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基于网络药理学的银翘散合桑菊饮加减方、麻杏石甘汤
加减方与抗病毒西药作用机制比较

———以 2018 初冬流行性感冒轻症为例
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［摘要］ 目的 分析中药方剂与抗病毒西药治疗流感轻症的机制差异，探讨中药复方抗流感病毒的可能机

制。 方法 选取银翘散合桑菊饮加减方、麻杏石甘汤加减方，与奥司他韦、扎那米韦、帕拉米韦作对比。
在 SymMap等生物数据库中分别检索两中药复方中药物的靶蛋白，与疾病基因库中流感的疾病基因进行匹
配。利用 String数据库及 Cytoscape软件对靶蛋白进行互作关系和拓扑分析，运用 DAVID 数据库对两中药复
方得分高的模块进行富集分析，明确两中药复方治疗流感轻症的生物机制。 结果 纳入的 3 个西药的靶蛋
白均为神经氨酸酶，KEGG通路均涉及糖降解过程。银翘散合桑菊饮加减方的靶蛋白中涉及流感基因 436
个、生物进程 261 个、KEGG通路 125 个; 麻杏石甘汤加减方的靶蛋白中涉及流感基因 464 个、生物进程
262 个、KEGG通路 115 个。除共同涉及的大量流感基因与信号通路外，银翘散合桑菊饮加减方涉及基因
SIＲT1、CAT和 Th17 细胞分化、T细胞受体信号通路、神经营养素信号通路; 麻杏石甘汤加减方涉及基因
CDKN1B、LEP。 结论 与抗病毒西药相比，两个中药复方通过多靶标、多通路调节人体，其功能更集中于提
高人体的免疫能力，促进宿主自身抗感染能力。
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2017 年入冬后，北京地区流行性感冒 ( 以下
简称“流感”) 呈高发趋势［1］，根据流感的证候特
点，可以归属于风温 ( 冬温) 范畴［2］。西医多以
抗病毒药物进行治疗，中医则多以温病学理法方药

体系进行辨证论治。本研究以国家卫生和计划生育
委员会 《流行性感冒诊疗方案 ( 2018 年版 ) 》［3］

( 下文简称“《方案》”) 中建议的治疗流感轻症的
银翘散合桑菊饮加减方、麻杏石甘汤加减方为研究
对象，并以该方案中建议的神经氨酸酶抑制剂奥司

他韦、扎那米韦、帕拉米韦为对照，借助生物信息
学分析方法，分析不同药物治疗流感的生物机制的

差异，为中医药防治流感的机制研究提供参考，也

为中医温病理论提供科学依据。

1 资料与方法

1. 1 资料
中药复方药物组成参照 《方案》［3］，银翘散合

桑菊饮加减方: 金银花、连翘、桑叶、菊花、桔
梗、牛蒡子、淡竹叶、芦根、薄荷、甘草。麻杏石
甘汤加减方: 炙麻黄、苦杏仁、石膏、知母、浙贝
母、桔梗、黄芩、北柴胡、甘草。
1. 2 数据库与软件
化学药物靶点数据库 ( therapeutic target data-

base，TTD) 、中药靶点数据库 ( symptom mapping，
SymMap)、中药化学数据库( TCM Database@ Taiwan)、
疾病基因数据库 ( comparative toxicogenomics data-
base，CTD) 、蛋白质相互作用数据库 ( String ) 、
注释及富集分析数据库 ( DAVID) 、在线基因分析
工具 ( WEB-based GEne SeT AnaLysis Toolkit) 。网
络可视化工具 Cytoscape 3. 6. 1。
1. 3 药物靶蛋白与流感相关基因的确定
在 TTD数据库中，检索奥司他韦( Oseltamivir) 、
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扎那米韦 ( Zanamivir) 、帕拉米韦 ( Peramivir) 3 种
抗病毒药物; 在 SymMap 和 TCM Database@ Taiwan
数据库中检索银翘散合桑菊饮加减方、麻杏石甘汤
加减方的组成药物，获取药物成分及靶蛋白; 在

CTD 数据库中检索流感 ( Influenza，Human ) ，获
得疾病基因。分别选取银翘散合桑菊饮加减方与流
感共有的基因、麻杏石甘汤加减方与流感共有的
基因。
1. 4 药物与流感相关基因及通路的网络关系构建
在 String 数据库中分别录入流感-银翘散合桑

菊饮加减方证的基因以及流感-麻杏石甘汤加减方
证的基因，选择物种为 “Homo sapiens”，获得基
因互作关系等生物信息; 将数据分别导入 Cyto-
scape软件，获得分子相互作用关系并进行模块化
分析。
1. 5 药物与流感相关通路的富集分析
在 DAVID数据库中进行流感-银翘散合桑菊饮

加减方和流感-麻杏石甘汤加减方的模块化后，对
得分较高基因组的 GO 和 KEGG 富集，在 WEB-
based GEne SeT AnaLysis Toolkit中，对得分较高的
生物进程和功能进行可视化分析。

2 结果

2. 1 药物与疾病相关基因检索结果
三种抗病毒西药皆为小分子药物，以拮抗流感

病毒为主，其靶蛋白均为神经氨酸酶，KEGG 通路
均涉及聚糖降解过程、奥司他韦 ( 药品 ID:
D0O5NK，分子式: C16 H28 N2 O4 ) 、扎那米韦 ( 药
品 ID: D00NPP，分子式: C12H20N4O7 ) 、帕拉米韦
( 药品 ID: D0P2IW，分子式: C15 H28 N4O4 ) 。表 1
示，银翘散合桑菊饮加减方中有 1670 种化合物，
涉及 536 个靶蛋白; 麻杏石甘汤加减方中有 2241
种化合物，涉及 563 个靶蛋白。获得流感 ( MeSH
 ID-D007251; OMIM ID-614680 ) 涉及的基因
7585 个。经合并重复项，获得流感-银翘散合桑菊
饮加减方相关基因 436 个，流感-麻杏石甘汤加减
方相关基因 464 个。
2. 2 方证基因互作关系
银翘散合桑菊饮加减方获得 11063 条基因间

互作关系、麻杏石甘汤加减方获得 11968 条基因
间互作关系。将其分别进行模块化处理后，银翘散
合桑菊饮加减方得到 13 个基因模块，麻杏石甘汤
加减方得到 14 个基因模块。

表 1 两中药复方中药物的基本生物信息

复方
复 方 药
物

药物成分
数量

药物靶蛋白
数量

银翘散合桑菊饮加减方 金银花 320 323
连翘 192 261
桑叶 398 404
菊花 376 295
桔梗 121 147
牛蒡子 178 272
淡竹叶 2 N /A
芦根 111 204
薄荷 209 232
甘草 283 286

麻杏石甘汤加减方 炙麻黄 378 425
苦杏仁 158 293
石膏 1 N /A
知母 79 111
浙贝母 17 29
桔梗 121 147
黄芩 162 163
北柴胡 356 365
甘草 283 286

注: N /A，数据库中未检测到该数据

2. 3 复方通路 GO富集结果
对两个复方的聚类群 1 分别进行富集分析后，

银翘散合桑菊饮加减方获得 GO 生物进程 261 个，
麻杏石甘汤加减方获得 GO生物进程 262 个，共有
的为 231 个。图 1、图 2、图 3 及表 2 示，两方涉
及的生物学进程结构和相互关系基本相似，在 GO
生物进程可映射的基因上存在差异。如对酸性化学
物质的反应进程，两方均映射了 19 个基因，其中
共有的基因为 CＲEB1、 EDN1、 EGFＲ、AKT1、
ICAM1、 IL6、 MMP2、 PCNA、 PPAＲG、 PTGS2、
ＲELA、BCL2L1、 SＲC、 TLＲ2、 TNF、 CASP3 和
CCNB1，而银翘散合桑菊饮加减方独有的基因为
SIＲT1 和 CAT，麻杏石甘汤加减方独有的基因为
CDKN1B和 LEP。
2. 4 复方通路 KEGG富集结果
经富集分析后，银翘散合桑菊饮加减方获得

KEGG通路 125 个、麻杏石甘汤加减方获得 KEGG
通路 115 个，其中共有的为 114 个。在前 40 个通
路中，非特异性疾病的 KEGG通路列表见图 3。两
方共同涉及的信号通路包括 PI3K-Akt 信号通路、
细胞凋亡、TNF信号通路、HIF-1 信号通路、内分
泌抗性、FoxO 信号通路、MAPK 信号通路、细胞
因子-细胞因子受体相互作用、粘着力、Toll 样受
体信号通路、EGFＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药、Ｒas
信号通路、Jak-STAT信号通路、Ｒap1 信号通路、
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图 1 银翘散合桑菊饮加减方 GO富集结果 ( 图中英文的中文翻译参见文后附件)

图 2 麻杏石甘汤加减方 GO富集结果 ( 图中英文的中文翻译参见文后附件)

表 2 银翘散合桑菊饮加减方和麻杏石甘汤加减方 GO富集对比 ( TOP = 10)

GO ID 名称
银翘散合桑菊饮加减方

C O E Ｒ P值 FDＲ
麻杏石甘汤加减方

C O E Ｒ P值 FDＲ

0000075 细胞周期检查点 13 13 13 1 1. 00 1. 00 14 14 14 1 1. 00 1. 00
0000226 微观细胞骨架组织 5 5 5 1 1. 00 1. 00 7 7 7 1 1. 00 1. 00
0001101 对酸性化学物质的反应 19 19 19 1 1. 00 1. 00 19 19 19 1 1. 00 1. 00
0001501 骨骼系统发育 12 12 12 1 1. 00 1. 00 11 11 11 1 1. 00 1. 00
0001503 骨化 16 16 16 1 1. 00 1. 00 16 16 16 1 1. 00 1. 00
0001562 对原生动物的反应 5 5 5 1 1. 00 1. 00 5 5 5 1 1. 00 1. 00
0001655 泌尿生殖系统发育 15 15 15 1 1. 00 1. 00 15 15 15 1 1. 00 1. 00
0001667 阿米巴样细胞迁移 16 16 16 1 1. 00 1. 00 17 17 17 1 1. 00 1. 00
0001701 子宫内胚胎发育 16 16 16 1 1. 00 1. 00 15 15 15 1 1. 00 1. 00
0001763 分支结构的形态发生 14 14 14 1 1. 00 1. 00 15 15 15 1 1. 00 1. 00

注: TOP = 10，先按 FDＲ得分进行排序，再选择前 10 个 GO进程; FDＲ，容错率; C，类别中参考基因的数量; O，用户基因列表中的基

因数量以及类别中的基因数量; E，类别中的预期数量; Ｒ: 富集的比例; FDＲ，容错率
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图 3 银翘散合桑菊饮加减方和麻杏石甘汤加减方相关 KEGG信号通路

白金耐药性、破骨细胞分化、NOD 样受体信号通
路。而银翘散合桑菊饮加减方独有的信号通路为
Th17 细胞分化、T 细胞受体信号通路、神经营养
素信号通路。图 4 示，银翘散合桑菊饮加减方与西
药治疗流感对比。

3 讨论

流感是由流感病毒引起的一种急性呼吸道传染

病，虽然为自限性疾病，但可发展至重症流感，甚

至因急性呼吸窘迫综合征和 /或多脏器衰竭而死
亡［3］。流感病毒为 ＲNA 病毒，属于正黏病毒科，
其表面分布着 3 种重要蛋白质，分别是血凝素
( hemagglutinin，HA ) 、神经氨酸酶 ( neuramini-
dase，NA) 和基质蛋白 ( M2 ) ，流感病毒通过细
胞内吞作用进入细胞，病毒基因组在细胞核内进行

转录和复制［4 － 6］。复制出的子代病毒颗粒通过呼吸
道黏膜扩散并感染其他细胞，被释放的病毒颗粒通

过唾液酸黏附在宿主细胞上，NA 将唾液酸受体水
解，切断病毒颗粒与宿主细胞之间的联系，促进子

代病毒的释放而形成新的感染［7］。
神经氨酸酶抑制剂能选择性地抑制呼吸道病毒

表面神经氨酸酶的活性，阻止子代病毒颗粒在人体

细胞的复制和释放，目前常用的有唾液酸类 ( 扎

那米韦) 、环己烯类 ( 奥司他韦) 、五元环类 ( 帕

拉米韦) 。其药理机制都是靶向针对病毒感染的某
一环节，如奥司他韦、扎那米韦能竞争性地与流感
病毒 NA 的活性位点结合，干扰病毒的释放［8 － 9］;

帕拉米韦通过抑制 NA切断子代病毒颗粒从受感染
细胞表面游离的进程，防止病毒向其他细胞扩

散［10］。但其副作用也愈发明显，美国 drugs. com
数据库 ( https: / /www. drugs. com / ) 已收录腹泻、
头痛、恶心、呕吐等数十种可能出现的不良反应。
除常见的胃肠道反应和耐药株的出现外，目前已出

现服用神经氨酸酶抑制剂导致精神异常，出现自杀

倾向的病例报道［11］。
银翘散与桑菊饮均出自 《温病条辨》，为辛凉

解表剂。前者以辛凉透表中佐以辛温透表之品，使
发表透邪力较胜; 后者以辛凉轻宣并用宣降肺气之

品，虽然解表之力稍弱，但止咳之功较强，两方合

用，予解表中辅以透邪、宣肺之功，适于邪在卫分
的风热犯卫证。麻杏石甘汤出自 《伤寒论》，在
《温病条辨》中论治邪热壅肺，方中麻黄中空而外
达，杏仁中实而降里，石膏质重而清气，甘草补土

以生金，合诸药清宣肺热。
2017 年末入冬后，华北地区降雪偏少，人易
感非时邪气而病。《黄帝内经》言: “终之气，阳
气布，候反温，蛰虫来见，流水不冰。民乃康平，
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注: * 为银翘散合桑菊饮加减方靶标，#为抗病毒药物靶标
图 4 银翘散合桑菊饮加减方与西药治疗 A型流感感染过程通路对比示意图

其病温。”结合流感发热、头痛、周身不适、继而
高热的特点，符合温病中风温 ( 冬温) 的临床特

点。故对于流感轻症初起风热犯卫者，予银翘散合
桑菊饮加减，辛凉透表、宣肺止咳、清热解毒; 对
于表邪深入、热毒袭肺者，予麻杏石甘汤加减清热
平喘，方中加入知母即合入白虎汤以清里热，加入

北柴胡、黄芩取调节少阳枢机、透邪外出之意［12］。
本研究结果显示，与抗病毒药物相比，中药复

方从多靶标途径对流感病毒感染的过程进行了干预

和调节。其生物学进程包括从电子载体信号到细胞
的全部功能结构，到机体的代谢与应激反应等。其
生物学通路可分为以下几方面，1 ) 免疫、炎症与
应激反应; 2) 细胞生长、复制、凋亡等生理性活
动; 3) 能量的摄取与物质的分泌。其中多通路通
过不同的作用，协调流感病毒的感染与药物的干

预，如磷脂酰肌醇 3'-激酶 ( PI3K) /Akt信号通路
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识别细胞刺激或毒性损伤激活，从而调节基本的细

胞功能［13］; 丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK) 级联
参与多种细胞功能，包括细胞增殖、分化和迁
移［14］; Toll和 NOD则负责识别感染源表面的模式
蛋白并产生先天免疫应答［15 － 16］等。由此可见，复
方的调控过程除了针对感染源生物结构上的某一蛋

白，更注重在病毒入侵后毒力传播的生物过程中对

宿主自身免疫抗感染能力的调控和干预。因此，银
翘散合桑菊饮加减方和麻杏石甘汤加减方是通过提

升机体的抗病毒能力，包括截断应激过程、抑制免
疫应答等方面，控制病毒感染。
此外，两中药复方的富集结果在生物进程和通

路上有少许差别。如在酸化学反应进程中，银翘散
合桑菊饮加减方中的 SIＲT1 和 CAT，前者是具有单
ADP-核糖基转移酶活性的细胞内调节蛋白［17］，后
者可快速催化过氧化氢分解成反应性较低的气态氧

和水分子［18］; 麻杏石甘汤中的 CDKN1B 和 LEP，
前者可以结合并阻止细胞周期素 E-CDK2 或细胞周
期素 D-CDK4 复合物的激活，从而在 G1 期控制细
胞周期进程［19］; 后者的增加起到了急性促炎症反

应机制的作用，以防止过度进食引起的过度细胞应

激［20］。而银翘散合桑菊饮加减方对于 Th17 细胞分
化、T细胞受体信号通路和神经营养素信号通路 3
条通路的干预，则提示他们可能参与的细胞外刺激

免疫应答、免疫系统激活和神经细胞营养，可能是
邪热在表、化毒入里之前存在的独特的生物学机
制。综上所述，与抗病毒药物相比，银翘散合桑菊
饮加减方、麻杏石甘汤加减方在调节流感病毒感染
过程中，从多靶标、多途径对病毒的侵袭过程进行
截断，以调控宿主免疫进行抗感染。同时两方针对
疾病的不同阶段，具有不完全相同的调节机制。中
药复方多靶标治疗的机制，体现了中医药 “整体
观念”的特点。
“正气存内，邪不可干; 邪之所凑，其气必
虚”。病毒毒力的传播，势必以人体免疫系统不能
拮抗感染为基础。因此，中药复方以调节免疫进行
抗病毒治疗，可能会存在比抗病毒药更优的疗效甚

至更低的毒副作用，但仍需临床试验和动物实验证

实。目前，将生物信息学分析应用于中医药研究的
技术已日臻成熟，下一步拟基于该结果开展动物实

验，以大鼠流感模型为研究对象，给予银翘散合桑

菊饮加减方、麻杏石甘汤加减方和抗病毒药物进行
干预，进而观察不同中西药、不同复方对呼吸系统
的影响，以期为生物信息学结果的科学准确性提供

实证数据。
注: 白辰、刘铁钢对本文具有同等贡献。
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附件:图 1、图 2 中英文词汇中文译名
biological regulation，生物调节; response to stimulus，对刺

激的反应; cell communication，细胞通讯; metabolic process，代
谢过程; multicellular organismal process，多细胞生物体过程;
developmental process，发育过程; cellular component organiza-

tion，细胞成分组织; localization，定位; cell proliferation，细胞
增殖; multi-organism process，多生物过程; reproduction，繁殖;
growth，生长; membrane，膜; nucleus，细胞核; macromolecular
complex，大分子复合物; membrane-enclosed lumen，膜封闭腔;
cytosol，细胞质; vesicle，囊泡; endomembrane system，内膜系
统; extracellular space，细胞外空间; mitochondrion，线粒体; cy-
toskeleton，细胞骨架; cell projection，细胞投射; chromosome，
染色体; endosome，内体; Golgi apparatus，高尔基体; endoplas-
mic reticulum，内质网; envelope，包膜; extracellular matrix，细
胞外基质; vacuole，液泡; lipid particle，脂质颗粒; microbody，
微体; protein binding，蛋白质结合; ion binding，离子结合;
transferase activity，转移酶活性; nucleic acid binding，核酸结
合; enzyme regulator activity，酶调节活性; molecular transducer
activity，分子转导活性; nucleotide binding，核苷酸结合; lipid
binding，脂质结合; hydrolase activity，水解酶活性; chromatin
binding，染色质结合; transeporter activity，转运活动; antioxi-
dant activity，抗氧化活性; carbohydrate binding，碳水化合物结
合; molecular adaptor activity，分子适配子活性; structural mole-
cule activity，结构分子活性; electron carrier activity，电子载体
活性; oxygen binding，氧结合

Comparison of the Mechanism of Yinqiao Powder ( 银翘散) Combined with Modified Sangju Decoction ( 桑菊饮) ，
Modified Maxing Shigan Decoction ( 麻杏石甘汤) and Antiviral Western Medicine Based on Network Pharmacol-
ogy: Taking the Mild Influenza in Early Winter of 2018 as an Example
BAI Chen，LIU Tiegang，XU Jingnan，MA Xueyan，LI Zhuo，YU He，GU Xiaohong
( Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029)
ABSTＲACT Objective To analyze the difference of mechanism between traditional Chinese medicine ( TCM) pre-
scription and antiviral western medicine in the treatment of mild influenza，and to explore the possible mechanism of
TCM compound anti-influenza virus． Methods Yinqiao Powder ( 银翘散) combined Modified Sangju Decoction ( 桑菊
饮) and Modified Maxing Shigan Decoction ( 麻杏石甘汤) were selected to compare with oseltamivir，zanamivir and
peramivir． In the biological database such as SymMap，the target proteins of the drugs in the two TCM prescriptions
were respectively searched，and the disease genes of the influenza in the disease gene pool were matched． The String
database and Cytoscape software was used to interact and topologically analyze the target proteins，and the DAVID data-
base was used to conduct enrichment analysis of the modules with high scores of the two TCM prescriptions，so as to
clarify the biological mechanism of the two TCM compounds in the treatment of influenza mild disease． Ｒesults The
target proteins of the included 3 western medicines were all neuraminidase，and the KEGG pathway involved sugar deg-
radation process． There were 436 influenza genes，261 biological processes and 125 KEGG pathways in the target protein
of Yinqiao Powder combined Modified Sangju Decoction． The target protein of Modified Maxing Shigan Decoction in-
volved 464 influenza genes，262 biological processes，and 115 KEGG pathways． Except for a large number of same
genes and signaling pathways，Yinqiao Powder combined Modified Sangju Decoction had the unique genes SIＲT1，CAT
and Th17 cell differentiation，T cell receptor signaling pathway and neurotrophin signaling pathway; Modified Maxing
Shigan Decoction only had the unique genes CDKN1B，LEP． Conclusion Compared with antiviral western medi-
cine，the two TCM prescriptions regulate the human body through multi-target and multi-channel，and its function is
more focused on improving the immunity of the human body and promoting the host's own anti-infective ability．
Keywords influenza; antiviral; Maxing Shigan Decoction ( 麻杏石甘汤) ; Sangju Decoction ( 桑菊饮) ; Yinqiao Pow-
der ( 银翘散) ; network pharmacology; bioinformatics
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