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基于网络药理学及分子对接技术探究冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病作用
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摘  要：目的  运用网络药理学和分子对接技术探讨冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的物质基础及作用机制。方法  通过

TCMSP 等数据库筛选冬虫夏草活性成分并预测其作用靶点。采用 GeneCards、OMIM 数据库筛选慢性阻塞性肺疾病靶点，

合并后去重，与活性成分靶点取交集。运用 String 数据库构建交集靶点的蛋白质相互作用（PPI）网络图，利用 Cytoscape 3.8.2

软件进行拓扑分析和可视化处理。采用 Metascape 数据库对核心靶点进行基因本体（GO）功能富集分析和与京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析。运用 SwissDock、Pymol 软件进行分子对接验证。结果  筛选得到冬虫夏草 14 个主

要活性成分，包括花生四烯酸、啤酒甾醇、β-谷甾醇、麦角醇、黄豆黄素、棕榈酸胆固醇酯、胆固醇、乙酸亚油酯、豆甾醇、

过氧麦角甾醇、菜油甾醇、腺苷、D-甘露醇和麦角甾醇。冬虫夏草活性成分与慢性阻塞性肺疾病相关的交集靶点有 91 个，

核心靶点为肿瘤坏死因子（TNF）、肿瘤蛋白 p53（TP53）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（CASP3）、表皮生长因子受体（EGFR）、

基质金属蛋白酶 9（MMP9）、非受体蛋白酪氨酸激酶（SRC）等。GO 和 KEGG 分析结果显示，冬虫夏草干预慢性阻塞性肺

疾病的作用机制主要涉及癌症通路、癌症相关蛋白聚糖、脂质和动脉粥样硬化通路、Ca2+信号通路、VEGF 信号通路、TRP

通道的炎症介质调节通路等。分子对接结果显示，冬虫夏草活性成分啤酒甾醇与核心靶点 MMP9 具有较高亲和力。结论  本

研究发现冬虫夏草可能通过其有效成分花生四烯酸、啤酒甾醇、β-谷甾醇、棕榈酸胆固醇酯、乙酸亚油酯、腺苷、麦角甾醇

等作用于 TNF、TP53、CASP3、EGFR、MMP9、SRC 等慢性阻塞性肺疾病相关靶点，通过调控癌症通路、癌症相关蛋白聚

糖等发挥干预慢性阻塞性肺疾病的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the material basis and mechanism of Cordyceps sinensis in treatment of chronic obstructive 

pulmonary disease based on network pharmacology and molecular docking techniques. Methods  TCMSP and other databases were 

used to screen the active ingredients of Cordyceps sinensis and predict their targets. GeneCards and OMIM databases were used to 

screen chronic obstructive pulmonary disease targets. After merging and deduplicating, the intersection with the active ingredient 

targets was taken. PPI network of intersection targets was constructed using String database, and the topology analysis and visualization 

were performed using Cytoscape 3.8.2 software. The Metascape database was used to perform GO functional enrichment analysis and 

KEGG pathway enrichment analysis of the core targets. Finally, Molecular docking verification was performed using SwissDock and 

Pymol software. Results  14 Active components were selected from Cordyceps sinensis, including arachidonic acid, cerevisterol, beta-

sitosterol, lysergol, glycitein, cholesteryl palmitate, cholesterol, linoleyl acetate, stigmasterol, peroxyergosterol, campesterol, 

adenosine, D-mannitol, and ergosterol. There were 91 intersecting targets of Cordyceps sinensis ingredients associated with chronic 

obstructive pulmonary disease disease, involving TNF, TP53, CASP3, EGFR, MMP9, and SRC. GO and KEGG analysis results 

showed that the mechanism of Cordyceps sinensis intervention in chronic obstructive pulmonary disease mainly involved pathways in 

cancer, proteoglycans in cancer, lipid and atherosclerosis, calcium signaling pathway, VEGF signaling pathway, inflammatory mediator 

regulation of TRP channels. Molecular docking results demonstrated that cerevisterol, the core active components of Cordyceps 

sinensis, has a highest affinity with MMP9. Conclusion  In this study, it was found that Cordyceps sinensis may act on the disease 

related targets of TNF, TP53, CASP3, EGFR, MMP9, and SRC through its active components, such as arachidonic acid, brewer sterol, 

β-sitosterol, cholesterol palmitate, linoleate acetate, adenosine and ergosterol. By regulating cancer pathways, cancer-related 

proteoglycans play a role in the intervention of chronic obstructive pulmonary disease. 

Key words: Cordyceps sinensis; chronic obstructive pulmonary disease; network pharmacology; molecular docking; arachidonic acid; 

cerevisterol; beta-Sitosterol; lysergol 

 

慢性阻塞性肺疾病是一种常见的呼吸系统疾

病，以进行性、不完全可逆的气流受限和气道重塑

为特征[1]。我国慢性阻塞性肺疾病患者约 1 亿，已

经成为与高血压、糖尿病“等量齐观”的慢性疾病，

构成重大疾病负担[2]。2019 年，世界卫生组织发布，

慢性阻塞性肺疾病是全球第三大死亡原因，每年约

有 300 万人死于慢性阻塞性肺疾病[3]。目前临床上

用于治疗慢性阻塞性肺疾病的药物主要包括 4 类：

支气管扩张剂、糖皮质激素、磷酸二酯酶抑制剂及

抗氧化剂[4]。以上药物对慢性阻塞性肺疾病的治疗

仅限于对症治疗和治标阶段，不能有效改善肺功能

的衰退，同时存在一定的不良反应，如恶心呕吐、

手抖、心慌、心律失常等[5-7]。传统中藏药具有多成

分、多靶点的特点，近年来，从传统中藏药中寻找

疗效佳、不良反应低的有效治疗药物受到越来越多

研究人员的青睐。 

冬 虫 夏 草 是 麦 角 菌 科真 菌 冬 虫 夏 草 菌

Cordyceps sinensis（BerK.）Sacc.寄生在蝙蝠蛾科昆

虫幼虫上的子座和幼虫尸体的干燥复合体[8]。《中国

药典》记载冬虫夏草甘，平，归肺、肾经；能够补

肾益肺，止血化痰；用于肾虚精亏、阳痿遗精、腰

膝酸痛、久咳虚喘、劳嗽咯血[9]。冬虫夏草含有多种

化学成分，其中核苷、多糖、虫草酸（甘露醇）、甾

醇和脂肪酸等被认为与其活性密切关联，是冬虫夏

草众多生理功效的物质基础[10]。现代药理学研究也

表明，冬虫夏草具有抗炎、抗氧化、抗衰老、抗癌

和免疫调节等作用[11-12]，并且，越来越多的文献报

道冬虫夏草具有改善肺功能、缓解慢性阻塞性肺疾

病相关症状的功效[13-14]。 

在大数据和人工智能时代，网络药理学结合分

子对接技术对于中医药复杂体系研究具有重要的实

践指导意义[15]。本研究应用网络药理学和分子对接

技术，对冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的活性成

分、潜在靶点和信号通路进行了预测，并探究了其

可能的作用机制，为临床冬虫夏草治疗慢性阻塞性

肺疾病及深入研究提供一定的数据支撑。 

1  材料与方法 

1.1  冬虫夏草有效成分–靶点筛选及网络构建 

通过 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/ 

tcmsp.php）、ETCM 数据库[16]（http://www.tcmip.cn/ 

ETCM2/front/#/）等检索冬虫夏草化学成分，根据口

服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18

进行筛选，获得冬虫夏草有效成分。此外，参考文

献报道的化合物。从 PubChem（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov/）中获取成分的化学结构或 SMILES 编

号。基于 TCMSP 数据库和 SwissTargetPrediction

（http://swisstargetprediction.ch/）进一步鉴定与活性

成分相关的靶点，并从 UniProt（https://www.uniprot. 

https://old.tcmsp-e/
http://www.tcmip.cn/
https://pubchem.ncbi/
https://www.uniprot/
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org/）数据库获得靶点的 Gene name 和 Gene ID。通

过 Excel 建立数据文件，导入 Cytocape3.8.2 软件构

建活性成分–靶点网络。 

1.2  慢性阻塞性肺疾病靶点筛选及冬虫夏草–慢

性阻塞性肺疾病交集靶点筛选 

以“chronic obstructive pulmonary disease”为关

键词，在 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）和 OMIM 数据库[17]（http://www.omim.org/）

检索慢性阻塞性肺疾病相关靶点，合并去重后得到

潜在靶点。将数据库预测的冬虫夏草的作用靶点和

慢性阻塞性肺疾病相关的疾病靶点上传至 Jvenn 

（http://jvenn.toulouse.inra.fr/）平台，得到冬虫夏草和

慢性阻塞性肺疾病的交集靶点，并绘制交集靶点韦

恩图。 

1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建 

将筛选出的冬虫夏草和慢性阻塞性肺疾病的交

集靶点导入 String 数据库（https://cn.string-db.org/），

生物种类设定为“Homo sapiens”，最低置信度为

0.400，得到蛋白相互作用的核心网络关系图。将其

结果导出为 TSV 格式，并导入 Cytocape 3.8.2 软件，

进一步绘制药物和疾病靶蛋白的 PPI 图。通过网络

拓扑分析，根据靶点的 degree 值筛选得到排名前

10%的靶标蛋白为核心靶点。 

1.4  基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 

使用 Metascape 数据库（http://metascape.org/）

对交集靶点进行GO功能富集分析和 KEGG 通路富

集分析，筛选阈值为 P＜0.01，最小计数为 3，富集

因子＞1.5。并利用微生信（http://www. bioinformatics. 

com.cn/）绘制高级气泡图和直方图，结果按照 P 值

从小到大排序，对 GO 和 KEGG 富集结果可视化。 

1.5  分子对接验证 

在 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）及 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）分

别获取配体的 mol2 格式文件，受体的 pdb 格式文

件。在 SwissDock 软件中对受体和配体进行去水、

加氢、分配电荷、设置可旋转键等处理，将 degree

值前 10%的核心靶点分别与冬虫夏草有效成分进行

分子对接，将结果导入 Pymol 软件中进行可视化。 

2  结果 

2.1  冬虫夏草有效成分–靶点筛选及网络构建 

通过 TCMSP 及 ETCM 数据库，根据 OB≥30%

和 DL≥0.18，共检索并筛选得到冬虫夏草 11 个活

性成分，包括花生四烯酸、啤酒甾醇、β-谷甾醇、麦

角醇、黄豆黄素、棕榈酸胆固醇酯、胆固醇、乙酸

亚油酯、豆甾醇、过氧麦角甾醇、菜油甾醇。另研

究记载腺苷、D-甘露醇、麦角甾醇 3 种活性成分是

冬虫夏草重要的质量控制成分[18-19]，也被选择用于

进一步的研究。通过 TCMSP 和 SwissTarget 

Prediction 数据库得到冬虫夏草相关作用靶点 404

个，见表 1。采用 Cytoscape 3.8.2 软件，创建活性

成分–靶点网络图（图 1）。该网络由 419 个节点和

745 条边组成。 

表 1  冬虫夏草有效活性成分及作用靶点 

Table 1  Active ingredients and targets of Cordyceps 

sinensis 

TCMSP ID 有效成分 OB/% DL 靶点数 

MOL001439 arachidonic acid 45.57 0.20 122 

MOL008998 cerevisterol 39.52 0.77  98 

MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75  79 

MOL005261 lysergol 48.11 0.27  62 

MOL008400 glycitein 50.48 0.24  56 

MOL008999 cholesteryl palmitate 31.05 0.45  52 

MOL000953 cholesterol 37.87 0.68  50 

MOL001645 linoleyl acetate 42.10 0.20  42 

MOL000449 stigmasterol 43.83 0.76  41 

MOL011169 peroxyergosterol 44.39 0.82  30 

MOL012254 campesterol 37.58 0.71  18 

MOL001787 adenosine 15.98 0.18  71 

MOL000003 D-mannitol 17.73 0.03   8 

MOL000298 ergosterol 14.29 0.72   4 

 

2.2  慢性阻塞性肺疾病靶点筛选及冬虫夏草–慢

性阻塞性肺疾病交集靶点筛选 

以“chronic obstructive pulmonary disease”为关

键词在 GeneCards、OMMI 数据库搜索有关慢性阻

塞性肺疾病靶点，剔除重复靶点后共得到靶点 801

个。将冬虫夏草活性成分靶点与慢性阻塞性肺疾病

靶点取交集并绘制韦恩图，得到交集靶点 92 个，见

图 2。 

2.3  PPI 网络分析及核心靶点筛选 

将获取的交集靶点导入 String 平台进行 PPI 网

络构建，各节点平均 degree 值为 20.4，PPI 富集 P

值为 1.0×10−16。将 String 数据库得到的 PPI 网络文

件导入 Cytoscape 3.8.2 软件，利用 CytoNCA 进行

拓扑分析和可视化处理，如图 3 所示，网络共包含 

https://www.genecards/
http://www/
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图 1  “冬虫夏草活性成分–靶点”网络图 

Fig. 1  Network of “active ingredients of Cordyceps sinensis–targets” 

 

图 2  “冬虫夏草–慢性阻塞性肺疾病”交集靶点韦恩图 

Fig. 2  Targets Venn diagram of “Cordyceps sinensis–

chronic obstructive pulmonary disease” 

 

图 3  “冬虫夏草–慢性阻塞性肺疾病”交集靶点 PPI 网

络图 

Fig. 3  PPI network of “Cordyceps sinensis – chronic 

obstructive pulmonary disease” 

91 个节点和 937 条边，节点越大，颜色越深，degree

值越高，提示这些蛋白越重要。冬虫夏草活性成分

与慢性阻塞性肺疾病的交集靶点信息见表 2。取

degree 前 10%的靶点为核心靶点，依次为肿瘤坏死

因子（TNF）、肿瘤蛋白 p53（TP53）、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（CASP3）、表皮生长因子受体

（EGFR）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、非受体蛋白

酪氨酸激酶（SRC），提示这些靶点是冬虫夏草干预

慢性阻塞性肺疾病的关键靶点。 

表 2  冬虫夏草活性成分与慢性阻塞性肺疾病的共同核心
靶点 

Table 2  Common core targets of Cordyceps sinensis active 

ingredients and chronic obstructive pulmonary disease 

有效成分 核心靶点 

arachidonic acid TP53、CASP3、MMP9、PTGS2、
PTEN、ESR1、CCND1、MAPK1、
PPARG、NOS3、MMP2、PECAM1、
MAPK14、ACE、RELA、PTPN11、
TERT、MMP3、NR3C1 

linoleyl acetate SRC、PTGS2、KDR、APP、FGFR1、 

SNCA、AR 

beta-sitosterol CASP3、JUN、PTGS2、HSP90AA1, 

ESR1、PPARG、TGFB1、CASP8、AR 

cholesterol ESR1、PPARG、AR 

peroxyergosterol MAPK14 

cerevisterol EGFR、MMP9、ESR1、CCND1、
MMP2、KDR、MAPK14、KIT、
MET、ABL1、MMP3、NR3C1、AR 

cholesteryl palmitate TNF、PTGS2、NR3C1、ABCB1、AR 

campesterol ESR1、AR 

stigmasterol ESR1、NR3C1、AR 

lysergol MPO、ABCB1、XIAP 

glycitein EGFR、HSP90AA1、ESR1、IL-2、
SNCA、ABCB1 

adenosine EGFR、SRC、MAPK1 

ergosterol AR 

 

慢性阻塞性 

肺疾病 
冬虫夏草 

313         92        709 
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2.4  GO 和 KEGG 富集分析 

交集靶点导入 Metascape 数据库进行 GO 功能

富集分析和 KEGG 通路富集分析。按照 P 值大小升

序排列，分别选取生物过程（BP）、细胞组成（CC）

和分子功能（MF）最显著的前 10 名条目进行可视

化分析，见图 4。BP 涉及转移酶活性的正向调节

（positive regulation of transferase activity）、对无机物

质的响应（response to inorganic substance）、生殖结

构发育（reproductive structure development）等；CC

主要涉及膜筏（membrane raft）、囊泡腔（vesicle 

lumen）、膜侧（side of membrane）、细胞质核周区

（perinuclear region of cytoplasm）等；MF 主要包括

蛋白质酪氨酸激酶活性（protein tyrosine kinase 

activity ）、 蛋 白 质同 源二 聚体 活性 （ protein 

homodimerization activity）、蛋白酶结合（protease 

binding）、激酶结合（kinase binding）等。对交集靶

点进行 KEGG 通路富集分析，使用 P＜0.05 的阈

值，选取显著富集的前 20 个通路进行可视化分析，

见图 5。冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的主要信

号通路包括癌症通路（pathways in cancer）、癌症相

关蛋白聚糖（cancer-associated proteoglycans）、脂质

和动脉粥样硬化通路（lipid and atherosclerosis）、前

列腺癌（prostate cancer）等。 

2.5  核心靶点分子对接验证 

对筛选 6 个核心靶点 TNF、TP53、CASP3、

EGFR、MMP9、SRC 及 7 个核心成分棕榈酸胆固醇

酯、花生四烯酸、β-谷甾醇、啤酒甾醇、黄豆黄素、

腺苷、乙酸亚油酯进行分子对接，见表 3。对接结

合能小于 0 表明配体与靶点可自发结合，结合能≤

−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）时表明配体与靶点对接

较好，≤−7.0 kcal/mol 表示结合的非常稳固[20]。结

果显示，啤酒甾醇与 MMP9 和 EGFR 靶点表现出较

强的对接活性，β-谷甾醇和黄豆黄素分别对 CASP-

3 和 EGFR 靶点表现出良好的结合作用，花生四烯

酸与 TP53 靶点表现出较好的对接活性。将对接结

果导入 Pymol 中，进行可视化，结果如图 6 所示。 

 

 

图 4  GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 
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图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 

表 3  冬虫夏草核心成分与核心靶点的结合能 

Table 3  Binding energy of Cordyceps sinensis core 

components and core targets  

有效成分 靶点 PDB ID 结合能/(kcal·mol−1) 

cholesteryl palmitate  TNF 2E7A −4.97 

arachidonic acid TP53 1TUP −5.17  

arachidonic acid  CASP3 2DKO −3.68 

beta-sitosterol  CASP3 2DKO −7.67 

cerevisterol  EGFR 2GS2 −8.13 

glycitein  EGFR 2GS2 −7.24 

adenosine  EGFR 2GS2 −4.91 

arachidonic acid MMP9 1L6J −4.13 

cerevisterol MMP9 1L6J −8.23  

linoleyl acetate  SRC 2SRC −4.09 

adenosine SRC 2SRC −4.86 

 

3  讨论 

3.1  冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的活性成分 

本研究基于网络药理学和分析对接研究冬虫夏

草干预慢性阻塞性肺疾病的潜在作用机制，完成了

药物及疾病的靶点筛选、PPI 分析、GO、KEGG 功

能及通路富集分析、分子对接模型的构建。利用生

物信息学数据库及研究文献，筛选了冬虫夏草有效

活性成分 14 个，包括花生四烯酸、啤酒甾醇、β-谷

甾醇、麦角醇、黄豆黄素、棕榈酸胆固醇酯、胆固

醇、乙酸亚油酯、豆甾醇、过氧麦角甾醇、菜油甾

醇、腺苷、D-甘露醇、麦角甾醇。预测了 91 个冬虫

夏草干预慢性阻塞性肺疾病的潜在靶点，表明冬虫

夏草对慢性阻塞性肺疾病可能的干预作用具有多成

分、多靶点的特点。以往研究表明冬虫夏草含有丰

富的生物活性成分，其中多糖、虫草素、虫草酸、

腺苷、麦角甾醇、啤酒甾醇等已被证实具有显著的

抗炎、抗氧化、免疫调节和抗肿瘤功能[21-22]。Zheng 

等[23]研究发现，冬虫夏草多糖能够通过调节 TGF-

β1/Smad 信号通路，有效改善卵清蛋白诱导的哮喘

小鼠的气道炎症。Lei 等[24]研究指出，虫草素可显

著减轻脂多糖诱导的急性肺部损伤，其机制可能与

抑制炎症和氧化应激反应有关。Sun 等[25]研究表明，

麦角甾醇可通过抑制 NF-κB/p65 信号通路，发挥抗

炎、抗氧化以及调控细胞凋亡的作用，从而减轻香

烟烟雾提取物诱导的慢性阻塞性肺疾病。此外，临

床前和细胞实验表明，腺苷在急性肺损伤中发挥重

要的抗炎作用[26]。既往研究表明，甘露醇可能通过

影响炎症损伤级联反应的多个环节，抑制外周血循

环内皮细胞，以及 IL-8 的表达，从而对急性肺损伤

发挥防治作用[27]。啤酒甾醇是冬虫夏草发挥抗缺氧

活性的主要成分之一，其作用机制可能是通过调节 
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图 6  核心成分与核心靶点的分子对接 

Fig. 6  Core components interconnected with molecules of core targets 

VEGF 信号通路促进血管生成[27]。花生四烯酸可通

过抑制电压依赖性 Ca2+内流，缓解肺血管平滑肌细

胞收缩，防止肺动脉高压的形成，避免进一步发展

为慢性阻塞性肺疾病[28-29]。 

3.2  冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病潜在靶点 

根据 PPI 网络及分子对接验证的结果可知，冬

虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病所涉及到的关键靶点

包括 TNF、TP53、CASP3、EGFR、MMP9、SRC。

研究表明，抑制 TNF-α 水平可以有效减轻慢性阻塞

性肺疾病患者的气道炎症，抑制黏液高分泌，改善

气流限制[30]。1 项对慢性阻塞性肺疾病患者肺组织

的 RNA 测序研究证实了 p53/缺氧通路的富集[31]。

研究发现，CASP3 通过调控细胞凋亡机制参与慢性

阻塞性肺疾病的发生。慢性阻塞性肺疾病中增加的

p53 可以刺激 CASP8 的诱导，导致支气管上皮细胞

的凋亡，此外，研究指出慢性阻塞性肺疾病患者血

浆中死亡受体（FAS）显著升高，FAS 招募 pro CASP8

并导致 CASP8 的自溶活化，最后利用 CASP3 启动

细胞凋亡[32]。研究表明，EGFR 被异常激活后，能

够增加 PI3K/Akt 信号通路介导的 FoxO3A 磷酸化，

并增加慢性阻塞性肺疾病气道上皮细胞中 IL-8 的

表达[33]。另一项研究表明，抑制 EGFR 信号通路，

可能对香烟烟雾暴露合并细菌感染导致慢性阻塞性

肺疾病大鼠的气道黏液高分泌和炎症有较好的抑制

作用[34]。研究发现香烟烟雾能够激活原癌基因 c-

SRC，加剧气道炎症，破坏肺组织。采用化学抑制

剂 AZD 0530 抑制 c-SRC 的活性，可以有效防止慢

性阻塞性肺疾病小鼠肺部发生炎症和损伤 [35]。

MMP9 是一种含锌离子并被钙离子激活的内肽酶，

能降解细胞外基质（ECM）导致气道破坏和重塑[36]。

在慢性阻塞性肺疾病的炎症发生过程中，支气管上

皮细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

肺泡巨噬细胞等产生 MMP9，MMP9 降解弹性蛋白

的同时，又促进肺泡巨噬细胞和中性粒细胞的进一

步分泌炎症因子，从而促进炎症的发生发展[37]。本

研究结果显示，啤酒甾醇与 MMP9 的结合能最低，

表明啤酒甾醇可能是冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾

病的主要活性成分，并且这种干预可能是通过调节

MMP9 实现的。 

3.3  冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的潜在分子

机制 

GO 功能富集分析发现，交集靶点主要参与的

BP 包括转移酶活性的正向调节、对无机物质的响

应、生殖结构发育等；参与的 MF 主要包括蛋白质

酪氨酸激酶活性、蛋白质同源二聚体活性、蛋白酶

结合等；CC 主要涉及膜筏、囊泡腔、膜侧、细胞质

核周区、受体复合体等。KEGG 通路富集分析显示，

冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的主要信号通路包

括癌症通路、癌症相关蛋白聚糖、脂质和动脉粥样

硬化、Ca2+信号通路，VEGF 信号通路，TRP 通道

的炎症介质调节等。 

3.3.1  癌症相关通路  有证据表明Wnt/β-catenin信

号通路的激活可以抑制肺泡过度膨大、降低胶原蛋

白的表达水平从而减轻慢性阻塞性肺疾病症状[38]。

Nrf2/Keap-1 及其靶基因可防止香烟烟雾引起的炎

症和氧化应激[39]。此外，Bewley 等[40]发现 Nrf2 激

动剂可增强慢性阻塞性肺疾病患者巨噬细胞中的细

菌吞噬作用和杀伤作用。TGF-β 可以调节多种细胞

过程，如上皮细胞的生长抑制、肺泡上皮细胞分化、

成纤维细胞的激活和细胞外基质的组织构建[41]。通

过抑制 TGF-β1/Smad 通路，可有效减轻香烟烟雾诱

导的肺上皮细胞-间充质转化过程[42]。PI3K/Akt 信

号通路在慢性阻塞性肺疾病发病机制中起着关键作

用，主要与调节细胞自噬、促进气道重塑、加速细

 
花生四烯酸–TP53                       棕榈酸胆固醇酯–TNF                            腺苷–SRC 

啤酒甾醇–MMP9                           啤酒甾醇–EGFR                          β-谷甾醇–CASP3 
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胞衰老等相关[43]。研究发现，将敲除支气管杯状细

胞 p53 基因的小鼠和野生型小鼠反复吸入脂多糖

后，野生型小鼠表现出更严重的慢性支气管炎和气

道衰老，表明 p53 在支气管杯状细胞中加速细胞衰

老，从而促进慢性肺部炎症的发生[44]。 

3.3.2  癌症中的蛋白聚糖  Takahashi 等[45]研究发

现，在用弹性蛋白酶处理的小鼠肺气肿模型中，蛋

白聚糖在细胞外基质沉积能够减缓肺气肿的发展。

多配体蛋白聚糖（SDCs）是硫酸肝素蛋白聚糖

（HSPGs）家族的一员，研究证明，体内循环系统中

SDC-1 水平降低，与慢性阻塞性肺疾病患者肺功能

下降显著正相关，与 C 反应蛋白水平呈负相关，有

可能成为一种新的炎症生物标志物，有助于识别慢

性阻塞性肺疾病恶化的风险[46]。 

3.3.3  脂质和动脉粥样硬化通路  研究证明，脂质

代谢紊乱与慢性阻塞性肺疾病的发病机制有关[47-48]。

ω6 和 ω3 型多不饱和脂肪酸（PUFA）是 2 类典型

的 PUFA。Matsuyama 等[49]研究发现，食用富含 ω3

型 PUFA 的慢性阻塞性肺疾病患者，血清和痰液中

炎症因子 TNF-α 和 IL-8 水平显著降低，而在接受

ω6 型 PUFA 饮食补充的慢性阻塞性肺疾病患者中

没有显著变化。临床研究表明，慢性阻塞性肺疾病

患者外周血胆固醇水平升高，并与疾病严重程度呈

正相关[50-51]。此外，研究发现，慢性阻塞性肺疾病

患者肺泡灌洗液（BALF）中磷脂水平的降低与其肺

功能的下降密切相关[52]。已有研究证明，中性粒细

胞是动脉粥样硬化和慢性阻塞性肺疾病潜在的共同

靶点[53]。Tuleta 等[54]研究发现，在动脉粥样硬化患

者群体中，慢性阻塞性肺疾病患病率显著升高。 

3.3.4  其他通路  Ca2+作为最常见的第二信使，其

信号通路在许多细胞过程中发挥着重要作用，并且

在维持细胞内稳态中起关键作用。慢性或间歇性缺

氧、气道收缩、平滑肌细胞过度增殖都会导致细胞

内 Ca2+升高，造成气道和肺血管重塑、哮喘、慢性

阻塞性肺疾病、肺动脉高压疾病的发展[55]。研究证

明，β2-肾上腺素能受体激动剂与毒蕈碱受体拮抗剂

联用可协同抑制气道平滑肌的毒蕈碱收缩，G 蛋

白/KCa 通道/VDC（L-型电压依赖性 Ca2+）通道连

接是这种协同作用的关键分子，有可能为治疗哮喘、

慢性阻塞性肺疾病等疾病的新靶点[56]。 

研究表明，VEGF 在慢性阻塞性肺疾病患者的

痰中表达水平降低，与患者肺泡破坏和气流受限有

关[57]。此外，肺气肿患者肺组织中 VEGF 的表达减

少导致内皮细胞凋亡[58]。研究发现，HIF-1α、VEGF

和 VEGFR-2 的高水平表达可能与慢性阻塞性肺疾

病患者肺功能下降、生活质量下降相关，从而促进

慢性阻塞性肺疾病的进展[59-60]。 

瞬时感受器电位（TRP）通道的同系体广泛分

布于众多哺乳动物组织细胞内，目前对 TRP 通道在

炎症反应中作用的研究主要集中在 TRPV1、TRPM、

TRPA1 3 个亚型。Wang 等[61]研究证明 TRPA1 和

TRPV1 在介导气道组织损伤和气道炎症中起重要

作用，主要通过调节氧化应激、炎症、线粒体损伤

介导香烟烟雾提取物诱导的气道和肺泡上皮细胞损

伤，靶向 TPRA1 和 TRPV1 通路抑制剂有可能成为

治疗慢性阻塞性肺疾病的新方法。 

综上，通过网络药理学和分子对接技术，初步

探究了冬虫夏草干预慢性阻塞性肺疾病的药效物质

基础和作用机制。冬虫夏草可能通过其有效成分花

生四烯酸、啤酒甾醇、β-谷甾醇、棕榈酸胆固醇酯、

乙酸亚油酯、腺苷、麦角甾醇等作用于 TNF、TP53、

CASP3、EGFR、MMP9、SRC 等慢性阻塞性肺疾病

相关靶点，通过调控癌症通路、癌症相关蛋白聚糖、

脂质和动脉粥样硬化通路、Ca2+信号通路，VEGF 信

号通路，TRP 通道介导的炎症介质等，影响慢性阻

塞性肺疾病氧化应激、炎症反应、细胞凋亡、蛋白

酶-抗蛋白酶失衡等诸多机制，从而发挥干预慢性阻

塞性肺疾病的作用。 
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