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基于网络药理学与分子对接技术的补肺活血胶囊用于新型冠状病毒肺炎
（COVID-19）恢复期治疗的分子机制研究 
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摘  要：目的  探索补肺活血胶囊用于新型冠状病毒肺炎（COVID-19）恢复期治疗的潜在作用机制，为其临床用药提供理

论指导。方法  通过中药系统药理学分析平台（TCMSP）、BATMAN-TCM、中国知网（CNKI）和 Pubmed 数据库获得补肺

活血胶囊的活性成分及作用靶点；通过 GeneCards 数据库获取 COVID-19 相关靶点，并采用交集法筛选出与补肺活血胶囊活

性组分作用的共同靶点，运用 Cytoscape 3.7.2 构建“中药-化合物-靶点”网络，并通过 String 数据库构建蛋白-蛋白相互作用

（PPI）网络；通过 DAVID 数据库进行 KEGG 通路和 GO 功能富集分析，并运用 R version 3.6.3 软件将结果进行可视化；采

用 AutoDock Tools 1.5.6、AutoDock vina 1.1.2 进行分子对接研究。结果  从补肺活血胶囊中共筛选出潜在活性成分 32 个，

对应靶点 203 个，核心化合物 11 个，核心靶点 52 个；PPI 网络分析获得补肺活血胶囊干预 COVID-19 关键作用靶点 25 个；

GO 及 KEGG 富集分析得出与补肺活血胶囊治疗 COVID-19 作用相关的生物过程 251 个（P＜0.05），相关信号通路 93 条

（P＜0.05）；分子对接结果显示补肺活血胶囊核心化合物与新型冠状病毒（SARS-CoV-2） 3CL 水解酶和血管紧张素转化酶

II（ACE2）具有较好的亲和。结论  补肺活血胶囊含有的核心化合物可作用于 IL6、MAPK8、PTGS2、PTGS1、NCOA2 等

靶点，调节多条信号通路，从而发挥对 COVID-19 恢复期的治疗作用。 
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Abstract: Objective  To explore the potential mechanism of Bufei Huoxue Capsule (BHC) on coronavirus disease 2019 

(COVID-19), and provide a theoretical basis for the clinical application of BHC. Methods  TCMSP, BATMAN-TCM, CNKI and 

Pubmed databases were used to search the compounds and targets of BHC and GeneCards database was used to search the targets 

of COVID-19; The intersection method was used to obtain the targets related to the therapeutic effect of BHC. Cytoscape 3.7.2 

software was applied for the construction of CMM-compounds-targets network map. Protein-protein interaction (PPI) network was 

constructed by STRING database. Gene ontology (GO) functional enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were 

conducted by DAVID. AutoDock Tools 1.5.6 and AutoDock vina 1.1.2 were used for molecular docking. Results  A total of 32 

potential active components were screened from BHC, corresponding to 203 targets. Among them, there were 11 core compounds 
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and 52 core targets. PPI network analysis showed that there were 25 key targets intervening COVID-19 by BHC. A total of 251 

biological processes (P < 0.05) and 93 pathways (P < 0.05) were obtained by GO analysis and KEGG analysis, respectively. The 

results of molecular docking showed that the key compounds had good affinity with SARS-CoV-2 3CL hydrolase and angiotensin 

converting enzyme II. Conclusion  The active compounds of BHC can target IL6, MAPK8, PTGS2, PTGS1 and NCOA2 to regulate 

multiple signal pathways, and play a therapeutic role in the recovery period of COVID-19. 

Key words: Bufei Huoxue Capsule; COVID-2019; SARS-CoV-2 3CL hydrolase; angiotensin converting enzyme II; network 

pharmacology 

 

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）

是一种新发现的冠状病毒，其感染人体后会导致急

性呼吸道传染病[1]，截止 2020 年 4 月 29 日，全球

累计确诊病例逾 300 万例，累计死亡患者达 20 万余

例。SARS-CoV-2 属于 β 属冠状病毒，世界卫生组

织（WHO）将由其导致的肺炎命名为 coronavirus 

disease 2019（COVID-19），我国卫生健康委员会（下

文简称为国家卫健委）将其命名为“新型冠状病毒

肺炎”[2-3]。COVID-19 患者的主要临床症状表现为

发热、干咳、乏力等，肺部呈现纤维化及渗出性病

变[4-5]。目前，对 SARS-CoV-2 尚无特异性治疗药物，

除使用利巴韦林、洛匹那韦/利托那韦、磷酸氯喹、

阿比多尔等潜在抗病毒药物外[5-7]，临床多采用中西

医联合治疗方法，且效果显著，凸显了中医药在防

治病毒性传染病方面的独特优势[8]。 

COVID-19 在中医临床属于“疫”病范畴，病

因为感受“疫戾”之气，病位在肺、脾，基本病机

特点为“湿、毒、瘀、闭”[6]。国家卫健委颁布的

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》

根据疾病发生的不同阶段（医学观察期、临床治疗

期、恢复期），结合证候类型提出了多种治疗方案，

同时也推荐了系列中药处方及中成药应用于

COVID-19 不同阶段的治疗[5]。各省（市、区）也

依据地区患者发病特点分别发布了地方诊疗方案及

推荐用药目录。补肺活血胶囊具有益气活血、补肺

固肾功效，被列入北京、河北、安徽、贵州等地

COVID-19 诊疗推荐用药目录，主要用于 COVID-19

恢复期的治疗[9-11]。补肺活血胶囊由黄芪、赤芍、

补骨脂 3 味药物制成，载入《中国药典》2015 年版，

临床主要用于肺心病（缓解期）属气虚血瘀证，症

见咳嗽气促或咳喘胸闷、心悸气短、肢冷乏力、腰

膝酸软、口唇紫绀、舌淡苔白或舌紫暗的治疗。现

代研究表明，补肺活血胶囊可有效改善患者肺纤维

化样病变，降低炎性因子表达，促进肺组织修复，

且可有效提高患者免疫力，有助于 COVID-19 恢复

期患者肺功能的恢复，改善咳喘症状[12-15]，但其分

子机制尚未阐明。 

网络药理学是一门运用网络方法分析药物与疾

病、靶点之间“多成分、多靶点、多途径”协同作

用关系的药理学分支学科，可以构建“药物-成分-

靶点-疾病”多维网络模型，从而探讨药物与疾病之

间的关系与变化规律[16]。本研究基于网络药理学研

究方法，系统分析补肺活血胶囊用于 COVID-19 恢

复期治疗的有效成分、潜在靶点、作用通路及生物

过程等信息，并筛选其主要活性成分开展分子对接

研究，探讨补肺活血胶囊干预 COVID-19 发生发展

的潜在分子机制，为补肺活血胶囊用于 COVID-19

恢复期治疗提供理论依据。 

1  方法 

1.1  补肺活血胶囊化学成分收集 

利用中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，http://tcmspw.com/）[17]搜索“黄芪”“赤

芍”等关键词，并结合 PubChem 数据库（http:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）收集补肺活血胶囊中的

化学成分及各化学成分的药动学等参数；对于未检

索到的单味药补骨脂，通过中国知网、Pubmed、

BATMAN-TCM 等数据库搜集其化学成分，并结合

TCMSP、PubChem 收集其药动学参数。 

1.2  潜在活性成分及其靶标蛋白筛选 

根据收集到的化学成分列表及其口服生物利用

度（OB）、类药性（DL）等信息，以 OB≥30%和

DL≥0.18 作为筛选阈值，筛选补肺活血胶囊中能被较

好地吸收入血的化学成分，作为潜在活性成分[18-19]。

在此基础上，借助 TCMSP 数据库查询潜在活性成

分的靶标蛋白，并借助 UniProt 数据库（https:// 

www.uniprot.org/）[20]、GeneCards 数据库（https:// 

www.genecards.org/）[21]等将靶标蛋白名称转换为对

应的基因名称。 

1.3  “中药-化合物-靶点”网络的构建 

将筛选出的靶标蛋白基因列表、活性成分、药

物等信息输入 Cytoscape 3.7.0 软件（http://www. 
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cytoscape.org/）[22]，构建“中药-化合物-作用靶点”

网络，导出其相关的拓扑数据，如度值（degree）、

中心度值（betweenness centrality，BC）等，并运用

“Network Analyzer”功能分析其拓扑学属性。 

1.4  COVID-19 相关靶点的获取 

以“novel coronavirus pneumonia”为关键词，通

过 GeneCard 数据库（https://www.genecards.org/）[21]，

预测与 COVID-19 相关的作用靶点；为了提高结果

的准确性，通过数据库自带的 Gifts 算法计算靶点与

COVID-19 的相关度，按照相关度排序选择得分≥

30 的靶点作为 COVID-19 病理靶点，并摘录相应靶

点的标准基因名。 

1.5  蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络的构建与分析 

利用 Venny 分析工具，将活性成分对应的靶点

与病理靶点进行叠加，取交集，作为补肺活血胶囊

与 COVID-19 关系密切的靶点，导入 String 数据库

（https://string-db.org/） [23]，限定物种为“Homo 

Sapiens”，去除孤立靶点，以置信度（0.4）为条件

筛选，获取蛋白相互作用关系。分析结果保存为

TSV 格式文件，导入 Cytoscape 3.7.0 软件，结合节

点度值大小，构建 PPI 网络。 

1.6  靶点通路分析 

为进一步获得各靶点的生物学功能及相关生物

学通路信息，将靶标蛋白基因列表导入 DAVID 数

据库（https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp）[24]，限

定物种为“Homo Sapiens”，进行基因本体（gene 

ontology ， GO ） 富 集 分 析 和 KEGG （ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes）信号通路分析，

运用 R version 3.6.3 软件将其结果进行可视化。 

1.7  分子对接 

为进一步筛选补肺活血胶囊中可能干预

SARS-COV-2 感染过程的潜在活性成分，将“1.3”

项中筛选出的关键化合物与 SARS-CoV-2 3CL 水解

酶和血管紧张素转化酶 II（ACE2）进行分子对接；

先用 ChemOffice 软件构建活性成分 3D 分子结构，

并调整空间构象，使其能量最小化，保存为 mol2

格式。从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）[25]

下载靶蛋白的三维晶体结构（PDB ID 为 6LU7 和

1R4L，PDB 格式），采用 AutoDock Tools 1.5.6 软件

删除靶蛋白的水分子，分离配体和受体，添加非极

性氢，计算 Gasteiger 电荷，分别保存为 pdbqt 格式

的文件。将已经保存为 mol2 格式的化合物导入

AutoDock Tools 1.5.6，添加原子电荷，分配原子类

型，所有柔性键均默认可旋转，保存为 pdbqt 格式，

作为对接配体。运行 AutoDock Vina 1.1.2 软件进行

对接，采用 Pymol 软件可视化对接结果。 

2  结果 

2.1  潜在活性成分的筛选与对应靶点的收集 

通过 TCMSP 检索到黄芪、赤芍的化学成分共

206 个，其中 87 个来自于黄芪，119 个来自于赤芍；

通过中国知网、Pubmed、BATMAN-TCM 等数据库

搜集到补骨脂的化学成分共 148 个。利用 TCMSP

平台，以 OB≥30%且 DL≥0.18 为阈值筛选出潜在

活性成分共 50 个（表 1），其中 23 个来自于黄芪，

28 个来自于赤芍，5 个来自于补骨脂。50 个潜在活

性成分中，有 32 个化合物通过 TCMSP 数据库共收

集到 203 个靶点。 

2.2  “中药-化合物-靶点”网络的构建与分析 

运用 Cytoscape 3.7.0 软件构建“中药-化合物-

靶点”网络，见图 1，共包括 238 个节点（3 种中药

节点，32 种化合物节点，203 种靶点节点）和 544

条边。并借助 Cytoscape 3.7.0 软件中的“Network 

analyze”功能对网络进行拓扑属性分析，其中度值

与中心度值是衡量 1 个节点在网络中关键性的 2 个

重要参数。选取度值与中心度值较大的节点，这些

节点在网络中起到了枢纽作用，可能是关键成分或

靶点[26]。该网络中平均每个活性成分与 17 个靶点

相互作用，每个靶点平均与 2.5 个活性成分相互作

用。以节点度值的平均数作为筛选标准，同时参考

其中心度值，筛选出大于平均度值的化合物和靶点

作为核心化合物和核心靶点，共得到 11 个核心化合

物和 52 个核心靶点（表 2），其中排名前 5 位的活

性成分为槲皮素、山柰酚、7-O-甲基异丙醇胺、黄

芩素、刺芒柄花素，分别能与 137、53、33、30、

29 个靶点蛋白发生作用；排名前 5 的靶点为前列腺素

G/H 合酶 2（PTGS2）、前列腺素 G/H 合酶 1（PTGS1）、

核受体共激活因子 2（NCOA2）、丝氨酸蛋白酶 1

（PRSS1）、一氧化氮合成酶（NOS2），分别能与 21、

17、17、12、11 个活性化合物相互作用。 

2.3  COVID-19 靶点的收集与 PPI 网络的构建 

通过 GeneCard 数据库共收集到与 COVID-19 相

关的靶点 257 个，与补肺活血胶囊的 203 个靶点进

行交集分析后得到 44 个共有靶点，见图 2。将共有

靶点信息输入 String 数据库，将输出结果 tsv 文件导

入 Cytoscape 3.7.0 软件，构建靶蛋白 PPI 网络。如

图 3 所示，网络中共包含 4 3 个节点（其中 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 51 卷 第 9 期 2020 年 5 月 

   

·2310· 

表 1  补肺活血胶囊中的活性化合物基本信息 

Table 1  Basic information of active compounds in Bufei Huoxue Capsule 

Mol ID 化合物 OB/% DL 来源 

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 

 36.23 0.78 黄芪 

MOL000098 槲皮素（quercetin）  46.43 0.28 黄芪 

MOL000211 mairin  55.38 0.78 黄芪 

MOL000239 jaranol  50.83 0.29 黄芪 

MOL000296 常春藤皂苷元（hederagenin）  36.91 0.75 黄芪 

MOL000354 异鼠李素（isorhamnetin）  49.60 0.31 黄芪 

MOL000371 3,9-di-O-methylnissolin  53.74 0.48 黄芪 

MOL000374 5′-hydroxyiso-muronulatol-2′,5′-di-O-glucoside  41.72 0.69 黄芪 

MOL000378 7-O-甲基异丙醇胺（7-O-methylisomucronulatol）  74.69 0.30 黄芪 

MOL000379 9,10-dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-glucoside  36.74 0.92 黄芪 

MOL000380 黄芪紫檀烷苷 [(6aR,11aR)-9,10-dimethoxy-6a,11a-dihydro-6H- 

benzofurano [3,2-c] chromen-3-ol] 

 64.26 0.42 黄芪 

MOL000387 联苯双酯（bifendate）  31.10 0.67 黄芪 

MOL000392 刺芒柄花素（formononetin）  69.67 0.21 黄芪 

MOL000398 异黄烷酮（isoflavanone） 109.99 0.30 黄芪 

MOL000417 毛蕊异黄酮（calycosin）  47.75 0.24 黄芪 

MOL000433 叶酸（folic acid）  68.96 0.71 黄芪 

MOL000438 (3R)-3-(2-hydroxy-3,4-dimethoxyphenyl) chroman-7-ol  67.67 0.26 黄芪 

MOL000439 isomucronulatol-7,2′-di-O-glucosiole  49.28 0.62 黄芪 

MOL000442 1,7-dihydroxy-3,9-dimethoxy pterocarpene  39.05 0.48 黄芪 

MOL000422 山柰酚（kaempferol）  41.88 0.24 黄芪、赤芍 

MOL000358 β-谷甾醇（β-sitosterol）  36.91 0.75 黄芪、赤芍 

MOL002776 黄芩苷（baicalin）  40.12 0.75 黄芪、赤芍 

MOL000492 儿茶素 [(+)-catechin]  54.83 0.24 赤芍 

MOL001002 鞣花酸（ellagic acid）  43.06 0.43 赤芍 

MOL001918 芍药苷元（paeoniflorgenone）  87.59 0.37 赤芍 

MOL001921 芍药新苷（lactiflorin）  49.12 0.80 赤芍 

MOL001924 芍药苷（paeoniflorin）  53.87 0.79 赤芍 

MOL002714 黄芩素（baicalein）  33.52 0.21 赤芍 

MOL002883 ethyl oleate (NF)  32.40 0.19 赤芍 

MOL004355 菠菜甾醇（spinasterol）  42.98 0.76 赤芍 

MOL005043 campest-5-en-3β-ol  37.58 0.71 赤芍 

MOL006990 (1S,2S,4R)-trans-2-hydroxy-1,8-cineole-β-D-glucopyranoside  30.25 0.27 赤芍 

MOL006992 (2R,3R)-4-methoxyl-distylin  59.98 0.30 赤芍 

MOL006994 1-O-β-D-glucopyranosyl-8-O-benzoylpaeonisuffrone_qt  36.01 0.30 赤芍 

MOL006996 1-O-β-D-glucopyranosylpaeonisuffrone_qt  65.08 0.35 赤芍 

MOL006999 stigmast-7-en-3-ol  37.42 0.75 赤芍 

MOL007003 苯甲酰芍药苷（benzoyl paeoniflorin）  31.14 0.54 赤芍 

MOL007004 芍药内酯苷（albiflorin）  30.25 0.77 赤芍 

MOL007008 4-乙基-芍药苷（4-ethyl-paeoniflorin_qt）  56.87 0.44 赤芍 

MOL007012 4-O-methyl-paeoniflorin_qt  56.70 0.43 赤芍 

MOL007014 8-debenzoylpaeonidanin  31.74 0.45 赤芍 

MOL007016 芍药苷元酮（paeoniflorigenone）  65.33 0.37 赤芍 

MOL007018 9-ethyl-neo-paeoniaflorin A_qt  64.42 0.30 赤芍 

MOL007022 楝叶吴萸素 B（evofolin B）  64.74 0.22 赤芍 

MOL007025 异苯甲酰芍药苷（isobenzoylpaeoniflorin）  31.14 0.54 赤芍 

MOL000449 豆甾醇（stigmasterol）  43.83 0.76 赤芍、补骨脂 

MOL001525 胡萝卜苷（daucosterol）  36.91 0.75 补骨脂、赤芍、黄芪 

MOL000448 异补骨脂查耳酮（isobavachin）  54.44 0.32 补骨脂 

MOL003673 wighteone  42.80 0.36 补骨脂 

MOL012976 考迈斯托醇（coumestrol）  32.49 0.34 补骨脂 
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图 1  补肺活血胶囊的中药-化合物-靶点网络 

Fig. 1  Chinese materia medica-compounds-targets network of Bufei Huoxue Capsule 

表 2  中药-化合物-靶点网络关键节点及其拓扑学特征 (前 11 名) 

Table 2  Key nodes of Chinese materia medica-compounds-targets network and their topological characteristics (top 11) 

名称 类型 中心度值 度值 名称 类型 中心度值 度值 

槲皮素 化合物 0.652 2 137 PTGS2 靶点 0.071 2 21 

山柰酚 化合物 0.124 4  53 PTGS1 靶点 0.051 3 17 

7-O-甲基异丙醇胺 化合物 0.063 8  33 NCOA2 靶点 0.049 6 17 

黄芩素 化合物 0.092 1  30 PRSS1 靶点 0.024 8 12 

刺芒柄花素 化合物 0.067 6  29 NOS2 靶点 0.005 2 11 

豆甾醇 化合物 0.069 7  28 ESR1 靶点 0.006 7 11 

β-谷甾醇 化合物 0.051 1  28 PGR 靶点 0.016 8 11 

异鼠李素 化合物 0.040 9  25 PPARG 靶点 0.017 8 11 

3,9-di-O-methylnissolin 化合物 0.020 4  20 SCN5A 靶点 0.016 9 10 

(6aR,11aR)-9,10-dimethoxy-6a,11a-dihydro- 

6H-benzofurano [3,2-c] chromen-3-ol 

化合物 0.015 0  19 RXRA 靶点 0.019 6 10 

鞣花酸 化合物 0.027 7  18 GABRA1 靶点 0.024 0 10 

 

 

图 2  补肺活血胶囊化学成分作用靶点与COVID-19相关疾

病靶点交集分析 

Fig. 2  Intersection of targets of Bufei Huoxue Capsule and 

COVID-19 

APOD 为孤立靶点，未参与分析）和 530 条边。靶

蛋白的平均节点度值为 24.7，其中度值大于平均值

的靶点有 25 个，这 25 个靶点可能是补肺活血胶囊

发挥 COVID-19 治疗作用的关键靶点（图 4）。 

2.4  GO 及 KEGG 靶点通路富集分析 

2.4.1  GO 富集分析  通过使用 DAVID 数据库，

GO 富集分析得到 GO 条目（P＜0.05），包含 251

个生物过程（biological process，BP）条目，23 个

细胞组成（cellular component，CC）条目，37 个分

子功能（molecular function，MF）条目。按照−lgP 值

排序，分别选取前 15 条目，见图 5。在 BP 中靶点主 

213       44      159 

COVID-19 补肺活血胶囊 
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图 3  补肺活血胶囊作用靶点的 PPI 网络 

Fig. 3  Protein-protein interaction network of Bufei Huoxue 

Capsule 

要涉及脂多糖的细胞应答（ce l lu la r  response 

tolipopolysaccharide）、炎症反应（inflammatory 

response）、药物应答（response to drug）；在细胞组

成中靶点主要涉及细胞外隙（extracellular space）、细  

 

 

图 4  补肺活血胶囊作用的关键靶点 

Fig. 4  Key targets of Bufei Huoxue Capsule 

 
图 5  补肺活血胶囊作用靶点的 GO 及 KEGG 富集分析 

Fig. 5  GO enrichment analysis and KEGG enrichment analysis of targets of Bufei Huoxue Capsule 
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胞外区（extracellular region）、细胞溶质（cytosol）；

在分子功能中靶点主要涉及酶结合（ enzyme 

binding）、蛋白结合（identical protein binding）、细胞

因子活性（cytokine activity）等。 

2.4.2  KEGG 通路富集分析  通过使用 DAVID 数

据中 KEGG 通路富集分析得到 93 条（P＜0.05）信

号通路，按照−lgP 值排序，选取前 20 条目，绘制

气泡图，见图 5。主要涉及百日咳（pertussis）、查

加斯病（Chagas disease）、TNF 信号通路（TNF 

signaling pathway）、沙门氏菌感染（Salmonella 

infection）、结核病（tuberculosis）等通路，其中百

日咳通路涉及的靶点有 IL6、RELA、CXCL8、IL10、

MAPK1、 FOS、CASP3、MAPK14、IRF1、IL1B、

MAPK8、NOS2、CD14、IL1A，查加斯病通路涉及

的靶点有 IL6、CCL2、RELA、CXCL8、IL10、

MAPK1、FOS、MAPK14、 IFNG、SERPINE1、

CASP8、IL1B、MAPK8、NOS2、IL2，TNF 信号

通路涉及的靶点有 ICAM1、IL6、CCL2、PTGS2、

RELA、CXCL2、CXCL10、MAPK1、FOS、CASP3、

MAPK14、CASP8、IL1B、MAPK8。 

2.5  分子对接 

一般认为配体与受体结合的构象稳定时能量越

低，发生作用的可能性越大。本研究以结合能≤−5.0 

kJ/mol 作为筛选标准[26]，对“2.2”项中筛选出核心

化合物进行分子对接，结果见表 3，部分核心化合

物对接模式见图 6。结果显示补肺活血胶囊中的核

心化合物与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶和 ACE2 均远

小于−5 kJ/mol，与目前临床使用的抗病毒药物洛匹

那韦、瑞德西韦、利托那韦[27-28]比较，其结合能未

见显著差异。由此可见这些核心化合物与受体蛋白

形成构象能量低，结构稳定，结合活性较高。 

3  讨论 

补肺活血胶囊处方针对肺、脾、肾虚而设，黄

芪益肺气、补气固表、益气行滞，既可改善肺部功

能，又可提高免疫力、抗感染；赤芍活血化瘀，可

改善肺部血循环，有凉血解毒、抗炎的作用；补骨

脂是补气纳肾的常用药味，中医学认为肺主呼气，

肾主纳气，调节呼吸功能，而调补肺肾是补益正气

的重要方法之一。综上，补肺活血胶囊全方益气活

血、补肺固肾，现已在北京、河北、安徽、贵州等

省市用于 COVID-19 恢复期属肺脾气虚证的治疗。 

本研究运用网络药理学研究方法共筛选出补肺

活血胶囊中活性成分 32 个，作用靶点 203 个，进一

步筛选得到核心化合物 11 个，核心靶点 52 个，干

预 COVID-19 的关键作用靶点 25 个，体现了中药多

成分、多靶点联合作用的整体性和关联性的特点。

根据“中药-化合物-靶点”网络的拓扑属性分析结

果，进一步得到排名前 5 的关键化合物为槲皮素、 

表 3  补肺活血胶囊核心化合物和部分化学药与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶和 ACE2 的结合能 

Table 3  Binding energy values of compounds in Bufei Huoxue Capsule and recommend drugs with SARS-CoV-2 3CL 

hydrolase and ACE2 

化合物 化学式 相对分子质量 CAS 号 
结合能/(kJ∙mol−1) 

SARS-CoV-2 3CL ACE2 

槲皮素 C15H10O7 302.23 117-39-5 −31.81 −20.93 

山柰酚 C15H10O6 286.25 520-18-3 −32.23 −21.35 

7-O-甲基异丙醇胺 C18H20O5 316.38 137217-83-5 −26.37 −19.26 

黄芩素 C15H10O5 270.25 491-67-8 −32.65 −21.77 

刺芒柄花素 C16H12O4 268.28 485-72-3 −31.81 −21.77 

豆甾醇 C29H48O 412.77 83-48-7 −31.40 −20.51 

β-谷甾醇 C29H50O 414.79 83-46-5 −30.56 −17.58 

异鼠李素 C16H12O7 316.26 480-19-3 −31.40 −20.93 

3,9-di-O-methylnissolin C18H18O5 314.33 73353-82-9 −27.63 −20.93 

黄芪紫檀烷苷 C17H16O5 300.33 73340-41-7 −29.30 −20.51 

鞣花酸 C14H6O8 302.20 476-66-4 −32.23 −20.93 

洛匹那韦 C37H48N4O5 628.80 192725-17-0 −33.07 −21.35 

瑞德西韦 C27H35N6O8P 602.58 1809249-37-3 −31.81 −18.84 

利托那韦 C37H48N6O5S2 720.96 155213-67-5 −29.72 −17.16 
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图 6  补肺活血胶囊部分核心化合物与 SARS-CoV 3CL 水解酶和 ACE2 分子对接模式 

Fig. 6  Molecular docking diagram of SARS-CoV 3CL hydrolase and ACE2 with core compounds of Bufei Huoxue Capsule 

山柰酚、7-O-甲基异丙醇胺、黄芩素、刺芒柄花素。

其中，槲皮素、山柰酚、黄芩素等经研究发现也是

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》

临床推荐使用的中成药痰热清注射液、藿香正气口

服液的核心化合物[29-30]。此外，部分通过中国知网、

Pubmed、BATMAN-TCM 等多数据库所搜集到的补

肺活血胶囊组方药材化学成分（如补骨脂甲素、补

骨脂苷等）在 TCMSP 分析平台并未收载，对于该

类成分的作用靶点等有待进一步研究。 

现代药理研究表明，槲皮素具有减轻肺部炎症、

抗氧化、抗病毒、抗肿瘤、保护肝细胞、保护肾脏

等作用。有研究发现槲皮素可降低转化生长因子-β1

（TGF-β1）、α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等的表达，抑制大鼠肺泡细胞

凋亡，降低大鼠肺组织炎症和纤维化损伤。此外槲

皮素还可通过抑制SphK1/S1P信号通路在体内外均

可有效改善肺纤维化[31-33]。黄芩素可显著降低感染

甲型流感病毒小鼠的死亡率，降低肺指数，改善肺

部损伤，也可抑制 H5N1 流感病毒在肺癌 A549 细

胞中的复制[34-35]。结合分子对接结果，这些关键化

合物与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶和 ACE2 的形成构

象能量低，结构稳定，结合活性较高，并且与

SARS-CoV-2 3CL 水解酶的结合能与临床目前使用

的化学药物洛匹那韦、瑞德西韦、利托那韦相近，

进一步确定槲皮素、山柰酚、黄芩素等在补肺活血

胶囊治疗 COVID-19 中发挥着重要作用。 

根据 PPI 网络分析结果和“中药-化合物-靶点”

网络的拓扑属性分析结果，补肺活血胶囊干预

COVID-19 的主要作用靶点有细胞因子（IL6 和

IL10）、丝裂原活化蛋白激酶家族成员（MAPK8）、

前列腺素 G/H 合酶（PTGS2 和 PTGS1）、核受体共

激活因子（NCOA2）、丝氨酸蛋白酶（PRSS1）、一

氧化氮合成酶（NOS2）等。GO 功能富集分析结果

发现，补肺活血胶囊活性成分主要涉及细胞应答、

炎症反应、凋亡通路、药物反应、免疫应答等生物

学过程；KEGG 通路富集主要涉及百日咳、查加斯

病、TNF 信号通路、沙门氏菌感染、结核病、Toll

样受体、甲型流感、乙型肝炎等通路，靶点富集数

目最多的通路为癌症通路。其中，百日咳、查加斯

病、沙门氏菌感染、结核病、甲型流感、乙型肝炎

等通路与 COVID-19 感染源类似，即病毒感染。以

上通路均涉及 IL6 基因。IL6 是一种促炎因子，其

主要功能为通过趋化炎症细胞聚集和促进炎细胞浸

润加速肺纤维化早期的肺泡炎症反应，进而介导特

发性肺纤维化的发生，对肺部产生损伤。研究结果

提示补肺活血胶囊对病毒感染及肺部损伤具有一定

的干预作用。此外，TNF 信号通路在抗病毒、介导

能量代谢、炎症反应、血管生成以及维持干细胞特

性等方面发挥重要作用，低氧诱导因子-1（HIF-1）

信号通路和 MAPK 信号通路与免疫反应及炎症反

山柰酚-SARS-CoV 3CL 水解酶 槲皮素-SARS-CoV 3CL 水解酶 7-O-甲基异丙醇胺-SARS-CoV 3CL 水解酶 

山柰酚-ACE2 槲皮素-ACE2 7-O-甲基异丙醇胺-ACE2 
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应的发生与发展密切相关。以上结果提示补肺活血

胶囊可能通过抗病毒、抑菌抗炎、免疫调节等途径

起到治疗 COVID-19 的作用。 

分子对接结果显示，补肺活血胶囊中的核心化

合物与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶和 ACE2 的结合能

均远小于−5 kJ/mol，并与目前临床使用的洛匹那

韦、瑞德西韦、利托那韦等药物的结合能接近，由

此可见这些核心化合物与受体蛋白结合活性较高。

推测补肺活血胶囊中的核心化合物可能通过与 

ACE2 的结合阻止病毒对宿主的侵染，通过与 3CL

水解酶的结合来控制病毒的复制，但具体作用机制

有待进一步研究。 

中医药素有“未病先防、已病防变和瘥后防复”

的理论认识与临床实践。目前，我国对 COVID-19

的防治已经到了“瘥后防复”阶段[36]。《素问》中

记载：“五疫之至，皆相染易，无问大小，病状相

似……不相染者，正气存内，邪不可干”，疾病发生

发展概括而言为正气与邪气在人体斗争的过程。

COVID-19 病程较长，易耗伤正气，恢复期具有正

气虚弱而余邪未尽的特点[37]。我国 COVID-19 诊疗

方案中将恢复期患者分为肺脾气虚证和气阴两虚证

2 种证型[5]，因此，在 COVID-19 恢复期治疗过程

中应以补益正气为主。补肺活血胶囊具有益气活血、

补肺固肾的功效，其中黄芪更是“补气之长”，内可

补肺脾之气，外可固表止汗，现代药理学研究也证

实黄芪中的多种化合物具有抗病毒、调节免疫、抗

氧化应激、抗炎的生物活性[38]。最近有研究提示

COVID-19 等病毒感染性疾病的病情加重甚至死亡

原因不仅与肺部病毒感染有关，还与机体的免疫功

能失调密切相关[39]。综上分析，补肺活血胶囊用于

COVID-19 恢复期的治疗不仅与其抗病毒、抑制炎

症反应相关，也与其调节机体免疫功能密切相关，

进一步证实了 KEGG 通路分析结果的合理性。 
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