
Journal of China Pharmaceutical University 2020，51（5）：577 - 583
学 报

基于网络药理学和分子对接技术研究抗601合剂的
抗病毒抗炎作用机制

曾静霞
1
，周 维

2
，姜彧腾

2
，薛春玲

1*

（1南京医科大学附属儿童医院急诊/重症医学科，南京 210008；2南京医科大学附属儿童医院儿科学重点实验室，南京

210008）

摘 要 通过网络药理学和分子对接技术研究中药复方制剂抗 601合剂抗病毒抗炎的潜在作用机制。借助中药系统药理

学数据库和分析平台（TCMSP）检索抗 601合剂中的黄芪、黄柏、大黄、板蓝根、金银花的化学成分和作用靶点。通过UniProt
数据库查询靶点对应的基因，进而运用Cytoscape 3. 7. 2建立药材－化合物－靶点（基因）网络，再通过Webgestalt行功能富

集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，预测其抗病毒、抗炎作用机制。药材－化合物－靶点（基因）

网络包含药材 5个、化合物 100个、靶点 207个。功能富集分析得到基因本体（GO）条目 717个（P≤0. 05），其中生物过程（BP）
条目 240个，细胞组成（CC）条目 240个，分子功能（MF）条目 237个。KEGG通路富集筛选得到 209条信号通路（P≤0. 05）。

分子对接技术显示抗 601合剂的活性成分豆甾醇、槲皮素、木犀草素、刺槐黄素、β-谷甾醇、山柰酚等与前列腺素内过氧化物

合酶 2（PTGS2）靶点的亲和力较强，可能通过PTGS2靶点调控晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、IL-17信

号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等多种通路，从而发挥抗病毒、抗炎作用。
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Abstract The potential antiviral and anti-inflammatory mechanism of Anti-601 Mixture, a traditional Chinese
medicine compound preparation, was studied by network pharmacology and molecular docking. The chemical
constituents and targets of astragali radix, phellodendri chinensis cortex, rhei radix et rhizome, isatidis radix and
lonicerae japonicae flos in Anti-601 Mixture were searched by Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacol⁃
ogy Database and Analysis Platform (TCMSP). The genes corresponding to the target were searched through the
UniProt database, and the drug-compound-target (gene) network was constructed by Cytoscape 3. 7. 2. Then the
functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment anal⁃
ysis were conducted through Webgestalt to predict the mechanism. The network of drug-compound-target (gene)
contained 5 drugs, 100 compounds and 207 targets. Functional enrichment analysis resulted in 717 GO items (P≤
0. 05), among which 240 were biological process (BP) items, 240 were cell composition (CC) items, and 237 were
molecular function (MF) items. The 209 signaling pathways were obtained by enrichment screening of KEGG
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pathway (P≤0. 05). Molecular docking showed that the active ingredients of Anti-601 Mixture, such as Stigmas⁃
terol, quercetin, luteolin, acacetin, β -sitosterol, kaempferol,had strong affinity with PTGS2 target. Active com⁃
pounds in Anti-601 Mixture may regulate multiple signaling pathways including advanced glycation end products
and its receptor (AGE-RAGE), IL-17, tumor necrosis factor (TNF) through target of prostaglandin-endoperoxidase
synthase 2(PTGS2), thus playing an antiviral and anti-inflammatory role.
Key words Anti-601 Mixture; network pharmacology; molecular docking; antiviral; anti-inflammatory

网络药理学是以系统生物学为理论基础，通

过高通量组学数据分析、计算机虚拟计算及网络

数据库检索，对生物系统进行网络分析，从整体上

预测药物靶点、提高药物发现效率的新兴学科，具

有整体性、系统性等特点，已广泛用于筛选药物活

性成分、阐释药物作用机制、研究疾病发病机制等

方面［1-2］。分子对接技术是通过受体或蛋白的特征

及受体与药物分子之间的相互作用方式来预测其

结合模式和亲合力的一种理论模拟方法。

抗 601合剂（Anti-601 Mixture）是由南京市儿

童医院根据儿童特点研制的经江苏省药监局批准

（苏药制字Z04000304）使用的自制中药复方制剂，

由黄芪、黄柏、大黄、板蓝根、金银花五味药组成。

抗 601合剂具有清热解毒、抗病毒、抗炎作用，由于

疗效确切、价格低，在儿童中使用广泛，临床广泛

用于病毒性肺炎、急性上呼吸道感染、急性支气管

炎、扁桃体炎、腮腺炎等疾病，可改善患者的发热、

咳嗽等呼吸道症状，临床应用效果良好。本研究

拟通过网络药理学和分子对接技术研究抗 601合
剂抗病毒、抗炎的潜在作用机制，为药物更广泛应

用于临床提供有力的科学依据。

1 方 法

1. 1 抗601合剂中成分搜集

采用中药系统药理学数据库和分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology
Database and Analysis Platform，TCMSP）［3］（http：//
tcmspw. com/tcmsp. php），选择“Herb name”，分别

输入“黄芪”“黄柏”“大黄”“板蓝根”“金银花”关键

词，检索获得抗 601合剂中各味药材所含的化学

成分。

1. 2 活性化合物及靶标蛋白的筛选

口服生物利用度（oral bioavailability，OB）指口

服药物的有效成分或活性基被胃肠道吸收，经肝

肾代谢，到达体循环并被吸收的速度与程度，是药

物吸收、分布、代谢、排泄中最重要的参数之一，是

评价药物药效的重要指标。药物的口服生物利用

度低不仅导致个体间和个体内差异、血药浓度波

动大，同时增加生产成本，增大机体毒性。从生物

学角度看，类药性（drug-likeness，DL）是药代动力

学性质和安全性的总和，对于判断中药成分是否

可对机体产生活性具有重要参考价值。因抗 601
合剂为口服制剂，在 TCMSP数据库中用 OB≥30%
和 DL≥0. 18筛选抗 601合剂的活性成分，并利用

TCMSP数据库中的靶点预测功能收集抗 601合剂

中化学成分的靶标蛋白，利用 UniProt 数据库

（https：//www. uniprot. org/），限定物种为人，检索得

到所有靶标蛋白所对应的基因。

1. 3 药材－化合物－靶点网络的构建

先将化合物对应的基因带入蛋白质相互作用

分析平台 STRING（https：//string-db. org/），获取蛋

白相互作用的关系。再将抗 601合剂中药材成分、

化合物、靶点（基因）导入 Cytoscape3. 7. 2软件

（https：//cytoscape. org/）构建“药材－化合物－靶

点”网络，设置节点连接度（degree）大于所有节点

连接度中位数的 2倍为标准进行筛选，确定关键

节点。

1. 4 靶点通路分析

将所有化合物靶基因导入到WebGestalt在线

软件（http：//webgestalt. org/）中进行生物学过程和

信号通路富集分析。进行WebGestalt的基本参数

选择，Organism of Interest选择对应的物种“Homo
Sapiens”，Method of Interest选择“ORA”，Funtional
Database 分 别 选 择“network+miRNA target”及

“passway+KEGG”，点击“submit”获得通路富集

结果。

1. 5 成分－靶点分子对接

先 从 RSCB PDB 数 据 库（https：//www. rcsb.
org/）下载前列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglan⁃
din-endoperoxidase synthase 2，PTGS2）的 3D 结构
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pdb格式文件，运用 Discovery Studio 4. 5 Client 软
件去除PTGS2中的配体和水分子，再保存为 pdb格
式文件。从 PubChem 数据库（https：//pubchem. nc⁃
bi. nlm. nih. gov/）下载活性化合物 2D 结构的 SDF
格式文件。利用 PyRx软件进行分子对接，先上传

去水加氢后的 PTGS2受体文件，将其转化为 pdbqt
格式文件，再分别上传配体化合物文件，将其能量

最小化，并转化为 pdbqt格式文件，运用Vina进行

对接［4］。结合能小于 0说明配体与受体可以自发

结合，选择结合能MODE、RSMD lower/upper bound
为 0的结合能为最佳结合能，表示构象稳定，发挥

作用的可能性越大。最后运用 Discovery Studio
4. 5 Client软件进行结果分析，输出对接的 png格
式文件。

2 结 果

2. 1 活性化合物的筛选

通过TCMSP检索到黄芪、黄柏、大黄、板蓝根、

金银花中化合物共 724个，其中 87个来自黄芪，

140个来自黄柏，92个来自大黄，169个来自板蓝

根，236个来自金银花。以 OB≥30%且 DL≥0. 18，
剔除缺少靶点预测数据的化合物，筛选出活性化合

物151个，其中36个来自黄芪，37个来自黄柏，16个
来自大黄，39个来自板蓝根，23个来自金银花。

2. 2 药材－化合物－靶点网络

STRING分析平台得出抗 601合剂蛋白质相互

作用网络（protein-protein interaction network，PPI）
（图 1）。“药材－化合物－靶点”网络总共包括 312
个节点（5个药材节点，100个化合物节点、207个靶

点节点）和 1 478条边，其中淡蓝色圆形代表药材，

六边形代表共有化合物，八边形代表化合物，菱形

代表靶点，虚线代表三者之间的相互作用，节点的

大小与节点连接度呈正比关系（图 2）。从图中可

看出抗 601合剂中存在单个化合物与多靶点作用，

不同化合物共同作用于同一靶点的现象，体现了

中药制剂多成分与多靶点协同作用的机制。本研

究中，按连接度大于等于所有节点连接度中位数

的 2倍为筛选标准，筛选得到药材 2个，成分 46个，

靶点 81个。排名前 10位的化合物分别是槲皮素、

β-谷甾醇、豆甾醇、山柰酚、木犀草素、刺槐黄素、汉

黄芩素、黄芩素、异紫堇杷明和四氢小檗碱，其节

点连接度分别为 252、140、96、52、51、40、38、30、

25、23；排名前 20位的靶点分别是 PTGS2、PTGS1、
NCOA2、SCN5A、AR、PRSS1、NOS2、ADRB2、
RXRA、 ESR1、 KCNH2、 GABRA1、 ADRA1B、
NCOA1、PGR、CHRM1、F7、CHRM3、CHEK1、
PDE3A，节点连接度分别为 91、75、57、48、42、36、
36、33、32、28、27、24、23、22、22、20、18、18、17、17，
为该网络中的关键节点。

2. 3 抗601合剂中交集化合物

从药材－化合物－靶点网络得出，抗 601合剂

不同的药材里面存在相同的化合物，通过在线韦

恩图［5］（图 3）可知，β-谷甾醇为黄芪、黄柏、大黄、板

蓝根、金银花所共有；豆甾醇为黄芪、黄柏、板蓝

根、金银花共有；黄连碱为黄芪、黄柏共有；刺槐黄

素及谷甾醇为黄芪、板蓝根共有；黄烷酮为黄芪、

金银花共有；檞皮素为黄柏、金银花共有；porifer⁃
ast-5-en-3beta-ol为黄柏、板蓝根共有。

2. 4 靶点通路分析

功能富集分析得到GO条目 717个（P≤0. 05），

其中生物过程（BP）条目 240个，细胞组成（CC）条

目 240 个 ，分 子 功 能（MF）条 目 237 个 。 结 果

见图4。
KEGG通路富集分析得到 209条信号通路（P≤

0. 05），排名前 10位的通路包括糖尿病并发症相关

的晚期糖基化终产物及其受体（advanced glycation
end products and its receptor，AGE-RAGE）信号通

路，IL-17信号通路，肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）信号通路，铂耐药相关通路，以及前列

腺癌、胰腺癌、乙型肝炎病毒感染、卡波西肉瘤相

关疱疹病毒感染、人巨细胞病毒（HCMV）感染等疾

病相关通路（图 5）。其中抗病毒相关通路涉及乙

型肝炎病毒、卡波西肉瘤相关疱疹病毒、人巨细胞

病毒、EB病毒和甲型流感病毒，涉及相关靶点基因

及按照度排序依次为 PTGS2、CASP3、BCL2、BAX、
JUN、CASP8、CASP9、RELA、GSK3B、TP53、TNF、
MAPK14、PRKCA、AKT1、CDKN1A；抗炎通路涉及

AGE-RAGE信号通路、IL-17信号通路和 TNF信号

通路，其相关靶点基因及按照度排序依次为

PTGS2、CASP3、JUN、CASP8、RELA、GSK3B、TNF、
MAPK14、AKT1。
2. 5 抗 601合剂核心化合物作用于PTGS2的分子

对接

分子对接结果显示，将抗 601合剂在药材－化
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合物－靶点网络中连接度超过中位数两倍的 10个
核心活性化合物与 PTGS2 进行分子对接，与

PTGS2结合能最低的化合物分别为豆甾醇（结合能

为−40. 6 kJ/mol）、槲皮素（结合能为−38. 9 kJ/mol）、

Figure 1 Protein interaction network of Anti-601 Mixture

Figure 2 Medicinal material-compound-target network of Anti-601 Mixture
HQ:Astragali radix; HB:Phellodendri chinensis cortex; DH:Rhei radix et rhizoma;BLG:Isatidis radix; JYH:Lonicerae japonicae flosA:β-Sitosterol; B:
Stigmasterol; C1:Coptisine; C2:Acacetin; C3:Sitosterol; C4:Eriodyctiol (flavanone); C5:Quercetin; D:Poriferast-5-en-3beta-ol
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木犀草素（结合能为−38. 5 kJ/mol）、刺槐黄素（结

合能为−38. 1 kJ/mol）、β-谷甾醇（结合能为−36. 8
kJ/mol）、山柰酚（结合能为−36. 8 kJ/mol）、黄芩素

（结合能为−36. 4 kJ/mol）、四氢小檗碱（结合能为

−35. 6 kJ/mol）、异紫堇杷明（结合能为−35. 1 kJ/
mol）、汉黄芩素（结合能为−33. 5 kJ/mol）。各化合

物按照结合能排序前 5名的分子对接模式见图 6
（受体中心不同颜色的小分子代表配体化合物，虚

线代表氢键）。

3 讨 论

抗 601合剂临床疗效好，其中黄芩、金银花二

者配伍是抗病毒药物的重要组成部分［6］，出现在

2020年 2月国家卫健委颁布的新型冠状病毒肺炎

专家共识中［7］，对于抗击新型冠状病毒肺炎起到了

Figure 5 Top 10 pathways for KEGG enrichment analysis of targets of Anti-601 Mixture

Figure 3 Distribution of intersection compounds in Anti-601 Mixture
a:β-Sitosterol; b:Stigmasterol; c:Coptisine; d:Acacetin and sitosterol; e:
Eriodyctiol (flavanone); f:Quercetin; g:Poriferast-5-en-3beta-ol

Figure 4 GO enrichment analysis of targets of Anti-601 Mixture
A: Biological processes,including biological regulation,response to stimulus,metabolic processes,etc. B: Cellular components,including cell membrane,
nucleus,membrane-enclosed lumen,etc. C: Molecular function,including protein binding,ion binding,nucleic acid binding, etc
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良好的疗效。因此本文采用网络药理学和分子对

接技术深入研究了抗601合剂的潜在作用机制。

本研究通过网络药理学，筛选得出抗 601合剂

的主要有效成分是槲皮素，其次为豆甾醇、β-谷甾

醇、汉黄芩素、木犀草素等，这些化合物发挥抗病

毒抗炎作用的主要作用靶点为 PTGS2。通过分子

对接技术，进一步发现活性成分豆甾醇、槲皮素、

木犀草素、β-谷甾醇、汉黄芩素与 PTGS2结合能均

小于 0，可以自发结合，一般认为当配体与受体结

合的构象稳定时能量越低，发挥作用的可能性越

大，说明抗 601合剂的核心化合物与主要靶点

PTGS2亲和力较高，是抗病毒抗炎机制的潜在

基础。

TNF参与全身炎性反应，既促进淋巴细胞的炎

症及免疫反应，又促进其他炎症因子释放［8］，其中

TNF-α通过激活NF-κB发挥促炎作用，而NF-κB信

号通路是炎症反应相关的关键信号通路，该通路

的活化可诱导多种炎症因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6
的产生，且正反馈调节 NF-κB的进一步激活活

化［9］。本研究KEGG通路富集分析，排在首位的是

AGE-RAGE信号通路，该通路可激活NF-κB，引起

促炎因子过表达与释放，造成慢性细胞活化与组

织损伤［10］。抗 601合剂的作用机制也涉及到 IL-17
通路，Nrf2-IL-17D调控轴在感染过程中被激活，IL-

1β、IL-6、PTGS2、TNF 均 为 IL-17 通 路 的 重 要

媒介［11-12］。

文献报道，槲皮素具有多种药理作用，可以诱

导 TNF增强 2'，5'-低聚腺苷酸（2-5a）合成酶的作

用，增强对脑心肌炎病毒（encephalomyocarditis
virus，EMCV）和单纯疱疹病毒 1型（herpes simplex
virus type 1，HSV-1）的抗病毒作用，从而增强 IFN-

β的生成［13］，通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降

低炎症因子分泌［14-16］。另外，汉黄芩素能抑制流感

病毒感染后巨噬细胞内炎症因子的生成［17］，具有

明显抗炎作用［18］，可通过激活Nrf2/AGE信号通路

抑制 IL-1β刺激引起的MAPK信号通路活化，从而

抑制炎症反应［19］；汉黄芩素可以减少巨噬细胞内

活性氧（ROS）产生，抑制NF-κB调控的炎性因子分

泌，从而调控巨噬细胞炎症反应［20］。木犀草素能

抑制流感病毒增殖和炎症因子表达，影响 TLR信

号通路，减轻病毒对宿主细胞的免疫损伤，发挥抗

病毒作用［21］。β-谷甾醇可抑制 TNF-α释放与聚

集［22］，豆甾醇能显著降低炎症因子 PTGS2、IL-1β、
IL-6和 MCP-1 的表达，显示良好的抗炎活性［23］。

此外，黄芩素既有抗病毒作用，也可通过抑制

p38MAPK通路减弱SAP大鼠炎性反应［24］。

综上所述，抗 601合剂的主要有效成分均具有

一定的抗病毒、抑制炎症作用，尤其对于疱疹病毒

某些分型、甲型流感病毒、乙型肝炎病毒等有抗病

毒作用。因此，推测槲皮素、豆甾醇等有效成分可

Figure 6 Molecular docking mode between PTGS2 and active compounds in Anti-601 Mixture
A:Stigmasterol and PTGS2; B:Quercetin and PTGS2; C:Luteolin and PTGS2; D:Locust flavin and PTGS2; E:β-sitosterol and PTGS2; F:Kaempferol and
PTGS2
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能通过 PTGS2靶点，参与影响 AGE-RAGE、IL-17、
TNF、NF-κB等信号通路，减少炎症因子分泌，一定

程度抑制病毒增殖，减轻病毒的免疫损伤，从而发

挥抗病毒抗炎作用。

本研究亦有一定的局限性，对于有效成分和

靶点基因之间的相互作用是直接作用还是间接作

用无法判断，且未考虑每种化合物具体含量，后期

将对其具体作用机制进一步充分研究。
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