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基于关联规则与网络药理学探究《中国药典》收录中成药治疗流感的用药
规律及机制 

周林琼 1，段乃凡 1，李雅兰 1，陈  凤 1，张  炜 1, 2, 3* 

1. 上海中医药大学附属曙光医院  肺病科，上海  201203 

2. 上海中医药大学附属宝山医院，上海  201901 

3. 上海中医疫病研究中心，上海  201203 

摘  要：目的  通过关联分析总结《中国药典》中治疗流感的中药复方中核心药物，并结合网络药理学与分子对接技术探索

核心药物的潜在作用机制。方法  从《中国药典》2020 年版中收集治疗流感的中药复方，并采用 Excel 2021 建立流感方药

数据库，通过 R studio 软件进行药物分类、性味归经、使用频次、关联分析、聚类分析和相关性分析探索用药规律，获得核

心药物。通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、GeneCard、OMIM 和 Drugbank 等数据库，筛选核心药物活性

成分及其靶点和流感疾病靶点，并对获得的交集靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析。利

用 Cytoscape 软件构建中药、活性成分和靶点的网络关系及蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络。最后，基于 Vina 软件进行

分子对接分析。结果  共纳入中药复方 59 首，涵盖中药 201 种，以频次≥8 次的中药为高频中药，共 19 种，依次为甘草、

桔梗、黄芩、连翘等；高频药物以补虚药、化痰止咳平喘药、清热药、解表药为主，药味以辛、苦、甘为主，归经以肺经、

脾经居多。通过关联规则分析发现“桔梗-甘草”“陈皮-茯苓-紫苏叶”“陈皮-茯苓-半夏”等配伍最常见；相关性分析显示“紫

苏叶-陈皮”“白芷-防风”“茯苓-半夏”等强相关潜在药对；聚类分析获得 5 个药物组方；复杂网络分析显示桔梗、紫苏叶、

甘草、金银花等在治疗流感的复方中位于核心地位。综合频次、聚类、关联规则及复杂网络分析结果，发现桔梗、紫苏叶、

甘草、金银花、连翘、麻黄、苦杏仁、陈皮、半夏、茯苓为治疗流感的核心中药。通过网络药理学分析，进一步确定核心中

药的主要活性成分，包括槲皮素、山柰酚、木犀草素等，核心靶点则为 TP53、TNF、JUN、IL6 等，主要涉及白细胞介素-17

（IL-17）、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等发挥治疗作用。此外，关键活性成分与核心靶点之间能够稳定结合。结论  治疗

流感的核心中药，可能通过槲皮素、山柰酚、木犀草素等活性成分，作用于 TP53、TNF 等靶点，参与 IL-17、TNF 等通路发

挥治疗作用。 
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Abstract: To summarize the core drugs for the treatment of influenza in the Chinese Pharmacopoeia through association analysis, and 

investigate their potential mechanisms of action using network pharmacology and molecular docking techniques. Traditional Chinese 
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medicine compound prescriptions for treating influenza were collected from the 2020 edition of the “Chinese Pharmacopoeia”, and an 

influenza prescription database was established using Excel 2021. Drug classification, nature and taste, meridians, frequency of use, 

association analysis, cluster analysis and correlation analysis were performed through R studio software to explore the medication 

patterns and obtain core Chinese medicines. The key active ingredients and their corresponding targets were identified using databases 

like TCMSP, GeneCard, OMIM, and Drugbank. Once the intersection of these targets was found, they underwent GO functional 

analysis and KEGG pathway enrichment. Cytoscape software was employed to map out the interaction networks among traditional 

Chinese medicine, active ingredients, and targets, as well as the PPI network. Finally, molecular docking simulations were conducted 

with Vina software to explore the interactions between critical compounds and their main targets. A total of 59 compound prescriptions 

were included, covering 201 traditional Chinese medicines. The drugs with a frequency of more than seven times were high-frequency 

drugs, totaling 19 kinds, including Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Platycodonis Radix, Scutellaria Baicalensis, Forsythiae Fructus, 

etc. The frequently used drugs were primarily tonic agents, expectorants, cough and asthma relievers, heat-clearing medications, and 

antipyretics. The taste of the drugs was mainly pungent, bitter and sweet, and the meridians were mostly lung and spleen. The 

association rule analysis showed that “Platycodonis Radix-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma”, “Citri Reticulatae Pericarpium-Poria-

Perillae Folium”, “Citri Reticulatae Pericarpium-Poria-Pinelliae Rhizoma” were the most common compatibility; the correlation 

analysis showed that “Perillae Folium-Citri Reticulatae Pericarpium”, “Angelicae Dahuricae Radix-Saposhnikoviae Radix”, “Poria- 

Pinelliae Rhizoma” and other strongly correlated potential drug pairs; Cluster analysis obtained five drug prescriptions; complex 

network analysis showed that Platycodonis Radix, Perillae Folium, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, Lonicerae Japonicae Flos, etc. 

were in the core position in the compound prescriptions for the treatment of influenza. Based on the findings from frequency analysis, 

clustering, association rule mining, and complex network analysis, it was found that Platycodonis Radix, Perillae Folium, Glycyrrhizae 

Radix et Rhizoma, Lonicerae Japonicae Flos, Forsythiae Fructus, Ephedrae Herba, Armeniacae Amarum Semen, Citri Reticulatae 

Pericarpium, Pinelliae Rhizoma, Poria are the core drugs for the treatment of influenza. Through network pharmacology analysis, the 

primary active compounds of the core drugs were identified, including quercetin, kaempferol, and luteolin. The key targets were TP53, 

TNF, JUN, and IL6, which are primarily involved in the IL-17 and TNF signaling pathways, contributing to their therapeutic effects. 

In addition, the key active ingredients can be stably combined with the core targets. The core Chinese medicine for the treatment of 

influenza may act on targets such as TP53 and TNF through active ingredients such as quercetin, kaempferol, and luteolin, and 

participate in pathways such as IL-17 and TNF to play a therapeutic role. This provides insights into the use of Chinese medicine for 

influenza prevention and treatment, offering a scientific foundation for further investigation into their mechanisms of action. 

Key words: traditional Chinese medicine; influenza; association analysis; medication rules; network pharmacology; mechanism of action 

 

流行性感冒（简称流感）是一种病毒引起的急

性呼吸道传染病，临床表现主要为突发的高热、肌

肉酸痛、头痛和全身不适，同时伴有干咳、咽痛、

流涕等呼吸道症状。部分患者还可能会出现呕吐、

腹泻等胃肠道不适症状。在 4 种流感病毒（甲、乙、

丙、丁）中，甲型和乙型流感病毒引起的季节性流

感，起病急，进展快，可引起气管炎、肺炎，导致

急性呼吸窘迫综合征和/或多器官衰竭，并可能与侵

袭性真菌、细菌、其他呼吸道病毒合并感染，导致

重症和高死亡率[1]。由于流感检测的局限性及接受

检测的患者比例很小，监测数据的建模研究被用于

估计疾病流行病学。研究表明，全球每年由流感引起

的下呼吸道感染 32 126 000 例，其中有 5 678 000 例

患者住院[2]，每年发生 291 243～645 832 例季节性流

感的相关性呼吸系统疾病死亡[（4.0～8.8）/10 万

人][3]。据估计，我国每年平均发生 88 100 例流感相

关的呼吸系统疾病死亡病例，相当于呼吸系统疾病

死亡病例的 8.2%[2]。目前奥司他韦、扎那米韦等神

经氨酸酶抑制剂是治疗流感的一线药物，随着抗病

毒药物的广泛使用，诱导了耐药变异毒株的产生，

药物敏感性降低[4-5]。疫苗作为预防流感的策略之

一，其效果与流感毒株、宿主免疫力、年龄、流感

暴露等有关[1]，由于流感病毒的抗原性转变和抗原

性漂移导致疫苗效力下降和耐药毒株的出现[6]，亟

需不断研究新的抗流感药物。 

经过长期临床实践，中医药在治疗流感方面

具有独特优势。研究表明，中药治疗可以显著改善

流感患者症状、缩短病程、提高生活质量，促进康

复[7-8]。辨证论治为中医诊疗特点，但尚存在中医治

疗辨证分型、选方用药差异较大等难题[9]。此外，

《中国药典》2020 年版（以下简称“药典”）作为国

家最权威的药品标准，其收载中成药功能主治及疗

效明确，具有广泛代表性，然而，关于流感中成药

的用药规律和特点尚缺乏系统研究。因此，本研究
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采用数据挖掘和网络药理学等大数据分析方法，深

入分析其用药规律及作用机制，旨在为临床应用和

新药研发提供科学依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘 

1.1.1  数据获取与方法  检索《中国药典》2020 年

版（https://ydz.chp.org.cn/#/main）[10]，以“流感”“流

行性感冒”“时行感冒”“H1N1”“H3N2”为检索词，

获取相关中成药数据。 

1.1.2  纳排标准  纳入标准：公布的治疗流感的中

成药处方，对剂型不做限制。排除标准：（1）未说

明药物组成的中药；（2）药物组成相同，剂型不同

的中药处方，只计入 1 首；（3）含有化学药的复方；

（4）仅有 1 味药的单方；（5）小儿用药。 

1.1.3  信息提取与数据库建立  由 2 名研究员依据

纳排标准，提取中药名称、药物组成、药味、药性

等信息，建立数据库，药物组成相同的中成药仅保

留 1 次。参照《中华本草》[11]《中药学》[12]对中药

名称进行规范化，如“诃子肉”规范为“诃子”、“广

东神曲”规范为“神曲”。 

1.1.4  数据分析  采用 R 语言（v4.3.3）对数据进

行统计分析。将规范后的数据转化为购物篮

（basket）形式，进行量化处理。使用 Apriori 算法进

行关联规则分析，使用聚类算法确定最佳聚类数。

同时，利用 psych 包进行相关性分析，并将结果进

行可视化展示。 

1.2  网络药理学 

1.2.1  数据获取与方法  将数据挖掘得到的核心中

药，通过中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP）检索，以口服生物利用度（OB）≥30%和

类药性（DL）≥0.18 为卡值标准进行有效成分筛选，

并通过 uniprot 数据库对成分靶点进行规范。以

“influnza”为关键词，物种为“Homo sapiens”检索

Genecards、OMIM、PharmGkb、TTD、Drugbank 数

据库，将获得的靶点进行合并去重，获得流感疾病

靶点，并与中药有效成分靶点取交集，采用 Venn 图

进行可视化展示。 

1.2.2  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书 （ KEGG ） 富 集 分 析   采 用 R4.3.3 中

“ clusterProfiler ”“ org.Hs.eg.db ”“ enrichplot ”

“ggplot2”“pathview”包对交集靶点进行 GO 和

KEGG 富集分析，以 P＜0.05 为标准，筛选富集的

主要功能与代谢通路。 

1.2.3  中药-成分-靶点及蛋白质-蛋白质相互作用

（PPI）网络构建  使用 Cytoscape 3.8.0 对药物-成分、

成分-靶点及交集靶点数据进行分析。通过 STRING 

12.0 数据库（最小阈值为“highest confidence”0.9）

获取 PPI 网络，利用 Cytoscape 的 CytoNCA 模块进

行核心网络分析。根据分析结果大于中位数的标准，

经过 2 轮筛选，最终确定网络核心靶点。 

1.2.4  分子对接  从 PubChem 中检索所获得的关

键成分的二维结构，并使用 ChemBio3D Ultra 

14.0.0.117 软件转化为三维结构。并通过 Uniprot、

PDB 数据库获得靶点蛋白 ID 及其三维结构文件。

使用 PyMOL 去除水分子和配体后，借助 MGLTools 

1.5.7 进行加氢和文件格式转换，确定活性位点。最

后，利用 Vina 软件进行分子对接，并通过 PyMOL

进行可视化展示。 

2  结果 

2.1  数据挖掘结果 

2.1.1  一般情况  共收集中成药复方 136 种，去除重

复并依据纳排标准筛选后，共纳入 59 种，涉及中药

201 种，共计 566 次，其中频次≥8 次为高频中药[13]，

共 19 种，其中以补虚、化痰止咳平喘、解表药为

主，甘草、桔梗、黄芩、连翘、苦杏仁、金银花、

白芷等为防治流感的常用中药，这些中药在流感的

治疗中具有重大意义。高频中药及其功效见表 1。 

表 1  防治流感的高频中药 

Table 1  High-frequency Chinese herbs for influenza 

prevention and treatment 

序号 中药 频次 频率/% 类型 

 1 甘草 24 40.68 补虚药 

 2 桔梗 22 37.29 化痰止咳平喘药 

 3 黄芩 16 27.12 清热药 

 4 连翘 16 27.12 清热药 

 5 苦杏仁 16 27.12 化痰止咳平喘药 

 6 金银花 12 20.34 清热药 

 7 白芷 11 18.64 解表药 

 8 半夏 11 18.64 化痰止咳平喘药 

 9 葛根 11 18.64 解表药 

10 紫苏叶 11 18.64 解表药 

11 陈皮 10 16.95 理气药 

12 防风 10 16.95 解表药 

13 薄荷  9 15.25 解表药 

14 广藿香  9 15.25 化湿药 

15 荆芥  9 15.25 解表药 

16 麻黄  9 15.25 解表药 

17 柴胡  8 13.56 解表药 

18 茯苓  8 13.56 利水渗湿药 

19 前胡  8 13.56 化痰止咳平喘药 
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2.1.2  高频药物性味归经  高频中药共计19种，涉及4

种药性，以温（41.74%）、寒（26.09%）、平（23.48%）

为主，五味以辛（43.67%）、苦（33.23%）、甘（20.57%）

为主；归经以肺（33.87%）、脾（19.33%）为主。见图1。 

2.1.3  关联规则分析  采用R studio中的Apriori函

数对高频中药进行关联分析，设置支持度＞10%，

置信度＞60%，提升度＞1.00，获得核心组合 28 个，

采用 plot 函数进行可视化展示见图 2，结果显示，

“桔梗-甘草”支持度最高（24%）；“陈皮-茯苓-紫苏

叶”“陈皮-茯苓-半夏”“茯苓-紫苏叶-半夏”“半夏-

紫苏叶-陈皮”“甘草-紫苏叶-陈皮”“陈皮-茯苓-紫

苏叶-半夏”置信度最高（100%）（表 2）。 

 

图 1  高频中药性味归经分析 

Fig. 1  Analysis of nature, flavors, and meridian tropisms of high-frequency traditional Chinese medicines 

 

图 2  高频中药的关联规则分组矩阵图 

Fig. 2  Grouped matrix diagram of association rules for high-frequency traditional Chinese medicines 

2.1.4  相关性分析  Phi 系数作为 2 个中药之间相

关性计算的最佳选择[14]，采用 R studio 中的 Phi 相

关关系对高频中药进行相关性分析，当 Phi 系数小

于 0.3 时，相关性较弱，Phi 系数大于 0.6 时，相关

性较强。依据 Phi 次数对结果进行排序，相关性较

高的有紫苏叶-陈皮（相关系数 0.71）、白芷-防风（相

关系数 0.71）、茯苓-半夏（相关系数 0.7）等。方框

越大、颜色越深则相关系数越大（图 3、表 3）。 

2.1.5  聚类分析  进一步对核心中药进行聚类分

析，通过采用 factoextra 包进行手肘法评判最佳聚

类数量，并通过层次聚类包（NbClust）对聚类数进

行投票判定，如图 4，结合手肘图和投票图综合判断

可分为 2 类、4 组、5 组。以 5 类为佳，并绘制聚类

树状图，聚 1 类：前胡、陈皮、紫苏叶、半夏、茯苓；

聚 2 类：防风、白芷、荆芥、薄荷；聚 3 类：黄芩、

金银花、连翘；聚 4 类：苦杏仁、甘草、桔梗；聚 5 
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表 2  高频中药关联规则 

Table 2  Association rules of high-frequency traditional 

Chinese medicines 

序号 药对组合 支持度/% 置信度/% 提升度 

 1 陈皮-茯苓-紫苏叶 10  100 5.36  

 2 陈皮-茯苓-半夏 10 100 5.36  

 3 茯苓-紫苏叶-半夏 10 100 5.36  

 4 半夏-紫苏叶-陈皮 10 100 5.90  

 5 甘草-紫苏叶-陈皮 10 100 5.90  

 6 陈皮-茯苓-紫苏叶-半夏 10 100 5.36  

 7 茯苓-半夏 12   88  4.69  

 8 半夏-陈皮-紫苏叶 10  86  4.60  

 9 甘草-苦杏仁-桔梗 14   80  2.15  

10 防风-白芷 14  80  4.29  

11 陈皮-紫苏叶 14  80  4.29  

12 陈皮-甘草 14  80  1.97  

13 荆芥-桔梗 12  78  2.09  

14 薄荷-桔梗 12  78  2.09  

15 茯苓-陈皮 10  75  4.43  

16 茯苓-紫苏叶 10  75  4.02  

17 防风-甘草 12  70  1.72  

18 陈皮-半夏 12  70  3.75  

19 金银花-连翘 14  67  2.46  

20 麻黄-甘草 10  67  1.64  

21 麻黄-桔梗 10  67  1.79  

22 桔梗-甘草 24  64  1.56  

23 紫苏叶-苦杏仁 12   64  2.35  

24 半夏-甘草 12   64  1.56  

25 苦杏仁-甘草 17  63  1.54  

26 苦杏仁-桔梗 17   63  1.68  

27 陈皮-苦杏仁 10  60  2.21  

28 陈皮-桔梗 10  60  1.61  

重复药组仅保留 1 次。 

Repeated herb combinations are retained only once. 

 

图 3  高频中药相关性分析 

Fig. 3  Correlation analysis of high-frequency traditional 

Chinese medicines 

表 3  高频中药相关系数前 20 的药物组合 

Table 3  Top 20 herb combinations with highest correlation 

coefficients among high-frequency Chinese herbs 

序号 药物组合 相关系数 

 1 紫苏叶-陈皮 0.71 

 2 白芷-防风 0.71 

 3 茯苓-半夏 0.70 

 4 茯苓-陈皮 0.61 

 5 半夏-陈皮 0.60 

 6 紫苏叶-茯苓 0.57 

 7 茯苓-广藿香 0.52 

 8 前胡-陈皮 0.48 

 9 薄荷-荆芥 0.48 

10 连翘-金银花 0.45 

11 前胡-半夏 0.45 

12 白芷-茯苓 0.45 

13 前胡-紫苏叶 0.45 

14 荆芥-防风 0.44 

15 紫苏叶-半夏 0.44 

16 白芷-紫苏叶 0.44 

17 白芷-广藿香 0.40 

18 紫苏叶-苦杏仁 0.39 

19 甘草-陈皮 0.36 

19 白芷-陈皮 0.36 

类：广藿香、麻黄、柴胡、葛根（图 4-C）。 

2.1.6  共现网络分析  为探究复方中各个药物在

复杂网络中的作用，将频次≥2 次的中药转化为共

现矩阵文件，采用 Gephi0.10.1 软件进行共现网络的

构建。结果显示，复方网络构建中药节点为 201 个，

中药关系为 4 337 条边，通过计算 Modularity Class

对药物进行分类，核心中药筛选过程见图 5，集群

0、集群 1 的网络核心分别为“桔梗”“紫苏叶”，外

围核心药物包括甘草、黄芩、金银花、麻黄、柴胡；

半夏、陈皮、白芷、茯苓。集群 2 多在网络外围，

以羚羊角占比较重。 

对频次、关联规则、聚类分析和复杂网络进行

综合分析，筛选核心中药为紫苏叶、陈皮、半夏、

茯苓、麻黄、桔梗、甘草、苦杏仁、连翘、金银花。

为进一步探索中药防治流感的作用机制，拟采用网

络药理学综合分析核心中药的相关靶点，为中医药

治疗流感提供科学依据。 

2.2  网络药理学分析 

2.2.1  核心中药的活性成分及靶点  共获得有效

成分 234 个，删除重复靶点后得到潜在靶点 293 个。

在 Genecards 数据库中，以相关度＞1 为筛选标准，  
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A-最佳聚类数分析手肘图；B-条形投票图；C-层次聚类树状图。 

A-Elbow plot for optimal cluster number determination; B-Voting bar plot; C-Hierarchical clustering dendrogram. 

图 4  聚类数判断及聚类分析图 

Fig. 4  Cluster number determination and cluster analysis 

 

图 5  中药共现网络图 

Fig. 5  Co-occurrence network diagram of traditional Chinese medicines 

获得 1 396个疾病靶点。分别从OMIM、PharmGkb、

TTD 和 Drugbank 数据库中获取 2 个、9 个、36 个

和 6 个疾病靶点。将这些靶点进行合并和去重，最

终得到 1 428 个靶点。通过韦恩图分析，确定核心

药物活性成分与疾病的交集靶点为 91 个（图 6）。 

2.2.2  GO、KEGG 富集分析  对 91 个交集靶点进

行富集分析，筛选前 10，如图 7-A 所示，生物过程 

 

图 6  核心中药活性成分与流感靶点交集 

Fig. 6  Intersection of core herb active components and 

influenza targets 

（BP）富集分析：对细菌来源分子的反应、对脂多糖

的反应、氧化应激反应等在治疗流感中比较重要；

分子功能（MF）富集分析：靶点可能通过与细胞因

子受体结合、调节细胞因子活性、磷酸酶、蛋白磷

酸酶、泛素样蛋白连接酶结合等发挥作用；细胞成

分（CC）富集分析：靶点可能主要在囊泡腔、分泌

颗粒腔、细胞质小囊泡腔、富含 ficolin-1 的颗粒腔、

膜微团等部位。  

通路富集分析主要涉及AGE-RAGE信号通路、

IL-17 信号通路、TNF 信号通路、甲型流感等通路

（图 7-B）。 

2.2.3  药物-成分-靶点网络构建  采用 Cytoscape

进行网络构建（图 8），依据度（degree）值筛选关

键成分，分别为槲皮素、山柰酚、柚皮素、木犀草

素、汉黄芩素、β-胡萝卜素、β-谷甾醇、黄芩素、异

鼠李素、芒柄花黄素。 

2.2.4  PPI 网络构建及核心靶点  PPI 网络核心靶点 

 

 

K-cor≥23 
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图 7  GO（A）和 KEGG（B）富集分析图 

Fig. 7  Enrichment analysis of GO (A) and KEGG (B) pathways 

见图 9，进行 2 次筛选后，获得 6 个网络核心靶点。 

2.2.5  分子对接验证  在 PubChem 数据库中检索并

下载 8 个关键成分的 SDF 文件，与 6 个关键靶点进

行分子对接分析。将未形成氢键的对接结果剔除后，

最终获得了 15 个有效对接结果（表 4）。本研究中的

结合能均≤-20.9 kJ·mol−1，表明结合活性较好。随后，

选取结合能最强的 4 个进行可视化展示（图 10）。 

3  讨论 

流感属于中医“时行感冒”“瘟疫”等范畴，专

家共识指出正虚邪盛是流感出现病情加重的主要

原因[15]。疫毒侵袭，或素体虚弱，更易染疫，在各

个阶段均可导致正气进一步损耗，治疗中以扶正

解毒为基本治法，重视早期扶正、全程扶正治疗策

略[16-17]。近年来有多项研究对该病用药规律和机制

进行探索，马林纳等[18]对该病的用药规律进行分

析，纳入颗粒、中成药、汤剂等多种形式，且未纳

入低频中药进行分析，与其他研究者的结果十分相

似，均以“温病为主”[19-21]，并未对其作用机制进 
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图 8  药物-成分-靶点网络图 

Fig. 8  Drug-compound-target network diagram 

 

图 9  PPI 网络图 

Fig. 9  PPI Network 

行深入分析。李泽宇等[22]对中医药治疗寒疫的用药

规律进行分析，研究对象包括严重急性呼吸综合征

（SARS）、甲流、新型冠状病毒感染等，而以新型冠

状病毒感染为主。本研究通过关联分析、网络药理

学等方法，对《中国药典》记载的治疗流感的中成

药进行了系统性分析，弥补了前述研究的不足，深

入探讨了用药规律和核心中药的潜在作用机制。 

本研究对 59 种中成药复方统计发现，治疗流

感的高频中药以补虚药（甘草）、化痰止咳平喘药

（桔梗、苦杏仁、半夏、前胡）、清热药（黄芩、连 

 

 

 

    核心中药         核心中药成分          2 个中药以上共有成分            核心中药治疗流感交集靶点 
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表 4  分子对接结果 

Table 4  Molecular docking results 

基因 Uniprot ID 化合物 
结合能/

（kJ·mol−1） 

TP53 P04637 汉黄芩素（wogonin） −30.59 

槲皮素（quercetin） −30.59 

木犀草素（luteolin) −31.84 

TNF P01375 汉黄芩素(wogonin) −25.99 

木犀草素(luteolin) −28.91 

山柰酚（kaempferol） −33.94 

槲皮素（quercetin） −35.62 

JUN P05412 山柰酚（kaempferol） −21.37 

槲皮素（quercetin） −22.21 

芒柄花黄素（formononetin） −23.05 

木犀草素（luteolin） −23.05 

汉黄芩素（wogonin） −23.88 

IL6 P05231 汉黄芩素（wogonin） −30.17 

TP53 P04637 槲皮素（quercetin） −30.59 

TNF P01375 木犀草素（luteolin） −31.01 

翘、金银花）、解表药（白芷、葛根、紫苏叶、防风、

薄荷、荆芥、麻黄、柴胡）为主，用药以温、寒、

平居多，药味以辛、苦、甘为主，多归为肺、脾经，

总以扶正解毒为主，与流感正虚与邪毒病机相符[16]。

《内经》记载：“正气存内，邪不可干”。表明正气虚

弱是外邪入侵的根本；《温疫论》又言：“本气适逢

亏欠，呼吸之间，外邪因而乘之”，而疫毒之邪可从

鼻部而入，侵犯肺卫[23]。外感疫毒邪气常与时令之

气兼夹，中伤机体，导致寒温失常，故治疗以辛温

解表、辛凉解表、寒温病用、清热解毒为主[24]。 

关联规则分析结果表明，高频药对为“桔梗-甘

草”等高支持度组合，“陈皮-茯苓-紫苏叶”“陈皮-

茯苓-半夏”等高置信度组合。进一步进行相关性分

析，发现紫苏叶-陈皮、白芷-防风、茯苓-半夏等具

有较强相关性，且与关联规则得出的核心药对相一

致。通过聚类分析得到 5 类组方，为临床诊疗提供

参考。聚 1 类：“前胡-陈皮-紫苏叶-半夏-茯苓”，为 

 

图 10  关键成分与核心靶点分子对接可视化 

Fig. 10  Molecular docking visualization between key bioactive compounds and core targets 

《太平惠民和剂局方》中参苏饮加减，以解表化痰、

理气和胃为主，为治疗虚人外感风寒，内有痰饮之

证。《类证治裁·伤风》中载:“时行感冒，寒热往来，

伤风无汗，参苏饮、人参败毒散、神术散”[25]与流

感“正虚”“邪毒”基本病机相契合[16,26]，尤以气虚

者为宜。聚 2 类：“防风-白芷-荆芥-薄荷”，源自《太

平惠民和剂局方》川芎茶调散中的组方加减，方中

防风、荆芥疏风止痛，白芷善治阳明经头痛，薄荷

疏散风热、清利头目，诸药合用，功善祛风止痛。

流感外感六淫之邪以风邪为主[27]，诸药相伍，可有

效改善风邪引起的相关症状，如头痛、身痛、发热、

鼻塞、咽痛等。聚 3 类：“黄芩-金银花-连翘”由《温

病条辨》中银翘散精简化裁而来，是治疗和预防流

感的核心药物，具有抗病毒、抗炎、抗氧化、抗细

菌等作用[28-30]。方中金银花甘寒，具有轻宣疏散的

功效，可清肺经热邪，亦能解心胃热毒。《本草拾遗》

记载其具有“主治热毒”的作用。连翘味苦、性微

寒，能清热解毒，透发表邪，清心火，散上焦热。

《神农本草经》载：“主治寒热，鼠瘘，瘰疬，痈肿，

恶疮”，黄芩苦寒，清肺热与上焦实火，并清热燥湿，

泻火解毒，治疗流感中外感风热者尤宜。聚 4 类：

“苦杏仁-甘草-桔梗”，该方源自《景岳全书》中桔梗
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杏仁煎加减而成，方中桔梗善上行，专走肺经，功

善宣肺、祛痰止咳；杏仁归肺与大肠经，善止咳平

喘，润肠通便，二者相伍，善开宣肺气，化痰止咳；

桔梗生用可清热解毒排脓，与甘草相伍，善宣肺止

咳、解毒利咽、消肿排脓[31]，诸药相配，可用于流

感中偏于咽痛、咳嗽、痰多等。聚 5 类：“广藿香-

麻黄-柴胡-葛根”源自葛根汤合小柴胡汤加减而成，

功在解肌发表，化湿和中。可用于表证未解，正气

不足，病传少阳，太阴不足，见无汗、口苦、咽干、

便溏等症。由此可知，中药治疗流感以解表祛邪、

化痰止咳为主，并多配以清热解毒、化湿、理气和

胃的药物，达“标本兼治，扶正祛邪”的效果[23]。 

复杂网络分析发现，在治疗流感的中药中，桔

梗、紫苏叶、甘草、金银花、连翘、麻黄、苦杏仁、

陈皮、半夏、茯苓位于重要地位，并与关联规则、

聚类分析、相关性分析相一致，表明可能为治疗流

感的核心药物。 

通过网络药理学分析发现核心药物治疗流感

的有效成分包括槲皮素、山柰酚、木犀草素、汉黄

芩素、芒柄花黄素等主要作用于 TP53、TNF、JUN、

IL-6 等关键靶点。其中，度值最高的成分槲皮素，

在本研究中来源于甘草、连翘、金银花、麻黄，是

一种黄酮类化合物，可通过与流感病毒 NA 蛋白相

互作用，阻止病毒进入复制周期，抑制病毒复制[32]，

并具有免疫调节、抗氧化、抗菌和抗炎等生物活性[33]，

可抑制核因子-κB（NF-κB）核转位，降低肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、IL-6 水平[34]；山柰酚可降低流感

病毒滴度，并通过抑制 TLR4/MyD88 介导的 MAPK

信号通路，减轻流感病毒引发的炎症反应[35]。这些

中药活性成分对流感病毒显现出较强抑制作用，在

流感病毒持续侵袭机体时，可直接诱导细胞因子产

生或被招募和激活的免疫细胞产生大量细胞因子，

过度激活炎症反应，产生“细胞因子风暴”[36]，因此

抑制过度激活的炎症反应在防治流感中十分重要。

研究表明，木犀草素可通过抑制 JNK，降低 MAPK、

AP-1 和 NF-κB 活性，从而抑制 IL-6、TNF-α[37]等炎

症因子的生成。汉黄芩素可直接作用于免疫细胞，

发挥免疫调节和抗炎作用；并可抑制模拟病毒双链

RNA 刺激巨噬细胞的 IL-6、TNF-α 的表达、抑制 T

细胞向 Th17 细胞分化[38]。芒柄花黄素可以通过抑

制环氧化酶-2（COX-2）和 MAPK 产生前列腺素 E2，

发挥抗病毒作用，调节 IL-6、TNF 等靶点发挥抗氧

化作用[39]。关键靶点中，TP53 基因编码的 p53 蛋

白是一种转录因子，参与调控 DNA 修复、衰老、

细胞周期调控、自噬和凋亡。P53 与炎症转录因子

NF-κΒ 存在相互拮抗关系，P53 可抑制的炎症转录

因子 NF-κΒ，进而抑制炎症反应，NF-kB 诱导的促

炎因子可抑制 p53 的转录活性[40]。JNK 和 ERK、

p38，组成三组独立的 MAPK。MAPK 信号通路在

免疫应答中发挥重要作用，可通过 p38α 可激活

MAPK 活化蛋白激酶 2，诱导促炎介质 TNF 的产生
[41]。TNF 作为炎症反应的关键细胞因子，既能直接

诱导炎症基因的表达，从而推动炎症反应，也可以

通过诱导细胞死亡、激活免疫反应及促进疾病进

展，间接推动炎症反应。因此，抗 TNF 生物制剂成

为治疗炎症性疾病的重要药物之一[42]。IL-6 是一种

多功能细胞因子，除了参与免疫应答外，还在炎症反

应、造血以及早期发育等过程中发挥重要作用[43]，当

IL-6 与其受体复合物结合后，会激活 gp130，进而

触发 Janus 激酶家族的酪氨酸激酶和信号转导及转

录激活因子家族中的转录因子，从而调控免疫反

应、抗肿瘤的作用[44]。分子对接结果表明，筛选出

的关键靶点 TNF、TP53、IL-6 和 JUN 与关键有效

成分槲皮素、山柰酚、木犀草素、汉黄芩素、芒柄

花黄素之间的结合能较强，且均形成了氢键，说明

这些分子之间的结合具有较好的稳定性。上述关键

基因与炎症、免疫反应、氧化应激、自噬、凋亡密

切相关，其中核心中药活性成分可通过直接抑制病

毒复制、调节免疫炎症等多途径发挥治疗作用，与

中医同病异治理念相契合。 

GO 和 KEGG 富集分析表明主要与氧化应激、

免疫防御等相关。IL-17 是一种关键的细胞因子，在

免疫防御、组织修复以及炎症性疾病中扮演着重要

角色[45]。IL-17 最初被认为是驱动自身免疫性和炎

症性疾病的细胞因子，作为促炎因子，可诱导固有

免疫的中性粒细胞聚集，并与适应性免疫联系起

来，抗 IL-17 治疗缓解病毒感染所致的肺损伤，被

证明是有效的潜在靶点[45]。最新研究发现，IL-17 可

上调 β-防御素和钙卫蛋白（S100A8/9）等抗菌和抗

病毒蛋白来保护粘膜屏障，进而控制感染，还可作

为组织再生驱动因子，激活 Lrig1
＋
细胞产生介导伤

口愈合的子代细胞，恢复损伤组织的屏障功能，在

维持黏膜免疫和屏障完整性方面发挥关键作用[46]。

TNF 受体信号传导模型中构建泛素化网络，能够招

募和激活 TGF-β-TAK1 复合体，其中 TAK1 触发

MAP 信号级联，导致下游 JNK 和 p38 以及 AP1 转
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录因子的激活，在炎症、宿主防御及细胞增殖中发

挥重要作用[47]。由此可知，核心药物可能通过抑制

病毒复制、抑制过度激活的炎症反应、调节免疫应

答、恢复屏障功能及诱导细胞死亡等多种机制发挥

治疗流感的作用。此外，核心药物还可通过参与调

节血脂与动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-

RAGE 信号通路等其他途径达到治疗流感的目的，

但对于 KEGG 富集到的通路与病毒感染、炎症免疫

之间的复杂关系尚需进一步验证。 

本研究利用数据挖掘和网络药理学等方法，对

药典中防治流感的中药进行系统分析，发现治疗流

感的主要以扶正解毒和化痰止咳。同时识别出槲皮

素、山柰酚、木犀草素、汉黄芩素及芒柄花黄素等

核心药物的潜在活性成分，它们作用于 TP53、TNF、

JUN 和 IL-6 等关键靶点，参与 IL-17 和 TNF 信号

通路，从而发挥治疗流感的作用。此外，运用分子

对接技术预测了关键活性成分与靶点之间的空间

结构及结合活性，为进一步探讨其作用机制提供了

依据。然而，本研究的数据主要来源于《中国药典》，

稍显单一，仍待需要进一步通过实验进行验证。期

望能为未来流感防治的临床应用提供新的思路，推

动中医药的创新与发展。 
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