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基于网络药理学和分子对接技术探讨自拟“清瘟汤”

治疗新型冠状病毒肺炎的机制
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摘要：目的 利用中药网络药理学和分子对接技术，探讨清瘟汤作用靶标与新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）之间的关联以及多成分、多
靶标的治疗机制。方法 通过建立化学成分、靶点，筛选主要活性成分和靶标，用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建和分析网络，使用 Ｓｔｒｉｎｇ对靶标进
行 ＧＯ及 ＫＥＧＧ功能富集分析，采用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ软件对“清瘟汤”（ＱＷＴ）主要活性成分与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的 ３Ｃ类似蛋白酶（３ＣＬｐｒｏ）和
血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）蛋白进行分子对接。结果 ＱＷＴ中共有１７２个活性成分涉及４８０个靶标，其中大多数中药归胃经、肺经和
脾经，２７个活性成分（琥珀酸、香豆素、γ－氨基丁酸、谷氨酰胺、槲皮素、山柰酚、脯氨酸、赖氨酸、木犀草素、色氨酸、Ｌ－缬氨酸、胆碱、
芹菜素、β－谷固醇、苯丙氨酸、丙氨酸、水杨酸、ＤＬ－缬氨酸、羽扇豆酚、腺苷、谷氨酸、熊果酸、大黄素、异鼠李素、黄豆苷元、柠檬酸、阿
魏酸）与靶标关系最密切；ＱＷＴ关键靶点涉及 ＣＡＳＰ３，ＣＹＰ１Ａ１，ＪＵＮ，ＴＰ５３，ＨＭＯＸ１，ＩＣＡＭ１，ＦＯＳ，ＰＰＡＲＧ，ＣＸＣＲ４，ＳＲＣ，ＴＹＲ，Ｂ２Ｍ，
ＭＭＰ９，ＲＰＳ２７Ａ，ＰＳＭＤ３，ＮＰＥＰＰＳ，ＣＮＤＰ２，ＴＮＦ，ＡＫＴ１，ＡＰＰ，ＮＰＹ１Ｒ，ＣＴＳＳ，ＰＴＧＥＲ３，ＧＧＣＴ，ＵＢＢ，ＨＬＡ－Ａ，ＰＴＧＳ２，ＣＸＣＬ８，ＦＵＭ，ＰＳＭＣ４
等，重要靶标富集在感染性疾病、肺部疾病和免疫性疾病三大类疾病通路上，ＧＯ分类和 ＫＥＧＧ通路富集主要调控抗炎、免疫、血管生
成、钙通道等相关。分子对接结果显示，槲皮素、芹菜素、熊果酸、异鼠李素、羽扇豆酚与３ＣＬｐｒｏ和 ＡＣＥ２蛋白具有一定的亲和力。结论
ＱＷＴ中的活性化合物主要作用于 ＣＡＳＰ３，ＣＹＰ１Ａ１，ＪＵＮ，ＴＰ５３，ＨＭＯＸ１等靶点，其中有５种化合物可与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的 ２种主要蛋
白进行分子对接，ＱＷＴ总体通过调节多条信号通路，从而可能产生抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２作用。
关键词：新型冠状病毒；分子对接技术；清瘟汤；网络药理学；抗病毒；作用机制
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临床实践显示，中医药及中西医结合治疗新型冠状

病毒肺炎（简称新冠肺炎，ＣＯＶＩＤ－２０１９）成效明显，在
疫情防控中发挥了重要作用。武汉市首个以中医治疗为

主的方舱医院患者观察数据显示，与单纯西医治疗相

比，中西医结合治疗患者的临床症状消失时间（５．１５ｄ）
少 ２ｄ，体温恢复时间（２．６４ｄ）少 １．７ｄ，平均住院时间
少 ２．２ｄ，ＣＴ影像好转率高 ２２％，临床治愈率高 ３３％，
普通转重症比率低２７．４％犤１犦。瑞金医院中医科自拟“清

瘟汤”（ＱＷＴ），主要由贯众、大青叶、板蓝根、金银花、蒲
公英、金荞麦、藿香、黄芪、防风、白术、甘草１１味中药组
方，发挥益气固表、祛湿排毒功效，疫情前已在瑞金医院

感染科重症监护室（ＩＣＵ）使用，对病毒性肺炎患者疗效
良好。新冠肺炎中医辨证为“湿毒疫”，主要病位在肺。根

据《温病条辨》《伤寒论》等医学著作，结合实际辨证论

治，目前 ＱＷＴ已在瑞金医院援助的武汉同济协和医院
（光谷院区）、孝感市中心医院、随州市中心医院、武汉大

学附属中南医院等使用，取得了较好的临床效果。

网络药理学的研究策略主要是从系统性和整体性

的特点来研究中药复方的多成分、多靶点、多途径的协

同作用，从而阐明药物作用机制犤２－９犦。分子对接技术是

一种较成熟的发现新药的技术手段，采用计算机辅助进

行药物设计，通过化学计量学模拟分子的作用力和结

构，寻找小分子（或配体）与已知结构的大分子（或受体）

活性位点的低能结合模式犤９犦。本研究中基于网络药理学

技术和分子对接技术探讨 ＱＷＴ对新型冠状病毒
（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）的作用机制，为进一步合理控制疫情
及使用中药提供理论基础。现报道如下。

１ 研究方法

１．１ 疾病及相关基因信息数据库建立
利用公共数据库，包括 ＧｅｎｅＣａｒｄ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／），收集 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的相关靶点信
息，根据现有文献报道的相关作用靶点犤３，１０－１１犦进行补充

和合并，共得到３２个相关基因。详见表１。
１．２ ＱＷＴ化学成分及作用靶点数据库建立犤４－８犦

化学成分筛选：通过搜索 ５个开源的数据库
（ＴＣＭＩＤ，ＣＨＥＭＢＬ，ＴＣＭＳＰ，ＨＩＴ，ＳＴＩＴＣＨ），得到ＱＷＴ的
相关活性成分及作用靶标数据，并使用 ＮＣＢＩ数据库的
Ｇｅｎｅ基因搜索功能对靶点信息进行标准化。使用了类
药性描述符（ＱＥＤ）对化合物的吸收、分布、代谢、排泄
（ＡＤＭＥ）性质进行筛选犤４－８犦，ＱＥＤ整合了 ８个重要的分
子描述符，设定的化合物类药性指数阈值为 ０．２，大于
０．２的类药性成分纳入网络药理学分析。

作用靶标筛选：按照公式（１）计算复方作用靶标
ＧＳ，其中分子与分母分别表示靶标与 ｋ个以上活性成
分具有相互作用概率的负对数及按升序排列的秩次，Ｐ值
越小相对应的 ＧＳ值越大，而 Ｐ≥０．０５时相应的 ＧＳ值
为 ０。按照二项分布理论以 Ｐ（Ｘ≥ｋ）表示靶点与 ｋ个
以上活性成分具有相互作用的概率值犤公式（２）犦进行筛
选，公式（２）中 ｎ是活性化合物总数，ｇ是平均每个靶
标相互作用的活性化合物数，ｋ为当前靶标相互作用的
活性化合物数。当靶标 Ｐ≤０．０５时，说明该靶标与 ｋ个
活性成分相互作用是小概率事件，则该靶标可以认为是

复方的主要作用靶标。最终得出 ＧＳ得分不为 ０的基
因，即主要作用靶标。

活性成分筛选：在 ＧＳ值基础上，进一步采用复方
作用靶标得分的 ＧＳ值犤公式（３）犦进行筛选，式中 ＧＳ是
活性化合物ｉ的靶标基因得分，Ｎｉ是活性化合物ｉ的靶
标基因数，Ｉ是指示变量，活性化合物ｉ的得分等于其相
应靶标得分的均值。通过 ＧＳ值，可最终发现与复方中
有效成分作用最相关的靶点。

上述工作由中药网络药理学分析系统完成，ＴＣＭＮＰＡＳ
（ＴＣＭｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍ）国家计算机软
著登记号：２０１９ＳＲ１１２７０９０。
１．３ 生物靶标网络模型构建和分析

采用 ＳｔｒｉｎｇＶ１１．０软件构建 ＱＷＴ靶标的蛋白质相

基因 ＩＤ
７２７６
５０９４３
７２７８９７
３５７６
４５９９
７１１３
６２４
１４０１
９５９
７８５
７８４

基因名称

ＴＴＲ
ＦＯＸＰ３
ＭＵＣ５Ｂ
ＩＬ８
ＭＸ１
ＴＭＰＲＳＳ２
ＢＤＫＲＢ２
ＣＲＰ
ＣＤ４０ＬＧ
ＣＡＣＮＢ４
ＣＡＣＮＢ３

基因 ＩＤ
６３５２
２４５９３０
３５８６
６３４７
７０９８
３５６９
７１２４
３６０５
５６１６０
１３７８
７８２

基因名称

ＣＣＬ５
ＤＥＦＢ１１６
ＩＬ－１０
ＣＣＬ２
ＴＬＲ３
ＩＬ６
ＴＮＦ
ＩＬ１７Ａ
ＮＳＭＣＥ３
ＣＲ１
ＣＡＣＮＢ１

基因 ＩＤ
６４４１
２３５８６
３６２７
９２０
９２５
３４３４１３
１０４１０
１１６４４２
５９２７２
５０４５

基因名称

ＳＦＴＰＤ
ＤＤＸ５８
ＣＸＣＬ１０
ＣＤ４
ＣＤ８Ａ
ＦＣＲＬ６
ＩＦＩＴＭ３
ＲＡＢ３９Ｂ
ＡＣＥ２
ＦＵＲＩＮ

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

ｔｗｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２．ＱｉｎｇｗｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｍａｙｈａｖｅａｎｔｉ－ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ＱｉｎｇｗｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ａｎｔｉｖｉｒｕｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆａｃｔｉｏｎ

表１ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的相关基因

（１）

（２）

（３）ＧＳｉ＝ＩＮ∑ｉ
Ｎｉ

ｊ＝１

ＧＳｊ

Ｐ（Ｘ≥ｋ∑）
ｎ

ｍ＝ｋ

Ｃｍｎ（ｇｎ
）ｍ（１－ｇｎ

）ｎ－ｍ

ＧＳ＝
－Ｌｏｇ［Ｐ（Ｘ≥ｋ）］
Ｒａｎｋ［Ｐ（Ｘ≥ｋ）］

［ｐ（Ｘ≥ｋ）≤０．０５］

０（Ｐ≥０．０５
{

）
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药材

大青叶

甘草

金银花

板蓝根

活性

成分

２３
５１
３９
３９

靶标

成分

３６６
２０８
９８
３９３

药材

贯众

白术

防风

黄芪

活性

成分

３
２０
３３
３２

靶标

成分

４０
３１６
２６８
４０７

药材

藿香

金荞麦

蒲公英

活性

成分

３
１３
７

靶标

成分

１４
３０４
３２

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表１ ＱＷＴ中各药材活性成分与对应３６６个靶标成分数量（个）

（注：△表示不同的中药，○表示不同的归经。）

图１ ＱＷＴ“中药 －归经”网络图

互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｏｉｎ）网络，物种设置为
“ＨｏｍｏＳａｐｉｅｎｓ”，最低阈值设置中等置信度“Ｍｅｄｉｕｍ
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”为 ０．４。使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．０软件计算相应
的拓扑参数值进行筛选，使用 ＭＣＯＤＥ功能对 ＰＰＩ网络
进行模块分析，设置Ｋ－ｃｏｒｅ值需大于４。
１．４ 生物功能分析

对靶标基因生物功能分析主要有３个层次，即基因
本体（ＧＯ分析）、信号通路（ｐａｔｈｗａｙ）及医学主题词
（Ｍｅｓｈ），采用超几何分布模型 Ｐ值，评估靶标基因是否
与特定的基因本体、信号通路及主题词显著关联，同时

还有经过 ＦａｌｓｅＤｉｓｃｏｖｅｒｙＲａｔｅ（ＦＤＲ）法调整的 Ｐ值，反
映靶点群与基因本体、信号通路的关联强度，以调整的

Ｐ＜０．０１为关联最显著。
基于网络的 ＱＷＴ作用于疾病靶标相关性分析，使

用最短路径长度评估 ＱＷＴ作用靶标与疾病的相关性，
以 Ｐ值判断；显示复方靶标与疾病靶标的关联程度，按
Ｐ值显著性排序关联程度最高的ＧＯ术语、ＫＥＧＧ通路。
１．５ 分子对接试验方法犤９犦

从 ＱＷＴ的有效成分中，选取等级值（ｄｅｇｒｅｅ，等级
值越高，说明其在网络拓扑关系中作用越重要）最高的

活性成分（２７种），与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的３Ｃ类似蛋白酶
（３ＣＬｐｒｏ，ＰＤＢＩＤ：６Ｌｕ７）和天然人类血管紧张素转换酶
相关的羧肽酶（ＡＣＥ２，ＰＤＢＩＤ：１Ｒ４２．）进行分子对接。
从 ＲＣＳＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）下载相关蛋
白的结构，从 ＣｈｅｍｉｃａｌＢｏｏｋ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｃｈｅｍｉｃａｌｂｏｏｋ．ｃｏｍ／）下载化合物结构，使用 Ｐｙｍｏｌ软件
去除溶剂分子与配体，使用ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件进行加氢、加
电子、加ＲＯＯＴ等操作，完成后进行分子对接，其中蛋白
结构的设置为刚性大分子。使用算法为ＬｏｃａｌＳｅａｒｃｈＰａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ，得到结果（蛋白结构）中每个蛋白结合能最低
的两组，使用Ｐｙｍｏｌ软件对得到的最佳结果（蛋白结构）
进行绘图。

２ 结果

２．１ ＱＷＴ化学成分及作用靶点数据库建立
共获得 ＱＷＴ中活性成分 １７２个及主要靶标

４８０个，详见表 １。根据组成 ＱＷＴ的归经信息，构建复
方的中药 －归经网络及重要活性成分 －靶标网络。详
见图１和图２。

图１和图２中每个节点的大小代表了其等级值（表
示该节点和网络中其他节点相连的路线条目，等级值越

大代表该节点是连接其他节点的重要桥梁），颜色由冷

到暖代表了中心度值（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ），连线的粗
细和颜色代表了 Ｅｄｇｅｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ，所有的颜色和粗细
都是越大越粗，越大越暖色。由图１可见，等级值较大的
依次为胃经、肺经、脾经，等级值分别为１０，５，５，说明大
多数中药归属此三经。

对ＱＷＴ中１７２个活性成分及４８０个主要靶标构建
ＱＷＴ活性成分 －靶点网络图，共 ６０９个节点、２５５６条
边，筛选其中等级值≥２０的活性成分有２７种，详见表３；
等级值≥３０的靶标共有８９个，详见表４。绘制 ２７种重
要成分与靶点间的网络图（图２）可知，与靶标相关的主
要活性成分主要分为两类，一类是清热解毒药中抗炎、

抗菌、抗病毒的有效成分，另一类主要是扶正固表药中

提高免疫的氨基酸成分。

２．２ ＱＷＴ靶标干预的生物功能分析
将 ４８０个作用靶标进行通路及基因本体的富集分

析。ＱＷＴ与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２在 ＧＯ水平上显示出共关
联性，在前４００个主要关联的 ＧＯ分类中两者共关联占
比达 ７３．６０％。在 Ｐ＜０．０１水平上，与两者显著共关联
的 ＧＯ分类主要有 ４类作用：１）抗炎作用（积极调控发
热、干扰素 γ产生的正向调节、ＩＬ－１２产生的正向调
节、ＩＬ－６产生的正向调节、细胞对肿瘤坏死因子的反
应、Ｉ－κＢ激酶 ／ＮＦ－κＢ信号传导、ＮＩＫ／ＮＦ－κＢ信
号）；２）免疫作用（α－βＴ细胞活化、Ｂ细胞活化参与免
疫反应、免疫球蛋白的生成、白细胞参与免疫反应、淋巴

细胞活化参与免疫反应、单核细胞趋化、巨噬细胞趋化

性的正调控、Ｔ细胞活化的正调控）；３）血管生成作用
（肾素－血管紧张素调节血容量、血管生成）；４）钙离子
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ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ
１１１０
３２３
１１９

３３０３２
５２８０３４３
５２８０８６３
１４５７４２
５９６２
５２８０４４５
６３０５
６２８７
３０５
５２８０４４３

活性成分

琥珀酸（ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ）
香豆素（ｃｏｕｍａｒｉｎ）

γ－氨基丁酸
（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ）
谷氨酰胺（ｇｕｌｕｔａｍｉｎｅ）
槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）
脯氨酸（ｐｒｏｌｉｎｕｍ）
赖氨酸（Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ）
木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）
色氨酸（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｅ）
缬氨酸（Ｌ－ｖａｌｉｎｅ）
胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ）
芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）

等级值

１５６４
７６０
７４８

５３０
４９４
３７８
２９２
１９４
１４６
１４４
１４４
１３３
１１４

来源

板蓝根、大青叶、金荞麦、金银花

防风、黄芪

板蓝根、黄芪

白术

黄芪、金荞麦、金银花

大青叶、贯众、黄芪、金银花

黄芪、白术

白术

金荞麦、金银花

板蓝根、大青叶

白术

黄芪、蒲公英

板蓝根、金银花

ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ
２２２２８４
９９４
５９５０
３３８
１１８２
２５９８４６
５４７３２８０６
６１１
６４９４５
３２２０
５２８１６５４
５２８１７０８
３１１
７０９

活性成分

β－谷固醇（ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）
苯丙氨酸（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ）
丙氨酸（ａｌａｎｉｎｅ）
水杨酸（ｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ）
缬氨酸（ＤＬ－ｖａｌｉｎｅ）
羽扇豆酚（ｌｕｐｅｏｌ）
腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）
谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）
熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ）
大黄素（ｅｍｏｄｉｎ）
异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）
黄豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ）
柠檬酸（ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ）
阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）

等级值

９６
８６
７９
７６
７１
６５
４８
４８
４６
４６
４１
３５
３２
２６

来源

板蓝根、大青叶、防风、黄芪、金荞麦、金银花

白术

甘草

板蓝根、大青叶

白术

板蓝根、大青叶、黄芪

板蓝根、大青叶、黄芪

白术

金银花

板蓝根、金荞麦

黄芪、金荞麦

黄芪

大青叶

黄芪

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＣＡＳＰ３
ＣＹＰ１Ａ１
ＪＵＮ
ＴＰ５３
ＨＭＯＸ１
ＩＣＡＭ１
ＦＯＳ
ＰＰＡＲＧ
ＣＸＣＲ４
ＳＲＣ
ＴＹＲ
Ｂ２Ｍ
ＭＭＰ９
ＲＰＳ２７Ａ
ＰＳＭＤ３

等级值

６９
５２
４７
４６
４２
４２
４１
３９
３９
３９
３８
３６
３５
３５
３５

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＮＰＥＰＰＳ
ＣＮＤＰ２
ＴＮＦ
ＡＫＴ１
ＡＰＰ
ＮＰＹ１Ｒ
ＣＴＳＳ
ＰＴＧＥＲ３
ＧＧＣＴ
ＵＢＢ
ＨＬＡ－Ａ
ＰＴＧＳ２
ＣＸＣＬ８
ＦＵＭ
ＰＳＭＣ４

等级值

３５
３５
３５
３５
３４
３４
３４
３３
３３
３３
３３
３３
３２
３２
３２

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＰＳＭＢ７
ＰＤＩＡ３
ＣＡＬＲ
ＴＰＰ２
ＨＬＡ－Ｂ
ＮＯＳ３
ＭＭＰ１
ＡＬＢ
ＰＳＭＡ４
ＰＳＭＤ５
ＰＳＭＤ８
ＰＳＭＡ３
ＰＳＭＥ２
ＰＳＭＤ１０
ＰＳＭＤ７

等级值

３２
３２
３２
３２
３２
３２
３２
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＳＥＣ６１Ｂ
ＬＮＰＥＰ
ＳＥＣ６１Ａ１
ＰＳＭＣ１
ＰＳＭＡ６
ＰＳＭＤ１１
ＢＬＭＨ
ＰＳＭＢ１
ＰＳＭＢ６
ＰＳＭＡ５
ＰＳＭＢ４
ＰＳＭＣ２
ＰＳＭＥ３
ＰＳＭＤ６
ＥＲＡＰ１

等级值

３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＳＥＣ６１Ａ２
ＰＳＭＣ３
ＰＳＭＤ１
ＰＳＭＤ２
ＰＳＭＣ５
ＰＳＭＡ８
ＰＳＭＦ１
ＳＥＣ６１Ｇ
ＵＢＣ
ＰＳＭＤ１２
ＰＳＭＢ１０
ＰＳＭＢ５
ＰＳＭＤ４
ＰＳＭＡ７
ＰＳＭＢ２

等级值

３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ
ＨＬＡ－Ｃ
ＰＳＭＥ１
ＰＳＭＥ４
ＰＳＭＢ１１
ＰＳＭＤ１４
ＵＢＡ５２
ＰＳＭＤ１３
ＥＲＡＰ２
ＰＳＭＣ６
ＰＳＭＡ１
ＰＳＭＤ９
ＰＯＭＣ
ＣＡＴ
ＣＹＰ１Ａ２

等级值

３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３１
３０
３０
３０
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表３ ＱＷＴ中与靶标最相关的重要活性成分

表４ ＱＷＴ中等级值较高的靶标

通道作用（胞浆钙离子浓度的正调控、钙离子稳态、钙离

子转运的正向调节、钙离子进入的正调控）。其中钙离子

通道作用与血管生成作用之间互相作用，免疫调节作用

与抗炎作用之间也相互关联。

ＫＥＧＧ富集分析（图 ３）显示，在 Ｐ＜０．０１水平上，
ＱＷＴ靶标与 １３２条信号通路显著关联，与 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２关联为３６条，与两者均有关联为２６条。在两者
均有关联的 ２６条通路中，ＫＥＧＧ通路富集结果中限定
为人类疾病部分的通路，得到 １４条靶标富集的疾病通
路，其中有１２条通路与感染性疾病、肺部疾病及免疫疾
病相关，包括疟疾、阿米巴病、军团菌病、单纯疱疹病毒

感染、乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎、百日咳、甲型

流感、肺结核、类风湿关节炎、同种异体移植排斥。其他

通路主要与抗炎及免疫相关，包括主要作用于肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）信号通路、白细胞介素 １７（ＩＬ－１７）信号通

路、核转录因子（ＮＦ－κＢ）信号通路、ＴＬＲ多蛋白复合体
（Ｔｏｌｌ）样受体信号通路、辅助Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）细胞分化
Ｔ细胞受体信号通路、趋化因子信号通路、细胞因子与
细胞因子受体的相互作用、ＮＦ－κＢ信号通路、ＮＬＲ蛋
白（ＮＯＤ）样受体信号通路、Ｔ细胞受体信号通路、产生
ＩｇＡ的肠道免疫网络。
２．３ ＱＷＴ和ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的生物ＰＰＩ网络分析

使用 Ｓｔｒｉｎｇ在线平台对 ＱＷＴ的作用靶标进行 ＰＰＩ
网络构建，ＰＰＩ网络包含 ４１９个蛋白质节点、２１５１９条
边。根据 ＰＰＩ结果进一步进行网络分析和计算，选取等
级值≥１００的节点，主要包括ＣＸＣＬ８，ＣＸＣＲ４，ＣＸＣＬ１２，
ＡＰＰ，ＣＸＣＬ１，ＡＧＴ，ＣＸＣＬ１０，ＫＮＧ１，ＰＯＭＣ，ＣＣＲ５，
ＣＣＲ２，ＣＸＣＬ２等２００个靶点，对高等级值的靶点进一步
进行ＰＰＩ分析。Ｓｔｉｒｎｇ功能富集分析结果中，设定统计指
标为 ＦＤＲ＜１×１０－６，在 ＫＥＧＧ通路富集的结果中发现，
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ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ
１１９

３０５
３１１
３２３
３３８
６１１
７０９
９９４
１１１０
１１８２
３２２０
５９５０
５９６２

活性成分

γ－氨基丁酸
（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ）
胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ）
柠檬酸（ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ）
香豆素（ｃｏｕｍａｒｉｎ）
水杨酸（ｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ）
谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）
阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）
苯丙氨酸（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ）
琥珀酸（ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ）
缬氨酸（ＤＬ－ｖａｌｉｎｅ）
大黄素（ｅｍｏｄｉｎ）
丙氨酸（ａｌａｎｉｎｅ）
赖氨酸（Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ）

分子式

Ｃ４Ｈ９ＮＯ２

Ｃ５Ｈ１４ＮＯ＋

Ｃ６Ｈ８Ｏ７
Ｃ９Ｈ６Ｏ２
Ｃ７Ｈ６Ｏ３
Ｃ５Ｈ９ＮＯ４
Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４
Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２
Ｃ４Ｈ６Ｏ４
Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５
Ｃ３Ｈ７ＮＯ２
Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２

结合能（３ＣＬｐｒｏ）

－３．８

－３．２
－５
－５．７
－５．６
－４．７
－５．２
－４．７
－４．１
－４．５
－６．９
－３．９
－４．５

结合能（ＡＣＥ２）

－４．１

－３．４
－５．６
－６．４
－６．３
－５
－６．１
－５．７
－４．７
－４．８
－８．２
－３．９
－４．９

ＰｕｂＣｈｅｍＣＩＤ
６２８７
６３０５
３３０３２
６４９４５
１４５７４２
２２２２８４
２５９８４６
５２８０３４３
５２８０４４３
５２８０４４５
５２８０８６３
５２８１６５４
５２８１７０８
５４７３２８０６

活性成分

缬氨酸（Ｌ－ｖａｌｉｎｅ）
色氨酸（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｅ）
谷氨酰胺（ｇｕｌｕｔａｍｉｎｅ）
熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ）
脯氨酸（ｐｒｏｌｉｎｕｍ）

β－谷固醇（ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）
羽扇豆酚（ｌｕｐｅｏｌ）
槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）
芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）
木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）
山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）
异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）
黄豆苷元（ｄａｉｄｚｅｉｎ）
腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）

分子式

Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２
Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２
Ｃ５Ｈ９ＮＯ４
Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３
Ｃ５Ｈ９ＮＯ２
Ｃ２９Ｈ５０Ｏ
Ｃ３０Ｈ５０Ｏ
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４
Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４

结合能（３ＣＬｐｒｏ）

－４．５
－５．８
－４．６
－８．３
－４．４
－５．６
－８
－７．１
－６．７
－６．９
－６．６
－７．４
－６．９
－５．４

结合能（ＡＣＥ２）

－４．８
－６．７
－５．１
－９．６
－４．９
－７．４
－９．４
－８．２
－８
－８．３
－８．３
－８．２
－７．３
－７．３

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表５ ＱＷＴ中活性成分的分子对接结果

高等级值蛋白主要影响的 ＫＥＧＧ疾病通路与感染性疾
病、肺部疾病、免疫疾病、心血管疾病相关，包括肺结核、

人嗜 Ｔ淋巴细胞病毒 －Ｉ（ＨＴＬＶ－Ｉ）感染、乙型病毒性
肝炎、百日咳、军团菌病、沙门菌感染、扩张型心肌病、动

脉粥样硬化、类风湿关节炎、阿米巴病、甲型流感。主要

影响的信号通路有 ＮＯＤ样受体信号通路、Ｔｏｌｌ样受体
信号通路、ＩＬ－１７信号通路、ＴＮＦ信号通路、血管平滑
肌收缩等。同时，对高等级值靶点的 ＰＰＩ网络进一步使
用网络模块功能分析（ＭＣＯＤＥ）进行模块分析，共得到２
个子网络模块。详见图 ４。其中模块 １的靶点主要与免
疫系统（图中所示紫色）、抗炎（ＴＮＦ信号通路，图中所示
绿色；ＭＡＰＫ信号通路，图中所示黄色；白细胞介素信
号，图中所示红色）相关；模块２的靶点主要与细胞转录
（图中所示红色）和 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ特异的 ＤＮＡ结合转
录因子结合（图中所示紫色）相关。

２．４ 分子对接结果
ＱＷＴ中主要的 ２７种活性成分与 ３ＣＬｐｒｏ和 ＡＣＥ２

的对接结果见表 ５。其中，每个蛋白对接最好的前 ５位
化合物的对接结果见图５。５种化合物均能与２种蛋白
形成氢键，其中异鼠李素均能与 ２种蛋白形成 ５个氢
键；槲皮素能与３Ｃ类形成５个氢键，与ＡＣＥ２结合形成
２个氢键；芹菜素能与３Ｃ类形成４个氢键，与ＡＣＥ２结
合形成 ３个氢键；熊果酸均能与 ２种蛋白形成 ２个氢
键；羽扇豆酚均能与２种蛋白形成１个氢键。
３ 讨论

本研究中对 ＱＷＴ的活性成分、归经、靶标及生物
功能均进行了分析，并通过分子对接技术对直接作用于

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的２种蛋白进行了对接，希望为进一步
抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２治疗提供支持。

新冠肺炎属中医“疫”范畴，病因为感受疫疠之气，

主要为“湿毒”疫气，病位在肺，但前期的许多研究发

现犤１２犦，多数患者有消化道症状。ＱＷＴ主要作用于胃经、
肺经、脾经，方中有１０味中药作用于胃经，有 ５味中药
作用于肺经和脾经。说明 ＱＷＴ对于改善脾胃症状有较
好作用，同时作用于肺经，祛湿和胃，调节胃肠道功能，

共同改善肺部症状。

网络药理学研究发现，ＱＷＴ中最相关的活性成分
是琥珀酸、香豆素、γ－氨基丁酸、谷氨酰胺、槲皮素、山
柰酚、脯氨酸、赖氨酸、木犀草素、色氨酸、Ｌ－缬氨酸、
胆碱、芹菜素、β－谷固醇、苯丙氨酸、丙氨酸、水杨酸、
ＤＬ－缬氨酸、羽扇豆酚、腺苷、谷氨酸、熊果酸、大黄素、
异鼠李素、黄豆苷元、柠檬酸、阿魏酸。其中主要为４类
成分：１）黄酮／黄酮苷元等清热解毒中药中常见的有效
成分，槲皮素、山柰酚、异鼠李素、木犀草素、芹菜素、黄豆

苷元；２）五环三萜类的抗炎有效成分，熊果酸、羽扇豆
酚；３）有机酸类有效成分，阿魏酸、琥珀酸、水杨酸、柠檬
酸；４）氨基酸类成分，如赖氨酸、脯氨酸、色氨酸、丙氨
酸、缬氨酸、谷氨酰胺等。山柰酚、槲皮素、木犀草素、芹

菜素是经典的抗炎和抗菌有效成分，以上几种成分目前

在抗炎、抗病毒、抗肿瘤、心血管保护、免疫调节等研究

中也被报道有一定作用。山柰酚和槲皮素均能降低人肿

瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、细菌内毒素和白细胞介素
（ＩＬ）－１β的刺激等的表达犤１３－１４犦。槲皮素对疱疹病毒感

染机体后的增殖具有抑制作用，也可拮抗病毒诱导的细胞

凋亡犤１５犦。木犀草素犤１６－１９犦和芹菜素对抗病毒均有一定作

用，芹菜素更是已有发明专利涉及其用于预防和／或治疗
中东呼吸道综合征冠状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）感染的药物
组合物犤１９犦。熊果酸作为经典的保肝有效成分，除了能抑制

乙型肝炎病毒转录用于病毒性肝炎犤２０犦外，对疱疹病毒也

有作用犤２１犦。黄豆苷元能有效抑制老年冠心病患者血清炎

性因子水平（ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α），对冠状动脉粥样
硬化具有抗炎作用犤２２犦。大黄素作为常见蒽醌类成分，体内
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图３ ＫＥＧＧ富集分析

注：□表示不同靶标，○表示不同重要活性成分。
图２ ＱＷＴ中重要活性成分－靶标网络图犤３犦
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Ａ．３ＣＬｐｒｏ蛋白与异鼠李素的分子对接 Ｂ．３ＣＬｐｒｏ蛋白与槲皮素 Ｃ．３ＣＬｐｒｏ蛋白与熊果酸的分子对接 Ｄ．３ＣＬｐｒｏ与羽扇豆酚的分子对接

Ｅ．ＡＣＥ２与异鼠李素的分子对接 Ｆ．ＡＣＥ２与槲皮素的分子对接 Ｇ．ＡＣＥ２与熊果酸的分子对接 Ｈ．ＡＣＥ２与羽扇豆酚的分子对接
图５ 分子对接结果犤５犦

Ａ．Ｓｃｏｒｅ２２．３６４，Ｎｏｄｅｓ２３，Ｅｄｇｅｓ２４６，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ：ＨＩＦ１Ａ，ＶＥＧＦＡ，ＣＴＮＮＢ１，ＲＥＬＡ，ＰＴＧＳ２，ＣＡＳＰ３，ＩＬ－１０，ＴＬＲ４，ＳＲＣ，ＣＲＥＢ１，ＭＭＰ９，ＣＣ
ＮＤ１，ＣＣＬ２，ＭＡＰＫ８，ＭＹＣ，ＦＯＳ，ＥＧＦＲ，ＪＵＮ，ＩＬ１Ｂ，ＴＰ５３，ＡＬＢ，ＭＡＰＫ１，ＭＡＰＫ３；Ｂ．Ｓｃｏｒｅ１３，Ｎｏｄｅｓ１３，Ｅｄｇｅｓ７８，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ：ＨＩＦ１Ａ，ＣＴＮＮＢ１，

ＲＥＬＡ，ＰＴＧＳ２，ＣＡＳＰ３，ＳＲＣ，ＣＣＮＤ１，ＭＡＰＫ８，ＭＹＣ，ＥＧＦＲ，ＪＵＮ，ＴＰ５３，ＭＡＰＫ１
图４ 高节点数 ＰＰＩ的 ＭＣＯＤＥ模块分析

Ｇ Ｈ

Ｅ Ｆ

Ｃ Ｄ

Ａ Ｂ
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及体外试验中均表现出了抗炎活性，与其阻滞低氧诱导因

子－１α（ＨＩＦ－１α）／ＮＦ－κＢ－ＣＯＸ－２信号通路相关犤２３犦。

氨基酸类的有效成分主要发挥调节免疫作用，提高患者的

免疫功能。多种活性成分协同作用，对于患者的抗炎、抗病

毒、保肝、增强免疫力等多方面提供治疗支持。

ＱＷＴ与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２，在生物功能、ＫＥＧＧ通路
作用中，以及 ＰＰＩ互作网络中，最为相关的信号通路主
要为：ＩＬ－６免疫反应、ＩＬ－１７信号通路、ＮＯＤ样受体信
号通路、Ｔｏｌｌ样受体信号通路等，最相关的疾病聚集主
要为百日咳、甲型流感、类风湿关节炎、疟疾等。由于新

冠肺炎目前没有特效药物，发病早期患者的外周血白细

胞总数正常或减低，淋巴细胞计数减少，提示免疫功能

改变，因此应用中药调节免疫功能显得尤为重要。在重

症肺炎中就有报道，对炎性因子的调控与预后具有相关

性犤２４犦，ＰＣＴ，ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６水平均能较好地预测
病情进展及急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的发生，提示
ＱＷＴ可能通过相关的炎症通路来进一步避免炎性介质
的进一步释放。Ｔｏｌｌ样受体和 ＮＯＤ样受体均为与自身
免疫疾病相关的受体犤２５犦，ＱＷＴ通过调节两者的信号通
路，可以影响自噬和抗炎，自噬可影响感染炎性疾病的

缓解和炎症性疾病的病理过程。此外，新冠肺炎患者可能

出现心功能损害，ＱＷＴ的靶标可能影响肾素－血管紧张
素调节血容量、调节血液循环、对钙离子通道中的胞浆钙

离子浓度起正调控等，说明ＱＷＴ有潜在的心血管保护作
用，可能在一定程度上减轻患者的心脏负担，改善心功能。

在分子对接结果中发现了 ５种活性成分（异鼠李
素、槲皮素、芹菜素、熊果酸、羽扇豆酚）均能与 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２的 Ｓ蛋白和人体内血管紧张素转换酶Ⅱ
（ＡＣＥ２）蛋白结合并形成氢键，说明其有潜在的成药性，
可能需要进一步的药效学验证。现阶段的研究认为犤２６犦，

使用 ＡＣＥＩ或者 ＡＲＢ类药物可能是一把“双刃剑”，而
和中药的配合使用，可能有“减毒增效”之功用。本研究

中还发现，ＱＷＴ与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２最相关的 ５个靶标
可作用于疟疾和类风湿关节炎，提示中药制剂与氯喹的

联合使用可能进一步改善新冠肺炎的治疗。

综上所述，本研究中采用网络药理学的技术手段和

分子对接技术，对自拟ＱＷＴ的活性成分、归经和靶标进行
了系统性研究，阐释了其对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的分子水平作
用机制，突出了中药制剂多成分、多靶标对机体整体调控

的特点，为该复方制剂治疗新冠肺炎提供了理论支持。
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