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基于网络药理学及分子对接技术分析越婢加
半夏汤治疗慢性阻塞性肺疾病作用机制  
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［摘要］目的：利用网络药理学及分子对接技术分析越婢加半夏汤治疗慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 的作用

机制，并予分子对接辅助验证。方法：利用中药系统药理学数据库及分析平台 （TCMSP） 获取越婢加半夏汤的

有效活性成分并筛选对应靶点；通过 DrugBank、药物靶标数据库 （TTD）、人类基因组数据库 （GeneCards）、

在线人类孟德尔遗传数据库 （OMIM） 获取 COPD 疾病靶点；使用 Venny 图获取疾病药物交集基因；借助

Cytoscape 软件及 String数据库对交集基因构建成分靶点网络图，进行蛋白质互作 （PPI） 网络分析及拓扑分析，

并筛选最相关的核心基因；通过 R 语言对交集基因进行基因本体 （GO） 功能和京都基因与基因组百科全

书 （KEGG） 通路富集分析以获取相关生物信息；最后将活性成分及核心靶点用 Amdock 进行分子对接验证。

结果：获得越婢加半夏汤有效活性成分 124 个，对应靶点 241 个，疾病靶点 979 个，药物疾病交集基因 103 个。

筛选出槲皮素、木犀草素、山奈酚等关键成分，肿瘤坏死因子 （TNF）、白细胞介素 （IL） -6、IL-1β、趋化因

子 2 （CCL2） 等核心靶点。GO功能富集分析共筛选出 2 835个条目，涉及氧化应激、对活性氧的反应等生物过

程；KEGG 分布在流体剪切应力与动脉粥样硬化、晚期糖基化终末产物-受体 （AGE-RAGE）、TNF等信号通路

上。分子对接结果显示关键成分与核心靶点分子对接结合能均＜-5 kcal/mol。结论：越婢加半夏汤可能通过槲

皮素、山奈酚、木犀草素等成分作用于 TNF、IL-6、IL-1β、CCL2 等靶点，调控流体剪切应力与动脉粥样硬

化、AGE-RAGE、TNF等信号通路，降低炎症、氧化应激反应，治疗COPD。
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Analysis of Action Mechanism of Yuebi and Banxia Decoction in Treating Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease Based on Network Pharmacology and Molecular 
Docking Technology
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Abstract： Objective： To analyze the action mechanism of Yuebi and Banxia Decoction in treating chronic 
obstructive pulmonary disease （COPD） based on network pharmacology and molecular docking technology， with 
molecular docking for auxiliary verification. Methods：The effective active components of Yuebi and Banxia Decoction 
and their corresponding targets were obtained and screened using the Traditional Chinese Medicine Systems 
Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP）. COPD disease targets were obtained from DrugBank，
Therapeutic Target Database （TTD）， GeneCards， and Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM）. A Venn 
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种反复发作的、

可防治的慢性呼吸系统疾病，以不可逆的进行性气

流受限为特征，严重威胁人们的身心健康。慢性炎

症在 COPD 疾病的演变过程中始终发挥着不利影响，

持续性的炎症致使血管内皮功能损伤，增加肺血管

阻力，导致不可逆的肺血管重塑[1]，进而导致右心室

负荷异常增大而致死亡，因此及时降低炎症反应对

患者的治疗及预后至关重要。目前，对于COPD的治

疗，西医以抗感染、解痉平喘、化痰等为主，存在

长期使用吸入剂造成口腔真菌感染等不良反应[2]。研

究表明，中西医结合治疗COPD较单纯西医治疗效果

更佳[3]。COPD 可归属于中医学肺胀、喘咳等范畴。

本虚标实之病，以痰为标之始且贯穿始终，应先从

痰论治，以截断病势发展。越婢加半夏汤具有清热

化痰、宣肺平喘的效果，其作用符合COPD的中医治

疗思路。临床上虽有颇多越婢加半夏汤治疗COPD的

报道，但其作用机制尚不明确。本研究通过网络药

理学及分子对接技术分析越婢加半夏汤治疗COPD的

作用机制。

1 资料与方法

1.1 越婢加半夏汤中药活性成分及靶点筛选 利用

中药系统药理学数据库及分析平台（TCMSP）筛选越

婢加半夏汤中麻黄、生姜、大枣、甘草、半夏的化

合物成分，组成之一石膏在 TCMSP 平台检索失败，

且考虑到石膏为矿物药，以金属离子居多，不适合

进行网络药理学分析，故所有分析均不含石膏这一

中药。获取除石膏外的 5种中药的化合物成分后，以

口服生物利用度（OB）≥30% 和类药性（DL）≥0.18作为

筛选条件得到药物有效活性成分，并获取对应靶点

信息，然后利用 Uniprot 数据库下载已被验证的人类

基因的注释文件，通过 perl进行成分靶点信息整合和

基因标准化。

1.2 COPD疾病靶点筛选及药物-疾病交集靶点获

取 以“Chronic Obstructive Pulmonary Disease”为检

索词在DrugBank、药物靶标数据库（TTD）、人类基因

组数据库（GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据

库（OMIM）获取疾病靶点，合并去重后再利用 Venny 
2.1.0 数据库将标准化后的药物靶点和疾病靶点取交

diagram was used to identify the intersection genes between the disease and the drug. Cytoscape software and the 
STRING database were used to construct a component-target network diagram for the intersection genes， followed by 
protein-protein interaction （PPI） network analysis and topological analysis to screen the most relevant core genes. R 
language was employed to perform Gene Ontology （GO） functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis on the intersection genes to obtain relevant biological 
information. Finally，molecular docking verification was performed using Amdock for the active components and core 
targets. Results： A total of 124 effective active components of Yuebi and Banxia Decoction were obtained，
corresponding to 241 targets，979 disease targets，and 103 intersection genes between the drug and the disease. Key 
components such as quercetin， luteolin，and kaempferol were identified，along with four core targets including TNF，
IL-6， IL-1β， and CCL2. GO functional enrichment analysis screened 2 835 entries， involving biological processes 
such as oxidative stress and response to reactive oxygen species. KEGG pathways were distributed in fluid shear stress 
and atherosclerosis，advanced glycation end products（AGE）-receptor for AGE （RAGE），tumor necrosis factor （TNF），

and other signaling pathways. Molecular docking results showed that the binding energies of key components with core 
targets were all less than -5 kcal/mol. Conclusion：Yuebi and Banxia Decoction may act on targets such as TNF，IL-6，
IL-1β，and CCL2 through components like quercetin，kaempferol，and luteolin，regulating signaling pathways such 
as fluid shear stress and atherosclerosis，AGE-RAGE，and TNF， thereby reducing inflammation and oxidative stress 
to treat COPD.

Keywords： Chronic obstructive pulmonary disease； Yuebi and Banxia Decoction； Network pharmacology；
Molecular docking ； Action mechanism
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集，绘制韦恩图。

1.3 中药-成分-疾病-靶点网络构建 利用 Perl 获
取交集靶点与中药活性成分的网络关系数据，并将

其导入 cytoscape3.8.0软件构建中药-成分-疾病-靶点

的网络关系图。并运用 CytoHubba 计算各节点的

degree值，以获取排名前5的主要活性成分。

1.4 蛋白质互作（PPI）网络构建及核心靶点获取 
基于 String 数据库，对交集基因进行 PPI 网络分析，

选择“多种蛋白”，蛋白质种属选择“人类”，置信

度（交互分数）为 0.9，同时隐藏网络的孤立节点，余

参数选择默认值，即可输出 PPI 信息。并将得到的

PPI数据导入Cytoscape软件进行可视化分析，并通过

CytoHubba插件中的 degree值和MCC算法获取最相关

核心靶点。

1.5 基因本体（GO）功能及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析 利 用 R 语 言 软 件 和

“clusterProfiler”“enrichplot”“DOSE”“colorspace”“stringi”
“ggplot2”“pathview”等插件包对交集基因进行 GO 功

能和 KEGG 通路富集分析。 GO 富集分析各选取

TOP10条目绘制柱状图，KEGG富集分析选取 TOP20
条通路进行气泡图可视化。在本次研究中，P＜0.05
被认为有统计学意义。

1.6 分子对接验证 对经 degree和 MCC计算分析后

的核心靶点以及排名前 5的关键成分进行分子对接验

证。利用Pubchem数据库下载中药小分子的 2D结构，

并通过 Chem3D 软件和 pymol 对结构进行优化处理，

随后通过 pymol将其转化成蛋白质结构数据库（PDB）
以得到小分子配体。与此同时，利用 Uniprot 数据库

检索核心靶点对应的蛋白，并用 PDB 获取核心蛋白

受体，然后导入 pymol进行去除水分子、原始配体等

优化处理，最后将小分子配体和处理过的蛋白受体

导入Amdock软件进行分子对接验证并计算相应结合

能，以分子对接结合能＜-5 kcal/mol表示结合较好。

2 结果

2.1 越婢加半夏汤活性成分与对应靶点 共得到半

夏 13 个，大枣 29 个，甘草 92 个，麻黄 23 个，生姜

5 个活性成分，共计 162个药物有效成分，经去除无

靶点成分、基因标准化以及合并去重后，共得到

124 个药物有效成分，对应241个药物靶点。

2.2 疾病靶点及交集靶点 GeneCards、DrugBank、
OMIM、 TTD 分别检索到 COPD 疾病靶点 728 个、

115 个、198 个、72 个，合并去重共得到 979 个，通

过 Venny 2.1.0 平台获得药物疾病交集靶点 103 个，

见图1。
COPD 越婢加半夏汤

图1 越婢加半夏汤-COPD交集靶点

2.3 中药复方调控网络 将筛选过后的有效成分与

交集靶点的网络数据导入 Cytoscape3.8.0 软件中，构

建药物-成分-靶点-疾病的网络关系图见图 2。并根

据 degree 值筛选出排名前 5 的主要活性成分为槲皮

素（quercetin）、木犀草素（luteolin）、山奈酚（kaemp⁃
ferol）、7-甲氧基-2-甲基黄酮（7-Methoxy-2-methyl 
isoflavone）、柚皮素（naringenin），详见表2。
2.4 PPI网络 应用 STRING 平台输入 103个交集靶

点，设置 high confidence 为 0.9，同时剔除孤立节点，

构建PPI网络图见图 3。共得到 285条边，97个节点，

将 其 导 入 Cytoscape3.8.0 可 视 化 ， 见 图 4。 经

CytoHubba插件中 degree（见图 5）及MCC（见图 6）算法

最终得到核心靶点为肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介

素（IL）-6、 IL-1β、趋化因子 2（CCL2）。又因为在

PPI网络中，度值越大的蛋白在中心关联中起着越重

要的作用，以度值大小作为评价指标，前 10的靶点

从大到小排序分别为信号转导与转录激活因子

3（STAT3）、肿瘤蛋白 P53（TP53）、TNF、蛋白激酶

B1（AKT1）、IL-6、IL-1β、雌激素受体 1（ESR1）、干

扰素γ（IFNG）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、CCL2，
见图7。
2.5 GO及KEGG通路富集分析 见图 8、9。GO富

集共得到 2 835条富集结果，其中包括生物过程（BP）
2 147条，细胞组分（CC）77条，分子功能（MF）161条，

各列出前 10条进行可视化分析，结果显示这些靶点

明显的参与到氧化应激反应、对活性氧的反应、对

脂多糖的反应、分子的反应细菌源分子等 BP，同时

富集在膜筏、膜微区、质膜外侧膜等CC之中，根据

MF划分，这些基因在DNA结合转录结合因子、细胞
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因子受体结合、泛素样蛋白连接酶结合、RNA 聚合

酶 II 特异性 DNA 结合转录之中发挥了重要作用。

KEGG通路富集分析显示，交集靶点主要分布在流体

剪切应力与动脉粥样硬化、晚期糖基化终末产物-受
体（AGE-RAGE）、TNF等信号通路中。

2.6 分子对接 见表 3。核心成分槲皮素、木犀草

素、山奈酚、7-甲氧基-2-甲基黄酮、柚皮素与核心

靶点TNF、IL-6、IL-1β、CCL2分子对接结合能均＜

-5 kcal/mol，其中 7-甲氧基-2-甲基黄酮与 TNF结合

性最强。部分可视化分析结构图见图10。
3 讨论

越婢加半夏汤出自《金匮要略》，是宣肺泄热、

降逆、止咳、平喘的经典名方，主治痰热壅肺型肺

胀。《金匮要略》载“越婢加半夏汤方，麻黄六两，

石膏半斤，生姜三两，大枣十五枚，甘草二两，半

夏半升”。方中君药麻黄六两，为麻黄类方中剂量之

最，重用其宣肺定喘，发汗解表之功；肺盛不得不

麻黄发散，又恐其发越太过，与石膏半斤重镇，寒

温并用，制麻黄发扬之性，定喘而不大汗出，石膏

图2 药物-成分-靶点网络图

交集基因 甘草 大枣 半夏 麻黄 生姜

表2 主要活性成分

MOLID
MOL000098
MOL000006
MOL000422
MOL003896
MOL004328

                        成分名称

槲皮素

木犀草素

山奈酚

7-甲氧基-2-甲基黄酮

柚皮素

Degree
74
30
28
16
16
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图3 PPI网络图

图4 PPI网络图（high confidence为0.9，剔除孤立节点）
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图7 degree值排名前10靶点

图5 核心靶点图（degree） 图6 核心靶点图（MCC）

图9 KEGG通路富集分析

图8 GO富集分析

表3 核心成分与核心靶点分子对接结果

核心靶点

TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
IL-6
IL-6
IL-6
IL-6
IL-6
IL-1β
IL-1β
IL-1β
IL-1β
IL-1β
CCL2
CCL2
CCL2
CCL2
CCL2

核心成分

槲皮素

木犀草素

山奈酚

7-甲氧基-2-甲基黄酮

柚皮素

槲皮素

木犀草素

山奈酚

7-甲氧基-2-甲基黄酮

柚皮素

槲皮素

木犀草素

山奈酚

7-甲氧基-2-甲基黄酮

柚皮素

槲皮素

木犀草素

山奈酚

7-甲氧基-2-甲基黄酮

柚皮素

PDB ID
4Y6O
4Y6O
4Y6O
4Y6O
4Y6O
1IL6
1IL6
1IL6
1IL6
1IL6
8RYS
8RYS
8RYS
8RYS
8RYS
4ZK9
4ZK9
4ZK9
4ZK9
4ZK9

结合能（kcal/mol）
-8.16
-7.92
-8.50
-9.51
-7.71
-7.50
-7.50
-7.40
-6.90
-6.80
-6.90
-6.50
-6.90
-6.40
-6.80
-7.90
-7.10
-7.80
-6.80
-7.10
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气味辛凉，利肺中壅塞之气，解肺中郁结之热，清

阳明上冲之热；生姜、半夏降逆散水祛痰；大枣、

甘草安中补虚，祛邪而不忘扶正。诸药合用，共达

肺脾同治，标本兼治之意，使肺脏通调水道之功得

以正常运转；痰液顺利排出的原动力脾气得以增强。

临床上，该方被用于治疗具有“咳、喘、目如脱状、

脉浮大”等越婢加半夏汤指征的肺部感染、呼吸衰

竭、肺心病、支气管哮喘等急危重症[4]。

为深入研究越婢加半夏汤治疗 COPD 的作用机

制，本文通过网络药理学方法获取了越婢加半夏汤

治疗 COPD 潜在的 124 个药物有效成分和 103 个交集

靶点。degree 值前 5 的活性成分槲皮素（quercetin）、

木犀草素（luteolin）、山奈酚（kaempferol）、7-甲氧基

-2-甲基黄酮（7-Methoxy-2-methyl isoflavone）、柚皮

素（naringenin）可能是治疗 COPD 的主要活性成分。

现代药理学研究表明，槲皮素具有良好的抗COPD作

用，这可能与其抗氧化、抗炎、免疫调节、线粒体

自噬调节、抗衰老和肠道微生物调节机制有关[5]。槲

皮素可以通过显著地降低 COPD 大鼠的 TNF- α 和

TGF-β1的表达水平，有效降低下游促凋亡因子半胱

天冬酶（Caspase）-3和Caspase-9的活性，从而抑制肺

泡细胞凋亡发生和降低炎症水平[6]；同时，槲皮素也

可以通过改变血管重塑显著逆转肺动脉高压的形

成[7]。槲皮素还可通过下调 AGE-RAGE 通路中的关

键蛋白 IL-6、AGEs、RAGE 及相应 mRNA 表达，抑

制慢性支气管炎小鼠的肺部炎症反应，减少痰液的

分泌[8]。木犀草素利用自身抑制巨噬细胞磷酸化控制

COPD 患者的 TNF- α 等炎症因子水平，改善肺功

能[9-10]。山奈酚可明显上调乙二酸酶 1（Glo1）的活性从

而降低 AGEs 含量，减少核因子（NF）-κB 的表达[11]，

可推测出山奈酚也可通过 AGE-RAGE 通路调控炎症

反应。柚皮素可以通过覆盖糖基化位点、清除自由

基和还原 Fe3+抑制 AGEs 的形成，并显著抑制对羧甲

基赖氨酸（CML）诱导的 IL-6 和 TNF-α 水平，进而保

护细胞炎性损伤[12]。炎症、氧化应激及蛋白酶/抗蛋

白酶失衡是COPD致病三联征[13]。由此可知，越婢加

半夏汤可以通过多种成分抑制肺部炎症、减轻氧化

应激反应治疗COPD。

图10 分子对接可视化图
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通过 PPI 拓扑 2 种算法分析，获得 TNF、IL-6、

IL-1β、CCL2 是越婢加半夏汤治疗 COPD 的核心靶

点。TNF、IL-6、IL-1β和CCL2代表了广泛的炎症介

质和途径，前三者以及 STAT3 更是在慢性不可控炎

症反应中发挥着中心作用[14]。TNF 尤其是 TNF-α 是

COPD 疾病中被研究最多的因子，更是 COPD 的易感

基因[15]。研究表明，TNF与 COPD 有一定的联系，甚

至与肺气肿发生发展演变密切相关[16]。IL-6 是 IL-6
放大器机制（IL-6 Amp）通过 STAT3-NF-κB协同作用

而产生，又反向激活 STAT3，因此 IL-6-STAT3 被认

为是治疗炎症性疾病的主要靶点，而 IL-6 的分泌增

多又通过 TNF-α 刺激巨噬细胞、中性粒细胞的活性

来提高细胞毒性，IL-6 的过表达易导致内皮血管细

胞损伤，形成局部组织损伤[14]。CCL2 显著参与肺部

炎症性疾病[17]，是召集和维持中性粒细胞的重要环境

信号[18]。 IL-1β 是一种促炎因子和免疫反应调节因

子，被认为是烟雾引起的炎症和COPD发生的重要介

质，IL-1β的表达与 COPD 的严重程度相关，原因可

能是它可以促进炎症细胞从血液朝向炎症组织，调

节细胞外基质，诱导多种炎症介质如 IL-6、 IL-8、
TNF-a的表达，促进炎症细胞的分化等导致炎症的发

生[19]。研究发现越婢加半夏汤联合西医常规治疗可降

低 COPD 患者 IL-6、TNF、IL-1β、NF-κB 水平，具

有明显的抗炎效果，临床疗效显著[20-21]。推测越婢加

半夏汤可以通过调控 IL-6、TNF、IL-1β、CCL2等为

代表的炎症因子达到治疗 COPD 的目的。又因为

AGE-RAGE 结合可激活炎症进展、细胞凋亡等多种

相关信号通路[22]，RAGE及其配体的协同作用又可激

活 NF-κB 从而介导炎症反应[23]，NF-κB 激活和持续

的炎症反应进一步加速氧化应激和病理后果，使氧

化应激发展成为病理临界事件。

GO 和 KEGG 富集结果显示越婢加半夏汤可能通

过 AGE-RAGE 信号通路上的相关蛋白表达改善

COPD。AGEs 是一种在人体内以脂肪、蛋白质、核

酸以及还原糖（大部分为葡萄糖）等为原料通过催化

化学反应生成的有机化合物，它是 COPD 的危险因

素，尤其是在急性加重期；RAGE 是 AGEs 的受体，

它是一种多配体细胞表面分子免疫球蛋白超家族受

体，在其胞域内能够结合于多种信号分子，而发挥

信号传导作用，RAGE 在健康者体内呈低表达状态，

但在高糖、炎症等病理变化下，表达量会有所上升，

RAGE与氧化应激和炎性反应密切相关，尤其在肺中

高度表达[24-26]。研究发现暴露于烟雾中的小鼠过表达

RAGE，并且 ROS 释放增多，引起肺气肿的发生发

展，提示 RAGE 可能是肺气肿形成的新靶点[27]。

AGE、RAGE两者的结合可以通过激活或者下调下游

信号通路，导致各级炎症因子的表达。可溶性晚期

糖基化终产物受体（sRAGE）是RAGE的变体，但是它

与 RAGE 发挥着截然不同的功能，其原因是 sRAGE
可通过竞争性抑制 RAGE 优先结合 AGEs，使其无法

完成细胞内信号传导，从而减轻炎性反应，因此对

细胞损伤具有一定的保护作用[28-29]，能负向调节

AGEs 受体依赖的致病作用。健脾益胃化痰法治疗

COPD急性加重期的研究，提示降低 sRAGE水平可能

是治疗的一个新思路[30]。同时也有研究表明，sRAGE
越低，肺气肿程度越严重，提示 sRAGE 可成为评价

COPD 肺气肿程度的有效循环标志物[31]。由此推测越

婢加半夏汤治疗 COPD 可能是通过 AGE-RAGE 通路

实现治疗作用的，抑制 AGE-RAGE 通路相关蛋白

AGE、RAGE、sRAGE 的水平可能成为治疗 COPD 的

一种潜在机制。分子对接结果表明，本研究筛选出

的关键成分与核心靶点均结合稳定。

综上，网络药理学研究发现越婢加半夏汤治疗

COPD 具有多成分、多靶点、多通路的综合调控特

点，主要包括抑制炎症、减轻氧化应激反应、调节

细胞凋亡 3 个方面，可能与介导 AGE-RAGE 信号通

路有关。
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