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·专题·

△ ［基金项目］　２０２０年度咸阳市重点研发计划 “新型冠状病毒肺炎疫情应急防治”科技专项；陕西省三秦学者创新团队（陕

组通字 ［２０１８］３４号）；现代农业产业技术体系建设专项资金（ＣＡＲＳ２１）
 ［通信作者］　唐志书，教授，博士生导师，研究方向：中药制剂技术与质量分析研究；Ｔｅｌ：（０２９）３８１８５０６０，Ｅｍａｉｌ：

ｔｚｓ６５６５＠１６３ｃｏｍ

基于网络药理学和分子对接分析探讨消炎退热合剂

干预新型冠状病毒肺炎的可行性
△

周瑞１，刘妍如１，王征１，张军武２，李宏２，

许洪波１，何姬１，张玉茹１，唐志书１

１陕西中医药大学 陕西中药资源产业化省部共建协同创新中心／
秦药特色资源研究与开发国家重点实验室（培育）／陕西省创新药物研究中心，陕西　咸阳　７１２０８３；

２陕西中医药大学 制药厂／陕西省博士后创新基地，陕西　咸阳　７１２０４６

［摘要］　目的：运用网络药理学和分子对接法分析消炎退热合剂干预新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）的可行性。
方法：借助中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ）和Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库检索消炎退热合剂中大青叶、蒲公英、紫花地丁、
甘草的化学成分和作用靶点。通过 ＵｎｉＰｒｏｔ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ等数据库查询靶点对应的基因，进而运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２构
建化合物靶点（基因）网络，采用Ｒ软件包（３６２）的Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ包对交集靶点进行ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）生物信息
学富集分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，预测其作用机制，采用 ＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ软件将筛选出
的１８个核心化学成分与血管紧张素转化酶Ⅱ（ＡＣＥ２）进行分子对接。结果：化合物靶点网络包含４种药材，１１７个
化合物和相应靶点４９８个，与疾病靶点１４４个交集后，筛选出关键的核心化合物１８个，对应的疾病靶点２７个，关
键靶点涉及肾上腺素能受体β２抗体（ＡＤＲＢ２）、前列腺素过氧化物合酶１（ＰＴＧＳ１）、凝血酶原（Ｆ２）、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）、肾素（ＲＥＮ）及血管紧张素转化酶（ＡＣＥ２）等。ＧＯ功能分析得到 ＧＯ条目９１０个（Ｐ＜００５）。其中生物过程
（ＢＰ）条目８６７个，细胞组成（ＣＣ）条目６个，分子功能（ＭＦ）条目３７个。ＫＥＧＧ通路富集筛选到１０条信号通路（Ｐ＜
００５），主要涉及ｃＡＭＰ信号通路、病毒蛋白与细胞因子受体间相互作用、肿瘤坏死因子信号通路、细胞因子相互作用
受体通路、肾素血管紧张素系统等。分子对接结果显示靛蓝、β谷甾醇、γ谷甾醇、十八碳二烯酸、亚油酸甲酯及高
丽槐素６个核心化合物与ＡＣＥ２结合力和临床推荐用药氯喹的相近。结论：消炎退热合剂中的活性化合物靛蓝、β谷
甾醇、γ谷甾醇、十八碳二烯酸、亚油酸甲酯及高丽槐素可能通过与ＡＣＥ２结合，且可能通过作用于ＡＤＲＢ２、ＰＴＧＳ１、
Ｆ２、ＴＮＦ、ＲＥＮ等靶点调节多条信号通路，通过以上结果预测该复方对ＣＯＶＩＤ１９具有潜在的干预作用。

［关键词］　新型冠状病毒肺炎；消炎退热合剂；网络药理学；分子对接；血管紧张素转换酶 ＩＩ
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２０１９年１２月开始，在我国湖北武汉及周边城市
发生了新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ或 ＳＡＲＳＣｏＶ２）引
起的急性肺炎。此次引起流行的病毒与 ２００３年的
ＳＡＲＳ病毒相似，都属于冠状病毒科的 β属冠状病
毒，传播快，人群普遍易感［１２］。新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ１９）轻度患者出现发热、乏力、干咳等症
状，严重者可出现呼吸困难、呼吸窘迫综合征或脓

毒症休克等症［３］。采用中西医结合对症治疗已取得

满意的疗效，特别是在减少轻症转化为重症，减少

重症，病死率方面体现了明显的优势［５６］。

中医认为病毒导致的传染病属于 “瘟疫”的范

畴，中医药在我国治疗各种疾病已有千年历史，《温

病条辨》《伤寒论》《黄帝内经》等中医典籍中也记

载了大量对这类疾病的诊疗方法和处方。中医认为

新型冠状病毒的病因为感受疫戾之气［７］，病位在肺，

基本病机特点为 “湿、热、毒、瘀”。在防控紧迫

的局势下，从临床现有疗效确切的抗炎抗病毒中药

方剂中，寻找可以有效防治ＣＯＶＩＤ１９的药物是更快
速、更安全、更有效的策略。消炎退热合剂是陕西

中医药大学制药厂生产的１种中药复方制剂，临床
针对病毒性感冒发热、咳嗽等症具有显著疗效。该

复方由大青叶、蒲公英、紫花地丁、甘草４味中药
组成。方中君药为大青叶和蒲公英，臣药为紫花地

丁，佐以甘草解毒调和诸药，共同发挥清热解毒之

功效［８１１］，其中大青叶、甘草和蒲公英在全国防治

ＣＯＶＩＤ１９的中药方剂中出现频次较高［１２］。消炎退

热合剂全方重在围绕热毒而设，非常切合目前

ＣＯＶＩＤ１９的中医病机。因此，本研究推测该复方可
能通过抑制病毒复制、调节免疫，有效地阻断病毒

感染引起的炎症风暴等，实现防治ＣＯＶＩＤ１９。
近年来，网络药理和分子对接方法对于研究阐明

中药多成分、多靶点整体治疗疾病的机制提供了很好

的技术［１３１５］。本研究拟通过网络药理学筛选出消炎退

热合剂的作用靶点，并进行聚类分析，预测消炎退热

合剂中具有抗病毒作用的核心活性化合物，进而运用

分析软件对药材化合物靶点进行分子对接以及信号
通路分析，并预测其治疗ＣＯＶＩＤ１９的作用机制，为
消炎退热合剂用于治疗ＣＯＶＩＤ１９提供理论参考。

１　方法

１１　化学成分收集及筛选

借助中药系统药理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ）
（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／）和 Ｐｕｂｃｈｅｍ有机小分子生物
活性数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）
检索，以 “大青叶ＩｓａｔｉｄｉｓＦｏｌｉｕｍ”“蒲公英 Ｔａｒａｘａｃｉ
Ｈｅｒｂａ”“紫花地丁ＶｉｏｌａｅＨｅｒｂａ”“甘草Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
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ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ”为关键词检索消炎退热合剂的化学
成分。进一步以口服生物利用度（ＯｒａｌＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ）≥３０％或类药性（ＤｒｕｇＬｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥ ０１８作
为条件，对化合物进行进一步筛选。

１２　 “化合物疾病靶点”筛选

从ＴＣＭＳＰ和Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中搜索化合物对应
的靶点，以ＵｎｉＰｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／
ｕｎｉｐｒｏｔ／）对收集的靶点进行规范化和校正，得到成
分相关的基因靶点。在 ＭａｌａＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｍａｌａｃａｒｄｓｏｒｇ／）、ＴＴＤ数据库（ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓ
Ｄａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄｎｕｓｅｄｕｓｇ／ＢＩＤＤＤａｔａｂａｓｅｓ／
ＴＴＤ／ＴＴＤａｓｐ）和 ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｃｂｉ
ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｏｍｉｍ）中输入关键词 “ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ”“ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＦａｉｌｕｒｅ”，搜索已
报道的与冠状病毒感染肺炎和重症呼吸道疾病相关

的基因。剔除重复和假阳性基因后，整理得到与冠

状病毒感染肺炎相关的靶点基因。

１３　 “成分疾病靶点”网络构建

将上述得到的化合物相关靶点和疾病相关靶点以

Ｖｅｎｎ工 具 （２１０，ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／
ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／）取靶点交集。将交集内靶点导入ＳＴＲＩＮＧ
１１０数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／），以人类（Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ）为种属，查询蛋白相互作用信息，从而构建
ＰＰＩ（ＰｒｏｔｅｉｎｔｏＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）网络。整合 ＰＰＩ网
络的蛋白互作信息， “成分疾病靶点”及 “中药
成分”信息，将数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／）软件，构建 “中药成分疾病
靶点”预测网络。以网络的节点和边线来描述化合

物与中药、疾病和靶点之间的关系，以 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的
Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓ插件分析并提取网络节点和边的
特征。

１４　生物过程注释及靶点的通路分析

为了分析消炎退热合剂的作用机制，采用 Ｒ软
件包（３６２）的Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ包对交集靶点进行ＧＯ
（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）生物信息学富集分析，用３个本体
（Ｏｎｔｏｌｏｇｙ）来描述基因靶点的分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）、所处的细胞位置（ＣｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ）和参与的生物过程（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）。然
后以ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，
ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ／）数据库对靶点基因参与的主
要生化代谢途径进行富集和注释，显著性差异设定

卡值为Ｐ＜００５，以 Ｒ软件包（３６２）的 ｇｇｐｌｏｔ２包
进行绘图。最终整合冠状病毒感染肺炎的病理学、

分子生物学机制研究，对消炎退热合剂的多成分、

多靶点、多途径协同抗病毒感染肺炎机制进行

阐释。

１５　成分靶点分子对接

采用ＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ软件构建化合物的３Ｄ结构，保
存为ｍｏｌ２格式并使其能量最小化。从 ＰＤＢ数据
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）下载ＡＣＥ２蛋白质（ＰＤＢＩＤ：
２ａｊｆ）的３Ｄ结构ＰＤＢ格式，采用ＬｉｂＤｏｃｋ分子对接
方法，其打分函数ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞１００即表明受体与
配体能较好地结合，其值越大则表明对接产生的复

合物构象越稳定，配体与受体的亲和作用越好。

２　结果

２１　活性化合物的筛选

结合前期发表的消炎退热合剂成分鉴定结果与

ＴＣＭＳＰ数据库收载的组方中药化学成分数据，基于
样本量、后续数据分析的复杂性以及研究价值的考

虑，以ＯＢ≥３０％或ＤＬ≥０１８作为进一步筛选条件，
得到符合筛选标准的活性化合物１１７个。

２２　化合物靶点与疾病靶点相互作用网络

通过ＴＣＭＳＰ平台和Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中找到消炎
退热合剂化学成分对应的靶点共４９８个，以 Ｕｎｉｐｒｏｔ
数据库搜索校正后生成 “成分靶点”集合。从
ＭａｌａＣａｒｄｓ数据库、ＴＴＤ数据库和ＯＭＩＭ数据库中得
到关于冠状病毒 “ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ”
和 “ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＦａｉｌｕｒｅ”相关的靶点共计１４４个，生
成 “疾病靶点”集合。将上述得到的 “成分靶点”
和 “疾病靶点”集合以 Ｖｅｎｎ工具 ２１０取靶点交
集，得到交集靶点２７个（见图１Ａ）。将交集内靶点
导入ＳＴＲＩＮＧ１１０，构建ＰＰＩ（ＰｒｏｔｅｉｎｔｏＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒ
ａｃｔｉｏｎ）网络（见图１Ｂ）。

２３　 “成分疾病靶点”网络

将筛选得到的２７个靶点与４个中药进行映射，
筛选出１８个核心化合物。来自大青叶的４个，蒲公
英的１个，紫花地丁的７个，甘草的６个。将中药、
归经及１８个核心化学成分进行映射并生成关联表，
与ＰＰＩ网络生成的互作表导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件
构建消炎退热合剂的 “中药化合物靶点”关联网
络（见图２）。
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注：Ａ消炎退热合剂中化学成分靶点与疾病网络交集；ＢＰＰＩ网络。

图１　消炎退热合剂 “化合物疾病”靶点相互作用分析

注：蓝色节点代表归经；橘黄色节点代表中药；绿色节点代表

活性成分；紫粉色节点代表疾病靶点。

图２　消炎退热合剂中 “中药归经成分靶点”网络图

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１软件构建中药归经化合物
靶点网络，图中总共涉及 １２５个节点，７０６个边。
不同颜色的圆点代表了消炎退热合剂中中药归经
成分靶点网络。图中节点大小代表度数大小，度
数越大，说明该节点在网络中越重要，接近中心度

越大，说明节点在网络中越接近中性。分析４种中
药在网络图的连接度值可知，君药大青叶度值最高

为１６２，其次是蒲公英和甘草度值为７２，紫花地丁
度值为４８。根据组成药物的归经信息分析，可以
看到，网络中连接度最大的是胃和心２个节点，连
接度分别是４５和４１，其次是肝的连接度值为２０，

脾和肺的连接度值均是６。此结果表明消炎退热合
剂主要归于胃和心，其次是肝、脾、肺。分析化学

成分的连接度值，发现大青叶中的核心化合物靛蓝

（ｉｎｄｉｇｏ），６（３氧 代 吲 哚 啉２亚 基）吲 哚 ［２，
１ｂ］喹唑１２酮 ｛６（３ｏｘｏｉｎｄｏｌｉｎ２ｙｌｉｄｅｎｅ）ｉｎｄｏｌｏ
［２，１ｂ］ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ１２ｏｎｅ｝，以及蒲公英的化合
物蒲公英萜酮（ｔａｒａｘｅｒｏｎｅ），连接度值均是 ４８，说
明这３个化学成分很可能是消炎退热合剂治疗疾病
的主要化学成分。其余化合物如邻苯二甲酸二丁

酯（ＤＢＰ）、山柰酚、毛蕊异黄酮等连接度值是 ８，
靛蓝、十八碳二烯酸（ＯＤＤ）、β谷甾醇等连接度值
是４。通过对靶点连接点度值分析得出，排名前５位
的靶点分别是肾上腺素能受体β２抗体（ＡＤＲＢ２）（度
值＝５７）、前列腺素过氧化物合酶 １（ＰＴＧＳ１）（度
值＝３９）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）（度值 ＝２５）、凝血
酶原（Ｆ２）（度值 ＝２３）、肾素（ＲＥＮ）（度值 ＝２２）。
同时发现，我们与ＣＯＶＩＤ１９密切相关的靶点ＡＣＥ２，
连接度值为１４。这结果说明消炎退热合剂中化学成
分可能不仅通过抗炎、调节免疫实现治疗疾病，还

可能直接作用于病毒受体，实现防治ＣＯＶＩＤ１９的作
用。此结果初步阐明 “中药归经成分靶点”的互
作关系，揭示了消炎退热合剂治疗疾病的多靶点、

多途径属性，其中大青叶节点度数较大，说明其君

药的用药合理性。核心关键化合物为靛蓝、γ谷甾
醇、β谷甾醇、十八碳二烯酸等，主要归经为胃、
心经，表明消炎退热合剂可能通过多成分、多途径、

多靶点协同发挥作用。
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２４　靶点通路分析

为了阐明消炎退热合剂抗病毒感染肺炎作用的

分子机制，将 “成分疾病”对应的２７个靶点通过
Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ进行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路注释，
共富集到ＧＯ条目９１０，其中生物学过程（ＢＰ）８６７条
（见图３Ａ），分子功能（ＣＣ）６条（见图３Ｂ），细胞组成

（ＭＦ）条目 ３７条（见图 ３Ｃ），分别占 ９５％、０６％、
４％。富集到ＫＥＧＧ信号通路１０条（见图４），这些靶
点主要分布于质膜外侧（ＧＯ：０００９８９７，ｅｘｔｅｒｎａｌｓｉｄｅｏｆ
ｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ）、钙离子通道电压门控（ＧＯ：０００５８９１，
ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｌｅｘ）和钙离子通道
复合体（ＧＯ：００３４７０４，ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｌｅｘ）。其

注：ＡＧＯ（ＢＰ）结果分析图Ｂ：ＧＯ（ＣＣ）结果分析图；ＣＧＯ（ＭＦ）结果分析图。

图３　消炎退热合剂作用靶点的ＧＯ富集分析图
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图４　消炎退热合剂ＫＥＧＧ富集分析图

分子功能主要与受体配体活性（ＧＯ：００４８０１８，ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｌｉｇａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ）、Ｇ蛋白耦联受体结合（ＧＯ：０００１６６４，
Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ）、细胞因子活性
（ＧＯ：０００５１２５，ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙ）有关。其生物过程
（ＢＰ）主要涉及脂多糖反应（ＧＯ：００３２４９６，ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）、细菌来源分子效应 （ＧＯ：
０００２２３７，ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｏｌｅｃｕｌｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｏｒｉｇｉｎ）和血
压调控（ＧＯ：０００８２１７，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ）。
这些靶点主要调控的代谢通路为 ｃＡＭＰ信号通路
（ｈｓａ０４０２４，ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、病毒蛋白与细
胞因子受体间相互作用（ｈｓａ０４０６１，Ｖｉｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）、肿
瘤坏死因子信号通路 （ｈｓａ０４６６８，ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）、细胞因子相互作用受体通路（ｈｓａ０４０６０，
Ｃｙｔｏｋｉｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）、肾素血管紧
张素系统（ｈｓａ０４６１４，Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ）等。

以上结果表明消炎退热合剂中核心化合物可能通过

干预 ＡＤＲＢ２、ＰＴＧＳ１、ＴＮＦ、Ｆ２、ＲＥＮ、ＡＣＥ、ＡＣＥ２
等靶点来产生治疗疾病的作用，并作用于 ｃＡＭＰ通
路、病毒蛋白与细胞因子相互作用、ＴＮＦ信号通路等
减轻病毒诱发的炎症风暴损伤，并且有可能调控肾

素血管紧张素系统直接作用于病毒与宿主的结合。
２５　消炎退热合剂中活性化合物与 ＡＣＥ２的分子对
接结果分析

在网络药理学筛选的基础上，我们进一步将筛选出

消炎退热合剂的１８个核心化学成分与病毒的结合受体
ＡＣＥ２进行对接，通过ＤＳ筛选出消炎退热合剂中潜在的
核心治疗疾病的化合物。采用ＬｉｂＤｏｃｋ分子对接方法，
其打分函数ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ是基于配体与受体对接时的亲
和力、相对能量和对接模式等进行综合打分，打分

值＞１００说明配体与受体具有很好的结合。消炎退热合剂
中１８个核心化学成分与ＡＣＥ２的对接打分结果见表１。

表１　消炎退热合剂中核心化合物与ＡＣＥ２的分子对接结果
化合物 编号 中药 化学式　 相对分子量 ＣＡＳ号　 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ

γ谷甾醇 ＭＯＬ００１７７１ 大青叶　 Ｃ２９Ｈ５０Ｏ ４１４７０７ ８３４７６ １０６３９８
靛蓝 ＭＯＬ００１７８１ 大青叶　 Ｃ１６Ｈ１０Ｎ２Ｏ２ ２６２２７０ ４８２８９３ １０７１６３

β谷甾醇 ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ＭＯＬ００１７７０ 大青叶　 Ｃ３０Ｈ５２Ｏ ４２８７３３ ６４９９７５２０ １１９９５５
靛红 ＭＯＬ００２３０９ 大青叶　 Ｃ１６Ｈ１０Ｎ２Ｏ２ ２６２２６３ ４７９４１４ ８９５８１
蒲公英萜酮 ＣＡＳ６７８６１６９ 蒲公英　 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ ４２４７０２ ５１４０７８ ８９５９２
石竹素 ＭＯＬ０００４７４ 紫花地丁 Ｃ１５Ｈ２４Ｏ ２２０３５０ １１３９３０６ ７１３３６
石竹烯 ＭＯＬ０００１９３ 紫花地丁 Ｃ１５Ｈ２４ ２０４３５１ １３８７７９３５ ７２４５２
ＤＢＰ（邻苯二甲酸二丁酯） ＭＯＬ０００６７６ 紫花地丁 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ２７８３３４ ８４７４２ ８２８６８

α松油醇 ＭＯＬ０００１１８ 紫花地丁 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４２４９ ９８５５５ ６４３０３
（１０Ｚ，１２Ｅ）１０，１２十八碳二烯酸 ＭＯＬ００４４５４ 紫花地丁 Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２ ２８０４４５ ２４２０４４２ １１００７６
亚油酸甲酯 ＭＯＬ００４４５７ 紫花地丁 Ｃ１９Ｈ３４Ｏ２ ２９４４７０ １１２６３０ １０７１７２
山柰酚 ＭＯＬ０００４２２ 甘草　　 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８６２３６ ５２０１８３ ８３８９０
毛蕊异黄酮 ＭＯＬ０００４１７ 甘草　　 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ２８４２６３ ２０５７５５７９ ７４７７２
甘草查尔酮Ａ ＭＯＬ０００４９７ 甘草　　 Ｃ２１Ｈ２２Ｏ４ ３３８３９７ ５８７４９２２７ ８８４３８
高丽槐素 ＭＯＬ００１４８４ 甘草　　 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ２８４２６３ ２０３５１５６ １０４０２９
甘草素 ＭＯＬ００４９１１ 甘草　　 Ｃ２０Ｈ１８Ｏ４ ３２２３５４ ６０００８０３９ ８８８６１
柚皮素 ＭＯＬ００４３２８ 甘草　　 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ２７２２５３ ４８０４１１ ８３２２０
氯喹 Ｃ１８Ｈ２６ＣｌＮ３ ３１９８７２ ５４０５０７ １０５６５６
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从结果中可以看出，来自大青叶的活性化合物靛蓝

（１０７１６３）、γ谷 甾 醇 （１０６３９８）、β谷 甾 醇
（１１９９５５），来自紫花地丁的活性化合物 ＯＤＤ
（１１００７６）、亚油酸甲酯（１０７１７２），及来自甘草的高
丽槐素（１０４０２９）的对接分值接近或高于与临床推荐治

疗ＣＯＩＶＤ１９的药物氯喹（１０５６５６）。因此，通过分
子对接技术，本文最终筛选出消炎退热合剂中６个
核心化合物可能是治疗 ＣＯＣＩＤ１９的核心活性成分
（见表 １）。β谷甾醇、ＯＤＤ、靛蓝及高丽槐素与
ＡＣＥ２蛋白相互作用的３Ｄ及２Ｄ示意图见图５。

注：Ａβ谷甾醇与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ图；Ｂβ谷甾醇与ＡＣＥ２蛋白相互作用２Ｄ图；ＣＯＤＤ与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ图；ＤＯＤＤ与ＡＣＥ２蛋

白相互作用２Ｄ图；Ｅ靛蓝与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ图；Ｆ靛蓝与ＡＣＥ２蛋白相互作用２Ｄ图；Ｇ高丽槐素与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ图；Ｈ高丽

槐素与ＡＣＥ２蛋白相互作用２Ｄ图。

图５　消炎退热合剂中核心成分与ＡＣＥ２蛋白相互作用图
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３　讨论

中医在防治瘟疫方面疗效独特，以 “辨证施治、

扶正祛邪”为治疗原则。中医药在出血热、甲流等

流行性传染病防治中，均发挥了重要的作用，尤其

是在２００３年的ＳＡＲＳ中，中医药治疗的安全性和有
效性得到了广泛认可［１６１７］。国际病毒分类委员会

（ＩＣＴＶ）已将新型冠状病毒正式命名为严重急性呼吸
综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２），表明 ＳＡＲＳＣｏＶ２
是ＳＡＲＳ冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）的近亲。目前，中医
药对于 ＣＯＶＩＤ１９的治疗起到了重要作用。２０２０年
２月１４日，湖北省政府召开发布会，邀请中医药专家
介绍中医药参与ＣＯＶＩＤ１９疫情防控的有关情况。专家
指出临床采用中西医联合救治ＣＯＶＩＤ１９能明显提高救
治的质量，减少死亡，减少重症变成危重症的发生率。

本研究提出的消炎退热合剂是临床用于抗流感

病毒的中药制剂。本研究用网络药理学方法系统地

分析预测消炎退热合剂对于ＣＯＶＩＤ１９的潜在作用机
制。首先通过数据库查询获取消炎退热合剂中各个

中药的活性成分及其作用靶点，然后构建中药活性

成分靶点进行分析，找到消炎退热合剂的１１７个活
性成分及其对应的４９８个潜在作用靶点，同时与找到
冠状病毒 “ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ”和
“ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＦａｉｌｕｒｅ”相关的１４４个靶点，与消炎退
热合剂活性成分靶点网络进行交集分析，初步筛选
出消炎合剂核心活性成分包括γ谷甾醇、β谷甾醇、
靛蓝、ＯＤＤ等 １８个，以及对应的疾病靶点 ２７个。
网络药理学结果分析消炎退热合剂中药物主要归心、

胃经，活性成分作用的主要疾病靶点可为几个大类，

一是与炎症免疫相关的靶点有 ＰＴＧＳ１、病毒蛋白与
细胞因子受体相互作用、ＴＮＦ；二是与病毒宿主结
合复制相关的靶点有ＡＣＥ、ＡＣＥ２；三是与肺炎损伤
机体的并发症相关靶点如Ｆ２，Ｆ２是静脉血栓形成的
重要靶点，肺炎重症患者长期卧床易患静脉血栓，

以上均是消炎退热合剂核心成分 γ谷甾醇、β谷甾
醇以及靛蓝的作用靶点。２０１９ｎＣｏＶ感染导致强烈
的免疫反应和炎症风暴，此过程中大量细胞因子被

激活［１８］。已有研究发现炎症因子风暴在新冠肺炎的

病理进展中起着非常关键的作用。因此，抑制细胞

因子的产生也是治疗 ＣＯＶＩＤ１９的关键目标［１９２０］。

ＫＥＧＧ分析得到与ＡＤＲＢ２、ＰＴＧＳ１、ＴＮＦ、Ｆ２、ＲＥＮ、
ＡＣＥ、ＡＣＥ２靶点相关且排名前６的通路，分别为炎

症细胞因子相关通路如病毒蛋白与细胞因子相互作

用通路、ＴＮＦ信号通路、细胞因子受体相互作用通
路等，推测消炎退热合剂可能通过调节这些信号通

路起到抑制活化的细胞因子、缓和过激的免疫反应、

消除炎症的作用。文献报道表明［２１］，ＡＤＲＢ２、ＲＥＮ、
ＡＣＥ、ＡＣＥ２靶点和病毒蛋白细胞因子相互作用通
路、肾素血管紧张素系统等在影响 ＲＮＡ病毒的结
合、复制以及在治疗肺炎的过程中起关键作用，说

明利用网络药理学预测消炎退热合剂治疗 ＣＯＶＩＤ１９
的潜在化学成分具有一定可靠性。ｃＡＭＰ通路是环核
苷酸系统的一种，具有参与机体的发热机制和炎症

的作用［２２］，消炎退热合剂也可能通过调控 ｃＡＭＰ信
号实现散热、退热的作用。研究人员发现感染ＳＡＲＳ
ＣｏＶ的细胞中分离出肾素（ＲＥＮ）和血管紧张素 ＩＩ（Ａｎｇ
ＩＩ），它们可以和 ＳＡＲＳＣｏＶ的刺突蛋白高效结合，
且细胞ＡＣＥ２的表达量与ＳＡＲＳＣｏＶ的Ｓ蛋白的易感
性正相关［２３］。肾素血管紧张素 ＩＩ是 ２０１９ｎＣｏＶ结
合ＡＣＥ２受体激活的经典途径［２４２５］。本研究发现消

炎退热合剂的活性成分不仅对 ＡＣＥ２的靶点有作用，
且可以调节肾素血管紧张素系统信号通路，说明该
复方可能含有直接抑制病毒与宿主结合的活性成分，

网络药理学的结果预测消炎退热合剂中潜在的治疗

病毒感染肺炎的多成分、多靶点的分子机制。

２０１３年Ｎａｔｕｒｅ报道［２６］，冠状病毒的刺突蛋白三

聚体先与ＡＣＥ２的细胞外催化结构域的 “疏水口袋”

结合，继而细胞发挥内吞作用，病毒包膜与细胞膜融

合，最终进入宿主细胞。研究发现［２７］，２０１９ｎＣｏＶ中
病毒感染的途径也是通过其表达的Ｓ蛋白与ＡＣＥ２的
结合，导致病毒侵入机体而致病。本研究通过网络药

理学筛选出消炎退热合剂中靛蓝、β谷甾醇、γ谷甾
醇、ＯＤＤ等１８个核心化学成分，进一步通过分子对
接技术发现与ＡＣＥ２具有较强结合力的６个化学成分，
为靛蓝、β谷甾醇、γ谷甾醇、ＯＤＤ、亚油酸甲酯及
高丽槐素，与目前临床上推荐用药氯喹的结合力相

当，说明消炎退热合剂可能对ＣＯＶＩＤ１９具有潜在的
治疗作用。靛蓝、β谷甾醇、γ谷甾醇、ＯＤＤ、亚油
酸甲酯及高丽槐素是否可以通过作用于ＡＣＥ２受体调
节多条信号通路抗病毒有待进一步工作的验证。

综上所述，通过网络药理学和分子对接技术，

本研究应用网络药理学方法对消炎退热合剂的化学

成分、作用靶标进行了系统性的分析，从分子水平

阐述了该复方可能通过多成分、多靶点对机体的整
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体调控，筛选出 ６个潜在的抗病毒活性化学成分，
为该复方干预ＣＯＶＩＤ１９提供了理论支持。
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