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基于网络药理学分析宣肺败毒方治疗 SARS、MERS 和 COVID-19 的作用
机制 
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摘  要：目的  探讨宣肺败毒方对冠状病毒感染治疗作用的有效成分、作用靶点、信号通路等，从而阐释其作用机制。方法  

利用 Cytoscape 构建了宣肺败毒方的药物–性–味–归经网络。采用 TCMSP 数据库、SwissADME 数据库和 Swiss Target 

Prediction 数据库筛选宣肺败毒方的有效成分和相关靶点，通过 GeneCards 数据库和 CTD 数据库收集严重急性呼吸道疾病

（SARS）、2012 年的中东呼吸综合征（MERS）和新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的疾病靶点，将药物靶点和疾病靶点取交

集，利用 Cytoscape 软件构建网络；运用 String 数据库，对潜在靶点进行蛋白相互作用（PPI）网络模型构建；通过 Metascape

数据库对潜在靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，并且用 Cytoscape 构建网络。结果  宣肺败毒方中有 10 种药材与肺经有关。

从中筛选出 167 个活性成分和 242 个潜在作用靶点，核心药物为甘草、麻黄、青蒿、马鞭草、虎杖，核心成分为槲皮素、豆

甾醇、山柰酚、木犀草素、异鼠李素等，核心靶点为 AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、TNF 等，可能的作用机制与 PI3K-Akt 

signaling pathway、HIF-1 signaling pathway 和 TNF signaling pathway 等多个信号通路有关。结论  通过网络药理学探讨了宣

肺败毒方对 SARS、MERS 和 COVID-19 的潜在共同作用机制，体现了中药多成分、多靶点、多途径的作用特点。 
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Abstract: Objective  To explore the effective components, target and signal pathway of Xuanfei Baidu Prescription in treatment of 

coronavirus infection, and to explain its mechanism of action. Methods  A network of Character, taste, and meridian of Xuanfei Baidu 

Prescription was constructed using Cytoscape. Effective components and related targets of Xuanfei Baidu Prescription were selected 

by using TCMSP database, SwissADME database, and Swiss Target Prediction database. Disease targets of SARS, MERS and COVID-

19 were collected using GeneCards database and CTD database. Drug targets and disease targets were intersected, and Cytoscape 

software was used to construct the network diagram. Using String database, the network model of protein-protein interaction (PPI) was 

constructed for potential targets. Metascape database was used for GO and KEGG enrichment analysis of potential targets, and 

Cytoscape was used to construct the network diagram. Results  The results showed that 10 ingredients in Xuanfeibaidu Prescription 

are associated with the Lung meridian. 167 active components and 242 potential targets were screened out. The core drugs were 

Glycyrrhiza uralensis Fisch., Ephedrae Herba, Artemisia annua L, Verbena officinalis L., Polygonum cuspidatum Sieb. et Zucc.. The 

core components were quercetin, stigmasterol, kaempferol, luteolin, isorhamnetin. The core targets were AKT1, IL-6, TP53, VEGFA, 

TNF. The possible mechanism of action is related to several signaling pathways such as PI3K-Akt signaling pathway, HIF-1 signaling 

pathway, TNF signaling pathway, and so on. Conclusion  This study explored the potential common mechanism of Xuanfei Baidu 

Prescription on SARS, MERS and COVID-19, reflecting the multi-component, multi-target and multi-pathway characteristics of TCM. 

Key words: Xuanfei Baidu Prescription; SARS; MERS; COVID-19; quercetin; stigmasterol; kaempferol; luteolin; isorhamnetin 

 

2019 年，一场突如其来的传染性极强的新型冠

状病毒肺炎（COVID-19），扰乱了世界的发展节奏，

对人们的生命健康安全造成极大的威胁。从 2002 年

的严重急性呼吸道疾病（SARS）、2012 年的中东呼

吸综合征（MERS），再到 2019 年的 COVID-19，冠

状病毒引起多种传染性疾病，SARS、MERS、

COVID-19 3 种冠状病毒的生物学特征、发病机制、

传播途径有较高的相似性。SARS-CoV、MERS-

CoV、SARS-CoV-2 都属于 β 冠状病毒，这些冠状

病毒是有包膜的单链 RNA 病毒，均通过咳嗽、打

喷嚏、呼吸道飞沫和密切接触传播，并具有人传人

的特点，其感染模式呈季节性变化，这 3 种冠状病

毒引起的肺炎在严重情况下可导致急性呼吸窘迫

综合征（ARDS）[1-3]。ARDS 本质是多种炎症细胞

及其释放的炎症介质和细胞因子间接介导的肺脏

炎症反应[4]，免疫细胞过度活化、细胞因子风暴、

过度氧化应激可能是 SARS、MERS、COVID-19 引

起 ARDS 的共同病理生理基础[5-7]。 

中医药理论认为，SARS、MERS、COVID-19 均

属于“瘟疫”范畴。从古至今，中医药在治疗瘟疫

中发挥的作用功不可没，中药配伍的独特性和中医

辨证论治、整体观念的特点在这次疫情中起到独

特、显著的优势作用[8-10]。国家卫生健康委员会发布

的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》（试行第七版）中，

推荐“三药”“三方”治疗 COVID-19，宣肺败毒方

名列其中[11]。宣肺败毒方一共由 13 味中药配伍而

成，组成为生麻黄 6 g、苦杏仁 15 g、生石膏 30 g、

生薏苡仁 30 g、茅苍术 10 g、广藿香 15 g、青蒿草

12 g、虎杖 20 g、马鞭草 30 g、干芦根 30 g、葶苈

子 15 g、化橘红 15 g、生甘草 10 g，适用于湿毒郁

肺证。根据临床表现辨证用药，宣肺败毒汤在临床

实践中疗效确切，特别是在减少轻症患者转重症方

面表现出独特优势。鉴于 SARS、MERS、COVID-

19 冠状病毒的生物学特征、发病机制、传播途径的

相似性，认为宣肺败毒汤对 3 种冠状病毒感染具有

共同治疗作用。 

网络药理学是一个基于“疾病–基因–靶点–

药物”概念的互动网络，从系统、整合的角度阐释

药物对疾病网络的干预作用，以揭示药物对人体的

复杂作用机制。网络药理学集药理学、信息网络科

学和计算机科学于一体，通过数据挖掘、网络构建、

网络分析等方法预测药物作用机制[12-13]。中医药理

论整体观念的特点和中药及复方制剂多成分、多靶

点、多途径的作用特点，使得网络药理学研究思路

与中药研究思路吻合，对中医药现代化发展具有促

进作用。因此，本研究在网络药理学的基础上，探

讨宣肺败毒方治疗 3 种冠状病毒感染的共性作用及

机制，为宣肺败毒方的临床应用和进一步研究提供

参考。 

1  方法 

1.1  药物–性–味–归经网络的构建 

在 2015 年版《中国药典》中检索宣肺败毒方中

13 味中药的性味和归经，用 Cytoscape 3.7.2 构建药

物–性–味–归经网络，并用插件 CytoHubba 分析

其节点度（degree）值。Cytoscape 是一个被广泛使

用的网络药理学研究工具，用于理解分子机制。在

网络中，节点代表分子（药物、性、味和归经），边

代表节点间相互作用。 

https://www.tiprpress.com/zcy/article/search?jid=zcy&field=en_key_word&key=%3ci%3eGlycyrrhiza%20uralensis%3c/i%3e%20Fisch.
https://www.tiprpress.com/xdywlc/article/search?jid=xdywlc&field=en_key_word&key=%20Ephedrae%20Herba
https://www.tiprpress.com/zcy/article/search?jid=zcy&field=en_key_word&key=%3ci%3eArtemisia%20annua%3c/i%3e%20L.
https://www.tiprpress.com/zcy/article/search?jid=zcy&field=en_key_word&key=%3ci%3eVerbena%3c/i%3e%20%3ci%3eofficinalis%3c/i%3e%20L.
https://www.tiprpress.com/zcy/article/search?jid=zcy&field=en_key_word&key=%3ci%3ePolygonum%20cuspidatum%3c/i%3e%20Sieb.%20et%20Zucc.
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1.2  有关成分的收集、筛选和作用靶点的预测 

通过 TCMSP 数据库（http://tcmspw.com/tcmsp. 

php），分别输入麻黄、苦杏仁、薏苡仁、苍术、广

藿香、青蒿、虎杖、马鞭草、葶苈子、芦根、化橘

红、甘草 12 个成分，并且根据口服生物利用度

（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18 进行筛选成分，

石 膏 等 补 充 成 分 通 过 在 Pubchem （ https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ） 查 找 结 构 式 ， 在

SwissADME（http://www.swissadme.ch/）进行筛选，

在 TCMSP 数据库和 Swiss Target Prediction 数据库

（http://www.swisstargetprediction.ch/）中进行靶点预

测和收集。Swiss Target Prediction 中，基于 Homo 

sapiens 按照可能性大于 0 进行筛选。将所有成分靶

点在 Uniprot 数据库（https://www.uniprot.org/）中进

行校正，剔除与人类无关的靶点。 

1.3  疾病靶点的获取 

疾病靶点在 GeneCards 数据库（https://www. 

genecards.org/）和 CTD 数据库（http:// ctdbase.org/）

中进行查找，分别输入 severe acute respiratory 

syndrome、novel coronavirus pneumonia、Middle East 

respiratory syndrome 获取疾病靶点，在 Excel 2019

中将 3 种疾病靶点取交集，在 Bioifomatics 网站

（http://www.bioinformatics.com.cn/）绘制韦恩图。用

R 4.0.1软件把得到的 3个疾病的交集靶点与成分靶

点 取 交 集 ， 将 交 集 靶 点 在 Uniprot 数 据 库

（https://www.uniprot.org/）中校正，得到韦恩图。 

1.4  可视化网络的构建和分析 

在 Excel 2019 中，将宣肺败毒方各药物及其成

分、成分靶点、疾病及其靶点导入，分别构建“成

分–靶点–疾病”数据库和“药物–疾病靶点–疾

病”数据库，用 Cytoscape 3.7.2 软件进行可视化，

构建网络图，用 CytoHubba 来计算连接度，并将“成

分–靶点–疾病”和“药物–疾病靶点–疾病”

TOP20 结果可视化。 

1.5  蛋白互作（PPI）网络构建和核心靶点的筛选 

在 String 数据库（https://string-db.org）中导入

交集靶点数据，选择“homo sapiens”物种，置信度

按照默认设置（＞0.400），将 tsv 文件导入 Cytoscape 

3.7.2，并且用 R 4.0.1 软件绘制核心靶点柱状图。 

1.6  交集靶点的基因本体（GO）功能富集和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析 

将交集靶点导入 Metascape 数据库（https:// 

metascape.org/），按照默认设置进行 GO 功能富集分

析和 KEGG 通路富集分析，在 bioinformatics、

omicshare 网站（https://www.omicshare.com/tools/）

进行数据可视化。将前 20 条 KEGG 信号通路及其

涉及的基因导入到 Cytoscape 3.7.2 中，计算网络中

相邻节点的数量，根据相邻节点的数量确定网络中

节点的大小，构建 KEGG 通路富集分析网络图。 

2  结果 

2.1  宣肺败毒方的药物–性–味–归经网络 

将宣肺败毒方 13 味中药按照其性味、归经进

行分类归属，并在 Cytoscape 3.7.2 中构建网络（见

表 1、图 1）。用 CytoHubba 计算 degree 值排名前 10

的节点，网络中连接度最高的 3 个节点分别是肺、

苦、辛，对应的 degree 值分别为 10、8、8。在归经 
 

表 1  宣肺败毒方各药物的性味和归经 

Table 1  Character, taste, and meridian of Xuanfei Baidu Prescription 

药物 简称 
性 味 归经 

温 寒 中 甘 苦 辛 肺 胃 心 脾 膀胱 肝 胆 肾 大肠 

麻黄 MH ＋    ＋ ＋ ＋    ＋     

广藿香 GHX ＋     ＋ ＋ ＋  ＋      

甘草 GANCAO   ＋ ＋   ＋ ＋ ＋ ＋      

化橘红 HJH ＋    ＋ ＋ ＋   ＋      

石膏 SG  ＋  ＋  ＋ ＋ ＋        

芦根 LG  ＋  ＋   ＋ ＋        

青蒿 QH  ＋   ＋ ＋      ＋ ＋   

马鞭草 MBC  ＋   ＋ ＋    ＋  ＋    

葶苈子 TLZ  ＋   ＋ ＋ ＋    ＋     

虎杖 HZ  ＋   ＋  ＋     ＋ ＋   

薏苡仁 YYR   ＋ ＋   ＋  ＋ ＋    ＋  

苍术  CZ ＋    ＋ ＋  ＋  ＋  ＋    

苦杏仁 KXR ＋    ＋  ＋        ＋ 

“＋”表示归属 

"+" indicates the ownership 

http://tcmspw.com/tcmsp
https://www/
http://www.bioinformatics/
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图 1  宣肺败毒方的药物–性–味–归经网络图 

Fig. 1  Character - taste - meridian network diagram of 

Xuanfei Baidu Prescription 

节点中，13 味中药中有 10 种与肺经相关，6 种与

脾经相关。在性味节点中，连接度最大的 3 个节点

是苦、辣、冷，连接度分别是 8、8、6。 

2.2  活性成分及其靶点 

在 TCMSP 和 Swiss Target Prediction 数据库中

进行化学成分、靶点的预测和收集。从宣肺败毒方

13 味中药共筛选出 167 个有效成分，共得到 9 674

个靶点，去重后共得到 1 006 个靶点，见表 2。 

2.3  疾病靶点和成分–疾病交集靶点的获取 

在 GeneCards 和 CTD 数据库中分别检索

SARS、MERS、COVID-19，分别获取 8 897 个、1 866

个、5 167 个靶点，3 种疾病取交集，得到 854 个共

同作用靶点。将得到的 1 006 个药物靶点与 854 个

疾病共同作用靶点进行映射，得到 242 个潜在作用

靶点，为 3 种冠状病毒感染共同作用的靶点，图 2。 
 

表 2  宣肺败毒方成分及其靶点 
Table 2  Components and targets of Xuanfei Baidu Formula 

成分编号 活性成分 来源 靶点数目 

GHX1 3,23-dihydroxy-12-oleanen-28-oic acid 广藿香 23 

GHX2 acanthoside B  1 

GHX3 quercetin7-O-β-D-glucoside  8 

GHX4 patchoulan 1,12-diol  1 

GHX5 phenanthrone 11 

GHX6 irisolidone 28 

GHX7 5-hydroxy-7,4'-dimethoxyflavanon  9 

GHX8 pachypodol 17 

GHX9 diop  3 

TLZ1 dihomolinolenic acid 葶苈子  2 

TLZ2 evobioside 26 

TLZ3 cynotoxin  1 

TLZ4 erysimoside 27 

TLZ5 K-STROPHANTHOSIDE_qt  1 

TLZ6 K-STROPHANTHOSIDE 31 

TLZ7 hederagenin 20 

HG1 picralinal 虎杖  4 

HG2 physovenine 32 

HG3 6,8-dihydroxy-7-methoxyxanthone 10 

HG4 rhein 15 

QH1 EUPATIN 青蒿 11 

QH2 tamarixetin 12 

QH3 patuletin  8 

QH4 areapillin 11 

QH5 skrofulein  8 

QH6 cirsiliol  8 

QH7 vitexin_qt 11 

QH8 DMQT  8 

QH9 [(2S)-2-[[(2S)-2-(benzoylamino)-3-phenylpropanoyl]amino]-3-phenylpropyl] acetate  3 

QH10 6,8-di-c-glucosylapigenin_qt 12 

QH11 artemisinin 13 

QH12 deoxyartemisinin  1 

QH13 artemisitene 47 

QH14 vicenin-2_qt  3 

QH15 dihydroartemisinin 100 
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续表 2 

成分编号 活性成分 来源 靶点数目 

YYR1 sitosterol alpha1 薏苡仁  5 

YYR2 2-monoolein  1 

YYR3 [(2R)-2,3-dihydroxypropyl] (Z)-octadec-9-enoate 48 

YYR4 coixenolide 33 

CZ1 wogonin 苍术 40 

CZ2 NSC63551  1 

CZ3 3β-acetoxyatractylone 19 

CZ4 beta-daucosterol_qt  1 

CZ5 stigmasterol 3-O-beta-D-glucopyranoside_qt 22 

CZ6 daucosterin_qt 19 

CZ7 daucosterol_qt 19 

KXR1 estrone 苦杏仁 57 

KXR2 diisooctyl succinate 13 

KXR3 gondoic acid 77 

KXR4 ziziphin_qt 32 

KXR5 spinasterol 57 

KXR6 machiline 62 

KXR7 l-SPD 100 

SHG CaSO4·2H2O 石膏  3 

GC1 inermine 甘草 83 

GC2 DFV 100 

GC3 jaranol 100 

GC4 medicarpin 100 

GC5 lupiwighteone 41 

GC6 7-methoxy-2-methyl isoflavone 100 

GC7 formononetin 56 

GC8 calycosin 52 

GC9 (2S)-2-[4-hydroxy-3-(3-methylbut-2-enyl)phenyl]-8,8-dimethyl-2,3-

dihydropyrano[2,3-f] chromen-4-one 

 2 

GC10 glyasperin F 87 

GC11 glyasperin C 87 

GC12 isotrifoliol 100 

GC13 (E)-1-(2,4-dihydroxyphenyl)-3-(2,2-dimethylchromen-6-yl)prop-2-en-1-one 100 

GC14 kanzonols W 100 

GC15 (2S)-6-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-4-methoxy-2,3-

dihydrofuro[3,2-g] chromen-7-one 

26 

GC16 glepidotin B 14 

GC17 phaseolinisoflavan 100 

GC18 glypallichalcone 100 

GC19 8-(6-hydroxy-2-benzofuranyl)-2,2-dimethyl-5-chromenol 18 

GC20 licochalcone G 89 

GC21 3-(2,4-dihydroxyphenyl)-8-(1,1-dimethylprop-2-enyl)-7-hydroxy-5-methoxy-
coumarin 

70 

GC22 licoricone 31 

GC23 gancaonin A 53 

GC24 gancaonin B 59 

GC25 3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-8-(3-methylbut-2-enyl)chromone 40 

GC26 5,7-dihydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-8-(3-methylbut-2-enyl)chromone 46 

GC27 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-6-(3-methylbut-2-enyl)chromone 100 

GC28 glycyrin 100 

GC29 licocoumarone 57 

GC30 licoisoflavone 33 

GC31 licoisoflavone B  7 

GC32 licoisoflavanone 100 

GC33 shinpterocarpin 100 
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续表 2 

成分编号 活性成分 来源 靶点数目 

GC34 (E)-3-[3,4-dihydroxy-5-(3-methylbut-2-enyl)phenyl]-1-(2,4-

dihydroxyphenyl)prop-2-en-1-one 

甘草 100 

GC35 3,22-dihydroxy-11-oxo-delta(12)-oleanene-27-alpha-methoxycarbonyl-29-oic acid 100 

GC36 glyzaglabrin 39 

GC37 glabranin 100 

GC38 glabrene 83 

GC39 glabrone 10 

GC40 1,3-dihydroxy-9-methoxy-6-benzofurano[3,2-c]chromenone 39 

GC41 1,3-dihydroxy-8,9-dimethoxy-6-benzofurano[3,2-c]chromenone 33 

GC42 eurycarpin A 34 

GC43 (-)-medicocarpin 27 

GC44 sigmoidin-B 73 

GC45 (2R)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one 100 

GC46 (2S)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-8-(3-methylbut-2-enyl)chroman-4-one 100 

GC47 isoglycyrol 45 

GC48 isolicoflavonol 100 

GC49 HMO 100 

GC50 1-methoxyphaseollidin 100 

GC51 quercetin der. 100 

GC52 3'-hydroxy-4'-O-methylglabridin 100 

GC53 licochalcone a 100 

GC54 3'-methoxyglabridin 100 

GC55 2-[(3R)-8,8-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[6,5-f]chromen-3-yl]-5-

methoxyphenol 

100 

GC56 inflacoumarin A 66 

GC57 icos-5-enoic acid 79 

GC58 7,2',4'-trihydroxy－5-methoxy-3－arylcoumarin 76 

GC59 7-acetoxy-2-methylisoflavone 100 

GC60 gadelaidic acid 78 

GC61 vestitol 100 

GC62 gancaonin G 100 

GC63 gancaonin H 19 

GC64 licoagrocarpin 100 

GC65 licoagroisoflavone 100 

GC66 odoratin 64 

GC67 xambioona 100 

MBC1 (4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,10R,12aR,14bS)-10-hydroxy-2,2,6a,6b,9,9,12a-

heptamethyl-1,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14b-tetradecahydropicene-4a-

carboxylic acid 

马鞭草 80 

MBC2 5,7,4'-trihydroxy-8-methoxyflavone 100 

MBC3 cornudentanone 89 

MBC4 beta-carotene 82 

MH1 leucopelargonidin 麻黄 23 

MH2 herbacetin 100 

MH3 resivit 26 

MH4 supraene  4 

MH5 24-ethylcholest-4-en-3-one 45 

MH6 poriferast-5-en-3beta-ol 46 

MH7 taxifolin 53 

MH8 campest-5-en-3beta-ol 100 

MH9 eriodictyol 86 

MH10 pectolinarigenin 100 

MH11 (+)-leucocyanidin 26 

MH12 truflex OBP 100 
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续表 2 

成分编号 活性成分 来源 靶点数目 

HJH1 LYC 化橘红 17 

HJH2 poncirin 33 

HJH3 isosinensetin 100 

HJH4 5,7,4'-trimethylapigenin 100 

HJH5 neohesperidin_qt 90 

HJH6 sinensetin 100 

HJH7 nobiletin 14 

HJH8 didymin 91 

GM genkwanin 广藿香、麻黄 108 

GMHMTQG quercetin 广藿香、麻黄、虎
杖、马鞭草、葶
苈子、青蒿、甘
草 

235 

TX 11,14-eicosadienoic acid 葶苈子、苦杏仁 87 

TMMQG kaempferol 葶苈子、麻黄、马
鞭草、青蒿、甘
草 

148 

TMHMH beta-sitosterol 葶苈子、麻黄、虎
杖、马鞭草、化橘
红 

78 

TGQ isorhamnetin 葶苈子、青蒿、甘草 124 

HMX (+)-catechin 虎杖、麻黄、苦杏
仁 

48 

HMQM luteolin 虎杖、麻黄、青
蒿、马鞭草 

136 

QYKG sitosterol 青蒿、薏苡仁、苦
杏仁、甘草 

51 

QYLKMM stigmasterol 青蒿、薏苡仁、芦
根、苦杏仁、麻
黄、马鞭草 

167 

QM artemetin 青蒿、马鞭草 113 

YH mandenol 薏苡仁、麻黄 99 

YX1 CLR 薏苡仁、苦杏仁 49 

YX2 (6Z,10E,14E,18E)-2,6,10,15,19,23-hexamethyltetracosa-2,6,10,14,18,22-hexaene  7 

XG1 mairin 苦杏仁、甘草 49 

XG2 glycyrol 28 

XG3 licochalcone B 79 

XG4 liquiritin 36 

XG5 glabridin 100 

XG6 phaseol 18 

GMH naringenin 甘草、麻黄、化橘红 91 

MM diosmetin 麻黄、马鞭草 100 

 

 

图 2  SARS、MERS、COVID-19 疾病交集靶点（A）、疾病–

药物交集靶点（B） 

Fig. 2  Intersection targets of SARS, MERS and COVID-19 

(A), intersection targets of disease-drug (B) 

2.4  可视化网络的构建和分析 

运用 Cytoscape 3.7.2 软件，将建立好的数据库

导入，得到“成分–疾病靶点–疾病”网络图，该

网络共有 423 个节点和 3 900 条边（方形矩阵为药

物化学成分，中心箭头为疾病，两侧为疾病靶点）。

运用插件 CytoHubba 分析其节点 degree 值，其中

degree 值 排 名 靠 前 的 活 性 成 分 是 槲 皮 素

（ quercetin ）、豆甾醇（ stigmasterol ）、山柰酚

（kaempferol）、木犀草素（ luteolin）、异鼠李素

（isorhamnetin），它们在网络中的连接度为 114、72、

71、68、54。Cytoscape 3.7.2 导出“药物–疾病靶

点–疾病”网络，该网络共有 257 个节点和 1 805
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条边。degree 值排名前 5 的药物是甘草、麻黄、青

蒿、马鞭草和虎杖，它们在网络中的连接度分别为

212、184、169、160 和 148，见图 3～5。这提示宣

肺败毒方通过多成分发挥作用。 

 

 

图 3  成分–靶点–疾病网络图 

Fig. 3  Component - target - disease network diagram 

 

图 4  药物–疾病靶点–疾病网络图 

Fig. 4  Drug - disease target - disease network diagram 

 

图 5  CytoHubba TOP20 核心成分和核心中药网络图 

Fig. 5  CytoHubba TOP20 core components and core traditional Chinese medicine network diagram 
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2.5  PPI 网络和核心靶点的获取 

通过 String 网站，将 242 个交集靶点导入，得

到 PPI 网络图（图 6）。在交集靶点 PPI 网络图中，

共有 242 个节点，5 312 条边，平均节点度为 43.9。

图中节点代表基因蛋白，连线代表蛋白之间的关

系，颜色的深浅代表蛋白互作关系的强弱。利用 R 

4.0.1 软件计算各基因靶点 degree 值，制作核心靶

点柱状图（图 7）。排名前 10 的靶点是 AKT1、IL-

6、TP53、VEGFA、TNF、CASP3、EGFR、MYC、

JUN、EGF。 
 

 

图 6  交集靶点 PPI 网络图 

Fig. 6  PPI network diagram of intersection target 
 

 
图 7  PPI 核心靶点柱状图 

Fig. 7  Bar chart of PPI core targets 

2.6  交集靶点的 GO 功能富集分析和 KEGG 通路

富集分析 

在 Metascape 数据库对 242 个潜在作用靶点进

行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析。GO

功能富集分析主要包括分子功能（MF）、生物过程

（BP）、细胞组分（CC）3 部分，GO 富集分析显示，

宣肺败毒汤 242 个潜在靶点的富集于 2 761 个生物

过程、120 个细胞组分、279 个分子功能。生物过程

主要涉及炎症反应、氧化应激、细胞因子调节信号

通路、细胞凋亡等，细胞组分主要涉及膜筏、细胞

质、蛋白质等，分子功能主要涉及氧化还原酶活性、

辅因子结合、磷酸转移酶活性、激酶活性等（图 8）。

KEGG 通路富集分析显示宣肺败毒汤 242 个潜在靶

点主要富集在 195 条信号通路上，根据大小排序展

现前 20 条通路，主要涉及到 AGE-RAGE signaling 

pathway in diabetic complications、fluid shear stress 

and atherosclerosis、hepatitis B、endocrine resistance、

PI3K-Akt signaling pathway、apoptosis 等（图 9），

将通路和靶点用 Cytoscape 3.7.2 进行可视化，靶点

富集最多的通路是 PI3K-Akt signaling pathway（图

10）。通过 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分

析显示宣肺败毒方通过多途径发挥作用。 
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图 8  GO 功能富集分析 TOP10 柱状图 

Fig. 8  TOP 10 histogram of GO functional enrichment analysis 
 

 

图 9  KEGG 通路富集分析 TOP20 气泡图 

Fig. 9  TOP20 bubbles of KEGG pathway enrichment analysis 

3  讨论 

基于上述分析，结果显示宣肺败毒方与 SARS、

MERS 和 COVID-19 3 种疾病密切相关的活性成分

有 167 个、潜在靶点 242 个，可能通过 AKT1、IL-6、

TP53、VEGFA、TNF 等靶点调节相关信号通路，从

而在治疗 3 种疾病中发挥重要作用。 

SARS、MERS、COVID-19 属于中医“瘟疫”范畴，

其基本病机为风温、疫毒，挟湿或挟瘀，壅阻肺络，

耗气伤阴，重者出现气急、喘脱危象[14]。张伯礼院

士团队通过经典文献研究、临床经验总结和成分筛

选，将麻杏石甘汤、麻杏薏甘汤、千金苇茎汤和葶

苈大枣泻肺汤的药物进行选择和取舍，最终得到 13

味中药，组成宣肺败毒方。宣肺败毒方适用于湿毒

郁肺证，临床表现为发热，咳嗽痰少，或有黄痰，

憋闷气促，腹胀，便秘不畅，舌质暗红，舌体胖，

苔黄腻或黄燥，脉滑数或弦滑 [11]。COVID-19、

SARS、MERS 的症状有一些相似之处，包括发热、

咳嗽、肌痛、腹泻、乏力和下呼吸体征，重症患者

表现出明显的呼吸困难，并迅速发展为 ARDS。这

些症状的严重程度随着病情的发展而变化[1-3]。因

此，认为 SARS、MERS 和 COVID-19 的发病机制

都与湿毒郁肺证有关。 
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图 10  KEGG 通路富集分析 TOP20 网络图 

Fig. 10  KEGG pathway enrichment analysis TOP20 network diagram 
 

中药讲究配伍用药，成分复杂繁多。宣肺败毒

方一共由 13 味中药组成，分别为麻黄、苦杏仁、生

石膏、薏苡仁、茅苍术、广藿香、青蒿、虎杖、马

鞭草、芦根、葶苈子、化橘红、甘草。与国家卫生

健康委员会发布的“三药”“三方”治疗相比，麻黄、

苦杏仁、苍术、葶苈子、生石膏、藿香、青蒿、甘

草几味中药不同程度的在其他方剂中出现，薏苡

仁、虎杖、马鞭草、芦根、化橘红则为宣肺败毒方

独有成分[11]，而宣肺败毒方中核心成分为甘草、麻

黄、青蒿、马鞭草和虎杖（图 5）。宣肺败毒方也是

中药＋科技的产物，中药组分库数据表明，虎杖和

马鞭草可能是一种新型的抗病毒药物。 

SARS、MERS、COVID-19 引发的 ARDS 中，

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 以血管紧张素转换酶

（ACE2）作为受体，主要感染纤毛支气管上皮细胞

和Ⅱ型肺泡细胞，而 MERS-CoV 以 DPP4 作为受

体，主要感染未分化的支气管上皮细胞和Ⅱ型肺泡

细胞，ACE2、DPP4 被认为是干扰病毒复制的理想

靶点[15-17]。可以看出 3 种冠状病毒感染的靶器官均

为肺，而宣肺败毒方 13 味中药中有 10 味归肺经（图

1），这与中医药理论指导用药的方向一致。 

这 3 种冠状病毒引起的肺炎的基本症状是发热

和咳嗽。中医药理论认为，甘草属于补气药，具有

补脾益气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和

诸药的功效，具有抗氧化、抗炎、调节免疫、抗溃

疡、解毒、抗癌、抗肝纤维化等药理作用[18-20]。甘

草和甘草酸不仅具有抗冠状病毒的作用，而且具有

祛痰、止咳平喘、护肺的作用，其作用机制可能与

通过上调 PPARγ、ACE2 和 IκB-α 的表达，阻断

ERK/NF-κB 信号通路有关。此外，它还可以与

HMGB1 结合，直接抑制 HMGB1 的趋化和促有丝

分裂活性，通过抗氧化作用抑制氧化应激，通过免

疫调节机制抑制炎性细胞因子的表达，抑制杯状细

胞增殖和黏蛋白过表达，并上调水通道蛋白的表
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达，从而减轻炎症[21]。麻黄属于发散风寒药，具有

发汗解表、宣肺平喘、利水消肿的功效，有解热发

汗、平喘镇咳、抗炎、抗病毒、利尿等药理作用，

麻黄素 B 在止汗过程中发挥重要作用，最终通过抑

制 β2-肾上腺素受体/环磷酸腺苷信号通路的正常功

能而发挥止汗作用。麻黄碱具有平喘作用，通过抑

制过敏介质的释放而发挥抗炎作用[22-24]。青蒿属于

清热药，具有清热解暑、除蒸、截疟的功效，具有

括抗疟疾、抗肿瘤、抑菌杀虫、解热、抗炎、免疫

调节等作用，香豆素、青蒿素 B、青蒿酸等成分共

同发挥解热作用[25]。马鞭草属于活血化瘀药，具有

活血散瘀、截疟、解毒、利水消肿的功效，具有抗

肿瘤、免疫调节、抗炎镇痛、抗氧化、止泻、神经

保护等作用，马鞭草水煎液具有镇咳作用，马鞭草

苷是止咳的有效成分[26]。虎杖属于利水渗湿药，具

有祛风利湿、散瘀定痛、止咳化痰的功效，具有抗

炎、抗病毒、抗菌、调血脂、抗血栓、改变血流变、

扩张血管、保护心肌、抗氧化、抗肿瘤等作用[27]。

虎杖对呼吸系统也有一定的药理作用，可以降低肺

血管平滑肌细胞内钙离子浓度，调节细胞内 pH 值，

从而扩张血管，或者抑制炎症因子的过表达，促进

抗炎因子的表达[28]。由此看来，宣肺败毒方通过合

理的用药配伍，对肺炎有良好的治疗作用，涉及到

解热、免疫调节、抗炎、抗病毒、抗氧化、止咳平

喘等作用，最终提高机体免疫力，使机体恢复到健

康水平。 

根据药物成分的筛选，167 个成分中，排名前

5 的 成 分 为 槲 皮 素 （ quercetin ）、 豆 甾 醇

（stigmasterol）、山柰酚（kaempferol）、木犀草素

（luteolin）、异鼠李素（isorhamnetin），大部分是黄酮

和植物甾醇等化合物，并且都是多个中药的共同成

分。排名前 5 的成分中，槲皮素是广藿香、麻黄、

虎杖、马鞭草、葶苈子、青蒿和甘草的共同成分，

槲皮素可以通过降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎细

胞因子产生，来抑制脂多糖（LPS）诱导的肺炎[29]。

豆甾醇是青蒿、薏苡仁、芦根、苦杏仁、马鞭草和

麻黄的共有成分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药

理作用[30]。山柰酚是葶苈子、麻黄、马鞭草、青蒿、

甘草的共同成分，山柰酚具有抗炎、抗氧化的作用，

可以通过调控炎症因子的表达来保护 LPS 诱导的

急性肺损伤[31]。木犀草素是虎杖、麻黄、青蒿、马

鞭草的共同成分，木犀草素可以降低 IL-1β、IL-6 的

表达，通过抑制 ICAM-1、NF-κB、氧化应激和部分

iNOS 途径来减轻脓毒症所致小鼠急性肺损伤[32]。

异鼠李素是青蒿、甘草、虎杖的共同成分，可以通

过抑制炎症反应，保护小鼠免受 LPS 诱导的急性肺

损伤[33]。这提示宣肺败毒汤对冠状病毒感染引起的

肺炎是通过多成分发挥作用。 

伴有细胞因子风暴的 ARDS 可能是 COVID-

19、MERS 和 SARS 的主要死亡原因[34]。细胞因子

可分为白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因子、集落

刺激因子、趋化因子和生长因子等，导致细胞因子

风暴的原因是机体免疫反应失调，SARS-CoV、

MERS-CoV、SARS-CoV-2 感染可诱导 IFN、IL-1β、

IL-6 和 IL-8 等细胞因子异常升高，导致机体免疫调

控网络失衡，局部失调的免疫反应损害了肺部氧合

功能，也造成多脏器功能障碍综合征（MODS）[35]，

甘草、麻黄等中药对细胞因子风暴的抑制有重要作

用[36]。活性氧（ROS）是介导氧化应激的主要成分，

病毒感染后，ROS 产生过多或清除不足，过量的

ROS 可引起脂质氧化、蛋白质损伤和 DNA 断裂等，

导致和加重组织损伤[6]。有研究显示，抑制 NF-κB

信号通路，促进内皮细胞存活，清除活性氧，从而

对 LPS 诱导的 ARDS 有一定的保护作用[37]。 

根据 PPI 网络筛选核心靶点，242 个核心靶点

中，排名前 10 的有 AKT1、IL6、TP53、VEGFA、

TNF、CASP3、EGFR、MYC、JUN、EGF。在 GO

功能富集分析的生物过程中，主要涉及炎症反应、

氧化应激、细胞因子调节信号通路、细胞凋亡等，

AKT1、IL-6、TP53、CASP3、TNF、MYC 和 VEGFA

均与细胞因子风暴有关。可以看出细胞因子风暴是

3 种病毒感染的重要病理基础，宣肺败毒方是通过

多靶点发挥作用，这提示如何通过药物抑制免疫过

度活化、过度氧化应激、细胞因子风暴可能成为治

疗 ARDS 的重要手段。在 KEGG 通路富集分析中，

一共有 195 条信号通路。在前 20 个信号通路中，

TNF signaling pathway 与免疫调节有关，hepatitis B、

influenza A 和 hepatitis C 都是抗病毒信号通路，与

肺损伤相关的信号通路包括 PI3K-Akt signaling 

pathway 、 apoptosis 、 HIF-1 signaling pathway 、

tuberculosis 和 Rap1 signaling pathway。 

根据这些研究推断宣肺败毒方通过以下途径

对 SARS-CoV、MERS-CoV 和 SARS-CoV-2 有共同

治疗作用。（1）PI3K-Akt signaling pathway：在 195

条信号通路中，基因富集数量最多的是 PI3K-Akt 

signaling pathway（图 10 ）。 PI3K-Akt signaling 
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pathway 调节炎症细胞的激活和炎性递质的释放，

从而在肺部和呼吸道的慢性炎症中发挥作用 [38]。

PI3K-Akt signaling pathway 中有 4 个是 TOP5 中的

核心靶点，它们分别是 AKT1、 IL-6、TP53 和

VEGFA。有研究显示，Vaspin 通过上调 PI3K-Akt 信

号通路，抑制炎症反应，保护血管内皮细胞，对 LPS

诱导的小鼠 ARDS 肺损伤发挥保护性调控作用[39]。

Kindrachuk 等[40]发现了一组针对 ERK/MAPK 和

PI3K/Akt/mTOR 途径的许可激酶抑制剂，无论是在

病毒感染之前还是之后添加，都能显著抑制 MERS-

CoV 的复制。木犀草素对 LPS 诱导的急性肺损伤的

保护作用与其抑制中性粒细胞中的 MEK/ERK 和

PI3K-Akt 信号通路有关 [41]。（2）TNF signaling 

pathway：TNF signaling pathway 与免疫调节有关。

在 PPI 排名前 5 的核心基因中，TNF signaling 

pathway 涉及 AKT1、TNF 和 IL-6。IL-6 和 TNF 参

与氧化应激、细胞因子、凋亡、免疫调节和抗病毒

等生物过程。槲皮素通过调节 TNF signaling 

pathway 发挥抗炎作用 [42]。（3）HIF-1 signaling 

pathway：HIF-1 signaling pathway 与肺损伤有关，

涉及到的基因包括 VEGFA、IL-6 等细胞因子。有研

究发现，SARS-CoV-2 和 Akt/mTOR/HIF-1 信号通

路之间存在串扰[43]。此外，宣肺败毒方还可能通过

调节其他途径发挥作用，包括 AGE-RAGE signaling 

pathway in diabetic complications、fluid shear stress 

and atherosclerosis、hepatitis B、endocrine resistance

和 apoptosis 等信号通路，可以看出宣肺败毒方对

SARS、MERS、COVID-19 的共同作用是通过多途

径、多靶点来实现的。 

综上所述，宣肺败毒方 13 味中药中，通过合理

配伍发挥对 SARS、MERS、COVID-19 的共同治疗

作用，其中甘草、麻黄、青蒿、马鞭草、虎杖是关

键中药。167 个成分中，核心成分为槲皮素、豆甾

醇、山柰酚、木犀草素、异鼠李素等。242 个潜在

靶点中，核心靶点为 AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、

TNF 等。195 条通路中，可能作用的机制与 PI3K-

Akt signaling pathway、TNF signaling pathway 和

HIF-1 signaling pathway 等多个信号通路共同作用

有关，体现了中药及其复方多成分、多靶点、多途

径发挥作用的特点。 

通过网络药理学研究宣肺败毒方的作用机制，

为指导临床用药和开发药物的新用途提供了新思

路。中药及其复方，无论是单味药还是多味药，都

是一个涉及多成分、多靶点和多途径的复杂的作用

系统。该研究基于文献研究和数据库数据挖掘，活

性成分和靶点的选择带有一定的主观性，数据库存

在长期未更新、收录不全等问题，这都使本研究具

有一定的局限性。尽管宣肺败毒方等中药复方在机

体整体调节方面具有优势，但在实验室或临床环境

中，使用研究单体成分的某种方法来阐释其作用机

制并评估其临床安全性和有效性是不够科学、严谨

的。未来应该进行相关实验来验证相关的活性成

分、核心靶点和关键信号通路，以进一步阐释宣肺

败毒方的作用机制。 

4  结论 

本研究探讨了宣肺败毒方对 SARS、MERS 和

COVID-19 的潜在共性作用机制，体现了中药多成

分、多靶点、多途径的作用特点，为宣肺败毒汤的

临床应用和进一步研究提供参考。虽然通过网络药

理学研究了宣肺败毒方在 SARS、MERS 和 COVID-

19 治疗中的作用，但仍需要进一步的体内、外实验

和临床试验来验证这些预测的结果。 
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