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基于网络药理学连翘清热解毒功效的分子机制研究 
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摘要: 连翘为清热解毒的要药, 临床使用十分广泛, 然而其清热解毒功效的分子机制尚不明确。本研究基于
网络药理学的理论和方法, 以连翘清热解毒功效与炎症之间的关系为切入点展开研究。收集整理得到连翘中化
合物共 114 种, 通过对生物利用度 (OB)、类药性 (DL) 的分析得到有效化合物 15 种。继而运用反向药效团方
法搜集对应靶点 26 种。运用 BioGPS 数据库对靶点进行器官定位初步揭示连翘归心经和肺经的物质基础; 用
Cytoscape软件构建连翘的成分−靶点−疾病网络模型, 初步揭示连翘清热解毒的分子机制是通过连翘中多种有效
成分与多个靶点同时结合, 通过抗炎作用协同增效发挥作用。本研究初步阐释连翘清热解毒的科学内涵, 为连翘
的临床合理用药奠定理论基础。 
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Abstract: Forsythia suspensa is a herbal medicine that widely used for heat-clearing and detoxification in 

clinical practice.  However, the molecular mechanism of its heat-clearing and detoxifying effect is still unclear.  
Based on the theory and methods of network pharmacology, the efficacy of the heat-clearing and detoxification 
of Forsythia suspensa was analyzed in this study.  A total of 114 of compounds in Forsythia suspensa were       
collected, and 15 of effective compounds were obtained by analyzing the bioavailability (OB) and drug-like 
properties (DL).  Then 26 corresponding targets were obtained using reverse pharmacophore-docking method.  
Using the BioGPS database, the organ location of the target initially was revealed.  The compound-target-       
disease network model of Forsythia suspensa was constructed by using the Cytoscape, which showed that the       
material basis of the heat-clearing and detoxification of Forsythia suspensa was to synthesize and synergize the 
effects by combining various active ingredients of multiple targets, simultaneously.  This study explains the 
scientific mechanism of the heat-clearing and detoxification of  Forsythia suspensa , and provides a theoretical 
foundation for clinical rational usage of  Forsythia suspensa . 
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连翘为“疮家圣药”, 归心经, 肺经, 具有清热
解毒、疏散风热、消肿散结等多种功效, 在临床上运
用广泛。中医本着“寒者热之, 热者寒之”的治则, 
选用味苦性寒凉之品来治疗热证, 连翘作为清热解
毒的中药常被使用。而现代药理学研究发现, 连翘主
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要的临床作用与其抗炎药理活性有一定的相关性[1]。

炎症是指具有血管系统的活体组织对损伤因子所做

出的防御反应, 对应至中医上则为阳证、热证、火证。
目前连翘的研究多集中在单一化学成分及其药理作

用的解析, 中医理论指导下的清热解毒功效的物质
基础及分子作用机制方面的研究相对匮乏[2−4]。 

中药是多成分组合体, 其分子机制相对复杂, 难
以深入研究。网络药理学是基于系统生物学的理论, 
对生物系统的网络分析, 广泛运用于从分子网络角
度阐明中药的分子机制[2]。本课题组长期运用网络药

理学研究方法尝试解析中药及其复方的分子作用机

制[5−8], 积累了一定的研究技术和方法。本研究以连
翘清热解毒功效为切入点, 通过对连翘化学成分、靶
点、对应疾病的数据挖掘, 进而构建成分−靶点−疾病
网络图、并运用分子对接进行初步验证, 以期从分子
层面系统阐明连翘发挥清热解毒功效的分子机制。本

文在中医理论指导下, 结合现代分子生物学理论, 尝
试从新的角度阐释中药功效的科学内涵, 为阐明中
药功效提供思路和方法。 
 

材料与方法 
小分子数据库的构建  搜集 TCMSP[9]、TCMID[8]

数据库中连翘化学成分, 结合 CNKI、GCBI数据库中
已报道的连翘相关文献, 构建连翘成分数据库。其次, 
按照 OB≥30%、DL≥0.18[9]为条件进行初步筛选, 通
过 PubChem 数据库下载上述化学成分的结构, 数据
库中未收录结构的成分, 利用 ChemBioDraw Ultra 
14.0软件进行绘制, 构建小分子数据库。 

靶点预测及靶点富集分析   将上述小分子以
mol2 的格式导入 Pharmmapper[8]在线分析平台, 参     

数设置如下: Select Targets Set 选择 Human Protein 
Targets Only (v2010, 2241), 其余参数均为默认设置。
将所有靶点分别导入 mas3.0、DAVID数据库进行靶点
富集分析。并将筛选所得的疾病依次输入 MeSH 数
据库, 点击 Search, 记录Tree Number(s), 再点击Tree 
View, 对照 Tree Number, 记录每个疾病的每一级名
称, 将其进行分类。 

网络图构建  将上述步骤构建的小分子数据库
中的化合物与对应靶点、疾病之间的对应关系, 保存
为 xlsx格式文件, 导入 Cytoscape 3.4.0软件中进行网
络构建, 分别用不同颜色、不同形状的节点来区分成
分、所对应的靶点和疾病。 

器官定位  通过 BioGps数据库对靶点进行器官
定位分析, 将所有靶点输入至搜索框, 点击 Search, 
然后对各靶点的信息进行统计, 得出不同器官所对
应的靶点种类及数目, 最后对结果进行整理, 并绘图
表示。 

分子对接  为验证炎症靶点蛋白与其所对应活
性成分之间的结合活性, 运用 SYBYL-X 2.0 软件将
上述得到的靶点蛋白与其相关成分进行对接, 再对
其对接结果进行分析。 
 

结果与讨论 
1  揭示连翘中主要活性成分及作用靶点 

本研究共收集连翘中化学成分 11 4 个 ,  以
OB≥30%、DL≥0.18 为条件进行筛选, 得到化合物
15 个 (表 1)[10−21]。所得连翘活性成分共含有 5 种化
合物类型, 分别为木脂素及其苷类 (5个)、黄酮类 (4
个)、三萜类 (4个)、C6～C2天然醇及其苷类 (1个)、
甾体类 (1个), 其中黄酮类、三萜类、木脂素及其苷 

 
Table 1  Detail information of 15 compounds  

No. Molecule name OB/% DL Compound type Source Chemical structure 

C1 (−)-Phillygenin 95.04 0.57 Lignans [10]  

C2 Phillyrin 36.4 0.86  [11]  

C3 Isolariciresinol 66.51 0.39  [12]  
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      Continued   
No. Molecule name OB/% DL Compound type Source Chemical structure 

C4 
(+)-Pinoresinol  

monomethyl ether 
53.08 0.57  [13]  

C5 Arctiin 34.45 0.84  [14]  

C6 Quercetin 46.43 0.28 Flavonoids [15]  

C7 Kaempferol 41.88 0.24  [16] 
O

OH

HO
OH

O
OH

 

C8 Luteolin 36.16 0.25  [17]  

C9 Wogonin 30.68 0.23  [18]  

C10 Betulinic acid 55.38 0.78 Triterpenoids [19]  

C11 β­Amyrin acetate 42.06 0.74  [20]  

C12 
3β-Acetyl-20,25-  

epoxydammarane- 
24α-ol 

33.07 0.79  [21]  

C13 
20(S)­Dammar­24­  
ene­3β­20­diol­3­ 

acetate 
40.23 0.82  [21]  

C14 Forsythinol 81.25 0.57 
C6−C2 natural 

alcohols 
[13]  

C15 β-Sitosterol 36.91 0.75 Steroids [16]  
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类为 3种主要的类型。 
再将筛选得到的 15个化学成分通过 PharmMapper

数据库对靶点进行预测分析, 得到相关靶点 26 个 
(表 2)。 

对数据进行分析可以发现: 每个成分均对应 3个
及以上靶点, 其中, 最少的为 β-谷甾醇 (β-sitosterol), 
只对应 3 个靶点, 最多的为汉黄芩素 (wogonin), 对
应 14个靶点。同时, 靶点 CYP2C9对应于化合物 C2、
C3、C5、C6、C7、C8、C9、C10、C11、C12、C13、
C14 多个成分; 靶点 NOS3 对应于化合物 C3、C5、
C6、C8、C10、C11、C13、C14、C15多个成分。由
此可知, 连翘的活性成分与其所对应的靶点之间存
在一个成分对应多个靶点、一个靶点对应多个成分的

关系, 即“多成分−多靶点”协同发挥作用。 
2  靶点富集分析及疾病分类 

为阐明所得靶点的生物学活性 , 将靶点导入
MAS 3.0数据库进行 GO分析[22], 结果如图 1所示。 

由图 1A 可知, 13%  靶点参与了细胞过程和生理

过程, 9%  靶点参与生物调节过程, 8%  靶点参与生物

过程调控; 由图 1B 得知, 靶点参与蛋白质水解、信
号转导、氧化还原作用等生物进程; 由图 1C可知, 靶
点涉及肽酶活性、蛋白质结合、锌离子结合、钙离子

结合和重金属离子结合等分子功能; 由图 1D 可知, 
靶点在胞外区、细胞外间隙、细胞核和细胞质中均有

分布。由此, 可以得出连翘行使其清热解毒功效参与
了多种生物学进程。为了更加明确连翘清热解毒功效

发挥的分子机制及其所对应的药理作用, 本研究将

所得的 26个靶点导入DAVID数据库, 其结果见图 2。 
图中橙黄色部分表示为靶点数目, 雷达图最外

侧部分为靶点富集所得的不同类型的疾病。筛选所    
得 26 个靶点中, 13 个与慢性阻塞性肺疾病 (chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD) 有关, 8 个与     
炎症有关, 7个与肺结核、肺纤维化有关, 6个与肺动
脉高压有关, 3个与特发性肺纤维化、肺气肿有关, 2
个与肺栓塞有关, 1 个与流感、肺水肿有关。将所对
应的疾病依次输入 MeSH 数据库, 共得到 10 个二级
分类, 2 个一级分类: 呼吸道疾病和病理状况两种 
(图 3)。 

26 个靶点所对应的疾病中, 有 9 种疾病属于呼
吸道疾病, 包括: COPD、特发性肺纤维化 (idiopathic 
pulmonary fibrosis)、流感 (influenza)、肺动脉高压 
(pulmonary hypertension) 、肺纤维化  (pulmonary 
fibrosis)、肺栓塞  (pulmonary embolism)、肺结核 
(pulmonary tuberculosis)、肺水肿 (pulmonary edema)、
肺气肿 (pulmonary emphysema); 1 种属于病理状况、
体征和症状为: 炎症 (inflammation)。 

呼吸道疾病与炎症反应之间有着不可分割的联

系[23]。慢性气道炎症是 COPD的发病机制, COPD为
多种炎症因子参与介导的系统性炎症性疾病; 而且
COPD形成过程中可能伴随着肺气肿, 可能进一步发
展为肺动脉高压, 在肺动脉高压的形成过程中, 气道
炎症和肺血管炎症起着很重要的作用[24]; 肺纤维化
病理早期以下呼吸道急性炎症反应为主; 肺栓塞的
发生发展期间往往伴随着氧化应激、血管内皮细胞损 

 
Table 2  Information of related targets  

No. Molecule name Target Total 

C1 (−)-Phillygenin MMP12, PARP1, ACE, CTSG, MMP2, CCL5, CMA1, MMP9, HMOX1, NOS2 10 
C2 
 

Phillyrin 
 

STAT1, PARP1, BMP7, MMP12, SERPINA1, CYP2C9, CTSG, MMP2, NOS2, TPH1, 
CMA1, CD209, HMOX1 

13 
 

C3 
 

Isolariciresinol 
 

GBA, NOS3, BMP7, SOD2, MMP12, CYP2C9, PLAU, MMP9, NOS2, MMP2, TPH1, 
ARG2, CMA1 

13 
 

C4 (+)-Pinoresinol monomethyl ether GBA, PARP1, MMP12, CTSG, CMA1, MMP9  6 

C5 Arctiin NOS3, BMP7, MMP12, PLAU, NOS2, PARP1, CCL5, CYP2C9, SERPINA1, MMP9, SELE 11 

C6 Quercetin NOS3, PLAU, SOD2, MMP12, CYP2C9, CTSG, MMP9, CCL5, CD209  9 

C7 Kaempferol STAT1, SOD2, CYP2C9, NOS2, ARG2, CD209  6 

C8 Luteolin NOS3, PDE4D, BMP7, SOD2, PLAU, SERPINA1, MMP12, CYP2C9, CD209, SELE 10 
C9 
 

Wogonin 
 

STAT1, GBA, BMP7, PDE4D, PDE4B, SOD2, PLAU, PDE5A, CYP2C9, NOS2, CCL5, 
ARG2, MMP1, CD209 

14 
 

C10 Mairin PARP1, NOS3, SOD2, SERPINA1, CYP2C9, MMP2  6 

C11 β-Amyrin acetate NOS3, SOD2, SERPINA1, CYP2C9, MMP2  5 

C12 3β-Acetyl-20,25-epoxydammarane-24α-ol PARP1, MMP12, CYP2C9, CTSG, MMP9, CMA1, HMOX1  7 

C13 20(S)-Dammar-24-ene-3β,20-diol-3-acetate NOS3, SOD2, PLAU, CYP2C9, SERPINA1, MMP2, MMP12  7 

C14 Forsythinol NOS3, PARP1, CYP2C9, PLAU, CTSG, CMA1, MMP9  7 

C15 β-Sitosterol NOS3, MMP2, SERPINA1  3 
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Figure 1  GO analysis results.  A: GO mapping; B: Biological process; C: Molecular function; D: Cellular component   
 
 

 
Figure 2  Target enrichment analysis results.  Each spoke 
represents the name of the disease enriched by the target, and the 
length of the spoke is proportional to the number of targets     
corresponding to the disease 

 
伤等炎症反应的发生[25]; 特发性肺纤维化、肺结核、
肺水肿的发生也离不开炎症反应 [26]; 流感发生时, 
伴随着产生大量的趋化因子和促炎细胞因子, 这些
因子往往聚集于某些部位, 从而导致该部位发生病
变、感染和损伤[27,  28]。综上所述, 呼吸道疾病的发    
生往往伴随着炎症, 而且长期炎症反应也会导致呼
吸系统疾病。本研究从靶点与疾病相关性角度验证   
了连翘发挥其清热解毒的功效是通过抗炎的药理作  

 
Figure 3  Disease classification results 
 
用,而其治疗的主要疾病为呼吸道系统疾病, 这一研
究结果与连翘的临床功效和使用相符。 
3  成分−靶点−疾病网络图 

利用Cytoscape软件构建了连翘成分−靶点−疾病
网络图 (图 4), 图中最外一圈绿色的菱形表示这些活
性成分所对应的 26 个靶点, 中间橙色的方框为连翘
所含的 15 个活性成分, 蓝色的圆圈表示这些成分所
治疗的 10种疾病。 
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Figure 4  Components-targets-disease network of Forsythia 
suspensa 
 

利用 Network Aalyzer 插件对网络的拓扑结构    
进行分析: 有 8 个靶点与炎症相关, 分别为 NOS2、
NOS3、MMP2、MMP9、CMA1、STAT1、PARP1、
HMOX1。其中, NOS 为 NO 合成酶, 连翘通过下调
iNOS 蛋白表达, 即抑制 NOS2 或者 NOS3 抑制炎症    
介质 NO而发挥抗炎作用[29]; MMPs在涉及炎症的生
理情况和病理状况中表达, MMP2 参与各种生理和     
病理过程, 包括血管生成、组织修复和炎症, MMP9
的增加与炎症细胞对坏死组织的侵袭相关, 而且, 其
表达活性的增加在数量上和质量上与炎症的不同阶

段相关[30−32]; CMA1与 STAT1均与炎症相关; PARP1
与炎症抑制有关, 在诱导炎性应激时, PARP1在介导
NF-κB 依赖性基因转录中发挥重要作用[33]; HMOX1
在组织中的表达升高通常与增加炎症或氧化应激相

关[34]。 
这些靶点所对应的活性成分中汉黄芩素在整个

网络模型中重要程度最高, 研究表明, 汉黄芩素的抗
炎活性显著, 同时有文献[35]报道其具有抗病毒、抗肿

瘤、抗氧化以及神经保护等药理作用; 连翘苷具有抗
菌、保肝、抗病毒、抗炎等药理作用[36]。从靶点与

成分对应关系分析说明连翘发挥清热解毒的功效是

建立在其抗炎的药理作用基础之上。 
4  器官定位分析与归经理论的相关性分析 

中医理论认为人体是一个整体, 心、肝、脾、肺、
肾五脏协同作用, 共同维持机体正常运行。治病的方
式为调节多个器官达到一种平和的状态, 为明确连
翘发挥功效与器官之间的关系, 本研究将所有靶点
导入 BioGPS 数据库中进行器官定位, 结果见图 5。
由图可见, 不同的颜色表示不同的器官, 各器官类型 

 
Figure 5  Organ positioning results.  The small central icon of 
each figure is represented by the type of each organ, and the 
small squares are represented as different targets corresponding 
to the organs, and the different colors represent different organs 

 
见中心部分小图标指示, 分别为心、肝、肺、肾及其
他器官, 不同颜色的小方框表示对应不同的器官; 有
21个靶点作用于肺, 7个靶点作用于心, 5个靶点作用
于肝, 3个作用于肾, 4个作用于其他器官。此外, 对
应至心上的 7个靶点在肺上均有分布。这印证了中医
理论中的整体观, 即人体为一个统一的、互相关联的
整体, 内部之间各个脏器互相联系, 互相影响。其中, 
肺与心表现为气与血之间相互依存和互根互用的关

系, 靶点间互相联系, 互相作用。 
结合上图器官定位的结果, 定位至肺的数量最

多 (81%), 心次之 (27%)。从中医角度讲, 连翘归肺、
心、小肠经。其中, 肺与心表现为气与血之间相互依
存和互根互用的关系。气为血之帅, 血为气之母。肺
主气, 肺气的推动作用能够促进、辅助心脏推动血液
运行, 从而保证心血正常运行。心主血脉, 心气的推动
作用, 运载清浊之气, 肺才能有效呼吸从而主气[37]。

该研究结果与中医理论相符, 初步阐明了中药的归
经理论。 
5  分子对接验证 

为明确炎症靶点蛋白与所对应的成分之间的结

合活性, 本研究选取常见炎症因子与部分活性化合
物进行分子对接分析。利用 SYBYL-X 2.0软件[38]通

过分子对接和阳性对照过程进行验证, 对接过程中
部分示意图见图 6, 对接得分结果见表 3、表 4。 

图 6 所示分子对接的结果, 由于 C13 化合物与
NOS3 有 4 个结合位点, 故对接所得分数最高。表 3 
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Figure 6  Molecular docking schematic.  A: Docking results of 
C13 and NOS3; B: Docking results of NOS3 and ligand HAR 
 
Table 3  Docking results of the partial active compound with 
inflammation targets  

Target Compound 
Total 
score 

Target Compound 
Total 
score 

NOS2 C1 5.708 7 MMP2 C1 6.052 3 

NOS2 C2 4.372 6 MMP2 C2 4.412 7 

NOS2 C5 7.224 8 MMP2 C3 4.869 1 

NOS2 C9 5.468 3 MMP2 C13 5.932 4 

NOS3 C5 8.159 9 MMP9 C4 5.013 2 

NOS3 C8 5.486 2 PARP1 C1 6.936 3 

NOS3 C11 9.237 9 PARP1 C4 6.330 8 

NOS3 C13 9.707 7 PARP1 C5 6.966 6 

NOS3 C14 5.025 7 PARP1 C10 5.695 2 

NOS3 C15 6.045 8 PARP1 C12 6.282 7 

 
Table 4  Target protein docking results with ligands  

Target name Ligand Total score 

NOS2 ZN 0.741 

NOS3 HAR 4.503 4  

MMP2 ZN 0.409 2 

MMP9 ZN 0.730 1 

PARP1 SO4 3.604 6 

 
的小分子与靶点蛋白的对接得分, 表 4的靶点蛋白与
相应的配体对接得分 (阳性对照) 显示, 炎症靶点蛋
白与相应的活性成分具有一定的结合活性, 根据 Li
等[39]的研究发现, 对接得分在 4.25 以上认为分子与
靶点有一定的结合活性, 大于 5.0 说明有较好结合活
性, 大于 7.0 说明具有强烈的结合活性。而且, 阳性
对照的对接得分均低于小分子与靶点蛋白的对接得

分。由此可以推测, 连翘是通过特定的活性成分作用
于炎症靶点蛋白发挥其抗炎的药理作用, 从而发挥
清热解毒的功效。 

具有清热解毒功效的中药众多, 临床应用广泛。
连翘作为清热解毒的常用中药, 其药理研究虽多, 但
是针对其中药功效的研究并不多见。本研究使用网络

药理学的方法, 运用化合物分子的筛选、靶点的预
测、靶点富集分析、疾病分类、构建 C-T-D网络图和

器官定位来探究连翘清热解毒的物质基础及分子机

制。研究得到连翘 15个活性成分中, 5个木脂素及其
苷类化合物、4个黄酮类化合物、4个三萜类化合物、
C6～C2 天然醇及其苷类、甾体类化合物各 1 个; 预
测共得到 26 个靶点, 每一个活性成分均对应于多个
靶点 (3个以上)。其中, 最少的为 1个成分对应 3个
靶点, 最多的为 1个成分对应 14个靶点, 进一步证实
了连翘通过“多成分−多靶点”的机制发挥其清热解
毒的功效; 靶点富集分析发现, 所得靶点中有 13个与
慢性阻塞性肺病有关, 8 个与炎症有关, 7 个与肺结
核、肺纤维化有关, 6个与肺动脉高压有关; 疾病归类
结果显示其中呼吸道相关的疾病最多, 而呼吸道疾
病的发生往往与炎症有一定联系; 器官定位得到, 连
翘有 21个靶点作用于肺, 7个靶点作用于心, 从分子
角度初步证明连翘的归心、肺经的物质基础; 并进一
步用分子对接验证了炎症靶点蛋白与连翘相关活性

成分的结合能力。综上所述, 本研究通过网络药理学
的研究方法, 将中医理论与现代学研究紧密结合初
步阐明了连翘清热解毒功效的科学内涵, 为连翘的
临床合理用药提供理论基础。 

通过网络图的构建发现, 连翘可能通过作用于
靶点 NOS2和 NOS3, 从而抑制一氧化氮 (NO) 的影
响。Miao 等[40]同样阐明了连翘等清热解毒类中药的

抗炎机制涉及到对 NO 的调节。连翘还可能调控

MMPs (包括 MMP2和 MMP9) 在涉及炎症的生理情
况和病理状况中的表达等多种途径来发挥清热解毒

功效的抗炎机制, 这与 Robert 等[31]的研究相一致。

本文只采用了网络药理学的方法对连翘进行了相关

研究, 但并未进一步深入探讨生物学实验, 需要进一
步的研究, 更深层次阐明连翘清热解毒的治疗机制。 
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