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基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 结合网络药理学探讨银翘散抗流感病毒的
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摘  要：目的  基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS结合网络药理学探讨银翘散抗流感病毒的药效物质基础及潜在作用机制。方法  

基于性味理论，研究将银翘散拆方为辛味组（金银花、桔梗、薄荷、牛蒡子、荆芥、生甘草）与苦味组（连翘、淡豆豉、淡

竹叶、生甘草），并通过观察银翘散及其拆方对流感风热证小鼠的保护作用，结合血清药物化学及网络药理学方法评价银翘

散及其拆方抗流感的有效活性成分，探究其抗流感病毒的“味-效”物质基础，预测其可能的作用机制。结果  银翘散及其

拆方对流感风热证小鼠均具有一定的保护作用。其中，在维持小鼠体质量及降低肺指数方面，辛味组较苦味组改善效果更

优；苦味组在维持大便湿质量、降低中性粒细胞百分比、升高淋巴细胞比例方面，效果优于辛味组。总体来看，银翘散在各

方面改善效果最为显著。基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS技术鉴定出银翘散中 725个化学成分、73个入血成分，辛味组中 617个

化学成分、53个入血成分，苦味组中 595个化学成分、47个入血成分。网络药理学显示，银翘散及其拆方中 35个共同靶点

（TP53、STAT3等）通过调控病毒生命周期（介导病毒内化、参与病毒复制等）与宿主防御（免疫反应、炎症反应等），构成

抗流感病毒的共性作用基础。辛味组对 Th17细胞分化与人体免疫缺陷病毒 1感染通路的特异性激活，苦味组对病灶黏附、

细胞凋亡与 TNF 信号通路的显著干预，可能是其发挥“辛味”与“苦味”功效的分子机制。结论  该研究揭示银翘散及其

拆方的药效学物质基础，预测其潜在的抗病毒作用可能与炎症反应、免疫反应等相关信号通路有关，为银翘散的临床应用提

供理论依据。 
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Abstract: Objective  To explore the pharmacodynamic substance basis and potential mechanisms of action of Yinqiao Powder against 

influenza virus based on UPLC-Q-TOF-MS/MS combined with network pharmacology. Methods  Based on the theory of properties 

and flavors, this study divided Yinqiao Powder into the pungent flavor group (Lonicerae Japonicae Flos, Platycodonis Radix, Menthae 
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Haplocalycis Herba, Arctii Fructus, Schizonepeta tenuifolia, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma) and the bitter flavor group (Forsythiae 

Fructus, Sojae Semen Praeparatum, Lophatherum gracile, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma). By observing the protective effects of 

Yinqiao Powder and its divided formulas on mice with influenza of wind-heat syndrome, combined with the methods of serum 

pharmacochemistry and network pharmacology, the effective active components of Yinqiao Powder and its divided formulas against 

influenza were evaluated, the “flavor-effect” material basis of their anti-influenza virus effects was explored, and their possible 

mechanisms of action were predicted. Results  The results showed that Yinqiao Powder and its divided formulas all had certain 

protective effects on mice with influenza of wind-heat syndrome. Among them, in terms of maintaining the body weight of mice and 

reducing the lung index, the pungent flavor group had a better improvement effect than the bitter flavor group; the bitter flavor group 

was superior to the pungent flavor group in maintaining the wet weight of feces, reducing the percentage of neutrophils, and increasing 

the proportion of lymphocytes. Overall, Yinqiao Powder had the most significant improvement effect in all aspects. Based on the 

UPLC-Q-TOF-MS/MS technology, 725 chemical components and 73 blood components were identified in Yinqiao Powder, 617 

chemical components and 53 blood components in the pungent flavor group, and 595 chemical components and 47 blood components 

in the bitter flavor group. Network pharmacology showed that 35 common targets (such as TP53 and STAT3) in Yinqiao Powder and 

its divided formulas regulated the virus life cycle (mediating virus internalization, participating in virus replication, etc.) and host 

defense (immune response, inflammatory response, etc.), forming a common basis for their anti-influenza virus effects. The specific 

activation of the Th17 cell differentiation and human immunodeficiency virus 1 infection pathways by the pungent flavor group, and 

the significant intervention of the bitter flavor group in lesion adhesion, apoptosis, and the TNF signaling pathway may be the molecular 

mechanisms for the exertion of their "pungent flavor" and "bitter flavor" effects. Conclusion  This study revealed the 

pharmacodynamic material basis of Yinqiao Powder and its divided formulas, predicted that their potential antiviral effects may be 

related to related signaling pathways such as inflammatory response and immune response, and the results can provide a theoretical 

basis for the clinical application of Yinqiao Powder. 

Key words: Yinqiao Powder; material basis; UPLC-Q-TOF-MS; pungent flavor; network pharmacology 
 

流行性感冒，简称““流感”，是由流感病毒引起

的一类急性呼吸道传染病，其典型特征包括潜伏期

短、传染性强及传播迅速等。根据病毒特性，流感

病毒可划分为甲、乙、丙 3型，其中甲型流感病毒

“（IAV）因具有高度遗传变异性，常导致全球性流行

事件[1-2]。 

在中医理论体系中，流感属于““时行感冒”范

畴，可归入““疫病”或““风温”类别。自 21世纪以

来，中医药在应对非典型性肺炎、甲型 H1N1流感

及新型冠状病毒感染等重大公共卫生事件中发挥

了不可或缺的作用，其独特优势在临床实践中得到

充分验证[3-4]。众多经典方剂在治疗流感过程中展现

出显著疗效，其中银翘散的应用尤为广泛[5-6]。该方

首载于清代医家吴鞠通所著的“ 温病条辨》，由金银

花、连翘、桔梗等 10味中药精妙配伍而成，具有辛

凉透表、疏散风热之效。现代药理学研究表明，银

翘散具备抗炎、抗病毒、调节免疫等多重药理活性[6]。

临床上，治疗甲型流感病毒感染（甲流），可有效

缩短症状改善时间，减轻机体炎症反应，提升免

疫功能[7]。 

当前，针对银翘散的组方研究多基于““君臣佐

使”理论框架展开，主要围绕药物功能阐释与结构

组成进行分析。然而，有关其性味配伍的系统性研

究仍存在明显不足，尚未全面揭示性味组合背后的

科学内涵，这在一定程度上制约了对其整体疗效机

制的深入探究。此外，对于银翘散全方化学成分以

及正常和病理状态下动物体内成分的研究尚显匮

乏，导致其药效物质基础仍不明确。 

性味，是对中药“四气”与“五味”的概称。

银翘散作为辛凉解表代表方剂，其组方严格遵循

““辛凉苦甘”的性味配伍原则。辛散之性宣通肺气，

苦降之味清泄肺热，甘缓之品调和药性，三者协同

构成独特的配伍体系。 素问·脏气法时论篇》提出

““肺苦气上逆，急食苦以泻之”及““肺欲收，急食酸

以收之，用酸补之，辛泻之”的配伍准则，从脏腑

生理特性分析，肺居上焦，为五脏六腑之华盖，其气

以清肃下降为顺。当外邪侵袭导致肺气上逆时，需采

用苦味药泄降气逆加以调理。同时，肺应秋气，主收

敛，故以酸味药收敛肺气为补，辛味药宣散肺气为

泻。这种基于脏腑生理特性与病理状态的“五脏苦欲

补泻”理论，为银翘散的性味配伍提供了经典依据。 

本研究依据性味理论，将银翘散拆分为辛味组

（金银花、桔梗、薄荷、牛蒡子、荆芥、生甘草）与

苦味组（连翘、淡豆豉、淡竹叶、生甘草），通过流

感风热证小鼠模型观察各组的治疗效果差异。同时

结合血清药物化学技术解析各组入血成分，运用网
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络药理学方法构建“入血成分-作用靶点-通路”调控

网络，系统探究银翘散及其拆方抗流感的“味-效”

物质基础，预测其可能的作用机制。 

1  材料 

1.1  仪器 

Triple TOF 6600高分辨飞行时间质谱仪“（美国

AB Sciex公司）；Nexera X2超高压液相色谱仪“（日

本岛津公司）；Bioruptor 超声波系统（比利时

Diagenode 公司）；Centrifuge 5424R 高速冷冻离心

机“（德国 Eppendorf公司）；R-300旋转蒸发仪“（南

京顺流仪器有限公司）；RXZ-160ARXZ型智能人工

气候箱（宁波江南仪器厂）。 

1.2  试剂与药物 

乙腈（批号：1.00030.4008）、甲酸（批号：

1.06007.4008）、甲醇（批号：111670）为质谱纯，

均购自美国Millipore公司；乙醇“（批号：10009218）

为分析纯，购自国药集团化学试剂有限公司。 

磷酸奥司他韦，批号：HJ20220065，熙德隆药

业“（北京）有限公司。金银花，批号：240601，河

南省青山药业股份有限公司；连翘，批号：240601，

安徽协和成药业饮片有限公司；桔梗，批号：

240101，安徽协和成药业饮片有限公司；薄荷，批

号：240601，亳州普润药业有限公司；淡豆豉，批

号：230801003，北京仟草中药饮片有限公司；淡竹

叶，批号：240301，安徽协和成药业饮片有限公司；

牛蒡子，批号：22112715，安徽协和成药业饮片有

限公司；荆芥穗，批号：23122816，安徽协和成药

业饮片有限公司；甘草，批号：240402，安徽协和

成药业饮片有限公司；芦根，批号：240402，安徽

协和成药业饮片有限公司。以上 10 味药材购自北

京同仁堂郑州药店，经河南中医药大学药学院李杰

实验师鉴定均符合 2020 年版 中华人民共和国药

典》各品种项下规定。 

1.3  动物 

SPF 级 BALB/C 小鼠 42 只，雌雄各半，4 周

龄，体质量 12～14 g，购于北京维通利华实验动物

技术有限公司，生产许可证号：SCXK“（京）2021-

0006，动物合格证号：110011220110861534。小鼠

饲养于中国广州分析测试中心中山开发区实验室，

使用许可证编号：SYXK“（粤）2019-0201。本实验

经过中国广州分析测试中心中山开发区实验室动

物中心伦理委员会批准，批准编号：W20210011。

实验操作在二级生物安全实验室中进行。 

1.4  流感病毒毒株 

小鼠接种毒株为 A/Puerto Rico/8/1934 H1N1流

感病毒鼠肺适应株，简称 PR8，由广州医科大学王

新华教授课题组惠赠，半数致死量“（LD50）为 10−4.57。 

2  方法 

2.1  银翘散及其拆方组药液的制备 

各组药液按 温病条辨》原文中配比：银翘散组：

金银花 30 g、连翘 30 g、桔梗 18 g、薄荷 18 g、淡豆

豉 15 g、淡竹叶 12 g、牛蒡子 18 g、荆芥穗 12 g、

生甘草 15 g；辛味组：金银花 30 g、桔梗 18 g、薄

荷 18 g、牛蒡子 18 g、荆芥穗 12 g、生甘草 15 g；

苦味组：连翘 30 g、淡豆豉 15 g、淡竹叶 12 g、生

甘草 15 g。将各组生药按比例混合，分别打粗粉，

过一号筛（10目），备用。 

煎煮方法参照“ 温病条辨》原文中记载：上杵

为散，每服六钱“（银翘散按 18 g计，辛味组、苦味

组按 9 g计），鲜苇根汤煎（现多用芦根），香气大

出，即取服，勿过煎。课题组前期研究发现，银翘

散煮沸 5～10 min时，对流感风热证模型小鼠的保护

作用最佳。故制备方法为：称取 30 g芦根加 600 mL

水，浸泡 15 min，煎煮 20 min 后制得芦根水，放

凉。称取银翘散粗粉 18 g“（辛味组、苦味组 9 g）加

入芦根水中浸泡 15 min，武火加热，煮沸后文火煎

煮 5 min，药液趁热过 100目滤布，并使用旋转蒸发

仪（50 ℃）浓缩至终浓度为 1 g·mL−1（以生药量计）。 

2.2  流感风热证小鼠造模 

BALB/C小鼠适应性饲养 7 d后，按照随机数字

表法分为对照组、模型组、奥司他韦组（0.0275 g·kg−1）、

银翘散组（3.3 g·kg−1）、辛味组（1.65 g·kg−1）和苦味

组（1.65 g·kg−1），每组各 7只。对照组小鼠室温饲

养，模型组、奥司他韦组、银翘散组、辛味组、苦味

组小鼠于实验开始第 1～7天置于温度（37±1）℃、

相对湿度 50%、二档风的人工气候箱中进行风热

刺激，每天 8 h。第 8天，模型组、奥司他韦组、

银翘散组、辛味组、苦味组采用鼻腔滴注法制备

流感风热小鼠模型，在乙醚轻度麻醉下，予甲流

病毒 PR8滴鼻感染小鼠（浓度为 10−4.57/25 µL、每

只 50 μL），对照组则滴入等量无菌 0.9%氯化钠溶

液。接种病毒后不再置入气候箱，均正常饲养，感

染 2 h后给开始 ig给药，每天 1次，连续给药 3 d。 

2.3  银翘散及其拆方对流感风热证小鼠的干预效果 

2.3.1  流感风热证小鼠模型评价  通过观察小鼠

的一般状态，监测体质量、进食量、饮水量、体温
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的动态变化，分析大便湿质量比，测定肺指数、血

细胞指标，并进行肺组织病理观察，对流感风热证

小鼠模型的建立进行全面、系统的综合评价。 

2.3.2  银翘散及其拆方对流感风热证模型小鼠的

保护作用评估  通过气候法叠加鼻腔滴注流感病

毒建立的流感风热证小鼠模型，分别给予银翘散

及其拆方组进行干预，并通过动态监测各组小鼠

之间的一般行为状态、体温、体质量变化趋势及进

食量、饮水量等生理指标差异，系统评估银翘散及

不同配伍组合的拆方组对流感风热证模型小鼠的

治疗效果。 

2.4 供试药液的制备 

按““2.1”项中所列银翘散组、辛味组与苦味组

药物制备药液。各组药液平均分成 2份，一份作为

ig用；另一份取 1 mL药液，加入 3 mL乙醇，涡旋

振荡 3 min，室温超声 10 min，4 ℃静置 12 h，离

心 10 min“（4 ℃，13 000 r·min−1），取上清液，氮气

吹干乙醇得精制液，药液过 0.22 μm滤膜，备用。 

2.5 血清样品液的制备 

在造模后 2 h开始 ig给药，对照组和模型组 ig

等体积 0.9%氯化钠溶液。各给药组剂量依据人与小

鼠体表面积折算等效剂量“（折算系数 11）计算，按

银翘散组（3.3 g·kg−1）、辛味组（1.65 g·kg−1）和苦

味组（1.65 g·kg−1）给予相应药液，连续 3 d，第 4

天 ig后分别在 1、2和 4 h从眼眶取血，室温下以 

3 500 r·min−1离心 15 min分离血清，将各时间点血

清样本合并。 

取 100 μL血清加入 400 μL预冷的纯甲醇沉淀蛋

白，振荡 1 min，冰浴超声 20 min，静置 1 h，离心   

20 min（4 ℃，16 000 r·min−1），取上清液，用氮气吹

干，残渣中加入 100 μL预冷的 50%甲醇复溶，离心

15 min（4 ℃，20 000 r·min−1），取上清液，备用。 

2.6  UPLC-Q-TOF-MS 分析条件 

色谱条件：ACQUITY UPLC HSS T3（100 mm×

2.1 mm，1.8 µm）色谱柱，柱温 40 ℃，体积流量

0.3 mL·min−1，进样量 5 μL。色谱流动相 A：0.1%

甲酸水溶液，流动相 B：含 0.1%甲酸的乙腈溶液，

梯度洗脱（0～1 min，0 B；1～2 min，0→30% B；

2～12 min，30%→50% B；12～21 min，50%→100% 

B；21～26 min，100% B；26.0～26.1 min，100%→

0 B；26.1～30.0 min，0% B）。 

质谱条件：电喷雾电离“（ESI），进行正、负离

子模式扫描检测，TOF MS 扫描范围设定为 90～   

1 500 m/z，DIA模式下选择前 18个强度大于 100 cps

的 1价带电离子进行二级质谱扫描，扫描范围：50～

1 500 m/z，同时开启动态背景扣除减少干扰。喷雾

电压为 5.5 kV（＋）/4.5 kV（－），离子源温度为

500 ℃，低能量扫描无碰撞能，高能量MS模式碰

撞能量为每 20 eV递增。 

2.7  网络药理学分析 

2.7.1  银翘散及其拆方成分靶点获取   根据

UPLC-Q-TOF-MS 技术分析所获得的银翘散及其拆

方组原型入血成分，根据各化合物 Pubchem 号或

HMDB 号，在 Pubchem 数据库检索获得相应成分

Canonical SMILE 号。随后，将各成分 Canonical 

SMILE 号逐个上传 SwissTargetPrediction 数据库，

物种设置为“Homo sapiens”，以 Probability＞0 筛

选对应靶点，汇总删除重复项后，得到银翘散及其

拆方组入血成分相关作用靶点。 

2.7.2  流感相关靶点获取  在 GeneCards、OMIM、

TTD数据库以“Influenza”“Human”为检索词检索流

感相关疾病靶点，其中GeneCards数据库以Relevance 

score 大于其中位数进行筛选，汇总 3 个数据库检索

的疾病靶点并去重，得到流感相关疾病靶点。 

2.7.3  银翘散及其拆方抗流感交集靶点分析  将银

翘散及其拆方入血成分靶点与流感相关靶点输入微

生信平台，获得各组成分与流感之间的交集靶点。 

2.7.4  蛋白质-蛋白质互作网络“（PPI）网络构建  为

进一步明确银翘散及其拆方抗流感作用靶点的相

互作用，将银翘散及其拆方与流感的交集靶点逐个

导入 STRING数据库进行 PPI分析，将最低互作评

分设置为 high confidence（0.7），构建 PPI网络图。

将结果导入Cytoscape 3.9.1软件，利用Centiscape2.2

插件中自由度中心性“（DC）、介数中心性“（BC）、接

近中心性“（CC）筛选得到核心作用靶点，并进行可

视化处理，以节点大小表示 Degree值大小“（节点越

大，则表示 Degree值越大），线条粗细表示 Combine 

score值（线条越粗，则表示Combine score值越大）。

银翘散及其拆方组抗流感作用的核心靶点取交集，将

共同核心靶点导入 STRING数据库，获得共同核心靶

点PPI网络图，并根据各组作用靶点进行差异性分析。 

2.7.5  GO功能及 KEGG通路富集分析  将上述筛

选出的银翘散及其拆方组核心靶点与流感共同核

心靶点逐个导入 DAVID 数据库，进行 GO 功能富

集分析和 KEGG通路富集分析，设置阈值 P＜0.05，

以P值从小到大排列选取前10位的生物过程“（BP）、
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细胞组分“（CC）、分子功能“（MF）以及 KEGG信号

通路，在微生信平台绘制 GO柱状图与 KEGG气泡

图，并根据各组富集结果进行差异性分析。 

2.8  统计学方法 

采用 SPSS 25.0统计软件进行分析。组间比较

采用单因素方差分析“（One-Way ANOVA）方法，方

差齐者采用最小显著差法（ Least Significant 

Difference），方差不齐者采用 Dunnett’s T3法，结果

以 x s 表示，不符合正态分布者，采用 K-W秩和

检验，显著性水准取 α＝0.05。 

3  结果 

3.1  银翘散及其拆方组对流感风热证小鼠的干预

效果 

3.1.1  流感风热证小鼠模型建立  结果显示，相较

于对照组，模型组小鼠精神状态不振，蜷缩，扎堆，

拱背，发抖，呼吸短促，竖毛，体质量显著减轻，

进食量、饮水量明显降低，体温显著降低，大便偏

干，肺指数显著升高（P＜0.01），白细胞计数显著

升高（P＜0.01），中性粒细胞百分比、单核细胞百

分比显著升高（P＜0.01），淋巴细胞百分比显著降

低（P＜0.01），肺组织病理可见肺泡结构破坏，肺

泡壁增厚，肺泡间隔增大，细支气管腔内可见炎症细

胞浸润，支气管上皮细胞出现变性坏死（图 1）。根

据以上特征，模型组小鼠既具备恶寒发热、津伤口

渴、大便干等风热症候，亦出现肺部病理损伤等流感

病理特点，确定流感风热证小鼠模型建立成功。 

3.1.2  银翘散及其拆方组对流感风热证模型小鼠

的保护作用  研究发现，银翘散、辛味组、苦味组

干预均可有效改善流感风热证小鼠一般状态，维持

小鼠体温、体质量及大便湿质量，改善小鼠进食量

及饮水量，减轻小鼠机体炎症损伤，进而达到对流

感风热证小鼠的保护作用。此外，因不同““味”的

配伍，各组对流感风热证小鼠的保护作用亦有所区

别。其中，辛味组在维持小鼠体质量（P＜0.05）、

降低肺指数（P＜0.01），较苦味组改善效果更为显

著，苦味组在维持大便湿质量（P＜0.01）、降低中

性粒细胞百分比“（P＜0.05）、升高淋巴细胞比“（P＜

0.05），较辛味组效果更为明显“（图 2），而银翘散则

在各方面改善效果最佳。 

3.2 银翘散及其拆方成分鉴定 

3.2.1  银翘散及其拆方化学成分鉴定   通过

UPLC-Q-TOF-MS 对银翘散及其拆方化学成分进

行分析鉴定，得到银翘散及其拆方组的正、负离子

基峰离子图（图 2）。根据准分子离子峰和二级碎

片信息，初步鉴定银翘散中 725 个化学成分，主

要包括异戊烯醇脂类（ 18.41%）、黄酮类

（13.91%）、脂肪酸类（8.41%）等，银翘散辛味组

中 617 个化学成分，主要包括异戊烯醇脂类

（15.75%）、黄酮类（14.73%）、脂肪酸类（9.93%）

等种类，银翘散苦味组中 595 个化学成分，主要

包括异戊烯醇脂类（17.41%）、黄酮类（13.68%）、

脂肪酸类（8.35%）等。 

 

图 1  各组小鼠肺组织病理切片（HE 染色，×200） 

Fig. 1  Pathological sections of lung tissue in mice of each group (HE staining, ×200) 

   

对照                               模型                                 奥司他韦 

   

              辛味                                苦味                                 银翘散 
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与对照组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

 图 2  银翘散及其拆方组对流感风热证模型小鼠的影响（ ±s，n＝7） 

Fig. 2  Effect of Yinqiao Powder and its formula group on influenza wind heat syndrome model mice（ ±s，n＝7） 

3.2.2  银翘散及其拆方入血成分鉴定  各组血清

处理后检测得到正负离子模式下的总离子流图“（图

3）。根据准确相对分子质量和二级碎片信息与本地

数据库、预测代谢物数据库匹配，同时比较银翘散

及其拆方组水煎液、银翘散及其拆方组含药血清和

空白血清，共分析鉴定出银翘散中 73 种原型入血

成分，主要包括异戊烯醇脂类（27.54%）、黄酮类

“（17.39%）、脂肪酸类“（7.25%）等种类；辛味组中 53

种原型入血成分，主要包括异戊烯醇脂类

“（21.57%）、黄酮类“（19.61%）、异黄酮类“（9.8%）等

种类；苦味组中 47种原型入血成分，主要包括异戊

烯醇脂类“（26.67%）、黄酮类“（22.22%）、异黄酮类

“（15.56%）等种类。 

3.3  网络药理学分析 

3.3.1  银翘散及其拆方抗流感作用靶点   根据

““2.7.1”项中筛选标准，共有银翘散 73个入血成分、

辛味组 53个入血成分及苦味组 47个入血成分纳入

研究。去除重复靶点及无靶点的成分后，共得到银

翘散相关作用靶点751个，辛味组相关作用靶点701

个，苦味组相关作用靶 590个。 

检索 GeneCards、OMIM、TTD 数据库，整合

3 个数据库检索到的疾病靶点，去除重复靶点后获

得流感相关疾病靶点 3 088个。 

通过微生信平台取交集靶点，共获得了银翘散

与流感交集靶点304个，辛味组与流感交集靶点278

个，苦味组与流感交集靶点 255个。见图 5。 

3.3.2  银翘散及其拆方组 PPI网络分析  将银翘散

及其拆方组与流感的交集靶点分别导入STRING数

据库，制作 PPI网络图。经筛选获得银翘散抗流感

的核心靶点 50个，544条边，辛味组抗流感的核心

靶点 44个，427条边，苦味组抗流感的核心靶点 41

个，385条边。见图 6。 

为进一步分析银翘散及其拆方组抗流感的差异

基因，将上述 3组核心靶点导入微生信平台取交集，

进行 PPI网络分析，结果按 Degree值从大到小进行

排序，获得 3组共同靶点 35个，291条边（图 7）。

通过对比 3 组的差异基因，发现银翘散、辛味组及

苦味组可通过共同调控 TP53、AKT1、STAT3、EGFR、

GAPDH等 35个核心靶点发挥抗流感病毒作用。此

外，银翘散还可以特征性调控 CTNNB1、PIK3CA、

RELA、NOS3、F3这 5个核心靶点，辛味组特征性

调控 PLCG2 1 个核心靶点，苦味组特征性调控

BCL2、BRAF 2个核心靶点，表明银翘散、辛味组、

苦味组 3 方主要通过作用于共同核心靶点发挥抗流

感病毒的作用。同时，也可通过其特征性靶点发挥一

定的特异性作用。见表 1和表 2。

x

x
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图 3  银翘散正（A）、负（B），辛味组正（C）、负（D），苦味组正（E）、负（F）离子基峰离子图 

Fig. 3  Base peak ion chromatograms of Yinqiao Powder in positive (A) and negative (B) ion modes, pungent-taste group in 

positive (C) and negative (D) ion modes, bitter-taste group in positive (E) and negative (F) ion modes 
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图 4  空白血清正（A）、负（B），银翘散血清正（C）、负（D），辛味组血清正（E）、负（F）、苦味组血清正（G）、负

（H）离子基峰离子图 

Fig. 4  Base peak ion chromatograms of blank serum in positive (A) and negative (B) ion modes, serum from Yinqiao Powder 

group in positive (C) and negative (D) serum from pungent-taste group in positive (E) and negative (F) ion modes, serum 

from bitter-taste group in positive (G) and negative (H) ion modes 
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图 5  银翘散及其拆方组与流感交集靶点 Venn 图 

Fig. 5  Venn diagram of overlapping targets between Yinqiao Powder, its decomposed formula groups, and influenza 

 

A-银翘散抗流感核心靶点 PPI网络图；B-辛味组抗流感核心靶点 PPI网络图；C-苦味组抗流感核心靶点 PPI网络图。 

A-PPI network diagram of core targets of Yinqiao Powder against influenza; B-PPI network diagram of core targets of pungent-taste group against 

influenza; C-PPI network diagram of core targets of bitter-taste group against influenza. 

图 6  银翘散及其拆方组抗流感核心靶点 PPI 网络图 

Fig. 6  PPI network diagrams of anti-influenza core targets of Yinqiao Powder and its decomposed formula groups 

3.3.3  GO 生物功能富集分析  将银翘散及其拆方

抗流感的核心靶点及共同核心靶点分别导入

DAVID数据库进行 GO生物功能富集分析，筛选出

银翘散相关条目 552 条，其中生物过程（BP）387

条，细胞组分“（CC）50条，分子功能“（MF）115条；

辛味组相关条目 514条，其中 BP 363条，CC 49条，
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MF 102条；苦味组相关条目 436条，其中 BP 306

条，CC 49条，MF 81条；共同核心靶点相关条目

399条，其中BP 276条，CC 50条，MF 73条。将上

述 4组分别选取前 10条目制作GO柱状图（图 8）。 

BP 显示，银翘散及其拆方组以及共同核心靶

点主要与 RNA聚合酶 II转录正调控、一氧化氮合

成代谢的正调控、细胞对镉离子的反应等功能相

关。CC显示，主要集中在细胞质、细胞质核周区、

含蛋白质的复合体、细胞表面、病灶黏附、谷氨酸

能突触、膜筏等。MF显示，主要参与酶结合、相同

蛋白质结合、蛋白激酶结合、蛋白质结合、泛素蛋

白连接酶结合和 ATP结合等过程。 

为进一步分析银翘散及其拆方组在 GO生物功

能方面的差异性，对银翘散及其拆方组相对于共同

核心靶点的差异靶点进行了分析，BP 显示银翘散

差异基因在基因表达的正向调节，凋亡过程的负调

控和细胞因子介导的信号途径中呈现出高表达，辛

味组差异基因在基因表达的正向调节、凋亡过程的

负调控和凋亡过程中呈现出高表达，苦味组差异基

因在凋亡过程的负调控和调节蛋白质定位中呈现 

 

图 7  银翘散及其拆方组共同核心靶点 PPI 分析 

Fig. 7  PPI analysis of common core targets of Yinqiao Powder and its decomposed formula groups 

表 1  银翘散及其拆方组抗流感病毒共同核心作用靶点 

Table 1  Common core functional targets of Yinqiao Powder and its decomposed formula groups against influenza virus 

分组 靶点 

银翘散-辛味组-

苦味组 

TP53、AKT1、STAT3、EGFR、TNF、HSP90AA1、SRC、HSP90AB1、ESR1、MAPK1、JUN、TLR4、G

APDH、MAPK3、CXCL8、CASP3、ALB、MMP9、JAK2、HRAS、PTGS2、ITGB1、MAPK14、CREB

BP、IL2、PPARG、APP、PTPRC、HSPA8、PRKCA、HSPA5、PLG、NR3C1、PIK3CG、PRKCB 

银翘散-辛味组 IL6、HIF1A、EP300、MTOR、BCL2L1、PRKCD、MPO 

银翘散-苦味组 PIK3R1、MAPK8、ICAM1 

辛味组-苦味组 PARP1 

表 2  银翘散及其拆方组抗流感病毒特征性作用靶点 

Table 2  Characteristic functional targets of Yinqiao 

Powder and its decomposed formula groups against 

influenza virus 

组别 特征性作用靶点 

银翘散 CTNNB1、PIK3CA、RELA、NOS3、F3 

辛味 PLCG2 

苦味 BCL2、BRAF 

出高表达。CC显示，银翘散差异靶点主要富集在细

胞质基质、细胞质、细胞核和质膜，辛味组差异靶

点主要富集在细胞质基质、核质和细胞质，苦味组

差异靶点主要富集在线粒体、细胞质基质和细胞

核。在MF分析中，银翘散差异基因主要通过影响

酶结合、蛋白激酶结合发挥抗流感作用，辛味组差

异基因主要通过影响蛋白激酶结合、相同蛋白结合

发挥抗流感作用，苦味组差异基因主要通过影响

MAP激酶的激酶活性、蛋白磷酸酶结合、组蛋白去

乙酰化酶结合发挥抗流感作用。见图 9。 

 

银翘散      辛味 

5        7          1 

35 

3           1 

2 

苦味 
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A-银翘散核心靶点 GO富集分析结果；B-辛味组核心靶点 GO富集分析结果；C-苦味组核心靶点 GO富集分析结果；D-共同核心靶点 GO富

集分析结果。 

A-GO enrichment analysis results of core targets of Yinqiao Powder; B-GO enrichment analysis results of core targets of pungent-taste group; C-GO 

enrichment analysis results of core targets of bitter-taste group; D-GO enrichment analysis results of common core targets 

图 8  银翘散及其拆方组及共同核心靶点 GO 富集分析 

Fig. 8  GO Enrichment analysis of core targets of Yinqiao Powder, its decomposed formula groups, and common core targets 

3.3.4  KEGG 通路富集分析  利用 DAVID 数据库

对各组及共同核心靶点进行 KEGG通路富集分析，

筛选出银翘散相关通路160条，辛味组相关通路154

条，苦味组相关通路 157条，共同核心靶点相关通

路 150 条，剔除癌症等广泛通路后，将前 20 条相

关通路进行统计分析。见图 10。 

结果显示共同核心靶点主要作用于血脂与动

脉粥样硬化、人类巨细胞病毒感染、PI3K-Akt信号

通路、MAPK 信号通路、甲型流感和冠状病毒-

COVID-19 等通路，而银翘散在血脂与动脉粥样硬

化、人类巨细胞病毒感染、PI3K-Akt信号通路、HIF-

1信号通路和甲型流感等作用通路有着显著的增强，  
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A-银翘散差异基因 GO富集分析结果；B-辛味组差异基因 GO富集分析结果；C-苦味组差异基因 GO富集分析结果。 

A-GO enrichment analysis results of differentially expressed genes of Yinqiao Powder; B-GO enrichment analysis results of differentially expressed 

genes of pungent-taste group; C-GO enrichment analysis results of differentially expressed genes of the bitter-taste group. 

图 9  银翘散及其拆方组与共同核心靶点差异基因 GO 富集分析图 

Fig. 9  GO enrichment analysis diagram of differentially expressed genes of Yinqiao Powder, its decomposed formula 

groups, and common core targets 
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此外还作用于 TNF 信号通路、鞘磷脂信号途径和

Th17细胞分化等新的通路发挥抗流感病毒作用。与

共同核心靶点作用的通路相比，辛味组在血脂与动

脉粥样硬化、人类巨细胞病毒感染、PI3K-Akt信号

通路和 HIF-1信号通路等通路有着轻微的增强，此

外辛味组还新增 Th17 细胞分化和人体免疫缺陷病

毒 1感染等新的通路发挥抗流感病毒作用。苦味组

在血脂与动脉粥样硬化、人类巨细胞病毒感染、

PI3K-Akt 信号通路和 MAPK 信号通路等通路较共

同核心靶点作用通路有着轻微的增强，新增病灶黏

附、细胞凋亡、TNF信号通路和鞘磷脂信号途径等

新的通路发挥抗流感病毒作用。 

此外，通过对比银翘散及拆方组与共同核心靶

点差异基因的作用通路进行分析，发现银翘散差异

基因可增强 HIF-1信号通路、脂质与动脉粥样硬化

和人类 T细胞白血病病毒 1感染等通路的调控。辛 

 
A-共同核心靶点（左）及银翘散（右）KEGG对比图；B-共同核心靶点（左）及辛味组（右）KEGG对比图；C-共同核心靶点（左）及苦味

组（右）KEGG对比图。 

A-KEGG comparison chart of common core targets (left) and Yinqiao Powder (right); B-KEGG comparison chart of common core targets (left) and 

pungent-taste group (right); C-KEGG comparison chart of common core targets (left) and bitter-taste group (right). 

图 10  银翘散及其拆方组与共同核心靶点 KEGG 分析对比图 

Fig. 10  KEGG analysis comparison chart of Yinqiao Powder, its decomposed formula groups, and common core targets 
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味组差异基因可增强 HIF-1信号通路、甲状腺激素

信号通路和 JAK-STAT信号通路等通路的调控。苦

味组可增强细胞凋亡、病灶黏附和脂质与动脉粥样

硬化等通路的调控。见图 11。 

 
A-银翘散与共同核心靶点差异基因作用通路分析图；B-辛味组与共同核心靶点差异基因作用通路分析图；C-苦味组与共同核心靶点差异基因

作用通路分析图。 

A-KEGG pathway analysis diagram of differentially expressed genes between Yinqiao Powder and common core targets; B-KEGG pathway analysis 

diagram of differentially expressed genes between the pungent-taste group and common core targets; C-KEGG pathway analysis diagram of 

differentially expressed genes between the bitter-taste group and common core targets. 

图 11  银翘散及其拆方组与共同核心靶点差异基因 KEGG 分析 

Fig. 11  KEGG analysis diagram of differentially expressed genes between Yinqiao Powder, its decomposed formula groups, 

and common core targets 
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4  讨论 

IAV引发的急性呼吸道感染因其快速传播与抗

原漂移特性，导致抗流感药物的耐药率不断增加[8]，

这凸显了开发多靶点抗病毒策略的紧迫性。中药复

方银翘散在临床实践中展现的广谱抗病毒效应[9-10]，

提示其可能通过多组分协同作用发挥抗病毒作用。

本研究整合““性味拆分-血清药物化学-网络药理学”

体系，系统揭示银翘散及其拆方抗流感病毒的药效

物质基础及可能作用机制，旨在为银翘散的药效机

制研究与临床应用提供科学依据。 

药效结果显示，银翘散、辛味组、苦味组均可

改善流感风热证小鼠一般状态，维持小鼠体温、体

质量及大便湿重，改善小鼠进食量及饮水量，减轻

小鼠机体炎症损伤，进而达到对流感风热证小鼠的

保护作用。此外，因不同““味”的配伍，银翘散全

方及其拆方展现出差异性的保护效应：辛味组在维

持小鼠体质量和减轻肺水肿方面表现突出，而苦味

组在调节肠道功能和免疫平衡方面更具优势，银翘

散全方组则综合改善效果最佳。上述药效差异提

示，银翘散全方中““辛、苦”性味配伍的协同作用，

与辛味组、苦味组单用时的特异性功效分化，共同

揭示了中药““性味-功效”理论的科学内涵——不同

性味的差异性药效物质可能发挥不同的功效，同时

两者之间存在着协同作用。 

基于““味-效”的关联规律，本研究进一步采用

UPLC-Q-TOF-MS 技术系统解析银翘散及其拆方的

化学特征：共鉴定出银翘散原型入血成分 73个，辛

味组原型入血成分 53 个，苦味组原型入血成分 47

个。3 组方剂的入血成分种类繁多，主要包括异戊

烯醇脂类和黄酮类化合物，这些成分展现出多样的

药理活性及作用机制，如 3 组方剂中共有成分

Asiaticoside[11-12]、Thymol[13-14]、Maslinic acid[15-17]与

Diosmetin[18-19]等，不仅能够直接杀灭病毒，有效阻

断病毒复制，还能显著减轻病毒引发的病理损伤，

同时可以调节人体细胞的免疫和炎症反应，从多个

层面发挥抗流感病毒的生物学效能。此外，各组中

一些成分也发挥着特征性功效，如银翘散及辛味组

中鉴定出的倍半萜烯类成分 Rupestonic acid，其化

学骨架与辛味中药特征性萜类物质高度同源，展现

出对流感病毒的显著抑制作用[20]。有研究证实，辛味

药挥发油中主要为倍半萜及其衍生物，这类物质可

能通过激活热敏通道（TRPV1）发挥解表作用[21-24]。

在银翘散与苦味组中鉴定出的 Santin具有显著的抗

菌抗病毒作用，可有效抑制流感病毒诱导的炎症因

子表达，进而抑制流感病毒的复制发展。苦味组中

的 Baicalein作为典型苦味物质，可以通过激活苦味

信号转导系统促进呼吸道炎性细胞凋亡，减轻肺部

炎症和损伤，改善气道功能[25-27]。中医理论认为，

辛味药通常与解表、行气功效相关，而苦味药通常

以清热、泄下作用为主，中药的““味-效”特性具有

显著相关性[28]。五味的物质基础决定了其性能，银

翘散及其拆方中特定的化学物质可能是其发挥不

同““味-效”规律的物质基础，这与前期动物实验中

银翘散及其拆方对流感风热证小鼠的显著保护作

用相互印证，进一步证实了其抗流感病毒的潜力。

然而中药成分的复杂性决定了其作用模式的多样

性——各类活性成分既可独立作用于特定靶点，也

可通过多成分协同效应产生治疗效果。 

在作用靶点层面，共筛选出银翘散抗流感病毒

的核心靶点 50个，辛味组 44个，苦味组 41个，3

组方剂共同的 35 个核心靶点构成了抗流感病毒的

共性作用基础，各组关键靶点的“（TP53、AKT1等）

的功能解析进一步揭示其特点：如在感染早期“（病

毒入侵阶段），EGFR 通过形成质膜脂质聚集平台

促进病毒内化，同时又为后续免疫应答提供信号平

台[29-32]。而 TP53 在基础状态下通过调节细胞周期

和凋亡维持宿主防御稳态，但流感病毒感染可重塑

其功能导向促病毒复制的细胞状态“（如抑制抗病毒

凋亡） [33]。在病毒复制扩散期，AKT1 介导的

PI3K/Akt 通路不仅抑制宿主细胞过早凋亡以延长

抗病毒间期，还通过调控病毒 RNP 定位限制病毒

RNA表达[34-35]。同时 STAT3通过白细胞介素-6“（IL-

6）依赖和非依赖双重途径激活先天免疫应答[36-37]。

至炎症反应期，IL-6 与 TNF 构成的动态平衡网络

调节炎症反应，有效预防细胞因子风暴[38-40]。 

GO 与 KEGG分析结果显示：辛味组 Th17细

胞分化与人体免疫缺陷病毒 1感染等通路的特异性

激活，揭示了辛味药可能通过调节免疫细胞动态平

衡发挥其““辛味”功效；而苦味组对病灶黏附、细

胞凋亡与 TNF 信号通路的干预，则可能与其“苦

味”功效相关。此外，银翘散差异基因对 PI3K-Akt、

HIF-1 等信号通路的强化调控，则印证了辛味组改

善免疫功能与苦味组调节炎症反应之间可能存在

一定的协同效应。这些发现为阐释方剂性味配伍规

律在分子层面提供了参考价值。 

综上所述，由于中药复方的多组分多靶点的特
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征，难以从整体角度筛选其药效成分和阐述其功效

特征，而““性味拆分-血清药物化学-网络药理学”的

研究方法可以从中药复方整体性味配伍的角度出

发系统阐释银翘散抗流感病毒的药效物质基础与

分子机制。本研究通过药效实验证实了银翘散及其

拆方对流感风热证小鼠的保护作用，鉴定了银翘散

及其拆方的化学成分及原型入血成分，通过网络药

理学进一步筛选银翘散及其拆方的核心靶点，预测

其可能的作用机制，并横向分析各组作用靶点及分

子机制的差异性，为后续在细胞或动物水平上的药

效物质及作用机制研究提供了参考依据。 
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