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基于网络药理学探寻银芩口服液治疗
新型冠状病毒肺炎抑制机制的研究
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【摘要】目的  探寻银芩口服液治疗儿童新型冠状病毒肺炎（Corona virus 
disease 2019，COVID-19） 的 潜 在 成 分 及 作 用 机 制。 方 法  借 助 TCMSP 和
BATMAN-TCM 数据库获取金银花、黄芩、柴胡、蝉蜕四味中药的活性成分和
作用靶点。利用蛋白质数据库 UniProt 和人类基因数据库 GeneCards 进行靶点
与基因的转换，借助 Cytoscape3.7.2 构建“活性成分 - 靶点”网络并进行拓扑
分析，利用 R 软件进行 GO 和 KEGG 功能富集分析。结果  银芩口服液共筛选
出 56 个化合物和相应靶点 266 个，关键靶点涉及 PTGS1、GSK3β、NCOA2、
ESR2、ESR1 等。GO 富集共涉及 237 个生物过程、65 种分子功能、54 种细胞
组成。KEGG 通路 66 个条目，涉及网络神经信号传递通路、肿瘤相关通路、
cAMP 信号通路等。分子对接结果发现柴胡、黄芩、金银花中含有较多潜在抗
COVID-19 活性成分，其中以柴胡皂苷（A、D）、黄芩素、异黄蝶呤亲和力最强。
结论  银芩口服液中的有效成分可能通过抗病毒、抑制炎症因子、调节免疫等
途径调控多条通路，为进一步阐明银芩口服液治疗新型冠状病毒肺炎的作用机
制提供了研究方向。
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【Abstract】Objective  To explore the potential active components and 
molecular mechanism of Yin-Qin oral liquid(YQOL) for treatment of pediatric 
coronavirus pneumonia (COVID-19). Methods  With the help of TCMSP and 
BATMAN-TCM platform obtaining honeysuckle, scutellaria baicalensis, bupleurum, 
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2019 年在我国湖北武汉新发的冠状病
毒是一种新型冠状病毒（SARS-CoV-2），
其引起的新型冠状病毒肺炎（Corona virus 
disease 2019，COVID-19）给我国和世界其
他国家均造成了严重灾难。截止 2020 年 7
月 1 日，国外确诊人数为 1 100 多万，死亡
病例 530 000 多例，我国确诊人数为 85 000
多例，死亡病例 4 600 多例。该病毒具有潜
伏期长、传染性强、各类人群普遍易感等特
点，感染初期以发热、乏力、干咳为主要临
床表现，严重者出现多器官衰竭，目前尚无
特效药 [1]。

由于尚未研制出抗 SARS-CoV-2 的特
效药及疫苗，然而几千年来中医药在应对各
种疫病的治疗中都发挥了积极的作用，尤
其近年来在 SARS、H1N1 流感病毒等防治
中，中医药也发挥了重要作用 [2-3]。国家卫
健委发布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗
方案》中，不断强调加强中西医结合诊疗 
COVID-19 模式的构建 [4]。我国疫情能得到
很好的控制，中西医结合治疗的模式得到了
国外医学者越来越多的重视，同时我国也向
全世界积极共享中医药在抗击新冠疫情中的
宝贵经验。

银芩口服液（原金蝉口服液：苏药制字
Z04001335）复方主要由金银花、黄芩、柴胡、
蝉衣等提取物制成的中药制剂，具有疏风解

表、清热解毒的功效，临床主要用于感冒、
发热、咽痛等上呼吸道感染，另外，长期的
临床实践表明其治疗手足口病和小儿合胞病
毒感染效果尤为突出 [4]。该处方根据中医药
理论，柴胡苦平，入肝胆经，透泄与清解少
阳之邪，并能疏泄气机之郁滞，使少阳之邪
得以疏散，黄芩苦寒，清泄少阳之热，柴胡
之升散，得黄芩之清降泄，两者配伍，达到
和解少阳的目的。同时处方中的金银花、黄
芩、柴胡在 COVID-19 诊疗中是高频使用的
中药 [5]。

网络药理学和分子对接综合了多个学科，
能综合的分析药物 - 疾病 - 基因 - 靶点之间
的关系，具有“多基因、多靶点”的特点 [8]。
分子对接作为网络药理学中预测中药有效成
分靶点的关键技术，具有高效、经济的特点，
现已广泛应用于中医药领域中 [9]。本研究通
过计算机辅助药物设计对主要活性成分与新
型冠状病毒肺炎关键靶标蛋白进行模拟研究，
通过网络药理学筛选出银芩口服液作用靶点
进行聚类分析，为银芩口服液抗新型冠状病
毒的药物开发和临床治疗提供参考。

1 方法
1.1 银芩口服液中成分收集与靶点的获取

  根 据 复 方 中 单 味 药 的 拼 音 名 称 从 数
据库Traditional Chinese Medicine Systems P

cicada slough active chemical constituents and action targets. Through UniProt, GeneCards 
database convert Target and gene, and then Cytoscape3.7.2 was used to construct the “active-
target” networks and perform topological analysis, The core targets were analyzed by GO and 
KEGG functional enrichment analysis by R software. Results  The network analysis indicated that 
56 active ingredients affected 266 key target proteins, and the key targets involve PTGS1, GSK3β, 
NCOA2, ESR1, ESR2, etc. The function enrichment analysis of GO was involved in 237 biological 
processes(BP), 54 cell components (CC), and 65 molecular function (MF). There are 66 items 
enriched in KEGG pathway, involving Neuroactive ligand-receptor interaction, cancer and cAMP 
signaling pathway, etc. Molecular docking revealed that bupleurum, scutellaria baicalensis and 
honeysuckle contained more potential anti-covid-19 active ingredients, and Bupleurum saponins (A, 
D), baicalin and isopterin have the strongest affinity. Conclusion  The active compounds in YQOL 
may interfere multiple pathways through antivirus, inhibition of inflammatory factors and regulation 
of immunity and provide a research direction for elucidation of the anti-COVID-19 pharmacological 
mechanism of YQOL.

【Keywords】Yin-Qin oral liquid; COVID-19; Target protein interaction; Signaling pathway
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harmacology Database and Analysis Platform
（TCMSP，网址为：http://tcmspw.com/）[10]

和a Bioinformatics Analysis Tool for Molecular 
mechANism of Traditional Chinese Medicine
（BATMAN-TCM，网址为：http://bionet.
ncpsb.org/ batman-tcm/）[11]，分别检索银芩
口服液各单味药的化学成分。以OB≥30%，
DL≥0.18为标准在TCMSP数据库中收集 
“金银花”“黄芩”“柴胡”“蝉蜕”的有
效活性成分以及对应靶点。

1.2 靶点蛋白基因名的转换及靶点蛋白网络
构建

本研究先将化合物作用靶点通过蛋白质
数 据 库 UniProt（https://www.uniprot.org/） 转
换成对应的基因名称，再利用人类基因
数 据 库 GeneCards（https://www.genecards.
org/）查询靶标蛋白对应的基因名，并通过
Cytoscape3.7.2（http://www.cytoscape.org/） 构
建药材 - 化合物 - 靶点网络，分析化合物和
靶点互作网络。

1.3 蛋白互作网络构建及聚类富集分析

  采用Metascape[12]（http://metascape.
org/，veision 3.5）对银芩口服液的靶点进行
分析。通过BioGrid, InWeb_IM, OmniPath三
个数据库获取靶点蛋白-蛋白相互作用信息
并构建蛋白-蛋白相互作用（Protein-protein 
interaction，PPI）网络。采用Molecular 
Complex Detection （MCODE）算法将靶点进
行聚类，并对其进行GO生物过程分析、GO
分子功能分析、GO细胞成分分析，然后根
据靶点数量对结果进行排序，保留排名前5
位结果。

1.4 核心靶点通路分析

  为 了 明 确 银 芩 口 服 液 核 心 靶 标 的 功
能及在信号通路中的作用，利用R软件的
ClusterProfiler包，设定阈值 P＜0.01，进行
KEGG信号通路富集分析，得到银芩口服液
活性化合物作用靶点的主要生物功能和通路
过程，并利用可视化在线绘图网站Omishare
（tools/index.php/）绘图。

1.5 成分-靶点分子对接

首 先， 通 过 Pocasa 数 据 库 预 测 活 性

对接靶点，每个蛋白选择排名前五的活性
位 点， 进 行 对 接。 从 PDB 数 据 库（https://
www.rcsb.org/）[13] 下载新型冠状病毒的水解
酶 蛋 白 3CLLpro（PDB ID：6lu7） 和 ACE2
（PDB ID：1r42）的分子结构 PDB 格式文
件。运用 PyMOL 软件分离原配体，并使用
AutoDock 软件处理蛋白和药物小分子，保存
为 pdbqt，并进行分子对接。一般认为结合
能小于 0 则配体与受体可以自发结合，本研
究筛选自由能小于 -5 的结果。将与小分子
对接中 5 个活性蛋白位点中最小的结果使用
pymol 进行处理，最终筛选出与新冠病毒靶
点最相关的化合物。

2 结果

2.1 活性化合物的筛选

  从TCMSP中检索发现，银芩口服液共
含有56个活性成分，对应不同的靶标266
个。其中，黄芩31个，金银花17个，柴胡11
个，蝉蜕3个。值得注意的是，银芩口服液
中存在不同中药含有相同成分的现象。通
过venny2.1.0将成分交集结果可视化（见图
1），得到5个共有成分：山奈酚和槲皮素为
柴胡和金银花所共有；β-谷甾醇和黄烷酮
为黄芩和金银花所共有;豆甾醇为柴胡、金
银花和黄芩三者所共有。银芩口服液活性成
分具体信息见表1。

图1 银芩口服液中成分分布
Figure 1. Distribution of compounds in YQOL
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表 1 银芩口服液主要活性成分
Table 1. The main active components in YQOL

编号 成分名称 相对分子质量 OB (%) DL 来源

M1 ent-Epicatechin 290.29 48.96 0.24 黄芩

M2 wogonin 284.28 30.68 0.23 黄芩

M3 (2R)-7-hydroxy-5-methoxy-2-phenylchroman-4-one 270.30 55.23 0.20 黄芩

M4 sitosterol 414.79 36.91 0.75 黄芩

M5 Norwogonin 270.25 39.40 0.21 黄芩

M6 5,2’-Dihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone 344.34 31.71 0.35 黄芩

M7 coptisine 320.34 30.67 0.86 黄芩

M8 acacetin 284.28 34.97 0.24 黄芩

M9 baicalein 270.25 33.52 0.21 黄芩

M10 Diop 390.62 43.59 0.39 黄芩

M11 epiberberine 336.39 43.09 0.78 黄芩

M12 5,7,2,5-tetrahydroxy-8,6-dimethoxyflavone 376.34 33.82 0.45 黄芩

M13 Carthamidin 288.27 41.15 0.24 黄芩

M14 Dihydrobaicalin_qt 272.27 40.04 0.21 黄芩

M15 Salvigenin 328.34 49.07 0.33 黄芩

M16 5,2’,6’-Trihydroxy-7,8-dimethoxyflavone 330.31 45.05 0.33 黄芩

M17 5,7,2’,6’-Tetrahydroxyflavone 286.25 37.01 0.24 黄芩

M18 Skullcapflavone II 374.37 69.51 0.44 黄芩

M19 oroxylina 284.28 41.37 0.23 黄芩

M20 Panicolin 314.31 76.26 0.29 黄芩

M21 5,7,4’-Trihydroxy-8-methoxyflavone 300.28 36.56 0.27 黄芩

M22 Neobaicalein 374.37 104.34 0.44 黄芩

M23 Dihydrooroxylin 286.30 66.06 0.23 黄芩

M24 Moslosooflavone 298.31 44.09 0.25 黄芩

M25 11,13-Eicosadienoic acid, methyl ester 322.59 39.28 0.23 黄芩

M26 5,7,4’-trihydroxy-6-methoxyflavanone 302.30 36.63 0.27 黄芩

M27 5,7,4’-trihydroxy-8-methoxyflavanone 302.30 74.24 0.26 黄芩

M28 rivularin 344.34 37.94 0.37 黄芩

M29 petunidin 317.29 30.05 0.31 柴胡

M30 3,5,6,7-tetramethoxy-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)
chromone 432.46 31.97 0.59 柴胡

M31 Linoleyl acetate 308.56 42.10 0.20 柴胡

M32 α-spinasterol 412.77 42.98 0.76 柴胡

M33 Longikaurin A 348.48 47.72 0.53 柴胡

M34 Areapillin 360.34 48.96 0.41 柴胡

M35 isorhamnetin 316.28 49.60 0.31 柴胡

M36 Cubebin 356.40 57.13 0.64 柴胡

M37 Mandenol 308.56 42.00 0.19 金银花

M38 Ethyl linolenate 306.54 46.10 0.20 金银花

M39

(-)-(3R,8S,9R,9aS,10aS)-9-ethenyl-8-(beta-D-
glucopyranosyloxy)-2,3,9,9a,10,10a-hexahydro-5-

oxo-5H,8H-pyrano[4,3-d]oxazolo[3,2-a]pyridine-3-
carboxylic acid_qt

281.29 87.47 0.23 金银花

M40 secologanic dibutylacetal_qt 384.57 53.65 0.29 金银花
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2.2 化合物-靶点互作网络

将关键靶点导入 Cytoscape 3.7.2 软件构
建 YQOL 靶标网络图（图 2），网络模型中
共有 312 个节点，726 条连接。根据拓扑学
分析结果，该网络中，节点连接度平均值为
12.9，每个靶点平均与 2.8 个成分相互作用。
经 过 Degree 打 分 排 序， 采 用“Degree ＞ 2
倍中位数，BC ＞中位数，CC ＞中位数”为
筛选标准，得到 12 个核心成分，被认为是
银芩口服液起效的关键所在，其中靶点数目
最多的前 7 个化学成分分别是 M1- 槲皮素、
M2- 异黄碟呤、M3- 山柰酚、M4- 豆甾醇、
M5-β- 谷甾醇、M6- 木犀草素、M7- 黄芩
素，分别能与 154、127、68、39、32、28、
19 个靶点蛋白发生相互作用。从靶点来看，
排名前 5 位的分别是 PTGS1、ESR1、AR、
PPARG、GSK3β，它们分别能与 50、45、
36、33、29 个化合物发生相互作用。

2.3 蛋白互作网络构建及聚类富集分析

将 M e t a s c a p e （ h t t p : / / m e t a s c a p e .
org/,veision3.5）中蛋白相互作用网络（PPI）

和聚类分析的结果可视化（图 3）。PPI 网
络由共 226 个节点，930 条边组成，节点的
大小用 degree 表示，不同的颜色来表示不同
的模块。MCODE 聚类分析结果中，涉及 12
个模块，89 个靶点。对上述模块进行 GO 富
集分析，根据靶点数目与模块总靶点数的比
值（靶点占比）进行排序，保留靶点占比靠
前的 3 个生物过程、分子功能、细胞成分结
果。GO 功能富集得到 237 个生物过程、59
个细胞组成、62 个分子功能（见图 4）。

2.4 银芩口服液抗SARS-CoV-2靶点的通
路分析

通过 KEGG 通路富集得到 66 条信号通
路，主要有网络神经信号传递通路、肿瘤
相 关 通 路、cAMP 信 号 通 路 等， 其 中 网 络
神经信号传递通路涉及 ADORA3-GRIK1-
GABRB3-GABRB2-TACR2-GRIK2； 肿 瘤
相关通路涉及 PIK3CG-AR-BCL2-GSK3β-
HIF1A；cAMP 信 号 通 路 涉 及 ADCY3-
CAMK2G- NFKBIA-GRIN2-RELA-MAPK8，
见图 5。

续表 表 1 银芩口服液主要活性成分
Table 1. The main active components in YQOL

编号 成分名称 相对分子质量 OB (%) DL 来源

M41 beta-carotene 536.96 37.18 0.58 金银花

M42 ZINC03978781 412.77 43.83 0.76 金银花

M43 Chryseriol 300.28 35.85 0.27 金银花

M44 5-hydroxy-7-methoxy-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)
chromone 358.37 51.96 0.41 金银花

M45 Centauroside_qt 434.48 55.79 0.50 金银花

M46 Ioniceracetalides B_qt 314.37 61.19 0.19 金银花

M47 dinethylsecologanoside 434.44 48.46 0.48 金银花

M48 luteolin 286.25 36.16 0.25 金银花

M49 Chitin 203.19 N/A N/A 蝉蜕

M50 Isoxanthopterin 179.16 N/A N/A 蝉蜕

M51 Erythropterin 265.18 N/A N/A 蝉蜕

M52 beta-sitosterol 414.79 36.91 0.75 黄芩，金银花

M53 Eriodyctiol (flavanone) 288.27 41.35 0.24 黄芩，金银花

M54 kaempferol 286.25 41.88 0.24 柴胡，金银花

M55 quercetin 302.25 46.43 0.28 柴胡，金银花

M56 Stigmasterol 412.77 43.83 0.76 黄芩，金银
花，柴胡
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图 3 银芩口服液作用靶点的蛋白互作网络 (A) 和聚类分析 (B)
Figure 3. Protein-protein interaction network (A) and MCODE analysis (B) for potential targets of YQOL

图 2 银芩口服液中化合物-靶点网络

Figure 2. The target network diagram of the compound of YQOL
紫色代表黄芩的成分，红色代表金银花的成分，深蓝色代表柴胡的成分，浅蓝色代表蝉蜕的成分，绿色圆点代表靶点，节
点的大小与其度值成正相关

The purple represents ingredients in Scutellariae Radix, the red represents ingredients in honeysuckle, the dark blue represents the 
ingredients in Radix Bupleuri, the sea blue represents ingredients in cicada slough, the green represents the target and the size of the 
node is positively related to its degree 

A B
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黄芩素-ACE2     异黄蝶呤-ACE2

图 6 银芩口服液中核心活性与ACE2 和 3CL水解酶的分子对接

Figure 6. Molecular docking of ACE2 and 3CL hydrolase with YQOL bioactive ingredients

2.5 银芩口服液中核心活性与ACE2 和 3CL

水解酶的分子对接

一般认为，分子对接结合自由能越小越

好，通过多次对比分子对接结果，得出银

芩口服液中核心活性化合物与 SARS-CoV-2 

3CL 水解酶、ACE2 有较好的结合活性，分

子对接亲和力均远远小于 -5.0 kJ/mol，结

果见图 6。

黄芩素—SARS-CoV-2 3CL水解酶 异黄蝶呤—SARS-CoV-2 3CL水解酶
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3 讨论
本研究采用网络药理学方法系统分析了

名医名方银芩口服液对 COVID-19 的潜在治
疗机制。从现存中药数据库获得了较为全面
的化学成分和靶标信息，构建并分析中药 -
归经网络、靶标网络模型，结果显示中药复
方银芩口服液治疗 COVID-19 是通过多成分
协同起效、多靶点共同发挥抗 SARS-CoV-2
作用，为探索银芩口服液抗 SARS-CoV-2 的
药物开发和临床治疗提供参考。根据中医理
论，COVID-19 属中医疫病范畴，病因为感
受“疫戾”之气，疠气病因是导致瘟疫暴发
的致病因素，基本病机特点为“湿、热、毒、
瘀”，强调根据发病不同地点、不同阶段、
因人辨证论治，治疗初期应以清热化湿解毒
为主 [7]。经方中金银花辛凉透表，清热解毒，
又具芳香辟秽的功效。蝉蜕质轻上浮，善行
上焦气分。黄芩清泄肺火，柴胡发汗解表，
四药合用，宣降并施，发表透邪，清热解毒，
温邪无可藏匿，逐外散而病愈 [12]。银芩口服
液集清热解毒、芳香化湿降浊于一体，但其
用于 COVID-19 的治疗尚缺少直接证据。笔
者认为，应在当地现有疑是及确诊患者中积
极开展多中心循证临床研究。

由于 SARS-CoV-2 是新发现的病毒，目
前尚未研制出特效药，虽然国外有研究称抗
病毒药瑞德西韦对 COVID-19 疗效显著 [13]，
但该药尚未在任何国家批准上市，其安全性
和有效性也未被证实。而数千年来中医药在
我国应对各种疫病中都发挥着重要作用，本
次疫情期间国家卫生健康委多次强调中西医
联合防治 COVID-19 的中国模式，并取得了
巨大成效。2020 年 2 月 24 日北京市新型冠
状病毒肺炎疫情防控工作新闻发布会报道，
北京 COVID-19 中医药治疗率总体为 87%。
在中医药治疗患者中，使用中药汤药的比
例 82%，中医药治疗总有效率为 92%。中医
药在我国 COVID-19 的防治中起到了重要作
用，中西医结合治疗的优势再次显现 [14]。

目前研究已证实 ACE2（羧肽酶生成血
管紧张素 II）是病毒打开宿主细胞的“钥匙”，
降低 ACE2 的表达可以达到阻止病毒进入细
胞的作用 [15]。因此，本研究通过网络药理
学对银芩口服液复方成分进行网络分析，并

利用分子对接将银芩口服液中核心活性化合
物与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶进行对接及与
病毒表面受体 ACE2 酶进行对接，从而筛选
银芩口服液中对抗 COVID-19 的活性成分。
研究发现银芩口服液中前 20 个活性化合物
与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶的结合能较为接
近，尤其是黄芩素和异黄蝶呤。由于 ACE2
是 2019-nCoV 进入宿主细胞的关键表面受
体，对冠状病毒的感染和传播能力起着重要
作用。所以再次将银芩口服液核心活性成
分黄芩素和异黄蝶呤与 ACE2 进行了分子对
接，研究发现黄芩素和异黄蝶呤与 ACE2 亲
和力远高于瑞德西韦。靶点网络图显示银芩
口服液治疗 COVID-19 主要集中在 PTGS1、
GSK3β、NCOA2、ESR2、ESR1 等核心靶点，
且大多数与炎症反应相关。其中 PIK3CG、
PTGS1 和 GSK3β 是与肺部最相关的通路基
因。PIK3CG、PTGS1 和 GSK3β 等靶点在抗
病毒及在治疗肺炎的过程中有重要作用。

综上所述，银芩口服液在治疗 SARS-
CoV-2 抑制机制中具有多靶点、多通路的优
势。但中药的药效不是其所含化学成分的简
单加和，中药网络药理学研究中通常忽略中
药成分的含量，但含量、浓度对药效的影响
不可忽视 [16]。因此，只有将基于网络的计算
预测和实验确证相结合，对网络药理学的预
测结果进行生物学实验，才能验证预测结果
的准确性和可靠度。
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