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［摘要］ 目的 通过生物信息学方法，探讨喜炎平注射液防治甲型 H1N1 流感 ( 简称甲流) 的分子机制。
方法 以“Andrographolide” ( 穿心莲内酯) 为检索词，在 PubChem数据库中查找其相关生物学结果，根据
结果确定穿心莲内酯的活性靶蛋白。以“H1N1 influenza A” ( 甲流) 为检索词，在 Gene 数据库中查找甲流
的相关基因。利用 IPA生物信息学软件分别构建穿心莲内酯的活性靶蛋白及甲流相关基因的分子网络，并进
行生物学作用通路及分子作用机制的解析。 结果 查找到穿心莲内酯的活性靶蛋白 9 个，甲流相关基因 22
个。二者构成的网络中共同分子为: Akt、Hsp90、Hsp27、PI3K、EＲK1 /2、NFkB、Proteasome、caspase、
Jnk、P38MAPK、Pka、Pkc ( s) 、Ｒas、ＲNA polymerase Ⅱ、Vegf，其中穿心莲内酯靶蛋白网络的分子大多与
细胞周期、胚胎发育及细胞间信号传导有关; 甲流相关基因网络中的分子大多与传染性疾病、炎症反应及免
疫性疾病有关。二者共同作用的通路以细胞免疫通路为主，穿心莲内酯主要作用于该类通路中的 AKT 和
NF-κB分子。 结论 喜炎平注射液可能通过调解细胞免疫通路中的 AKT和 NF-κB分子干预甲流。
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2009 年全球爆发的甲型 H1N1 流感 ( H1N1 in-
fluenza A，简称甲流) 是由新型猪源性甲流病毒引
起的一种急性呼吸道传染病，轻症患者症状与其他

流感类似，重者有严重心、肺、脑并发症，甚至可
能导致死亡。中医药在防治甲流的过程中起到了积
极作用，也获得了比较满意的效果［1 － 2］。喜炎平注
射液的主要成分是水溶性穿心莲内酯，在卫生部颁

布的甲流治疗方案 ( 2010 年版) ［3］中，喜炎平注射
液是中医辨证治疗重症及危重症甲流患者的主要中

成药。为探讨喜炎平注射液防治甲流的作用机制，
我们尝试运用生物信息学方法分析二者的分子网

络、生物学经典通路和作用位点，现报告如下。

1 材料与方法

1. 1 靶蛋白及相关基因的检索
以“Andrographolide” ( 穿心莲内酯) 为检索

词，在 PubChem( http: / /pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )

数据库中查找其相关的分子信息及相应的生物学检

测结果，根据数据库中提供的生物学信息，确定该

成分的活性靶蛋白。以“H1N1 influenza A”为检索
词，在 Gene 数据库 ( http: / /www. ncbi. nlm. nih. gov /
gene) 中查找甲流的相关基因。
1. 2 构建穿心莲内酯及甲流的分子网络
将检索到的穿心莲内酯对应的靶蛋白及甲流相

关基因，在线提交至 IPA ( Ingenuity Pathway Analy-
sis http: / /www. ingenuity. com / ) 生物分析软件。
利用 IPA软件中的网络分析 ( Network analysis) 功
能，分别构建穿心莲内酯及甲流的分子网络。
1. 3 对比穿心莲内酯及甲流共同作用的生物学通
路及作用位点

利用 IPA 软件中比较模块 ( Comparison) ，对
比穿心莲内酯及甲流的生物学通路，并选取二者共

同作用的通路进行深入研究，分析二者在共同作用

的生物学通路中的位点，明确喜炎平注射液防治甲

流的分子机制。
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2 结果

2. 1 穿心莲内酯的靶蛋白及甲流相关基因
表 1 示，截至 2013 年 8 月 5 日，在 PubChem

数据库中查到穿心莲内酯的靶蛋白共 9 个，在
Gene数据库中查到甲流相关基因 22 个。

表 1 穿心莲内酯的靶蛋白及甲流相关基因

序号
穿心莲内酯
靶蛋白

甲流相关基因

1 AKT1 TNF MIF IFITM1
2 BＲCA1 IL6 CXCL10 GNB2
3 BAＲD1 IL10 PDCD1 KIＲ2DL5B
4 ＲELA VEGFA HSPA1A MIＲ939
5 CＲTＲ IFITM3 CD55
6 MDM2 CCL2 KIＲ3DS1
7 MDM4 MBL2 KIＲ2DS5
8 TDP1 DDX58 KIＲ2DL5A
9 STK33 TLＲ3 ＲSAD2

2. 2 穿心莲内酯的靶蛋白及甲流相关基因的分子
网络

A. 穿心莲内酯靶蛋白 ( 灰色分子) 构成的分子网络图

B. 甲流相关基因 ( 灰色分子) 构成的分子网络
图 1 穿心莲内酯靶蛋白及甲流相关基因构成的分子网络图

将检索到的穿心莲内酯靶蛋白及甲流相关基因

上传至 IPA软件，利用网络分析功能，构建二者的
分子网络，见图 1A、B。图 1 中灰色的分子为穿心
莲内酯靶蛋白或甲流相关基因，边框粗显的分子为

两个网络共同的分子，未涂色且边框未粗显的分子

为构建网络所需的相关分子。图注中说明了不同形
状分子的分类属性，实线代表两个分子间直接的作

用关系，虚线代表两个分子间接的作用关系。
构成穿心莲内酯靶蛋白网络的分子大多与细胞

周期、胚胎发育及细胞间信号传导有关; 甲流相关
基因网络中的分子大多与传染性疾病、炎症反应及
免疫性疾病有关。从二者构成的分子网络图中可
见，二者网络中共同的分子为: Akt、Hsp90、
Hsp27、 PI3K、 EＲK1 /2、 NFkB、 Proteasome、
caspase、 Jnk、 P38MAPK、 Pka、 Pkc ( s ) 、Ｒas、
ＲNA polymerase Ⅱ、Vegf，提示穿心莲内酯的分子
与甲流相关基因构成的分子网络有重叠之处。说明
二者构成的网络既有共同的分子，又有差异的分

子，各自的生物功能复杂多样。
2. 3 生物学通路比较
通过 IPA软件的 Comparison Analysis 模块，按

照穿心莲内酯的靶蛋白与作用通路相关性 ( －
logP) 从大到小进行排列，对比穿心莲内酯靶蛋白
和甲流相关基因作用的生物学通路。我们发现，二
者共同作用的通路有 30 条，其中 17 条与细胞免疫
相关。图 2 示全部共有通路的前 5 条: PKＲ转导通
路、TＲEM1 信号通路、PXＲ /ＲXＲ 信号通路、IL-
17 信号通路、HMGB1 信号通路，这 5 条通路中有
4 条 ( 除外 PXＲ /ＲXＲ信号通路) 为细胞免疫相关
通路。以上结果提示，穿心莲内酯主要作用于细胞
免疫调节通路，且通过调节这些通路进而对甲流发

生作用。
2. 4 生物通路作用位点
基于以上结果，通过 IPA软件经典通路分析功

能，打开 PKＲ转导通路、TＲEM1 信号通路、IL-17
信号通路、HMGB1 信号通路这 4 条细胞免疫相关
信号通路，分析穿心莲内酯和甲流作用于该 4 条通
路的作用位点 ( 见图 3A、B、C、D) 。图中浅灰色
分子为甲流相关基因在通路的作用位点，深灰色分

子为穿心莲内酯靶蛋白在通路的作用位点。图 3
示，穿心莲内酯主要参与调节细胞免疫相关通路中

的 AKT和 NF-κB分子。
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图 2 穿心莲内酯靶蛋白及甲流相关基因共同作用的生物通路

A PKＲ转导通路 B TＲEM1 信号通路

C IL-17 信号通路 D HMGB1 信号通路
图 3 穿心莲内酯靶蛋白及甲流相关基因共同参与的 4 条细胞免疫相关通路

3 讨论

甲流属于中医学 “瘟疫病”、“疫疠病”、“瘟
病”的范畴，是一种具有强烈传染性的疾病。甲

流初期多见风热犯卫证或热毒袭肺证，治宜疏风清

热解毒。中药穿心莲味苦，性寒，归心、肺、大
肠、膀胱经，主要功效为清热解毒，凉血，消肿，
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燥湿。喜炎平注射液为中药穿心莲的提取物，主要
有效成分为穿心莲内酯磺化物，该类化合物有抗菌

消炎的作用，体外抑菌试验及临床研究表明，对金

黄色葡萄球菌、肺炎球菌、链球菌、大肠杆菌等
10 多种细菌有明显抑制作用［4］，此外，对白细胞、
中性粒细胞及巨噬细胞对细菌、病毒的吞噬能力有
增强作用［5］; 能够增强细胞免疫功能，抑制迟发

性变态反应［6］。喜炎平注射液联合西药可以治疗
甲流导致的高热，有效缓解临床症状、缩短病程，
提高治愈率及总有效率，疗效明显优于单用西药

者［7］。在卫生部印发的《甲型 H1N1 流感诊疗方案
( 2009 年第 3 版) 》［8］中就提出喜炎平注射液可以用
于治疗热毒壅肺的危重症患者，在 2010 年印发的
诊疗方案［3］中，对其应用范围进行了扩充，毒热

闭肺、气营两燔、毒热内陷、内闭外脱的患者亦可
联合使用。
本研究结果显示，穿心莲内酯靶蛋白和甲流相

关基因二者构成的网络既有共同的分子又有差异的

分子，各自的生物功能复杂多样。研究证实，甲流
发病过程中细胞免疫反应起着至关重要的作用［9］，

且穿心莲内酯靶蛋白及甲流相关基因主要作用于细

胞免疫相关的通路。在与穿心莲内酯最相关的 4 条
免疫相关通路中，其主要作用于 AKT、NF-κB 和
ＲELA 分子。ＲELA 分子是 NF-κB 家族的重要成
员，它通过对靶基因的调节，参与细胞的增殖与转

化、凋亡、炎症以及免疫应答等重要的生命活
动［10］。有研究发现，穿心莲内酯可以通过抑制磷
酸化的 IκBα 的降解及 P65 单体的磷酸化来调节
NF-κB通路，减轻小鼠肺损伤的炎症变化［11］。
P13K /Akt信号通路在流感病毒的增殖方面起重要
作用［12］。在被甲型流感病毒感染的细胞中，流感
病毒蛋白 NS1 可以直接与 PI3K 的 p85β 调节亚基
结合继而造成 PI3K 依赖的 Akt 磷酸化［13 － 14］，

P13K /Akt信号通路被激活。在急性和持续性感染
中病毒可通过激活 PI3K /Akt 信号通路抑制病毒感
染诱导的细胞凋亡以延长病毒复制时间［15］。基于
以上研究，推测喜炎平注射液可能对细胞免疫通路

中的 AKT 和 NF-κB 分子有调节作用，进而干预
甲流。

PubChem 数据库结合 IPA 生物分析软件探讨
中药复方对甲流的防治作用机制研究已经开展［16］，

并且该方在类风湿关节炎 “药—证对应”的生物
学机制研究也得到了成功应用［17］。结合本研究的

结果，我们认为，PubChem 和 IPA 分析技术可以
用于中成药制剂防治甲流分子生物学机制研究，且

作用机制清晰，作用靶点明确，是生物信息分析技

术应用于复方机制研究的一次新的良好的尝试。
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Bioinformatics Analysis on Molecular Mechanism of Xiyanping Injection for H1N1 Influenza A

LI Li，WANG Yanping，ZHAO Jing，JIANG Miao，L Cheng，L Aiping
( China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700)

ABSTＲACT Objective To study the molecular mechanism of Xiyanping Injection ( Andrographolide) for H1N1

influenza A with bioinformatics methods． Methods Target proteins of Andrographolide were searched in PubChem

and the related genes of H1N1 influenza A were search in NCBI Gene Database online． The data sets were uploaded

to IPA bioinformatics software． Molecular networks and canonical pathways were compared and analyzed with Ingenui-

ty Pathway Analysis ( IPA) ． Ｒesults There were 9 target proteins of Andrographolide and 22 related genes of

H1N1 influenza A． Their common molecules were Akt，Hsp90，Hsp27，PI3K，EＲK1 /2，NFkB，Proteasome，

caspase，Jnk，P38 MAPK，Pka，Pkc ( s) ，Ｒas，ＲNA polymerase II，and Vegf． The network functions of Androgra-

pholide were mostly associated with the cell cycle，embryonic development，and cell-to-cell signaling and interaction．

The network functions of H1N1 influenza A were mostly associated with infectious diseases，inflammatory response and

immunological diseases． Their common pathways were cell immune pathways． Andrographolide could regulate AKT

and NF-κB． Conclusion Xiyanping Injection is effective for H1N1 influenza A possibly by regulating AKT and NF-

κB of cell immune pathways．

Keywords Xiyanping Injection; Andrographolide; H1N1 influenza A; Ingenuity Pathway Analysis; PubChem
( 收稿日期: 2013 － 12 － 15; 修回日期: 2013 － 01 － 10)
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中华中医药学会生殖医学分会成立

暨第四次全国中医生殖医学学术研讨会征文通知
由中华中医药学会主办，河南省中医院、河南省中医药学会生殖医学分会共同承办的中华中医药学会生殖医学分会

成立暨第四次全国中医生殖医学学术研讨会定于 2014 年 8 月 15 日 ～ 17 日在郑州召开，有关事项通知如下。
一、征文内容: 1．中医、中西医结合治疗各种原因所致不孕不育的新技术和新方法; 2．全国名老中医治疗不孕不育症

经验; 3．中医生殖医学理论探讨; 4．中医、中西医结合治疗不孕不育机制的研究成果; 5．中医药在现代辅助生殖技术中应
用的研究思路和方法; 6．中医药在生殖保健和优生方面的研究成果; 7．中医、中西医结合治疗与生殖健康相关疾病( 如慢
性盆腔炎、前列腺炎、性功能障碍等) 的临床经验与研究成果; 8．关于不孕不育、生殖保健和优生优育等方面的中医文献
研究; 9．中医、中西医结合治疗不孕不育的最新研究进展。
二、征文要求: 1．来稿限 3000字以内，附 500字以内中文摘要。文责自负。2．本次会议全部采用网上投稿，请用 Word

格式排版，注明作者姓名、单位、邮编，联系电话，发送至 zy60908736@163． com邮箱。3．截稿日期 2014年 7月 20日。
三、参加人员:全国各级各类医院不孕不育科、生殖中心、中医妇科、妇产科、男科和相关科室临床医师;高等院校、科

研院所及企业从事该领域研究开发的科研人员。特别提示:会议期间同时举办国家继续教育项目“第四届全国不孕不育
中西医结合诊疗新技术研修班”，授予国家 I类继续教育学分。
四、联系方式: 地 址: 郑州市东风路 6 号河南省中医院 ( 邮编: 450002 ) 。联系人: 孙自学 ( 0371 － 60908730，

13937105329) 、陈建设( 0371 － 60905757，15838262155) 、宋艳丽( 13733806323)
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