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鱼腥草治疗病毒性肺炎作用机制的“成分-靶点-通路”多层次互作网络研究
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摘 要： 目的 基于网络药理学方法分析鱼腥草Houttuynia cordata 治疗病毒性肺炎的分子生物学机制，并对其防治新型冠

状病毒肺炎（COVID-19）的可行性进行评估。方法 采用在线数据库 TCMSP、PubChem Search、Swiss target prediction、

Genecards、OMIM获得鱼腥草活性成分、成分靶点及疾病靶点信息。借助Cytoscape3.7.1软件构建鱼腥草活性成分-病毒性

肺炎作用靶标网络，将靶蛋白运用 String10.0数据库进行蛋白质相互作用（PPI）网络分析，通过DAVID 6.8数据库进行基

因本体论（GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，预测其作用机制。结果 从鱼腥草

中共筛选出 16个主要活性成分，共涉及到 311个靶点，与病毒性肺炎相关的靶点 64个。从PPI网络分析中发现关键靶点为

IL2、TNF、AKT1、JUN、VEGFA、MAPK8、CXCL8、PTGS2等。GO和KEGG通路富集分析发现，鱼腥草治疗病毒性肺

炎可能与细胞因子受体结合、细胞因子活性、受体配体活性、磷酸酶结合、蛋白磷酸酶结合、内肽酶活性、生长因子受体

结合、肿瘤坏死因子受体超家族结合、丝氨酸型内肽酶活性等 73个GO功能有关，涉及到TNF信号通路、IL-17信号通路、

C型凝集素受体信号通路、卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒感染、甲型流感、Toll样受体信号通路、T细胞受体信号通路、人巨

细胞病毒感染、NOD样受体信号通路等130个信号通路。结论 鱼腥草针对病毒性肺炎具有多成分、多靶点、多机制的显著

治疗作用，并且推测能够通过调节与抗炎、抗病毒、免疫调节有关的生物通路对COVID-19进行防御和治疗。
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Abstract: Objective To analyze the molecular biological mechanism of Houttuynia cordata in treatment of viral pneumonia based

on network pharmacology, and to evaluate its feasibility in prevention and treatment of Corona Virus Disease 2019 (COVID-19).

Methods Online databases TCMSP, PubChem Search, Swiss Target Prediction, Genecards and OMIM were used to obtain the

information of active components, component targets and disease targets of H. cordata. Cytoscape 3.7.1 software was used to

construct the H. cordata activity-viral pneumonia target network, and the target protein was used to carry out protein-protein

interaction (PPI) network using String10.0 database. Gene ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto encyclopedia of

genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were performed using DAVID 6.8 database to predict the mechanism of

action. Results A total of 16 main active components were screened from H. cordata, involving 311 targets, 64 targets related to

viral pneumonia. The key targets of PPI network analysis were IL2, TNF, AKT1, JUN, VEGFA, MAPK8, CXCL8, PTGS2, etc. GO

and KEGG pathway enrichment analysis found that its treatment of viral pneumonia may combine with cytokines receptors,

cytokine activity, receptor ligands activity, as well as the combination of phosphatase, inside the protein phosphatase, peptide

enzyme activity, growth factor receptor, tumor necrosis factor receptor superfamily combination, serine peptidase activity within
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about 73 function, 130 signaling pathways including TNF signaling pathway, IL-17 signaling pathway, C-type lectin receptor

signaling pathway, Kapoussi's sarcoma associated herpes virus infection, influenza A, Toll-like receptor signaling pathway, T cell

receptor signaling pathway, human cytomegalovirus infection, nod-like receptor signaling pathway were involved. Conclusion H.

cordata for viral pneumonia has multiple components, multiple targets, multiple mechanisms of significant therapeutic effect, and

speculated that can adjust the related to anti-inflammation, antivirus, immunomodulatory biological pathways of COVID-19

prevention and treatment.

Key words: Houttuynia cordata Thunb.; network pharmacology; viral pneumonia; Corona Virus Disease 2019 (COVID-19); active

components; molecular biological mechanism

病毒性肺炎是由多种病毒感染引起的肺部炎

症，一般属于中医风温肺热病、肺闭喘咳、咳嗽等范

畴，具有起病急、易流行、难治愈的特点［1］。通常认

为，该病是由于人体正气不足与外邪侵袭两方面引

起的。起初风寒闭肺、风热闭肺或暑湿闭肺，随着

病情发展，外邪入里，壅遏于肺，造成痰、热、毒、瘀

等共存，出现痰热壅肺、热毒炽盛，甚者热毒内陷或

心阳虚衰。若正气不复，病情迁延难愈，导致阴虚

肺热或肺脾气壅等气阴耗伤［2］。目前，病毒性肺炎

的中医治疗方法可根据不同病理因素以清热解毒、

开肺化痰、通腑泻热、活血化瘀、扶正祛邪为主［3］。

现代研究发现 ，随着严重急性呼吸系统综合

征（SARS）、中东呼吸系统综合征（MERS）、禽流感

病毒（H5N1）感染疾病和甲型流感病毒（H1N1）感染

疾病的出现，呼吸道病毒引起的重症肺炎已引起世

界 范 围 的 广 泛 关 注［4-5］。 目 前 ，新 型 冠 状 病

毒（SARS-CoV-2）感染引起的新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）仍在全球各地流行传播，成为全球

关注的公共卫生问题。SARS-CoV-2 具有传染性

强、潜伏期长的特点，引发的COVID-19病情严重者

可致人死亡。目前，已明确该病属于寒湿（瘟）疫，

基本病机特点为“湿、热、毒、瘀”［6-7］。几千年来，中

医药在防治传染性疾病方面积累了丰富经验。国

家中医医疗救治专家组组长、中国科学院院士仝小

林教授提出：“在治法上，一定是针对寒和湿，治疗

寒邪，要温散、透邪，用辛温解表之法，治疗湿邪，要

芳香避秽化浊，这是一个大的原则”［8］。在国家卫生

健康委员会国家中医药管理局印发《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案（试行第一～九版）》及各省推

荐中医药治疗方案中，甘草、广藿香、麻黄、金银花、

黄芩、连翘、茯苓、生姜、柴胡、板蓝根、鱼腥草等具

免疫调节及抗病毒功效的中药多次被提及和应用。

鱼腥草始载于《名医别录》下品，为三白草科蕺

菜属植物蕺菜 Houttuynia cordata Thunb. 的全草。

其味辛，性微寒，归肺经，具有清热解毒、消痈排脓、

利尿通淋等功效，被誉为“中药抗生素”［9］。兰茂《滇

南本草》言其“治肺痈，咳嗽，带脓血，痰有腥臭，大

肠热毒，疗痔疮”。李时珍《本草纲目》记载其能“散

热毒痈肿”。明代缪希雍在《本草经疏》中称鱼腥草

为“治痰热壅肺，发为肺痈吐脓血之要药”。鱼腥草

化学成分种类繁多，主要由生物碱、有机酸、挥发

油、黄酮类、多糖类等化学成分组成。现代药理研

究表明，鱼腥草具有显著的抗炎抑菌、抗病毒、抗肿

瘤、抗过敏、平喘、保肝等生物活性，临床广泛用于

治疗呼吸系统疾病、泌尿系感染、肿瘤等疾病［10-15］。

2003年，被国家确定为治疗SARS的 8种中药之一，

鱼腥草注射液排在第 2位。近年来，复方鱼腥草合

剂在治疗支气管肺炎和慢性支气管炎方面得到广

泛应用［16-19］。可见，鱼腥草对病毒性肺炎具有显著

的防治作用。

随着组学技术的发展，网络药理学作为系统生

物学、多向药理学、生物信息学和计算机分析技术

的有机融合体，通过对基因、蛋白、疾病、药物等数

据库与实验室获得的真实数据进行分析，能够多成

分、多靶点、多层次地揭示药物的作用机制［20-21］。本

研究应用网络药理学的策略，构建“成分-靶点-通

路”相互作用网络，预测鱼腥草治疗病毒性肺炎的

潜在作用靶点及其分子机制，同时对鱼腥草防治

COVID-19的可行性进行评估，旨在为鱼腥草的质

量标志物及临床应用研究提供新的思路。

1 方法

1.1 鱼腥草活性成分及作用靶点筛选

以“鱼腥草”作为关键词，采用中药系统药理学

数据库与分析平台（TCMSP，http：//lsp.nwsuaf.edu.

cn/tcmsp.php）进行检索，获取鱼腥草所有化学成分

和靶点相关信息。根据药动学吸收、分布、代谢、排

泄（ADME）参数初步筛选，以口服生物利用度（OB）≥
30%和类药性（DL）≥0.18为筛选标准，同时查阅文

献，综合考虑含量以及生物学效应等因素，最终确

定鱼腥草的活性成分。利用 UniProt（http：//www.

uniprot.org）数据库将活性成分对应的靶点信息转

化成 official gene symbol 格式，用于后续的网络药
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理学分析。

1.2 病毒性肺炎相关靶点预测

以“viral pneumonia”作 为 关 键 词 ，采 用

GeneCards 数据库（http：//www. genecards. org/）和

OMIM 数据库（https：//www.omim.org/）收集与病毒

性肺炎相关的基因靶点信息。

1.3 基因本体论（GO）功能富集分析

GO 分析常用于注释基因和基因产物生物功

能，主要包括细胞组分（CC）、分子功能（MF）和生物

学过程（BP）3个方面。为了说明鱼腥草中活性成分

在基因功能上如何发挥作用，以 P＜0.05作为显著

功能的临界值，采用 David v6.7 数据库（https：//

david.ncifcrf.gov/）对鱼腥草治疗病毒性肺炎直接作

用的靶点基因进行GO富集分析。

1.4 京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析

KEGG是基因功能系统分析的知识库，用于基

因与生物学通路的关系分析。为了说明鱼腥草中

活性成分在信号通路上如何发挥作用，以 P＜0.05

作为通路的临界值，采用David v6.7数据库（https：//

david.ncifcrf.gov/）对鱼腥草治疗病毒性肺炎直接作

用的靶点基因进行KEGG通路分析。

1.5 多层次互作网络构建

利 用 Cytoscape 3.7.1 软 件（http：//www.

Cytoscape.org/）和 String 10.0 软件（http：//string-db.

org）构建成分-靶点网络、疾病-靶点互作网络、成分-

潜在靶点网络和成分-靶点-通路互作网络。

2 结果

2.1 鱼腥草活性成分筛选及作用靶点预测

根据TCMSP靶点筛选指南，设定OB≥30%和

DL≥0.18为筛选条件，获得了鱼腥草 7个潜在的活

性成分。鱼腥草抗病毒、抗炎成分主要为挥发油

类、生物碱类、黄酮类和多糖类成分，而 TCMSP 筛

选可能将这部分成分过滤。结合现代药理学研究

搜索鱼腥草相关药效成分，将甲基正壬酮、鱼腥草

素、芦丁、绿原酸、金丝桃苷、香草酸、月桂醛等活性

成分纳入鱼腥草成分指标。参考中药质量标志物

筛选原则，共得到 16 个活性成分。删除重复数据

后，共得到靶点 311个。活性成分和相关靶点信息

见表1。

2.2 疾病靶点预测

在GeneCards数据库和OMIM数据库分别检索

到 2 740个和 149个病毒性肺炎相关靶点。由于疾

病靶点相对较多，存在重复和影响值低的项目，采

用靶点与疾病相关性评分Score＞10为筛选指标，两者取

并集，删除重复性数据进行进一步处理，共获得与病毒性

肺炎发生发展相关的作用靶点528个。

2.3 多层次互作网络分析

2.3.1 成分-靶点互作网络 将筛选所得到的 16个

活性化合物与其对应靶点导入Cytoscape 3.7.1进行

成分-靶点网络图的构建，如图 1 所示。该图共计

327个节点，包括 16个化合物节点、311个靶点节点

和 554条边。节点度（degree）值代表网络中和节点

相连的路线的条数，其数值越高，说明该化合物或

靶点在该网络中越重要。表 2列出了化合物-靶点

网络中关键化合物和靶点的度值。

该网络中，每个化合物的平均靶点数目为 31

个，每个靶点平均与 2个化合物相互作用，说明鱼腥

草在治疗病毒性肺炎时存在 1个化合物与多个靶点

之间的相互作用，同时也存在不同化合物共同作用

于同 1个靶点的现象，体现了鱼腥草治疗肺炎的多

成分与多靶点之间共同作用机制。从化合物角度，

有 11 个化合物的作用靶点≥20 个，其中靶点≥50

个的化合物有 4个。对于化合物，槲皮素的连接度

最高，能与 136个靶点蛋白形成相互作用。其次是

甲基正壬酮，作用靶点 100个；山柰酚和月桂醛作用

靶点均为 51个。从靶点角度，有 17个基因的作用

表1 鱼腥草活性化合物与相应靶点信息

Table 1 Information of active compounds and

corresponding targets of Houttuynia cordata

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

MOL ID

MOL000098

MOL000924

MOL000422

MOL001644

MOL001955

MOL011357

MOL004368

MOL000710

MOL000701

MOL000437

MOL000415

MOL006867

MOL004359

MOL003851

MOL004355

MOL004350

化合物

槲皮素（quercetin）

甲基壬基甲酮（2-undecanone）

山柰酚（kaempferol）

十二醛（dodecyl aldehyde）

绿原酸（chlorogenic acid）

香草酸（vanillic acid）

金丝桃苷（hyperoside）

正辛醛（octyl aldehyde）

槲皮苷（quercitrin）

（3-槲皮素）-β-D-葡萄糖

苷（isoquercitrin）

芦丁（rutin）

α-蒎烯（α-pinene）

鱼腥草素（houttuynin）

异热马酮（isoramanone）

波菜甾醇（spinasterol）

黄夹次苷丙（ruvoside_qt）

靶点

数量

136

100

51

49

39

36

22

22

22

22

21

15

11

3

3

2
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化合物≥5，度值最高的是人碳酸酐酶Ⅱ（CA2），对

应 10 个化合物。其次是乙酰胆碱酯酶（ACHE）和

人碳酸酐酶 IV（CA4），对应化合物均为 9个；前列腺

素G/H合酶2（PTGS2）对应化合物均为8个。

2.3.2 疾病-靶点互作网络 采用Venny 2.1（http：//

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html）在线工

具将鱼腥草活性成分靶点和病毒性肺炎疾病靶点

的映射进行可视化，将这两部分的交集靶点定义为

鱼腥草治疗病毒性肺炎的核心靶点。即16个中药活性

成分作用靶点和528个病毒性肺炎相关靶点交集，选取

重合靶点，得到64个直接作用靶点。见图2。

将鱼腥草治疗病毒性肺炎的直接作用靶点输

入到 String 数据库中进行检索 ，选取 minimum

required interaction score 大于 0.4，进行蛋白质相互

作用（PPI）网络分析。去除无相互作用的靶点，如图

3所示。PPI网络含有 64个节点，1 098条边，其中节

点代表靶点，每条边代表靶点与靶点之间的相互作

用关系。根据节点的度值绘制出了度值≥38的条

形图，如图 4 所示。筛选出核心基因 30 个，包括

IL6、TNF、AKT1、VEGFA、MAPK8、CXCL8、

PTGS2、CASP3、IL10、JUN、CCL2、IL1B、MMP9、

EGF、MAPK1、ICAM1、EGFR、IFNG、MYC、IL2、

VCAM1、FOS、HMOX1、MMP2、MPO、RELA、

CCND1、SERPINE1、STAT1、CASP8。

2.3.3 主要活性成分-疾病潜在靶点互作网络

将“2.3.2”项疾病-靶点互作网络中得到的鱼腥草治

疗病毒性肺炎的 64个核心靶点，与“2.3.1”项成分-

靶点互作网络取交集，得到鱼腥草治疗病毒性肺炎

的主要活性成分，并进行可视化主要活性成分-疾病

潜在靶点互作网络构建。如图 5所示，该图共包括

74个节点，其中 10个鱼腥草活性成分节点、64个鱼

腥草治疗病毒性肺炎的潜在靶点节点和 214条边。

该网络中，每个化合物的平均靶点数目为 10个，每

个靶点平均与2个化合物相互作用。

图1 鱼腥草活性成分-靶点网络

Fig. 1 Active ingredient-target network of H. cordata

表 2 鱼腥草化合物-靶点网络的关键节点及其拓扑学性质

Table 2 Key nodes of the compound-target network and

their topological properties of H. cordata

化合物或靶点

quercetin

2-undecanone

kaempferol

dodecyl aldehyde

chlorogenic acid

vanillic acid

hyperoside

octyl aldehyde

isoquercitrin

rutin

quercitrin

CA2

ACHE

CA4

度值

136

100

51

51

39

35

22

22

22

21

21

10

9

9

靶点

PTGS2

AKR1B1

ALOX5

AR

CA12

CA1

NQO2

NR1I3

PPARG

CA7

CYP19A1

IL2

MMP1

PGR

度值

8

7

7

7

7

6

6

6

6

5

5

5

5

5
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2.3.4 成分-靶点-通路互作网络 采用 DAVID 在

线工具，对鱼腥草治疗病毒性肺炎的直接作用靶点

进行 GO、KEGG 功能注释和富集分析，如图 6 和 7

所示。在GO富集分析中，得到P＜0.01的功能富集

条目 73个。主要涉及到细胞因子受体结合、细胞因

子活性、受体配体活性、磷酸酶结合、蛋白磷酸酶结

合、内肽酶活性、生长因子受体结合、肿瘤坏死因子

受体超家族结合、丝氨酸型内肽酶活性、趋化因子

受体结合等。在 KEGG 通路分析中，得到 P＜0.01

的信号通路 130 条。主要涉及到 AGE-RAGE 信号

通路、TNF信号通路、IL-17信号通路、C型凝集素受

体信号通路、卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒感染、乙

型肝炎、耶尔森氏菌感染、甲型流感、Toll样受体信

号通路、T细胞受体信号通路、人巨细胞病毒感染、

NOD样受体信号通路等。

晚期糖基化终末产物受体（RAGE）已成为模式

识别受体，终生在各种细胞、组织中适度表达、肺内

高度表达的多配体受体，转导晚期糖基化终末产

物（AGEs）主要与慢性阻塞性肺疾病（COPD）

相关［22］。

为进一步研究成分、靶点与信号通路之间的相

互作用关系，进一步构建了成分-靶点-信号通路网

络，见图 8。该图共包括 130个节点，包括 10个鱼腥

草活性成分节点、64个鱼腥草治疗病毒性肺炎的潜

在靶点节点、56个通路节点和743条边。

3 讨论

本研究采用网络药理学策略，系统地探讨了鱼

 

 

 
病毒性肺炎 

鱼腥草 
 

 

图2 鱼腥草治疗病毒性肺炎直接作用靶点筛选

Fig. 2 Screening of direct targets of H. cordata in treat‐

ment of viral pneumonia

图3 鱼腥草作用的病毒性肺炎核心靶点互作网络分析

Fig. 3 Interaction network analysis of core targets of H. cordata in treatment of viral pneumonia
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腥草治疗病毒性肺炎的潜在作用机制。通过预测

结果可知，鱼腥草治疗病毒性肺炎涉及到山柰酚、

槲皮素、甲基正壬酮、芦丁、绿原酸、金丝桃苷等 10

个关键活性成分，IL6、TNF、AKT1、VEGFA、JUN、

CXCL8、PTGS2、CASP3、IL10等 64个相关靶点，主

要作用于 TNF 信号通路、IL-17 信号通路、甲型流

感、Toll样受体信号通路、T 细胞受体信号通路、人

巨细胞病毒感染、NOD样受体信号通路、NF-κB信

号通路、RIG-I 样受体信号通路等与炎症、病毒感

染、免疫调节相关的生物通路。可见，鱼腥草对病

毒性肺炎的防治具有较高的开发和应用价值。

甲基正壬酮和月桂醛是鱼腥草挥发油主要成

分。Hayashi 等［23］研究发现鱼腥草中的甲基正壬

酮、月桂醛、辛醛等对单纯疱疹病毒 1 型（HSV-1）、

图5 鱼腥草主要活性成分-疾病潜在作用靶点网络

Fig. 5 Network of main active ingredient-disease potential targets of H. cordata

图4 PPI网络中的关键节点

Fig. 4 Key nodes in PPI network
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流感病毒、人类免疫缺陷病毒 1型（HIV-1）具有抑制

作用。甲基正壬酮可抑制脂多糖（LPS）诱导的一氧

化氮（NO）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）产生，发挥抗

炎和抗氧化作用，其作用机制可能与LPS-Toll样受

体4（TLR4）/核转录因子-κB（NF-κB）-MAPK通路有

关［24-26］。槲皮素可以通过促进 TLR 静默、抑制

p38MAPK蛋白激活、抑制感染细胞Casepase-3蛋白

的裂解活化发挥抗炎、抗病毒的功效，并且其体外

抗人巨细胞病毒的作用及细胞毒性均优于更昔洛

韦［27-30］。金丝桃苷可抑制NF-κB的活化和降解，降

低 p44/p42MAPK、p38MAPK和 JNK表达，对神经系

统、消化系统、免疫系统等起到抗炎免疫作用［31-32］。

槲皮苷具有抗氧化、抗病毒、抗炎、抗肿瘤等药理活

性。在病毒感染初期，可通过病毒因子间接反应抑

制病毒复制。对于流感病毒A/W3/33，槲皮苷的抗

病毒作用强于奥司他韦。其生物活性还与抑制核

转录因子活性、提高机体氧化应激水平有关［33-35］。

绿原酸可明显减轻补体旁路激活诱导的小鼠急性

图7 鱼腥草治疗病毒性肺炎相关靶点的KEGG通路分析

Fig. 7 KEGG pathway analysis of targets related with H. cordata in treatment of viral pneumonia

图6 鱼腥草治疗病毒性肺炎相关靶点GO富集分析

Fig. 6 GO enrichment analysis of targets related with H. cordata in treatment of viral pneumonia
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肺损伤，其机制可能与抑制NF-κB p65的磷酸化及

降低炎症反应程度有关［36］。

TNF 细胞通路与细胞存活、死亡和分化有关，

该通路导致转录因子例如NF-κB和 JNK的活化，从

而促进细胞存活和分化以及免疫和炎症反应。本

研究发现 TNF 信号通路与鱼腥草对应的 AKT1、

CASP3、CASP8、CCL2、CXCL10、CXCL2、FOS等 23

个靶蛋白有关。文献报道，鱼腥草可以降低油酸性

急性肺损伤大鼠肺组织TNF-α表达，减轻肺损伤程

度［37］。IL-17 是一个重要的促炎症细胞因子，由辅

助性T细胞（Th17）及先天性免疫细胞等分泌，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-κB、JNK 等信号

通路［38］。鱼腥草注射液可调节银屑病大鼠中 Th17

相关细胞因子的表达水平。T细胞受体（TCR）在T

细胞的功能和免疫突触的形成中起关键作用，它提

供了 T 细胞和抗原呈递细胞（APC）之间的连接。

TCR的激活促进了许多信号级联反应，除CD28外，

许多其他跨膜受体还调节 TCR信号传导的特定元

件，例如 CD45和 CD4。TCR信号的负调节作用也

很重要，目的是检查与该途径相关的免疫反应的过

度激活。本研究中 AKT1、CD40LG、FOS、IFNG、

IKBKB、IL10、IL2、ITK、JUN 等 17 个靶蛋白与 T 细

胞受体通路有关。鱼腥草可通过促进T细胞受体信

号通路抑制病毒复制和细胞免疫［39-40］。除了该通路

外，鱼腥草还作用于卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒感

染通路、人巨细胞病毒感染和甲型流感等病毒相关

通路。研究表明，鱼腥草相关制剂对甲型流感病毒

有直接灭活作用，同时还可以阻断甲 1型流感病毒

诱导 MDCK 细胞凋亡［41-42］。TLR 信号通路与鱼腥

草 对 应 AKT1、CASP8、CXCL10、CXCL8、FOS、

IKBKB 等 17 个靶蛋白有关。TLR3、TLR4、TLR7、

TLR8和 TLR9主要参与病原体或损伤分子识别和

早期应答阶段的经典信号。在 TLR所介导的抗病

毒天然免疫反应中发挥着重要作用。除 TLR3外，

其余 4个TLR在受到相应的病毒组分刺激后都会招

募并激活一个很重要的接头蛋白MyD88，经过激酶

IRAK-4、TRAF6激活后，IKK激酶复合体活化后进

而激活转录因子NF-κB，从而诱导各种抗病毒细胞

因子的产生［43-44］。NOD 样受体信号通路与鱼腥草

对 应 的 BCL2、CASP1、CASP8、CCL2、CXCL2、

CXCL8、IKBKB、IL1B、IL6 等 18 个靶点基因有关。

NOD样蛋白受体家族在胞内DNA诱导的天然免疫

反应中发挥着重要作用。NOD样蛋白受体家族不

会激活Ⅰ型干扰素信号通路，而是激活炎症小体相

关的天然免疫信号通路，最终诱导 IL-1β的成熟与

分泌［45-46］。C型凝集素受体（CLRs）主要在髓样细胞

上表达，是一类内含至少一个C型凝集素样结构域

的蛋白超家族。其最主要的功能是作为模式识别

受体通过识别来自于病原相关分子模式、损坏相关

分子模式、肿瘤相关分子模式上的配体激活并调节

宿主体内的免疫功能［47］。该通路与鱼腥草 AKT1、

CASP1、CASP8、IKBKB、IL10、IL1B、IL2、IL6、

IRF1、JUN等 23个靶基因有关。可见，鱼腥草可作

用于炎性通路、病毒通路及天然免疫调节通路治疗

图8 鱼腥草治疗病毒性肺炎的成分-靶点-通路网络

Fig. 8 Component-target-pathway network of H. cordata in treatment of viral pneumonia
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病毒性肺炎。

COVID-19 目前仍在全球范围内流行，各国科

学家及医药工作者正在努力地研究临床用药。疫

苗虽初步取得可喜的成果，但其研制存在周期长、

投入大、风险高等特点。除此之外，SARS-CoV-2属

于Sarbe病毒亚属，正冠状病毒亚科。与SARS冠状

病毒、MERS 冠状病毒进行了全基因组比对，有

40%～70%的序列相似性，即该病毒具有长期存在

和变异的可能。因此，药物研制成为当前一项迫在

眉睫的任务。本研究从药效物质基础、靶基因、分

子机制方面，初步验证了“中药抗生素”鱼腥草可通

过作用于活性成分对应的靶基因调节炎性通路、病

毒通路及天然免疫调节等相关通路治疗病毒性肺

炎的作用机制。结合前期鱼腥草治疗呼吸系统疾

病的相关研究［48-52］，可以预测鱼腥草在防治COVID-

19方面具有较高的药用价值。其能够缓解早中期

COVID-19患者出现的支气管炎和肺炎等症状，对

减缓肺损伤和激发患者免疫功能具有较强活性。

但针对鱼腥草是否直接作用于 SARS-CoV-2病毒、

临床治疗分期、不良反应及质量控制等方面，还需

进一步研究。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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