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摘  要 

目的：应用网络药理学方法预测青蒿抗脓毒症的活性成分和作用机制。方法：首先利用TCMSP数据库获

取青蒿的活性成分；基于PubChem数据库及SwissTargetPrediction数据库预测活性成分靶点；利用

GeneCards数据库获取脓毒症基因，将基因映射到活性成分靶点，得到青蒿抗脓毒症的靶点；使用String
数据库构建蛋白互作关系网络(PPI)；使用Cytoscape软件构建“青蒿–活性成分–交集靶点”网络图；

DAVID数据库进行基因本体(GO)富集分析和京都基因和基因组百科全书(KEGG)通路富集分析；通过分

子对接检验核心成分与核心靶点的结合活性。结果：青蒿治疗脓毒症的主要活性成分主要有双氢青蒿素、

槲皮素、木樨草素等，获得88个交集靶点，包括SRC、MAPK3、AKT1、MAPK1、EGFR、HSP90AA1、
RHOA、MMP9、MAPK14、APP、F2、ADRBK1，这12个靶向基因可能在疾病治疗中起关键作用。获

得GO富集条目共544个和KEGG富集通路146条，主要与脂质与动脉粥样硬化、内分泌阻力、肺结核、弓

形体病、癌症的途径、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药性等通路有关。分子对接结果表明青蒿的主要活性成

分对核心靶点具备良好的亲和力，在治疗脓毒症中发挥核心作用。结论：初步研究了青蒿治疗脓毒症的

作用机制，青蒿具有多成分、多靶点的特点，可以通过多个靶点、多条通路来发挥治疗脓毒症的作用。 
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Abstract 
Objective: To apply network pharmacology to predict the active ingredients and mechanism of ac-
tion of Artemisia annua anti-sepsis. Methods: First, the active ingredients of Artemisia annua were 
obtained by TCMSP database. Prediction of active ingredient targets based on PubChem database 
and SwissTargetPrediction database; the GeneCards database was used to obtain sepsis genes, and 
the genes were mapped to active ingredient targets to obtain the anti-sepsis target of Artemisia 
annua. Use the String database to build a protein interaction network (PPI); the Cytoscape soft-
ware was used to construct the network diagram of “Artemisia annua-active ingredient-intersec- 
tion target”; DAVID database for gene ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis; the binding activity of core compo-
nents and core targets was tested by molecular docking. Results: The main active ingredients of 
Artemisia annua in the treatment of sepsis were mainly dihydroartemisinin, quercetin, luteolin, 
and 88 intersection targets were obtained, including SRC, MAPK3, AKT1, MAPK1, EGFR, HSP90AA1, 
RHOA, MMP9, MAPK14, APP, F2, ADRBK1, these 12 targeted genes may play a key role in disease 
treatment. A total of 544 GO enrichment entries and 146 KEGG enrichment pathways were ob-
tained, mainly related to lipid and atherosclerosis, endocrine resistance, tuberculosis, toxoplas-
mosis, cancer pathways, EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance and other pathways. The mo-
lecular docking results showed that the main active components of Artemisia annua had good af-
finity for the core target and played a central role in the treatment of sepsis. Conclusion: The me-
chanism of action of Artemisia annua in the treatment of sepsis has been preliminarily studied, 
and Artemisia annua has the characteristics of multi-component and multi-target, which can play a 
role in the treatment of sepsis through multiple targets and multiple pathways. 
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1. 引言 

脓毒症(sepsis)是感染引起宿主反应失调，导致危及生命的器官功能损害的症候群，是一个高发病率、

高病死率的临床综合征。脓毒症不但严重威胁人类健康，还给医疗卫生带来了巨大的经济负担。我国脓

毒症发病率研究绝大多数是来自 ICU 住院患者。2020 年的一项报告显示，ICU 脓毒症的发病率为 20.6% 
[1]。目前对于脓毒症的治疗主要是使用抗生素、糖皮质激素、血管活性药物、抗凝治疗等，但是这些治

疗手段总体效果并不理想。 
中医在治疗脓毒症方面有其独特的优势，大量数据表明中药和中药复方，具有良好的抗炎、调节免

疫、保护器官功能等作用[2] [3]。青蒿(A. annua)为菊科蒿属，始载于《神农本草经》，具有退虚热、凉

血、解暑、治疟的功效。现代药理学证实青蒿具有抗疟疾、抗肿瘤、抑菌杀虫、解热抗炎、免疫调节等

多种药理活性[4]。 
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网络药理学是将药理学、分子生物学、电子技术和生物信息学相结合，形成中药有效成分、相关靶

点、通路以及疾病之间的网络关系的一种很有前景的方法学[5]。因此本研究采用网络药理学方法筛选青

蒿治疗脓毒症的活性化合物及其作用靶点并探讨其作用机制，旨在为脓毒症治疗提供新的理论依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据库和软件 

药物成分数据库：中药系统药理学数据库分析平台(TCMSP, http://tcmspw.com/tcmsp.php)。药物靶点

数据库：有机小分子生物活性数据库(Pubchem, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)。疾病目标数据库：人类基

因的综合数据库(GeneCards, https://www.genecards.org/)。小分子药物靶点预测在线平台(SwissTarget Predic-
tion, http://www.swisstargetprediction.ch/)。在线韦恩图(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)。微

生信平台(http://www.bioinformatics.com.cn/)。Cytoscape3.9.1 软件。蛋白质相互作用分析平台(String, 
https://String-db.org/)。生物信息数据库：(DAVID, https://david.ncifcrf.gov/)。分子对接软件：AutoDock，
PyMOL。 

2.2. 青蒿活性成分和靶标的收集 

青蒿所有的活性成分均取自 TCMSP [6]，分类标准是根据大于或等于 0.18 的药物相似性(DL)和大于

或等于 30%的口服生物利用度(OB)定义的，而后将 TCMSP 数据库中获取的化合物名称输入 pubchem 数

据库，将化合物的 SMILES 号输入 Swiss Target Prediction 数据库，获得化合物所有的靶标。 

2.3. 筛选用青蒿治疗脓毒症的基因 

在 Genecards 数据库[7]中，输入“sepsis”作为检索关键词以获得脓毒症相关靶点，然后利用韦恩图

(venny)获得青蒿与脓毒症的交集靶点。 

2.4. 构建“药物–活性成分–交集靶点”网络 

使用 Cytoscape 3.9.1 软件进行分析，构建“青蒿–活性成分–交集靶点”关系网络。利用 Centiscape 
2.2 插件计算得到核心成分。 

2.5. PPI 网络的构建及核心靶点筛选 

为了研究青蒿治疗脓毒症的靶蛋白之间的相互作用，将交集靶点通过 String 数据库[8]进行相互作用

蛋白查询并构建蛋白相互作用网络(PPI)，物种设置为“homosapiens”，设置互相作用评分 ≥ 0.900，隐

去没有相互联络的节点，其余参数保持默认设置，得到青蒿治疗脓毒症的蛋白相互作用网络。利用

Cytoscape 3.9.1 软件计算网络拓扑参数并获得核心靶点。 

2.6. GO 分析和 KEGG 通路富集分析 

GO 分析被广泛应用于生物基因功能分类，主要用于注释基因的功能，包括细胞功能、分子功能等。

使用 DAVID 数据库对交集靶点进行富集分析，以研究青蒿治疗脓毒症靶点的主要生物学过程和代谢通

路，将结果导入微生信软件，画图并分析。 

2.7. 分子对接验证核心成分与核心靶点的结合能力 

在 TCMSP 数据库中检索并下载核心成分“mol2”格式文件，作为对接的配体。将 1.4 项下筛选的核

心靶点作为分子对接的靶点蛋白，在 PDB 数据库中下载蛋白结构。采用 AutoDock 软件完成分子对接，
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最后运用 PyMol 软件处理结果。 

3. 结果 

3.1. 青蒿成分及靶点筛选 

利用 TCMSP 检索，在 OB 大于等于 30%，DL 大于等于 0.18 的条件下进行筛选，去除非靶标成分，

获得了 22 种潜在的有效成分。利用 Pubchem 和 SwissTargetPrediction 数据库，设置 P 值大于 0.1，共获

得了 367 个潜在靶点对应于 20 种潜在有效成分(其中 vicenin-2_qt、vitexin_qt 对应靶点 P 值小于 0.1，舍

去)，见表 1。 
 
Table 1. Potential active ingredients of Artemisia annua 
表 1. 青蒿潜在有效成分 

name Mol ID Molecule Name OB (%) DL 

Q1 MOL002235 EUPATIN (泽兰黄醇) 50.8 0.41 

Q2 MOL000354 isorhamnetin (异鼠李素) 49.6 0.31 

Q3 MOL000359 sitosterol (谷甾醇) 36.91 0.75 

Q4 MOL004083 Tamarixetin (柽柳黄素) 32.86 0.31 

Q5 MOL004112 Patuletin (藤菊黄素) 53.11 0.34 

Q6 MOL000422 kaempferol (山奈酚) 41.88 0.24 

Q7 MOL000449 Stigmasterol (豆甾醇) 43.83 0.76 

Q8 MOL004609 Areapillin (茵陈黄酮) 48.96 0.41 

Q9 MOL005229 Artemetin (艾黄素) 49.55 0.48 

Q10 MOL000006 luteolin (木樨草素) 36.16 0.25 

Q11 MOL007274 Skrofulein (玄参黄酮) 30.35 0.3 

Q12 MOL007389 artemisitene (青蒿烯) 54.36 0.31 

Q13 MOL007401 Cirsiliol (条叶蓟素) 43.46 0.34 

Q14 MOL007412 DMQT (甲氧基万寿菊素) 42.6 0.37 

Q15 MOL007415 

[(2S)-2-[[(2S)-2-(benzoylamino)-3-phenylpropano
yl]amino]-3-phenylpropyl] acetate 

((乙酸[(2S)-2-[[[(2S)-2-(苯甲酰基氨基)-3-苯基

丙酰基]氨基]-3-苯基丙基]乙酸盐) 

58.02 0.52 

Q16 MOL007423 6, 8-di-c-glucosylapigenin_qt 
(芹菜素-6，8-C-二葡糖苷) 59.85 0.21 

Q17 MOL007424 artemisinin (青蒿素) 49.88 0.31 

Q18 MOL007425 dihydroartemisinin (双氢青蒿素) 50.75 0.3 

Q19 MOL007426 deoxyartemisinin (脱氧青蒿素) 54.47 0.26 

Q20 MOL000098 quercetin (槲皮素) 46.43 0.28 

3.2. 青蒿治疗脓毒症相关靶点获取结果 

从 GeneCards 数据库中筛选共获得脓毒症相关基因 2046 个，将疾病基因和药物靶点相交，获得 88
个交集靶点的韦恩图。见图 1。 
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Figure 1. Intersection target information of drug genes (blue) and 
disease genes (yellow) 
图 1. 药物基因(蓝色)和疾病基因(黄色)的交集靶点信息 

3.3. 构建“药物–活性成分–交集靶点”网络 

使用 Cytoscape 3.9.1 软件进行分析，构建“青蒿–活性成分–交集靶点”关系网络(见图 2)。利用

Cytoscape 插件计算，degree 值排名前 10 的化合物为双氢青蒿素、(乙酸[(2S)-2-[[[(2S)-2-(苯甲酰基氨基)-3-
苯基丙酰基]氨基]-3-苯基丙基]乙酸盐、艾黄素、条叶蓟素、柽柳黄素、异鼠李素、泽兰黄醇、槲皮素、

藤菊黄素、木樨草素。这些化合物可能是青蒿治疗脓毒症的关键化合物。 
 

 
Figure 2. Qinghao-component-target network diagram 
图 2. 青蒿–活性成分–交集靶点网络构建图 
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3.4. PPI 网络的构建及核心靶点筛选 

将青蒿与脓毒症的交集靶点(88 个)导入 STRING 数据库构建 PPI 网络，借助 Cytoscape 3.9.1 软件对

PPI 网络进行拓扑分析，计算自由度、介数、中心度，筛选出核心靶点 12 个。核心靶点参数值见表 2，
核心靶点 PPI 网络见图 3。 
 
Table 2. Core targets and topology parameter values 
表 2. 核心靶点及拓扑参数值 

靶点 度值 中介系数 接近度 

Targets Degree Betweenness Closeness 

SRC 26 552.7982497 0.00617284 

MAPK3 25 1585.394315 0.006535948 

AKT1 24 424.4695574 0.00591716 

MAPK1 24 368.612315 0.005952381 

EGFR 22 659.9000675 0.006097561 

HSP90AA1 21 544.9375402 0.005952381 

RHOA 17 283.4054301 0.005555556 

MMP9 14 587.6097551 0.005494505 

MAPK14 12 191.5619668 0.005291005 

APP 12 458.2990554 0.005434783 

F2 10 346.6858413 0.005319149 

ADRBK1 9 465.3966489 0.004739336 

 

 
Figure 3. Core target PPI network 
图 3. 核心靶点 PPI 网络 
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3.5. GO 和 KEGG 富集分析 

利用 DAVID 数据库分析药物–疾病交集靶点，GO 分析将基因的功能分为三个组成部分，有细胞成

分(CC)、生物过程(BP)和分子功能(MF)，并富集了 385 个 BP、65 个 CC、94 个 MF。利用微生信平台，

气泡图中节点的大小和颜色由相关基因的数量和-log10 (p value)值决定。节点大小表示关联了多少个靶基

因，从红色到绿色的颜色从高到低反映了-log10 (p value)值。GO 分析每个模块的前 10 个重要项目(P 值 ≤ 
0.05)如图 4 所示。在生物过程方面主要与蛋白磷酸化[9]、细胞对镉离子的反应、蛋白水解、单萜类代谢

过程、凋亡过程的负调控、细胞对脂多糖的反应等有关。在细胞成分方面主要与细胞外空间、大分子复

合物、细胞质核周区、细胞质[10]、胞外区等有关。在分子功能方面主要与血红素结合[11]、蛋白丝氨酸

/苏氨酸/酪氨酸激酶活性、铁离子结合、酶结合、肽酶活性等有关。 
KEGG 分析结果显示，这些基因主要富集在 146 个 KEGG 通路中，前 20 个项目如图 5 所示。结果

表明，青蒿中的活性成分可能通过多种途径共同作用，例如脂质与动脉粥样硬化[12] [13]、内分泌阻力、

肺结核、弓形体病、癌症的途径、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性等通路有关。 
 

 
Figure 4. GO enrichment analysis of intersection targets of Artemisia annua in treatment of sepsis 
图 4. 青蒿治疗脓毒症交集靶点的 GO 富集分析 
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Figure 5. KEGG pathway enrichment analysis of Artemisia annua therapeutic sepsis intersection targets 
图 5. 青蒿治疗脓毒症交集靶点的 KEGG 通路富集分析 

3.6. 分子对接分析 

将部分核心成分与核心靶点分别进行分子对接，整理得到分子对接结果，见表 3。成分与靶点的结

合能均小于−5 kcal/mol，表明两者结合良好。利用 PyMol 软件对结果进行处理，结果见图 6。 
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Figure 6. Molecular docking between representative active ingredients and key targets 
图 6. 部分活性成分与关键靶点的分子对接示意图 

 
Table 3. Binding energy of active ingredients to key targets 
表 3. 活性成分与关键靶点的结合能 

核心成分 核心靶点 结合能(kcal/mol) 

[(2S)-2-[[(2S)-2-(benzoylamino)-3-phenylpropanoyl] amino]-3-phenylpropyl] 
acetate SRC −5.16 

[(2S)-2-[[(2S)-2-(benzoylamino)-3-phenylpropanoyl] amino]-3-phenylpropyl] 
acetate MAPK3 −2.76 

[(2S)-2-[[(2S)-2-(benzoylamino)-3-phenylpropanoyl] amino]-3-phenylpropyl] 
acetate AKT1 −4.44 

dihydroartemisinin SRC −9.92 

dihydroartemisinin MAPK3 −8.11 

dihydroartemisinin AKT1 −6.84 

artemetin SRC −7.41 

artemetin MAPK3 −4.50 

artemetin AKT1 −3.86 

4. 讨论 

脓毒症在中医学没有具体记载，结合临床不同阶段表现可将其归为“外感热病”、“脱证”、“暴

喘”、“神昏”、“脏竭症”等范围。通过各医家的经验分析发现，脓毒症的病机主要是正虚与邪实，

正气不足是发病基础，邪气外侵是发病的重要条件[14]。临床研究表明中医药的复方、单方、提取物等在

脓毒症的过程中有着重要意义，这些药物能通过调控炎症和免疫反应，改善微循环，增加抗生素的治疗

效果，辅助杀菌，减轻脓毒症脏器的炎症损伤，预防脓毒症的发生和进展。 
有研究表明双氢青蒿素对脓毒症小鼠血脑屏障损伤具有保护作用，双氢青蒿素通过抑制 TNF-α条下
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脑血管内皮细胞中 SNAI1 的表达，上调紧密连接蛋白 OCLN 的表达，从而降低脑血管内皮细胞的通透性，

脓毒症脑损伤的保护作用可能与其减轻早期脑损伤、降低血脑屏障通透性、降低脑含水量和脑组织 TNF-α
含量有关[15]。研究表明，柽柳黄素在用 LPS 激活后减少树突状细胞分泌各种炎性细胞因子。它还促进

了抗炎细胞因子白细胞介素(IL)-10 的分泌，并特异性地增加了 LPS 激活的脾细胞中分泌 IL-10 的免疫细

胞的数量[16]。艾黄素、条叶蓟素、异鼠李素、槲皮素是黄酮类化合物，具有抗氧化活性[17]。槲皮素可

能通过上调 PI3K/AKT/mTOR 通路降低脓毒症小鼠心肌组织炎症和氧化应激反应，从而减轻心肌损伤

[18]。证据表明，补充槲皮素可能通过减轻炎症和氧化应激、下调 toll 样受体(TLR)的 mRNA 表达、调节

免疫反应和缓解脓毒症相关器官功能障碍，对脓毒症产生有益影响[19]。调节炎症反应是槲皮素最显著的

作用之一。报道发现木犀草素可以影响炎症引发途径，如 Toll 样受体和高迁移率组 box-1，并降低产生

炎性细胞因子的基因的表达，如 Nod 受体蛋白-3 和活化 B 细胞的核因子 κ轻链增强子。木犀草素还通过

调节免疫反应来减少巨噬细胞、中性粒细胞细胞外陷阱和淋巴细胞的过度活跃[20]。木犀草素可能通过抑

制 ROS/TXNIP 轴活化，来改善脓毒症 ALI 小鼠肺组织炎症及氧化应激损伤[21]。木犀草素有助于减轻

CLP 诱导的 ALI 小鼠模型的肺损伤，并减轻肺组织中 caspase-11 依赖性细胞焦亡。该机制可能与调节 Treg
的频率和 Treg 衍生的 IL-10 的水平有关[22]。 

本文通过网络药理学方法，共预测得到 SRC、MAPK3、AKT1、MAPK1、EGFR、HSP90AA1、RHOA、

MMP9、MAPK14、APP、F2、ADRBK1 等 12 个青蒿治疗脓毒症的关键靶点，体现了中药治疗的多靶点

特点。其中，AKT1 是 AKT 的一种亚型，广泛分布在全身组织中，可以被类似的信号通路以 PI3K 依赖

性方式激活，参与细胞凋亡。研究表明，缺乏 Akt1 的小鼠表现出细胞凋亡增强和生长迟缓[23]。SRC 家

族酪氨酸激酶(SFK)是一组酪氨酸激酶，已被证明在调节免疫细胞募集和宿主防御中起主要作用。此外，

显示 SRC 参与炎症相关的信号通路[24]。MAPK1 是炎症通路重要一员，是重要的炎症评价指标。MAPK1
是丝裂原活化蛋白激酶家族中的一员，参与炎症的各个方面，对细胞生理学和免疫反应的调节具有重要

作用。MAPK1 的激活可促使炎性因子表达，诱导上皮细胞分泌黏液及杯状细胞增生，进而加重炎症反应。

RHOA 是一种普遍表达的细胞质蛋白，属于小 GTP 酶家族。RHOA 充当分子开关，与趋化因子、细胞因

子和生长因子的结合而被激活，并通过mDia和ROCK信号级联调节细胞骨架蛋白和其他因子的激活[25]。
Chen [26]等认为，RhoA/ROCK 通路的抑制是香豆素化合物七叶苷改善 LPS 诱导的肺上皮炎症损伤机制

的重要组成部分。HSP90AA1 是最重要的热休克蛋白之一。有研究发现 HSP90AA1 可以通过调节

PI3K/Akt/mTOR 信号通路促进自噬[27]。在脓毒症发生时，SRC 介导了 NF-κB 的降解，诱导了 NF-κB 的

释放和亚基的核转移，启动了 TNF-α、IL-6 及 IL-1β等炎性因子的合成和释放，可进一步刺激 CASP3 蛋

白的表达，同时会促进 HSP90AA1 的蛋白表达，其机制可能与 PI3K/AKT 信号通路相关，炎症因子会刺

激 RHOA 激活，进而刺激其下游分子 ROCK，从而激活 RhoA/ROCK 信号通路[28]。 
综上所述，本研究通过网络药理学技术对青蒿治疗脓毒症的作用机制进行系统分析，并利用分子对

接技术初步验证了作用靶点。结果初步表明青蒿可通过“多靶点、多通路”治疗脓毒症，可缓解炎症反

应、免疫抑制，减轻细胞凋亡。本研究存在的局限性包括：无法排除数据库算法差异对结果带来的影响。

未来可进一步完善相关实验，对机制加以验证。 
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