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［摘要］ 目的：采用网络药理、分子对接预测百令胶囊治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）的药效物质基础和核心靶点，并通

过细胞实验进一步验证以探讨其作用机制。方法：通过中药系统药理分析数据库（TCMSP）和 Swiss Target Prediction 数据库筛

选百令胶囊的主要活性成分及相关靶点。从人类基因数据库（GeneCards）、DrugBank 数据库、在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM）及药物靶标数据库（TTD）等数据库中检索获取 COPD 主要靶点。通过蛋白质相互作用平台（STRING）与 Cytoscape

3.6.1 软件构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络。应用生物学信息注释数据库（DAVID）进行基因本体（GO）富集分析和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析。通过 AutoDock Vina 进行分子对接验证。采用 3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-5-（3-

carboxymethoxyphenyl）-2-（4-sulfophenyl）- 2H-tetrazolium（MTS 法）检测细胞活性，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time

PCR）检测靶点的 mRNA 水平。结果：共获得啤酒甾醇（cerevisterol）等 11 个百令胶囊活性成分，相关药物靶点 270 个，COPD 靶

点蛋白 1 020 个，二者交集 74 个。PPI 网络图可视化分析显示，百令胶囊治疗 COPD 核心靶点为肿瘤蛋白 P53（TP53）、连环蛋

白 β1（CTNNB1）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL）-6 及胰岛素（INS）。KEGG 通路富集分析筛选得到 20 条信号通路作

为百令胶囊治疗 COPD 的主要途径，涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、环磷酸腺苷（cAMP）信号通路、

叉头框蛋白 O（FoxO）信号通路、TNF 信号通路、巨噬细胞缺氧诱导因子 -1（HIF-1）信号通路等，分子对接验证表明 4 种活性成

分与 IL-6 结合能最低且稳定。与空白组比较，百令胶囊组可显著降低脂多糖（LPS）诱导的 RAW264.7 细胞 IL-6 mRNA 表达水

平（P<0.01）。结论：该研究初步揭示了百令胶囊治疗 COPD 的药理机制可能为其主要有效成分通过作用于 TP53、CTNNB1、

TNF、IL-6 等靶点，调控 PI3K/Akt信号通路、cAMP 信号通路等信号通路来改善炎症反应，从而缓解 COPD 症状，并为后续深入

研究提供了实验依据，也为疾病相关临床治疗提供了诊治方向。
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pharmacology and molecular docking， which were further verified by cell experiments to explore the

mechanism. Method：： The main active ingredients and related targets of Bailing capsules were screened in

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP） and

SwissTargetPrediction. The main COPD targets were searched from GeneCards，DrugBank，Online Mendelian

Inheritance in Man（OMIM）and Therapeutic Target Database（TTD）. The protein-protein interaction（PPI）
network was constructed by STRING and Cytoscape 3.6.1. Gene Ontology（GO）function annotation and Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway enrichment analysis were performed by the Database for

Annotation，Visualization and Integrated Discovery（DAVID）. Molecular docking verification was carried out

using AutoDock Vina. The cell viability was detected by 3-（4， 5-dimethylthiazol-2-yl） -5-（3-

carboxymethoxyphenyl）-2-（4-sulfophenyl）-2H-tetrazolium（MTS）assay，and the mRNA level of the targets

was detected by real-time polymerase chain reaction（Real-time PCR）. Result：：A total of 11 active ingredients

of Bailing capsules such as cerevisterol，270 related drug targets，and 1 020 COPD target proteins were

obtained，with 74 intersection targets. The visualization analysis of the PPI network showed that the core targets

of Bailing capsules in the treatment of COPD were tumor protein P53（TP53），catenin beta 1（CTNNB1），
tumor necrosis factor（TNF），interleukin-6（IL-6）and insulin（INS）. Further，20 signaling pathways were

screened by KEGG enrichment analysis as the main pathways for Bailing capsules to treat COPD，involving

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）， cyclic adenosine monophosphate（cAMP），

forkhead box O（FoxO），TNF，and hypoxia inducible factor-1（HIF-1）signaling pathways. Molecular docking

validation demonstrated that four active ingredients had stable binding to IL-6，with the lowest energy. Bailing

capsules could reduce the mRNA level of IL-6 in RAW264.7 cells induced by lipopolysaccharide（LPS）（P<

0.01）compared with the control group. Conclusion：：The pharmacological mechanism of Bailing capsules in the

treatment of COPD might be that its main active ingredients improved the inflammatory response by acting on

TP53，CTNNB1，TNF，IL-6 and other targets and regulating PI3K/Akt，cAMP and other signaling pathways，

thereby ameliorating COPD symptoms. This study provided experimental basis for subsequent in-depth research，

and provided a diagnosis and treatment direction for disease-related clinical treatment.

［［Keywords］］ Bailing capsules；chronic obstructive pulmonary disease（COPD）；network pharmacology；

interleukin-6（IL-6）；molecular docking

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以进行性气流受

限、慢性呼吸道炎症为主要病理特征的呼吸系统疾

病，可因有害气体或有害颗粒等因素刺激引起急性

发作［1］，随着病程进展可发展为呼吸衰竭及肺心病。

据报道全世界 COPD 在 40 岁以上的成年人的发病

率高达 19%，将成为第 3 位致死因素［2-3］。目前临床

主要以解痉平喘、祛痰、氧疗等方式缓解症状，不能

阻止疾病进展，且在早期预防以及稳定期病情控制

方面并不满意。

大量研究报道联合中医药治疗 COPD 稳定期具

有提高疗效、改善生活质量的优势［4］。百令胶囊主

要成分为人工培养冬虫夏草发酵菌粉，具有补肺

肾、益精气的功效［5］，在临床中单独或者联合用药，

可以显著改善 COPD 稳定期患者疗效增加，且降低

炎症反应，改善肺功能［6-7］。但因其作用机制不清，

一定程度限制了其在临床的广泛应用。本研究采

用网络药理学方法分析百令胶囊的主要活性成分

及其靶点蛋白，以探讨百令胶囊治疗 COPD 的作用

机制，并为后续深入研究提供了依据和思路，也为

疾病的相关临床治疗提供了方向。

1 材料

1.1 细胞 RAW264.7 细胞由中国医学科学院基础

医学研究所细胞库提供，传至第 5 代用于本实验。

1.2 药物与试剂 百令胶囊（杭州中美华东制药有

限公司，批号 2106008）；TRIzol试剂（美国 Invitrogen

公司，批号 15596018）；逆转录试剂盒（美国 Thermo

Fisher 公 司 ，批 号 K1622）；胎 牛 血 清（德 国 PAN

Biotech 公司，批号 P30-3302）；α-MEM 培养基（美国

通用电气公司，批号 SH30265.01）；脂多糖（LPS，美

国 Sigma公司，批号 L3755）。

1.3 仪器 LX-100 型手掌型离心机（江苏海门市

其 林 贝 尔 仪 器 制 造 有 限 公 司 ）；ABI7500 型
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Real-time PCR 仪（美国 Thermo Fishe 公司）；3111

型二氧化碳培养箱、MK3 型全自动酶标仪（美国

Thermo 公司）。

2 方法

2.1 百令胶囊主要化学成分筛选及靶点的获取

百令胶囊是以冬虫夏草为主要成分的纯中药制

剂，所以在本研究中其主要成分以及靶点均以“冬

虫夏草”为搜索词进行查询［5］。首先在中药系统药

理分析数据库（TCMSP，https：//tcmspw.com）中根据

口服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18 对

百令胶囊的活性成分进行筛选，后续通过文献调研

补充 OB 与 DL 值不符合要求，但是已被证实与

COPD 这一疾病相关的成分［8］。

在 TCMSP数据库中查询百令胶囊活性成分对应

的靶点蛋白。对于在 TCMSP数据库中未查询相应靶

点信息的化合物，选择通过 PubChem 数据库（https：//

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）和 SwissTargetPrediction 数

据库（http：//www. swisstargetprediction. ch/）对该化

合物靶点进行预测［9-10］。将预测出的靶点蛋白进行

合并，删除重复靶点信息。再采用 UniProt 数据库

（https：//www.uniprot.org/）进行检索，标准化蛋白质

靶点和基因信息［11］。

2.2 COPD 疾 病 靶 点 的 获 取 以“chronic

obstructive pulmonary disease”或“COPD”为关键词，

从 GeneCards （https：//www. genecards. org/） 、

DrugBank（https：//www. drugbank. ca）、 OMIM

（https：//omim. org/）及 TTD（http：//db. idrblab. net/

ttd/）等 数 据 库 中 检 索 与 COPD 相 关 的 靶 点 蛋

白［12-15］。检索完成后，合并 4 个数据库中得到的靶

点蛋白信息，删除重复值。于 UniProt 数据库中检

索，标准化蛋白质靶点及相应基因信息［11］。

2.3 百令胶囊-COPD 共同靶点的获取及蛋白质-蛋

白质相互作用（PPI）网络图谱的构建 将获得的百

令胶囊靶点蛋白与 COPD 靶点蛋白导入 VENNY

2.1.0 数 据 库（https：//bioinfogp. cnb. csic. es/tools/

venny/index.html），获得药物与疾病的的交集靶点。

再将药物的活性成分与筛选得到的交集靶点导入

Cytoscape 3.6.1 软件，获得成分-靶点网络。

通过蛋白质相互作用平台（STRING）（https：//

string-db.org/）与 Cytoscape 3.6.1 软件生成 PPI 网络

图进行可视化分析［16-17］。设置节点的颜色及面积与

其节点度值成正比例关系，边的颜色及粗细与其相

连两个靶点蛋白之间的关系值评分成正比例关系。

2.4 百令胶囊治疗 COPD 的基因本体（GO）富集分

析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分

析 将百令胶囊与 COPD 的交集靶点导入生物学信

息注释数据库（DAVID）（https：//david.ncifcrf.gov/），
选择类型为“official gene symbol”，并限定背景数据

库为“homo sapiens”，进行 GO 富集分析和 KEGG 信

号通路分析［18］。以 P<0.05 为基准筛选，GO 分析的

BP、CC 及 MF 条目每个种类分别选取富集结果排名

靠前的 10 项进行可视化分析，获得百令胶囊作用于

COPD 靶点 GO 富集分析条形图。KEGG 富集分析

中选取排名靠前的 20 条通路进行可视化分析，得到

KEGG 富集气泡图。

2.5 分子对接验证 从 PDB 数据库（http：//www.

rcsb. org/）获取白细胞介素 -6（IL-6）、连环蛋白 β1

（CTNNB1）蛋 白 文 件 并 TCMSP 数 据 库 中 获 取

cerevisterol 分子结构。采用 Autodock Vina 软件，将

PPI 网络图中百令胶囊与 COPD 核心靶点进行半柔

性分子对接验证［19］。再选取对接后结合能较低的

复合物利用 PyMOL 2.1 软件进行可视化分析。

2.6 MTS 法检测细胞活力 首先用 MTS 法评估百

令胶囊对 RAW264.7 细胞活力的影响：将常规培养

的 RAW264.7 细胞接种于 96 孔板中，待细胞贴壁

后，药物组加入不同浓度的百令胶囊（1、10、100、

500 mg·L-1），同时设置空白组（只加等量含 10%FBS

的 DMEM 培养基，未接种 RAW264.7 细胞）、对照组

（接种 RAW264.7 细胞，未加任何药物处理），每组 5

个复孔，置于 37 ℃细胞培养箱中 24 h。使用酶标仪

检测 490 nm 处各孔吸光度 A。并依据公式（A 实验-
A 空白）/（A 对照-A 空白）×100% 判断细胞活力。

2.7 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（Real-time

PCR）检 测 肿 瘤 坏 死 因 子（TNF）- α、白 细 胞 介 素

（IL）-6 和 IL-1 mRNA 表达 使用 LPS（100 μg·L-1）
诱 导 RAW264.7 细 胞 并 加 入 百 令 胶 囊 药 物（20、

40 mg·L-1）处理 12 h，阳性药组给予雷公藤多苷

（10 mg·L-1），空白组使用正常培养基。收集细胞，

采用 TRIzol 试剂提取总 RNA，进行逆转录。Real-

time PCR 反应条件为 42 ℃ 1 h，25 ℃ 5 min，70 ℃

5 min，4 ℃，共做 40 个循环。以甘油醛 -3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）为内参，并采用 2-ΔΔCt 法对 TNF-α、IL-6

和 IL-1 mRNA 的相对表达进行分析，引物序列由

Life Technologies公司合成，见表 1。

2.8 统计学分析 采用 SPSS 17.0 软件进行数据统

计分析，计量资料以 x̄ ± s 表示，组间比较采用方差

分析，两两比较采用最小显著性差异法（LSD）检验，

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。
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3 结果

3.1 百令胶囊主要化学成分及靶点的筛选 通过

上述条件筛选，从 TCMSP 数据库中筛选获得百令

胶囊的 7 个活性成分，包括乙酸亚油醇酯（linoleyl

acetate）、花生四烯酸（arachidonic acid）、胆固醇棕榈

酸酯（cholesteryl palmitate）、胆甾（CLR）、β -谷甾醇

（beta-sitosterol）、啤酒甾醇（cerevisterol）、过氧麦角

甾醇（peroxyergosterol）；通过文献调研，补充 4 种油

酸（oleic acid）、EIC、咖 啡 碱（caffeine）、亚 油 酸

（linoleic）等活性成分［20-21］，见表 2。在 TCMSP 数据

库与 SwissTargetPrediction 数据库中获百令胶囊相

关 靶 点 385 个 。 合 并 删 除 重 复 靶 点 信 息 ，并 在

UniProt数据库标准化蛋白名称，最终获得百令胶囊

药物靶点蛋白共计 270 个。

3.2 COPD 疾病相关靶点筛选 结合 GeneCards 数

据库、DrugBank 数据库、OMIM 数据库及 TTD 数据

库中检索得到的与 COPD 相关靶点蛋白信息。删除

重复值，并采用 UniProt 数据库进行蛋白名称标准

化，最终获得 COPD 疾病靶点蛋白 1 020 个。

3.3 百令胶囊治疗 COPD 靶点的预测 将获得的

药物靶点蛋白与疾病靶点蛋白导入 VENNY 2.1.0

数 据 库 ，获 得 百 令 胶 囊 -COPD 共 同 靶 点 74 个 ，

见图 1。

将 筛 选 得 到 的 药 物 活 性 成 分 与 百 令 胶 囊 -

COPD 交集靶点导入 Cytoscape 3.6.1 软件，获得成

分 -靶点网络，图中共有 85 个节点，其中化合物

11 个，靶点 74 个，以及 102 条相互作用的边。其中

度值较高的化合物是 cerevisterol、arachidonic acid、

beta-sitosterol、caffeine、peroxyergosterol，其 分 别 可

以与 23、16、15、15 个靶点相互作用，见图 2，提示了

百令胶囊治疗 COPD 具有多成分、多靶点的作用

特点。

3.4 PPI 网络的构建及分析 通过 STRING 数据库

和 Cytoscape 3.6.1 软件构建百令胶囊 -COPD PPI 网

络图，见图 3。图中共得到 64 个节点（10 个靶点蛋

白未参与相互作用），226 条边。其中度值排名靠前

的节点分别为肿瘤蛋白 P53（TP53）、连环蛋白 β1

（CTNNB1）、TNF、IL-6 及胰岛素（INS），分别为 26、

19、19、19、19，即分别可以与 26、19、19、19、19 靶点

发生相互作用。推测其为百令胶囊治疗 COPD 的核

心靶点。

3.5 百令胶囊治疗 COPD 靶点 GO 蛋白富集分析

通过 DAVID 数据库对百令胶囊治疗 COPD 靶点

的 GO 分析，分别获取 BP 条目 360 个、CC 条目 58 个

MF 条目 85 个。每个种类分别选取富集结果排名

的前 10 项进行可视化分析，获得百令胶囊作用于

COPD 靶点 GO 富集分析条形图，见图 4。对于生物

过程（BP），主要涉及药物反应、雌二醇反应、信号

转导、环磷酸腺苷（cAMP）分解代谢过程、单萜代谢

过程等。对于细胞成分（CC），主要涉及膜筏、不对

称 突 触 、受 体 复 合 物 、质 膜 等 。 对 于 分 子 功 能

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

引物

TNF-α

IL-6

IL-1β

GAPDH

序列（5'-3'）
上游 ATGGCCTCCCTCTCATCAGT

下游 TTTGCTACGACGTGGGCTAC

上游 AGGATACCACTCCCAACAGACCTG

下游 CTGCAAGTGCATCATCGTTGTTCA

上游 GAAATGCCACCTTTTGACAGTG

下游 TGGATGCTCTCATCAGGACAG

上游 AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

下游 GGGGTCGTTGATGGCAACA

长度/bp

96

121

115

94

表 2 百令胶囊的主要化学成分

Table 2 Main chemical constituents of Bailing capsules

MOL ID

MOL001645

MOL001439

MOL008999

MOL000953

MOL000358

MOL008998

MOL011169

MOL001308

MOL000131

MOL003973

MOL000749

成分

Linoleyl acetate

Arachidonic acid

Cholesteryl Palmitate

CLR

Beta-sitosterol

Cerevisterol

Peroxyergosterol

Oleic acid

EIC

Caffeine

Linoleic

OB/%

42.1

45.6

31.1

37.9

36.9

39.5

44.4

33.1

41.9

89.5

41.9

DL

0.20

0.20

0.45

0.68

0.75

0.77

0.82

0.14

0.14

0.08

0.14

注：蓝色部分为百令胶囊药物靶点；黄色部分为慢性阻塞性肺

疾病靶点

图 1 百令胶囊-COPD共同靶点数

Fig. 1 Common targets of Bailing capsules-COPD
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（MF），主要涉及酶结合、药物结合、类固醇结合、3'，

5'-环 -AMP 磷酸二酯酶活性、类固醇激素受体活

性等。

3.6 百令胶囊治疗 COPD 靶点 KEGG 通路富集分

析 通过 DAVID 数据库对百令胶囊治疗 COPD 进

行 KEGG 通路富集分析，共获取相关通路 99 条，选

取富集结果排名的前 20 条通路进行可视化分析，得

到 KEGG 富集气泡图，见图 5。富集结果显示，百令

胶囊治疗 COPD 的效应机制涉及磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、cAMP 信号通

路、叉头框蛋白 O（FoxO）信号通路、TNF 信号通路、

巨噬细胞缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路等。

3.7 分子对接验证 将 2.2 筛选出的 cerevisterol、

arachidonic acid、 beta-sitosterol、 caffeine、

Peroxyergosterol 等活性成分与 2.3 筛选出的 TP53、

CTNNB1、TNF、IL-6 及 INS 等 核 心 靶 点 借 助

AutodockVina 软件进行分子对接，评价其相互作用

结合能。结果见表 2。结合能大小与二者产生作用

图 5 百令胶囊-COPD KEGG通路富集

Fig. 5 Bailing capsules-COPD KEGG pathway enrichment

analysis

图 4 百令胶囊-COPD GO富集分析

Fig. 4 Bailing capsules-COPD GO enrichment analysis

图 2 药物活性成分-百令胶囊-COPD交集靶点网络

Fig. 2 Active pharmaceutical component-Bailing capsules-COPD intersection target network

图 3 百令胶囊-COPD蛋白互作网络

Fig. 3 Bailing capsules-COPD protein-protein interaction

network diagram
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的可能性成反比例关系。结合能<−5.0 kcal·mol-1

（1 cal≈4.186 J）时，药物活性成分与核心靶点具有较

好的结合活性［19］。由表 3 可以看出 IL-6 与 4 种活性

成分存在很好的结合作用，结合能小于−5.0 kcal·

mol-1。选取对接后结合能较低的 cerevisterol-IL-6

与 cerevisterol-CTNNB1 复合物利用 PyMOL 2.1 软

件进行可视化，见图 6。

3.8 百令胶囊对 LPS 诱导的 RAW 264.7 细胞 IL-6、

IL-1β、TNF-α表达的影响 将不同浓度百令胶囊与

RAW264.7 细胞共孵育 24 h，通过 MTS 法检测百令

胶囊对细胞活力的影响。结果发现 500 mg·L-1质量

浓度范围内百令胶囊药物对细胞活力无显著影响，

见表 4，提示百令胶囊对 RAW264.7 无细胞毒性。

RAW264.7 细 胞 经 LPS 诱 导 后 ，与 百 令 胶 囊

（20、40 mg·L-1）及雷公藤多苷共孵育 12 h 后，提取

RNA，经 Real-time PCR 检测 IL-6、IL-1β和 TNF-α的

mRNA 表达。雷公藤多苷为临床常用的抗炎作用

疗效确切的中成药，本实验选择其作为抗炎作用评

价的阳性药。百令胶囊可以显著抑制 IL-1β、IL-6 表

达（P<0.01），对 TNF-α表达差异无统计学意义；雷
公藤多苷可显著抑制 IL-6、IL-1β及 TNF-α的 mRNA

表达（P<0.01）。见表 5。

4 讨论

COPD 是一种常见的进行性气道、血管和肺泡

炎症病变，具有不完全可逆气流受限特征的慢性肺

部炎症疾病，严重影响患者的生存质量。祖国医学

中，COPD 属于“肺胀”“喘证”“咳嗽”范畴，其基本病

机为肺肾虚亏，痰浊、血瘀阻络。因本病反复发作，

迁延不愈，具有“久病必虚”的特征，以补肾培元、润

肺化痰为治则。百令胶囊是由冬虫夏草发酵制成

的中草药制剂，具益肾气、滋肺阴之效，现代药理研

究报道具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、双向免疫调节

等药理作用，对多种呼吸系统疾病尤其是 COPD，以

及肾脏疾病等具有良好的临床疗效［5］。

药 物 活 性 成 分 - 靶 点 网 络 表 明 ，cerevisterol、

arachidonic acid、 beta-sitosterol、 caffeine、

peroxyergosterol 可与多个靶点相互作用，是百令胶

囊治疗 COPD 的药效物质基础。啤酒甾醇和 β-谷甾

醇可以通过抑制核转录因子 -κB（NF-κB）并激活核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶 -1（HO-1）

注：A. cerevisterol-IL-6；B. cerevisterol-CTNNB1

图 6 百令胶囊-COPD分子对接验证

Fig. 6 Bailing capsules-COPD molecular docking verification表 3 百令胶囊分子对接的结合能

Table 3 Affinity of molecular docking of Bailing capsules

靶点

TP53

TNF

INS

IL6

CTNNB1

PDB

ID

4mzi

4tsv

3hyd

1il6

7afw

结合能/kcal·mol-1

arachidonic

acid

-4.6

-4.9

-4.4

-5.3

-4.0

beta-

sitosterol

-6.3

-6.7

-5.1

-6.3

-6.0

caffeine

-4.9

-4.2

-2.9

-5.2

-4.6

cerevisterol

-6.5

-6.7

-4.9

-7.9

-7.4

表 4 不同浓度百令胶囊对细胞活力的影响（x̄± s，n=4）

Table 4 Effect of different concentrations of Bailing capsule on

cell viability（x̄± s，n=4）

组别

空白组

百令胶囊组

质量浓度/mg·L-1

1

10

100

500

细胞存活率/%

100.00±4.66

93.43±6.84

92.87±7.99

96.53±5.50

97.15±4.05

表 5 不同浓度百令胶囊对 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA相对表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of different concentrations of Bailing capsule on IL-6，IL-1β，TNF-α mRNA relative expression（x̄± s，n=3）

组别

空白组

LPS 组

雷公藤多苷组

百令胶囊组

质量浓度/mg·L-1

10

20

40

IL-6

1.00±0.36

338.29±2.931）

279.97±7.042）

213.93±0.672）

187.24±5.742）

IL-1β

1.00±0.05

20 758.59±102.761）

12 261.89±354.702）

18 702.21±28.462）

17 003.20±325.122）

TNF-α

1.00±0.03

4.48±0.111）

2.31±0.032）

4.44±0.04

4.74±0.08

注：与空白组比较 1）P<0.01；与 LPS 组比较 2）P<0.01
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信号通路来减轻炎症反应［22-23］。花生四烯酸对中性

粒细胞 NADPH 氧化酶活性有调节作用，其水平升

高会影响炎症反应的幅度和过程［24］。咖啡因代谢

物 1，7-二甲基黄嘌呤可以显著抑制细胞因子 IL-6

和 TNF-α的产生［25］。以上表明百令胶囊中的有效

化合物可能通过抗炎、抗氧化应激等作用改善

COPD 症状。

本研究采用 PPI 网络可视化分析百令胶囊作用

于 COPD 核心靶点，并对其进行分子对接验证，评价

显示药物与 TP53、CTNNB1、TNF、IL-6 靶点具有较

好的结合活性，预测百令胶囊治疗 COPD 的作用机

制与 TP53、CTNNB1、TNF、IL-6 靶点相关。通过数

据分析，CTNNB1 促进 COPD 轻度患者气道上皮细

胞的纤维化反应［26］，IL-6 可以抑制胞外基质分解并

促进肺部肌成纤维细胞力的产生和结缔组织重

塑［27］。可以认为，通过阻断 CTNNB1 及 IL-6 来调节

其下游靶标可能会降低 COPD 患者气道组织重塑及

结缔组织重塑程度。研究证实，IL-6 值是肺部持续

炎症的特征之一，重度 COPD 患者表现出较高的

IL-6 浓度和 IL-6/IL-10［28］。 TNFs 在多种炎症性疾

病，包括 COPD 的发病、进展中发挥重要作用［29］，同

时，TNF 启动子中多态性 rs1800629 和 rs361525 与

COPD 风险相关［30-31］。COPD 的既往诊断是肺癌的

危险因素之一，结合 CTNNB1 遗传变异性与流行病

学因素可以预测肺癌易感性，通过上调 TP53 蛋白表

达，可以降低 COPD 进展为肺癌的风险［32］。

本研究采用 KEGG 通路富集分析筛选得到

20 条信号通路作为百令胶囊作用于 COPD 的主要

途径，结果表明百令胶囊可能通过参与调控 PI3K/

Akt 信号通路、cAMP 信号通路、FoxO 信号通路、

TNF 信号通路、HIF-1 信号通路等来治疗 COPD。有

研究发现，控制 cAMP/PKA 和 PI3K/Akt信号通路可

以抑制炎症细胞的活化和迁移以及细胞因子的产

生，有效阻止 COPD 的恶化［33］。此外，调节 cAMP 信

号通路在 COPD 中还显示出具有支气管扩张作用及

抗纤维化特性［34］。Nrf2 是 PI3K/Akt 信号通路下游

的关键因子，其表达在 COPD 并且参与调节氧化应

激 反 应［35］。 调 节 FoxO 信 号 通 路 也 有 助 于 改 善

COPD 产生的线粒体氧化应激，提高抗氧化防御［36］。

HIF-1 是一种由 HIF-1α和 HIF-1β亚基组成的异二

聚体转录因子，在 COPD 的病理条件下由缺氧诱

导［37］，有 实 验 表 明 COPD 患 者 的 肺 组 织 HIF-1

上调［38］。

将药物的主要有效成分与核心靶点进行分子

对接预测，从而验证百令胶囊治疗 COPD 的药效物

质 基 础 。 以 cerevisterol、arachidonicacid、beta-

sitosterol、caffeine、peroxyergosterol 为 配 体 ，TP53、

CTNNB1、TNF、IL-6 及 INS 为受体，可见药物活性

成分与核心靶点具有较好的结合活性，提示了上述

分子有可能作为百令胶囊的重要靶点。为进一步

验证上述结果，笔者选择 LPS 诱导的 RAW 264.7 细

胞的这一经典的炎症模型，检测百令胶囊作用后可

能靶点的变化情况，结果显示百令胶囊无细胞毒性

剂量范围内可显著抑制 IL-1β及 IL-6 的表达。研究

报道 TNF-α、IL-1β及 IL-6 等炎症因子已经作为治疗

靶点有药物应用于免疫性疾病以及炎症性疾病的

治疗［39］。本研究结果提示了 TP53、CTNNB1、TNF、

IL-6 及 INS 等在分子网络中具有作为百令胶囊靶点

的拓扑特征，分子对接以及细胞学研究也提示其可

能性。但究竟 TP53、CTNNB1、TNF、IL-6 及 INS 等

分子是否作为百令胶囊的靶点，还需要更多的研究

去证实，比如通过表面等离子共振（SPR）技术测量

药物分子与靶标之间相互作用强度，通过基因编辑

或者分子特异抑制剂沉默/阻断靶分子后观察药物

的作用变化等方法，多角度确认药物的作用靶点。

综上可知，本研究采用网络药理学对百令胶囊

治疗 COPD 的机制进行进一步探讨，预测百令胶囊

可能通过作用于 TP53、CTNNB1、TNF、IL-6 等靶

点，调控 PI3K/Akt 信号通路、cAMP 信号通路、FoxO

信号通路、TNF 信号通路等信号通路来改善炎症反

应、纤维化过程和氧化应激反应，从而治疗 COPD 患

者症状。本研究为后续深入研究提供了依据，也为

COPD 临床治疗提供了诊治方向。
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·书讯·

中医腹部按摩护理对肠道微生物群的影响
——评《护理人员中医技术使用手册》

肠道微生物群在人体内与其构建成一种共生的关系，维系着宿主肠道微生态环境，让机体保持健康的稳定。从人体生命

的开始，身体里就存在大量的共生微生物。肠道菌群是一个庞大而又复杂的微生态系统，与人体健康息息相关，数量是人体细

胞的 10 倍多，由他们构成人体肠道的微生态环境。若肠道菌群失调对健康危害极大，被一些因素破坏，自然会对宿主肠道的

屏障功能、动力功能及分泌功能受到威胁，从而产生一系列相关疾病，比如代谢性疾病包括肥胖、营养不良、糖尿病等，慢性肠

道感染性疾病包括炎性反应性肠病、溃疡性结肠炎和克罗恩病等，还会诱发恶性肿瘤比如结肠癌和肝癌等。目前在高通量基

因测序、肠道组织培养等技术的研发与应用背景下，有关肠道微生物群与人类健康及疾病的相关性研究，已成为生物医学界共

同关注与研究的热点话题。

《护理人员中医技术使用手册》由中国中医药管理局医政司主编，中医药出版社 2015 年 12 月出版。本书结合中医护理特

色和优势，以提高中医护理效果，规范中医护理行为，为患者提供更好的护理服务。全书有效彰显了中医护理的实用性与科学

性，围绕刮痧技术、拔罐技术、穴位敷贴技术、中药泡洗技术、穴位注射技术、耳穴贴压技术等 18 种中医护理技术进行了深度阐

述，结合相关知识点，掌握中医腹部按摩护理对肠道微生物群的影响。中医腹部按摩护理治疗肠道微生物群不平衡方法，主要

是评估、介绍、准备和治疗等 4 个环节。评估，从护士与患者的首次接触直至出院的整个护理过程，对患者进行身心状况的评

估，以便接受手部按摩疗法的意愿。介绍，是指第一次接受中医腹部按摩护理前对患者进行相应的宣教，操作流程以及注意事

项等。准备环节，是为患者提供舒适安静的治疗环境，叮嘱患者在准备接受治疗前喝一杯约为 250 mL 的温水。治疗，具体方

法是指患者保持屈膝仰卧时，护理人员用大拇指操作，以适当的力度对患者两侧的足三里穴位进行按摩，以患者出现酸胀、发

热时效果最佳。人体气机的升降关键是脾胃气机和肝肺气机升降平衡，这将直接影响到人体肠道微生态系统的稳固状态。中

医腹部按摩护理具有调畅气机、调和阴阳、激发机体自身调节作用、双向良性调节的优势，是一种安全有效且操作方便的治疗

方法。在疾病状态下，人体微生物群的多样性和丰富度通常会呈现下降趋势，影响其稳定性；胃肠道菌群失衡，引起肠道菌群

的改变。从相关研究中发现，对肠道菌群进行有效干预，改变其紊乱状态，可对肠道炎性反应有所缓解，可使肠道肥大细胞数

量显著降低。通过中医腹部按摩穴位能够选择性调节肠道益生菌群，诸如按摩患者“关元”穴可让双歧杆菌及乳酸杆菌数量呈

显著增加趋势；按摩患者“天枢”穴可让大肠杆菌、肠球菌数量呈显著增加趋势，从而对肠道菌群失调的现象进行有效调节。微

生物群的改变往往是由于饮食、药物、氧气可用性或免疫反应等因素的改变而引起的，在这种情况下，菌群失调指数可作为诊

断指标，但不一定是预测指标。事实上，微生物群的平衡是否会突然发生变化仍有待证实，并存在很大争议。需要注意的是，

菌群失调指数不是独立的测量结局，必须结合临床结果来解释。中医腹部按摩护理有利于调节患者肠道微生物群，使其恢复

稳态，优于单纯的常规护理措施，中医腹部按摩护理的整体作用，为研究调节肠道微生物组起到至关重要的作用。

《护理人员中医技术使用手册》本手册浅显易懂，容易理解，可读性较强，便于学习与临床实施参考，可供临床一线的中医

护理人员、各大中医院护士工作人员、中医护理技术等相关研究学者翻阅学习，也可作为技术运用考核使用。

（作者叶学奎，刘晓静，葛军，石家庄市第四医院，石家庄 050000）
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