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基于网络药理学及分子对接技术探究“茯苓-半夏”
药对治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的

作用机制※
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摘 要 目的目的：：基于网络药理学及分子对接技术探究“茯苓-半夏”药对治疗阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征（OSAHS）的作用机制。方法方法：：通过 TCMSP、TCMID、BATMAN-TCM 数据库获取“茯苓-
半夏”药对的主要活性成分并利用Uniprot 获取药对主要活性成分的作用靶点；通过PharmGKB、Gene‐
Cards、OMIM 及 DurgBank 数据库获取 OSAHS 疾病靶点并筛选出与“茯苓-半夏”药对的共同靶点；通

过 Cytoscape 3.9.0 构建“药对-主要活性成分-作用靶点”网络、“药对-主要活性成分-OSAHS-治疗靶

点”网络；通过 String 数据库构建“茯苓-半夏”药对与 OSAHS 共同靶点的 PPI 网络并筛选出核心靶点；

通过 DAVID 数据库对共同靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析；最后将药对主要活性成分与核

心靶点运用 AutoDock Vina 进行分子对接验证并通过 Pymol 2.5 可视化。结果结果：：筛选得到“茯苓-半夏”

药对主要活性成分 27 个，作用靶点 561 个，药对靶点与 OSAHS 的 5419 个疾病靶点交集得到共同靶点

124 个；治疗 OSAHS 的主要活性成分包括酒酵母甾醇、卡文定碱及 β-谷甾醇等；治疗 OSAHS 的核心

靶点包括AKT1、IL6、TP53等；主要涉及癌症相关途径通路、PI3K-AKT 通路、神经活性配体-受体相互

作用通路等信号通路。分子对接结果显示酒酵母甾醇、卡文定碱及β-谷甾醇等主要活性成分与核心

靶点能有效结合。结论结论：：“茯苓-半夏”药对中的酒酵母甾醇、卡文定碱及β-谷甾醇等主要活性成分能

通过作用于AKT1、IL6、TP53等核心靶点，调控癌症相关途径通路、PI3K-AKT 通路、神经活性配体-受

体相互作用通路等信号通路，发挥治疗OSAHS的疗效。  
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（Obstructive 
Sleep Apnea Hypopnea Syndrome，OSAHS）是一种以夜

间呼吸暂停、打鼾、睡眠觉醒阈值低和白天嗜睡为主

要症状的睡眠呼吸障碍性疾病[1]。研究[2-3] 表明，

OSAHS与多种疾病的发生密切相关，包括但不限于高

血压、冠心病、糖尿病及情绪障碍等多个系统的疾病，

不仅影响患者的生活质量，甚至威胁到患者的生命安

全。持续气道正压通气（continuous positive airway 
pressure，CPAP）是目前OSAHS的主要治疗方法，但患

者常因价格高昂和使用不便而依从性不高。Susanna
等[4]调查发现，仅有9.4%的OSAHS患者能接受并坚持

CPAP治疗。因此，寻找一种便捷、价廉、有效且安全

的治疗方法势在必行，而中医药在这些方面则具有一

定的优势。一项荟萃分析[5]结果显示，中医药治疗在

降低 OSAHS 患者的嗜睡评分方面显著优于安慰剂，

且安全性佳。然而，目前有关中医药治疗 OSAHS 的

治病机制研究尚较缺乏。

网络药理学是近年来中医药领域的研究热点，可

以针对中药的作用靶点进行预测。笔者团队前期研

究发现，“茯苓-半夏”药对是治疗 OSAHS 的核心药

对[6]。为进一步探明其作用机制，本研究应用网络药

理学技术分析“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS的靶点

及作用信号通路，并用分子对接技术进行验证，为

OSAHS的中医药研究及临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1. 1　药对主要活性成分及作用靶点筛选　基于中药

·方药研究·

※基金项目 全国名老中医药专家传承工作室建设项目（No.国中医

药人教函〔2022〕75号）；福建省名老中医药专家传承工作室建设项目

（No.闽卫中医〔2018〕216号）

• 作者单位 1.晋江市医院/上海市第六人民医院福建医院（福建 泉
州 362200）；2.厦门大学附属翔安医院（福建 厦门 361000）

··1



中医药通报2024年6月 第23卷 第6期 TCMJ，Vol. 23，No. 6，Jun 2024

系统药理学数据库与分析平台（Traditional Chinese 
Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform，TCMSP，http://tcmspw.com/index.php）、传统中

药 综 合 数 据 库（Traditional Chinese Medicines 
Integrated Database，TCMID，http://www.Megabionet.org/
tcmid/）和中药分子机制的生物信息学分析工具（A 
Bioinformatics Analysis Tool for Molecular mechANism 
of Traditional Chinese Medicine，BATMAN-TCM，http://
bionet.ncpsb.org/batman-tcm/）收集茯苓和半夏的活性

成分，设置口服生物利用度（Oral bioavailability，OB）≥
30% 和类药性（drug-likeliss，DL）≥0.18 为筛选条件，

得到最终筛选出的主要活性成分；利用蛋白质数据库

（Universal Protein Resource， Uniprot， http://www.
uniprot.org/）筛选并获取药对主要活性成分的作用

靶点。

1. 2　药对治疗OSAHS的主要靶点　利用遗传药理

学 和 药 物 基 因 组 学 数 据 库（Pharmacogenomics 
Knowledge Base，PharmGKB，https://www. pharmgkb.
org/）、人类基因数据库（The Human Gene Database，
GeneCards，https://www.genecards.org/）、在线人类孟德

尔遗传数据库（Online Mendelian Inheritance in Man，
OMIM，https://omim. org/）及 药 品 银 行 数 据 库

（DrugBank，https://www.drugbank.com/）以“Obstructive 
Sleep Apnea Hypopnea Syndrome”为 主 题 词 检 索

OSAHS的疾病靶点并与药物主要活性成分作用靶点

取交集，即为“茯苓-半夏”药对治疗 OSAHS 的主要

靶点。

1. 3　PPI网络构建及核心靶蛋白筛选　将“1.2”的主

要靶点上传至邻近基因重复实例的搜索工具数据库

（Search Tool for Fecurring Instances of Neighbouring 
Genes，String，https://www.string-db.org/）分析蛋白相互

作用的关系并构建蛋白质-蛋白质相互作用（Protein-
protein interaction，PPI）网络；利用Cytoscape 3.9.0提取

该 PPI 网络中>2倍Degree 中位数的节点绘制核心靶

点网络图。

1. 4　GO功能和KEGG通路富集分析　将“1.2”的主

要靶点上传到用于注释、可视化和集成发现数据库

（Database for Annotation， Visualization and Integrated 
Discovery，DAVID，https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp）进

行基因本体论（Gene Ontology，GO）功能和京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes，KEGG）通路富集分析。

1. 5　分子对接　结合“1.2”和“1.3”的数据，选取 3个

主要活性成分和3个核心靶点，运用AutoDock Vina进
行分子对接；运用Pymol 2.5进行可视化处理。

2 结果
2. 1　“茯苓-半夏”药对主要活性成分及作用靶点　通

过TCMSP、TCMID和BATMAN-TCM数据库共筛选出

茯苓主要活性成分15个（见表1），半夏主要活性成分

12个（见表 2）。利用Uniprot数据库筛选出茯苓作用

靶点301个，半夏作用靶点455个，合并去重后得到作

用靶点561个（见图1）。

图1　“茯苓-半夏”药对-主要活性成分-作用靶点网络图
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2. 2　“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS的靶点　通过

PharmGKB、GeneCards、OMIM 及 DurgBank 数据库共

搜索出OSAHS疾病靶点共5419个，与“茯苓-半夏”主

要活性成分作用靶点交集，得到“茯苓-半夏”药对治

疗OSAHS的靶点共124个。见图2、图3。

2. 3　PPI网络构建及核心靶点筛选　采用 String 数

据库分析124个治疗靶点的蛋白相互作用的关系，舍

弃 2个游离节点后获得 1个由 122个节点、1033条边

构成的 PPI网络图（见图 4a）。将>2倍Degree 中位数

的节点视为核心靶点，共34个（见图4b）。

表1　茯苓主要活性成分表

序号

1
2
3
4
5
6

7
8
9

10
11
12

13

14
15

分子编码

MOL000300
MOL000282
MOL000283
MOL000275
MOL000287
MOL000285

MOL000292
MOL000279
MOL000296
MOL000276
MOL000289
MOL000280

MOL000273

MOL000290
MOL000291

活性成分中文名称

去氢齿孔酸

麦角甾-7，22E-二烯-3-β醇

过氧化麦角固醇

曲美酚酸

3-β-羟基-24-亚甲基-8-壬烯-21-酸
（2R）-2-[（5R，10S，13R，14R，16R，17R）-16-羟基

-3-酮-4，4，10，13，14-五甲基-1，2，5，6，12，15，
16，17-八氢环戊[a]菲-17-基]-5-异丙基己-5-烯酸

茯苓酸C
酒酵母甾醇

常春藤皂苷元

7，9（11）-脱氢茯苓酸）

茯苓酸

（2R）-2-[（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-
二羟基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12，15，
16，17-八氢-1H-环戊[a]菲-17-基]-5-异丙基己

-5-烯酸

（2R）-2-[（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-
二羟基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12，15，
16，17-八氢-1H-环戊[a]菲-17-基]-6-甲基庚-5-
烯酸

硼酸A
硼酸B

活性成分英文名称

dehydroeburicoic acid
ergosta-7，22E-dien-3beta-ol
Ergosterol peroxide
trametenolic acid
3 beta-Hydroxy-24-methylene-8-lanostene-21-oic acid
（2R）-2-[（5R，10S，13R，14R，16R，17R）-16-hydroxy-
3-keto-4，4，10，13，14-pentamethyl-1，2，5，6，12，15，
16，17-octahydrocyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-5-iso‐
propyl-hex-5-enoic acid
poricoic acid C
Cerevisterol
hederagenin（）

7，9（11）-dehydropachymic acid 
pachymic acid
（2R）-2-[（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-di‐
hydroxy-4，4，10，13，14-pentamethyl-2，3，5，6，12，15，
16，17-octahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-
5-isopropyl-hex-5-enoic acid
（2R）-2-[（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-di‐
hydroxy-4，4，10，13，14-pentamethyl-2，3，5，6，12，15，
16，17-octahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-
6-methylhept-5-enoic acid
Poricoic acid A
Poricoic acid B

OB（%）

44.17
43.51
40.36
38.71
38.70
38.26

38.15
37.96
36.91
35.11
33.63
31.07

30.93

30.61
30.52

DL
0.83
0.72
0.81
0.80
0.81
0.82

0.75
0.77
0.75
0.81
0.81
0.82

0.81

0.76
0.75

表2　半夏主要活性成分表

序号

1

2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

分子编码

MOL006957

MOL006967
MOL000449
MOL002776
MOL006936
MOL003578
MOL000358
MOL001755
MOL002670
MOL002714
MOL000519
MOL005030

活性成分中文名称

（3S，6S）-3-（苄基）-6-（4-羟基苄基）哌嗪-2，5-醌

β-D-呋喃核糖核苷，黄嘌呤-9
谷甾醇

黄芩苷

10，13-二十碳二烯酸

环戊醇

β-谷甾醇

24-乙基胆甾-4-烯-3-酮
卡文定碱

黄芩素

松柏苷

廿碳-11-烯酸

活性成分英文名称

（3S，6S）-3-（benzyl）-6-（4-hydroxybenzyl）pipera‐
zine-2，5-quinone
beta-D-Ribofuranoside， xanthine-9
Stigmasterol
Baicalin
10，13-eicosadienoic
Cycloartenol
beta-sitosterol
24-Ethylcholest-4-en-3-one
Cavidine
baicalein
coniferin
gondoic acid

OB（%）

46.89

44.72
43.83
40.12
39.99
38.69
36.91
36.08
35.64
33.52
31.11
30.70

DL
0.27

0.21
0.76
0.75
0.20
0.78
0.75
0.76
0.81
0.21
0.32
0.20
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2. 4　GO功能和KEGG通路富集分析　利用DAVID
数据库对 124个治疗靶点进行GO功能和KEGG通路

富集分析，共筛选出 GO 条目 645 个，KEGG 通路 114
条。以“Count”进行排序，GO功能富集分析涉及的条

目主要包括生物过程（Biological Process，BP）的信号

转导、RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、细胞增殖

的正调控、凋亡过程的负调控等功能；细胞组成

（Cellular component，CC）的质膜、细胞质、核、膜的组

成部分等功能；分子功能（Molecular Function，MF）的

蛋白质结合、ATP结合、相同的蛋白质结合、酶结合等

功能。KEGG 通路主要集中在癌症相关途径通路、

PI3K-AKT通路、神经活性配体-受体相互作用通路等

信号通路。见图5、图6。
2. 5　分子对接　选取图 3中与治疗靶点连接节点最

多的3个核心活性成分，即MOL000279（酒酵母甾醇，

Cerevisterol）、MOL002670（卡 文 定 碱 ，Cavidine）、

MOL000358（β-谷甾醇，Beta-sitosterol），与图 4b中的

3 个核心靶点，即 AKT1（丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1，
Serine/threonine-protein kinase 1）、IL6（白细胞介素 6，
Interleukin-6）、TP53（细 胞 肿 瘤 抗 原 p53，Tumor 
protein p53），将核心活性成分与核心靶点进行分子对

接。一般认为结合能<-5.0  kcal/mol 时，配体和受体

能有较好的结合活性，结合稳定[7]。从对接结果可以

看出，核心活性成分与核心靶点之间的结合能均<
-5.0  kcal·mol-1，说明其结合稳定。见图 7、图 8、图 9、
图10。
3 讨论

OSAHS是一种常见的呼吸系统疾病，其特征主要

是在睡眠过程中由于呼吸暂停而出现低氧血症及睡

眠结构紊乱。OSAHS可归属于中医学“鼾症”的范畴。

国医大师王琦认为，OSAHS患者多属痰湿体质，故其

病理因素以痰湿为主[8]。痰湿是 OSAHS 的主要病理

因素，2019年发布的《鼾症中医诊疗专家共识意见》[9]

提到，痰湿贯穿OSAHS病程的始终，故临床上多以燥

湿祛痰之法治疗。茯苓与半夏是临床上广泛用于治

疗OSAHS的两味中药，茯苓有健脾渗湿之功，半夏有

燥湿化痰之效，二者相配伍，一方面可健运脾脏，使痰

湿无所生；另一方面可燥化痰湿，使痰湿有所祛。可

见，“茯苓-半夏”药对非常适合用于治疗以痰湿为主

要病理因素的OSAHS。故本研究运用网络药理学及

分子对接技术探讨“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS的

分子作用机制，以期促进中药作用机制的可视化与证

据化。

研究得出，“茯苓-半夏”药对主要活性成分的前

三名为酒酵母甾醇、卡文定碱及β-谷甾醇。OSAHS
由于其特征性的长期夜间反复缺氧和微觉醒，会使体

内出现不同程度的炎症反应，而“茯苓-半夏”药对前

三种主要活性成分对炎症有很好的抑制效果。韩国

学者研究[10]发现，酒酵母甾醇具有减轻炎症反应的效

果，能够减轻肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β和白

细胞介素-6等促炎因子的表达水平。卡文定碱是一

种具有抗炎活性的选择性 COX-2 抑制剂。Li 等[11-12]

研究发现，卡文定碱能够提高超氧化物歧化酶的水

平，减少促炎因子的产生，减轻氧化应激反应。相关

图2　“茯苓-半夏”药对主要活性成分作用靶点与OSAHS疾病

靶点Venn图

图3　“茯苓-半夏”药对-主要活性成分-OSAHS-治疗靶点

网络图
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研究[13-15]表明，β-谷甾醇具有清除羟自由基、超氧阴离

子的能力，且可顺利通过血脑屏障，能够有效减轻

OSAHS患者因反复缺氧-再复氧所致的氧化应激反应

对脑组织的损伤，起到神经保护作用。

通过 PPI 网络分析可知，“茯苓-半夏”药对治疗

OSAHS的前三位核心靶点是AKT1、IL6、TP53。AKT1
是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的一种分型。研究[16-18]发

现，在缺氧的情况下，肺组织中AKT1蛋白的水平会上

调，进而诱导肺动脉高压的形成。这或许是 OSAHS
患者会并发肺动脉高压的原因。IL6是一种炎性标志

物，已被证实在 OSAHS 患者体内会显著增高。罗超

等[19]研究发现，半夏多糖可以显著降低肺组织中 IL6
的水平。秦劭晨等[20]在体外实验中发现茯苓酸能够

显著抑制细胞炎症，降低 IL6的含量。TP53是细胞生

长、增殖和损伤修复的重要调节因子，当细胞损伤较

轻时，TP53会阻滞细胞周期，使细胞能够对损伤进行

修复；当细胞损伤较重时，TP53会诱导细胞凋亡。由

a.“茯苓-半夏”药对122个靶点PPI网络图；b.“茯苓-半夏”药对核心靶点PPI网络图                                                                                      
图4 “茯苓-半夏”药对核心靶点PPI网络图

图5　“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS靶点的GO功能富集分析

气泡图

图6　“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS靶点的KEGG通路富集

分析柱状图
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于 OSAHS 夜间持久且反复性的缺氧，体内会产生氧

化应激反应，活性氧自由基大量产生，致使细胞受到

损伤。TP53一方面可通过促进细胞烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸的产生，进而提高对胞内活性氧自由基的

清除能力，起到促进细胞修复的效果；另一方面可以

通过诱导受损细胞的凋亡，避免不良 DNA 损伤传递

给子代[21-23]。由此可见，“茯苓-半夏”药对可能是通过

作用于 AKT1、IL6、TP53 等关键靶点，实现对 OSAHS
患者体内炎症反应的抑制效果，从而改善 OSAHS 症

状并延缓并发症的发生、发展。

从KEGG通路富集分析结果可以看出，癌症相关

途径通路、PI3K-AKT通路、神经活性配体-受体相互

作用通路等信号通路是“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS
的主要信号通路。癌症相关途径通路的基因有 33
个。一项纳入4910名OSAHS患者的多中心临床队列

研究[24]显示，OSAHS与癌症发病率增加具有一定的关

联性。Guo等[25]对非小细胞肺癌小鼠模型进行周期性

间歇性缺氧的干预措施后发现，肺癌恶性进展加速，

肿瘤生长的变异性增加。PI3K-AKT 通路与细胞增

殖、凋亡等功能有关。Wanghui Ding 等[26]研究发现，

PI3K-AKT通路参与颏舌肌成肌细胞的抗氧化和抗凋

亡作用，维持上呼吸道开放，逆转了OSAHS的缺氧影

响。除此之外，PI3K-AKT通路的激活在抑制OSAHS
相关性胰岛素抵抗方面亦发挥一定作用[27]。神经活

性配体-受体相互作用信号通路所富集的基因主要与

细胞的增殖与凋亡、炎症因子的释放等方面有关，相

关性疾病主要为慢性阻塞性肺疾病、心力衰竭及高血

压病等，多是OSAHS的常见并发症，针对这些通路进

一步的研究或许可以探索出OSAHS并发其他疾病的

具体机制。因此，“茯苓-半夏”药对可能是通过调控

癌症相关途径通路、PI3K-AKT通路、神经活性配体-
受体相互作用通路等信号通路，实现对 OSAHS 及其

相关并发症的治疗效果。

分子对接结果发现，“茯苓-半夏”药对的主要活

性成分酒酵母甾醇、卡文定碱及β-谷甾醇等化合物

与AKT1、IL6、TP53等核心靶点能有效结合，形成稳定

的氢键和疏水作用，结合能均<-5.0  kcal/mol。这表明

在分子模拟层面，“茯苓-半夏”药对的主要成分可通

过与AKT1、IL6及TP53等核心靶点相结合，进而调控

OSAHS患者体内的炎症状况，实现对OSAHS症状的

改善，达到治疗OSAHS的效果。

综上所述，本研究通过网络药理学及分子对接技

术，对“茯苓-半夏”药对治疗OSAHS的作用机制进行

图7　核心活性成分与核心靶点分子对接结合能热能图

图8 AKT1和β-谷甾醇对接图

图9 IL6和酒酵母甾醇对接图

黄色虚线表示氢键，数值代表氢键距离；蓝色棍状结构表示结合

位点，英文名称表示位点名称  
图10 TP53和卡文定碱对接图
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探讨，发现“茯苓-半夏”药对能通过调控癌症相关途

径通路、PI3K-AKT通路、神经活性配体-受体相互作

用通路等信号通路，作用于AKT1、IL6、TP53等核心靶

点，从而发挥对 OSAHS 的治疗效果。这体现了“茯

苓-半夏”药对药少力专，具有对OSAHS多靶点调控

的优势，提示临床上可应用“茯苓-半夏”药对改善

OSAHS患者体内氧化应激、炎症反应等病理、生理过

程以及延缓相关并发症的发生、发展。但本研究所得

的结论还需通过实验进行验证，方能更加科学地为中

医药治疗OSAHS提供理论依据。
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