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［摘要］目的：本研究利用网络药理学和分子对接方法探讨半夏-陈皮药对在治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通

气综合征 （OSAHS） 中的作用机制。方法：通过中医药系统药理学平台 （TCMSP） 和 GeneCards 等数据库筛选

半夏-陈皮的活性成分及其靶点，确定与 OSAHS 相关的共有靶点。构建韦恩图和蛋白-蛋白相互作用网

络 （PPI），并进行 GO 和 KEGG 富集分析，最后可视化分子对接结果。结果：共鉴定出 17 种活性成分，135 个

靶点，其中药物与疾病的共有交集靶点 32 个。GO 分析显示生物过程涉及 872 项，细胞成分 47 项，分子功

能 46 项。KEGG 通路分析主要涉及放松素信号通路、缺氧诱导因子-1 （HIF-1） 信号通路、内分泌抗性以及脂

质与动脉粥样硬化等。分子对接结果表明主要活性成分与核心靶点之间具有较好结合力。结论：半夏-陈皮药

对中的β-谷甾醇、柚皮素和黄芩苷等活性成分可能通过作用于基质金属蛋白酶9 （MMP9）、过氧化物酶体增殖

物激活受体 （PPARG） 和转化生长因子 β1 （TGFβ1） 等靶点，调节放松素和 HIF-1 信号通路，从而发挥治疗

OSAHS的潜在作用。
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Exploration on Mechanism of Pinelliae Rhizoma-Citri Reticulatae Pericarpium Herbal 
Pair in the Treatment of Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome Based on 
Network Pharmacology and Molecular Docking
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Abstract：Objective：To explore the mechanism of the Pinelliae Rhizoma-Citri Reticulatae Pericarpium herbal 
pair in the treatment of obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome （OSAHS） using network pharmacology and 
molecular docking. Methods：Active components and the targets of Pinelliae Rhizoma-Citri Reticulatae Pericarpium 
were screened through databases such as the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform （TCMSP） and GeneCards，and common targets related to OSAHS were then determined. Venn diagrams and 
protein-protein interaction （PPI） networks were constructed， and Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes （KEGG） enrichment analyses were performed. Molecular docking results were then visualized. 
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是

一种以睡眠中反复出现的上呼吸道塌陷为特征的疾

病，导致夜间呼吸暂停和（或）低通气，伴随夜间频

繁唤醒、睡眠结构紊乱以及低氧血症，进而引发白

天嗜睡和疲劳等症[1]。中国是OSAHS患者数量最多的

国家，其次是美国、巴西和印度[2]。目前，我国主要

采用手术、口腔矫正器和持续气道正压等方法治疗

OSAHS，但这些手段常存在依从性差、不良反应明

显和费用高昂等问题。

中医学对 OSAHS 的研究有着悠久的历史，但古

籍中并没有相应的病名，根据其临床特征一般可归

属于鼾症、鼾眠等范畴。早在《素问·逆调论》 [3]中

就有对“鼾”的相关记载：“不得卧而息有音者，是

阳明之逆也。”又如《诸病源候论》 [4]提到：“鼾眠

者，眠里喉咽间有声也，其有肥人眠作声者，但肥

人气血沉厚，迫隘喉间，涩而不利，亦作声。”首次

定义了“鼾眠”，并指出肥胖者因气血沉厚而易致鼾

声。中医学认为鼾症多由痰湿壅滞咽喉而致，痰湿

内生是其重要的病机，治疗上多以祛湿化痰为主。

作为治痰名方二陈汤，半夏和陈皮长期以来被视为

治疗痰湿壅滞的重要药物组合，半夏具有化痰止咳、

和胃降逆的作用，陈皮长于理气健脾化痰。本研究

采用网络药理学和分子对接的方法，旨在探讨半夏-
陈皮药对治疗 OSAHS 的潜在机制，为该病的中医药

治疗提供理论依据。

1 方法

1.1 半夏-陈皮成分及作用靶点筛选 在中医药系

统药理学平台 TCMSP（https：//test.tcmsp-e.com/load_
intro.php?id=43）以口服生物利用度≥30% 及类比性≥
0.18作为筛选标准筛选半夏、陈皮活性成分及作用靶

点。筛选结束后，在 Uniprot 数据库（https：//www.
uniprot.org）对靶点名称进行规范，统一为基因名称。

1.2 OSAHS潜在作用靶点预测及筛选 以“OSA”

作为检索词，分别在 GeneCards 数据库（https：//www.
genecards.org）、OMIM数据库（https：//www.omim.org）、

TTD 数 据 库（https：//db. idrblab. net/ttd）、 CTD 数 据

库（https：//ctdbase.org/）4个数据库搜索OSAHS相关的

靶点，对初步搜索获取的靶点信息去除重复值及规

范靶点名称后，最终获得OSAHS潜在作用靶点。

1.3 “药物-成分-靶点”网络构建 将半夏、陈皮

以及两者活性成分、作用靶点信息录入在Excel表格

中并建立 network 和 type 文件，以建立三者之间的网

络关系；再将文件导入Cytoscape_v3.10.2软件进行作

图 ， 构 建 “ 药 物 - 成 分 - 靶 点 ” 网 络 ， 并 获 取

度（Degree）值。度值越大，代表该节点与其相关的节

点越多，即该活性成分能够作用的靶点越多。

1.4 半夏-陈皮与OSAHS交集靶点的获取、蛋白互

作网络（PPI）构建及拓扑分析 利用 R 语言对半夏-
陈皮成分作用靶点和OSAHS潜在作用靶点进行分析，

获得交集靶点，并以韦恩图的方式将交集靶点进行

可 视 化 呈 现 。 然 后 将 交 集 靶 点 导 入 String 平

台（https：//cn. string-db. org）， 将 生 物 物 种 限 定 为

“Homo sapiens”，置信度＞0.4，从而得到PPI。将PPI
网络的结果导入 Cytoscape 软件后，利用 Centiscape 

Results：A total of 17 active components were identified，and 135 targets were identified，of which 32 were common 
targets between the herb and OSAHS. GO analysis revealed 872 biological processes， 47 cellular components， and 
46 molecular functions. KEGG pathway analysis highlighted involvement in the relaxin signaling pathway， hypoxia-
inducible factor-1 （HIF-1） signaling pathway， and endocrine resistance， and lipid metabolism with atherosclerosis. 
Molecular docking yielded strong binding affinity between the primary active components and core targets. Conclusion：
Active components such as β -sitosterol， naringenin， and baicalin in the Pinelliae Rhizoma-Citri Reticulatae 
Pericarpium herbal pair may exert potential therapeutic effects on OSAHS by targeting matrix metalloproteinase 
9 （MMP9），peroxisome proliferator-activated receptor γ （PPARG）， and transforming growth factor β1 （TGFβ1），

thereby modulating the relaxin and HIF-1 signaling pathways.
Keywords： Pinelliae Rhizoma； Citri Reticulatae Pericarpium； Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome；

Network pharmacology；Molecular docking；Mechanism of action
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2.2 插件计算 Degree 值、紧密中心性（Closeness）值，

中介中心性（Betweeness）值等拓扑参数，然后根据设

定的阈值筛选出符合条件的节点（潜在核心靶点），

最后形成了潜在核心靶点图。

1.5 基因本体（GO）功能富集分析及京都基因与基因

组的百科全书（KEGG）通路富集分析 利用R语言对

半夏-陈皮成分和 OSAHS疾病的交集靶点进行 GO功

能富集分析，包括生物过程（BP）、细胞组成（CC）、

分子功能（MF）分析，并以柱状图方式对 P 值排名前

10 的结果作可视化；利用 R 语言对交集靶点进行

KEGG通路富集分析，将富集分析结果以气泡图方式

呈现。

1.6 分子对接 对 1.3项下获得 Degree 值进行排名，

选取 Degree 值排名前 3 的活性成分；对 1.4 项下 PPI
拓扑分析所得核心靶点蛋白进行排名，选取排名前

3 的核心靶点蛋白。使用 AutoDock-Vina 软件对选取

的活性成分和核心靶点蛋白进行分子对接，并使用

PyMol软件对分子对接的结果作可视化处理。

2 结果

2.1 半夏-陈皮活性成分及作用靶点 经搜索获得

半夏、陈皮活性成分 17种，其中法半夏 12种、陈皮

5种，成分涉及作用靶点 267个。去除重复项及利用

Uniprot 平台靶点规范化后，获得核心处方药物作用

靶点共 135 个，包括基质金属蛋白酶 9（MMP9）、过

氧化物酶体增殖物激活受体（PPARG）和转化生长因

子β1（TGFβ1）等。

2.2 OSAHS潜在作用疾病靶点 去除重复值及规

范靶点名称后，获得最终的 OSAHS 潜在作用靶点共

571个。

2.3 “药物-成分-靶点”网络图的构建 将药物、

活性成分、作用靶点处理后，将其导入Cytoscape3.10.2
中获得“药物-成分-靶点”网络图，见图 1。图中共

154 个节点，284 条边。圆形面积越大，代表 Degree
值越大。根据Degree值高低排序，排名前 5的成分分

别是 BX5- β - 谷甾醇（Beta-sitosterol）、 CP2- 柚皮

素（naringenin）、BX3-黄芩苷（baicalin）、CP5-川陈皮

素（nobiletin）、BX6-豆甾醇（Stigmasterol），这代表着

它们可能是半夏-陈皮药对治疗 OSAHS的核心成分，

在治疗机制中起着重要作用。

注：红色菱形 BX 代表半夏；红色菱形 CP 代表陈皮；绿色圆形代表半夏-陈皮的活性成分；蓝色方形代表活性成分相关靶点；黑

色线条代表两个节点之间有关联。

图1 “药物-成分-靶点”网络图
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2.4 半夏-陈皮与OSAHS交集靶点 利用R语言将

半夏-陈皮的成分作用靶点和OSHSA潜在作用靶点取

交集，并绘制成韦恩图，共获得交集靶点 32个，见

图 2。再将交集靶点导入 String 平台，得到 PPI 网络

图，图中32个节点，162条边，见图3。
2.5 PPI 网络构建及拓扑分析 将 PPI 结果导入

Cytoscape 软件，利用 Centiscape2.2 插件计算 Degree
值、Closeness值、Betweeness值，然后根据设定的阈

值（Degree 值＞16.0，Closeness 值＞0.02，Betweeness
值＞29.30）筛选潜在核心靶点（见表 1），获得潜在核

心靶点图（见图 4），这些靶点极可能是治疗成人

OSAHS的潜在核心靶点。

图2 半夏-陈皮与OSAHS交集靶点图（韦恩图）

图3 PPI网络图

表1 潜在核心靶点表

潜在核心靶点

TGFβ1
PPARG
MMP9
MAPK3
HIF1A
ESR1
FOS
BCL2
CREΒ1

Degree 值

19.00 
19.00 
19.00 
18.00 
18.00 
18.00 
18.00 
17.00 
16.00 

Betweenness 值

0.06 
0.05 
0.11 
0.03 
0.04 
0.14 
0.13 
0.02 
0.06 

Closeness 值

0.66 
0.67 
0.67 
0.66 
0.66 
0.70 
0.69 
0.65 
0.66 

注：紫色八边形为潜在核心靶点。

图4 潜在核心靶点图

2.6 GO功能及 KEGG通路富集分析结果 使用 R
语言对 32个交集靶点进行GO功能富集分析，结果涵

盖 872项 BP ，如对细胞外刺激的反应、脂质代谢过

程的调节、脂肪细胞分化等；包含 47 个 CC 相关内

容，如凹陷小泡、转录调节复合体、突触前膜等；

涉及 46个MF，如G蛋白偶联胺受体活性、转录共调

节因子结合等，见图 5。利用 R语言进行 KEGG 通路

分析，共得到 101条信号通路，如放松素信号通路、

HIF-1信号通路、内分泌抗性及脂质与动脉粥样硬化

等，见图 6。结果提示半夏-陈皮药对可能通过调节

这些通路发挥治疗OSAHS的作用。

2.7 分子对接结果 利用Autodock-Vina软件进行分

子对接，结果表明分子结合能均<-5.0 kcal/mol，表

明分子主要活性成分与核心靶点之间具有较好结合

力，见图7；部分分子对接可视化结果，见图8。
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图5 GO功能富集分析结果（柱状图）    图6 KEGG通路富集分析结果（气泡图）

图7 主要活性成分与核心靶点的分子结合能热图 图8 部分分子对接结果图

Pvalue
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3 讨论

本研究通过网络药理学和分子对接的方法，探

讨了半夏-陈皮药对在治疗 OSAHS 中的潜在作用机

制。通过筛选半夏和陈皮的活性成分及其靶点，获

得半夏、陈皮活性成分 17种，其中法半夏 12种、陈

皮 5种，获得核心处方药物作用靶点共 135个，获得

最终的 OSAHS 潜在作用靶点共 571 个。得到有效成

分前 3名分别是 Beta-sitosterol、naringenin、baicalin。
OSAHS患者因为夜间反复发生缺氧-再复氧事件，机

体促氧化和抗氧化平衡失调，从而使氧化应激和炎

症反应增强。β-谷甾醇具有抗炎、抗氧化、心脏保

护和抗糖尿病等作用[5]。另外还有研究发现，在小鼠

戊巴比妥诱导睡眠模型中，给予 β-谷固醇可以显

著缩短入睡潜伏期，并延长睡眠时间，它通过增

强 γ-氨基丁酸传递来发挥其镇静和促睡眠的作用，

增加脑内褪黑素受体 MT1 和 MT2 的表达，从而调

节生物钟基因的表达，进而影响睡眠-觉醒节奏[6]。

Aminu S 等 [7]研究发现，柚皮素可以通过激活 Sirt1 通

路降低大脑皮质和纹状体中氧化应激和炎症标志物。

Sowndhararajan K 等[8]研究证明，黄芩苷能够抑制由谷

氨酸、β-淀粉样蛋白和氧化应激等因素引起的神经

毒性，其可通过清除自由基、抑制脂质过氧化等方

式发挥抗氧化作用，从而保护神经细胞免受损害；通

过抑制NF-κB 的转位，减少 JNK 和 ERK 的活化，从

而发挥抗炎作用，保护神经细胞。

根据 PPI 网络分析得知，半夏-陈皮药对治疗

OSAHS 可能通过作用于 MMP9、PPARG 和 TGFβ1 等

靶点发挥疗效。MMP9作为一种基质金属蛋白酶，参

与多种炎症、感染、修复等生理过程，以及多种疾

病的发生发展。Fang X 等[9]研究发现，MMP9 水平的

升高与 OSA 的发生和病情程度有关，并且可能成为

诊断 OSA 及其心血管并发症的潜在生物标志物。但

其基因多态性与OSA易感性的关系还需进一步研究。

PPARG 是急性冠脉综合征相关基因中的一个关键基

因。既往研究表明，PPARG可能是心血管疾病（如代

谢综合征、肥胖、糖尿病和高血压）的风险因素。此

外，有研究发现 PPARG 可能在 OSA的发病机制中起

重要作用，OSA 患者 PPARG 的表达与正常人存在显

著差异[10]。Qin Y 等[11]通过多元回归分析结果发现，

PPARG 基因的 rs13073869 多态性与阻塞性睡眠呼吸

暂停指数（AHI）呈正相关关系。TGFβ1在 OSA的发病

机制中起着重要作用，可能通过促进自噬、纤维化

和炎症等过程，加重 OSA 患者的病情。因此，调节

TGFβ1 可能是治疗 OSA 及其并发症的一个潜在靶

点[12]。GO 分析和 KEGG 通路分析揭示了胰腺癌、放

松素信号通路、HIF-1信号通路、内分泌抗性及脂质

与动脉粥样硬化等多个重要通路的参与。这些通路

与OSAHS的病理生理密切相关，提示半夏-陈皮可能

通过调节上述信号通路，改善 OSAHS 患者的症状。

例如，放松素信号通路在呼吸调节和心血管功能中

起着重要作用，松弛素可以显著增加 MMP-9 的

mRNA 表达，而 MMP-9 可以降解细胞外基质蛋白，

从而抑制气道重塑，同时抑制 TGF-β1诱导的心肌纤

维化，从而改善呼吸功能和睡眠。而HIF-1信号通路

则与缺氧反应密切相关，OSAHS 患者常常经历间歇

性缺氧，这使得该通路的调节尤为重要，间歇性缺

氧可以诱导 HIF-1 蛋白表达和 HIF-1 转录活性的增

加，通过联合激活钙/CaMK信号通路和mTOR信号通

路，以及诱导活性氧自由基（ROS）生成，进而调节机

体对间歇性缺氧的适应性反应[13]。

分子对接结果显示，主要活性成分与核心靶点

之间具有良好的结合力，这为理解其作用机制提供

了分子层面的证据。β-谷甾醇、柚皮素和黄芩苷等

成分通过作用于MMP9、PPARG和TGFβ1等靶点，可

能对 OSAHS 的病理过程产生调节作用。MMP9 在细

胞外基质重塑中发挥重要作用，而 PPARG 和 TGFβ1

则与代谢和纤维化过程相关，这些靶点的调节可能

有助于改善患者整体健康状态。

综上所述，本研究为半夏-陈皮药对治疗OSAHS
的机制提供了新的视角，揭示了其通过多靶点、多

通路的方式发挥治疗作用的可能性。未来的研究应

进一步验证这些发现，尤其是半夏-陈皮药对在临床

应用中的有效性和安全性，探索该药对在 OSAHS 管

理中的实际应用价值。这将为传统中药的现代化研

究提供重要理论依据和实践指导。
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