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摘要：目的 回顾性研究三仁合剂治疗湿热型感冒的潜在物质基础和作用机制。方法 利用中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ）获得三
仁合剂中苦杏仁、豆蔻、薏苡仁、滑石、淡竹叶、姜半夏、通草、厚朴的活性成分和作用靶点，在 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库中检索靶点对应的基因，在
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库获取感冒相关靶基因；采用 Ｓｔｒｉｎｇ平台构建靶点蛋白互作牗ＰＰＩ牘网络；通过 ＤＡＶＩＤ数据库进行 ＧＯ功能富集分析及
ＫＥＧＧ通路富集分析，运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．０构建成分 －靶点网络，并进行网络拓扑参数分析，预测其作用机制；通过 Ｐｒｉｓｍ软件和
Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ数据库制作分析柱状图及高级气泡图。结果 三仁合剂中共得到 ５２个活性成分，成分 －靶点网络中得到 ３８个节点、１７１条
边，其中核心化合物包括槲皮素、木犀草素、黄芩素，关键靶点包括肿瘤坏死因子 －α牗ＴＮＦ－α牘、白细胞介素６牗ＩＬ－６牘、血管内皮生长因
子 Ａ牗ＶＥＧＦ－Ａ牘。ＧＯ功能富集分析得到ＧＯ条目１５５５个，其中生物过程条目１３４７个，细胞组成条目７３个，分子功能条目１３５个；ＫＥＧＧ通
路富集分析结果中，前２０个信号通路主要有糖尿病并发症中的ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化通路、致癌通路、疟疾
等；分子对接结果显示，黄芩素与ＶＥＧＦ－Ａ受体，（ＦｌｕＡ）Ｍ２，（ＦｌｕＡ）ＨＡ的结合能最低，分别为－２６．３６，－３６．４０，－３８．９１ｋＪ／ｍｏｌ；木犀草素
与ＴＮＦ－α的结合能最低，为－３７．２４ｋＪ／ｍｏｌ；槲皮素与ＩＬ－６的结合能最低，为－２８．０３ｋＪ／ｍｏｌ。结论 三仁合剂中活性化合物有槲皮素、木犀

草素、黄芩素等，可能通过作用于 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＶＥＧＦ－Ａ，（ＦｌｕＡ）Ｍ２，（ＦｌｕＡ）ＨＡ等靶点调节多条信号通路，达到干预感冒的作用。
关键词：三仁合剂；网络药理学；分子对接；湿热型感冒；物质基础；作用靶点
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急性上呼吸道感染由细菌以外病原体引发，以病毒

感染最常见犤１犦，病毒通过入侵鼻咽喉，破坏呼吸道上皮

细胞，引起咽黏膜充血，伴有黏液性和浆液性炎性渗出

等犤２犦。感冒属中医 “温病”“温疫”“伤风”“伤寒”等范畴，

其病机有六淫致病之说，《素问·至真要大论》载“夫百

病之生也，皆生于风寒暑湿燥火”，提出外邪致病因素有

风、寒、暑、湿、燥、火６种犤３犦；“六淫之邪无毒不犯人”，也

可兼夹而生，常见有风寒、温热、暑湿等类型犤４犦。不同类

型的感冒有相应的发生、传变规律，中医强调辨证论治。

三仁合剂是根据温病大家吴鞠通《温病条辨》中三仁汤

转剂型而来，由苦杏仁、豆蔻、薏苡仁、滑石、淡竹叶、姜

半夏、通草及厚朴组方。苦杏仁宣利上焦肺气、气行则湿

化，豆蔻芳香化湿、行气宽中、畅中焦之脾气，薏苡仁甘

淡性寒、渗湿利水而健脾、湿热从下焦而去，三仁合用，

三焦分消，为君药；滑石、通草、竹叶甘寒淡渗，加强君药

利湿清热之功效，为臣药；半夏、厚朴行气化湿，散结除

满，为佐药。全方具有宣化畅中、清热利湿功效。现代研

究表明，水通道蛋白牗ＡＱＰｓ牘的异常表达可能是湿热证
的发生机制之一犤５犦，三仁汤可能影响 ＡＱＰｓ在机体中的
表达，从而防治呼吸系统疾病。赖鹏华等犤６犦发现，三仁汤

可能通过促进肺组织ＡＱＰ５表达，导致ＭＵＣ５ＡＣ分泌抑
制，阻止湿热环境下呼吸系统疾病的气道黏液高分泌状

态持续发展。三仁汤能较好地调节湿热证、湿偏重证大

鼠机体中 ＡＱＰ２和 ＡＱＰ３的表达，对炎性损伤有修复作
用，有助于恢复体内水液代谢平衡犤７－８犦。三仁汤有助于

上呼吸道感染等外感疾病的治疗犤９－１０犦。网络药理学是系

统生物学的组成部分，其整体观与系统性同中医药的

配方组合、辨证论治原则相符合，运用网络药理学挖

掘中药化学成分与相关靶标有助于从分子网络水平

阐释中药的作用机制和药效物质基础，也有助于多靶

点药物的开发和老药新用的发现犤１１－１３犦。分子对接是指

通过电脑模拟将小分子（配体）放置于大分子靶标（受

体）的结合区域，再通过计算物理化学参数，从而达到

预测两者的结合力（结合亲和性）和结合方式（构象）

的一种理论模拟方法 犤１４犦。本研究中以临床应用为依

据，通过网络药理学与分子对接技术探求药物发挥药

效的作用机制，为临床合理应用三仁合剂提供参考。

现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 三仁合剂中活性成分及靶蛋白的虚拟筛选

在中药系统药理学数据库和分析平台 ＴＣＭＳＰ犤１５犦

（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ），以“苦杏仁”“豆
蔻”“薏苡仁”“滑石”“淡竹叶”“姜半夏”“通草”“厚朴”为

关键词，检索其化学成分信息。口服生物利用度牗ＯＢ牘是
指制剂中药物被吸收后进入人体循环的速度与程度，反

映所给药物进入人体循环的药量比例，是评价药物能否

发挥药效的重要指标犤１６犦，可反映药物的生物活性分子

的类药性（ＤＬ）。ＤＬ值是化学成分在机体中产生活性的
重要参数犤１７犦。考虑三仁合剂为口服的给药形式，设定

ＯＢ≥３０％且 ＤＬ≥０．１８，检索出其活性成分，并在
“ＲｅｌａｔｅｄＴａｒｇｅｔｓ”功能中预测获得相应化学成分靶蛋
白。将受体名称上传至 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／），限定物种为“Ｈｕｍａｎ”，转换得到Ｕ
ｎｉｐｒｏｔＩＤ及受体－基因名。
１．２ 疾病基因获取及韦恩图构建

从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ／）中获取疾病相关基因，选择得分排名前 ３００的基
因作为该疾病的靶基因。将上述“成分－靶点”“疾病－靶
点”导入 Ｖｅｎｎｙ２．１．０网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．
ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／），获得交集基因。
１．３ 靶标通路富集分析及绘图

将上述交集基因导入 ＤＡＶＩＤ数据库犤１８犦（ｈｔｔｐｓ：／／
ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／），设定物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，点击
Ｃｌｅａｒａｌｌ，分别选择 ＧｅｎＯｎｔｏｌｏｇｙ中的 ＧＯＴＥＲＭＢＰＤＩ
ＲＥＣＴ，ＧＯＴＥＲＭＣＣＤＩＲＥＣＴ，ＧＯＴＥＲＭＭＦＤＩＲＥＣＴ和
Ｐａｔｈｗａｙｓ中的 ＫＥＧＧＰＡＴＨＷＡＹ，进行 ＧＯ功能富集分
析和ＫＥＧＧ通路富集分析，并获得分析结果。将ｔｅｒｍｄｅ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ和 ｏｂｓｅｒｖｅｄｇｅｎｅｃｏｕｎｔ分别作为纵、横坐标绘
图，ＧＯ功能富集分析结果用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０绘图
软件绘制柱状图；ＫＥＧＧ通路分析结果用 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ数
据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｈａｒｅ．ｃｏｍ／ｔｏｏｌｓ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ／）
绘制高级气泡图。

１．４ 蛋白互作牗ＰＰＩ牘网络与成分－靶点通路的构建
将不重复的基因导入Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－

ｄｂ．ｏｒｇ／ｃｇｉ／ｉｎｐｕｔ．ｐｌ），选择物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，获得蛋
白相互作用关系网络。将成分、靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
Ｖｅｒｓｉｏｎ３．７．０软件，构建“成分－靶点”网络。以大于２倍
度中心性（ｄｅｇｒｅｅ）的中位数为标准，通过网络拓扑参数
筛选关键节点，预测三仁合剂治疗湿热型上呼吸道感染

活性化合物的潜在物质基础。

１．５ 成分－靶点分子对接
通过ＲＳＣＢ数据库犤１９犦（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）下载

得到肿瘤坏死因子－α牗ＴＮＦ－α牘、白细胞介素６牗ＩＬ－６牘、
血管内皮生长因子Ａ牗ＶＥＧＦ－Ａ牘及（ＦｌｕＡ）Ｍ２，（ＦｌｕＡ）ＨＡ
靶标蛋白，以 ｐｄｂ格式保存其 ３Ｄ结构，使用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ软件去除靶蛋白配体和水分子等非蛋白分子。通
过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／）获得 ｂａｉｃａｌｅｉｎ，ｌｕｔｅｏｌｉｎ，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ化合物结构的
ｓｄｆ格式文件。通过 ＺＩＮＣ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｚｉｎｃ１５．ｄｏｃｋ
ｉｎｇ．ｏｒｇ／）获得药物化合物的ｓｄｆ格式文件。将去水加氢
后的蛋白质及化合物上传至 ＰｙＲｘ软件，刚性化蛋白
质分子，再上传化合物，使其能量最小化，更改文件

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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药材

苦杏仁

豆蔻

化合物 ＩＤ
ＭＯＬ０１０９２１
ＭＯＬ０１０９２２
ＭＯＬ００２２１１
ＭＯＬ００２３７２

ＭＯＬ０００３５９
ＭＯＬ０００４４９
ＭＯＬ００５０３０
ＭＯＬ０００９５３
ＭＯＬ０００２１１
ＭＯＬ０００４９２
ＭＯＬ００２３１１
ＭＯＬ００３４１０
ＭＯＬ００４３５５
ＭＯＬ００４８４１
ＭＯＬ００４９０３
ＭＯＬ００４９０８
ＭＯＬ００５０１７
ＭＯＬ００７２０７
ＭＯＬ０１２９２２
ＭＯＬ０００２２４

ＭＯＬ０００２２８
ＭＯＬ０００２３０
ＭＯＬ０００２３５
ＭＯＬ０００２３８
ＭＯＬ０００２３９
ＭＯＬ０００２４２
ＭＯＬ０００２４３

化合物名称

ｅｓｔｒｏｎｅ
ｄｉｉｓｏｏｃｔｙｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ
１１，１４－ｅｉｃｏｓａｄｉｅｎｏｉｃａｃｉｄ
（６Ｚ，１０Ｅ，１４Ｅ，１８Ｅ）－２，６，１０，１５，１９，２３－
ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｃｏｓａ－２，６，１０，１４，１８，２２－ｈｅｘａｅｎｅ

ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ
ｇｏｎｄｏｉｃａｃｉｄ
ＣＬＲ
ｍａｉｒｉｎ
（＋）－ｃａｔｅｃｈｉｎ
ｇｌｙｃｙｒｏｌ
ｚｉｚｉｐｈｉｎ＿ｑｔ
ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ
ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅＢ
ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ
ｇｌａｂｒｉｄｉｎ
ｐｈａｓｅｏｌ
ｍａｃｈｉｌｉｎｅ
ｌ－ＳＰＤ
（４Ｅ，６Ｅ）－１，７－ｂｉｓ（３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｈｅｐｔａ－
４，６－ｄｉｅｎ－３－ｏｎｅ

（２Ｒ）－７－ｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｏｘｙ－２－ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ－４－ｏｎｅ
ｐｉｎｏｃｅｍｂｒｉｎ
１，７－ｄｉｐｈｅｎｙｌ－３，５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－１－ｈｅｐｔｅｎｅ
１，７－ｄｉｐｈｅｎｙｌ－５－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－ｈｅｐｔｅｎ－３－ｏｎｅ
ｊａｒａｎｏｌ
７－Ｏ－Ｍｅｔｈｙｌｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ
ａｌｐｉｎｏｌｉｄｅｐｅｒｏｘｉｄｅ

ＯＢ（％）

５３．５６
３１．６２
３９．９９
３３．５５

３６．９１
４３．８３
３０．７０
３７．８７
５５．３８
５４．８３
９０．７８
６６．９５
４２．９８
７６．７６
６５．６９
５３．２５
７８．７７
７９．６４
８７．３５
３３．０６

５５．２３
５７．５６
４９．０１
３２．６５
５０．８３
５６．５６
８７．６７

ＤＬ
０．３２
０．２３
０．２０
０．４２

０．７５
０．７６
０．２０
０．６８
０．７８
０．２４
０．６７
０．６２
０．７６
０．１９
０．７４
０．４７
０．５８
０．２４
０．５４
０．３１

０．２０
０．２０
０．１８
０．１８
０．２９
０．２７
０．１９

药材

豆蔻

薏苡仁

姜半夏

通草

厚朴

化合物 ＩＤ
ＭＯＬ０００２５８
ＭＯＬ０００２６０

ＭＯＬ０００００６
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００１３２３
ＭＯＬ００１４９４
ＭＯＬ００２８８２
ＭＯＬ００８１１８
ＭＯＬ００８１２１
ＭＯＬ００１７５５
ＭＯＬ００２６７０
ＭＯＬ００２７１４
ＭＯＬ００２７７６
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００５１９
ＭＯＬ００６９３６
ＭＯＬ００６９３７
ＭＯＬ００６９５７

ＭＯＬ００３５７８
ＭＯＬ００６９６７
ＭＯＬ００８００６
ＭＯＬ００８０２０
ＭＯＬ００８０２５
ＭＯＬ００５９７０
ＭＯＬ００５９８０

化合物名称

ｄｅｈｙｄｒｏｄｉｉｓｏｅｕｇｅｎｏｌ
５－犤（２Ｒ，３Ｒ）－７－ｍｅｔｈｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌ－５－犤（Ｅ）－
ｐｒｏｐ－１－ｅｎｙｌ犦－２，３－ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ－２－ｙｌ犦－
１，３－ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｏｌｅ

ｌｕｔｅｏｌｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌａｌｐｈａ１
ｍａｎｄｅｎｏｌ
犤（２Ｒ）－２，３－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ犦（Ｚ）－ｏｃｔａｄｅｃ－９－ｅｎｏａｔｅ
ｃｏｉｘｅｎｏｌｉｄｅ
２－ｍｏｎｏｏｌｅｉｎ
２４－ｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ－４－ｅｎ－３－ｏｎｅ
ｃａｖｉｄｉｎｅ
ｂａｉｃａｌｅｉｎ
ｂａｉｃａｌｉｎ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｃｏｎｉｆｅｒｉｎ
１０，１３－ｅｉｃｏｓａｄｉｅｎｏｉｃ
１２，１３－ｅｐｏｘｙ－９－ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎａｄｅｃａ－７，１０－ｄｉｅｎｏｉｃａｃｉｄ
（３Ｓ，６Ｓ）－３－（ｂｅｎｚｙｌ）－６－（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ－
２，５－ｑｕｉｎｏｎｅ

ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ
ｂｅｔａ－Ｄ－Ｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ，ｘａｎｔｈｉｎｅ－９
ｐａｒｙｒｉｏｇｅｎｉｎＡ
ｐａｒｙｒｉｏｇｅｎｉｎＩ
ｔｅｔｒａｐａｎｏｓｉｄｅＢ＿ｑｔ
ｅｕｃａｌｙｐｔｏｌ
ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ

ＯＢ（％）

５６．８４
６５．５５

３６．１６
４６．４３
４３．２８
４２．００
３４．１３
３２．４０
３４．２３
３６．０８
３５．６４
３３．５２
４０．１２
３６．９１
３１．１１
３９．９９
４２．１５
４６．８９

３８．６９
４４．７２
４１．４１
４５．２６
４０．９３
６０．６２
５７．４４

ＤＬ
０．２９
０．４０

０．２５
０．２８
０．７８
０．１９
０．３０
０．４３
０．２９
０．７６
０．８１
０．２１
０．７５
０．７５
０．３２
０．２０
０．２４
０．２７

０．７８
０．２１
０．７６
０．７９
０．７９
０．３２
０．２７

表１ 三仁合剂中５２个活性成分的基本信息
Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ５２ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＳａｎｒｅｎＭｉｘｔｕｒｅ
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格式为 ｐｄｂｑｔ，最后运用 ｖｉｎａ进行对接。以结合能
≤ －５．０ｋＪ／ｍｏｌ为标准筛选能与靶标蛋白自发结合的
药物活性分子犤２０－２１犦。

２ 结果

２．１ 三仁合剂活性成分

共得到三仁合剂的活性成分５２个，其中苦杏仁１９个，
豆蔻１２个，薏苡仁５个，姜半夏１１个，通草３个，厚朴２个，
数据库中均未查到滑石、淡竹叶的化学成分。详见表１。
２．２ 成分－靶点网络构建

将５２个活性成分导入 ＴＣＭＳＰ数据库，共获得７７５
个靶点，通过Ｕｎｉｐｒｏｔ校正后得到２２９个不重复的基因。
从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中获得疾病相关基因 １１９１个，选
择相关性较高的前 ３００个基因作为疾病基因，以 Ｖｅｎｎ
２．１．０为工具取得交集基因６２个。详见图１。

通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．０构建了成分 －靶点网络，共
３８个节点，１７１条边。详见图 ２。其中红色为化合物成

分，绿色为作用靶点，红边代表靶点间的作用关系，蓝边

代表化合物与靶点间的作用关系。Ｄｅｇｒｅｅ是在网络分析
中刻画节点中心性（Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）最直接的度量指标。通过
Ｄｅｇｒｅｅ排序可确定关键节点，Ｄｅｇｒｅｅ越大在整个网络中的
枢纽性越强犤２２犦，Ｄｅｇｒｅｅ≥２倍中位数（中位数成分 ＝１．５，
中位数靶 标 ＝７）的成分分别为ＭＯＬ００００９８－槲皮素
（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 ＭＯＬ０００００６－木 犀 草 素 （ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、
ＭＯＬ００２７１４－黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）。其中，槲皮素、木犀草
素来源于君药豆蔻，黄芩素来源于半夏。靶标有ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６，ＶＥＧＦ－Ａ，均为炎症有关靶标犤２３－２５犦。

２．３ 通路富集分析

ＤＡＶＩＤ数据库中，ＧＯ功能富集分析得到 ＧＯ条目
１５５５个，其中生物过程（ＢＰ）条目 １３４７个，细胞组成
（ＣＣ）条目７３个，分子功能（ＭＦ）条目１３５个。详见图３。
选择ＫＥＧＧ通路富集分析结果的前２０条绘制高级气泡
图，主要有糖尿病并发症中的 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路
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图３ 三仁合剂靶标的 ＧＯ功能富集分析
Ｆｉｇ．３ ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｓｏｆＳａｎｒｅｎＭｉｘｔｕｒｅ
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（ＡＧＥ－ＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓ）、流体剪切应力与动脉粥样硬化通路（Ｆｌｕｉｄｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、致癌通路（Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎ
ｃｅｒ）、疟疾（Ｍａｌａｒｉａ）、肿瘤坏死因子信号通路（ＴＮＦｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）等。详见图４。
２．４ 分子对接结果

将三仁合剂中的关键成分、抗病毒西药与抗炎抗病

毒相关受体对接，关键化合物中黄芩素与 ＶＥＧＦ－Ａ受
体、（ＦｌｕＡ）Ｍ２、（ＦｌｕＡ）ＨＡ的结合能最低，分别为
－２６．３６，－３６．４０，－３８．９１ｋＪ／ｍｏｌ；木犀草素与 ＴＮＦ－α
的结合能最低，为－３７．２４ｋＪ／ｍｏｌ；槲皮素与 ＩＬ－６的
结合能最低，为－２８．０３ｋＪ／ｍｏｌ。药物配体与蛋白受体
的结合能越低，越容易结合。结果见图５和表２。
３ 讨论

急性上呼吸道感染多由病毒引起，占门急诊患者的

１／３以上。突发性传染病严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、

甲型流感（Ｈ１Ｎ１）及严重急性呼吸综合征冠状病毒
（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）均从口鼻而入，首袭犯肺，与中医学理
论描述的温病疫毒传播方式相似，被归为“湿疫”犤１８－２０犦。

中医认为，呼吸道感染与湿热有相关性。叶天士认为，

“肺位最高，邪必先伤”“温邪上受，首先犯肺”，其病机关

键在于湿毒疫邪侵袭犯肺、损其脾胃。薛生白《湿热篇》

中提到：“太阴内伤，湿饮停聚，客邪再至，内外相引，故

病湿热。”提示湿热证来源于脾胃受损，致使外湿不散、

内湿不运，加上疫毒病气侵袭，内外牵引。三仁合剂具有

宣上、畅中、渗下之效，有助于脾胃运化、宣降肺气、祛湿

透邪。

网络药理学研究中，ＴＣＭＳＰ数据库中未收录三仁

图２ 三仁合剂成分－靶点网络
Ｆｉｇ．２ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ－ｔａｒｇｅｔｓｎｅｔｗｏｒｋｏｆＳａｎｒｅｎＭｉｘｔｕｒｅ

１６７
牗３８．７６％牘

６２
牗１３．２８％牘

２３８
牗５０．９６％牘

图１ 交集基因韦恩图

Ｆｉｇ．１ Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍ ｏｆｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｇｅｎｅｓ
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图５ 疾病相关靶点与槲皮素、木犀草素及黄芩素的分子对接模式

Ｆｉｇ．５ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｄｉｓｅａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓｗｉｔｈｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｌｕｔｅｏｌｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｅｉｎ

黄芩素 －ＶＥＧＦ－Ａ受体 黄芩素 －（ＦｌｕＡ）Ｍ２ 黄芩素 －（ＦｌｕＡ）ＨＡ

槲皮素 －ＩＬ－６ 木犀草素 －ＴＮＦ－α

图４ 三仁合剂作用靶点 ＫＥＧＧ通路富集分析的２０条通路
Ｆｉｇ．４ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２０ｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔａｒｇｅｔｓ

ｏｆＳａｎｒｅｎＭｉｘｔｕｒｅ

合剂方中矿物药滑石和植物药淡竹叶成分。滑石的成分

主要为含水硅酸镁，有导热下行之效犤２６犦。因此，将含水硅酸

镁与 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＶＥＧＦ－Ａ，（ＦｌｕＡ）Ｍ２，（ＦｌｕＡ）
ＨＡ靶点分别进行分子对接，结果显示，同其余化合物
成分相比，与靶点的结合能力较弱，将其纳入三仁合剂

发挥药效的潜在重要化合物，后期将进一步研究。淡竹

叶可清热、除烦、利尿，从多个部位提取分离得黄酮类、

多糖类、芦竹素、白茅素、无羁萜、豆甾醇等成分，但对其

发挥药效的物质基础的研究鲜有报道犤２７犦。由于 ＴＣＭＳＰ
数据库收载不完整，且各数据库间筛选标准及算法不一

致，故未将滑石、淡竹叶纳入三仁合剂治疗湿热型感冒

的核心活性化合物。

由网络药理学分析结果可知，排前３名的核心化合
物牗槲皮素、木犀草素、黄芩素牘均为黄酮类成分。通过整
理分子对接机制结果，参与分子对接结合的槲皮素、木

犀草素、黄芩素３种化合物均为能与靶标蛋白自发性结合
的药物活性物质，其中黄芩素与ＶＥＧＦ－Ａ受体、（ＦｌｕＡ）
Ｍ２、（ＦｌｕＡ）ＨＡ的结合能最低，木犀草素与 ＴＮＦ－α的
结合能最低，槲皮素与 ＩＬ－６的结合能最低。与临床推
荐使用的急性上呼吸道感染药物利巴韦林、奥司他韦相

比，这些成分与 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＶＥＧＦ－Ａ，（ＦｌｕＡ）Ｍ２，
（ＦｌｕＡ）ＨＡ靶点的结合能更低，更易结合。通过分子对
接 ２Ｄ图可知，药物关键成分通过范德华力、传统氢
键和 π－π堆积等键力作用与抗炎、抗病毒相关靶点
结合，一些氨基酸残基可能成为药物成分与其发挥作

用的活性位点。随着中医在治疗呼吸道疾病中应用的

逐渐扩大，不断挖掘治疗急性上呼吸道感染活性化合

物的潜在物质基础，探讨潜在活性化合物与治疗靶点

的作用内涵，有利于更系统、全面地揭示中药活性成分

发挥药效的潜在分子机制，以及应对病毒多样化、复杂

化的趋向。

综上所述，结合临床应用，通过网络药理学和分子

对接技术，发现了三仁合剂发挥药效的潜在活性化合物

槲皮素、木犀草素、黄芩素，以及治疗湿热型感冒的作用

机制。鉴于网络药理学存在数据库采集信息不全面、未考

虑实际化合物含量等问题，分析结果具有一定局限性。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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相关病症

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

ＰＢＤＩＤ

２ＡＺ５
２ＡＺ５
２ＡＺ５
２ＡＺ５
２ＡＺ５

结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

－３６．８２
－３７．２４
－３４．７２
－２６．７８
－２７．２０

相关病症

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

ＰＢＤＩＤ

１ＡＬＵ
１ＡＬＵ
１ＡＬＵ
１ＡＬＵ
１ＡＬＵ

结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

－２８．０３
－２７．２０
－２６．３６
－２３．８４
－２１．７６

相关病症

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎

ＰＢＤＩＤ

４ＫＺＮ
４ＫＺＮ
４ＫＺＮ
４ＫＺＮ
４ＫＺＮ

结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

－２４．６８
－２４．２６
－２６．３６
－２１．７６
－１９．６６

相关病症

抗病毒

抗病毒

抗病毒

抗病毒

抗病毒

ＰＢＤＩＤ

２ＲＬＦ
２ＲＬＦ
２ＲＬＦ
２ＲＬＦ
２ＲＬＦ

结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

－３２．６４
－３５．９８
－３６．４０
－３０．１２
－２５．５２

相关病症

抗病毒

抗病毒

抗病毒

抗病毒

抗病毒

ＰＢＤＩＤ

３ＥＹＭ
３ＥＹＭ
３ＥＹＭ
３ＥＹＭ
３ＥＹＭ

结合能

（ｋＪ／ｍｏｌ）

－３５．１４
－３６．８２
－３８．９１
－２６．３６
－３０．１２

成分

槲皮素

木犀草素

黄芩素

利巴韦林

奥司他韦

名称

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｌｕｔｅｏｌｉｎ
ｂａｉｃａｌｅｉｎ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎ
ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ

分子式

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５
Ｃ８Ｈ１２Ｎ４Ｏ５
Ｃ１６Ｈ２８Ｎ２Ｏ４

相对分子

质量

３０２．２５
２８６．２５
２７０．２５
２４４．２１
３１２．４１

ＣＡＳ号

１１７－３９－５
４９１－７０－３
４９１－６７－８
３６７９１－０４－５
１９６６１８－１３－０

表２ 三仁合剂中核心化合物及临床治疗药物与疾病相关靶点的结合亲和力

Ｔａｂ．２ ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｒｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎＳａｎｒｅｎＭｉｘｔｕｒｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ

ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＶＥＧＦ－Ａ （ＦｌｕＡ）Ｍ２ （ＦｌｕＡ）ＨＡ
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５１（６）：１４５５－１４６２．
犤５犦韦 嵩，劳绍贤，黄志新，等．湿热因素对大鼠胃黏膜水通道
蛋白 ３、４基因表达的影响犤Ｊ犦．中国中医药信息杂志，２００８，

１５（６）：３４－３６．
犤６犦赖鹏华，单晓梅，卢大为，等．三仁汤对湿热应激小鼠肺组织
黏蛋白 ５ＡＣ、水通道蛋白 １、水通道蛋白 ５表达的影响犤Ｊ犦．
中医杂志，２０１７，５８（５）：４１０－４１３．

犤７犦万滢聪，吴泽徐，翁雪荣，等 ．三仁汤对脾胃湿热证小鼠

Ａｑｕａｐｏｒｉｎ－３的影响 犤Ｊ犦．时珍国医国药，２０１３，２４（１０）：

２３４８－２３５０．
犤８犦文小敏，谭永振 ．三仁汤对脾胃湿热证、湿偏重证大鼠尿液
中ＡＱＰ２的影响犤Ｊ犦．湖南中医杂志，２００８，２４（２）：９１－９３．

犤９犦曾庆福 ．三仁汤加减治疗上呼吸道病毒感染湿热证的临床
研究犤Ｄ犦．广州：广州中医药大学，２０１２．

犤１０犦李 蔚，徐健众，杜 磊．三仁汤加减方对上呼吸道病毒感染患
者免疫功能的影响犤Ｊ犦．云南中医中药杂志，２０１７，３８（１）：６０－６１．

犤１１犦张彦琼，李 梢 ．网络药理学与中医药现代研究的若干进
展犤Ｊ犦．中国药理学与毒理学杂志，２０１５，２９（６）：８８３－８９２．

犤１２犦叶 霁，李睿 ，曾华武，等．基于整体观中药质量标志物的
发现及研究进展犤Ｊ犦．中草药，２０１９，５０（１９）：４５２９－４５３７．

犤１３犦ＮＡＫＡＭＵＲＡＮ，ＨＡＹＡＳＡＫＡＳ，ＺＨＡＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｂａｉｃａｌｉｎ，ｂａｉｃａｌｅｉｎ，ａｎｄｗｏｇｏｎｉｎｏｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ａｎｄｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κｂｂｉｎｄｉｎｇａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｉｎｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ犤Ｊ犦．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２００３，７７（２）：１９５－２０２．

犤１４犦吴纯伟，路 丽，梁生旺，等 ．药物靶标预测技术在中药网
络药理学中的应用犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１６，４１（３）：３７７－３８２．

犤１５犦苏真真，张新庄，李 娜，等 ．利用网络药理学方法考察金

振口服液抗呼吸道感染的作用机制犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，

２０１６，２２（１７）：１６５－１７１．
犤１６犦姚运秀，贺桢翔，刘晓凤，等 ．基于网络药理学和分子对接

技术的抗病毒颗粒治疗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的
潜在物质基础研究犤Ｊ犦．中草药，２０２０，５１牗６牘：１３８６－１３９６．

犤１７犦ＡＨＭＥＤＳＳ，ＲＡＭＡＫＲＩＳＨＮＡＮＶ．Ｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ
ｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ：ｏｐｔｉｍａｌｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓｆｏｒｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（７）：ｅ４０６５４．

犤１８犦蒋 鼎，卓秦宇，陈欣敏，等．京粤两地 ＳＡＲＳ中医药诊疗的
启示——— ＳＡＲＳ之十三年回眸犤Ｊ犦．时珍国医国药，２０１７，２８（５）：

１１６７－１１６９．
犤１９犦魏文著，阮永队 ．甲型 Ｈ１Ｎ１流感病因探讨犤Ｊ犦．中医研究，

２０１０，２３（５）：７－９．
犤２０犦任伟钰，苏 敬，刘永琦，等 ．全国各省区中医药治疗新型

冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的诊疗方案分析犤Ｊ犦．中草药，

２０２０，５１（５）：１１３９－１１４６．
犤２１犦ＷＡＮＬＱ，ＴＡＮＹ，ＪＩＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆｔｒａ

ｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒｓｏｎ ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０１９，１７（１０）：７２９－７３７．

犤２２犦刘鑫馗，吴嘉瑞，蔺梦娟，等 ．基于网络药理学的吴茱萸汤
作用机制分析犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（１６）：

２０３－２１０．
犤２３犦王 芳，辛 策，宋 梦，等 ．化合物 ４ｈ对脂多糖诱导

ＲＡＷ２６４．７细胞炎症的抑制作用及机制研究犤Ｊ犦．中国药师，

２０２０，２３（４）：６２０－６２３．
犤２４犦唐雪春，彭胜权 ．呼吸道病毒感染与湿的相关性研究犤Ｊ犦．

中国中医药信息杂志，２０００，７（１０）：３９－４０．
犤２５犦ＸＵＸＤ，ＷＡＮＧＨＬ，ＬＩＵＳＳ，ｅｔａｌ．ＴＰ５３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｌｉｎｋｓｔｈｅＡＴＲ－ＣＨＥＫ１ａｘｉｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＶＥＧＦＡ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｆｉｎｅ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ（ＰＭ２．５）犤Ｊ犦．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，１２（１０）：

１８３２－１８４８．
犤２６犦于瑞杰，刘灿坤．滑石不同炮制法成分含量比较犤Ｊ犦．中成药，

１９９１，１３（１０）：１７．
犤２７犦史 洋，刘 峰，杨东花，等 ．淡竹叶药效物质基础研究进

展犤Ｊ犦．中国现代中药，２０１４，１６（７）：５９７－６００．
牗收稿日期：２０２０－１１－０１；修回日期：２０２１－０３－１８牘

·药学论著·
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