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基于网络药理学及动物实验探讨蒙药胡日查￣６ 治疗变应性鼻
炎的作用机制研究
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摘要:目的　 基于网络药理学及动物实验探讨蒙药胡日查￣６ 治疗变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)的作用机制ꎮ 方法 　 从

ＴＣＭＳＰ 数据库和文献获得胡日查￣６ 的化合物及靶点ꎬＯＭＩＭ、ＴＴＤ、Ｄｉｓｇｅｎｅｔ 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库搜索 ＡＲ 相关靶点ꎬ后将胡

日查￣６ 靶点与 ＡＲ 靶点取交集ꎬ构建“化合物—交集靶点”网络ꎬ选择关键化合物并应用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库绘制 ＰＰＩ 蛋白互做网

络进行核心靶点的筛选ꎮ 使用 Ｒ 语言对交集靶点进行基因本体富集(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(ｋｙｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路分析ꎬ借助 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ 软件对关键化合物及靶点进行分子对接验证ꎮ 构建

ＡＲ 豚鼠模型ꎬ以胡日查￣６ 治疗 ６ 周后ꎬ对豚鼠鼻部症状进行行为学评分ꎬ取鼻黏膜组织进行 ＨＥ 染色观察病理改变ꎬＥＬＩＳＡ 检

测豚鼠血清 ＩＬ￣４、ＩＦＮ￣γ 水平ꎮ 结果　 筛选出胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的可能靶点为 １０７ 个ꎬ胡日查－６ 治疗 ＡＲ 相关的化合物 ３０
个ꎬ槲皮素、木犀草素、山柰酚、异鼠李素、奎宁等为关键化合物ꎬ核心靶点为 ＶＥＧＦＡ、ＳＴＡＴ３、ＩＬ￣１Ｂ、ＩＬ￣６、ＡＬＢ 等ꎮ ＫＥＧＧ 通

路分析主要涉及 ＴＮＦ、ＩＬ￣１７、Ｔｏｌｌ 样受体和 ＨＩＦ￣１ 等多条信号通路ꎬ分子对接显示关键化合物与核心靶点之间具有较强的结

合能力ꎮ 动物实验表明ꎬ胡日查￣６ 能够有效减轻豚鼠鼻部症状ꎬ改善鼻黏膜病理改变ꎬ降低豚鼠血清中 ＩＬ￣４ 水平ꎬ提高 ＩＦＮ￣γ
水平ꎮ 结论　 胡日查￣６ 通过多靶点、多通路治疗 ＡＲꎬ并可能通过参与炎症反应减轻鼻黏膜组织炎性浸润、缓解 ＡＲꎮ
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　 　 变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)是由多种因

素引起的鼻黏膜过敏性疾病ꎬ发病率为 １０％ ~ ４０％ꎬ
处于逐年上升的趋势[１]ꎬ严重影响患者的生活质

量ꎬ带来沉重的经济负担[２]ꎮ 目前 ＡＲ 患者常见的

治疗措施包括对患者进行健康教育、避免接触变应

原、药物治疗、过敏原免疫治疗、生物制剂、鼻腔冲

洗、针灸和手术ꎮ 但 ＡＲ 尚无根治方法ꎬ临床治疗主

要针对 ＡＲ 症状的缓解[３]ꎮ 民族医药在缓解 ＡＲ 症

状方面已得到临床肯定ꎬ在治疗 ＡＲ 症状有独特的优

势ꎬ具有费用低、疗效良好、不良反应少等优势[４]ꎮ
胡日查￣６ 是蒙医临床常用制剂ꎬ临床研究[５] 表

明胡日查￣６ 可明显改善 ＡＲ 患者症状ꎬ且总有效率

达 ９４.７４％ꎮ 课题组前期实验研究也表明胡日查￣６ 对

卵清蛋白( ｏｖａｌｂｕｍｉｎｓꎬ ＯＶＡ) 诱导的 ＡＲ 清洁级

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠具有治疗作用ꎬ但其主要发挥作用的化合

物及其作用机制尚不明确ꎮ 本研究拟通过网络药理

学结合动物实验探讨胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的作用机制ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 网络药理学分析

１.１.１　 胡日查￣６ 化合物及靶点获取

使用中药药理信息挖掘平台 ＴＣＭＳＰ (ｈｔｔｐ: / /
ｔｃｍｓｐｗ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐｓｅａｒｃｈ.ｐｈｐ)获取 ６ 味蒙药的化合

物ꎬ以药物口服生物利用度 ( ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ
ＯＢ)≥３０％、类药性(ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬ ＤＬ)≥０.１８ 为筛

选依据ꎬ并通过运行 ａｄｄＳｙｍｂｏｌ.ｐｌ 脚本获取化合物

相对应靶点的基因名ꎮ 其中黑云香相关化合物是通

过文献[６￣７] 查找ꎬ并在化源网( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｃｈｅｍ￣
ｓｒｃ. ｃｏｍ / ) 查询相应的 ＣＡＳ 号ꎬ输入到 ＰｕｂＣｈｅｍ
(ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｅｔ)数据库下载化合物 ２Ｄ 结构 ｓｄｆ 文

件ꎬ将其上传到 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｓｗｉｓｓａｄｍｅ.ｃｈ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ)并将满足药代动力学条件

的化合物输入到 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ(ｗｗｗ. ｓｗｉｓ￣
ｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ)数据库勾选“Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ”对

化合物进行靶点预测ꎬ并筛选可能性为 ０ 以上的靶

点作为化合物靶点ꎮ
１.１.２　 ＡＲ 相关靶点获取

通过 ＯＭＩＭ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｏｍｉｍ. ｏｒｇ )、 ＴＴＤ
(ｈｔｔｐ: / / ｄｂ.ｉｄｒｂｌａｂ.ｎｅｔ)、ＤｉｓＧｅＮＥＴ (ｗｗｗ. ｄｉｓｇｅｎｅｔ.

ｏｒｇ)、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ (ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ) 数据库ꎬ以

“ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ” “ａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ”为关键词检

索 ＡＲ 相关靶点ꎬ将以上检索结果去除重复项后作

为 ＡＲ 相关靶点ꎮ 其中 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库选取分值

大于中位数的靶点ꎬＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库选取分值大

于 ０.８ 以上的靶点ꎮ
１.１.３　 交集靶点的获取

运用 Ｖｅｎｎｙ２.１ 软件将胡日查￣６ 化合物靶点与

ＡＲ 相关靶点取交集并制作韦恩图ꎮ
１.１.４　 构建“化合物－交集靶点”网络

将化合物、交集靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件ꎬ
剔除与交集靶点无作用关系的化合物ꎬ构建“化合

物￣交集靶点”网络图并分析ꎬ结合度值(ｄｅｇｒｅｅ)、中
介中心性( ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓꎬＢＣ)及接近中心性( ｃｌｏｓｅ￣
ｎｅｓｓꎬＣＣ)值为参考值ꎬ进一步筛选出关键化合物ꎮ
１.１.５　 ＰＰＩ 蛋白互作网络构建

将得到的交集靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库(ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ. Ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )ꎬ 物 种 限 定 为 “ Ｈｏｍｏ ｓａｐ￣
ｉｎｅｎｓ”ꎬ置信度为≥０.４ 同时隐藏无节点的靶点ꎬ并
保存 ｔｓｖ 文件ꎮ 将文件导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.１ 软件

中 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件的 ＭＣＣ 分析法筛选出 １０ 个核

心(Ｈｕｂ)靶点ꎮ
１.１.６　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

运用 Ｒ 语言 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包[８] 对交集靶点进

行基因本体富集(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬＧＯ)和京都基因与

基因组百科全书(ｋｙｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅ￣
ｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)通路富集分析ꎬ筛选条件为 Ｐ<０.０１ꎬ
ｑ<０.０１ꎮ 结合前期实验及网络药理学结果ꎬ选择目

标通路ꎬ通过 Ｒ 语言对其通路进行可视化ꎬ以呈现

靶点以及其与上下游分子的调控关系ꎮ
１.１.７　 分子对接验证

利用 ＰＤＢ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ)下载

核心靶点蛋白 ３Ｄ 结构ꎬ采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ ｖｉｎａ
软件对核心靶点和关键化合物预处理并进行分子对

接ꎮ 分子对接的结合能越小ꎬ提示化合物与蛋白质

之间结合越牢固ꎬ结合能<０ 表示可以自由结合[９]ꎬ
结合能小于－５.０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 表示化合物和靶点之间

有良好的结合能力ꎬ结合能小于－７.０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 表明

化合物与靶点有强烈的结合能力[１０]ꎮ 同时将地塞
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米松作为阳性对照与核心靶点进行分子对接ꎬ比较

化合物、阳性药物与核心靶点的结合能ꎮ
１.２　 动物实验

１.２.１　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性豚鼠由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供ꎬ体重 ２５０ ~ ２８０ ｇꎬ许可证号:ＳＣＸＫ
(京) ２０２１￣００１１ꎬ合格证号: １１００１１２２０１０７６６２３６５ꎮ
饲养于内蒙古医科大学动物房开放区:饲养环境温

度(２０±２)℃ꎬ明暗交替各 １２ ｈꎬ自由进食进水、保持

室内安静及环境清洁ꎮ 动物实验符合医学伦理学规

范ꎬ伦理编号为 ＹＫＤ２０２００１０４４ꎮ
１.２.２　 ＡＲ 模型建立及行为学评价

将 ４０ 只豚鼠随机分为空白组(１２ 只)、模型组

(１４ 只)、胡日查￣６ (内蒙古蒙药股份有限公司ꎬ
Ｚ１５０２０４１８)治疗组(１４ 只)ꎮ 除空白组外ꎬ其余各

组均建立 ＡＲ 豚鼠模型ꎮ 将 ０.３ ｍｇ ＯＶＡ(Ｓｏｌａｒｂｉｏ
公司ꎬＡ８０４０)和 ３０ ｍｇ 氢氧化铝(成都市科龙化工

试剂厂ꎬ２１６４５￣５１￣２)加入 １ ｍＬ 生理盐水配制成混

悬液ꎬ腹腔注射豚鼠进行基础致敏ꎬ隔天 １ 次ꎬ共 ７
次ꎮ 第 １５ 天起用 ＯＶＡ 溶液 ( ３０ ｍｇ ＯＶＡ 溶于

１ ｍＬ生理盐水)滴鼻行鼻腔激发ꎬ每侧 ５０ μＬꎬ连续

１２ ｄꎮ 空白组则以生理盐水替代 ＯＶＡꎬ其余操作同

模型组ꎮ 末次滴鼻激发 ３０ ｍｉｎ 内观察豚鼠挠鼻、喷
嚏及流涕的情况ꎬ采用叠加量化计分法计分[１１]ꎮ
１.２.３　 给药及取材

于造模后第 ２ 天给予治疗组豚鼠胡日查￣６
(０.４６５ ｇ / ｋｇ)灌胃治疗 ６ 周ꎮ 空白组与模型组给予

等体积的生理盐水ꎮ 豚鼠末次灌胃给药后禁食不禁

水 １２ ｈꎬ麻醉后腹主动脉取血ꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎꎬ取上清液保存于 － ８０ ℃ 冰箱中用于后续

ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ取鼻黏膜组织用 １０％甲醛溶液固定ꎬ
以备后续病理检查ꎮ
１.２.４　 行为学评分

治疗后观察各组豚鼠挠鼻、喷嚏及流涕等鼻部

过敏症状情况ꎬ采用叠加量化计分法计分ꎮ
１.２.５　 ＨＥ 染色及病理评分

将固定好的鼻部组织修块并置于 ＥＤＴＡ 脱钙

液(武汉塞维尔生物科技有限公司ꎬＣＲ２３０３３０２)中
脱钙 ６ 周ꎬ石蜡包埋后切片(厚度 ４ μｍ)进行 ＨＥ 染

色(Ｌｅｉｃａ 公司ꎬ１０１２２１)ꎬ在数字病理扫描系统(Ｌｅｉｃａ
公司ꎬＡｐｅｒｉｏＣＳ２)下观察各组豚鼠鼻黏膜组织病理改

变ꎬ并进行病理评分[１２]ꎮ
１.２.６　 ＥＬＩＳＡ 检测豚鼠血清中白细胞介素￣４( ｉｎｔｅｒ￣

ｌｅｕｋｉｎ￣４ꎬ ＩＬ￣４)、干扰素￣γ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍ￣
ｍａꎬ ＩＦＮ￣γ)水平

ＥＬＩＳＡ 检测 ＩＬ￣４ (江苏酶免有限公司ꎬＭＭ￣
０３３２０１)、ＩＦＮ￣γ(江苏酶免有限公司ꎬＭＭ￣０３４５０１)
含量ꎬ实验步骤按照试剂盒内说明书进行检测ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件ꎬ计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ行
为学评分、病理评分、ＩＬ￣４ 及 ＩＦＮ￣γ 水平的多组间比

较采用单因素方差分析ꎬ多重比较采用 ＬＳＤ 检验ꎮ
检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 胡日查￣６化合物及靶点获取

共得到胡日查￣６ 去重后的化合物 ３７ 个ꎬ化合

物对应靶点为 ２９７ 个ꎬ具体化合物结果见表 １ꎮ
表 １　 蒙药胡日查￣６ 部分化合物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｆ Ｍｏｎｇｏｌｉａｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｕｒｉｃｈａ￣６ ｐｉｌｌｓ
ＭＯＬＩＤ 分子名称 ＯＢ ＤＬ 药材名称

ＭＯＬ００１００２ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ４３.０６ ０.４３ 诃子

ＭＯＬ００６３７６ ７￣Ｄｅｈｙｄｒｏｓｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ３７.４２ ０.７５ 诃子

ＭＯＬ００６８２６ ｃｈｅｂｕｌｉｃ ａｃｉｄ ７２.００ ０.３２ 诃子

ＭＯＬ００９１３５ ｅｌｌｉｐｔｉｃｉｎｅ ３０.８２ ０.２８ 诃子

ＭＯＬ００９１３６ Ｐｅｒａｋｓｉｎｅ ８２.５８ ０.７８ 诃子

ＭＯＬ００９１３７ (Ｒ ) ￣( ６￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣４￣ｑｕｉｎｏｌｙｌ ) ￣[( ２Ｒꎬ ４Ｒꎬ ５Ｓ ) ￣５￣ｖｉｎｙｌｑｕｉｎｕｃｌｉｄｉｎ￣２￣ｙｌ ]
ｍｅｔｈａｎｏｌ ５５.８８ ０.４０ 诃子

ＭＯＬ００９１４９ Ｃｈｅｉｌａｎｔｈｉｆｏｌｉｎｅ ４６.５１ ０.７２ 诃子

ＭＯＬ００１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ￣５￣ｅｎ￣３ｂｅｔａ￣ｏｌ ３６.９１ ０.７５ 红花

ＭＯＬ００２６９４ ４￣[(Ｅ) ￣４￣(３ꎬ５￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣４￣ｏｘｏ￣１￣ｃｙｃｌｏｈｅｘａ￣２ꎬ５￣ｄｉｅｎｙｌｉｄｅｎｅ) ｂｕｔ￣２￣ｅｎｙ￣
ｌｉｄｅｎｅ] ￣２ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｃｙｃｌｏｈｅｘａ￣２ꎬ５￣ｄｉｅｎ￣１￣ｏｎｅ ４８.４７ ０.３６ 红花

ＭＯＬ００２６９５ ｌｉｇｎａｎ ４３.３２ ０.６５ 红花

ＭＯＬ００２７１０ Ｐｙｒｅｔｈｒｉｎ ＩＩ ４８.３６ ０.３５ 红花

ＭＯＬ００２７１２ ６￣Ｈｙｄｒｏｘｙｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ６２.１３ ０.２７ 红花

ＭＯＬ００２７１４ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ３３.５２ ０.２１ 红花
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续表

ＭＯＬＩＤ 分子名称 ＯＢ ＤＬ 药材名称

ＭＯＬ００２７１７ ｑｔ＿ｃａｒｔｈａｍｏｎｅ ５１.０３ ０.２０ 红花

ＭＯＬ００２７２１ ｑｕｅｒｃｅｔａｇｅｔｉｎ ４５.０１ ０.３１ 红花

ＭＯＬ００２７５７ ７ꎬ８￣ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣１Ｈ￣ｐｙｒｉｍｉｄｏ[５ꎬ６￣ｇ]ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ￣２ꎬ４￣ｄｉｏｎｅ ４５.７５ ０.１９ 红花

ＭＯＬ００２７７３ ｂｅｔａ￣ｃａｒｏｔｅｎｅ ３７.１８ ０.５８ 红花

ＭＯＬ００２７７６ Ｂａｉｃａｌｉｎ ４０.１２ ０.７５ 红花

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６.９１ ０.７５ 红花

ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ３６.１６ ０.２５ 红花

ＭＯＬ０００９５３ ＣＬＲ ３７.８７ ０.６８ 红花

ＭＯＬ０００３５４ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ４９.６０ ０.３１ 闹羊花

ＭＯＬ００５１３７ ４９２￣０６￣８ ６８.３５ ０.２１ 闹羊花

ＭＯＬ００１０４０ (２Ｒ) ￣５ꎬ７￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ￣２￣(４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ)ｃｈｒｏｍａｎ￣４￣ｏｎｅ ４２.３６ ０.２１ 甘松

ＭＯＬ００１６８９ ａｃａｃｅｔｉｎ ３４.９７ ０.２４ 甘松

ＭＯＬ００７０８８ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ５２.３４ ０.４０ 甘松

ＭＯＬ０１０８１３ Ｂｅｎｚｏ[ａ]ｃａｒｂａｚｏｌｅ ３５.２２ ０.２２ 木香

ＭＯＬ０１０８２８ ｃｙｎａｒｏｐｉｃｒｉｎ ６７.５０ ０.３８ 木香

ＭＯＬ０００２１１ Ｍａｉｒｉｎ ５５.３８ ０.７８ 木香

ＭＯＬ０００４４９ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３.８３ ０.７６ 木香、红花

ＭＯＬ０００３５９ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６.９１ ０.７５ 木香、甘松

ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ４１.８８ ０.２４ 闹羊花、红花

ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６.４３ ０.２８ 闹羊花、红花

ＭＯＬ００６９３１ Ｉｓｏｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ ６.９６ ０.３９ 黑云香

ＭＯＬ０００２４４ ( ￣) ￣Ｂｏｒｎｅｏｌ ８１.８０ ０.０５ 黑云香

ＭＯＬ０００７１４ Ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ ４８.１９ ０.０２ 黑云香

ＭＯＬ００１５７８ Ｈｙｐｎｏｎ ３８.６５ ０.０２ 黑云香

２.２　 ＡＲ 相关靶点筛选

采用不同数据库筛选 ＡＲ 相关靶点ꎬ 其中

ＯＭＩＭ 数据库得到 １２７ 个 ＡＲ 靶点ꎬＴＴＤ 数据库得

到 ２７ 个ꎬＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库 １ １４８ 个ꎬＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数

据库得到 ４４０ 个ꎮ 将以上所得结果进行删除重复

项ꎬ最终得到 ＡＲ 相关靶点 １ ５７４ 个ꎮ
２.３　 交集靶点获取

胡日查￣６ 与 ＡＲ 交集靶点为 １０７ 个ꎬ结果见图 １ꎮ

图 １　 胡日查￣６ 与 ＡＲ 交集靶点图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ￣６ ａｎｄ ＡＲ
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２.４　 构建“化合物－交集靶点”网络

通过“化合物－交集靶点”网络分析ꎬ筛选得到

胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的 ３０ 个化合物ꎬ化合物－交集靶

点网络见图 ２ꎬ排名前 ５ 的化合物结果见表 ２ꎮ

图 ２　 化合物－交集靶点网络图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ－ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ

表 ２　 胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的核心化合物
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲ ｂｙ Ｈｕｒｉｃｈａ￣６

化合物 ＭＯＬ ＢＣ ＣＣ 度值

槲皮素 ＭＯＬ００００９８ ０.５０２ ６４４ ７２ ０.５３７ ５４９ ４１ ６７
木犀草素 ＭＯＬ０００００６ ０.１２５ ３４１ １９ ０.４２１ ０５２ ６３ ３２
山柰酚 ＭＯＬ０００４２２ ０.０６６ ６２０ ４４ ０.４０５ ９７０ １５ ２３

异鼠李素 ＭＯＬ０００３５４ ０.０６０ ３７０ ２５ ０.３７８ ８３０ ０８ １１
奎宁 ＭＯＬ００９１３７ ０.０６０ ３７０ ２５ ０.３７８ ８３０ ０８ １１

２.５　 ＰＰＩ 蛋白互做网络构建

交集靶点 ＰＰＩ 网络包含 １０７ 个节点ꎬ１ ５３０ 条

边ꎬ平均自由度为 ２８.６ꎬ平均局部聚类系数为０.６２９ꎬ
结果见图 ３ꎮ 共筛选出 １０ 个核心(Ｈｕｂ)靶点ꎬ分别

是血管内皮生长因子 Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ ＶＥＧＦＡ)、重组人信号转导与转录激活因

子 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ
ＳＴＡＴ３)、白细胞介素￣１Ｂ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１Ｂꎬ ＩＬ￣１Ｂ)、

白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、 白蛋白 ( ａｌｂｕ￣
ｍｉｎꎬ ＡＬＢ)、前列腺素氧化环化酶 ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ￣
ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ꎬ ＰＴＧＳ２)、 蛋白激酶 Ｂ１
(ＡＫＴ Ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＡＫＴ１)、ＣＣ 趋化

因子配体 ２(Ｃ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２ꎬ ＣＣＬ２)、
白细胞介素￣１０(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬ ＩＬ￣１０)、ＣＸＣ 趋化因子

配体 ８(Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｌｉｇａｎｄ ８ꎬ ＣＸＣＬ８)ꎮ
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图 ３　 交集靶点 ＰＰＩ 网络图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ

２.６　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

对交集靶点进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ
列出排名前 ２０ 的富集结果ꎮ ＧＯ 富集分析得到 ８１
条生物过程ꎬ柱状图颜色代表显著性ꎬ颜色越偏向红

色ꎬ显著性越强ꎻ横坐标柱状图长短代表参与该功能

的靶点数目ꎬ数目越大ꎬ参与该功能靶点越多ꎮ 由此

可知ꎬＡＲ 主要与细胞因子受体结合(ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ)、细胞因子活性(ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、信号受体

激活剂活性(ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、受体

配体活性(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、蛋白磷酸酶结合

(ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ)、核受体活性 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ)等相关ꎬ结果见图 ４ꎮ

ＫＥＧＧ 通路富集分析得到 １５３ 条通路ꎬ主要涉

及到糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路(ＡＧＥ￣
ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ)、

流体剪切应力与动脉粥样硬化( Ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ)、肿瘤坏死因子通路(ＴＮＦ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、脂质与动脉粥样硬化(Ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ)、锥虫病( ｃｈａｇａｓ ｄｉｓｅａｓｅ)、人巨细胞病

毒感染(ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ)、ＩＬ￣１７ 信

号通路( ＩＬ￣１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、卡波西肉瘤相关

疱疹病毒感染(Ｋａｐｏｓｉ ｓａｒｃｏｍａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒ￣
ｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ)、甲型流感( Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ)、蛋白多糖在

癌症中的作用(Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ)、丙型肝炎

(Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ)、乙肝(Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ)、Ｔｏｌｌ 样受体信号

通路(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、ＨＩＦ￣１ 信

号通路(ＨＩＦ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)等ꎬ结果见图 ５ꎮ
基于前期实验及网络药理学结果ꎬ我们选择 ＩＬ￣１７
信号通路进行可视化ꎬ结果见图 ６ꎮ
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图 ４　 胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的 ＧＯ 分析
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲ

图 ５　 胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的 ＫＥＧＧ 通路分析
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲ

图 ６　 ＩＬ￣１７ 信号通路图(红色代表富集的治疗靶点)
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＩＬ￣１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ( ｒｅｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ)
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２.７　 分子对接验证

在 ＰＤＢ 数据库中得到蛋白编号为 １ｍｋｋ(ＶＥＧ￣
ＦＡ)、１ｂｇ１(ＳＴＡＴ３)、２ｎｖｈ( ＩＬ￣１Ｂ)、 １ａｌｕ( ＩＬ￣６)、１ｎ５ｕ
(ＡＬＢ)、３ｎｔ１(ＰＴＧＳ２)、２ｕｚｒ(ＡＫＴ１)、７ｓｏ０(ＣＣＬ２)、２ｉｌｋ

(ＩＬ￣１０)、６ｗｚｋ(ＣＸＣＬ８)ꎮ 关键化合物与靶点的结合能

均小于－５.０ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎻ结合能小于－７.０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 的有

２７ 组ꎬ占 ５４％ꎬ结合能平均值为－７.８ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎮ 阳性药

物的平均结合能－７.７ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ结果见图 ７、表 ３ꎮ

图 ７　 分子对接热图
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｈｅａｔ ｍａｐ

表 ３　 核心靶点与阳性对照的分子对接结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

受体 配体 化学式 结合能 / (ｋｃａｌ / ｍｏｌ)
ＶＥＧＦＡ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －８.８
ＳＴＡＴ３ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.３
ＩＬ￣１Ｂ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.６
ＩＬ￣６ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －８.３
ＡＬＢ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.７

ＰＴＧＳ２ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －８.９
ＡＫＴ１ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.９
ＣＣＬ２ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.１
ＩＬ￣１０ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －７.０
ＣＸＣＬ８ 地塞米松 Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ －６.７

２.８　 行为学评分

治疗后各组豚鼠行为学评分分别为空白组

(２.５８±１.１６)分、模型组(５.２１±１.６７)分、胡日查￣６ 治

疗组(３.３６±１.６０)分ꎮ 与空白组相比ꎬ模型组豚鼠行

为学评分显著升高(Ｐ<０.００１)ꎻ与模型组相比ꎬ胡日

查￣６ 治疗组行为学评分显著下降(Ｐ＝ ０.００２)ꎮ
２.９　 ＨＥ 染色及病理评分

镜下空白组豚鼠鼻黏膜结构正常ꎬ纤毛柱状上

皮完整ꎬ无明显炎细胞浸润ꎮ 与空白组相比ꎬ模型组

豚鼠鼻黏膜纤毛受损、脱落ꎬ黏膜下可见大量嗜酸性

粒细胞及淋巴粒细胞为主的炎性细胞浸润ꎬ伴血管

扩张、充血ꎻ与模型组相比ꎬ胡日查￣６ 治疗组豚鼠鼻

黏膜纤毛相对整齐ꎬ黏膜下炎性细胞浸润减少ꎬ血管

扩张、充血程度减轻ꎬ结果见图 ８ꎮ 各组豚鼠鼻黏膜

病理评分分别为空白组 (０. ６８ ± ０. ９９) 分、模型组

(２.２１±０.８０)分、胡日查￣６ 治疗组(１.００±１.０４)分ꎮ
与空白组相比ꎬ模型组豚鼠鼻黏膜病理评分显著升

高(Ｐ<０.００１)ꎻ与模型组相比ꎬ胡日查￣６ 治疗组豚鼠

鼻黏膜病理评分显著降低(Ｐ＝ ０.００２)ꎮ
２.１０　 豚鼠血清中 ＩＬ￣４、ＩＦＮ￣γ水平

３ 组豚鼠血清 ＩＬ￣４ 水平为空白组(３２.９７±６.０７)
ｐｇ / ｍＬꎬ模型组(６８.１４±５.５９)ｐｇ / ｍＬꎬ胡日查￣６ 治疗

组(６２.２５±２.１６) ｐｇ / ｍＬꎮ 与空白组相比ꎬ模型组豚

鼠血清 ＩＬ￣４ 水平显著升高(Ｐ<０.００１)ꎻ与模型组相

比ꎬ胡日查￣６ 治疗组豚鼠血清 ＩＬ￣４ 水平显著降低

(Ｐ＝ ０.００３)ꎮ ３ 组豚鼠血清 ＩＦＮ￣γ 水平为空白组
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(１９６.９８±３１.５７)ｐｇ / ｍＬ、模型组(１１９.６８±４５.３８)ｐｇ / ｍＬ、
胡日查￣６ 治疗组(１６１.３９±２８.６３)ｐｇ / ｍＬꎮ 与空白组相

比ꎬ 模 型 组 豚 鼠 血 清 ＩＦＮ￣γ 水 平 显 著 降 低

(Ｐ<０.００１)ꎻ与模型组相比ꎬ胡日查￣６ 治疗组豚鼠血

清 ＩＦＮ￣γ 水平显著升高(Ｐ＝ ０.００４)ꎮ

图 ８　 各组豚鼠鼻黏膜 ＨＥ 染色图片(×４００)
绿色箭头示纤毛受损ꎻ红色箭头示嗜酸性粒细胞ꎻ黑色箭头示淋巴细胞ꎻ黄色箭头示血管扩张
Ａ:空白组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:胡日查￣６ 治疗组

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (×４００)
Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｃｉｌｉａｒｙ ｄａｍａｇｅꎻ Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓꎻ Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎻ Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｉｌａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ
Ａ:Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｈｕｒｉｃｈａ￣６ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

蒙医学中 ＡＲ 属于亚玛病范畴ꎬ寒热错杂、罹患

感冒、劳累过度或抵抗力低的同时亚玛粘虫或亚玛

头虫病侵入鼻部引发打喷嚏、流鼻涕、鼻塞不通

气[１３]ꎮ 胡日查￣６ꎬ别名满朝格￣６、闹楚格￣６、六锐丸ꎬ
方中诃子调理体素、解毒ꎬ红花清肝热ꎬ闹羊花止痛ꎬ
木香以调节体素、止痛ꎬ黑云香以调节赫依血紊乱止

痛ꎬ各药相配起到祛热止痛通窍之功效[５]ꎮ 但是迄

今为止ꎬ关于胡日查￣６ 对 ＡＲ 的机制研究较少ꎮ 因

此ꎬ本研究通过网络药理学结合动物实验探讨胡日

查￣６ 治疗 ＡＲ 的作用机制ꎮ
基于网络药理学分析ꎬ我们筛选出槲皮素、木犀

草素、山柰酚、异鼠李素、奎宁等 ５ 个关键化合物ꎬ以
及 ＶＥＧＦＡ、 ＳＴＡＴ３、 ＩＬ￣１Ｂ、 ＩＬ￣６、 ＡＬＢ、 ＰＴＧＳ２、
ＡＫＴ１、ＣＣＬ２、ＩＬ￣１０、ＣＸＣＬ８ 等 １０ 个核心靶点ꎮ 分

子对接验证证实ꎬ这些化合物可以自由地与靶点结合ꎬ
表明胡日查￣６具有治疗作用ꎮ 其中木犀草素与关键靶

点的平均结合能最高ꎬ结合能平均值为－７.３ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ
与阳性对照组相仿ꎬ并且木犀草素与 ＳＴＡＴ３、
ＰＴＧＳ２、ＡＬＢ 和 ＣＸＣＬ８ 之间的结合能低于阳性对

照ꎮ 说明木犀草素与这些蛋白的结合更加稳定ꎬ其
可能是胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 最有效的化合物ꎮ 前期实

验及 ＫＥＧＧ 富集结果分析综合评判ꎬ胡日查￣６ 的治

疗靶点主要富集在与 ＡＲ 相关的 ＴＮＦ、 ＩＬ￣１７、Ｔｏｌｌ
样受体和 ＨＩＦ￣１ 等多条信号通路ꎬ这些通路与炎症

反应、免疫调节等相关[１４￣１６]ꎮ 研究已证实[１７]ꎬＩＬ￣１７
信号通路在 ＡＲ 中起关键作用ꎬ其能促进 ＡＲ 和过

敏性疾病中嗜酸性粒细胞和中性粒细胞的表达ꎬ引
发严重的过敏反应ꎮ 此外ꎬＩＬ￣１７ 的表达与 ＡＲ 病情

的严重程度密切相关[１８]ꎮ 因此ꎬ我们推测 ＩＬ￣１７ 信

号通路可能是胡日查￣６ 治疗 ＡＲ 的关键途径ꎮ 为了

进一步验证这一假设ꎬ我们选取了该信号通路中的

炎症因子 ＩＬ￣４ 和 ＩＦＮ￣γ 作为治疗靶点ꎬ并通过动物

实验对结果进行了验证ꎮ 实验结果显示ꎬ经过胡日

查￣６ 治疗ꎬＡＲ 豚鼠的鼻部症状得到缓解ꎬ鼻黏膜组

织的炎性细胞浸润减少ꎬ血清中 ＩＬ￣４ 水平下降ꎬ
ＩＦＮ￣γ 水平升高ꎮ 这表明胡日查￣６ 对 ＡＲ 具有治疗

效果ꎬ并参与了 ＡＲ 豚鼠的炎症反应过程ꎮ
本研究尚存在一些局限性ꎮ 首先在 ＴＣＭＳＰ 数

据库中未找到黑云香化合物ꎬ通过文献查找并将符

合药代动力学条件的化合物纳入研究ꎬ但文献的有

些化合物结构图与化源网上存在差异ꎬ为确保结果

的准确性ꎬ并未将这些化合物纳入研究ꎬ因此ꎬ结果

可能存在一定偏差ꎮ 其次ꎬ在阳性药物的选择上ꎬ我
们未能找到与治疗 ＡＲ 相关的典型化合物ꎬ所以选

择了临床上常用的地塞米松作为阳性药物ꎮ 然而ꎬ
由于地塞米松属于激素类药物ꎬ可能两者之间缺乏

可比性ꎮ 再次ꎬ在验证实验方面ꎬ我们仅仅做了

ＩＬ￣１７信号通路相关 ＩＬ￣４ 和 ＩＦＮ￣γ ２ 个因子进行

验证ꎮ
综上ꎬ本研究采用网络药理学方法对胡日查￣６

治疗 ＡＲ 豚鼠的可能作用机制进行整体的预测和分

析ꎮ 结果表明ꎬ胡日查￣６ 具有多靶点和多通路治疗

ＡＲꎮ 进一步的动物实验表明ꎬ胡日查￣６ 可能通过

ＩＬ￣１７ 信号通路中的 ＩＬ￣４、 ＩＦＮ￣γ 等炎症因子的表
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