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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）；现代农业产业技术体系建设专项资金 （ＣＡＲＳ２１）
 ［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，Ｅｍａｉｌ：
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基于分子对接和网络药理学技术预测银翘解毒合剂

防治新型冠状病毒肺炎的可行性
△

许洪波１，刘妍如１，周瑞１，于金高１，杨宁娟１，王梅２，黄峰３，宋忠兴１，唐志书１

１陕西中医药大学 陕西省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 附属医院 国家中医临床研究基地，陕西　咸阳　７１２０００；
３陕西中医药大学 制药厂 陕西省博士后创新基地，陕西　咸阳　７１２０８３

［摘要］　目的：利用分子对接和中药网络药理学技术预测银翘解毒合剂防治新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）的
可行性。方法：借助ＴＣＭＳＰ、Ｐｕｂｃｈｅｍ等数据库检索银翘解毒合剂中金银花、连翘、桔梗、荆芥、薄荷、牛蒡子、
淡豆豉、淡竹叶和甘草的化学成分。以银翘解毒合剂中成分为配体，利用分子对接技术探讨可能作用于人血管紧张

素转化酶Ⅱ（ＡＣＥ２）的活性成分，进而运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建活性成分靶点（基因）网络，通过 ＤＡＶＩＤ数据库对活
性成分靶点进行基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ，ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）通路
富集分析。结果：获得银翘解毒合剂中化合物１０６０个，分子对接结果显示有３０１个化合物与ＡＣＥ２具有较好的亲和作
用（其中１８个化合物优于参照药物洛匹那韦和瑞德西韦），进一步通过吸收、分布、代谢、排泄（ＡＤＭＥ）参数从中优选
出关键活性成分５５个。关键成分靶点生物功能富集分析得到 ＧＯ条目２０８０个（Ｐ＜００５），其中生物过程（ＢＰ）条目
１８６２个，细胞组成（ＣＣ）条目８８个，分子功能（ＭＦ）条目１３０个；ＫＥＧＧ通路富集分析得到１５２条信号通路（Ｐ＜００５），
主要涉及与ＣＯＶＩＤ１９感染源类似（病毒感染）的疾病，以及与肺炎和免疫、炎症反应相关的信号通路。结论：银翘解
毒合剂中具有潜在作用于ＡＣＥ２蛋白的活性物质，其有可能通过多靶点、多通路发挥防治ＣＯＶＩＤ１９的作用。
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２０１９年末至今，一场由新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ
或ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）
肆虐全球，目前全世界已有数万人被２０１９ｎＣｏＶ感
染。该病毒是迄今第 ７种可感染人类的冠状病毒，
其引发的重症病例和病死率较高［１３］。目前为止还没

有针对２０１９ｎＣｏＶ的特效药；因此，根据冠状病毒
结构及其致病机理寻找高效、低毒、靶向的药物，

是目前中国和国际医药界的当务之急。

中医的整体观念与辨证论治特点在历次新突发

传染病的防治中均发挥了独特作用［４６］。从中医的角

度分析，此次ＣＯＶＩＤ１９可归于温病范畴，因其传染
性较强，又属温疫［７］。在数千年中华文明史上，中

医药学对于瘟疫诊治已积累了丰富的临床经验，形

成了卫气营血辨证、三焦辨证以及六经辨证等多种

辨证论治理论体系［７］。中医治疗的优势是即使不明

确病原体，仍然可以在辨证论治理论的指导下，根

据许多既定的证候类型，参照传统的理法方药进行

治疗。基于中医药在新突发传染病防治中的独特作

用，国家卫生健康委将中医治疗纳入 《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案》，并提出了该病的中医病因、病机

和治则。经过近１个月的临床实践证明，中医药对
治疗此次ＣＯＶＩＤ１９确实有疗效［５］。

清代温病大家吴鞠通创立的温病名方银翘散，

由金银花、连翘、桔梗、荆芥、薄荷、牛蒡子、淡

豆豉、淡竹叶和甘草９味中药组成，用于治疗温病
初起卫分证及风热表证。银翘散目前已在临床上广

泛应用于ＣＯＶＩＤ１９的防治，很多省市和地区将其纳
入ＣＯＶＩＤ１９的治疗方案中，如陕西省卫健委与中医
药管理局组织形成的 《陕西省新型冠状病毒感染的

肺炎中医药治疗方案》中，就明确提到银翘散加减

的系列方剂用于无症和轻症患者的防治。临床应用

上，根据病症的轻重缓急，银翘散常有多种剂型载

体，银翘解毒合剂就是其一。银翘解毒合剂与银翘

散组方相同，是辛凉解表类的代表性方剂。现代药

理研究表明该方具有显著抗病毒、抗炎、抗菌、抗

过敏、解热及增加免疫力的作用［８］，临床上主要用

该方治疗流行性感冒、腮腺炎、咽结膜炎、咽峡疱

疹、麻疹、单纯疱疹性角膜炎、病毒性心肌炎等病毒

感染性疾病［８］。因此，中医理论和目前的药理结果提

示银翘解毒合剂可能适用于ＣＯＶＩＤ１９的防治，但其
治疗ＣＯＶＩＤ１９的可行性和现代科学依据尚不明确。

分子对接技术是一种重要的计算机辅助药物分

子设计手段，它通过化学计量学方法研究蛋白质受

体和药物分子之间空间、能量和化学环境匹配情况，

可阐明和预测药物的作用效果和机制［９］。近年来，

分子对接技术已成为中药研究领域的一项常用技

术［１０１１］，特别是对中药药效物质基础的高效、快速

筛选研究有重要意义。网络药理学整合了系统生物

学、多向药理学（ｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）、计算生物学和
网络分析等学科，从整体角度探索中药与疾病间的

关联性，契合于中药多成分多靶点的作用关系，与
中药从整体水平调控机体并发挥治疗作用的观点相

吻合，从而提供了一种从系统水平探寻中药及其复

方潜在活性成分的新策略［３］。

本研究运用分子对接和网络药理学技术研究银翘

解毒合剂防治病毒性肺炎可能的物质基础和起效路

径，为银翘解毒合剂用于ＣＯＶＩＤ１９的防治提供参考。

１　方法

１１　银翘解毒合剂所含化学成分收集

使用计算系统生物学实验室平台（ＴＣＭＳＰ，
ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／）、ＣｏｌｌｅｃｔｉｖｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆＵｓｅｆｕｌＰｌａｎｔｓ（ＣＭＡＵＰ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄ２ｎｕｓｅｄｕｓｇ／
ＣＭＡＵＰ／）及ＰｕｂＣｈｅｍ数据库，分别收集金银花、连
翘、桔梗、荆芥、薄荷、牛蒡子、淡豆豉、淡竹叶

和甘草中已报道的化学成分。

·３１５·
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１２　分子对接

以银翘解毒合剂中的成分为配体，以血管紧张

素转换酶Ⅱ（ＡＣＥ２）蛋白为受体，进行分子对接虚拟
筛选，对接主要通过 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ（ＤＳ）软件
完成。

１２１　对接受体的准备　本研究蛋白靶点 ＡＣＥ２的
晶体结构获取自 ＲＣＳＤ蛋白质数据库 （ＰＤＢ：２ａｊｆ），
并按照以下步骤对蛋白晶体进行预处理：１）删除水
分子、原配体分子及非相关的蛋白质构象；２）经
ＰｒｅｐａｒｅＰｒｏｔｅｉｎ工具处理；３）基于文献报道的该受体
可能结合域定义结合位点Ｓｐｈｅｒｅ；４）保存备用。
１２２　配体的准备　将所收集的成分结构去重后，
保存成ｓｄ格式文件，导入 ＤＳ软件中，运行 Ｐｒｅｐａｒｅ
Ｌｉｇａｎｄｓ工具，对配体加氢、生成优势构象，保存结
构备用。

１２３　分子对接　分别打开准备的受体和配体文
件，按照ＤＳ软件对接流程进行分子对接。ＬｉｂＤｏｃｋ
对接参数设置为：ＤｏｃｋｉｎｇＴｏｌｅｒａｎｃｅ０２５，ＭａｘＨｉｔｓ
ｔｏＳａｖｅ１００，ＣｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄＦＡＳＴ，其他参数为
默认设置。从对接结果中选取 Ｄｏｃｋｉｎｇ打分函数
ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ得 分 最 高 者，分 析 其 相 互 作 用。
ＣＤＯＣＫＥＲ对接参数设置为：ＴｏｐＨｉｔｓ１０，Ｄｙｎａｍｉｃｓ
Ｓｔｅｐｓ１０００， Ｄｙｎａｍｉｃｓ ＴａｒｇｅｔＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ １０００，
Ｍａｘｉｍｕｍ Ｂａｄ Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｓ８００， Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｖｄＷ
ＥｎｅｒｇｙＴｈｒｅｓｈｏｌｄ３００，ＨｅａｔｉｎｇＳｔｅｐｓ２０００，Ｈｅａｔｉｎｇ
ＴａｒｇｅｔＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ７００，ＣｏｏｌｉｎｇＳｔｅｐｓ５０００，Ｃｏｏｌｉｎｇ
ＴａｒｇｅｔＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ３００，ＦｏｒｃｅｆｉｅｌｄＣＨＡＲＭｍ。
１３　关键活性成分及其靶标蛋白的筛选

中药多为口服制剂，在体内需经过吸收

（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）、分布（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）、代谢（ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）
及排泄（ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ）过程到达靶点器官、组织发挥作
用，即ＡＤＭＥ过程。其中口服生物利用度（ＯＢ）是药
物ＡＤＭＥ过程中重要的药动学参数之一，它表示口
服药物的有效成分或活性基被吸收到达体循环并吸

收的速度与程度。此外，化合物类药性（ＤＬ）是指化
合物与已知药物的相似程度，ＤＬ≥０１８则认为该化
合物与Ｄｒｕｇｂａｎｋ数据库里药物具有一定的相似性。
因此，为了从银翘解毒合剂活性化合物群中筛选到

关键活性成分，设定 ＯＢ≥３０％，ＤＬ≥０１８作为阈
值进行过滤筛选，获得关键活性成分，并通过

ＴＣＭＳＰ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ等数据库获取相关靶标蛋白。
１４　关键活性成分靶点网络构建与分析

将筛选得到的银翘解毒合剂中关键活性成分及

其对应的靶标，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件，构建活
性成分靶点网络，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件的 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｚｅｒ工具计算网络拓扑参数，包括度值（Ｄｅｇｒｅｅ）、
介数（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）等。

１５　靶点生物学功能富集分析

通过Ｒ软件包中的Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ模块对关键成
分的潜在作用靶点进行ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）富集分析
和ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）信
号通路富集分析，以Ｐ＜００５为指标对结果进行筛选
分析，使用Ｒ语言对结果进行可视化处理。

２　结果

２１　成分收集

通过网络数据库收集到金银花、连翘、桔梗、

荆芥、薄荷、牛蒡子、淡豆豉、淡竹叶和甘草中的

成分结构分别为 ２３６、１５０、１０２、１６４、１４４、１５、
１９、２８０个，共计１２６９个化合物，去掉重复结构后
共有１０６０个化合物。

２２　分子对接结果

将收集的 １０６０个中药成分，以 ＡＣＥ２为靶蛋
白，进行分子对接。计算结果表明：银翘解毒合剂

中化合物的ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ得分最大值为２２１３６８，得
分排名前１０的化合物分别为：去芹菜糖基桔梗皂
苷Ｄ３（ｄｅａｐｉｏｐｌａｔｙｃｏｄｉｎＤ３）（２２１３６８）、远志皂苷 Ｄ２
（ｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ２）（２１１２８３）、３′αＯ远志皂苷 Ｄ
（３′αＯｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ）（２０８１７８）、连翘种苷 Ｂ
（ｓｕｓｐｅｎｓａｓｉｄｅＢ）（１９４９２１）、桔梗皂苷Ｇ１（ｐｌａｔｙｃｏｓｉｄｅ
Ｇ１） （１８６７９３）、连 翘 酯 苷 Ｂ（ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＢ）
（１８３３９３）、３′Ｏ远志皂苷 Ｄ（３′ＯｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ）
（１８２９９８）、甘 草 糖 苷 Ｅ（ｌｉｃｏｒｉｃｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅＥ）
（１７８５６８）、连翘脂苷 Ｃ（ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＣ）（１７８０３８）、
连翘属苷（ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｉｄｅ）（１７６０９５）。所有参与分子
对接的成分中，有１８个化合物的 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ值比
参照药物洛匹那韦高 （ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞１６５００２），有
４０个化合物比瑞德西韦高（ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞１５２９９３）
（见表 １）。此外，共有 ３０１个成分的 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ
值＞１００（ＬｉｂＤｏｃｋ分子对接的打分函数 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，一般认为 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞
１００即表明受体与配体结合较好，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［１２］）。
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表１　ＬｉｂＤｏｃｋ分子对接排名前４０的化学成分

编号 化合物名称 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ
－ＣＤＯＣＫＥＲ＿ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ＿

ＥＮＥＲＧＹ／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

１ ｄｅａｐｉｏｐｌａｔｙｃｏｄｉｎＤ３ ２２１３６８ ７１１４６
２ ｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ２ ２１１２８３ ６５５９８
３ ３′αＯｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ ２０８１７８ ７６３８２
４ ｓｕｓｐｅｎｓａｓｉｄｅＢ １９４９２１ ５７３１１
５ ｐｌａｔｙｃｏｓｉｄｅＧ１ １８６７９３ ８９０６３
６ ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＢ １８３３９３ ５２５８５
７ ３′ＯｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ １８２９９８ ９８８１８
８ ｌｉｃｏｒｉｃｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅＥ １７８５６８ ６１７８０
９ ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＣ １７８０３８ ６１５３６
１０ ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｉｄｅ １７６０９５ ４５９３２
１１ ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＦ １７５９６５ ７１３９８

１２ １［２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｃａｒｂｏｘｙ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）３［２（３，
４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ７，８ｄｉｈｙｄｒｏｘ１，２ｄｉｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ １７５０８５ ７２９７０

１３ ｐｏｌｙｇａｌａｃｉｎＤ １７３９７９ ６７０２０
１４ ｍａｄｒｅｓｅｌｖｉｎＢ １７３６１１ ６８８４２

１５ １，３ｂｉｓ［２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｃａｒｂｏｘｙ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）７，
８ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１，２ｄｉｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ １７２９４４ ６６０９２

１６ ａｃｔｅｏｓｉｄｅ １７０１７５ ５７３６０
１７ ｄｅａｐｉｏｐｌａｔｙｃｏｄｉｎＥ １６５１８３ ７９６９７

１８ １，３ｂｉｓ［２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅ
ｎｙｌ）７，８ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１，２ｄｉｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ １６５０８３ ６６２４９

１９ ｆｌａｖｏｐｌａｔｙｃｏｓｉｄｅ １６４５５２ ５６１１４

２０ ｄｉｏｓｍｉｎ １６４５４２ ４９６８６

２１ ｄｏｃｏｓｙｌｃａｆｆｅａｔｅ １６４３１３ ４５３００

２２ ｓｕｓｐｅｎｓａｓｉｄｅＡ １６３５１２ ５４２６９

２３ １［２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）３
［２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）１ｃａｒｂｏｘｙ］ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ７，８ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１，２ｄｉｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ １６３３６７ ５７９８７

２４ １ｃａｒｂｏｘｙ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｅｒｈｙｌ（Ｅ）３｛３［１ｃａｒｂｏｘｙ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）
ｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏａｙｌ］７ｈｙｄｒｏｘｙ２（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ５ｙｌ｝ｐｒｏｐｅｎｏａｔｅ １６３２０６ ６３４９６

２５ ｐｌａｔｙｃｏｓｉｄｅＢ １６２７２４ ７４０３５
２６ ｄｉｏｓｍｉｎｉｍｐｕｒｉｔｙｕＣ １６２６３８ ５６７０５
２７ ｌｉｃｏｒｉｃｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅＡ １６２０５６ ５８６９０
２８ ｐｈｙｔｏｆｌｕｅｎｅ １６１０６０ ３９２９４
２９ ｒｏｂｉｎｉｎ １５９１４７ ５１８４０
３０ ｐｌａｔｙｃｏｄｉｎＡ １５９０８７ ６６３４１
３１ ｌａｐｐａｏｌＣ １５８８５０ ４５３４７
３２ ｌａｐｐａｏｌＦ １５７９９５ ５４７２３
３３ ｎｏｎａｃｏｓａｎｏｌ １５６８５３ ５２０７０
３４ ｏｎｊｉｓａｐｏｎｉｎＧ １５６４５７ ７３１０２
３５ ｓａｐｉｎｄｏｓｉｄｅＢ １５５３１５ ６１１４２
３６ ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎｉｎ １５５０１６ ４３７１０
３７ ｌｉｎａｒｉｎ １５４９５６ ５０７９３
３８ ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅＧ １５３７３７ ６７８３１
３９ ｌａｐｐａｏｌＢ １５３３０２ ５７３３４
４０ ａｋｅｂｉａｓａｐｏｎｉｎＤ １５３１２４ ５３４７５
Ｒ１ ｌｏｐｉｎａｖｉｒ １６５００２ ４８２１０
Ｒ２ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ １５２９９３ ４３００５
Ｒ３ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ １０５６５６ —

Ｒ４ ａｒｂｉｄｏｌ ９６５９０ —　
　　注：—表示未进行ＣＤＯＣＫＥＲ研究。
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为进一步评估和验证这 ４０个化合物与 ＡＣＥ２
蛋白的作用，我们采用 ＣＤＯＣＫＥＲ方法对其进行研
究。ＣＤＯＣＫＥＲ是基于 ＣＨＡＲＭｍ力场的分子对接
方法，它采用高温动力学搜索配体分子的柔性构

象，进而针对各配体构象用模拟退火的方法优化其

与受体活性位点的作用，这种方法可以产生高精度

的对接结果。ＣＤＯＣＫＥＲ实验结果表明，这４０个化
合物的 －ＣＤＯＣＫＥＲ＿ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ＿ＥＮＥＲＧＹ值均
为正数，且该值基本都高于参照化合物洛匹那韦

（４８２１０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）和瑞德西韦（４３００５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１），提
示这些化合物与受体蛋白具有较好的亲和作用。

２３　结合模式分析

根据上述分子对接结果，对表１中ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ
得分最高的２个化合物去芹菜糖基桔梗皂苷Ｄ３和远
志皂苷Ｄ２与 ＡＣＥ２蛋白对接的作用模式进行分析。

ＡＣＥ２蛋白与这２个化合物相互作用的２Ｄ和３Ｄ图
见图１。由图可知，２个配体均结合于 ＡＣＥ２蛋白的
空腔内，且与受体之间主要通过氢键作用稳定结合。

所不同的是，去芹菜糖基桔梗皂苷Ｄ３可与受体蛋
白中 ＡＳＮ３９４、ＬＹＳ５６２、ＧＬＹ３９５、ＡＲＧ５１４、ＡＳＰ２０６、
ＴＹＲ５１５、ＡＲＧ５１８、ＨＩＳ３７４、ＧＬＵ３９８残基形成氢键
作用，产生稳定结合。远志皂苷 Ｄ２主要与受体蛋白
中 ＴＹＲ２０２、ＡＳＰ２０６、ＬＹＳ５６２、ＧＬＹ３９５、ＧＬＵ３９８、
ＡＲＧ５１４残基形成氢键作用，其他残基如 ＴＹＲ５１０、
ＨＩＳ３７８等，可与配体形成较强的疏水堆积作用，有
利于其结合。

２４　银翘解毒合剂抗冠状病毒的关键活性成分筛选

上述通过分子对接筛选得到的潜在活性化合物，

尽管有较高的 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ值，但通过检索发现，
很多成分的ＯＢ和ＤＬ较差。

注：Ａ去芹菜糖基桔梗皂苷Ｄ３与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ模式；Ｂ去芹菜糖基桔梗皂苷Ｄ３与 ＡＣＥ２蛋白相互作用

２Ｄ图；Ｃ远志皂苷Ｄ２与ＡＣＥ２蛋白结合３Ｄ模式；Ｄ远志皂苷Ｄ２与ＡＣＥ２蛋白相互作用２Ｄ图。

图１　代表性化合物去芹菜糖基桔梗皂苷Ｄ３和远志皂苷Ｄ２与ＡＣＥ２蛋白作用模式

·６１５·
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因此我们根据系统药理学通用的活性成分筛选

标准（ＯＢ≥３０％且 ＤＬ≥０１８）［３５］，借助 ＴＣＭＳＰ数
据平台，从ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ得分＞１００的成分中筛选出

符合标准的化合物，建立关键活性成分集合。最终

从３０１个成分（ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ＞１００）中筛选到关键活
性成分５５个，详细信息见表２。

表２　银翘解毒合剂中潜在抗冠状病毒的关键活性成分

编号 化合物名称 代码 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ 口服生物
利用度／％ 类药性 中药

１ ｌｉｃｏｒｉｃｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅＥ ＫＡＩ０１ １７８５７ ３２８９ ０２７ 甘草

２ ｐｈｙｔｏｆｌｕｅｎｅ ＫＡＩ０２ １６１０６ ４３１８ ０５０ 金银花

３ ｒｏｂｉｎｉｎ ＫＡＩ０３ １５９１５ ３９８４ ０７１ 桔梗

４ ｌｉｎａｒｉｎ ＫＡＩ０４ １５４９６ ３９８４ ０７１ 薄荷

５ Ｓｕｐｒａｅｎｅ ＫＡＩ０５ １４４４５ ３３５５ ０４２ 荆芥

６ ｇｌｙｃｙｒｏｓｉｄｅ ＫＡＩ０６ １４０９６ ３７２５ ０７９ 甘草

７ βｃａｒｏｔｅｎｅ ＫＡＩ０７ １３６５３ ３７１８ ０５８ 金银花、牛蒡子

８ ｆｏｒｔｕｎｅｌｌｉｎ ＫＡＩ０８ １３６２４ ３５６５ ０７４ 薄荷

９ ｒｈｏｄｏｘａｎｔｈｉｎ ＫＡＩ０９ １３３７３ ３１２２ ０５５ 金银花

１０ ｃｙｎａｒｉｎ ＫＡＩ１０ １２９３０ ３１７６ ０６８ 牛蒡子

１１ ６ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ＫＡＩ１１ １２５０３ ３９２２ ０４１ 甘草

１２ ６′Ｏｍａｌｏｎｙｌｇｌｙｃｉｔｉｎ ＫＡＩ１２ １２３３７ ３０４０ ０８１ 淡豆豉

１３ ｇｌｅｐｉｄｏｔｉｎＢ ＫＡＩ１３ １１９５０ ６４４６ ０３４ 甘草

１４ ｇａｄｅｌａｉｄｉｃａｃｉｄ ＫＡＩ１４ １１９４９ ３０７０ ０２０ 甘草

１５ ５Ｅｅｉｃｏｓｅｎｏｉｃａｃｉｄ ＫＡＩ１５ １１９１８ ３０７０ ０２０ 甘草

１６ （－）ｍｅｄｉｃｏｃａｒｐｉｎ ＫＡＩ１６ １１９００ ４０９９ ０９５ 甘草

１７ ｍａｎｄｅｎｏｌ ＫＡＩ１７ １１８６４ ４２００ ０１９ 金银花

１８ ｎｅｏａｒｃｔｉｎＡ ＫＡＩ１８ １１７７９ ３９９９ ０２７ 牛蒡子

１９ ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ ＫＡＩ１９ １１７２８ ４２９８ ０７６ 桔梗

２０ ｅｔｈｙｌｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ ＫＡＩ２０ １１６５２ ４６１０ ０２０ 金银花

２１ ｇｌａｂｒａｎｉｎ ＫＡＩ２１ １１５９８ ５２９０ ０３１ 甘草

２２ ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎＢ ＫＡＩ２２ １１５３８ ６５２２ ０４４ 甘草

２３ ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎＦ ＫＡＩ２３ １１５０７ ７５８４ ０５４ 甘草

２４ ｇａｎｃａｏｎｉｎＨ ＫＡＩ２４ １１４２１ ５０１０ ０７８ 甘草

２５ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＫＡＩ２５ １１４００ ３６１６ ０２５ 连翘、桔梗、薄荷、荆芥

２６ ｅｕｃｈｒｅｎｏｎｅ ＫＡＩ２６ １１３１１ ３０２９ ０５７ 甘草

２７ ｐｈｉｌｌｙｒｉｎ ＫＡＩ２７ １１２７０ ３６４０ ０８６ 连翘

２８ （－）ｐｈｉｌｌｙｇｅｎｉｎ ＫＡＩ２８ １１１４３ ９５０４ ０５７ 连翘

２９ ｓｉｇｍｏｉｄｉｎＢ ＫＡＩ２９ １１０９３ ３４８８ ０４１ 甘草

３０ ｄｉｎｅｔｈｙｌｓｅｃｏｌｏｇａｎｏｓｉｄｅ ＫＡＩ３０ １１０８８ ４８４６ ０４８ 金银花

３１ ａｒｃｔｉｉｎ ＫＡＩ３１ １１０６６ ３４４５ ０８４ 连翘、牛蒡子

３２ ５′ｐｒｅｎｙｌｂｕｔｅｉｎ ＫＡＩ３２ １１０２９ ４６２７ ０３１ 甘草

３３ ２０（Ｓ）ｄａｍｍａｒ２４ｅｎｅ３β，２０ｄｉｏｌ３ａｃｅｔａｔｅ ＫＡＩ３３ １０９９４ ４０２３ ０８２ 连翘

３４ ｓｅｃｏｌｏｇａｎｉｃｄｉｂｕｔｙｌａｃｅｔａｌ ＫＡＩ３４ １０９９４ ５３６５ ０２９ 金银花

３５ ｉｓｏｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ ＫＡＩ３５ １０８７１ ６６５１ ０３９ 连翘、金银花

３６ ｋｒｙｐｔｏｘａｎｔｈｉｎ ＫＡＩ３６ １０８３５ ４７２５ ０５７ 金银花

３７ ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒ ＫＡＩ３７ １０６４６ ８５１２ ０５７ 连翘

３８ ５，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ ＫＡＩ３８ １０６０１ ４７７４ ０２７ 荆芥

３９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ＫＡＩ３９ １０５８６ ４３８３ ０７６ 金银花、荆芥

４０ ｄｅｈｙｄｒｏｇｌｙａｓｐｅｒｉｎｓＣ ＫＡＩ４０ １０５８４ ５３８２ ０３７ 甘草

４１ ｐｈａｓｅｏｌ ＫＡＩ４１ １０５６２ ７８７７ ０５８ 甘草

４２ ３ｅｐｉβｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ＫＡＩ４２ １０５０５ ３６９１ ０７５ 荆芥

４３ ｋａｎｚｏｎｏｌＢ ＫＡＩ４３ １０４１４ ３９６２ ０３５ 甘草

４４ ｃｉｓｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＫＡＩ４４ １０３７９ ６６４４ ０２７ 桔梗

４５ ｌｉｃｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ ＫＡＩ４５ １０３７９ ５２４７ ０５４ 甘草
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续表２

编号 化合物名称 代码 ＬｉｂＤｏｃｋＳｃｏｒｅ 口服生物
利用度／％ 类药性 中药

４６ ｉｓｏｌｉｃｏｆｌａｖｏｎｏｌ ＫＡＩ４６ １０３５２ ４５１７ ０４２ 甘草

４７ ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ ＫＡＩ４７ １０３５１ ３７５８ ０７１ 荆芥

４８ βｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ＫＡＩ４８ １０３３４ ３６９１ ０７５ 金银花、荆芥、连翘

４９

（３Ｓ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）１７［（Ｅ，２Ｒ，５Ｓ）
５ｅｔｈｙｌ６ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ３ｅｎ２ｙｌ］１０，１３ｄｉｍｅｔｈｙｌ２，３，４，７，
８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ１Ｈｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ
［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ３ｏｌ

ＫＡＩ４９ １０２５７ ４３８３ ０７６ 金银花

５０ ｆｏｒｓｙｔｈｉｎｏｌ ＫＡＩ５０ １０２３８ ８１２５ ０５７ 连翘

５１ ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ ＫＡＩ５１ １０２２２ ４１３５ ０２４ 金银花

５２ ｘａｍｂｉｏｏｎａ ＫＡＩ５２ １０１９６ ５４８５ ０８７ 甘草

５３ ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎＣ ＫＡＩ５３ １０１４３ ４５５６ ０４０ 甘草

５４ ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ ＫＡＩ５４ １００５４ ８０３０ ０７３ 甘草

５５ ４′ｍｅｔｈｏｘｙｇｌａｂｒｉｄｉｎ ＫＡＩ５５ １００２７ ３６２１ ０５２ 甘草

２５　关键活性成分靶点网络构建与分析

通过ＰｕｂＣｈｅｍ、ＴＣＭＳＰ等数据库检索，收集整
理５５个关键活性成分的相关靶点 １２３个。运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建银翘解毒合剂关键活性成分靶点
网络，见图２。图中共包含１６６个节点和５０２条边
线，其中化合物节点４３个（１２个化合物未参与网络

注：绿色菱形节点为关键活性化合物；蓝色方形节点为靶点。

图２　银翘解毒合剂中潜在抗冠状病毒的关键活性成分靶点网络
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构建），蛋白靶点节点１２３个。该网络拓扑学性质
分析表明：平均每个化合物与１１６７个靶点相互作
用，每个靶点平均与４０８个化合物相互作用，因
此在银翘解毒合剂中也存在多个化合物同时作用于

同１个靶点且单个化合物又作用于多个靶点的现
象。从化合物角度来看，有７个化合物（１６２８％）
的作用靶点超过 ２０个，分别为芦丁、β谷甾醇、
豆甾醇、４′甲氧基光甘草定、新疆甘草紫檀素
（ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ）、粗毛甘草素 Ｃ和 β胡萝卜素。
从靶点的角度来看，有 ６个靶标（４８８％）的
Ｄｅｇｒｅｅ≥２０，有１８个靶标与不少于１０个化合物相
互作用，其中等级值排名前 ５的靶标为：ＰＴＧＳ２
（ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２）、ＮＣＯＡ２（Ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ２）、ＨＳＰ９０ＡＡ１（Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ
ＨＳＰ９０）、ＰＣＰ４（Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ）和Ｆ７（Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ＶＩＩ）；其中大部分靶点蛋白能够调控炎症、细胞凋
亡以及免疫反应等生物过程。

２６　关键活性成分作用靶点生物学功能分析

为深入了解上述关键化合物作用靶点的生物学

功能，对这些靶点进行了 ＧＯ富集分析与 ＫＥＧＧ通
路分析。ＧＯ富集分析得到了Ｐ＜００５的ＧＯ条目共
计２０８０个，其中包含生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）条目１８６２个，细胞组成（ｃｅｌｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＣＣ）
条目８８个，分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）条目
１３０个，各类别前２０的条目分别见图３～５。

ＫＥＧＧ通路分析得到了 Ｐ＜００５的通路１５２条
（前２０条通路结果见图６），其中富集的主要通路包括
了与ＣＯＶＩＤ１９感染源类似（病毒感染）的疾病，如卡
波济氏肉瘤疱疹病毒感染、人巨细胞病毒感染、乙肝病

毒、丙肝病毒、ＥＢ病毒感染、Ａ型流感病毒等；以及
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号传导通路、非小细胞肺癌、小细胞肺癌、
ＩＬ１７信号传导通路、Ｔ细胞受体信号传导通路等已报
道与肺炎和免疫反应、炎症反应相关的信号通路［１３］。

图３　ＧＯＢＰ富集分析结果

图４　ＧＯＣＣ富集分析结果
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图５　ＧＯＭＦ富集分析结果

图６　银翘解毒合剂中潜在抗冠状病毒的关键成分作用靶点ＫＥＧＧ通路富集分析

综合通路富集分析结果可知，从银翘解毒合剂

中筛选出的关键活性成分可能对病毒感染以及肺部

损伤有一定的作用。该结果与分子对接实验一致，

可互为佐证，同时也揭示了银翘解毒合剂临床防治

ＣＯＶＩＤ１９可能的起效环节。

３　讨论

银翘解毒合剂处方源于温病名方银翘散；该方

出自 《温病条辨》，是吴塘 （鞠通）论治温病所创，

被誉为治疗温病第一方［１４］，具有辛凉化湿、疏散风

热、清热解毒之功效。该方以金银花、连翘为君药，

既有辛凉透邪清热之效，又具芳香辟秽解毒之功；

荆芥、豆豉辛温不燥能助君药透散表邪，又能防止

寒性药物凉遏太过，而致表邪难解；薄荷、牛蒡助

君药疏散风热，共为臣药；淡竹叶、芦根清热生津；

桔梗、甘草宣肺利咽止咳，均为佐药，其中甘草调

和诸药，兼为使药。银翘解毒合剂配伍具有内清热

毒、外散风热、透解表邪之功，构成清疏兼顾之剂。

该方主要针对温病初起卫分证及风热表证；温病初

起，邪在卫分，卫气被郁，开合失司，则发热，微

恶风寒，无汗或有汗不畅，风热袭肺以致咳嗽咽痛，

温邪易伤津液，故口渴，舌尖红，邪在卫表，故舌

苔薄自或薄黄。现代研究表明，该方用于治疗风热

感冒、流感的疗效显著［１５１６］。

ＣＯＶＩＤ１９属于中医学温病范畴，病机为疫毒
犯肺，起始邪在肺卫，入里化热为重要病机转归。

此疾具有伏邪治病特点，疫毒伏藏体内，因人禀赋

不同，可即刻起病，也可伏藏体内，殆至机体免疫

功能低下而发病，具有湿、热、毒之性，临床治疗

应化湿清解。ＣＯＶＩＤ１９的发病特点、临床症状、
中医证候及传变规律等与银翘解毒合剂所治诸症

符合，因此，从中医理论方面来看，银翘解毒合

剂的确可以作为防治早期新冠肺炎的首选方之

一。同时我们认为，新冠肺炎进入危重期后，病

情复杂，变证丛生，临床治疗上需要采取更加个

体化的方式。
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研究显示，２０１９ｎＣｏＶ与感染途径一致，均通
过其表达的 Ｓ蛋白与人体内 ＡＣＥ２结合，导致病毒
侵入机体而致病［４，１７１８］。重要的是，同源性建模表明

２０１９ｎＣｏＶ与ＡＣＥ２受体的结合域与 ＳＡＲＳＣｏＶ结构
相似，尽管它的受体结合域中存在氨基酸突变，多

个氨基酸发生了变化，但变化后的氨基酸却在整体

性上完美地维持了病毒 Ｓ蛋白与 ＡＣＥ２受体相互结
合构象的稳定性［１９２１］。因此，能作用于 ＡＣＥ２特异
性位点的小分子，就有可能阻断２０１９ｎＣｏＶＳ蛋白
与宿主 ＡＣＥ２的结合，从而达到防治 ２０１９ｎＣｏＶ的
目的。为此，本研究主要针对２０１９ｎＣｏＶ感染过程
的关键靶蛋白ＡＣＥ２，通过分子对接筛选银翘解毒合
剂抗２０１９ｎＣｏＶ的潜在分子。对接结果表明，银翘
解毒合剂中有３０１个成分与 ＡＣＥ２蛋白具有较好的
亲和作用，其中作用较好的化合物主要为桔梗中的

皂苷和连翘中的酯苷等类成分。此前已有研究显示

桔梗皂苷和连翘酯苷确有较好的抗呼吸道病毒作

用［２２２５］，提示虚拟筛选的结果与此前的实验结果具

有较高的一致性。

基于对活性成分 ＡＤＭＥ性质的考虑，我们对虚
拟筛选所得活性成分进行进一步筛选，从中得到关

键活性成分５５个，这些成分生物利用度较高、类药
性较好，可能是银翘解毒合剂防治ＣＯＶＩＤ１９的物质
基础。为了探讨关键活性成分防治ＣＯＶＩＤ１９的复杂
路径，本研究采用网络药理学技术对关键成分及其

靶标进行了深入挖掘和网络分析。从网络药理学分

析结果可知，银翘解毒合剂中关键成分通过多成分、

多靶点、多途径形式调控疾病；重要的是这些关键

成分作用的通路包含了与ＣＯＶＩＤ１９致病源类似的病
毒感染性疾病，及与肺炎、免疫和炎症反应相关的信

号通路；进一步表明这些关键成分可能对２０１９ｎＣｏＶ
有抑制作用、对ＣＯＶＩＤ１９有防治作用；同时也佐证
了分子对接的结果。

总之，本研究应用分子对接和网络药理学方

法对银翘解毒合剂中防治病毒性肺炎的物质基础

及可能起效环节进行了探讨。研究结果提示银翘

解毒合剂用于 ＣＯＶＩＤ１９的防治具有一定的合
理性。

但也应当注意，目前对病毒本身及感染治病机

制认知尚存不足，计算化学生物学方法本身存在局

限性等，因此可能会存在计算结果与实际临床疗效

不符的现象；针对上述问题，可围绕物质基础药效

学通路验证等开展实验研究，同时进行临床药效观
察，为银翘解毒合剂防治 ＣＯＶＩＤ１９提供更坚实的
依据。
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腔黏膜炎有一定的改善作用，能够降低金黄地鼠口

腔颊囊组织宏观评分，改善５ＦＵ所致的颊囊组织病
理损伤，其作用机制可能与降低金黄地鼠血清中炎

症标记物 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的含量，降低脂质过氧化
产物ＭＤＡ的含量有关。
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