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基于网络药理学与分子对接技术的鲜竹沥治疗“咳、喘、痰”机制及其
质量标志物预测分析  
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摘  要：目的  应用网络药理学和分子对接方法，对鲜竹沥发挥“咳、喘、痰”作用的机制及潜在的质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）预测分析。方法  采用干馏法和火烤法制备鲜竹沥，对鲜竹沥的指纹图谱进行研究，筛选并预测其中 14

个成分的潜在作用靶点及通路，结合文献数据库分析确定“咳、喘、痰”病症的靶基因；取药物与疾病交集基因，将交集基

因上传 String 数据库进行蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）分析，利用 Rstudio 的 clusterProfiler 功能

对交集基因进行基因本体（gene ontology，GO）功能及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）通路富集分析；预测鲜竹沥的 Q-Marker，并运用分子对接软件对部分关键靶点及其对应成分进行分子对接，验证网

络分析结果。结果  采用指纹图谱研究得到 8 批干馏法、火烤法的鲜竹沥主要活性成分，经网络药理学及分子对接分析鲜竹

沥对“咳、喘、痰”病症的治疗作用，推测鲜竹沥的 Q-Marker 为香草酸、对乙基苯酚、丁香醛、二氢丁香酚、对乙烯基愈

创木酚，主要通过调节炎症反应、环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）信号通路、缺氧诱导因子-1α（hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）信号通路、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号通路等重要生物

通路来发挥止咳、平喘、化痰的作用。结论  通过预测鲜竹沥的 Q-Marker，为提升其质量控制标准奠定了基础，同时也为鲜

竹沥功效关联物质的研究及作用机制的阐释提供参考，为其二次开发以及扩大临床使用范围提供参考依据。 
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Abstract: Objective  To predict and analyze the mechanism and potential quality marker (Q-Marker) of fresh bamboo sap in the 

treatment of “cough, asthma, sputum” based on network pharmacology and molecular docking methods. Methods  Fresh bamboo sap 
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was prepared by dry distillation and fire roasting. The fingerprint of fresh bamboo sap was studied, and the potential targets and 

pathways of 14 components were screened and predicted. Target genes of “cough, asthma, sputum” disease were determined by 

combining literature database. Intersection genes of drug and disease were taken, protein-protein interaction (PPI) analysis was 

performed by String database, gene ontology (GO) functions and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway 

enrichment analysis on intersection genes were performed by clusterProfiler function of Rstudio. Q-Markers of fresh bamboo sap were 

predicted, and molecular docking software was used to perform molecular docking on key targets and its corresponding components 

to verify the network analysis results. Results  Eight batches of main active ingredients of fresh bamboo sap which prepared by dry 

distillation and fire roasting were obtained by fingerprint study. The therapeutic effects of fresh bamboo sap on “cough, asthma, sputum” 

symptoms were analyzed by network pharmacology and molecular docking. Q-Markers were vanillic acid, p-ethylphenol, 

syringaldehyde, dihydroeugenol and p-vinylguaiacol, which mainly regulated inflammation, cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 

signaling pathway, hypoxia-inducible factor hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) signaling pathway, vascular endothelial growth 

factor (VEGF) signaling pathway and other important biological pathways to play the role of relieving cough, asthma and phlegm. 

Conclusion  By predicting the Q-Markers of fresh bamboo sap, it has laid a research foundation for improving its quality control 

standards, and provides a reference for study of related substances of fresh bamboo sap and explanation of mechanism. It provides a 

reference basis for its secondary development and the potential to expand the scope of clinical use. 

Key words: fresh bamboo sap; network pharmacology; quality marker; molecular docking; relieving cough; resolving phlegm; 

relieving asthma; vanillic acid; p-ethylphenol; syringaldehyde; dihydroeugenol; p-vinylguaiacol 

竹子为禾本科多年生常绿乔木状植物，其分布

广、品种多，在世界范围内约 87 个属、1500 多个种。

鲜竹沥为禾本科植物粉绿竹 Phyllostachys glauca 

McClure、净竹 P. nuda McClure 及同属数种植物的鲜

杆经加热后自然沥出的液体，性味甘、苦、寒，入心、

胃经，具有清热化痰、镇惊利窍之功效，鲜竹沥在古

代被中医誉为“痰家圣剂”，《神农本草经》记载：“竹

叶，味苦平，主咳逆上气溢筋急，恶疡，小虫；竹根，

益气止渴，补虚下气；竹汁，主风庢实，通神明，轻

身益气”[1]。临床多用于治疗肺热咳嗽痰多、气喘胸

闷、中风舌强、痰涎壅盛、小儿痰热惊风等症[2]。鲜

竹沥是中药品种鲜竹沥口服液、复方鲜竹沥液的主

要原料药，也是竹类植物在临床上常用的药用制剂。

鲜竹沥的古法炮制工艺有烧制法和干馏法，分别载

于唐朝《急备千金药方》[3]：“取淡竹断两头节，火烧

中央，器盛两头得汁”；明朝《本草纲目》[4]：“以竹

截长五六寸，以瓶盛，倒悬，下用一器承之，周围以

炭火逼之，其油沥于器也”。 

鲜竹沥化学成分复杂，主要含有挥发性成分、

氨基酸、黄酮类成分、维生素及微量元素等。据国

家药品监督管理局统计，处方中含鲜竹沥的中成药

有 16 种（包括去痰灵口服液、沥水调脂胶囊等），

含鲜竹沥的中药方剂有 81 条（包括阿胶饮子、八仙

膏、白术和中汤等）。同时，鲜竹沥也被开发成具有

一定食用价值的饮料（包括鲜竹沥饮料、蛇胆枇杷

沥、无花果饮料等）。但目前鲜竹沥现行质量标准水

平较低，导致市售产品存在炮制方法混乱、物质成

分不清晰等问题，严重影响了鲜竹沥临床用药的安

全性和有效性。 

中药的临床疗效取决于其所含化学成分（群）

的特征，采用多种分析技术手段构建整体质量评价

体系成为近年来中药标准化的发展方向。中药质量

标志物（quality marker，Q-Marker）是刘昌孝院士[5]

近年来提出的中药质量评价与质量控制的核心概

念，其基于有效、特有、传递与溯源、可测和处方

配伍的“五原则”[6]，目前已用于药材、饮片、复方

Q-Marker 的研究。Q-Marker 概念的提出，为中药的

质量控制研究指明了方向，为后续研究中药发挥作

用的机制奠定了基础。 

网络药理学是建立在系统生物学和网络生物学

基础上的研究方法，能够推动对药物作用机制的认

识，加速药物靶点筛选以及生物标志物的发现[7-8]，

清华大学李梢教授于 1999 年首次以“网络靶标”为

特点进行了一系列开拓性探索[9]；2002 年提出中药

方剂发挥“多因微效”的整体疗效调节作用机制[10]；

2007 年利用生物信息学方法首次构建出中医寒热

证生物分子网络及其网络调节效应及框架[11-13]，

2013 年提出中药网络药理学的理论、方法论与应

用，并使用网络药理学方法进行中药复方作用机制

解析的研究工作[14]，随着网络药理学的影响力和应

用日益广泛，研究者通过运用各大数据库进行药物

与疾病相关靶点信息的搜集、预测与筛选，构建药

物-靶点-疾病相互作用网络，进行靶标基因富集分

析，从分子机制方面揭示成分在疾病预防或治疗方
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面发挥效用的途径，阐明中药“多成分-多靶点-多途

径”的治疗特点[15]，是解析药物及治疗对象之间的

分子关联规律，符合中医药特色的科学研究方法。 

鲜竹沥作为临床上常用止咳、平喘、祛痰的中

药，其功效已明确，但该中药发挥治疗作用的药效物

质基础、作用机制却不甚清晰，因此本研究从 Q-

Marker 的“五原则”出发，通过对鲜竹沥的目标化

学成分的潜在病症靶点进行映射，结合传统功效进

行分组，结合网络药理学方法，从化学和生物信息角

度预测分析鲜竹沥功效的潜在 Q-Marker 及分子机

制，为鲜竹沥的质量控制及后续研究开发提供参考。 

1  材料 

1.1  仪器 

7890A/5975C 型气质联用色谱仪（GC-MS，美国

Agilent 公司）；MS-105DU 型电子分析天平（瑞士梅

特勒-托利多公司）；KQ-500B 型数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）；H1650-W 型台式高速

离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；

TD5001C型电子天平（天津天马衡基仪器有限公司）。 

1.2  药品与试剂 

竹子采自江西南昌湾里区，经江西中医药大学

曹岚副教授鉴定为 2～3 年生禾本科刚竹属毛竹 P. 

heterocycla (Carr.) Mitford cv. Pubescens 的茎秆。对照

品愈创木酚（质量分数 100%，批号 100491-201902）、

苯甲酸（质量分数 99.9%，批号 100419-201703）购

自中国食品药品检定研究院；4-乙基愈创木酚对照品

（质量分数≥99%，批号 Y03M8C30736）购自上海源

叶生物科技有限公司 ；对照品醋酸（批号

CHB201106）、糠醛（批号 CHB210222）、糠醇（批

号 CHB210223 ）、 4- 甲 基 愈 创 木 酚 （ 批 号

CHB210223）、对乙基苯酚（批号 CHB210123）、对

乙烯基愈创木酚（批号 CHB210111）、紫丁香醇（批

号 CHB201107）、二氢丁香酚（批号 CHB210308）、

香兰素（批号 CHB210107 ）、香草酸（批号

CHB210305）、丁香醛（批号 CHB201130）购自成都

克洛玛生物科技有限公司，质量分数均≥98%；乙腈、

甲醇（色谱纯）购自德国 Merck 公司；纯净水购自杭

州娃哈哈集团有限公司；其他试剂均为分析纯，购自

国药集团化学试剂有限公司。 

2  方法 

2.1  GC-MS 方法 

2.1.1  色谱条件  123-1334 Aglient DB-624 毛细管

色谱柱（30 m×320 μm×1.8 μm）；载气为氦气，柱

体积流量为 1.0 mL/min；进样口温度为 280 ℃；分

流比 5∶1；程序升温：起始温度 30 ℃，保持 5 min；

以 3 ℃升温至 40 ℃，保持 4 min；以 5 ℃/min 升

温至 60 ℃，保持 2 min；以 10 ℃/min升温至 80 ℃，

保持 2 min；以 10 ℃/min 升温至 110 ℃，保持 3 

min；以 5 ℃/min 升温至 120 ℃，保持 2 min；以

5 ℃/min 升温至 144 ℃，保持 0 min；以 3 ℃/min

升温至 180 ℃，保持 0 min；以 8 ℃/min 升温至

280 ℃，保持 1 min；以 5 ℃/min 升温至 300 ℃，

保持 0 min；进样量为 1.0 μL。 

2.1.2  质谱条件  四极杆温度 150 ℃；电离源为标

准电子轰击源（EI），离子源温度 230 ℃；电子倍增

管电压 2 447.06V；扫描范围 m/z 50～650。 

2.2  样品制备 

2.2.1  干馏法  选取 2～3 年生毛竹，锯成约 40 cm

段，去节，将其置于干馏装置内，固定温度，从竹

沥滴出开始计时，收集鲜竹沥液，于 4 ℃保存。 

2.2.2  火烤法  选取 2～3 年生毛竹，锯成约 40 cm

段，去节，用酒精喷灯加热中部，收集两端流出的

竹沥，烤至竹变黑且无汁液流出，收集鲜竹沥液，

于 4 ℃保存。 

按以上方法各制备 8 批（S1～S8）鲜竹沥样品。 

2.3  供试品溶液的制备 

取样品 5 mL，用萃取剂二氯甲烷（色谱级）以

1∶1 萃取 2 次，静置 20 min，分层后取下层，合并

萃取液，过 0.45 μm 微孔滤膜，于 4 ℃保存，即得。 

2.4  对照品溶液的制备 

精密称取对照品愈创木酚、苯甲酸、4-乙基愈

创木酚、醋酸、糠醛、糠醇、4-甲基愈创木酚、对乙

基苯酚、对乙烯基愈创木酚、紫丁香醇、二氢丁香

酚、香兰素、香草酸、丁香醛适量，以甲醇溶解，

得到适宜质量浓度的混合对照品溶液。 

2.5  指纹图谱建立及相似度评价 

各取8批干馏法、火烤法制得的鲜竹沥，按“2.3”

项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下方法进行

检测，记录鲜竹沥色谱图，通过中药色谱指纹图谱

相似度评价系统（2012 年版）软件，以 S8 的指纹

图谱作为参照图谱，采用平均数法，进行多点校正

和色谱峰匹配，自动匹配生成指纹图谱共有模式。

相似度评价结果，并对鲜竹沥的不同制备工艺的共

有成分进行筛选。 

2.6  鲜竹沥成分筛选方法 

通过比对指纹图谱鲜竹沥 2 种工艺下的物质成
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分，发现共有峰，并结合 TCMSP 中药系统药理数

据库（http://tcmspw.com/tcmsp.php）、PubChem 数据

库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/）中收录的

化学成分，按以下方式进行筛选：（1）该中药成分

在部颁或局颁标准中规定的 Q-Marker；（2）通过文

献数据库可以搜索得到的已有明确药理活性的化合

物；（3）含量相对较高的化合物。 

2.7  候选化合物靶点预测 

通过化合物 CAS 号在 PubChem 数据库寻找化

合物的 SMILES 号，将化合物 SMILES 上传至

SwissTargetPrediction （ http://swisstargetprediction. 

ch/）网站进行靶点预测，以“Probability”≥0.05 作

为标准筛选药物成分靶点。 

2.8  “咳、喘、痰”疾病靶点获取 

通过 CNKI 数据库与 Web of Science 数据库查

阅文献发现“痰”与“气道黏液高分泌”存在着极

为紧密的联系[16]，因此选择“phlegm”“hypersecretion 

of airway mucus”作为痰的检测，同时将咳嗽病症关

键词“cough”、哮喘病症关键词“asthma”为检索条

件输入，分别在 GeneCards 数据库（https://www. 

genecards.org/）数据库搜寻相关靶点，以“Relevance 

score”大于中位数作为标准筛选疾病靶点，获得疾

病相关靶点。 

2.9  药物-疾病靶点预测 

搜集得到中药目标化合物靶点集合与病症靶点

集合后，将成分靶点和疾病靶点相互映射上传至

Draw Veen 数据库取交集，从而获得交集基因。使

用 Cytoscape 3.8.0 软件构建“药物-疾病”网络，根

据化合物与靶点的连接情况筛选出鲜竹沥作用于

“咳、喘、痰”病的关键化合物，并分析成分网络拓

扑参数[17]。 

2.10  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络分析 

为进一步研究鲜竹沥治疗咳喘痰的蛋白之间的

相互作用，将获得的药物-疾病交集基因导入在线

STRING 11.0 数据库（https://string-db.org/cgi/input. 

pl）进行 PPI 数据库的构建，物种选择为人（homo 

sapiens），隐藏游离节点，将网络参数以“tsv”格式

输出，将“tsv”文件导入 Cytoscape 3.8.0，并对网

络进行分析。用节点大小和颜色反应反映度值的大

小，节点越大则表明度值越大；边的粗细用于反映

结合分数的大小，边越粗则结合分数越大，得到核

心靶点的 PPI 网络图。 

2.11  功能富集分析与通路富集分析 

利用 David 6.8 数据库（https://david.ncifcrf. 

gov/）对交集基因进行基因本体（gene ontology，GO）

功能富集分析，探讨药物作用的生物学过程，描述

基因靶点的功能，包括生物过程（biological process，

BP）、分子功能（molecular function，MF）和细胞组

成（cellular component，CC）；对交集基因进行京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析，探讨药物作

用的生物通路，得到潜在靶点所富集的信号通路。

GO 功能和 KEGG 通路分析均以 P＜0.05 表示具有

统计学意义。 

2.12  分子对接实验 

一般而言，在 1 个网络中度值越高，它的地位也

就越重要，即 PPI 网络中度值越大的蛋白在鲜竹沥治

疗“咳、喘、痰”病症中有重要影响作用。利用

AutoDock Vina 1.1.2 对鲜竹沥活性成分和关键靶点进

行分子对接，验证其相互作用活性。具体方法如下： 

（1）小分子处理：根据 CAS 号从 PubChem 数

据库下载 3D 结构的“SDF”格式小分子，然后导入

Chembio3D 进行能量最小化导出为 mol2 格式，导

入 AutodockTools（v1.5.6）加氢、计算电荷、分配

电荷、设置可旋转键后保存为“pdbqt”格式。 

（2）蛋白的准备及处理：从 PDB（http://www. 

rcsb. org/）数据库下载关键靶点蛋白（人源蛋白优

先，原始配体与要对接的活性成分结构相似度高的

优先，选取分辨率高的）；将蛋白倒入 PyMoL（2.3.0）

去除原始配体和水分子，然后将蛋白导入

AutodockTools（v1.5.6）进行加氢、计算电荷、分配

电荷、指定原子类型并保存为“pdbqt”格式。 

（3）参数文件的准备：以蛋白原始配体作为对

接盒子中心，若无原始配体则将整个蛋白作为对接

区域，格点盒子的大小设定为 80×80×80（每个格

点的间距为 0.037 5 nm），其余参数为默认设置。 

（4）对接：利用 PyMOL 和 Ligplot 进行相互作

用模式分析。最后整理分析所得的评分，用以评价

小分子化合物与蛋白靶点之间的结合活性。 

3  结果及分析 

3.1  指纹图谱相似度评价及结果分析 

通过中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012

年版）软件，分别以干馏法和火烤法 S8 的指纹图谱

作为参照图谱，采用平均数法，进行多点校正和色

谱峰匹配，自动匹配生成指纹图谱共有模式。相似
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度评价结果表明，干馏法处理鲜竹沥的相似度为

0.944～0.991，火烤法处理鲜竹沥的相似度为

0.960～0.997，表明同一产地的 2 种炮制方法制备的

8 批鲜竹沥质量较为稳定均一。干馏法及火烤法处

理鲜竹沥的 GC-MS 指纹图谱叠加图见图 1、2，相

似度结果见表 1。 

3.2  鲜竹沥活性成分筛选及靶点预测 

通过比对指纹图谱鲜竹沥 2 种工艺下的物质成

分，发现鲜竹沥指纹图谱可确定火烤法共 15 个共

有峰，干馏法共 51 个共有峰。通过“2.6”项下鲜

竹沥成分筛选方法，筛选出 14 种化合物，其中丁香

醛、二氢丁香酚、香草酸、4-乙基愈创木酚、对乙基

苯酚、香兰素仅在干馏法中存在，苯甲酸仅在火烤

法中存在，指纹图谱及其中筛选出的 14 个成分峰

见图 1 标示，根据筛选原则筛选出的化合物活性成

分信息详见表 2。

 

图 1  干馏法制备的鲜竹沥 GC-MS 指纹图谱 

Fig. 1  GC-MS spectrum of fresh bamboo sap prepared by dry distillation method 

 

图 2  火烤法制备的鲜竹沥 GC-MS 指纹图谱 

Fig. 2  GC-MS spectrum of fresh bamboo sap prepared by fire roasting method 

表 1  干馏法及火烤法制备的鲜竹沥 GC-MS 指纹图谱相似度 

Table 1  Similarity of GC-MS fingerprints of fresh bamboo sap prepared by dry distillation method and fire roasting method 

工艺 
相似度 

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 

干馏法 0.982 0.944 0.981 0.946 0.971 0.971 0.975 0.991 
火烤法 0.979 0.960 0.984 0.960 0.997 0.986 0.981 0.985 

表 2  筛选出的鲜竹沥活性成分的质谱相关参数 

Table 2  Mass spectrum related parameter information of screened active compounds of fresh bamboo sap 

峰序号 tR/min CAS 号 化合物 
质量分数/% 

干馏法 火烤法 

1 3.52 64-19-7 醋酸 5.742 2.577 
2 10.21 98-01-1 糠醛 21.70 11.477 
3 11.98 98-00-0 糠醇 5.272 6.511 
4 24.62 90-05-1 愈创木酚 4.726 1.504 
5 28.65 93-51-6 4-甲基愈创木酚 5.570 0.940 
6 28.14 65-85-0 苯甲酸 — 7.750 
7 27.79 123-07-9 对乙基苯酚 4.252 — 
8 32.17 2785-89-9 4-乙基愈创木酚 5.200 — 
9 33.59 7786-61-0 对乙烯基愈创木酚 4.421 1.102 

10 35.35 91-10-1 紫丁香醇 7.847 0.961 
11 35.97 2785-87-7 二氢丁香酚 0.101 — 
12 37.18 121-33-5 香兰素 4.817 — 
13 39.50 121-34-6 香草酸 1.620 — 
14 46.24 134-96-3 丁香醛 2.179 — 

7.83             15.65            23.48             31.31             39.13            46.96             54.79  
t/min 

7.97              15.94            23.91             31.89             39.86             47.83             55.80  
t/min 

S8 
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3.3  “咳、喘、痰”病症相关靶点 

从 SwissTargetPrediction （ http://swisstarget- 

prediction.ch/）网站进行靶点预测，以“Probability”≥

0.05 作为标准筛选药物成分靶点，最终得到与候选

化合物作用相关的 109 个靶点蛋白。分别在

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

疾病的相关靶点，以“Relevance score”大于中位数

作为标准筛选疾病靶点，总共获得 3162 个疾病相

关靶点。 

3.4  鲜竹沥“成分-疾病”靶点预测结果 

将鲜竹沥化合物作用靶点与疾病靶点基因取交

集（图 3），共获得鲜竹沥-疾病交集基因 61 个，对

应鲜竹沥化合物 12 个，使用 Cytoscape 3.7.2 构建鲜

竹沥“成分-靶点”网络（图 4），网络中共有 165 个

节点（化合物 12 个节点、靶点 143 个节点）；度值

较高的化合物有 MOL000098（二氢丁香酚）、

MOL000422（香草酸）、MOL000358（对乙烯基愈

创木酚）、MOL000449（丁香醛）、MOL004561（对

乙基苯酚），表明这些化合物可能是鲜竹沥治疗“咳、

喘、痰”病症的关键化合物。 

 

图 3  鲜竹沥成分-疾病交集基因韦恩图 

Fig. 3  Veen diagram of fresh bamboo sap component-

disease intersection gene 

 
图 4  鲜竹沥“成分-靶点”网络 

Fig. 4  Fresh bamboo sap “ingredient-target” network 

3.5  核心靶点及 PPI 网络 

将韦恩图得到的成分与疾病的共有靶点导入

STRING 11.0 数据库获得靶点间的相互作用，并

以.tsv 格式导入 Cytoscape 3.8.0 软件绘制 PPI 网络

图，之后拓扑分析，以度值反映靶点大小及颜色，

以结合分数反映边的粗细，从而构建网络[18]，如图

5 所示。该网络共有 61 个节点和 281 条边，网络平

均邻居节点数为 9.21，核心靶点相关参数见表 3。 

3.6  GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

在 GO 功能富集分析中，共获取 281 个 GO 条

目，其中 BP 占 187 个、MF 占 64 个、CC 占 30 个，

BP 显著富集炎症反应调节、促分裂原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein，MAP）的调控、环磷酸

腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）信 

 

图 5  PPI 网络 

Fig. 5  PPI network 

48          61        3101 

鲜竹沥成分                                  疾病 
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表 3  核心靶点相关节点参数 

Table 3  Core target related node parameters 

基因 度值 最短路径 介数 

VEGFA 30 0.602 0 0.171 0 

PTGS2 28 0.590 0 0.113 0 

ESR1 25 0.608 2 0.121 0 

SRC 21 0.551 4 0.055 4 

COMT 20 0.517 5 0.100 6 

MMP9 19 0.504 2 0.027 8 

AR 17 0.517 5 0.037 7 

DRD2 15 0.457 3 0.027 0 

NR3C1 15 0.513 0 0.048 6 

MMP2 14 0.483 6 0.009 2 

RELA 14 0.491 6 0.018 1 

AHR 14 0.479 6 0.006 2 

MAOB 13 0.424 4 0.010 0 

MAOA 13 0.443 6 0.127 0 

CYP1B1 12 0.495 7 0.011 3 

号通路的反应、炎症反应等过程；CC 主要富集在细

胞核、细胞膜及外泌体周围区域；MF 主要富集在

Zn 离子结合、氧化还原酶活性、类固醇结合等功能，

具体信息见表 4。鲜竹沥中化合物主要富集在炎症

反应的调节、MAP 酶活性的正向调节、cAMP 反应、

氧化还原过程、炎症反应等靶点，提示鲜竹沥通过

多种生物学途径治疗“咳、喘、痰”病症。 

KEGG 通路富集结果显示（图 6），61 个交集基

因显著富集在 36 条通路上（P＜0.05），选取排名前

15 位靶基因功能信息。与抗炎抗感染有关的通路为

代谢途径、花生四烯酸代谢、瞬时受体电位（transient 

receptor potential，TRP）通道炎性介质调节；与神经

兴奋有关的通路为羟色胺能突触、神经活性配体-受

体相互作用、多巴胺能突触、酪氨酸代谢、苯丙氨

表 4  GO 功能富集分析 (top 15) 

Table 4  GO enrichment analysis (top 15) 

功能 编号 靶点功能 P 值 基因数 

BP GO:0050727 regulation of inflammatory response 0.021 3 3 

 GO:0043406 positive regulation of MAP kinase activity 0.018 9 3 

 GO:0051591 response to cAMP 0.011 7 3 

 GO:0055114 oxidation-reduction process 1.53×10−8 15 

 GO:0006954 inflammatory response 5.74×10−5 9 

CC GO:0005886 plasma membrane 3.35×10−5 29 

 GO:0016021 integral component of membrane 0.033 9 25 

 GO:0005634 nucleus 0.056 9 25 

 GO:0016020 membrane 0.001 6 17 

 GO:0070062 extracellular exosome 0.017 3 17 

MF GO:0008270 zinc ion binding 0.007 7 11 

 GO:0019899 enzyme binding 1.71×10−9 13 

 GO:0016491 oxidoreductase activity 7.54×10−5 7 

 GO:0005496 steroid binding 1.18×10−4 4 

 GO:0042802 identical protein binding 1.05×10−5 13 

 

 

图 6  KEGG 通路富集分析 (top 15) 

Fig. 6  KEGG pathway enrichment analysis (top 15) 

酸代谢；与细胞刺激导致兴奋的通路为 cAMP 信号

通路、雌激素信号通路、血管平滑肌收缩；与代谢

有关的通路为脂肪细胞中脂解调控、药物代谢-细胞

色素 P450；其他通路为缺氧诱导因子-1α（hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）信号通路、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

信号通路。表明这 15 个核心靶点可能主要通过调

控上述通路达到干预疾病的目的。 

3.7  分子对接结果 

选取 8 个核心靶点与度值较高的化合物进行半

柔性对接（表 5），以结合能表示小分子与靶蛋白结

合的优劣，结合能小于 0 代表小分子与靶蛋白可自

由结合，结合能越小结合的可能性也就越高[19-20]。 

metabolic pathway 

serotonergic synapses 

neuroactive ligand-receptor interaction 

cAMP signaling pathway 

dopaminergic synapses 

estrogen signaling pathway 

arachidonic acid metabolism 

tyrosine metabolism 

inflammatory mediator regulation of TRP channels 

vascular smooth muscle contraction 
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regulation of lipolysis in adipocytes 
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表 5  核心小分子与核心靶蛋白对接结果 

Table 5  Docking results of core small molecules and core target proteins 

化合物 靶点 PDB ID 
结合能/ 

(kJ·mol−1) 
化合物 靶点 PDB ID 

结合能/ 

(kJ·mol−1) 

香草酸 VEGFA 1flt −23.848 8 丁香醛 VEGFA 1flt −22.175 2 

AR 1t65 −25.104 0 AR 1t65 −24.267 2 

ESR1 2iog −24.267 2 ESR1 2iog −22.593 6 

COMT 3bwy −22.175 2 COMT 3bwy −22.175 2 

MMP9 5i12 −30.124 8 MMP9 5i12 −23.430 4 

PTGS2 5kir −27.614 4 PTGS2 5kir −25.522 4 

DRD2 6cm4 −25.522 4 DRD2 6cm4 −22.175 2 

SRC 6f3f −25.522 4 SRC 6f3f −24.685 6 

对乙基苯酚 VEGFA 1flt −21.756 8 二氢丁香酚 1FBY 1flt −22.593 6 

AR 1t65 −23.848 8 VEGFA 1t65 −27.614 4 

ESR1 2iog −24.267 2 AR 2iog −23.848 8 

COMT 3bwy −25.104 0 ESR1 3bwy −24.267 2 

MMP9 5i12 −27.614 4 COMT 5i12 −28.451 2 

PTGS2 5kir −25.522 4 MMP9 5kir −28.869 6 

DRD2 6cm4 −25.940 8 PTGS2 6cm4 −26.359 2 

SRC 6f3f −23.012 0 DRD2 6f3f −25.522 4 

对乙烯基愈创木酚 VEGFA 1flt −22.593 6 对乙烯基愈创木酚 MMP9 5i12 −28.451 2 

AR 1t65 −25.940 8 PTGS2 5kir −27.614 4 

ESR1 2iog −26.359 2 DRD2 6cm4 −25.940 8 

COMT 3bwy −22.593 6 SRC 6f3f −24.685 6 
 

分子对接技术仅作为药物与靶点的结合情况的参考

研究，后续将再细化深入。 

 本研究选取对接结果较好的化合物香草酸、对

乙基苯酚、丁香醛、二氢丁香酚、对乙烯基愈创木

酚与金属基质蛋白酶 9（matrix metallopeptidase 9，

MMP9）、前列腺素内过氧化物酶 2（prostaglandin-

endoperoxide synthase 2，PTGS2）的对接情况进行

展示（图 7），对接结果表明小分子均能进入靶蛋白

的活性中心，小分子与这 2 个靶基因的结合能最低，

表明小分子与这 2 个蛋白的结合能力最强；香草醛

与 MMP9 的 Arg249 形成氢键，氢键的长度分别为

0.288 nm；对乙基苯酚未形成氢键，与 MMP9 的

GLU227、Leu188、MET247、Tyr245、His226、Pro246、

Tyr248、Va1223 残基形成了较强的疏水作用；丁香

醛与 PTGS2 的 Gln461、His39、Arg44 3 个残基分

别形成 4 个氢键，氢键的长度分别为 0.304、0.381、

0.308、0.398 nm；二氢丁香酚与 His207 残基形成了

氢键，长度为 0.293 nm；对乙烯基愈创木酚对接未

形成氢键，与 MMP9 的 Glu227、Leu188、Tyr248、

Lcu243、Leu222、Tyr245、Val223、Met247、His226

形成较强疏水作用。 

3.8  鲜竹沥治疗“咳、喘、痰”的 Q-Marker 的预

测分析 

根据经典的 2 种竹沥炮制工艺进行制备，先采

用指纹图谱研究其物质基础，根据鲜竹沥对“咳喘

痰”的治疗作用，通过“药物-靶点-疾病”网络分析，

获得鲜竹沥治疗“咳、喘、痰”的关键活性成分，

并推测潜在治疗靶点 15 个如 VEGFA、多巴胺受体

D2（dopamine receptor D2，DRD2）、细胞色素 P450 

1B1（cytochrome P450 family 1 subfamily B member 

1，CYP1B1）、雌性激素受体 1（estrogen receptor 1，

ESR1）等[19-20]，通过调节花生四烯酸代谢、TRP 通

道、炎症反应相关酶抗炎；通过激活 cAMP 信号通

路、雌激素信号通路、HIF-1 信号通路、VEGF 信号

通路、调控 MAP 激酶活性及 cAMP 反应控制机体

血管平滑肌收缩重构、氧化还原[21-23]等，综合上述

过程，发挥对咳嗽、痰喘病症的治疗作用。预测度

值较高的化合物二氢丁香酚、香草酸、对乙烯基愈

创木酚、丁香醛、对乙基苯酚可能是鲜竹沥治疗“咳、

喘、痰”病症的关键化合物，预测为鲜竹沥的 Q-

Marker。其中酚酸类香草酸能够抑制花生四烯酸诱

导的血小板聚集作用，具有抗炎、抗氧化的药理作

用，通过调控脂多糖刺激的小鼠腹腔巨噬细胞中的

核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）抑制炎

症[24-25]。丁香醛具有抗氧化、抗炎作用，对心脏有

一定的保护作用[26]。二氢丁香酚、对乙烯基愈创木

酚及对乙基苯酚为天然酚类抗氧化剂，对清除自由

基有重要作用[27]。其中丁香醛、二氢丁香酚、香草
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A-香草酸-MMP9  B-对乙基苯酚-MMP9  C-丁香醛-PTGS2  D-二氢丁香酚-MMP9  E-对乙烯基愈创木酚-MMP9 

A-vanillic acid-MMP9  B-p-ethylphenol-MMP9  C-syringaldehyde-PTGS2  D-dihydroeugenol-MMP9  E-p-vinylguaiacol-MMP9 

图 7  蛋白相互作用模式分析 

Fig. 7  Protein interaction mode analysis 

酸、对乙基苯酚为干馏法的特有成分。 

3.9  Q-Marker 的有效性佐证 

预测的 Q-Marker 通过分子对接佐证其生物活

性，通过文献佐证其有效性，通过文献检索对鲜竹

沥中的成分的药效靶向组织、作用、应用见表 6。 

 核心靶点 VEGFA 可通过调节产生前列环素、

增加超氧化物歧化酶的表达等维持和保护肺血管的

正常结构，在维持肺脏正常发育和生理功能以及修

复损伤方面起着关键作用 [28-29]。雄性激素受体

（androgen receptor，AR）及其受体水平高低可能是其

治疗慢性支气管炎的作用机制之一[30-31]。ESR1 对

ESR1 抑癌基因的失活与启动子病变甲基化有关[32]。

同时 ESR1、VEGF 作为哮喘候选基因可能会导致肺

功能下降[33]。DRD2 可以减少肿瘤细胞的生长，

DRD2 的激动剂能以剂量和时间相关性的方式抑制

非小细胞肺癌细胞增殖，被认为可能是肺癌患者的

潜在治疗靶点[34-35]。VEGF 能够通过抑制炎症及

CD133+ 祖细胞调节保护肺部免受炎症损伤[36]，通

过刺激肺细胞增殖和迁移防止肺细胞死亡，是肺气

肿的肺泡结构恢复剂[37]。PTGS2 为前列腺素生物合

成中的关键酶，与气道炎症与慢性阻塞性肺疾病的

发病有关[38-39]。MMP9 能使白细胞介素-8 向中性粒

细胞的趋化活性增加，并通过释放 VEGF 以参与血

管生成，加剧呼吸道纤维化从而气道重建[40-41]。 
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表 6  鲜竹沥 Q-Marker 文献相关信息 

Table 6  Literature related information of Q-Marker of fresh bamboo sap 

Q-Marker 靶向组织/细胞 作用 应用 文献 

二氢丁香酚 脑、心血管、癌细胞 较强的自由基清除活性，与活性氧的消除

有关 

糖尿病、心血管疾病、癌变、

阿尔茨海默病 

42-47 

香草酸 肺、癌细胞 清除自由基，通过抑制炎症介质和调节大

鼠免疫球蛋白水平抗炎；抑制癌细胞的

侵袭和迁移，并抑制癌细胞分泌的

MMP9 活性 

肺部及气道炎症、肺癌 48-50 

对乙烯基愈创木酚 肺、肝脏 降低肝组织的损伤、减少脂质过氧化，提高

机体抗氧化能力，防止氧化应激 

急慢性肺脓肿、慢性非结核性

肺脓肿、化痰止咳 

51-52 

丁香醛 脑、神经、肝脏、脾

脏、盲肠 

升高脑组织超氧化物歧化酶活力、降低核

呼吸因子 I 水平，改善神经功能；抑制沙

门氏菌的致病力 

神经保护、脑及脊髓缺血、沙

门氏菌感染 

53-55 

对乙基苯酚 心脑血管 抑制血小板聚集，与血红蛋白结合发挥清

除自由基的作用 

抗衰老、心脑血管疾病、炎症

反应 

56-57 

3.10  网络药理学分析方法可靠性评价 

网络药理学为中医药学研究新技术和新方法[58]，

根据世界中医药学会联合会 2021 年发布的《网络

药理学评价方法指南》[59]以及李梢教授团队发表的

“《网络药理学评价方法指南》解读”[60]，对本研究

所涉及的网络药理学分析方法进行可靠性评价，表

明本研究虽预测了鲜竹沥的 Q-Marker，但对成分的

有效性缺乏相关体内外实验验证；数据来源如相关

文献、各类数据库收集的数据也尚需扩充，药物的

成分仅由 GC-MS 检测，后续还需采用液质仪器、

核磁共振等扩充鲜竹沥的物质基础库；针对研究的

具体疾病，综合考虑因素较为简单，中医病证与西

医的症状不完全等同，存在遗漏个别靶标的可能性；

分子对接方法通过简单的模拟化合物与靶点自由结

合能相比较，此结果能为后续的研究提供参考依据，

因此后期将继续对鲜竹沥的不同炮制方法及其物质

基础进一步扩充，对 Q-Marker 的“咳、喘、痰”药

效活性及作用机制采用组学、生物芯片等实验技术

方法进一步验证和阐释。 

4  讨论 

鲜竹沥载于《本草纲目》，主治病症为肺热咳嗽

痰多、气喘胸闷。其中“咳”用现代药理解释为咳

嗽，“喘”解释为喘息、哮喘，“痰”多数表现在气

道的分泌物增多。本研究从 Q-Marker 的“五原则”

出发，采用经典火烤法及干馏法制备鲜竹沥，GC-

MS 方法检测 8 批鲜竹沥中的挥发性、小分子成分，

获得鲜竹沥指纹图谱并确定火烤法共 15 个共有峰，

干馏法共 51 个共有峰，并筛选出的 14 个特征成分

峰。以特征成分作为 Q-Marker 备选成分，通过网络

药理学预测二氢丁香酚、香草酸、对乙烯基愈创木

酚、丁香醛、对乙基苯酚为鲜竹沥挥发性成分的 Q-

Marker 成分。并用文献检索出二氢丁香酚及丁香醛

具有较强的抗炎及自由基清除活性；香草酸有抑制

氧化应激和预防肺部气道炎症有关与肺部肿瘤细胞

具有相关性；对乙烯基愈创木酚具有抗氧化、护肝

以及改善神经功能有较强的药理作用；丁香醛具有

抑制沙门氏菌的致病力；对乙基苯酚作为酚类成分，

具有较强抗炎、抗氧化作用。 

核心靶点 VEGFA、AR、ESR1、DRD2、VEGF、

PTGS2、MMP9、邻苯二酚-O-甲基转移酶（catechol-

O-methyltransferase，COMT）与鲜竹沥 Q-Marker 抗

炎、神经保护、抗肺部肿瘤等相关，其主要通路为

调节炎症反应、激活 cAMP 信号通路、调节血管平

滑肌收缩、缺氧诱导因子 HIF-1 信号通路、VEGF 信

号通路，激活炎症反应相关酶、cAMP 反应。BP 主

要富集在炎症反应调节、MAP 酶的调控、cAMP 的

反应、炎症反应等过程；CC 主要富集在细胞核、细

胞膜及外泌体周围区域；MF 主要富集在 Zn 离子结

合、氧化还原酶活性、类固醇结合等功能上，核心

靶点主要分布于脑、心血管、肿瘤细胞（尤其是肺

肿瘤细胞）、肺、肝脏、神经、脾脏、盲肠，并有较

高表达量，分子对接则表明 Q-Marker 与核心靶点有

较好的结合能力，理论上表明核心靶点与 Q-Marker

之间有一定的生物活性。文献报道及临床使用鲜竹

沥多用于治疗咳、喘、痰，作用多在大脑，肺部、

心血管、肝脏，与核心靶点组织分布基本一致，表

明核心靶点、通路、Q-Marker 具有相关性。 

中药质量是中药临床安全有效的基础，从中药

的治疗作用着手，找到影响治疗作用的成分，并进

行质量控制，体现了 Q-Marker 的整体观，为鲜竹沥
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质量标准的提升及全程质量控制提供参考[61-62]。本

研究采用网络药理学和分子对接方法，表明鲜竹沥

的治疗是通过多成分、多靶点发挥起效，仅掌握单

一成分尚不能全面客观的评价中药质量，通过多成

分-多靶点网络药理学方法得到的成分可以为分析

预测鲜竹沥的 Q-Marker 提供了有力的证据。 
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