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摘要： 目的　 利用网络药理学与分子对接探究复方鱼腥草合剂抗新型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 的可能作用机制。
方法　 在中药系统药理学数据库及分析平台 （ＴＣＭＳＰ） 收集并筛选复方鱼腥草合剂组方中各味药材的成分及对应的

靶标。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 １ 软件构建成分⁃靶标网络， 对靶标进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析， 最后借助计算机虚拟对接技

术对核心化合物进行分子对接预测。 结果　 共收集到 ７７ 种潜在有效成分， 其中有 ９ 种为多味药材共同含有， 以及 ２４８
个对应靶标。 成分⁃靶标网络中 ３１６ 个节点、 １ ０６２ 个复合目标交互， 核心靶标包括前列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 ２ （ＰＴＧＳ２）、 前

列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 １ （ＰＴＧＳ１）、 热休克蛋白 ９０ （ＨＳＰ９０） 等。 ＧＯ 富集分析得到 １１５ 个与炎症、 免疫应答相关的生物过

程， ＫＥＧＧ 富集分析则得到与抗病毒、 肺部疾病相关的 ９９ 条通路。 复方鱼腥草合剂组方药材的核心成分与对 ＣＯＶＩＤ⁃
１９ 的 ＡＣＥ２ 蛋白、 Ｓ 蛋白、 ３ＣＬｐｒｏ 蛋白都有一定的结合能力， 对 ３ＣＬｐｒｏ 蛋白的亲和性更佳。 结论　 复方鱼腥草合剂

可能通过多成分、 多靶标、 多途径的作用方式而具有治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的潜力。
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　 　 以病毒为病原体的病毒性肺炎， 不仅具有广泛的传播

性， 还可导致严重的呼吸系统疾病如严重急性呼吸系统综

合征 （ＳＡＲＳ）、 中东呼吸系统综合征 （ＭＥＲＳ） 等， 严重

者导致死亡［１］ 。 ２０１９ 年新型冠状病毒肺炎 （ ＣＯＶＩＤ⁃１９）
疫情爆发， 对人们健康造成了极大损害。 中医认为， 本病

属 “疫病” 范畴， 患者感受疫戾之气， 病位在肺， 以

“湿、 热、 毒、 瘀” 为基本病机［２］ 。 国家卫生健康委员会

陆续发布更新的 《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》 显示， 中

医药治疗在方案中发挥了重要作用［３］ 。
复方鱼腥草合剂由鱼腥草、 黄芩、 板蓝根、 连翘、 金

银花 ５ 味药材组成， 方中以鱼腥草为君药， 具有清热解毒、
利尿除湿、 清热止痢的功效； 黄芩为臣药， 具有清热燥湿、
泻火解毒之功； 佐药板蓝根具有清热解毒、 凉血利咽功效，
连翘具有清热解毒、 消肿散结功效； 金银花具有清热解毒、
疏散风热功效， 常用于治疗外感风热引起的咽喉疼痛、 急

性咽炎、 扁桃腺炎有风热证候者， 临床上防治肺炎具有显

著的疗效［４］ ， 但是否对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 有效及其可能机制尚不

清楚。
网络药理学能帮助研究者揭示中药复方的配伍规律，

分析中药复方的潜在蛋白靶点， 为中药寻找新的适应

症［５］ 。 本研究拟通过网络药理学， 收集复方鱼腥草合剂的

可能有效成分及靶标， 构建并分析复方鱼腥草合剂的 “成
分⁃靶标” 网络， 并对有效成分与新型冠状肺炎发病机制相

关蛋白进行计算机虚拟预测， 为复方鱼腥草合剂的治疗新

型冠状病毒肺炎的临床应用研究提供理论和实验基础。
１　 资料与方法

１􀆰 １ 　 成 分 收 集 　 在 ＴＣＭＳＰ 数据库平台 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ．
ｎｗｓｕａｆ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） ［６］ 检索框中输入 ５ 味组方药材

名， 收集所有相关成分， 分别为鱼腥草 ５０ 种、 黄芩 １４３
种、 板蓝根 １６９ 种、 连翘 １５０ 种、 金银花 ２３６ 种， 其中 ８２
种为共有成分， 最终得到 ６６２ 种。
１􀆰 ２　 活性成分确定　 将 ＴＣＭＳＰ 数据库平台提供的毒药物

动力学 （ＡＤＭＥ） 特性模型与文献确认的方式相结合， 筛

考虑到复方鱼腥草合剂的给药方式为口服给药， 故选择口

服生物利用度 （ ＯＢ） ≥ ３０％ 、 类药性 （ ＤＬ） ≥ ０􀆰 １８、
Ｃａｃｏ⁃２ 渗透性 （Ｃａｃｏ⁃２） ≥－０􀆰 ４、 药物半衰期 （ＨＬ） ≥４
作为筛选条件， 收集符合条件的化学成分作为成分集［７］ 。
１􀆰 ３　 靶标蛋 白 基 因名 确 定 及成 分⁃靶标 网 络 构建 　 在

ＴＣＭＳＰ 数据库平台 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｓｕａｆ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 中收集成分对应的蛋白名， 借助 ＵｎｉＰｒｏｔ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 等数据库查询靶标蛋白对应基因名，
采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 １ 软件构建成分⁃靶点网络， 分析化合物

和靶点网络。
１􀆰 ４　 富集分析 　 采用基于 ＤＡＶＩＤ 的可视化、 可注释、 可

集成发现商业数据库 （ＱｕｉｃｋＧＯ）， 从生物学过程 （ＢＰ）、
细胞成分 （ＣＣ）、 分子功能 （ＭＦ） ３ 个方面对靶标进行基

因本体 （ＧＯ） 分析， 将筛选得到的作用靶标 ＤＡＶＩＤ 数据

库输入靶标的基因名列表， 并限制物种为人源， 勾选

ｏｆｆｉｃｉａｌ ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ 矫正基因名称， 设定 Ｐ＜０􀆰 ０５， 进行 ＧＯ
富集、 ＫＥＧＧ 通路分析。
１􀆰 ５　 成分⁃靶标分子对接 　 下载化合物的∗ｍｏｌ 格式文件，
采用 Ｃｈｅｍ Ｏｆｆｉｃｅ 软件将化合物结构保存为∗ｍｏｌ２ 格式， 再

经加氢、 赋予力场后保存为 ＳＤ 格式。 ３ＣＬｐｒｏ、 Ｓｐｉｋｅ 蛋白

下载于 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）， ＰＤＢ ＩＤ
分别为 ６ＬＵ７、 ６ＶＳＢ， 而 ＡＣＥ２ 来源于文章报道 ｄｏｉ． ｏｒｇ ／
１０􀆰 １１０１ ／ ２０２０􀆰 ０２􀆰 １９􀆰 ９５６９４６， 蛋白经加氢、 准备、 赋予力

场后， 定义 ３ＣＬｐｒｏ 的原抑制位点为活性位点， Ｓｐｉｋｅ 和

ＡＣＥ２ 的相互作用表面为活性位点， 采用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｓｔｕｄｉｏ
３􀆰 ５ 平台的 ＣＤｏｃｋｅｒ 模块进行对接。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分筛选　 在 “１􀆰 ２” 项筛选条件下， 共收集了

７７ 种潜在活性成分 （图 １Ａ）， 进一步分析发现， 约有

４７􀆰 ２８％ 的分子 （３１３ ／ ６６２） 具有口服生物利用度， 但只有

３７􀆰 ０１％ （ ２４５ ／ ６６２） 具有较长的半衰期； 约有 ７５􀆰 ２２％
（４９８ ／ ６６２） 易于被 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞单层吸收， ４８􀆰 ９４％ （３２４ ／
６６２） 具有成药性 （图 １Ｂ）， 去掉重复数据， 共收集到有

７７ 种具有详细 ＡＤＭＥ 参数和结构信息的成分， 见表 １。 其

中， ＭＯＬ０００４２２ （山柰酚）、 ＭＯＬ００００９８ （槲皮素） 是鱼

腥草、 连翘、 金银花共有成分； ＭＯＬ００１６８９ （金合欢素）、
ＭＯＬ０００３５９ （谷 甾 醇 ） 是 黄 芩、 板 蓝 根 的 共 有 成 分；
ＭＯＬ０００１７３ （汉 黄 芩 素 ） 是 黄 芩、 连 翘 共 有 成 分；
ＭＯＬ００２９１４ （ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ ｆｌａｖａｎｏｎｅ） 是黄芩、 金银花共有成

分； ＭＯＬ０００３５８ （β⁃谷甾醇） 是黄芩、 板蓝根、 连翘、 金

银花共有成分； ＭＯＬ０００４４９ （豆甾醇） 是黄芩、 板蓝根、
金银花共有成分； ＭＯＬ０００００６ （木犀草素） 是连翘、 金银

花共有成分， 见图 １Ｃ、 表 ２。
２􀆰 ２　 靶标收集　 共收集到 ２４８ 个相应靶标， 分别为鱼腥草

２１８ 个、 黄芩 １２３ 个、 板蓝根 ８７ 个、 连翘 ２１９ 个、 金银花

２１８ 个。
２􀆰 ３　 成分⁃靶标网络构建　 中药复方通常具有多种药理作

用， 其成分可能作用于多个不同的靶标［８］ 。 本研究构建的

成分⁃靶标网络 （图 ２） 包含 ３１５ 个节点、 １ ０６２ 个复合目标

交互， 但仅显示 ６７ 种成分， 这是因为另外 １０ 种成分数据

库中报告为无人源性靶标或未报道相关靶标。 由此可知，
分子 ＭＯＬ００００９８⁃槲皮素对应靶标最多 （１４８ 个）， 其次是

ＭＯＬ０００４２２⁃山柰酚 （ ６２ 个）、 ＭＯＬ０００００６⁃木犀草素 （ ５７
个）、 ＭＯＬ０００１７３⁃汉黄芩素 （４４ 个）、 ＭＯＬ００２７１４⁃黄芩素

（３７ 个）， 可能是复方鱼腥草合剂重要活性物质， 例如槲皮

素、 木犀草素、 山柰酚分别是鱼腥草、 金银花、 连翘主要

成分， 具有抗炎、 抗氧化活性， 被广泛用于临床治疗肺

炎［９⁃１１］ ； 前列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 ２ （ＰＴＧＳ２） 的潜在配体数量

最多 （５３ 个）， 其次是前列腺素 Ｇ ／ Ｈ 合酶 １ （ＰＴＧＳ１， ４９
个）、 热休克蛋白 ９０ （ＨＳＰ９０， ４５ 个）。
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图 １　 复方鱼腥草合剂活性成分分布

表 １　 复方鱼腥草合剂活性成分

编号 成分 ＯＢ ／ ％ Ｃａｃｏ⁃２ ／ （ｎｍ·ｓ－１） ＤＬ ＨＬ
ＭＯＬ００３８５１ 异热马酮 ３９􀆰 ９７ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ５１ ４􀆰 ７９
ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ２４ １４􀆰 ７４
ＭＯＬ００４３４５ １⁃甲基⁃２⁃壬二酰基⁃４⁃喹诺酮 ３１􀆰 ５４ １􀆰 ４８ ０􀆰 ５ １６􀆰 １３
ＭＯＬ００４３５０ 黄夹次苷丙 ３６􀆰 １２ －０􀆰 ３１ ０􀆰 ７６ ７􀆰 ２１
ＭＯＬ００４３５５ 菠甾醇 ４２􀆰 ９８ １􀆰 ４４ ０􀆰 ７６ ５􀆰 ３２
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ２８ １４􀆰 ４０
ＭＯＬ００１６８９ 刺槐素 ３４􀆰 ９７ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ２４ １７􀆰 ２５
ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 ３０􀆰 ６８ ０􀆰 ７９ ０􀆰 ２３ １７􀆰 ７５
ＭＯＬ０００２２８ 山姜素 ５５􀆰 ２３ ０􀆰 ８７ ０􀆰 ２０ １７􀆰 ０２
ＭＯＬ００２７１４ 黄芩素 ３３􀆰 ５２ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ２１ １６􀆰 ２５
ＭＯＬ００２９０８ ５，８，２′⁃三羟基⁃７⁃甲氧基黄酮 ３７􀆰 ０１ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ２７ １６􀆰 １７
ＭＯＬ００２９０９ ５，７，２，５⁃四羟基⁃８，６⁃二甲氧基黄酮 ３３􀆰 ８２ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ４５ １５􀆰 ９４
ＭＯＬ００２９１０ 红花素 ４１􀆰 １５ ０􀆰 １６ ０􀆰 ２４ １５􀆰 ８１
ＭＯＬ００２９１１ ２，６，２′，４′⁃四羟基⁃６′⁃甲氧基查尔酮 ６９􀆰 ０４ －０􀆰 ０７ ０􀆰 ２２ ２１􀆰 ８９
ＭＯＬ００２９１３ 二氢黄芩素 ４０􀆰 ０４ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ２１ １６􀆰 １３
ＭＯＬ００２９１４ 黄烷酮 ４１􀆰 ３５ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ２４ １５􀆰 ８８
ＭＯＬ００２９１５ 三裂鼠尾草素 ４９􀆰 ０７ ０􀆰 ８６ ０􀆰 ３３ １５􀆰 ８７
ＭＯＬ００２９１７ 粘毛黄芩素Ⅱ ４５􀆰 ０５ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ３３ １６􀆰 ３７
ＭＯＬ００２９２５ ５，７，２′，６′⁃四羟基黄酮 ３７􀆰 ０１ ０􀆰 １８ ０􀆰 ２４ １８􀆰 ００
ＭＯＬ００２９２６ 二氢木蝴蝶素 Ａ ３８􀆰 ７２ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ２３ １７􀆰 ５８
ＭＯＬ００２９２７ 黄芩黄酮Ⅱ ６９􀆰 ５１ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ４４ １６􀆰 １４
ＭＯＬ００２９２８ 千层纸素 ４１􀆰 ３７ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ２３ １７􀆰 １５
ＭＯＬ００２９３２ 二甲氧基黄酮 ７６􀆰 ２６ ０􀆰 ８４ ０􀆰 ２９ １６􀆰 ７８
ＭＯＬ００２９３３ ５，７，４′⁃三羟基⁃８⁃甲氧基黄酮 ３６􀆰 ５６ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ２７ １６􀆰 ９３
ＭＯＬ００２９３４ 黄芩新素 １０４􀆰 ３４ ０􀆰 ７４ ０􀆰 ４４ １６􀆰 ５０
ＭＯＬ００２９３７ 二氢木蝴蝶素 ６６􀆰 ０６ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ２３ １７􀆰 １７
ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷固醇 ３６􀆰 ９１ １􀆰 ３２ ０􀆰 ７５ ５􀆰 ３６
ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６􀆰 ９１ １􀆰 ３２ ０􀆰 ７５ ５􀆰 ３７
ＭＯＬ０００５２５ 去甲汉黄芩素 ３９􀆰 ４ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ２１ １６􀆰 ９３
ＭＯＬ０００５５２ 韧黄芩素Ⅰ ３１􀆰 ７１ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ３５ １６􀆰 ４７
ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ４３􀆰 ８３ １􀆰 ４４ ０􀆰 ７６ ５􀆰 ５７
ＭＯＬ００１４５８ 黄连碱 ３０􀆰 ６７ １􀆰 ２１ ０􀆰 ８６ ９􀆰 ３３
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续表 １

编号 成分 ＯＢ ／ ％ Ｃａｃｏ⁃２ ／ （ｎｍ·ｓ－１） ＤＬ ＨＬ

ＭＯＬ００２８９７ 表小檗碱 ４３􀆰 ０９ １􀆰 １７ ０􀆰 ７８ ６􀆰 １０

ＭＯＬ００８２０６ 荠苎黄酮 ４４􀆰 ０９ １􀆰 ０１ ０􀆰 ２５ １７􀆰 ０２

ＭＯＬ０１０４１５ １１，１３⁃二十二碳二烯酸甲酯 ３９􀆰 ２８ １􀆰 ４６ ０􀆰 ２３ ５􀆰 ４４

ＭＯＬ０１２２４５ ５，７，４′⁃三羟基⁃６⁃甲氧基黄酮 ３６􀆰 ６３ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ２７ １６􀆰 １２

ＭＯＬ０１２２４６ ５，７，４′⁃三羟基⁃８⁃甲氧基黄酮 ７４􀆰 ２４ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ２６ １６􀆰 ８５

ＭＯＬ０１２２６６ 半枝莲种素 ３７􀆰 ９４ ０􀆰 ６５ ０􀆰 ３７ １６􀆰 ２５

ＭＯＬ００１７２１ 依靛蓝酮 ６０􀆰 １２ －０􀆰 ０９ ０􀆰 ４１ ７􀆰 １７

ＭＯＬ００１７３３ 泽兰黄素 ３０􀆰 ２３ ０􀆰 ７０ ０􀆰 ３７ １５􀆰 ２１

ＭＯＬ００１７３５ 高车前素 ３０􀆰 ９７ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ２７ １６􀆰 ４４

ＭＯＬ００１７３６ 二氢槲皮素 ６０􀆰 ５１ －０􀆰 ２４ ０􀆰 ２７ １４􀆰 ３７

ＭＯＬ００１７５５ ２４⁃乙基⁃４⁃胆固醇⁃３⁃酮 ３６􀆰 ０８ １􀆰 ４６ ０􀆰 ７６ ５􀆰 ４９

ＭＯＬ００１７５６ 吲哚并喹啉 ３３􀆰 １７ １􀆰 ５０ ０􀆰 ２２ １１􀆰 ０６

ＭＯＬ００１７６７ 羟基靛玉红 ６３􀆰 ３７ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ３０ ４４􀆰 ９２

ＭＯＬ００１７６９ β⁃谷甾醇十二酸酯 ３４􀆰 ５７ １􀆰 ２８ ０􀆰 ５７ ７􀆰 ７２

ＭＯＬ００１７７１ 穿贝海绵甾醇 ３６􀆰 ９１ １􀆰 ４５ ０􀆰 ７５ ５􀆰 ０７

ＭＯＬ００１７８１ 靛蓝 ３８􀆰 ２０ ０􀆰 ８３ ０􀆰 ２６ ７７􀆰 ０１

ＭＯＬ００１７８２ 靛玉红 ４８􀆰 ４０ ０􀆰 ８５ ０􀆰 ２６ ４４􀆰 ７４
ＭＯＬ００１７８３ ２⁃（９⁃（（３⁃甲基⁃２⁃ｏｘｏｐｅｎｔ⁃３⁃ｅｎ⁃１⁃ｙｌ）ｏｘｙ）⁃２⁃ｏｘｏ⁃１，２，８，９⁃四氢呋喃

［２，３⁃ｈ］ ｑｕｉｎｏｌｉｎ⁃８⁃ ｙｌ）丙⁃２⁃基乙酸酯

６４􀆰 ００ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ５７ ７􀆰 ６７

ＭＯＬ００１７９２ 甘草苷元 ３２􀆰 ７６ ０􀆰 ５１ ０􀆰 １８ １７􀆰 ８９

ＭＯＬ００１７９３ （Ｅ）⁃２⁃［（３⁃吲哚）氰基亚甲基⁃］ ⁃３⁃茚满酮 ５４􀆰 ５９ １􀆰 ０６ ０􀆰 ３２ ３９􀆰 ０４

ＭＯＬ００１７９８ 新橙皮苷 ７１􀆰 １７ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ２７ １５􀆰 ９６

ＭＯＬ００１８００ 扶桑甾醇 ３５􀆰 ８７ １􀆰 ２８ ０􀆰 ７５ ５􀆰 １１

ＭＯＬ００１８０３ 橙黄酮 ５０􀆰 ５６ １􀆰 １２ ０􀆰 ４５ １５􀆰 ５２

ＭＯＬ００１８０４ 豆甾⁃５，２２⁃二烯⁃３β，７α⁃二醇 ４３􀆰 ０４ １􀆰 ３５ ０􀆰 ８２ ６􀆰 ０１

ＭＯＬ００１８０６ 豆甾⁃５，２２⁃二烯⁃３β，７β⁃二醇 ４２􀆰 ５６ １􀆰 ３７ ０􀆰 ８３ ５􀆰 ６９

ＭＯＬ００１８１０ 青黛酮 ４５􀆰 ２８ １􀆰 １９ ０􀆰 ８９ ４７􀆰 ９１

ＭＯＬ００１８１４ （Ｅ）⁃３⁃（３，５⁃二甲氧基⁃４⁃羟基苄叉）⁃２⁃吲哚酮 ５７􀆰 １８ ０􀆰 ６９ ０􀆰 ２５ １０􀆰 １３

ＭＯＬ００１８２０ （Ｅ）⁃３⁃（３，５⁃二甲氧基⁃４⁃羟基⁃亚苄基）⁃２⁃吲哚酮 ６５􀆰 １７ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ２５ ６􀆰 ４９
ＭＯＬ００１８２８ ３⁃［（３，５⁃二甲氧基⁃４⁃氧代⁃１⁃环己⁃２，５⁃亚二烯基）甲基］⁃２，４⁃

二氢⁃１Ｈ⁃吡咯并［２，１⁃ｂ］喹唑啉⁃９⁃酮
５１􀆰 ８４ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ５６ ２７􀆰 ２３

ＭＯＬ０００９５３ 胆固醇 ３７􀆰 ８７ １􀆰 ４３ ０􀆰 ６８ ４􀆰 ５２
ＭＯＬ００３２８１ ２０（Ｓ）⁃达玛 ⁃２４⁃烯⁃３β，２０⁃二醇⁃３⁃乙酸酯 ４０􀆰 ２３ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ８２ ９􀆰 １４
ＭＯＬ００３３１５ ３β⁃乙酰⁃２０，２５⁃环氧树脂⁃２４α⁃ｏｌ ３３􀆰 ０７ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ７９ ７􀆰 ８２
ＭＯＬ０００２１１ 丁子香萜 ５５􀆰 ３８ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ７８ ８􀆰 ８７
ＭＯＬ００３３６５ 乳甾醇 ４０􀆰 ９９ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ８５ ５􀆰 ５３
ＭＯＬ００３３７０ 远志酮Ⅰ ７９􀆰 １６ ０􀆰 ８４ ０􀆰 ３０ １４􀆰 ８６
ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ３６􀆰 １６ ０􀆰 １９ ０􀆰 ２５ １５􀆰 ９４
ＭＯＬ０００７９１ 荷包牡丹碱 ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ８８ １５􀆰 ８３
ＭＯＬ００１４９４ 十八碳⁃６，９⁃二烯酸乙酯 ４２􀆰 ００ １􀆰 ４６ ０􀆰 １９ ５􀆰 ３９
ＭＯＬ００１４９５ 亚麻酸乙酯 ４６􀆰 １０ １􀆰 ５４ ０􀆰 ２０ ６􀆰 ２０
ＭＯＬ００２７７３ β⁃胡萝卜素 ３７􀆰 １８ ２􀆰 ２５ ０􀆰 ５８ ４􀆰 ３６
ＭＯＬ００３０３６ （３Ｓ，８Ｒ，９Ｒ，１０Ｒ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）⁃１７⁃［（Ｅ，２Ｒ，５Ｓ）⁃５⁃乙基⁃６⁃甲基庚⁃３⁃烯⁃２⁃基］⁃１０，

１３⁃二甲基⁃２，３，４，７，８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７⁃十二烷基⁃１Ｈ⁃环戊［ａ］菲蒽⁃３⁃醇
４３􀆰 ８３ １􀆰 ３２ ０􀆰 ７６ ５􀆰 ７９

ＭＯＬ００３０４４ 金圣草（黄）素 ３５􀆰 ８５ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ２７ １６􀆰 ３１

ＭＯＬ００３０５９ 玉米黄质 ４７􀆰 ２５ １􀆰 ６９ ０􀆰 ５７ ４􀆰 ３７

ＭＯＬ００３０６２ 全反式紫松果黄素 ３１􀆰 ２２ １􀆰 １７ ０􀆰 ５５ ５􀆰 ３９

ＭＯＬ００３０９５ 伞房花耳草素 ５１􀆰 ９６ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ４１ １５􀆰 ９８
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表 ２　 不同中药中的共有成分

编号 名称 中药

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 鱼腥草、连翘、金银花

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 鱼腥草、连翘、金银花

ＭＯＬ００１６８９ 金合欢素 黄芩、板蓝根

ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 黄芩、连翘

ＭＯＬ００２９１４ 黄烷酮 黄芩、金银花

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷固醇 黄芩、板蓝根、连翘、金银花

ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 黄芩、板蓝根

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 黄芩、板蓝根、金银花

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 连翘、金银花

２􀆰 ４　 ＧＯ 富集、 ＫＥＧＧ 通路分析 　 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 的 ＧＯ 条目共

１１５ 个， 包括 ＢＰ 条目 ８２ 个， ＣＣ 条目 １６ 个， ＭＦ 条目 １７
个， 分别占比 ７１％ 、 １４％ 、 １５％ ， 大多与免疫、 炎症、 细

胞过程等有关， 排名前 ２０ 者见图 ３。

图 ２　 成分⁃靶标网络图

图 ３　 ＧＯ 富集分析

　 　 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的 ＫＥＧＧ 通路共 ９９ 条， 包括 ＨＴＬＶ⁃Ｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、
ｅｐｓｔｅｉｎ⁃ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、 ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ、 ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ、 ｖｉｒａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ、 ｐｒｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ 等与病毒感染有

关的通路， ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ （百日咳）、 ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ （肺结核）、
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ、 ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ 等与咳嗽、
肺部疾病相关的通路， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＴＮＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＮＦ⁃
ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ 等与炎症、 免疫系统密切相关的信号通路， 排名

前 ２０ 者见图 ４。
２􀆰 ５　 分子对接　 目前， 对治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 药物靶标的研究

主要集中在受体蛋白如血管紧张素酶 ２ （ＡＥＣ２）、 病毒 Ｓ 蛋

白 （主要是 Ｓ１ 蛋白）、 病毒复制相关蛋白 ［如 ３⁃胰凝乳样

蛋白酶 （３ＣＬｐｒｏ） ］ 等［１２⁃１３］ 。 本研究以用排名前 ４ 的成分

（ＭＯＬ０００４２２⁃山柰酚、 ＭＯＬ０００００６⁃木犀草素、 ＭＯＬ０００１７３⁃
汉黄芩素、 ＭＯＬ００２７１４⁃黄芩素） 为配体， 与 ＡＥＣ２、 Ｓ 蛋

白、 ３ＣＬｐｒｏ 蛋白进行虚拟分子对接， 结果见图 ５、 表 ３。 由

此可知， 这 ４ 种成分与上述蛋白均有一定结合能力， 并且

整体上与 ３Ｃｌｐｒｏ 蛋白原抑制位点的结合键能最低， 即结合

能力最强。
３　 讨论

本研究通过网络药理学， 充分利用 ＴＣＭＳＰ 数据库， 收

集复方鱼腥草合剂已报道的活性成分， 充分考虑药物的口

服吸收及成药潜力， 依据化合物 ＯＢ、 Ｃａｃｏ⁃２、 ＨＬ、 ＤＬ 值，
对复方鱼腥草合剂中进行有效成分的筛选， 最终获得 ７７ 种

可能活性成分。 进一步对这些活性成分进行预测靶标的收
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图 ４　 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 　 　

图 ５　 核心成分与 ３ 种蛋白对接的三维模式图

集， 基于此绘制并得到了庞大的 “成分⁃靶标” 网络图 （图
２）， 每种成分都有对应一个或多个靶标， 而每个靶标也都

有对应的一种或多种成分， 说明中药作用多成分、 多靶标、
相互协同的作用特点。

对复方鱼腥草合剂成分的靶标进行 ＧＯ 富集分析， 得

到与炎症、 免疫应答相关的多个生物学过程； ＫＥＧＧ 富集

分析得到与抗病毒、 治疗肺部疾病、 炎症相关的多个通路

（图 ４）。 文献报道， 黄芩、 板蓝根、 金银花、 连翘等具有

直接对抗病毒的作用； 鱼腥草则具有缓解咽痛、 咳嗽等急

性上呼吸道感染的症状； 而金银花、 连翘等中药多具有抗

　 　 　 　表 ３　 核心成分与 ３ 种蛋白的结合键能量打分

成分
３ＣＬｐｒｏ 结合

能量打分

３ＣＬｐｒｏ 相互作用

能量打分

ＡＣＥ２ 结合

能量打分

ＡＣＥ２ 相互作用

能量打分

Ｓ 蛋白结合

能量打分

Ｓ 蛋白相互

作用能量打分

汉黄芩素 ２４􀆰 ９００ ０ ３４􀆰 ２７８ ８ １１􀆰 ９５４ ９ ２０􀆰 ６１６ ４ １１􀆰 ３４５ ５ １９􀆰 ２４６ ６
山柰酚 ２７􀆰 ５７６ ０ ３１􀆰 ７７２ １ １９􀆰 ４８７ ０ ２３􀆰 ８９４ ３ １５􀆰 ２７８ ８ ２０􀆰 ７８５ ０
木犀草素 ３０􀆰 ９４２ ７ ３４􀆰 ０７４ １ ２１􀆰 ８４８ １ ２６􀆰 ０８４ ５ １９􀆰 ７５１ ７ ２２􀆰 ９５３ ３
黄芩素 ２９􀆰 ９７７ ４ ３０􀆰 ４７２ ９ ２０􀆰 ７８６ ６ ２４􀆰 ８４７ ０ １９􀆰 ６５１ ４ １９􀆰 ７２９ ５

炎、 抗氧化的作用。 因此， 经通路分析， 本研究认为复方

鱼腥草合剂可以通过调节多条信号通路治疗病毒性肺炎。
除此之外， 在 ＫＥＧＧ 富集的结果中， 本研究还发现了与胰

岛素抵抗等糖尿病相关的生物学过程， 从本次新型冠状肺

炎从报道来看， 合并存在某些基础疾病如糖尿病、 心脑血

管疾病等的中老年人易感［１４］ 。 查阅文献发现， 鱼腥草可通

过抗炎等作用途径改善糖尿病小鼠的肾损伤， 减轻糖尿病

慢性并发症［１５］ 。 因此， 本研究认为复方鱼腥草合剂可能有

治疗新型冠状病毒性肺炎的潜力， 并且可能对具有基础疾

病如糖尿病的患者治疗起到一定作用。
研究表明， 新型冠状病毒 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 通过其 Ｓ 蛋白上的

受体结合域 （ＲＢＤ） 与 ＡＣＥ２ 相结合进入细胞。 目前研究

表明抗疟药物磷酸氯喹通过干扰 ＡＣＥ２ 受体的糖基化， 抑

制病毒与细胞的结合， 因而被纳入治疗方案［１６］ 。 然而， 因

其剂量使用大， 用药周期长， 易导致相关的不良反应， 引

起了众多学者的注意， 更多安全有效的 ＡＣＥ２ 抑制剂还在

进行筛选和研制［１７］ 。 病毒的复制和组装过程是病毒成功感

染的关键过程， 参与这一过程的蛋白成为抗病毒药物研发

的另一个策略。 其中， ３⁃胰凝乳样蛋白酶 （３ＣＬｐｒｏ） 通过

参与多肽翻译参与病毒的复制， 成为药物研发的靶标。 洛

匹那韦是 ３ＣＬｐｒｏ 抑制剂， 已应用于新冠肺炎的治疗与临床

试验， 然而部分学者认为其效果不佳且具有毒副作用［１８］ 。
总体来说， 尚无具有针对性的特效药， 且针对单一靶标的

药物疗效不稳定且易产生不良反应。 基于 ＫＥＧＧ 富集分析

结果， 复方鱼腥草合剂具有较好的抗病毒能力。 计算机虚

拟对接结果显示复方鱼腥草合剂的核心成分与目前 ３ 类研

发治疗新冠病毒肺炎的潜在药物靶点 ＡＣＥ２、 Ｓ 蛋白、
３ＣＬｐｒｏ 蛋白的对接情况普遍良好， 且与 ３ＣＬｐｒｏ 的对接能力

最佳， 本研究可以推测复方鱼腥草合剂组方药材的存在具

有抗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 作用有效成分， 其抗病毒机制可能更倾向

于抑制病毒的复制过程。
综上所述， 本研究借助网络药理学构建 “成分⁃靶标”

网络及计算机虚拟结合技术， 初步探索了复方鱼腥草合剂

治疗新型冠状病毒肺炎的可能性和生物学途径， 分析了核

心有效成分的潜在作用机制。 还有很多问题需要进一步思

考和解决。 首先， 基于数据挖掘及筛选得到的有效成分与

复方鱼腥草合剂最终制剂中的有效成分是否有差别， 需要

进一步采用分析的手段如质谱等进一步鉴别； 其次， 本文
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仅考虑构建了 “成分⁃靶标网络”， 新型冠状病毒肺炎引起

的呼吸系统甚至是全身器官的损害是复杂的， 处于不同发

病时期的状态和发病机制也不尽相同， 需要进一步构建病

毒性肺炎疾病网络， 针对性的预测复方鱼腥草合剂的临床

试用范围。 最后， 相关的结果都需要进行进一步的临床和

实验验证。
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ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， １３（６）： ６９６４⁃６９８２．

［ ８ ］ 　 Ｑｉｕ Ｊ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ａ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２００７， ４４８ （７１５０）： １２６⁃１２８．
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（１）： ２５６⁃６６．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｆ， Ｍａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ
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（１）： ４９４⁃４９９．
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ｉｔｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２０， ６３（３）： ４５７⁃４６０．

［１３］ 　 Ｊｏ Ｓ， Ｋｉｍ Ｓ， Ｓｈｉｎ Ｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ ３ＣＬ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ｂｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｚｙｍｅ Ｉｎｈｉｂ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０，
３５（１）： １４５⁃１５１．

［１４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｍ， Ｌｉ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
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［１５］ 　 Ｈｓｕ Ｃ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｈ Ｔ， Ｈｏ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａ ｃｏｒｄａｔａ
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ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒ， ２０１６， ５５（２）：
８４５⁃８５４．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｍ Ｌ， Ｃａｏ Ｒ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ａｎｄ
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