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网络药理学及分子对接法探讨三仁汤主要成分对新型冠状病毒肺炎 

（COVID-19）的机制研究 
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摘  要：目的  通过网络药理学及分子对接法探讨三仁汤主要成分对新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的作用机制。方法  通

过中药系统药理学分析平台（TCMSP）及中医整合药理学研究平台 V2.0（TCMIP V2.0）获得三仁汤君药（苦杏仁、白蔻仁、

薏苡仁）全部化学成分并筛选，结合相关文献筛得主要活性成分。借助 UniPort 数据库查询活性成分对应靶标蛋白，Cytoscape 

3.7.2 构建成分-靶点网络。通过 STRING 网站构建 PPI 蛋白互作网络，运用 cytoHubba 分析关键子网络。CTD 数据库对三仁

汤君药活性成分靶蛋白进行 GO、KEGG 富集分析。以三仁汤君药活性成分及洛匹那韦等相关化学药物为配体，通过 CB-Dock

网站分别与新型冠状病毒（SARS-CoV-2）3CL 水解酶进行分子对接。结果  三仁汤君药共有 39 个活性成分，对应有效靶标

168 个。GO 功能富集分析筛得生物学过程（BP）、细胞组成（CC）、分子功能（MF）分别为 25 条、14 条及 2 条。KEGG

富集筛得先天免疫系统（innate immune system）、免疫系统中的细胞因子信号转导（cytokine signaling in immune system）及

白介素信号通路（signaling by interleukins）等信号通路，共 36 条。分子对接提示三仁汤君药活性成分白桦脂酸、枣素及齐

墩果酸与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶结合性较好，三者的 Vina 得分与 3CLpro 抑制剂洛匹那韦及 RdRp 抑制剂瑞德西韦的得分

相近。结论  三仁汤君药可能通过调控炎症因子，参与炎症相关信号通路，以多成分、多靶点、多途径参与 COVID-19 的多

种生理过程，对治疗 COVID-19 发挥一定的干预作用，且其活性成分具有潜在抗 SARS-CoV-2 的可能性。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of sovereign medicines in Sanren Decoction on coronavirus disease 2019 

(COVID-19) through network pharmacology and molecular docking methods. Methods  The main active ingredients of sovereign 

medicines in Sanren Decoction (Armeniacae Semen Amarum, Amomun kravanh Pierre ex Gagnep, and Coicis Semen) were obtained 

and screened from by TCMSP and TCMID V2.0, combined with related research. Using UniPort database to query the target proteins 

corresponding to the active ingredients, then a component-target network was constructed by Cytoscape 3.7.2. PPI network was 

constructed through the STRING website, and cytoHubba was used to analysis the key subnetworks. CTD database was used to 

analyze GO and KEGG enrichment of the active ingredient target proteins of Sanren Decoction. Using the active ingredients of 

sovereign medicines in Sanren Decoction and related chemical drugs such as lopinavir as ligands, molecular docking with the 

SARS-CoV-2 3CL hydrolase was performed through the CB-Dock website. Results  Sovereign medicines in Sanren Decoction  
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had 39 active ingredients, corresponding to 168 target proteins. The GO enrichment analysis obtained 25 biological processes (BP) 

items, 14 related items of cell composition (CC), and two molecular function (MF) item, respectively. KEGG enrichment screened 36 

signaling pathways such as innate immune system, cytokine signaling in immune system, signaling by interleukins. The molecular 

docking results suggested that the active ingredients of mairin, ziziphin_qt, and oleanolic acid of sovereign medicines in Sanren 

Decoction had good binding energy with SARS-CoV-2 3CL hydrolase, and the Vina score of them were similar to those of lopinavir 

(the 3CLpro inhibitor) and remdesivir (RNA-dependent RNA polymerase inhibitor). Conclusion  Sovereign medicines in Sanren 

Decoction may participate in inflammation-related signaling pathways by regulating inflammatory factors, regulating multiple 

physiological processes of the disease with multi-components, multi-targets, and multi-pathways. It plays a certain intervention role 

in the treatment of COVID-19 and its active ingredients have potential resistance to SARS-CoV-2. 

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Sanren Decoction; network pharmacology; molecular docking; 3CL hydrolase; mairin; 

ziziphin_qt; oleanolic acid 

 

新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，

COVID-19）是一种急性呼吸道传染病，其病原体为

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2），

属于 β 属冠状病毒。自 2019 年 12 月底，COVID-19

疫情备受关注，患者在发病起初以发热、乏力、干

咳为主要表现，重症者多在发病 1 周后出现呼吸困

难和（或）低氧血症，严重者快速进展为急性呼吸

窘迫综合征、脓毒症休克等。大量研究证实，中医药

可用于治疗急性和重症疾病并取得良好疗效[1]，在《新

型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》中，中医药作为

重要治疗方案之一被推荐在临床一线使用，中西医

结合亦展示出较好的诊疗效果。 

《素问•刺法论篇》云：“五疫之至，皆相染易，

无问大小，病状相似。”COVID-19 属于中医“疫病”

范畴，基本病机特点为“湿、热、毒、瘀”[2]。COVID-19

患者初起见发热、热势不高、乏力，伴腹泻、便溏、

四肢肌肉酸痛、舌苔腻等症状。脾主运化水液，喜

燥恶湿，故骤感湿邪常易困脾。湿热病邪初犯人体，

郁遏卫表之阳，湿重热轻，热为湿所遏，故发热而

热势不高。湿邪为患，易伤脾土，而脾主四肢，症

见乏力、肌肉酸痛。湿邪阻遏气机，中焦气机运化

失常，见痞闷、纳差、便溏之症。清代温病学派代

表人之一吴鞠通创立“卫气营卫”学说，在《温病

条辨•上焦篇》记载三仁汤可用以治疗湿温病，以苦

杏仁、白蔻仁及薏苡仁共为君药，淡渗、芳化、苦

燥同用，宣上、畅中、渗下三法并行，使湿热之邪

从上下内外分消。因此，本研究从宏观上通过网络

药理学筛选三仁汤君药活性成分，分析活性成分作

用的核心靶点及可能的作用机制，构建“成分-靶点-

通路”多层次互作网络；微观上运用分子对接技术

挖掘三仁汤抗 SARS-CoV-2 的特异性及可能性，为

临床研究及基础科学研究提供参考。 

1  材料和方法 

1.1  活性成分确定 

依据中医整合药理学研究平台 V2.0（TCMIP 

V2.0，http://www.tcmip.cn/）检索白蔻仁（Amomun 

kravanh Pierre ex Gagnep.）的初筛化合物（需具有

Similar Score＞0.8 的高可信度靶蛋白），确定白蔻仁

的活性成分。通过中药系统药理学分析平台 [3]

（TCMSP，http://tcmspw.com/index.php）检索三仁汤

君药苦杏仁 Armeniacae Semen Amarum、薏苡仁

Coicis Semen 三者的全部化学成分，根据药动学特

性（ADME）进行筛选，一般认为活性分子需具有

较好的生物利用度（OB）及较好的类药性（DL），

即需满足 OB≥30%以及 DL≥0.18 两项标准[4]，故

以二者作为筛选条件。结合相关文献，增加 1,8-桉

叶素（MOL000122）及苦杏仁苷（MOL001320）等

活性化合物，最终确定三仁汤君药的活性成分。 

1.2  成分-靶点网络构建 

UniProt 数据库[5]（https://www.uniprot.org/）是

蛋白质序列和注释数据的综合资源，具有高质量自

由获取蛋白质序列和及丰富的功能信息资源。通过

TCMSP 数据库获取苦杏仁及薏苡仁的活性成分对

应的靶点信息后，利用 UniPort 数据库获取各活性

成分靶标蛋白对应的人类基因。TCMIP V2.0 通过化

学成分二维结构相似性搜索，针对中药化学成分和

FDA 上市药物进行相似性打分（Similar Score），通

过TCMIP V2.0对白蔻仁活性成分的靶标进行筛选，

满足 Similar Score＞0.8 条件的靶蛋白具备高可信

度，为相应成分的候选靶标。借助 Cytoscape 3.7.2

软件构建三仁汤君药成分-靶点网络。 

1.3  靶蛋白相互作用（PPI）网络构建 

运用 STRING 数据库（v11.0）（https://string-db. 
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org/cgi/input.pl）[6]，将三仁汤君药靶蛋白导入数据

库，构建靶蛋白相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络。运用 Cytoscape 3.7.2 软件，通过

cytoHubba 分析并构建三仁汤君药的关键子网络。 

1.4  GO（gene ontology）功能富集与 KEGG（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes）生物通路富集

分析 

CTD 数据库（http://ctdbase.org/）提供了关于化

学基因/蛋白质相互作用，化学-疾病和基因-疾病关

系的人工策划信息，可与功能和途径数据相结合，

以帮助开发关于环境影响疾病潜在机制的假设。将

三仁汤君药靶基因导入 CTD 数据库，进行 GO 富集

和 KEGG 信号通路富集分析，并使用 R 语言（R x64 

3.2.5）做图。 

1.5  成分-靶点分子对接 

以三仁汤君药关键活性成分以及目前临床报道

有 效 药 物 作 为 配 体 ， 通 过 PDB 数 据 库 [7]

（http://www.rcsb.org/）查找 SARS-CoV-2 3CL 水解

酶（Mpro）（PDB：6LU7）的蛋白质 3D 结构作为

受体，通过 CB-Dock 网站[8]（http://cao.labshare.cn/ 

cb-dock/）进行分子对接。 

2  结果 

2.1  活性化合物筛选结果 

ADME 是指药物吸收（ absorption）、分布

（distribution）、代谢（metabolism）和外排（excretion），

为药物进入机体后，体内对药物的处理过程。药物

的 ADME 属性决定其在体内的浓度、分布情况和代

谢速率等，对预测药物生物利用度及生物活性具有

重要的参考价值。因此通过 TCMSP 数据库查找苦

杏仁及薏苡仁的全部化合物，结合药物 ADME 特

性，以 OB≥30%、DL≥0.18 为筛选条件，筛得苦

杏仁及薏苡仁的活性化合物分别为 19 个及 9 个，其

中 4 个活性化合物（MOL000359、MOL000449、

MOL000953、MOL002372）为苦杏仁及薏苡仁共有。

TCMIP V2.0 检索白蔻仁的全部化合物为 33 个，以

具有 Similar Score >0.8 的高可信度靶蛋白作为化合

物筛选条件，获得候选活性成分为 11 个，其中甘油

三油酸酯（MOL000256）为白蔻仁及薏苡仁共有。

结合相关文献研究，增加 1,8-桉叶素（MOL000122）

及苦杏仁苷（MOL001320）等活性化合物。删除重

复项后 3 药共得活性化合物 39 个。三仁汤君药活性

成分基本信息见表 1。 

表 1  三仁汤君药活性化合物 

Table 1  Main active ingredients of sovereign medicines in Sanren Decoction 

来源 MOL_ID 活性成分 OB/% DL 

白蔻仁 MOL000262 冰片烯 39.62 0.04 

白蔻仁 MOL000207  甲基丁香酚 73.36 0.04 

白蔻仁 MOL000018 异龙脑 86.98 0.05 

白蔻仁 MOL000267 香茅醇 38.89 0.02 

白蔻仁 MOL004786 4-松油醇 57.08 0.04 

白蔻仁 MOL000263 齐墩果酸 29.02 0.76 

白蔻仁 MOL000254 丁香酚 56.24 0.04 

白蔻仁 MOL012135 利卡灵-B 11.35 0.40 

白蔻仁、薏苡仁 MOL000256 甘油三油酸酯 27.27 0.13 

白蔻仁 MOL000265 异榄香脂素 46.72 0.16 

白蔻仁 MOL000255 甘油三肉豆蔻酸酯  17.76 0.29 

白蔻仁 MOL000122 1,8-桉叶素 39.73 0.05 

白蔻仁 MOL000125 α-蒎烯 46.25 0.05 

白蔻仁 MOL000905 β-蒎烯 44.77 0.05 

苦杏仁 MOL001320 苦杏仁苷 4.42 0.61 

苦杏仁 MOL000211 白桦脂酸 55.38 0.78 

苦杏仁 MOL000492 (+)-儿茶素 54.83 0.24 

苦杏仁 MOL002211 11,14-二十碳二烯酸 39.99 0.20 

苦杏仁 MOL002311 甘草酚 90.78 0.67 

苦杏仁 MOL003410 枣素 66.95 0.62 

苦杏仁 MOL004355 菠菜甾醇 42.98 0.76 
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续表 1 

来源 MOL_ID 活性成分 OB/% DL 

苦杏仁 MOL004841 甘草查耳酮 B 76.76 0.19 

苦杏仁 MOL004903 甘草苷 65.69 0.74 

苦杏仁 MOL004908 光甘草定 53.25 0.47 

苦杏仁 MOL005017 菜豆素 78.77 0.58 

苦杏仁 MOL005030 灵芝酸 30.70 0.20 

苦杏仁 MOL007207 乌药碱 79.64 0.24 

苦杏仁 MOL010921 雌酚酮 53.56 0.32 

苦杏仁 MOL010922 丁二酸二异辛酯 31.62 0.23 

苦杏仁 MOL012922 左旋千金藤啶碱 87.35 0.54 

苦杏仁、薏苡仁 MOL000359 谷甾醇 36.91 0.75 

苦杏仁、薏苡仁 MOL000449 豆甾醇 43.83 0.76 

苦杏仁、薏苡仁 MOL000953 胆甾醇 37.87 0.68 

苦杏仁、薏苡仁 MOL002372 (6Z,10E,14E,18E)-2,6,10,15,19,23- 六甲基 -2,6,10,14,18, 

22-廿四碳六烯 

33.55 0.42 

薏苡仁 MOL001323 柠檬二烯醇 43.28 0.78 

薏苡仁 MOL001494 亚油酸乙酯 42.00 0.19 

薏苡仁 MOL002882 甘油单油酸酯 34.13 0.30 

薏苡仁 MOL008118 薏苡仁酯 32.40 0.43 

薏苡仁 MOL008121 2-十八烯酸单甘油酯 34.23 0.29 
 

2.2  成分-靶点网络 

通过 UniProt 数据库检索各靶蛋白对应的人

类基因信息，进行靶标规范化。三仁汤君药包含

39 个活性成分（其中 6 个活性成分无对应靶点），

共得靶点 425 个，删除重复项后得 177 个靶点蛋

白，UniPort 数据库检索后得到 168 个有效靶基因。

通过 Cytoscape 3.7.2 软件绘制三仁汤君药的成分-

靶点网络（图 1），可见三仁汤君药中靶点数量最

多的前 3 种活性成分为齐墩果酸（MOL000263）、

异龙脑（MOL000018）及豆甾醇（MOL000449），

分别靶向 80、42 及 29 个靶基因，体现中药多成

分-多靶点的特点。 

2.3  PPI 网络构建 

通过 STRING 数据库分析 168 个三仁汤君药

靶蛋白，构建 PPI 网络。为得到高置信度，PPI 网

络设置的最低要求互动得分（minimum required 

interaction score）为 0.7，并隐藏网络中断开连接的

节点，筛选后得 162 个靶点可发生蛋白质互作，559

条边代表了蛋白间的互作关系，各节点的平均自由

度为 6.9，三仁汤君药靶蛋白 PPI 网络见图 2。运用

cytoHubba 根据 nodes 在网络中的属性进行排名，选

择 MCC 拓扑分析方法提取关键子网络，算得具有

高度（degree）值的蛋白更倾向于是关键蛋白，分

析得 degree 前 6 个关键靶标蛋白依次为 PRKACA、 

 

黄色圆点表示三仁汤君药活性成分，活性成分的靶蛋白越多，圆

点越大；蓝色菱形表示各活性成分对应靶点信息 

The yellow dots indicate the active ingredients of sovereign 

medicines in Sanren Decoction. The more target protein the active 

ingredient has, the larger the dot is. The blue rhombuses indicate the 

targets information corresponding to each active ingredient 

图 1  三仁汤君药活性成分-靶点网络 

Fig. 1  Network diagram of main active ingredient-target of 

sovereign medicines in Sanren Decoction 

NCOA1、HSP90AA1、NCOA2、RXRA、MT-CO2，

三仁汤君药 PPI 关键子网络见图 3。 
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图 2  三仁汤君药靶蛋白 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network diagram of sovereign medicines in 

Sanren Decoction 

 

图 3  三仁汤君药 PPI 关键子网络 

Fig. 3  Key subnetwork for PPI network diagram of 

sovereign medicines in Sanren Decoction 

2.4  GO 功能富集 

GO 功能富集包括生物学过程（ biological 

process，BP）、分子功能（molecular function，MF）

以及细胞组分（cellular component，CC）3 个部分。

将三仁汤君药 168 个靶基因导入 CTD 数据库进行

富集分析，以 P＜0.01 为条件获得 BP、MF、CC

富集条目分别为 709 条、127 条及 134 条，结合

Genome Frequency≥15%最终筛得三者的富集条

目分别为 25 条、14 条及 2 条。GO 功能富集以 BP

条目最具代表性，可知三仁汤君药参与生物调节

（ biological regulation ）、代谢过程（ metabolic 

process）、细胞刺激反应（ cellular response to 

stimulus）等生物学过程。结果见图 4。 

2.5  KEGG 通路富集 

通过 CTD 数据库分析三仁汤君药靶基因，获取

其显著改变的代谢通路，共得 156 条富集结果。以

P＜0.01 及 Genome Frequency≥0.5%为条件筛选出 

 

图 4  三仁汤君药 GO 功能富集结果 (生物学过程) 

Fig. 4  GO enrichment of sovereign medicines in Sanren 

Decoction (biological process) 

36 条候选信号通路，涉及先天免疫系统（innate 

immune system）、免疫系统中的细胞因子信号转导

（Cytokine Signaling in Immune system）、白介素信号通

路（Signaling by Interleukins）及 PI3K-Akt 信号通路

（PI3K-Akt signaling pathway）等。结果见图 5。 

 

图 5  三仁汤君药 KEGG 富集结果 

Fig. 5  KEGG enrichment of sovereign medicines in Sanren 

Decoction 

2.6  分子对接结果 

CB-Dock 网站可预测给定蛋白质的结合位点，

使用基于曲率的新型腔检测方法来计算中心和大

小，执行 AutoDock Vina（1.1.2 版本）分子对接。

输入蛋白质结构（PDB 格式）后，网站通过 Cyscore

经验评分函数对疏水性自由能、范德华相互作用能、

氢键能和配体熵的影响进行处理，提高预测精度。

SARS-CoV-2、SARS-CoV 以及中东呼吸综合征冠状

病毒（middle east respiratory syndrome coronavirus，
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MERS-CoV）三者同为 β 属冠状病毒，具有高相似

性。研究表明，瑞德西韦（Remdesivir）及氯喹

（Chloroquine）可在低浓度下能有效控制 Vero E6 细

胞的 SARS-CoV-2 感染情况 [9] ，而利托那韦

（Ritonavir）[10]、洛匹那韦（Lopinavir）[11]及利巴韦

林（Ribavirin）[12]为抗 SARS-CoV 和 MERS-CoV

的有效药物，因此增加上述 5 种化学药物与三仁汤

君药活性成分进行比较。通过 PDB 数据库查找

SARS-CoV-2 3CL 水解酶（Mpro）的三维结构（PDB：

6lu7），下载化合物 MOL 结构式，分别导入 CB-Dock

网站进行分子对接。Vina 得分（Vina score）是用

Vina 程序以相应的口袋参数对受体和配体进行分

子对接所得到复合物的得分，值越低代表受体和配

体亲和力越高。对接结果提示，与 SARS-CoV-2 3CL

水解酶亲和力最高的前 5 位依次是洛匹那韦、瑞德

西韦、白桦脂酸（MOL000211）枣素（MOL003410）

及齐墩果酸（MOL000263），且得分相对接近（表 2

和图 6）。 

3  讨论 

COVID-19 以“湿、热、毒、瘀”为基本病机，

湿毒是该疾病的病理基础，故病位不单在肺，更涉

及脾。“饮入于胃，游溢精气，上输于脾，脾气散 

表 2  三仁汤君药活性化合物及相关化学药物与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶的 Vina 得分 

Table 2  Vina score of compounds in Sanren Decoction and related drugs with SARS-CoV-2 3CL hydrolase 

类别 来源 化学成分 Vina 得分 空腔尺寸 
centera sizeb 

x y z x y z 

化学药物 — 洛匹那韦 -8.2 264 -37 5 58 28 28 28 

化学药物 — 瑞德西韦 -8.2 227 -34 16 54 20 20 20 

中药 苦杏仁 MOL000211 -7.8 227 -34 16 54 23 23 23 

中药 苦杏仁 MOL003410 -7.5 264 -37 5 58 24 24 24 

中药 白蔻仁 MOL000263 -7.4 227 -34 16 54 23 23 23 

中药 白蔻仁 MOL012135 -7.4 227 -34 16 54 22 22 22 

化学药物 — 利托那韦 -7.4 264 -37 5 58 28 28 28 

中药 苦杏仁 MOL002311 -7.3 227 -34 16 54 23 23 23 

中药 苦杏仁 MOL004903 -7.3 227 -34 16 54 24 24 24 

中药 苦杏仁 MOL001320 -7.3 289 -14 34 56 24 24 24 

中药 苦杏仁 MOL005017 -7.2 227 -34 16 54 22 22 22 

中药 苦杏仁、薏苡仁 MOL000359 -7.1 264 -37 5 58 25 25 25 

中药 苦杏仁、薏苡仁 MOL000449 -7.1 264 -37 5 58 25 25 25 

中药 苦杏仁 MOL004355 -7.0 227 -34 16 54 25 25 25 

中药 苦杏仁 MOL004841 -7.0 227 -34 16 54 21 21 21 

中药 苦杏仁 MOL010921 -7.0 227 -34 16 54 19 19 19 

中药 苦杏仁 MOL004908 -6.9 264 -37 5 58 23 23 23 

中药 薏苡仁 MOL001323 -6.9 227 -34 16 54 26 26 26 

中药 苦杏仁 MOL007207 -6.8 227 -34 16 54 20 20 20 

中药 苦杏仁、薏苡仁 MOL000953 -6.8 264 -37 5 58 25 25 25 

中药 苦杏仁 MOL000492 -6.4 289 -14 34 56 21 21 21 

化学药物 — 利巴韦林 -6.2 329 -11 15 66 19 19 19 

中药 苦杏仁 MOL012922 -6.1 289 -14 34 56 22 22 22 

中药 苦杏仁、薏苡仁 MOL002372 -6.0 264 -37 5 58 30 30 30 

化学药物 — 氯喹 -5.5 227 -34 16 54 22 22 22 

中药 白蔻仁 MOL000254 -5.4 227 -34 16 54 18 18 18 

中药 苦杏仁 MOL002211 -5.2 264 -37 5 58 26 26 26 

中药 白蔻仁 MOL000122 -5.1 227 -34 16 54 16 16 16 

中药 薏苡仁 MOL008121 -5.0 264 -37 5 58 33 33 33 
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续表 2 

类别 来源 化学成分 Vina 得分 空腔尺寸 
centera sizeb 

x y z x y z 

中药 白蔻仁 MOL000255 -5.0 264 -37 5 58 24 24 24 

中药 白蔻仁 MOL000265 -5.0 227 -34 16 54 19 19 19 

中药 薏苡仁 MOL008118 -4.9 227 -34 16 54 38 38 38 

中药 白蔻仁 MOL000207 -4.9 227 -34 16 54 18 18 18 

中药 白蔻仁 MOL004786 -4.9 227 -34 16 54 17 17 17 

中药 苦杏仁 MOL005030 -4.8 227 -34 16 54 32 32 32 

中药 薏苡仁 MOL002882 -4.8 264 -37 5 58 28 28 28 

中药 苦杏仁 MOL010922 -4.7 227 -34 16 54 30 30 30 

中药 白蔻仁、薏苡仁 MOL000256 -4.7 227 -34 16 54 36 36 36 

中药 白蔻仁 MOL000125 -4.7 227 -34 16 54 16 16 16 

中药 白蔻仁 MOL000905 -4.7 227 -34 16 54 16 16 16 

中药 白蔻仁 MOL000262 -4.6 227 -34 16 54 16 16 16 

中药 白蔻仁 MOL000018 -4.6 227 -34 16 54 16 16 16 

中药 白蔻仁 MOL000267 -4.6 329 -11 15 66 19 19 19 

中药 薏苡仁 MOL001494 -4.5 227 -34 16 54 29 29 29 

a对接口袋的中心坐标；b对接口袋在 x、y、z 轴方向的大小 

a
the center coordinates of the interface bag; 

b
The size in the x, y, and z directions of the interface bag 

 

图 6  Vina 得分最低的前 5 种化合物分子对接模式 

Fig. 6  Docking mode of top five compounds with lowest Vina score 

精，上归于肺，通调水道，下输膀胱，水精四布，

五经并行，合于四时五藏阴阳，揆度以为常也。”脾

土为肺金之母，湿邪困脾，脾气不升，浊气不降，

中焦气机升降失司，而致脾失健运，肺失肃降，故

疾病发展时见发热、热势不高、乏力，伴腹泻、便

溏、四肢肌肉酸痛、舌苔腻等症状。明清时期是瘟

No. 1 洛匹那韦-SARS-CoV-2 3CL 水解酶 

No. 4 MOL003410-SARS-CoV-2 3CL 水解酶 

No. 2 瑞德西韦-SARS-CoV-2 3CL 水解酶 

No. 3 MOL000211-SARS-CoV-2 3CL 水解酶 

No. 5 MOL000263-SARS-CoV-2 3CL 水解酶 
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疫病学研究的鼎盛时期，清代吴鞠通在《温病条辨•

上焦篇》记载：“头痛恶寒，身重疼痛，舌白不渴，

脉弦细而濡，面色淡黄，胸闷不饥，午后身热，状

若阴虚，病难速已，名曰湿温。”三仁汤君药之苦杏

仁轻开上焦肺气，盖肺主一身之气，气化则湿亦化；

白蔻仁宣畅中焦气机，调脾理胃，振复运化水湿之机；

薏苡仁渗淡疏导下焦，清热利湿，湿热之邪自有出路。 

本研究从宏观上运用网络药理学进行分析，可

知三仁汤君药活性成分共 39 种，作用于人体 168

个靶蛋白，体现了中药复方“多成分-多靶点”的作

用特点。通过 PPI 网络分析关键子网络核心靶蛋白，

其中包括 HSP90AA1。HSP90 是 HSP 家族相对分子

质量在 8.3×10
4～1.1×10

5 的热休克蛋白，参与多

种重要的细胞过程和调节途径，是病毒在其生命周

期的多个阶段（包括病毒进入、核输入、转录和复

制）所必需的重要宿主因子，在病毒感染细胞的恶

性转化中起着至关重要的作用[13]。研究表明抑制

HSP90过表达可延长用媒介物预处理并接受内毒素

的小鼠败血症生存期，减轻炎症，并减少肺损伤[14]。 

COVID-19 患者可能出现严重炎症反应，临床

胸部影像可以呈现胸膜下斑片影、磨玻璃样影和间

质性肺炎表现，重症期可见急性呼吸窘迫综合征、

脓毒症、多器官衰竭等。根据富集结果提示，三仁

汤君药可通过参与调控核转录因子-κB（NF-κB）、

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、一氧化氮合酶

（NOS2）等多个靶标蛋白，参与调控免疫系统中的

细胞因子信号转导（cytokine signaling in immune 

system）、白介素信号通路（signaling by interleukins）、

丝裂原活化蛋白激酶信号通路（MAPK signaling 

pathway）等信号通路。NF-κB 是一类关键性的核转

录因子，可通过调控 TNF-α、IL-1β、iNOS、COX2

等多种细胞因子，在炎症、免疫反应中发挥重要作

用。研究表明 [15]，白蔻仁的活性成分丁香酚

（MOL000254）可减轻 LPS 诱导肺损伤 BALB/c 小

鼠肺实质中的胶原蛋白沉积，抑制 NF-κB 的活化以

及 TNF-α 等炎性细胞因子表达，减轻肺部炎症。此

外，丁香酚还可抑制脊椎损伤大鼠模型中的 TNF-α、

IL-1β、iNOS、SOD、NF-κB 及 p38 MAPK 的过表

达，减轻炎症与氧化应激反应[16]。研究挖掘临床中

药治疗病毒性肺炎的组方用药规律，可知组方的核

心药物频次最高为苦杏仁[17]。苦杏仁及薏苡仁共同

活 性 成 分 谷 甾 醇 （ MOL000359 ） 及 豆 甾 醇

（MOL000449）属植物甾醇，研究表明 2 种植物甾

醇可能通过参与MAPK信号通路抑制ERK磷酸化，

降低环氧化酶-2（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）和 TNF-α 的表达，从而减轻 LPS 诱导的巨

噬细胞模型的炎症反应 [18] ，豆甾醇还可控制

VCAM-1 过表达，减少细支气管周围、血管周围和肺

泡对炎性细胞的浸润[19]。此外，三仁汤可通过影响

炎性相关的 NF-κB，抑制湿热证病毒性肺炎模型小

鼠的炎性反应以及病毒核酸 mRNA 表达[20]，还可干

预湿热证型病毒性肺炎模型小鼠免疫功能，具有

改变机体炎性因子含量、增强机体免疫功能的作

用[21]。KEGG 富集分析为理论水平上的探讨结果，

与新型冠状病毒肺炎之间的关系仍需进一步体外细

胞实验和体内动物实验等手段加以验证阐释。 

随着高通量技术发展，大量蛋白质的三维结构

被证实，计算机技术已成为研究化合物与靶标蛋白

关系的重要手段之一。通过计算机模拟成分-靶点间

的分子对接，可迅速且准确地了解化合物与靶标之

间的作用关系，可加速药物设计，缩短研发周期[22]。

SARS-CoV-2 需要 3CL 水解酶（Mpro）来复制 RNA，

是病毒的 1 个关键蛋白质，若化合物与 Mpro 结合

可大概率阻隔病毒的复制，抑制病毒多蛋白的裂解

并防止传播，为抗病毒药物研发指明方向，因此本

研究在微观层面上运用分子对接技术，挖掘三仁汤

抗新型冠状病毒的特异性及可能性。将三仁汤君药

活性成分及相关化学药物与 SARS-CoV-2 3CL 水解

酶进行分子对接，比对发现，Vina 得分≤−7.0 的化

合物共 16 种，三仁汤君药活性成分占 13 种，化学

药物占 3 种。其中三仁汤君药活性成分的白桦脂酸、

枣素及齐墩果酸等与 SARS-CoV-2 3CL 水解酶结合

性较好，所耗结合能均低于利托那韦，与 3C 类似

蛋白酶（protease 3C-like，3CLpro）抑制剂洛匹那

韦 及 RNA 聚 合 酶 （ RNA-dependent RNA 

polymerase，RdRp）抑制剂瑞德西韦[23]相近。研究

发现，白桦脂酸作用于 A549 细胞可呈剂量依赖性

抑制 A/PR/8 流感病毒增殖，而在动物实验中则可

显著降低感染的C57BL/6小鼠体内的炎性细胞因子

水平，表明白桦脂酸在体内及体外均具有抗病毒活

性[24]。以上结果均提示三仁汤君药活性成分可能具

有潜在的抗病毒作用，但具体的参与机制及作用途

径尚未清楚，具备一定的深入研究价值。 

在抗击新型冠状病毒肺炎的疫情中，中央强调

应强化中西医结合，促进中医药深度介入诊疗全过

程，及时推广有效方药及中成药，因此本研究通过
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2 个层面探讨三仁汤主要成分对新型冠状病毒肺炎

的潜在治疗作用。宏观层面上，运用网络药理学明

确活性成分及其靶蛋白，构建三仁汤君药的“成分-

靶点-通路”多层次互作网络；微观层面上则通过分

子对接技术分析三仁汤君药活性化合物抗新型冠状

病毒的特异性及可能性，为后续进一步完善体内及

体外实验提供科学假设及理论依据，更好地发挥中

医药抗击疫情的防治效果。 
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