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基于中医传承辅助平台与网络药理学探析中药干预新型冠状病毒感染
后遗症肺纤维化的作用机制2 

卫博凯，胡  静* 

上海中医药大学中医学院，上海  201203 

摘  要：目的  运用中医传承辅助平台 V3.0 软件探析中医药治疗肺纤维化的组方用药规律，获取核心药物组合；运用网络

药理学探析其干预新型冠状病毒感染后遗症肺纤维化作用机制。方法  筛选 2000 年 1 月—2023 年 6 月中医药治疗肺纤维化

的临床研究文献，利用中医传承辅助平台的统计分析、关联规则分析等功能，归纳出中医药治疗肺纤维化的用药特点及核心

药物组合，并运用网络药理学方法探寻核心药物组合干预新型冠状病毒感染及其后遗症肺纤维化的潜在有效成分、作用靶点

及信号通路。结果  共筛选出 118 首有效处方，使用中药 185 味，使用频次前 20 位中药以补气类与活血化瘀类为主，在支

持度≥10、置信度≥0.6 时筛选出 21 味重要中药组合。确定在支持度≥20、置信度≥0.8 时的药物组合“黄芪-当归-川芎”为

中药核心药物组合，共含有 38 个有效成分，121 个共同靶点，涉及蛋白激酶 B1（protein kinase B1，AKT1））、丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）14、MAPK1、AP-1 转录因子亚基（AP-1 transcription factor subunit，JUN）

等关键靶点，核心中药成分包括槲皮素、山柰酚、川芎哚等。结论  临床上中医药治疗肺纤维化以活血化瘀法及补气类、活

血化瘀类中药为主，中药核心药物组合“黄芪-当归-川芎”可能通过晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体（advanced 

glycation end products- receptor for advanced glycation end products，AGE-RAGE）信号通路、白细胞介素-17（interleukin-17，

IL-17）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）信号通路、流体剪切力与动脉粥样硬化信号通路干预新型冠

状病毒感染后遗症肺纤维化。 
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Analysis on mechanisms of traditional Chinese medicine in intervention of 

pulmonary fibrosis in sequela of SARS-CoV-2 infection based on Traditional 

Chinese Medicine Inheritance Auxiliary Platform and network pharmacology 

WEI Bokai, HU Jing 

School of Chinese Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China 

Abstract: Objective  To explore the prescription rules of traditional Chinese medicines (TCMs) in the treatment of pulmonary fibrosis 

and obtain the Core drug combination based on the Traditional Chinese Medicine Inheritance Auxiliary Platform (TCMIAP) software 

V3.0. And the mechanism of its intervention on pulmonary fibrosis in sequelae of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) infection was explored by network pharmacology. Methods  The clinical research literatures of TCMs in the treatment 

of pulmonary fibrosis were searched from January 2000 to June 2023, through the TCMIAP V3.0. Using the statistical analysis and 

association rule analysis and other functions of TCMIAP, the characteristics of TCMs in the treatment of pulmonary fibrosis and the 

core drug combinations were summarized. Network pharmacology was used to explore the potential active ingredients, targets and 

signaling pathways of core drug combinations in the intervention of SARS-CoV-2 infection and pulmonary fibrosis in its sequela. 

Results  A total of 118 prescriptions were selected and 185 TCMs were used. The top 20 TCMs used frequently were mainly tonifying 

qi and promoting blood circulation and removing blood stasis. With a support degree ≥ 10 and confidence degree ≥ 0.6, a total of 21 
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important combinations were screened. When support degree ≥ 20 and confidence degree ≥ 0.8, the drug combination “Huangqi 

(Astragali Radix)-Danggui (Angelicae Sinensis Radix)-Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma)” was confirmed to be the core drug 

combination of TCMs. The drug combination contained 38 active compounds and 121 common targets, involving protein kinase B1 

(AKT1), mitogen-activated protein kinase (MAPK) 14, MAPK1 and AP-1 transcription factor subunit (JUN) and other key targets, 

with core compounds of quercetin, kaempferol and perlolyrine. Conclusion  Clinical TCMs treatment of pulmonary fibrosis was 

mainly based on the method of promoting blood circulation and removing blood stasis and the TCMs of tonifying qi and promoting 

blood circulation and removing blood stasis. And the core combination “Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong 

Rhizoma” may intervene pulmonary fibrosis in sequelae of SARS-CoV-2 infection through advanced glycation end products- receptor 

for advanced glycation end products (AGE-RAGE) signaling pathway, interleukin-17 (IL-17) signaling pathway, tumor necrosis factor 

(TNF) signaling pathway, fluid shear force and atherosclerosis signaling pathway. 

Key words: SARS-CoV-2 infection; pulmonary fibrosis; traditional Chinese medicine; method of promoting blood circulation and 

removing blood stasis; Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma; quercetin; kaempferol; perlolyrine 

 

肺纤维化（pulmonary fibrosis）是以上皮细胞受

损、正常的肺泡组织受损、成纤维细胞增殖活化、

细胞外基质异常沉积为特点，以特发性肺纤维化

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）为代表的多种

肺间质性疾病的病理改变[1]。肺纤维化的发展过程

中常伴随有干咳、咳少量白色泡沫样痰、食欲减退、

消瘦乏力、进行性呼吸困难，晚期则多见杵状指、

发绀等症状，部分患者可发展为肺心病，最终因呼

吸衰竭死亡[2]。美国 IPF 的平均发病率为每 10 万人

10～60 例，并且在 65 岁以上的老年人群中发病率

是平均值 8～50 倍，国内尚无相关流行病学统计[3]。

新型冠状病毒（severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）感染导致的肺纤维化

是其最主要后遗症之一[4]。现有药物如吡非尼酮

及尼达尼布不仅无法完全逆转肺纤维化的进展，

并且对因 SARS-CoV-2 感染而导致的肺纤维化，

学界仅建议二者可能是潜在治疗药物，尚无二者

介入的时间点推荐以及相关临床研究证明其干预

的有效性[5]。近年来中医药在肺纤维化的治疗中展

现了 2 项独特的优势，即单用中药制剂可显著延缓

患者肺纤维化进程以及中药复方与化学药合用能有

效减少具有强副作用的化学药用量[6-7]。目前中医药

干预SARS-CoV-2感染后遗症肺纤维化已有初步理

论及临床研究成果，但仍缺乏大范围病例研究及学

界公认的方剂组合[8-9]。因此，本研究通过中医传承

辅助平台 V3.0 检索 2000 年 1 月—2023 年 6 月纳入

具有明确疗效的中医药治疗肺纤维化的临床研究，

探析其组方规律与用药特点，并运用网络药理学方

法探析核心药物组合的有效成分、作用靶点及信号

通路，为干预 SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化提

供思路，整体研究思路见图 1。 

 

图 1  整体研究思路 

Fig. 1  Overall research idea 

1  资料与方法 

1.1  资料来源与筛选 

自中国知识资源总库（CNKI）、万方数据知识

服务平台（Wanfang Data）的检索栏中以“肺纤维

化”“间质性肺病”“矽肺”“尘肺”为关键词，检索

2000 年 1 月—2023 年 6 月公开发表且可浏览全文

的文献，纳入中医药参与治疗的临床论文共 118 篇。 

CNKI 和 Wanfang Data 

TCMSP 
TCMIP 

CD 
Swiss ADME 成分筛选 

Swiss Target Prediction 靶点预测 

确定黄芪-当归-川芎为核心药物组合 

对接位点展示 
分子对接分析 

结合能分析 

网络药理学分析 
成分-靶点分析     PPI分析        KEGG分析 

中医传承辅助平台用药规律分析 

GeneCards 
OMIM 
TTD 

纳入文献 118 篇 

中药成分    疾病靶点 
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1.2  纳入标准 

（1）文献均为临床试验论文；（2）病例符合肺

纤维化的诊断标准；（3）具有明确中药组成的方剂、

中成药或具有中医特色的其他制剂；（4）文献中证

明有良好的临床疗效。 

1.3  排除标准 

（1）非临床试验的文献；（2）患者分组治疗不

明确；（3）患者少于 30 例；（4）适用证型治法分类

不明确。 

1.4  数据规范化处理 

以《中国药典》2020 年版为标准，将中药名称

数据进行规范化处理，如“麦门冬”规范为“麦冬”、

“山萸肉”规范为“山茱萸”、“全瓜蒌”规范为“瓜

蒌”等。 

1.5  数据录入及分析 

使用中医传承辅助平台 V3.0 建立中药治疗肺

纤维化数据库，并进行证候分型-治则治法统计、用

药频次统计、药物四气五味及归经统计、组方规律

分析。 

1.6  中药化合物筛选及靶点预测 

通过对中医药临床治疗肺纤维化的用药频次统

计、关联规则分析获取最佳药物组合，将相关中药

输入中药系统药理学分析平台（TCMSP）、中药成

分数据库（TCMID）、化学专业数据库（CD），得出

最佳药物组合的有效成分及靶点。将所检索到的中

药主要化合物代入 SwissADME 数据库分析，以药

动学中 GIabsorption 满足 high，以及类药性中

“Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge”5 项筛选

原则满足至少 2 项为条件筛选有效化合物。将筛选

后的化合物代入 SwissTarget Prediction 数据库进行

靶点预测。 

1.7  疾病靶点收集及共同靶点构建 

通过 GeneCards 数据库、OMIM 数据库以及

TTD 数据库以“pulmonary fibrosis”“COVID-19”

为关键词，获取相关疾病的关键靶点以及靶点在疾

病中的相关性评分（relevance scores），并与中药有

效化合物共有的靶点取交集为研究对象。 

1.8  基因互作网络分析 

基于核心药物组合的化合物及靶点，利用

Cytoscape 3.72 软件构建“化合物-靶点”网络，依

据参数度值（degree）、中心度值（betweenness 

centrality）及亲中心度值（closeness centrality）筛选

核心化合物。通过 STRING 数据库进行共靶点的蛋

白互作分析（protein-protein interaction，PPI），并将

结果导入 Cytoscape 3.72 执行可视化，通过

omicShare 进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富

集分析并可视化。根据 KEGG 通路富集分析的结

果，结合“1.5”项筛选出的核心中药组方中不同功

效的中药类别，采用累加计算法，在不同的重要信

号通路下累加计算每类中药与疾病交集靶点的相关

性评分。 

1.9  中药核心成分与关键靶点分子对接分析 

从 PubChem 数据库检索中药成分化学式，并使

用 ChemDraw19.0 进行 3D 化。从 PDB 数据库下载

关键靶点的 3D 结构格式，运用 PyMOL 软件对蛋

白质进行去水、加氢等操作，利用 Auto Dock 软件

将化合物及靶蛋白格式转换，运行 Autodock Vina

进行对接分析并可视化。结合能小于 0 kcal/mol（1 

kcal＝4.2 kJ）说明配体与受体可以自发结合，结合

能小于−5 kcal/mol 说明结合度良好。 

2  结果 

2.1  疾病分类与辨证论治 

中医药治疗肺纤维化的研究主要集中在 IPF 63

篇，其后依次为肺纤维化（未注明具体病名）34 篇、

尘肺病 11 篇、放射性肺纤维化 8 篇、百草枯中毒 2

篇。其中涉及合病研究 19 篇，分别为社区获得性肺

炎与肺纤维化合病 4 篇、慢性阻塞性肺疾病与肺纤

维化合病 4 篇、类风湿关节炎与肺纤维化合病 3 篇、

结缔组织病与肺纤维化合病 3 篇、干燥综合征与肺

纤维化合病 2 篇、肺癌与放射性肺纤维化合病 1 篇、

焦虑症与肺纤维化合病 1 篇，肺源性心脏病与尘肺

病合病 1篇。在用药剂型上主要以汤剂为主（82篇），

其后依次为颗粒剂 14 篇、注射液 10 篇、胶囊 9 篇、

丸剂 2 篇、离子导入 1 篇。在辨证方面，证候分型

前 10 位依次为气虚血瘀证、气阴两虚证、痰瘀阻肺

证、血瘀证、肺肾两虚证、痰瘀阻络证、肺肾气虚

证、外感毒邪证、瘀阻肺络证以及肺气亏虚证。而

在治法治则方面以活血化瘀为主，前 10 位其余治

法治则依次为益气养阴、补益肺肾、化痰通络、补

益肺气、养阴润肺、通经活络、活血通络、补肺健

脾以及清热化痰，见图 2。 

2.2  用药规律及性味归经 

对纳入的 118 篇中医药治疗肺纤维化方剂中的

185 味中药（使用频次 1 078 次）进行统计分析（表

1）。使用频次前 20 位的药物主要包括 4 大类：补气 
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图 2  频次前 10 位的证候分型及治法治则 

Fig. 2  Syndromes classification and treatment methods (top 10 in frequency)

表 1  中药使用频次统计 (前 20 位) 

Table 1  Analysis of frequency of TCMs (top 20) 

排名 药名 频次 功效 排名 药名 频次 功效 

 1 黄芪 69 益气升阳等 12 红花 19 活血通经等 

 2 甘草 49 补脾益气等 12 陈皮 19 燥湿化痰等 

 3 当归 46 活血化瘀等 14 赤芍 18 凉血散瘀等 

 4 麦冬 41 养阴生津等 14 浙贝母 18 清热化痰等 

 5 丹参 40 活血化瘀等 16 白术 17 益气健脾等 

 6 川芎 36 活血行气等 16 茯苓 17 健脾利水等 

 7 五味子 31 收敛固涩等 18 苦杏仁 16 止咳化痰等 

 8 党参 30 益气生津等 19 三七 15 活血化瘀等 

 9 地龙 28 通经活络等 19 生地黄 15 滋阴补肾等 

10 桃仁 27 活血化瘀等 19 桔梗 15 宣肺祛痰等 

11 半夏 21 燥湿化痰等 19 莪术 15 行气活血等 

类（黄芪、甘草、党参、白术、茯苓）、活血化瘀类

（当归、丹参、川芎、地龙、桃仁、红花、赤芍、三

七、莪术）、养阴类（麦冬、五味子、生地黄）以及

止咳化痰类（半夏、陈皮、浙贝母、苦杏仁、桔梗）。

在功效上，上述药物依次以补虚类（424 次）、活血

化瘀类（179 次）、化痰止咳平喘类（155 次）、清热

类（87 次）、平肝熄风类（47 次）等为主。在性味

上，上述药物的四气排序依次为温（456 次）、寒（323

次）、平（268 次）、凉（17 次）、热（14 次）；五味

排序依次为甘（619 次）、苦（530 次）、辛（308 次）、

咸（80 次）、酸（54 次）。在药物归经上排序依次为

肺经（624 次）、脾经（465 次）、心经（442 次）、肝

经（430 次）、胃经（256 次）、肾经（228 次）、大肠

经（74 次）、胆经（59 次）、膀胱经（29 次）、小肠

经（17 次）、三焦经（3 次）、心包经（2 次）。 

2.3  组方规律分析 

设置支持度≥10、置信度≥0.6 为初始参数分析

用药规则。支持度＝支持度个数/总处方数量，置信

度是方剂中 A 药出现时，B 药出现的概率。支持度

越高，说明方剂用药越集中；置信度越高，说明用药

配伍关联性越高。在上述支持度、置信度设置条件

下，筛选出频次前 20 位中药组合模式，见表 2。在

参数设置为支持度≥10、置信度≥0.6 时，得出重要

中药组合 21 味：黄芪、麦冬、川芎、丹参、当归、

甘草、太子参、补骨脂、莪术、赤芍、苦杏仁、陈皮、

五味子、茯苓、地龙、半夏、党参、白术、红花、浙

贝母、桃仁。将上述 21 味中药按功效可分为补气类

（黄芪、太子参、甘草、茯苓、党参、白术）、活血类

（川芎、丹参、当归、红花、桃仁、地龙、莪术、赤

芍）、养阴类（麦冬、五味子）、补阳类（补骨脂）、

止咳化痰类（半夏、陈皮、苦杏仁、浙贝母）共 5 类。

将参数设置为支持度≥15、置信度≥0.6 时，得出核

心中药 10 味：黄芪、当归、甘草、川芎、丹参、麦

冬、党参、五味子、桃仁、地龙。将参数设置为支持
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度≥20、置信度≥0.6 时，得出核心中药 9 味：黄芪、

当归、甘草、川芎、丹参、麦冬、党参、五味子、地

龙。将参数设置为支持度≥20、置信度≥0.8 时，得

出核心中药组合 3 味：当归、川芎、黄芪，见图 3。 

表 2  中药组合频次 (前 20 位) 

Table 2  Frequency of TCM combinations (top 20) 

序号 规则 频次 序号 规则 频次 

 1 黄芪、当归 35 11 麦冬、丹参 19 

 2 当归、川芎 31 12 当归、丹参 19 

 3 黄芪、川芎 30 13 甘草、川芎 19 

 4 黄芪、甘草 29 14 甘草、当归 19 

 5 黄芪、丹参 27 15 甘草、当归、川芎 18 

 6 黄芪、当归、川芎 25 16 甘草、党参 18 

 7 麦冬、五味子 22 17 甘草、麦冬 18 

 8 黄芪、麦冬 20 18 甘草、丹参 17 

 9 黄芪、党参 20 19 黄芪、当归、丹参 17 

10 黄芪、地龙 20 20 麦冬、党参 15 

 

图 3  不同支持度下中药药物组合网络 

Fig. 3  TCM combination network with different support degrees 

2.4  确定黄芪-当归-川芎为核心药物组合 

通过中药使用频次分析得出，黄芪使用频次位

居第 1 位（69 次），当归使用频次位居第 3 位（46

次），川芎使用频次位居第 6 位（36 次）；通过不同

支持度下组方规律分析得出，当归、川芎、黄芪组

合的频次为 25 次；通过中药组合关联规则分析得

出，川芎→当归、川芎→黄芪、黄芪、川芎→当归、

当归、川芎→黄芪组合的置信度均≥0.8。综上分析

结果，确定“黄芪-当归-川芎”为临床上中医治疗肺

纤维化核心药物组合。 

2.5  黄芪-当归-川芎有效成分-疾病靶点构建 

通过 TCMSP、TCMID、中药证候关联数据库、

CD 数据库及文献检索共收集黄芪有效成分 48 种、

当归有效成分 37 种、川芎有效成分 28 种。经过

SwissADME 数据库筛选出黄芪有效成分 13 种、当

归有效成分 15 种、川芎有效成分 13 种，其中共有

成分 3 种，见表 3 。将以上有效成分代入

SwissTargetPrediction 数据库整理后筛选出黄芪潜 

党参 
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支持度≥10、置信度≥0.6 支持度≥15、置信度≥0.6 

支持度≥20、置信度≥0.8 

支持度≥20、置信度≥0.6 
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表 3  黄芪-当归-川芎中药有效成分 

Table 3  Active compounds of Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma 

序号 化合物 Code PubChemID 来源 参考文献 

 1 华良姜素 HQ1 5318869 黄芪 10 

 2 常春藤皂苷元 HQ2 73299 黄芪 11 

 3 异鼠李素 HQ3 5281654 黄芪 10 

 4 黄芪异黄烷苷 HQ4 15689655 黄芪 10 

 5 7-O-methylisomucronulatol HQ5 15689652 黄芪 12 

 6 9,10-二甲氧基紫檀烷-3-O-β-D-葡萄糖苷 HQ6 5319733 黄芪 13 

 7 (6αR,11R)-3-羟基-9,10-二甲氧基紫檀烷 HQ7 14077830 黄芪 11 

 8 芒柄花素 HQ8 5280378 黄芪 10 

 9 毛蕊异黄酮 HQ9 5280448 黄芪 10 

10 山柰酚 HQ10 5280863 黄芪 10 

11 黄胺酸 HQ11 2724063 黄芪 11 

12 1,7-二羟基-3,9-二甲氧基紫檀烯 HQ12 5316760 黄芪 13 

13 槲皮素 HQ13 5280343 黄芪 10 

14 马鞭烯酮 DG1 65724 当归 14 

15 川芎内酯酚 DG2 5281559 当归 14 

16 藁本内酯 MIX1 5319022 当归、川芎 14-15 

17 阿魏酸 MIX2 445858 当归、川芎 14-15 

18 顺式阿魏酸 DG5 1548883 当归 14 

19 东莨菪内酯 DG6 5280460 当归 14 

20 新蛇床内酯 DG7 5018391 当归 14 

21 3-亚丁基-7-羟基苯酞 DG8 5852943 当归 14 

22 2,6-di(phenyl)thiopyran-4-thione DG9 5338863 当归 16 

23 2-戊酰基苯甲酸 DG10 5315165 当归 14 

24 正丁基苯酞 DG11 61361 当归 14 

25 樟脑酸 DG12 219463 当归 14 

26 洋川芎内酯 MIX3 3085257 当归、川芎 14-15 

27 β-谷甾醇 DG14 222284 当归 14 

28 豆甾醇 DG15 5280794 当归 14 

29 川芎哚 CX1 29700207 川芎 15 

30 蓝桉醇 CX2 12304985 川芎 17 

31 亚麻油酸乙酯 CX3 5282184 川芎 15 

32 亚油酸 CX4 5280450 川芎 15 

33 1-乙酰基-β-咔啉 CX5 638667 川芎 17 

34 香橙烯氧化物 2 CX6 16211192 川芎 17 

35 油酸甲酯 CX7 5364509 川芎 15 

36 油酸 CX8 445639 川芎 15 

37 杨梅酮 CX9 161748 川芎 17 

38 川芎萘呋内酯 CX10 10873344 川芎 15 

 

在治疗靶点 427 个、当归潜在治疗靶点 399 个、

川芎潜在治疗靶点 264 个，删除重复值后共获得

黄芪-当归-川芎潜在治疗靶点 501 个。从 GeneCards

数据库收集整理肺纤维化与 COVID-19 共病的关键

靶点 2 911 个，与黄芪-当归-川芎潜在治疗靶点取交

集获得共同靶点 121 个。可以初步认为黄芪-当归-

川芎通过 121 个靶点对 SARS-CoV-2 感染后遗症肺

纤维化产生干预作用。将共同靶点与中药有效成分

代入 Cytoscape 3.72 进行可视化分析，通过 Network 

Analyzer 分析度值、中心度值及亲中心度值，筛选

出前 5 位中药有效成分为核心成分：山柰酚

（ kaempferol ， HQ10 ，来源于黄芪）、槲皮素

（quercetin，HQ13，来源于黄芪）、顺式阿魏酸（cis-

ferulic acid，DG5，来源于当归）、洋川芎内酯

（senkyunolide，MIX3，来源于当归、川芎）、川芎哚

（perlolyrine，CX1，来源于川芎），见图 4。 
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绿色节点代表中药名，蓝色节点代表有效成分-疾病共同靶点，黄

色节点代表中药有效成分，红色节点代表中药核心有效成分。 

Green nodes represent TCMs, blue nodes represent the common 

targets of active compounds and disease targets, yellow nodes 

represent the active compounds of TCMs, and red nodes represent key 

active compounds of TCMs. 

图 4  黄芪-当归-川芎有效成分-疾病共同靶点网络分析 

Fig. 4  Network analysis of common targets of active 

compounds and disease of Astragali Radix-Angelicae 

Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma 

2.6  PPI 网络分析 

基于 STRING 数据库对黄芪-当归-川芎干预

SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的 121 个共同靶点

进行蛋白互作分析，设定 interaction score 为 hightest 

confidence（0.900）并将结果导入 Cytoscape 3.72 软件

进行进一步拓扑分析，按照度值由大到小，结合中心

度值及亲中心度值综合判断筛选出前 8 位靶点为 AP-

1 转录因子亚基（AP-1 transcription factor subunit，

JUN）、核因子-κB 亚基（NF-κB subunit，RELA）、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、白细胞介

素 6（interleukin 6，IL6）、肿瘤蛋白 p53（tumor protein 

p53，TP53）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）1、蛋白激酶 B1（protein kinase 

B1，AKT1）、MAPK14，如图 5 所示。 

2.7  KEGG 通路富集分析 

将上述共同靶点进行 KEGG 通路富集分析，

结果提示黄芪-当归-川芎对 SARS-CoV-2 感染后遗

症肺纤维化的干预作用主要集中在晚期糖基化终

末产物 -晚期糖基化终末产物受体（ advanced 

glycation end products-receptor for advanced 

glycation end products，AGE-RAGE）信号通路、白 

 
A：PPI 网络分析（圆点代表靶点，红色圆点在网络中最具核心性）；B：PPI 网络中靶点度值排序（前 15 位）。 

A: PPI network analysis (nodes represent targets, red nodes denote the most centrality in the network); B: degree distribution ranking of nodes in the PPI 

network (top 15). 

图 5  PPI 网络分析结果 

Fig. 5  Results of PPI network analysis 

细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）信号通路、肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）信号通路、

流体剪切力与动脉粥样硬化等信号通路上。进一步

对 KEGG 通路进行注释分析发现，在人类疾病方面

主要涉及包括病毒感染、细菌感染在内的感染性疾

病，此外包括癌症、心血管疾病、内分泌与代谢性疾

病、免疫性疾病等；在环境信息处理方面涉及信号转

导、信号分子与相互作用；在组织系统方面主要涉及

免疫系统，此外还包括内分泌系统、循环系统等，见

图 6。 
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A：KEGG 信号通路富集分析结果；B：KEGG 通路注释分析结果。 

A: results of KEGG signaling pathway enrichment analysis; B: 

results of KEGG pathway annotation analysis. 

图 6  KEGG 通路富集分析结果 

Fig. 6  Results of KEGG pathway enrichment analysis 

为进一步探索中医药治疗肺纤维化的用药特

点，结合组方规律分析结果，以 118 篇中医药治疗

肺纤维化方剂中的 185 味中药的前 10%，即核心组

方中（中药 21 味）按照中药功效分类可分为补气

类、活血类、养阴类、补阳类及止咳化痰类共 5 类，

进行进一步的 KEGG 通路富集分析，以探明每类中

药在治疗 SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的共性

与特点。Relevance scores 是 GeneCards 数据库基于

Elasticsearch 7.11 对蛋白靶点与疾病的相关性的评

分，评分越高说明该靶点在该疾病中具有越重要的

作用。在共性上，将 5 类中药与 SARS-CoV-2 感染

后遗症肺纤维化的共靶点分别进行 KEGG 通路富

集分析，取每类中药 KEGG 通路富集前 20 位的共

有通路进行 relevance scores 评价，结果提示补气类

与活血类中药在 COVID-19 及肺纤维化中的相关性

评分相对最高，其治疗 SARS-CoV-2 感染后遗症肺

纤维化的作用通路主要富集在 AGE-RAGE 信号通

路、IL-17 信号通路、流体剪切力与动脉粥样硬化通

路、癌症相关信号通路与 TNF 等信号通路上，见表

4、5。在特点上，将 5 类中药各自的独有靶点与

SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的共靶点进行分

析，发现补气类的独有靶点 5 个：OLR1、MAPK10、

HSD3B1、ATP5F1B 与 FASLG；活血类的独有靶点

19 个：TGM2、TNFRSF1A、TNFRSF1B、ABCC4、

EDN1、ALB、EDNRA、SELP、TLR2、NPM1、

MMP10、G6PD、CD14、KCNK2、NFKB1、ECE1、

ITGB3、TRPV1 与 CTNNB1；补阳类的独有靶点 3

个：CD80、CD40 与 CD86；养阴类的独有靶点 24

个：GPI（CM000681.2）、LDHA、OAT、ASNS、CPT2、

GPI（KI270866.1）、SHMT2、SLC25A13、ARG1、

GLUD1、GPT、F13A1、PFAS、TPI1、SDHA、LDHB、

GOT2、MMP12、PDHB、LTF、MTR、PC、LDHA

与 KYNU；止咳化痰类的独有靶点 4 个：CYCS、

EPHB2、CD163 与 CREB1。将上述独有靶点分别进

行 KEGG 通路富集分析，结果发现补气类独有靶点

主要富集在神经营养因子信号通路、麻疹、乙型肝

炎等信号通路上；活血类独有靶点主要富集在流体

剪切力与动脉粥样硬化通路、沙门氏菌感染、TNF

等信号通路上；补阳类独有靶点主要富集在 Toll 样

受体信号通路、产生 IgA 的肠道免疫网络、病毒性

心肌炎等信号通路上；养阴类独有靶点主要富集在

碳代谢、氨基酸合成、精氨酸生物合成等信号通路

上；止咳化痰类独有靶点主要富集在肺结核、卡波

西肉瘤相关疱疹病毒感染、人巨细胞病毒感染等信

号通路上，见表 6。 

2.8  中药核心成分与关键靶点分子对接 

根据“2.5“项所筛选出的中药核心成分山柰酚

（kaempferol）、槲皮素（quercetin）、顺式阿魏酸（cis-

ferulic acid）、洋川芎内酯（senkyunolide）、川芎哚

（perlolyrine）及“2.6”项筛选出的关键靶点 JUN（PBD 

ID: 5FV8）、RELA（PBD ID: 3QXY）、TNF（PBD ID: 

5UUI）、IL6（PBD ID: 1ALU）、TP53（PBD ID: 3ZME）、

MAPK1（PBD ID: 5BVE）、AKT1（PBD ID: 1UNQ）、

MAPK14（PBD ID: 5XYY）进行分子对接分析。结

果表明，中药核心成分与关键靶点的总体结合能良

好，一定程度上体现了黄芪-当归-川芎多成分、多靶

点干预 SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的潜在机

制，见图 7-A。其中结合能最低的成分-靶点分别为

槲皮素-AKT1 与槲皮素-MAPK1，结合能均为−9.7  
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表 4  5 类中药在 COVID-19 中的相关性评分 

Table 4  Relevance scores of five kinds of TCMs in COVID-19 

通路名称 
相关性评分 

补气类 活血类 养阴类 补阳类 止咳化痰类 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 1 092.48 643.29 5.36 87.73 65.48 

IL-17 signaling pathway 829.35 636.80 0 103.30 74.67 

fluid shear stress and atherosclerosis 473.10 882.48 0 46.80 62.98 

pathways in cancer 1 503.13 976.05 0 112.70 159.70 

TNF signaling pathway 571.80 695.78 0 70.60 74.34 

hepatitis B 546.90 592.61 7.52 92.40 83.79 

Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection 708.46 721.67 0 95.11 90.17 

Chagas disease 890.40 783.62 0 87.07 0 

prostate cancer 885.53 579.10 0 0 107.94 

measles 597.42 532.96 0 73.05 64.53 

C-type lectin receptor signaling pathway 468.46 603.35 0 0 0 

pancreatic cancer 255.39 367.07 0 0 0 

toxoplasmosis 425.57 590.77 0 42.25 67.26 

Toll-like receptor signaling pathway 465.99 541.27 0 108.43 0 

hepatitis C 467.70 581.73 0 0 0 

Th17 cell differentiation 535.54 561.93 0 0 0 

human cytomegalovirus infection 628.25 751.25 0 82.32 77.15 

HIF-1 signaling pathway 620.91 565.44 0 0 0 

apoptosis 312.99 0 8.65 0 67.56 

platinum drug resistance 0 0 5.84 0 42.09 

human immunodeficiency virus 1 infection 0 0 10.20 40.13 66.00 

non-alcoholic fatty liver disease 0 0 0 151.87 55.16 

neurotrophin signaling pathway 0 0 0 36.10 66.89 

表 5  5 类中药在肺纤维化中的相关性评分 

Table 5  Relevance scores of five kinds of TCMs in pulmonary fibrosis 

通路名称 
相关性评分 

补气类 活血类 养阴类 补阳类 止咳化痰类 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 4 169.02 2 138.19 64.40 264.24 479.28 

IL-17 signaling pathway 5 532.89 3 562.29 0 276.94 893.59 

fluid shear stress and atherosclerosis 4 034.49 4 942.17 0 247.04 539.85 

pathways in cancer 6 141.30 3 912.87 0 422.83 1 279.65 

TNF signaling pathway 2 935.20 2 029.50 0 204.59 934.55 

hepatitis B 3 213.69 2 119.80 72.89 268.35 624.68 

Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection 3 498.70 2 306.86 0 256.31 1 035.64 

Chagas disease 4 906.95 1 919.60 0 233.68 0 

prostate cancer 2 066.10 1 712.80 0 0 376.70 

measles 1 823.29 1 711.42 0 195.40 386.28 

C-type lectin receptor signaling pathway 2 979.35 3 050.01 0 0 0 

pancreatic cancer 1 127.98 1 257.74 0 0 0 

toxoplasmosis 2 937.01 1 748.27 0 185.89 500.24 

Toll-like receptor signaling pathway 1 206.97 1 233.25 0 251.56 0 

hepatitis C 1 700.61 1 688.37 0 0 0 

Th17 cell differentiation 1 212.34 1 154.75 0 0 0 

human cytomegalovirus infection 1 942.25 2 055.11 0 189.41 959.15 

HIF-1 signaling pathway 3 547.74 2 085.38 0 0 0 

apoptosis 1 254.76 0 71.40 0 396.67 

platinum drug resistance 0 0 44.14 0 344.97 

human immunodeficiency virus 1 infection 0 0 129.78 171.41 464.45 

non-alcoholic fatty liver disease 0 0 0 289.91 283.43 

neurotrophin signaling pathway 0 0 0 128.16 458.18 
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表 6  5 类中药特有靶点 KEGG 通路富集分析结果 (前 5 位) 

Table 6  Results of KEGG pathway enrichment analysis for unique targets of five kinds of TCMs (top five) 

功效分类 信号通路 P 值 Q 值 

补气类 neurotrophin signaling pathway 0.002 218 949 0.043 985 87 

 measles 0.003 130 482 0.043 985 87 

 hepatitis B 0.003 866 890 0.043 985 87 

 Chagas disease（American trypanosomiasis） 0.001 665 364 0.043 985 87 

 non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD） 0.003 731 520 0.043 985 87 

活血类 fluid shear stress and atherosclerosis 5.126 70×10−6 0.000 625 46 

 salmonella infection 4.689 79×10−5 0.002 199 72 

 TNF signaling pathway 5.409 14×10−5 0.002 199 72 

 adipocytokine signaling pathway 0.000 297 395 0.007 256 44 

 Toll-like receptor signaling pathway 0.001 060 620 0.012 381 24 

补阳类 Toll-like receptor signaling pathway 2.143 07×10−6 1.609 46×10−5 

 intestinal immune network for IgA production 3.176 68×10−6 1.609 46×10−5 

 autoimmune thyroid disease 3.416 84×10−6 1.609 46×10−5 

 allograft rejection 2.328 44×10−6 1.609 46×10−5 

 viral myocarditis 4.023 64×10−6 1.609 46×10−5 

养阴类 carbon metabolism 2.092 56×10−12 7.489 63×10−11 

 biosynthesis of amino acids 3.256 36×10−12 7.489 63×10−11 

 metabolic pathways 4.525 74×10−11 6.939 46×10−10 

 arginine biosynthesis 2.024 83×10−7 2.328 56×10−6 

 glycolysis/gluconeogenesis 4.207 29×10−7 3.870 7×10−6 

止咳化痰类 tuberculosis 0.002 806 731 0.044 907 70 

 Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection 0.001 605 555 0.044 907 70 

 human cytomegalovirus infection 0.002 330 333 0.044 907 70 

 hepatitis B 0.001 191 369 0.044 907 70 

 Huntington disease 0.003 517 194 0.045 020 08 

 

kcal/mol；随后为槲皮素-MAPK14 与槲皮素-JUN，

结合能均为−9.4 kcal/mol；之后为山柰酚-MAPK1 与

山柰酚-MAPK14，结合能均为−9.2 kcal/mol；最后为

山柰酚 -AKT1 与山柰酚 -JUN，结合能均为−9.0 

kcal/mol，见图 7-B～I。槲皮素和山柰酚与多数核心

靶点结合能总体最佳，川芎哚与多数核心靶点结合

能总体较好，提示黄芪-当归-川芎药物组合中槲皮

素、山柰酚与川芎哚是其多靶点干预 SARS-CoV-2 感

染后遗症肺纤维化的最关键核心成分。 

3  讨论 

肺纤维化是现代病理学名称，是以 IPF 为代表

的多种肺间质性疾病的病理表现，与中医经典著作

中疾病的命名无直接对应。目前学界认为肺纤维化

的致病因素以痰、毒、瘀、虚为重，病机以本虚标

实为多，病位涉及肺、脾、肾为主，在病名上多从

“肺痹”“肺萎”论治[1,18-19]。目前临床上各家针对肺

纤维化具体的辨证治法尚无定论，故本研究对 2000

年 1 月—2023 年 6 月具有明确疗效的中医药治疗肺

纤维化的 118 篇临床研究文献进行整理归纳以探求

其特点与共性。上述临床研究在辨证方面多从气虚

血瘀证、气阴两虚证、痰瘀阻肺证、血瘀证而论，

在治法上多从活血化瘀、益气养阴、补益肺肾而治。

其中涉及的 185 味中药中，使用频次前 20 味的高

频中药中补气类中药占据 5 味，且黄芪、甘草的使

用频次最高，此外活血化瘀类中药占据 9 味，主要

以当归、川芎、丹参为主，余以养阴、止咳化痰之

药，这与目前学界对肺纤维化“本虚标实”的认

识相符。在组方规律分析方面，设置支持度≥10、 
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A：中药核心成分与关键靶点分子结合能；B：槲皮素-AKT1 结合

位点；C：槲皮素-MAPK1 结合位点；D：槲皮素-MAPK14 结合

位点；E：槲皮素-JUN 结合位点；F：山柰酚-MAPK1 结合位点；

G：山柰酚-MAPK14 结合位点；H：山柰酚-AKT1 结合位点；I：

山柰酚-JUN 结合位点。 

A: binding energy of key active compounds of TCMs with key targets; 

B: binding sites of quercetin-AKT1; C: binding sites of quercetin-

MAPK1; D: binding sites of quercetin-MAPK14; E: binding sites of 

quercetin-JUN; F: binding sites of kaempferol-MAPK1; G: binding 

sites of kaempferol-MAPK14; H: binding sites of kaempferol-AKT1; 

I: binding sites of kaempferol-JUN. 

图 7  分子对接分析结果 

Fig. 7  Analysis results of molecular docking  

置信度≥0.6 为参数分析用药规则后，随着支持度

提高，补气类与活血化瘀类中药在频次上所占比重

逐渐提升，而当支持度≥20、置信度≥0.8 时仅剩

“黄芪-当归-川芎”组合。该结果表明临床上补气类

与活血化瘀类中药广泛用于肺纤维化的治疗，且具

有益气活血特点的“黄芪-当归-川芎”是最核心、最

常用的药物组合。正如《读医随笔》中“气虚不足以

推血，则血必有瘀”与《医林改错》中的“元气既虚，

必不能达于血管，血管无气，必停留而为瘀。”强调

了气对血的推动作用，气虚推动无力而导致血瘀，无

气则必瘀。中医经典中“黄芪-当归-川芎”的配伍广

泛出现，如《济阴纲目》中黄芪四物汤、《医林改错》

中补阳还五汤、《外科正宗》中调和营卫汤等治疗各

类瘀血内阻而正气已虚之疾病，因此对于肺纤维化

治疗当注重补气与活血并用而促进瘀血的消散。 

目前国内 SARS-CoV-2 感染流行的奥密克戎变

异株主要引起无症状感染和轻症感染，但对于免疫

力低下人群、老年人群患者仍有较大患重症的风险

而危及生命[20-21]。SARS-CoV-2 感染患者与凝血功

能异常关系密切，在住院的患者中静脉栓塞和肺动

脉栓塞的发生率分别为 17%和 7.1%[22]，并且在重

症患者中静脉栓塞的发生率更高（28%）[23]。研究

表明，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）和 IL-6 等炎症因子是 SARS-CoV-2 感染

患者血栓形成的重要因素[24-25]，而早期使用抗凝疗

法与更好的预后相关[26]。此外 SARS-CoV-2 感染可

导致多种严重的后遗症，尤其是肺纤维化的发生。

1 项英国的研究分析发现超过 11%的患者在出院

240 d 内的肺 CT 显示出纤维化样改变[27]。另 1 项对

出院 2 年后患者的队列研究发现 39.7%的患者有不

同程度的纤维化样改变[28]。对重症 SARS-CoV-2 感

染患者康复半年后的 CT 中发现超过三分之一的患

者发生肺纤维化[29]，并且在 30 例因 SARS-CoV-2 感

染去世患者的尸检中发现有 43%发生严重的肺纤维

化[30]。近期 1 项研究发现老年 SARS-CoV-2 感染患

者发生包括肺纤维化在内的严重后遗症的比例更

高，其发生机制与其较弱的免疫应答相关，而适度

的免疫激活有助于对 SARS-CoV-2 的清除[31]。上述

结果表明 SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化在重症

及老年患者中发生比例更高，因此尽早使用抗凝疗

法，适当提升机体免疫力与减少重症发生率，降低

SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的发生及更好的

预后相关，这与中医学界对肺纤维化用药选择及治

法不谋而合。 

通过对“黄芪-当归-川芎”核心药物组合进行网

络药理学分析发现槲皮素、山柰酚、川芎哚、洋川

芎内酯与顺式阿魏酸是其核心药物成分，AKT1、

MAPK14、MAPK1、JUN 等是其主要干预靶点。

AKT1 是一种丝/苏氨酸激酶，主要通过磷脂酰肌

醇 -3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，

PI3K）/AKT 信号通路介导炎症反应、血管生成及细

胞增殖凋亡等，研究发现 SARS-CoV-2 感染患者肺

脏中更高的 AKT1 表达与更严重的肺损伤及肺纤维

化相关[32]，并且 AKT1 是连花清瘟胶囊及清肺排毒
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汤干预 SARS-CoV-2 感染的重要靶点之一[33-34]。

JUN、MAPK1 及 MAPK14 均属于 MAPK 信号通

路，该通路的激活与 SARS-CoV-2 感染及肺纤维化

关系密切。SARS-CoV-2 的感染能促进 MAPK14 的

磷酸化[35]，并且 SARS-CoV-2 感染患者外周血中表

现出更高水平的 MAPK1 与 JUN[36]。PI3K/AKT 信

号通路及 MAPK 信号通路的激活对肺纤维化具有

显著的促进作用，在博来霉素造模的肺纤维化大鼠

模型中 AKT1 的表达显著上升 [37]，p38 MAPK

（MAPK14）可激活转录因子 JUN，促进巨噬细胞及

中性粒细胞的聚集从而促进肺纤维化的发展[38]。此

外，分子对接结果提示槲皮素、山柰酚与川芎哚可

能是“黄芪-当归-川芎”核心药物组合多靶点干预

SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的最关键核心成

分，顺式阿魏酸与洋川芎内酯同样具有一定的药用

潜力。槲皮素广泛存在于黄芪、三七、连翘等多种

中药中，具有广泛的抗炎、抗病毒及抗氧化功效[39]。

目前已有多项生物信息学研究提示槲皮素对SARS-

CoV-2 具有潜在的抑制作用，但仍未见详细的机制

研究[33,40-41]。在临床研究中，槲皮素联合抗病毒药

物有效地降低了患者血清中碱性磷酸酶、乳酸脱氢

酶及 C 反应蛋白水平，减少患者住院时间[42]。相似

的是，近期的一项荟萃分析发现槲皮素能有效降低

患者的住院率以及重症率[43]。在抗肺纤维化的相关

研究中，槲皮素的作用机制研究较为成熟，在动物

模型中能有效减少肺脏 TNF-α、IL-6 等炎症因子的

表达及羟脯氨酸含量，减少胶原纤维面积，其机制

与抑制转化生长因子 β1（transforming growth factor 

beta 1，TGF-β1）/p38 MAPK/核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路，减少氧化应激反应，

抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 

4，NOX4）-p62 信号途径等有关[44-46]。但目前未见

槲皮素抗肺纤维化的相关临床研究，因此进一步探

究槲皮素抗 SARS-CoV-2 感染的机制与特点，以及

开展抗肺纤维化的临床研究是其未来的重要研究方

向。山柰酚同样存在于包括黄芪在内的多种中药中，

药理学研究表明其具有抗炎、抗氧化、抗抑郁等功

效，对癌症及心脑血管疾病具有一定治疗作用[47]。

目前未见山柰酚干预 SARS-CoV-2 的临床及机制研

究，而其抗纤维化的机制主要与恢复 E-钙黏蛋白水

平，抑制上皮细胞间充化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）的发生等有关[48]，因此仍需进一

步基础与临床研究以阐明其作用机制。川芎哚主要

存在于川芎、当归之中，目前除早期文献报道其抗

血小板、抗血栓、改善血流动力学的作用外，近期

尚无相关抗炎、抗凝作用的研究报道，这可能与其

代谢快、药效维持时间较短有关[49-50]。结合分子对

接分析结果，如何解决川芎哚代谢快、药效维持时

间较短的弊端，以及探索川芎哚在抗炎、抗纤维化

的潜能可能是其未来重点研究方向。洋川芎内酯是

当归、川芎的主要活性成分之一，能通过抑制 NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）、

氨基末端激酶（jun kinase，JNK）、细胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信

号通路发挥抑制炎症的作用[51-52]。虽然目前未见其

干预 SARS-CoV-2 及抗肺纤维化的研究，但分子

对接的结果提示具有良好的研究前景。阿魏酸广

泛存在于当归、阿魏、升麻等中药中，具有良好的

抗炎、抗凝作用。在体内，阿魏酸能降低小鼠炎症

模型中 IL-1β、IL-6 的表达水平，抑制大鼠凝血酶

的活性、延长出血时间、抑制动静脉血流旁路血栓

的形成[53-54]；在体外，阿魏酸可降低 SARS-CoV-2

的病毒滴度发挥抗病毒的功效[55]。总体而言，“黄

芪-当归-川芎”核心药物组合中核心药物成分均具

有一定干预 SARS-CoV-2 及抗肺纤维化的功效，但

缺乏深入的机制研究及临床研究结果加以验证。 

KEGG 通路富集分析是一种从复杂调控网络角

度对生物的基因集合进行通路富集归纳的分析手

段，是研究生物功能的重要方法之一[56]。“黄芪-当

归-川芎”核心药物组合干预 SARS-CoV-2 感染后遗

症肺纤维化的共同靶点主要富集在 IL-17 信号通

路、TNF 信号通路、AGE-RAGE 信号通路、流体剪

切力、动脉粥样硬化通路等与感染性疾病、免疫系

统关联性较强的信号通路，一定程度说明了抗感染、

抗凝血与免疫调节是其最重要的机制。结合组方规

律分析结果，发现 21 味中药组合中补气药与活血

药在基于 KEGG 通路富集分析的肺纤维化与

COVID-19 相关性评分远超补阳类、养阴类与止咳

化痰类中药，进一步说明了补气药与活血药的联用

是学界最常用的药物选择。同时在 5 类中药独有靶

点的 KEGG 通路富集分析上，补气类中药主要富集

在神经营养因子信号通路，养阴类中药则富集在氨

基酸合成与精氨酸生物合成等信号通路上，从一定

程度体现了这 2 类中药“补虚”的特点；活血类中



·202· 中草药 2024 年 1 月 第 55 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 January Vol. 55 No. 1 

   

药主要富集在流体剪切力与动脉粥样硬化这一与中

医理论中“血瘀”概念极其相关的通路，彰显了其

活血化瘀的功效；止咳化痰类中药主要富集在肺结

核通路等与呼吸系统密切相关的信号通路上；而补

阳类中药主要富集在与免疫激活密切相关的 Toll 样

受体信号通路，体现了阳气温煦推动、抵御外邪之

特色。上述研究结果为中医药干预 SARS-CoV-2 感

染后遗症肺纤维化提供了信号通路的参考，尤其针

对不同中药功效上的特点，为后续相关药物研究提

供部分证据支持。 

本研究受限于研究方法仍存在许多不足。首先，

中医药治疗肺纤维化学界尚无治法方药的标准与定

论，因此纳入文献在方药种类选择上较分散，需在

组方规律分析初步筛选中纳入更多药味进行全面的

分析，但限于网络药理学的分析手段，如无法区分

如生甘草与炙甘草、生地黄与熟地黄，本研究仅能

通过纳入前 10%中药作为初步筛选条件，最大化避

免上述的限制，导致在进行 KEGG 通路富集分析的

相关性评分时所能纳入的补阳类与养阴类中药种类

较少。其次，由于所纳入的临床文献存在包括汤剂、

颗粒剂、注射液等多种剂型，且部分文献未公布中

药用量，无法对中药进行全面的剂量区间统计。最

后，受限于分子对接技术特点，目前仅能确定中药

成分对核心靶点的结合能高低，无法确定对结合靶

点的抑制或激活，未来需结合转录组学及实验验证

进一步阐释。 

4  结论 

综上所述，本研究基于中医传承辅助平台与网

络药理学，发现中医药治疗肺纤维化临床研究中辨

证以气虚血瘀证、气阴两虚证、血瘀证居多，治法以

活血化瘀法为重，用药以补气药和活血化瘀药为主，

在组方规律上“黄芪-当归-川芎”是核心药物组合，

其核心成分包括槲皮素、山柰酚、川芎哚等，核心靶

点包括 AKT1、MAPK14、MAPK1、JUN 等，通过

AGE-RAGE 信号通路、IL-17 信号通路、TNF 信号

通路、流体剪切力与动脉粥样硬化等信号通路发挥

干预 SARS-CoV-2 感染后遗症肺纤维化的作用。 
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