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摘要： 目的　 基于整合药理学探讨复方板蓝根颗粒干预新型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 的作用机制。 方法　 采用中

医药整合药理学研究平台 （ＴＣＭＩＰ） Ｖ２􀆰 ０ 挖掘和预测复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的核心靶标和作用通路， 构建方

剂⁃中药材⁃成分⁃核心靶标⁃通路⁃疾病多维分析， 通过 ＧＯ 功能分析及 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析探讨其作用机制。
结果　 复方板蓝根颗粒有效成分的作用靶标与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疾病靶标映射的交叉靶标有 １６ 个， 核心靶标有 ２６ 个， ＧＯ 生

物过程和 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 主要富集在白介素信号通路等与炎症、 免疫反应、 肺损伤相关通路。 结论　 复方板蓝根颗

粒可能通过抗炎、 调节免疫、 修复肺功能等多途径、 多靶点、 多环节综合干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９。
关键词： 复方板蓝根颗粒； 新型冠状病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９）； 作用机制； 整合药理学

中图分类号： Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）０７⁃２３７５⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２２􀆰 ０７􀆰 ０５６

　 　 新冠肺炎病毒肺炎 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 是影响全球社会发展

的重大公共卫生事件［１］ 。 中医认为， ＣＯＶＩＤ⁃１９ 属于 “寒
湿疫” 的范畴［２］ ， 病因为湿毒［３］ ， 病机为湿毒壅肺、 阻遏

气机， 病位在肺， 多涉及脾、 胃， 重症期可波及心、 肾［４］ 。
我国临床医生及科研团队尝试运用中医药经典方剂或现有

中成药对新冠肺炎开展辨证施治， 从中筛选抗新型冠状病

毒的有效药物， 复方板蓝根颗粒 （ＦＦＢＬＧ） 是一种实验有

效的阳性候选药物。
复方板蓝根颗粒的主要组成为大青叶与板蓝根， 两者

植物基源相同［５］ 。 中医认为， 这 ２ 味药物性味均苦寒， 善

能清热解毒， 此外还具凉血、 消肿之效， 因而被历代医家

广泛用于治疗各类传染性疫病 （古称 “天行” ）， 尤其是

伴有出血、 发斑或咽喉肿痛者。 在现代临床治疗中， 复方

板蓝根颗粒主要用于风热感冒、 咽喉肿痛等症。 现代药理

研究发现， 板蓝根及大青叶对金黄色葡萄球菌、 溶血性链

球菌、 腮腺炎病毒、 流感病毒、 乙肝病毒等均有一定的抑

制作用。 本研究运用中医药整合药理学研究平台 （ＴＣＭＩＰ）
Ｖ２􀆰 ０［６］ ， 旨在通过数据挖掘与分析， 构建方剂⁃中药材⁃成
分⁃核心靶标⁃通路⁃疾病多维关系网络， 阐释复方板蓝根颗

粒干预新型冠状病毒肺炎的潜在作用机制， 为临床应用及

新药开发提供理论参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 有效成分及相应靶标分析 　 采用 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 平台

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ． ｃｎ ／ ＴＣＭＩＰ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ／ Ｈｏｍｅ ／ ）， 在

“中药材数据库” 模块中检索板蓝根、 大青叶所有化学成

分， 根据结构类似的生物分子化合物具有类似的理化性质

和生物活性原理， 在 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 中采用化合物二维结构

相似性搜索， 通过与 ＦＤＡ 上市药物进行 Ｔａｎｉｍｏｔｏ 系数计算

相似性分值， 预测有效成分相应靶标［７］ 。 本研究选择相似

性≥０􀆰 ８ 作为筛选条件， 得到有效成分预测作用靶标， 并

进一步数据标准化， 自主创建数据集 “复方板蓝根颗粒方

剂库”。
１􀆰 ２　 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疾病靶标分析　 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 平台中疾病相

关的靶标基因及其相关数据来源于基因相关性数据库

（ＤｉｓＧｅＮＥＴ）、 人类表型本体数据库 （ＨＰＯ）、 Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数

据库、 治疗靶标数据库 （ＴＴＤ） 等［８］ ， 本研究选择 “疾病

相关分子集及其功能挖掘” 模块， 根据 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 在临床

上的 ３ 个主要症状， 即 “肺炎 （ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ） ” “发烧

（ｆｅｖｅｒ） ” “咳嗽 （ｃｏｕｇｈ） ”， 挖掘获得相应的靶标基因，
由此构建相关疾病靶标［９⁃１０］ 。
１􀆰 ３ 　 干 预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 潜 在 作 用 靶 标 分 析 　 采用 Ｖｅｎｎ
Ｄｉａｇｒａｍｓ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／
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Ｖｅｎｎ ／ ）， 将 “１􀆰 １” “１􀆰 ２” 项下所得复方板蓝根颗粒有效

成分的靶标与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疾病靶标进行映射， 从而获得干

预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的潜在作用靶标。
１􀆰 ４　 靶点蛋白互作网络构建及核心靶标筛选　 采用 ＴＣＭＩＰ
Ｖ２􀆰 ０ 平台中的 “中医药关联网络挖掘” 模块， 得到靶点蛋

白相互作用网络。 在选择核心节点的基础上， 以连接度

（ｄｅｇｒｅｅ）、 介度 （ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）、 紧密度 （ ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ） 的中

位数为卡值， 以同时满足三者为条件筛选出核心靶标。
１􀆰 ５　 基因功能 ＧＯ 分析、 信号通路 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 富集

分析　 采用 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 平台中的 “中医药关联网络挖掘”
模块， 对 “１􀆰 ４” 项下所得核心靶标进行基因功能 ＧＯ 分析

和信号通路 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析， 以 Ｐ 值升序排列，
其值越小， 分析可信度越高。
２　 结果与讨论

２􀆰 １　 有效成分与相应靶标预测 　 复方板蓝根颗粒中板蓝

根、 大青叶所含有效成分共 ３９ 种， 前者 ２５ 种， 后者 ２４
种； 相应靶标 ３８９ 个， 前者 ２９０ 个， 后者 ３３６ 个。
２􀆰 ２　 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疾病靶标　 根据 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 在临床上的 ３ 个

主要症状， 获得 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关的疾病靶标共 ２５８ 个。
２􀆰 ３　 干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的潜在作用靶标 　 将 “２􀆰 １” “２􀆰 ２”
项下复方板蓝根颗粒有效成分靶标与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疾病靶标

映射取交集， 共获得 １６ 个干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的潜在作用靶标

（图 １）， 包括 ＶＣＰ、 ＡＢＣＣ２、 ＡＢＬ１、 ＡＤＡ、 ＡＫ２、 ＦＢＰ１、
ＨＢＢ、 ＮＭＥ１、 ＰＲＫＡＲ１Ａ、 ＴＬＲ４、 ＴＰ５３、 ＡＣＴＡ１、 ＮＦκＢ１、
ＮＦκＢ２、 ＰＮＰ、 ＰＲＫＣＤ。 其中， ＡＫ２ 定位于线粒体的膜间

隙， 主要功能是作用于底物 ＡＭＰ， 并通过催化可逆的磷酸

基转移反应来激活 ＡＴＰ 浓度敏感的信号通路［７，１１］ ， 在细胞

凋亡及肿瘤的发生发展中起着至关重要的作用［１２］ ； ＮＭＥ１
基因是一种肿瘤转移抑制基因， 其启动子区 ｒｓ１６９４９６４９、
ｒｓ３７６０４６８、 ｒｓ３７６０４６９、 ｒｓ２３０２２５４ 等 单 核 苷 酸 多 态 性

（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰｓ） 位点基因多态性与

肺癌易感性和预后存在关联， ＳＮＰｓ 基因突变可影响 ＮＭＥ１
基因启动子与转录因子的结合， 进而影响其转录和蛋白表

　 　 　 　 　

达， 并影响肿瘤发生风险和预后［１３］ ； ＴＬＲ４ 主要通过激活

核转录因子 κＢ 炎症通路后启动转录调控、 炎症反应及免

疫调节等作用［１４］ ， 与病源相关分子模式和损伤相关分子模

式相结合， 促进 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 等免疫炎症因

子分泌， 进而趋化、 激活巨噬细胞及中性粒细胞， 导致呼

吸道、 肺泡及肺血管炎症反应产生［１５］ ； ＴＰ５３ 是编码肿瘤

蛋白 ｐ５３ 的抑癌基因， 为人类多种癌症中最常见的突变基

因之一［１６］ ， 其突变型可促进肿瘤细胞增殖、 迁移、 生存、
侵袭， 增强肿瘤细胞耐药性， 破坏正常组织的生理结构，
促进肿瘤细胞代谢［１７］ ； ＮＦ⁃κＢ 是一种广泛存在于真核生物

内的转录因子， ＮＦκＢ１、 ＮＦκＢ２ 为其家族成员， 其通路在

细胞增殖、 存活、 早期病毒应答及细胞因子分泌、 促炎等

方面具有重要作用［１８］ 。 根据交叉靶标目前已发现的功能特

点来推测， 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 时可能主要参

与炎症反应、 激活 ＡＴＰ、 调节细胞凋亡、 参加免疫反应、
抑制细胞增殖分化、 清理气道、 改善通气等， 通过修复或

缓解肺损伤、 咳喘、 呼吸困难等主要症状起到防治作用。

图 １　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的靶标韦恩图

２􀆰 ４　 干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的多维关系网络 　 采用 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０
的数据分析平台， 构建复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的

方剂⁃中药材⁃成分⁃核心靶标⁃通路⁃疾病多维关系网络， 见

图 ２。 由此可知， 干预作用主要与 ５ 种有效成分相关联，
作用于 １７ 条主要通路的 ７６ 个核心靶标， 即能通过多途径、
多靶标、 多环节来干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９。

图 ２　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的核心靶标网络
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２􀆰 ５　 干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的核心靶标网络　 核心靶标共 ２６ 个，
见表 １。 其中， Ａｋｔ１ 是 ＰＩ３Ｋ 途径中重要的分子， 活化后可

磷酸化下游多个细胞激酶［１９］ ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是肿瘤研

究的热门通路， 在肺腺癌中被激活， 并与低分化、 进展期

和淋巴结转移等相关， 并且 Ａｋｔ１ 是肺腺癌预后的影响因素

之一［２０］ ； ＴＳＣ１ ／ ２ 复合体位于 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 下游， Ａｋｔ 磷酸化可

通过抑制 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 的活性来对细胞增殖产生影响， 同时

ＴＳＣ１ 对细胞的增殖具有调节作用［２１⁃２２］ ， ＴＳＣ１ 表达升高有

助于抑制人胚肺成纤维细胞的增殖与分化， 对肺纤维化起

到抑制作用［２３］ ； ＩＬ１０ 通过作用于不同的免疫细胞介导免疫

抑制， 使其产生相关细胞因子或抑制某些分子的表达， 介

导体内抗肿瘤免疫抑制， 从而使机体出现细胞增殖失控、
免疫逃逸［２４⁃２７］ ， 主要由 Ｔｒｅｇ、 Ｂｒｅｇ 细胞的某些特定亚型分

泌抑制性调节因子， 肺癌患者体内往往都存在不同程度的

免疫抑制， 两者作为肿瘤微环境的重要负性调节成分， 介

导免疫抑制［２８］ ； ＩＬ⁃６ ／ ＩＬ⁃１０ 对重症肺炎具有较好诊断价值，
可用于鉴别入院时重症肺炎， 有助于筛查可能发生严重并

发症的风险， 对临床治疗具有一定指导意义［２９］ ； ＪＡＫ２ 激

活后可使 ＳＴＡＴ 的酪氨酸磷酸化， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的

激活参与肺癌发生发展及机体细胞增殖、 分化、 凋亡等多

种生物学过程［３０⁃３１］ ； ＢＣＬ２ 位于线粒体外膜上， 其家族在凋

亡基因调控中起着重要作用［３２］ ， 主要通过促进抗凋亡基因

的表达、 抑制促凋亡基因表达、 干扰线粒体膜的通透性来

阻碍肺癌细胞凋亡。 根据核心靶标目前已发现的功能特点

推测， 复方板蓝根颗粒可能参与炎症反应、 调节细胞凋亡、
参加免疫反应、 抑制细胞增殖分化、 抑制肺纤维化等， 推

测可能通过抗炎、 调节免疫、 修复肺功能等途径来干预

ＣＯＶＩＤ⁃１９。
表 １　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 核心靶标

靶标基因 靶点蛋白 连接度 紧密度 介度

Ａｋｔ１ 丝氨酸 ／ 苏氨酸蛋白激酶 ２４ ０􀆰 ０５８ １ ５１６􀆰 ９８０
ＦＡＳ ＦＡＳ 细胞表面死亡受体 １４ ０􀆰 ０５７ ４２０􀆰 ７８８
ＩＬ１０ 白介素 １０ １５ ０􀆰 ０５６ ３１８􀆰 ８６４
ＪＡＫ２ Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ １９ ０􀆰 ０５７ ９４１􀆰 ７６２

ＰＩＫ３Ｒ１ 磷酸肌醇⁃３⁃激酶调节亚基 １ １６ ０􀆰 ０５７ ８５４􀆰 ６１３
ＮＣＦ１ 中性粒细胞胞质因子 １ １１ ０􀆰 ０５６ ５２５􀆰 ９６３
ＮＦκＢ１ 核因子 κＢ 亚基 １ ２３ ０􀆰 ０５８ ８４９􀆰 ４３６
ＮＦκＢ２ 核因子 κＢ 亚基 ２ ２０ ０􀆰 ０５７ ７７８􀆰 １９１
ＩＬ６ 白介素 ６ １６ ０􀆰 ０５７ ３１３􀆰 １９６

ＭＡＰＫ３ 丝裂原活化蛋白激酶 １７ ０􀆰 ０５７ ７４２􀆰 ５７３
ＣＡＬＭ１ 钙调蛋白 １ ２０ ０􀆰 ０５７ １ ４８８􀆰 ９７０
ＣＤ１９ ＣＤ１９ 分子 １７ ０􀆰 ０５７ ７８８􀆰 ４０３
ＳＴＡＴ３ 信号转导和转录激活子 ３ １６ ０􀆰 ０５７ ５５７􀆰 ９０７
ＡＢＬ１ ＡＢＬ 原癌基因 １ １６ ０􀆰 ０５７ ６２１􀆰 ０３０
ＴＳＣ１ ＴＣＣ 复合亚基 １ １１ ０􀆰 ０５７ ２８４􀆰 ８２６
ＩκＢκＢ 核因子 κＢ 激酶亚基 β 的抑制剂 １８ ０􀆰 ０５７ ６１８􀆰 ０７２
ＴＰ５３ 细胞肿瘤抗原 ｐ５３ ３５ ０􀆰 ０５８ ２ ５１６􀆰 ２１０
ＢＣＬ２ Ｂ 淋巴细胞肿瘤⁃２ ２１ ０􀆰 ０５８ ７８５􀆰 ９６５
ＢＣＲ ＲｈｏＧＥＦ 和 ＧＴＰａｓｅ 的 ＢＣＲ 激活剂 １３ ０􀆰 ０５７ ７８７􀆰 ８８０

ＰＲＫＣＤ 蛋白激酶 Ｃ 增量 １９ ０􀆰 ０５７ １ ０４７􀆰 ５５０
ＮＲ３Ｃ１ 糖皮质激素受体 １４ ０􀆰 ０５７ ８７７􀆰 ６３０
ＣＤＫ２ 细胞周期蛋白依赖性激酶 ２ １８ ０􀆰 ０５７ ４２１􀆰 ７７７
ＣＨＥＫ２ 检查点激酶 ２ １６ ０􀆰 ０５７ ５５０􀆰 １７１
ＮＦκＢＩＡ 人 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白 α ２１ ０􀆰 ０５７ ５５５􀆰 ３４８
ＢＣＬ６ Ｂ 淋巴细胞肿瘤⁃６ １２ ０􀆰 ０５６ ７０３􀆰 ４３７
ＣＣＮＤ１ 细胞周期蛋白 Ｄ１ １６ ０􀆰 ０５７ ３４９􀆰 ８５８

２􀆰 ６　 核心靶标生物功能注释和通路富集 　 表 ２ 显示， 复方板

蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 主要通过影响细胞因子介导的信号通

路、 凋亡过程、 蛋白质磷酸化、 磷酸化、 转录正调控、 ＤＮＡ 模

板、 细胞对 ＤＮＡ 损伤刺激的反应、 Ｂ 细胞增殖、 凋亡过程的

负调控、 凋亡的调控、 Ｉ⁃κＢ 激酶 ／ ＮＦ⁃κＢ 信号传导、 ＤＮＡ 损伤

诱导蛋白磷酸化、 基因表达的正调控、 Ｂ 细胞分化、 对脂多糖

的反应、 病毒过程、 细胞对机械刺激的反应、 对 ＵＶ⁃Ｂ 的反

应、 细胞周期停滞、 对 γ 射线的反应、 Ｂ 细胞活化等生物过程

发挥作用。 表 ３显示， 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 主要通

过影响白介素 ４ 和白介素 １３ 信号、 ＩκＢＡ 变体导致 ＥＤＡ⁃ＩＤ、
ＲＨＯ ＧＴＰａｓｅｓ 激活ＮＡＤＰＨ 氧化酶、 磷酸化调节ＴＰ１３活性、 白

介素 ７信号、 ＺＢＰ１进行 ＲＩＰ 介导的 ＮＦκＢ 激活、 白介素 １０ 信

号、 颗粒状外源抗原的交叉展示、 ＲＵＮＸ２ 调节成骨细胞分化、
ＴＲＡＦ６介导的 ＮＦ⁃κＢ 激活、 白介素 ９ 信号、 白介素 ２３ 信号、
ＴＰ５３调节代谢基因、 白细胞介素受体 ＳＨＣ 信号、 白介素 １２ 信

号、 ＭＡＰＫ３ （ＥＲＫ１） 激活、 白介素 ２１ 信号、 在 ＮＭＤＡＲ 下游

激活 ＡＭＰＫ， ＬκＢ１⁃ＡＭＰＫ 对 ｍＴＯＲ 的能量依赖性调节、 白介

素 ６信号等信号通路发挥作用。
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表 ２　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 核心靶点 ＧＯ 功能分析 （前 ２０ 条生物过程）
信号通路 注释基因数 Ｐ 值

ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １８ ２􀆰 ４９×１０－１６

ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ２２ １􀆰 ０７×１０－１３

ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ２０ １􀆰 ３３×１０－１２

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ２０ ６􀆰 ９７×１０－１２

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＤＮＡ⁃ｔｅｍｐｌａｔｅｄ １９ １􀆰 ２７×１０－１１

ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｓｔｉｍｕｌｕｓ １７ ２􀆰 ２７×１０－１１

Ｂ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ７ ７􀆰 ８２×１０－１１

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ １７ ２􀆰 ６２×１０－１０

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ １２ １􀆰 ２９×１０－９

Ｉ⁃ｋａｐｐａＢ ｋｉｎａｓｅ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ７ １􀆰 ０２×１０－８

ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ４ ２􀆰 １５×１０－８

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １３ ２􀆰 ４２×１０－８

Ｂ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ７ ２􀆰 ８７×１０－８

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ９ ３􀆰 ９０×１０－８

ｖｉｒａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ １３ ４􀆰 ９０×１０－８

ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ７ ４􀆰 ９６×１０－８

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＵＶ⁃Ｂ ４ ６􀆰 ４２×１０－８

ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ８ １􀆰 ２５×１０－７

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｇａｍｍａ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ５ １􀆰 ３９×１０－７

Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ５ １􀆰 ６６×１０－７

表 ３　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 核心靶标的 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 分析 （前 ２０ 条信号通路）
信号通路 注释基因数 Ｐ 值

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １５ ９􀆰 １７×１０－１６

ＩκＢＡ ｖａｒｉａｎｔ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＥＤＡ⁃ＩＤ ４ ７􀆰 ７３×１０－８

ＲＨＯ ＧＴＰａｓｅｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅｓ ５ ５􀆰 ７１×１０－７

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰ５３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ７ ３􀆰 ４５×１０－６

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ５ ４􀆰 ７５×１０－６

ＲＩＰ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦκＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＺＢＰ１ ４ ４􀆰 ９８×１０－６

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ５ １􀆰 ６３×１０－５

ｃｒｏｓｓ⁃ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｇｅｎｓ （ｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ） ３ １􀆰 ８２×１０－５

ＲＵＮＸ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４ ２􀆰 １４×１０－５

ＴＲＡＦ６ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ４ ２􀆰 １４×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ２􀆰 ７１×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ２􀆰 ７１×１０－５

ＴＰ５３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｇｅｎｅｓ ６ ２􀆰 ９５×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＳＨＣ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ４ ３􀆰 ４８×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ３􀆰 ８５×１０－５

ＭＡＰＫ３ （ＥＲＫ１） ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ３ ３􀆰 ８５×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ３􀆰 ８５×１０－５

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＮＭＤＡＲｓ ４ ４􀆰 ０４×１０－５

ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ｂｙ ＬκＢ１⁃ＡＭＰＫ ４ ４􀆰 ６６×１０－５

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ５􀆰 ２７×１０－５

　 　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 核心靶标的 Ｒｅａｃｔｏｍｅ
Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析见图 ３， 可知白介素信号通路较为主要。
已有研究表明， 白介素信号通路影响多种生物过程， 如 ＩＬ⁃
１３ 能够对气道炎症与免疫反应进行有效调节［３３］ ； ＩＬ⁃７ 高表

达与非小细胞肺癌分期、 淋巴结转移和预后不良正相

关［３４］ ； ＩＬ⁃１０ 是一种重要的抑炎性细胞因子， 可参与机体

的免疫功能和炎症过程， 具有广泛的抑制炎性因子的作

用［３５］ ； ＩＬ⁃９ 和 ＩＬ⁃１０ 之间存在密切联系， 两者相互作用影

响， 前者可作用于参与哮喘等多种疾病发病的炎症细胞

中［３６］ ； ＩＬ⁃１７ 是由辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔｈ１７） 分泌的一种促

炎症细胞因子； ＩＬ⁃２３ 是一种促进 Ｔｈ１７ 细胞产生 ＩＬ⁃１７ 表达

的调节因子［３７］ ； ＩＬ⁃１２ 主要由抗原刺激的单核细胞 ／巨噬细

胞产生， 可通过调控 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路分别诱导干扰素 γ
（ＩＦＮ⁃γ）、 ＩＬ⁃１７ 表达， 从而发挥促炎作用［３８］ ； ＩＬ⁃２１ 可促

进 ＩＬ⁃１７ 的表达， 两者协同作用时可诱导 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＧＭ⁃ＣＳＦ 等促炎因子， 影响气道纤维结缔组织的形成和平滑

肌的增生［３９］ ； ＩＬ⁃６ 是早期炎症反应的细胞因子， 由纤维母

细胞、 上皮细胞、 单核 ／巨噬细胞及 Ｔ、 Ｂ 淋巴细胞等产生，
可诱导细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞的增殖分化， 增强自然杀伤细

胞 （ＮＫ 细胞） 活性， 促使浆细胞分泌抗体， 刺激肝细胞合
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图 ３　 复方板蓝根颗粒干预 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 核心靶标的 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 富集气泡图

成急性期蛋白， 参与炎症反应［４０］ 。 因此， 白介素信号通路

多与肺部损伤、 炎症与免疫反应有关。
３　 结论

本研究基于 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 平台的数据挖掘与分析功能，
获得并预测了复方板蓝根颗粒组方中两味中药的有效成分

及其作用靶标， 同时根据 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 的 ３ 个主要临床症状构

建了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关的疾病靶标， 通过靶标映射、 基因功能

ＧＯ 分析、 信号通路 Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析等研究发

现， 复方板蓝根颗粒可能主要通过影响白介素信号通路等，
以达到抗炎、 调节免疫、 调节细胞凋亡、 抑制细胞增殖分

化、 修复肺部损伤等多方面的作用， 从而起到干预 ＣＯＶＩＤ⁃
１９ 的综合功效。 此外， 根据新冠肺炎 ４ 个病期的证候以及

临床表现［４１］ ， 本研究推测复方板蓝根颗粒可能对新冠肺炎

的干咳、 咳嗽喘憋、 呼吸困难、 动辄气喘或需要辅助通气

等症状起到一定的干预治疗作用， 适用于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 各个病

期阶段的治疗， 相关的功效物质基础及其作用机制还有待

进一步实验研究及临床验证。
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［３２］ 　 宋　 军， 姚　 辉， 王艳杰， 等． 四君子丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠

肿瘤组织 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ２ 表达的影响［ Ｊ］ ． 天然产物研究与开

发， ２０１７， ２９（４）： ６４８⁃６５２．
［３３］ 　 姜云飞， 安静春， 石寒冰， 等． 诱导痰白细胞介素 １３ 在慢

阻肺的应用研究［ Ｊ］ ． 中国老年保健医学， ２０１６， １４（５）：
１８⁃１９．

［３４］ 　 明　 健． ＩＬ⁃７ ／ ＩＬ⁃７Ｒ 促进肺癌淋巴管形成和转移的机制

［Ｄ］． 沈阳： 中国医科大学， ２００９．
［３５］ 　 Ｍａ Ｃ Ｓ， Ｔａｎｇｙｅ Ｓ Ｇ， Ｄｅｅｎｉｃｋ Ｅ Ｋ． Ｈｕｍａｎ Ｔｈ９ ｃｅｌｌｓ：

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＩＬ⁃９ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２１ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， ８８ （ ６）：
６２１⁃６２３．

［３６］ 　 杨晓东， 胡大鹏， 鲍文华， 等． 慢性阻塞性肺疾病患者血

清白细胞介素⁃９、 ⁃１０ 的水平及意义［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０１６， ３６（１６）： ３９９８⁃３９９９．

［３７］ 　 黄振杰， 曾彤华， 蔡文华， 等． 慢阻肺患者血清白介素⁃
１７、 白介素⁃２３ 及和肽素的变化及意义［Ｊ］ ． 临床肺科杂志，
２０１６， ２１（２）： ２０３⁃２０５； ２０９．

［３８］ 　 Ｓｚａｂｏ Ｓ Ｊ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｎ Ｊ， Ｄｉｇｈｅ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ Ｔｈ２ ｌｉｎｅａｇｅ ｂｙ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， １９９５， ２（６）： ６６５⁃６７５．

［３９］ 　 张超凡， 杜春华， 李　 娜， 等． ＩＬ⁃２１ 与 ＣＯＰＤ 发病机制的

研究进展［Ｊ］ ． 国际呼吸杂志， ２０１７， ３７（１９）： １５０３⁃１５０６．
［４０］ 　 桂明珠， 王俊芳， 曾　 娜， 等． 白细胞介素⁃６、 ⁃８、 ⁃１β 在

不同肺炎患儿血清及支气管肺泡灌洗液中的变化及临床意

义［Ｊ］ ． 儿科药学杂志， ２０２０， ２６（７）： １⁃４．
［４１］ 　 许海玉， 张彦琼， 秦月雯， 等． 基于 ＴＣＭＩＰ Ｖ２􀆰 ０ 探析新型

冠状病毒肺炎全病程中医证候和推荐方剂的科学内涵［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０２０， ４５（７）： １４８８⁃１４９８．
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