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摘 要: 目的 分析小儿风热清抗新型冠状病毒肺炎( COVID － 19) 的有效成分及作用。方法 使用中药系统

药理学分析平台( TCMSP) 获得了小儿风热清药材中的有效成分和潜在作用靶点，使用 GeneCards 收集肺炎相关

的作用靶点，与药物作用靶点相比较，筛出药物成分作用的预测靶点。利用 Cytoscape 软件，构建药材 － 有效成

分 － 靶点相互作用网络分析有效成分和潜在靶点。用 Ｒ 语言进行 KEGG 通路富集分析和 GO 生物过程分析。

将筛选得到的成分与 COVID － 19 肺炎密切相关的 3CLpro 和 ACE2 进行分子对接，筛选出主要成分。建立小鼠

疼痛模型和炎症模型，检测小儿风热清治疗效果。结果 收集得到 20 个关键的有效成分，210 个相应潜在靶点。

GO 富集分析显示潜在靶点主要定位在膜上，行使受体功能，参与由化学物、活性氧和药物刺激产生的反应。靶

点涉及的通路主要有 AGE － ＲAGE、IL － 17 和 TNF 信号通路等。分子对接获得 9 种有效成分与 3CLpro 具有较

高亲和力，2 种有效成分与 ACE2 具有较高亲和力。小儿风热清具有良好的抗炎镇痛效果。结论 小儿风热清可

能通过与 ACE2 和 3CLpro 结合作用于 AGE － ＲAGE、IL － 17 和 TNF 信号通路，起到抗炎镇痛作用，从而有可能对

COVID － 19 起到治疗作用。
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新型冠状病毒( COVID － 19 ) 传染性强，感染

早期会出现发热、乏力和肌肉酸痛等症状，严重者

可能发展为败血性休克和肾功能衰竭等症状［1 － 2］。
为了积极应对突来的疫情，科研工作者们积极的

开展了各方面研究，但在短时间内仍未发现针对

性强且有效的治疗药物［3 － 5］。目前，我国临床上采

用中西医结合方式治疗新型冠状病毒肺炎，以抗

病毒西药为主，辅助使用中药进行治疗，康复后继

续使用中药进行恢复治疗［6］。自古以来，中药对

于治疗疫病具有很好的效果，在近代的传染病治

疗中也发挥了巨大的作用［7］。新发布的《新型冠

状病毒感染的肺炎诊疗方案》试行第八版中指出，

各地可根据病情、当地气候和不同体质等情况，进

行中药辨证论治［8］。
小儿风热清是以银翘散为基础方辨证加减研制

而成，具有退热、镇痛和止咳的功效。具有抗病毒、

抗炎的作用，对于小儿上呼吸道感染，尤其是病毒性

感冒，具有较好的治疗效果。有研究显示，小儿风热

清对手足口病和甲型流行性感冒具有良好的有效性

和安全性［9 － 11］。药方含有的抗病毒、抗菌的有效成

分可能对 COVID －19 也有抵抗作用。

网络药理学由系统生物学发展而来，从系统

的角度分析药物发挥的作用，十分符合中药多成

分、多途径、多靶点的作用特点［12 － 13］。通过构建
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疾病 － 基因 － 靶点 － 药物的相互作用网络，模拟

中药发挥药效的方式，能够预测出关键的有效成

分和潜在靶点，目前已被广泛用于研究中药作用

的机制［14 － 16］。分子对接技术采用多种分子建模

方法，考虑氢键和范德华力等多种分子间相互作

用的影响，计算并估计配体和受体之间的结合能，

来寻找潜在稳定的药物分子和作用靶点，已经成

为药物发现中一种重要的工具［17 － 18］。本研究通

过使用网络药理学的方法，对小儿风热清的有效

成分进行分析，寻找其中可能抗新冠状病毒肺炎

的途径，并通过分子对接技术分析关键有效成分

与已知新冠状病毒肺炎相位点的亲和度，为相关

研究提供参考和帮助。
1 方法

1． 1 有效成分的筛选 在中药系统药理学分析

平台( TCMSP) ［19］和 BATMEN － TCM 数据库［20］中

检索小儿风热清中的 20 味中药，获取每味中药的

成分，根据口服生物利用度 ( OB ) 和成药相似性

( DL) 筛选小儿风热清的有效成分。口服生物利用

度( OB) 描述口服药物由肠胃吸收，经过肝脏达到

体循环血液中药量的百分比，成药相似性( DL) 指

化合物与已知药物的相似性。筛选 OB≥30% 和

DL≥0． 18 的化学成分作为小儿风热清有效成分。
1． 2 潜在靶点的筛选 在 TCMSP 中获得小儿风

热清有效成分对应的预测靶点，作为小儿风热清

发挥作用的可能靶点。同时使用关键字“pneumo-
nia”在数据库 GeneCards［21］中检索，获得肺炎相关

的靶点。取两部分靶点的交集，作为小儿风热清

抗新型冠状病毒肺炎的潜在靶点，用于后续分析。
1． 3 GO 和 KEGG 富集分析 GO( Gene Ontology)

数据库主要由生物过程( Biological Process，BP) 、分
子功能( Molecular Function，MF) 和细胞组分( Cel-
lular Component，CC) 三个独立的部分组成［22］。BP

指基因或者基因产物参与的生物过程，一个过程

由一个或多个有序的分子功能组成，例如细胞生

长和分裂、细胞循环和信号转导等。MF 就是指基

因产物的生化活动，例如酶、受体、配体和转运等。
CC 指基因的产物在细胞中展现活性的具体位置，

例如核糖体、蛋白酶体、细胞核和细胞膜等。
KEGG ( Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes) 是一个用于基因功能系统分析的数据

库，其中的 PATHWAY 包含了分子相互作用网络

( 通路) 在基因层面的描述，例如细胞凋亡，信号转

导，细胞循环等过程，为目前整理最好且使用最多

的数据库［23］。

对潜在靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，可以

揭示其涉及的主要功能和通路，了解其可能发挥

的作用。本文使用 Ｒ 语言( https: / /www． r － pro-
ject． org / ) 中的 clusterProfiler 包［24］ 进行潜在靶点

的富集分析，并进行结果的可视化。
1． 4 药物 － 有效成分 － 潜在靶点网络的构建

使用 Ｒ 语言整理导入 Cytoscape 软件［25］中，使用

merge 功能构建药物 － 有效成分 － 潜在靶点网络，

对网络进行分析，根据节点的度( degree) 筛选前 20

个有效成分。
1． 5 蛋 白 互 作 网 络 的 构 建 在 STＲING 数 据

库［26］中检索潜在靶点，构建蛋白互作网络，并将蛋

白间相互作用的数据导出。在 Cytoscape 软件中，

使用蛋白互作数据重新进行蛋白互作网络的构

建，使用 MCC 算法筛选网络中较为核心的 20 个蛋

白，并使用 MCODE 工具获得较为致密的蛋白互作

模块。
1． 6 分子对接 3CLpro 控制着冠状病毒复制复

合物的活性［27］，ACE2 是 SAＲS － CoV －2 进入宿主

细胞的关键受体［28］，在 ＲCSB 数据库［29］种检索上

述两种蛋白，获得其 3D 结构。同时在 Pubchem 数

据库［30］中检索 20 种有效成分，获得对应的 3D 结

构。使用 PyMol 软件［31］处理受体蛋白分子，去除

其中的水分子和配体。使用 Autodock 软件［32］处

理有效成分和受体蛋白，进行加氢、计算电荷和对

接操作。结合能≤ － 5 kJ /mol 时认为有效成分与

受体蛋白的结合较为稳定，并使用 PyMol 软件对结

果进行可视化。
1． 7 实验验证

1． 7． 1 药品和试剂 小儿风热清合剂( 邯郸制药

股份 有 限 公 司 生 产，批 号: S03520003，规 格: 60
mL) ; 拜耳阿司匹林肠溶片( 拜耳医药保健有限公

司生产，批号: BJ51469，规格: 100 mg) ; 二甲苯( 天

津市风 船 化 学 试 剂 科 技 有 限 公 司 生 产，批 号:

20190103) 。
1． 7． 2 动物 SPF 级雄性 BALB /c 小鼠，体质量

( 20 ± 2) g，购自北京华阜康生物科技股份有限公
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司，生产许可证号 SCXK( 京) 2019 － 0008。
1． 7． 3 小鼠抗炎试验 对 18 只小鼠编号，随机分

为 3 组: 小儿风热清组、阳性对照组、空白模型组，

每组 6 只。小儿风热清组给予小儿风热清合剂

7. 8 mL·kg －1·d －1 ( 由说明书上人的日服剂量换算得

来) ; 阳性对照组给予阿司匹林 0． 2 g －1·kg －1·d －1 ;

空白模型组给予等量蒸馏水，均采取灌胃给药方

式，每天给药 1 次，连续给药 3 d。最后一天给药

1 h后，将二甲苯均匀涂于小鼠左耳前、后两面，

30 μL /只，制备耳肿胀模型。致炎 40 min 后，小鼠

脱颈处死，用 8 mm 直径的打孔器分别在左耳和右

耳的同一部位取得耳片组织，用分析天平进行称

重。肿胀度 = 致炎后左耳片质量 － 未致炎右耳片

质量; 肿胀率( % ) = ( 致炎后左耳片质量 － 未致炎

右耳片质量) /未致炎右耳片质量 × 100% ; 肿胀抑

制率( % ) = ［( 空白组平均耳肿胀度 － 实验组平均

耳肿胀度) /空白组平均耳肿胀度］× 100%。
1． 7． 4 小鼠镇痛实验 调节水浴锅，控制温度在

55 ± 0． 5 ℃，在水浴锅上放置铝板。用秒表记录每

只小鼠的痛阈值( 即小鼠自放入热板后第一次出

现舔后足的时间) ，测量 2 次，挑选痛阈值均值在

5 ～30 s 之间且反应稳定、不跳跃的小鼠 18 只。将

18 只小鼠进行编号，随机分成 3 组，每组 6 只，分别

为小儿风热清组、阳性对照组、空白模型组。小儿风

热清组给予小儿风热清合剂 7． 8 mL·kg －1·d －1 ; 阳

性对照组给予阿司匹林 0． 2 g·kg －1·d －1 ; 空白模型

组给予等量蒸馏水，均采取灌胃给药方式，每天灌

胃 1 次，连续给药 3 d。最后一天给药后 30、60、90

和 120 min，以同样的方法测定各小鼠的痛阈值并

记录，痛阈值若超过 60 s 则以 60 s 计。
1． 7． 5 统计学方法 用 GraphPad Prism 8． 0． 2 软

件，对数据进行统计分析。计量资料以 ( x ± s) 表

示，小鼠抗炎实验数据采用完全随机设计的单因

素方差分析，小鼠镇痛试验数据采用重复测量数

据方差分析，然后均采用 Tukey 检验，以 P ＜ 0． 05

为差异有统计学意义。
2 结果

2． 1 有效成分筛选 经过 OB≥30%和 DL≥0． 18

的标准筛选后，共获得 282 种无重复的有效成分。

其中甘草有效成分 92 种，板蓝根有效成分 39 种，

黄芩有效成分 36 种，赤芍有效成分 29 种，连翘有

效成分 23 种，金银花有效成分 23 种，苦杏仁有效

成分 19 种，防风有效成分 18 种，柴胡有效成分 17

种，栀子有效成分 15 种，薄荷有效成分 10 种，牛蒡

子有效成分 8 种，荆芥穗有效成分 8 种，石膏有效

成分 7 种，桔梗有效成分 7 种，积壳有效成分 5 种，

芦根有效成分 1 种，淡竹叶有效成分 1 种，炒六神

曲有效成分 1 种，僵蚕并没有筛选出有效成分，

表 1为各种药材的部分有效成分。
2． 2 潜在靶点获取 潜在靶点的获取结果如图 1

所示，将 TCMSP 中预测得到的靶点去重后，共得到

284 个无重复的靶点。同时在 GeneCards 中检索得

到 5014 个肺炎相关靶点蛋白，与 TCMSP 中的预测

靶点取交集后得到 210 个小儿风热清抗新型冠状

病毒肺炎的潜在靶点。

图 1 潜在靶点的筛选

2． 3 GO 和 KEGG 富集分析 潜在靶点的 GO 富

集分析见图 2。结果显示潜在靶点涉及的主要生

物过程有对抗生素的反应、对化学应激的反应、对
氧化应激的反应、对脂多糖的反应、对活性氧的反

应和对药物的反应等; 主要位于膜筏、膜微区、囊

泡腔、小窝和转录调节复合物中; 主要具有核受体

活性、配 体 激 活 的 转 录 因 子 活 性、磷 酸 酶 结 合、
DNA 结合转录因子结合和细胞因子活性等分子功

能。KEGG 富集分析见图 3，结果显示潜在靶点涉

及的主要通路有糖尿病并发症中的 AGE － ＲAGE

信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、IL － 17

信号通路、TNF 信号通路和乙型肝炎等。
AGE －ＲAGE 信号转导会激活多个信号通路，

使 NF － κB 激活，从而促进多种促炎性细胞因子以

及多种与动脉粥样硬化相关的基因表达。白细胞介

素 17( IL －17) 家族是由 IL －17A － F 组成的细胞因

子的一个子集，在急性和慢性炎症反应中都起着至

关重要的作用。结果显示这些潜在靶点主要存在于

膜上，行使类似受体的功能，参与信号转导过程，涉
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及与炎症反应密切相关的通路，因此从功能的角度 考虑，这些潜在靶点十分具有研究价值。
表 1 小儿风热清中部分活性化合物的基本信息

药物 编号 分子名称 相对分子质量 OB( % ) DL

金银花 MOL001494 Mandenol 308． 6 42 0． 19

MOL001495 Ethyl linolenate 306． 5 46． 1 0． 20

连翘 MOL000173 wogonin 284． 3 30． 68 0． 23

MOL003281 20( S) － dammar － 24 － ene － 3β，20 － diol － 3 － acetate 486． 9 40． 23 0． 82

板蓝根 MOL001689 acacetin 284． 3 34． 97 0． 24

MOL002322 isovitexin 432． 4 31． 29 0． 72

薄荷 MOL011616 Fortunellin 592． 6 35． 65 0． 74

MOL001689 acacetin 284． 3 34． 97 0． 24

柴胡 MOL001645 Linoleyl acetate 308． 6 42． 1 0． 20

MOL002776 Baicalin 446． 4 40． 12 0． 75

牛蒡子 MOL010868 neoarctin A 742． 9 39． 99 0． 27

MOL000522 arctiin 534． 6 34． 45 0． 84

荆芥穗 MOL011849 Schizonepetoside B 330． 4 31． 02 0． 28

MOL001689 acacetin 284． 3 34． 97 0． 24

黄芩 MOL001689 acacetin 284． 3 34． 97 0． 24

MOL000173 wogonin 284． 3 30． 68 0． 23

栀子 MOL002883 Ethyl oleate ( NF) 310． 6 32． 4 0． 19

MOL001494 Mandenol 308． 6 42 0． 19

桔梗 MOL001689 acacetin 284． 3 34． 97 0． 24

MOL004355 Spinasterol 412． 8 42． 98 0． 76

赤芍 MOL001002 ellagic acid 302． 2 43． 06 0． 43

MOL001918 paeoniflorgenone 318． 4 87． 59 0． 37

芦根 MOL000449 Stigmasterol 412． 8 43． 83 0． 76

苦杏仁 MOL010921 estrone 270． 4 53． 56 0． 32

MOL010922 Diisooctyl succinate 342． 6 31． 62 0． 23

枳壳 MOL013381 Marmin 332． 4 38． 23 0． 31

MOL002341 Hesperetin 302． 3 70． 31 0． 27

防风 MOL000011 ( 2Ｒ，3Ｒ) － 3 － ( 4 － hydroxy － 3 － methoxy － phenyl) － 5 － methoxy － 2 －

methylol － 2，3 － dihydropyrano［5，6 － h］［1，4］benzodioxin － 9 － one

386． 4 68． 83 0． 66

MOL011730 11 － hydroxy － sec － o － beta － d － glucosylhamaudol_qt 292． 3 50． 24 0． 27

甘草 MOL001484 Inermine 284． 3 75． 18 0． 54

MOL001792 DFV 256． 3 32． 76 0． 18

MOL000211 Mairin 456． 8 55． 38 0． 78

MOL002311 Glycyrol 366． 4 90． 78 0． 67

MOL000239 Jaranol 314． 3 50． 83 0． 29

MOL002565 Medicarpin 270． 3 49． 22 0． 34

MOL000354 isorhamnetin 316． 3 49． 6 0． 31

石膏 MOL009149 Cheilanthifoline 325． 4 46． 51 0． 72

MOL000785 palmatine 352． 4 64． 6 0． 65

炒六神曲 MOL000098 quercetin 302． 3 46． 43 0． 28

淡竹叶 MOL000006 luteolin 286． 3 36． 16 0． 25
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图 2 潜在靶点 GO 富集分析
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图 3 潜在靶点 KEGG 富集分析

2． 4 药物 －有效成分 － 潜在靶点网络 将药物、

有效成分和潜在靶点的信息导入 Cytoscape 软件

中，构建药物 － 有效成分 － 潜在靶点网络。结果

如图 4 所示，其中粉色菱形节点代表小儿风热清的

药材( 19 种) ，紫色三角形节点代表有效成分( 207

种) ，绿色圆形节点代表潜在靶点( 210 个) 。去除

药材信息后，对有效成分和潜在靶点之间的连接

情况进行总结分析。发现每个有效成分平均与

10． 17 个潜在靶点连接，每个潜在靶点平均与 10．

02 个有效成分连接。表明小儿风热清中的每种有

效成分可能作用于多个不同的靶点，同时每个靶

点也可能接受多个不同有效成分的作用，这些结

果与中药多成分、多位点的治疗特点相符。

图 5 为连接度( degree) 最高的 20 个有效分子

和潜在靶点。连接度越高表明该有效成分或潜在

靶点在网络中核心地位越高，其变化对整个网络

的影响 也 就 越 大。有 效 成 分 中 quercetin ( 槲 皮

素) 、luteolin ( 木 犀 草 素) 、kaempferol ( 山 奈 酚) 、

wogonin( 汉黄芩素) 、baicalein ( 黄芩素) 等连接度

最高，可能小儿风热清中的主要有效成分。潜在

靶点中 PTGS2、HSP90AA1、PTGS1、AＲ、ESＲ1 等连

接度最高，有效成分可能主要通过调控这些靶点

发挥作用。

2． 5 蛋白互作网络 蛋白互作网络的构建结果

如图 6 所示，该网络中共 209 个节点，4736 条边，

平均连接度为 45． 1。每个节点代表一个蛋白( 潜

在靶点) ，每条边代表两个蛋白之间的相互作用，

因为 APBA 与网络中的其它蛋白暂无相互作用关

系，所以该网络由 209 个节点组成。

将 STＲING 中的蛋白质相互作用数据导出，使

用 Cytoscape 软件中的 MCC 算法进行计算，得到

20 个处于蛋白质相互作用网络中心的蛋白，这些

蛋白连接度也最高，可能是治疗过程中中药的调

控位点，具有较高的研究价值，具体蛋白名称如图

7 所示，其中排名前五的分别为 VEGFA、MAPK3、

JUN、AKT1 和 IL6。随后使用 Cytoscape 软件中的

MCODE 功能对蛋白相互作用网络进行模块划分。

结果如图 8 所示，得到 3 个 k 值大于 4 的模块，模

块 1、模块 2 和模块 3 分别由 67、29 和 7 个蛋白质

组成。模块内的蛋白质之间关系比较紧密，可能

具有相近的生物学功能，有利于分析特定基因或

蛋白之间联系。
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图 4 药材 － 有效成分 － 潜在靶点网络图

图 5 有效成分和潜在靶点连接度 TOP20
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图 6 潜在靶点对应的蛋白互作网络图

图 7 蛋白互作网络中 Top20 核心蛋白
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图 8 蛋白相互作用模块

2． 6 分子对接 20 种关键有效成分与 3CLpro 和

ACE2 的对接结果如表 2 所示，其中 kaempferol、ba-
icalein、formononetin、beta － sitosterol、vestitol、2 －
［( 3r) － 8，8 － dimethyl － 3，4 － dihydro － 2h － pyra-
no［6，5 － f］chromen － 3 － yl］－ 5 － methoxyphenol、
shinpterocarpin、hmo 和 beta － carotene 与 3CLpro 的

结合能小于 － 5 kJ /mol，表明这些化合物很可能与

3CLpro 直 接 作 用; shinpterocarpin ( 紫 檀 素 ) 和

acacetin( 刺槐黄素) 与 ACE2 的结合能小于 － 5 kJ /
mol，表明这两个化合物很可能与 ACE2 直接作用。

其中 shinpterocarpin 与这两种蛋白的结合能皆小

于 － 5 kJ /mol。图 9 分别展示了 2 个与 4CLpro 或

ACE2 结合能最小的有效成分。

图 9 有效成分与 3CLpro 和 ACE2 分子对接模式
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表 2 有效成分与 3CLpro 和 ACE2 的结合能

Compound PubChem
CID

Molecular
Formula

Binding
Energy

( kJ /mol)
3CLpro

Binding
Energy

( kJ /mol)
ACE2

quercetin 5280343 C15H10O7 － 4． 55 － 3． 85
luteolin 5280445 C15H10O6 － 4． 34 － 3． 29
kaempferol 5280863 C15H10O6 － 5． 07 － 3． 51
wogonin 5281703 C16H12O5 － 4． 34 － 4． 09
baicalein 5281605 C1 5H10O5 － 5． 02 － 4． 69
naringenin 439246 C15H12O5 － 4． 16 － 4． 44
licochalcone a 5318998 C21H22O4 － 3． 52 － 4． 23
7 － methoxy － 2 － methyl isoflavone 354368 C17H14O3 － 4． 77 － 4． 82
nobiletin 72344 C21H22O8 － 3． 83 － 3
formononetin 46881075 C16H14O4 － 5． 04 － 4． 58
isorhamnetin 5281654 C16H12O7 － 3． 87 － 2． 47
beta － sitosterol 12303645 C29H50O － 5． 18 － 4． 28
vestitol 177149 C16H16O4 － 5． 34 － 4． 5
2 － ［( 3r) － 8，8 － dimethyl － 3，4 － dihydro － 2h － pyrano［6，5 － f］chromen － 3 － yl］－ 5

－ methoxyphenol
9927807 C21H22O4 － 5． 46 － 4． 95

shinpterocarpin 10336244 C20H18O4 － 5． 89 － 6． 41
medicarpin 336327 C16H14O4 － 4． 85 － 4． 61
hmo 3764 C16H12O4 － 5． 09 － 4． 6
glypallichalcone 5317768 C17H16O4 － 4． 16 － 3． 6
beta － carotene 5280489 C40H56 － 5． 96 － 3． 83
acacetin 5280442 C16H12O5 － 4． 81 － 5． 5

2． 7 小儿风热清对二甲苯致小鼠耳肿 胀 的 影

响 平均肿胀率反映了二甲苯致炎后小鼠耳肿胀

程度。二甲苯致炎 40 min 后，空白模型组小鼠平

均耳肿胀率为( 34． 31 ± 15． 13 ) %，与空白模型组

相比，小儿风热清给药组平均耳肿胀率为( 21． 48 ±
5. 89) %，表明小儿风热清可抑制小鼠耳片的肿胀

程度，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。肿胀抑

制率则反映了药物作用下小鼠耳肿胀的消退程

度，具体结果见表 3 和图 10。
表 3 小儿风热清对二甲苯致小鼠耳肿胀

程度的影响( x ± s，n = 6)

组别 平均肿胀率( % ) 肿胀抑制率( % )

小儿风热清组 21． 48 ± 5． 89* 37． 39

阳性药组 16． 37 ± 8． 67 52． 28

空白模型组 34． 31 ± 15． 13 /

2． 8 小儿风热清对热刺激致小鼠疼痛的影响

如表 4 所示，在给药 120 min 后，空白模型组痛阈

值为( 28． 17 ± 14． 82 ) s，小儿风热清组痛阈值为

( 14. 01 ± 6． 99) s，与空白模型组相比，小儿风热清

组显著缓解了热刺激所致小鼠疼痛，舔足潜伏期

明显延长，表明小儿风热清具有一定的镇痛作用。

图 10 各组小鼠耳肿胀程度比较( n = 6，* P ＜ 0． 05) 。

表 4 各组小鼠不同时间点痛阈值的比较( x ± s，n = 6)

组别
起始痛阈值

( s)

给药后痛阈值( s)

30 min 60 min 90 min 120 min

小儿风热清组 19． 75 ± 3． 69 19． 40 ± 9． 24 20． 05 ± 3． 24 21． 62 ± 7． 09 14． 01 ± 6． 99

阳性对照组 17． 23 ± 5． 00 26． 72 ± 5． 84 21． 57 ± 10． 04 16． 07 ± 3． 67 14． 23 ± 3． 60

空白模型组 20． 21 ± 2． 70 27． 15 ± 2． 95 23． 41 ± 10． 41 16． 95 ± 6． 39 28． 17 ± 14． 82
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3 讨论

至今对于 COVID －19 的治疗仍然缺乏有效的

特效药，现有的化学药物和抗生素等也仅是针对

症状进行治疗，目前最热门有潜力的特效药物有

瑞德西韦、利托那韦、阿比朵儿、达芦那韦、磷酸氯

喹等。但是，所有这些都还是探索，并没有定论。

哪怕是最有希望的瑞德西韦也只是进入了中国的

临床 3 期试验，短时间内并不能用于临床治疗。而

中医药在多次疫情中都发挥了很好的防治作用，

从疫情发生至今，国家卫生健康委联合国家中医

药管理局已经颁布了 5 版《关于新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案》，从中医治疗推荐的处方分

析，明显看出现阶段临床治疗 COVID － 19 初期症

状的处方是在小儿风热清的基础方上加减用药。

文献报道［27］，3CLPro 是冠状病毒复制所必须

的酶，可 作 为 有 效 的 抗 病 毒 药 物 靶 点，2003 年

SAＲS 以来已经有大量的研究基础。Lopinavir 与

Ｒitonavir 等抗 HIV 药物也是作用于类似的蛋白酶

靶点，并在临床上得到很好的验证。由于人体内

没有与 3CLPro 类似切割位点的蛋白酶，可筛选出

高特异性的抑制剂，具有更好的安全性。3CLPro

在 beta 冠状病毒中保守性高，筛选出的 3CLPro 抑

制剂具有广谱抗冠状病毒能力，甚至可能用于猪

冠状病毒等其他动物的疾病治疗中。同时，SAＲS
－ CoV － 1 与 SAＲS － CoV － 2 两种病毒感染的途

径均通过其表达的 S 蛋白与宿主细胞表面 ACE2

受体结合，进而介导病毒入侵宿主细胞，由此可

见，ACE2 是冠状病毒抗体研发的重要靶点。综合

网络药理学分析结果得知，20 个关键的有效成分。

通过构建蛋白互作网络筛选 20 个关键的潜在靶点

和 3 个较为致密的蛋白作用模块。将筛选得到的

20 种关键有效成分与新型冠状病毒肺炎密切相关

的 3CLpro 和 ACE2 进行分子对接，发现其种 9 种

有效 成 分 与 3CLpro 具 有 较 高 亲 和 力，shinptero-
carpin( 紫檀素) 和 acacetin( 刺槐黄素) 与 ACE2 的

结合能小于 － 5 kJ /mol，说明这两种有效成分与

ACE2 具有较高亲和力，其中 shinpterocarpin ( 紫檀

素) 与这两种蛋白的结合能皆小于 － 5 kJ /mol，具

有非常高的研究潜力，但仍需进一步研究。

小儿风热清 KEGG 富集分析显示潜在靶点涉

及的通路主要有糖尿病并发症中的 AGE － ＲAGE

信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、IL － 17

信号通路和 TNF 信号通路等。其中，IL － 17 信号

通路和 TNF 信号通路是重要的促炎症细胞因子通

路，由辅助性 T 细胞( Th17) 、先天性免疫细胞及癌

相关成纤维细胞 CAFs 等分泌，在多种炎性反应及

自身免疫性疾病病理过程中发挥关键作用。IL －
17 受体( IL － 17Ｒ) 通过信号转导复合体 IL － 17Ｒ
－ Act1 － TＲAF6 激活下游 NF － kB、JNK 等信号通

路。TNF 信号通路可以激活 Caspase 蛋白酶，JNK

和转录因子 NF － kB 三条信号通路，实现其细胞毒

性、抗病毒、免疫调节和细胞凋亡等生物学功能。

然而，小儿风热清通过该信号通路的调控 COVID
－19 引起的相关症状，从而起到抗 COVID － 19 的

作用需要进一步研究。

综上所述，本研究应用网络药理学和分子对

接的方法对小儿风热清中化学成分、作用靶点和

其核心活性化合物以及与 3CLpro 和 ACE2 结合能

进行了探索性研究，从中可以看出小儿风热清治

疗疾病是通过多成分、多靶点、多通路的协同作用

来发挥疗效的。鉴于网络药理学和分子对接的局

限性，后期有条件的科研团队可以围绕物质基础

－ 药效学评价 － 代谢组学 － 通路验证等开展实验

研究，为小儿风热清治疗 COVID － 19 以及后期的

药物开发提供理论和实验依据。
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