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基于网络药理学研究复方银花解毒颗粒抗新型冠状病毒的潜在机制
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摘要：目的　以网络药理学方法探讨复方银花解毒颗粒抗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的潜在作用及其机制，进而通过体外模
型验证其抗冠状病毒作用。方法　利用网络药理学方法构建中药活性成分与抗ＣＯＶＩＤ－１９靶点的“成分－靶点”网络图，并预测
其潜在的作用机制；采用人冠状病毒感染细胞模型验证复方银花解毒颗粒抗冠状病毒复制的效果。结果　经筛选发现，复方银
花解毒颗粒与ＣＯＶＩＤ－１９共有６３个共有靶点、１３９个“成分－靶点”网络节点，其中节点度值高于１５的化合物主要来源有鸭跖草、
金银花、青蒿、连翘、野菊花和薄荷等经典清热解毒类中药；京都基因与基因组百科全书数据库（ＫＥＧＧ）富集筛选得到２０条信号
通路（Ｐ＜０．０１），主要包括卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染、甲型流感、肿瘤坏死因子、白细胞介素１７（ＩＬ－１７）、人Ｔ细胞白血病病
毒Ｉ型感染，Ｃ型凝集素受体，人乳头瘤病毒感染、人巨细胞病毒感染、丙型肝炎等信号通路，其中血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血
管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）、一氧化氮合酶３（ＮＯＳ３）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等是治疗ＣＯＶＩＤ－１９的关
键靶点。结论　网络药理学分析预测表明，复方银花解毒颗粒中含有的不同活性化合物可通过作用于 ＡＣＥ、ＶＥＧＦＡ、ＮＯＳ３、
ＭＰＯ、ＴＮＦ等关键作用靶点调控多条信号通路而发挥抗ＣＯＶＩＤ－１９的潜在作用，并在体外感染细胞模型中初步验证了复方银花
解毒颗粒具有抗冠状病毒的作用，这为该药临床防治ＣＯＶＩＤ－１９提供了参考。
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　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）是由新型冠状
病毒感染引发的急性呼吸道传染病，临床主要表现为
发热、乏力、干咳，严重者可出现呼吸困难、呼吸窘迫
综合征或脓毒症休克等。针对此疾病目前尚无特效
药物，但根据我国前期的临床诊疗实践研究表明，基

于古代中医辨证论治“时行瘟疫”的思想采用中药或
中成药对ＣＯＶＩＤ－１９不同证型进行对症治疗具有一
定疗效。其中基于汉代张仲景的“麻杏石甘汤”与清
代吴鞠通的“银翘散”组方而成的金花清感颗粒、清肺
排毒汤等在临床治疗轻症以及防止轻症向重症转化
方面具有一定作用。因此，基于病毒的复制特点及感
染引发细胞因子风暴诱发急性肺损伤与急性呼吸窘
迫症（ＡＲＤＳ）的致病机制，采用网络药理学方法探讨
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此类方剂在临床治疗ＣＯＶＩＤ－１９中的潜在机制，对指
导此类方剂的研发及其临床应用将具有非常重要的
意义。

复方银花解毒颗粒是以“银翘散”为基础化裁而
来，是临床常用于治疗普通感冒和流感的中成药处
方，曾在２００３年作为安徽省治疗非典型性肺炎
（ＳＡＲＳ）的预防和治疗用药，２０２０年为安徽省用于治
疗ＣＯＶＩＤ－１９的推荐用药［１－２］。复方银花颗粒由青
蒿、金银花、荆芥、薄荷、野菊花、大青叶、连翘、鸭跖
草、前胡、淡豆豉１０味药材制成，临床研究表明，此药
对流感病毒感染引起的病毒性肺炎具有良好的疗
效［３－６］。本文以复方银花解毒颗粒主要成分为基础，
采用网络药理学方法通过“成分－靶点”的关联性分析
其治疗ＣＯＶＩＤ－１９的潜在作用及机制，进而采用体外
细胞模型验证其抗冠状病毒的药效作用，以期为该药
的临床推广应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　网站数据库和分析软件　数据库包括中药系统
药理学数据库与分析平台 ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐ：／／Ｌｓｐ．
ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）；Ｐｕｂｃｈｅｍ 有机小分子生
物活性数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ）；Ｓｗｉｓｓ　Ｔａｒｇｅｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓ－
ｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）数 据 库；Ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ （ｈｔ－
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ．ｃｏｍ）化合物结构式查询数
据库；Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）数
据库；ＰＡＮＴＨＥＲ（ｈｔｔｐ：／／ｐａｎｔｈｅｒｄｂ．ｏｒｇ）数据库；

ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ）数据库；ＫＯＢＡＳ　３．０
数据库。使用的软件有Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．７．２软件等。

１．２　成分筛选以及参数设定　本研究所采用的成分
均是从ＴＣＭＳＰ数据库中查询获得。输入“青蒿”、
“金银花”、“荆芥”、“薄荷”、“野菊花”、“大青叶”、“连
翘”、“鸭跖草”、“前胡”、“淡豆豉”搜索药材成分。本
项研究中以口服生物利用度（ＯＢ≥３０％）和类药性
（ＤＬ≥０．１８）为指标筛选活性成分，并最终以有明确
简化分子线性输入规范号（ｓｍｉｌｅｓ号）及预测靶点的
化学成分作为活性成分参与网络药理学分析［７］。

１．３　疾病靶点的获取　本研究针对ＣＯＶＩＤ－１９预测
靶点以Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库作为主要来源，并通过搜索

ＣＯＶＩＤ－１９相关的治疗靶点及其相关文献的对比分
析，建立治疗ＣＯＶＩＤ－１９有潜在作用的已知靶点信息表。

１．４　化合物的靶点预测　本文采用Ｓｗｉｓｓ　Ｔａｒｇｅｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库预测主要活性成分的主要作用靶
点，即首先利用Ｐｕｂｃｈｅｍ和Ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ数据库导出
化合物ＳＤＦ或 ＭＯＬ格式结构式，再导入至Ｓｗｉｓｓ
Ｔａｒｇｅｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库中预测主要活性成分的作

用靶点，然后利用Ｖｅｎｎｙ　２．１平台获得与治疗ＣＯＶ－
ＩＤ－１９存在交集的潜在靶点，最终获得活性成分与疾
病共有靶标。

１．５　网络的构建与分析　本文采用软件Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．７．２版本构建复方银花解毒颗粒治疗ＣＯＶＩＤ－１９的
“成分－靶点”网络，并采用部分插件分析网络拓扑参数。

１．６　基因的富集分析　本文采用ＰＡＮＴＨＥＲ数据
库对复方银花解毒颗粒活性成分中预测出与治疗

ＣＯＶＩＤ－１９存在交集的靶点进行基因本体（ＧＯ）注
释，并对其靶点蛋白的分子功能、生物进程和细胞成分
进行注释；然后利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库发掘蛋白间的相互作
用，形成蛋白与蛋白相互作用网络图。在此基础上利用

ＫＯＢＡＳ　３．０数据库获得相关靶标蛋白的富集信息，并绘
制出Ｐ＜０．０１的前２０条通路高级气泡图。

２　体外药效验证与实验方法
本文以人冠状病毒 ＨＣｏＶ－２２９Ｅ和 ＨＣｏＶ－ＯＣ４３

分别感染人肝癌 Ｈｕｈ７细胞和人肺癌 Ｈ４６０细胞为
模型，以细胞病变保护效力实验为参考指标对复方银
花解毒颗粒是否具有抗新型冠状病毒的作用进行了探
讨。方法：Ｈｕｈ７和Ｈ４６０细胞按照１．５×１０４个·孔－１

接种于 ９６ 孔板中，过夜培养后分别将含有 １００
ＴＣＩＤ５０ＨＣｏＶ－２２９Ｅ和 ＨＣｏＶ－ＯＣ４３的病毒液滴入

９６孔板内感染细胞，加入含待测药物的维持液，待测
药物以３倍稀释６～８个剂量的样品进行实验，待病
毒对照组出现明显细胞病变时观察记录结果，并用

Ｒｅｅｄ－Ｍｕｅｎｃｈ法计算药物对病毒的半数抑制质量浓
度（ＩＣ５０）及选择指数（ＳＩ），ＳＩ＝ＩＣ５０÷ＴＣ５０（ＴＣ５０为
药物半数毒性质量浓度），其中ＳＩ值高于１即为有
效，ＳＩ值越大，药物越安全［８］。公式：

ＩＣ５０＝ｌｇ（Ａ＋Ｂ－５０５０－Ｃ×Ｄ
）

其中：Ａ 表示累积抑制率＜５０％的药物质量浓
度；Ｂ表示累积抑制率＞５０％的抑制率；Ｃ表示累积
抑制率＜５０％的抑制率；Ｄ表示ｌｇ稀释倍数。

３　结果与分析

３．１　复方银花解毒颗粒活性成分筛选　通过ＴＣＭ－
ＳＰ数据库获得复方银花解毒颗粒处方的化学成分，
筛选条件为ＯＢ≥３０％，ＤＬ≥０．１８，进一步剔除无明
确ｓｍｉｌｅｓ号和作用靶点的化合物，筛选到１０９个活
性化合物（青蒿、金银花、荆芥、薄荷、野菊花、大青叶、
连翘、鸭跖草、淡豆豉和前胡中分别含有１８、１５、９、９、

７、８、１８、４、２、１９个）。山柰酚、木犀草素、槲皮素、豆
甾醇、谷甾醇和β－谷甾醇为该药方中多味中药的共有
成分，删除重复最终获得８０个活性化合物参与后续
网络药理学分析，见表１。
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表１　复方银花解毒颗粒的活性成分

Ｔａｂ．１Ａｃｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｉｎ　Ｆｕｆａｎｇ　Ｙｉｎｈｕａ　Ｊｉｅｄｕ　Ｇｒａｎｕｌｅｓ

编号 名称 药材名 ＯＢ／％ ＤＬ

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 金银花、青蒿、连翘 ４１．８８　０．２４

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 金银花、青蒿、荆芥、

野菊花、连翘、鸭跖
草、薄荷

３６．１６　０．２５

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 金银花、青蒿、荆芥、

野菊花、连翘、前胡
４６．４３　０．２８

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 金银花、青蒿、荆芥 ４３．８３　０．７６

ＭＯＬ０００３５８ β－谷甾醇 金银花、荆芥、野菊
花、大青叶、连翘、鸭
跖草、前胡

３６．９１　０．７５

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 青蒿、荆芥、野菊花、

前胡、薄荷
３６．９１　０．７５

ＭＯＬ００５１００ 橙皮素 荆芥、前胡 ４７．７４　０．２７

ＭＯＬ００２８８１ 香叶木素 荆芥、薄荷 ３１．１４　０．２７

ＭＯＬ００１７９０ 蒙花苷 野菊花、薄荷 ３９．８４　０．７１

ＭＯＬ００１６８９ 金合欢素 野菊花、薄荷 ３４．９７　０．２４

ＭＯＬ００３１２４ 木糖苷 金银花 ４３．１７　０．６４
ＭＯＬ００３０９５　５－羟 基－７－甲

氧基－２－（３，４，

５－三 甲 氧 基
苯基）色酮

金银花 ５１．９６　０．４１

ＭＯＬ００３０６２ 玫红黄质 金银花 ３１．２２　０．５５

ＭＯＬ００３０５９ 隐黄质 金银花 ４７．２５　０．５７

ＭＯＬ００３０４４ 金圣草（黄）素 金银花 ３５．８５　０．２７

ＭＯＬ００３０３６ ＺＩＮＣ０３９７８７８１金银花 ４３．８３　０．７６
ＭＯＬ００２９１４ 圣草酚（黄烷

酮）
金银花 ４１．３５　０．２４

ＭＯＬ００２７７３ β－胡萝卜素 金银花 ３７．１８　０．５８

ＭＯＬ００１４９５ 亚麻酸乙酯 金银花 ４６．１０　０．２０

ＭＯＬ００１４９４ 亚油酸乙酯 金银花 ４２．００　０．１９

ＭＯＬ００７４２６ 脱氧青蒿素 青蒿 ５４．４７　０．２６

ＭＯＬ００７４２４ 青蒿素 青蒿 ４９．８８　０．３１

ＭＯＬ００７４１５ 金色酰胺醇酯 青蒿 ５８．０２　０．５２
ＭＯＬ００７４１２ 甲氧基万寿

菊素
青蒿 ４２．６０　０．３７

ＭＯＬ００７４０１ 条叶蓟素 青蒿 ４３．４６　０．３４

ＭＯＬ００７３８９ 青蒿烯 青蒿 ５４．３６　０．３１

ＭＯＬ００７２７４ 蓟黄素 青蒿 ３０．３５　０．３０

ＭＯＬ００５２２９ 蒿亭 青蒿 ４９．５５　０．４８

ＭＯＬ００４６０９ 茵陈黄酮 青蒿 ４８．９６　０．４１

ＭＯＬ００４１１２ 万寿菊素 青蒿 ５３．１１　０．３４

ＭＯＬ００４０８３ 柽柳黄素 青蒿 ３２．８６　０．３１

ＭＯＬ００２２３５ 泽兰黄醇 青蒿 ５０．８０　０．４１

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 青蒿 ４９．６０　０．３１

ＭＯＬ００３３７０ 远志呫吨酮Ⅰ 连翘 ７９．１６　０．３０

ＭＯＬ００３３６５ 乳甾醇 连翘 ４０．９９　０．８５

编号 名称 药材名 ＯＢ／％ ＤＬ

ＭＯＬ００３３４７ 金丝桃素 连翘 ４４．０３　０．６０

ＭＯＬ００３３３０ 连翘脂素 连翘 ９５．０４　０．５７

ＭＯＬ００３３２２ 连翘醇 连翘 ８１．２５　０．５７

ＭＯＬ００３３０６ 松脂素单甲醚 连翘 ８５．１２　０．５７

ＭＯＬ００３３０５ 连翘苷 连翘 ３６．４０　０．８６

ＭＯＬ００３２９５ （＋）－松脂素单甲醚 连翘 ５３．０８　０．５７

ＭＯＬ００３２９０ β－二氢紫罗兰酮 连翘 ５２．３０　０．４８

ＭＯＬ００３２８３ 异落叶松脂素 连翘 ６６．５１　０．３９

ＭＯＬ０００７９１ （＋）－荷包牡丹碱 连翘 ６９．６７　０．８８

ＭＯＬ０００５２２ 牛蒡苷 连翘 ３４．４５　０．８４

ＭＯＬ０００２１１ 白桦脂酸 连翘 ５５．３８　０．７８

ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 连翘 ３０．６８　０．２３

ＭＯＬ００５０４３ 菜油甾醇 荆芥 ３７．５８　０．７１

ＭＯＬ００１５０６ 反式角鲨烯 荆芥 ３３．５５　０．４２

ＭＯＬ００８９１９ 野菊花内酯 野菊花 ５９．５２　０．５５

ＭＯＬ０１３０９８ 丝立尼亭 前胡 ８７．４８　０．３７

ＭＯＬ０１３０９３ 云前胡甙 前胡 ５８．３６　０．７１

ＭＯＬ０１３０８７ 白花前胡香豆精Ⅱ 前胡 ６３．４８　０．５３

ＭＯＬ０１３０８３ 茵芋苷 前胡 ３８．３５　０．３２

ＭＯＬ０１３０８１ 对生马钱碱 前胡 ３９．８３　０．６５

ＭＯＬ０１３０７９ 白花前胡甲素 前胡 ４６．４６　０．５３

ＭＯＬ０１３０７８ 白花前胡素 Ｅ 前胡 ５１．２２　０．６６

ＭＯＬ０１３０７７ 紫花前胡素 前胡 ３９．２７　０．３８

ＭＯＬ００７１５４ 丹参酮ⅡＡ 前胡 ４９．８９　０．４０

ＭＯＬ０１３１０３ 伞形花醚 前胡 ４６．５７　０．４４

ＭＯＬ００４７９２ 紫花前胡苷 前胡 ５７．１２　０．６９

ＭＯＬ００４６５３ 白花前胡素Ｄ 前胡 ４６．０６　０．６６

ＭＯＬ００２６４４ 珊瑚菜素 前胡 ４０．１９　０．２８

ＭＯＬ００１９４２ 异欧前胡素 前胡 ４５．４６　０．２３

ＭＯＬ００１９４１ 欧前胡素 前胡 ３４．５５　０．２２

ＭＯＬ００２３２２ 异牧荆素 大青叶 ３１．２９　０．７２

ＭＯＬ００２３２０ γ－谷甾醇 大青叶 ３６．９１　０．７５

ＭＯＬ００２３１１ 甘草酚 大青叶 ９０．７８　０．６７

ＭＯＬ００２３０９ 靛玉红 大青叶 ４８．５９　０．２６

ＭＯＬ００１８１０ 青黛酮 大青叶 ４５．２８　０．８９

ＭＯＬ００１７８１ 靛蓝 大青叶 ３８．２０　０．２６

ＭＯＬ００１７７１ 穿贝海绵甾醇 大青叶 ３６．９１　０．７５

ＭＯＬ００６８３６ 鸭跖黄酮苷 鸭跖草 ３２．５８　０．６５

ＭＯＬ００６８３４　Ｎ－阿魏酰酪胺 鸭跖草 ８９．４８　０．２６

ＭＯＬ０１１６１６ 金柑苷 薄荷 ３５．６５　０．７４

ＭＯＬ００５５７３ 芫花素 薄荷 ３７．１３　０．２４

ＭＯＬ００５１９０ 圣草酚 薄荷 ７１．７９　０．２４

ＭＯＬ００４３２８ （Ｓ）－柚皮素 薄荷 ５９．２９　０．２１

ＭＯＬ０１１６９１　６′－Ｏ－丙二酰甘氨酸 淡豆豉 ３０．４０　０．８１

ＭＯＬ００８４００ 黄豆黄素 淡豆豉 ５０．４８　０．２４
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３．２　化合物靶点和疾病靶点的获取　采用 Ｇｅｎｅ－
ｃａｒｄｓ数据库对治疗ＣＯＶＩＤ－１９的相关靶点进行搜
索，共得到相关靶点２　２０２个，其中“ｓｃｏｒｅ≥１５”的靶
点有２２０个。将活性化合物ＳＤＦ或 ＭＯＬ结构式导
入Ｓｗｉｓｓ　Ｔａｒｇｅｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库中获得无重复的
化合物靶点８２２个。

３．３　化合物中与ＣＯＶＩＤ－１９疾病相关靶点预测　将
化合物的预测靶点与疾病相关靶点进行比对查重，得
到药物与疾病相互作用的共有靶点６３个，按照相关
性得分值由高到低依次排列，得分越高，说明与疾病
关系越大，见表 ２。由表 ２ 可知，ＡＣＥ、ＶＥＧＦＡ、

ＴＮＦ、ＮＯＳ３等得分较高的为治疗ＣＯＶＩＤ－１９的主要
靶点。在靶点化合物的比对中发现，ＡＣＥ为青蒿活
性成分金色酰胺醇酯（ＭＯＬ００７４１５）的主要靶点，

ＶＥＧＦＡ为薄荷活性成分柚皮素（ＭＯＬ００４３２８）的主
要靶 点，ＴＮＦ 主 要 为 鸭 跖 草 中 鸭 跖 黄 酮 苷
（ＭＯＬ００６８３６）、前胡中茵芋苷（ＭＯＬ０１３０８３）以及连
翘中乳甾醇（ＭＯＬ００３３６５）的主要靶点，ＮＯＳ３为前
胡中 丝 立 尼 亭 （ＭＯＬ０１３０９８）、白 花 前 胡 甲 素
（ＭＯＬ０１３０７９）、白花前胡香豆精Ⅱ（ＭＯＬ０１３０８７）以
及白花前胡素Ｅ（ＭＯＬ０１３０７８）的主要靶点，ＭＰＯ为
槲皮素、山柰酚、脱氧青蒿素（ＭＯＬ００７４２６）、异鼠李
素（ＭＯＬ０００３５４）、（＋）－荷包牡丹碱（ＭＯＬ０００７９１）、
木犀 草 素、芫 花 素 （ＭＯＬ００５５７３）、条 叶 蓟 素
（ＭＯＬ００７４０１）、汉黄芩素（ＭＯＬ０００１７３）、香叶木素
（ＭＯＬ００２８８１）、金合欢素（ＭＯＬ００１６８９）等活性成分
的共有靶点，来源于多种药材，提示青蒿、薄荷、鸭跖
草、连翘、前胡在治疗ＣＯＶＩＤ－１９中具有重要意义。

表２　活性化合物与ＣＯＶＩＤ－１９的共有靶点

Ｔａｂ．２Ｃｏｍｍｏｎ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　ａｃｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｎｄ　ＣＯＶＩＤ－１９

基因名 描述
相关性
得分

ＡＣＥ 血管紧张素转换酶 ７０．４８
ＶＥＧＦＡ 血管内皮生长因子Ａ　 ５６．６３
ＴＮＦ 肿瘤坏死因子 ４９．８８
ＮＯＳ３ 一氧化氮合酶３　 ４９．４９
ＭＰＯ 髓过氧化物酶 ４３．６１
ＥＬＡＮＥ 中性粒细胞表达弹性蛋白酶 ４１．６３
ＰＯＮ１ 对氧磷酶１　 ４０．４７
ＰＰＡＲＧ 过氧化物酶体增殖物激活受体γ ３６．９４
ＭＭＰ９ 基质金属肽酶９　 ３６．７３
ＣＣＬ２ Ｃ－Ｃ基序趋化因子配体２　 ３６．０６
ＳＥＲＰＩＮＥ１ Ｓｅｒｐｉｎ　Ｅ族成员１　 ３５．０２
ＭＭＰ３ 基质金属肽酶３　 ３４．８７
ＡＫＴ１ ＡＫＴ丝氨酸／苏氨酸激酶１　 ３２．１９
ＰＬＧ 纤溶酶原 ３２．０１
ＩＣＡＭ１ 细胞间黏附分子１　 ３１．６８
Ｆ３ 凝血因子Ⅲ ３０．８３
ＥＧＦＲ 表皮生长因子受体 ２９．５１
ＥＳＲ１ 雌激素受体１　 ２９．０２
ＴＴＲ 甲状腺素 ２８．４３
Ｆ２ 凝血因子Ⅱ ２８．４
ＶＣＡＭ１ 血管细胞黏附分子１　 ２７．１９
ＳＥＬＥ 选择素Ｅ　 ２６．７８
ＣＦＴＲ 囊性纤维化跨膜电导调节因子 ２６．４７
ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 肿瘤坏死因子受体超家族成员１Ａ ２６．４５
ＰＴＰＲＣ 蛋白酪氨酸磷酸酶受体Ｃ型 ２６．０９
ＴＥＲＴ 端粒酶逆转录酶 ２５．６９
ＰＩＫ３Ｃ２Ａ 磷脂酰肌醇－４－磷酸３－激酶催化亚

基２型α

２５．６４

ＡＧＴＲ１ 血管紧张素Ⅱ受体１型 ２５．４３

ＮＯＳ２ 一氧化氮合酶２　 ２４．０６

ＦＧＦ２ 成纤维细胞生长因子２　 ２３．３３

ＨＭＧＣＲ　 ３－羟基－３－甲基戊二酸－ＣｏＡ还原酶 ２２．８２

基因名 描述
相关性
得分

ＨＬＡ－ＤＲＢ１ Ⅱ类主要组织相容性复合体ＤＲβ１　 ２２．５４
ＩＬ－２ 白细胞介素２　 ２１．９８
ＡＰＰ 淀粉样β前体蛋白 ２１．８７
ＭＭＰ２ 基质金属肽酶２　 ２１．７７
ＨＴＲ２Ａ ５－羟色胺受体２Ａ ２１．５４
ＰＴＧＳ２ 前列腺素过氧化物合酶２　 ２１．３６
ＡＴＭ　 ＡＴＭ丝氨酸／苏氨酸激酶 ２１．１６
ＣＡＳＰ３ 半胱氨酸蛋白酶３　 ２０．７９
ＳＣＮ５Ａ 钠电压门控通道５α亚基 ２０．６
ＨＭＯＸ１ 血红素加氧酶１　 ２０．１２
ＴＧＦＢＲ１ 转化生长因子β受体１　 １８．８４
ＣＹＰ２Ｃ１９ 细胞色素Ｐ４５０家族２亚家族Ｃ成员１９　１８．８１
ＭＭＰ１ 基质金属肽酶１　 １８．７５
ＢＴＫ 布鲁顿酪氨酸激酶 １８．４６
ＥＲＢＢ２ Ｅｒｂ－Ｂ２受体酪氨酸激酶２　 １８．３２
ＳＴＡＴ１ 信号传感器和转录激活剂１　 １７．８９
ＭＡＰＫ８ 丝裂原活化蛋白激酶８　 １７．８８
ＰＰＡＲＡ 过氧化物酶体增殖物激活受体α １７．６２
ＫＤＲ 激酶插入域受体 １７．３８
ＣＡＳＰ８ 半胱氨酸蛋白酶８　 １６．５８
ＰＴＰＮ１１ 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体１１型 １６．５７
ＰＬＡ２Ｇ７ 磷脂蛋白酶Ａ２　 １６．５２
ＡＢＣＢ１ ＡＴＰ结合盒Ｂ亚家族成员１　 １６．４７
ＲＡＦ１ Ｒａｆ－１原癌基因，丝氨酸／苏氨酸激酶 １６．４３
ＡＬＯＸ５ 花生四烯酸５－酯氧合酶 １６．１５
ＡＲ 雄激素受体 １５．９７
ＧＡＰＤＨ 三磷酸甘油醛脱氢酶 １５．８５
ＨＲＡＳ　 ＨＲＡＳ原癌基因，ＧＴＰ酶 １５．６８
ＭＡＰＫ１ 丝裂原活化蛋白激酶１　 １５．５９
ＡＤＡ 腺苷脱氨酶 １５．５５
ＦＡＢＰ３ 脂肪酸结合蛋白３　 １５．２８
ＨＩＦ１Ａ 缺氧诱导因子１α亚单位 １５．１４
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３．４　“成分－靶点”网络构建　在不同数据库中搜索
活性化合物所对应的靶点，筛选出重复后得到化合物
靶点，构建“成分－靶点”可视化图，见图１。由图１可
知，其中黄色表示化合物靶基因，红色节点表示活性
化合物，边则表示化合物与靶点的相互作用关系，节
点度（Ｄｅｇｒｅｅ）是指和该节点相关联的边的条数，节点

度越高，说明该化合物或靶点在该网络中越重要，在
此网络图中共有活性化合物７６个，边６５７条，平均节
点度值为８．６。在化合物中值最高的是化合物Ｎ－阿
魏酰酪胺（ＭＯＬ００６８３４），来源于鸭跖草，节点度值高
于１５的化合物主要来源有鸭跖草、金银花、青蒿、连
翘、野菊花、薄荷等。见表３。

图１　“成分－靶点”网络图

Ｆｉｇ．１Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ"ｃｏｍｐｏｕｎｄ－ｔａｒｇｅｔ" ｎｅｔｗｏｒｋ
表３　节点度＞１５的活性化合物及对应药材分析

Ｔａｂ．３Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ａｃｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｄｅ　ｄｅｇｒｅｅ＞１５ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ

编号 化合物名称
节点
度值

来源药材

ＭＯＬ００６８３４　 Ｎ－阿魏酰酪胺 ２０ 鸭跖草

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 １８ 金银花、青蒿、连翘

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 １８ 金银花、青蒿、荆芥、

野菊花、连翘、鸭跖

草、薄荷
ＭＯＬ００３０４４ 金圣草（黄）素 １８ 金银花

ＭＯＬ００１６８９ 金合欢素 １７ 野菊花、薄荷

编号 化合物名称
节点
度值

来源药材

ＭＯＬ００２８８１ 香叶木素 １７ 荆芥、薄荷

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 １７ 青蒿、荆芥、野菊花、

前胡、薄荷

ＭＯＬ００７４０１ 条叶蓟素 １７ 青蒿

ＭＯＬ００４６０９ 茵陈黄酮 １６ 青蒿

ＭＯＬ００７２７４ 蓟黄素 １６ 青蒿

ＭＯＬ００５５７３ 芫花素 １５ 薄荷

３．５　共有靶点的ＧＯ分析　为了进一步观察复方银
花解毒颗粒治疗ＣＯＶＩＤ－１９的分子机制，对共有靶点
进行ＧＯ分析，采用ＰＡＮＴＨＥＲ软件对６３个共有蛋

白进行ＧＯ注释以评估其参与的生物进程、分子功能
和细胞组分，见表４。生物进程图表明与这些蛋白参
与代谢、免疫调节、生物黏附、应激反应以及细胞增殖
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有关。分子功能图显示蛋白主要的功能是转录调节活
性、催化、分子传导以及传导调控等功能；细胞组分显
示蛋白主要是由细胞膜、蛋白质复合物以及膜部件和
细胞器等成分组成。利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建蛋白与蛋
白相互作用网络，见图２。由图２可知，网络图中的连

线为已被证实的蛋白间相互作用，ＳＴＡＴ　１、ＭＡＰＫ１、

ＥＧＦＲ、ＲＡＦ１、ＰＴＰＮ１１、ＶＥＧＦＲ、ＣＡＳＰ８、ＡＫＴ１、

ＮＯＳ３、ＡＲ、ＭＭＰ３等蛋白参与的信号网络较多，在通
路调 控 中 发 挥 重 要 作 用；而 ＡＣＥ、ＡＤＡ、ＣＣＬ２、

ＳＣＮ５Ａ、ＨＭＧＣＲ等蛋白较为孤立，需要进一步研究。
表４　复方银花解毒颗粒与ＣＯＶＩＤ－１９的共有靶点ＧＯ分析

Ｔａｂ．４ＧＯ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｃｏｍｍｏｎ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　Ｆｕｆａｎｇ　Ｙｉｎｈｕａ　Ｊｉｅｄｕ　Ｇｒａｎｕｌｅｓ　ａｎｄ　ＣＯＶＩＤ－１９

ＧＯ本体 ＧＯ条目 描述 基因数量

细胞组分 ００１６０２０ 细胞膜 １

００４４４２２ 细胞器部分 ６

００４４４２１ 细胞外区域部分 ５

００３１９７４ 膜封闭腔 ３

００３２９９１ 含蛋白质复合物 ５

００９９０８０ 超分子复合物 １

０００５５７６ 细胞外区域 ５

０００５６２３ 细胞 １１

００４４４６４ 细胞部分 １１

００４３２２６ 细胞器 １０
分子功能 ０１４０１１０ 转录调节活性 ２

００６００８９ 分子传感器活性 ２

０００５４８８ 结合功能 １１

００９８７７２ 分子功能调控 ３

０００３８２４ 催化活性 ７

ＧＯ本体 ＧＯ条目 描述 基因数量

生物进程 ００７１８４０ 细胞成分组织或生物发生 ７

０００９９８７ 细胞过程 ３７

００５１７０４ 多生物过程 ５

００５１１７９ 定位 １１

００６５００７ 生物调控 ２９

００５０８９６ 免疫应激 ２６

００２３０５２ 信号调控 ２１

００３２５０２ 发展进程 ９

００３２５０１ 多细胞有机体过程 １２

００４００１１ 运动 ４

００２２６１０ 生物黏附 １

０００８１５２ 代谢过程 ２９

０００８２８３ 细胞增殖 ４

０００２３７６ 免疫系统过程 ５

图２　复方银花解毒颗粒与ＣＯＶＩＤ－１９共有靶点蛋白相互作用图

Ｆｉｇ．２Ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｃｏｍｍｏｎ　ｔａｒｇｅｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ＣＯＶＩＤ－１９ａｎｄ　Ｆｕｆａｎｇ　Ｙｉｎｈｕａ　Ｊｉｅｄｕ　Ｇｒａｎｕｌｅｓ
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３．６　信号通路富集分析确认关键靶标和通路　利用

ＫＯＢＡＳ　３．０数据库对复方银花解毒颗粒治疗ＣＯＶ－
ＩＤ－１９的６３个共有蛋白进行通路富集分析，选取了Ｐ
＜０．０１的前２０条通路，分别与肿瘤信号通路、卡波
西肉瘤相关疱疹病毒感染、甲型流感信号通路、肿瘤
坏死因子信号通路、ＩＬ－１７信号通路、人Ｔ细胞白血
病病毒１型感染、Ｃ型凝集素受体信号通路、人乳头
瘤病毒感染、人巨细胞病毒感染、丙型肝炎等信号有
关，分析发现，复方银花解毒颗粒的富集通路与清肺
排毒汤富集通路基本相似［９］，提示复方银花解毒颗粒
具有潜在治疗ＣＯＶＩＤ－１９的作用。

３．７　复方银花解毒颗粒体外抗冠状病毒的药效作用
验证　本研究结果表明，复方银花解毒颗粒在无明显
毒性剂量条件下对 ＨＣｏＶ－２２９Ｅ和 ＨＣｏＶ－ＯＣ４３感
染所致的细胞病变具有良好的保护作用，见表４。由
表４可知，复方银花解毒颗粒对 ＨＣｏＶ－２２９Ｅ感染

Ｈｕｈ７细胞和对ＨＣｏＶ－ＯＣ４３感染Ｈ４６０细胞所致细
胞病变具有较好的保护作用，其ＩＣ５０分别为４３８．１６
±１６６．０４、１６５．１３±２８．３７μｇ·ｍＬ

－１，治疗指数ＳＩ

分别为４．６４、１７．７８。以上结果提示，复方银花解毒
颗粒在无毒性剂量条件下对人冠状病毒 ＨＣｏＶ－
ＯＣ４３和 ＨＣｏＶ－２２９Ｅ感染所致的细胞病变均具有较
好的保护作用。

图３　复方银花解毒颗粒与ＣＯＶＩＤ－１９共有靶点通路富集的

气泡图

Ｆｉｇ．３Ｂｕｂｂｌｅ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｃｏｍｍｏｎ　ｔａｒｇｅｔ　ｐａｔｈｗａｙ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ

ｏｆ　Ｆｕｆａｎｇ　Ｙｉｎｈｕａ　Ｊｉｅｄｕ　Ｇｒａｎｕｌｅｓ　ａｎｄ　ＣＯＶＩＤ－１９

表４　受试药物对ＨＣｏＶ－２２９Ｅ感染Ｈｕｈ７细胞所致病变的保护作用

Ｔａｂ．４Ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｅｓｔ　ｄｒｕｇ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　Ｈｕｈ７ｃｅｌｌｓ　ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ＨＣｏＶ－２２９Ｅ

病毒种类 受试药物 ＴＣ５０／μｇ·ｍＬ
－１　 ＩＣ５０／μｇ·ｍＬ

－１　 ＳＩ

ＨＣｏＶ－２２９Ｅ 复方银花解毒颗粒 ２　０３５．２１±５２１．１９　 ４３８．１６±１６６．０４　 ４．６４
利巴韦林 ＞１００　 ２．９８±２．４７ ＞３３．５６

ＨＣｏＶ－ＯＣ４３ 复方银花解毒颗粒 ２　９３５．２８±７５１．７０　 １６５．１３±２８．３７　 １７．７８
利巴韦林 ＞１００　 ６．８２±１．２５ ＞１４．６７

４　讨论
复方银花解毒颗粒由治疗“时行感冒”的临床经

典方“银翘散”优化组方而来，其组方选药以辛凉清解
治法为依据，具有疏表透邪、轻宣肺气的作用，且有清
热解毒之功。鉴于ＣＯＶＩＤ－１９具有与古代“时行感
冒”临床症状及病程转归类似的特点，本文采用网络
药理学方法对复方银花解毒颗粒是否具有治疗ＣＯ－
ＶＩＤ－１９的作用及其潜在的机制进行了预测分析，结
果预测到从复方银花解毒颗粒中筛选出的８０个活性
化合物存在８２２个作用靶点，而预测到的ＣＯＶＩＤ－１９
相关靶点２　２０２个，其中药物与ＣＯＶＩＤ－１９存在交叉
的共有靶点３４１个，得分＞１５分的靶点为６３个，靶
点指认化合物共７６个，提示复方银花解毒颗粒中绝
大多数活性化合物都参与到ＣＯＶＩＤ－１９的抑制过程
中。

网络药理学分析表明，青蒿在抑制ＣＯＶＩＤ－１９靶
点上发挥了重要作用，条叶蓟素、茵陈黄酮和蓟黄素
靶点与ＣＯＶＩＤ－１９一致的分别有１７、１６、１６个，青蒿
中其他成分青蒿素、青蒿素Ⅰ、青蒿素Ⅱ、脱氧青蒿

素、青蒿素Ⅳ、青蒿素Ⅴ、青蒿醇、蒿黄素、中国蓟醇、
鼠李素、山柰酚、槲皮素、木犀草素和万寿菊素指认

ＣＯＶＩＤ－１９靶点也较多。有文献报道，青蒿素对新型
冠状病毒具有抑制作用［１０］，青蒿鞣制具有抗病毒活

性［１１］，青蒿制剂具有抗猪流感病毒的作用［１２］。本研
究也发现，青蒿活性化合物诸多靶点与ＣＯＶＩＤ－１９靶
点一致，其活性成分异鼠李素经分子对接证明与新型
冠状病毒亲和力较高［１３］，其他与多种药材（金银花、

青蒿、荆芥、野菊花、连翘）共有的活性成分如槲皮素、

山柰酚、木犀草素等也经分子对接等证实与新型冠状
病毒受体有较高吻合度［１３－１５］；提示青蒿在复方银花解
毒颗粒治疗ＣＯＶＩＤ－１９中可能发挥重要作用。本次
分析发现，鸭跖草、薄荷等药材活性成分指认ＣＯＶ－
ＩＤ－１９靶点也较多，有文献证明，鸭跖草水提物能够
抗流感病毒［１６］。袁琦等［１７］研究发现，鸭跖草不同提
取物能够抗呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）和单纯疱疹病毒

Ⅰ型（ＨＳＶ－１），鸭跖草抗病毒作用可能与其能够抑制

α－葡糖苷酶活性有关。徐佳馨等［１８］报道薄荷能够抗
单纯疱疹病毒、抗呼吸道合胞病毒，薄荷水提物对牛

４７５ 西北药学杂志　２０２１年７月　第３６卷　第４期



ｈｔｔｐ：／／ＸＢＹＺ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ

痘病毒、孤儿病毒、Ｓｅｍｌｉｋｉ森林病毒和流行性腮腺病
毒均有抑制作用，薄荷中的芫花素能够抑制非洲猪瘟
病毒［１９］，与其他药材共有的活性成分槲皮素能够抗
疱疹病毒和流感病毒［２０］。以上分析表明，金银花、青
蒿、荆芥、野菊花、连翘、鸭跖草、薄荷等在复方银花解
毒颗粒治疗ＣＯＶＩＤ－１９中具有重要作用，体现了中药
多组分、多靶点的临床优势。

ＧＯ分析发现ＳＴＡＴ１、ＭＡＰＫ１、ＥＧＦＲ、ＲＡＦ１、

ＰＴＰＮ１１、ＶＥＧＦＲ、ＣＡＳＰ８、ＡＫＴ１、ＮＯＳ３、ＡＲ、

ＭＭＰ３等蛋白参与的信号网络较多，参与各项药理
活动较为活跃，ＫＥＧＧ富集分析发现靶点参与了卡
波西肉瘤相关疱疹病毒感染、甲型流感信号通路、肿
瘤坏死因子信号通路、ＩＬ－１７信号通路、人Ｔ细胞白
血病病毒１型感染、Ｃ型凝集素受体信号通路、人乳
头瘤病毒感染、人巨细胞病毒感染、丙型肝炎等信号
通路，显示了复方银花具有抑制病毒、抗炎、免疫的作
用。

本研究以人冠状病毒 ＨＣｏＶ－ＯＣ４３和 ＨＣｏＶ－
２２９Ｅ体外感染细胞为模型，首次对复方银花解毒颗
粒抗冠状病毒的药效作用进行了探讨。结果表明，复
方银花解毒颗粒在无毒性剂量条件下对人冠状病毒

ＨＣｏＶ－ＯＣ４３和 ＨＣｏＶ－２２９Ｅ感染所致的细胞病变均
具有较好的抑制作用。

综上所述，复方银花解毒颗粒治疗ＣＯＶＩＤ－１９能
通过其有效活性成分青蒿素、异鼠李素、芫花素、槲皮
素、木犀草素、山柰酚等作用于 ＳＴＡＴ１、ＭＡＰＫ１、

ＥＧＦＲ、ＲＡＦ１、ＰＴＰＮ１１、ＶＥＧＦＲ、ＣＡＳＰ８、ＡＫＴ１、

ＮＯＳ３、ＡＣＥ、ＣＣＬ２等靶点，调控甲型流感信号通路、

ＩＬ－１７信号通路、人Ｔ细胞白血病病毒１型感染、人
乳头瘤病毒感染、人巨细胞病毒感染、丙型肝炎等信
号通路，抑制ＣＯＶＩＤ－１９，改善肺炎患者的临床症状。
本研究从网络药理学角度首次阐述了复方银花解毒
颗粒的多成分、多靶标调控机体信号通路发挥抗多种
病毒的潜在作用机制，为探讨该药临床用于治疗病毒
性肺炎的潜在机制与作用靶标提供了新思路。
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