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基于逆向网络药理学及分子对接探讨新型冠状病毒感染后

肺纤维化发病机制及中药组方预测
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　　摘要：目的 探讨新型冠状病毒感染（新冠感染，COVID －1 9）后肺纤维化的发病机制，并基于逆向网络药理学思维进
行中药组方预测。方法 于 Genecards数据库获取 COVID －1 9 和 PF 的靶点取交集得出二者共有靶点后，通过 String 平
台进行蛋白互作网络分析，运用 Cytoscape软件计算 Degree值以确定关键靶点，而后进行 GO 和 KEGG富集分析以明确
发病机制与通路。关键靶点通过 Uniprot数据库转换后于 TCMSP数据库逆向收集中药成分，选用度值较高的靶点与有
效成分进行分子对接验证，再由有效成分收集对应中药，构建关键靶点－有效成分－中药网络，确定度值较高中药并整
理其性、味、归经。结果 共获取 1 42 个 COVID －1 9 与 PF的共有靶点，保留度值较高的 50 个关键靶点，其中有 32 个关键
靶点能于 TCMSP数据库中匹配到中药成分化合物信息，筛选后有 1 8 个关键靶点匹配到 31 种有意义的中药成分，以度
值最高的 4 个靶点蛋白与度值≥3 的 7 种中药成分进行 28 次分子对接验证，结果稳定且良好。GO 富集分析主要得出
炎症反应、血管系统发育的调节等生物过程，KEGG富集分析显示冠状病毒病 －新冠肺炎、Th1 7 细胞分化、HIF －1 信号
通路、IL1 7 信号通路等信号通路。逆向收集到 287 种中药，其中度值≥3 的 73 种中药以寒性药、苦味药居多，其次为温
性药、辛味药，并且肝、肺经居多，度值≥6 的中药分别为苦参、连翘、木蝴蝶、山豆根。结论 运用逆向网络药理学思维及

分子对接技术对新冠感染后肺纤维化进行靶点、通路、成分和中药预测，为今后临床辨证论治中药组方拓宽思路。
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Exploring Pathogenesis of Pulmonary Fibrosis after COVID －1 9 and Predicting Traditional
Chinese Medicine Prescription Based on Reverse Network Pharmacology and Molecular Docking
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（1 .Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang 1 1 0847，Liaoning，China；
2.The Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang 1 1 0032，Liaoning，China）

Abstract：Objective To explore the pathogenesis of pulmonary fibrosis after corona virus disease 201 9（COVID －1 9）and
predict the prescriptions of traditional Chinese medicine based on reverse network pharmacology.Methods The targets of
COVID －1 9 and pulmonary fibrosis were obtained from the Genecards database and were intersected to obtain common targets.
The protein －protein interaction network was conducted through String platform，the degree value was calculated by Cytoscape
software to determine the key targets，and then Gene Ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）en-
richment analyses were conducted to clarify the pathogenesis and pathway.Traditional Chinese medicine ingredients in Traditional
Chinese Medicines Systems Pharmacology Platform（TCMSP）database were collected after the conversion of the key targets in
Uniprot database.The targets with high degree value were selected for molecular docking with active ingredients.Then，tradition-
al Chinese medicine corresponding to the active ingredients were collected to build the key target －active ingredient －traditional
Chinese medicine network.Traditional Chinese medicine with high degree value was determined to sort its four properties，five
tastes and channel tropism.Results A total of 1 42 common targets of COVID －1 9 and pulmonary fibrosis，50 key targets with high
degree value，among which 32 key targets could match the information of traditional Chinese medicine ingredients in the TCMSP
database.After screening，1 8 key targets matched to 31 meaningful traditional Chinese medicine ingredients.The molecular doc-
king verification of 28 times was performed between the 4 target proteins with the highest degree value and the 7 traditional Chi-
nese medicine ingredients with the degree value greater than or equal to 3，and the results were stable and good.GO enrichment
analysis mainly concluded biological processes such as inflammatory response and regulation of vasculature development，while
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KEGG enrichment analysis showed coronavirus disease －COVID －1 9，Th1 7 cell differentiation，HIF －1 signaling pathway，and
IL －1 7 signaling pathway.A total of 287 kinds of traditional Chinese medicines were collected in reverse，among which 73 kinds
of traditional Chinese medicines with degree value greater than or equal to 3 were mostly cold and bitter medicines，followed by
warm and spicy medicines，and liver and lung meridians were in the majority.The traditional Chinese medicines with degree val-
ue greater than or equal to 6 were Kushen（Sophorae Flavescentis Radix），Lianqiao（Forsythiae Fructus），Muhudie（Oroxyli Se-
men）and Shandougen（Sophorae Tonkinensis Radix Et Rhizoma）.Conclusion In this study，reverse network pharmacological
thinking and molecular docking were used to predict the targets，pathways，active ingredient and traditional Chinese medicine of
pulmonary fibrosis after COVID －1 9，which broadened our thinking on the formulation of traditional Chinese medicine for clinical
syndrome differentiation and treatment in the future.

Keywords：COVID －1 9；pulmonary fibrosis；predicting traditional Chinese medicine prescription；reverse network pharma-
cology；molecular docking

　　新型冠状病毒感染（新冠感染，COVID －1 9）近 3 年全球肆
虐，感染后反应在机体上可表现为多种不适症状，如咳嗽、发

热、咽喉痛、头痛、肌痛等，也可表现为呼吸困难、低氧血症等，

甚至出现急性呼吸窘迫综合征和静脉栓塞等并发症危及生命，

而在严重感染过程中，伴随着肺纤维化（Pulmonary fibrosis，PF）
这一不可逆结果［1 －2］。同时肺纤维化也是新冠感染者恢复期

出现的主要后遗症［3］，因此延缓肺纤维化的发生与进展不仅

对新冠重症、危重症感染者有益，更能改善新冠感染者恢复期

的肺功能，对病情恢复与预后转归至为关键［4］。COVID －1 9
属“疫病”范畴，“温邪上受，首先犯肺”，新冠感染后肺纤维化

表现的肺部缓慢吸收的炎症与肺纤维化的 CT 表现正符合疫
毒犯肺、湿热痰瘀壅塞肺络、耗气伤阴之病理状态［3，5］。

针对新冠感染后肺部损伤部位胶原沉积导致的广泛肺部

瘢痕并形成纤维化，目前西医除肺移植外并无较好的治疗方

法，指南［6］中推荐的吡非尼酮和尼达尼布等抗纤维化药物具

有花费大、不良反应多、效果不显著等潜在劣势，因此运用中医

药疗法治疗 COVID －1 9 患者出现的肺纤维化致命并发症具有
重要意义与研究价值。近年来兴起的网络药理学由中药或中

药复方出发寻找靶点并与疾病靶点取交集以探索其治疗某一

疾病的具体作用机制［7 －8］，而本文运用网络药理学的逆向思维

由疾病的靶点寻找靶点对应的化合物即中药有效成分，运用分

子对接技术对靶点与中药有效成分进行对接验证，再由化合物

寻找具体哪味中药包含靶点对应的有效成分，以对新冠感染后

肺纤维化的中药组方进行预测，并统计预测所得中药的性、味、

归经后与中医基础理论相结合探究新冠感染后肺纤维化的发

病机制，为现存的中药组方拓宽思路。

1 　材料与方法
1 .1 　COVID －1 9 合并 PF共有靶点获取　以“COVID －1 9”和
“pulmonary fibrosis”为关键词，分别于 Genecards 数据库（ht-
tps：／／www.genecards.org／）中进行检索以获取两者的相关靶
点，根据 Relevance score进行排序，保留一定比例的靶点，将二
者靶点取交集绘制韦恩图以获取 COVID －1 9 合并 PF 共有
靶点。

1 .2　共有靶点蛋白互作网络与 GO／KEGG富集分析　将上述
共有靶点导入 String 平台（https：／／cn.string －db.org／）进行蛋
白互作网络，并运用 Cytoscape 软件计算 Degree 值以确定度值
较高的关键靶点。以 Metascape（https：／／metascape.org／）对共
有靶点进行 GO和 KEGG富集分析以明确发病机制与通路。
1 .3　由靶点逆向收集中药成分　将关键靶点的 Gene Symbol
输入到 Uniprot数据库（https：／／www.uniprot.org／）进行靶点蛋
白的转换，再将靶点蛋白输入到 TCMSP 数据库（https：／／old.
tcmsp －e.com／）检索与靶点蛋白相关联的中药成分，以口服生
物利用度（OB≥30%）和类药性（DL≥0.1 8）为条件筛选，并下

载中药成分化合物的三维化学结构用以分子对接。

1 .4　关键靶点－中药有效成分作用网络与分子对接验证　运
用 Cytoscape软件以关键靶点和有效成分为节点，构建关键靶
点－有效成分作用网络，挑选其中度值较高的 4 个靶点与度值
较高的有效成分进行分子对接，并以平均结合能强弱来验证靶

点－有效成分之间的作用关系。
1 .5　由有效成分逆向收集中药及关键靶点－有效成分－中药
网络构建　于 TCMSP中收集有效成分来源的中药，并通过构
建有效成分－中药网络选取度值≥3 的中药再次构建关键靶
点－有效成分－中药网络。
1 .6　中药性、味、归经分析　参照 2020 版《中华人民共和国药
典》［9］与《中药学》“十三五”规划教材，整理度值≥3 中药的
性、味、归经，并运用 Excel绘制雷达图。
2　结果
2.1　COVID －1 9 合并 PF 共有靶点　于 Genecards 数据库中
获取到 COVID －1 9 的 1 2782 个靶点，保留 Relevance score值≥
3 的 484 个靶点；获取到 PF 的 7659 个靶点，保留 Relevance
score值≥1 0 的 71 6 个靶点，将二者取交集后获取 1 42 个 COV-
ID －1 9 与 PF的共有靶点（插页Ⅴ图 1）。
2.2　蛋白互作网络与 GO／KEGG 富集分析　将上述获得的
1 42 个共有靶点输入 String数据库，得到由 1 02 个节点、2037 条
边构成的 PPI网络（插页Ⅴ图 2），并以“TSV”的格式导出后用
Cytoscape软件打开计算各节点的 Degree 值，保留度值较高的
50 个靶点作为关键靶点。同时将 1 42 个共有靶点通过 Metas-
cape进行 GO和 KEGG富集分析（插页Ⅵ图 3、插页Ⅵ图 4），得
出P＜0.01、count ＞3 的生物过程（Biological process）20 个，主
要为炎症反应、血管系统发育的调节、细胞因子产生的负调控

等；细胞成分（Cellular component）1 6 个，主要为 RISC 复合体、
质膜外侧、内质网 －高尔基体中间室等；分子功能（Molecular
function）20 个，主要为信号受体调节剂活性、G蛋白偶联受体
结合、蛋白酶结合等。KEGG富集分析的前 20 个通路主要包
括冠状病毒病－新冠肺炎、Th1 7 细胞分化、HIF －1 信号通路、
IL1 7 信号通路、细胞因子－细胞因子受体相互作用等。
2.3　中药成分化合物收集　将 50 个关键靶点的 Gene Symbol
转换为靶点蛋白后，于 TCMSP 数据库中进行中药成分化合物
的匹配，共有 32 个关键靶点能匹配到中药成分化合物信息，但
不确定都有意义。收集匹配到的化合物，通过 OB 和 DL 值进
行筛选后，共有 1 8 个关键靶点（表 1）匹配到 31 种有意义的中
药成分（表 2）。
2.4　关键靶点－有效成分作用网络构建与分子对接验证　以
1 8 个关键靶点和 31 个有意义的中药成分构建关键靶点 －有
效成分作用网络（插页Ⅶ图 5），由表 1 中的度值 2 可得知，排
名前 4 的作用靶点分别为肿瘤坏死因子（TNF）、白介素 －6
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（IL －6）、白介素－1β（IL －1β）、白介素 －8（CXCL －8），由表
2 中的度值可得知，排名前 4 位的中药成分为槲皮素（querce-
tin）、木犀草素（luteolin）、漆黄素（fisetin）、雷公藤甲素（triptol-
ide），分别对应了 1 4、8、6、6 个靶点，预示着这 4 个靶点和 4 个
中药成分在 COVID －1 9 合并 PF中研究价值较高。

表 1 　匹配到有意义中药成分的关键靶点

序号
基因

Symbol
Uniprot
编号

靶点蛋白 度值 1 度值 2

1 TNF P01 375 Tumor necrosis factor 91 1 6
2 IL －6 P05231 Interleukin －6 90 1 2
3 IL －1β P01 584 Interleukin －1 beta 89 6
4 CXCL －8 P1 01 45 Interleukin －8 82 6
5 IL －1 0 P22301 Interleukin －1 0 77 3
6 CCL －2 P1 3500 C －C motif chemokine 2 75 3
7 CRP P02741 C －reactive protein 68 1
8 IFNG P01 579 Interferon gamma 67 5
9 IL －4 P051 1 2 Interleukin －4 64 5
1 0 IL －2 P60568 Interleukin －2 61 4
1 1 EGFR P00533 Epidermal growth factor receptor 59 3
1 2 CXCL1 0 P02778 C －X －C motif chemokine 1 0 52 1
1 3 CD274 Q9NZQ7 Programmed cell death 1

ligand 1
49 2

1 4 HIF1 A Q1 6665 Hypoxia － inducible factor
1 －alpha

49 3

1 5 TNFRSF1 A P1 9438 Tumor necrosis factor receptor
superfamily member 1 A

47 1

1 6 SELP P1 61 09 P －selectin 45 2
1 7 SERPINE1 P051 21 Plasminogen activator inhibitor 1 45 1
1 8 HMOX1 P09601 Heme oxygenase 1 41 5

　　注：度值 1 为 1 42 个共有靶点在 PPI网络中的度值，度值 2 为关键靶点－中
药有效成分作用网络中的度值。

　　为进一步验证关键靶点－有效成分网络的可靠性，以度值
最高的 4 种靶点蛋白 TNF、IL －6、IL －1β、CXCL －8 与度值≥3
的 7 种中药成分分别进行 28 次分子对接，结果如插页Ⅷ图 6
所示，颜色越深，结合能越低，二者越容易结合，4 个靶点的对
接结 果 较 好 的 组 合 分 别 是 TNF －MOL0001 73、IL6 －
MOL001 592、IL1 B －MOL001 592、CXCL8 －MOL0031 87，结合能
均＜－6 Kcal／mol，上述 4 对分子对接结合稳定、活性较好，其
可视化操作展示如插页Ⅷ图 7。
2.5　逆向中药收集结果及关键靶点－有效成分－中药网络构
建　于 TCMSP中收集 31 种有效成分来源的中药信息，共收集
到 287 种中药，选取度值≥3 的 73 种中药构建关键靶点 －有
效成分－中药网络（插页Ⅸ图 8），其中度值≥6 的中药分别为
苦参、连翘、木蝴蝶、山豆根，说明其可能在 COVID －1 9 后 PF
的治疗中发挥重要作用。

2.6　中药性、味、归经分析　整理度值≥3 的 73 种中药的性、
味、归经，展示的雷达图如插页Ⅸ图 9 所示，寒性药、苦味药居
多，其次为温性药、辛味药；在归经上，肝、肺经居多。这为临床

选用中药治疗 COVID －1 9 合并 PF提供了组方思路。
3　讨论

新冠感染传染性强，并且疫邪在病变过程中寒化、热化，

湿、毒、痰、瘀、虚掺杂，对于新冠感染后肺纤维化应紧密结合病

机和发病特点将中医辨证论治与胸部影像表现相结合。本研

究运用逆向网络药理学思维由疾病靶点出发寻找疾病治疗的

具体通路和靶向中药，并分析预测中药的性味归经以揭示中医

药治疗新冠感染后肺纤维化的整体特点与病机。

表 2　有意义的中药成分

序号 编号 中药化合物 OB／（%） DL 度值

1 MOL000006 luteolin 36.1 6 0.25 8
2 MOL01 31 79 fisetin 52.60 0.24 6
3 MOL000098 quercetin 46.43 0.28 1 4
4 MOL000422 kaempferol 41 .88 0.24 2
5 MOL001 592 piperine 42.52 0.23 3
6 MOL00281 3 aucubin 35.56 0.33 2
7 MOL0031 87 triptolide 51 .29 0.68 6
8 MOL000471 aloe －emodin 83.38 0.24 2
9 MOL005944 matrine 63.77 0.25 2
1 0 MOL002662 rutaecarpine 40.30 0.60 2
1 1 MOL001 924 paeoniflorin 53.87 0.79 2
1 2 MOL0001 73 wogonin 30.68 0.23 4
1 3 MOL003627 sophocarpine 64.26 0.25 2
1 4 MOL003680 sophoridine 60.07 0.25 2
1 5 MOL002322 isovitexin 31 .29 0.72 1
1 6 MOL00591 6 irisolidone 37.78 0.30 2
1 7 MOL01 2920 sinomenine 30.98 0.46 4
1 8 MOL002309 indirubin 48.59 0.26 1
1 9 MOL001 71 4 podophyllotoxin 59.94 0.86 1
20 MOL000392 formononetin 69.67 0.21 1
21 MOL002928 oroxylin a 41 .37 0.23 1
22 MOL0051 90 eriodictyol 71 .79 0.24 1
23 MOL002773 beta －carotene 37.1 8 0.58 1
24 MOL003347 hyperforin 44.03 0.60 1
25 MOL001 002 ellagic acid 43.06 0.43 1
26 MOL000522 arctiin 34.45 0.84 1
27 MOL005320 arachidonic acid 45.57 0.20 2
28 MOL01 3877 Holothurin A 53.26 0.28 1
29 MOL001 558 sesamin 56.55 0.83 1
30 MOL007424 artemisinin 49.88 0.31 1
31 MOL00271 4 baicalein 33.52 0.21 1

3.1　新冠感染后肺纤维化相关靶点　从新冠感染后肺纤维化
发病的靶点分析，COVID －1 9 与 PF 共同拥有 1 42 个靶点，有
1 8 个关键靶点能在 TCMSP 中匹配到有意义的中药成分。研
究表明，白介素、干扰素、肿瘤坏死因子和趋化因子的过量释放

导致的细胞因子风暴能够造成肺内皮和肺泡上皮细胞弥漫性

损伤，是 COVID －1 9 患者死亡的最重要因素之一［1 0 －1 1］。研究

表明，COVID －1 9 中 TNF与 IL －6 水平显著增加，并且其导致
的细胞因子风暴与疾病严重程度相关［1 1 －1 2］。IL －6 作为一种
促炎和促纤维化的细胞因子，也被认为是 COVID －1 9 重症和
危重症患者的临床早期预警指标（试用版 8）［1 3］，可诱导蛋白
酶和氧自由基的释放，参与肺间质水肿和严重炎症反应，并且

IL －6 受体拮抗剂可控制 SARS －CoV －2 诱导的细胞因子风
暴［1 4 －1 5］。TNF大量产生和释放导致机体免疫平衡破坏，激活
成纤维细胞，促进炎症反应参与细胞因子风暴，因此降低 TNF
水平是控制新冠感染发展的重要途径［1 6 －1 7］。趋化因子

CXCL －8 能引导中性粒细胞到达肺部感染组织，促进肺组织
高水平炎症反应［1 8］。

3.2　新冠感染后肺纤维化相关通路　GO 富集分析显示炎症
反应、血管系统发育的调节等生物过程，研究发现血管内皮生

长因子（VEGF）在 SARS －CoV －2 感染者中高表达［1 9］，能够增

加血管通透性，促进血管内皮细胞增殖和血管形成，增加血管

生成素Ⅱ（Ang Ⅱ）的水平以促进炎症反应［20 －21］，并参与细胞

外基质和胶原纤维的合成进而加重肺纤维化［22］。KEGG富集
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分析包含了冠状病毒病 －新冠肺炎、Th1 7 细胞分化、HIF －1
信号通路、IL －1 7 信号通路、细胞因子 －细胞因子受体相互作
用等，Th1 7 细胞可分泌 IL －1 7 促进炎症反应，并且 Th1 7 的高
表达与肺纤维化进展呈正相关［23］。HIF －1 信号通路参与缺
氧调节，可与 IL －7、TGF －β1 ／Smads 信号通路相互作用，调控
炎症免疫反应、上皮间充质转化与细胞外基质沉积等参与纤维

化进程［24］，在新冠感染后肺纤维化表现出的气短、呼吸困难、

呼吸衰竭中，可通过调节 HIF －1 信号通路改善症状。
3.3　新冠感染后肺纤维化中药预测　本研究由靶点逆向寻找
到 31 种有意义的中药成分，如槲皮素［25］能够抗炎、抗氧化、抗

纤维化、减少胶原沉积；雷公藤甲素［26］能抗增殖和免疫抑制，

减轻炎症损伤和纤维化；黄芩苷［27］通过调控 TGF －β1 ／Smad
信号通路减轻免疫应答所致的炎症反应和细胞外基质与胶原

沉积等。又由中药成分收集到 287 种中药，其中 73 种中药度
值≥3，寒性药、苦味药居多，其次为温性药、辛味药，苦寒类中
药能够清热解毒，辛温类中药能够化湿通络；在归经上，肝、肺

经居多，重在梳理肝升肺降之气机，疏肝以调情志、畅血脉以通

补肺络。度值≥6 的中药分别为苦参、连翘、木蝴蝶、山豆根，
苦参清热燥湿，其包含的苦参碱能抑制上皮间充质转化和胶原

蛋白积累［28］；连翘清热解毒散结，张心月等动物实验得出连翘

通过提高 TGF －β家族中的骨形态发生蛋白 －4 的水平发挥
抗肺纤维化作用［29］；木蝴蝶清肺利咽，具有抗菌、抗炎、抗病

毒、抗氧化等药理作用［30］；山豆根清热解毒、消肿利咽，具有抗

病毒、抗氧化、抑菌、镇痛抗炎、增强免疫等药理作用［31］。综

上，通过中药预测结合文献查阅可在辨证论治新冠后肺纤维化

的治疗中适当添加苦参、连翘、木蝴蝶、山豆根等高度值中药，

为今后临床组方拓宽思路。
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