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中药有效成分治疗新冠病毒感染的网络药理学分析研究
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【摘要】 在当今人工智能、医药大数据的背景下,基于网络药理学进行药物研发在医学领域具有重要价值。本文综述

了网络药理学在中药领域的应用、中药在防治新冠病毒感染中的应用及基于网络药理学治疗新冠病毒感染的中药有效

成分。
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* 网络药理学(network
 

pharmacology)是立足于多学科理

论、依托多种科学技术,通过分析生物网络关系探索研究药物

的作用机制。自2019年12月新型冠状病毒在我国出现以来,

我国发布的新冠病毒中医药预防方案达到抗炎、抗病毒及增强

免疫调节的功效,是防治新冠病毒感染的有力武器。基于中药

方剂具有多种成分、多个靶点、全身免疫调节等功效,通过网络

药理学分析治疗新冠病毒感染的中药有效成分,对研究其药理

活性和作用机制具有重要意义。

1 网络药理学在中药领域的应用

1.1 网络药理学 2007年,Hopkins首次将网络药理学引入,

它是一种基于多种数学工具,如计算机视觉、多维度信息处理

技术以及多种软硬件技术,通过节点与连线的结合,形成一种

复杂的、可视化的、可追溯的药理学模式,以便更好地理解生命

的本质。

网络药理学是一种新型的药物开发方法,它以“药物—基

因—靶点—疾病”为研究对象,结合现代生物学、基因组学、蛋
白质组学及其他相关学科理论,利用网络可视化、高精度检索

和数据挖掘技术,研究药物在“药物—基因—靶点—疾病”中的

复杂生物学结构以及药物的潜在功能,是一种具有高成本效益

的新型药物开发方法[1]。

网络药理学的研究方法包括:首先,利用药物成分数据库

获取有效的药物成分;其次,利用靶标关系数据库,比较药物靶

标蛋白和疾病数据库中保存的蛋白,以确定潜在的药物靶标;

最后,将药物分子、疾病、通路等多个因素结合起来,构建复杂

的网络,并对网络拓扑参数进行分析,从而发现关键的药物作

用机制[2]。网络药理学的研究离不开计算机技术的辅助,随着

一些新工具和算法的应用,大力推动了网络药理学的快速发

展,有助于对中医药进行深入的研究分析。

1.2 网络药理学在中药领域的应用分析

通过分析中药多成分、多靶点的特点,筛选中药活性成分

中药药效基础研究主要包括活性单体研究方向和中药复方研

究方向,研究目的是为了明确中药对疾病发生治疗作用的药效

成分总和。吴磊宏等使用随机森林法,对附子的1
 

401种药物

进行了分析,并建立了模型来预测它们的相关靶点[1]。这些研

究结果表明,中药具有多成分、多靶点的辩证治疗特征,可以帮

助我们更好地理解它们在治疗疾病方面的作用。网络药理学

通过借助新型网络技术可以快递筛选中药的有效活性成分,对
提高提高中药活性成分的筛选效率具有重要意义。

深入分析单味药材、中药配伍复方作用机制研究,有助于

中药新药研发基于系统生物学理念,网络药理学能够迅速准确

地识别药物的药理活性,并利用靶标测试和证候网络技术,深
入了解药物的药理学特性,从而大大减少副作用,改善患者的

生活质量,同时也能够极大地减少药物的开发投入,提升药物

的开发成功率。通过利用网络药理学的技术,我们不仅可以分
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析一些经过验证的中药的功效,还可以探索它们是否适合医治

其它类型的病症,从而为开辟比较准确的方案提出参考。例

如,高思佳通过分析葛根的抗炎功效,找到了它的一些信号通

路,李冰涛等人也利用这些结果,找到了葛根抗击冠心病的一

些潜力,并且确定了它的一些活性成分、作用靶点和生物过

程[2]。中药配伍复方一直是中药防治疾病的主要形式,但利用

传统研究方法对探究其作用机制较为困难,通过网络药理学可

以清晰明确中药配伍复方多成分、多靶点、多途径的特征,通过

网络可视化有效阐述和解释中药复方“君臣佐使”规律。杨梦

蝶等[3]利用网络药理学技术,研究一贯煎“异病同治”的药理学

功能,并将49种药物成分、200个靶蛋白以及264种病情预测

纳入研究,以期找到更好的抗肿瘤药物。GO生物学研究以及

KEGG信号转导研究也将帮助我们更好地理解“异病同治”的
药理学功能,以期找到更多的抗肿瘤药物,并可能带来更多的

医学突破。

1.3 网络药理学在中药领域面临的挑战 尽管网络药理学为

中药的研究和开发带来了许多有益的影响,但它仍然存在许多

挑战和不足之处。网络药理学以网络数据分析为基础,但目前

研究主要依靠公共数据库,其数据的时效性、完整性、准确性得

不到保证,对具体的研究分析工作造成极大阻碍。研究和评估

中药和其复方的有效成份,以确保其质量,目前尚无一套完善

的、客观的、可靠的筛查指南,而且这些研究结果可能会受多种

外界环境的影响,因此,必须从多个角度全面评估[4]。

2 中药在防治新冠病毒感染中的应用

2.1 新冠病毒感染 新冠病毒隶属于冠状病毒科,β属病毒,

球形或近球形,外形呈现出球状或接近圆柱状,它利用刺突蛋

白的受体结合区与血管紧张素转化酶2受体(ACE2)融合,以
此进行攻击,病毒基因组则利用寄主基因组的遗传学机理,将

RNA聚合酶、非结构蛋白和辅助蛋白合成,完成病毒复制,以
实现对病毒的传播[5-6]。新冠病毒感染人体后,可引起高度传

染性呼吸道疾病,临床症状主要为发热、咳嗽、呼吸困难等,严
重者可造成人体免疫失衡,肺泡上皮细胞出现弥散性损伤,引
发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)及多器官衰竭[7-9]。

2.2 中药在防治新冠病毒感染中的应用 新冠病毒的传播源

自“疫病”,而“疫戾”则是指人们在接触病毒时所产生的不适症

状。自古以来,《黄帝内经》就记载了一系列用以抵御病毒的重

要方剂,这些方剂在几千年的时间里一直被广泛应用。随着深

入研究发现,数十种和数百种传统的中药和药物,它们不仅能

够抵御单纯疱疹病毒、流感病毒、乙型和丙型肝炎病毒,而且还

能够起到良好的预防和控制病毒的功效[10-11]。因此,为对抗新

冠病毒感染,我国卫生健康会议和国家中医药管理局共同推出

了十个不同的新冠病毒感染诊断和治疗方案,为患者提供更加

安全和有效的医护服务。2022年3月14日,第九版诊疗方案

提供了几种有效的中草药配伍,以帮助抗击新冠病毒感染:(1)

在观测期间,如果有腹泻等消化道问题,建议使用藿香正气胶

囊;如果有发烧、疲倦等现象,建议使用金花清感颗粒、莲花清

瘟颗粒(胶囊)和疏风解毒粒子(胶囊);(2)如果是确诊患者,建
议使用清肺排毒汤和清肺排毒粒子,根据病人的具体病状和病

情的严重程度,选择最佳的配伍[10]。我国20个省(市)发布的

新冠病毒感染中医药预防方案共包含66个预防方,其中涵盖

了解表、清热、芳香、补血和滋养五种不同的药物,它们的结合

可以起到协作作用,从而起到抵御病毒的作用,并且能够提高

机体的免疫系统,从而起到抵御新冠病毒的作用。

3 基于网络药理学探讨中药有效成分治疗机制

3.1 藿香正气方治疗新冠病毒感染的活性成分、潜在靶点及

作用机制 冬春季是新冠病毒感染的高峰期,其典型的表现为

呕吐、腹胀、便秘以及其他消化吸收不好的表现。由于新冠病

毒感染会导致肺部的宣发肃降机制受损,从而使病人更加容易

出现这些不适。藿香正气方出自宋代《太平惠民和剂局方》,施
敏等[12]借助中药系统药学分析平台检索藿香正气散中各味中

药的活性成分和作用靶点,通过检索Gene
 

Cards数据库、人类

孟德尔遗传综合数据库获得与新冠病毒感染伴胃肠道症状治

疗的相关靶基因,通过绘制靶基因—中药成分网络图、蛋白—

蛋白相互作用网络图,进行核心靶基因的通路分析和分子对

接。经过系统的图像处理,发现藿香正气散中的柚皮素、木犀

草素、山奈酚等有效成份能够有效地活化新冠病毒感染有关的

原癌基因(JUN)、丝裂原活化蛋白激酶8(MAPK8)、MAPK14
以及促生存因子基因(BCL2L1),这些有效的活化机理可以有

效改善新冠病毒感染患者的病情。通过网络药理学研究,邓燕

君等[13]发现藿香正气口服液中的综合评分最高的5种化合物

均为黄酮类成分,特别是槲皮素、异鼠李素和葛花苷元,它们与

洛匹那韦和瑞德西韦的结合能都非常相似。这些发现为藿香

正气口服液的对新冠病毒的药效提供了重要的理论支持。

3.2 连花清瘟方治疗新冠病毒感染的活性成分、潜在靶点及

作用机制 连花清瘟(Lianhua
 

Qingwen,LHQW)源于汉·张

仲景的《伤寒论》中麻杏石甘汤与清代《温病条辨》中的银翘散

融合发展而来,方中内含炙麻黄、炒苦杏仁、石膏、连翘、金银

花、板蓝根、鱼腥草、绵马贯众、广藿香、红景天、大黄、薄荷脑与

甘草共13味中药,具有清瘟解毒,宣肺泄热等功效,是呼吸系

统公共卫生事件的代表性中成药[14]。赵天毓等[15]通过利用网

络药理学和分子对接等手段从分子水平和蛋白水平探索连花

清瘟干预新冠病毒感染的机制,发现连花清瘟可能通过影响核

心 靶 点 IL6,次 核 心 靶 点 (TNF、MAPK8、CXCL8、TP53、

MAPK3、IL10、CASP3),与 ACE2相关的靶点(ALB、NOS3、

IL6、CRP、CAT、TNF、CCL2、IL1B)的水平发挥调控细胞因子

风暴的作用。王旭杰等[16]研究发现,连花清瘟胶囊中25个活

性成分和146个潜在靶点与新冠病毒感染相关靶点为122个,

核心作用靶 点 为26个,通 过 PPI网 络 数 据 选 出IL6、IL10、

TNF、CCL2、DPP4等核心靶点,KEGG通路与GO富集分析筛

选出17条信号通路、7个相关的生物进程,分子对接结果显示

大黄素、芦荟大黄素、山奈酚、芦丁等成分同与 ACE2结合的

SARS-CoV-2刺突蛋白受体结合域结合能较强。

3.3 清肺排毒方治疗新冠病毒感染的活性成分、潜在靶点及

作用机制 清肺排毒汤源于汉·张仲景的《伤寒论》中的麻杏

石甘汤、五苓散、小柴胡汤及《金匮要略》中射干麻黄汤化裁而

成,包括21中中药材,具有解表透邪、宣肺止咳、清热化湿、辟
秽排毒之功效,可用于治疗新冠病毒感染轻型、普通型、重型患

者[17]。根据许冬玉等[18]的研究结果,清肺排毒汤可以作为抗

击新冠病毒的有效药物,其中有51个有效靶标,其中槲皮素、

木犀草素、山奈酚、柚皮素和异鼠李碱五种有效成份,它们可以

激 活 MAPK1、MAPK3、MAPK8、MAPK14、IL-6、RELA 和

STAT1,从而影响TNF、NF-κB等信号传导,从而有效地降低
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炎症,促进机体免疫系统正常运转,缓解肺部疾病,并有效维持

神经系统健康。经过网络药理学和分子对接技术的深入探索,

金冠男等[19]发现,黄芩治疗新冠病毒感染时,其有18个共同

作用靶点,它们可以影响脂多糖、凋亡信号通路、应答氧化应激

反应以及晚期糖基化终末产物及其受体(AGE-RAGE)的功能,

从而起到抗新冠病毒感染的重要作用。

4 小结

网络药理学的出现,为中药的研究带来了新的可能性,它
不仅可以拓展传统中药的研究领域,而且可以帮助将其应用于

现代科学,从而更好地探索和发掘中药的独特价值[20]。本文

中所讨论的三种中药方剂在新冠病毒感染的防治中显现出较

好的效果,其有效作用成分、作用靶点、作用机制,还需要广大

科研人员通过网络药理学对其进行深入挖掘研究。
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