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基于网络药理学和分子对接探讨寒湿阻肺方治疗
COVID鄄19 的作用机制

刘建滔1 摇 谢摇 丹1 摇 李雪文2袁3 摇 武梦依2 摇 刘云涛2 摇 丁邦晗2 摇 王摇 磊2袁3

摘要摇 目的摇 利用网络药理学数据挖掘分析和分子对接的方法袁探讨寒湿阻肺方治疗新型冠状病毒肺

炎渊COVID鄄19冤的作用机制遥 方法摇 在中药系统药理数据库和分析平台渊TCMSP冤等获取寒湿阻肺方的有

效成分和靶点袁使用 GeneCards 等数据库检索冠状病毒肺炎的靶点袁借助 Cytoscape 软件构建和分析有效

成分原靶点网络袁开展基因本体渊GO冤和京都基因和基因组百科全书渊KEGG冤分析袁使用 Autodock Vina 进

行分子对接遥 结果摇 筛选出寒湿阻肺方治疗冠状病毒肺炎的 48 个有效成分和 48 个潜在作用靶点曰GO 富

集主要集中在脂多糖反应尧细胞因子受体结合等条目曰KEGG 主要涉及糖尿病并发症中的晚期糖基化终产物

及其受体渊AGE鄄RAGE冤尧肿瘤坏死因子渊TNF冤尧白介素 17渊 IL鄄17冤等信号通路曰分子对接显示柚皮素等多个

有效成分与刺突糖蛋白及血管紧张素转化酶 2渊ACE2冤的亲和力高于参考药物遥 结论摇 寒湿阻肺方治疗

COVID鄄19 主要通过调控 AGE鄄RAGE尧TNF尧IL鄄17 等信号通路袁抑制过度的炎症反应袁减轻肺损伤遥
关键词摇 新型冠状病毒肺炎曰 寒湿阻肺方曰 网络药理学曰 靶点曰 分子对接

Mechanism of HanShi ZuFei Formula in Treatment of COVID鄄19 Based on Network Pharmacology

and Molecular Docking Technology摇 LIU Jian鄄tao1袁XIE Dan1袁LI Xue鄄wen2袁3袁WU Meng鄄yi2袁LIU Yun鄄
tao2袁 DING Bang鄄han2袁 and WANG Lei2袁3 摇 1 The Second Clinical Medical College of Guangzhou Univer 鄄
sity of Traditional Chinese Medicine袁 Guangzhou渊510120冤曰 2 The State Key Laboratory of Traditional Chi 鄄
nese Medicine Wet Syndrome Co鄄established by the Ministry of Education袁 The Second Affiliated Hospital

of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine袁Guangzhou渊510120冤曰 3 Heart Center袁The Sec 鄄
ond Affiliated Hospital of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine袁Guangzhou渊510407冤

ABSTRACT摇 Objective摇 To explore the mechanism of Hanshi Zufei Formula渊HSZFF冤 treating coro鄄
navirus disease 2019渊COVID鄄19冤by the data mining analysis of network pharmacology and the molecular

docking. Methods 摇 The main components and targets of the HSZFF were collected from traditional Chi鄄
nese medicine systems pharmacology database and analysis platform渊TCMSP冤 and other database .The
targets of COVID鄄19 were obtained from GeneCards and other databases. Cytoscape software was used to
construct and analyze the ingredient鄄target network袁followed by gene oncology渊GO冤 and kyoto encyclo鄄
pedia of genes and genomes渊KEGG冤analysis. Autodock Vina was applied for molecular docking. Results

Totally 48 active components of HSZFF and 48 targets of COVID鄄19 were screened. Go enrichment analysis
mainly focused on the response to lipopolysaccharide袁cytokine receptor binding袁etc. KEGG pathway anal鄄
ysis mainly included advanced glycation end products 鄄the receptor of advanced glycation endproducts
渊AGE鄄RAGE冤 in diabetic complications袁tumor necrosis factor 渊TNF冤 and interleukin 17渊 IL鄄17冤 signaling
pathway. Molecular docking analysis showed that the affinity of multiple active ingredients such as narin鄄
genin with spike glycoprotein and angiotensin converting enzyme 2渊ACE2冤 was higher than that of the ref鄄

Methods

Results

ABSTRACT Objective

Mechanism of HanShi ZuFei Formula in Treatment of COVID-19 Based on Network Pharmacology
and Molecular Docking Technology
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中国中西医结合杂志 CJITWM摇 窑 圆摇摇摇摇 窑

erence drug. Conclusion 摇 HSZFF could inhibit excessive inflammation to attenuate acute lung injury via
regulating AGE鄄RAGE袁TNF袁IL鄄17 pathways in the treatment of COVID鄄19.

KEYWORDS摇 covonavirus disease 2019曰 Hanshi Zufei Formula曰 network pharmacology曰 target曰 mo鄄
lecular docking

摇 摇 新型冠状病毒肺炎渊coronavirus disease 2019袁
COVID鄄19冤是由感染新型冠状病毒渊severe acute re鄄
spiratory syndromes coronavirus 2袁SARS鄄CoV鄄2冤
所致的急性呼吸道传染性疾病袁临床表现以发热尧乏力尧
呼吸困难等为主要症状袁传染性强咱1暂 遥 初步临床数据显

示中医药对 COVID鄄19 的治疗发挥了积极作用咱2暂 遥
仝小林院士认为袁此次疫病是由寒湿裹挟戾气侵袭人群

而为病袁其根本病机为野寒湿疫冶袁而野寒湿阻肺冶是其常

见证候咱3暂 遥 针对这一证型袁国家最新发布的叶新型冠状

病毒感染的肺炎诊疗方案渊试行第八版冤曳咱4暂渊以下简称

野第八版冶诊疗方案冤中推荐处方为寒湿阻肺方袁方由苍

术尧陈皮尧厚朴尧藿香尧草果尧生麻黄尧羌活尧生姜尧槟榔组

成袁具有祛湿行气尧温肺散寒之功遥
网络药理学基于网络数据库及生物信息数据分析

方法袁力求寻找药物的有效成分及对疾病的治疗靶点袁
初步探讨药物复杂的分子机制袁是一门进行药理研究

的新兴学科咱5暂 遥 分子对接技术是利用计算机技术研

究分子间的相互作用袁模拟小分子配体与已知受体大

分子之间的相互作用袁寻找其互相结合模式的过

程咱6暂 遥 本研究基于网络药理学筛选寒湿阻肺方的活

性化合物及作用靶点袁以期为 COVID鄄19 的临床应用

与后期的药物开发提供参考遥
材料与方法

1摇 寒湿阻肺方有效成分及靶点筛选摇 在中药系

统药理数据库和分析平台 渊 traditional Chinese
medicine systems pharmacology database and a鄄
nalysis platform袁TCMSP袁http院//tcmspw.com/tcm鄄
sp.php冤及中医药综合数据库渊 traditional Chinese
medicine integrated database袁 TCMID袁 http院//
119郾 3郾 41郾 228院8000/tcmid/冤中分别搜索寒湿阻肺方

药物的有效成分遥 剔除重复部分袁以口服生物利用度

渊oral bioavailability袁OB冤逸30% 和类药性渊 drug
likeness袁DL冤逸0郾 18 进一步筛选有效成分袁并在此

基础上找出相应的靶点遥 通过 UniProt 数据库渊ht鄄
tps院//www.uniprot.org/冤获得靶点的基因名称遥

2摇 COVID鄄19 相关靶点筛选摇 在 GeneCards 数

据库渊https院//www.genecards.org冤尧在线人类孟德

尔遗传数据库 渊 online mendelian inheritance in

man袁 OMIM袁 https院//omim. org 冤尧 Drugbank 渊 ht鄄
tps院//www.drugbank.ca冤 中袁通过关键词野 corona鄄
virus pneumonia冶检索与 COVID鄄19 相关的靶点遥

3摇 潜在作用靶点的确定 摇 通过 Venny2郾 1渊ht鄄
tps院//bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/冤将方法 1
和方法 2 中得到的靶点进行匹配袁得到潜在作用靶点遥

4摇 有效成分与潜在作用靶点间的网络构建摇 通

过软件 Cytoscape渊v3郾 7郾 1冤将方法 1 中筛选出有效

成分和方法 3 中得到潜在作用靶点构建有效成分原潜
在作用靶点网络遥

5摇 蛋白互作网络的构建摇 把方法 3 中得出的作

用靶点导入 STRING 渊https院//string鄄db.org/cgi/in鄄
put.pl 冤 数据库 Multiple Proteins 中袁通过 Cyto鄄
scape渊v3郾 7郾 1冤分析蛋白相互作用渊protein鄄protein
interaction袁PPI冤网络遥

6摇 基因本体渊gene ontology袁GO冤富集分析和京

都基因和基因组百科全书渊 kyoto encyclopedia of
genes and genomes袁KEGG冤分析 摇 阈值均设置为

P<0郾 05袁通过 R 软件渊v3郾 6郾 2冤中 cluster Profiler 对 1郾 3
中得到的作用靶点分别进行开展 GO 和 KEGG 分析遥

7摇 有效成分与目标蛋白分子对接摇 SARS鄄CoV鄄
2 通过刺突糖蛋白渊 spike glycoprotein袁简称 S 蛋

白冤与人血管紧张素转化酶 2 渊angiotensin conver鄄
ting enzyme2袁ACE2冤结合袁从而进入体内细胞袁导致

病毒的复制及扩散咱7暂 遥 从蛋白数据库渊Protein Data
Bank袁PDB袁https院//www.rcsb.org/冤 获取 ACE2 结

构渊PDB ID院1R42冤及 S 蛋白渊PDB ID院6VSB冤作为分

子对接受体袁从 TCMSP 数据库中获取成分原靶点网络

中主要有效成分的化学结构袁以洛匹那韦 渊 lopina鄄
vir冤尧利托那韦渊 ritonavir冤尧瑞德西韦渊 remdesivir冤作
为参考药袁通过 Autodock Vina渊v1郾 1郾 2冤软件进行化

合物与蛋白对接袁选取结合能最小的构象遥
结摇 摇 果

1摇 寒湿阻肺方有效成分及靶点筛选渊表 1冤 摇 检

索到寒湿阻肺方有效成分共计 66 个袁靶点共计 231
个袁各中药性味尧归经尧功效尧有效成分和靶点数量见

表 1遥
2 摇 COVID鄄19 相 关 靶 点 筛 选 摇 通 过 Gene鄄

Conclusion

KEYWORDS
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Cards尧OMIM尧Drugbank 数据库筛选出与 COVID鄄19
相关的靶点分别为 259尧1尧2 个袁剔除重复靶点袁共得

到 260 个与 COVID鄄19 相关靶点遥
3摇 潜在作用靶点的确定摇 通过靶点比对袁筛选出

48 个寒湿阻肺方治疗 COVID鄄19 的潜在作用靶点遥
4摇 有效成分原潜在作用靶点网络构建渊图 1尧表

2冤摇 在有效成分原靶点网络中袁寒湿阻肺方中有 48 个

化学成分和 48 个潜在靶点具有相关性遥 度值渊 de鄄
gree冤逸10 的主要有效成分袁包括槲皮素渊 querce鄄
tin冤尧木犀草素渊 luteolin冤尧汉黄芩素渊wogonin冤尧山
柰酚渊 kaempferol冤尧柚皮素渊naringenin冤尧川陈皮素

渊nobiletin冤尧尼泊尔鸢尾异黄酮渊 irisolidone冤曰在潜

在靶点中袁degree 排名前 5 的分别是环氧化酶 2渊pros鄄

taglandin鄄endoperoxide synthase 2袁PTGS2冤尧环氧

化酶 1 渊 prostaglandin鄄endoperoxide synthase 1袁
PTGS1冤尧钙调蛋白 1渊calmodulin鄄1袁CALM1冤尧二肽

基肽酶 4渊dipeptidyl peptidase 4袁DPP4冤尧过氧化物

酶体增殖激活受体 酌渊peroxisome proliferator acti鄄
vated receptor gamma袁PPARG冤遥

5摇 蛋白互作网络构建渊图 2冤 摇 大于平均节点度

数渊12郾 72冤的有 21 个袁主要包括白介素 6渊 interleukin
6袁IL鄄6冤尧丝裂原活化蛋白激酶 1渊mitogen鄄activated
protein kinase1袁MAPK1冤尧丝裂原活化蛋白激酶 8
渊mitogen鄄activated protein kinase8袁MAPK8冤尧白
介素 1茁渊 interleukin 1茁袁IL鄄1茁冤尧转录因子 p65渊tran鄄
scription factor p65袁RELA冤遥

表 1摇 寒湿阻肺方药物特性尧有效成分和靶点数

中药 性味 归经 功效 有效成分数 靶点数

槟榔 苦尧辛袁温 胃尧大肠 杀虫袁消积袁行气袁利水 8 20
苍术 辛尧苦袁温 脾尧胃尧肝 燥湿健脾袁祛风湿袁发表 4 54
草果 辛袁温 脾尧胃 燥湿散寒袁除痰截疟 5 147
陈皮 苦尧辛袁温 肺尧脾 理气健脾袁燥湿化痰 4 59
厚朴 苦尧辛袁温 脾尧胃尧肺尧大肠 燥湿袁行气袁消积袁平喘 7 43
藿香 辛袁微温 脾尧胃尧肺 化湿袁解暑袁止呕 8 159
麻黄 辛袁微苦袁温 肺尧膀胱 发汗散寒袁宣肺平喘袁利水消肿 23 209
羌活 辛尧苦袁温 膀胱尧肾 解表散寒袁胜湿止痛 12 40
生姜 辛袁微温 肺尧脾 发汗解表袁温中止呕袁温肺止咳 8 45

摇 摇 注院红色六边形代表潜在靶点袁圆形代表有效成分袁不同颜色代表不同药物袁节点大小与 degree 呈正相关

图 1摇 有效成分原潜在靶点网络
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表 2摇 寒湿阻肺方有效成分

有效成分 中药 度值 有效成分 中药 度值

槲皮素渊quercetin冤 草果尧藿香尧麻黄 36 木犀草素渊 luteolin冤 麻黄 18
汉黄芩素渊wogonin冤 苍术 14 山柰酚渊kaempferol冤 麻黄 14
柚皮素渊naringenin冤 陈皮尧麻黄 11 川陈皮素渊nobiletin冤 陈皮 11
尼泊尔鸢尾异黄酮渊 irisolidone冤 藿香 10 茁鄄谷固醇渊beta 鄄sitosterol冤 麻黄尧羌活尧生姜 7
刺果甘草查耳酮渊glypallichalcone冤 生姜 6 芫花素渊genkwanin冤 藿香尧麻黄 5
香叶木素渊diosmetin冤 麻黄尧羌活 5 柳穿鱼黄素渊pectolinarigenin冤 麻黄 5
渊+冤鄄儿茶素咱渊+冤鄄catechin暂 槟榔尧麻黄 4 草质素渊herbacetin冤 麻黄 4
黄杉素渊 taxifolin冤 麻黄 4 厚朴新酚渊obovatol冤 厚朴 4
渊原冤鄄儿茶素咱渊原冤鄄catechin暂 草果 4 飞燕草色素渊delphinidin冤 麻黄 3

圣草素渊eriodictyol冤 麻黄 3
5鄄羟基鄄7袁4' 鄄二甲氧基黄酮渊5鄄hydroxy鄄7袁4' 鄄di鄄
methoxyflavanon冤 藿香 3

菲酮渊phenanthrone冤 藿香 3
槲皮素 7鄄o鄄茁鄄d鄄葡萄糖苷 渊 quercetin 7鄄o鄄茁鄄d鄄
glucoside冤 藿香 3

新橙皮甘渊neohesperidin冤 厚朴 3 玉兰碱渊magnoflorine冤 厚朴 3

5袁7鄄二羟基鄄2鄄渊3鄄羟基鄄4鄄甲氧基苯基冤苯并鄄4鄄酮渊5袁
7鄄dihydroxy鄄2鄄渊 3鄄hydroxy鄄4鄄methoxyphenyl 冤
chroman鄄4鄄one冤

陈皮 3
渊4E袁6E冤鄄1袁7鄄双渊4鄄羟基苯基冤庚鄄4袁6鄄二烯鄄3鄄酮
咱渊4E袁6E冤鄄1袁7鄄bis渊4鄄hydroxyphenyl冤hepta鄄4袁
6鄄dien鄄3鄄one暂

草果 3

6鄄甲基二乙酸二甲酯渊6鄄methylgingediacetate2冤 生姜 2
9鄄乙氧基马兜铃内 酰胺 渊 9鄄ethoxyaristololac鄄
tam冤 生姜 2

荜澄茄素渊cubebin冤 生姜 2 欧前胡素渊ammidin冤 羌活 2
8鄄香叶氧鄄5鄄甲氧基补骨脂素 渊8鄄geranoxy鄄5鄄me鄄
thoxypsoralen冤 羌活 2 补骨脂素渊cnidilin冤 羌活 2

珊瑚菜内酯渊phellopterin冤 羌活 2 无色花青素渊resivit冤 麻黄尧槟榔 2
表儿茶素渊ent鄄epicatechin冤 槟榔尧草果 2 豆甾醇渊stigmasterol冤 麻黄尧生姜 2
白天竺葵甙元渊 leucopelargonidin冤 麻黄 2 十八碳二烯渊mandenol冤 麻黄 2
无色花青素咱渊+冤鄄leucocyanidin暂 麻黄 2 桉油醇渊eucalyptol冤 厚朴 2
米桔素渊citromitin冤 陈皮 2 3茁鄄乙酰氧基苍术酮渊3茁鄄acetoxyatractylone冤 苍术 2
二十碳五烯酸 渊EPA冤 槟榔 2 原花青素 b1渊procyanidin b1冤 槟榔 2
佛手柑渊bergaptin冤 羌活 1 紫花前胡甙渊nodakenin冤 羌活 1
异欧前胡素渊 isoimperatorin冤 羌活 1 白飞燕草苷配基渊 leucodelphinidin冤 麻黄 1

摇 摇 注院线条粗细反映连接评分的高低袁节点大小及颜色深浅与

度值呈正相关

图 2摇 寒湿阻肺方 PPI 网络

6摇 GO 富集分析和 KEGG 分析渊图 3尧4冤 摇 生物

学过程渊biological process袁BP冤分析显示袁寒湿阻肺

方主要集中在对脂多糖的反应渊 response to lipopo鄄
lysaccharide冤尧细菌源性分子的反应渊 response to
molecule of bacterial origin冤尧金属离子的反应渊 re鄄
sponse to metal ion冤尧氧化应激反应渊 response to
oxidative stress冤 等多个过程遥 细胞组成 渊 cellular
component袁CC冤 分析显示袁 寒湿 阻肺 方在 膜筏

渊membrane raft 冤尧 膜 微 结 构 域 渊 membrane mi鄄
crodomain冤尧膜区域渊membrane region冤等富集较

明显遥 分子功能渊molecular function袁MF冤则主要涉

及在细胞因子受体结合 渊 cytokine receptor bind鄄
ing冤尧细胞因子活性渊cytokine activity冤尧受体配体活

性渊 receptor ligand activity冤等功能上袁详见图 3遥
KEGG 分析主要集中在糖尿病并发症中的晚期糖基

化终产物渊advanced glycation end products 鄄the re鄄
ceptor of advanced glycation endproducts袁 AGE鄄
RAGE冤尧肿瘤坏死因子渊tumor necrosis factor袁TNF冤尧
白介素 17渊interleukin 17袁IL鄄17冤等多条通路袁详见图 4遥中
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摇 摇 注院圆圈大小和颜色代表富集的显著程度袁颜色由蓝到

红袁圆圈由小到大袁表示相关程度由低至高

图 3摇 寒湿阻肺方 GO 分析

摇 摇 注院圆圈大小和颜色代表富集的显著程度袁颜色由蓝到

红袁圆圈由小到大袁表示相关程度由低至高

图 4摇 寒湿阻肺方 KEGG 分析

7摇 有效成分与目标蛋白的分子对接渊表 3尧图 5冤
在与 ACE2 对接中袁亲和力最高的为柚皮素渊naringe鄄
nin袁原5郾 14 kcal/mol冤遥 在与 S 蛋白对接中袁川陈皮

素渊nobiletin袁原6郾 18 kcal/mol冤尧尼泊尔鸢尾异黄酮

表 3摇 与 SARS鄄CoV鄄2 Spike 及 ACE2 分子对接结合能

化合物 化学式 CAS 号
与 S 蛋白对
接结合能

渊kcal/mol冤
与 ACE2 对
接结合能

渊kcal/mol冤
槲皮素 C15H10O7 73123原10原1 原5.18 原4.40
木犀草素 C15H10O6 491原70原3 原5.26 原4.07
山柰酚 C15H10O6 520原18原3 原4.95 原3.95
汉黄芩素 C16H12O5 632原85原9 原5.25 原5.01
柚皮素 C15H12O5 153原18原4 原5.16 原5.14
川陈皮素 C21H22O8 478原01原3 原6.18 原3.80
尼泊尔鸢尾异黄酮 C17H14O6 2345原17原7 原5.68 原4.65
洛匹那韦 C37H48N4O5 192725原17原0 原1.67 原1.94
利托那韦 C37H48N6O5S2 155213原67原5 原0.20 0.03
瑞德西韦 C27H35N6O8P 1809249原37原3 原3.06 原1.07

摇 摇 注院 Nobiletin 与 Spike 通过氢键尧仔鄄仔尧仔鄄滓尧仔鄄烷基等产生

相互作用曰Naringenin 与 ACE2 通过氢键尧仔鄄仔 堆积产生相互作

用

图 5摇 寒湿阻肺方分子对接图

渊 irisolidone袁原5郾 68 kcal/mol冤尧木犀草素渊 luteolin袁
原5郾 26 kcal/mol冤尧柚皮素渊naringenin袁原5郾 16 kcal/
mol冤等多个有效成分<原5 kcal/mol袁提示寒湿阻肺方

中主要成分能与 SARS鄄CoV鄄2 S 蛋白较好地结合袁从
而进一步发生作用遥

讨摇 摇 论

COVID鄄19 是一种新发的高传染性呼吸道病毒性

疾病遥 SARS鄄CoV鄄2 入侵人体后袁引起机体过度的免

疫反应袁引起炎症风暴袁导致多器官损伤咱8暂 遥 本病发

生于冬春季节袁属于中医学野温疫冶范畴遥 温病名家

叶天士在叶温热论曳 咱9暂中提到野且吾吴湿邪害人最广冶袁
指出湿邪是温热疫病广泛致病的主要病邪遥 王永炎院

士认为本次疫情源于气候失时咱10暂 袁疫毒湿寒与伏燥搏

结尧壅塞肺胸尧损伤正气所致袁皆强调了野寒湿阻肺冶是
本病的重要病机遥 针对这一病机袁野第八版冶诊疗方案

中推荐寒湿阻肺方用于此型患者的治疗遥 该方系在平

胃散尧达原饮基础上化裁而成袁方中苍术可燥湿健脾尧
祛风湿袁藿香化湿之力强袁草果同有燥湿之功袁槟榔不

但利水还可行气袁而羌活可解表散寒尧祛风胜湿袁加之

厚朴尧陈皮理气燥湿袁麻黄尧生姜发汗解表袁全方共奏祛

湿行气袁温肺散寒之功袁被广泛用于 COVID鄄19 患者的

防治遥 仝小林院士团队在武汉社区运用祛寒湿法治疗

COVID鄄19咱11暂 袁初步结果显示在轻症患者中袁430 例使

用中药患者无一加重袁对照组 219 患者中 19 例出现病

情加重袁结果提示中药治疗寒湿疫具有较好的临床

疗效遥
网络药理学分析结果显示袁寒湿阻肺方治疗 CO鄄
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VID鄄19 的主要有效化合物为槲皮素尧木犀草素尧汉黄

芩素尧山柰酚尧柚皮素等袁集中来自于性味为辛尧温尧苦
之药袁多归肺尧脾经袁具解表尧行气尧散寒尧燥湿之效袁对
寒湿疫的辨证施治提供了理论依据遥 其中袁槲皮素来

自该方的草果尧麻黄尧藿香袁具有良好的抗氧化应激尧抗
炎及抗病毒作用咱12袁13暂 袁可抑制脂多糖诱导炎症因子的

表达袁减轻脂多糖诱导的急性肺损伤咱14暂 遥 此外袁在甲

型 H1N1 流感病毒感染模型中袁发现槲皮素能抑制

caspase鄄3 蛋白表达袁从而减少细胞凋亡咱15暂 遥 木犀草

素是该方中麻黄的有效成分袁具有抗癌尧抗炎与免疫调

节等作用咱16暂 袁可通过抑制 TGF鄄茁1 mRNA 表达抑制

肺纤维化咱17暂 遥 汉黄芩素来自该方中的苍术袁也具有抗

病毒作用咱18暂 袁同时可抑制巨噬细胞炎症因子的表

达咱19暂 遥 山柰酚也是麻黄的有效成分袁可抑制 NADPH
及 Fe2+过氧化袁减轻氧化应激反应咱20暂 袁减轻脂多糖造

成的细胞损伤咱21暂 遥 柚皮素来自该方中的陈皮尧麻黄袁
能够抑制 PI3K/AKT 通路发挥抗炎尧抗氧化的药理作

用袁减轻脂多糖诱导的肺部损伤咱22暂 遥 由此可见袁寒湿

阻肺方中的有效成分主要以抗炎作用为主遥
SARS鄄CoV鄄2 感染后的早期阶段袁可以激活大量

炎症细胞袁如单核细胞尧中性粒细胞尧巨噬细胞尧T 淋巴

细胞等袁募集致肺泡组织袁并释放大量 IL鄄6尧 IL鄄1茁尧
TNF鄄琢 等促炎介质袁从而引起肺部组织的急性损

伤咱23袁24暂 遥 相关研究表明 COVID鄄19 患者 IL鄄6 及 IL鄄1茁
水平均高于健康对照组袁并与病情严重程度呈正相

关咱25袁26暂 曰而木犀草素可以抑制 IL鄄l茁尧IL鄄6尧TNF鄄琢 的释

放从而减轻肺部损伤咱27暂 遥 SARS鄄CoV 感染可激活

p38 MAPK 及其下游信号通路咱28暂 遥 研究表明咱29暂槲皮

素可阻止 MAPK 的活化袁从而抑制相关炎症因子的释

放曰山柰酚可抑制 LPS 诱导的 MAPK 通路激活袁降低

IL鄄8 等炎症因子产生袁从而拮抗炎症反应咱30暂 遥 病毒和

炎症风暴会导致循环中的脂多糖增加袁而脂多糖则可

通过影响褪黑激素途径促进病毒的复制咱31暂 遥 有研究

证实脂多糖可通过释放 IL鄄6尧TNF鄄琢尧IL鄄1茁 等一系列

炎性介质袁产生严重的炎症反应袁从而造成肺损伤咱32暂 遥
槲皮素尧木犀草素尧山柰酚尧柚皮素等多种成分可减轻

脂多糖引起的肺损伤袁表明寒湿阻肺方治疗 COVID鄄
19 可能是通过调控脂多糖介导的炎症反应来完成的遥

AGE鄄RAGE 信号通路与糖尿病相关袁并参与炎症

反应袁可引起大量促炎因子的释放造成炎症损伤咱33暂 遥
据报道袁SARS鄄CoV鄄2 可能通过与 ACE2 的结合进入

并破坏胰岛 茁 细胞从而导致血糖升高袁继而病情恶

化袁尤其是对于糖尿病的患者咱34暂 遥 TNF 可引起促炎因

子表达袁从而参与全身炎症反应咱35暂 遥 相关研究表明

COVID鄄19 重症患者 TNF鄄琢 水平及 ARDS 发生率比

非重症患者高咱36袁37暂 遥 IL鄄17 为 Th17 细胞的效应因

子袁能诱导多种细胞释放促炎因子袁参与免疫调节咱38暂 遥
有研究表明 COVID鄄19 患者的严重程度与 IL鄄17 和其

他 Th17 细胞相关的促炎因子水平呈正相关咱39暂 遥 因

此袁调控 AGE鄄RAGE尧TNF 和 IL鄄17 信号通路可作为

COVID鄄19 的潜在治疗方法遥
分子对接结果显示袁寒湿阻肺方主要有效成分与

目标蛋白的亲和力均高于参考药遥 川陈皮素尧尼泊尔

鸢尾异黄酮尧木犀草素尧柚皮素等能与 SARS鄄COV鄄2
中的 S 蛋白稳定地结合袁提示寒湿阻肺方有效成分可

能直接作用在病毒蛋白上袁对在病原学上防控 COV鄄
ID鄄19 具有一定的意义遥 此外袁柚皮素与 ACE2 亲和

力高袁具有潜在的拮抗 S 蛋白与 ACE2 结合的作用袁
且对登革热尧寨卡等病毒有抑制作用咱40袁41暂 遥

与其他抗疫方药对比袁寒湿阻肺方最大的特点是

祛寒湿袁而同为叶新型冠状病毒肺炎诊疗方案渊试行第

八版冤曳推荐方之一的如清肺排毒汤袁具有清热解表袁
宣肺平喘之效袁研究报道清肺排毒汤治疗 COVID鄄19
的机制是方中有效成分可能作用于 ACE2尧 ACE尧
FURIN尧TNF尧AGTR1 等靶点袁通过细胞凋亡及 RAS
信号通路来抑制凋亡和炎症咱42暂 遥 而寒湿阻肺方主要

通过 IL鄄6尧 IL鄄1茁尧 MAPK1尧MAPK8 等靶点和 AGE鄄
RAGE尧TNF尧IL鄄17 等信号通路发挥抑制炎症的作用袁
两者在靶点和通路上存在一定的差别遥

综上袁本研究综合运用网络药理学及分子对接技

术袁结果发现寒湿阻肺方中槲皮素尧木犀草素尧汉黄芩

素尧山柰酚尧柚皮素等有效成分袁可通过调控 AGE鄄
RAGE尧TNF尧 IL鄄17 等信号通路袁 调节 IL鄄6尧 IL鄄1茁尧
MAPK1尧MAPK8 等靶点袁抑制过度炎症反应袁从而达

到治疗 COVID鄄19 目的袁体现了其野多成分尧多靶点尧多
通路冶的作用特点遥 未来仍需开展基础和临床研究来

进一步验证袁从而更加深入地阐明寒湿阻肺方治疗

COVID鄄19 的作用机制袁为临床治疗提供依据遥
利益冲突院 无利益冲突遥
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