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利用网络药理学阐明肠道微生物群代谢物在慢性阻塞性肺疾病中的作用  
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摘  要：目的  运用网络药理学探讨肠道微生物代谢物在慢性阻塞性肺疾病（COPD）中的潜在作用机制。方法  从 gutMGene

数据库获取肠道微生物代谢物及靶点信息，利用相似性集成方法（SEA）和 SwissTargetPrediction 数据库预测其作用靶点，

并通过 OMIM、CTD 和 Genecards 数据库收集 COPD 相关靶点。取交集后，对共同靶点进行基因本体（GO）注释及京都基

因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络筛选核心靶点，并建立“微生物-底

物-代谢物-靶点”网络。对关键代谢物进行成药性评估及分子对接验证。结果  共获得 55 个代谢物-疾病共同靶点。富集分

析显示，代谢物主要参与炎症、氧化应激及凋亡等生物过程，涉及 Toll 样受体、白细胞介素（IL）-17、磷脂酰肌醇 3-激酶-

蛋白激酶 B（PI3K-Akt）等信号通路。PPI 及“微生物-底物-代谢物-靶点”网络分析确定肿瘤坏死因子（TNF）、AKT1、IL1B、

肿瘤蛋白 p53（TP53）、IL6 为核心靶点，与 30 种代谢物、22 种底物及 64 种微生物相互作用。13 种代谢物具良好成药性，

分子对接证实其与核心靶点能稳定结合。结论  肠道微生物代谢物可能通过调控多个核心靶点和免疫炎症通路，在 COPD 治

疗中发挥关键作用，为后续机制研究提供了理论基础。 
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of action of intestinal microbiota metabolites in chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) by using network pharmacology. Methods  Information on intestinal microbial metabolites and their 

targets was obtained from the gutMGene database. Their action targets were predicted using the SEA and SwissTargetPrediction 

databases, while COPD-related targets were collected via the OMIM, CTD and Genecards databases. The intersection of these targets 

was taken, followed by GO and KEGG enrichment analyses performed on the shared targets. A protein-protein interaction (PPI) 

network was constructed to screen core targets, and a “microbe-substrate-metabolite-target” network was established. Drugability 

assessment and molecular docking verification were carried out for key metabolites. Results  A total of 55 metabolite-disease common 

targets were obtained. Enrichment analysis showed that the metabolites were mainly involved in biological processes such as 

inflammation, oxidative stress and apoptosis, and were related to signaling pathways such as Toll-like receptor signaling pathway, IL-

17 signaling pathway, and PI3K-Akt signaling pathway. PPI and “microbe-substrate-metabolite-target” network analysis identified 

TNF, AKT1, IL1B, TP53, and IL6 as core targets, which interacted with 30 metabolites, 22 substrates and 64 microorganisms. Thirteen 

metabolites had good drugability, and molecular docking confirmed that they could stably bind to the core targets. Conclusion  A total 

of 55 intestinal microbial metabolites were identified, and it was found that they might play a crucial role in the treatment of COPD by 
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regulating multiple core targets and immune-inflammatory pathways. This provides a theoretical basis for subsequent mechanism 

research. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; network pharmacology; gut microbiota; metabolites; molecular docking 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种异质性疾

病，以气道病变（（如支气管炎、细支气管炎）和/或

肺泡异常（（如肺气肿）为主要特征，临床表现为慢

性呼吸困难、咳嗽、咳痰等症状，并伴随持续性和

进行性气流受限[1]。COPD 在全球范围内负担沉重，

30～79 岁人群中的患病率接近 10%，每年导致约

319.7 万人死亡[2-3]。目前，COPD 的临床治疗策略

较为有限，主要着眼于控制症状和减少急性加重。

尽管吸入性糖皮质激素（（ICS）被广泛使用，但其疗

效仅限于降低急性加重频率，或与支气管扩张剂联

用时改善部分症状[4]。此外，相当一部分患者对激

素治疗不敏感[5]，现有疗法既不能干预疾病的始动

因素与进展，也无法逆转组织损伤或改善患者死亡

率，甚至可能增加肺炎等严重呼吸道感染的风险[4,6]。

因此，深入揭示 COPD 的发病机制并探寻新的治疗

靶点具有重要临床意义。 

近年来，随着微生物组学研究的深入，肠道微

生物组作为（“第二基因组”的作用日益受到关注[7]。

它不仅对维持人体健康具有核心作用，还在疾病发

生及人类基因组演化中扮演关键中介角色[1,8]。肠道

菌群失调可能通过改变免疫、激素和代谢稳态在肺

部疾病中发挥病理生理作用[9-10]。研究发现，COPD

患者与健康人群的肠道菌群组成存在显著差异。例

如，毛螺菌科 Lachnospiraceae 可能与肺功能下降相

关；而戈氏副拟杆菌 Parabacteroides goldsteinii 则

可能通过调节线粒体功能、影响氨基酸代谢以及减

轻肺部炎症，从而对 COPD 发挥保护作用[11-12]。除

了菌群结构变化外，其代谢产物尤其是短链脂肪酸

（（SCFAs）在维持免疫平衡与抑制炎症反应中具有重

要功能[1,13]。动物实验显示，香烟烟雾暴露可显著降

低大鼠盲肠内容物中乙酸、丙酸和丁酸等 SCFAs 的

浓度[14]。进一步研究证实，SCFAs（如丁酸盐、乙

酸盐和丙酸盐）能够抑制 COPD 患者的气道炎症，

并缓解香烟烟雾引起的肺泡结构损伤和炎症细胞

浸润[15-19]。这些结果提示，肠道微生物组及其代谢

物可能通过（“肠-肺轴”参与 COPD 的免疫调节及炎

症反应过程，为深入理解该疾病的发病机制提供了

新的视角。然而，目前关于肠道微生物代谢物在

COPD 中多靶点调控网络及其具体作用机制，尚缺

乏系统阐明。 

本研究拟采用网络药理学方法[20]，系统筛选与

COPD 相关的肠道微生物代谢物及其作用靶点[21-23]，

通过富集分析揭示肠道代谢物干预COPD的关键生

物学途径，构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网

络筛选肠道代谢物干预 COPD 的核心靶点，进一步

对关键代谢物的成药性（（包括理化性质与毒性）进

行了初步的计算机模拟评估，并利用分子对接技术

验证其与潜在靶点的结合能力。本研究旨在从微生

物代谢物角度系统揭示 COPD 的分子调控网络，为

其干预策略提供新靶点与理论依据。 

1  方法 

1.1  肠道微生物群代谢物和靶标的鉴定 

使用 gutMGene V2.0 数据库 [24]（http://bio-

computing.hrbmu.edu.cn/gutmgene），获取了有关人

类肠道微生物、其代谢物及相关人类肠道靶标的信

息[25]。为了获得这些肠道菌群代谢物的标准结构信

息，通过 PubChem 数据库（（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）检索并获取了其相应的 SMILES 结构式[26]。

使 用 相 似 性 集 成 方 法 （ SEA ） 数 据 库

（（https://sea.bkslab.org/）与 SwissTargetPrediction 数

据库（（https://www.swisstargetprediction.ch/），设置物

种为（“Homo sapiens”，预测了肠道菌群代谢物的潜

在靶标。对于 SwissTargetPrediction 数据库获得结果

进行过滤，设置过滤条件 Probability＞0.1。在 R 软

件（（V4.5.1）中调用（“ggvenn”包（（V0.1.10）对 SEA

与 SwissTargetPrediction 数据库所鉴定的靶基因进

行整合，并通过 Venn 图取并集，最终获得了肠道代

谢物预测靶基因集。 

1.2  COPD 潜在靶点的鉴定 

本研究以“慢性阻塞性肺疾病”为关键词，在

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

Mendelian Inheritance in Man Database（https://www. 

omim.org ）、 The Comparative Toxicogenomics 

Database（https://ctdbase.org/）等多个数据库中系统检

索 COPD 相关靶点，并去除重复记录。为提升靶点可

靠性，设定筛选阈值为保留GeneCards中评分≥10 的

靶点。借助 UniProt 知识库对入选靶点进行标准化

基因名称注释，并限定物种为（“Homo sapiens”。随



第 49 卷第 7 期  2026 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 7  July 2026 

    

·2423· 

后，进一步将获得的疾病靶点通过 Venn 图取并集，

将并集靶点确定为 COPD 常见靶点。 

1.3  鉴定肠道代谢物干预 COPD 的潜在靶点 

将上述肠道微生物代谢物相关靶点与 COPD

疾病靶点相交，所得共同靶点即为肠道代谢物干预

COPD 的潜在靶点，使用 Venn 图进行展示。利用

Cytoscape 软件（V3.8.2）构建“肠道菌群-靶标-

COPD”网路，以可视化三者之间的相互作用关系。 

1.4  基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 

为系统解析潜在靶点的生物学功能与信号通

路背景，本研究采用（“ClusterProfiler”包[27]（（V4.16.0）

进行 GO 与 KEGG 通路富集分析。GO 分析涵盖生

物过程（（BP）、细胞组分（（CC）和分子功能（（MF）

3 个层面，以全面阐释靶点的功能分布；KEGG 分

析则用于揭示其参与的关键信号通路。在结果筛选

中，设定显著性阈值为 P＜0.05。最后，使用

Cytoscape 软件（（V3.8.2）构建（“靶点-通路”相互作

用网络。 

1.5  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建 

将获得的共同靶点提交至 STRING 数据库

（（https://string-db.org/），设定物种为（“Homo sapiens”，

相互作用置信度阈值设为中等置信度（＞0.4），获

取可靠的 PPI 关系数据以构建 PPI 网络。随后，将

STRING 数据库中导出的 PPI网络关系的 TSV 格式

文件导入 Cytoscape 软件（V3.8.2），进行网络可视

化与拓扑分析，并基于网络拓扑参数选取连接节点

最多的前 5 个基因确定网络的枢纽基因。 

1.6  “微生物-底物-代谢物-靶点”网络建设 

使用 gutMGene数据库获取与核心靶点直接相关

的肠道菌群和代谢物，构建“微生物-底物-代谢物-靶

标”网络，用于系统呈现核心靶标、肠道微生物群、

相关代谢底物、代谢产物及核心靶点之间的多层次

互作关系。采用 Cytoscape 软件（（V3.8.2）构建（“微

生物-底物-代谢物-靶点”网络，有助于直观揭示肠

道菌群和宿主系统之间的复杂相互作用，增强对肠

道菌群调控代谢干预 COPD 作用机制的理解。 

1.7  药物相似性评估 

鉴于代谢物通常具有较强亲水性和较低的生

物利用度，本研究采用计算机辅助策略系统评估其

类药特性。利用 SwissADME 在线平台（（http://www. 

swissadme.ch/），对代谢物的理化性质与药物相似性

进行分析[22]。评估过程中，主要遵循 Lipinski 五原

则对化合物进行初步筛选，具体标准包括[25, 28]：（（1）

相对分子质量＜500；（（2）脂水分配系数＜4.15；（（3）

氢键受体数＜10；（（4）氢键供体数＜5；（（5）规则违

反数＜1。此外，生物利用度评分需大于 0.1，且拓

扑极性表面积（（TPSA）小于 140 Å2（（1 Å＝0.1 nm）。

符合上述标准的代谢物被视为具备良好类药性，纳

入后续深入研究。该方法可在药物开发早期高效识

别有潜力的候选分子，有助于优化资源分配并提升

研发效率。 

1.8  毒理学评估 

利 用 ADMETlab 3.0 在 线 平 台 （ https:// 

admetlab3.scbdd.com/server/screening），对代谢物可

能引起的关键毒性终点进行预测，以全面评估候选

代谢物的安全性[29]。评估参数包括：hERG 通道阻

滞作用（（与心脏毒性相关）、人肝毒性（（H-HT）、致

癌性、药物性肝损伤（（DILI）、药物性肾损伤[25]。这

些指标涵盖了药物研发中常见的安全性问题，有助

于在早期阶段识别可能因不良反应而导致研发失败

的候选分子。通过系统毒性分析，可为后续实验优先

选择安全性潜力更高的代谢物进行深入研究[23]。 

1.9  分子对接验证 

首先，从 RCSB PDB 数据库（（https://www.rcsb. 

org/）获取核心靶点的三维晶体结构的 pdb 文件，

并从 PubChem数据库下载代谢物 sdf格式的分子结

构。随后，利用 CB-Dock2 在线平台（https://cadd. 

labshare.cn/cb-dock2/php/index.php）对蛋白质受体

和代谢物进行分子对接。CB-Dock2 平台集成了基

于蛋白质表面曲率的空腔检测方法 CurPocket，能够

自动识别潜在的结合位点，并引导 AutoDock Vina

（（V1.1.2）完成分子对接计算[30]。对接完成后，选取

结合自由能最低的构象作为最稳定的结合模式，通

常认为结合能≤−20.9 kJ·mol−1 表明二者之间存在

稳定的结合。所有对接实验均在相同条件下独立重

复 3 次，以确保结果的可靠性[31]。 

2  结果 

2.1  肠道菌群代谢物干预 COPD 靶点的鉴定 

从 gutMGene V2.0 数据库中提取得到 208 肠道

微生物代谢物和 154 个人类靶标。利用 SMILES 结

构信息，在 SEA 数据库中共预测到微生物群代谢物

相关的 1 289 个人类靶标；在 SwissTargetPrediction

数据库中根据上述条件进行筛选后共预测到 783 个

靶标。将 SEA 和 SwissTargetPrediction 数据库得到

的 2 项预测结果取并集，共获得 1 518 个肠道菌代
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谢物的预测靶标集（图 1-A）。 

在 GeneCards、CTD 和 OMIM 数据库中鉴定疾

病相关靶点，去除重复后得到 2 669 个 COPD 相关

靶标。将 gutMGene V2.0 数据库、SwissTarget 

Prediction 及 SEA 得到的肠道微生物群代谢物靶标

与疾病相关靶标相交，共得到 55 个重叠基因，将其

确定为肠道微生物代谢物干预 COPD 的潜在靶点

（（图 1-A）。图 1-B 为（“肠道菌群-靶标-COPD”网路，

揭示了肠道微生物群通过调控图中的 55 个靶点影

响 COPD 疾病进展。 

 

A-COPD-肠道菌群代谢物与人肠道靶点的共同靶点；B-“肠道菌群-靶标-COPD”网路。 

A-COPD-common targets of gut microbiota metabolites and human gut targets; B-“gut microbiota-target-COPD” network. 

图 1  肠道菌群代谢物干预 COPD 靶点的鉴定 

Fig. 1  Identification of COPD targets intervened by gut microbiota metabolites 

2.2  GO 和 KEGG 富集分析 

为探究肠道菌群代谢物在 COPD 中的调控机

制，对 55 个重叠靶点进行了 GO 和 KEGG 通路富

集。GO 分析结果揭示了核心靶点主要与对细菌来

源分子的反应、对脂多糖的反应、活性氧代谢过程、

凋亡信号通路的调节及对氧化应激的反应等 BP；

组蛋白脱乙酰酶复合物、转录阻遏物复合体、RNA

聚合酶Ⅱ转录调节复合物及分泌颗粒腔等 CC；DNA

结合转录因子结合、RNA 聚合酶Ⅱ特异性 DNA 结

合转录因子结合及组蛋白脱乙酰酶活性，水解机制

等 MF 密切相关（图 2-A）。 

KEGG 富集分析显示，肠道微生物群代谢物可

能通过 Toll 样受体（（TLR）信号通路、白细胞介素

（（IL）-17 信号通路、中性粒细胞细胞外陷阱形成、

磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（（PI3K-Akt）信号通

路、Th1/Th2 细胞分化等信号通路发挥对的 COPD

调节作用（（图 2-B）。上述结果表明，代谢物相关基

因可能通过调控免疫及炎症等生物学途径来影响

COPD 的进展。图 3 为（“靶点-通路”的网络，矩形

节点代表靶点，圆形节点代表通路。 

2.3  PPI 网络构建 

将重叠的 55 个靶点上传到 STRING 在线平台

进行 PPI 分析（（图 4-A），该网络由 55 个节点和 667

条边组成。为了进一步确定肠道菌群代谢物在调节

COPD 中的核心靶点，使用 Cytoscape（（V3.8.2）对

靶点进行网络拓扑分析与可视化处理，图中节点大

小反映度（（degree）值（（图 4-B）。根据 degree 值进

行排序，将肿瘤坏死因子（TNF）、AKT1、IL1B、

肿瘤蛋白 p53（（TP53）、IL6 等 5 个基因确定为核心

靶点（表 1）。 

2.4  “微生物-底物-代谢物-靶点”网络分析 

图 5 展示“微生物-底物-代谢物-靶点”网络，

该网络揭示了 5 个核心基因（（TNF、AKT1、IL1B、

TP53 及 IL6）与相关的 30 种代谢物、22 种底物和

64 种肠道微生物的复杂相互作用关系。其中，网络

中青色节点代表核心靶标，淡绿色节点代表代谢

物，棕色节点代表底物，蓝色代表肠道菌群，边指

示 2 个节点之间的关联。节点之间的连线表示两两 

 



第 49 卷第 7 期  2026 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 7  July 2026 

    

·2425· 

 

图 2  GO (A) 及 KEGG (B) 通路富集分析 

Fig. 2  Enrichment analysis of GO (A) and KEGG (B) pathways 

之间存在潜在的关联，反映了微生物群通过底物代

谢影响代谢物谱，进而调控宿主靶标基因表达的复

杂网络路径。这些靶标与多种代谢物和底物存在密

切关联，提示肠道微生物可能通过代谢产物介导的

方式影响宿主基因表达与功能状态。 

2.5  药物相似性和毒性的评估 

对主要代谢物的药物相似性和毒性进行了综

合评估确保其治疗的安全性。药物相似性分析显

示，其中有 20 种代谢产物符合 Lipinski 的五原则，

药物相似性良好。进一步的药物毒性评估结果表明

二十二碳六烯酸、花生四烯酸、色胺亚油酸、亚油

酸、柚皮素查耳酮、苯基丙氨酸、酪氨酸、(R)-3-(4-

羟苯基)乳酸、2-羟基-3-(4-羟基苯基)丙酸、3-(4-羟基

苯基)丙酸、吲哚-3-乳酸（ILA）、吲哚-3-丙酸盐在致

癌性、hERG 阻滞、H-HT、药物性肝损伤（DILI）和

药物性肾损伤方面未提示有明显的危险特性。结果

提示上述代谢物表现出良好的理化性质和毒理学特

征，可能具有作为 COPD 治疗候选药物的巨大潜力。 
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图 3 “靶点-通路”的网络图 

Fig. 3  Network diagram of “target-pathway” 

 

图 4  PPI 网络构建 (A) 与核心靶点筛选 (B) 

Fig. 4  PPI network construction (A) and core target screening (B) 

2.6  分子对接验证 

综合上述药物相似性和毒性的评估的结果，选择

表 2 的 13 种有潜力的代谢物进行分子对接验证，评

估其对应的核心靶点的结合能。当对接的结合能小于

−20.9 kJ·mol−1时，说明蛋白质与代谢物之间存在良好

的结合活性。结果表明，ILA 与 AKT1 蛋白表现出最

强的结合亲和力，结合能为−33.86 kJ·mol−1。其他代谢

物与相应核心靶标的结合能均小于−20.9 kJ·mol−1。这

些结果表明，上述进行分子对接的所有代谢物可能

是影响 COPD 的潜在代谢产物。 

3  讨论 

近年来，肠道微生物代谢物与 COPD 发生发展

之间的复杂关联日益受到学界关注，肠-肺轴作为潜

在调控通路在 COPD 中的作用逐渐凸显[13]。尽管已

有研究提示肠道菌群及其代谢物在COPD治疗中具

有一定潜力[15, 32-33]，但具体起关键作用的代谢物及 

 

 
 A                                                        B 

 
A                                                   B 
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表 1  PPI 网络中靶点的 degree 值 

Table 1  Degree value of target on PPI network 

编号 靶点 degree值 编号 靶点 degree值 

 1 AKT1 47 16 FOS 33 

 2 IL6 47 17 HMOX1 33 

 3 TNF 47 18 ICAM1 32 

 4 TP53 47 19 GSK3B 31 

 5 IL1B 42 20 MAPK8 30 

 6 PPARG 41 21 CASP1 29 

 7 JUN 40 22 CCND1 29 

 8 BCL2 39 23 TLR2 29 

 9 CASP3 39 24 APP 27 

10 EGFR 38 25 MAPK14 27 

11 MAPK3 38 26 MAPK1 26 

12 NFKB1 38 27 NQO1 26 

13 NFE2L2 34 28 CYP1A1 23 

14 TLR4 34 29 HDAC1 23 

15 CXCL8 33 30 HDAC2 22 

其分子作用靶点尚不明确。随着基于网络的系统药

理学方法的发展，从系统层面阐释肠道微生物代谢

物与疾病机制间的关系已成为可能[25]。本研究通

过整合多数据库分析、网络药理学及分子对接等方

法[21-23]，系统探讨了肠道微生物代谢物在 COPD 中

的作用机制，旨在为深入理解其分子调控网络提供

新的视角与证据。 

本研究通过 3个不同的平台采集肠道微生物和

疾病基因靶点，分析后共确定了 55 个肠道菌群代

谢物干预 COPD 的相关靶点。对 55 个靶点进行 GO

与 KEGG 富集分析，GO 分析结果显示，这些靶点

主要富集于对氧化应激的反应、组蛋白脱乙酰酶活

性以及对脂多糖的反应等生物过程。其中，对脂多

糖的反应是模拟 COPD 急性加重的关键病理环节，

在烟草烟雾所致慢性炎症基础上，可协同增强肺部

中性粒细胞浸润、黏液分泌及肺功能下降[34]。氧化应

激反应则通过内源性与外源性途径促进活性氧/氮 

 

图 5  “微生物-底物-代谢物-靶点”网络 

Fig. 5  “Microbe-substrate-metabolite-target” network 

（ROS/RNS）生成，进而触发炎症细胞浸润、巨噬细

胞极化及自噬失调，参与 COPD 的疾病进展[35-37]。

此外，肺组织中组蛋白去乙酰化酶（HDAC）活性

在 COPD 中呈进行性下降，其降低程度与疾病的临

床严重程度密切相关[38]。 

KEGG 通路富集分析进一步提示，TLR 信号通 
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表 2  代谢物与对应靶点的结合能 

Table 2  Binding energies of metabolites with 

corresponding targets 

代谢物 蛋白 结合能/(kJ·mol−1) 

色胺 AKT1 −28.4 

3-吲哚丙酸 AKT1 −32.2 

苯丙氨酸 AKT1 −27.2 

ILA AKT1 −33.9 

3-(1H-吲哚-3-基)丙酸酯 AKT1 −31.4 

柚皮素查尔酮 AKT1 −33.0 

酪氨酸 IL1B −22.2 

2-羟基-3-(4-羟基苯基)丙酸 IL1B −22.2 

3-(4-羟基苯基)丙酸 IL1B −21.7 

(R)-3-(4-羟基苯基)乳酸 IL1B −22.2 

花生四烯酸 TP53 −28.4 

二十二碳六烯酸 TP53 −32.2 

亚油酸 IL6 −23.8 

路、IL-17 信号通路、中性粒细胞细胞外陷阱形成、

PI3K-Akt 信号通路、Th1/Th2 细胞分化等信号途径

在 COPD 发病机制中具有重要作用。研究表明，IL-

1B 与 IL-17 是推动 COPD 中性粒细胞性气道炎症的

核心细胞因子，两者在患者血清中水平呈显著正相

关，并与肺功能恶化及炎症程度密切相关[39]。IL-17

在 COPD 发展中具有关键作用，靶向抑制 IL-17 不

仅可缓解肺部炎症，还能改善肺组织结构与功能，

显示出潜在的治疗价值 [40]。在长期吸烟诱导的

COPD 中，香烟烟雾通过激活核因子 E2 相关因子 2

（（Nrf2）/溶质载体家族 7 成员 11（（SLC7A11）/谷胱

甘肽过氧化酶 4（（GPX4）通路增强中性粒细胞对铁

死亡的抵抗，进而促进中性粒细胞胞外杀菌网络

（（NETs）形成，最终导致 ICS 耐药及疾病恶化[41]。

TLR 作为先天免疫的关键组分，参与识别病原体并

启动免疫应答[42]。TLR4 通过介导香烟烟雾诱导的

巨噬细胞 IL-8 生成及 NF-κB 信号活化，在 COPD

肺部炎症机制中发挥重要作用[43]。此外，PI3K-Akt

通路参与调控肺部炎症与氧化应激反应[44]。Zhang

等[45]研究发现，在 COPD 模型小鼠的肺泡巨噬细胞

中 PI3K 信号被激活，促使肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子显著增加，从而加剧

炎症反应。PI3K-Akt 信号通路的异常激活在 COPD

病理中占据核心地位，其活化可抑制蛋白脱乙酰基

酶 2（（HDAC2）活性，不仅促进炎症基因表达、导

致持续炎症状态，还参与介导 ICS 耐药[35, 46]。另有

研究表明，香烟烟雾提取物可通过 α7 烟碱型乙酰胆

碱受体在特定细胞因子环境中促使 Th1 细胞分化，

打破 Th1/Th2 免疫平衡，进而加重 COPD 病情[47]。

综上所述，GO 与 KEGG 富集分析结果系统揭示了

肠道菌群代谢物在干预COPD过程中可能涉及的关

键生物学过程与信号通路，为其作用机制提供了理

论依据。 

PPI 网络分析表明，TNF、AKT1、IL1B、TP53

和 IL6 是调控 COPD 进程的关键靶点。AKT1 是

AKT 蛋白家族的成员的成员，是一种重要的细胞

信号蛋白。它在各种细胞内物质的代谢中起着关键

作用，与氧化应激、细胞死亡和蛋白质合成密切相

关[48-50]。AKT1 作为 PI3K-AKT1 信号通路的核心，

其被激活后能够抑制促炎的 M1 型巨噬细胞极化，

可减轻 COPD 的肺部炎症和组织损伤[51]。IL6 基因

启动子区的功能多态性（（SNP）-174G/C 与 COPD 密

切相关，携带-174C 等位基因的吸烟者会面临肺功

能（（FEV1）快速下降和更高的 COPD 患病风险[52]。

IL-1B 是单核细胞吞噬细胞合成的重要细胞因子之

一，参与炎症的起始和持续[53]。IL-1B 作为促炎细

胞因子，通过介导吸烟相关炎症、调节免疫细胞迁

移及炎症因子表达，在COPD发病中发挥核心作用，

其基因多态性（如-511T 和-31C 等位基因）与更高

表达水平和严重炎症相关[54]。IL-1B 和 TNF-α 分别

刺激巨噬细胞和支气管上皮细胞，使其产生基质金

属蛋白酶-9（（MMP-9）和细胞外基质蛋白腱糖蛋白，

从而参与肺气肿的发病[55]。TP53 在 COPD 并发急

性肺损伤时起到关键的保护作用，它通过上调

mRNA 表达，激活 DNA 损伤修复机制，以应对氧

化应激对细胞基因组的破坏[56]。这些关键靶点与现

有 COPD 治疗药物的作用机制也密切相关。现有

COPD 治疗药物可通过降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 水

平减轻气道炎症和肺损伤[57]，提示这些炎症因子是

临床前药物评价的重要指标。此外，AKT1 被激活

后可减轻 COPD 的肺部炎症，研究发现，藏红花素

能够直接结合 AKT1 并降低其磷酸化水平，从而显

著减轻烟雾诱导的 COPD 小鼠肺损伤和炎症[58]，表

明 AKT1 可能是天然产物干预 COPD 的重要靶点。

因此，这些核心靶点可能是肠道菌群代谢物干预

COPD 的潜在关键靶点，值得进一步研究。 

在代谢物层面，本研究识别出二十二碳六烯

酸、花生四烯酸、苯丙氨酸和酪氨酸等关键肠道微

生物代谢物，提示它们可能以多靶点方式参与

COPD 的调控过程。研究表明，较高的膳食花生四
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烯酸摄入量与 COPD 患者血清中 IL-6 和 C-反应蛋

白（CRP）等炎症标志物浓度升高相关，提示其具

有促炎作用[59]。在 COPD 中，花生四烯酸代谢增强，

尤其在急性加重期，其通过环氧化酶-2 途径产生大

量促炎介质，从而加剧炎症反应；而在稳定期，二

十二碳六烯酸及其衍生的促消退脂质介质水平下

降，可能削弱炎症的适时消退能力，导致气道炎症

的启动与终止失衡[60]。这些发现揭示了花生四烯酸

与二十二碳六烯酸之间代谢失衡在COPD慢性炎症

持续及急性加重中的核心作用，为理解 COPD 的病

理机制提供了脂质代谢新视角。此外，与健康吸烟

者相比，COPD 患者外周血单核细胞的脂肪酸氧化

能力降低，提示脂肪酸代谢在该疾病中受损[61]。苯

丙氨酸水平的升高也被报道与炎症反应相关[62]，并

与 COPD 的严重程度有关[63]。尽管多数研究报道

COPD 患者血清苯丙氨酸水平普遍降低，但在进入

GOLD IV 期后，该代谢物水平出现显著升高[63-64]，

进一步支持了苯丙氨酸水平随COPD恶性进展而逐

渐增加的观察结果[65]。与之形成对比的是，肺内酪

氨酸水平在轻度 COPD 患者中与肺功能呈正相关，

提示其可能在疾病早期发挥保护作用[66]。 

本研究通过分子对接发现，ILA 与核心靶点

AKT1 表现出最强的结合能，这一发现具有重要的

生物学意义。近期研究证实其抗炎活性：ILA 可通过

激活芳香烃受体（AHR）/信号转导与转录激活因子

3（STAT3）/IL-10 通路减轻肺上皮细胞炎症损伤[67]；

在哮喘模型中，ILA 可降低气道炎症并调节肠道菌

群稳态[68]；最新综述亦强调 ILA 作为益生菌代谢物

的抗炎和免疫调节潜力[69]。 

4  结论 

本研究基于网络药理学方法，系统探讨了肠道

菌群代谢物在 COPD 中的作用机制。结果表明，肠

道菌群代谢物可能通过 TNF、AKT1、IL1B、TP53

和 IL6 等核心靶点影响 TLR 信号通路、IL-17 信号

通路、中性粒细胞细胞外陷阱形成、PI3K-Akt 信号

通路、Th1/Th2 细胞分化等免疫与炎症相关信号通

路在 COPD 治疗中发挥重要作用，为 COPD 的治疗

提供了新的潜在靶点与策略，具有一定的理论参考

价值。然而，尽管通过网络药理学初步揭示了肠道

微生物代谢物在 COPD 中的潜在调控网络，本研究

仍存在一定局限性。首先，所有预测结果主要依赖

于公共数据库及生物信息学分析，尚未通过体内外

实验对核心靶点与代谢物之间的相互作用及功能

进行验证。因此，未来研究若能结合网络药理学预

测与实验验证，将有助于深入阐明肠道微生物代谢

物在 COPD 发病过程中的具体作用机制，并为开发

基于微生物代谢调节的COPD新型治疗策略提供更

为坚实的理论依据。 
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