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【摘要】目的  基于网络药理学与分子对接技术探讨桉柠蒎肠溶胶囊调控铁死亡治疗中

耳炎（otitis media，OM）的作用机制，并通过分子动力学模拟进行验证。方法  基于公共数

据库获取桉柠蒎肠溶胶囊及OM相关基因靶点，取两者的交集靶点，通过Metascape数据库

进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）和基因

本体论 （Gene Ontology，GO） 功能富集分析；构建蛋白质-蛋白质相互作用 （protein-
protein interaction，PPI）网络筛选关键靶点。从FerrDb数据库获取铁死亡靶点，取桉柠蒎肠

溶胶囊、OM和铁死亡相关靶点的交集靶点，利用Cytoscape 3.7.1软件的CytoNCA插件筛选

核心靶点并再次进行富集分析，最后通过分子对接和分子动力学模拟验证桉柠蒎肠溶胶囊

与铁死亡靶点的相互作用。结果  筛选得到桉柠蒎肠溶胶囊调控铁死亡治疗OM的16个作用

靶点，前5位核心靶点分别为PPARG、HIF1A、MAPK3、PPARA、MAPK1。GO与KEGG富

集分析结果表明，桉柠蒎肠溶胶囊主要通过调控细胞分化、丝裂原活化蛋白 （mitogen-
activated protein，MAP）激酶活性等治疗OM，其调控铁死亡依赖胞葬作用、程序性死亡配

体-1/程序性死亡受体-1（programmed death-ligand 1/programmed death-1，PD-L1/PD-1）、缺

氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）及癌症的中心碳代谢等关键通路。分子

对接结果显示，桉柠蒎肠溶胶囊三种成分与PPARG、HIF1A、PPARA、MAPK1的结合能均

小于-5.0 kcal/mol，其中桉油精与PPARA、柠檬烯与MAPK3、α-蒎烯与PPARG结合能力最

优，分子动力学模拟得到均方根偏差（root mean square deviation，RMSD）、能量和均方根波

动（root mean square fluctuation，RMSF）的结果证实结合高度稳定。结论  桉柠蒎肠溶胶囊

中的桉油精、柠檬烯和α-蒎烯通过结合PPARA、MAPK3和PPARG等核心靶点，调控胞葬

作用、PD-L1/PD-1、HIF-1与癌症的中心碳代谢等信号通路来治疗OM，为其临床应用于

OM治疗提供了理论依据。
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【Abstract】Objective  To explore the mechanism of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft 
capsules in treating otitis media (OM) by regulating ferroptosis based on network pharmacology and molecular 
docking techniques, and to verify this mechanism through molecular dynamics simulation. Methods  The gene 
targets associated with eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules and OM were obtained based on 
public databases, and the intersection of the two sets of targets were accquired. Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG) and Gene Ontology (GO) functional enrichment analyses were performed using Metascape 
database. A protein-protein interaction (PPI) network was constructed to screen key targets. Ferroptosis-related 
targets were retrieved from FerrDb database, and the intersection of eucalyptol, limonene and pinene enteric 
soft capsules, OM, and ferroptosis-related targets was selected. The core targets were screened using the 
CytoNCA plugin of Cytoscape 3.7.1 software and further enriched analysis was performed. Finally, molecular 
docking and molecular dynamics simulation were conducted to validate the interactions between eucalyptol, 
limonene and pinene enteric soft capsules and the ferroptosis-related targets. Results  16 targets for eucalyptol, 
limonene and pinene enteric soft capsules in treating OM via regulating ferroptosis were screened, with the top 5 
core targets being PPARG, HIF1A, MAPK3, PPARA, and MAPK1. The results of GO and KEGG enrichment 
analysis indicated that eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules mainly treat OM by regulating cell 
differentiation, mitogen-activated protein (MAP) kinase activity, etc., and its regulation of ferroptosis depends 
on effercytosis, programmed death ligand-1/programmed death receptor-1 (PD-L1/PD-1), hypoxia-inducible 
factor-1 (HIF-1), and the central carbon metabolism of cancer. Molecular docking results demonstrated that 
three main components of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules exhibited binding energies 
below − 5.0 kcal/mol with PPARG, HIF1A , PPARA and MAPK1, among which eucalyptol-PPARA, limonene-
MAPK3, and α-pinene-PPARG showed the best binding ability. The results of molecular dynamics simulation, 
including root mean square deviation (RMSD), energy, and root mean square fluctuation (RMSF), confirmed that 
the binding was highly stable. Conclusion  The active components of eucalyptol, limonene and pinene enteric 
soft capsules, including eucalyptol, limonene, and α-pinene, exert their therapeutic effects on OM by binding to 
core targets such as PPARA, MAPK3, and PPARG. These interactions regulate signaling pathways, including 
effercytosis, PD-L1/PD-1, HIF-1 and the central carbon metabolism of cancer, thereby providing a theoretical 
basis for the clinical application of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules in the treatment of OM.

【Keywords】 Eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules; Otitis media; Ferroptosis; 
Network pharmacology; Molecular dynamics simulation; Molecular mechanism

中耳炎（otitis media，OM）是由于病毒或细

菌引起中耳结构的炎性病变，以耳痛、听力减退

和耳内流脓为常见症状，严重时甚至可能导致颅

内感染［1-2］。目前，临床上常使用抗菌药物、激

素或手术等手段对 OM 进行治疗，但疗效有限，

且存在易复发、副作用大或耐药性等问题［3-4］。

因此，亟需寻找OM新型治疗靶点药物以突破疗

效瓶颈。研究表明，铁死亡是一种由铁依赖性脂

质过氧化驱动的程序性细胞死亡形式，与OM病

理进程密切相关［5］。在OM微环境中，促炎因子

如肿瘤坏死因子 - α （tumor necrosis factor- α，
TNF-α）、白细胞介素-6 （interleukin-6， IL-6）
通过上调铁调素导致铁超载，同时活性氧

（reactive oxygen species，ROS） 过量产生引发谷

胱甘肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 4，
GPX4） /谷胱甘肽（glutathione，GSH）抗氧化系

统失衡，共同加剧耳黏膜上皮细胞的铁死亡进

程［6-8］。这提示铁死亡可能参与了 OM 的病理进
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展，其通路相关分子或可成为 OM 治疗的潜在

靶点。

桉柠蒎肠溶胶囊的主要活性成分为桉油精、

柠檬烯和α-蒎烯，三者通过协同作用发挥解热、

抗炎、抗菌、平喘和镇痛等多重药理作用［9］。桉

柠蒎肠溶胶囊的主要成分来源于天然植物提取

物，具有较低的毒副作用和较高的安全性［10］。研

究其在OM中的应用不仅能为患者提供更温和的

治疗选择，还可能推动天然药物在耳鼻喉科领域

的临床转化。桉柠蒎肠溶胶囊可能通过抑制炎症

介质释放和调节免疫反应缓解 OM 的炎症过程，

具体作用机制有待进一步验证。桉柠蒎肠溶胶囊

可通过多种活性成分治疗OM，但也导致网络复

杂，难以全面解析。网络药理学的应用为探究药

物、靶点、疾病三者间的联系提供了新的研究手

段，为进一步诊断并治疗疾病等构建了新的桥

梁［11］。本研究通过网络药理学、分子对接技术及

分子动力学模拟，旨在从铁死亡调控视角揭示桉

柠蒎肠溶胶囊治疗OM的分子机制，为其临床应

用于OM治疗提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　桉柠蒎肠溶胶囊活性成分对应靶点
筛选

将 桉 柠 蒎 肠 溶 胶 囊 主 要 成 分 桉 油 精

（eucalyptol）、 柠 檬 烯 （limonene） 和 α - 蒎 烯

（α-pinene）的英文名称输入PubChem数据库（https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）中进行检索，获得相应

2D 结构；再将其 2D 结构分别导入 Swiss Target 
Prediction数据库（http://swisstargetprediction.ch/），
选择“species”为“homo sapiens”，采用默认概率

阈值（probability ≥ 0.1），获得潜在药物作用靶点。

1.2　OM靶点筛选
以“otitis media”为关键词在GeneCards数据

库（http://swisstargetprediction.ch/）进行检索，筛

选相关性得分 > 1 的靶点［12-13］，通过 OMIM 数据

库 （https://www.omim.org/） 的“Relevance score”
值进行筛选。整合数据库获得的靶点，并去除重

复靶点，得到OM相关靶点。

1.3　基于铁死亡调控基因的桉柠蒎肠溶胶
囊治疗OM作用靶点分析

从 FerrDb 数 据 库 （http://www. zhounan. org/
ferrdb/）获取铁死亡相关靶点，利用微生信平台

（https://bioinformatics. com. cn/） 对桉柠蒎肠溶胶

囊、OM和铁死亡相关靶点进行分析，得到三者

交集靶点。通过STRING数据库（https://cn.string-
db.org/）构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-
protein interaction，PPI）网络，最低要求的交互

得分设置为中等置信度 0.400［14］，其他参数保持

默认，去除网络中不连接的节点，以TSV格式导

出。利用Cytoscape 3.7.1软件绘制PPI网络图，并

采用CytoNCA 插件计算中介中心性（betweenness 
centrality，BC）、接近中心性（closeness centrality，
CC）及度值（Degree），基于这些参数筛选获得核

心靶点。

1.4　京都基因与基因组百科全书和基因本
体论功能富集分析

将得到的核心靶点上传至 Metascape 数据库

（https://metascape.org/gp/），进行京都基因与基因

组 百 科 全 书 （Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes， KEGG） 和 基 因 本 体 论 （Gene 
Ontology，GO）富集分析，并借助微生信平台对

结果进行可视化。

1.5　分子对接
通过 CB-Dock2 在线平台进行分子对接，以

桉油精、柠檬烯和 α-蒎烯作为配体，基于 PPI
网络中的 CytoNCA 算法得到前 5 个关键基因蛋

白作为受体。从 PubChem 数据库获得配体的 3D
结构，经 Chem3D 能量优化后转为 PDB 格式，

从 RCSB PDB 数据库下载智人 （homo sapiens）
源靶蛋白的 5 个关键基因晶体结构 （要求分辨

率 < 2.5 Å），下载后去除共晶配体及非结合水

分子。采用盲对接模式，并通过曲率腔算法识

别结合位点，利用 AutoDock Vina 计算结合能，

选取最优构象，CB-Dock2 内置三维视图提供了

分子对接结果的交互模式。

1.6　分子动力学模拟
采用YASARA 10.3.16软件对受体和配体结构

进行预处理，包括去除无关原子、添加氢原子及赋

予质子态（pH=7.4）以优化结构。在YASARA软

件内重新执行分子对接，同时保持网格搜索的穷尽

性，以筛选结合能最佳且构象合理的复合物。随

后，基于AMBER力场将复合物置于明确的溶剂环

境中，并建立立方模拟盒，使用周期性边界条件

（“环绕所有原子”模式+5 Å缓冲，α=β=γ=90°）；
根据软件默认设置添加水和离子。在系统进行能量
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最小化和平衡后，进行100 ns（100 000 ps）分子动

力学模拟，实时记录均方根偏差（root mean square 
deviation，RMSD）、能量和均方根波动（root mean 
square fluctuation， RMSF） 等 参 数 。 使 用

GraphPad Prism 9.0软件对分子动力学模拟所得数

据进行可视化分析，并绘制相关图表。

2　结果

2.1　桉柠蒎肠溶胶囊治疗OM的作用靶点
通过 Swiss Target Prediction 数据库获得 144

个桉柠蒎肠溶胶囊作用靶点，基于 GeneCards 和 
OMIM数据得到 3 354个OM作用靶点，在FerrDb
数据库获得 563个铁死亡相关靶点，将三者的靶

点数据集导入微生信平台，绘制韦恩图，得到

交集靶点 16个，见图 1-A。将其绘制成PPI网络

图，共获得 16个节点、51条边（图 1-B）。根据

BC、CC 及 Degree 值获得前 5 位核心靶点，分别

为 PPARG、HIF1A、MAPK3、PPARA、MAPK1，

见表 1。GO 功能分析结果显示，64 个生物过程

（biological process，BP）主要富集在miRNA转录

调控、发育和细胞分化等； 12 个细胞组分

（cellular component，CC） 主要与细胞膜、细胞

突起相关结构、细胞质区域和细胞器等有关；

22个分子功能（molecular function，MF）主要富

集在核受体活性、JUN （Jun proto-oncogene） 激

酶活性、丝裂原活化蛋白 （mitogen-activated 
protein，MAP） 激酶活性及 DNA 结合转录激活

子活性调控等。KEGG 富集分析结果显示，交

集靶点主要富集在癌症通路、肿瘤中程序性死

亡配体-1 （programmed death-ligand 1，PD-L1）
表达和程序性死亡受体-1 （programmed death-1，
PD-1） 检 查 点 通 路 、 辅 助 性 T 细 胞 17 （T 
helper 17，Th17） 细胞分化、缺氧诱导因子-1
（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1） 信号通路、

自噬、活性氧等 19 条相关通路，见图 1-C 和

图1-D。

图1  基于铁死亡调控基因的桉柠蒎肠溶胶囊治疗中耳炎作用靶点分析

Figure 1. Analysis of the therapeutic targets of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules based on 
ferroptosis regulatory genes in the treatment of otitis media

注：A. 桉柠蒎肠溶胶囊、中耳炎与铁死亡作用靶点的交集靶点韦恩图；B. 16个交集靶点的蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction, 

PPI）图，颜色深浅代表基因排名，排名越靠前颜色越深；C. 前5位核心靶点的基因本体论富集分析；D. 前5位核心靶点的京都基因与基因组百

科全书富集分析。OM，otitis media，中耳炎；ferroptosis，铁死亡；BP，biological process，生物过程；CC，cellular component，细胞组分；MF，

molecular function，分子功能。
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2.2　分子对接结果
分子对接结果显示，桉油精、柠檬烯及α-蒎

烯与 PPARG、HIF1A、PPARA、MAPK1 结合能

均小于-5.0 kcal/mol，其中桉油精与 PPARA、柠

檬烯与 MAPK3、α-蒎烯与 PPARG 结合活性最

强，见表 2、图 2。这提示桉柠蒎肠溶胶囊有效

成分可能分别通过作用于上述核心靶点治疗

OM。

2.3　分子动力学模拟结果
为进一步验证分子对接结果的可靠性，采用

分子动力学模拟方法对桉油精-PPARA、柠檬烯

-MAPK3 及 α - 蒎烯 -PPARG 三种复合物进行

100 ns的动力学模拟，从结构稳定性、残基柔性

及结合能等维度进行系统评估。

2.3.1　均方根偏差
如图3-A所示，桉油精与PPARA蛋白骨架的

RMSD 值稳定在 1.6～2.8 Å 区间，曲线走势高度

重合，体现其结合的紧密性与结构稳定性。柠檬

烯与 MAPK3 蛋白骨架的 RMSD 值维持在 1.5～
3.5 Å，波动幅度较小，说明柠檬烯与 MAPK3 的

结合模式在模拟过程中未发生显著构象重构。α-
蒎烯与 PPARG 蛋白骨架的 RMSD 值稳定在 1.5～
4.0 Å，虽存在小幅波动，但整体仍处于稳定区

间，表明α-蒎烯与 PPARG的结合具有良好的动

力学稳定性。三种复合物体系的RMSD曲线均在

模拟50 ns后趋于平稳，未出现剧烈波动或持续漂

移，表明各配体-靶蛋白复合物在模拟过程中逐

渐达到热力学平衡状态，分子对接初始构象具有

合理性。

2.3.2　均方根波动
如图 3-B 所示，RMSF 曲线反映了蛋白各残

基的运动柔性，桉油精-PPARA复合物体系中大

部分残基RMSF值低于3 Å，仅在N端与C端末端

区域出现局部峰值，核心结合区域残基运动受

表1  桉柠蒎肠溶胶囊调控铁死亡治疗中耳炎的前5位核心靶点

Table 1. The top 5 core targets of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules in regulating ferroptosis 
for the treatment of otitis media

靶点

PPARG
HIF1A
MAPK3
PPARA
MAPK1

Degree值
15
13
12
7
7

中介中心性

64.73
34.07
22.07
3.33
3.38

接近中心性

1.00
0.88
0.83
0.65
0.65

表2  桉柠蒎肠溶胶囊与核心靶点分子对接结合能（kcal/mol）
Table 2. Binding energy of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules to core target molecules （kcal/mol）

药物核心成分

桉油精

柠檬烯

α-蒎烯

核心靶点

HIF1A
-5.3
-5.2
-5.6

MAPK1
-5.4
-5.7
-5.6

PPARA
-6.0
-5.4
-5.6

MAPK3
-5.2
-6.2
-4.9

PPARG
-5.8
-5.9
-5.8

注：HIF1A （PDB ID：1H2K）；MAPK1 （PDB ID：1PME）；PPARA （PDB ID：1I7G）；MAPK3 （PDB ID：7NRB）；PPARG （PDB ID：

2Q59）；PDB ID，Protein Data Bank identifier，是蛋白质数据库中的唯一标识符，用于区分不同的蛋白质结构数据。

图2  分子对接的3D对接示意图

Figure 2. 3D docking schematic diagram 
of molecular docking

注 ： A. 桉 油 精 （eucalyptol） -PPARA； B. 柠 檬 烯 （limonene）

-MAPK3；C. α-蒎烯（α-pinene）-PPARG。
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限，与分子对接预测的紧密结合模式一致。柠檬

烯-MAPK3 复合物体系残基 RMSF 值整体维持在

0～5 Å，仅在 300位附近存在柔性热点，其余区

域残基运动稳定，验证了对接构象中配体与功

能区域的稳定结合。α-蒎烯-PPARG复合物体系

中核心结合区域残基 RMSF 值多低于 3 Å，仅在

末端区域出现局部升高，表明配体结合后有效

限制了蛋白核心功能区域的构象波动，与对接

结果相互印证。这进一步佐证了结合位点的结

构刚性。

2.3.3　结合能
如图 3-C所示，结合能分析从能量层面验证

了分子对接结果的可靠性，三种复合物的结合能

均以负值为主，说明配体与靶蛋白的结合为自发

放热过程，体系能量稳定，与分子对接预测的

结合亲和力趋势一致。其中，桉油精-PPARA、

α - 蒎 烯 -PPARG 复 合 物 体 系 结 合 能 稳 定 在

-40～0 kcal/mol，波动幅度较小，体现了较强且

持续的结合亲和力；柠檬烯-MAPK3复合物体系

结合能在-30～10 kcal/mol区间波动，虽存在瞬时

弱结合状态，但整体仍以稳定结合为主，进一步

支持了分子对接结果的合理性。

3　讨论

本研究通过网络药理学、分子对接技术及分

子动力学模拟方法对桉柠蒎肠溶胶囊治疗OM的

分子机制进行系统分析。结果显示，桉柠蒎肠溶

胶囊调控铁死亡治疗 OM 的靶点共 16 个，其中

PPARG、HIF1A、MAPK3、PPARA 及 MAPK1 为

核心靶点。研究发现，在噪声性听力损失模型

中，PPARA 和 PPARG 表达水平在耳蜗内逐渐降

低，同时伴随氧化应激和炎症标志物的增加［15］。

此外，PPARG 通过调控脂肪酸代谢和脂质过氧

化，在铁死亡中发挥关键作用。研究表明，

PPARG能够促进铁死亡相关基因（如SLC7A11和
GPX4）的表达，从而增强细胞对铁死亡的敏感

性［16］。PPARA 主要参与脂肪酸氧化和能量代谢

的调控，可通过调节脂质代谢间接影响铁死

亡［17］。PPARA和PPARG在铁死亡中可能通过不

同机制发挥作用，而它们在OM中的作用尚不明

确，需要进一步研究以明确其具体机制和潜在治

疗意义。有研究发现，从内耳微环境角度来看，

耳蜗中的多种应激因素（如噪声、衰老、炎症）

可诱导局部缺氧状态，从而上调HIF-1α的表达，

图3  桉柠蒎肠溶胶囊与核心靶点蛋白的分子动力学模拟结果

Figure 3. Molecular dynamics simulation results of eucalyptol, limonene and pinene enteric soft capsules 
and the core target protein

注：A. 桉油精（eucalyptol）、柠檬烯（limonene）及α-蒎烯（α-pinene）与核心靶点蛋白100 ns的均方根偏差（RMSD）变化曲线；B. 均方根波

动（RMSF）变化曲线；C. 结合能变化。
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这为理解 HIF-1α 在耳部疾病中的作用提供了重

要线索［18-20］。MAPK3 和 MAPK1 是细胞外信号调

节 激 酶 （extracellular signal-regulated kinase，
ERK） /丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）通路中的关键成员，它们

在同一个通路中协同作用，共同调控细胞的多种

生物学功能［21］。在顺铂诱导的耳蜗细胞损伤中，

抑制 MAPK 通路可减轻铁死亡和炎症反应［22］。

ERK1/2 激活可能通过调控铁死亡相关机制影响

OM 等疾病进程。分子对接结果显示，桉油精、

柠檬烯和α-蒎烯分别与多个铁死亡核心靶点的结

合能均小于-5.0 kcal/mol，提示铁死亡参与桉柠

蒎肠溶胶囊治疗OM的分子机制。为进一步探究

桉柠蒎肠溶胶囊调控铁死亡治疗OM的作用靶点，

对结合能最佳的成分和关键靶点进行分子动力学

模拟，结果显示，柠檬烯与 MAPK3、α-蒎烯与

PPARG形成的复合物在100 ns模拟中均达热力学

平衡，RMSD曲线平稳，提示分子对接初始构象

可靠，配体-靶蛋白结合模式稳定。RMSF分析表

明，核心结合区域残基柔性显著低于末端，提示

配体结合可维持结合口袋结构刚性，为活性成分

发挥提供了结构基础。结合能均为负值，提示结

合为自发放热过程，其中桉油精与PPARA、α-蒎
烯与PPARG结合亲和力更强、更持久，柠檬烯与

MAPK3整体结合稳定。这些结果进一步验证了分

子对接的可靠性，5个核心靶点通过协同或独立

调控铁死亡通路，共同参与桉柠蒎肠溶胶囊治疗

OM的病理机制。

GO功能和KEGG通路富集分析结果显示，桉

柠蒎肠溶胶囊治疗OM的BP主要涉及细胞分化、

MAP激酶活性、磷酸酶结合、转录共激活因子结

合等，其调控铁死亡关键通路包括胞葬作用、

PD-L1/PD-1、HIF-1、癌症的中心碳代谢等信号

通路。OM的细胞分化主要涉及免疫细胞的异常

活化和分化，特别是CD4+T细胞向 Th2细胞的分

化。这种分化失衡通过促进促炎细胞因子释放和

炎症介质激活，导致中耳炎症的持续和慢性

化［23］。桉柠蒎肠溶胶囊可能通过调节T细胞的分

化和Th2细胞的过度分化，减少炎症介质释放和

浸润，从而改善中耳的免疫环境和炎症损伤［9, 24］。

胞葬作用通过促进炎症消退和组织修复维持稳

态［25-26］。若耳蜗或听觉神经细胞凋亡后清除不

足，可能加剧继发性坏死和炎症级联反应，这有

待进一步研究证实。研究表明，PD-1/PD-L1 通

路相关亚型与铁死亡状态相关，铁死亡通过氧化

应激和脂质过氧化机制参与耳蜗细胞损伤进

程［27-28］。OM 常伴随局部炎症和缺氧，而缺氧可

激活 HIF-1 信号通路，上调 SLC7A11和 GPX4的
表达，增强细胞抗氧化能力，从而抑制铁死

亡［29］。渗出性中耳炎患者存在 Th17/调节性 T 细

胞细胞比例失衡，白细胞介素-17A （interleukin-
17A，IL-17A）通过抑制GSH-GPX4抗氧化系统，

激活脂质过氧化反应，促进铁死亡，加剧中耳黏

膜炎症［30］。中心碳代谢产生的代谢物如还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH） 通过调

节GPX4活性和铁稳态影响铁死亡［31-32］。桉柠蒎

肠溶胶囊以铁死亡调控为核心，通过GO功能层

面的免疫细胞分化调节、KEGG通路层面的胞葬

作用、PD-L1/PD-1、HIF-1信号通路与中心碳代

谢调控，多维度干预炎症反应、氧化应激及组织

损伤过程，从而发挥治疗OM的作用，为桉柠蒎

肠溶胶囊治疗OM的作用靶点及分子机制提供了

重要理论依据。

综上，桉柠蒎肠溶胶囊中的桉油精、柠檬烯

和 α-蒎烯通过结合 PPARA、MAPK3 和 PPARG
等核心靶点，调控胞葬作用、 PD-L1/PD-1、
HIF-1 与中心碳代谢信号通路来治疗 OM。分子

动力学模拟从结构与能量层面证实了桉柠蒎肠

溶胶囊中活性成分与对应靶蛋白可形成稳定复

合物，为该作用机制的合理性提供了动力学支

撑，为后续机制研究奠定了基础。本研究受限

于当前研究设计与技术手段，未开展细胞及动

物实验。因此，核心靶点及其介导通路的生物

学功能仅为生物信息学预测结果，缺乏实验数

据支撑，后续将在现有预测结果的基础上，开

展体内外实验加以验证。
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