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发热、乏力、干咳等症状是新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ－１９）感染初期的临床表现，重症患者可出现呼吸
困难与低氧血症，甚至发展为急性呼吸窘迫综合征等犤１犦。

目前尚无特效药物及疫苗，临床针对严重急性呼吸综合

征冠状病毒 ２（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）感染患者的治疗，多数
沿用既往冠状病毒感染的临床治疗经验犤２犦。炎性风暴由

于机体的免疫系统应答过于强烈，大量释放细胞因子对

肺组织造成损伤，是致使患者病情恶化甚至死亡的重要

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

抗白细胞介素６受体的活性成分虚拟筛选及其核心中药
干预新冠肺炎的网络药理学机制探讨

吴 坚 １，张锡洪 １，徐文坚 ２

（１．广东省汕头市中心医院，广东 汕头 ５１５０３１； ２．广东省中山市小榄人民医院，广东 中山 ５２８４００）
摘要：目的 筛选白细胞介素６受体（ＩＬ－６Ｒ）的天然小分子抑制剂，预测含有该类成分最多的中药干预新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）

的作用机制。方法 利用 ＡＤＭＥ－Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规律筛选 ＩＬ－６Ｒ的活性成分，以 ＩＬ－６Ｒ为靶点，运用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ软件和 Ｐｙｔｈｏｎ脚本对
ＩＬ－６Ｒ的天然小分子抑制剂进行高通量分子对接，获得具有潜在 ＩＬ－６Ｒ抑制活性的天然小分子化合物及含有该类成分的核心中药；
构建“成分 －靶点 －通路”网络，预测核心中药干预 ＣＯＶＩＤ－１９的作用机制。结果 获得口服生物利用度牗ＯＢ牘≥３０％、类药性牗ＤＬ牘

≥０．１８的成分１５１１个，涉及３７２种中药。其中，芝麻素与 ＩＬ－６Ｒ对接最好，木犀草素来源最广，甘草含抗 ＩＬ－６Ｒ活性成分最多。网络
药理学研究结果显示，甘草抗 ＣＯＶＩＤ－１９的潜在靶点共 １６个，并富集获得了 ７条与 ＣＯＶＩＤ－１９发生、发展密切相关的生物通路，包
括低氧诱导因子１、血管内皮生长因子、血小板活化、肿瘤坏死因子、磷脂酰肌醇３－激酶 －苏氨酸蛋白激酶、白细胞介素１７、Ｔｏｌｌ样受
体等，上述通路主要涉及免疫调节、炎性干预、氧化应激、抗凝与凝血系统调控等方面。结论 芝麻素、木犀草素和甘草对 ＣＯＶＩＤ－１９的
发生、发展具有多途径的潜在干预能力，可为抗 ＣＯＶＩＤ－１９的新药开发提供理论基础。
关键词：分子对接技术；白细胞介素６受体；新型冠状病毒肺炎；作用机制；天然小分子抑制剂；芝麻素；木犀草素；甘草；网络药理学
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原因犤３犦。ＣＯＶＩＤ－１９患者由于后期机体产生炎性风暴导
致多器官衰竭而死亡。参考文献犤４犦分析了 ＣＯＶＩＤ－１９
患者的特征，发现患者特别是重症患者的淋巴细胞计数

均显著降低，炎性因子白细胞介素６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死
因子牗ＴＮＦ牘等水平均显著升高。ＩＬ－６是与炎性反应关
系最密切的炎性因子，常在急慢性炎性部位产生，通过

与ＩＬ－６受体牗ＩＬ－６Ｒ牘结合诱导转录炎性应答，刺激更
多细胞因子产生，参与炎性风暴犤５犦。ＩＬ－６／ＩＬ－６Ｒ的结
合效应引发蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）、信号传导与转录
激活因子（ＳＴＡＴ３）、白细胞介素 １７Ａ（ＩＬ－１７Ａ）、磷脂
酰肌醇 ３－激酶 －苏氨酸蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）、转录
因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）等下游信号级联
反应犤６－７犦，其信号通路的激活会刺激 ＩＬ－６靶向应答基
因的表达，在信息传导、细胞增殖、分化、免疫调节、炎

症、血管生成、肿瘤的发生和转移中起重要作用。此外，

低氧诱导因子１α（ＨＩＦ－１α）信号通路靶向调控 Ｂ细胞
分泌 ＩＬ－６，影响 Ｔ细胞分化犤８犦。该过程参与免疫调控，

和机体的炎症密切相关。ＩＬ－６可诱导免疫细胞分泌血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），ＶＥＧＦ可提高血管的通透性，
促使炎性细胞渗出犤９犦。血管形成和炎性反应是２个相互
依赖的过程。上述因子间相互调节，形成一个复杂的网

络，促进组织炎症的发生和发展。目前，我国发布的《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》犤１０犦已明确将

ＩＬ－６水平上升作为病情恶化的临床警示指标，采用糖
皮质激素作为免疫抑制剂治疗炎性风暴，用于遏制重症

患者的免疫激化反应，但糖皮质激素的使用可能会降低

机体抗病毒的能力，造成二次感染、病程延长及骨质疏

松、股骨头坏死等不良预后，且存在严重后遗症风险，严

重影响患者的生活质量犤１１犦。

我国中医药在治疗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染、ＣＯＶＩＤ－１９
患者中发挥了重大作用。中药“多成分 －多靶点 －多效
应”的整体治疗特点使其在疾病防治方面具备独特的优

势和潜力。中药成分复杂，中药单体作为中药发挥疗效

的物质基础，挖掘和筛选中药单体具有重要意义。目前

尚缺乏抗ＣＯＶＩＤ－１９炎性风暴相关机制研究的文献报
道，且尚未系统阐明中药各组分及其治病机理。随着各

种高通量多组学技术的迅速发展，网络药理学及分子对

接技术为探索中药的科学依据提供了新策略犤１２犦。网络

药理学在系统药理学和生物信息学及计算机技术的基

础上通过计算、分析与预测的研究方式将中药及其成分

和疾病生物网络联系起来，以期挖掘和发现药效物质及

其潜在的治病机制犤１３犦。分子对接技术通过化学计量学

方法模拟受体和配体间的相互作用，准确预测两者结合

的可能性，还可根据两者的结合情况优化受体和配体的

结构，为药物筛选及设计提供新思路犤１４犦。本研究中针对

临床报道的与炎性风暴最密切的 ＩＬ－６Ｒ，利用分子对
接技术对中药系统药理学数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）
中的天然小分子进行高通量挖掘，虚拟筛选出 ＩＬ－６Ｒ
的天然小分子抑制剂，并通过网络药理学预测富集

ＩＬ－６Ｒ天然小分子抑制剂最多的核心中药干预
ＣＯＶＩＤ－１９的作用机制，为新药开发提供参考。
１ 材料与方法

１．１ 小分子数据库的建立

基于ＴＣＭＳＰ数据库，纳入２０１５年版《中国药典（一
部）》收录的４９９种中药及其含有ＩＬ－６Ｒ天然小分子抑制
剂的化合物共１３１４３个，下载化合物的ＭＯＬ２格式３Ｄ结
构的文件，建立分子对接技术虚拟筛选的小分子数据库。

１．２ 基于ＡＤＭＥ和Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则的评估
基于ＡＤＭＥ参数犤１５犦即口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％，

类药性（ＤＬ）≥０．１８，以及 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则犤１６犦即相对分子

质量（ＭＷ）＜５００、脂水分配系数（ｃｌｏｇＰ）＜５、氢键给体
数目（Ｈｄｏｎ）＜５，对小分子抑制剂数据库的活性成分进
行初步筛选，筛选药动学性质和 ＯＢ良好的化合物，以
减少阴性结果出现的概率，从结构和性质角度过滤成药

性较低的化合物，以提高筛选效率。

１．３ 分子对接

在 ＲＣＳＢＰＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）网站中下载
ＩＬ－６Ｒ（１Ｎ２６）的 ３Ｄ结构文件，通过 Ｒａｃｃｏｏｎ软件对小
分子进行加氢、加电荷、移除非极性氢、删除孤对电子，以

及建立特殊可旋转键等批量预处理。采用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕ
ｄｉｏ２．５软件将 １Ｎ２６中的配体／底物清除，并获得 ＩＬ－
６Ｒ。据报道，Ｐｈｅ２２９ａｎｄＰｈｅ２７９两个氨基酸残基不仅是
ＩＬ－６Ｒ的关键结合位点犤１７－１９犦，也是目前ＩＬ－６Ｒ的研究
热点。因此，以 Ｐｈｅ２２９和 Ｐｈｅ２７９两个氨基酸残基在
ＩＬ－６Ｒ中的位置设置用于本研究中分子对接的结合口
袋。运用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ和 Ｐｙｔｈｏｎ脚本完成高通量分子
对接，根据每个化合物的最优结合能进行排序，若结合能

小于０，则说明配体和受体可自发结合，目前分子对接结
果的筛选尚无统一标准，以结合能≤－２０．９２ｋＪ／ｍｏｌ作
为对接依据犤１９犦，为提高结果的可靠性，以结合能≤－
２５．１０ｋＪ／ｍｏｌ作为筛选潜在活性成分的对接依据。
１．４ 成分靶点预测及其抗ＣＯＶＩＤ－１９靶点确认

将核心中药的潜在活性成分导入ＴＣＭＳＰ数据库中，
获得成分对应的靶点，将潜在靶点进一步映射到Ｕｎｉｐｒｏｔ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）数据库，并转换为官方名称
（ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ）。检索 ＯＭＩＭ和 ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库有关
ＣＯＶＩＤ－１９的相关靶点，将成分靶点和疾病靶点输入
Ｖｅｎｎｙ２．１．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／）
在线服务器中，获得两者的交集部分，即为核心中药干

预ＣＯＶＩＤ－１９发生、发展的潜在靶点，并将这些靶点导
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·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

图１ 活性成分整体富集１５个及以上的中药
Ｆｉｇ．１ ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｗｉｔｈｏｖｅｒａｌｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆ１５ｏｒｍｏｒｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
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入Ｓｔｒｉｎｇ数据库中获得蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络。
１．５ ＧＯ基因功能注释和ＫＥＧＧ通路富集分析

将预测核心中药对有效成分的潜在靶点提交到生

物信息学数据库 ＤＡＶＩＤ６．８进行 ＧＯ基因功能注释和
ＫＥＧＧ通路富集分析，以预测核心中药的分子机制。
１．６ 成分－靶点－通路网络构建

将核心中药的活性成分、潜在靶点及相关通路信息

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．１软件，以构建成分 －靶点－通路
网络，阐释其多效协同的作用特点。

２ 结果

２．１ 基于ＡＤＭＥ和Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则的评估
１３１４３个化合物中，２４５４个成分满足要求，即

ＯＢ≥３０％且 ＤＬ≥０．１８。在符合 ＡＤＭＥ性质的基础上，
１５１１个成分同时符合 ＡＤＭＥ和 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则的要求，
共涉及３７２个中药，提示上述成分具有良好的药动学性
质、ＯＢ及ＯＬ。
２．２ 分子对接

２．２．１ 与ＩＬ－６Ｒ对接结合能在不同区间的分析
初筛结果显示，分子对接数据显示结合能在

（－２５．１０，０犦ｋＪ／ｍｏｌ区间 的成 分有 ６２４个，在
（－２９．２９，－２５．１０犦ｋＪ／ｍｏｌ区间的成分有 ８００个，在
（－３３．４７，－２９．２９犦ｋＪ／ｍｏｌ区间的成分有 ８６个，结合
能小于 －３３．４７ｋＪ／ｍｏｌ的成分仅 １个，提示存在 ８７个
成分具有较强且稳定的结合结果，说明上述成分具有良

好的开发潜能。其中，芝麻素（ｓｅｓａｍｉｎ）与 ＩＬ－６Ｒ的结
合最好，提示该化合物具有良好的开发潜能，由于数据

较多，因此本研究仅展示结合能小于－２９．２９ｋＪ／ｍｏｌ的
结果。详见表１。
２．２．２ 成分和中药分布情况

由表１可知，结合能小于－２５．１０ｋＪ／ｍｏｌ的成分共
８８７个，通过 ＴＣＭＳＰ进行成分的中药归属分析见图 １。
６味清热药板蓝根、白屈菜、苦地丁、苦参、赤芍、关黄
柏，４味活血化瘀药丹参、延胡索、没药、桃仁，３味止咳
平喘药百部、桑白皮、洋金花，３味补益药甘草、枸杞子、灵
芝，２味理气温理药枳实、吴茱萸，化瘀止血药降香，１味
祛风湿散寒药雷公藤。其中，甘草含有ＩＬ－６Ｒ天然小分

子抑制剂成分最多，主要包括多糖类、黄酮类、三萜类

等，提示甘草在干预ＣＯＶＩＤ－１９中发挥着重要作用。
结合能小于－２５．１０ｋＪ／ｍｏｌ的成分中，能富集１０种

中药以上的成分有１６个（见表２）。其中，木犀草素富集
的中药种类最多，为 ９０种。说明木犀草素来源广泛，且
其与 ＩＬ－６Ｒ也有较好的结合。１６个化合物中，多数为
黄酮类化合物，说明黄酮类化合物在天然药物中广泛存

在，提示该类成分在抑制 ＩＬ－６Ｒ活性上具有良好的开
发潜能。

由表１可知，与ＩＬ－６Ｒ的结合能小于－２９．２９ｋＪ／ｍｏｌ
的８７个成分中，能富集４种中药以上的成分有９个（见
图 ２）。其中，富集药材数量排名前 ３的成分分别为
ＭＯＬ００１４５８－黄连碱（９味中药）、ＭＯＬ００１５５８－芝麻脂
素（７味中药）、ＭＯＬ００７１８０－维生素Ｅ（８味中药），其中
芝麻脂素与ＩＬ－６Ｒ的结合最强，来源广泛。

包含４个及以上活性成分的中药有７味（见图３），
包含成分数量排名前 ３的中药分别为甘草（１０个成
分）、苦地丁（８个成分）、白屈菜（６个成分）。可见，甘草
不仅是与ＩＬ－６Ｒ结合能小于－２５．１０ｋＪ／ｍｏｌ化合物最多
的中药，还是与ＩＬ－６Ｒ结合能小于－２９．２９ｋＪ／ｍｏｌ化合
物最多的中药，提示甘草在抑制 ＩＬ－６Ｒ中具有良好的
潜在活性。

２．３ 甘草干预ＣＯＶＩＤ－１９的网络药理学机制分析
潜在靶点：甘草为治疗ＣＯＶＩＤ－１９的核心中药，共获

得８２个甘草对应的靶点，２５９个ＣＯＶＩＤ－１９相关靶点，将
两者的靶点进行比对，获得 １６个甘草干预 ＣＯＶＩＤ－１９
的潜在靶点。结果见图４。

ＫＥＧＧ通路富集分析：甘草干预 ＣＯＶＩＤ－１９的通
路可视化结果见图 ５。图中显示了排名前 ２０的信号通
路，１６个潜在靶点参与的信号通路主要与免疫与炎症、癌
症、慢性疾病等密切相关，包括ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、
ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ、血小板活化（Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ）、
Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ、ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ等 ７９条，
Ｐ＜０．０１的通路有 ６３条。其中，ＨＩＦ－１，ＶＥＧＦ，Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＴＮＦ，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ，ＩＬ－１７，ＴＬＲ信号通路与
ＣＯＶＩＤ－１９的发生、发展密切相关，提示甘草可能通过

中药材
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表１ 与 ＩＬ－６Ｒ对接结合能小于 －２９．２９ｋＪ／ｍｏｌ的成分
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｉｔｈｄｏｃｋｉｎｇｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｌｅｓｓｔｈａｎ－２９．２９ｋＪ／ｍｏｌｗｉｔｈＩＬ－６Ｒ

成分编码

ＭＯＬ００２００５
ＭＯＬ００２５４４

ＭＯＬ００４９０７
ＭＯＬ００８２０９
ＭＯＬ００９２５４
ＭＯＬ００９８３４
ＭＯＬ０１０４７８
ＭＯＬ０１０５８０
ＭＯＬ０１２３８８
ＭＯＬ０１２９９２
ＭＯＬ０００５０７
ＭＯＬ０００８３２
ＭＯＬ００１４５８
ＭＯＬ００１４６３
ＭＯＬ００１６１４

ＭＯＬ００３１８７
ＭＯＬ００３４３３
ＭＯＬ００３６０８
ＭＯＬ００３８５１
ＭＯＬ００４２２５
ＭＯＬ００４４４０
ＭＯＬ００４９８９
ＭＯＬ００５００３
ＭＯＬ００５１０２
ＭＯＬ００５２５１
ＭＯＬ００５４０５
ＭＯＬ００５５７８
ＭＯＬ００５６８６
ＭＯＬ００６２７９
ＭＯＬ００６３９３
ＭＯＬ００７０９４
ＭＯＬ００７３４５
ＭＯＬ００８６４６
ＭＯＬ００８６４８
ＭＯＬ００８７９２
ＭＯＬ００９３６３
ＭＯＬ００９３７７
ＭＯＬ００９５６２
ＭＯＬ０１０６４３
ＭＯＬ０１１５４０
ＭＯＬ０１２１３６

ＭＯＬ０１２７６０
ＭＯＬ０１３０９８

结合能（ｋＪ／ｍｏｌ）

－２９．７１
－２９．７１

－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９

－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９
－２９．２９

－２９．２９
－２９．２９

成分编码

ＭＯＬ００１５５８
ＭＯＬ００４９０８
ＭＯＬ００７１８０
ＭＯＬ００８６４１
ＭＯＬ００６４０１
ＭＯＬ００８６４７
ＭＯＬ０１３２８７
ＭＯＬ０００４５６
ＭＯＬ００１４７６
ＭＯＬ００３８４７
ＭＯＬ００５０１８
ＭＯＬ００６２７７
ＭＯＬ００８３９７
ＭＯＬ００９３８７
ＭＯＬ０１０６６０
ＭＯＬ０００２３８

ＭＯＬ０００７２９
ＭＯＬ００２６５９
ＭＯＬ００２９９６
ＭＯＬ００６４１１
ＭＯＬ００７３７４
ＭＯＬ０１１１２４
ＭＯＬ０１２７１９
ＭＯＬ０１３１９７
ＭＯＬ００２３９２
ＭＯＬ００４０２５
ＭＯＬ００５１０５
ＭＯＬ００６５９６
ＭＯＬ００８６３８
ＭＯＬ０１０１９３
ＭＯＬ０００３３２
ＭＯＬ００１４６２
ＭＯＬ００１４７４
ＭＯＬ００２２２４
ＭＯＬ００２８６２
ＭＯＬ００４８１５

ＭＯＬ００４８８４
ＭＯＬ００７１０５
ＭＯＬ０１２５８８

ＭＯＬ０１２８９３
ＭＯＬ０００７８０
ＭＯＬ００１４８４
ＭＯＬ００１９１０

结合能（ｋＪ／ｍｏｌ）

－３５．９８
－３３．０５
－３３．０５
－３２．２１
－３１．８０
－３１．８０
－３１．８０
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３１．３８
－３０．９６

－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．９６
－３０．５４
－３０．５４
－３０．５４
－３０．５４
－３０．５４
－３０．５４
－３０．１２
－３０．１２
－３０．１２
－３０．１２
－３０．１２
－３０．１２

－３０．１２
－３０．１２
－３０．１２

－３０．１２
－２９．７１
－２９．７１
－２９．７１

英 ／中文名称
ｓｅｓａｍｉｎ／芝麻素
ｇｌａｂｒｉｄｉｎ／光甘草定
ｖｉｔａｍｉｎＥ／维生素 Ｅ
ｎｏｒｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ／去甲血根碱
ｍｅｌｉａｎｏｎｅ／苦木酮碱
ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ／Ｎ－反式阿魏酰酪胺
ｐｈｙｓｏｖｅｎｉｎｅ／毒扁豆次碱
ｐｈａｓｅｏｌｉｎ／菜豆碱
（Ｓ）－ｓｔｙｌｏｐｉｎｅ／金罂粟碱
ｉｎｏｐｈｙｌｌｕｍＥ／香豆素
ｘａｍｂｉｏｏｎａ
ｓｈｉｎｊｕｄｉｌａｃｔｏｎｅ／臭椿双内酯
ｄａｔｕｒｉｌｉｎ
ｄｉｄｅｈｙｄｒｏｔｕｂｅｒｏｓｔｅｍｏｎｉｎｅ／二去氢对叶百部碱
ｍｅｌｉａｎｏｌ／苦楝子醇
１，７－ｄｉｐｈｅｎｙｌ－５－ｈｙｄｒｏｘｙ－６－ｈｅｐｔｅｎ－３－ｏｎｅ／
１，７－双苯 －５－羟基 －６－庚烯 －３－酮

ｏｘｙｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ／氧化血根碱
ｋｉｈａｄａｎｉｎＡ
ｏｄｏｒｉｃａｒｐｉｎ／左旋降香紫檀素
ｏｂａｃｕｎｏｎｅ／黄柏酮
５－狖犤５－（４－ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－２－ｆｕｒｙｌ犦ｍｅｔｈｙ－ｌｅｎｅ狚ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ
ｗｉｋｓｔｒｏｓｉｎ／南荛素
ｍｏｒａｃｉｎＯ／桑辛素 Ｏ
ｐｉｐｅｒｅｎｏｌＢ／胡椒醇 Ｂ
ｄｅｌｔｏｉｎ／石防风素
Ｎ－（２－ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｂｅｎｚｏｙｌ）ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ／Ｎ－去甲吴茱萸酰胺
ｏｘｙｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ／氧化白屈菜红碱
ｇｌｙｃｅｏｌｌｉｎ／大豆素
１３－ｅｐｉｃｏｒｙｎｏｌｉｎｅ／右旋１３－表紫堇醇灵碱
ｕｓｓｕｒｉｅｎｄｉｎｅ／全草含平贝七环碱
Ｎ－ｃｏｕｍａｒｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ／Ｎ－反式对香豆酰基酪胺
ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｅｌｉｒｕｂｉｎｅ／氢白屈菜玉红碱
ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ／血根碱
ａｕｒａｎｔｉａｍｉｄｅａｃｅｔａｔｅ／金色酰胺醇酯
ｐｉｐｅｒｃｉｄｅ／胡椒酰胺
（Ｅ）－１－（２，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－３－（２，２－ｄｉｍ－
ｅｔｈｙｌｃｈｒｏｍｅｎ－６－ｙｌ）ｐｒｏｐ－２－ｅｎ－１－ｏｎｅ

ｌｉｃｏｉｓｏｆｌａｖｏｎｅＢ／半甘草异黄酮 Ｂ
ｅｐｉｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ／表丹参螺缩酮内脂
７－狖犤（１Ｓ，４ａＳ，６Ｒ，８ａＲ）－６－ｈｙｄｒｏｘｙ－５，５，８ａ－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ－
２－ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ－ｄｅｃａｌｉｎ－１－ｙｌ犦ｍｅｔ－ｈｏｘｙ狚ｃｏｕｍａｒｉｎ

（Ｅ）－（４－ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌｉｄｅｎｅ）－（４－ｐｈｅｎｙｌｔｒｉ－ａｚｏｌ－１－ｙｌ）ａｍｉｎｅ
ａｄｌｕｍｉｄｉｎｅ／紫罂粟次碱
ｉｎｅｒｍｉｎｅ
１１ａｌｐｈａ，１２ａｌｐｈａ－ｅｐｏｘｙ－３ｂｅｔａ－２３－ｄｉｈｙｄｒ－ｏｘｙ－３０－
ｎｏｒｏｌｅａｎ－２０－ｅｎ－２８，１２ｂｅｔａ－ｏｌｉｄｅ

英 ／中文名称
ｈｉｎｏｋｉｎｉｎ／扁柏脂素
１，７－ｄｉｐｈｅｎｙｌ－５－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｈｅｐｔａｎｏｎｅ／
１，７－二苯基 －５－羟基 －３－庚酮

ｇｌｙｚａｇｌａｂｒｉｎ／亚甲二氧基异黄酮
ｄｅｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎｅ／去氧喜树碱
ｇａｌｂａｃｉｎ／古蓬香素
ｓｅｓａｍｏｌｉｎ／芝麻林素
ｓｈｉｏｎｏｓｉｄｅＣ／紫菀苷 Ｃ
ｄｉｇｌｙｃｏｌｄｉｂｅｎｚｏａｔｅ／二苯甲酸二甘醇酯
ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍ－Ｎ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｐｙａｎｏｓｉｄｅ／马兜铃内酰胺
ｍａｕｒｉｔｉｎｅＤ
ｐｓｉ－ｂａｐｔｉｇｅｎｉｎ
ａｌｉｓｏｌ，ｂ，２３－ａｃｅｔａｔｅ／泽泻醇 ｂ－２３－醋酸酯
ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ／黄连碱
ｄｉｈｙｄｒｏｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ／二氢血根碱
（Ｅ，Ｅ，Ｅ）－１１－（１，３－ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｏｌ－５－ｙｌ）－Ｎ－（２－ｍｅｔｈｙｌｐ－
ｒｏｐｙｌ）－ｉ－１－５－２，４，１０－ｕｎｄｅｃａｔｒｉｅｎｅｎａｍｉｄｅ

ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ／雷公藤甲素
ｂｒｕｃｉｎｅ－Ｎ－ｏｘｉｄｅ／马钱子碱
Ｏ－ａｃｅｔｙｌｃｏｌｕｍｂｉａｎｅｔｉｎ／Ｏ－乙酰二氢欧山芹酯
ｉｓｏｒａｍａｎｏｎｅ／异热马酮
ｐｓｅｕｄｏｃｏｐｔｉｓｉｎｅ／异黄连碱
ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ／贝母辛碱
６－ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ
ｌｉｃｏａｇｒｏｃａｒｐｉｎ／番茄果苷
ｏｘｙｎｉｔｉｄｉｎｅ／氧化两面针碱
ｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｎ／赤霉素
ｃｕｓｐａｒｉｎｅ／西花椒碱
７－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－（２－ｋｅｔｏｃｈｒｏｍｅｎ－７－ｙｌ）－６－ｍｅｔｈｏｘｙ－ｃｏｕｍａｒｉｎ
ｐｅｒｉｐｌｏｃｏｓｉｄｅＯ／杠柳毒苷
ｓｈｉｎｊｕｌａｃｔｏｎｅＢ／臭椿内酯 Ｂｂ
ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ／表小檗碱
ｄａｎｓｈｅｎｓｐｉｒｏｋｅｔａｌｌａｃｔｏｎｅ／丹参螺缩酮内酯
Ｂｏｃ－Ｄ－Ｔｒｐ－ＯＨ／Ｂｏｃ－Ｄ－色氨酸
６－ａｃｅｔｏｎｙｌｄｉｈｙｄｒｏｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ／６－丙酮基二氢血根碱
ａｃｅｔｙｌｃｏｒｙｎｏｌｉｎｅ／乙酰紫堇灵
１１－ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｒａｃｒｏｎｙｃｉｎｅ／１１－羟基去甲丙烯酰胆碱
ｔｕｂｅｒｏｓｔｅｍｏｎｉｎｅＣ／对叶百部碱
ｂｉｓｄｅｈｙｄｒｏｎｅｏｔｕｂｅｒｏｓｔｅｍｏｎｉｎｅ／二去氢新对叶百部碱
ｏｈｉｏｅｎｓｉｎ－Ａ
ｓｅｎｄａｎｏｌａｃｔｏｎｅ／仙丹内酯
－２９．２９
５－犤（２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－（３，４－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－３，４－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－
２－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｙｌ犦－１，３－ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｏｌｅ

ｓａｎｇｇｅｎｏｎｅＭ／桑根酮 Ｍ
犤（９Ｒ）－８，８－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２－ｏｘｏ－９，１０－ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ犤６，５－ｈ犦

ｃｈｒｏｍｅｎ－９－ｙｌ犦（Ｚ）－２－ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ－２－ｅｎｏａｔｅ
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成分

木犀草素 ／ｌｕｔｅｏｌｉｎ

异鼠李素 ／
ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ

（＋）－表儿茶素 ／
ｅｎｔ－ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ

白桦脂酸 ／ｍａｉｒｉｎ

金合欢素 ／ａｃａｃｅｔｉｎ

柚皮素 ／ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ

刺芒柄花素 ／
ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ

鞣花酸 ／ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ

薯蓣皂苷 ／ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ

蒙花苷 ／ｌｉｎａｒｉｎ

欧前胡素 ／ａｍｍｉｄｉｎ

金圣草（黄）素 ／
ｃｈｒｙｓｅｒｉｏｌ

小檗碱 ／ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

间双没食子酸 ／
ｄｉｇａｌｌａｔｅ

香叶木素 ／ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ

黄芩苷 ／ｂａｉｃａｌｉｎ

图２ 筛选关键成分（能富集４种以上的中药）的网络
Ｆｉｇ．２ Ｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｋｅｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ（ｃａｐａｂｌｅｏｆｅｎｒｉｃｈｉｎｇ

ｍｏｒｅｔｈａｎｆｏｕｒｋｉｎｄｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓ）

图３ 筛选核心中药（包含活性成分不少于４个）的网络
Ｆｉｇ．３ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｃｏｒｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎｏｌｅｓｓｔｈａｎｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）

表２ 整体成分富集１０种中药以上的成分
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １０ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｏｖｅｒａｌｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

上述通路发挥抗 ＣＯＶＩＤ－１９的作用。甘草干预
ＣＯＶＩＤ－１９的 ＧＯ生物功能注释结果见图 ６。结果显
示，１６个靶点主要注释了７个方面的生物功能，包括胸
腺发育（ｔｈｙｍｕｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、花生四烯酸代谢过程
（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）、肌肉收缩的负调节
（ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ）、超氧化物代谢
过程（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）、脂多糖类介导的信
号通路（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈｉａｒｉｄｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、
血管内皮细胞迁移的调节（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ）、细胞氧化剂排毒（ｃｅｌｌｕｌａｒｏｘｉｄａｎｔ
ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ），上述功能主要与免疫调节、炎性干预、氧
化应激、抗凝与凝血系统调控等生物过程的发生、发展

密切相关。

潜在“成分－靶点－通路”网络构建：为了阐释甘草
干预 ＣＯＶＩＤ－１９生物网络的复杂分子机制，本研究筛

·药学论著·
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成分结构 结合能（ｋＪ／ｍｏｌ）

－２８．０３

－２５．１０

－２６．３６

－２６．３６

－２７．２０

－２５．９４

－２７．６１

－２５．５２

－２６．３６

－２５．５２

－２５．５２

－２８．０３

－２７．２０

－２６．３６

－２５．５２

－２６．３６

中药材数量（种）

９０

４０

２６

２６
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图５ ＫＥＧＧ通路富集分析
Ｆｉｇ．５ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

图４ 甘草治疗ＣＯＶＩＤ－１９的潜在靶点
Ｆｉｇ．４ ＰｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａａｇａｉｎｓｔｏｆＣＯＶＩＤ－１９

选通路中 Ｐ值排名前 ２０的通路，构建“成分－靶点－
通路”网络。结果见图７。该网络中共含有９８个节点，其中
有６２个成分（红色）、１６个靶点（黄色）、２０条通路（绿色），
上述节点共构成了５７８条关系，其中靶点与成分之间存
在４００条关系，靶点与靶点之间存在６５条关系，靶点与
通路之间存在１１３条关系，提示甘草的作用靶点不仅在
一定程度上相互影响，还分布于不同的通路上，充分体

现了中药治疗疾病是“多成分 －多靶点 －多途径”相互
协调的共同结果。

３ 讨论

ＣＯＶＩＤ－１９属中医“湿毒疫”范畴，主要表现为发
热、干咳、乏力、咽痛等。感染病毒后，机体在对抗病毒过

程中产生大量氧自由基和炎性因子，破坏支气管及肺泡

中的上皮－内皮屏障，造成肺泡－毛细血管氧传递功能
障碍和氧扩散能力受损，致使重症 ＣＯＶＩＤ－１９患者出
现呼吸困难与低氧血症，甚至产生严重的凝血功能障碍

及形成血栓，易导致患者并发脓毒血症及发展为急性呼

吸窘迫综合征，直至后期机体产生炎性风暴导致多器官

衰竭乃至死亡。面对 ＣＯＶＩＤ－１９发生与发展的复杂多
变性，在中医辨证施治的理论指导下，中药的整体疗效

具有得天独厚的优势。为促进天然分子的高效开发与利

用，探讨中药抗 ＣＯＶＩＤ－１９的药效物质基础及其作用
机制意义重大。故本研究中在多项研究的基础上，运用

分子对接技术高通量的虚拟筛选，获得了符合ＡＤＭＥ－
Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则且与ＩＬ－６Ｒ结合较好的ＩＬ－６Ｒ天然小分
子抑制剂 ８８７个，其中结合最强的是芝麻素。本研究中
筛选获得的ＩＬ－６Ｒ天然小分子抑制剂多数为黄酮类成
分，其中来源最广的为木犀草素；多数ＩＬ－６Ｒ天然小分
子抑制剂集中在清热类药材中，其中含有最多潜在

ＩＬ－６Ｒ天然小分子抑制剂的为甘草，可为ＩＬ－６Ｒ天然
小分子抑制剂的开发提供候选化合物和理论依据。

芝麻素犤２０犦和木犀草素犤２１犦具有显著的抗炎药效，其

主要作用机制是通过显著降低环氧合酶 ２（ＣＯＸ－２）、
诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）等活性，诱导产生炎性介
质的限速酶的表达及 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α等促炎因子的产
生。芝麻素犤２２犦和木犀草素犤２３犦还有平衡氧化应激稳态的

作用，其主要通过抑制活性氧（ＲＯＳ）的产生和提高过氧
化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性，保护细
胞免受氧化应激的损伤。此外，芝麻素犤２４犦和木犀草素犤２５犦

还有显著的抗高血压、高血脂、高血糖牗简称三高牘作用及
血管内皮保护功能，表明芝麻素和木犀草素具有潜在的保

护心血管系统功能。近期研究表明，冠状动脉粥样硬化

性心脏病、高血压、糖尿病患者是ＣＯＶＩＤ－１９的易感人
群犤２６犦，且三高疾病会加重ＣＯＶＩＤ－１９患者的病情。因此，
面对并发心血管疾病的ＣＯＶＩＤ－１９患者，对其进行抗病毒、
抗炎、增强免疫治疗的同时，还应加强防范诱发或加重

ＣＯＶＩＤ－１９患者病情的危险因素。
此外，本研究中从网络药理学的角度进一步探讨了

甘草抗 ＣＯＶＩＤ－１９可能参与的生物过程与信号通路。
ＫＥＧＧ通路富集和 ＧＯ生物功能注释分析结果表明，甘

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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草参与治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的 １６个潜在作用靶点主要富
集在ＨＩＦ－１，ＶＥＧＦ，Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＴＮＦ，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ，
ＩＬ－１７，ＴＬＲ等与肺癌、肺纤维化、肺炎、气道炎症、肺栓
塞等肺部疾病密切相关的信号通路中，上述通路主要涉

及免疫调节、炎性干预、氧化应激、抗凝与凝血系统调控

等生物功能，提示甘草通过多通路协同发挥治疗

ＣＯＶＩＤ－１９的作用。
甘草具有润肺止咳、补气益肾、调和解毒、缓急止痛

等功效，具有抗炎、抗病毒、抗氧化、调节免疫等多种药

理学作用，国内外一直用甘草及其提取物治疗咳嗽、支

气管炎、肺炎等呼吸系统疾病，主要通过抑制氧化应激

和细胞凋亡，改善免疫功能而抑制炎性细胞因子表达、

减轻肺纤维化形成和急性肺损伤等，以保护肺上皮细

胞，改善肺功能，保护宿主；其物质基础主要包括多糖

类、黄酮类、三萜类等，尤其是甘草酸苷、甘草素、异甘草

素、甘草酸二铵及甘草酸、甘草查尔酮Ａ、光甘草定等成
分犤２７犦。有研究证实，甘草酸作为甘草中含量最高的有效

成分，其化学结构与激素类似，具有类皮质激素作用，主

要用于对抗病毒炎性风暴，两者同为抗炎药，最大的区

别在于甘草酸无免疫抑制作用犤２８犦。因此，甘草酸在抗炎

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

图６ ＧＯ生物功能注释
Ｆｉｇ．６ ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｎｏｔａｔｉｏｎ

图７ 甘草抗 ＣＯＶＩＤ－１９的潜在“成分 －靶点－通路”网络
Ｆｉｇ．７ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ″ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－ｔａｒｇｅｔ－ｐａｔｈｗａｙ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａａｇａｉｎｓｔＣＯＶＩＤ－１９
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的安全剂量范围内既可抵抗炎性风暴，又不干扰机体对

抗病毒的能力。复方甘草酸苷用于治疗非典型肺炎的临

床效果确切，其主要成分甘草酸苷为甘草中的有效活性

成分犤２９犦，具有保护肝细胞膜、抗炎、抗病毒、调节免疫等药

理学作用，鉴于ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ有很多相
似之处犤３０犦，因此，考虑甘草酸苷用于治疗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
具有很大的借鉴意义。作为甘草主要活性成分之一的甘

草酸二胺能明显抑制普通型ＣＯＶＩＤ－１９患者的炎性反
应，提高免疫功能犤３１犦，且临床疗效显著，安全性高。

甘草次酸具有抑制血小板聚集的作用，可能是通过

抑制血小板活化因子生物合成的通路，除了通过抑制

ＣＯＸ－２蛋白和 ｍＲＮＡ表达外，还能抑制磷脂酶 Ａ２活
性、血栓素 Ａ２合成、磷酸二酯酶升高，降低环磷酸腺苷
水平等多个环节，实现抑制血小板聚集作用，阻断血栓

形成，进而防治肺栓塞的发生、发展犤３２犦。异甘草素和甘

草酸作为甘草的主要活性成分犤３３犦，是一种凝血酶抑制

剂，能延长血浆复钙、凝血酶和纤维蛋白原凝块时间，抑

制凝血酶诱导血小板聚集，抑制血栓形成，上述过程主

要受 ＶＥＧＦ信号通路和 Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ通路调控。甘
草及其有效成分具有降糖、调脂作用，可从源头上防治

糖尿病及其并发症的发生和发展犤３４犦。糖尿病并发症信

号通路（ＡＧＥ－ＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）为调控糖尿病、糖尿病并发症的重要信号通
路犤３５犦，甘草酸及其苷元甘草次酸可通过 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ
信号通路防治糖尿病肾病和糖尿病血管病变犤３６犦。甘草

单一成分的多靶点药效和机制研究提示上述成分对甘

草抗ＣＯＶＩＤ－１９药效具有重要贡献。
甘草有效成分对心、脑、血管、肝、肾、肺等各种脏器

具有保护作用犤３７犦，有助于防治糖尿病引起的各种并发

症，提示甘草有利于阻断 ＣＯＶＩＤ－１９炎性风暴对患者
多器官的损伤。因此，甘草可在减轻炎症对机体急性损

伤的同时，面对危重患者的高凝状态还有防治肺栓塞的

潜在药效，提示甘草不仅具有潜在的抗 ＣＯＶＩＤ－１９炎
性风暴作用，还能有效防治并发症的发生、发展，这可能

与甘草配伍其他中药治疗ＣＯＶＩＤ－１９患者起到协同增
效、调和诸药作用有关。目前，未见甘草及其主要活性成

分抗 ＣＯＶＩＤ－１９的潜在机制 ＨＩＦ－１，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号
通路的相关报道，但可为甘草及其主要活性成分抗

ＣＯＶＩＤ－１９的作用机制研究提供新的研究方向和思
路，以及为抗 ＣＯＶＩＤ－１９的新药开发提供候选化合物
及甘草抗ＣＯＶＩＤ－１９的物质基础和作用机制的阐释提
供一定理论依据。

我国自主研发的“三方三药”犤３８犦在此次抗疫中起到

了非常重要的作用，“三方三药”中的“清肺排毒汤”“化湿

败毒方”“宣肺败毒方”，以及连花清瘟颗粒／胶囊、血必

净注射液、金花清感颗粒６个中药组方均含有甘草。从
清肺排毒汤中共鉴定出了３９种化学成分犤３９犦，且检测到

其入血成分共１２种，这些成分广泛分布于血清、心、肝、
脾、肺、肾中，包括甘草的甘草酸、甘草苷等主要成分；连

花清瘟中鉴定出６１种化学成分，且 ２２种以原型入血，
包括甘草的主要成分芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷、异甘

草苷、甘草苷、甘草素、甘草酸等犤４０犦。对全国抗ＣＯＶＩＤ－１９
方剂的组方规律的分析结果表明，甘草的使用频次最

高 犤４１犦。本研究结果与以上研究不谋而合，可为抗

ＣＯＶＩＤ－１９方剂配伍甘草的原因提供更多参考。
本研究中以分子对接技术高通量虚拟筛选获得了

最具代表性的潜在抗ＩＬ－６Ｒ的天然小分子抑制剂如芝
麻素和木犀草素等化合物，以及包含该类天然小分子抑

制剂最多的中药甘草。芝麻素和木犀草素除了具有抗

ＩＬ－６Ｒ的潜在活性外，还具有抗炎、抗氧化、降血压、调
脂、降血糖等多种药理作用，具备应对ＣＯＶＩＤ－１９复杂
发生、发展的潜在能力。作为“国老”的甘草，不仅其多种

化学成分具有潜在的抗 ＩＬ－６Ｒ活性，其多种主要活性
成分还具有抗炎、抗氧化、抗血小板聚集、抗血栓、调脂、

降血糖、增强免疫力等广泛的药理学作用，且对多种器

官具有保护作用。甘草通过多种途径抵抗 ＣＯＶＩＤ－１９
对患者器官损伤的同时，还能防治重症患者并发症的发

生、发展，充分体现了中药“多成分－多靶点”作用机制
的复杂性及其药理学作用的多效性和广泛性，说明了抗

ＣＯＶＩＤ－１９方剂中配伍甘草入药的原因。本研究中仅
采用虚拟对接技术分析，具有一定局限性，还需进行试

验验证。
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犤２５犦段宗强 ．木犀草素对高脂血症大鼠血脂、血糖及氧化应激
指标的影响犤Ｊ犦．中医学报，２０１４，２９（１）：５５－５７．
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犤２７犦王 兵，王亚新，赵红燕，等 ．甘草的主要成分及其药理
作用的研究进展犤Ｊ犦．吉林医药学院学报，２０１３，３４（３）：

２１５－２１８．
犤２８犦张明发，沈雅琴 ．甘草酸及其苷元甘草次酸的糖皮质激素

样作用犤Ｊ犦．现代药物与临床，２０１１，２６（１）：３３－３５．
犤２９犦陆海英，霍 娜，王广发，等．复方甘草酸苷治疗传染性非典型肺

炎（ＳＡＲＳ）的临床研究犤Ｊ犦．中国药房，２００３，１４（１０）：６１０－６１２．
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犤３１犦周外民，赵富明，李榜龙，等 ．甘草酸二胺在普通型新型冠
状病毒肺炎患者治疗中的临床价值犤Ｊ犦．病毒学报，２０２０，

３６（２）：１６０－１６４．
犤３２犦白 炜，杨宏昕 ．甘草酸对兔鼠血小板聚集及主动脉 ＰＧＩ２
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犤３４犦张明发，沈雅琴 ．甘草及其有效成分抗糖尿病并发症药理
作用的研究进展犤Ｊ犦．抗感染药学，２０１５，１２（３）：３２４－３２７．
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