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基于网络药理学探讨藿香正气方治疗妊娠期
新型冠状病毒肺炎的作用机制

孙 莹1 管凤丽1 张拴成2 杜惠兰3

摘要  目的 采用网络药理学方法分析藿香正气方治疗妊娠期新型冠状病毒肺炎的作用机制，探究

其多成分—多靶点—多通路的相关关系。方法 运用中药系统药理学分析平台（TCMSP）筛选藿香正

气方中的活性成分，SwissTargetPrediction 服务器收集成分靶点，人类基因数据库（GeneCards）获

取妊娠期新型冠状病毒肺炎靶点，将成分靶点与疾病靶点映射，获取共有靶点。STRING 数据库构建

蛋白互作（PPI）网络，用 Cytoscape3.3.0 软件进行拓扑参数分析，得到核心靶点，并构建“药物—

成分—靶点—疾病”网络。DAVID 数据库对核心靶点进行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析。结果  
筛 选 得 到 藿 香 正 气 方 中 84 个 活 性 成 分，1 007 个 成 分 靶 点， 疾 病 靶 点 236 个， 两 者 交 集 靶 点 
72 个。涉及丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、白细胞介素 6（IL-6）、MAPK3、MAPK8、肿瘤坏死因

子（TNF）、表皮生长因子受体（EGFR）、IL-2 等 31 个核心靶点。GO 富集分析显示 448 个条目，主要

集中于细胞凋亡的调控、氧化应激反应、对细胞因子刺激的反应等过程。KEGG 富集分析有 52 条通路，

主要参与 Toll 样受体信号通路、NOD 样受体信号通路、ErbB 信号通路、血管内皮生长因子（VEGF）信

号通路和癌症、免疫、凋亡等相关通路调控。结论 藿香正气方的有效成分可通过作用于 MAPK1、IL-6、

MAPK3、MAPK8、TNF、EGFR 等靶点调节多条信号通路，发挥对妊娠期新型冠状病毒肺炎的治疗作用。
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ABSTRACT Objective To analyze the mechanism of Huoxiang Zhengqi Recipe in treating novel 
coronavirus pneumonia in pregnancy by using network pharmacology and explore the relationship between its 
multiple components，targets and pathways. Methods The active components in Huoxiang Zhengqi Recipe 
were screened by Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP）. 
The component targets were obtained by SwissTargetPrediction server. The targets in novel coronavirus 
pneumonia in pregnancy were identified from GeneCards database. The component targets and disease targets 
were mapped to obtain the common targets. The protein-protein interaction network was established by STRING 
database. Cytoscape 3.3.0 software was used for network topology parameters analysis to obtain core targets. 
The“medicine-components-targets-disease”network was constructed. GO function enrichment analysis and 
KEGG pathway enrichment analysis were performed through DAVID. Results A total of 84 active components 
of Huoxiang Zhengqi Recipe，1 007 component targets and 236 disease targets were obtained. There were 72 
intersection targets，involving 31 core targets such as mitogen-activated protein kinase 1 （MAPK1），interleukin-6

（IL-6），MAPK3，MAPK8，tumor necrosis factor （TNF），epidermal growth factor receptor （EGFR），IL-2，etc. 
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2019 年 12 月，湖北省武汉市发现新型冠状病毒

肺炎（以下简称“新冠肺炎”）疫情，随着疫情的蔓

延，我国其他地区及境外多个国家也相继发现了此类

病例。该病具有传染性强、潜伏期长、传播迅速的特

点 [1]。目前发现，各年龄段人群对新冠肺炎具有普遍

易感性。妊娠期是女性的特殊生理时期，应予重点关

注。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》[2]

中针对本病主要采用中西医结合对症治疗，西医以抗

病毒治疗为主，采用洛匹那韦 /利托那韦、利巴韦林、

磷酸氯喹、α- 干扰素等，但部分药物（如利巴韦林）

在妊娠期间使用时可能会导致胎儿畸形等不良后果，

需格外慎重 [3，4]；中医药在新冠肺炎感染的防治中具

有独特的优势，但依然有些中药属于妊娠禁忌药。为

充分发挥中医药在救治新冠肺炎中的特色与优势，并

考虑孕妇特殊的生理病理特点，中华中医药学会妇科

分会组织专家制定和发布了《妊娠期新型冠状病毒肺

炎中医药治疗专家建议（试行）》[5]（以下简称“专

家建议”）。

妊娠期新冠肺炎属于中医学“疫病”范畴。专家

建议中明确指出妊娠期见恶寒发热或无热，干咳，咽

干，倦怠乏力，胸闷，脘痞，或呕恶，便溏，舌质

淡或淡红，苔白腻，脉濡滑者，推荐使用藿香正气

散加减（以下简称“藿香正气方”），方由藿香 10 g  
苍术 9~15 g 陈皮 10 g 白芷 6~10 g 煨草果 6 g  
生麻黄 6 g 羌活 10 g 生姜 6~10 g 苏叶 10 g  
桑白皮 10 g 桔梗 10 g 炒白术 10 g 砂仁 3~6 g
组成，全方有散寒祛湿，宣肺解表之效。网络药理学

是一种基于计算机网络分析，从药物、靶点与疾病之

间相互作用的整体性出发，系统研究中药复方多成

分、多靶点、多途径的整体调控机体模式，有利于揭

示中药复方的作用机制，其系统性、整体性的特点与

中药复方组方配伍的原则相吻合 [6]。

本研究通过网络药理学方法对藿香正气方中活性

成分治疗妊娠期新冠肺炎的关键靶点和信号通路进行

预测，探讨藿香正气方中抗妊娠期新冠肺炎的物质基

GO function enrichment analysis revealed 448 items，including regulation of apoptosis，response to oxidative 
stress and response to cytokine stimulus，etc. KEGG pathway enrichment screened 52 signal pathways，

including Toll-like receptor，NOD-like receptor，ErbB，VEGF signaling pathways and cancer，immunization，

apoptosis and other related pathways. Conclusion The active components of Huoxiang Zhengqi Recipe may 
have a therapeutic effect on novel coronavirus pneumonia in pregnancy through the action on targets such as 
MAPK1，IL-6，MAPK3，MAPK8，TNF，EGFR，etc. and regulating many signaling pathways.

KEYWORDS novel coronavirus pneumonia in pregnancy；Huoxiang Zhengqi Recipe；network 
pharmacology；mechanism

础与作用机制，以期为藿香正气方防治妊娠期新冠肺

炎的临床研究提供理论依据。

资料与方法

1 藿香正气方活性成分的筛选 借助中药

系 统 药 理 学 分 析 平 台 [7]（Traditional Chinese 
Medicine Systems Pharmacology Database and 
Analysis Platform，TCMSP，http://tcmspw.com/
tcmsp.php）， 分 别 以“ 藿 香 ”“ 苍 术 ”“ 陈 皮 ” 

“白芷”“草果”“麻黄”“羌活”“生姜”“紫苏” 
“桑白皮”“桔梗”“白术”“砂仁”为关键词搜索藿香

正气方中的活性成分。苏叶未在 TCMSP 数据库中检

索到，因其为紫苏的入药部分，故检索词设置为“紫

苏”。根据药物动力学参数进行筛选，其中筛选条件

为药物口服生物利用度（oral bioavailability，OB）

30%、类药性（drug like，DL） 0.18、药物半衰期

（drug half-life，HL） 4 h，筛选较高活性的成分 [8]。

2 活性成分的靶点预测 经过筛选得到 13 味

药物中所含的活性成分，依据各成分的 InChIKey
找 到 所 对 应 的 SMILES 号。 若 未 找 到 成 分 的

InChIKey，可将其化学结构图以“mol”格式保存，

运 用 ALOGPS2.1 工 具（http://www.vcclab.org/lab/
alogps/） 计 算 成 分 的 SMILES 号。 将 SMILES 号

输 入 到 SwissTargetPrediction 服 务 器 [9]（http://
www.swisstargetprediction.ch/）， 物 种 选 择 为

“Homo sapiens”，以 csv 文件格式导出，最终以

“Target”“Common name”“Uniprot ID”三列的格

式将 13 味药物各自的靶点整理在 Excel 表格里。其

中某些药物成分在 SwissTargetPrediction 服务器未找

到靶点，则选用 TCMSP 数据库（http://tcmspw.com/
tcmsp.php）获取靶点。由于检索到的药物靶点信息

存在命名不规范等问题，因此使用 UniProt 数据库 [10]

（https://www.uniprot.org/），通过输入蛋白名称并限

定物种为人，将检索得到的所有靶点基因校正为官方

名称。
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3 疾 病 靶 点 筛 选 通 过 人 类 基 因 数 据 库

（GeneCards）[11]（https://www.genecards.org/）， 
以“novel coronavirus pneumonia in pregnancy”为关

键词，搜集妊娠期新冠肺炎的靶点信息。

4 活性成分作用疾病靶点的筛选 将预测获得

的成分靶点与疾病靶点比对，选择既是药物活性成分

靶点又是疾病靶点的基因进行分析。利用 Venny2.1
软件制作韦恩图（http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
venny/index.html）。

5 蛋白 - 蛋白相互作用网络的构建及核心靶

点 筛 选 STRING（https://string-db.org/） 是 整 合

已知和预测蛋白 - 蛋白相互作用的数据库 [12]。选

择“Multiple proteins”，输入得到的交集靶点，物种

选择“Homo sapiens”进行检索。下载蛋白质 - 蛋

白质 tsv 格式文件，将置信度设置为 >0.7，将所筛

选的蛋白节点建立对应关系并整理在 Excel 表格里，

然后导入到 Cytoscape3.3.0 软件 [13]，用 Network 
Analyzer 进行网络拓扑参数分析，计算平均自由度，

选择大于平均自由度的靶点，作为核心靶点。

6  “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络的构建  
将 得 到 的 藿 香 正 气 方 的 活 性 成 分 及 其 核 心 靶

点，在 Excel 表格中建立彼此对应关系，导入到

Cytoscape3.3.0软件，构建藿香正气方“药物-成分-

靶点 - 疾病”的网络图。节点（node）代表活性成分、

靶点、药物及疾病名称。边（edge）代表各中药与

活性成分、活性成分与靶点、疾病与靶点的相互作用

关系。

7 基 因 本 体（Gene Ontology，GO） 富 集 
分 析 与 KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes）通路富集分析 将核心靶点导入 DAVID
数据库 [14]（https://david.ncifcrf.gov/），通过输入基

因列表，物种为“Homo sapiens”，进行 GO 富集分

析和 KEGG 通路富集分析。选取前 30 个条目，绘制

成气泡图，得到藿香正气方治疗妊娠期新冠肺炎所参

与的生物学过程及主要信号通路。

结  果

1 藿香正气方活性成分筛选结果（表 1） 通

过 TCMSP 数据库检索藿香正气方中 13 味中药的化

学成分，得到 115 个活性成分，其中藿香 9 个、苍术

7 个、陈皮 5 个、白芷 7 个、草果 5 个、麻黄 17 个、

羌活 5 个、生姜 4 个、苏叶 9 个、桑白皮 26 个、桔

梗 7 个、白术 5 个、砂仁 9 个。115 个活性成分中

MOL000085、MOL000088、MOL000094 为 草 果、

苍术共有；MOL000098 为草果、藿香、麻黄、桑白

皮共有；MOL000358 为麻黄、白芷、羌活、生姜、

苏叶、砂仁、桑白皮共有；MOL000449 为麻黄、白

芷、生姜、砂仁共有；MOL001494 为麻黄、白芷共

有；MOL004328 为麻黄、陈皮共有；MOL005573 为

麻黄、藿香共有；MOL000359 为羌活、陈皮共有；

MOL002881 为羌活、麻黄共有；MOL001771 为生

姜、麻黄、苏叶、砂仁共有；MOL000006 为苏叶、

麻黄、桔梗共有；MOL000953 为苏叶、白芷共有；

MOL007514 为苏叶、白芷、砂仁共有；MOL001755
为砂仁、麻黄共有；MOL000422、MOL005043 为桑

白皮、麻黄共有。删除重复项后共得到84个活性成分。

2 活 性 成 分 作 用 靶 点 藿 香 正 气 方 中

M O L 0 0 5 9 1 8、M O L 0 0 4 5 7 6、M O L 0 0 4 7 9 2、

MOL004580 活性成分未在 SwissTargetPrediction
服务器找到靶点，故运用 TCMSP 数据库收集上述

4 个成分靶点。将所预测的靶点整理，删除重复项后

共得到 1 007 个成分作用靶点。

3 疾病相关靶点（图 1） 疾病靶点共 236 个。

将成分作用靶点与疾病靶点进行映射，得到 72 个藿

香正气方活性成分作用于妊娠期新冠肺炎的相关靶

藿香正气方成分靶点

935
（79.8%）

164
（14%）

72
（6.1%）

妊娠期新冠肺炎靶点

点，绘制成韦恩图。

4 蛋白 - 蛋白相互作用网络构建及核心靶点的

筛选（图 2） 将 72 个共同靶点导入 STRING 数据

库中，获取蛋白质相互作用信息，筛选置信度 >0.7 
的蛋白节点，并建立对应关系。将结果导入到

Cytoscape3.3.0 软件，其他参数设置不变，去掉

网络中的单一节点，获得相应的蛋白相互作用结

果，该网络涉及 71 个蛋白质节点和 381 条边，平

均自由度为 10.732。将大于平均自由度作为筛选

依据，得到核心靶点 31 个，其中小圈为核心靶点 
（图 2）。按照自由度值，将其从大到小排序前 10
的 靶 点 分 别 为 MAPK1、IL-6、MAPK3、MAPK8、
TNF、EGFR、IL-2、 转 录 因 子 p65（transcription 
factor p65，RELA）、信号转导与转录激活因子 1 

图 1 药物靶点—疾病靶点韦恩图
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表 1 藿香正气方中活性成分基本信息

MOL ID 成分名称 OB（%）  DL    HL 来源

MOL005884 patchoulan 1，12-diol（广藿香二醇）   38.17 0.25   5.32 藿香

MOL005890 pachypodol（藿香黄酮醇）   75.06 0.40 15.72 藿香

MOL005911 5-Hydroxy-7，4'-dimethoxyflavanon（5- 羟基 -7，4'- 二甲氧基黄酮）   51.54 0.27 16.16 藿香

MOL005916 irisolidone（葛花苷元）   37.78 0.30 15.41 藿香

MOL005918 phenanthrone（菲酮）   38.70 0.33 15.98 藿香

MOL005921 quercetin 7-O-β-D-glucoside（槲皮素 7-O-β-D- 葡萄糖苷）   49.57 0.27 14.57 藿香

MOL005923 3，23-dihydroxy-12-oleanen-28-oic acid（3，23- 二羟基 -12- 齐墩果 -28- 酸）   30.86 0.86 15.50 藿香

MOL000173 wogonin（汉黄芩素）   30.68 0.23 17.75 苍术

MOL000179 2-Hydroxyisoxypropyl-3-hydroxy-7-isopentene-2，3-dihydrobenzofuran-5-carboxylic
（2- 羟基异氧丙基 -3- 羟基 -7- 异戊烯 -2，3- 二氢苯并呋喃 -5- 羧酸）

  45.20 0.20   4.90 苍术

MOL000184 NSC63551（柱头甾醇）   39.25 0.76   5.78 苍术

MOL000186 stigmasterol 3-O-beta-D-glucopyranoside_qt（豆甾醇 3-O-β-D- 吡喃葡萄糖苷）   43.83 0.76   5.14 苍术

MOL005100 5，7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxyphenyl） chroman-4-one（橙皮苷）   47.74 0.27 16.51 陈皮

MOL005815 citromitin（二氢川陈皮素）   86.90 0.51 15.62 陈皮

MOL005828 nobiletin（川陈皮素）   61.67 0.52 16.20 陈皮

MOL002883 ethyl oleate （NF）（油酸乙酯）   32.40 0.19   4.85 白芷

MOL003791 linolein，2-mono-（2- 亚麻酰基 -rac- 甘油）   37.28 0.30   5.83 白芷

MOL000074 （4E，6E）-1，7-bis（4-hydroxyphenyl）hepta-4，6-dien-3-one[（4E，6E）-1，7- 二
（4- 羟基苯基）-4，6- 庚二烯 -3- 酮 ]

  67.92 0.24   4.38 草果

MOL002823 herbacetin（草棉黄素）   36.07 0.27 14.8 麻黄

MOL004576 taxifolin（花旗松素）   57.84 0.27 14.41 麻黄

MOL005190 eriodictyol（圣草酚）   71.79 0.24 15.81 麻黄

MOL005842 pectolinarigenin（柳穿鱼黄素）   41.17 0.30 16.56 麻黄

MOL011319 truflex OBP（邻苯二甲酸正丁异辛酯）   43.74 0.24   4.90 麻黄

MOL011962 6'-Feruloylnodakenin（6'-O-（反式阿魏酰基）- 紫花前胡苷）   32.02 0.67 12.9 羌活

MOL004792 nodakenin（紫花前胡苷）   57.12 0.69   7.16 羌活

MOL006129 6-methylgingediacetate2（6- 甲基姜辣二醇双乙酸酯）   48.73 0.32   5.44 生姜

MOL005030 gondoic acid（顺 -11- 二十碳烯酸或二十碳烯酸）   30.70 0.20   4.79 苏叶

MOL006202 LAX（顺 -8，11，14- 二十碳三烯酸）   44.11 0.20   5.63 苏叶

MOL002773 beta-carotene（β- 胡萝卜素）   37.18 0.58   4.36 苏叶

MOL007179 linolenic acid ethyl ester（亚麻酸乙酯）   46.10 0.20   5.80 苏叶

MOL012686 7-methoxy-5，4'-dihydroxyflavanonol（7- 甲氧基 -5，4'- 二羟基二氢黄酮醇）   51.72 0.26 16.16 桑白皮

MOL012689 cyclomulberrochromene（环桑色烯）   36.79 0.87 15.19 桑白皮

MOL012692 kuwanon D（桑皮酮 D）   31.09 0.80 24.51 桑白皮

MOL012714 moracin A（桑辛素 A）   64.39 0.23   6.52 桑白皮

MOL012717 moracin M-6，3'-di-O-β-D-glucopyranoside（桑辛素 M-6，3'- 二 -O-β-D- 吡喃
葡萄糖苷）

  37.81 0.74 12.26 桑白皮

MOL012719 moracin O（桑辛素 O）   62.33 0.44   6.80 桑白皮

MOL012726 mulberrofuran G（桑呋喃 G）   92.19 0.24   9.34 桑白皮

MOL012749 sanggenone B（桑根酮 B） 115.44 0.30 28.97 桑白皮

MOL012753 sanggenone F（桑根酮 F）   62.42 0.54 16.79 桑白皮

MOL012755 sanggenone H（桑根酮 H）   37.5 0.53 18.92 桑白皮

MOL012760 sanggenone M（桑根酮 M）   68.29 0.85 23.83 桑白皮

MOL001474 sanguinarine（氯化血根碱）   37.81 0.86   7.84 桑白皮

MOL000211 mairin（桦木酸）   55.38 0.78   8.87 桑白皮

MOL003758 iristectorigenin （9CI）（鸢尾甲黄素 B）   71.55 0.34 16.32 桑白皮
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MOL ID 成分名称 OB（%）  DL    HL 来源

MOL003856 moracin B（桑辛素 B）   55.85 0.23   5.30 桑白皮

MOL003857 moracin C（桑辛素 C） 82.13 0.29 9.13 桑白皮

MOL003858 moracin D（桑辛素 D）   60.93 0.38   6.44 桑白皮

MOL003860 moracin F（桑辛素 F）   53.81 0.23   4.84 桑白皮

MOL004912 glabrone（光果甘草酮）   52.51 0.50 16.09 桑白皮

MOL012800 3，5，7-trihydroxy-2-（3-hydroxyphenyl）chromone[3，5，7- 三羟基 -2-（3- 羟苯基）
色原酮 ]

  59.71 0.24 15.50 桑白皮

MOL002514 sexangularetin（3，4'，5，7- 四羟基 -8- 甲氧基黄酮）   62.86 0.30 15.19 桑白皮

MOL009653 cycloeucalenol（环桉树醇）   39.73 0.79   5.01 桑白皮

MOL001689 acacetin（金合欢素）   34.97 0.24 17.25 桔梗

MOL004355 spinasterol（菠菜甾醇）   42.98 0.76   5.32 桔梗

MOL004580 cis-Dihydroquercetin（二氢槲皮素）   66.44 0.27 14.51 桔梗

MOL005996 2-O-methyl-3—O-β-D-glucopyranosyl platycogenate A（2-O- 甲基 -3-O-β-D- 吡喃
葡萄糖基桔梗酸 A 二甲酯）

  45.15 0.25   6.03 桔梗

MOL006026 dimethyl 2-O-methyl-3-O-a-D-glucopyranosyl platycogenate A（2-O- 甲 基 -3-O-a-D-
吡喃葡萄糖基桔梗二酸 A 二甲酯）

  39.21 0.25   5.04 桔梗

MOL006070 robinin（刺槐素）   39.84 0.71 16.67 桔梗

MOL000020 12-senecioyl-2E，8E，10E-atractylentriol（12- 千里光酰基 -8- 反式白术三醇）   62.4 0.22   6.07 白术

MOL000021 14-acetyl-12-senecioyl-2E，8E，10E-atractylentriol（14- 乙酰基各里光酰基 -8- 反式白
术三醇）

  60.31 0.31   5.32 白术

MOL000022 14-acetyl-12-senecioyl-2E，8Z，10E-atractylentriol（14- 乙酰基 -12- 千里光酰基 -8-
顺式折术三醇）

  63.37 0.30   6.43 白术

MOL000033 （3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-10，13-dimethyl-17-[（2R，5S）-5-propan-2-
yloctan-2-yl]-2，3，4，7，8，9，11，12，14，15，16，17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]
phenanthren-3-ol（β- 谷甾醇）

  36.23 0.78   5.22 白术

MOL000072 8β-ethoxy atractylenolide Ⅲ（8β- 乙氧基苍术内酯Ⅲ）   35.95 0.21   8.34 白术

MOL001973 Sitosteryl acetate（β- 谷甾醇乙酸酯）   40.39 0.85   6.34 砂仁

MOL003975 icosa-11，14，17-trienoic acid methyl ester（11，14，17- 顺 - 二十碳三烯酸甲酯）   44.81 0.23   5.39 砂仁

MOL007535 （5S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-17-[（1R，4R）-4-ethyl-1，5-dimethylhexyl]-10，
13-dimethyl-2，4，5，7，8，9，11，12，14，15，16，17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]
phenanthrene-3，6-dione{（5S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-17-[（1R，4R）-
4- 乙基 -1，5- 二甲基己基 ]-10，13- 二甲基 -2，4，5，7，8，9，11，12，14，15，16，
17- 十二氢 -1H- 环戊 [a]菲 -3，6- 二酮 }

  33.12 0.79   6.56 砂仁

MOL007536 stigmasta-5，22-dien-3-beta-yl acetate（醋酸豆甾醇）   46.44 0.86   5.68 砂仁

MOL000085 beta-daucosterol_qt（β- 胡萝卜素）   36.91 0.75   5.02 苍术、草果

MOL000088 beta-sitosterol 3-O-glucoside_qt（胡萝卜苷）   36.91 0.75   4.55 苍术、草果

MOL000094 daucosterol_qt（胡萝卜苷）   36.91 0.76   4.96 苍术、草果

MOL000098 quercetin（槲皮素）   46.43 0.28 14.4 草 果、 藿 香、
麻黄、桑白皮

MOL000358 beta-sitosterol（β- 谷甾醇）   36.91 0.75   5.36 麻 黄、 白 芷、
羌 活、 生 姜、
苏 叶、 砂 仁、
桑白皮

MOL000449 stigmasterol（豆甾醇）   43.83 0.76   5.57 麻 黄、 白 芷、
生姜、砂仁

MOL001494 mandenol（亚油酸乙酯）   42.00 0.19   5.39 麻黄、白芷

MOL004328 naringenin（柚皮素）   59.29 0.21 16.98 麻黄、陈皮

MOL005573 genkwanin（芫花素）   37.13 0.24 16.1 麻黄、藿香

MOL000359 sitosterol（谷甾醇）   36.91 0.75   5.37 羌活、陈皮

表 1 （续表）



• •706中国中西医结合杂志 2021 年 6 月第 41 卷第 6 期 CJITWM，June 2021，Vol. 41，No. 6

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

F10

CTSL

FCER2

ACE2

CASP6

PIK3C2A

EIF2AK2

VCP

ACE

DPP4

EIF2AK3

PTGS1

G6PD

TTR

CCR1
CCR3PIK3CGADAM17

PARP1

TBK1

MAPK14

PTGS2

JAK1

CASP3

STAT1

RELA

EGFR

TNF

MAPK8

MAPK3

MAPK1
IL6

IL2

EZR

HPGDS

CXCR3

CCR5

BAD

PIK3CD

PRKCE

SERPINE1

NOS2

HSPA5

GRB2

CREBBP
PIK3CB CDK4 ANPEP

ERN1
F11

TXN
PRKCA HMOX1

CCL5

BCL2

MCL1

PIK3CA

ICAM1

PPARG

PRKCB

FGF2

PIK3R1

ALB

BCL2L1

STAT6

GAPDH
CASP8NFKB1

LCKPLA2G4A

CTSB

节、对无机物的反应、发展过程的正向调节、细胞凋

亡的负调控、程序性细胞死亡的负调控、细胞死亡

的负调控、对激素刺激的反应、蛋白激酶级联、对

内源性刺激的反应、细胞增殖的正调控、细胞凋亡

的正调控、程序性细胞死亡的正调控、细胞死亡的

正调控、对有机物的反应、程序性细胞死亡的调控、

细胞死亡的调控、细胞凋亡的调控、蛋白质氨基酸

磷酸化、细胞增殖的调控、细胞生物合成过程的正

调控、磷酸化、磷代谢过程、磷酸盐代谢过程；细胞

组成涉及细胞溶质。因前 30 的条目中未富集到分子

功能，故未显示分子功能。

7 KEGG 通路富集分析（图 5） 将 31 个核

心靶点导入 DAVID 数据库进行 KEGG 通路富集分

析，依据 P<0.05，共富集到 52 条通路。筛选出前

30 条信号通路绘制成气泡图。主要富集于 Jak-STAT
信号通路、趋化因子信号通路、MAPK 信号通路、局

灶性粘连、NOD 样受体信号通路、胰腺癌、醛固酮

调节钠的重吸收、非小细胞肺癌、Toll 样受体信号通

路、2 型糖尿病、Fc epsilon RI 信号通路、神经胶质

瘤、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）信号通路、细胞凋亡、急性粒细胞白

血病、幽门螺杆菌感染的上皮细胞信号转导、结直肠

癌、慢性粒细胞白血病、B 细胞受体信号通路、T 细

胞受体信号通路、ErbB 信号通路、前列腺癌、RIG-I
样受体信号通路、黑色素瘤、小细胞肺癌、自然杀伤

细胞介导的细胞毒性、神经营养因子信号通路、促性

腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，
GnRH）信号通路、孕酮介导的卵母细胞成熟、癌症

的途径等。

讨  论

妊娠期随着胎体渐长，易阻滞气机，致使气机

升降失调，又易形成气滞湿郁等，若遇外邪引动，疫

毒之邪挟肺气上逆，痰湿壅肺，肺失宣降而发为本

（signal transducer and activator of transcription 
1-alpha/beta，STAT1）、半胱天冬酶 3（Caspase-3，
CASP3）。

5 “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络图（图 3）  
网络中共有 129 个节点（13 个中药名称节点、1 个疾

病名称节点、84 个活性成分节点、31 个核心靶基因

节点）和 497 条边。

6 GO 富集分析结果（图 4） 将 31 个核心靶点

导入 DAVID 数据库进行 GO 富集分析，依据P<0.05，
得到 448 个 GO 条目。其中生物进程 409 个（91%），

细胞组成 14 个（3%），分子功能 25 个（6%）。取

前 30 条 GO 条目进行可视化分析。其中生物进程涉

及平滑肌细胞增殖的正调控、对细胞因子刺激的反

应、运动的正调控、对有机循环物质的反应、对氧

化应激的反应、对类固醇激素刺激的反应、运动调

注：用节点颜色和字体表示自由度值的大小，颜色由黄到红所对

应的自由度值逐渐增大；字体越大，其对应的自由度值越大。

图 2 成分 - 疾病靶点 PPI 网络图及核心网络图

MOL ID 成分名称 OB（%）  DL    HL 来源

MOL002881 diosmetin（香叶木素）   31.14 0.27 16.34 羌活、麻黄

MOL001771 poriferast-5-en-3beta-ol（β- 谷甾醇）   36.91 0.75   5.07 生姜、麻黄、苏叶、砂仁

MOL000006 luteolin（木犀草素）   36.16 0.25 15.94 苏叶、麻黄、桔梗

MOL000953 CLR（胆固醇）   37.87 0.68   4.52 苏叶、白芷

MOL007514 methyl icosa-11，14-dienoate（顺式 -11，14- 二十碳二烯酸甲酯）   39.67 0.23   5.24 苏叶、白芷、砂仁

MOL001755 24-Ethylcholest-4-en-3-one（24- 乙基胆甾 -4- 烯 -3- 酮）   36.08 0.76   5.49 砂仁、麻黄

MOL000422 kaempferol（山柰酚）   41.88 0.24 14.74 桑白皮、麻黄

MOL005043 campest-5-en-3beta-ol（菜油甾醇）   37.58 0.71   4.43 桑白皮、麻黄

表 1 （续表）
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志病。疫情人际传播始于十二月中旬，寒气当令，寒

湿相合，“寒湿疫毒”是新冠肺炎的初始病因，根据

机体禀赋及病邪强弱不同，可产生寒热从化。由于

孕妇内有阴亏肺燥，湿郁痰停，一旦感受疫毒之邪，

更易传变，发为重症。因感染疫毒，正邪交争，营卫

失和，引起发热、肌肉酸痛、乏力，疫毒壅上致咽

痛；痰湿疫毒阻肺，肺失宣降，出现咳嗽、胸闷喘促；

气滞湿郁，困阻于脾，脾胃失和，引起腹泻、乏力、

纳差、呕恶；疫毒闭肺，肺、肠气机升降失调，脏腑

同病，可致咳喘、腹泻或便秘，故妊娠期新冠肺炎

的主要症状为发热（78%）、咳嗽（44%）、肌肉酸

痛（33%）、乏力（22%）、咽痛（22%）、腹泻（11%）、

呼吸困难（11%）[15]。专家建议中指出若妊娠期新

冠肺炎辨证属寒湿疫毒郁肺证，推荐使用藿香正气散

加减”。藿香正气散来源于《太平惠民和剂局方》[16]，

注：其中 NCP in Pregnancy 为妊娠期新冠肺炎；SY 代表苏叶；CP 代表陈皮；Bai Zhu 代表白术；SR 代表砂仁；SBP 代表桑白皮；MH 代表

麻黄；CZ 代表苍术；Bai Zhi 代表白芷；JG 代表桔梗；QH 代表羌活；SJ 代表生姜；CG 代表草果；HX 代表藿香

图 3 藿香正气方治疗妊娠期新冠肺炎“药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络图

注：颜色由绿到红，代表P 值越来越小，富集程度越高；Count

代表基因数目，基因数目越多代表富集程度越高；Rich factor 表示差

异表达的基因中位于该通路的目的基因数目与所有注释基因中位于

该通路的目的基因总数的比值，Rich factor 越大代表富集程度越高； 

●代表生物进程；▲代表细胞组成；图 5 同

图 4 核心靶点 GO 富集分析（前 30）
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图 5 核心靶点 KEGG 通路分析（前 30）
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由藿香、紫苏、白芷、大腹皮、茯苓、半夏曲、白术、

陈皮、厚朴、桔梗、炙甘草组成，有解表化湿，理气

和中之功。此方在原方基础上去掉妊娠慎用药厚朴和

半夏曲，因本证未见水肿之状，故去掉具有利水之效

的大腹皮、茯苓，加用麻黄、羌活、草果、桑白皮、

苍术、生姜、砂仁而成。麻黄为开宣肺气、开腠解表

之要药，生用为妊娠慎用药，解表散邪之力较强，若

表邪已散则停用；羌活解表散寒除湿、苍术燥湿祛寒，

两药合用以外散寒湿之邪；草果温中燥湿化痰，煨用

以缓和燥烈之性；桑白皮泻肺平喘、利肺祛湿；生姜

原方为煎用时加入，取其调脾胃之效，本方用之发挥

散寒、止呕、和中之功；砂仁为理气安胎之品。全方

外散疫毒之邪，内化寒湿之气，兼以和中理气，表里

同治，既可除疫治病又能安胎。

通过网络药理学成分筛选和靶点预测，发现藿

香正气方 13 味中药中含有 84 个活性成分，将其活

性成分按自由度进行排序，大于平均自由度的成分有 
4 个，分别为 β- 谷甾醇、槲皮素、豆甾醇、木

犀草素。β- 谷甾醇和豆甾醇均属于植物甾醇。其

中 β- 谷 甾 醇 在 麻 黄、 白 芷、 羌 活、 生 姜、 苏

叶、砂仁、桑白皮中均有存在，研究证明 β- 谷

甾醇显著抑制 TNF-α 所诱导的血管黏附分子 1 和

细胞内黏附分子 1 的表达 [17]；同时还可对 STAT1
产生抑制，同时抑制核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）向细胞核的易位，从而发挥

抗炎作用 [18]；β- 谷甾醇导致 CASP3 的激活，发

挥促进恶性细胞凋亡的作用 [19]。豆甾醇存在于麻

黄、白芷、生姜、砂仁中，其能明显减少由脂多糖

刺激所致的前列腺素 G/H 合成酶 2（prostaglandin  
G/H synthase 2，PTGS2）的表达，抑制多种炎症

介质和基质降解，从而起到抗炎作用 [20]，同时研究

证明其具有强效的细胞凋亡诱导作用 [21]。槲皮素和

木犀草素均属于黄酮类化合物。其中槲皮素在草果、

藿香、麻黄、桑白皮中均有存在，具有抗炎、抗病

毒、抗菌、免疫调节、调节细胞凋亡与增殖等药理作

用，王婷婷等 [22]研究显示，槲皮素可降低肺炎小鼠

血清 TNF-α、IL-6 及 IL-1β 含量；程健等 [23]研究显

示，槲皮素通过阻断 MAPK 信号通路活化，从而阻止

炎性因子释放，最终减少了肺炎组织损伤和炎症程度；

槲皮素能调节成纤维细胞凋亡与增殖，从而改善肺纤

维化 [24]；还可通过干扰效应器 T 细胞功能来发挥免

疫调节作用 [25]。木犀草素存在于苏叶、麻黄、桔梗

中，其能抑制 TNF、IL-6、PTGS2 等炎性细胞因子

的表达，影响包括 NF-κB 信号通路、MAPK 信号通

路、JAK-STAT 信号通路在内的多条炎性信号通路从

而抑制炎性介质的表达 [26]。以上提示甾醇类及黄酮

类化合物作为藿香正气方中主要药效物质，可能通过

抗炎、免疫调节、细胞凋亡等作用而达到治疗妊娠期

新冠肺炎作用。

藿香正气方中涉及 1 007 个成分靶点，疾病靶点

236 个，得到 72 个成分 - 疾病相关靶点，藿香正气

方中的活性成分正是作用于 72 个靶点发挥治疗作用，

体现了中药复方多成分—多靶点的治疗作用特点。通

过 Cytoscape 软件构建 PPI 调控网络图，其中大

于 2 倍平均自由度值的核心靶点有 MAPK1、IL-6、
MAPK3、MAPK8、TNF、EGFR、IL-2、RELA、

STAT1、CASP3。这些靶点可能是藿香正气方发挥

治疗作用的关键靶点。MAPK1、MAPK3、MAPK8
属于丝裂原活化蛋白激酶通路家族，主要涉及细胞的

存活、增殖、分化和凋亡等多种功能，可以促进炎症

因子表达，导致内毒性急性肺损伤等相关炎性疾病的

发生 [27]。IL-6、TNF、IL-2 属于炎性细胞因子，当

机体受到病原体侵袭或组织损伤时，免疫细胞及非免

疫细胞会分泌 IL-6 参与应答，IL-6 参与炎性反应和

发热反应，可促使中性粒细胞释放大量的弹性蛋白

酶，损伤肺组织 [28，29]。TNF 是致炎因子，不但参与

急性呼吸窘迫综合征的发病过程，而且损害肺泡表面

活性物质系统 [30]。IL-2 对细胞毒性淋巴细胞有较强

的诱导作用，增强其溶细胞活性，刺激淋巴细胞和

自然杀伤细胞的增殖和活化，参与机体的细胞凋亡

过程 [31]。研究显示，新型冠状病毒感染诱发了细胞

因子风暴，失衡的细胞因子系统是导致重症的重要

原因 [32]。武汉金银潭医院一项发表于 Lancet 的临

床研究发现，重症新冠肺炎患者血浆中 IL-2、IL-7、 
IL-10、TNF-α 等细胞因子显著升高 [32]。EGFR 在

细胞生长、增殖及凋亡等活动中起到重要的调节作

用，且与乳腺癌、肺癌、胃癌等众多肿瘤的临床病

理特征及预后密切相关 [33]。RELA 是 NF-κB 家族

的重要成员，其通过对靶基因的调节，在炎症反应

的发生和发展过程中发挥重要的作用 [34]。STAT1 在

Th1/Th2 的分化调控及因其失调引发的各种炎症性

疾病中有重要的作用 [35]。CASP3 参与细胞凋亡有

关的形态学变化，如染色质凝集、细胞皱缩、线粒

体肿胀和凋亡小体的形成 [36]。

对关键靶点进行功能注释发现，主要富集在对细

胞因子刺激的反应、对氧化应激的反应、细胞凋亡的

调控、细胞死亡的调控等功能，这些功能主要涉及炎

症、免疫、细胞凋亡、氧化应激等，与目前报道新冠
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肺炎的发病特点相一致 [37]。此外还富集在对类固醇

激素刺激的反应等生殖内分泌功能，这可能与妊娠期

及女性生殖特点有关。KEGG 通路富集主要涉及癌

症通路如非小细胞肺癌、小细胞肺癌、急性粒细胞白

血病等，因癌性疾病破坏人体免疫功能，出现多器官

功能损伤，与新冠肺炎进展期发生多脏器功能衰竭相

一致。免疫及炎症相关通路如 Toll 样受体信号通路、

NOD 样受体信号通路、ErbB 信号通路、VEGF 信号

通路等。Toll 样受体可激活 NF-κB、SAPK 等信号

通路，募集炎性细胞因子，加重炎性反应 [38]。NOD
样受体参与病毒感染、肿瘤、急性损伤等多种病理

过程，通过与相关信号蛋白结合，激活 MAPK、JNK
和 NF-κB 等信号通路，促进 TNF-α、IL-6、IL-8 等

多种细胞因子的分泌，从而参与免疫反应 [39]。ErbB
可激活下游信号通路包括 PI3K-Akt、MAPK/ERK、

Jak-STAT 和 Src-FAK 等，参与调控细胞增殖、迁移、

凋亡、分化和炎症等多种生物学过程 [40]。VEGF 信

号通路具有提高微血管通透性、促进新生血管形成

和炎性渗出的作用，这与新冠肺炎患者出现肺泡隔

血管充血、水肿，可见单核和淋巴细胞浸润的病理

改变相一致 [2]。这提示藿香正气方治疗妊娠期新冠

肺炎主要与调节免疫、控制炎症、减轻凋亡、修复

损伤有关。

综上所述，本研究应用网络药理学的方法对藿香

正气方中活性成分、作用靶点和其对妊娠期新冠肺炎

的作用途径进行了探索性研究，揭示了藿香正气方通

过多成分、多靶点、多通路协同治疗的作用机制，为

后续研究提供了参考。鉴于研究方法的局限性和对本

病认识的局限性，后续仍需要进一步验证。

利益冲突：无。
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