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基于网络药理学和分子对接探讨甘露消毒丹治疗肺炎支原体肺炎的

机制 
    

王晓 1，贺红安 1，张葆青 2*(1.山东中医药大学，济南 250355；2.山东中医药大学附属医院，济南 250011) 
 

摘要：目的  通过网络药理学和分子对接的研究方法预测甘露消毒丹治疗肺炎支原体肺炎(mycoplasmal pneumoniae 
pneumonia，MPP)的分子作用机制。方法  通过 TCMSP 和 BATMAN-TCM 筛选甘露消毒丹中的药物活性成分和靶点，

并与通过 GeneCards 和 CTD 数据库获得 MPP 的疾病靶点做交集获得关键靶点，运用 STRING 数据库和 Cytoscape 软件构

建蛋白互作网络；利用 R 软件对有效靶点进行 GO 分析及 KEGG 相关通路的富集分析；通过 Mestro 对成分靶点进行分子

对接验证。结果  筛选出甘露消毒丹有效活性成分 142 个，获得 143 个甘露消毒丹治疗 MPP 潜在作用靶点。其中 10 个

核心靶点，20 条显著富集信号通路。分子对接结果发现槲皮素、β-谷固醇、木犀草素等 10 个化学成分与核心靶点及肺炎

支原体产生的社区获得性呼吸窘迫综合征毒素和细胞受体膜联蛋白 A2 的亲和力较高。结论  本研究初步揭示了甘露消

毒丹治疗 MPP 的潜在靶点、涉及的生物过程及信号通路，提示其具有多成分、多靶点、多通路的特点，为进一步研究奠

定了基础。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To predict the molecular mechanism of Ganlu Xiaodu elixir in the treatment of mycoplasma 
pneumoniae pneumonia(MPP) by the method of network pharmacology and molecular docking. METHODS  The active 
ingredients and targets of Ganlu Xiaodu elixir were screened by TCMSP and Batmann-TCM and the key targets were obtained by 
intersection with the disease targets of MPP obtained through GeneCards database and CTD. The protein interaction network was 
constructed by using STRING and Cytoscape. R software was used for GO analysis and enrichment analysis of KEGG related 
pathways. The molecular docking verification of the component targets was carried out by Mestro. RESULTS  One hundred 
and forty two active ingredients of Ganlu Xiaodu elixir were screened out, and 143 potential therapeutic targets were obtained. 
Among them, there were 10 core targets and 20 significantly enriched signaling pathways. Molecular docking results showed that 
quercetin, β-sitosterol, luteolin and other 10 compounds had high affinity with the core target, community acquired respiratory 
distress syndrome toxin produced by mycoplasma pneumoniae and cellular receptor Annexin A2. CONCLUSION  This study 
preliminarily revealed the potential targets, biological processes and signal pathways involved in the treatment of MPP by Ganlu 
Xiaodu elixir, suggesting that it has the characteristics of multiple components, multiple targets and multiple pathways, laying a 
foundation for further research. 
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肺 炎 支 原 体 肺 炎 (mycoplasma pneumoniae 
pneumonia ， MPP) 是 由 肺 炎 支 原 体 (mycoplasma 
pneumoniae，MP)引起的急性呼吸道感染性疾病，

是学龄儿童及青年常见的一种肺炎，临床以咳嗽、

发热、头痛、咽喉疼痛和肌肉酸痛等为主要表现，

MP 导致的儿童社区获得性肺炎约占肺炎总发病

率的 10%~40%，且重症肺炎及难治性肺炎比例增

加，为临床治疗带来难题[1]。 
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MPP 归属于祖国医学“肺炎喘嗽”范畴。有

学者[2-3]发现湿热内蕴证是临床上小儿肺炎喘嗽的

一个重要证型，MP 感染与湿热之邪关系密切。临

床中部分 MPP 患儿反复发作，缠绵难愈，并伴有

食欲不振、腹胀、便溏、舌苔白腻或黄厚腻等湿

热证候。吴鞠通曰“湿邪之为病，上焦与肺合”。

肺主宣发肃降，通调水道，湿邪困肺，气化不利，

则咳嗽、咳痰；清浊相干湿滞大肠则排泄物黏腻

不爽。治疗上，以清热祛湿、宣肺通络为治疗原

则，用甘露消毒丹为底方加减，临床收效明显[4-5]。

甘露消毒丹是清·叶天士所创之方，由藿香、茵

陈、连翘、黄芩、射干、川贝、白蔻仁、石菖蒲、

薄荷、木通、滑石 11 味药组成。临床研究发现甘

露消毒丹对多种传染性疾病有良好的治疗作用，

但作用机制尚不明确。因此，本研究通过网络药理

学和分子对接技术，综合分析药物-疾病-基因-靶点

之间的关系，以期揭示甘露消毒丹治疗 MPP 的作

用机制，为临床进一步运用提供理论依据。 
1  资料与方法 
1.1  筛选中药复方有效成分及靶点 

甘露消毒丹中 11 味药物[藿香、茵陈、连翘、

黄芩、射干、浙贝(根据临床儿童实际用药情况将

原方“川贝”改为“浙贝”)、白蔻仁、石菖蒲、

薄荷、木通、滑石]的有效活性成分主要在中药系

统药理学数据库与分析平台(Traditional Chinese 
Medicine Systems Pharmacology Database and 
Analysis Platform，TCMSP，http://www.tcmspw.com/ 
tcmspsearch.php/)和 BATMAN-TCM 数据库(http:// 
bionet.ncpsb.org/batman-tcm/)中进行筛选。筛选条

件：TCMSP 数据库参照药动学吸收、分布、代谢

和排泄 (absorption，distribution，metabolism and 
excretion，ADME)原则，设定药物口服生物利用

度(oral bioavaliability，OB≥30%)和类药性指数

(drug like，DL≥0.18)；BATMAN-TCM 数据库中

设定 Score≥20，获得相应的蛋白质靶点。利用

Uniprot 数据库(http://www. uniprot.org/)将获得的

靶点蛋白名称进行标准化处理。 
1.2  筛选疾病靶点 

通过 GeneCards 数据库(https://www.genecards. 
org/) 和 毒 性 与 基 因 比 较 数 据 库 (comparative 
toxicogenomics database，CTD)(http://ctdbase.org/)、
以“mycoplasma pneumoniae pneumonia in children”

“mycoplasma pneumoniae pneumonia”为关键词进

行检索，获得 MPP 相关基因，将 2 个数据库得到

的靶点基因合并去重后即为甘露消毒丹的靶点。 
1.3  分析构建蛋白互作(protein-protein interaction，

PPI)网络 
通过分析工具 Venny 2.1.0 将药物与疾病靶点

对比分析，获得甘露消毒丹治疗 MPP 的潜在作用

靶点；将上述靶点通过 STRING 11.0 数据库，获

得相应的 PPI 网络图；将 TSV 格式的互作关系文

件导入 Cytoscape 3.7.2 软件，分析筛选核心靶点，

并构建相关网络图。 
1.4  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

利用 R 软件(V4.0.2)的 ClusterProfiler 包，对

甘露消毒丹治疗 MPP 的潜在作用靶点进行生物学

过程、信号通路分析，获得 GO 富集分析结果(P< 
0.01)、KEGG 信号通路富集分析结果(P<0.01)。 
1.5  甘露消毒丹治疗 MPP 药物成分与靶基因分

子对接 
利用 Cytoscape 插件 Cytohubba 筛选出排名前

10 的活性成分，在 PubChem 数据库下载其 2D 结

构，通过 Chem3D 19.0 软件界面进行化合物能量

小化处理，力场选择 MM2，完成能量 小化处

理后保存为 MOL2 格式备用。在 PDB 数据库(http:// 
www.rcsb.org/)下载需要对接的靶点蛋白，筛选

原则如下：①人源蛋白；②年代近，分辨率高；

③具有原始配体且与要对接的活性成分结构相

似。另外，下载 MPP 感染相关的社区获得性呼吸

窘 迫 综 合 征 毒 素 (community-acquired respiratory 
distress syndrome toxin，CARDS TX，PDB ID：

4TLV) 和 细 胞 受 体 膜 联 蛋 白 A2(annexin Ⅱ ，

ANXA2 ， PDB ID ： 2HYV) 的 蛋 白 结 构 。 应 用

Mestro(v11.5)进行半柔性分子对接，具体方法如

下：Protein preparation wizard 模块进行蛋白准备，

加氢，加电荷，删掉水分子；核心靶点蛋白受体

格点创建以及活性口袋坐标的确定，以晶体结构

中原配体为中心生成格点文件，盒子大小设为

1 nm(10 Å)，其他参数选择系统默认值；MP 感染

相关蛋白 CARDS TX 和 ANXA2 无原配体，应用

Binding site detect 模块寻找可能的结合位点。采用

LigPrep 模块进行配体处理，选择 Epik 方法产生

pH(7.0±2.0)所有的构象，其他的选择系统默认值；

Ligand Docking 模块进行配体对接，Receptor grid
模 块 上 选 中 已 经 创 建 好 的 受 体 蛋 白 格 点 ， File 
name 模块上选中已经创建好的配体[6]；选取结合

能 低的化合物，分析其关键残基和作用力，做

出对接示意图。 
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2  结果 
2.1  甘露消毒丹有效成分及靶点筛选 

通过前述筛选条件检索 TCMSP 和 BATMAN- 
TCM 数据库，共获得甘露消毒丹有效活性成分

142 个。方中诸药有效活性成分和预测靶点数目见

表 1。 
 

表 1  甘露消毒丹“有效活性成分-潜在靶点”基本信息 
Tab. 1  Basic information of “active ingredient-potential 
target” of Ganlu Xiaodu elixir 

  药物名称 有效活性成分数 潜在靶点预测数 
黄芩 36 112 
连翘 23 65 
射干 17 65 
茵陈 13 113 
豆蔻 12 109 
藿香 11 98 
薄荷 10 66 
木通 8 74 
浙贝 7 56 
石菖蒲 4 67 
滑石 1 2 

 
2.2  甘露消毒丹治疗 MPP 的潜在作用靶点 

将甘露消毒丹有效活性成分对应的 143 个潜

在药物靶点与 MPP 对应的 370 个疾病靶点进行映

射后获得 43 个共有靶点，即为甘露消毒丹作用

于 MPP 发挥治疗作用的潜在靶点，见图 1。形成

药物、有效药物成分与疾病靶点网络关系图，见

图 2。 
 

 
 

图 1  药物与疾病交集靶点图 
Fig. 1  Drug and disease intersection target map 
 

2.3  PPI 网络构建及核心靶点筛选 
将关键靶点导入 STRING 数据库，以置信度≥ 

0.4 和“Human sapiens”为条件，构建关键靶点之

间的相互作用网络，见图 3。通过 Cytoscape 构建

相关网络图，利用插件 cytoHubba 的连接度算法计

算网络中的关键基因，筛选出 10 个核心靶点，见

表 2，并认为这些靶点对甘露消毒丹治疗 MPP 起

到关键作用。 
 

 
 

图 2  药物-化合物-靶点网络图 
化合物 A~L 为≥2 味药物共同含有的化合物。 
Fig. 2  Drug-compound-target network diagram 
Compounds A to L were compounds that were common to at least 2 drugs. 
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图 3  关键靶点 PPI 网络图 
内圈为 10 个核心靶点；从深红色或深绿到浅黄色，靶基因的重要性

逐渐减低。 
Fig. 3  Key target PPI network diagram 
Inner circle consists of 10 core targets; from dark red or dark green to 
light yellow, the importance of target genes decreases gradually. 

 
表 2  PPI 网络核心靶点 
Tab. 2  PPI network core target 

基因名称 基因描述 连接度

TNF 肿瘤坏死因子 32 

IL-6 白介素 6 33 

VEGFA 血管内皮生长因子 A 33 

PTGS2 前列腺素 G/H 合酶 2 31 

IL-1β 白介素 1β 29 

CCL2 C-C 基序趋化因子 2 29 

JUN 转录因子 AP-1 32 

TP53 细胞肿瘤抗原 p53 35 

MAPK1 丝裂原活化蛋白激酶 1 32 

MAPK8 丝裂原活化蛋白激酶 8 32 

 
2.4  GO 生物功能及 KEGG 通路富集分析 

运用 R 软件的 ClusterProfiler 包对甘露消毒丹

治疗 MPP 的 43 个潜在作用靶点进行 GO 和 KEGG
富集分析。GO 富集分析，根据 P<0.05，得到了

1 541 个生物学过程(biological process，BP)，主要

涉及细胞对脂多糖等细菌来源物质的反应、活性

氧代谢及生物合成过程、炎症反应调节、肌肉细

胞增殖等；获得细胞成分(cell component，CC)相
关条目 18 个，主要涉及细胞膜和质膜微结构；分

子功能(molecular function，MF)相关条目 233 条，

主要涉及细胞因子活性、细胞因子受体结合、受

体配体活动、信号受体激活器的活性、血红素结

合、氧化还原酶活性等。选取前 10 个 显著的条

目绘制 BP、CC、MF 气泡图，见图 4。KEGG 富

集分析，根据 P<0.01 获得 106 条显著信号通路，

主 要 富 集 于 液 体 剪 切 应 力 和 动 脉 粥 样 硬 化 、

AGE-RAGE、IL-17、TNF、HIF-1、Toll 样受体、

T 细胞受体信号通路、凝集素信号通路、Th17 细

胞分化、病毒感染、寄生虫病相关疾病通路，免

疫炎症疾病通路等，按富集数目排序后取前 20 条

绘制气泡图，见图 5。 
 

 
 

图 4  GO 功能富集分析图(BP、CC、MF) 
Fig. 4  GO functional enrichment analysis diagram(BP, CC, 
MF) 

 

 
 

图 5  KEGG 信号通路富集分析图 
Fig. 5  Enrichment analysis diagram of KEGG signal 
pathway 

 
2.5  有效化合物-核心靶基因的分子对接结果 

通过 Cytoscape 筛选出将甘露消毒丹中活性化

合物度值 大(Degree)的前 10 个成分，分别是槲

皮素、β-谷固醇、木犀草素、山柰酚、豆甾醇、芫

花素、异鼠李素、山姜素、汉黄芩素、刺槐素，
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与 PPI 网络中度值排名前 5 的基因(TNF、IL6、

VEGFA、PTGS2、IL-1β)和 MP 释放的 CARDS 
TX(PDB ID：4TLV)及 ANXA2(PDB ID：2HYV)
进行分子对接试验，验证其相互作用活性，结果

见表 3。Mestro(V11.5)软件评价小分子与蛋白质结

合情况通过结合能表示，即计算后拟合得到的

Glide gscore 值，结合能< 0 说明配体与受体可以自

发结合，且值越小表示结合能越高，活性成分越

容易与受体结合，本研究筛选与每个靶蛋白对应

的结合能 低的化合物，并对其关键残基和作用

力进行分析，并做出结合示意图，结果见图 6。据

图可知甘露消毒丹活性成分与关键靶点的 5 次对

接中，化合物均进入了活性位点，并与活性位点

的关键残基形成 1~4 个氢键(PTGS2 蛋白与汉黄芩

素未形成氢键)。其中来自豆蔻、黄芩的化合物山

姜素与 TNF 蛋白残基 GLU135 形成 1 个氢键；来

自黄芩、连翘的化合物汉黄芩素与 IL6 蛋白残基

GLU51、LYS171 之间形成阳离子-π 作用，与残基

ARG40、LYS171 各形成 1 个氢键；与 PTGS2 蛋

白 残基 ARG120 形成阳 离子 -π 作 用，与残基

TRP387 形成 π-π 堆积作用；来自豆蔻、薄荷、连

翘 的 木 犀 草 素 与 VEGFA 蛋 白 残 基 GLU23 、

THR70、GLN91 各形成 1 个氢键；来自藿香、茵

陈、薄荷的化合物芫花素与 IL1β 蛋白 TYR24、

LEU80、GLN81 分别形成 1 个氢键。来自连翘、

石 菖 蒲 的 山 柰 酚 与 CARDS 残 基 ARG544 、

GLN193、ASN89、ASP589、ASN3、ASP586 各形成

1 个氢键，与残基 ARG530 形成阳离子-π 作用；来

自藿香、豆蔻、茵陈、连翘的槲皮素与 ANXA2 蛋

白残基 LYS323、ASP284、ASP32 各形成 1 个氢键。 
3  讨论 

MP 为儿童期社区获得性肺炎的常见致病菌。

大环内酯类抗生素被推荐为 MPP 的一线抗生素[7]。

有研究表明[8]，大环内酯类治疗由 MP 引起的下呼

吸道感染儿童有一定的优势，但随机分配到大环

内酯组和非大环内酯组的儿童的临床反应没有差

异。近年来，大环内酯类耐药问题日益严峻，亚

洲地区耐药率为 13.6%~100%，可能成为导致难治

性 MPP 的重要原因之一[9]，故寻找其他治疗药物

或方法尤为重要。中医药在治疗呼吸系统感染性

疾病方面有着悠久的历史和显著的疗效，而在此

次抗击 COVID-19 中所发挥的作用得到了较大的

认可[10]。因此中药复方在感染性疾病中的特殊作

用值得深入研究。临床研究[11-13]表明，甘露消毒

丹在治疗表现为湿热证的多种感染性疾病中有较

好的疗效，可通过调节黏膜免疫、控制炎症因子、

维持免疫稳态等途径减轻流感病毒[14-15]、手足口

病毒[16]、柯萨奇病毒[17]、乙肝病毒[18]等病毒感染

造成的炎症损伤、免疫紊乱。笔者所在课题组多

年来应用甘露消毒丹加减方治疗表现为湿热证的

MPP 收效甚佳，其抗病原体、抗炎及调节免疫的

作用值得深入探讨。 
 

表 3  关键化合物与核心靶点蛋白及 CARDS TX 和 ANXA2 的分子对接信息 
Tab. 3  Docking information of key compounds with core target proteins, CARDS TX and ANXA2 

化合物 
MOL 号 

化合物名称 来源药物 
靶蛋白 

TNF IL-6 VEGFA PTGS2 IL-1β CARDS TX ANXA2

MOL000098 槲皮素 藿香、豆蔻、茵陈、连翘 –4.72 –4.068 –4.276 –7.7 –5.741 –5.602 –5.348*

MOL000358 谷固醇 茵陈、浙贝、木通 –4.669 –2.433 – – –4.033 –3.463 –1.812 

MOL000006 木犀草素 豆蔻、薄荷、连翘 –4.945 –4.003 –4.898* –7.551 –5.892 –5.601 –4.659 

MOL000422 山柰酚 连翘、石菖蒲 –4.829 –4.01 –3.645 –7.248 –6.065 –7.207* –4.665 

MOL000449 豆甾醇 射干、木通 –4.612 –2.889 – – –3.431 –3.468 –2.333 

MOL005573 芫花素 藿香、茵陈、薄荷 –4.982 –3.671 –4.226 –8.182 –6.081* –6.162 –4.004 

MOL000354 异鼠李素 茵陈、射干 –4.729 –4.087 –2.398 –7.377 –5.554 –4.955 –4.712 

MOL000228 山姜素 豆蔻、黄芩 –5.245* –4.444 – –8.92 –5.041 –5.198 – 

MOL000173 汉黄芩素 黄芩、连翘 –4.967 –4.573* –3.39 –8.928* –5.105 –6.176 –4.21 

MOL001689 金合欢素 黄芩、薄荷 –5.02 –4.272 – –7.474 –4.26 –4.955 – 

注：结合自由能越小，化合物越容易与靶蛋白结合；*表示对应化合物与靶点的结合能是所有化合物与靶蛋白结合能 低的一项。 
Note: Lower the binding free energy, the easier the compound bound to the target protein; * meant the binding energy of the corresponding compound to 
the target was the lowest binding energy of all the compounds to the target protein. 
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图 6  甘露消毒丹活性成分与关键靶点分子对接结合示意图及结合作用分析 
A−肿瘤坏死因子和山姜素；B−白介素 6 和汉黄芩素；C−血管内皮生长因子 A 和木犀草素；D−前列腺素 G/H 合酶 2 和汉黄芩素；E−白介素 1β
和芫花素；F−社区获得性呼吸窘迫综合征毒素和槲皮素。 
Tab. 6  Interaction of active components and key target molecules combined diagram and combined action analysis in Ganlu 
Xiaodu elixir 
A–tumor necrosis factor and (2R)-7-hydroxy-5-methoxy-2-phenylchroman-4-one; B–interleukin-6 and wogonin; C–VEGFA and luteolin; D–PTGS2 and 
Wogonin; E–interleukin-1β and genkwanin; F–CARDS TX and kaempferol; G–ANXA2 and quercetin. 



 

中国现代应用药学 2022 年 2 月第 39 卷第 3 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2022 February, Vol.39 No.3      ·349· 

本研究通过药物成分靶点分析预测出甘露消

毒丹中槲皮素、β-谷固醇、木犀草素、山柰酚、豆

甾醇、芫花素、异鼠李素、山姜素、汉黄芩素、

刺槐素等为度值较高的成分，与此类研究[19-20]相吻

合。此类物质多为黄酮类化合物，有抗病毒、抑

菌、抗炎、抗氧化等多种作用[21]。其中，槲皮素

是一种在植物中分布广泛的类黄酮，其有抗氧化[22]、

抗炎[23]、抗多种病毒[24-25]、调节免疫[26]的作用。

有 研 究 表 明 [27] ， 槲 皮 素 能 够 通 过 下 调 cleaved 
caspase-3 和 Bax，上调抑凋亡蛋白 Bcl-2 的表达水

平，抑制 TLR4/NF-κB 信号通路介导的炎症反应和

细胞凋亡。临床发现重症 MPP 后期形成肺部纤维

化，槲皮素[28]可通过调节 Fas/FasL 系统影响成纤

维细胞凋亡与增殖、影响 MMPs/TIMP 体系抗肺纤

维化。汉黄芩素[29]可通过上调 Nrf2 mRNA 的表达

并促进巨噬细胞胞浆内 Nrf2 的核转位，上调胞内

抗氧化酶 mRNA 的转录，增加超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase，SOD)的活性，从而抑制氧

化应激来减轻炎症反应。在针对病原体方面，可

通过结合病毒衣壳蛋白[30]、结合病原体释放的毒

性因子等起到减轻细胞损伤、抑制凋亡的作用[31]。

木犀草素也具有抗病毒、抑菌特性[32-33]，可通过调

节 Nrf2/MAPK 信号通路，增强 HO-1 介导的抗氧化

潜能[34]。通过抑制细胞外基质重塑和血管生成相关

因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)的表

达抑制肿瘤细胞生长[35]。 
通过药物疾病网络互作关系发现甘露消毒丹

治疗 MPP 的核心靶点主要为 TNF、IL-6、VEGFA、

PTGS2、IL-1β、CCL2、JUN、TP53、MAPK1、

MAPK8，大多与炎症反应相关。其中 IL-6 是急性

期炎症反应的强诱导剂，有助于感染和组织损伤

时的防御反应，但过量的 IL-6 参与疾病的病理过程。

研究[36-37]表明 IL-6、TNF-α 是难治性肺炎支原体肺

炎(refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia，

RMPP) 的 重 要 预 测 因 子 和 标 志 物 。 VEGFA 是

PDGF/VEGF 生长因子家族的成员，有诱导内皮细

胞增殖、促进细胞迁移、抑制细胞凋亡、增加血

管通透性的作用。与炎症状态下肺血管通透性增

高[38]，急性肺损伤加重[39]，及 MP 感染导致肺纤

维化有关[40]。PTGS2 是环氧化酶的一种类型，可

被组织炎症诱导产生，与 MPP 炎症损伤相关，MPP
的膜脂蛋白可通过结合在人巨噬细胞的 TLR2/1、

TLR2/6 诱导 MAPK 和 PTGS2 表达，产生前列腺

素 PGD2 和 PGE2，以及血栓素 B2，介导肺部炎

症损伤，这一过程可被抗 TLR2 抗体抑制[41]。CCL
趋化因子的主要作用是诱导细胞定向迁移，中药

复方可影响小鼠肺部菌群及趋化因子 CCL 表达而

防治肺部感染[42]。MAPK1、MAPK8 属于 MAPK
家族，广泛参与肺部感染、炎症损伤、血管内皮

增生、缺氧等多种生物过程[43]。因此可以推测甘

露消毒丹可能通过阻断病原抗体结合、干扰炎症

反应、抗氧化和调节免疫通路起到治疗 MPP 作用，

在避免其转为重症肺炎方面有一定意义。 
GO 生物过程功能富集结果显示，甘露消毒丹

治疗 MPP 的生物过程主要集中于细胞对细菌来源

物质的反应、炎症反应、受体配体活动、体液免

疫应答等方面。富集的 KEGG 通路中，与炎症关

系密切的通路包括 TNF、IL-17、凝集素受体等信

号通路，而 NF-κB/MAPK 信号通路、Toll 样受体

信号通路在细胞分化、病毒感染、寄生虫相关疾

病通路中均有所涵盖。液体剪切应力和动脉粥样

硬化通路富集在首位的原因考虑与其涵盖氧化-抗
氧化生物过程、炎症通路有关(图 6)，这些在 MPP
病理过程中占重要位置。AGE-RAGE[44]通路可能

与难治性肺炎支原体肺炎的肺纤维化形成等病理

机制相关。 
2005 年发现了 591-aa 蛋白(CARDS TX)，其具

有单-ADP 核糖体转移酶(mART)和空泡活性[45]，可

以与肺表面活性蛋白 A(surfactant protein-A，SP-A)
及 ANXA2 受体结合，导致细胞空泡化。除此之外，

CARDS TX 还可与细胞质膜上的磷脂酰胆碱和鞘

磷脂特异性结合，且将其与细胞表面结合和内化活

性定位于 CARDS TX 的 C 末端三叶结构域内[46]。

mART 区域和具有催化活性的谷氨酸残端被部分

氨基酸界面掩盖，但其极性接触部位易被破坏，

可能导致活性位点暴露。另有研究表明[47]，被截

断的 ANXA2 蛋白部分都可与 CARDS TX 结合，

在与 SP-A 的结合能力比较中占优势，其丰度可调

节毒素靶向定位的能力。基于此，本研究应用相

关软件预测了小分子与此 2 种蛋白的对接情况，

结果提示其之间均能够以较小的能量发生对接，

且预测 CARDS TX 存在多个位点口袋，药物小分

子有可能通过改变其构象或竞争性结合活性部

位，使毒素失活，从而阻止其结合细胞及内化。

药物成分与 ANXA2 的多部位结合也有助于竞争

性抑制 CARDS TX 的受体结合过程。从分子层面
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说明了甘露消毒丹的合理组方，对抗 MP 的药物研

发具有一定的指导意义。 
综上所述，甘露消毒丹在治疗 MPP 过程中可

能通过多靶点、多通路起到抗炎、调节免疫的作

用，通过分子对接对 MP 致病的起始阶段研究发

现，甘露消毒丹对抑制毒素-细胞作用方面有重要

潜在作用。但本研究尚缺乏实验验证分析结果，

后续将以实验验证分析理论的准确性和此类理论

方法的可行性，为中医药治疗 MPP 提供相应的科

学依据。 
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