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摘  要 

目的：利用网络药理学及分子对接技术探讨浙贝清肺止咳合剂(ZQZM)治疗上呼吸道感染疾病的作用机

制。方法：利用TCMSP数据库筛选ZQZM的药物活性成分，并通过Swiss Target Prediction工具进行靶

点预测，利用OMIM和GeneCards数据库收集与上呼吸道感染相关的靶点信息，使用Venny在线平台获

取活性成分与疾病共有靶点，并运用String数据库获取潜在核心靶点PPI，根据度值选取排名前4的靶点

作为核心靶点。使用Metascape进行GO富集分析和KEGG富集分析，选取排名前20的通路作为核心通路。

通过Cytoscape软件构建药物–成分–靶点网络，并根据度值排序选取前3的成分作为核心成分。利用

CB-Dock在线工具对确定的核心靶点与核心成分进行分子对接实验，并使用PyMOL软件对分子对接的

结果进行可视化处理。结果与结论：共获得206个ZQZM的活性成分，关键成分有柚皮素等；潜在核心

靶点34个，关键靶点涉及ALB等。富集到571个GO功能条目，KEGG通路富集条目47个，分子对接显示

活性成分与核心靶点能够较好地结合，提示ZQZM可能通过柚皮素等成分作用于ALB等靶点治疗上呼吸

道感染。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism of Zhebei Qingfei Zhike Mixture (ZQZM) in the treatment of 
upper respiratory tract infections using network pharmacology and molecular docking techniques. 
Methods: The active ingredients of ZQZM were screened using the TCMSP database, and their tar-
gets were predicted via the Swiss Target Prediction tool. Target information related to upper res-
piratory tract infections was collected from the OMIM and GeneCards databases. The common tar-
gets between active ingredients and the disease were obtained using the Venny online platform, and 
the PPI (Protein-Protein Interaction) of potential core targets was acquired through the String da-
tabase. The top 4 targets based on degree values were selected as core targets. GO enrichment anal-
ysis and KEGG enrichment analysis were performed using Metascape, with the top 20 pathways cho-
sen as core pathways. The drug-ingredient-target network was constructed using Cytoscape soft-
ware, and the top 3 ingredients based on degree ranking were selected as core ingredients. Molec-
ular docking experiments between the identified core targets and core ingredients were conducted 
using the CB-Dock online tool, and the results were visualized with PyMOL software. Results and 
Conclusion: A total of 206 active ingredients of ZQZM were obtained, with key ingredients including 
naringenin. There were 34 potential core targets, with key targets involving ALB and others. A total 
of 571 GO functional enrichment terms and 47 KEGG pathway enrichment terms were enriched. 
Molecular docking showed that active ingredients could bind well to core targets, suggesting that 
ZQZM may treat upper respiratory tract infections through ingredients such as naringenin acting 
on targets like ALB. 
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1. 引言 

上呼吸道感染是呼吸系统常见的疾病，主要表现为发热、咽痛、流涕、鼻塞、咳嗽等症状，由多种病

原菌感染引起，尤其在秋冬季节高发[1] [2]，在儿科门诊中很常见[3]，在中医理论中，上呼吸道感染被归

类于“感冒”的范畴。其主要病因是风邪，常常与寒邪等其他多种邪气兼夹致病[4]。治疗以发汗解表、

清里退热为主[5]。浙贝清肺止咳合剂(ZQZM)是个旧市中医医院的医疗机构中药制剂，已获批医疗机构制

剂备案(滇药制字(Z) 20082322G)。该制剂由浙贝母、板蓝根、枇杷叶、白及、麻黄(蜜)、百部、桔梗、甘

草组成，为医院经验组方，常用于上呼吸道感染中后期。方中浙贝母味咸，清热化痰止咳，解毒散结消

痈，其作用功效包括酸补肺、清热润肺、止咳。以枇杷叶之苦与甘味的甘草(苦甘化咸泻肺)，形成清肺泻

热而平喘，润肺下气而止咳，对血热妄行者，还可敛肺凉血。蜜麻黄，桔梗之辛味来散肺，宣肺平喘，同

时桔梗还能祛排内饮之痰。板蓝根味苦，凉血解毒，泻心火调节平衡。该制剂在临床上已使用 30 余年，
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疗效确切，不良反应较少，有良好的应用价值，获得老百姓的认可。本研究采用网络药理学及分子对接

的方法预测 ZQZM 治疗上呼吸道感染疾病的作用机制及作用靶点，为进一步深入研究 ZQZM 治疗上呼

吸道感染的作用机制奠定基础。 

2. 材料和方法 

2.1. ZQZM 活性化学成分筛选 

通过 TCMSP 数据库，筛选 ZQZM 8 味中药包含的活性化学成分，条件为：口服生物利用度(OB) ≥ 
30%、类药性(DL) ≥ 0.18 [6]。 

2.2. ZQZM 化学成分靶点预测 

通过Swiss Target Prediction在线平台对ZQZM中化学成分的靶点进行预测，选择物种为Homo sapiens，
并剔除预测可能性小于“0.1”的靶点。 

2.3. 上呼吸道感染靶点获取 

通过 OMIM、Genecards 等疾病数据库，以“upper respiratory tract infection”为关键词，检索疾病靶

点。应用 Venny 在线平台获取浙贝清肺止咳合剂与上呼吸道感染疾病的交集靶点。 

2.4. 关键作用靶点预测及关键作用成分预测 

使用 STRING 数据库和 Cytoscape 3.10.2 软件，对药物靶点与疾病靶点进行映射，构建潜在的作用靶

点蛋白相互作用(PPI)网络，并确定交集靶点为潜在的作用靶点。借助 Cytoscape 3.10.2 软件建立 ZQZM 治

疗上呼吸道感染的“药物–成分–靶点”网络。根据度值排序，选取前四位的潜在关键作用靶点，以此

为基础反向预测 ZQZM 治疗上呼吸道感染的主要有效成分。 

2.5. 生物功能富集分析 

通过 ensembl 网络在线平台(https://grch37.ensembl.org/)，获取交集靶点 GENE ID，导入 metascape 数

据库 GO 和 KEGG 富集数据，并通过微生信平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)将 GO 中生物过程

(BP)、细胞组成(CC)、生物功能(MF)的前 10 条及 KEGG 的前 20 条通路可视化。 

2.6. 分子对接 

通过 UniProt 网站查询核心靶点基因编号，RCSB PDB (https://www.rcsb.org/)网站获取核心靶点蛋白

质结构，利用 Pub Chem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)网站获取核心成分的 3D 化学结构，通过 CB-
Dock2 (https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/)在线网站进行分子对接，采用 PyMOL 软件进行可视化分析。 

3. 结果 

3.1. 化学成分筛选及靶点预测 

筛选出 ZQZM 浙贝母、板蓝根、枇杷叶、白及、麻黄、百部、桔梗、甘草 8 味中药包含的 206 个活

性化学成分，917 个作用靶点 

3.2. 上呼吸道感染疾病相关靶点获取 

去除重复后共获得 316 个上呼吸道感染疾病靶点。对药物成分靶点与疾病靶点进行交集，得到 34 个

交集靶点(见图 1)。 

https://doi.org/10.12677/pi.2025.145038
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Figure 1. Wayne diagram of the intersection of chemical constituent targets 
of ZQZM compound and upper respiratory tract infection disease targets 
图 1. ZQZM 化学成分靶点与上呼吸道感染疾病靶点共有靶点韦恩图 

3.3. “药物–成分–靶点”网络的构建 

根据交集靶点反向筛选出活性成分 69 个，将 8 个药物，69 个活性成分、34 个交集靶点导入 Cytoscape 
3.10.2 软件，并根据药物、成分以及靶点之间的连接度，构建出 ZQZM 的“药物–成分–靶点”可视化

网络图，见图 2，共包括 113 个节点和 374 条边。选取度值大于 6 的化合物作为潜在核心成分见表 1，排

名前三的化合物，即柚皮素、圣草酚、甜橙黄酮作为核心成分。 
 

 
Figure 2. Drug-component-target map of ZQZM 
图 2. ZQZM 药物–成分–靶点图 
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Table 1. Active ingredient of ZQZM 
表 1. ZQZM 活性成分 

编号 MOL ID 活性成分名称 度值 来源 

1 MOL004328 柚皮素 13 麻黄 

2 MOL005190 圣草酚 10 麻黄 

3 MOL001803 甜橙黄酮 10 板蓝根 

4 MOL000422 山奈酚 9 枇杷叶 

5 MOL001792 甘草素 9 板蓝根 

6 MOL001733 泽兰黄素 9 板蓝根 

7 MOL004814 碘佛醇 9 甘草 

8 MOL009431 百部碱 8 百部 

9 MOL000006 木犀草素 8 桔梗 

10 MOL004808 粗毛甘草素 B 8 桔梗 

11 MOL004949 异甘草黄酮醇 8 甘草 

12 MOL000098 槲皮素 8 枇杷叶 

13 MOL001689 刺槐黄素 8 板蓝根 

14 MOL002881 香叶木素 8 麻黄 

15 MOL002823 草质素 8 麻黄 

16 MOL000354 异鼠李素 8 枇杷叶 

17 MOL001735 高车前素 7 板蓝根 

18 MOL001004 天竺葵素 7 浙贝母 

19 MOL004935 Sigmoidin-B 7 甘草 

20 MOL004828 鳞叶甘草素 A 7 甘草 

21 MOL005842 柳穿鱼黄素 7 麻黄 

22 MOL006821 表没食子儿茶素没食子酸酯 7 枇杷叶 

23 MOL005573 芫花素 7 麻黄 

24 MOL004990 7,2',4'-trihydroxy-5-methoxy-3-arylcoumarin 7 甘草 

25 MOL009379 2-Oxostenine 7 百部 

26 MOL005003 Licoagrocarpin 6 甘草 

27 MOL011390 3-表齐墩果酸 6 枇杷叶 

28 MOL009377 二去氢新对叶百部碱 6 百部 

3.4. 全方蛋白相互作用网络(PPI)构建及潜在关键作用靶点预测 

以 ZQZM 全方作为研究对象，构建潜在作用靶点 PPI 网络。去除无相互作用的靶点，结果见图 3。
图中共涉及 32 个节点和 136 条边，其中节点越大度值越大，关系越密切，选取度值排名前四的靶点作为

潜在关键作用靶点，结果见表 2。 

https://doi.org/10.12677/pi.2025.145038
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Figure 3. PPI of ZQZM 
图 3. ZQZM 全方蛋白相互作用(PPI) 

 
Table 2. Core targets for the treatment of upper respiratory tract infectious diseases by ZQZM 
表 2. ZQZM 治疗上呼吸道感染疾病的核心靶点 

排名 度值 核心靶点 排名 度值 

1 24 ALB 1 24 

2 23 TNF 2 23 

3 16 BCL2 3 16 

4 16 STAT3 4 16 

3.5. 生物功能富集分析 

将筛选出的 34 个作用靶点导入 metascape 平台进行 GO 功能富集分析(选取 P 值小于 0.01 的结果)和
KEGG 通路富集分析(选取 P 值小于 0.05 的结果)。在 GO 富集分析中，总共获得了 571 个条目，其中生

物学过程(Biological Processes, BP) 482 个，细胞组分(Cellular Component, CC) 39 个，分子功能(Molecular 
Function, MF) 50 个。如图 4 所示，BP 主要涵盖了炎症反应(inflammatory response)、白细胞活化(leukocyte 
activation)、细胞对含氮化合物的应答(cellular response to nitrogen compound)等方面；CC 主要涉及细胞体

(cell body)和胞吐小泡(exocytic vesicle)等；MF 则主要包括转录因子结合(transcription factor binding)、酶激

活剂活性(enyme activator activity)的调节。在 KEGG 通路富集分析中，共收集到 47 条主要通路。KEGG
分析图见图 5，富集到的通路主要涉及糖尿病并发症中的 age-rage 信号通路(AGE-RAGE signaling pathway 
in diabetic complications)、新冠病毒感染通路(Coronavirus disease-COVID-19)以及 NOD 样受体信号通路

(NOD-like receptor signaling pathway)等。说明 ZQZM 治疗上呼吸道感染可能与这些通路相关。 

https://doi.org/10.12677/pi.2025.145038
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Figure 4. GO enrichment analysis 
图 4. GO 富集分析 
 

 
Figure 5. KEGG enrichment analysis 
图 5. KEGG 通路富集分析 
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3.6. 分子对接 

选择度值排名前 4 的核心靶点及 degree 值最高的 3 个活性成分进行对接，结果如表 3 所示，所有对

接的 Vina 值均小于−6 kJ/mol，其中结合能低于−5 kJ/mol 表示具有较好的结合活性。数值越低，表明核

心靶点与关键成分之间的作用关系具备更高的可靠性，同时其形成的构象也更为稳定。提示核心靶点与

成分之间能够实现高效且稳定的结合。通过 PyMOL 将对接结果进行可视化，见图 6。 
 

Table 3. Docking results of main components and core targets 
表 3. 主要成分与核心靶点对接结果 

化合物 
Vina 评分 

ALB TNF BCL2 STAT3 

柚皮素 −9.1 kJ −6.8 kJ −6.5 kJ −7.2 kJ 

圣草酚 −9.0 kJ −7.0 kJ −6.4 kJ −7.6 kJ 

甜橙黄酮 −8.5 kJ −6.3 kJ −6.5 kJ −6.6 kJ 

柚皮素 −9.1 kJ −6.8 kJ −6.5 kJ −7.2 kJ 

 

 
Figure 6. Molecular docking of key components to core target proteins 
图 6. 关键成分与核心靶点蛋白分子对接 

https://doi.org/10.12677/pi.2025.145038
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4. 讨论 

4.1. ZQZM 治疗上呼吸道感染的核心成分分析 

通过网络药理学分析，柚皮素、圣草酚、甜橙黄酮是浙贝清肺止咳合剂治疗上呼吸道感染的核心成

分，柚皮素具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗过敏的药理作用[7]，可通过调控 HMGB1/NF-κB 信号通路改

善肺炎支原体感染小鼠肺组织损伤，抑制其肺部炎症反应[8]同时作为免疫调节剂通过调控 Notch 信号通

路来调节哮喘辅助型 T 细胞 17 和调节性 T 细胞之间的平衡，从而缓解哮喘的病理损伤和炎症反应[9]，
柚皮素可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶/NF-κB 通路减弱肺泡上皮细胞凋亡率和炎症释放水平，从而改善

肺炎链球菌对肺泡上皮细胞的影响[10]。圣草酚具有抗氧化、抗炎、调节代谢、和神经保护作用[11]，抗

炎作用的实现主要是通过调控丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)等相关信号通路。包括减少促炎细胞因子和

炎症介质的产生，以及降低炎症因子转录调节因子的活性[12]-[14]。甜橙黄酮具有抗菌消炎、防治心血管

疾病、抗氧化、抗病毒、抗癌等药理功效[15]，甜橙黄酮可能通过抑制 AMPK/m TOR 通路发挥对 RSV 诱

导的大鼠抗炎、抗病毒、抗肺部损伤作用[16]。 

4.2. ZQZM 治疗上呼吸道感染的主要靶点及通路分析 

浙贝清肺止咳合剂治疗上呼吸道感染的主要靶点是 ALB、TNF、BCL2、STAT3。ALB(清蛋白)，作

为急性期蛋白，随着感染的加重而变化，因此临床上血清 ALB 被认为是反映感染程度的标志物，也是营

养物质的载体，ALB 水平下降可增加感染的风险[17] [18]。TNF (肿瘤坏死因子)主要由巨噬细胞分泌，能

够诱导某些肿瘤细胞系细胞死亡，是一种强效致热原，可直接引发发热，还能通过刺激白细胞介素-1 的

分泌导致体温升高[19]。板蓝根可通过下调 TNF-α 的细胞因子，抑制过度免疫反应，减轻所致肺炎支原

体的临床症状[20]。BCL2 (细胞凋亡调节因子)，抑制多种细胞系统的凋亡，包括因子依赖性淋巴造血细

胞和神经细胞，通过控制线粒体膜通透性来调节细胞死亡[21] [22]。STAT3 (信号转导器和转录激活器 3)
为信号转导器和转录激活剂，介导细胞对白细胞介素、KITLG/SCF、LEP 和其他生长因子的反应[23] [24]，
充当炎症反应的调节剂[25]，是一种重要的核转录因子，在免疫调控、感染、肿瘤发生等病理生理活动中

有重要作用[26]。 
KEGG 分析富集到的通路主要涉及糖尿病并发症中的 age-rage 信号通路、新冠病毒感染通路等，AGE-

RAGE 信号通路是连接代谢应激、慢性炎症与组织损伤的核心分子途径，在感染性疾病、糖尿病并发症、

神经退行性疾病及衰老过程中发挥关键作用。该通路通过 AGEs 激活 RAGE 受体，驱动 NF-κB/MAPK 级

联反应，导致 TNF-α、IL-6 等促炎因子风暴及肺泡上皮细胞凋亡[27]。浙贝清肺止咳合剂中柚皮素等活性

成分通过阻断 RAGE-HMGB1 互作并抑制下游 NF-κB 磷酸化，从而减轻肺组织炎症损伤[8]，COVID-19
的病理进程由 SARS-CoV-2 病毒–宿主互作驱动，浙贝清肺止咳合剂中圣草酚通过阻断刺突蛋白(S 蛋白)
与细胞受体 ACE2 的结合，并降低 ACE2 和 TMPRSS2 的表达，有效抑制了 SARS-CoV-2 入侵[28] [29]，
从而改善 COVID-19 相关的损伤。 

综上所述，浙贝清肺止咳合剂可能通过柚皮素、圣草酚、甜橙黄酮作用于 ALB、TNF、BCL2、STAT3
等靶点，糖尿病并发症中的 age-rage 信号通路、新冠病毒感染通路多种疾病途径等途径来治疗上呼吸道

感染，为浙贝清肺止咳合剂的应用提供了依据。 
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