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基于网络药理学、分子对接和分子动力学模拟探究
双黄连治疗呼吸道合胞病毒感染的作用机制

任栓汕，张宇芹，牟 静，尹淑清，王玲玲

西华大学社会工作与健康管理学院（成都 610039）

【摘要】目的  利用GEO数据集、网络药理学、分子对接及分子动力学模拟探讨双黄

连（SHL）抗呼吸道合胞病毒（RSV）感染的作用机制。方法  通过TCMSP和TCMID数据库

筛选出 SHL 的活性成分及其潜在靶点，从 GEO、GeneCards、OMIM 和 TTD 数据库中获取

RSV感染的疾病靶点，并获取SHL与RSV感染的共同作用靶点；通过蛋白质-蛋白质相互作

用（PPI）网络分析获得核心作用靶点；利用基因本体论（GO）功能与京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析获得关键通路信号，构建药物-成分-靶点-通路网络，最后

通过AutoDockTools 1.5.6 和 AutoDock Vina 4.2进行分子对接与分子动力学模拟，验证SHL关

键活性成分与核心靶点之间结合亲和力。结果  研究共获得35个SHL活性成分和326个基因

靶点，SHL 的关键活性成分为圣草酚、山柰酚、木犀草素和槲皮素。PPI 网络分析显示，

SHL与RSV感染核心靶点为信号转导及转录激活因子1（STAT1）、AKT丝氨酸/苏氨酸激酶1
（AKT1）、前列腺素内过氧化物合酶2（PTGS2）等10个靶点。通过KEGG富集分析和药物-
成分-靶点-通路网络发现，SHL抗病毒的主要靶点作用于肿瘤坏死因子（TNF）、缺氧诱导因

子（HIF）和磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B（PI3K-Akt）信号通路上。分子对接与分子动力

学模拟证实，SHL活性成分与这些靶点之间具有显著的结合亲和力。结论  SHL可通过圣草

酚、山柰酚、木犀草素和槲皮素作用于TNF、HIF和PI3K-Akt信号通路治疗RSV感染。

【关键词】双黄连；呼吸道合胞病毒；GEO数据集；网络药理学；分子对接；分子动

力学模拟；蛋白质-蛋白质相互作用
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Investigation of the mechanisms of action of Shuanghuanglian in treating 
respiratory syncytial virus infection based on network pharmacology, 
molecular docking and molecular dynamics simulations

           
     

【Abstract】 Objective  To investigate the mechanism of action of Shuanghuanglian (SHL) 
against respiratory syncytial virus (RSV) infection based on GEO datasets, network pharmacology, 
molecular docking, and molecular dynamics simulations. Methods  The active ingredients of SHL 
and their potential targets were screened through the TCMSP and TCMID databases, while the 
disease targets of RSV infection were obtained from the GEO, GeneCards, OMIM, and TTD 
databases. The common targets of SHL and RSV infection were then identified.
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molecules were identified through protein-protein interaction (PPI) network analysis; the key signaling pathway 
signals were acquired through GO functional and KEGG pathway enrichment analyses; a drug-component-
target-pathway network was constructed; and finally, molecular docking and molecular dynamics simulation 
were performed by AutoDockTools 1.5.6 and AutoDock Vina 4.2 to verify the binding affinity between the key 
active components of SHL and the core action targets. Results  A total of 35 active components and 326 gene 
targets of SHL were obtained in this study. The primary bioactive components of SHL included eriodictyol, 
kaempferol, luteolin, and quercetin. PPI network analysis identified 10 core targets for SHL in treating RSV, 
including signal transducer and activator of transcription 1 (STAT1), AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1), 
and prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2). KEGG enrichment and network analysis indicated that 
the antiviral effects of SHL are primarily mediated through the TNF, HIF, and PI3K-Akt signaling pathways. 
Molecular docking and MD simulations confirmed that the active components of SHL exhibit significant 
binding affinity with these core targets. Conclusion  This study reveals the potential mechanism of action of 
SHL in treating RSV infection, which involves the synergistic action of eriodictyol, kaempferol, luteolin, and 
quercetin on the TNF, HIF, and PI3K-Akt signaling pathways. 

【Keywords】 Shuanghuanglian; Respiratory syncytial virus; GEO data; Network pharmacology; 
Molecular docking; Molecular dynamics simulation; Protein-protein interaction

呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus， 
RSV）为单股负链RNA病毒，是引起婴幼儿、孕

妇及老年人等下呼吸道感染的重要病原体，可导

致支气管炎、肺炎等疾病，且与慢性阻塞性肺疾

病、哮喘等远期后遗症相关，严重影响患者生活

质量［1-2］。2019年，RSV 引起 0~5岁儿童急性下

呼吸道感染约 3 300 万例，其中住院 360 万例，

死亡2.63万例［3］。RSV 感染被认为是儿童和老年

人感染肺炎、支气管炎以及细支气管炎的主要诱

因［4-7］。目前，虽有针对老年人的 RSV 疫苗（如

Abrysvo）及利巴韦林等临床治疗药物，但因成本

较高，且可能引发吉兰-巴雷综合征等严重不良

反应，使其应用受到限制［8-11］。因此，研发安全

高效的新型抗 RSV 药物具有重要意义。

传统中药在抗病毒治疗中具有疗效明确、不良

反应少的特点，展现出良好的潜力［12］。双黄连

（Shuanghuanglian，SHL）由金银花、黄芩、连翘

组成，临床上常用于治疗细菌与病毒引起的急性上

呼吸道感染［13-14］。研究表明，SHL具有广谱抗病

毒作用，如通过抑制严重急性呼吸综合征冠状病

毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2） 的 3- 糜 蛋 白 酶 样 蛋 白 酶 （3-
chymotrypsin-like protease，3CLpro） 阻断病毒复

制；其活性成分绿原酸、黄芩苷等可抑制人腺病

毒 III 型，并通过肿瘤坏死因子 （tumor necrosis 
factor，TNF）信号通路发挥抗 甲型H1N1流感病

毒效应［15-19］。尽管 SHL 已应用于呼吸道感染治

疗，但其抗RSV感染的活性成分及分子机制仍有

待深入研究［16］。随着系统生物学与生物信息学

的发展，网络药理学已成为阐释中药多成分-多
靶点-多通路作用模式的重要工具［17］。相较于传

统的“病-靶-药”原则，网络药理学能从网络视

角评估并揭示生物系统、药物与疾病间复杂的相

互作用，现已被广泛应用于中药作用机制研

究［18-19］。本研究整合网络药理学、GEO （Gene 
Expression Omnibus）数据分析、分子对接及分子

动力学模拟方法，系统分析SHL治疗RSV感染的

潜在作用机制。

1　资料与方法

1.1　SHL活性成分与治疗靶点
检索中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

https: //tcmsp-e.com/）和中药整合数据库（TCMID，
http: //tcm. cmu.edu.tw/），以口服生物利用度≥30%
和类药性 ≥ 0.18 为条件，筛选 SHL 的活性成分。

利用TCMSP的相关靶点模块识别SHL活性成分对

应的靶点，通过 UniProt 数据库 （https: //www.
uniprot. org/） 将靶点名称转换为 Gene Symbol 名
称，确保基因识别的标准化。

1.2　RSV疾病靶点数据库构建
通过分析GEO数据库（www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/）中的数据集GSE228327，选取4个经RSV感
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染24 h的人气道上皮细胞样本与4个未感染的正常

对照样本，提取其 mRNA 表达谱数据。采用

R4.5.1 软件中的 DESeq 包，以 |logFC| > 1 且 P < 
0.05筛选差异表达基因。利用 ggplot2 和pheatmap 
包绘制火山图和热图，对筛选差异基因进行可视

化分析。同时以“respiratory syncytial virus”为检

索词，在 GeneCards （http: //www.genecards.org/）、

在线人类孟德尔遗传 （OMIM，http: //www.omim.
org/）和治疗靶点数据库（TTD，http: //db.idrblab.
net/ttd/）收集RSV相关疾病靶点信息，构建RSV
感染的疾病靶点，剔除重复靶点后获得最终疾病

靶点。通过Venny 2.1.0工具获取RSV疾病相关靶

点与SHL活性成分共有靶点。

1.3　药物-成分-靶点网络
将药物、活性成分、疾病靶点导入Cytoscape 

3.9.1 （https: //www.cytoscape.org/） 构建并可视化

药材、成分和靶点网络。

1.4　蛋白质-蛋白质相互作用网络
将得到的交集靶点导入STRING数据库（http: //

string-db.org），选择物种为“Homo sapiens”，置信

度阈值设为 ≥ 0.4。利用Cytoscape构建蛋白质-蛋白

质相互作用 （protein-protein interaction，PPI） 网

络。计算每个节点的度中心性、接近中心性和介数

中心性，以高于这3个指标的中位值为阈值，筛选

出核心靶点。同时运用Cytoscape 的 CytoHubba 插
件识别核心靶点，利用MCODE 插件进行子簇分

析得到评分最高的4个基因簇。

1.5　基因本体与京都基因与基因组百科全
书富集分析

采用R 4.5.1对获得的交集靶点进行基因本体

论（gene ontology，GO）功能与京都基因与基因

组 百 科 全 书 （Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes，KEGG）富集分析，设定错误发现率 < 
0.05 且 P < 0.05 为显著性阈值，并对分析结果进

行可视化呈现。

1.6　成分-靶点-通路网络
选取KEGG显著富集的前20信号通路为重点

研究对象，探讨药物、活性成分、核心靶点的关

系。利用Cytoscape构建成分-靶点-通路网络并进

行可视化。

1.7　分子对接验证
选取SHL活性成分中对应基因靶点最多的圣 

草酚、山柰酚、木犀草素和槲皮素与PPI网络获

得 的 核 心 靶 点 进 行 分 子 对 接 研 究 。 采 用

AutoDockTools 1.5.6和AutoDock Vina 4.2进行对接

操作。首先从 TCMSP 数据库获取核心化合物的

mol2格式结构文件，通过ChemOffice软件转化为

三维模型并进行结构能量最小化，经 AutoDock 
Tools软件加氢处理后保存为pdbqt格式；其 次从 
RCSB PDB 数据库（https: //www.pdb.org/）下载靶

点蛋白晶体结构，利用 PyMOL 1.7.2.1 （https: //
pymol.org/2/）进行去水、加氢处理，在AutoDockTools
中针对各靶点蛋白活性位点制备对接网格盒并保

存为 pdbqt格式；接着使用AutoDock Vina 进行靶

点蛋白与活性化合物的分子对接，以对接打分值

评估蛋白与化合物间的结合亲和力；最后通过

PyMOL和Discovery Studio 2020可视化分析活性化

合物的相互作用与结合模式。

1.8　分子动力学模拟
为探究对接评分前5的配体-蛋白复合物的动态

行为与稳定性，采用GROMACS 2021.4进行分子动

力学模拟。选用AMBER 99 SB 力场模拟原子间相互

作用。模拟步骤包括：在恒粒子数、体积和温度条

件下进行1 ns平衡，使系统在热力学温度300 K条

件下达到平衡；随后进行 100 ns模拟，每 100 ps记
录一次轨迹，共获得1 000帧。通过对轨迹数据的

分析，生成均方根偏差（root mean square deviation，
RMSD）和均方根涨落（root mean square fluctuation，
RMSF）图，深入解析复合物在模拟过程中的稳定

性与构象变化。

2　结果

2.1　药物-成分-靶点网络
筛选得到35个SHL活性成分，其中金银花11

个、黄芩11个、连翘13个成分，因受到数据库限

制，有23个活性成分找到了对应靶点基因（各组

基因分别对应6、9、8个成分）。共获得 619个基

因靶点，经去重后共获得326个基因靶点。SHL药

物-成分-靶点网络包含331个节点和2 288条边，

其中活性成分圣草酚、山柰酚、木犀草素和槲皮

素与成分作用靶点对应最多（图1）。

2.2　SHL与RSV感染相关疾病靶点
数据集 GSE228327 中共鉴定出 3 434 个 RSV

感染相关差异基因，其中1 800个基因表达上调，

1 634个基因表达下调（图 2-A）。从这些差异基

因选取了前5个上调基因以及前22个上调基因进
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行热图展示（图2-B）。将获得的RSV差异基因与

GeneCards、OMIM和TTD数据库的疾病靶点合并

去重后，最终获得 4 368个RSV感染相关疾病靶

点。将 SHL 活性成分靶点与 RSV 疾病靶点取交

集，确定了95个潜在SHL抗RSV感染的共同作用

靶点（图2-C）。

2.3　PPI网络分析
SHL与RSV感染疾病共同作用靶点PPI网络包含

95个节点，1 236条边（图3-A）。以度中心性中位值

作为阈值，最终鉴定出信号转导及转录激活因子1
（signal transducer and activator of transcription 1，
STAT1）、AKT 丝氨酸/苏氨酸激酶 1 （AKT serine/

threonine kinase 1，AKT1）、前列腺素内过氧化物合酶2
（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）、非

受体酪氨酸激酶（SRC proto-oncogene，non-receptor 
tyrosine kinase， SRC）、 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，

图1  SHL药物-成分-靶点网络图

Figure 1. Drug-ingredient-target network of SHL
注：JYH表示金银花，HQ表示黄芩，LQ表示连翘；A1、B1、B2、B3分别对应圣草酚、山柰酚、木犀草素和槲皮素。

图2  SHL与RSV感染疾病共同作用靶点

Figure 2. Common targets of SHL and RSV infection diseases
注：A.差异基因火山图，红色代表上调基因，蓝色代表下调基因；B.热图，显示27个差异表达，行代表基因，列对应样本；C. SHL与RSV共同

作用靶点的Venny图。
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mTOR）、热休克蛋白90 Alpha家族A类成员1（heat 
shock protein 90 alpha family class A member 1，
HSP90AA1）、缺氧诱导因子 1α 亚基 （hypoxia-
inducible factor 1 alpha subunit，HIF1A）、信号转导

及转录激活因子3 （signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）和TNF 10个核心靶点（图

3-B）。进一步利用MCODE插件对PPI 网络进行模

块分析，共识别出4个功能显著聚集的模块。其中，

Cluster 1为核心模块，包含27个节点与628条边，

相互作用最为密集；Cluster 2、3、4分别包含6、12、
3个节点，揭示了网络中其他紧密连接的功能单元

（图3-C）。

2.4　GO与KEGG富集分析
GO 富集分析获得509个生物过程（biological 

process， BP）、 74 个 分 子 功 能 （molecular 
function， MF） 和 111 个 细 胞 组 分 （cellular 
component，CC）。各类型富集度前10的条目（图

4）。BP中最显著的5个条目包括：RNA聚合酶Ⅱ
启动子转录正调控（基因表达起始的关键过程）、

信号转导、药物反应、细胞凋亡负调控以及 
DNA 模板转录正调控。MF方面突出显示了蛋白

质结合、酶结合和转录因子活性等关键作用。CC
分析表明相关过程主要发生在细胞质、细胞核、

细胞溶质和质膜等部位。

KEGG 通路富集分析共发现 150 个显著富集

信号通路，前20个信号通路主要包括环境信息处

理（如 PI3K-Akt信号通路、TNF信号通路）、细

胞过程 （如凋亡/Apoptosis）、生物体系统 （如

Th17细胞分化、催乳素信号通路）以及人类疾病

（如乙型肝炎、癌症通路） 4 大类别。其中，

PI3K-Akt、TNF和HIF-1信号通路富集分数较高

且差异有统计学意义（P < 0.05），提示 SHL可能

通过调控炎症反应和免疫应答来发挥抗病毒

作用。

2.5　药物-成分-靶点-通路网络
选取KEGG分析前20条信号通路及其对应靶

点和SHL活性物构建药物-靶点网络图（图5-A），
网络包含98个节点和631条边。其复杂的网络连

通性表明，同一成分可作用于多个靶点，而不同

成分也可协同作用于同一通路。通过桑基图进一

图3  PPI网络

Figure 3. PPI network
注：A. 包含一级和二级靶点的PPI网络图；B. 核心基因；C. 子簇分析。
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步分析了核心靶点与主要信号通路之间的对应关

系 （图 5-B） 。 其 中 主 要 核 心 靶 点 AKT1、
PTGS2、 HIF1A、 EGFR、 STAT3 分 别 参 与 20、
18、17、16、15条通路。TNF信号通路、HIF信

号通路和 PI3K-Akt 信号通路在GO 和KEGG 数据

库中的显著富集提示，SHL可能通过上述这些通

路发挥抗RSV作用。SHL抗RSV感染的作用具有

明显的“多靶点、多通路”特征，且 AKT1 和

PTGS2 是其中最关键的效应节点。

2.6　分子对接验证
为验证网络药理学结果， 采用分子对接技术

评估活性成分与靶点的相互作用。选取PPI网络

中 STAT1、 AKT1、 PTGS2、 SRC、 EGFR、

MTOR、HSP90AA1、HIF1A、STAT3 和 TNF 核心

靶点与山柰酚、槲皮素、木犀草素和圣草酚 4种

化合物进行对接分析。使用 Autodock Vina 4.2 软

件进行分子对接模拟，对接构象空间坐标及靶点

化合物详细信息见表 1。通过 PyMOL-1.7.2.1 和

Discovery Studio 2020 可视化化合物-靶点相互作 
用 模 式 （图 6）。 对 接 结 合 能 范 围 为 -4.08~
-7.3 kcal/mol，表明复合物具有稳定结合特性。

其中 AKT1 与圣草酚的结合自由能达-7.3 kcal/
mol， 其 结 合 亲 和 力 主 要 来 源 于 与 LEU238、

ARG216、ARG242残基形成的氢键，与 SER146、
TYR147、PHE220、ASN144、GLU140 残基的范

德华相互作用，以及与 ASN144 残基的共价键。

此外，木犀草素、槲皮素和山柰酚与 AKT1、
HIF1A也显示出强结合活性，这些化合物可作为

候选药物分子。

2.7　分子动力学模拟
为探究主要化合物与靶蛋白的结合稳定性，

对PTGS2 （5F19） -山柰酚和AKT1 （7NH5） -圣
草酚复合物进行了 100 ns分子动力学模拟。通过

分析蛋白质RMSD值（≤ 3 Å为可接受范围），考

察复合物构象随时间演化的情况。结果显示， 
PTGS2-山柰酚复合物的RMSD在 1-2 Å范围内持

续波动，该复合物在 100 ns模拟中具有良好动态

稳定性（图7-A），氨基酸残基的RMSF波动均未

超过 3 Å，活性位点残基（154、229-231、233-
234、236-237、436-438、440、443） 的波动值

相对较低 （图 7-B）。AKT1-圣草酚复合物， 
RMSD在 0.4-2.9 Å区间波动，该复合物同样保持

良好动态稳定性（图7-C），其RMSF 虽存在明显

波动，但整体仍保持高度柔性（图 7-D）。本研

究中对接结果可靠性较好，且未观察到温度或压

力对复合物构象的影响，模拟的可信度较高。

图4  GO富集分析

Figure 4. GO enrichment analysis
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表1  SHL前4种活性成分与10个核心靶点的分子对接结果

Table 1. Molecular docking results of the top 4 active ingredients of SHL and 10 hub genes

靶点

STAT1
AKT1
STAT3
SRC
EGFR
MTOR
HSP90AA1
HIF1A
TNF
PTGS2

PDB ID
7nuf
7nh5
6tlc
1o4a
1xkk
1aue

1BYQ
1h2k
4mxw
5f19

结合能（kcal/mol）
槲皮素
-4.08
-6.51
-5.29
-6.43
-6.52
-4.17
-4.40
-6.41
-4.07
-4.82

木犀草素
-4.04
-6.72
-6.47
-6.01
-5.35
-6.64
-5.03
-6.65
-5.15
-5.14

山柰酚
-5.22
-4.18
-7.39
-5.57
-6.36
-5.72
-5.84
-7.11
-5.03
-7.30

圣草酚
-4.37
-6.51
-5.32
-5.29
-5.77
-5.04
-4.11
-5.97
-4.97
-4.96

图5  SHL治疗RSV感染的功能富集与整合网络分析

Figure 5. Functional enrichment and integrated network analysis of SHL in the treatment of RSV infection
注：A.SHL治疗RSV感染机制相关的“成分-靶点-通路”网络图，紫色节点代表靶点，粉色节点代表成分，绿色节点代表通路；B.桑基图展示SHL

治疗RSV感染过程中治疗靶点与KEGG通路的关联，左侧矩形节点为治疗靶点，右侧矩形节点为KEGG通路，连线表示靶点与通路间的关联。
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3　讨论

RSV是一种副黏病毒科RNA病毒，是引致呼

吸道感染的重要病原体，尤其对 5岁以下儿童危

害显著，可引发婴幼儿严重的下呼吸道感染及病

毒性肺炎［2-3］。该病毒潜伏期约2~8 d，主要通过

飞沫与接触传播［20］。临床及实验研究显示，SHL
及其活性成分对RSV感染具有潜在治疗作用，但

其具体药效物质与作用机制尚不明确［21］。为此，

本研究联合运用网络药理学、GEO数据分析、分

子对接及分子动力学模拟等方法，分析 SHL 抗

RSV的潜在作用靶点与机制。

基于TCMSP及TCMID数据库，结合ADME筛

选标准，共获得35个活性化合物。通过GeneCards
与GEO数据库分析获得 4 368个RSV感染相关靶

点。经“药物-成分-交集基因”网络构建与度中

心性分析，最终筛选出 4个核心活性成分：圣草

酚、山柰酚、木犀草素、槲皮素。有研究表明，

这些成分在急性肺损伤等呼吸道相关疾病中具有

治疗潜力，其中，山柰酚被报道可有效抑制RSV
感染［22-24］。木犀草素通过调控 miR-155/SOCS1/
STAT1 信号通路来抑制 RSV 复制［25］。槲皮素对 
RSV 具有显著抗病毒活性，并可能通过嘌呤代谢

缓解肺部炎症［26］。以上证据表明，SHL中的活性

成分在抗 RSV 方面已显示出明确的治疗潜力。

利用网络药理学结合 GEO 数据，共确定了

10 个关键靶点，包括 STAT3、 TNF、 HIF1A、

HSP90AA1、 MTOR、 EGFR、 SRC、 PTGS2、
AKT1 和 STAT1。这些靶点在 TNF、HIF 和 PI3K- 
Akt等与免疫反应和炎症相关的通路中显著富集。

TNF通路在免疫炎症反应中起关键作用，TNF-α
是单核巨噬细胞产生的重要炎症因子，是TNF信

号通路中的核心因子。有研究发现，TNF-α可抑

制RSV感染单核细胞，并在与其他细胞因子协同

作用时表现出较强的抗病毒活性［27-29］。此外

HIF-1α是连接病毒感染与细胞代谢的关键节点，

降低 HIF-1α 的表达已被证明可减少 RSV 病毒复

制［30］。RSV 感染能通过一氧化氮的释放，在人

气道上皮细胞和实验小鼠模型中，RSV 可触发 
HIF-1α活化，导致细胞代谢重编程并增强病毒复

制［31-33］。研究发现，RSV 通过激活磷脂酰肌醇 
3-激酶/Akt 细胞内信号通路以增强病毒复制，而 
Akt抑制剂Akt-IV能有效阻断此过程［34］。此外，

图6  关键靶点与活性化合物的对接构象图

Figure 6. Docking conformations between key targets 
and active compounds

注：A1、B1、C1 分别为圣草酚-AKT1、山柰酚-PTGS2、山柰酚

-STAT3的对接模式；A2、B2、C2分别为上述对应复合物的二维相

互作用图。

图7  分子动力学模拟RMSD与RMSF图
Figure 7. RMSD and RMSF plots of molecular 

dynamics simulations
注： A、 B 为山柰酚 -PTGS2 （5F19） 复合物在 100 ns 模拟中的

RMSD 与 RMSF 变化；C、D 为圣草酚-AKT1 （7NH5） 复合物在

100 ns模拟中的RMSD与RMSF变化。
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PI3K-AKT-mTOR 通路已被证实能在体外促进

RSV 病毒复制［35］。综上所述， TNF、 HIF 和

PI3K-Akt通路是本网络中可能影响免疫应答、炎

症及代谢过程的主要通路。

SHL作为经典中药复方制剂，其整体疗效源

于黄芩、金银花、连翘 3味药材中多种活性成分

的协同作用，这一特点类似于与中医药“君臣佐

使”的配伍原则。其核心成分，如山柰酚、木犀

草素、槲皮素、圣草酚等，可能共同作用于

TNF、PI3K-Akt和HIF-1等与RSV感染密切相关

的信号通路。这种协同作用可能体现在两个层

面，在药效学层面，不同成分可针对同一通路的

上下游或多个互补通路发挥叠加或增强效应。研

究显示，SHL 可通过降低TNF-α、IL-6等多种炎

性因子，并调节免疫细胞亚群（如CD3+细胞）功

能，实现抗炎与免疫调节的双重效益［36-38］。在药

代动力学层面来讲，复方中不同成分可能通过

相互影响而改善彼此的溶解性、稳定性或组织

分布，从而提高整体生物利用度。未来研究需

通过设计成分组合的体外与体内实验，并借助

多组学整合分析技术，通过实验证实这些成分

在关键通路上的相互协同作用，从而系统揭示 
SHL 复方多靶点、多途径协同治疗呼吸道感染

作用机制。

分子对接和分子动力学模拟结果表明，圣草

酚、槲皮素和山柰酚对AKT1、EGFR和HIF1A表

现出显著的结合活性，提示这些化合物可能在增

强SHL治疗RSV的效果中发挥作用。此外，分子

动力学模拟分析了圣草酚与AKT1以及山柰酚与 
PTGS2 的结合相互作用。这些复合物的RMSD值

持续波动在 3 Å以下，证明了圣草酚-AKT1 和山

柰酚-PTGS2的有效结合。

本研究仍然存在一定的局限性。第一，结论

主要基于对单一 GSE228327 数据集（n=8）的生

物信息学分析，样本量较小且为体外感染模型，

这种感染模型与临床多时间点、异质性感染状态

的一致性存在差别，因此其作用意义还有待进一

步确认。第二，KEGG 富集分析揭示了 TNF、
PI3K-Akt 等关键通路，但这种基因富集分析仅能

提示通路关联，无法明确 SHL 对其调控的具体方

向（激活或抑制），需要进一步通过干扰或过表

达等实验来确定具体的调控关系。第三，分子动

力学模拟仅针对 PTGS2-山柰酚和 AKT1-圣草酚

这两对核心复合物进行，虽具有示例意义，但未

能覆盖所有预测的核心靶点-成分对，系统性的

验证有待加强。第四，目前所有预测均源于计算

模拟分析，缺乏体内外实验的直接验证。未来研

究应通过体外结合实验、动物模型及临床样本队

列，结合多组学分析，系统验证SHL关键成分与

核心靶点的相互作用及其调控方向，为临床转化

提供实验依据。
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