
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２０， １１（１１）： １０１６．
［３４］ 　 Ｎｉｃｏｌａｓ Ｓ， Ａｂｄｅｌｌａｔｅｆ Ｓ， Ｈａｄｄａｄ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ＥＧＦ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ （ＧＢＭ） ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
Ｒｈｏ⁃ＧＴＰａｓｅ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８

（１１）： １３９７．
［３５］ 　 Ｘｕ Ｆ Ｆ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｌｉ Ｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃

１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｂｉｏ⁃ｓｃａｆｆｏｌｄ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ．
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａ， ２０１４， ２０（１９⁃２０）： ２７６８⁃２７８２．

基于网络药理学探究清解宣透肺卫方治疗甲型流感的作用机制

田　 静１，２， 　 王　 玉１∗， 　 张　 玲２， 　 万海同２

（１． 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院， 浙江 杭州 ３１０００９； ２． 浙江中医药大学， 浙江 杭州

３１００５３）

收稿日期： ２０２１⁃０６⁃１５
基金项目： 浙江省自然科学基金项目 （ＬＹ２１Ｈ２７００１３）
作者简介： 田　 静 （１９９９—）， 女， 研究方向为网络药理学。 Ｔｅｌ： １７３７６５９８２００， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｊｉｎｇ６１８＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 王　 玉 （１９８２—）， 女， 博士， 副研究员， 研究方向为生物信息学和循证医学。 Ｔｅｌ： （０５７１） ８６６１３７１６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｙｕ＠

ｚｃｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ

摘要： 目的　 基于网络药理学预测清解宣透肺卫方抗甲型流感的作用机制。 方法 　 结合前期方剂物质基础研究及

ＴＣＭＳＰ 数据库， 筛选清解宣透肺卫方中的主要化合物及其靶点信息； 查询 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＧｅｎＣＬｉＰ３ 数据库收集甲型流感

相关的蛋白靶点； 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件构建 “活性成分⁃靶点” 网络图、 ＰＰＩ 网络图， 并进行拓扑分析； 进行 ＧＯ
分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析； 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 对清解宣透肺卫方关键活性成分与甲型流感关键靶点进行分子对接。
结果　 共获取 １２２ 种活性成分与 ２９２ 个靶点； 经拓扑分析得到 ７８ 个关键活性成分 （包括槲皮素、 山柰酚、 木犀草素

等） 和 ５６ 个关键靶点 （涉及 ＴＮＦ、 Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 等） 与甲型流感相关； ＧＯ 富集分析得到生物学过程、 细胞组分和分

子功能分别 １ ３８８、 ２０、 ４０ 条注释信息； ＫＥＧＧ 通路富集得到 ＴＮＦ、 ＴＬＲ 信号通路等 １２１ 条结果； 分子对接结果显示，
豆甾醇、 虎杖苷、 β⁃胡萝卜素等与 ＰＴＧＳ⁃２ 具有强烈结合活性， β⁃胡萝卜素等与 ＩＬ⁃１０ 具有较好结合活性。 结论　 清解

宣透肺卫方可能通过抗病毒， 抗病毒诱导的炎症反应， 抗氧化应激反应， 调节机体免疫， 抗细胞凋亡、 减轻肺损伤等

途径治疗甲型流感。 其中的虎杖苷等可能为抗甲型流感病毒的主要活性物质， 关键靶点涉及 ＡＬＢ、 ＰＴＧＳ⁃２、 ＩＬ⁃１０ 等。
关键词： 清解宣透肺卫方； 甲型流感； 网络药理学； 分子对接
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　 　 甲型流感具有传染性强、 传播迅速广泛的特点， 其病

毒能够突破种属障碍并获得在新宿主中有效感染和传播从

而导致流感大流行， 使得抗病毒药物研发的成本和难度加

大［１］ 。 根据 《流行性感冒诊疗方案 （２０２０ 年版） 》 ［２］ ， 目

前我国抗流感药物仅有奥司他韦、 扎那米韦、 帕拉米韦，
阿比多尔。 中医治疗甲型流感， 在针对病邪的同时更注重

整体， 认为其病邪在卫、 气分， 总以清解、 宣透肺卫气为

基本治法， 且中药方剂多成分、 多靶点的特点更能兼备抗

病毒、 抗炎、 调节免疫等效用， 故在甲型流感治疗方面更

具优势［３］ 。
清解宣透肺卫法指导下研发的清解宣透肺卫银花平感

颗粒， 已获中药新药证书 （国药证字 Ｚ２０１２０００４）， 经过临

床研究并已上市 （国药准字 Ｚ２０１３３００７）。 该方由麻黄、 苦

杏仁、 葛根、 金银花、 虎杖、 甘草组成， 具有宣肺解表、
清解肺卫的功效。 前期临床研究表明， 清解宣透肺卫方对

于治疗外感热病邪郁肺卫证有较好疗效， 具有显著解热、
镇痛、 止咳化痰等作用［４］ 。 据此推断清解宣透肺卫方对甲

型流感有治疗作用， 但其作用机制及靶点尚需进一步明确。
网络药理学融合系统生物学、 系统药理学以及统计学

等学科， 对于复杂疾病发病机制及治疗靶标的研究具有一

定的应用价值［５］ 。 分子对接是通过研究分子间 （如配体与

受体） 的相互作用方式来进行虚拟筛选和药物设计， 已成

为计算机辅助药物研究领域的一项重要技术。 本研究基于

前期实验结果， 采用网络药理学和分子对接技术， 筛选清

解宣透肺卫方中的活性化合物及靶点， 预测其抗甲型流感

的作用机制， 以期为该方的基础研究和临床应用提供参考。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 活性成分筛选及靶点收集　 清解宣透肺卫方 ＨＰＬＣ 分

析的色谱条件为 Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸 （ Ａ） ⁃乙腈 （ Ｂ）， 梯度洗脱
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（０～１０ ｍｉｎ， ３％ ～ ９％ Ｂ； １０ ～ ２５ ｍｉｎ， ９％ Ｂ； ２５ ～ ４０ ｍｉｎ，
９％ ～２０％ Ｂ； ４０～６５ ｍｉｎ， ２０％ ～５５％ Ｂ； ６５～ ７５ ｍｉｎ， ５５％ ～
７０％ Ｂ； ７５～８０ ｍｉｎ， ７０％ ～３％ Ｂ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ３５ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 采用中药系统

药理 学 分 析 平 台 数 据 库 ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）， 基于样本量、 数据的复杂性以及文献的综合

考虑， 以口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ ， 类药性 （ＤＬ）
≥０􀆰 １８、 半衰期 （ＨＬ） ≥４ 为过滤条件筛选出清解宣透肺

卫方的活性成分并获取相关靶点。
１􀆰 ２　 甲型流感靶点的收集 　 检索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ）、 ＧｅｎＣＬｉＰ３ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｉ． ｓｍｕ． ｅｄｕ．
ｃｎ ／ ｇｅｎｃｌｉｐ３ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ． ｐｈｐ） 数据库收集甲型流感相关的蛋

白靶点， 并去除重复靶点。
１􀆰 ３　 靶点 信 息 的规 范 化 及网 络 图 构 建 　 采用 Ｕｎｉｐｒｏｔ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 数据库查找靶点对应的基因

名称， 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．
ｏｒｇ ／ ） 构建清解宣透肺卫方的 “活性成分⁃靶点” 可视化网

络。 选取清解宣透肺卫方和甲型流感的共同靶点， 限定物

种为人类 （Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）， 采用 ＳＴＲＩＮＧ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃
ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件构建 ＰＰＩ 网络。 使

用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 插件， 分析上述网络的度中心性、 介度

中心性、 紧密度中心性等网络拓扑特征值， 分别计算其中

位数作为卡值， 选取同时满足 ３ 项卡值的节点作为关键活

性成分及靶点。
１􀆰 ４　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析　 分别在生物学

过程 （ＢＰ）、 细胞组件 （ＣＣ） 和分子功能 （ＭＦ） 对预测

靶点的基因及其产物进行功能定义分析。 采用 Ｒ 语言的

ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包对清解宣透肺卫方和甲型流感的共同靶点

进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析， 限定物种为人，
筛选校正后 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的结果保存。
１􀆰 ５　 活性成分⁃靶点分子对接 　 采用 ＰＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库下载关键靶点的 ３Ｄ 结构， 导入 ＰｙＭＯＬ
和 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ１􀆰 ５􀆰 ６ 软件进行加氢和加电荷等初步的处

理， 作 为 对 接 受 体。 ＰｕｂＣｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 数据库下载关键活性成分的 ３Ｄ 结构， 导

入 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ１􀆰 ５􀆰 ６ 软件进行加氢、 加电荷等。 设置

Ｇｒｉｄｂｏｘ 参数以确定对接范围， 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 对清解

宣透肺卫方活性成分与甲型流感靶点进行分子对接， 并以

治疗甲型流感的阳性西药 （奥司他韦、 扎那米韦、 帕拉米

韦， 阿比多尔） 为对照。
２　 结果

２􀆰 １　 关键活性成分筛选　 ＨＰＬＣ 分析结果发现， 清解宣透

肺卫方的 ８ 种主要有效成分为麻黄碱、 伪麻黄碱、 绿原酸、
苦杏仁苷、 葛根素、 虎杖苷、 甘草酸、 大黄素， 见图 １。
结合 ＴＣＭＳＰ 数据库检索， 共得到活性成分 １２２ 种。 部分活

性化合物信息见表 １。
２􀆰 ２　 构建药物⁃关键活性成分⁃靶点网络图　 检索 ＴＣＭＳＰ 数

据库， 得到清解宣透肺卫方关键活性成分 ２９２ 个靶点， 根

１． 麻黄碱　 ２． 伪麻黄碱　 ３． 绿原酸　 ４． 苦杏仁苷　 ５． 葛根素

　 ６． 虎杖苷　 ７． 甘草酸　 ８． 大黄素

图 １　 清解宣透肺卫方 ＨＰＬＣ 色谱图

据网络拓扑特征值分析， 得到 ７８ 个关键活性成分和 ５６ 个

关键靶点， 构建 “药物⁃关键活性成分⁃靶点” 网络图， 见

图 ２。 该网络图包含 １５３ 个节点和 １ ２５８ 条边， 化合物节点

的大小与其度值成正比， 节点越大越有可能是关键节点。
绝大多数活性成分都与数个作用靶点相连接， 一定程度上

反应了中药多成分、 多靶点共同作用的整体性和联系性特

点。 其中度值排名前五的活性成分为槲皮素、 山柰酚、 木

犀草素、 葛根素、 ７⁃甲氧基⁃２ 甲基异黄酮， 分别与 １３９、
５３、 ５２、 ５０、 ３４ 个蛋白靶点发生作用。

图 ２　 清解宣透肺卫方 “药物⁃关键活性成分⁃靶点” 网络图

２􀆰 ３　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析 　 经分类富集，
生物过程得到的 １ ３８８ 个条目， 包括抗菌反应、 Ｔ 细胞活

化、 氧化应激反应等方面； 细胞组分得到 ２０ 个条目， 涉及

微体、 过氧化物酶体、 微膜结构域、 膜筏等方面； 分子功

能得到 ４０ 个条目， 包括细胞因子激活、 趋化因子激活、 过

氧化物酶激活等方面， 选取前十条进行可视化， 结果见图

３。 采用 Ｒ 语言的 ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ 软件包对该方靶点进行

ＫＥＧＧ 通路富集分析， 共获得校正后 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的 １２１ 条通

路， 取前二十条结果进行可视化， 见图 ４。 富集通路包括

ＴＮＦ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＴＬＲ
信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 Ｔ 细胞受体信号通路等。
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表 １　 清解宣透肺卫方中部分活性化合物信息

编号 名称 口服生物利用度 ／ ％ 类药性 来源

ＭＯＬ０１３２８９ 虎杖苷 ２１􀆰 ４４ ０􀆰 ５０ 虎杖

ＭＯＬ０００４７２ 大黄素 ２４􀆰 ４０ ０􀆰 ２４ 虎杖

ＭＯＬ００１９５５ 绿原酸 １１􀆰 ９３ ０􀆰 ３３ 金银花

ＭＯＬ００１３２０ 苦杏仁苷 ４􀆰 ４２ ０􀆰 ６１ 苦杏仁

ＭＯＬ００４８７６ 甘草酸 １９􀆰 ６２ ０􀆰 １１ 苦杏仁、甘草

ＭＯＬ０１２２９７ 葛根素 ２４􀆰 ０３ ０􀆰 ６９ 葛根

ＭＯＬ００６６３７ 伪麻黄碱 ５２􀆰 ２５ ０􀆰 ０３ 麻黄

ＭＯＬ００６５９４ 麻黄碱 ４３􀆰 ３５ ０􀆰 ０３ 麻黄

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 虎杖、金银花、甘草、麻黄

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 金银花、甘草、麻黄

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ２５ 虎杖、金银花、麻黄

ＭＯＬ００３８９６ ７⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ４２􀆰 ５６ ０􀆰 ２０ 甘草

ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 ５９􀆰 ２９ ０􀆰 ２１ 甘草、麻黄

ＭＯＬ０００３９２ 芒柄花素 ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１ 甘草、葛根

ＭＯＬ０１３２８７ 毒扁豆次碱 １０６􀆰 ２１ ０􀆰 １９ 虎杖

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 虎杖、金银花、葛根、麻黄

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ 金银花、苦杏仁、麻黄

ＭＯＬ０００４９７ 甘草查尔酮 Ａ ４０􀆰 ７９ ０􀆰 ２９ 甘草

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１ 甘草

ＭＯＬ００４８９１ ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ ８０􀆰 ３０ ０􀆰 ７３ 甘草

ＭＯＬ００２５６５ 美迪紫檀素 ４９􀆰 ２２ ０􀆰 ３４ 甘草

ＭＯＬ００５００３ ｌｉｃｏａｇｒｏｃａｒｐｉｎ ５８􀆰 ８１ ０􀆰 ５８ 甘草

ＭＯＬ００２７７３ β⁃胡萝卜素 ３７􀆰 １８ ０􀆰 ５８ 金银花

ＭＯＬ００４８３５ 刺果甘草查尔酮 ６１􀆰 ６０ ０􀆰 １９ 甘草

ＭＯＬ００４９５７ 异芒柄花素 ３８􀆰 ３７ ０􀆰 ２１ 甘草

ＭＯＬ００４９５９ １⁃甲氧基菜豆啶素 ６９􀆰 ９８ ０􀆰 ６４ 甘草

ＭＯＬ００４９９１ ７⁃ａｃｅｔｏｘｙ⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ３８􀆰 ９２ ０􀆰 ２６ 甘草

ＭＯＬ００５００７ ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎｓ Ｍ ７２􀆰 ６７ ０􀆰 ５９ 甘草

ＭＯＬ０００４１７ 毛蕊异黄酮 ４７􀆰 ７５ ０􀆰 ２４ 甘草

ＭＯＬ００４８２８ 鳞叶甘草素 Ａ ４４􀆰 ７２ ０􀆰 ３５ 甘草

ＭＯＬ００４８５７ 甘草宁 Ｂ ４８􀆰 ７９ ０􀆰 ４５ 甘草

ＭＯＬ００４９１２ 光甘草酮 ５２􀆰 ５１ ０􀆰 ５０ 甘草

ＭＯＬ００５０１６ 飞机草素 ４９􀆰 ９５ ０􀆰 ３０ 甘草

ＭＯＬ００２９５９ ３′⁃甲氧基大豆苷元 ４８􀆰 ５７ ０􀆰 ２４ 葛根

ＭＯＬ００４８８５ ｌｉｃｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ ５２􀆰 ４７ ０􀆰 ５４ 甘草

ＭＯＬ００３６５６ ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ ５１􀆰 ６４ ０􀆰 ３７ 甘草

ＭＯＬ００４８０８ ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎ Ｂ ６５􀆰 ２２ ０􀆰 ４４ 甘草

ＭＯＬ００４８５６ ｇａｎｃａｏｎｉｎ Ａ ５１􀆰 ０８ ０􀆰 ４０ 甘草

ＭＯＬ００１４８４ ｉｎｅｒｍｉｎｅ ７５􀆰 １８ ０􀆰 ５４ 甘草

ＭＯＬ００３０４４ 金圣草素 ３５􀆰 ８５ ０􀆰 ２７ 金银花

ＭＯＬ００４９０７ ｇｌｙｚａｇｌａｂｒｉｎ ６１􀆰 ０７ ０􀆰 ３５ 甘草

２􀆰 ４　 分子对接　 选取 ＰＰＩ 网络拓扑度值＞３０ 的共同靶点作

为对接受体， 共 １１ 个， 包括 ＡＬＢ、 ＣＣＬ⁃２、 ＭＡＰＫ⁃８、 ＪＵＮ、
Ａｋｔ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃２、 ＰＴＧＳ⁃２、 ＣＸＣＬ⁃８。 选取

经 ＨＰＬＣ 分析得到的清解宣透肺卫方主要有效成分及网络

拓扑度值＞２０ 的关键化合物进行对接， 同时选取指南推荐

用药奥司他韦、 扎那米韦、 帕拉米韦和阿比多尔进行对

接［６］ ， 结果见图 ５。 一般认为结合能＜０ 时配体可与受体自

发结合， 能量越低结合的构象越稳定， 本研究以结合能≤
－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 作为筛选标准［７］ 。 结果显示， 奥司他韦、 扎

那米韦和清解宣透肺卫方的 ２５ 种关键活性成分与 １１ 个共

同靶点具有较好的结合活性， 部分化合物的对接模式见图

６。 清 解 宣 透 肺 卫 方 部 分 活 性 成 分 （ 虎 杖 苷、
ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ、 β⁃胡萝卜素、 木犀草素、 柚皮素、 槲皮素）
的对接结果与 ４ 个临床有效药物相当或更好， 为临床筛选
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图 ３　 清解宣透肺卫方与甲型流感共同靶点 ＧＯ 功能富

集分析

图 ４　 清解宣透肺卫方与甲型流感共同靶点 ＫＥＧＧ 富

集分析

治疗甲型流感的有效中药提供思路。
３　 讨论

甲型流感属中医 “疫” 病， 病因为感受 “疫戾” 之

气［８］ 。 流感轻证证型多为风热犯卫、 热毒袭肺、 表寒里热

等， 其病机特点多有兼夹而呈现复杂性， 临床治疗仍需因

人、 因时、 因地制宜。 本研究结合前期临床、 实验研究、

网络药理学拓扑分析和分子对接， 认为清解宣透肺卫方抗

甲型流感的主要药理作用可能体现在以下 ５ 个方面。
３􀆰 １　 抗病毒　 经网络药理学筛选和分子对接结果， 清解宣

透肺 卫 方 抗 病 毒 的 主 要 活 性 物 质 或 为 虎 杖 苷、
ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ、 β⁃胡萝卜素、 木犀草素、 柚皮素、 槲皮素

等， 主要涉及 ＴＬＲ、 ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ 信号通路等。 ＴＬＲｓ 是一个

模式识别受体家族， 识别与细菌、 病毒和真菌相关的病原

体相关分子模式， 可识别呼吸道合胞病毒和流感病毒等囊

膜病毒的表面糖蛋白［９］ 。 给予流感病毒感染 ＩＣＲ 小鼠清解

宣透肺卫方进行干预， 可降低 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＴＲＡＦ６ 表

达， 提示清解宣透肺卫方的抗流感病毒作用可能与抑制

ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ 信号通路有关［１０⁃１１］ 。 且本研究 ＫＥＧＧ
富集分析结果显示， 清解宣透肺卫方除抗甲型流感病毒

外， 对乙肝病毒， 人巨细胞病毒、 ＥＢ 病毒等或有抑制

作用。
３􀆰 ２　 抗病毒诱导的炎症反应　 甲型流感病毒感染时， 大量

炎症细胞在肺泡及肺泡间质中浸润， 触发 “细胞因子风

暴”， 释放多种炎症细胞因子， 并造成肺泡内渗出增多、 肺

组织水肿甚至损伤， 且其严重程度与急性呼吸窘迫综合征

的发生密切相关［１２］ 。 本研究提示清解宣透肺卫方抗炎症反

应的主要物质基础为豆甾醇、 虎杖苷、 β⁃胡萝卜素等， 主

要涉及 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃１７、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路等。 研究表明，
清解宣透肺卫方可降低 Ｈ１Ｎ１ 感染小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水

平， 抑制肺组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达， 抑制

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 活化， 从而减轻 Ｈ１Ｎ１ 感染小鼠全身和肺部炎症

反应的作用［１３］ ， 与本研究结果相符。 且本研究分子对接结

果提示清解宣透肺卫方通过 ２５ 个化合物靶向 １１ 个关键靶

点， 其中 ＰＴＧＳ⁃２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 均为介导炎症反应的

关键细胞因子［１４］ ， 豆甾醇、 虎杖苷、 β⁃胡萝卜素与 ＰＴＧＳ⁃２
具有强烈的结合活性， β⁃胡萝卜素与 ＩＬ⁃１０ 具有较好的结合

活性。
３􀆰 ３　 抗氧化应激反应　 病毒诱导宿主细胞产生氧化应激，
释放大量活性氧 （ＲＯＳ）， 而 ＲＯＳ 又对病毒的复制及宿主细

胞抗病毒作用产生影响［１５］ 。 本研究提示清解宣透肺卫方抗

氧化应激的主要物质基础为槲皮素、 葛根素、 木犀草素、
柚皮素等， 主要涉及 ＭＡＰＫ、 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ、 ＦｏｘＯ 信号通

路等。
３􀆰 ４　 调节机体免疫　 机体针对病毒的免疫包含细胞免疫、
体液免疫等模式， 能够有效对抗、 遏制、 消除病毒对机体

的感染和破坏。 本研究提示清解宣透肺卫方调节机体免疫

的主要物质基础为槲皮素、 葛根素、 木犀草素、 山柰酚等，
主要涉及 Ｔ 细胞受体信号通路等。 彭学谦等［１６］ 研究发现，
清解宣透肺卫方能升高 Ｈ１Ｎ１ 感染后外周血 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞水

平和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值， 降低 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞水平。
３􀆰 ５　 抗细胞凋亡、 减轻肺损伤　 本研究提示清解宣透肺卫

方抗细胞凋亡的主要物质基础为槲皮素、 葛根素、 β⁃谷甾

醇、 山柰酚、 虎杖苷等， 主要涉及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、
ＨＩＦ⁃１ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路等。 课题组前期研究发
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图 ５　 清解宣透肺卫方关键活性成分及治疗甲型流感阳性药物与甲型流感靶点分子对接

图 ６　 清解宣透肺卫方部分关键活性成分与甲型流感主

要靶点的分子对接

现， 清解宣透肺卫方可降低流感病毒感染小鼠肺指数， 升

高脾、 胸腺指数， 降低肺组织病毒载量； 同时体外实验表

明， 其可抑制流感病毒引起的细胞病变效应， 对流感病毒

感染有保护作用［１７］ 。
综上所述， 本研究基于网络药理学技术， 对清解宣透

肺卫方中的化学成分、 作用靶点、 相关通路进行系统性探

索研究， 提示该方可能通过抗病毒、 抗病毒诱导的炎症反

应、 抗氧化应激反应、 调节机体免疫、 抗细胞凋亡、 减轻

肺损伤起到治疗甲型流感的作用。 同时， 本研究基于分子

对接技术， 对清解宣透肺卫方中主要活性物质与 ＰＴＧＳ⁃２、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等甲型流感相关靶点进行分子对接， 发现清解

宣透肺卫方中虎杖苷、 ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ、 β⁃胡萝卜素、 木犀

草素、 柚皮素、 槲皮素等结合能与西药奥司他韦、 扎那米

韦、 帕拉米韦、 阿比多尔相当或更好， 为临床筛选治疗甲

型流感的有效中药提供思路。 但本研究主要依托数据库，
通过数据挖掘对中药的功能作用进行预测， 还需通过实验

进一步验证。
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（１２）： ５９７２⁃５９７７．

［ ５ ］ 　 Ｈｏｐｋｉｎｓ Ａ Ｌ． Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，
２００７， ２５（１０）： １１１０⁃１１１１．

［ ６ ］ 　 Ｄｅｒｙａｂｉｎ Ｐ Ｇ， Ｇａｒａｅｖ Ｔ Ｍ， Ｆｉｎｏｇｅｎｏｖａ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
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［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ２３３： １５８⁃１６８．

［ ８ ］ 　 翟志光． 甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的中医诊疗规律研究［ Ｊ］ ． 山西中

医学院学报， ２０１２， １３（６）： ２３⁃２６．
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［１０］ 　 杜海霞， 万海同， 何 　 昱， 等． 银花平感颗粒的体外抗甲
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［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ３０： ８５⁃９３．

［１４］ 　 Ｐｅｔｅｒｆｉ Ｌ， Ｙｕｓｅｎｋｏ Ｍ Ｖ， Ｋｏｖａｃｓ Ｇ． ＩＬ６ ｓｈａｐｅｓ ａｎ
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ｕｎｉｑｕｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１９， ３９（４）： １８６９⁃１８７４．

［１５］ 　 Ｐａｒｖｅｚ Ｍ Ｋ， Ａｌａｍ Ｐ， Ａｒｂａｂ Ａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ β⁃ａｍｙｒｉｎ， β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ，
ｌｕｐｅｏｌ， ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ Ｇｕｉｅｒａ ｓｅｎｅｇａｌｅｎｓｉｓ ｌｅａｖｅｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｂｙ
ｖａｌｉｄａｔｅｄ ＨＰＴＬＣ ｍｅｔｈｏｄｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｐｈａｒｍ Ｊ， ２０１８， ２６
（５）： ６８５⁃６９３．

［１６］ 　 彭学谦， 何　 昱， 周惠芬， 等． 银花平感颗粒体内抗甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感病毒作用［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１５， ４０（１９）：
３８４５⁃３８５０．

［１７］ 　 杜海霞， 周惠芬， 何 　 昱， 等． 银花平感颗粒和三拗汤体

内体外结合对甲型流感病毒的影响［Ｊ］ ． 中国中西医结合杂

志， ２０１９， ３９（２）： ２２３⁃２２９．

买朱尼制剂中没食子、 儿茶灭菌方法的筛选
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摘要： 目的　 筛选买朱尼制剂中没食子、 儿茶的灭菌方法。 方法　 分别采用干热、 湿热、 热压、 脉冲式、 钴⁃６０ 辐射

对买朱尼制剂中没食子、 儿茶进行灭菌处理， 检测灭菌前后的微生物限度指标， ＨＰＬＣ 法测定灭菌前后没食子酸、 儿

茶素含量。 该药物甲醇提取物的分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＸＢｒｉｄｇｅ Ｓｈｉｅｌｄ ＲＰ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇

⁃０􀆰 ２％ 甲酸， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ。 结果　 没食子酸、 儿茶素在各自范围

内线性关系良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９９ ８）， 平均加样回收率 （ＲＳＤ） 分别为 １０１􀆰 ４６％ （１􀆰 ７１％ ）、 １００􀆰 ９６％ （１􀆰 ４６％ ）。 钴⁃６０ 辐射

灭菌、 干热灭菌、 热压灭菌、 脉冲式灭菌效果均较好， 其中钴⁃６０ 辐射灭菌对没食子酸、 儿茶素含量影响最小。 结论

该方法稳定准确， 重复性好， 适用于买朱尼制剂的质量评价。 含没食子酸、 儿茶素类的药材可选用钴⁃６０ 辐射进行

灭菌。
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