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基于生物信息学与分子动力学模拟探讨连花清瘟方治疗流行性感冒的作用
机制 
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摘  要：目的  通过生物信息学和分子动力学模拟探讨连花清瘟方的体内成分治疗流行性感冒的关键靶点和作用机制。

方法  查阅文献筛选连花清瘟方体内暴露量较大的成分，并结合 TCMSP 数据库获取连花清瘟方潜在的活性成分，通过

SwissTargetPrediction 和 Super-PRED 数据库收集相关靶点。通过 GEO、GeneCards、Drugbank 数据库收集流行性感冒的作用

靶点，进一步获得连花清瘟治疗流感的潜在靶标，构建“成分–疾病–靶点”网络。使用 STRING 数据库对潜在靶标进行蛋

白互作分析，利用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能富集和基因百科全书（KEGG）通路富集。最后采用 Autodock 软

件进行分子对接验证，采用 GROMACS v2020.6 软件对分子对接复合物进行分子动力学模拟。结果  共筛选出连花清瘟方活

性成分 25 个和 520 个相关靶点，收集到与流感相关的作用靶点 3 255 个，取交集后得到连花清瘟治疗流感的潜在作用靶点

244 个，其中类固醇受体辅激活因子（SRC）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、磷酸肌醇-3-激酶调节亚基 1（PIK3R1）、

表皮生长因子受体（EGFR）等为关键靶标，主要涉及 Th17 细胞分化、T 细胞受体信号通路、PI3K/蛋白激酶 B（Akt）信号

通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等炎症信号通路。分子对接结果显示 SRC 为最关键的作用靶标，与各活性成分的结

合能力最强。分子动力学模拟结果显示绿原酸–SRC 复合物结合稳定。结论  连花清瘟方可能通过绿原酸、大黄酸、苦杏仁

苷、连翘酯苷 A 等活性成分调控 SRC、STAT3 等靶点发挥治疗流行性感冒的作用，与介导 Th17 细胞分化、T 细胞受体信号

通路等炎症信号通路有 关，为临床应用与研究提供理论基础。 
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Abstract: Objective  To explore the key targets and mechanism of Lianhua Qingwen formula absorbed components in treatment of 

influenza by bioinformatics analysis and molecular dynamics simulation. Methods  The literature was reviewed to search the 

components with high exposure of Lianhua Qingwen formula in vivo as potential active ingredients of Lianhua Qingwen formula 

combined with the TCMSP database, and relevant targets were collected through SwissTargetPrediction and Super-PRED database. 

The targets of influenza were collected from GEO, GeneCards, and Drugbank databases, further the potential targets of Lianhua 

Qingwen formula in treatment of influenza were obtained. A network of “ingredient-disease-target” was constructed. Protein-protein 

interactions were analyzed for potential targets using the STRING database. GO functional enrichment and KEGG pathway enrichment 
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were performed using the DAVID database. Autodock software was used for molecular docking validation and GROMACS v2020.6 

software was used for molecular dynamics simulation of molecular docking complexes. Results  A total of 25 active ingredients of 

Lianhua Qingwen formula and 520 related targets were screened, and 3 255 targets related to influenza were collected. A total of 244 

potential targets of Lianhua Qingwen formula in treatment of influenza were obtained after taking the intersection, among which SRC, 

STAT3, PIK3R1, PIK3CA, and EGFR were the key targets. The above targets are mainly related to the differentiation of Th17 cells, 

the T-cell receptor signaling pathway, PI3K/Akt signaling pathway, TNF signaling pathway and other inflammatory signaling pathways. 

The molecular docking results showed that SRC was the most critical target, which had the strongest binding ability with each active 

ingredient, and the molecular dynamics simulation results showed that the SRC-chlorogenic acid complex was stable in binding. 

Conclusion  Lianhua Qingwen formula may exert effects on influenza through the modulation of SRC, STAT3 and other targets by 

active ingredients such as chlorogenic acid, rhein, amygdalin, and forsythoside A. It is associated with inflammatory signaling pathways 

such as Th17 cell differentiation and T cell receptor signaling pathways. This study provides a theoretical basis for the follow-up research. 

Key words: Lianhua Qingwen formula; bioinformatics; influenza; molecular dynamics simulation; chlorogenic acid; rhein; amygdalin; 

forsythoside A; SRC 

 

流行性感冒是一类由流感病毒引起的传染病，

其症状表现为高热、肌肉酸痛、头痛、咽痛、鼻塞

流涕等，甚至可能会引起病毒性肺炎。流行性感冒

传染性极高，其中甲型流感病毒（IVA）常引发区域

大流行，据统计，全球每年流感导致约超过 300 万

例危重症病例[1]。中医将流行性感冒归属为疫病中

的一种，疫毒从口鼻而入，肺是主要受邪之处，肺

失宣降，导致气道壅滞，呼吸不畅；疫毒袭肺，损

伤正气，机体防御功能下降，激活免疫反应，热毒

内生炼液成痰，痰涎壅堵，导致呼吸功能障碍[2-3]。 

连花清瘟组方由麻杏甘石汤、银翘散为基础方

加减而成，配伍大黄，在此基础上加入绵马贯众、

板蓝根、鱼腥草、广藿香以及红景天[4]。连花清瘟

方具有清瘟解毒、宣肺泄热的功效，在临床上用于

热毒袭肺证，症见发热或高热、恶寒、肌肉酸痛、

鼻塞流涕，舌偏红、苔黄或黄腻等。流行性感冒

属中医辩证中热毒袭肺证的范畴，主要治法治则

为清肺解毒、宣肺化痰，这与连花清瘟方的功能主

治一致[5-6]。连花清瘟全方清热与辛温兼备，解毒与

芳化并用，扶正与通腑同施，符合中医对疫毒的治

疗思路。 

生物信息学是对大量生物信息数据进行有效

处理、挖掘分析及可视化呈现的重要手段，在感染

性疾病的中医药防治方面，尤其是针对流感病毒，

生物信息学分析为揭示中药的抗病毒作用机制与

物质基础提供了重要支持[7-8]。应用连花清瘟胶囊/

颗粒治疗流行性感冒在临床上具有确切的治疗效

果。因此本研究采用生物信息学方法挖掘连花清瘟

方治疗流行性感冒的作用机制，并采用分子对接技

术和分子动力学模拟方法进行进一步的验证，以期

为连花清瘟方的临床应用提供理论基础。 

1  资料与方法 

1.1  连花清瘟方活性成分的筛选及相关靶点的预测 

本研究以连花清瘟方在人体内成分为基础，口

服连花清瘟方后，检索同时暴露于人体血清和尿液

且暴露量较高的化学成分[9-10]，同时使用 TCMSP 数

据库（http://tcmspw.com/）筛选口服利用度（OB）≥

30%和类药性（DL）≥0.18 的成分，结合文献报道

的成分进行补充[11-12]，筛选出符合条件的成分作为

连花清瘟方的潜在活性成分。通过 SwissTarget 

Prediction 数据库（http://swisstarget prediction.ch/）

和Super-PRED数据库（https:// prediction.charite.de/）

预测上述成分的相关靶点，将 2 个数据库的靶点合

并，去除重复靶点，得到连花清瘟方活性成分相关

靶点。 

1.2  流行性感冒相关靶点的收集 

在 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

geo/）中以“influenza”为关键词进行检索，筛选出

GSE21802 和 GSE185576 数据集，均为人类样本，

样本数量大于 10，包含正常与疾病样本，采用

GEO2R 对数据集进行数据分析，以 FDR＜0.05 且

|log2FC|＞1.5 为条件，获取健康者与流感患者的差

异表达基因。使用 GeneCards 数据库（https://www. 

genecards.org/）和 Drugbank 数据库（https://go. 

drugbank.com/），以流行性感冒及其典型临床症状

作为关键词，输入“influenza”“hyperthermia”“muscle 

soreness”“sore throat”进行检索，收集与疾病相关

靶点。将上述所有与流行性感冒相关的靶点进行整

合，删除冗余靶点，并将靶点名称转化为具有唯一

Uniprot ID 的基因名。 

https://www.ncbi.nlm.nih/
https://www/
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1.3 “成分–疾病–靶点”网络的构建 

将连花清瘟方潜在活性成分相关靶点、与流感

相关的所有靶点导入在线平台 Venny 2.1.0（https:// 

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html）绘制韦

恩图，获得连花清瘟治疗流行性感冒的潜在作用靶

点。将潜在作用靶点、连花清瘟方活性成分及流行

性感冒导入 Cytoscape 3.9.1 软件中，构建“成分–

疾病–靶点”网络。 

1.4  连花清瘟方治疗流行性感冒潜在作用靶点蛋

白相互作用（PPI）网络的构建 

将连花清瘟方治疗流行性感冒的潜在作用靶

点导入 STRING 数据库（https://cn.string-db.org/），

选择物种为“homo sapiens”，设定最小相互作用阈

值为 0.9，获得 PPI 网络，结果以 TSV 格式导出后，

使用 Cytoscape 3.9.1 软件对其进行可视化，计算网

络中每个节点的 degree 值，以 degree 值对所有蛋白

的重要程度进行排序。 

1.5  基因本体（GO）功能富集和基因百科全书

（KEGG）富集分析 

将连花清瘟方治疗流行性感冒的潜在作用靶

点导入 DAVID 数据库（https://davidbio informatics. 

nih.gov/），选择识别符号为 GENE SYMBOL，物种

为 homo sapiens，进行 GO 功能富集分析和 KEGG

信号通路分析。选择排名前 10 位 GO 功能富集结

果和排名前 20 位 KEGG 信号通路结果，使用微生

信在线平台（https://www.bioinformatics.com.cn/）对

结果进行可视化，输出 KEGG 富集气泡图和 GO 功

能分析柱状图。 

1.6  连花清瘟方关键成分与核心靶点的分子对接 

从 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）中下载连花清瘟方关键成分的 sdf 格式文

件，利用 Open Babel 软件转化为 pdb 格式。通过

RCSB PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）下载核心

靶点的三维结构，并使用 PyMOL 软件对其进行去

除水分子、去除配体残基等操作。采用 Autodock 

1.5.6 软件对蛋白进行加氢、计算电荷数等处理，保

存为 pdbqt 格式文件，进而对蛋白与关键成分进行

分子对接，设置对接迭代次数为 50 次，获取结合能

并根据结合情况判断结合紧密性，采用 PyMOL 软

件对最优构象模型进行可视化。 

1.7  分子动力学模拟 

为了验证分子对接结果的合理性与稳定性，将

分子对接得到的最优构象选择为初始结构，采用

GROMACS v2020.6 软件对复合物进行 10 000 ps 的

分子动力学（MD）模拟。力场采用 CHARMM36，

首先准备蛋白和配体拓扑文件，再构建复合物拓扑

文件，使用 TIP3P 水模型水解复合物，置于立方体

水盒子中，蛋白质原子距离水盒子边缘最近距离至

少 1 nm，添加适当的离子模拟系统电荷。采用最陡

峭下降算法进行能量最小化，最大步数设为 50 000

步，随后在等温等容系统（NVT）中进行 5 ns 的平

衡，体系温度从 0 K 缓慢升温至 300 K，进行温度

耦合。在等温等压（NPT）系统中再次进行 5 ns 的

平衡，保持恒温（300 K）和恒压（1.0 bar）对压力

进行耦合。完成平衡后执行 10 000 ps 的分子动力学

模拟。根据动力学模拟结果计算复合物均方根偏差

（RMSD）、均方根波动（RMSF）、回旋半径（Rg）

和溶剂可及表面积（SASA）。 

2  结果 

2.1  连花清瘟体内潜在活性成分及其相关靶点 

本研究共筛选出 25 个成分，这些成分来源于

麻黄、连翘、苦杏仁、金银花、红景天、甘草、大

黄、板蓝根和鱼腥草，而来源于绵马贯众的成分仅

检测到绿原酸的异构体，无法确定其结构；石膏为

矿物药，主要成分为硫酸钙，口服后体内成分较难

检出，多为钙离子或其他微量元素；广藿香中的挥

发油和薄荷脑具有易挥发性，可能由于其体内暴露

量太低，本研究方法也暂未检出，所筛选出成分的

见表 1。在 SwissTargetPrediction 和 Super-PRED 数

据库中预测这些成分的相关靶点，共找到 520 个作

用靶点。 

2.2  流行性感冒靶点的收集 

以数据集 GSE21802、GSE185576 为研究对象，

分别对这 2 个数据集中健康样本与流感患者样本进

行了基因差异分析。在 GSE185576 数据集中得到了

250 个基因，其中有 57 个差异基因；在 GSE21802

数据集中得到了 250 个基因，其中有 62 个差异基

因，上调及下调基因结果如图 1A 所示。从

GeneCards 数据库中获取 3  082 个与流行性感冒相

关的作用靶点，从 DrugBank 数据库中获得 155 个

靶点，合并 3 个数据库的靶点信息，去除重复靶点，

共得到 3 255 个与流行性感冒相关的作用靶点，如

图 1B 所示。 

2.3  连花清瘟治疗流行性感冒的潜在作用靶点 

通过连花清瘟方潜在活性成分相关靶点与流

感的作用靶点取交集，得到连花清瘟方治疗流感的 

https://cn.string-db.org/
https://www.bioinformatics.com.cn/
https://www.rcsb.org/
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表 1  连花清瘟方潜在活性成分 

Table 1  Potential active ingredients of Lianhua Qingwen formula 

MOL ID 成分名称 化学式 相对分子质量 来源 

MOL006594 麻黄碱 C10H15NO 165.23 麻黄 

MOL006637 伪麻黄碱 C10H15NO 165.23 麻黄 

MOL009189 甲基麻黄碱 C11H17NO 179.26 鱼腥草 

MOL001811 致甲状腺肿素 C5H7NOS 129.18 板蓝根 

MOL000415 芦丁 C27H30O16 610.50 金银花、麻黄、甘草、连翘 

MOL000701 槲皮素 C21H20O11 448.40 麻黄 

MOL003341 红景天苷 C14H20O7 300.30 红景天、连翘 

MOL006370 新绿原酸 C16H18O9 354.31 金银花 

MOL006503 隐绿原酸 C16H18O9 354.31 金银花 

MOL003871 绿原酸 C16H18O9 354.31 金银花 

MOL003022 断氧化马钱子苷 C17H24O11 404.40 金银花 

MOL000561 紫云英苷 C21H20O11 448.40 连翘 

MOL003336 连翘酯苷 E C20H30O12 462.40 连翘 

MOL003331 连翘酯苷 A C29H36O15 642.60 连翘 

MOL003339 连翘酯苷 I C29H36O15 624.60 连翘 

MOL003305 连翘苷 C27H34O11 534.60 连翘 

MOL003330 连翘脂素 C21H24O6 372.40 连翘 

MOL001320 苦杏仁苷 C20H27NO11 457.40 苦杏仁 

MOL006221 野黑樱苷 C14H17NO6 295.29 苦杏仁 

MOL004903 甘草苷 C21H22O9 418.40 甘草 

MOL004876 甘草酸 C42H62O16 822.90 甘草 

MOL002268 大黄酸 C15H8O6 284.22 大黄 

MOL000472 大黄素 C15H10O5 270.24 大黄 

MOL001729 大黄酚 C15H10O4 254.24 大黄 

MOL000476 大黄素甲醚 C16H12O5 284.26 大黄 

 

图 1  GSE21802 和 GSE185576 数据集差异基因火山图（A）及 GeneCards、Drugbank、GEO 数据库中与流行性感冒相

关作用靶点韦恩图（B） 

Fig. 1  Differential gene volcano map of GSE21802 and GSE185576 data set (A) and Venn diagram of targets about influenza 

in GeneCards、Drugbank and GEO database (B) 

潜在作用靶点，共 244 个，见图 2。将连花清瘟方

活性成分、流行性感冒、连花清瘟治疗流感的潜在

作用靶点及导入 Cytoscape 3.9.1 软件中，构建“成

分–疾病–靶点”网络，见图 3，构建了 1 个包含

280 个节点和 1 521 条边的网络。进一步采用

STRING 数据库建立蛋白互作关系，对 degree 值排

名前 100 位的靶点通过 Cytoscape 3.9.1 软件可视

化，见图 4。结果显示 PPI 网络中类固醇受体辅激 
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图 2  连花清瘟方与流行性感冒交集靶点韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of intersection targets of active 

ingredients in Lianhua Qingwen formula and influenza 

 

图 3  “成分–疾病–靶点”网络图 

Fig. 3  Network of “ingredient-disease-target” 

活因子（SRC）为最关键的靶点，其次为信号转导

和转录激活因子 3（STAT3）、磷酸肌醇-3-激酶调节

亚基 1（PIK3R1）和表皮生长因子受体（EGFR）等，

这些靶点有可能是连花清瘟方干预流行性感冒较

为重要的潜在靶标。 

2.4  GO 功能分析及 KEGG 富集结果 

对连花清瘟治疗流行性感冒的 244 个潜在作用

靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，对 GO 生物过程

（BP）、细胞成分（CC）和分子功能（MF）前 10 个

条目进行注释，见图 5。连花清瘟方治疗流行性感

冒涉及信号转导、染色质重塑、炎症反应等相关 BP；

CC 与细胞质膜、细胞质基质、细胞核、外泌体等部

分相关；其 MF 主要与蛋白质结合、核苷酸结合、 

 

图 4  排名前 100 位的 PPI 网络图 

Fig. 4  PPI network of targets in top 100 

金属离子结合、丝氨酸/苏氨酸激酶活性等有关。 

KEGG 富集分析共得到 180 条通路，取排名前

20 条通路绘制气泡图，见图 6，主要富集的通路有

鞘脂信号通路、Th17 细胞分化、T 细胞受体信号通

路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）

信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等。 

2.5  连花清瘟方活性成分与关键靶点的分子对接 

通过文献调研，苦杏仁苷[13]、绿原酸[14]、麻黄

碱[15]、连翘酯苷 A[16]、大黄酸[17]和红景天苷[18]具有

抗炎、抗病毒、抑菌、调节机体免疫等良好药理活

性，可以明确上述成分对连花清瘟方发挥药效贡献

作用，因此选择上述活性成分作为分子对接中的小

分子配体。基于 PPI 网络结果，SRC 和 STAT3 为连

花清瘟方治疗流行性感冒最重要的靶点，故以 SRC

和 STAT3 作为连花清瘟方治疗流行性感冒的关键

蛋白进行分子对接，各活性成分对接结合能见表 2。 

结果显示，所有成分与靶点对接结合能均具有

较强的结合亲和力，其中所有活性成分与 SRC 的结

合力最强，以氢键相互作用为二者结合的主要作用

力，提示 SRC 在连花清瘟方治疗流行性感冒中发挥

关键作用。通过 PyMOL 软件对 SRC 与各活性成分

的进行可视化，见图 7。 

2.6  分子动力学模拟 

由分子对接结果可知，绿原酸–SRC 复合物具

有最低结合能，因此对其进行分子动力学模拟验

证，结果如图 8 所示。RMSD 可以反映复合物整体 

276      244      3 011 

连花清瘟方                                    流行性感冒 

连花清瘟方 

流行性感冒 
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图 5  GO 生物功能分析 

Fig. 5  Analysis of GO function 

 

图 6  KEGG 通路富集分析 

Fig. 6  Enrichment analysis KEGG pathway 

结构在模拟期间的变动幅度，RMSD 值越小，表明

结合物的构象变化越少，从而指示出系统具有较高

的动态稳定性。RMSD 结果显示，绿原酸–SRC 复

合物在 4 000 ps 后体系趋于平衡，在 0.3～0.4 nm 稳 
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表 2  连花清瘟活性成分与关键靶点的对接结合能 

Table 2  Docking energy of active ingredients of Lianhua 

Qingwen formula with key targets 

成分 
结合能/(kcal·mol−1) 

SRC STAT3 

麻黄碱 −3.85 −1.96 

连翘酯苷 A −4.17 −1.88 

苦杏仁苷 −5.30 −3.85 

绿原酸 −7.80 −4.08 

红景天苷 −4.37 −2.68 

大黄酸 −5.37 −3.88 

 

 

图 7  连花清瘟方活性成分与 SRC 的分子对接 

Fig. 7  Molecular docking of active ingredients of Lianhua 

Qingwen formula with SRC 

定，均值为 0.32 nm，表明复合物具有高结合稳定

性。Rg 分析结果显示，Rg 的均值为 1.96 nm，波动

幅度较小，表明复合物结构稳定，全程维持平衡状

态。SASA 分析结果显示，SASA 的均值为 149.8 

nm2，SASA 曲线自 4 000 ps 后体系趋于平衡，复合

物结构无明显变化，表明复合物结构紧凑稳定。

RMSF 可以表示小分子配体中的每一个原子或者残

基在一定时间内运动后的空间结构波动参数，值越

大则证明蛋白质的残基与小分子间越容易发生动

态变化，相关研究指出，RMSF 值在 0.1～0.3 nm 波

动可表明对接复合物体系相对稳定，RMSF 结果显

示，波动范围在 0.0～0.3 nm，其中 260～270、410～

430、460～470、525～535 氨基酸残基构象变化较

大，可能存在较大柔性。以上分析结果均表明，在

10  000 ps 的分子动力学模拟中，绿原酸–SRC 复合

物均达到平衡状态，表明绿原酸与靶蛋白 SRC 的结

合稳定，进一步验证分子对接结果的可靠性。 

3  讨论 

近年来，流行性感冒、新型冠状病毒感染等呼

吸系统类疾病频发，甚至造成大范围流行，极大地

危害公共卫生安全。几千年来，中医药治疗疫病早

已形成了特定的体系，如东汉张仲景六经辨治体

系、清代叶天士卫气营血辨治体系、清代吴鞠通三

焦辨治体系等，连花清瘟方集两千年治疗温病经验

于一体，根据“清瘟解毒，清肺泄热”的治法，研

制出可针对缓解呼吸道疾病发热、头痛、鼻塞流涕、

咽干咽痛等症状的创新中药，既能散外邪，又能清

里热，对于热毒袭肺证具有显著疗效[19]。临床试验 

 

图 8  绿原酸–SRC 复合物分子动力学模拟分析 

Fig. 8  Molecular dynamics simulation analysis of chlorogenic acid - SRC complex 

表明，连花清瘟方明显提高热毒袭肺证证候疗效和

体温疗效显效率，明显减轻咽干咽痛、肌肉酸痛、

咳嗽等症状，缩短发热时间，提高体温复常率[20]。

现代药理学研究证实连花清瘟胶囊具有广谱抗病

毒的功效，对流感病毒、SARS-CoV-2、SARS 病毒

等呼吸道病毒均具有抑制作用[21]。研究表明，连花

清瘟方可能通过阻断SARS-COV-2与血管紧张素转

化酶 2（ACE2）的结合，进而抑制病毒的复制[22]，发

挥该药效作用的成分主要来自金银花、连翘等药

物[23]。连花清瘟方的应用体现了清而不过凉、温而
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不助火、扶正不留邪、祛邪不伤正的药效特点。 

Chen 等[24]对连花清瘟方在大鼠血液中的药动

学研究中明确了包括麻黄碱、连翘酯苷 A、苦杏仁

苷、红景天苷等 15 个血浆中高暴露成分作为连花

清瘟潜在的质量标志物。基于此，本研究筛选了连

花清瘟方在人体内既能够入血又能被尿液代谢的

成分作为连花清瘟方的潜在活性成分库[9-10]，这些

体内高暴露的成分来源于麻黄、连翘、苦杏仁、金

银花、红景天、甘草、大黄、板蓝根和鱼腥草，而

方中来源于石膏、广藿香、绵马贯众和薄荷脑的成

分可能在体内的暴露量较低因而未检出，对筛选出

的成分所涉及的靶点与流行性感冒相关的作用靶

点进行归纳分析，构建了包含 280 个节点和 1 521 条

边的“成分–疾病–靶点”网络，进一步通过蛋白

互作分析发现，连花清瘟方治疗流行性感冒的靶点

与 SRC、STAT3、PIK3R1、EGFR 等靶点密切相关。

蛋白激酶 SRC 具有调控细胞增殖、分化等生理功

能，在病毒感染疾病方面是关键的信号调节剂，与

病毒感染性疾病密切相关。SRC 激酶几乎影响了所

有主要激酶家族，SRC 通过激活信号激酶 ABL 参

与痘苗病毒的复制，研究发现 ABL 激酶抑制剂达

沙替尼对 SARS-CoV-1 病毒具有活性，同时还能抑

制登革热病毒的组装[25]。磷酸化的 STAT3 通过介导

下游基因的表达，在各种细胞生物过程的调节中发

挥关键作用，如细胞增殖、存活、分化、迁移、血

管生成、炎症和自噬。SRC 可以与 Akt 的 SH2 功能

域结合使 Akt 磷酸化，而 STAT3 正是 Akt 下游的重

要靶标，Akt 磷酸化可介导 STAT3 的转录。在流感

患者中 STAT3 在各类免疫细胞中表达明显上调[26]。

Li 等[27]发现，IVA 上调的宿主蛋白血管生成素样 4

（ANGPTL4）通过白细胞介素-6（IL-6）/STAT3 相

关性途径增强了肺组织渗漏和损伤。此外，有学者

研究发现，连花清瘟方可以抑制感染 IVA 肺炎小鼠

体内 Janus 激酶（JAK）/STAT 信号通路，减轻炎症

细胞浸润，缓解肺部病变，增强小鼠免疫力[28]。连

花清瘟方的基础方麻杏甘石汤通过抑制 JAK2/ 

STAT3 信号通路的激活，进而缓解 IVA 导致的肺损

伤[29]。本研究通过生物信息学分析表明SRC、STAT3

等靶点较为重要，可能是连花清瘟方治疗流行性感

冒的关键靶标。 

对连花清瘟方治疗流行性感冒的作用靶标进

行 GO 和 KEGG 富集分析，结果均提示连花清瘟方

发挥效应的作用机制与炎症过程相关。在感染流感

病毒后，流感病毒血凝素（HA）蛋白与上皮细胞表

面唾液糖结合，启动受体介导的病毒粒子内吞作

用，随后与内体膜融合，将病毒核糖核蛋白（vRNP）

释放到细胞质中，紧接着，vRNP 被转运到发生复

制的细胞核中[30]。流感病毒感染至肺部，会发生肺

部严重损伤，其原因是流感病毒与上气道上皮细胞

的亲和力很高，如高致死率的 H5N1 型流感病毒与

远端肺上皮中 α-2,3 唾液酸受体具有强亲和力，导

致肺部感染和严重的炎症反应发生，即“细胞因子

风暴”，主要的细胞因子会驱动中性粒细胞和大量

的炎症细胞募集到肺部[31]。有研究表明，连花清瘟

方的活性化合物会影响多种通路，其中靶向 TNF 的

TNF 信号通路和靶向 Toll 样受体 4（TLR4）的 TLR

信号通路是连花清瘟方抗流感病毒感染作用的核

心机制，阐明了连花清瘟方具有同时破坏流感病毒

的生命周期和调节宿主因子的双重作用[32]。张悦

等 [33]基于网络药理学和实验验证了基于千金三黄

汤加减的“麻黄–黄芩–黄芪–鱼腥草”配伍通过

TNF-α、IL-6、IL-1β 等核心靶点调控 PI3K/Akt 信号

通路、TNF 信号通路、IL-17 等信号通路减轻 IVA

所致的肺组织免疫性损伤。周莎莎等[34]证实了清热

消炎宁抗甲型流感 H3N2 病毒的药效作用与调节免

疫功能与核因子 κB（NF-κB）信号通路有关。还有

研究发现，SRC 可能介导急性炎症反应的发生，在

脂多糖（LPS）刺激的巨噬细胞中介导触发下游炎

症信号通路如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、NF-

κB 等[35]。TLR4 和 SRC 形成的复合物被激活后，

可以启动下游髓样分化因子 88（MyD88）的募集，

随后诱发 MAPK 和 NF-κB 通路的激活，分泌 TNF-

α、IL-1β、环氧化酶-2（COX2）等大量炎症介质，

引起炎症反应[36]，而抑制 SRC 蛋白的表达进而抑

制其下游炎症信号途径的调控可发挥抗炎作用[37]。

本研究结果提示，连花清瘟方治疗流行性感冒的作

用机制与 Th17 细胞分化、T 细胞受体信号通路和

TNF 信号通路有关，可能介导调控炎症反应，对于

感染流感病毒后体内产生剧烈的炎症反应，连花清

瘟可能通过 SRC 等关键靶点发挥治疗作用。 

本研究所筛选的连花清瘟方体内暴露量高的

成分主要为糖苷类成分、黄酮类成分等，大多数来

源于麻黄、金银花、连翘和大黄，这些药物均为基

础方中的君药，也从侧面验证了连花清瘟组方的合

理性。研究发现连翘酯苷 A 通过影响小鼠肺免疫细

胞中的 RIG-I 样受体（RLR）信号通路来抑制甲型
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流感病毒 FM1 毒株在小鼠肺中引起的炎症反应[38]。

绿原酸可以抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3（NLRP3）炎症小体的激活来降低细胞因子风

暴[39]。大黄酸能够抑制 IVA 对细胞的吸附和增殖过

程，也会抑制 IAV 引起的氧化应激反应和 TLR4、

Akt、MAPK、NF-κB 等信号通路的激活，从而减轻

小鼠流感性肺炎模型的急性肺损伤[40]。连花清瘟胶

囊中麻黄碱、绿原酸、红景天苷、连翘酯苷 A 等成

分对于 LPS 刺激后人外周血单核细胞的免疫及炎

症相关基因具有调节作用，能够抑制包括细胞因子

活性、细胞因子产生、信号受体调节活性、先天免

疫反应、炎症反应、T 细胞活化的经典炎症免疫通

路[24]。本研究中分子对接结果显示，SRC、STAT3

与连花清瘟方各活性成分均具有较强的结合能力，

对接结果良好，SRC 为最关键的靶标，其中 SRC 与

绿原酸的结合能力最强，为验证其结构稳定性，进

一步通过分子动力学模拟手段证明了绿原酸–SRC

复合物体系结合稳定，从生物信息学模拟的角度验

证了通过网络药理学预测作用靶点的方法具有良

好的可靠性和科学性，为进一步采用分子生物学探

究小分子药物与蛋白的结合提供了重要方向。 

综上所述，本研究通过生物信息学分析、分子

对接技术及分子动力学模拟方法初步预测了连花

清瘟方可能通过调控 SRC、STAT3 等关键靶点，介

导 Th17 细胞分化、T 细胞受体信号通路等炎症信

号通路发挥治疗流行性感冒作用，为连花清瘟方的

药效作用机制和临床应用提供了一定的理论依据。 
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