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基于网络药理学和分子对接探讨山香圆叶治疗细菌性肺炎的潜在作用机制 
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摘  要：目的  运用网络药理学和分子对接技术探讨山香圆叶治疗细菌性肺炎的作用机制。方法  通过中药系统药理数据

库与分析平台、Web of Science 和中国知网等数据库检索山香圆叶的有效成分，利用 Swiss Target Prediction 数据库获取山香

圆叶活性成分的靶点，利用 GeneCards、OMIM 收集相关的细菌性肺炎靶点。取化合物靶点和疾病靶点的交集靶点即为山香

圆叶治疗细菌性肺炎的潜在靶点，利用 STRING 数据库构建靶点的蛋白质相互作用网络，并将结果导入 Cytoscape 软件进行

拓扑分析，提取核心靶点。运用 DAVID 数据库对核心靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通

路富集分析，构建“活性成分–核心靶点–通路”网络，最后通过 Discovery Studio 进行分子对接，验证核心成分和核心靶

点的相互作用。结果  共获得活性成分 17 个、疾病靶点 1 687 个，核心靶点 10 个，涉及 339 个 GO 条目和 127 条 KEGG 通

路。槲皮素、木犀草素、山楂酸和十八碳-9,12,15-三烯酸等可能是山香圆叶抗细菌性肺炎的活性成分，表皮生长因子受体

（EGFR）、端粒酶逆转录酶（TERT）、精氨酸酶（ARG1）等为关键靶点，涉及碳水化合物消化吸收、卵巢类固醇生成、精氨

酸和脯氨酸代谢、醚脂代谢、黑色素生成和细胞质 DNA 感应通路等。进一步分子对接结果表明山香圆叶的槲皮素和木犀草

素与 EGFR、TERT、ARG1 均具有良好的结合活性。结论  山香圆叶可能通过槲皮素和木犀草素等活性成分，作用于 EGFR、

TERT、ARG1 等蛋白的表达实现治疗细菌性肺炎的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Turpiniae Folium in treatment of bacterial pneumonia based on network 

pharmacology and molecular docking. Methods  The effective components of Turpiniae Folium were searched through the Traditional 

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform, Web of Science and China Knowledge Network. Swiss 

Target Prediction database was used to obtain the target of the active components of Turpiniae Folium. GeneCards and OMIM were 

used to collect relevant bacterial pneumonia targets. The intersection target of compound target and disease target was taken as the 

potential target for Turpiniae Folium in treatment of bacterial pneumonia. The protein interaction network of the target was constructed 

by using STRING database, and the results were imported into Cytoscape software for topology analysis to extract the core target. 

DAVID database was used to perform GO function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis on the core targets, 

and the “active ingredient-core target-pathway” network was constructed. Finally, molecular docking was performed through Discovery 

Studio to verify the interaction between core components and core targets. Results  A total of 17 active ingredients, 1 687 disease 

targets and 10 core targets were obtained, involving 339 GO entries and 127 KEGG pathways. Quercetin, luteolin, maslinic acid, and 
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octadec-9,12,15-trienoic acid may be the active components of Turpiniae Folium against bacterial pneumonia, among which EGFR, 

TERT, ARG1 were key targets, involving carbohydrate digestion and absorption, ovarian steroidogenesis, arginine and proline 

metabolism, ether lipid metabolism, melanin production and cytoplasmic DNA sensing pathways. Further molecular docking results 

showed that quercetin and luteolin had good binding activity with EGFR, TERT, ARG1. Conclusion  Turpiniae Folium may treat 

bacterial pneumonia by acting on the expression of EGFR, TERT, ARG1 and other proteins through active ingredients such as quercetin 

and luteolin. 

Key words: Turpiniae Folium; bacterial pneumonia; network pharmacology; molecular docking; quercetin; luteolin; EGFR; TERT; 

ARG1 

 

细菌性肺炎是由多种细菌（如肺炎链球菌、金

黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌等）感染引起的肺部

炎症性疾病，是最常见的肺炎类型[1-2]。除此之外，

还有病毒性肺炎、真菌性肺炎、支原体肺炎等。感染

细菌性肺炎可导致免疫功能下降和肺部组织受损[1]。

近 20 年来，由于空气污染程度上升、环境有害因素

增加以及抗生素大量使用[3-4]，其死亡率有所上升。 

山香圆叶是省沽油科植物山香圆 Turpinia 

arguta Seem.的干燥叶，具有清热解毒、利咽消肿、

活血止痛的功效[5]。在传统中医中，山香圆叶主要

用于治疗咽喉肿痛、乳蛾喉痹、疮疡肿毒、跌扑伤

痛等。研究显示，山香圆叶的活性物质，如三萜类、

黄酮类和环烯醚萜苷类等成分，具有良好的抗炎抑

菌活性，能够显著抑制细菌的生长[6]，限制炎症因

子的释放，减轻炎症反应[7]，这为其在治疗细菌性

肺炎等炎症性疾病中的潜在应用提供了科学依据。

鉴于中药成分与靶点的复杂性，传统药理学方法难

以阐明其治疗机制。为此，本研究整合网络药理学

与分子对接技术，系统分析山香圆叶活性成分、作

用靶点及信号通路，揭示其治疗细菌性肺炎的分子

机制，为该药材的开发提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  收集山香圆叶活性成分及其潜在作用靶点 

通 过 中 药 系 统 药 理 数 据 库 与 分 析 平 台

（TCMSP）、Web of Science 和中国知网等数据库收

集山香圆叶的活性成分，以口服生物利用度≥30%、

类药性≥0.18 进行活性成分筛选。同时在 PubChem

数据库中搜索筛选活性成分，找到相应的 SMILES

编号，在 Swiss ADME 平台[8]，以胃肠道吸收的得

分为“high”，类药性（Lipinski、Ghose、Veber、Egan、

Muegge）至少通过 2 个“YES”为条件进行再次筛

选。将所得成分的结构式输入 Swiss Target Prediction

数据库，物种选择人类，获取山香圆叶活性成分的

潜在作用靶点。 

1.2  获取山香圆叶治疗细菌性肺炎的作用靶点 

在 GeneCards、OMIM 和数据库中搜索关键词

“bacterial pneumonia”检索细菌性肺炎相关靶点，

将得到的靶点合并去重后获得细菌性疾病靶点集。

用 Venny 2.1.0 将山香圆叶靶点与疾病靶点取交集

绘制韦恩图，获取山香圆叶活性成分与细菌性肺炎

的共同靶点，即为山香圆叶治疗细菌性肺炎的作用

靶点。 

1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建 

将上述交集靶点导入STRING数据库，构建PPI

网络（物种：人类；置信度：高；其他参数默认）。

创建网络图后，下载网络数据（TSV 格式），使用

Cytoscape 3.7.1 进行可视化。借助 CytoNCA 插件计

算节点拓扑参数 BC（介数中心性）、EC（特征向量

中心性）、CC（紧密中心性）、DC（度中心性）值，

2 次筛选各参数值大于中位数的节点作为核心靶

点，并建立核心靶点的 PPI 网络。 

1.4  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析 

将山香圆叶治疗细菌性肺炎的靶点提交至

DAVID 数据库，进行 GO（包括生物过程、细胞组

分、分子功能）和 KEGG 通路富集分析。利用微生

信平台提取、分析并可视化富集结果。 

1.5  “活性成分–核心靶点–通路”网络构建 

整合山香圆叶活性成分、核心靶点及关键

KEGG 通路信息（如前 20 条），于 Cytoscape 3.7.1

中构建“活性成分–核心靶点–通路”网络。利用

CytoNCA 进行拓扑分析，从而筛选山香圆叶治疗细

菌性肺炎的关键活性成分及靶点。 

1.6  分子对接 

针对筛选出的关键活性成分及其核心靶点进行

分子对接验证。从 PDB 数据库下载靶点蛋白 PDB

格式的 3D 结构，PubChem 获取活性成分 SDF 格式

的结构。使用 AutoDock Tools 1.5.6 对蛋白进行去
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水、加氢预处理并转换为 PDBQT 格式，活性成分

同样转为 PDBQT 格式。在 Discovery Studio 中进行

对接，绘制 2D 结合细节和 3D 示意图。 

2  结果 

2.1  山香圆叶活性成分的潜在作用靶点 

如表 1 所示，通过 TCMSP、Web of Science 和

中国知网等数据库收集得到山香圆叶活性成分 17

个，输入 Swiss Target Prediction 数据库，并将收集

的山香圆叶活性成分的潜在作用靶点汇总、去重，

获得 360 个作用靶点。 

2.2  山香圆叶治疗细菌性肺炎靶点 

由图 1可知，山香圆叶的潜在作用靶点有 360个，

细菌性肺炎的相关靶点 1 687 个，取交集得到山香

圆叶治疗细菌性肺炎的作用靶点有 95 个。 

表 1  山香圆叶的活性成分信息 

Table 1  Active ingredient information of Turpiniae Folium 

序号 化合物 GI absorption Lipinski Ghose Veber Egan Muegge 

1 甲基丙二酸 High Yes No Yes Yes No 

2 科罗索酸 High Yes No Yes No No 

3 L-苯丙氨酸 High Yes Yes Yes Yes No 

4 绞股蓝皂苷元 F High Yes No Yes No No 

5 山楂酸 High Yes No Yes No No 

6 羟基丙酮酸 High Yes No Yes Yes No 

7 羟基丙二酸半醛 High Yes No Yes Yes No 

8 3-吲哚丙烯酸 High Yes Yes Yes Yes Yes 

9 eucomic acid High Yes Yes Yes Yes Yes 

10 β-谷甾醇 High Yes No Yes No No 

11 十八碳-9,12,15-三烯酸 High Yes Yes No Yes No 

12 大豆皂醇 E High Yes No Yes No Yes 

13 鞣花酸 High Yes Yes No No Yes 

14 木犀草素 High Yes Yes Yes Yes Yes 

15 白桦脂酸 High Yes No Yes No Yes 

16 槲皮素 High Yes Yes Yes Yes Yes 

17 3-羟基-L-苯丙氨酸 High Yes Yes Yes Yes No 

 

 

图 1  山香圆叶活性成分靶点与细菌性肺炎靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of active component targets of 

Turpiniae Folium and bacterial pneumonia targets 

2.3  PPI 网络构建与分析 

将 95 个山香圆叶治疗细菌性肺炎的潜在靶点

导入 STRING 数据库（置信度阈值＞0.4），构建含

95 节点、1 203 边的 PPI 网络。在 Cytoscape 3.7.1

中，利用 CytoNCA 插件依据 BC、CC、DC、EC 均

大于中位数进行双重筛选，获得 10 个核心靶点：白

细胞介素-6（IL-6）、蛋白激酶 B1（Akt1）、白细胞

介素-1β（IL-1B）、表皮生长因子受体（EGFR）、信

号转导和转录激活因子 3（STAT3）、酪氨酸蛋白激

酶转化蛋白（SRC）、前列腺素 G/H 合酶 2（PTGS2）、

JUN、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、

基质金属蛋白酶 9（MMP9），如图 2 所示，节点颜

色和大小直观反映度值，颜色越深、节点越大，度

值越高，表明这些靶点处于网络核心位置，关联蛋

白多。网络边数密集说明靶点间存在较强的关联，

表明这些核心靶点可能是山香圆叶治疗细菌性肺炎

的关键作用位点。 

山香圆叶             细菌性肺炎 

95 

（4.9%） 

1 592 

（81.5%）  

265 

（13.6%） 
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图 2  山香圆叶治疗细菌性肺炎的关键靶点 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of key targets of Turpiniae Folium in 

treatment of bacterial pneumonia 

2.4  GO 和 KEGG 通路富集分析 

将上述交集靶点上传至 DAVID 数据库和微生

信分析工具进行富集分析。富集结果显示，GO 有

339 个，包含生物过程有 233 个、细胞组分有 26 个、

分子功能有 80 个，KEGG 有 127 条。GO 分析中，

P 值最显著的前 5 条目每类别见表 2。山香圆叶在

细菌性肺炎治疗中的作用靶点主要涉及基因表达的

基因表达、RNA 转录及细胞活性氧反应等生物过

程，位于细胞核、细胞溶质和细胞质等细胞组分，

并发挥酶结合、细胞因子活性和双链 DNA 结合等

分子功能。KEGG 分析中，按 P 值排序前 20 通路，

见图 3，表明核心靶点集中于癌症通路、酪氨酸激

酶抑制剂耐药性、化学致癌–受体激活和缺氧诱导

因子-1（HIF-1）信号通路，这些通路可能是介导山

香圆叶抗细菌性肺炎作用的关键途径。 

2.5  “活性成分–核心靶点–通路”网络图构建 

将前 10 条 KEGG 通路及其相关靶点与核心靶

点及其相关活性成分导入 Cytoscape 3.7.1 软件，并生

成“活性成分–核心靶点–通路”网络图，见图 4。

图中橙色节点代表通路，蓝色节点代表靶点，绿色

节点代表山香圆叶活性成分，节点大小与连接度值

呈正相关。从化合物角度分析，其中排名靠前的分别

是槲皮素、木犀草素、山楂酸和十八碳-9,12,15-三烯

酸等，其为山香圆叶治疗细菌性肺炎的主要活性成

分。从靶点角度分析，根据度值，排名靠前的靶点

依次为 EGFR、端粒酶逆转录酶（TERT）、精氨酸酶

（ARG1）、视黄酸相关孤儿受体 γ（RORC）、花生四

烯酸 5-脂氧合酶（ALOX5）、磷脂酶 A2（LA2G1B）

等。在通路方面，连接度较高的通路为碳水化合物

消化吸收、卵巢类固醇生成、精氨酸和脯氨酸代谢、

醚脂代谢、黑色素生成和细胞质 DNA 感应通路等。

单一成分可通过多靶点调控不同通路，而不同成分

也可作用于相同靶点调控同一通路，说明山香圆叶

通过多成分、多靶点、多通路治疗细菌性肺炎。 

表 2  山香圆叶治疗细菌性肺炎的GO 富集结果（排名前 10） 

Table 2  Results of GO enrichment analysis of targets of 

Turpiniae Folium in treatment of bacterial pneumonia (top 10) 

类别 GO 富集结果 基因数 P 值 

生物过程 细胞活性氧反应 8 6.47×10−14 

 细胞凋亡过程负调控 11 1.93×10−11 

 细胞镉离子反应 6 2.15×10−10 

 正向调控细胞凋亡过程 9 6.28×10−10 

 缺乏配体时外部凋亡信号通路 5 3.72×10−8 

 凋亡过程 9 9.27×10−8 

 胰岛素受体信号通路 6 1.01×10−7 

 正向调控血管相关平滑肌

细胞增殖 

5 2.32×10−7 

 miRNA 转录的正向调控 5 4.39×10−7 

 基因表达正向调控 8 4.46×10−7 

细胞组分 线粒体 11 1.26×10−6 

 谷氨酸能突触 7 1.44×10−5 

 Bcl-2 蛋白复合物 3 3.19×10−5 

 细胞膜凹陷 4 5.01×10−5 

 细胞溶质 14 4.16×10−5 

 受体复合体 4 0.001 125 711 

 细胞核 14 0.001 146 567 

 细胞核质 11 0.001 994 593 

 细胞质 13 0.003 191 562 

 内质网腔 4 0.003 211 363 

分子功能 相同结合蛋白 15 7.27×10−11 

 酶结合 8 6.25×10−8 

 BH 结构域结合 3 3.69×10−5 

 蛋白激酶结合 6 1.27×10−4 

 双链 DNA 结合 4 1.89×10−4 

 蛋白酪氨酸激酶活性 4 2.10×10−4 

 泛素蛋白连接酶结合 5 2.66×10−4 

 通道活动 3 3.30×10−4 

 R-SMAD 结合 3 3.30×10−4 

 蛋白丝氨酸激酶活性 5 4.88×10−4 
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图 3  山香圆叶治疗细菌性肺炎的 KEGG 富集分析结果

（排名前 20） 

Fig. 3  KEGG analysis results of Turpiniae Folium in 

treatment of bacterial pneumonia (top 20) 

 

图 4  山香圆叶治疗细菌性肺炎“活性成分–核心靶点–

通路”网络 

Fig. 4  “Active ingredient-core target-pathway” network of 

Turpiniae Folium in treatment of bacterial pneumonia 

2.6  分子对接 

根据度值将山香圆叶“活性成分–核心靶点–

通路”网络图中排名居前几位的核心靶点与有效成

分进行分子对接，对接结果见表 3、图 5。结合能越

低，结合活性越好，结合能＜0 kcal/mol 表示分子可

在自然状态下结合。其中槲皮素与 EGFR、ARG1 的

结合能分别为-9.58、-9.33 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ），

木犀草素与 EGFR、ARG1 的结合能分别为-10.35、 

表 3  山香圆叶核心靶点与核心化合物结合能 

Table 3  Binding energy of core targets and core 

compounds of Turpiniae Folium 

靶点 化合物 结合能/(kcal·mol−1) 

TERT 大豆皂醇 E -7.62 

 槲皮素 -8.66 

 木犀草素 -8.92 

 十八碳-9,12,15-三烯酸 -5.18 

MMP9 大豆皂醇 E -8.20 

 槲皮素 -7.81 

 木犀草素 -7.67 

 十八碳-9,12,15-三烯酸 -5.04 

EGFR 大豆皂醇 E -7.58 

 槲皮素 -9.58 

 木犀草素 -10.35 

 十八碳-9,12,15-三烯酸 -8.40 

ARG1 大豆皂醇 E -6.69 

 槲皮素 -9.33 

 木犀草素 -9.52 

 十八碳-9,12,15-三烯酸 -7.33 

RORC 大豆皂醇 E -8.32 

 槲皮素 -8.07 

 木犀草素 -8.35 

 十八碳-9,12,15-三烯酸 -5.21 

 

-9.52 kcal/mol，结合能越低，证明分子与蛋白结合

能力越佳。 

3  讨论 

细菌性肺炎是一种常见的呼吸道炎症性疾病，

主要由细菌感染引起。若治疗不及时，病情可能迅

速恶化，进展为重症肺炎。中医上认为肺炎属于“风

温”“肺热病”等范畴，多是由温热病邪袭肺所致，

当以清热药医治[9]。山香圆叶具有抗菌、抗炎、解热

镇痛等药理活性。本文通过网络药理学与分子对接

技术分析山香圆叶治疗细菌性肺炎的作用机制。 

山香圆叶发挥抗炎作用主要是黄酮类成分。研

究表明，山香圆叶水提物和醇提物得到的总黄酮能

通过抑制核因子-κB（NK-κB）的表达和 NK-κB 抑

制蛋白 α 的解离下调炎症因子肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、IL-1β、IL-6 的表达，从而减轻炎症，发

挥抗炎作用[10]。通过筛选得出山香圆叶主要活性成

分为槲皮素、木犀草素等，王哲义等[11]发现槲皮素、

木犀草素、儿茶酚等化学成分可能通过 IL-17、TNF 
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hsa04659: Th17 cell differentiation 

hsa04068: FoxO signaling pathway 

hsa04015: Rap1 signaling pathway 

hsa04933: AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 

hsa04072: phospholipase D signaling pathway 

hsa05205: proteoglycans in cancer 
hsa04657: IL-17 signaling pathway 
hsa05417: lipid and atherosclerosis 

hsa05235: PD-L1 expression and PD-1 checkpoint pathway 
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图 5  山香圆叶有效成分与治疗细菌性肺炎关键靶点分子对接的可视化图 

Fig. 5  Visualization diagram of molecular docking between effective components of Turpiniae Folium and key targets in 

treatment of bacterial pneumonia 

等信号通路，作用于 TNF、丝裂原活化蛋白激酶 8

（MAPK8）、胱天蛋白酶 3、MAPK1 等靶点，从而

发挥抗炎、抗病毒作用。 

槲皮素通过抗癌、抗炎及抗菌活性发挥多效治

疗作用[12-13]，其抗炎机制包括靶向肺炎核心靶点

EGFR、TERT 等[14]，介导癌症信号通路、化学致癌–

受体激活及 HIF-1 通路[15]。该成分还可经磷脂酰肌

醇 3 激酶（PI3K）-Akt 信号通路调控下游 NF-κB 活

化，减少促炎趋化因子表达并抑制 EGFR 上调，从

而缓解肺炎[16]。木犀草素则通过双向调节炎性因子

平衡发挥作用，降低 IL-6、IL-8 等促炎因子水平，

同时提升 IL-10、IL-13 等抗炎因子表达[17]。动物实

验证实其可显著上调肺损伤模型血清与肺泡灌洗液

中的 IL-10[18]，并通过干预 MAPK 通路、花生四烯

酸代谢及 NF-κB 信号减轻炎症反应[19]。 

PPI 网络分析可知山香圆叶主要通过 EGFR、

TERT、PPARG、RORC、ALOX5、LA2G1B 等靶点

发挥抗炎作用。据研究表明，EGFR 的活化可参与

气道上皮细胞的修复与再生，从而促进促炎细胞因

子的分泌[14]。TERT 可诱导细胞凋亡，引起相关免

疫反应[20]。 

本研究中，GO 分析结果显示，山香圆叶发挥

治疗细菌性肺炎的作用是通过影响多个生物学过程

实现的，包括基因表达的基因表达、RNA 转录及细

胞活性氧反应等。细胞组分主要包括构成细胞核、

细胞溶质和细胞质等相关的组分。 

在 KEGG 富集分析中，山香圆叶干预细菌性肺

炎通路主要与 TNF、PI3K-Akt、IL-17 信号通路等通

路有关。PI3K-Akt 通过调控细胞自噬影响细胞凋亡

过程。Xie 等[16]研究表明，抑制 PI3K-Akt 信号通路

可减轻呼吸道合胞病毒炎症反应。IL-17 具有很强的

生物学作用，与体内炎症细胞的表达密切相关，其

在促进炎症的发生中发挥重要作用[21]。IL-17 作为

高度促炎因子，主要是由 Th17 细胞分泌，对多种病

原体感染的肺炎有明显效果[22-23]。 

山香圆叶主要是利用槲皮素、木犀草素、十八

碳 -9,12,15-三烯酸等潜在的化学物质，作用于

EGFR、TERT、ARG1 等靶点，进而调控酶结合、

细胞因子活性、蛋白结合等生物学功能和癌症信号

通路、化学致癌–受体激活及 HIF-1 通路等信息通

路来实现治疗细菌性肺炎的作用。然而，本项研究

结果只是对分子机制的理论预测，还需要进一步实

验来检验该药物的具体作用机制和临床实践，以探

索更广泛的应用。 
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