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摘要 目的：本研究基于前期UHPLC-Q-Orbitrap-MS技术对洋甘菊化学成分的分析，运用网络药理

学和分子对接技术探讨洋甘菊治疗哮喘的潜在作用机制。方法：根据洋甘菊化学成分鉴定结果，利用小

分子药物靶点预测在线平台（Swiss Target Prediction）挖掘有效活性成分和对应作用靶点；通过OMIM、

GeneCards、TTD、PharmGkb、DisGeNet数据库获得哮喘的作用靶点；筛选后得到的有效活性成分作用

靶点与疾病作用靶点的共同靶点，构建韦恩图（Venny Diagram）；使用STRING数据库建立靶蛋白-蛋

白相互作用（PPI）网络；利用基因功能注释分析工具数据库对“洋甘菊有效活性成分-哮喘疾病”的

共同靶点进行基因本体注释分析及基因和基因组信号通路富集分析；通过Cytoscape软件建立“洋甘菊

有效活性成分-哮喘疾病靶点-通路”网络模型；运用Autodock和PyMol软件对洋甘菊中的关键活性成分

与靶点蛋白质相互作用中的核心蛋白进行分子对接验证。结果：从洋甘菊中筛选出30个活性成分，确定

洋甘菊治疗哮喘的共同靶点52个，其中核心靶点有TNF、MMP-9、STAT3、PTGS2、EGFR、TLR4、

NOS2、JAK1、PLAUR、PTGS1。信号通路主要富集于JAK-STAT、IL-17、NF-κB、花生四烯酸代谢

等。分子对接结果显示核心靶点TNF与核心成分对接结果均小于0 kcal·mol-1，结果显示具有较好的结

合活性。结论：洋甘菊可能通过多成分、多靶点、多途径协同作用治疗哮喘，为揭示洋甘菊治疗哮喘的

分子机制提供了理论基础。
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哮喘是一种慢性呼吸道炎症性疾病，由于气

道上皮受损，导致气道炎症，进而出现反复发作的

喘息、气促、咳嗽等症状，尤其是在夜间和清晨发

作比较频繁，严重时会引起休克。临床上针对支气

管哮喘主要采用药物治疗，常用的有吸入性糖皮质

激素、β2受体激动剂和抗胆碱能药物等。但在长

期的应用中发现，糖皮质激素等常见药物的疗效并

不能令人满意且不良反应较大，因此有更多的患者

选择中药或者中药联合西药治疗[1]。

洋甘菊（Matricaria chamomilla L.）为菊科母

菊属，又名母菊。主要分布于中国新疆北部和西

部。洋甘菊主治感冒发热、咽喉肿痛、肺热咳喘、

热痹肿痛、疮肿等[2]，现代研究表明洋甘菊具有抗

哮喘、抗氧化、镇静、抗痉挛、降血糖和抗癌等多

种药理学作用[3]。有研究表明洋甘菊正丁醇提取物

具有明显的平喘作用[4]，但对其哮喘的作用机制鲜

有报道。

中医药有着多成分、多靶点、多功效的特

征，其作用机理难以通过现代医学技术完整阐述。

网络药理学技术已逐渐发展成为一种新型的中药药

效物质基础研究手段，建立了“成分-通路-靶点-

疾病”等多重网络，分析成分对多通路的作用。分

子对接是近年来发展起来的以计算机为基础的、在

新药研发中被广泛使用的一种成熟的基于计算机结

构的方法[5]。

因此，本文利用网络药理学和分子对接方法

探讨洋甘菊治疗哮喘的分子机制，为中医药治疗哮

喘机制研究提供参考。

1   基于网络药理学和分子对接技术预测洋
甘菊治疗哮喘的作用机制

本研究根据洋甘菊的化学成分，利用小分子

药物靶点预测在线平台（Swiss Target Prediction）

预测其有效活性成分及其作用靶点。结合OMIM、

GeneCards、TTD、PharmGkb和DisGeNet数据库，

848100, China)
Abstract   Objective:   To investigate the potential mechanism of action of Matricaria chamomilla L. in the 
treatment of asthma by using network pharmacology and molecular docking techniques, based on the analysis 
of the chemical components of Matricaria chamomilla L. by the previous UHPLC-Q-Orbitrap-MS technique. 
Methods: Based on the results of chemical composition identifi cation of Matricaria chamomilla L., Swiss Target 
Prediction was used to excavate the active ingredients and corresponding action targets; OMIM, GeneCards, 
TTD, PharmGkb and DisGeNet databases were used to obtain the targets of asthma; the common targets of 
active ingredients and disease targets were obtained after screening. The Venny Diagram was constructed for 
the common targets of the eff ective active ingredients and the disease targets obtained after screening; the target 
protein-protein interaction (PPI) network was established using the STRING database; the common targets 
of "Matricaria chamomilla L. active ingredient-asthma disease" were analyzed by GO annotation and KEGG 
signal pathway enrichment using Metascape database. The network model of "Matricaria chamomilla L. active 
ingredient-asthma target-pathway" was established by Cytoscape software; molecular docking verification of 
the key active ingredients in Matricaria chamomilla L. and the core protein of the target protein interaction was 
performed by Autodock and PyMol software. Results: 30 active ingredients from Matricaria chamomilla L., 
and 52 common targets were identifi ed for Matricaria chamomilla L. in the treatment of asthma, among which 
the core targets were TNF, MMP-9, STAT3, PTGS2, EGFR, TLR4, NOS2, JAK1, PLAUR, PTGS1. Signaling 
pathways were mainly enriched in JAK-STAT, IL-17, NF-κB, arachidonic acid metabolism, etc. The molecular 
docking results showed that the core target TNF and core components docking results were less than 0 kcal·mol-

1, and the results showed a good binding activity. Conclusion: Matricaria chamomilla L. may act synergistically 
through multiple components, multiple targets and multiple pathways to treat asthma, providing a theoretical basis 
for molecular mechanisms of Matricaria chamomilla L. in the treatment of asthma. 
Keywords:   asthma; Matricaria chamomilla L.; network pharmacology; molecular docking; exploration of 
mechanisms of action
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2   研究方法
2.1   确定药物成分

前期课题组研究采用UHPLC-Q-Orbitrap-MS

联用技术，对洋甘菊活性成分进行鉴定，共鉴别出

64个化合物。本研究通过Swiss Target Prediction平

台挖掘有效活性成分。

2.2   确定成分靶点

在Pubchem网站中找到化学成分相对应的

SMILE号，并利用Swiss Target Prediction平台，预测

各成分潜在作用靶点。

2.3   确定疾病靶点

在OMIM、GeneCards、TTD、PharmGkb、

DisGeNet数据库中以“Asthma”为关键词进行搜

索，筛选后将几个数据库结果合并，剔除重复疾病

靶点后得到疾病相关靶点。

2.4   疾病-成分-共有靶点

将筛选得到的药物活性成分作用靶点与疾病

作用靶点构建韦恩网络图，得到药物成分与疾病

共有靶点即为洋甘菊治疗哮喘的潜在作用靶点。

2.5   蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络构建

洋甘菊治疗哮喘的潜在作用靶点导入到蛋白

质相互作用数据库（STRING）中，将分析结果导

入Cytoscape软件，构建洋甘菊PPI网络。

2.6   GO和KEGG分析

网络中的关键靶点提交到Metascape，对洋

甘菊-哮喘的交集靶标进行GO功能和KEGG通

图 1   技术路线图

筛选出与哮喘相关的靶点，并构建了共同靶点的韦

恩图。进一步，通过STRING数据库构建了靶蛋白

间的相互作用网络，并使用Metascape数据库对共同

靶点进行了详细的基因本体（GO）注释和基因和

基因组（KEGG）通路分析。利用Cytoscape软件建

立了洋甘菊活性成分与哮喘疾病靶点及通路的网络

模型，并使用Autodock和PyMol软件对关键活性成分

与靶点蛋白质的相互作用进行了分子对接验证，为

洋甘菊治疗哮喘的分子机制提供了深入的分析和科

学依据。见图1。
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表 1   洋甘菊有效成分

序号 分子式 名称 序号 分子式 名称

1 C16H18O9 新绿原酸 16 C15H10O5 高良姜素

2 C16H18O9 隐绿原酸 17 C15H10O6 山柰酚

3 C16H18O9 绿原酸 18 C16H12O6 高车前素

4 C25H24O12 3,4- 二 -O- 咖啡酰基奎宁酸 19 C16H12O6 甲基山柰酚

5 C25H24O12 3,5- 二 -O- 咖啡酰基奎宁酸 20 C15H15O9 瑞香苷

6 C25H24O12 4,5- 二 -O- 咖啡酰基奎宁酸 21 C9H6O4 瑞香素

7 C25H24O12 1,5- 二 -O- 咖啡酰基奎宁酸 22 C10H8O4 东莨菪内酯

8 C21H20O11 木犀草素 -8-C- 葡萄糖苷 23 C10H8O4 异莨菪亭

9 C27H30O16 芦丁 24 C7H6O2 香豆素

10 C28H32O16 水仙苷 25 C15H16O8 羟基香豆苷

11 C15H10O7 槲皮素 26 C10H8O3 甲氧基香豆素

12 C15H10O6 木犀草素 27 C10H9O2N 吲哚 - 乙酸

13 C15H10O5 芹菜素 28 C11H9O2N 吲哚 - 丙烯酸

14 C16H12O7 甲基槲皮素 29 C6H8O7 柠檬酸

15 C16H12O7 异鼠李素 30 C9H9O4 咖啡酸

3.2   确定成分靶点

确定的30个活性化合物通过Pubchem网站确

定对应的SMILE号，通过Swiss Target Prediction平

台，化学成分所对应的靶点以Probability≥0.07为

条件，剔除重复项后，预测278个潜在作用靶点。

3.3   确定疾病靶点

通 过 检 索 O M I M 、 G e n e C a r d s 、 T T D 、

PharmGkb、DisGeNet数据库，以“Asthma”为

关键词，OMIM数据库得到相关疾病靶点36个、

Genecards数据库以Relevance Score≥10为条件

取前面247个相关疾病靶点，DisGeNet数据库以

Score≥0.3为条件取前99个相关疾病靶点[6]，TTD数

据库得到相关疾病靶点159个，PharmGkb数据库得

到相关疾病靶点100个，5个数据库结果合并，剔除

重复疾病靶点后得到642个疾病相关靶点。

3.4   哮喘-洋甘菊共同靶点筛选

将“3.2”项筛选得到的药物活性成分作用靶

点与“3.3”项中筛选的疾病作用靶点构建韦恩网

络图，得到药物成分与疾病共有靶点，即得到52个

洋甘菊治疗哮喘的潜在作用靶点，见图2。

3.5   蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络构建

将共有靶点上传至STRING数据库，设置物

种为“Homo Sapiens”（人类），筛选条件为

“medium confidence（0.700）”，提取上述共同

路富集分析，通过微生信平台富集气泡图和柱

形图。

2.7   分子对接

选取洋甘菊中核心活性成分和靶点蛋白的3D

结构导入PyMol软件进行相应处理，将处理后的靶

蛋白和活性成分导入AutoDock软件对接，保存对接

结果。利用AutoDock软件对对接结果进行分析。将

对接结果导入PyMol软件进行结果的图像处理。

3   结果
3.1   确定药物成分

根据液质联用技术对洋甘菊有效成分的鉴定

结果，通过Swiss Target Prediction平台挖掘，以

Probability≥0.07为条件确定30个活性成分。见

表1。
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靶点的直接相互作用信息导入Cytoscape 3.9.0软件

构建PPI网络。网络中共有52个节点、91条边，平

均节点度值为3.5，节点半径越大、颜色越亮，代

表节点度值越大；线条越粗代表两节点之间的结

合分数越高[7]。结果显示核心靶点有肿瘤坏死因子

（Tumor Necrosis Factor，TNF）、基质金属蛋白

酶-9（Matrix Metalloprotein，MMP-9）、信号转导

和转录激活因子3（Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3，STAT3）、环加氧酶2（Monoclonal 

Antibody to Prostaglandin Endoperoxide Synthase 2，

PTGS2）、表皮生长因子受体（Epidermal Growth 

Factor Receptor，EGFR）、细菌LPS的受体Toll样

受体4（Toll Like Receptor 4，TLR4）、诱导型一氧

化氮合酶（Nitric Oxide Synthase 2，NOS2）等。见

图3、图4。

图 2   洋甘菊抗哮喘靶点韦恩图

图 3   哮喘、洋甘菊 PPI 网络分析图
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图 4   洋甘菊中主要化合物治疗疾病的潜在靶点蛋白

3.6   核心靶点基因GO富集分析结果

利用Matescape平台，对洋甘菊与抗哮喘的52

个共同靶点进行GO富集分析和KEGG通路富集分

析。GO富集分析共得到788个富集条目，其中生物

过程681个，细胞组分41个，分子功能66个。GO分

析生物过程（Biological Process，BP）主要涉及防

御反应的调控（Regulation of Defense Response）、

磷 酸 化 的 正 向 调 节 （ P o s i t i v e  R e g u l a t i o n  o f 

Phosphory la t ion）、炎症反应（Inf lammatory 

Response）等；细胞组分（Cell Component，CC）

主要富集于内溶酶体腔（Endolysosome Lumen）、

膜筏（Membrane Raft）、膜微区（Membrane 

Microdomain）；分子功能（Molecular Function，

M F ） 主 要 富 集 于 内 肽 酶 活 性 （ E d o p e p t i d a s e 

Activity）、血色素结合（Heme Binding）、丝氨酸

水解酶活性（Serine Hydrolase Activity）等。将P值

排序前10位的条目绘制条形图。见图5。

3.7   KEGG通路分析

KEGG通路富集分析共得到信号通路83条，

主要富集于花生四烯酸代谢（Arachidonic Acid，

AA）、癌症的通路（Pathways in Cancer）、细胞

凋亡（Apoptosis）、JAK-STAT信号通路（Janus 

Protein Tyrosine Kinase，JAK/Signal Transducer and 

Activator of Transcription，STAT）、IL-17信号通

路（Interleukin 17，IL-17）、NF-κB信号通路

（NF-kappa B Signaling Pathway）。选取P值排序前

20的条目，利用在线作图平台绘制KEGG通路富集

分析气泡图。见图6。

3.8   分子对接

将网络中活性成分度值前9的结果，与靶点选

择度值第1的结果，进行分子对接。见图7与表2。
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图 5   洋甘菊 GO 分析

图 6   洋甘菊 KEGG 富集图
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图 7   分子对接可视化

A. 高车前素；B. 甲基山柰酚；C. 芹菜素；D. 甲基槲皮素；E. 木犀草素；

F. 山柰酚；G. 高良姜素；H. 异鼠李素；I. 槲皮素。LEU：亮氨酸；TYR：酪氨酸；ILE：异亮氨酸。

表 2   核心靶点蛋白与活性成分对接结果

化合物
结合能 /

（kcal·mol-1）
疏水作用 氢键连接 π 堆积

高车前素（Hispidulin） -9.6 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

LEU-233 TYR-135

甲基山柰酚（Methyl-kaempferol） -9.4 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135、TYR-195

LEU-233、TYR-195 TYR-135

芹菜素（Apigenin）
-9.2

LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

LEU-233、TYR-195 TYR-135

甲基槲皮素（Methylquercetin） -9.2 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135、TYR-195

LEU-233、TYR-135 TYR-135

木犀草素（Iuteolin） -9.1 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

LEU-233、TYR-227 TYR-135

山柰酚（Kaempferol） -8.8 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

LEU-233、TYR-135 TYR-135

高良姜素（Galangin） -8.7 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

— TYR-135

异鼠李素（Isorhamnetin） -8.7 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

LEU-233、TYR-135 TYR-135

槲皮素（Quercetin） -8.7 LEU-233、ILE-231、LEU-

133、TYR-135

TYR-195、LEU-

233、TYR-227

TYR-135

注：“—”表示无氢键连接。
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选取Degree值排名前9的核心活性成分高车前

素、甲基山柰酚、芹菜素、甲基槲皮素、木犀草

素、山柰酚、高良姜素、异鼠李素、槲皮素为分子

对接配体，与对应排名靠前的核心靶蛋白TNF进行

分子对接。

高车前素、甲基山柰酚、芹菜素、甲基槲皮

素、木犀草素、山柰酚、异鼠李素、槲皮素与氨

基酸残基LEU-233形成氢键；与氨基酸残基ILE-

231、TYR-135、LEU-233、LEU-133形成疏水键；

与氨基酸残基TYR-135的π-π堆积相互作用。

受 体 可 与 配 体 在 分 子 对 接 的 结 合 能 ＜

0 kcal·mol-1时自发性结合，若结合能≤-5.0 kJ·

mol-1（-1.2 kcal·mol-1），表明配体有较好的活

性，数值越小，两者之间的相关性越大。本研究

中，Degree值排名前9的成分及靶点分子对接结果

显示均＜0 kcal·mol-1；表明关键靶点TNF与这些

活性成分之间有较好的结合力，在哮喘治疗方面具

有潜在的药理活性。 

4   讨论
洋甘菊中含有丰富的黄酮类化合物，其核心

结构为黄酮如芹菜素、木犀草素，或类黄酮醇衍

生物如槲皮。芹菜素通过miR-503-5p/STAT3通路

缓解OVA哮喘小鼠模型哮喘症状，减轻气道炎症反

应，抑制氧化应激水平以及气道重塑[8]。 木犀草素

能够降低哮喘幼鼠气道炎症，其机制可能与抑制

诱导型一氧化氮合酶/一氧化氮信号途径有关[9]。槲

皮素可抑制呼吸道合胞病毒（Respiratory Syncytial 

Virus，RSV）感染的支气管上皮细胞凋亡和炎症反

应[10]。A Hazekamp等[11]学者通过测试Clerodendrum 

Petasites的乙醇提取物，从中分离出支气管扩张黄

酮类化合物高车前素来评估对离体豚鼠气管平滑肌

的解痉活性，并表明其可能有益于治疗哮喘。因

此，本研究应用网络药理学及分子对接技术对洋

甘菊的有效成分和作用机制进行综合分析得出洋

甘菊的有益作用可能与木犀草素、槲皮素等几种

成分有关。

根据PPI网络筛选结果显示洋甘菊抗哮喘的核

心靶点主要包括TNF、MMP-9、STAT3、PTGS2、

EGFR、TLR4、NOS2、JAK1、PLAUR、PTGS1

等。其中，TNF主要由巨噬细胞、T淋巴细胞及自

然杀伤细胞（Natural Killer Cell，NK）产生，可分

为TNF-α与TNF-β[12]。TNF-α是一种促炎性细胞

因子，主要由Th2分泌，可与特定受体结合，调控

机体的炎症和免疫应答。培菲康干预哮喘小鼠后

TNF-α水平明显降低，提示下调TNF-α水平可缓

解小鼠气道重塑症状[13]。MMP-9具有降解和重塑

细胞外基质动态平衡的作用，参与呼吸道及肺的重

建[14]。研究发现反复性哮喘患者MMP-9水平显著

升高，可能成为儿童复发性哮喘诊断和治疗的新

靶标[15]。STAT3是介导炎症反应的关键分子，丁伊

等[16]发现五虎汤对RSV诱导的哮喘模型小鼠有明显

的保护作用，并通过下调STAT3蛋白的表达来防治

哮喘。PTGS2也称为环氧合酶2，是一种炎症诱导

酶，主要参与炎症反应[17]，PTGS2的激活可以导致

哮喘的发生，抑制PTGS2可通过核因子κB信号通

路发挥抗炎、抗哮喘作用[18]。夏瑾瑾等[19]发现一氧

化氮合成酶（NOS2）可能是麻黄甘草汤治疗肺水

肿的核心靶点，其中一氧化氮含量降低会加剧哮喘

患者的哮喘样症状。研究表明TLR4 mRNA相对表

达量高可能通过调控TNF-α、IL-17、IgE的表达

而参与支气管哮喘的发生和发展[20]。洋甘菊中的活

性成分主要通过TNF、PTGS2、STAT3等靶点调节

炎症反应，并减少炎症细胞因子的释放从而发挥作

用。因此，可以从多个层面深入探索洋甘菊的药理

作用及其机制，更好地认识洋甘菊治疗哮喘的作用

机制。

在本研究中，为了探究洋甘菊治疗哮喘的作

用机制，采用了基于GO功能富集分析方法，研究

了洋甘菊在分子功能、细胞信号转导等生物学进

程上治疗哮喘的影响。根据KEGG通路富集分析

结果，发现洋甘菊能够通过AA、JAK-STAT、IL-

17、NF-κB信号通路等发挥治疗哮喘的作用。

AA可通过环氧合酶途径（Cyclooxygenase，COX-1

及COX-2）及脂氧合酶途径（Lipoxygenase，

L O X ） ， 分 别 产 生 前 列 腺 素 、 白 三 烯 A 4

（LTA4）。LTA4不稳定，进一步水解为LTB4、

cys-LTs，cys-LTs可引起支气管收缩、黏液分泌、

激活淋巴细胞，进一步产生包括IL-6、IL-8在内

的炎症因子，促进炎症反应[21]。余保[22]发现黄芩

素通过抑制哮喘小鼠气道平滑肌细胞的增殖和迁

移，抑制JAK2/STAT3信号通路，发挥作用。IL-17

是反映气道炎症状态的常用指标，能够促进炎性

细胞的分泌[23]。梁宇[24]发现苏黄止咳胶囊通过下

调NF-κB的表达和FeNO水平来提高治疗哮喘的疗
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效，NF-κB能够调控多种炎性蛋白的合成，调节

多种气道重构因子的生成与活化，从而减少FeNO

水平，减少支气管哮喘症状。

网络药理学研究的信息时效性和整体性的特

点，可以清楚地揭示药物的物质基础和作用机理，

这与中药复方的复杂性、多变性形成鲜明的对比。

本研究以洋甘菊治疗哮喘为切入点，通过网络药理

学与分子对接技术优选洋甘菊治疗哮喘的有效成分

及作用靶点，构建可视化网络图，阐明其靶点作用

通路。结果显示洋甘菊中富含槲皮素、芹菜素、木

犀草素等多个成分，可通过作用于TNF、PTGS2、

STAT3、TLR4等靶点，调控JAK-STAT、IL-17、

NF-κB等通路治疗哮喘；其主要活性成分与关键

靶点TNF之间有较好的结合力，表明其有效成分与

疾病靶点有很高的生物亲和性，对哮喘有很大的治

疗作用。本研究结果为进一步的机制研究提供了理

论基础。
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