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基于数据挖掘及网络药理学探讨中医药抗呼吸道
合胞病毒的用药规律及作用机制
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摘要:采用数据挖掘及网络药理学方法分析中药抗呼吸道合胞病毒( ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓꎬ ＲＳＶ)用药规律ꎬ并探讨核

心中药可能的作用机制ꎮ 利用中国知网数据库收集治疗 ＲＳＶ 的含中药复方ꎬ应用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６.０ 软件对纳入标准的

中药进行频次、性味归经、四气五味及其功效分类统计ꎬ并对频数大于 ５ 的中药进行系统聚类分析ꎮ 使用中药系统药理

学数据库分析平台进行成分、靶点筛选ꎬ将其靶点与在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 及 ＯＭＩＭ 数据库筛选得到的 ＲＳＶ 疾病靶点进行匹配ꎬ
获取高频中药抗 ＲＳＶ 的关键靶点ꎻ采用 ＳＴＲＩＮＧ、ＤＡＶＩＤ 数据库对关键靶点进行蛋白质－蛋白质相互作用网络分析及京

都基因与基因组百科全书通路富集分析ꎻ最后通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.１ 软件构建中药－活性成分－关键靶点－通路网络ꎬ并进

行拓扑分析ꎮ 共获得符合标准的中药复方 ９１ 个ꎬ涉及 １２１ 味中药ꎻ其中以清热药、化痰止咳平喘药多见ꎬ以归肺、肝经居

多ꎬ以寒温平、苦辛甘为主ꎻ麻黄、黄芩、甘草、苦杏仁累计频次最高且聚为一类ꎮ 获得麻黄、黄芩、甘草、苦杏仁活性成分

共 １２６ 个ꎻ抗 ＲＳＶ 关键靶点 １１０ 个ꎬ核心靶点包括 ＧＳＲ、ＴＰ５３、ＳＯＤ１ 等ꎻ涉及通路主要包括癌症通路、流体剪切力与动脉

粥样硬化途径、ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路、血脂和动脉粥样硬化血脂等ꎮ
关键词:中药复方ꎻ呼吸道合胞病毒ꎻ用药规律ꎻ作用机制ꎻ数据挖掘ꎻ网络药理学
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　 　 呼吸道合胞病毒(ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓꎬ ＲＳＶ)为单股负链 ＲＮＡ 病毒ꎬ隶属副黏液病毒科、肺病毒属ꎬ
是诱发婴幼儿下呼吸道疾病最主要的病原体ꎬ同时还是致使老年人群和某些免疫抑制人群发病及死亡的重

要原因ꎮ ２０２２ 年«柳叶刀»研究表明ꎬ每年约有 ３ ３００ 万 ＲＳＶ 患者相关急性下呼吸道感染发作ꎬ３６０ 万患者

因 ＲＳＶ 相关急性下呼吸道感染住院ꎬ２.６３ 万例 ＲＳＶ 相关急性下呼吸道感染者住院死亡[１]ꎮ 目前尚缺乏安

全性能高、特异性强的针对机体 ＲＳＶ 感染后的临床治疗措施ꎮ 因此ꎬ探索发现高效抗 ＲＳＶ 的药品ꎬ对防控

ＲＳＶ 感染意义重大ꎮ 西医治疗 ＲＳＶ 感染以对症和支持治疗为主ꎬ治疗效果并不理想ꎬ且临床用于预防或治

疗 ＲＳＶ 感染的药物甚少ꎮ 传统中药作为新药开发的重要资源ꎬ在体内外医治病毒感染性疾病方面表现出了

独特优势ꎮ
中医应用清热类中药抗病毒历史悠久ꎬ临床上有大量的经方和验方ꎬ具有清里热、泻火、凉血、解毒功效ꎬ

如定喘汤[２]、双黄连[３]、清肺口服液[４]等能够对 ＲＳＶ 进行治疗ꎬ组分含有金银花、连翘、栀子、黄芩等ꎬ可以缓

解病毒感染的并发症ꎬ缩短病程ꎬ抑制机体过度炎症反应、调节免疫平衡、保护相关性脏器ꎮ 因此ꎬ从清热类

中药特别是入肺经的中药中开发治疗 ＲＳＶ 的新药ꎬ具有深厚的历史渊源和良好的前景ꎬ成功几率大ꎮ 本文

运用中国知网数据库构建“方药” －ＲＳＶ 关联网络ꎬ筛选既能入肺经ꎬ又对 ＲＳＶ 有杀伤力的清热类中药药物

群ꎬ为深入挖掘中医药精华、创新中医药应用做出贡献ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

通过中国知网(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｎｋｉ.ｎｅｔ)将“呼吸道合胞病毒”和“中医药”或“ＲＳＶ”和“中医药”作为主题

词ꎬ检索有关中医药治疗 ＲＳＶ 的相关文献ꎬ检索时间为 １９９０￣０１￣０１—２０２１￣１２￣２１ꎮ
１.２　 处方纳入与排除标准

纳入中医药治疗 ＲＳＶ 的临床文献ꎬ且组方完整ꎻ排除综述及理论探讨非临床的或组方不完整的文献ꎮ
１.３　 数据处理与分析

共筛选得到 １７６ 篇文献ꎬ将文献中 ９１ 个组方中涉及的中药及其性味归经等ꎬ参照 ２０２０ 年版«中国药

２
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典» [５]规范化处理ꎬ如将“生薏苡仁”规范为“薏苡仁ꎬ”将“生石膏”规范为“石膏”等ꎬ并将处理过的数据录入

Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０２０ 软件中ꎬ运用可视化软件进行数据呈现ꎮ
１.４　 数据库与分析软件

中药系统药理学数据库与分析平台 ( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍꎬＴＣＭＳＰ) (ｈｔｔｐｓ: / / ｏｌｄ.ｔｃｍｓｐ￣ｅ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ.ｐｈｐ)是一个用于中药的系统级药理学数据库ꎬ收
纳了«中国药典» ４９９ 种中草药的化学成分、ＡＤＭＥ 参数等信息ꎻ京都基因与基因组百科全书 ( Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｋｅｇｇ.ｊｐ / )ꎻＳＴＲＩＮＧ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ.ｏｒｇ / )ꎻ
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ / )ꎻＵｎｉＰｒｏｔ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ. ｏｒｇ / )ꎻＤＡＶＩＤ 数据库

(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ / )ꎻＣｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.１ 软件(ｈｔｔｐｓ: / / ｃｙｔｏｓｃａｐｅ. ｏｒｇ / )ꎻＲＣＳＢ ＰＤＢ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.Ｒｃｓｂ.
ｏｒｇ / )ꎻＰｙＭｏｌ ２.３.０( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｙｍｏｌ. ｏｒｇ / )ꎻＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ １.５.６(ｈｔｔｐ: / / ｍｇｌｔｏｏｌｓ. ｓｃｒｉｐｐｓ. ｅｄｕ / )ꎻＶｉｎａ(ｈｔｔｐ: / /
ｖｉｎａ.Ｓｃｒｉｐｐｓ.ｅｄｕ / )ꎻＰｙｔｈｏｎ ３.７(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｐｙｔｈｏｎ.ｏｒｇ / )ꎮ

２　 结果

２.１　 频次统计

共获得 ９１ 个处方ꎬ１２１ 味中药ꎬ累计频次 ３０３ꎮ 其中频次≥５ 的中药共有 １５ 味ꎬ见表 １ꎮ 排名靠前的中

药包括麻黄、黄芩、甘草和苦杏仁ꎮ

表 １　 ９１ 个中药处方中频次≥５ 的 １５ 味中药

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｉｆｔｅｅｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ (ＴＣＭ) ｗｉｔｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ≥５ ｉｎ ９１ ＴＣＭ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ

中药 频次 频率 中药 频次 频率 中药 频次 频率

麻黄 １９ １５.７％ 金银花 １０ ８.３％ 连翘 ６ ５.０％

黄芩 １８ １４.９％ 桑白皮 ９ ７.４％ 陈皮 ５ ４.１％

甘草 １７ １４.１％ 板蓝根 ７ ５.８％ 地龙 ５ ４.１％

苦杏仁 １７ １４.１％ 半夏 ７ ５.８％ 僵蚕 ５ ４.１％

石膏 １１ ９.１％ 葶苈子 ７ ５.８％ 紫苏子 ５ ４.１％

２.２　 功效、归经及四气五味统计

对 １２１ 味中药进行功效、归经、四气五味分类统计ꎮ 功效排名靠前的为清热药(３８ 次ꎬ３１.４％)、化痰止咳平

喘药(２２ 次ꎬ１８.２％)、解表药(１５ 次ꎬ１２.４％)ꎬ见图 １(ａ)ꎻ归经排序靠前的为肺(８０ 次ꎬ２６.９％)、肝(４３ 次ꎬ
１４.５％)、胃(４２ 次ꎬ１４.１％)的占比较大ꎬ见图 １(ｂ)ꎻ四气排序靠前的为寒(５５ 次ꎬ４５.５％)、温(３６ 次ꎬ２９.８％)、
平(１４ 次ꎬ１１.６％)ꎬ见图 １(ｃ)ꎻ五味排序靠前的为苦(７０ 次ꎬ３７.８％)、辛(５７ 次ꎬ３０.８％)、甘(３７ 次ꎬ２０％)ꎬ见
图 １(ｄ)ꎮ
２.３　 聚类分析

运用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６.０ 软件对 １５ 味高频中药(频次≥５ 次)进行聚类分析ꎬ采用沃德联接的聚类方法ꎬ
横坐标数字是各类别的相对距离ꎬ是按距离比例重新设定的结果ꎻ纵坐标表示被聚类的所有中药种类ꎮ 通过

树形图观察到 １５ 味中药ꎬ当分为 ３ 类时ꎬ甘草、苦杏仁、麻黄、黄芩被归为一类ꎬ金银花、桑白皮、石膏被分为

一类ꎬ剩下的药物为一类ꎮ 麻黄、黄芩、甘草、苦杏仁出现频次最高且聚为一类ꎬ见图 ２ꎮ

３
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图 １　 抗 ＲＳＶ 复方中的中药功效分类、归经、四气五味统计图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｍｅｒｉｄｉａｎ ｔｒｏｐｉｓｍꎬ ｆｏｕｒ Ｑｉ ａｎｄ ｆｉｖｅ

ｆｌａｖｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ａｎｔｉ￣ＲＳＶ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

图 ２　 中药复方中高频中药系统聚类分析

Ｆｉｇ.２　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ＴＣＭ ｉｎ ＴＣＭ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

２.４　 高频中药麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的作用机制分析

２.４.１　 成分及靶点筛选

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中ꎬ以生物利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ)≥３０％ꎬ类药性(ｄｒｕｇ￣ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)≥０.０５[６]

为筛选条件得麻黄活性成分 ６ 个、黄芩活性成分 ２４ 个、苦杏仁活性成分 ８ 个、甘草活性成分 ９２ 个ꎬ删除重复

４
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项后共计 １２６ 个活性成分ꎬ４０６ 个靶点ꎮ
２.４.２　 疾病关键靶点的筛选

在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ 数据库中查寻得到 ＲＳＶ 相关的疾病靶点 ７８０ 个ꎬ与麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草的 ４０６ 个

活性成分靶点匹配映射ꎬ得到共同靶点 １１０ 个ꎬ即为麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的关键靶点ꎮ
２.４.３　 中药－活性成分－关键靶点网络分析

将中药、活性成分、关键靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.１ 软件ꎬ构建中药－活性成分－关键靶点网络ꎬ见 ＯＳＩＤ 科

学数据与内容附图 １ꎮ 网络中有 ２８５ 个节点(４ 味中药ꎬ１５３ 个关键靶点ꎬ１２６ 个活性成分)ꎬ５３６ 条边ꎮ 节点

度值越大即表明活性成分在抗 ＲＳＶ 过程中发挥的作用越大ꎬ该网络的平均度值为 ４.２５ꎬ大于平均度值的主

要核心成分见表 ２ꎬ全表见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附表 １ꎮ 其中槲皮素、山柰酚、β￣谷甾醇、汉黄芩素、山姜素、
韧黄芩素 Ｉ、柚皮素、草质素甘、雌酮、豆甾醇、天竺素、黄芩素、去甲汉黄芩素、千层纸素 Ａ、三裂鼠尾草素、谷
甾醇等化合物的度值排名靠前ꎬ表明这些化合物可能在抗 ＲＳＶ 中发挥关键作用ꎮ

表 ２　 麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 主要活性成分信息表

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｍａｉｎ ａｎｔｉ￣ＲＳＶ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａꎬ

Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘꎬ ｌｉｃｏｒｉｃｅꎬ ａｎｄ Ａｍｙｇｄａｌｕｓ Ｃｏｍｍｕｎｉｓ Ｖａｓ

编号 化学成分 中文名称 ＯＢ / ％ ＤＬ 度值 来源

ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素 ４６.４３ ０.２８ １０６ 麻黄

ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山柰酚 ４１.８８ ０.２４ ６８ 麻黄

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ β￣谷甾醇 ３６.９１ ０.７５ ５８ 黄芩

ＭＯＬ０００１７３ ｗｏｇｏｎｉｎ 汉黄芩素 ３０.６８ ０.２３ ３３ 黄芩

ＭＯＬ０００２２８ (２Ｒ)￣７￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣５￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ￣４￣ｏｎｅ 山姜素 ５５.２３ ０.２０ ２９ 黄芩

ＭＯＬ０００５５２ ５ꎬ２′￣Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ￣６ꎬ７ꎬ８￣ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ 韧黄芩素 Ｉ ３１.７１ ０.３５ ２４ 黄芩

ＭＯＬ００４３２８ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ 柚皮素 ５９.２９ ０.２１ １５ 甘草

ＭＯＬ００２８２３ ｈｅｒｂａｃｅｔｉｎ 草质素苷 ３６.０７ ０.２７ １４ 麻黄

　 　 注:仅列出大于平均度值(４.２５)的有关成分ꎮ

２.４.４　 关键靶点蛋白质－蛋白质相互作用网络分析

将麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的 １１０ 个关键靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.１ 软件ꎬ设
置节点大小及颜色ꎬ得到蛋白质－蛋白质相互作用(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络(取度值>２０.６６)ꎬ
见 ＯＳＩＤ科学数据与内容附图 ２ꎮ 度值越大说明靶点在 ＰＰＩ 网络中的位置越重要ꎬ得到麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草

抗 ＲＳＶ 的核心靶点包括 ＧＳＲ、ＴＰ５３、ＳＯＤ１、ＥＧＦＲ、ＣＹＰ３Ａ４、ＧＳＴＰ１、ＴＮＦ、ＩＬ￣１β、ＧＳＫ３Ｂ、ＰＴＧＳ２ 等ꎬ具体见表 ３ꎮ
表 ３　 麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的核心靶点信息

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａꎬ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘꎬ ｌｉｃｏｒｉｃｅꎬ ａｎｄ Ａｍｙｇｄａｌｕｓ Ｃｏｍｍｕｎｉｓ Ｖａｓ ａｇａｉｎｓｔ ＲＳＶ

靶点 英文名 中文名 度值

ＧＳＲ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ 谷胱甘肽还原酶 ６２

ＴＰ５３ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｐ５３ 肿瘤蛋白 Ｐ５３ ６０

ＳＯＤ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｌａｓｅ 过氧化氢酶 ５７

ＥＧＦＲ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ 表皮生长因子受体 ５５

ＣＹＰ３Ａ４ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ３Ａ４ 细胞色素 Ｐ４５０ ３Ａ４ ５３

ＧＳＴＰ１ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐ１ 谷胱甘肽 Ｓ￣转移酶 Ｐ１ ５２

ＴＮＦ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ 肿瘤坏死因子 ５１

ＩＬ￣１β ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｂｅｔａ 白细胞介素￣１β ５０

ＧＳＫ３Ｂ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３ ｂｅｔａ 糖原合酶激酶￣３β ５０

ＰＴＧＳ２ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ￣ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ 前列腺素－内过氧化物合酶 ２ ４８

５
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２.４.５　 关键靶点 ＫＥＧＧ 通路分析

将 １１０ 个关键靶点基因导入 ＤＡＶＩＤ 数据库中进行京都基因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)通路分析ꎮ 结果显示ꎬ１１０ 个关键靶点基因涉及到 １６０ 条通路ꎬ根据靶点基因数目

及 Ｐ 值将前 ２０ 条绘制气泡图ꎬ见图 ３ꎮ 图中横轴代表富集因子ꎬ纵轴为通路名称ꎬ气泡大小代表作用于该通

路的基因数ꎬ颜色代表 Ｐ 值ꎮ 麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的主要通路包括癌症通路、流体剪切力与动脉

粥样硬化途径、ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路、血脂和动脉粥样硬化等ꎮ

图 ３　 麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草抗 ＲＳＶ 的关键靶点 ＫＥＧＧ 通路分析

Ｆｉｇ.３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｎｔｉ￣ＲＳＶ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｅｐｈｅｄｒａｅ Ｈｅｒｂａꎬ

Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘꎬ ｌｉｃｏｒｉｃｅꎬ ａｎｄ Ａｍｙｇｄａｌｕｓ Ｃｏｍｍｕｎｉｓ Ｖａｓ

２.４.６　 成分－靶点－通路网络构建

采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建成分－靶点－通路网络ꎬ见 ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ３ꎮ 所选择的 ＫＥＧＧ 通路分

析结果前 ２０ 条通路ꎬ共涉及 ７１ 个靶点ꎬ其中麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草 ４ 味药共同作用的靶点有 ６５ 个ꎮ ２０ 条通

路中靶点所对应的中药活性成分有 １１ 个ꎬ其中来自麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草的活性成分各有 ２、５、１、３ 个ꎮ 网络

中度值靠前的活性成分有槲皮素、山柰酚、β￣谷甾醇、韧黄芩素 Ｉ 等ꎬ度值靠前的靶点有 ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１、ＪＵＮ
等ꎬ度值靠前的通路有癌症通路、血脂和动脉粥样硬化、流体剪切力与动脉粥样硬化途径等ꎮ
２.４.７　 分子对接

为了进一步验证筛选出的活性成分及核心靶点ꎬ将 ２.４.３ 项下关键化合物与核心作用靶点及 ＲＳＶ 结构靶

点进行分子对接ꎮ 从 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库中共获取了 ３ 个靶点蛋白:ＧＳＲ(３ＤＫ９)、ＴＰ５３(２ＫＢＦ)、ＳＯＤ１(５Ｊ０Ｆ)ꎮ
以格点打分为参考ꎬ分数绝对值越大ꎬ匹配程度越高ꎮ 天竺素与 ＧＳＲ、ＴＰ５３、ＳＯＤ１ 的格点打分分别为

－８.９２４、－６.１３８ 和－６.００１ꎮ 槲皮素与 ＧＳＲ、ＴＰ５３、ＳＯＤ１ 的格点打分分别为－７.７４５、－５.３２３ 和－４.１５６ꎬ全图见

ＯＳＩＤ 科学数据与内容附图 ４ꎮ 分子对接结果(图 ４)说明清热类药物天竺素和槲皮素可能通过 ＧＳＲ、ＴＰ５３、
ＳＯＤ１ 靶点发挥抗 ＲＳＶ 作用ꎮ

６
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注:３Ｄ 关系中ꎬ蓝色实线代表氢键相互作用ꎬ灰色虚线代表疏水相互作用ꎬ黄色虚线代表盐桥ꎬ绿色虚线代表 π￣π 垂直堆叠ꎮ

图 ４　 关键成分靶点分子对接模式图

Ｆｉｇ.４　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ

３　 讨论

ＲＳＶ 是一种有胞膜、非节段的单股负链 ＲＮＡ 病毒ꎬ也是引起儿童哮喘、急性支气管炎、间质性肺炎等呼

吸道疾病的主要病原体[７]ꎮ 在辨证论治理论指导下的中药复方对 ＲＳＶ 的临床疗效确切ꎮ 为了更好地总结

并传承众医家学术思想与用药经验ꎬ本研究借助数据挖掘并参考«网络药理学评价方法指南» [８]ꎬ对中药复

方抗 ＲＳＶ 进行整理ꎬ旨在阐明中药治疗 ＲＳＶ 的一般规律及高频中药的作用机制ꎬ以利于提高中医药治疗

ＲＳＶ 的临床疗效ꎮ
将符合纳入标准的 ９１ 个复方所含中药进行功效、归经、四气五味的分析统计ꎬ结果表明抗 ＲＳＶ 的中药

以清热药为主ꎬ化痰止咳平喘药次之ꎮ 根据 ＲＳＶ 感染性疾病的临床表现ꎬ中医认为与“外感表热”症状的相

关ꎬ与“风寒感冒”症状相似ꎬ均由中气不足及外感风邪、正虚邪实ꎬ同时肺气雍遏所致ꎬ治宜宣肺平喘、泄热、
化痰、清瘟解毒[９]ꎮ 归经分析提示ꎬ抗 ＲＳＶ 的中药主要归肺经ꎬＲＳＶ 的病变脏腑主要在肺ꎬ其次病位在表卫ꎮ
«温病经绅»指出 “温邪上受ꎬ首先犯肺”ꎮ 温邪入侵ꎬ正邪相抗ꎬ故发热ꎻ继而ꎬ邪热奎肺ꎬ清肃失司ꎬ热则伤

津ꎬ故咳嗽ꎬ喘促气急口渴ꎮ 抗 ＲＳＶ 的中药以寒温平、苦辛甘为多ꎬ寒性味苦中药多具有清热解毒功效ꎮ
本研究以中医理论为基础ꎬ发现麻黄、黄芩、苦杏仁、甘草通过多个组分、多个靶点、多条通路全方位、整

体调控机体来治疗病毒性肺炎ꎬ有效抑制病毒性肺炎由轻症向重症转化ꎬ快速改善患者疾病症状、控制病情

进展、缩短疗程ꎮ 麻黄中的成分槲皮素[１０]的两个位点与 ｈＲＳＶ 的 Ｍ２￣１ 蛋白相互作用ꎬ从而避免病毒复制和

萌发ꎻ麻黄中的另一个成分山柰酚已被证明是流感病毒的潜在抑制剂[１１]ꎮ Ｍａ 等[１２]用细胞病理效应法检测了

４４ 种中草药对 ＲＳＶ 的抑制作用ꎬ其中黄芩中的苦参碱、氧化苦参碱、苦参素、汉黄素和苦参素 Ａ 皆为有效抗

ＲＳＶ 活性成分ꎮ 已有的研究发现 ＩＬ￣１７ 通路[１３￣１５]、ＴＨ￣１７ 通路[１６￣１７]、ＴＮＦ 通路[１８￣１９] 和 ＲＳＶ 疾病的发生发展

密切相关ꎬＣＹＰ３Ａ４[２０]、ＥＧＦＲ[２１￣２２]、ＧＳＫ３Ｂ[２３]、ＩＬ￣１β[２４￣２５]、ＳＯＤ１[２６￣２７]、ＰＴＧＳ２[２６￣２７]、ＴＰ５３[２８] 是抗 ＲＳＶ 的关键

靶点ꎮ 多数清热类中药通过多组分干预 ＴＬＲ 信号通路的 ＴＬＲ４、ＴＬＲ３、ＴＬＲ２ / ６、ＴＬＲ７ / ８ 等、ＭＡＰＫ 信号通路

７
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和核转录因子 ＮＦ￣κＢ 等传导通路ꎬ介导炎症反应的产生ꎬ从而发挥抗 ＲＳＶ 感染的作用ꎮ 分子对接结果显示ꎬ
天竺素和槲皮素与 ＧＳＲ、ＴＰ５３、ＳＯＤ１ 的对接情况最好ꎬ可能涉及癌症通路、流体剪切力与动脉粥样硬化途

径、ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路、血脂和动脉粥样硬化等ꎬ共同发挥抗 ＲＳＶ 的作用ꎮ
清热类中药在防治 ＲＳＶ 感染上效果显著ꎬ安全性高ꎮ 但清热类中药抗 ＲＳＶ 相关研究多处于实验阶段ꎬ

其中存在若干重要问题ꎬ如清热类中药活性成分抗病毒理论支持甚少ꎬ供参考的相关实验资料较少ꎬ研究思

路缺乏创新ꎬ多效仿西药模式ꎬ缺少中药传统功效、性味归经等性能的融入ꎮ 我们应深入挖掘中医药抗 ＲＳＶ
感染的细胞、蛋白分子以及基因水平的药理学关键机制ꎬ全面揭示清热类中药抗病毒作用的优势ꎮ 在进一步

明确清热类中药抗病毒作用机制的基础上ꎬ研制出高效、低毒的抗病毒药物ꎬ是当下中医药研发工作中的重

点方向ꎮ
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