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△ ［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）
 ［通信作者］　唐志书，教授，研究方向：中药制剂制备技术与质量分析研究；Ｔｅｌ：（０２９）３８１８５０６０，Ｅｍａｉｌ：ｔｚｓ６５６５＠１６３ｃｏｍ

基于 “扶正祛邪”理论的生血宝合剂辅助治疗

新型冠状病毒肺炎的可行性分析
△

于金高１，唐志书１，刘妍如１，许洪波１，周瑞１，宋忠兴１，闫亚峰１，常爱冰１，周建平２

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清华德人西安幸福制药有限公司，陕西　西安　７１００４３

［摘要］　目的：基于 “扶正祛邪”理论研究生血宝合剂对新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）的潜在辅助治疗作用。
方法：从中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ）数据库中搜集生血宝合剂各药味含有的化学成分及其相应靶点，并通过
与严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）等疾病靶点进行交集分析，筛选生血宝合剂潜在的抗病毒性肺炎作用靶点及其活性
成分；通过ＵｎｉＰｒｏｔ数据库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库查询以及Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件分析，构建中药活性成分抗病毒性肺炎靶点
网络，揭示生血宝合剂可能的抗病毒性肺炎作用途径；通过Ｒ语言软件进行基因本体（ＧＯ）富集分析和 ＫＥＧＧ信号
通路富集分析，揭示相关生物学信息；最后借助ＤＳ１６软件的ＬｉｂＤｏｃｋ程序进行人ＡＣＥ２蛋白、新型冠状病毒Ｓ蛋白
的对接研究，筛选生血宝合剂中可能抑制新型冠状病毒感染过程的活性成分。结果：从何首乌等７味中药中共收集
到１４３个化学成分和６６０个作用靶点，其中４５个化学成分及其对应的３９个作用靶点与 ＳＡＲＳ等疾病密切相关；黄
酮、蒽醌和多酚（酚酸）类成分是生血宝合剂潜在的抗病毒性肺炎活性成分，主要作用于免疫和炎症调节、凝血功能

调节以及病毒入侵等过程。网络分析和富集分析表明，女贞子、桑椹、墨旱莲等对于抗病毒性肺炎作用贡献较大，

主要涉及炎症调节和病毒感染等相关通路。女贞果苷Ｄ等５个活性成分与人ＡＣＥ２蛋白和新型冠状病毒Ｓ蛋白均具
有较强的相互作用，可能直接起到抑制新型冠状病毒的作用。结论：生血宝合剂可能通过调节机体炎症和免疫功

能、凝血功能以及病毒入侵过程从而可能对ＣＯＶＩＤ１９发挥潜在的辅助治疗作用。
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生血宝合剂是由制何首乌、女贞子、桑椹、

墨旱莲、白芍、黄芪、狗脊经煎煮提取、减压浓

缩制得的液体口服制剂，收载于 ２０１５版 《中华

人民共和国药典》，具有滋补肝肾、益气生血的

功效，临床上用于治疗神疲乏力、头晕耳鸣等气

血亏虚证以及用于放疗、化疗、缺铁性贫血等的

辅助治疗。临床研究表明，生血宝合剂等补血剂

具有提升机体造血机能、提高血液中各类型 Ｔ细
胞和自然杀伤细胞水平、改善机体炎症状态、缓

解疲劳感等作用［１３］。

２０１９年底湖北省武汉市及其周边城市爆发的新
型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）是由新型冠状病毒
（２０１９ｎＣｏＶ或ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的呼吸系统疾
病［４５］，主要表现为肺部毛玻璃样病变，伴随发热、

咳嗽、呼吸困难、疲倦以及部分胃肠道系统症状，

重症患者还伴随脓毒症休克、代谢性酸中毒和凝血

功能障碍［６］。总之，免疫功能紊乱、肺部炎性损伤

以及凝血功能异常等是 ＣＯＶＩＤ１９的主要病理特征，
其中炎症风暴的产生是患者病情恶化的重要原因

之一［７］。

目前，中医药在防治 ＣＯＶＩＤ１９过程中发挥了
一定作用，能够多途径协同发挥调节机体免疫力、

抑制炎性反应等作用，从而明显改善患者各方面症

状，缩短病程，减少危重症患者的发生率，降低病

死率［８］。在 ＣＯＶＩＤ１９疾病恢复期，人参、黄芪等
补虚药被广泛用于患者康复调理，起到了良好的辅

助治疗作用，这些都体现了中医药 “扶正祛邪”

治疗理念的优势。由于生血宝合剂是临床上常用的

补血剂，主要作用于血液循环系统，且能显著提升

机体免疫功能，故本课题组基于网络药理学和分子

对接技术，探讨生血宝合剂对 ＣＯＶＩＤ１９的潜在辅
助治疗作用，为生血宝合剂的临床应用提供合理

依据。

１　资料与方法

１１　生血宝合剂化学成分收集

中药系统药理学分析平台［９］（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／
ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／）对常用的４９９种中药当中的１２１４４个
化学成分进行了系统收集整理，本研究借助该平台

搜索 “何首乌”“女贞子”“桑椹”“墨旱莲”“白芍”

“黄芪”“狗脊”等关键词，并结合 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ）收集生血宝合
剂中的化学成分以及各化学成分的药代动力学等

参数。

１２　化学成分及其靶标蛋白筛选

根据收集到的化学成分列表及其附带的口服生

物利用度（ＯＢ）、类药性（ＤＬ）等信息，以 ＯＢ≥３０％
或ＤＬ≥０１８作为筛选阈值，筛选生血宝合剂中能被
较好地吸收入血的化学成分，作为潜在活性成分。

在此基础上，进一步借助ＴＣＭＳＰ数据库查询潜在活
性成 分 的 靶 标 蛋 白，并 借 助 ＵｎｉＰｒｏｔ数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）等将靶标蛋白名称转
换为对应的基因名称。

１３　抗病毒性肺炎活性成分靶点网络的构建

将筛选出的潜在活性成分及其对应的靶标蛋白

基因列表等信息输入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件（ｈｔｔｐ：／／
·５０５·
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ｗｗｗｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／）［１０］，构建潜在活性成分的靶点
网络，并将化合物对应靶点与 ＭａｌａＣａｒｄｓ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｍａｌａｃａｒｄｓｏｒｇ／）中重症急性呼吸综合
征（ＳＡＲＳ）等疾病的病理靶点进行叠加，取交集，筛
选出与呼吸道病毒关联密切的靶点，其对应的活性

成分作为生血宝合剂的抗病毒性肺炎活性成分。

１４　靶点通路分析

为进一步获得各靶点的生物学功能以及涉及的

生物学通路信息，将靶标蛋白基因列表导入 ＵｎｉＰｒｏｔ
数据库将靶基因名称规范化校正，并导入 Ｒ软件
（Ｖ３６）Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ平台中的 Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ进行基
因本体（ＧＯ，ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ）富集分析和ＫＥＧＧ（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）信号通路分析。
同时借助 ＳＴＲＩＮＧ１１０数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ
ｄｂｏｒｇ／）查询靶点间相互作用信息。

１５　抗病毒性肺炎活性成分靶点分子对接

为进一步筛选生血宝合剂中可能干预２０１９ｎＣｏＶ
感染过程的潜在活性成分，将１３中交集分析筛选
出的抗病毒性肺炎活性成分与人血管紧张素转换酶

２（ＡＣＥ２）以及２０１９ｎＣｏＶ病毒的 Ｓ蛋白［１１］进行分子

对接：以ＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ软件构建活性成分 ３Ｄ分子结
构，并调整空间构象，使其能量最小化，保存为
ｍｏｌ２格式。从ＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）下
载靶蛋白的三维晶体结构（ＰＤＢ编号为２ａｊｆ和６ｖｓｂ，
ＰＤＢ格式），采用ＬｉｂＤｏｃｋ分子对接程序进行分子
对接，用程序内置的 ＬｉｂＤｏｃｋＳｏｃｒｅ打分函数筛选分
值＞１００的复合物构象。筛选出的构象对应的活性
成分即为可能具有抗ＣＯＶＩＤ１９作用的活性成分。

２　结果

２１　化学成分的收集

以ＯＢ和ＤＬ为主要筛选条件，结合生血宝合剂
中各中药的化学成分研究进展，共获得１４３个化学
成分。其中来源于何首乌的成分主要为大黄素、大

黄酚等蒽醌类以及白藜芦醇、没食子酸、儿茶素等

多酚类成分；来源于女贞子的成分主要为木犀草素、

芹菜素、槲皮素等黄酮类以及女贞苷、红景天苷、

羟基酪醇等；来源于桑椹的成分主要为花青素、杨

梅素、桑色素、芦丁等黄酮类成分；来源于墨旱莲

中的成分主要为木犀草苷、芹菜素、金合欢素、红

车轴草素等黄酮类成分；来源于白芍中的成分主要

为芍药苷等单萜糖苷类以及儿茶素、没食子酸、山

柰酚等酚酸或黄酮类成分；来源于黄芪的成分主要

为毛蕊异黄酮、芒柄花素等黄酮类以及少量三萜类

成分（主要成分黄芪甲苷等三萜皂苷类因 ＯＢ和 ＤＬ
值均低于设定的阈值，故未纳入研究）；来源于狗脊

的成分主要为牛膝甾酮等。经过文献分析［１２１７］，本

研究收集的化合物均为生血宝合剂各药味的主要活

性成分，且这些成分均能通过口服吸收入血，因此

能够较好地代表生血宝合剂的药效物质基础。

２２　抗病毒性肺炎活性成分筛选

生血宝合剂中筛选出的主要化学成分经 ＴＣＭＳＰ
数据库查询，共得 ６６０个体内相互作用靶点（见图
１）；将这些靶点与 ＳＡＲＳ相关病理靶点进行交集分
析后，进一步得到 ３９个共有靶点（见图 １、表 １），
并对应着４５个活性成分（见表２）。这表明生血宝合
剂可能通过调节这３９个呼吸道病毒相关靶点发挥抗
病毒性肺炎作用，且这４５个化学成分是关键的抗病
毒性肺炎活性成分。

注：蓝色圈代表潜在活性化学成分匹配的靶点；黄色圈代

表ＳＡＲＳ相关病理靶点；两者交集为共有靶点。

图１　生血宝合剂化学成分作用靶点与
ＳＡＲＳ相关病理靶点的交集分析图

对共有靶点的分析表明，生血宝合剂主要通过

调节机体炎症反应、固有免疫系统功能、氧化抗氧
化平衡、病毒入侵、组织器官损伤等生理／病理过程
发挥抗病毒性肺炎作用。另外，机体凝血功能参与

了固有免疫系统的启动过程，在抵抗炎症的过程中

起重要作用。在３９个共有靶点中，有２３个靶点与
机体免疫和炎症过程相关，可见调节机体免疫和炎

症是生血宝合剂最主要的作用途径。在病毒入侵过

程相关靶点中，肾素血管紧张素通路占主要部分，
包括肾上腺素能受体、肾素、血管紧张素转换酶等，

该通路恰是 ＳＡＲＳ病毒和２０１９ｎＣｏＶ病毒入侵机体
的主要途径［１１，１８］。

·６０５·
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表１　生血宝合剂的抗病毒性肺炎作用靶点（共有靶点）
靶点名称 靶点缩写 生理／病理过程

前列腺素Ｇ／Ｈ合成酶１ ＰＴＧＳ１ 炎症调节

花生四烯酸脂氧合酶 ＡＬＯＸ５ 炎症调节

超氧化物歧化酶 ＳＯＤ１ 氧化损伤

过氧化氢酶 ＣＡＴ 氧化损伤

干扰素 ＩＦＮＢ１ 免疫调节

金属基质蛋白酶 ＭＭＰ８ 炎症细胞浸润［１９］

谷丙转氨酶 ＧＰＴ ＳＡＲＳ相关肝损伤［２０］

肾上腺素能受体 ＡＤＲＢ２ 病毒入侵

白介素 ＩＬ６ 炎症调节

转录因子ＡＰ１ ＪＵＮ 病毒转录

胆碱酯酶 ＡＣＨＥ 中枢神经损伤［２１］

信号传导及转录激活蛋白 ＳＴＡＴ１ 病毒转录

丝氨酸蛋白酶抑制剂１ ＳＥＲＰＩＮＡ１凝血功能［２２］

碱性磷酸酶 ＡＬＰＬ 肺泡钙化［２３］

白介素 ＩＬ１０ 炎症调节

髓过氧化物酶 ＭＰＯ 炎症调节

血管紧张素转换酶 ＡＣＥ 病毒入侵［１８］

肾素 ＲＥＮ 病毒入侵［１８］

基质金属蛋白酶抑制因子 ＴＩＭＰ１ 炎症细胞浸润

组织因子 Ｆ３ 凝血功能［２２］

白介素１β ＩＬ１Ｂ 炎症调节

ＣＣ趋化因子２ ＣＣＬ２ 炎症调节

白介素８ ＣＸＣＬ８ 炎症调节

胆碱乙酰转移酶 ＣＨＡＴ 中枢神经损伤

磷酸二酯酶４Ｄ ＰＤＥ４Ｄ 炎症调节

食欲肽 ＨＣＲＴ 中枢神经损伤［２４］

过氧化物酶体增生物激活受体α ＰＰＡＲＡ 病毒转录

白介素２ ＩＬ２ 炎症调节

干扰素γ ＩＦＮＧ 炎症调节

ＣＤ４０配基 ＣＤ４０ＬＧ 炎症调节

白介素１３ ＩＬ１３ 炎症调节

血栓调节蛋白 ＴＨＢＤ 凝血功能［２２］

Ｃ反应蛋白 ＣＲＰ 炎症调节

ＣＸＣ趋化因子１０ ＣＸＣＬ１０ 炎症调节

ＤＮＡ无嘌呤或无嘧啶位点内切酶 ＡＰＥＸ１ 病毒重组［２５］

肺表面活性相关蛋白Ｂ ＳＦＴＰＢ 肺部组织损伤［２６］

血清白蛋白 ＡＬＢ 病毒入侵［２７］

磷酸二酯酶４Ａ ＰＤＥ４Ａ 炎症调节［２８］

磷酸二酯酶４Ｂ ＰＤＥ４Ｂ 炎症调节

　　注：表中靶点缩写和对应的功能来自于 ＵｎｉＰｒｏｔ或 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数
据库。

表２　生血宝合剂抗病毒性肺炎活性成分

ＴＣＭＳＰ＿ＩＤ 中文名 英文名
化合物

类别

ＭＯＬ００１８０１ 水杨酸 ｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ 酚酸

ＭＯＬ００１９０６ 没食子酸甲酯 ｍｅｔｈｙｌｇａｌｌａｔｅ 酚酸

ＭＯＬ０００５６１ 紫云英苷 ａｓｔｒａｇａｌｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００１９２４ 芍药苷 ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ 萜类

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 黄酮

ＭＯＬ０００３５７ 西托糖苷 ｓｉｔｏｇｌｕｓｉｄｅ 苷类

ＭＯＬ００１６８９ 金合欢素 ａｃａｃｅｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００２９７５ 紫铆素 ｂｕｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００３３８９ ３′Ｏ甲基香豌豆酚 ３′Ｏｍｅｔｈｙｌｏｒｏｂｏｌ 黄酮

ＭＯＬ００３３９８ 红车轴草素 ｐｒａｔｅｎｓｅｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００２００３ 氧化石竹烯 （－）ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅｏｘｉｄｅ 萜类

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ｌｕｔｅｏｌｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００００８ 芹菜素 ａｐｉｇｅｎｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００４７２ 大黄素 ｅｍｏｄｉｎ 蒽醌

ＭＯＬ００１７２９ 大黄酚 ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ 蒽醌

ＭＯＬ０００４７６ 大黄素甲醚 ｐｈｙｓｃｉｏｎ 蒽醌

ＭＯＬ０００４７６ 芦荟大黄素 ｒｈｅｉｎ 蒽醌

ＭＯＬ０１２７４４ 白藜芦醇 ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ 多酚

ＭＯＬ０００５１３ 没食子酸 ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ 酚酸

ＭＯＬ０００４９２ 儿茶素 ｃａｔｅｃｈｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００００７３ 表儿茶素 ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００１２６ （－）β蒎烯 （－）ｎｏｐｉｎｅｎｅ 萜类

ＭＯＬ０００１４１ 羟基酪醇 ｈｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌ 多酚

ＭＯＬ０００２５４ 丁香酚 ｅｕｇｅｎｏｌ 萜类

ＭＯＬ０００３９０ 大豆苷元 ｄａｉｄｚｅｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００４１５ 芦丁 ｒｕｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００５１１ 熊果酸 ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ 萜类

ＭＯＬ００２６５０ 松柏醇 ｃｏｎｉｆｅｒｏｌ 其他

ＭＯＬ００３５２０ 大马酮 ｄａｍａｓｃｅｎｏｎｅ 其他

ＭＯＬ００４５７６ 花旗松素 ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 黄酮

ＭＯＬ００５１４７ 女贞果苷Ｄ ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ 其他

ＭＯＬ００５１９０ 圣草酚 ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ 黄酮

ＭＯＬ００１２２９ 顺式白藜芦醇 ｃｉｓｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ 多酚

ＭＯＬ０００００２ 花青素 ｃｙａｎｉｄｏｌ 黄酮

ＭＯＬ００２００８ 杨梅素 ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００７３７ 桑黄素 ｍｏｒｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００２３９ 熊竹素 ｊａｒａｎｏｌ 黄酮

ＭＯＬ０００５５１ 常春藤皂苷元 ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ 萜类

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００３７８ 甲基异微尖头酚 ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ 黄酮

ＭＯＬ０００３８７ 联苯双酯 ｂｉｆｅｎｄａｔｅ 其他

ＭＯＬ０００３９２ 芒柄花素 ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０００４１７ 毛蕊异黄酮 ｃａｌｙｃｏｓｉｎ 黄酮

ＭＯＬ０１２４５６ 牛膝甾酮 ｉｎｏｋｏｓｔｅｒｏｎｅ 其他

　　注：抗病毒性肺炎活性成分即共有靶点对应的活性成分，
ＴＣＭＳＰ＿ＩＤ为ＴＣＭＳＰ数据库中化合物分子识别号。
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对４５个抗病毒性肺炎活性成分的分析表明，黄
酮类成分（２３个）是生血宝合剂的主要的活性成分，
占总数的５１％，主要来自于女贞子、桑椹、墨旱莲、
白芍、黄芪等药味；其次是蒽醌类（４个）、多酚和酚
酸类（６个）成分，共占总数的２２％，主要来自于何首
乌、白芍等药味；其余成分如萜类、甾酮等主要来自

于墨旱莲、女贞子、白芍、狗脊等药味。综合以上结

果，何首乌、白芍、墨旱莲、女贞子、桑椹等药味相

对贡献较大，大致与生血宝合剂的组方规律相吻合，

即何首乌补肝肾、益精血为君药，女贞子、墨旱莲、

桑椹等滋补肝肾为臣药，白芍等养血柔肝为佐使药。

２３　中药活性成分靶点网络和生物学通路分析
为进一步明确生血宝合剂各药味、抗病毒性肺

炎活性成分、作用靶点三者之间的相互关系，采用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件对三者进行网络分析（见图２），采用
度值（Ｄｅｇｒｅｅ）衡量各节点的权重。在 ７味中药中，
桑椹、女贞子、墨旱莲的度值最高，依次为８６、８０、
５８，狗脊度值最低；主要原因为桑椹、女贞子、墨
旱莲贡献了较多的黄酮类成分，该类成分是主要的

抗病毒性肺炎活性成分，而狗脊仅贡献了１个成分。

在３９个靶点中，前列腺素 Ｇ／Ｈ合成酶１（ＰＴＧＳ１）、
转录因子 ＡＰ１（ＪＵＮ）、（白介素６）ＩＬ６、白介素１０
（ＩＬ１０）、肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）等度值最高，依
次为９１、４５、４４、３８、３８，其原因为 ＰＴＧＳ１与各活
性成分的连接最多，而ＪＵＮ、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＡＤＲＢ２等
靶点与其他靶点相互作用紧密。

ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ富集分析表明，生血宝合
剂主要干预病原体应答（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ、
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｏｌｅｃｕｌｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｏｒｉｇｉｎ）、细胞因子生
成（ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）、抗体应
答（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ）、免疫细胞激活（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ、ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ）等生物学过程，主要涉及炎症应答相关通
路（Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ、ＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、
ｃｙｔｏｋｉｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）和病毒感染相关
通路 （ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡ、Ｖｉｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）等（见图３）。

综合以上结果并结合表 １，可见炎症调节、病
毒入侵等环节是生血宝合剂最主要的抗病毒性肺炎

作用途径。

注：■中药；●化学成分；◆靶点；中药与化学成分之间以实线连接；化学成分与靶点之间以虚线连接；靶点之间以实线连

接，并根据靶点之间的相互作用强度设置连线粗细。

图２　生血宝合剂中药活性成分抗病毒性肺炎作用靶点网络
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注：Ａ共有靶点涉及的生物学过程，来源于ＧＯ富集分析；Ｂ共有靶点涉及的生物学通路，来源于ＫＥＧＧ通路富集分析。

图３　生血宝合剂抗病毒性肺炎可能涉及的生物学过程和生物学通路

２４　分子对接

ＡＣＥ２蛋白是宿主细胞膜表面蛋白，其正常功能
是催化生成血管紧张素，ＳＡＲＳ病毒和２０１９ｎＣｏＶ病
毒均通过结合至该靶点从而通过胞吞作用进入细胞，

而２０１９ｎＣｏＶ病毒蛋白衣壳上的刺突糖蛋白（即Ｓ蛋
白）在此过程中起着关键作用，该蛋白的活性结构域

能与人ＡＣＥ２蛋白紧密结合，从而诱导产生胞吞作
用［１１］。采用ＬｉｂＤｏｃｋ对接程序将生血宝合剂中的抗
病毒性肺炎活性成分依次与这些蛋白进行对接，并

经打分程序评分，得到女贞果苷 Ｄ、西托糖苷、长
春藤皂苷元、紫铆素、芦丁等得分 ＞１００的活性成
分，这些成分可能对病毒入侵过程起到直接的干预

作用（见表３）。另外，从表３的数据可知，同一个
化学成分与人 ＡＣＥ２和２０１９ｎＣｏＶ的 Ｓ蛋白对接时，
其分值均较接近，原因可能是２个靶蛋白的活性域
结构具有互补性，小分子结合到任一蛋白活性域均

能干扰两者的结合。

图４展示了女贞果苷Ｄ与ＡＣＥ２和２０１９ｎＣｏＶＳ
蛋白的对接情况，其中女贞果苷 Ｄ与 ＡＣＥ２蛋白
ＴＲＰ４３６等位点间存在氢键等相互作用，与２０１９ｎＣｏＶ
Ｓ蛋白ＡＲＧ３９３等位点存在氢键和 Ｐｉ阳离子等相互
作用。

表３　生血宝合剂活性成分与ＡＣＥ２和
２０１９ｎＣｏＶＳ蛋白对接结果

来源中药 化学成分
ＡＣＥ２蛋白
对接得分

２０１９ｎＣｏＶＳ蛋白
对接得分

女贞子 女贞果苷Ｄ
（ｌｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ）

１３７ １４６

白芍、女

贞子
西托糖苷

（ｓｉｔｏｇｌｕｓｉｄｅ）
１２５ １３５

黄芪 长春藤皂苷元

（ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ）
— １０７

墨旱莲 紫铆素（ｂｕｔｉｎ） １０２ —

桑椹 芦丁（ｒｕｔｉｎ） １０１ １０２

　　注：—表示得分＜１００。
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注：ＡＡＣＥ２蛋白靶点对接图；Ｂ２０１９ｎＣｏＶＳ蛋白对接图；各图左侧为对接构象，右侧为分子间作用力位点；不同分子间作用力以不

同颜色表示，女贞果苷Ｄ为蓝色骨架。

图４　女贞果苷Ｄ与关键靶蛋白活性域的对接构象和分子间作用力分布

３　讨论

相对于化学药和生物药，中医药在应对 ＳＡＲＳ、
ＣＯＶＩＤ１９等疫情方面有着特殊的优势。一方面，由
于疫情爆发迅速、病毒致病特点未知、化学药物作

用靶点单一等原因，在疫情防治过程中很容易陷入

无药可用和盲目治疗的尴尬境地；中医药因诊断和

治疗方法不基于未知病毒，而是基于人体感染病毒

后出现的不同临床症状，辨别证型，对证下药，因

而能够做到迅速开具个体化处方，减少病情贻误，

且经济简便，易于被患者接受。另一方面，在治疗

理念上，中医药注重 “扶正祛邪”，通过提高机体

的免疫能力，加快机体自愈。从中医药防治

ＣＯＶＩＤ１９的整体效果来看，降低炎症水平、防止
发生炎症风暴，是中医药的核心作用之一，体现了

中医药 “调节机体而非单纯治病”这种治疗理念

·０１５·
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的优势。

本研究借助网络药理学和分子对接技术，试图

揭示生血宝合剂可能的抗病毒性肺炎作用及其蛋白

靶点以及对应的活性成分。研究表明，调节机体免

疫功能、改善炎症反应是生血宝合剂主要的作用途

径，对应的活性成分为黄酮、多酚、蒽醌等类成分。

任越等［２９］通过构建花生四烯酸代谢通路相关药效团

模型，从中药化学成分数据库中筛选出了大黄素甲

醚葡萄糖苷等具有潜在抑制炎症风暴的小分子。而

本研究同样表明，大黄素类成分能够与炎症相关靶

点产生相互作用。

另外，调节机体凝血功能也是生血宝合剂的可

能作用途径，表明生血宝合剂可能通过对血液循环

系统的调节发挥治疗 ＣＯＶＩＤ１９的作用。最后，针
对２０１９ｎＣｏＶ入侵机体的刺突蛋白和 ＡＣＥ２蛋白，
采用分子对接方法寻找生血宝合剂中可能直接抑制

该病毒的活性成分，结果显示来自于女贞子的女贞

果苷 Ｄ、西托糖苷、长春藤皂苷元、紫铆素、芦丁
等具有较高的对接得分，可能具有潜在的开发

价值。

目前，中医药预防和治疗方案中，玉屏风散等

益气固表方主要用于预防阶段；麻杏石甘汤等清热

剂应用最广，主要用于治疗阶段；而在恢复阶段主

要采用具有益气养阴功效的补益剂［６］。本研究的结

果提示，生血宝合剂可能通过增强机体免疫功能、

调节炎症、调节血液循环系统功能等，从而可能对

ＣＯＶＩＤ１９起到辅助治疗作用；且生血宝合剂作为临
床上常用的补血剂，较适合于恢复期调养的患者或

治疗期伴随贫血症状的患者。
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骨木ＳａｍｂｕｃｕｓｗｉｌｌｉａｍｓｉｉＨ、陆英（接骨草）Ｓａｍｂｕｃｕｓ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓＬ、西伯利亚接骨木 ＳａｍｂｕｃｕｓｓｉｂｉｒｉｃａＮ、
毛接骨木 Ｓａｍｂｕｃｕｓｗｉｌｌｉａｍｓｉｉｖａｒｍｉｑｕｅｌｉｉ（Ｎａｋａｉ）
ＹＣＴａｎｇ、血满草 ＳａｍｂｕｃｕｓａｄｎａｔａＷ及西洋接
骨木ＳａｍｂｕｃｕｓｎｉｇｒａＬ等［９］。实验结果表明，不同

品种的接骨木果实中所含挥发油种类差异较大，耐

盐碱品种和青州 １５号品种中挥发油种类相同的有
８种，与天然红１号品种有３种相同，天然红１号品
种和青州１５号品种有１种相同的挥发油。耐盐碱品
种果实有２１个特有成分，天然红 １号品种果实有
３２个特有成分，青州１５号品种果实有１６个特有成
分，为接骨木的品种鉴别提供了参考依据。耐盐碱

品种中多为小分子量的挥发油成分，可能与其抗盐

碱作用相关。
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