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摘要：通过生物信息学、网络药理学、免疫浸润分析及分子对接方法从分子层面探讨桑菊饮治疗

呼吸道病毒感染的作用机制．通过ＴＣＭＳＰ数据库获取桑菊饮所含化学成分及靶点．通过ＧＥＯ数
据库搜索并下载上呼吸道感染相关芯片并提取差异 ｍＲＮＡ，整理矩阵后运用 Ｒ语言 ＣＩＢＥＲ
ＳＯＲＴｘ包进行免疫浸润分析；ｌｉｍｍａ包分析得到关键差异ｍＲＮＡ作为疾病靶点，与药物靶点相互
映射后得到治疗靶点；ＳＴＲＩＮＧ１１５数据库进行 ＰＰＩ分析，借助 Ｒ语言 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包进行 ＧＯ
和ＫＥＧＧ富集分析（ｐ＜００５且 ｑｖａｌｕｅ＜０２）；利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８１软件，构建相关网络图并通
过ｃｙｔｏＨｕｂｂａ筛选核心靶点；采用ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ软件进行分子对接验证．筛选共得到桑菊饮中８
味药共计１６９个活性成分及２４８个作用靶点，ＣＩＢＥＲＳＯＲＴｘ对２２种免疫细胞进行了反卷积分
析．ＰＰＩ分析显示ＣＸＣＬ８、ＰＰＡＲγ、ＩＬ１β、ＭＡＰＫ１４为关键靶点，ＧＯ分析及 ＫＥＧＧ通路富集提示，
桑菊饮的作用机制主要涉及对脂多糖的反应、巨噬细胞源性泡沫细胞分化、白细胞趋化性、

ＭＡＰＫ活性的激活等生物过程，以及ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、Ｔｏｌｌ样受体、ＥＢ病毒感染、ＩＬ－１７、ＨＩＦ－１、甲
型流感等信号通路．分子对接结果表明组方中主要活性成分与关键靶点具有较为稳定的结合活
性．桑菊饮可能是通过柚皮素、木犀草素、槲皮素、花生四烯酸等活性成分作用于 ＩＬ１β、ＭＡＰＫ１４
等靶点来改善细胞免疫状态、炎症反应及抗病毒感染等发挥作用，是多成分、多蛋白靶点、多通路

过程．
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　　呼吸道病毒感染（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｖｉｒｕｓｅｓ－ｉｎｆｅｃｔｅｄ，
ＲＶＩ）是最为常见的呼吸道感染性疾病，病毒是最常
见的呼吸道致病原［１］．据不完全统计，急性呼吸道
感染中大约有９０％以上是病毒感染，病毒由于自身
结构的特殊性极易发生变异且病毒种类较多，相互

之间没有交叉免疫，在短时间内容易造成暴发流

行［２］．常见的呼吸道病毒包括流感病毒、呼吸道合
胞病毒、肠道病毒、鼻病毒、巨细胞病毒、登革热病

毒、ＥＢ病毒和腺病毒等［３］．感染呼吸道病毒后其临
床症状主要以发热、咳嗽、咽痛等上呼吸道症状为

主，患者一般需要住院治疗，同时还可能加重其他呼

吸系统以及全身性疾病，从而威胁生命［４］．呼吸道
病毒感染的治疗主要是以对症治疗为主，目前尚无

特殊的抗病毒药物，在应对感染引发的持续性高热

时，大量糖皮质激素的应用也给患者带来较多的不

良影响，其防治仍是世界性难题［５］．近年来，中医学
以宏观整体辨证施治的独特优势在多种疾病的防治

中取得了较为明显的效果．病毒感染性疾病在中医
学中属于“温病”、“疫病”等范畴，关于此病的描述

最早见于《黄帝内经》，明代吴又可在《温疫论》中提

出戾气学说对温病等进行详细论述，至清代医家叶

天士和吴鞠通创立卫气营血辨证及三焦辨证后，温



病学成为一门独立的中医传染病学［６－７］．中医学认
为其病机为六淫邪气侵袭人体，破坏了人体的动态

平衡，导致脏腑功能障碍，气血阴阳失调，从而使人

体发生病理性的改变．
桑菊饮出自清代医学名著《温病条辨》，该方由

桑叶、菊花、杏仁、连翘、薄荷、桔梗、甘草、芦根八味

中药组成［８］．方中桑叶、菊花甘凉轻清，疏散上焦风
热，且桑叶善走肺络、清泻肺热为主药．辅以薄荷助
桑、菊疏散上焦之风热；杏仁、桔梗以宣肺止咳；连翘

苦寒清热解毒，芦根甘寒清热生津止渴，共为佐药；

甘草调和诸药，且有疏风清热、宣肺止咳作用为使

药．八味药配伍共行疏风清热解毒，宣肺止咳之效．
多项临床研究表明，桑菊饮对于呼吸道病毒感染具

有良好的效果，能够明显改善肺部炎症、免疫状态以

及中医证候［９－１０］．网络药理学和分子对接是以生物
信息学为基础的新兴学科，集化学信息学、生物信息

学、网络生物学、网络分析和传统药理学于一体，运

用整合数据、多路径多靶标从分子层面探究药物的

作用机制，为新药研发以及药物安全使用提供理论

参考．免疫浸润分析能够表明不同样本间免疫细胞
以及免疫功能的差异，并可以反映出该种疾病免疫

细胞类型的显著性．由于桑菊饮中所含化学成分较
为复杂，并且在分子层面治疗 ＲＶＩ的作用机制尚不
明确，因此本研究借助网络药理学、生物信息学、免

疫浸润分析及分子对接方法从分子蛋白水平探究桑

菊饮治疗 ＲＶＩ的作用机制，为后续实验研究提供思
路及理论基础．

１　方法

１１　桑菊饮有效成分收集与靶蛋白筛选
通过中药系统药理学分析平台 ＴＣＭＳＰ［１１］（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｔｃｍｓｐ－ｅ．ｃｏｍ／）检索并收集桑菊饮中各
个药物所含有的化学成分，根据毒药物动力学

（ＡＤＭＥ）原理，以 ＴＣＭＳＰ最新筛选标准：口服利用
度（ＯＢ）≥３０％，类药性（ＤＬ）≥０１８为筛选条件，
筛选组方中所含有的有效化学成分．基于ＴＣＭＳＰ将
筛选得到的有效成分进行靶点蛋白获取，去重后借

助Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库［１１］（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）对
靶点蛋白标准化处理．
１２　“中药－有效成分 －靶点”网络的构建及主要
有效成分筛选

　　将筛选得到的有效成分以及有效作用靶点导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８１软件中，构建“中药 －有效成分 －
靶点”网络并进行拓扑分析．将有效成分按节点度

值大小排名，选取度值排名前４位的成分作为主要
有效成分．
１３　ＧＥＯ芯片分析与疾病靶点的获取

在高通量基因表达（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）数据库［１２］（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／
ｇｅｏ／）中下载ＧＳＥ１５７２４０数据集（基于ＧＰＬ２０３０１平
台，ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ４０００），该数据集共包含 １６７例
ＲＶＩ患者外周血液样本和２０例健康人外周血液对
照样本．运用Ｒ语言“ｌｉｍｍａ”包进行分析，设定校正
后Ｐ（ＦＤＲ）＜００５，且差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞
１或＜－１为差异基因的筛选条件，获取差异ｍＲＮＡ
作为疾病靶点．
１４　用ＣＩＢＥＲＳＯＲＴｘ进行免疫浸润分析

为了深入了解呼吸道病毒感染后外周血中的免

疫微环境，对ＧＳＥ１５７２４０中１８７个样本进行免疫浸
润分析．数据归一化处理后，使用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ方
法［１３］来分析数据．在Ｒ软件中运行带有签名矩阵文
件“ＬＭ２２”的ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ，同时对１０００个排列进行
运算，得到２２种免疫细胞的比例，包括幼稚Ｂ细胞、
记忆性Ｂ细胞、浆细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、幼稚 ＣＤ４＋Ｔ
细胞、静息记忆性ＣＤ４＋Ｔ细胞、激活记忆性 ＣＤ４＋
Ｔ细胞、滤泡辅助Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞、γ－增量Ｔ
细胞、静息ＮＫ细胞、激活的ＮＫ细胞、单核细胞、Ｍ０
巨噬细胞、Ｍ１巨噬细胞、Ｍ２巨噬细胞、静息树突状
细胞、激活的树突状细胞、静息肥大细胞、激活的肥

大细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞．按ｐ＜００５进
行筛选，计算各免疫细胞在样本中的百分比．然后用
“ｇｇｐｌｏｔ２”和“ｇｇｐｕｂｒ”包显示免疫细胞的浸润程度，
以及ＲＶＩ和正常标本之间的差异．
１５　桑菊饮治疗ＲＶＩ潜在作用靶点预测与蛋白互
作网的构建分析

　　将１３项下得到的差异 ｍＲＮＡ与药物靶点取
交集，得到桑菊饮治疗 ＲＶＩ的潜在作用靶标．将桑
菊饮治疗 ＲＶＩ的潜在作用靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ数据
库［１４］（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／），物种设定为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”，获得蛋白与蛋白之间的相互作用关系，将
数据保存为ＴＳＶ格式，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８１进行可
视化处理并借助ｃｙｔｏＨｕｂｂａ［１５］筛选出核心靶点．
１６　富集分析

将桑菊饮治疗 ＲＶＩ的潜在作用靶点输入 Ｒ软
件中，利用“ｏｒｇＨｓｅｇｄｂ”包［３１００版本］进行ＩＤ
转换，“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包［３１４３版本］进行 ＧＯ分
析与ＫＥＧＧ富集分析（ｐ＜００５且 ｑｖａｌｕｅ＜０２）．其
中ＧＯ分类富集分析包括生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
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ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）、细
胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ），选取 ＢＰ、ＭＦ、ＣＣ
排名前２０的条目进行可视化，ＫＥＧＧ通路富集根据
富集在通路上基因数目以及与疾病的相关性，用

“ｇｇｐｌｏｔ２”包进行可视化．
１７　分子对接验证

从 ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）
平台下载１．２项下药物排名前４活性化合物的二维
结构信息，利用ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ软件将药物化学成分的
二维结构信息转化为三维结构，进行 ＭＭ２能量优
化，完成小分子配体的制备；从 ＲＣＳＢＰＤＢ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）数据库下载候选靶蛋白的三维结
构，用ＰＹＭＯＬ２４０软件去除水分子和配体，制备
蛋白质受体．使用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌｓ软件读取受体文

件，经过加氢处理离子修饰后转换为 ＰＤＢＱＴ格式，
并将配体文件转换为 ＰＤＢＱＴ格式保存．使用
ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ软件进行分子对接，选择结合能最低
的模型进行可视化分析．

２　结果

２１　桑菊饮有效成分及作用靶点的筛选
通过ＴＣＭＳＰ检索到桑菊饮化学成分共计 ２０１

个，其中桑叶２９个、菊花２０个、杏仁１９个、连翘２３
个、薄荷１０个、桔梗７个、甘草９２个、芦根１个，合
并删除重复值后筛选出有效成分１６９个．桑叶、菊
花、杏仁、连翘、薄荷、桔梗、芦根中 ＯＢ值排名前 ３
位与甘草中 ＯＢ值排名前 ５位的有效成分信息见
表１．

表１　桑菊饮有效成分基本信息

中药 ＭｏｌＩＤ 成分 ＯＢ／％ Ｃａｃｏ－２
渗透率／％ ＤＬ 药物半衰

期（ＨＬ）

ＭＯＬ００３８４２ ａｌｂａｎｏｌ ８３１６ ０４１ ０２４ ９２７
桑叶 ＭＯＬ００３８５７ ｍｏｒａｃｉｎＣ ８２１３ ０８７ ０２９ ９１３

ＭＯＬ００３８６１ ｍｏｒａｃｉｎＧ ７５７８ ０９８ ０４２ ６６９
ＭＯＬ００４３２８ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ５９２９ ０２８ ０２１ １６９８

菊花 ＭＯＬ０００３５４ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ４９６ ０３１ ０３１ １４３４
ＭＯＬ００５２２９ ａｒｔｅｍｅｔｉｎ ４９５５ ０８１ ０４８ １５０１
ＭＯＬ００２３１１ ｇｌｙｃｙｒｏｌ ９０７８ ０７１ ０６７ ９８５

杏仁 ＭＯＬ０１２９２２ ｌ－ＳＰＤ ８７３５ ０７６ ０５４ １６８
ＭＯＬ００７２０７ ｍａｃｈｉｌｉｎｅ ７９６４ ０７８ ０２４ ３７
ＭＯＬ００３３３０ （－）－ｐｈｉｌｌｙｇｅｎｉｎ ９５０４ ０７５ ０５７ １９７

连翘 ＭＯＬ００３３０６ ＡＣｏｎ１＿００１６９７ ８５１２ ０７６ ０５７ ２１２
ＭＯＬ００３３２２ ｆｏｒｓｙｔｈｉｎｏｌ ８１２５ ０５９ ０５７ ２７２
ＭＯＬ０００４７１ ａｌｏｅ－ｅｍｏｄｉｎ ８３３８ －０１２ ０２４ ３１４９

薄荷 ＭＯＬ００５１９０ ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ７１７９ ０１７ ０２４ １５８１
ＭＯＬ００４３２８ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ５９２９ ０２８ ０２１ １６９８

芦根 ＭＯＬ０００４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３８３ １４４ ０７６ ５５７

桔梗

ＭＯＬ００４５８０ ｃｉｓ－ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ６６４４ －０３４ ０２７ １４５１

ＭＯＬ００５９９６ ２－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌ－３－Ｏ－β－Ｄ－
ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌｐｌａｔｙｃｏｇｅｎａｔｅＡ ４５１５ －１４６ ０２５ ６０３

ＭＯＬ００４３５５ ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ ４２９８ １４４ ０７６ ５３２

甘草

ＭＯＬ００２３１１ ｇｌｙｃｙｒｏｌ ９０７８ ０７１ ０６７ ９８５

ＭＯＬ００４９９０ ７，２′，４′－ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｏｘｙ－
３－ａｒｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ ８３７１ ０２３ ０２７ １７６６

ＭＯＬ００４９０４ ｌｉｃｏｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎ ８０３６ ０１３ ０６５ １６９８
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６４３ ００５ ０２８ １４４０
ＭＯＬ００４９４９ ｉｓｏｌｉｃｏｆｌａｖｏｎｏｌ ４５１７ ０５４ ０４２ １５５５
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２２　“中药－有效成分－靶点”网络分析
为明确有效成分与其作用靶点之间的关系，通

过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８１软件构建“中药－有效成分 －靶
点”网络，见图１．该网络包含４２５个节点，２１０７条
作用关系．通过观察网络可以发现，１６９个有效成分
中存在一个有效成分对应多个靶点，也存在一个靶

点对应多个有效成分，说明桑菊饮以多成分多靶点

作为治疗疾病的特点．通过 Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅ网络分
析，筛选出度值（Ｄｅｇｒｅｅ）较大的节点，这些节点在网
络中起到枢纽作用，很可能是主要有效成分或靶点．
该网络中有效成分的平均靶点度值为１２４７，排名
前 ４位的为槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅ
ｎｉｎ）、木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉ
ｃａｃｉｄ），分别能与１３７、６７、５５、３４个靶点相互作用．

绿色三角形：桑菊饮有效成分；黄色长方形：桑菊饮所含药物；紫色箭头：靶点

图１　“中药－有效成分－靶点”网络

２３　疾病靶点的获取
ＧＳＥ１５７２４０数据集中包含１６７例ＲＶＩ患者外周

血液样本和 ２０例健康人外周血液对照样本．以 Ｐ
（ＦＤＲ）＜００５，且ｌｏｇＦＣ＞１或＜－１为筛选条件，共
得到２６８９个差异 ｍＲＮＡ，其中上调基因１４７１个，
下调基因１２１８个．使用“ｇｇｐｌｏｔ２”包分别绘制 ＰＣＡ、
聚类图和火山图（见图２、３）．
２４　免疫浸润分析

由于技术的限制，免疫浸润在呼吸道病毒感染

中的情况尚未完全揭示，特别是在细胞丰度较低的

亚群中．使用ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ算法，探究２２个免疫细胞
亚群中 ＲＶＩ和正常人外周血之间免疫浸润的差异．
图４总结了２０名正常对照和１６７名 ＲＶＩ患者的研
究结果．与正常组织相比，ＲＶＩ组织中记忆性 Ｂ细
胞、幼稚ＣＤ４＋Ｔ细胞、幼稚ＣＤ４＋Ｔ细胞、调节性Ｔ
细胞、静息树突状细胞和静息肥大细胞比例普遍较

高，而幼稚 ＣＤ４＋Ｔ细胞、活化 ＮＫ细胞、活化肥大
细胞和嗜酸性粒细胞比例相对较低（图 ４、５，ｐ＜
００５）．

图２　ＧＳＥ１５７２４０主成分分析（ＰＣＡ）
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　　　　　　　　　　　　 （Ａ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｂ）

图３　ＧＥＯ芯片差异ｍＲＮＡ表达

图４　来自ＧＳＥ１５７２４０数据集的１８７个样本中２２个免疫细胞亚群的相对百分比

图５　部分免疫细胞亚群的噪声阈值图
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　　鉴于免疫细胞在呼吸道感染发生中的重要作用，
通过斯皮尔曼相关性分析可以看出，幼稚Ｂ细胞、巨
噬细胞Ｍ０、幼稚ＣＤ４＋Ｔ细胞、静息记忆ＣＤ４Ｔ细胞、

单核细胞、ＣＤ８Ｔ细胞、中性粒细胞与正常对照组呈负
相关，而肥大细胞静止、ＮＫ细胞静止、记忆性Ｂ细胞、
调节性Ｔ细胞与正常对照呈正相关（图６）．

图６　免疫细胞相关性分析
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２５　桑菊饮治疗 ＲＶＩ潜在作用靶点预测与 ＰＰＩ
分析

　　将２６８９个疾病相关基因与药物靶点取交集，
最终得到桑菊饮治疗 ＲＶＩ的潜在作用靶标５５个，
见图７．

ＰＰＩ网络显示（见图８），该网络中共有节点５１
个（其中有４个靶点未参与网络共建），２０４条边，通
过ｃｙｔｏＨｕｂｂａ筛选出核心靶点．结合现有的研究结
果推测桑菊饮治疗 ＲＶＩ与有丝分裂原活化蛋白激
酶１４（ＭＡＰＫ１４）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介

素８（ＣＸＣＬ８）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲγ）等关键靶点有关．

图７　桑菊饮治疗ＲＶＩ潜在作用靶点的筛选

　　　　　　　　　　　　　（Ａ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｂ）

图８　ＰＰＩ网络（Ａ）与ｃｙｔｏＨｕｂｂａ核心靶点（Ｂ）

２６　基因富集分析
通过Ｒ分析共筛选得到８６条ＫＥＧＧ通路（ｐ＜

００５且ｑｖａｌｕｅ＜０２），６９２条生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、５９个分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）、１０个细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ），筛选
出富集显著的前２０个条目进行可视化，同时结合各
富集基因在样本中所表现出的差异值计算其 Ｚ－
ｓｃｏｒｅ值并绘制丰都气泡图及弦图（图９）．分析发现
桑菊饮治疗 ＲＶＩ核心靶点主要通过调控对脂多糖
的反应、巨噬细胞源性泡沫细胞分化、白细胞趋化

性、ＭＡＰＫ活性的激活、炎症反应等来发挥生物学作
用，作用于细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶全酶复合

物、质膜外侧、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶复合物、膜
筏、膜微区等组分，参与了趋化因子受体结合、

ＣＸＣＲ趋化因子受体结合、氧化还原酶活性、趋化因
子活性、细胞因子受体结合等分子功能．相关信号通
路主要涉及 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、Ｔｏｌｌ样受体、ＩＬ－１７、ＨＩＦ
－１等细胞因子通路以及甲型流感、ＥＢ病毒感染等
多种疾病通路，选取富集较为显著的前２０条通路，

绘制气泡图可视化（图１０Ａ），并根据其 Ｚ－ｓｏｃｒｅ值
绘制ＫＥＧＧ圈图（图１０Ｂ）．桑菊饮中关键有效成分
治疗ＲＶＩ的作用模式图见图１１．
２７　分子对接验证

将“药物－活性成分－靶点”网络中度值排名前４
位的有效成分（槲皮素、柚皮素、木犀草素、花生四烯

酸）与基于 ＰＰＩ网络分析筛选出的 ４个靶点蛋白
（ＭＡＰＫ１４、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８、ＰＰＡＲγ）在 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ中
进行分子对接，对接结果见表２．由表２可知桑菊饮主
要有效成分与治疗关键基因对接良好（结合能均小于

－５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）．其中木犀草素、槲皮素与ＭＡＰＫ１４的对
接结合能较低，分别为－８９和 －８８ｋｃａｌ／ｍｏｌ，说明木
犀草素和槲皮素可能通过结合ＭＡＰＫ１４来发挥治疗作
用．由对接模式图（见图１２）可知，槲皮素与ＭＡＰＫ１４在
ＭＥＴ－１０９、ＬＹＳ－５３和ＬＥＵ－１０４处形成氢键；与ＩＬ１β
在ＡＳＰ－８５、ＡＳＮ－１０７及ＬＹＳ－１０２形成氢键；柚皮素
与ＰＰＡＲγ在ＳＥＲ－３４２、ＧＬＵ－３４３、ＭＥＴ－３２９处形成
氢键；与ＭＡＰＫ１４在ＳＥＲ－３２、ＶＡＬ－３０、ＳＥＲ－１５４处
形成氢键；与ＩＬ１β在ＡＲＧ－９、ＬＥＵ－２５、ＬＥＵ－８１处形
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成氢键；花生四烯酸与ＣＸＣＬ８在ＬＹＳ－３２０处形成氢
键；与ＰＰＡＲγ在ＬＥＵ－２２８、ＭＥＴ－３２９处形成氢键；木
犀草素与ＰＰＡＲγ在ＬＥＵ－２２８、ＧＬＵ－３４３处形成氢键；

与ＭＡＰＫ１４在ＳＥＲ－３２、ＬＥＵ－１０４、ＬＹＳ－５３以及ＭＥＴ
－１０９处形成氢键；与ＩＬ１β在ＡＳＰ－８５、ＡＳＮ－１０７、ＬＹＳ
－１０２处形成氢键．

　　　　
　　　　　　　　　　　（Ａ）ＢＰ气泡图　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｂ）ＭＦ气泡图

　　　　（Ｃ）计算Ｚ－ｓｃｏｒｅ值后富集丰度图　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｄ）ＢＰ弦图．

图９　ＧＯ富集分析

　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　（ａ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）

图１０　ＫＥＧＧ富集分析
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图１１　桑菊饮治疗ＲＶＩ的作用模式图

　　　　 　ＣＸＣＬ８－ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ（结合能＝－６５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）　　　ＰＰＡＲγ－ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ（结合能＝－７９ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　（Ａ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｂ）

　　　　　　 ＰＰＡＲγ－ｌｕｔｅｏｌｉｎ（结合能＝－７８ｋｃａｌ／ｍｏｌ）　　　 　　ＰＰＡＲγ－ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ（结合能＝－７８ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　（Ｃ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｄ）

　　　　　　ＭＡＰＫ１４－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（结合能＝－８８ｋｃａｌ／ｍｏｌ）　　　　　ＭＡＰＫ１４－ｌｕｔｅｏｌｉｎ（结合能＝－８９ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　（Ｅ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｆ）

　　　　　 ＭＡＰＫｌ４－ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ（结合能＝－８１ｋｃａｌ／ｍｏｌ）　　　　　 ＩＬｌβ－ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（结合能＝－８３ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　（Ｇ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｈ）

　　　　　　　ＩＬｌβ－ｌｕｔｅｏｌｉｎ（结合能＝－８４ｋｃａｌ／ｍｏｌ）　　　　　　 ＩＬｌβ－ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ（结合能＝－７６ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ｊ）

图１２　关键有效成分—核心靶点分子对接模式图
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表２　关键有效成分—核心靶点结合能 （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

ＧｅｎｅＩＤ ＰＤＢＩＤ 槲皮素 花生四烯酸 柚皮素 木犀草素

ＰＰＡＲγ ６ｍｓ７ －８１ －６３ －８１ －８１
ＣＸＣＬ８ ６ｌｆｌ －７０ －６５ －６７ －７３
ＭＡＰＫ１４ ６ｓｐ９ －８８ －６２ －８１ －８９
ＩＬ１β ４ｇａｉ －８３ －５８ －７６ －８４

３　讨论与结语

呼吸道病毒感染是世界范围内对人类健康的重大

威胁．在新型冠状病毒大流行之前，流感是成人呼吸道
病毒感染发病和死亡的最常见原因［１６］．多项研究显示，
患有全身性或肺部慢性疾病、合并其他部位感染等是

ＲＶＩ重症病例的危险因素，甚至可导致死亡［１７－１８］，根据

ＷＨＯ的统计报道，２０１９年全球大约有２６０万人因感染
呼吸道病毒而死亡［１９］．现代医学研究发现，ＲＶＩ的致病
原结构较为复杂且容易发生变异，目前暂无特效药物

治疗．对于感染后出现的发热、咳嗽等症状主要采取对
症治疗，缓解表证．ＲＶＩ属中医学“温病”、“疫病”范畴，
是由于外感六淫邪气致使机体气血阴阳失衡，三焦气

化不利，进而影响脏腑功能而发为本病．治疗应以祛邪
解毒，清热宣肺止咳为法则．桑菊饮可疏风清热解毒，
宣肺止咳化痰，主要用于温病风温初起．且临床研究显
示在治疗ＲＶＩ方面疗效明显，功效确切，安全性相对较
高，但其作用机制尚不明确［１０］．

本研究借助网络药理学方法，构建“药物－有效
成分－靶点”网络，通过拓扑分析初步筛选出槲皮素、
柚皮素、花生四烯酸、木犀草素等为桑菊饮治疗 ＲＶＩ
的主要有效成分．现代研究的表明，槲皮素具有抗病
毒活性，在动物试验中显著降低了感染动物的死亡

率，并降低了平均病毒载量［２０］．此外，在感染呼吸道
病毒的动物模型中，槲皮素及其衍生物减少了促炎细

胞因子、趋化因子、活性氧物种、粘液的产生，并降低

了呼吸道阻力［２０］．槲皮素可以通过浓度诱导来降低
病毒的传染性．在肺部细胞的感染过程（即病毒进入、
复制、释放、成熟和蛋白质组装）中，槲皮素还可以影

响病毒的多个毒力步骤［２１］．此外，槲皮素及其衍生物
的体内抗病毒活性也与其对免疫应答机制的调节作

用有关．例如，槲皮素类黄酮醇可以上调辅助性Ｔ细
胞１（Ｔｈ１）的干扰素γ，增加细胞介导的免疫活性，并
下调辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２）释放ＩＬ－４［２２］．在多种抗
病毒方剂中也发现了槲皮素，不仅可以降低肺炎小鼠

淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞的数量，而且还可

以下调血清肿瘤坏死因子－α、ＩＬ－６和ＩＬ－１β的水

平，从而抑制炎症反应［２３－２４］．柚皮素是一种存在于柑
橘类水果中的黄酮类化合物，已被证实具有抗病毒和

抗炎作用，如减少病毒复制和细胞因子的产生［２５］．研
究表明，口服柚皮素可以减少小鼠模型中的急性肺损

伤，并减少促炎细胞因子ＩＬ－６以及肿瘤坏死因子的
产生［２６］．此外，在新冠肺炎相关危险因素和 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２感染研究中，柚皮素被发现具有潜在抗炎作
用［２７］．木犀草素是一种常见的生物类黄酮，存在于各
种水果和蔬菜中．据报道，木犀草素具有许多有益的
药用特性，如抗肿瘤、抗炎、心脏保护和神经保护作

用［２８］．木犀草素已被证实对登革热病毒、ＥＢ病毒、乙
型脑炎病毒、乙肝病毒和丙型肝炎病毒有抑制作

用［２９－３０］．这些抑制作用包括激活细胞外信号调节激
酶，下调肝细胞核因子４，以及抑制宿主原蛋白转换
酶Ｆｕｒｉｎ［３１］．此外，有研究显示木犀草素可以抑制小
鼠的ＳＴＡＴ３活性，以抵消ＩＬ－２２／ＩＬ－６信号通路的
增殖效应，可作为治疗炎症和增殖性疾病的候选药

物［３２］．花生四烯酸是一种生物活性脂类（ＢＡＬｓ）化合
物，研究发现花生四烯酸可以灭活包膜病毒，如丙型

肝炎病毒、乙肝病毒、流感和其他冠状病毒，具有促进

促炎ＢＡＬ产生Ｍ１和Ｍ２巨噬细胞的能力，同时具有
抑制ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α和其他促炎细胞因子
的产生［３３］．此外，花生四烯酸还具有细胞保护作用，
保护正常细胞免受包括病毒在内的内源性和外源性

毒素的伤害［３４］．分子对接结果亦表明，槲皮素、柚皮
素、花生四烯酸、木犀草素与ＲＶＩ相关治疗核心靶点
ＭＡＰＫ１４、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８、ＰＰＡＲγ结合活性较强．因此，
推测桑菊饮可能主要通过槲皮素、柚皮素、花生四烯

酸、木犀草素等有效成分治疗ＲＶＩ，缓解局部免疫反
应，减少病毒复制并发挥积极抗炎作用．

免疫浸润分析中发现，记忆 Ｂ细胞、初始 ＣＤ４
＋Ｔ细胞、调节性 Ｔ细胞、静息树突状细胞、静息肥
大细胞、初始 ＣＤ４＋Ｔ细胞、活化的 ＮＫ细胞、活化
的肥大细胞和嗜酸性粒细胞的相对细胞含量在两组

间有显著差异．然而，这些差异表达的趋化因子对外
周血免疫浸润的具体影响还有待进一步研究．适应
性免疫反应信号下调是呼吸道病毒感染的一个共同
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特征．除了免疫细胞趋化和细胞因子活性外，
ＭＡＰＫ１４、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８和 ＰＰＡＲγ也是桑菊饮治疗
ＲＶＩ的主要靶点．ＭＡＰＫ１４是ＭＡＰＫ家族的成员，可
以调节多种细胞过程，如氧化应激反应、抗炎、免疫

反应、细胞凋亡和细胞增殖［３５］．Ｊｏｓｅｐｈ等［３６］发现，

ＳＡＳＲ－ＣｏＶ－２可通过直接激活 ｐ３８ＭＡＰＫ通路而
诱导严重炎症，因此抑制 ＭＡＰＫ通路的表达是抗炎
的途径．ＩＬ１β是炎性因子中的一员，研究显示在病
毒侵入人体后，ＩＬ１β的表达会迅速上升，并引发炎
症反应，破坏细胞环境［３７］．ＣＸＣＬ８也称为 ＩＬ－８，是
ＣＸＣ家族的典型成员，通常通过与细胞表面受体
ＧＰＣＲ、ＣＸＣＲ１和ＣＸＣＲ２的相互作用负责炎性细胞
的募集和激活［３８］．在病毒感染中，ＣＸＣＬ８仅在重症
患者中表达较高，且与中性粒细胞百分比呈正相关，

提示ＣＸＣＬ８可能通过募集中性粒细胞而导致病情
恶化［３９］．实验表明，肺巨噬细胞中 ＰＰＡＲγ的表达在
调节肺部炎症、急性宿主疾病的发展以及呼吸道病

毒感染后恢复组织内稳态方面发挥了关键作用［４０］．
对接结果亦显示，ＭＡＰＫ１４、ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８和 ＰＰＡＲγ
核心靶点蛋白与桑菊饮大部分有效成分的结合活性

较好．因此，桑菊饮可能主要通过调节 ＭＡＰＫ１４、
ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８和ＰＰＡＲγ等核心靶点治疗ＲＶＩ．

ＫＥＧＧ富集分析显示桑菊饮治疗ＲＶＩ的核心靶
点主要涉及ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、Ｔｏｌｌ样受体、ＩＬ－１７、ＨＩＦ－
１等细胞因子通路以及甲型流感、ＥＢ病毒感染等多
种疾病通路．众所周知，Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）属于天然
免疫受体家族，在激活天然免疫、调节细胞因子表达、

间接激活获得性免疫系统、识别病原体相关分子模式

（ＰＡＭＰｓ）等方面发挥重要作用［４１］．ＴＬＲ还通过上调
树突状细胞上的主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）来激
活适应性免疫系统［４１］．ＩＬ－１７信号通路是促炎因子
信号通路，研究表明，通过抑制ＩＬ－１７信号通路可以
有效减缓机体炎症反应，并可能较少炎症风暴的发

生［４２］．ＨＩＦ－１在病毒感染和促炎反应中起关键作
用，ＲＮＡ测序显示，ＣＯＶＩＤ－１９患者的ＨＩＦ－１信号
传导、免疫反应和代谢途径失调，ＨＩＦ－１和促炎细胞
因子在患者和受感染的细胞中产生［４３］．根据分析结
果推测桑菊饮可能是通过ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、Ｔｏｌｌ样受体、
ＩＬ－１７、ＨＩＦ－１等信号通路调节细胞内炎症反应，改
善免疫状态以及增强免疫反应来治疗ＲＶＩ．

综上所述，桑菊饮可能是通过槲皮素、柚皮素、

花生四烯酸、木犀草素等活性成分作用于 ＭＡＰＫ１４、
ＩＬ１β等靶点来缓解局部免疫反应，减少病毒复制，
改善炎症反应等发挥作用，是多成分、多蛋白靶点、

多通路过程．同时还可以保护受损细胞、改善炎症带
来的微环境变化．本研究为进一步探究桑菊饮治疗
ＲＶＩ的作用机制提供了思路及理论基础．但鉴于网
络药理学、生物信息学和分子对接的局限性，仅从分

子角度浅析了桑菊饮发挥药理作用的机制，后续还

需通过临床和实验验证，使得桑菊饮在治疗 ＲＶＩ方
面更具有临床意义．
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