用 STRING 数据库构建蛋白相互作用网络，使用 David 和 KEGG 数据库

进行基因本体 （GO） 和京都基因与基因组百科全书 （KEGG） 通路分析，并使用 Cytoscape 软件构建相应网络。

通过 AutoDockTools 软件对有效成分与关键靶点进行分子对接，验证上述网络药理学研究结果。结果：得到百

部有效成分 53 个，涉及作用靶点 752 个，百日咳靶点 1 507 个，两者交集靶点 285 个。蛋白相互作用网络频数

分析显示，百部治疗百日咳的机制与 SRC、AKT1、STAT3、CASP3、EGFR 等靶点有关。GO和 KEGG 富集分析

显示，神经活性配体受体相互作用、癌症通路、钙信号通路、脂质与动脉硬化通路、cAMP 信号通路、蛋白多

糖通路等多条信号通路可能在中药百部治疗百日咳中发挥重要作用。分子对接结果表明这些活性成分与靶标具

有良好的结合作用。结论：百部可能通过 β-谷甾醇、芝麻素、刺芒柄花素等活性成分作用于 SRC、AKT1、

STAT3、CASP3、EGFR 等靶点，通过神经活性配体-受体相互作用、癌症信号通路、钙信号通路等的调控作

用，发挥抗炎作用。
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Analysis Mechanism of Action of Stemonae Radix in Treating Whooping Cough Based 
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Abstract： Objective： To analyze the potential mechanism of action of Stemonae Radix in treating whooping 
cough through network pharmacology and molecular docking techniques. Methods： The effective components of 
Stemonae Radix were screened via the TCMSP database and supplemented with the HERB database. The targets of 
Stemonae Radix were obtained via UniProt，PubMed，and SwissTargetPrediction databases，while whooping cough-
related targets were obtained via GeneCards，OMIM，DisGeNET，TTD，and Drugbank databases. The intersection of 
these targets was taken as the "medicine-disease" targets，and a protein-protein interaction network was constructed via 
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百日咳临床上多见于儿童，具有病程周期长、

并发症发生率高等特点。自 20世纪起，百日咳疫苗

纳入各国免疫策略，显著降低了发病率[1]。但随着免

疫力逐渐减弱和百日咳鲍特菌流行株的变异，很多

疫苗接种普及的国家也出现了“百日咳复现”[2]。发

病年龄的高峰从婴幼儿转移至青少年及成年人，而

婴儿百日咳的主要传染源为青少年及成年人[3]。根据

病程进展，将百日咳分为卡他期、痉咳期及恢复期

三个阶段。患儿感染后主要表现为阵发性痉挛性咳

嗽，同时咳嗽持续时间较长，病程可达 2～3 个月，

严重时可引起呼吸衰竭、心功能衰竭、神经系统损

害等，甚至可导致患儿死亡。

百部具有润肺止咳、杀虫的功效，临床上常用

于治疗慢性咳嗽、肺痨咳嗽和百日咳等疾病。研究

表明，百部对于痉咳有较好的治疗作用[4-5]。现代药

理学研究显示，百部具有除虫、止咳、防癌、治疗

结核及慢性阻塞性肺疾病的多重功效[6]。百部可通过

抑制组胺分泌，有效减缓呼吸中枢兴奋，缓解支气

管平滑肌的痉挛现象，并在基因与蛋白质层面降低

咳嗽相关因子瞬时受体电位A1（TRPA1）的表达[7]；低

浓度的百部碱能有效激发 THP-1 单核细胞对结核杆

菌的吞噬作用，进而激活细胞活力，从而提升机体

免疫力[8]。本研究基于网络药理学方法，以百部为研

究对象，通过筛选和收集百部的化学活性成分，对

其潜在作用靶点和百日咳相关的疾病靶点进行筛选、

比对，得到作用关联基因后进行生物信息学分析，

进一步得到百部分子作用机制。

1 方法

1.1 百部活性成分及靶点筛选 通过运用中药系统

药理学分析平台 TCMSP 数据库，数据 HERB 库作为

补充，筛选出有效靶点并剔除重复及无效靶点，再

结合 UniProt 数据库，将靶点蛋白名转换成基因名。

在 HERB 数据库中检索的有效成分经过 Lipinski五项

规则筛选，应用 PubChem 数据库将百部有效成分转

换为标准的 canonical smiles 格式。通过 Swiss Target 
Prediction 平 台 ， 将 其 属 性 设 置 为 “ 人 类（homo 
sapiens）”，并以靶点概率值大于 0作为筛选条件，得

到的分子被视为该成分的有效靶点，同时删除重复

和无效的靶点。所有相关的在线平台或数据库及其

对应的网址详情见表1。
1.2 疾病的靶基因韦恩图 在 GeneCards 数据库检

索百日咳相关靶点，并使用 OMIM、Disgent、TTD、

Drugbank 数据库作为补充，筛选出有效的靶点，并

去除重复和无效的靶点。使用 venny工具对百部靶点

the STRING database. Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） pathway analyses 
were performed using David and KEGG databases， and corresponding networks were constructed via Cytoscape 
software. Molecular docking of effective components with key targets was performed via AutoDockTools software to 
validate the results of the network pharmacological study. Results：A total of 53 effective components of Stemonae 
Radix were obtained， involving 752 targets，and 1 507 whooping cough-related targets，with 285 intersected targets. 
Frequency analysis of the protein-protein interaction network revealed that the mechanism of Stemonae Radix in treating 
whooping cough is related to targets such as SRC，AKT1，STAT3，CASP3，and EGFR. GO and KEGG enrichment 
analyses showed that multiple signaling pathways such as neuroactive ligand-receptor interaction，pathways in cancer，
calcium signaling pathway，lipids and atherosclerosis signaling pathway，cAMP signaling pathway，and proteoglycans 
in cancer may play important roles in the treatment of whooping cough with Stemonae Radix. Molecular docking results 
indicated good binding interactions between these active components and targets. Conclusion： Stemonae Radix may 
exert anti-inflammatory effects by acting on targets such as SRC，AKT1，STAT3，CASP3，and EGFR through active 
components such as β -sitosterol， sesamin， and formononetin， and regulating neuroactive ligand-receptor 
interactions，cancer signaling pathways，calcium signaling pathways，and other pathways.

Keywords： Whooping cough； Stemonae Radix； β -sitosterol； Formononetin； Molecular docking； Network 
pharmacology；Mechanism
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与百日咳的靶标基因进行交集分析，最终得到与百

部和百日咳相关的靶点。

表1 在线平台或数据库的名称与网址

在线平台或数据库名称

TCMSP
Herb
UniProt
PubChem
GeneCards
OMIM
Disgent
TTD
Drugbank
Venny
STRING
DAVID
PDB
微生信平台

在线平台或数据库网址

http：//tcmspw.com/tcmsp.php
http：//herb.ac.cn
http：//www.uniprot.org
http：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
https：//www.genecards.org/
https：//www.omim.org
https：//www.disgenet.org
https：//db.idrblab.net/ttd/
https：//go.drugbank.com
https：//bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
https：//http：//cn.string-db.org
https：//david.ncifcrf.gov
https：//www.rcsb.org
http：//bioinformatics.com.cn/

1.3 百部与百日咳靶点网络构建 首先，利用活性

成分的靶点以及活性成分与疾病的共同基因，准备

好百部的 network 文件和 type 文件。然后，将这些

network文件和 type文件导入Cytoscape3.10.0软件，构

建“药物-活性成分-作用靶点”的交集网络，并进

行可视化。

1.4 构建蛋白质相互作用（PPI）网络 利用STRING12.0
数据库将中药-疾病靶标输入软件，通过将物种范围

设定为人类，设定相互作用最低阈值为 0.4 进行筛

选，并隐藏游离节点，下载 png 图片文件和 TSV 文

件。将上一步从 STRING数据库得到的 TSV文件导入

到Cytoscape3.10.0软件中进行分析。

1.5 基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路分析 通过 DAVID 数据库对百部和

百日咳的共同靶点进行 GO功能富集分析和 KEGG通

路富集分析，从生物学过程（BP）、分子功能（MF）、

细胞组成（CC）和代谢通路这 4 个方面进行分析，并

通过微生信平台进行可视化展示。

1.6 分子对接验证 选取 1.4中排名前 6的核心靶点

和 1.3 中 Degree 值排名前 4 的关键活性成分进行分子

对接试验。在PDB蛋白质数据库中筛选PPI网络构建

得到核心蛋白，选择物种为“Homo sapiens”，以X射

线晶体学为解析方法，Refinement Resolution （A）值筛选

合适的蛋白，下载保存其 3D 结构的 PDB 格式文件，

将符合条件的蛋白分别导入 PyMOL2.6.0 软件中，分

别去除水分子、金属离子后，最终保存得到 PDBQT
格式文件。

PubChem 数据库下载有效成分中 Degree 值排名

前 4 的核心成分，下载 3D 结构。先将数据以 SDF 格

式保存，并通过OpenBabel3.1.1软件将其转换为 PDB
格式。然后将转换后的蛋白和小分子逐一导入

AutoDock1.5.6 软件进行加氢处理，接着将结果保存

为 PDBQT 格式文件。最后，将得到的受体和配体的

PDBQT 文件分别导入 AutoDock1.5.6 软件，加氢处理

后保存为 PDBQT 格式文件。上一步得到的受体和配

体的 PDBQT 文件应当分别导入 AutoDock1.5.6 软件，

从而生成相应的对接盒子，以获得最小结合能值。

最终将最小结合能的配体文件以及其对应的蛋白受

体文件一同导入 PyMOL2.6.0 软件，绘制分子对接模

型图。

2 结果

2.1 百部活性成分及相关靶点 在TCMSP数据库和

HERB 数据库检索并删除重复值后得到 53 个药物活

性成分。

2.2 疾病相关靶点 在GeneCards、OMIM、Disgent、
TTD、Drugbank 数据库检索并剔除重复与无效靶点

后，共获得1 507个百日咳相关靶点。

2.3 药 物 活 性 成 分 靶 点 及 疾 病 靶 点 结 合

SwissTargetPrediction 和 UniProt 两个数据库后删除重

复项得到 752 个活性成分靶点。结合 GeneCards、
OMIM、Disgent、TTD、Drugbank 五个数据库获得百

日咳靶点 1 507 个，通过 venny 将百部靶点与百日咳

的靶标基因进行交集比对，最终获得 285个与百部和

百日咳相关靶点。见图1。
2.4 构建药物-成分-靶点网络 导入疾病与药物共

同靶点的活性成分和共同靶点基因至 cytoscape3.10.0
软件，构建药物-成分-靶点的网络图，其中相关活

性成分共 10 个，选择 degree 值＞20 的化合物作为关

键化合物，包括：BB1（乙酸，degree=142）、BB7（β-
谷甾醇， degree=37）、BB9（刺芒柄花素， degree=
28）、BB6（芝麻素，degree=24）。见图2。
2.5 PPI网络构建及核心靶点筛选 利用STRING12.0
数据库将中药-疾病靶标输入软件，设定筛选条件为

选择人类种属，设置最小互作分数值为 0.4，同时隐
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藏游离节点，下载生成的PNG图片文件和TSV文件。

将 STRING 数 据 库 得 到 的 TSV 文 件 导 入 到

Cytoscape3.10.0软件中，使用Degree值不低于 50的数

据构建药物活性成分-疾病蛋白质靶标的相互作用网

络，其中圆形节点大小表示度（degree）值，度值越大

表示该靶点越关键。选择Degree值大于 120，筛选出

化合物作用于疾病的关键靶基因，即 SRC（degree=
187）、 AKT1（degree=151）、 TAT3（degree=129）、

CASP3（degree=127）、EGFR（degree=125）、MAPK
3（degree=122）。见图3。 图1 百部与百日咳的靶点韦恩图

图2 药物活性成分-靶点-疾病网络图

百部 百日咳

467
（23.7%）

285
（14.4%）

1 222
（61.9%）
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图3 蛋白相互作用网络图

2.6 GO功能及KEGG通路富集分析 运用 DAVID
数据库对百部和百日咳共同靶点进行GO功能富集分

析和KEGG通路富集分析，分别得到BP、CC、MF富

集条目 1 003个、121个、196个。将富集结果由大到

小排列，取 BP、CC、MF 富集结果-Log10 P 值排名前

10 的条目，利用微生信网站平台制作富集气泡图，

见图4。由富集分析可知，BP主要涉及的富集条目包

括与环核苷酸第二信使偶联的G蛋白受体信号通路、

蛋白质磷酸化、磷酸化、胞浆钙离子浓度的正向调

节、磷脂酶 C 激活 G 蛋白偶联受体信号通路等；CC
主要涉及的富集条目包括质膜、树突、细胞表面、

受体复合物等；MF主要涉及的富集条目包括蛋白激

酶活性、三磷酸腺苷结合、G 蛋白偶联 5-羟色胺受

体活性、蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白酪氨

酸激酶活性等。KEGG 通路富集分析获得 183条信号

通路，其中 neuroactive ligand-receptor interaction（神

经活性配体-受体相互作用）、pathways in cancer（癌

症信号通路）、 calcium signaling pathway（钙信号通

路）、lipid and atherosclerosis（脂质和动脉粥样硬化）、

cAMP signaling pathway（环 腺 苷 酸 信 号 途 径）、

proteoglycans in cancer（癌 症 中 的 蛋 白 聚 糖）、

sphingolipid signaling pathway（鞘脂信号通路）等可能

是中药百部治疗百日咳重要通路。将KEGG通路富集

结果按 P 值排序，并取前 20 条信号通路绘制成气泡

图进行可视化，见图5。

图4 百部与百日咳的交集基因GO富集图
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图5 百部与百日咳的交集基因KEGG气泡图

2.7 分子对接结果 1.4中排名前5的核心基因SRC、

AKT1、STAT3、CASP3、EGFR 和 1.3 中 Degree 值排

名前 4 的药物活性成分 BB1（乙酸， degree=142）、

BB7（β -谷甾醇， degree=37）、BB9（刺芒柄花素，

degree=28）、BB6（芝麻素，degree=24）分别进行分子

对接。将这 4 种重要有效成分作为配体，核心靶点

SRC（degree=187）、AKT1（degree=151）、STAT3（degree=
129）、CASP3（degree=127）、EGFR（degree=125）作为

受体，进行分子对接，先利用 AutoDuck1.5.6 获取配

体-受体的结合能，结合能值越小代表结合能越低、

构象越稳定。其中 β-谷甾醇、芝麻素、刺芒柄花素

3 种有效成分与核心靶点的结合能值均在-5.0 以下，

说明结合程度高且构象稳定，其中亲和力排在前 6位

的分别是 SRC 与 β-谷甾醇、SRC 与芝麻素、SRC 与

刺芒柄花素、AKT1 与 β-谷甾醇、CASP3 与 β-谷甾

醇、CASP3 与芝麻素。其中 SRC 与刺芒柄花素、

CASP3 与 β-谷甾醇为共价结合，其他 4 个结合靶点

为H键结合。见表2、图6。
3 讨论

百日咳是以阵发性、痉挛性咳嗽以及吸气性吼

声为主要临床表现的一种急性传染性疾病，具有昼

轻夜重的节律特点。中国部分地区的调查表明，近

年来百日咳的发病率呈上升趋势[9-11]。目前，西医治

疗百日咳的首选药物是大环内酯类抗菌素，但长期

使用会导致一些不良反应，如阿奇霉素会导致心电

图 QT 间期延长[12]，单一使用抗菌药物治疗百日咳难

以达到预期的效果。本研究通过网络药理学及分子

对接技术探究百部治疗百日咳的潜在作用机制。

网络药理学研究结果表明，乙酸、β-谷甾醇、

芝麻素、刺芒柄花素是与百日咳相关的主要活性化

合物，且芝麻素、刺芒柄花素、β-谷甾醇三种活性

成分与核心靶点的结合程度高且构象稳定。虽然目

配体

β-谷甾醇

β-谷甾醇

β-谷甾醇

β-谷甾醇

β-谷甾醇

芝麻素

芝麻素

芝麻素

芝麻素

芝麻素

刺芒柄花素

刺芒柄花素

刺芒柄花素

刺芒柄花素

刺芒柄花素

受体

SRC
AKT1
STAT3
CASP3
EGFR
SRC
AKT1
STAT3
CASP3
EGFR
SRC
AKT1
STAT3
CASP3
EGFR

最低结合能（kcal/mol）
-6.90
-7.70
-6.22
-9.15
-6.16
-7.55
-5.83
-6.38
-7.19
-5.60
-6.69
-6.46
-5.70
-5.96
-5.36

表2 分子对接结合能
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前暂无研究结果证实这些成分可抑制或杀灭百日咳

鲍特杆菌，但已有研究证实它们可通过不同通路实

现抗炎作用。芝麻素有良好的抗炎及镇痛活性，郭

涛等[13] 的研究结果显示，芝麻素能够抑制脂多

糖（LPS）诱导的小鼠足巨噬细胞中一氧化氮（NO）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6 和

前列腺素 E2（PGE2）的表达和释放。刺芒柄花素具

有抗炎作用，可以通过多个途径降低促炎因子的释

放。顾民华等 [14]的研究发现，刺芒柄花素可以抑制

基质金属蛋白酶的活性，从而降低炎症因子诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）、白细胞介素-1β（IL-1β）和

TNF-α 的表达水平，并下调 NF-κB 和 SphK1/S1P 信

号通路，最终抑制炎症因子的释放。β-谷甾醇有

很好的抗炎及抗氧化活性，Yin Y 等 [15]的研究表明

β -谷甾醇可显著下调 TNF- α、 IL-1β、 IL-6 的水

平，提高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）表达。此外，

分子对接结果显示 β-谷甾醇与 4 个核心靶点结合能

均＜-6 kcal/mol，可实现稳定对接，故推测 β-谷甾

醇与百部治疗百日咳的关系密切，可进一步探索其

具体作用机制。

PPI 网络图提示，靶点 SRC（原癌基因酪氨酸蛋

白激酶）、AKT1（RAC-α 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶）、

CASP3（半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3）、STAT3（信号转

导和转录激活因子 3）、EGFR（表皮生长因子受体）可

能是百部核心活性成分作用于百日咳的核心靶点。

这些基因可通过调控细胞或信号通路介导炎症反应

和免疫反应。SRC是一种酪氨酸蛋白激酶，调控细胞

代谢、存活和增殖。研究显示 SRC 通过调控巨噬细

胞介导的天然免疫，实现吞噬、诱导细胞迁移等功

能[16]。SRC 在巨噬细胞介导的炎症反应中起关键作

用，通过抑制 SRC 的磷酸化可以减少缺氧诱导因子

的表达，从而减轻炎症反应[17-18]。CASP3参与细胞凋

亡信号通路[19]，是介导细胞凋亡的关键环节，通过参

与细胞凋亡途径抑制炎性因子释放[20]。AKT1 是 AKT
的一种亚型，主要通过参与内皮一氧化氮合酶的磷

酸化和血管生成调控炎症反应[21]。STAT3是重要的多

效性转录因子[22]，研究表明 STAT3可被广泛的细胞因

子、生长因子和致癌基因激活[23]，在巨噬细胞免疫活

动中以环境依赖性方式参与促炎和抗炎反应[24]。EGFR
是跨膜酪氨酸激酶受体表皮受体家族成员，可以介

导细胞分化、增殖、生长和迁移，组织损伤时可刺

激 EGFR 的表达上调[25]。研究表明 EGFR 参与 Th9 细

胞分化，产生白细胞介素-9（IL-9），发挥免疫调节

图6 核心成分-核心靶点分子对接模式图

A. SRC与β-谷甾醇 B. SRC与芝麻素 C. SRC与刺芒柄花素

D. AKT1与β-谷甾醇 E. CASP3与β-谷甾醇 F. CASP3与芝麻素
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作用[26]。分子对接结果显示，具有氢键作用力的核心

靶点为 AKT1，同时 CASP3与 β-谷甾醇结合能最小，

故推测 AKT1 和 CASP3 与百部干预百日咳的关系密

切，可进一步研究其作用机制。

KEGG富集分析提示，百部可能通过神经活性配

体-受体相互作用、癌症信号通路、钙信号通路、脂

质和动脉粥样硬化、环腺苷酸信号途径等通路抑制

或杀灭百日咳鲍特菌。神经活性配体-受体相互作用

的激活与 CD4+T 细胞的浸润增加以及 CD8+ T 细胞的

浸润减少相关[27]。癌症信号通路包含了与肿瘤形成相

关的15个信号转导通路特定标志物基因。其中NF-κB
通路、Cox-2 通路、STAT 通路在炎症的发生发展过

程起关键作用[28]。钙离子在钙信号通路中充当第二信

使，对于调节细胞的生长分化、增殖和凋亡等生理

活动起着至关重要的作用。钙信号通路主要通过影

响肥大细胞脱颗粒，从而改变多种细胞信号通路，尤

其可导致免疫反应与炎症上调[29]。环磷酸腺苷（cAMP）
在调控细胞内多种生理活动和新陈代谢中起关键作

用，其可影响免疫功能及细胞凋亡，从而调控炎症

反应。研究表明，cAMP可通过影响前列腺素调控免

疫功能[30]。胞内 cAMP的浓度升高可激活下游效应子

cAMP依赖性蛋白激酶（PKA），PKA通过对其下游促

凋亡蛋白 BAD 的去磷酸化，抑制了 BAD 的促凋亡活

性，从而抑制细胞凋亡[31]。百日咳是几种毒力因子协

同作用的结果，包括百日咳毒素、腺苷酸环化酶毒

素、皮肤微毒素（DNT）、气管细胞毒素、丝状血凝

素、百日咳杆菌黏附素等。这些毒力因子可对宿主

免疫系统产生不同程度的损害。其中最有特异性的

毒力因子为百日咳毒素，其能够干扰宿主细胞的信

号传导，抑制免疫反应和细胞凋亡等过程[32]。研究表

明神经活性配体-受体相互作用途径的活化与更多的

CD4+ T 细胞浸润相关[27]，故推测神经活性配体-受体

相互作用与百部治疗百日咳的关系密切，可进一步

探索其具体作用机制。

综上所述，百部可能通过 β-谷甾醇、芝麻素、

刺芒柄花素等活性成分作用于 SRC、AKT1、STAT3、
CASP3、EGFR 等靶点，通过神经活性配体-受体相

互作用、癌症信号通路、钙信号通路等的调控作用，

从而抑制炎症反应，提高患者免疫力，达到治疗百

日咳的效果。
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