
２７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月５日 第３０卷第１３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１３牞Ｊｕｌｙ５牞２０２１

基金项目：湖南省自然科学基金犤２０２０ＪＪ９０２９犦。
第一作者：刘艳文，女，硕士，主管药师，研究方向为药学，（电子信箱）ｐｏｚｈｏｎｇｚｈａｎｇｒａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．１３．００８

基于网络药理学及分子对接技术探讨参麦注射液活性
成分对细胞色素Ｐ４５０的影响机制

刘艳文，刘 黎

（湖南省脑科医院药学部，湖南 长沙 ４１０００７）
摘要：目的 探讨参麦注射液活性成分对细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）的影响机制。方法 搜索网络药理学网上数据库参麦注射液中红参和

麦冬的化学成分，并通过口服生物利用度（ＯＢ）和胃肠道吸收筛选其活性成分，作为分子对接的配体；检索相关文献，整理参麦注射液
对ＣＹＰ４５０酶有影响的亚型，作为分子对接的受体；通过ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌｓｖ１．５．６软件对配体和受体进行分子对接。结果 共筛选出１５５个
参麦注射液的化学成分（红参８８个、麦冬６７个）；以胃肠道吸收高和 ＯＢ≥０．５５为筛选标准，参考已有报道筛选参麦注射液活性成分
对 ＣＹＰ４５０有影响的成分和药理作用较强的成分，共得到４１个活性成分（红参２７个、麦冬 １４个）；筛选出参麦注射液对 ＣＹＰ４５０酶有
影响的亚型共１２个，其中５个亚型有晶体结构；对接结果较好的成分主要为红参的挥发油和皂苷类成分，麦冬的甾体皂苷类和高异黄
酮类成分。结论 参麦注射液活性成分通过影响ＣＹＰ４５０酶的活性，从而发挥治疗心血管疾病和抗肿瘤作用。
关键词：参麦注射液；网络药理学；分子对接；细胞色素 Ｐ４５０；心血管疾病；肿瘤；活性成分；影响机制
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参麦注射液（ＳＭＩ）由红参和麦冬２味中药材组方，
用于治疗心力衰竭、肺源性心脏病、冠状动脉粥样硬化

性心脏病、病毒性心肌炎、粒细胞减少等犤１犦。红参主要活

性成分有皂苷类、挥发油类、糖类、氨基酸类等，具有增

强免疫力、抗肿瘤、抗氧化、抗衰老、抗疲劳等作用犤２犦。麦

冬主要活性成分有甾体皂苷类、高异黄酮类、多糖类等，

具有降血糖、保护心血管系统、增强免疫力、抗炎、抗肿

瘤等作用犤３犦。参麦注射液的有效成分为人参、麦冬皂苷

及微量多糖，能降低巨噬细胞炎性反应递质胺的释放

量，减轻对机体的损伤，增强机体体液免疫及细胞免疫

应答功能，提高抗肿瘤能力犤４犦。细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）
具有氧化功能，广泛参与外源及内源物质牗药物、致癌物
质、类固醇等牘的代谢。近年来已有大量关于ＣＹＰ４５０酶
与心血管疾病相关性的报道，提示花生四烯酸的ＣＹＰ４５０
环氧化物酶代谢物环氧－二十碳三烯酸（ＥＥＴｓ）具有心血
管保护作用犤５犦。某些ＣＹＰ４５０酶的过表达与肿瘤耐药相关，
可作为抗肿瘤治疗策略的代表性新靶点，且已有关于参

麦注射液对 ＣＹＰ４５０有影响的报道犤６－８犦，但尚未明确其

·药学论著·
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具体活性物质基础及作用机制。本研究中通过网络药理

学研究和分子对接技术，分析了参麦注射液活性成分对

ＣＹＰ４５０的影响机制，为后期进行生物学试验提供理论
基础和研究方向。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 数据库及运用工具

数据库：中药系统药理学数据库（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐｓ：／／
ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）；中药综合数据库（ＴＣＭＩＤ，
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ．ｏｒｇ／ｔｃｍｉｄ／）；用于评估小分子
的药代动力学和药物相似性数据库（ＳＩＢ，ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓａｄｍｅ．ｃｈ／）；蛋白结构数据库（ＰＤＢ，ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）；小分子数据库（ＺＩＮＣ，ｈｔｔｐ：／／ｚｉｎｃ．
ｄｏｃｋｉｎｇ．ｏｒｇ／）。

运用工具：中药分子机制的生物信息学分析工具

（ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ， ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔ．ｎｃｐｓｂ．ｏｒｇ／ｂａｔｍａｎ－
ｔｃｍ／）；三维分子结构软件（ＰｙＭｏｌ，ｈｔｔｐｓ：／／ｐｙｍｏｌ．ｏｒｇ／
２／）；分子对接软件（ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓｖ１．５．６，ｈｔｔｐ：／／
ａｕｔｏｄｏｃｋ．ｓｃｒｉｐｐｓ．ｅｄｕ）。
１．２ 参麦注射液化学成分获取

在 ＴＣＭＳＰ数据库的“Ｈｅｒｂｎａｍｅ”输入“红参”“麦
冬”，在 ＴＣＭＩＤ数据库的“Ｈｅｒｂ”输入“ＨＯＮＧＳＨＥＮ”
“ＭＡＩＤＯＮＧ”，分别收集相关成分；在此基础上，在
ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库的“Ｓｅｌｅｃｔｉｎｐｕｔｔｙｐｅ”选“Ｈｅｒｂ”，
输入“ＨＯＮＧＳＨＥＮ”“ＭＡＩＤＯＮＧ”，收集相关成分，并用
于后续研究。

１．３ 参麦注射液活性成分筛选

１．２项下得到的红参和麦冬的化学成分通过
ＰｕｂＭｅｄ数据库下载其规范化的三维分子结构或Ｓｍｉｌｅｓ
ＩＤ，并输入 ＳＩＢ数据库，整理化学成分的药代动力学参
数。口服生物利用度（ＯＢ）是药物吸收、分布、代谢、排泄
（ＡＤＭＥ）过程中起重要作用的参数犤９犦。在 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ
中，胃肠道吸收的高低以 ＯＢ来表示，ＯＢ值越高表示药
效分子进入体内后更易被吸收犤１０犦。ＣＹＰ４５０和 Ｐ－糖蛋
白（Ｐ－ｇｐ）能在胃肠道中高度表达，且两者的底物能相
互重叠，ＣＹＰ４５０和Ｐ－ｇｐ作为界定ＯＢ的参数，进一步
提高了数据的可靠性犤４犦。

１．４ 参麦注射液活性成分配体前处理

活性成分英文名导入 ＺＩＮＣ数据库或 ＴＣＭＳＰ数据
库，以ｍｏｌ格式文件下载其３Ｄ结构；在ＰｙＭｏｌ软件中检
查空间结构无误后，以 ｐｄｂ格式保存；将结构件载入
ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓｖ１．５．６程序，添加原子电荷，分配原子
类型，所有柔性键默认为可旋转；将其保存为 ｐｄｂｑｔ格
式，作为对接配体犤１１犦。

１．５ ＣＹＰ４５０受体前处理
ＣＹＰ４５０通过 ＰＤＢ数据库下载通过 Ｘ晶体衍射法

获取的蛋白结构，为了保证对接精度，选择晶体解析度

小于３?且自带小分子配体的蛋白，删除多余的蛋白链
和配体，加氢去除水分子，计算 Ｇａｓｔｅｉｇｅｒ电荷，保存为
ｐｄｂｑｔ文件，作为分子对接的受体。
１．６ 分子对接验证

１．４和 １．５项下得到的配体和受体使用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ
Ｔｏｏｌｓｖ１．５．６软件进行对接，取优势构象进行分析，并
用ＰｙＭｏｌ作图。
２ 结果

２．１ 参麦注射液活性成分

参麦注射液中红参和麦冬的活性成分，通过ＴＣＭＳＰ
数据库分别得到７４个和０个，通过ＴＣＭＩＤ数据库分别
得到９个和５７个，通过 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库分别得
到９个和１０个；删除重复成分，最终得到１５５个化学成
分牗红参８８个、麦冬６７个牘。在 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ中，根据药
代动力学参数 ＯＢ，以胃肠道吸收高和 ＯＢ≥０．５５为标
准进行筛选。由于红参的人参皂苷 Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｂ１）、人参皂苷 Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２）、人参皂苷 Ｒｃ
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ）、人参皂苷 Ｒｈ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ１）、人参
皂苷 Ｒｈ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ２）、人参皂苷 Ｒｇ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｇ３）等成分虽不符合以上筛选标准，但均有增强免疫的
功能，且对 ＣＹＰ４５０酶有影响犤１２犦，故这 ６个成分也被列
为活性成分。最终，筛选得到 ４１个活性成分（红参 ２７
个、麦冬 １４个），用于后期分子对接的配体。详见表 １。
其中，Ｃ１为（３Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ）－ｈｅｐｔａｄｅｃ－１－ｅｎ－４，６－
ｄｉｙｎｅ－３，９，１０－ｔｒｉｏｌ；Ｃ２为（３Ｓ，５Ｒ，６Ｓ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，
１２Ｒ，１３Ｒ，１４Ｒ，１７Ｓ）－１７－犤（２Ｓ）－２－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－
ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ－５－ｅｎ－２－ｙｌ犦－４，４，８，１０，１４－ｐｅｎ
ｔａｍｅｔｈｙｌ－２，３，５，６，７，９，１１，１２，１３，１５，１６，１７－ｄｏｄｅｃ
ａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ犤ａ犦ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ－３，６，１２－ｔｒｉｏｌ；
Ｃ３为（３Ｒ，５Ｒ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１２Ｒ，１３Ｒ，１４Ｒ，１７Ｓ）－
１７－犤（２Ｓ）－２－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ－５－ｅｎ－２－
ｙｌ犦－４，４，８，１０，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ－２，３，５，６，７，９，１１，１２，
１３，１５，１６，１７－ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ犤ａ犦ｐｈｅｎａｎ
ｔｈｒｅｎｅ－３，１２－ｄｉｏｌ；Ｃ４为（３Ｓ，５Ｒ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１２Ｒ，
１３Ｒ，１４Ｒ，１７Ｓ）－１７－犤（２Ｓ）－２－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－ｍｅｔｈｙｌ
ｈｅｐｔ－５－ｅｎ－２－ｙｌ犦－４，４，８，１０，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ－２，
３，５，６，７，９，１１，１２，１３，１５，１６，１７－ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－
ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ犤ａ犦ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ－３，１２－ｄｉｏｌ；Ｃ５为（３Ｓ，５Ｒ，
６Ｓ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１２Ｒ，１３Ｒ，１４Ｒ，１７Ｓ）－１７－犤（２Ｒ）－
２－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ－５－ｅｎ－２－ｙｌ犦－４，４，８，
１０，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ－２，３，５，６，７，９，１１，１２，１３，１５，１６，
１７－ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ犤ａ犦ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ－３，
６，１２－ｔｒｉｏｌ；ＤＮＯＰ为邻苯二甲酸二正辛酯。
２．２ 受体蛋白

参考参麦注射液对 ＣＹＰ４５０酶影响的相关文献，共
收集 １２个 ＣＹＰ４５０，包括 ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｂ１，

·药学论著·
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蛋白编号

２ＨＩ４
４ＧＱＳ
４Ｉ８Ｖ
３ＰＭ０
３Ｅ６Ｉ

蛋白名称

ＣＹＰ１Ａ２
ＣＹＰ２Ｃ１９
ＣＹＰ１Ａ１
ＣＹＰ１Ｂ１
ＣＹＰ２Ｅ１

分辨率（?）

１．９５
２．８７
２．６０
２．７０
２．２０

种属

人（Ｈｕｍａｎ）

人（Ｈｕｍａｎ）

人（Ｈｕｍａｎ）

人（Ｈｕｍａｎ）

人（Ｈｕｍａｎ）

药材

麦冬

红参

成分

ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ
ｊａｓｍｏｌｏｌｏｎｅ
Ｎ－ｔｒａｎｓ－ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＣ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＤ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＥ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＦ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＣ
ｏｒｃｈｉｎｏｌ
ｒｕｓｃｏｇｅｎｉｎ
ａｇｉｄｏｌ７
ｇｌｏｂｕｌｏｌ
Ｐ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｎｉｓｏｌｅ
Ｃ１
ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ
ｐｅｎｔａｄｅｃｙｌｉｃａｃｉｄ
ｄａｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ｐｉｐｅｒｏｎａｌ
ｚｏｏｍａｒｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｎｏｌ
ＤＮＯＰ
ｓｐａｔｈｕｌｅｎｏｌ
ｃｏｕｍａｒａｎ
Ｃ２
Ｃ３
Ｃ４
Ｃ５
ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｄｏｌ
ＮＳＣ６９２９２８
ｃｅｄｒｏｌ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ１
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ２
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ３

ＰｕｂＭｅｄＩＤ
９９４７４
５３７４６９９
５２８０５３７
９９９６５８６
５３４６８０６４
１０８７１９７４
１１００３１８１
３１６７９７
５３１８２０１
１００８７７３２
１４８２６８４０
１１１４２７６６
１８１６８６
４４１８９３
６９２８
１２３０４９８５
９４７５０
１０５４０５７７
１１００５
１３８４９
１０４６５
８４３８
４４５６３８
５２８１１４９
８３４６
９２２３１
１０３２９
１１４６８７３３
３８００２０４
１１２１３３５０
２２３９２４２４
９８５
１２６３１２
５４６９７８９
６５５７５
９８９８２７９
６９１７９７６
１２８５５８８９
１２８５５９１７
１１９３０７
９９１８６９３

胃肠道吸收

Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ

ＯＢ
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．８５
０．８５
０．８５
０．５５
０．８５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．５５
０．８５
０．５５
０．５５
０．５５
０．１７
０．１７
０．５５
０．１７
０．１７
０．１７

表１ 经 ＡＤＭＥ筛选的参麦注射液活性成分
Ｔａｂ．１ ＡｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｈｅｎｍａｉＩｎｊｅｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｅｄｂｙＡＤＭＥ

表２ 具有晶体结构ＣＹＰ４５０亚型的受体蛋白
Ｔａｂ．２ ＣＹＰ４５０ｓｕｂｔｙｐｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

ＣＹＰ２Ｊ３，ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ｂ１，ＣＹＰ２Ｃ１１，ＣＹＰ２Ｅ１，ＣＹＰ４Ａ１，
ＣＹＰ４Ｆ１，ＣＹＰ４Ｆ４，ＣＹＰ４Ｆ５，将其中 ５个具有晶体结构
的药物代谢酶作为受体蛋白。详见表２。
２．３ 分子对接验证结果

按能量原则来实现受体与配体的相互作用，查找最

佳结合模式。针对网络分析得到参麦注射液影响

ＣＹＰ４５０的５个亚型分别建立对接模型，选取原配体从活
性口袋里分离并进行对接，计算对接后的结合能（Ｓｃｏｒｅ）
值。Ｓｃｏｒｅ越低，表示配体与受体结合的构象越稳定，发生
相互作用的可能性越大犤１３犦。以 Ｓｃｏｒｅ≤－５．０ｋＪ／ｍｏｌ为
筛选标准，结果见表３。活性成分中有３％与ＣＹＰ２Ｅ１对
接成功，６３％与 ＣＹＰ１Ａ１对接成功，７４％与 ＣＹＰ１Ｂ１对
接成功，７７％与 ＣＹＰ２Ｃ１９对接成功，６３％与ＣＹＰ１Ａ２对
接成功。部分成分与５个ＣＹＰ４５０间的对接模式见图１。
可见，ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＤ与ＣＹＰ１Ａ２之间形成了２个芳
香氢键（ＡＳＰ３１３和 ＡＳＮ２５７），与 ＰＨＦ１２５形成 π－π
键；ｃｏｕｍａｒａｎ与ＣＹＰ２Ｅ１的氨基酸残基ＰＨＥ４７８形成π－
π键；ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ与ＣＹＰ１Ｂ１的氨基酸残基 ＡＳＰ３３３
形成芳香氢键，与 ＡＳＮ２２８形成氢键，与ＰＨＥ２３１形成２
个π－π键，与ＰＨＥ１３４形成π－π键；ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＦ
与 ＣＹＰ２Ｃ１９的氨基酸残基 ＧＬＹ２９６形成芳香氢键，与
ＰＨＥ１１４形成 π－π键；ＤＮＯＰ与 ＣＹＰ１Ａ１之间形成 ３
个芳香氢键（ＡＳＰ３２０和 ２个ＰＨＥ１２３），与 ＰＨＥ２２４形成
π－π键。分子对接结果显示，在多种分子间相互作用的
协助下，参麦注射液活性成分均能与ＣＹＰ４５０亚型的氨
基酸残基形成各种作用力而稳定结合，对 ＣＹＰ２Ｅ１，
ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ｂ１，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ１Ａ２代谢酶活性有较明确
的调节潜能。可见，参麦注射液在理论上为一种多靶点的

药物代谢酶调节剂。

３ 讨论

本研究结果表明，具有较高胃肠道吸收和 ＯＢ的成
分中，红参主要包括挥发油和皂苷类成分，麦冬主要包

括甾体皂苷类和高异黄酮类成分。在心血管疾病研究方

面，参麦注射液通过改善心功能，抑制心肌纤维化，从而

对急性心肌梗死模型大鼠发挥心肌保护作用犤１４犦。红参

提取物可抑制乳酸脱氢酶和丙二醛释放，提高超氧化物

歧化酶活性，以及 Ｂ淋巴细胞瘤２／兔抗人单克隆抗体
比值，从而减轻Ｈ２Ｏ２诱导的氧化应激损伤，减少大鼠心
肌细胞凋亡犤１５犦，但缺乏红参具体活性成分在心血管方

面的研究。麦冬活性成分对试验性心肌梗死及脑缺血损

伤均有保护作用犤１６犦。麦冬皂苷 Ｄ为麦冬的主要有效成
分之一，可通过降低ＤＯＸ诱导活性氧累积，缓解内质网
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靶点

ＣＹＰ２Ｅ１
ＣＹＰ１Ａ１

ＣＹＰ１Ｂ１

成分

ｃｏｕｍａｒａｎ
Ｃ１
ｃｏｕｍａｒａｎ
ｄａｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ＤＮＯＰ
ｊａｓｍｏｌｏｌｏｎｅ
ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ
ＮＳＣ６９２９２８
Ｎ－ｔｒａｎｓ－ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＣ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＣ
ｏｒｃｈｉｎｏｌ
ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｄｏｌ
ｐａｎａｘｙｎｏｌ
ｐｅｎｔａｄｅｃｙｌｉｃａｃｉｄ
ｐｉｐｅｒｏｎａｌ
Ｐ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｎｉｓｏｌｅ
ｚｏｏｍａｒｉｃａｃｉｄ
ａｇｉｄｏｌ７
Ｃ１

Ｓｃｏｒｅ
－６．５
－７．３
－６．９
－７．６
－６．１
－８．０
－７．１
－７．９
－９．０
－５．９
－５．３
－５．８
－１１．９
－９．８
－９．９
－９．９
－７．４
－７．６
－８．１
－７．６
－６．７
－７．２
－７．８
－６．０
－７．４

靶点

ＣＹＰ１Ｂ１

成分

ｃｏｕｍａｒａｎ
ｄａｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ＤＮＯＰ
ｊａｓｍｏｌｏｌｏｎｅ
ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ
ＮＳＣ６９２９２８
Ｎ－ｔｒａｎｓ－ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＣ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＤ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＣ
ｏｒｃｈｉｎｏｌ
ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｄｏｌ
ｐａｎａｘｙｎｏｌ
ｐｅｎｔａｄｅｃｙｌｉｃａｃｉｄ
ｐｉｐｅｒｏｎａｌ
Ｐ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｎｉｓｏｌｅ
ｚｏｏｍａｒｉｃａｃｉｄ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＥ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＦ

Ｓｃｏｒｅ
－７．２
－７．２
－５．７
－８．５
－７．４
－７．８
－９．７
－７．０
－６．８
－７．６
－６．９
－１２．１
－１０．４
－５．６
－１０．６
－７．４
－７．５
－７．９
－７．３
－７．４
－７．２
－７．７
－５．０
－５．０

靶点

ＣＹＰ２Ｃ１９

成分

Ｃ５
ｃｅｄｒｏｌ
ｃｏｕｍａｒａｎ
ｄａｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ｇｌｏｂｕｌｏｌ
ｊａｓｍｏｌｏｌｏｎｅ
ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ
ＮＳＣ６９２９２８
Ｎ－ｔｒａｎｓ－ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＣ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＤ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＥ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＦ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＣ
ｏｒｃｈｉｎｏｌ
ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｄｏｌ
ｐａｎａｘｙｎｏｌ
ｐｅｎｔａｄｅｃｙｌｉｃａｃｉｄ
ｐｉｐｅｒｏｎａｌ
Ｐ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｎｉｓｏｌｅ

Ｓｃｏｒｅ
－５．０
－６．７
－５．４
－５．５
－５．９
－５．８
－５．５
－５．４
－７．０
－７．３
－６．９
－７．４
－９．６
－６．０
－５．４
－８．７
－６．８
－７．４
－６．６
－５．２
－５．１
－６．１
－５．２
－５．４
－５．９

靶点

ＣＹＰ２Ｃ１９

ＣＹＰ１Ａ２

成分

ｓｐａｔｈｕｌｅｎｏｌ
ｚｏｏｍａｒｉｃａｃｉｄ
Ｃ１
ｃｏｕｍａｒａｎ
ｄａｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ｊａｓｍｏｌｏｌｏｎｅ
ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ
ＮＳＣ６９２９２８
Ｎ－ｔｒａｎｓ－ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＤ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＢ
ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＣ
ｏｒｃｈｉｎｏｌ
ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ
ｐａｎａｘｙｄｏｌ
ｐａｎａｘｙｎｏｌ
ｐｅｎｔａｄｅｃｙｌｉｃａｃｉｄ
ｐｅｐｅｒｏｎａｌ
Ｐ－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌａｎｉｓｏｌｅ
ｚｏｏｍａｒｉｃａｃｉｄ
ｃｅｄｒｏｌ

Ｓｃｏｒｅ
－７．１
－５．６
－６．６
－７．２
－７．０
－８．０
－７．３
－８．０
－９．４
－６．７
－６．３
－６．９
－１１．２
－７．５
－７．２
－９．９
－７．５
－７．８
－７．９
－７．３
－７．１
－６．９
－７．８
－５．０

表３ 分子对接结合能验证结果（Ｓｃｏｒｅ≤－５．０ｋＪ／ｍｏｌ）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｓｃｏｒｅｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ（Ｓｃｏｒｅ≤ －５．０ｋＪ／ｍｏｌ）

应激，而对心肌产生保护作用犤１７犦。在肿瘤研究方面，参

麦注射液通过促进白细胞生成，抑制肿瘤生长，调节免

疫功能，从而达到增强抗肿瘤的作用犤１８犦。麦冬的有效成

分麦冬皂苷Ｂ能抑制人黑色素瘤Ａ３７５细胞增殖，诱导
细胞凋亡犤１９犦。此外，麦冬中的标志性成分高异黄酮具有

良好的抗肿瘤活性，是抗肿瘤的药效物质。红参提取物

通过调节ｌｎｃＲＮＡ，从而达到抑制癌细胞增殖的作用犤２０犦。

分子对接结果表明，与ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ１Ａ１，
ＣＹＰ１Ｂ１，ＣＹＰ２Ｅ１亚型具有较好结合活性的成分为麦冬
的麦冬皂苷类成分。心血管疾病研究方面，麦冬皂苷Ｄ通
过诱导ＣＹＰ２Ｊ３，增强内质网钙调蛋白ＳＥＲＣＡ２ａ的活性，
升高内质网钙离子水平，从而改善大鼠心肌细胞的心衰

表现犤２１犦。ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型可用来指导老年患者心脑
血管二级预防中抗血小板药物的应用，麦冬皂苷 Ｄ与
ＣＹＰ２Ｃ１９结合活性最低（Ｓｃｏｒｅ＝－９．６），提示配体与受
体结合的构象越稳定，发生相互作用的可能性就越大。

但麦冬皂苷 Ｄ是否通过影响 ＣＹＰ２Ｃ１９活性而改善心
血管疾病，有待进一步试验验证。据报道，麦冬诱导

ＣＹＰ２Ｅ１和ＣＹＰ１Ａ２活性犤２２犦，参麦注射液、红参注射液、

麦冬注射液均上调了ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ的表达，表明参麦

注射液对 ＣＹＰ２Ｅ１的诱导作用可能由复方中的红参和
麦冬共同贡献犤７犦。可见，这些中药可使经由这些酶代谢

药物的代谢活性增强，消除加快，难以达到有效的血

药浓度，故应注意调整这些药物的使用剂量或换用其

他药物。但红参具体的活性成分作用于 ＣＹＰ４５０而影
响心血管疾病的研究报道较少。以上结果为参麦注射

液活性成分通过影响 ＣＹＰ４５０，从而发挥心血管保护作
用的预测结果提供了佐证。在肿瘤研究方面，虽然有研

究报道参麦注射液、红参、麦冬及其活性成分均具有抗

肿瘤作用，某些ＣＹＰ４５０酶可作为抗肿瘤治疗策略的代
表性新靶点，但参麦注射液、红参、麦冬及其活性成分是

否影响 ＣＹＰ４５０的活性，从而达到抗肿瘤作用，尚缺少
相关研究。

综上所述，本研究虽可分析出部分参麦注射液对

ＣＹＰ４５０的影响机制，但网络药理学和分子对接技术有
一定局限性，体内外药理学、药效学和作用靶点均需进

一步的试验验证。
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犤２０犦ＨＡＭＪ，ＪＥＯＮＧＤ，ＰＡＲＫＳ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ３ａｎｄＫｏｒｅａｎ
ＲｅｄＧｉｎｓｅｎｇｅｘｔｒａｃｔｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｔｕｍｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓＲＦＸ３－ＡＳ１ａｎｄＳＴＸＢＰ５－ＡＳ１犤Ｊ犦．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｉｎｓｅｎｇＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，４３（４）：６２５－６３４．

犤２１犦王 佳 ．麦冬皂苷 Ｄ诱导 ＣＹＰ２Ｊ３增强 ＳＥＲＣＡ２ａ／ＰＬＢ相
互作用的分子机制犤Ｄ犦．广州：广东药科大学，２０１９．

犤２２犦武佰玲，刘 萍，高 月，等 ．天王补心丸中生地黄、玄参、
天冬和麦冬水提液对大鼠肝 ＣＹＰ４５０酶含量及其亚型

ＣＹＰ３Ａ，ＣＹＰ２Ｅ１和 ＣＹＰ１Ａ２活性的影响犤Ｊ犦．中国中药杂志，

２０１１，３６（１９）：２７１０－２７１４．
牗收稿日期：２０２０－１２－０６牘

·药学论著·
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