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基于 UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS和网络药理学的紫贝颗粒治疗感染后

咳嗽的药效物质基础及作用机制

张紫岚 1，王 停 2，3，4，亢倩丽 5，邓方圆 5，林红梅 3，4，6*

1. 北京中医药大学  生命科学学院，北京    100029

2. 国家中医药管理局名医名方重点研究室，北京    100029

3. 北京中医药大学  北京中医药研究院  中药新药研发中心，北京    100029

4. 国家药品监督管理局中医药研究与评价重点实验室，北京    100029

5. 北京中医药大学  中药学院，北京    100029

6. 北京中医药大学  北京中医药研究院，北京    100029

摘 要： 目的  基于UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS技术鉴定紫贝颗粒（ZBG）水提物中化学成分，并结合网络药理学和分

子对接方法分析ZBG治疗感染后咳嗽（PIC）的药效物质基础及作用机制。方法  采用UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS技术，

表征ZBG的化学成分，并导入中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、PharmMapper数据库检索药物成分靶点；利

用GeneCards、OMIM数据库收集PIC相关疾病靶点，取交集后利用STRING数据库、Cytoscape软件构建“ZBG成分-共有

靶点”蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络并筛选核心成分与核心靶点。利用 DAVID 数据库对共同靶点进行基因本

体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，借助分子对接预测核心成分和关键靶点的结合能力。结

果  通过质谱分析鉴定得到ZBG水提物化学成分 109个，结合数据库筛选得到ZBG治疗 PIC的潜在活性成分 90个，与 PIC

治疗相关的作用靶点 122个。其中，芦丁、柚皮苷、黄芩苷、异绿原酸A、香叶木苷、甘草酸等 14个成分为ZBG治疗PIC

的核心成分，表皮生长因子受体（EGFR）、非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）、丝氨酸和苏氨酸激酶 1（AKT1）、磷脂酰肌醇

3-激酶调控亚基（PIK3R1）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK8）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）等 6个靶点为ZBG治疗PIC的

关键靶点。结合KEGG富集结果表明，ZBG治疗PIC的机制与EGFR信号通路、MAPK信号通路和PI3K-Akt信号通路有关。

分子对接结果表明ZBG中 14个核心成分与 6个关键靶点均有较好的结合活性，其结合模式主要以氢键为主。结论  ZBG可

通过多成分、多靶点、多通路治疗PIC，为后续深入揭示其药效物质基础及作用机制提供了参考。
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Abstract: Objective  To identify the chemical constituents in Zibei Granules (ZBG) by ultrahigh performance liquid 

chromatography-electrostatic field Orbitrap MS (UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS), and to analyze the pharmacological basis of its 

efficacy in the treatment of postinfectious cough (PIC) and its mechanism of action by combining with network pharmacology and 

molecular docking. Methods  UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS was used to characterize the chemical constituents of ZBG. TCMSP 

and PharmMapper databases were used to screen the active components and related targets. The targets of PIC were searched using 

GeneCards and OMIM databases. The intersection of the main components of ZBG and the targets related to PIC was taken, and the 

"ZBG components-common targets" network and protein-protein interaction network were constructed by STRING database and 

Cytoscope software to screen for core components and core targets. Gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes (KEGG) pathway enrichent analysis were performed by DAVID database. Finally, the binding ability of core 

components and potential key targets were predicted by molecular docking. Results  A total of 109 ingredients were identified from 

the water extract of ZBG by UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS. 90 potential active ingredients and 122 targets of ZBG for the 

treatment of PIC were screened out through network pharmacology analysis, of which 14 core components include rutin, naringin, 

baicalin and so on. The six key targets of PIC involved EGFR, SRC, AKT1, PIK3R1, MAPK8, MMP-9. The KEGG enrichment 

results indicated that the key mechanism of ZBG against PIC may through the synergistic regulation of EGFR, MAPK and PI3K-Akt 

signaling pathway. Molecular docking results showed that the core components have a good affinity with the key targets, and their 

binding modes were mainly based on hydrogen bonding. Conclusion  ZBG has the characteristics of multi-components, multi-

targets and multi-pathways effects on the treatment of PIC. It would provide a scientific foundation for the further research on active 

components and mechanisms of ZBG in treating PIC.

Key words: Zibei Granules; postinfectious cough; UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS; network pharmacology; molecular docking; 

rutin; naringin; baicalin; isochlorogenic acid A; diosmin; glycyrrhizic acid

感染后咳嗽（PIC）常继发于呼吸道感染，在急

性期症状消失后，咳嗽仍迁延难愈，虽胸片检查无

明显异常，但仍存在刺激性干咳或咳少量白色黏痰

等，通常持续 3～8 周，甚至发展为难治性慢性咳

嗽［1］。据统计，上呼吸道感染的发病率为 42.83%［2］，

其中约 1/4的患者被诊断为PIC，在上呼吸道感染高

发季节，PIC发病率可高达50%［3］。随着空气污染的

加重、新型病原体的侵袭等多种因素的影响，PIC发

病率逐年升高。目前，临床上西医治疗 PIC以改善

症状为主，常用镇咳药、抗组胺药、白三烯受体拮抗

剂等进行治疗，但易反复发作且常伴有较多不良反

应，如耐药性、成瘾性、胃肠道反应等［4］。

PIC在中医学中被称为“久咳”，主要病机为风

邪恋肺所致的肺失宣降、肺气上逆［5］，“祛风宣肺”是

治疗 PIC 的基础疗法［6］。中医药以辨证论治治疗

PIC，在缓解症状及缩短病程方面被越来越多的患

者认可，已成为治疗 PIC药物研究的热点。紫贝颗

粒（ZBG）是基于经典名方二陈汤、止嗽散加减化裁

而来的临床经验方，共由紫菀、化橘红、浙贝母、法

半夏、荆芥、百部、桔梗、白前、蒲公英、茯苓 10味药

材组成，全方在“祛风宣肺”的基础上兼治痰湿，治

疗PIC疗效显著。但ZBG治疗PIC的药效物质基础

及作用机制尚不明确，因此，本研究利用质谱鉴定

ZBG水提物的化学成分，并结合网络药理学及分子

对接技术分析ZBG治疗 PIC的作用机制，为深入探

讨ZBG的药效物质基础提供理论依据。

1　材料

1.1　试药

紫菀、化橘红、荆芥、浙贝母、法半夏、百部、茯

苓、蒲公英、桔梗、白前（批号：20220120、20220519、

20220420、 20220613、 20220527、 20220121、

20220427、20220611、20220321、20211027，均购自北

京本草方源药业有限公司），上述饮片均经北京中

医药大学中药学院王晶娟教授鉴定，分别为菊科植

物紫菀Aster tataricus L.f.的干燥根和根茎、芸香科

植物化州柚Citrus grandis ‘Tomentosa’的未成熟或

近 成 熟 的 干 燥 外 层 果 皮 、唇 形 科 植 物 荆 芥

Schizonepeta tenuifolia Briq. 的干燥地上部分、百合

科植物浙贝母 Fritillaria thunbergii Miq. 的干燥鳞

茎、天南星科植物半夏 Pinellia ternata（Thunb.）

Breit.的干燥块茎的炮制加工品、百部科植物直立百

部 Stemona sessilifolia （Miq.） Miq. 的干燥块根、多
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孔菌科真菌茯苓 Poria cocos（Schw.）Wolf的干燥菌

核、菊科植物蒲公英 Taraxacum mongolicum Hand.-

Mazz. 的干燥全草、桔梗科植物桔梗 Platycodon 

grandiflorum（Jacq.）A.DC.的干燥根、萝蘑科植物柳

叶白前Cynanchum stauntonii（Decne.）Schltr.ex Levl.

的干燥根茎和根。

柚皮苷、桔梗皂苷 D、咖啡酸（批号：110722-

202116、111851-202209、110885-201703，质量分数

93.5%、97.3%、99.7%，中国食品药品检定研究院）；

绿原酸、隐绿原酸、新绿原酸、原儿茶酸（批号：

A22GB158496、 M06GB147634、 D23GB172337、

W10D10B104178，源叶生物科技有限公司，质量分

数均≥98%）；木犀草素（批号：13537，质量分数≥
98%，上海诗丹德标准技术服务有限公司）；流动相

所用甲醇、乙腈、甲酸（色谱级，美国 Thermo Fisher 

Scientific公司）；水（杭州娃哈哈集团有限公司）；其

余试剂为分析纯。

1.2　仪器

Q-Exactive-Orbitrap四极杆-静电场轨道阱质谱

仪：配有热喷雾离子源（HESI）、Xcalibur 4.1质谱工

作站、Vanquish 超高效液相色谱系统：含四元梯度

泵、自动进样器、柱温箱、DAD检测器（美国Thermo 

Fisher Scientific公司），RE-3000A旋转蒸发仪（上海

亚荣生化仪器厂），SHZ-Ⅲ循环水真空泵（上海亚荣

生化仪器厂），DJB-1030低温恒温槽（常州普天仪器

制造有限公司），KQ-500DE数控超声波清洗器（昆

山市超声仪器有限公司），真空干燥箱（上海一恒科

学仪器有限公司），SQP型电子天平（北京赛多利斯

科学仪器有限公司），ME204/02系列分析天平（上海

梅特勒-托利多仪器有限公司），电热套（北京科伟永

兴仪器有限公司）。

2　方法

2.1　色谱条件

色谱柱：ACQUITY UPLC BEH C18（100 mm×

2.1 mm，1.7 μm），流动相为 0.1% 甲酸水（A）-乙

腈（B），梯度洗脱：0～10 min，5%～25%B；10～25 min，

25%～50%B；25～40 min，50%～85%B；40～42 min，

85%～100%B；42～45 min，100%B；45～46 min，

100%～5%B；46～50 min，5%B；柱温：30 ℃；体积流

量：0.3 mL·min−1；进样量：5 μL。

2.2　质谱条件

离子源为电喷雾离子源（HESI），采用正负离子

检测模式，正离子模式：离子源温度 400 ℃，喷雾电

压 3 500 V，S-Lens RF Level 55，毛细管温度 320 ℃，

鞘气和辅助气均为高纯氮气（纯度＞99.99%），鞘气

体积流量：40 arb，辅助气体积流量：20 arb。负离子

模式：离子源温度 350 ℃，电离源电压 3 000 V，S-

Lens RF Level 55，鞘气和辅助气均为高纯氮气（纯

度＞99.99%），鞘气体积流量：35 arb，辅助气体积流

量：10 arb。扫描模式：一级全扫描（Full Scan，m/z 

100～1 500）与数据依赖性二级质谱扫描（data-

dependent acquisistion）ddMS2；分辨率：70 000（Full 

Scan），17 500（MS/MS）；阶梯碰撞能量20、40、60 V。

2.3　ZBG样品制备

ZBG处方由紫菀、化橘红、浙贝母、荆芥、百部、

法半夏、茯苓、桔梗、白前、蒲公英（各 6.67 g）组成。

称取 2倍处方量饮片，加 10倍量水，回流提取 2次，

每次 1.5 h，200目滤过，采用连续浓缩的方式进行浓

缩，60 ℃减压浓缩至相对密度为 1.25～1.30，减压干

燥（80 ℃），粉碎，过4号筛，得干膏粉。

2.4　ZBG化学成分分析

2.4.1　供试品溶液的制备 取干膏粉 1 g，精密称

定，置于 50 mL锥形瓶中，加入 80%甲醇 20 mL，称

定质量，超声处理 20 min，冷却后补重，摇匀，滤过，

即得。

2.4.2　对照品溶液的制备 称取各对照品适量，精

密称定，分别置于 10 mL 量瓶中，加入适量 80% 甲

醇，超声使溶解，室温静置后 80% 甲醇定容至       

10 mL，摇匀，制得每毫升分别含原儿茶酸1.012 mg、

新绿原酸 1.024 mg、绿原酸 0.999 mg、隐绿原酸

0.987 mg、咖啡酸 1.006 mg、木犀草素 0.979 mg、柚

皮苷 0.767 mg、桔梗皂苷D 0.582 mg的对照品母液。

分别吸取各对照品母液 2 mL至 25 mL容量瓶，80%

甲醇定容至刻度，制得混合对照品溶液。0.22 μm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.4.3　化合物的鉴定 将数据导入Xcalibur软件进

行分析，并查阅相关文献，建立方中 10味中药化学

成分数据库。利用质谱测得各化合物的精确相对

分子质量，结合各化合物峰的二级质谱碎片信息及

保留时间，并结合已知化合物对照品的特征离子、

质谱裂解特征和保留时间进行鉴定。无对照品的

化合物通过其质谱裂解特征、对比同类化合物的质

谱裂解规律，并参考文献进行推测。

2.5　网络药理学分析

2.5.1　ZBG 化学成分作用靶点筛选 将“2.4.3”项

已鉴定的化学成分在 Pubchem（https：//www.ncbi.

nlm.nih.gov/）数据库进行检索，查询并下载相应化

学成分 2D 结构的 SDF文件，用于靶点的预测。在
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中药系统药理学数据库与分析平台 TCMSP 数据

库（http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）中检索成分靶

点 ；将 SDF 格 式 文 件 导 入 PharmMapper 数 据

库（https：//stitch. embl. de），选 择“Human protein 

targets only”，将 上 述 结 果 通 过 UniProt 数 据

库（https：//www.uniprot.org）转化成标准化的基

因名称并删去重复靶点，即得 ZBG 化学成分的

潜在靶点。

2.5.2　PIC 疾病相关靶点及药物 -疾病靶点筛选 

在 OMIM 数 据 库（https：//www. omim. org）中 选

择“Gene Map”并以“postinfectious cough”“cough 

after infection”为关键词，以“Homo sapiens”为限定

词 进 行 检 索 ；以 相 同 的 关 键 词 及 限 定 词 在

GeneCards 数据库（https：//www.genecards.org）中检

索，筛选“relevance score”≥中位数的疾病靶点，

删除重复靶点，获得 PIC 相关靶点。利用 Venny

绘 制 工 具（http：//bioinformatics. psb. ugent. be/

webtools/Venn/）获得 ZBG 化学成分与 PIC 的共

同靶点。

2.5.3　蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建 

将共同靶点导入 STRING 数据库（https：//string-db.

org）进行分析，物种设置为“Homo sapiens”，蛋白交

互参数评分“medium confidence＞0.7”，结果保存为

tsv格式文件并导入Cytoscape 3.9.1软件中，进行可

视化处理，构建PPI网络，利用插件Centiscape 2.2计

算度中心性（DC）、中介中心性（BC）、紧密中心

性（CC），选择 3个参数值均排名前 20的靶点为核心

靶点，气道上皮细胞的受损、气道炎症和气道黏液

高分泌是 PIC的主要发病机制［7］，因此选择参与修

复受损上皮细胞、调控气道炎症及气道黏液高分泌

的核心靶点为关键靶点。

2.5.4　“ZBG成分-共同靶点”网络的构建 将共同

靶点对应的化学成分与共同靶点整合处理，导入

Cytoscape 3.9.1 软件构建“ZBG 成分-共同靶点”网

络，计算 DC、BC、CC 3个参数值，选取 DC、BC、CC

均排名前20的成分为核心成分。

2.5.5　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 共 同 靶 点 导 入

DAVID数据库（https：//david.ncifcrf.gov），物种设置

为“Homo sapiens”，利用“Functional Annotation”功

能，进行GO和KEGG通路富集分析，并将结果导入

微生信平台（http：//www.bioinformatics.com.cn/），对

GO富集结果中P值排序前 10的条目与KEGG富集

结果中 P 值排序前 20 的条目分别绘制可视化网

络图。

2.6　分子对接验证

选择 ZBG中核心成分与参与修复受损上皮细

胞、调控气道炎症及气道黏液高分泌的关键靶点蛋

白进行分子对接。将 ZBG 中化学成分 2D 结构的

SDF格式输入Chem3D软件进行处理，保存能量最

小化。通过 RCSB PDB 数据库（https：//www.rcsb.

org）获取蛋白 3D 结构，运用 Discovery Studio 2019

软件对蛋白进行去水和配体、加氢等预处理，优化

蛋白。利用AutoDockTools 1.5.7软件检测小分子配

体的扭转中心和扭转键，并确保“grid box”全包裹蛋

白后，借助 AutoDock Vina 对蛋白和小分子配体进

行 半 柔 性 对 接（ 设 置 对 接 参 数 为“cpu＝

3”、“exhaustiveness＝10”、“num modes＝20”，其余参

数默认），获取结合能值。以结合能值为评价指标，

将“Affinity＜−25.1 kJ·mol−1”的结合能数值作为阈

值，数值越小表明该化合物与靶点的结合活性越

好。将不同靶点与各化合物结合最稳定的结合模

式于Pymol中可视化处理。

3　结果

3.1　基于 UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS 技术鉴

定ZBG化学成分

对ZBG水提物中的化学成分进行分析鉴定，共

鉴定出 109个化合物，其中黄酮类化合物 27个、三

萜类化合物 27个、生物碱类化合物 17个、苯丙素类

化合物 22个、肽类化合物 7个及其他类化合物 9个，

见表 1。ZBG 水提物及对照品溶液总离子流图

见图1。

表1　ZBG中化学成分鉴定结果

Table 1　Identification of components in ZBG

1

2

3

异夏佛塔苷［8］

甘草苷［9］

芦丁［10］

7.52

8.60

8.71

C26H28O14

C21H22O9

C27H30O16

563.140 1

417.118 6

609.145 6

563.140 4

417.119 9

609.148 4

0.57

3.22

4.66

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

503.120 1、473.106 8、443.097 7、

383.075 8、353.065 8

255.067 5、119.050 7、135.008 9

300.029 2、151.003 2

A

A

A

序

号
成分名称 tR/min 分子式

m/z

理论值 实际值

误差/

（×10−6）
离子模式 MS/MS 分类

··2729
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  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

11

12

13

14*

15

16

17

18

19

20

21*

22

23

24

25

26

27

28

异甘草苷［9］

木犀草素-7-O-

芸香糖苷［11］

异龙脑苷［12］

槲皮素-3-O-葡

萄糖苷［13］

山柰酚-7-O-葡

萄糖苷［8］

槲皮素-3-O-葡

萄糖苷/木犀

草素-7-半乳

糖醛酸苷［13］

山柰酚-3-O-β

-D-葡萄糖

-7-O-α-L-鼠

李糖苷［14］

山柰酚-3-O-洋

槐糖苷［8］

异鼠李素-3-O-β

-D-葡萄糖［14］

野漆树苷［10］

柚皮苷［15］

柚皮素［16］

香叶木苷［17］

黄芩苷［8］

新橙皮苷［10］

橙皮苷［8］

甘草素4'-邻-

阿朴糖基-

邻-葡萄糖

苷［12］

木犀草素

槲皮素［14］

香叶木素［18］

羟基芫花素［19］

染料木素［8］

甲基槲皮素［14］

芹菜素［8］

桔梗皂苷G1
［20］

8.80

8.84

8.87

9.06

9.14

9.22

10.26

9.26

10.31

10.38

10.49

10.54

10.57

10.62

10.74

10.94

11.99

13.24

13.30

15.73

13.58

10.35

16.12

15.26

11.39

C21H22O9

C27H30O15

C26H30O13

C21H20O12

C21H20O11

C21H20O11

C27H29O15

C27H30O15

C22H21O12

C27H30O14

C27H32O14

C15H12O5

C28H32O15

C21H18O11

C28H34O15

C28H34O15

C26H30O13

C15H10O6

C15H9O7

C16H12O6

C16H12O6

C15H10O5

C16H11O7

C15H10O5

C64H104O34

417.118 6

593.150 6

551.175 4

463.087 7

449.107 9

447.092 7

593.150 1

595.165 2

477.102 8

579.170 3

579.1714

273.075 2

607.166 3

447.091 6

611.196 5

611.197 1

551.175 4

285.0399

301.034 3

301.070 1

299.055 6

271.059 6

315.049 9

271.060 1

1 415.633 1

417.119 8

593.154 0

551.175 3

463.089 0

449.107 9

447.095 0

593.153 9

595.162 9

477.104 7

579.172 3

579.170 8

273.075 4

607.168 0

447.092 3

611.196 4

611.195 9

551.175 3

285.041 3

301.035 8

301.070 5

299.056 9

271.058 7

315.051 8

271.060 0

1 415.634 6

2.98

5.66

−0.13

2.91

0.05

5.06

6.41

−3.86

4.08

3.48

−1.04

0.73

2.81

1.48

−0.16

−1.93

−0.13

4.87

5.05

1.27

4.47

−3.14

5.94

−0.37

1.08

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

255.067 4、135.008 9、119.050 7

285.039 3、151.003 7、133.029 5

257.080 2、137.022 5

301.036 6、300.029 8、151.003 8

287.056 3、153.017 3

285.039 4、133.029 6、151.003 8

285.039 9、257.045 7、429.087 1

287.053 0、153.017 4

315.053 1、300.029 3

271.060 9

271.063 8、459.115 1、151.003 4、

119.051 0

153.018 8、147.044 3

299.056 4、284.032 5

271.060 7

449.144 1、245.043 3、303.086 2

303.085 9、263.055 2、177.053 7

257.080 2、137.022 4

133.029 4、151.003 6、175.041 7

151.003 4、178.999 1、257.045 5、

273.039 7

301.068 6、286.046 2、229.049 2、

153.017 3

284.033 4、256.037 0、227.034 9

153.018 4、91.054 7

300.028 7、271.026 9、151.003 4

243.068 2、197.059 2、153.017 2、

165.069 2

1 005.502 7、843.435 5、

681.392 0、519.332 2

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

B

表1（续）

序
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29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40*

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

去芹糖桔梗皂

苷D3
［21］

桔梗皂苷D3
［21］

桔梗皂苷K［20］

远志皂苷D3
［21］

桔梗皂苷F［20］

桔梗皂苷 K 异

构体［20］

去芹糖桔梗皂

苷D2
［21］

桔梗二酸A［20］

去芹糖桔梗皂

苷D［21］

3"-O-乙酰-桔

梗皂苷 J［21］

桔梗皂苷D2
［21］

桔梗皂苷D

远志皂苷D2
［21］

桔梗皂苷C［21］

远志皂苷D［21］

桔梗皂苷L［20］

3"-O-乙酰-远

志皂苷D［21］

2"-O-乙酰-桔

梗皂苷 J［21］

Astersaponin 

A［8］

桔梗皂苷A［21］

2"-O-乙酰-远

志皂苷D［21］

3-O-β-D-葡萄

糖醛酸-桔

梗皂苷元［21］

12.58

12.76

12.78

13.25

13.40

13.44

14.26

14.30

14.34

14.48

14.48

14.57

14.62

14.74

14.80

14.85

15.02

15.29

15.47

15.49

15.76

16.83

C58H94O29

C63H102O33

C42H68O17

C63H102O32

C47H76O20

C42H68O17

C58H94O29

C57H90O29

C52H84O24

C59H92O30

C63H102O33

C57H92O28

C63H102O32

C59H94O29

C57H92O27

C42H68O17

C59H94O28

C59H92O30

C67H108O34

C59H94O29

C59H94O28

C36H56O13

1 253.580 3

1 385.622 5

845.452 4

1 369.627 6

1 005.489 8

  845.452 4

1 253.580 3

1 239.563 5

1 093.542 0

1 279.559 5

1 385.622 5

1 225.584 2

1 369.627 6

1 265.580 3

1 207.574 8

  845.452 4

1 249.585 3

1 279.559 5

1 455.664 4

1 265.580 3

1 249.585 3

  695.364 3

1 253.577 5

1 385.623 6

845.451 9

1 369.630 3

1 005.490 2

  845.452 3

1 253.585 6

1 239.567 3

1 093.540 8

1 279.559 4

1 385.622 4

1 225.580 4

1 369.631 8

1 265.584 9

1 207.577 3

  845.452 2

1 249.586 6

1 279.561 1

1 455.672 2

1 265.588 3

1 249.587 7

  695.366 0

−2.19

0.79

−0.57

1.97

0.39

−0.09

4.27

3.06

−1.08

−0.09

−0.08

−3.13

3.07

3.67

2.09

−0.21

1.01

1.24

5.38

6.36

1.89

2.49

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋

COOH］－

［M+H］+

［M－H］－

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

843.446 9、519.334 9、825.432 4、

1163.539 8、471.315 4

1 295.578 6、843.433 1、

469.155 3、1 253.580 1、

519.331 1

683.391 1、521.346 9、485.325 9

1 279.608 3、827.437 4、

469.158 3、1 237.572 1、

503.336 0

943.479 9、519.330 2、471.311 4、

383.122 2、457.337 0

683.404 1、521.347 1、485.326 1

1 163.556 3、843.445 4、

519.334 2、825.425 4、471.314 8

697.382 1

485.326 7、503.339 4、763.430 2

1 237.548 5、695.359 1、

519.333 7

1 253.578 4、843.432 2、

519.330 6、1 295.576 8、

469.154 9

683.402 2、521.345 9、485.325 0

503.341 2、1279.585 8、

827.448 2、469.155 7、665.398 1

1 223.574 1、681.389 0、

723.392 0、469.154 6

1 057.516 4、665.398 3、

469.155 9

683.388 3、521.345 0、485.326 8

1 207.572 7、1 189.577 0、

665.399 0、469.158 7、707.402 6

1 237.560 8、695.359 9、

519.334 3、427.321 5

1 323.625 2、781.440 0、

673.218 7

1 223.572 5、681.388 3、

723.391 3、469.156 6

1 207.575 6、1 189.560 4、

665.396 1、469.157 0、707.403 9、

1 159.544 1

519.332 7、471.313 5、453.300 5、

391.304 2

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

表1（续）
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51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74*

75*

76

77*

78*

79

甘草酸［9］

甘草酸铵［9］

茯苓酸B［22］

熊果酸［18］

金刚大碱［23］

新对叶百部

碱［23］

西贝母碱苷［14］

对叶百部碱［23］

浙贝宁苷［24］

浙贝酮葡糖

苷［25］

贝母辛［26］

贝母素甲［24］

异浙贝宁苷［24］

对叶百部碱 H［23］

贝母素乙［24］

湖贝苷［26］

伊贝碱苷A［24］

异贝母甲素［24］

浙贝甲素苷［25］

去氢鄂贝定

碱［27］

浙贝丙素［27］

单咖啡酰酒石

酸［11］

3-O-对香豆酰

基奎宁酸［28］

新绿原酸

绿原酸

3-O-阿魏酸奎

宁酸［28］

隐绿原酸

咖啡酸

5-O-对香豆酰

基奎宁酸［28］

19.70

19.71

30.06

37.09

5.44

8.80

8.20

9.19

9.39

9.55

10.02

10.54

11.03

11.10

11.12

12.04

12.20

12.90

13.77

13.93

14.48

3.48

4.50

3.76

4.75

5.00

4.98

5.51

6.28

C42H62O16

C42H65NO16

C30H44O5

C30H48O3

C18H28NO4

C22H33NO4

C33H53NO8

C22H33NO4

C33H55NO8

C33H53NO8

C27H41NO3

C27H45NO3

C33H55NO8

C22H33NO4

C27H43NO3

C33H53NO8

C33H53NO7

C27H45NO3

C33H55NO7

C27H43NO2

C27H43NO2

C13H12O9

C16H18O8

C16H18O9

C16H18O9

C17H20O9

C16H18O9

C9H8O4

C16H18O8

823.410 5

840.437 1

483.311 0

455.352 5

322.201 3

376.247 7

592.383 8

376.247 7

594.400 1

592.383 8

428.315 9

432.347 2

594.400 1

376.247 7

430.331 6

592.384 4

576.389 5

432.347 2

578.404 6

414.336 7

414.336 7

311.040 8

337.092 3

353.087 3

355.102 4

367.102 9

355.102 4

179.034 4

337.092 3

823.409 8

840.438 3

483.313 2

455.353 9

322.201 4

376.247 3

592.383 7

376.245 7

594.399 4

592.383 8

428.316 8

432.347 1

594.399 2

376.247 3

430.331 7

592.383 7

576.390 1

432.347 5

578.404 0

414.335 8

414.335 8

311.042 2

337.093 1

353.090 4

355.102 4

367.103 6

355.102 2

179.035 0

337.094 0

−0.87

1.47

4.45

3.03

0.36

−1.03

−0.25

−5.28

−1.14

−0.08

2.16

−0.18

−1.47

−1.03

0.29

−1.14

1.08

0.75

−1.00

−2.12

−2.12

4.43

2.25

8.90

0.00

1.89

−0.56

3.16

4.92

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

647.376 9、471.346 6、453.336 2

647.374 1、471.347 3、453.336 9

409.274 0、211.150 1、362.724 2

162.960 4

248.165 1、136.112 1

302.211 5

574.376 2、138.127 6

302.211 3、84.081 3

576.391 8、414.338 8、396.325 3、

112.112 5、98.096 8

574.376 0、412.322 4

410.306 8、114.091 3、126.127 2、

67.055 1

432.348 0、414.340 3、398.306 0、

112.112 5、98.096 8

576.390 9、414.338 3、396.324 8、

112.112 7、98.096 8

302.210 3、136.112 4

412.323 0、396.286 6、175.147 5、

98.096 7、68.640 6

574.374 8、412.321 7、147.116 7、

98.096 8

414.338 8、396.323 4、98.096 6

432.347 8、414.338 1、398.305 8、

112.111 9、98.097 0

416.353 8、98.096 8、398.344 0

414.338 7、396.325 1、322.869 4、

98.097 0、87.070 1

414.340 3、396.324 8、112.112 7、

98.096 8、81.070 3

179.035 9、149.009 4

163.040 9、191.058 3、119.050 9、

337.093 3

135.043 1、179.038 2、191.058 4

135.043 4、163.038 5

193.050 6、173.043 7、134.037 9、

111.046 3、93.034 7

135.043 3、163.038 4、193.048 8

135.045 6

191.056 6、163.041 0、119.050 7、

337.092 1、93.034 8

B

B

B

B

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

D

D

D

D

D

D

D

D
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80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102
*

103

4-O-对香豆酰

基奎宁酸［28］

3，4-二咖啡酰

奎宁酸［8］

4-O-阿魏酸奎

宁酸［28］

对香豆酸［11］

菊苣酸［11］

3，5-二咖啡酰

奎宁酸［8］

异毛蕊花糖

苷［29］

洋蓟素［30］

4，5-二咖啡酰

奎宁酸［8］

迷迭香酸［31］

葵花苷 A［28］

橙皮内酯［15］

蛇床子素［19］

异橙皮内酯［15］

Astin G［8］

Astin I［8］

Astin F［8］

Asterinin A［8］

Astin A［8］

Astin J［8］

Astin C［8］

苹果酸［32］

原儿茶酸

高泛酸［25］

6.64

6.89

7.07

7.44

8.40

9.84

9.99

10.02

10.83

10.98

11.01

11.58

16.16

18.22

8.84

9.81

10.77

11.37

12.32

13.22

13.59

1.01

2.89

3.55

C16H18O8

C25H24O12

C17H20O9

C9H8O3

C22H18O12

C25H24O12

C29H36O15

C25H24O12

C25H24O12

C18H16O8

C32H38O17

C15H16O4

C15H16O3

C15H16O4

C25H35N5O6

C25H34ClN5O7

C25H34ClN5O6

C25H33N5O8

C25H33Cl2N5O7

C25H33N5O7

C25H33Cl2N5O6

C4H6O5

C7H6O4

C10H19NO5

337.092 3

515.119 5

367.102 9

163.040 0

473.072 0

515.119 5

623.197 6

515.119 5

515.119 5

359.076 7

693.203 1

261.111 6

245.116 7

261.111 6

502.266 0

552.221 4

536.227 1

532.240 2

586.183 0

516.245 3

570.188 1

133.013 7

153.018 8

232.118 5

337.093 1

515.121 3

367.103 7

163.040 2

473.073 3

515.121 7

623.199 8

515.121 5

515.120 1

359.078 6

693.205 9

261.112 5

245.117 1

261.111 8

502.265 5

552.224 8

536.226 7

532.239 8

586.183 0

516.245 9

570.189 4

133.014 6

153.019 0

232.119 3

2.25

3.45

2.16

1.08

2.75

4.23

3.54

3.84

1.12

5.31

4.08

3.50

1.74

0.82

−0.95

6.15

−0.70

−0.71

0.04

1.21

2.32

6.78

1.41

3.46

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M－H］－

［M－H］－

173.046 1、163.041 1、119.049 8、

191.053 6、337.092 4、155.035 4

353.090 7、335.076 2、191.057 9、

179.033 2

191.056 6、173.046 1、134.037 7、

111.045 1、93.034 6

119.050 7

149.009 4、179.035 9、135.046 0、

293.031 8

353.091 0、191.053 6、179.037 9、

173.044 1、135.046 9

161.026 0、179.038 2、461.167 6

353.090 3、335.075 8、191.056 5、

179.037 6

353.090 6、191.053 5、179.037 7、

173.043 9

161.024 3、197.045 4、179.038 0、

135.047 0

517.160 6、499.150 0、193.053 3、

175.040 8、160.017 1

189.053 9、159.044 7、131.049 0

189.054 0、131.049 4、103.054 4

189.053 9、131.049 3、159.045 1、

147.586 7

474.269 5、270.144 3、183.113 4、

155.117 6

524.227 3、449.154 6、320.104 8、

106.066 0

508.229 2、451.174 7、304.104 2、

106.065 2

338.170 0、264.098 8、235.108 0、

131.049 0、94.029 5

558.186 6、336.050 8、106.065 1

498.234 4、338.170 5、235.108 3、

179.082 5

485.135 7、338.064 0、251.034 4、

106.065 2、319.073 4、542.190 4

115.003 7、89.024 5、71.013 8、

133.014 8

109.0297 、91.018 7、108.021 7、

81.034 7

102.056 4

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

E

E

E

E

E

E

E

F

F

F

表1（续）

序

号
成分名称 tR/min 分子式

m/z

理论值 实际值

误差/

（×10−6）
离子模式 MS/MS 分类
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104

105

106

107

108

109

荆芥苷E［18］

林丹内酯［19］

青蒿酸［19］

半夏酸［14］

3-O-（-D-

arabinopyran

osyl-（16）

-glucopyran

osyl）-2，3，

16-

trihydroxyol

ean-12-en-

28-oic 

acid［8］

asterbatanoside

 C［8］

8.3

16.35

16.70

17.61

18.94

19.97

C16H28O8

C15H16O3

C15H22O2

C18H34O5

C41H66O14

C42H68O15

393.175 0

245.116 7

235.168 7

329.232 8

783.452 0

811.448 0

393.177 8

245.116 9

235.169 3

329.233 6

783.454 0

811.450 1

7.19

0.93

2.52

2.43

2.57

2.59

［M+

COOH］－

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］－

［M＋H］＋

［M－H］－

191.053 0、149.044 1、119.036 6

227.107 7、199.111 8、173.096 0、

128.026 7、115.054 4

217.158 2、93.070 3、91.054 8、

79.054 8

229.144 1、211.135 7、171.102 2

453.336 6、407.333 6、259.082 2

765.448 9

F

F

F

F

F

F

表1（续）

序

号
成分名称 tR/min 分子式

m/z

理论值 实际值

误差/

（×10−6）
离子模式 MS/MS 分类

A-黄酮类化合物；B-三萜类化合物；C-生物碱类化合物；D-苯丙素类化合物；E-肽类化合物；F-其他类化合物；*对照品标定。

A-flavonoids； B-triterpenoids； C-alkaloids； D-phenylpropanoids； E-peptides； F-other compounds； *control calibration.

3.2　网络药理学分析

3.2.1　ZBG化学成分作用靶点的获取 将 ZBG水

提 物 中 鉴 定 的 109 个 化 学 成 分 输 入 TCMSP、

PharmMapper数据库，检索作用靶点，合并去重后得

到381个靶点。

3.2.2　药物-疾病交集靶点的获取 在 GeneCards、

OMIM数据库中收集得到PIC相关靶点 1 155个，与

ZBG化学成分靶点取交集，筛选出ZBG治疗PIC的

潜在靶点122个（图2）。

3.2.3　PPI网络分析 PPI网络分析结果表明，该网

络共有节点 116个，相互作用关系连线590条（图 3）。

其中，节点代表靶点，节点越大，颜色越深，靶点的

度中心性越大。根据 DC、BC、CC 值进行筛选，

得到 12 个核心靶点，分别为丝氨酸和苏氨酸激

酶 1（AKT1）、非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC）、热

休克蛋白（HSP90AA1）、表皮生长因子受体（EGFR）、

A、B-ZBG水提物正、负离子图；C、D-对照品溶液正、负离子图。

A， B-ZBG aqueous extract in positive and negative ion modes； C， D-control solution in positive and negative ion modes

图1　ZBG及对照品溶液正、负离子模式下总离子流图

Fig. 1　Total ion chromatograms of ZBG and control solution in positive and negative ion modes
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磷脂酰肌醇 3-激酶调控亚基（PIK3R1）、基质金属

蛋 白 酶 -9（MMP-9）、白 蛋 白（ALB）、雌 激 素

受体 1（ESR1）、胰岛素样生长因子 1（IGF1）、细

胞分裂周期蛋白 42（CDC42）、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK8）、胱天蛋白酶 3（CASP3），选取

DC、BC、CC 均 排 名 前 20 的 交 集 靶 点（BC＞

265，DC＞17，CC＞0.003 9），共 12 个 ，见表 2。

研究表明，EGFR 与气道上皮细胞的损伤与修

复相关［ 33］，SRC 是气道平滑肌增殖与迁移的重

要蛋白［ 34］，AKT1、PIK3R1、MMP-9、MAPK8 对

气道炎症及气道黏液分泌具有调节作用［ 35-37］，

推测上述 6 个靶点可能是 ZBG 干预 PIC 的关键

靶点 ，因此选择 6 个关键靶点进行分子对接

验证。

3.2.4　“ZBG 成分-共同靶点”网络分析 “ZBG 成

分-共同靶点”网络中共有 212个节点，5 152条关系

连线，说明ZBG治疗 PIC有 90个潜在活性成分，既

展现了中药治疗多成分、多靶点的特点，又凸显了

整体性优势（图 4）。甘草酸、甘草酸铵、木犀草素-7-

O-芸香糖苷、芦丁、单咖啡酰酒石酸、菊苣酸和异毛

蕊花糖苷等 15个化学成分，与多个共同靶点连接密

切，推测可能为 ZBG 的主要药效成分，选取 DC、

BC、CC 均排名前 20 的交集成分（BC＞448，DC＞

76，CC＞0.002 5），共 15个，见表 3。而甘草酸铵是

甘草酸的铵盐形式，因此，在分子对接验证中选择

除甘草酸铵外的 14个核心成分与关键靶点进行对

接验证。

3.2.5　GO 功能和 KEGG 通路富集分析 GO 功能

富集分析共获得 361条富集条目（P＜0.01），其中生

物过程（BP）264 条、细胞组成（CC）43 条、分子功

能（MF）54条，分别取排名前 10的条目可视化，结果

见图 5。其中，BP 主要涉及凋亡的负向调控、蛋白

质磷酸化、调节细胞迁移、正向调控 MAPK级联反

应等，CC 主要集中在细胞外、细胞表面、胞质等区

域，MF主要涉及蛋白丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活

性、蛋白酪氨酸激酶活性、ATP结合等。

KEGG 通路富集结果显示，122 个靶点显著富

集在 126 条通路上（P＜0.01），按照 P 值排序，对前

20 条通路可视化分析，由图 6 可知，主要包括

VEGF、EGFR、MAPK、PI3K-Akt、T细胞受体等信号

通路，均与炎症密切相关。其中 EGFR、MAPK 及

PI3K-Akt信号通路在气道上皮组织的损伤与修复、

气道炎症以及气道黏液分泌的调控中起到重要作

用［38-39］。因此推测这些信号通路可能是 ZBG 治疗

PIC的关键机制。

3.3　分子对接分析验证

为了进一步明确 ZBG 治疗 PIC 的作用机制及

图3　ZBG治疗PIC的PPI网络图

Fig. 3　PPI network of ZBG in treatment of PIC

表2　ZBG治疗PIC的核心靶点信息

Table 2　Core target information of ZBG for treatment of 

PIC

靶点

AKT1

SRC

HSP90AA1

EGFR

PIK3R1

MMP-9

ALB

ESR1

IGF1

CDC42

MAPK8

CASP3

DC

44

43

40

40

33

28

27

27

21

20

19

19

BC

1 821.420 9

969.798 8

1 556.225 2

1 479.565 6

369.606 7

1 631.122 9

2 142.919 1

726.420 3

303.562 5

333.139 5

634.447 0

402.655 2

CC

0.005 0

0.004 7

0.004 5

0.004 9

0.004 2

0.004 6

0.004 5

0.004 5

0.004 1

0.0040

0.004 2

0.004 3

图2　ZBG-PIC靶点Venn图

Fig. 2　Venn diagram of ZBG and PIC targets
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药效物质基础，对柚皮苷、甘草酸等 14个核心成分

及 EGFR 等 6个关键靶点进行分子对接，计算各成

分与靶点之间的结合能，结合能的值越小表示结合

能力越强，活性成分越容易与受体结合。一般认

为，结合能＜−20.9 kJ·mol−1说明具有较好的结合活

性［40］。结果表明，14个核心成分与 6个关键靶点均

有较好的结合活性（表 4）。由此证明，14个核心成

分对 6个关键靶点的干预在ZBG治疗PIC的过程中

起重要作用。

通过 Pymol软件对分子对接结果中 6个关键靶

点与核心成分结合最稳定的构象可视化（图 7），结

果表明，6个小分子配体均在对应目标蛋白的活性

口袋中结合，结合模式主要以氢键为主，且形成氢

键的氨基酸多为目标蛋白的关键氨基酸。其中，木

犀草素-7-O-芸香糖苷与 SRC 共形成 10个氢键，结

合能为−48.53 kJ·mol−1。SRC的关键氨基酸Met341

与母核吡喃酮O原子形成 2个氢键［41］，键长分别为

2.1Å（1Å ＝1×10−10 nm）和 3.2Å；同 时 ，氨 基 酸

Lys295能够与母核C环及糖基上的羟基形成氢键，

键长分别为 2.7Å 及 2.2Å。此外，Gln275、Cys277、

Arg388、Asn391等氨基酸与糖基形成氢键，有助于

配体与受体的稳定结合，见图 7。香叶木苷与

MAPK8共形成 4个氢键，结合能为−43.10 kJ·mol−1。

其中，香叶木苷母核与氨基酸残基形成 3个氢键，吡

喃酮O原子与氨基酸Met111形成 2个氢键，键长仅

为1.8Å和3.2Å；C环上的羟基与氨基酸Asn114形成

1个氢键，键长为 2.4Å。木犀草素-7-O-芸香糖苷完

全嵌入AKT1的活性口袋，结合能为−41.84 kJ·mol−1。

图4　“ZBG成分-共同靶点”网络图

Fig. 4　“ZBG components-common targets” network diagram

表3　ZBG治疗PIC的核心成分信息

Table 3　Information on ore ingredients of ZBG for 

treatment of PIC

成分

甘草酸

甘草酸铵

木犀草素-7-O-芸香糖苷

芦丁

单咖啡酰酒石酸

异毛蕊花糖苷

黄芩苷

洋蓟素

菊苣酸

山柰酚-3-O-洋槐糖苷

异绿原酸A

迷迭香酸

platycoside F

香叶木苷

柚皮苷

DC

92

91

91

90

88

87

87

84

82

82

82

80

77

77

77

BC

1 867.072 2

1 706.396 7

1 014.083 2

711.864 5

1 083.822 3

680.891 8

664.752 8

527.753 9

1 247.084 7

629.127 9

582.977 4

851.068 7

541.398 5

501.264 8

448.253 5

CC

0.002 8

0.002 7

0.002 7

0.002 7

0.002 7

0.002 7

0.002 7

0.002 6

0.002 6

0.002 6

0.002 6

0.002 6

0.002 6

0.002 6

0.002 6
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图5　ZBG治疗PIC的GO功能富集

Fig. 5　GO enrichment analysis of ZBG in the treatment of PIC
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图6　ZBG治疗PIC的KEGG通路富集

Fig. 6　KEGG pathway enrichment analysis of ZBG in treatment of PIC
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氨基酸Gly162与母核吡喃酮O原子形成氢键，键长

为 2.6Å；氨基酸 Glu198、Thr195 分别与母核 C 环上

的 2 个羟基形成氢键，键长为 2.4Å 和 2.5Å；氨基酸

Glu278等则与糖基结合形成氢键。黄芩苷与EGFR

共形成 7个氢键，结合能为− 41.42 kJ·mol−1。氨基酸

Met769是EGFR的关键结合位点［42］，与黄芩苷的邻

苯酚羟基形成 2 个氢键，键长分别为 2.4Å 和 2.1Å；

氨基酸Gln767与母核上羟基形成 1个氢键，键长为

2.8Å；此外，Lys721和Asp831等多个氨基酸也参与

了与黄芩苷糖基部分的氢键形成。 PIK3R1 的

Lys346、Gln572、Gln433、Asp578等氨基酸与甘草酸

的糖基共形成 6 个氢键，结合能为−38.49 kJ·mol−1。

木犀草素-7-O-芸香糖苷的母核完全嵌入MMP-9的

活性口袋，结合能为−41.84 kJ·mol−1。复合体中仅形

图7　部分核心成分与关键靶点的结合构象

Fig. 7　Combination conformation of some core components and key targets

表4　核心成分与关键靶点的结合能

Table 4　Binding energy of core ingredients and key targets

化学成分

甘草酸

木犀草素-7-O-芸香糖苷

芦丁

单咖啡酰酒石酸

黄芩苷

异毛蕊花糖苷

洋蓟素

异绿原酸A

山柰酚-3-O-洋槐糖苷

迷迭香酸

菊苣酸

香叶木苷

柚皮苷

platycoside F

结合能/（kJ·mol−1）

SRC

−46.02

−48.53

−44.77

−32.22

−41.84

−40.58

−38.91

−39.75

−37.66

−38.49

−35.15

−48.12

−45.61

−41.00

AKT1

−38.49

−41.84

−38.91

−30.96

−36.40

−38.49

−40.17

−40.17

−40.17

−32.64

−34.31

−41.00

−41.00

−33.05

EGFR

−36.40

−39.33

−36.40

−29.71

−41.42

−35.98

−34.73

−35.15

−38.91

−30.54

−31.38

−38.07

−37.24

−33.05

PIK3R1

−38.49

−33.89

−35.56

−25.10

−31.38

−29.29

−31.38

−30.96

−33.05

−27.20

−29.71

−34.31

−35.56

−33.05

MAPK8

−35.98

−41.84

−41.00

−30.54

−39.33

−39.33

−37.24

−41.42

−40.58

−32.22

−35.15

−43.10

−41.00

−30.96

MMP-9

−34.31

−41.84

−35.98

−37.66

−41.00

−40.17

−38.07

−41.00

−35.15

−38.91

−40.58

−40.17

−38.07

−33.47
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成 4个氢键，但形成氢键的氨基酸均为MMP-9的关

键氨基酸［42］。其中，氨基酸Pro415可与母核吡喃酮

O 原子及母核羟基形成氢键，键长分别为 3.2Å 和

2.1Å；氨基酸 Glu416、Arg424 分别与糖基上的羟基

形成氢键。

4　讨论

PIC发病机制复杂，呼吸道病毒感染导致气道

上皮细胞损伤与脱落，从而对气道黏膜造成伤害，

并进一步激活免疫细胞，释放多种炎症介质和细胞

因子，触发免疫炎症反应，引起气道炎症。而气道

炎症也会使气道黏膜进一步受损，致使黏膜下感觉

神经末梢（主要是无髓鞘C纤维）暴露，释放相关神

经肽及递质，刺激咳嗽感受器引发咳嗽。同时，大

量炎症介质的分泌和释放促进了气道杯状细胞的

增生，黏蛋白的表达也随之增加，导致气道出现黏

液高分泌状态，从而诱发咳嗽。气道炎症、感觉神

经末梢暴露以及气道黏液高分泌等因素均会引起

呼吸道对低水平刺激表现出异常的高敏感性。这

种高敏感性将使支气管过度收缩，引起支气管狭

窄，甚至通气不足，从而引发气道高反应性，导致咳

嗽不止［38-39］。气道上皮细胞受损引起的气道炎症是

导致咳嗽的关键环节，气道炎症及黏液高分泌则是

引起气道高反应性的主要原因。因此，修复受损的

气道上皮细胞、减轻气道炎症、降低黏液高分泌是

治疗PIC的主要途径。

采 用 UPLC-Q-Exactive-Orbitrap-MS 技 术 对

ZBG水提物进行鉴定，共鉴定得到 109个化学成分，

包括黄酮、三萜、生物碱等化合物。在成分分析的

基础上结合网络药理学的方法筛选得到 90个ZBG

治疗 PIC的活性成分。对“ZBG成分-共有靶点”网

络、PPI 网络、KEGG 富集结果整合分析 ，发现

AKT1、SRC、HSP90AA1、EGFR、PIK3R1、MMP-9等

12个蛋白为ZBG治疗PIC的共有靶点且在PPI网络

中具有较高的 DC、BC、CC 值；EGFR 信号通路、

PI3K-Akt信号通路和MAPK信号通路为 ZBG治疗

PIC 的 共 有 通 路 ，其 中 ，EGFR、SRC、AKT1、

PIK3R1、MMP-9、MAPK8等 6个关键靶点与 PIC的

发病机制密切相关，且位于上述通路。分子对接结

果表明关键靶点与 ZBG的核心成分均有较好的结

合活性，并形成多个氢键，进一步验证了关键靶点

在ZBG治疗PIC过程中的重要性。EGFR广泛存在

于上皮细胞，位于上皮细胞膜表面，对修复气道上

皮细胞受损至关重要［33］。气道上皮损伤后，将释放

表皮生长因子（EGF）等信号分子，与EGFR结合，促

使 EGFR 磷 酸 化 ，EGFR 的 活 化 将 会 激 活

MAPK8（亦称 JNK1），从而加强活化蛋白-1（AP-1）

的活性，提高MMP-9的表达水平，导致炎症细胞的

侵袭和上皮细胞的脱落，增加黏蛋白 5AC（MUC5

AC）的表达，从而加重呼吸道炎症与损伤，并导致气

道黏液高分泌［43-44］。另有研究表明在哮喘急性发作

时，不仅炎症细胞会产生MMP-9，肺组织细胞和支

气管上皮细胞也会大量表达MMP-9，使其表达水平

升高，进一步加剧咳嗽［35，45］。同时，EGFR的磷酸化

也可进一步激活 PI3K-Akt信号通路。PI3K被激活

后催化磷脂酰肌醇二磷酸生成PIP3，PIP3与下游的

AKT 中的 PH 结构域作用，诱导 AKT 活化，从而促

进呼吸道嗜酸性粒细胞、中性粒细胞等炎症细胞释

放多种炎症因子，触发免疫、炎症反应［36-37，46］。炎症

反应与气道高分泌可相互作用，一方面炎症反应诱

发气道杯状细胞增生并释放大量MUC5AC，诱导气

道黏液高分泌；另一方面，黏液高分泌增加黏

液凝胶层的黏稠度，导致气道阻塞、肺功能下

降等 ，造成或者加重气道炎症。值得注意的

是，SRC 不仅参与调节气道平滑肌细胞的增殖

和迁移，还能抑制 EGFR 的过度表达［34］。有研究

表明，EGFR或 SRC抑制剂可以同等程度地减轻气

道炎症［33］。目前临床常用于治疗PIC的中药有苏黄

止咳胶囊、止嗽散、二陈汤等。苏黄止咳胶囊可通

过降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β和 IL-6等炎

症介质的表达来减轻气道炎症［47］。止嗽散可以通

过减少 IL-8、TNF-α、P物质等表达水平，从而有效降

低气道炎症，修复呼吸道黏膜损伤，缓解患者咳嗽

症状［48］。二陈汤在治疗呼吸系统疾病方面有显著

疗 效 ，其 可 通 过 抑 制 NF- κB 信 号 通 路 、下 调

MUC5AC蛋白表达等机制来达到抗炎、止咳、改善

气道黏液分泌等作用［49］。ZBG 则综合了已有临

床中药治疗 PIC 的优势，通过调节 EGFR 信号通

路、PI3K-Akt 信号通路和 MAPK 信号通路，既可

以在源头上修复气道上皮细胞受损，又在疾病

发展过程中减轻气道炎症、降低黏液高分泌，

以达到治疗 PIC 的目的。

分子对接可预测药物候选分子与目标蛋白的

结合亲和力和结合模式，常用于筛选具有潜在药

效的化合物。本研究结果表明 ZBG 中 14 个潜在

有效成分具有治疗 PIC 的作用，其中 9 个来源于

方中君、臣药，4 个来源于佐使药，进一步证实了

ZBG 组方的合理性。柚皮苷及芦丁均来源于君

药化橘红，与 SRC、AKT1、MAPK8 等关键靶点的
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结合能均小于−37.66 kJ·mol−1，与靶点有强结合活

性。研究表明柚皮苷可通过调控 EGFR 和 MAPK

信号通路减轻气道炎症 ，并减少黏蛋白的分

泌［50-51］。芦丁可有效减少气道炎症细胞浸润，抑

制 MMP-9 的表达，降低气道高反应性［52］。来源

于君药紫菀的核心成分有黄芩苷、洋蓟素、山柰

酚-3-O-洋槐糖苷及异绿原酸 A。其中，黄芩苷与

EGFR、SRC、MAPK8、MMP-9的结合能均小于−37.66 

kJ·mol−1，与靶点有强结合活性。异绿原酸 A、山柰

酚 -3-O-洋槐糖苷和洋蓟素同样与 SRC、MAPK8

等蛋白表现出较好的结合能力。已有文献证实，

黄芩苷能够直接作用于气道上皮细胞，通过降低

EGFR 的活性和抑制 MAPK 信号通路减少黏蛋白

的产生，并减少 IL-13 等炎症因子的表达［53-54］。异

绿原酸 A 具有抗炎和祛痰的效果［55］，但其作用机

制尚未阐明，本研究结果表明其可能通过调控

MAPK 信号通路达到抗炎和祛痰的作用。目前尚

未有研究表明山柰酚 -3-O-洋槐糖苷和洋蓟素具

有治疗 PIC 的作用，本研究首次提示上述 2 种成

分可能为治疗 PIC 的有效成分。甘草酸来自于臣

药法半夏，与 SRC、AKT1、PIK3R1 的结合能均小

于−37.66 kJ·mol−1，其可能通过调控 PI3K-Akt 信号

通路 ，减少炎症因子的生成 ，发挥治疗 PIC 作

用［56］。甘草酸为半夏炮制品法半夏的特有成分，

半夏炮制后，可增强止咳之效［57］，本研究进一步

阐明甘草中甘草酸通过抑制 PI3K-Akt 信号通路

增强半夏的止咳作用。迷迭香酸及香叶木苷来

源于臣药荆芥，分子对接的结果表明其与 SRC、

MMP-9 等关键靶点有强结合活性。已有研究证

实香叶木苷可降低炎症因子的水平，减轻气道炎

症 ，但其具体的作用靶点及机制尚不完全明

确［58］，本研究结果提示上述作用机制可能与调控

EGFR、PI3K-Akt、MAPK 等信号通路密切相关。

迷迭香酸已被证实可阻断 MAPK 通路从而减轻

气道炎症［59］。此外，木犀草素 -7-O-芸香糖苷、单

咖啡酰酒石酸、异毛蕊花糖苷、platycoside F 等 4

个核心成分均来源于佐使药 ，与 SRC、AKT1、

MMP-9 等关键靶点亦较好的结合活性，可协助君

药、臣药发挥治疗 PIC 作用。

综上所述，柚皮苷、芦丁、黄芩苷、洋蓟素、山

柰酚-3-O-洋槐糖苷、异绿原酸 A 等核心成分可能

是 ZBG 干预 PIC 的潜在药效物质，其作用机制可

能与调节 EGFR、SRC、MAPK8 等关键靶蛋白相

关。本研究初步预测了 ZBG 治疗 PIC 的药效物

质基础及作用机制，符合中药复方多成分、多靶

点、多通路协同调控的特点。为 ZBG 在临床上的

应用提供理论支撑，并为后续深入研究奠定了理

论基础。
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