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基于网络药理和分子对接技术预测

热炎宁合剂抗 ＣＯＶＩＤ１９作用△
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［摘要］　目的：探讨热炎宁合剂干预新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）的可行性，并对其中具有抗新型冠状病毒
（２０１９ｎＣｏＶ或ＳＡＲＳＣｏＶ２）作用的活性成分进行虚拟筛选。方法：首先采用网络药理学方法，根据口服生物利用
度（ＯＢ）、类药性原则（ＤＬ），对热炎宁合剂成分进行初步筛选，构建 “中药成分靶点通路”网络，通过靶点的相
互作用、生物信息学注释对热炎宁合剂参与的代谢通路进行分析，预测其干预 ＣＯＶＩＤ１９的可能性。然后通过分子
对接技术，筛选对２０１９ｎＣｏＶ３ＣＬ水解酶有抑制作用的活性成分。结果：基于成分筛选原则和方法，热炎宁合剂中
有２９个成分与３５个冠状病毒肺炎及急性呼吸症状的靶点互作。关联网络分析结果显示，热炎宁合剂中的活性成分
可通过作用于ＣＤ４０配体（ＣＤ４０ＬＧ）、ＣＸＣ趋化因子配体１０（ＣＸＣＬ１０）、ＣＸＣ趋化因子配体８（ＣＸＣＬ８）、干扰素
γ（ＩＦＮＧ）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素２（ＩＬ２）和白细胞介素６（ＩＬ６）等１５个重要靶点，参与调控细胞因子受
体相互作用通路和白细胞介素１７（ＩＬ１７）信号通路，半枝莲和虎杖是作用的主要中药。分子对接结果将芹菜素、白杨
素甲醚和儿茶素等７个化合物作为潜在的抗２０１９ｎＣｏＶ成分。结论：热炎宁合剂可能通过抗炎、抗病毒复制等过程
发挥多成分、多靶点、多途径的干预作用。
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新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）在世界范围内的
大规模传播是２０２０年初流行病学的重大事件，其危
害及规模已超过 Ｈ１Ｎ１流感。虽然目前我国对
ＣＯＶＩＤ１９采取了有效的控制措施，使其确诊率大大
降低；然而，２０２０年３月９日，世卫组织发布的最
新 ＣＯＶＩＤ１９情况报告称，当前 ＣＯＶＩＤ１９在全球
１００多个国家地区蔓延，病例数超１０万，ＣＯＶＩＤ１９
成为大流行（病）的威胁已变得非常现实。有研究表

明病毒已经出现变异，每个国家病毒的传染性和毒性

有了不同改变，而针对新型冠状病毒 ［世界卫生组织

（ＷＨＯ）将其命名为２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（２０１９ｎＣｏＶ），
国际病毒分类委员会将其命名为 ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）］的
疫苗尚未研制成功，有效干预ＣＯＶＩＤ１９的上市药物
也很少，其临床有效性和安全性仍待观察。在无明

确病因、无特效药、无疫苗的情况下，我国中医发

挥所长，针对ＣＯＶＩＤ１９“湿、热、毒、瘀”的核心
病机，侧重增强机体的抵抗能力和修复能力，不断

开发出 “对症”的复方方剂，为疫情控制提供了有

效的防治策略。

热炎宁合剂是 《陕西省新型冠状病毒感染的肺

炎中医药治疗方案（试行第二版）》中对于治疗

ＣＯＶＩＤ１９临床轻、重症的推荐指定用药。该制剂由
半枝莲、虎杖、北败酱和蒲公英组成，具有清热解

毒、消痈散结的功效［１］。为了系统评价热炎宁合剂对

ＣＯＶＩＤ１９的干预作用，筛选其中具有抗２０１９ｎＣｏＶ
活性的成分。本研究基于中医药整体性、系统性的

研究策略，采用网络药理学方法构建 “中药成分
疾病靶点”关联网络，从整体预测药物靶点、作用
通路和干预机制，以分子对接技术对抗病毒活性成

分进行虚拟筛选，以阐释其治疗作用内涵。

１　资料与方法

１１　热炎宁合剂干预ＣＯＶＩＤ１９的可行性

１１１　化学成分收集与筛选　从中药系统药理学数
据库与分析平台 （ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｔｃｍｓｐｗ．
ｃｏｍ）、中国天然产物化学数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
ｐｈａｒｍｄａｔａａｃｃｎ／ｃｎｐｃｏｎｌｉｎｅ／）中，以热炎宁中组方
中药蒲公英、虎杖、北败酱和半枝莲为搜索词，收

集各组方中药的主要化学成分［２］。以口服生物利用

度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％或类药性（Ｄｒｕｇ
Ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８作为进一步筛选条件。
１１２　“成分疾病”靶点筛选　从ＴＣＭＳＰ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｄｒｕｇｂａｎｋｃａ／）、Ｐｕｂｃｈｅｍ（ｈｔｔｐ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ）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，建立成分相关的基因靶点列表。以 “ＳＡＲＳ
（ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ）”“Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｆａｉｌｕｒｅ”为关键词，在 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｏｍｉｍ）、ＭａｌａＣａｒｄｓ数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｍａｌａｃａｒｄｓｏｒｇ／）和 ＴＴＤ 数 据 库

（ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓＤａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄｎｕｓｅｄｕ．
ｓｇ／ＢＩＤＤＤａｔａｂａｓｅｓ／ＴＴＤ／ＴＴＤａｓｐ）中搜索已报道的
与冠状病毒感染相关的基因。剔除重复和假阳性基

因后，建立冠状病毒感染相关的靶点基因列表。

１１３　“成分疾病靶点”网络构建　对上述得到
的成分相关靶点和疾病相关靶点取靶点交集。将交

集内靶点以 ＳＴＲＩＮＧ１１０数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ
ｄｂｏｒｇ／），查询蛋白相互作用信息，构建 ＰＰＩ
（ＰｒｏｔｅｉｎｔｏＰｒｏｔｅｉｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）网络，参数设置：种属
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为人类（Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ）。
对ＰＰＩ网络的蛋白互作信息、“成分疾病靶点”

及 “中药成分”信息进行整合，将整理后数据分别
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件，构建 “中药成分疾病靶点”
关联网络。成分与中药、疾病和靶点之间的关系用网

络的节点和边来描述，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的 Ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｓｉｓ插件来分析并提取网络节点和边的特征。
１１４　生物过程注释及代谢通路分析　为了阐述
热炎宁合剂与疾病相关成分的靶点在生物过程中的

功能的作用机制，以 Ｒ软件包（３６２）的 Ｃｌｕｓｔｅｒ
ｐｒｏｆｉｌｅｒ包对 “成分疾病靶点”网络中的重要靶点
进行ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）生物信息学富集，以３个本
体（Ｏｎｔｏｌｏｇｙ）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）［３］；
以 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，
ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ／）数据库富集靶点基因参与的
主要生化代谢途径，并对其关联关系进行注释，以

Ｐ＜００５为显著性差异判定卡值。采用 ｇｇｐｌｏｔ２包对
ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集结果进行可视化处理。

１２　热炎宁合剂抗２０１９ｎＣｏＶ的活性化合物预测

１２１　靶点与配体预处理　以上海科技大学饶子
和／杨海涛课题组公布的 ＣＯＶＩＤ１９３ＣＬｐｒｏ高分辨率
晶体结构 （ＰＤＢＩＤ：６ＬＵ７）为对接模板，采用
Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ２０１８软件的 Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｗｉｚａｒｄ模
块对６ＬＵ７结构进行加氢、去水、去杂原子等预处
理。以６ＬＵ７原配体化合物为参照，以１１中筛选的
活性成分为对接配体，采用 Ｌｉｇｐｒｅｐ模块对各成分结
构（ｓｄｆ）进行加氢等优化预处理后生成批量处理
文件。

１２２　分子对接　以原始配体分子为中心，采用
ＲｅｃｅｐｔｏｒＧｒｉｄＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ模块生成格点文件（盒子大
小设为１４?）。以６ＬＵ７作为刚性受体，热炎宁合剂
活性成分结构作为构象可变化（柔性）配体，进行半

柔性对接。由于 ＤｏｃｋｉｎｇＳｃｏｒｅ值 ＜－７０时说明受
体配体间有很高的结合活性，因此对接结果以对接
打分值ｄｏｃｋｉｎｇｃｏｒｅ≤－７０作为筛选条件［４］。

２　结果与分析

２１　热炎宁合剂干预ＣＯＶＩＤ１９的网络构建

２１１　活性成分筛选　结合ＴＣＭＳＰ数据库和中国天
然产物化学数据库收载的热炎宁合剂组方中药成分，

一共得到１５６个成分。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成分４９个。
２１２　“成分疾病靶点”筛选　从 ＴＣＭＳＰ和
ＰｕｂＣｈｅｍ数据库中搜索得到热炎宁合剂的４９个活性
成分对应的靶点共有２３９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
感染诱发的 “ＳＡＲＳ”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”集合取靶点交集，
并绘制交集维恩图，得到交集靶点３５个（见图１Ａ）。将
交集内靶点以ＳＴＲＩＮＧ１１０构建ＰＰＩ（ＰｒｏｔｅｉｎｔｏＰｒｏｔｅｉｎ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）网络（见图１Ｂ），ＰＰＩ网络中共有３５个节
点，２６４条边，平均节点数为１５１，平均边数５７条。
以ｋｍｅａｎｓ法对靶点进行聚类，得到３个分类，以从
红色到蓝色表示基因计数（ｇｅｎｅｃｏｕｎｔ）由大到小。
２１３　“中药成分靶点”网络构建分析　将２１２
筛选得到的３５个靶点与中药进行映射关联，得到２９
个化学成分的 “成分靶点”关联表，与 ＰＰＩ互作表
一同导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件，构建热炎宁合剂的
“中药化合物靶点”关联网络。如图 １Ｃ所示（红
色：活性化合物；绿色：靶点；蓝色：组方中药），

所构建的关联网络包括６８个节点（４种中药，２９个
成分，３５个靶点）和４８０条边。网络图中以节点大
小表示度数大小，度数的大小代表该节点在网络中

的重要性；接近中心度大小表示节点在网络中的中

心度。该网络中成分度值较大，接近中心度 ＞０４５
的化合物为槲皮素（度数 ＝４２）、木樨草素（度数 ＝
４５）、蒲公英萜酮（度数 ＝２４）、β谷甾醇（度数 ＝
１２）和芹菜素（度数 ＝１２）。网络中度数较大，接近
中心度＞０４５的靶点为环氧化酶１（ＰＴＧＳ１）（度数 ＝
３８）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）（度数 ＝３３）、白细胞介
素６（ＩＬ６）（度数 ＝３３）、白细胞介素 １０（ＩＬ１０）（度
数＝３２）、白细胞介素１β（ＩＬ１Ｂ）（度数 ＝３０）和 ＣＣ
趋化因子配体 ２（ＣＣＬ２）（度数 ＝２８）等 １５个靶点。
相比其他３个中药，该网络中半枝莲度数（度数 ＝
４９）和接近中心度数值（０４７）较大，说明半枝莲是
热炎宁合剂在干预 ＣＯＶＩＤ１９中较为重要的组方中
药，其主要成分木樨草素、芹菜素和 β谷甾醇可通
过作用于 ＰＴＧＳ１（度数 ＝３８）、ＩＬ６（度数 ＝３３）和
ＩＬ１０（度数＝３２）发挥作用。其次，虎杖在网络中度
值（度数＝４０）和接近中心度（０４０）也较高，其主要
成分槲皮素、木樨草素和β谷甾醇可作用于ＰＴＧＳ１、
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ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１Ｂ和 ＣＣＬ２发挥作用。以上结果表明
热炎宁合剂在干预 ＣＯＶＩＤ１９的过程中具有多成分、
多靶点的协同作用。

２１４　热炎宁合剂干预 ＣＯＶＩＤ１９的生物信息富集

及代谢通路注释　将 “中药成分疾病”网络中筛
到的对应的１５个靶点通过 Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ进行生物
信息学ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ通路注释，共富集到
２４条生物学过程，７条代谢通路。ＧＯ富集分析结果，

注：Ａ“成分疾病”靶点交集韦恩图；Ｂ筛选靶点ＰＰＩ图；Ｃ“中药成分靶点”关联图（蓝色为中药；红色为成分；绿色为靶点）。

图１　热炎宁合剂 “中药成分疾病靶点”网络关联图构建
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见图 ２，这些靶点主要分布于细胞外空间（ＧＯ：
０００５６１５，ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ）和 质 膜 外 侧 （ＧＯ：
０００９８９７，ｅｘｔｅｒｎａｌｓｉｄｅｏｆｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ）。其 ＭＦ
主要 与 细 胞 因 子 活 性 （ＧＯ：０００５１２５，ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）、细 胞 因 子 受 体 结 合 （ＧＯ：０００５１２６，
ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ）、分子功能调节剂（ＧＯ：
００９８７７２，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ）、生长因子受
体 结 合 （ＧＯ：００７０８５１， ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ）和趋化因子活性（ＧＯ：０００８００９，ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）有关。ＢＰ主要涉及信号转导受体活性的调
节 （ＧＯ：００１０４６９，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）、对脂多糖的反应（ＧＯ：００３２４９６，ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）、炎症反应 （ＧＯ：０００６９５４，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ）、防御反应（ＧＯ：０００６９５２，
ｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）和免疫系统过程的正向调节（ＧＯ：

０００２６８４，ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｐｒｏｃｅｓｓ）。
这些靶点主要参与的代谢通路为：细胞因子受体相

互作用通路 （ｈｓａ０４０６０，Ｃｙｔｏｋｉｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）和 ＩＬ１７信 号 通 路 （ｈｓａ０４６５７，ＩＬ１７
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）。

２２　热炎宁合剂中潜在 ２０１９ｎＣｏＶ３ＣＬｐｒｏ（ＰＤＢ
ＩＤ：６ＬＵ７）抑制剂筛选

２２１　对接体系验证　通过将对接前后的６ＬＵ７原
始配体进行构象叠合来验证对接体系的准确度，结

果显示均方根偏差（ＲＭＳＤ）值为１２８１３?＜２?，说
明该对接体系适用于配体成分与受体６ＬＵ７的半柔性
对接。

２２２　热炎宁合剂化合物对接测试　将 “中药成
分疾病靶点”网络中的２９个化合物与对接体系（包

图２　热炎宁合剂靶点ＧＯ富集及ＫＥＧＧ通路注释
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括６ＬＵ７预处理受体和格点文件）进行对接测试，以
对接打分值 ≤ －７０作为筛选条件，结果得到符合
筛选标准的化合物７个，具体信息见表１，对接结果
表明，大部分化合物主要和受体结合位点发生氢键

作用，且这些化合物主要为黄酮类化合物，其结合

主要为４位羰基氧和ＧＬＵ１６６形成氢键，７位和４′位
羟基分别和 ＬＥＵ１４１、ＣＹＳ１４５、ＡＳＰ１８７形成氢键
（见图３）。中药归属显示，这７个化合物主要归属
为半枝莲，说明该中药可能是热炎宁合剂中发挥抗

病毒作用的主要中药，说明热炎宁合剂中干扰病毒

复制的有效成分主要来自于半枝莲的黄酮类化合物。

３　讨论

热炎宁合剂由半枝莲、虎杖、北败酱和蒲公英

组方而成。方中半枝莲味辛、苦，归肺、肝、胃经，

以清热解毒见长，又具化瘀利尿之效。虎杖性微寒，

味微苦。归肝、胆、肺经，具有祛风利湿、止咳化

痰的功效，又可利湿破瘀。北败酱微寒，味苦，归

大肠、肝经，既可清热解毒，又可活血化瘀；蒲公

英性寒，味甘、苦，具有清热解毒，利尿散结的作

用。四药协同为用，既可针对发热、咳嗽发挥清热

解毒、止咳化痰的功效，又可针对并发症发挥利湿

注：橙色球棍模型为候选化合物分子；蓝色为氮原子；红色为氧原子。

图３　６ＬＵ７与热炎宁合剂活性化合物相互作用图

表１　热炎宁合剂活性化合物对接、筛选结果及关联中药分析
对接成分 对接打分 化学成分 相对分子量 中药

ＭＯＬ０００００８ －８０５１ 芹菜素ａｐｉｇｅｎｉｎ ２７０２５ 半枝莲、虎杖、北败酱、蒲公英

ＭＯＬ０１２２５１ －７６３８ 白杨素甲醚ｃｈｒｙｓｉｎ５ｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒ ２６８２８ 半枝莲

ＭＯＬ０１２２４９ －７５２８ ７，２′ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ５，８ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ ３１４３１ 半枝莲

ＭＯＬ００１０４０ －７４５５ （２Ｒ）５，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ ２７２２７ 半枝莲

ＭＯＬ０１２２５０ －７４４１ ７ｈｙｄｒｏｘｙ５，８ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ２ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍｏｎｅ ２９８３１ 半枝莲

ＭＯＬ０１２２４７ －７３７７ ５，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ８ｍｅｔｈｏｘｙ２（２ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍｏｎｅ ３１４３１ 半枝莲

ＭＯＬ０００４９２ －７０６９ 儿茶素ｃａｔｅｃｈｉｎ ２９０２９ 虎杖、北败酱、蒲公英
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破瘀、活血散结的功效。目前，陕西省传染病医院

（西安市第八医院）、西安交通大学第二附属医院、

湖北省松滋市人民医院等多家医院已将热炎宁合剂

作为治疗ＣＯＶＩＤ１９的临床一线制剂。
尽管已有大量临床研究、病理学、分子生物学

研究证明了热炎宁合剂对呼吸系统感染的有效性，

其作用机制仍然未有阐明［５８］。因此，本研究通过对

热炎宁合剂 “中药成分疾病靶点”网络进行网络
拓扑学分析发现，热炎宁合剂中的活性成分与冠状

病毒感染诱发的 “急性呼吸综合征”的１５个靶点相
关。其中，ＣＣＬ２、ＣＤ４０ＬＧ、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ８、ＩＦＮＧ、
ＩＬ１０、ＩＬ１３、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ２和 ＩＬ６在关联网络中占有重
要地位。靶点生物信息学的富集结果显示，热炎宁

合剂中的活性成分可能通过参与多种生物途径发挥

干预ＣＯＶＩＤ１９的作用，主要涉及细胞因子受体相互
作用通路和ＩＬ１７信号通路，这些生物过程与病毒感
染造成的 “细胞因子风暴”密切相关。细胞因子风

暴易导致肺上皮细胞和肺血管内皮细胞的损伤，引

起急性肺损伤（ＡＬＩ）的病理改变，出现肺血管通透
性增高、肺水肿等临床表征［９１１］。已有研究根据

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》中医治疗方案对

ＣＯＶＩＤ１９临床轻、中度的病症表现，建立了模拟人
类ＣＯＶＩＤ１９的动物模型，对热炎宁合剂的有效性进
行了实验性评价。研究结果显示，热炎宁合剂能显著

降低模型动物的肺指数、肺组织肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、干扰素 γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、
白细胞介素１０（ＩＬ１０）含量及血清胃动素含量，能够
显著提升外周血ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
百分比［１２］。

以上研究说明热炎宁合剂在改善２０１９ｎＣｏＶ感
染导致的急性炎症及机体过度免疫反应方面有很好

的潜力，具有 “治标”作用。同时本研究也对热炎

宁合剂中可能干扰病毒复制的化合物进行了筛选，

以期找到 “治本”的关键信息。因此，本研究以

２０１９ｎＣｏＶ复制过程中的重要水解酶３ＣＬｐｒｏ为对接
靶点，以 “成分疾病靶点”网络中的２４个关键化
合物作为配体，采用分子对接技术筛选得到７个对
３ＣＬｐｒｏ有潜在抑制作用的化合物，说明这些化合物
在发挥抗ＣＯＶＩＤ１９作用的同时，也具有抗病毒的潜
力（见图４）。

注：绿色为中药；橙色为成分；蓝色为靶点；紫色为ＫＥＧＧ代谢通路。

图４　热炎宁合剂干预ＣＯＶＩＤ１９的 “成分靶点通路”预测网络
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综上所述，本研究对热炎宁合剂干预 ＣＯＶＩＤ１９
的活性成分、靶点及通路进行了探索性研究，并筛

选了抗２０１９ｎＣｏＶ的活性成分。分析结果初步表明，
热炎宁合剂组方的半枝莲和虎杖是 “中药成分靶
点通路”网络中的重点中药，其黄酮类成分如芹菜
素、白杨素甲醚等是抗炎、抗病毒的主要成分。综

合代谢通路注释结果说明热炎宁合剂可通过多成分、

多靶点、多通路的互作模式达到兼顾 “治标”和

“治本”的治疗作用。
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