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摘　 要 　 目的 本研究采用网络药理学方法探讨八珍汤颗粒治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病( coronary
 

atheroscleratic
 

heart
 

disease,CAD)的分子机制。 方法 以口服生物利用度和药物相似性为评价指标,利用中药系

统药理学平台对八珍汤颗粒组方的主要活性成分进行筛选。 使用 GeneCard、OMIM、PharmGkb、Therapeutic
 

Targets 数据库和 DrugBank 数据库建立 CAD 靶标数据库。 使用 Cytoscape 软件构建“成分-靶标”的交互活动网络

图。 利用 STRING 数据库构建蛋白质相互作用网络,分析相关蛋白质相互作用关系。 对核心靶点进行 GO 生物

学功能分析和 KEGG 富集分析。 最后,进行活性成分与靶点的对接。 结果 从八珍汤颗粒组方中分离得到 174
个活性成分,并鉴定出 118 个潜在的 CAD 作用靶点。 网络分析结果表明,作用靶点主要参与调节生物过程,如
细胞代谢,细胞凋亡和细胞增殖。 参与 CAD 治疗的途径包括脂质和动脉粥样硬化、HIF-1 信号通路、TNF 信号通

路、IL-17 信号传导途径和 PI3K / AKT 信号传导途径。 八珍汤颗粒组方具有多系统、多成分、多靶点的特点。 八

珍汤颗粒组方的可能作用机制包括脂质和动脉粥样硬化、HIF-1 信号通路、TNF 信号通路、IL-17 信号传导途径和

PI3K / AKT 信号传导途径以控制疾病发展。 八珍汤颗粒组方中的活性成分,如黄芩素、木犀草素和槲皮素,显示

出作为治疗 CAD 候选药物的强大潜力。 结论 八珍汤颗粒组方可能通过黄芩素、木犀草素、槲皮素等调节

RELA、TP53、MYC、STAT3、HSP90AA1、MAPK3、MAPK1、MAPK14、FOS、AKT1 等靶点。 通过脂质和动脉粥样硬

化、HIF-1 信号通路、TNF 信号通路、IL-17 信号传导途径和 PI3K / AKT 信号传导途径调节最终抑制炎症反应以治

疗 CAD。
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Abstract:　 Objective　 In
 

this
 

study,
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

Bazhen
 

decoction
 

granule
 

formula
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease
 

was
 

explored
 

by
 

network
 

pharmacology. Methods Taking
 

oral
 

bioavail-
ability

 

and
 

drug
 

similarity
 

as
 

evaluation
 

indexes,the
 

main
 

active
 

ingredients
 

of
 

Bazhen
 

decoction
 

granule
 

formula
 

were
 

screened
 

by
 

using
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

system
 

pharmacology
 

platform. The
 

CAD
 

target
 

database
 

was
 

built
 

u-
sing

 

the
 

GeneCard,OMIM,PharmGkb,Therapeutic
 

Targets
 

database,and
 

DrugBank
 

database. An
 

interactive
 

" ingredient-
target"

 

active
 

network
 

diagram
 

was
 

constructed
 

using
 

Cytoscape
 

software. The
 

STRING
 

database
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

protein
 

interaction
 

network
 

and
 

analyze
 

the
 

relevant
 

protein
 

interaction
 

relationships. GO
 

biological
 

function
 

analysis
 

and
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KEGG
 

enrichment
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

core
 

targets. Finally,the
 

docking
 

of
 

the
 

active
 

ingredient
 

with
 

the
 

target
 

is
 

carried
 

out. Results 174
 

active
 

ingredients
 

were
 

isolated
 

from
 

the
 

Bazhen
 

decoction
 

granule
 

formula,and
 

118
 

potential
 

CAD
 

targets
 

were
 

identified. The
 

results
 

of
 

network
 

analysis
 

showed
 

that
 

these
 

targets
 

were
 

mainly
 

involved
 

in
 

regulating
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

cell
 

metabolism,apoptosis,and
 

cell
 

proliferation. Pathways
 

involved
 

in
 

CAD
 

therapy
 

include
 

lipid
 

and
 

atherosclerosis,HIF-1
 

signaling
 

pathway,TNF
 

signaling
 

pathway,IL-17
 

signaling
 

pathway,and
 

PI3K / AKT
 

sig-
naling

 

pathway. The
 

composition
 

of
 

Bazhen
 

decoction
 

granules
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

multiple
 

systems,multiple
 

com-
ponents

 

and
 

multiple
 

targets.
 

Possible
 

mechanisms
 

of
 

action
 

include
 

lipid
 

and
 

atherosclerosis,HIF-1
 

signaling
 

pathway,
TNF

 

signaling
 

pathway,IL-17
 

signaling
 

pathway,and
 

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway
 

to
 

control
 

disease
 

progression.
 

The
 

active
 

ingredients
 

in
 

the
 

Bazhen
 

decoction
 

granule
 

formula,such
 

as
 

baicalein,luteolin
 

and
 

quercetin,have
 

shown
 

strong
 

potential
 

as
 

therapeutic
 

CAD
 

drug
 

candidates.
 

Conclusion Bazhen
 

decoction
 

granules
 

may
 

regulate
 

RELA, TP53,
MYC,STAT3,HSP90AA1,MAPK3,MAPK14,FOS,AKT1

 

and
 

other
 

targets
 

through
 

baicalin,luteolin
 

and
 

quercetin.
 

Definitive
 

inhibition
 

of
 

inflammatory
 

responses
 

is
 

regulated
 

by
 

lipid
 

and
 

atherosclerosis,HIF-1
 

signaling
 

pathway,TNF
 

signaling
 

pathway,IL-17
 

signaling
 

pathway,and
 

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CAD.
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病( coronary
 

athero-
sclerotic

 

heart
 

disease,CAD) 是由冠状血管的动脉

粥样硬化性病变引起的一类心脏病,引起血管腔变

窄,导致心肌缺血、缺氧甚至坏死,简称 CAD,发病

率逐年上升[1] 。 冠心病心绞痛是由于冠状动脉器

质性或(和)功能性改变导致冠状动脉供血不足,
引起心肌急性短暂性缺血的临床综合征,属于中医

胸痹范畴,其基本病机为气虚血瘀。 八珍汤颗粒组

方:当归、生地黄、白术、甘草、茯苓、赤芍、川芎、党
参,具有养血活血、益气补虚作用。 临床上用八珍

汤颗粒组方颗粒治疗气虚血瘀型冠心病心绞痛患

者取得较好疗效,能够明显减轻心绞痛的症状[2] 。
中药方剂的作用机理具有多靶点、多层次的特点,
其机理与网络药理学的完整性、系统性、全面性相

似,因此网络药理学适用于中药化合物药理机理的

研究[3] 。 基于此,我们利用网络药理学的特性来

探究中药组方中的有效成分,为疾病的治疗提供新

的思路。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

以 OB( > 30%) 和 DL( > 0. 18) 为筛选条件对

TCMSP 数据库进行检索。 在八珍汤颗粒中 8 种药

材中共发现 174 种活性成分。 搜索 174 个有效成

分,寻找相关靶标最终筛选出 119 有效成分。
1. 2　 方法与结果

1. 2. 1　 建立有效活性成分和疾病靶点集 　 搜索

TCMSP 数据库中的目标,共包括 7238 个八珍汤颗

粒有效成分对应的靶点。 利用 UniProt 数据库收集

靶点基因名称,删除空靶点和重复靶点,得到 2295

个有 效 活 性 成 分 靶 点 检 索 并 整 合 geneecard、
OMIM、 PharmGkb、 Therapeutic

 

targets 数 据 库 和

DrugBank 数据库,共获得 772 个 CAD 基因靶点。
将 243 个有效成分靶基因映射到 772 个 CAD 靶基

因,得到 118 个常见靶基因(详见图 1)。

注:Drug 代表药物成分靶基因;Disease 代表 CAD 靶基

因;118 代表药物靶基因于疾病基因的交集基因数量。
图 1　 有效活性成分和疾病靶点交集

1. 2. 2　 建立成分-靶点网络　 绘制 119 药物成分

和 118 个疾病相关靶点的筛选结果,消除没有相应

靶点的化学成分,消除重复靶点。
1. 2. 3　 靶蛋白相互作用网络分析　 将八珍汤颗粒

治疗 CAD 相关的常见靶点导入 STRING 数据库,
获取其相互作用关系。 交互网络有 109 个节点和

541 条边。 将 TSV 数据导入 Cytoscape, 并使用

CytoNCA 基于 DC、BC、CC、EC、NC 和 LAC 参数分

析上述 PPI。 每次基于这 6 个参数的中位数进行

筛选,进一步筛选出了 31 个节点,206 条边,按照

同样方法再进行一次筛选,最后得到 10 个节点 37
条 边, 最 终 得 到 RELA、 TP53、 MYC、 STAT3、
HSP90AA1、MAPK3、MAPK1、MAPK14、FOS、AKT1
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关键靶点。 见图 2。
1. 2. 4　 GO 和 KEGG 通路富集分析　 分析 63 个核

心靶点的分子功能、生物过程和细胞成分,结果表

明,八珍汤颗粒的关键靶点在 2491 个 GO 项中高

度富集。 所涉及的生物学功能和过程,包括氧化应

激、核受体活性等生物学过程密切相关。 筛选前

20 个 GO 分析结果,以 P<0. 05 作为阈值,如图 3
所示。 对八珍汤颗粒的 118 个靶标进行 KEGG 富

集分析。 结果显示,靶点富集在 189 条通路中,包
括脂质和动脉粥样硬化、HIF-1 信号通路、TNF 信

号通路、IL-17 信号传导途径和 PI3K / AKT 信号传

导等。 这些经典的信号通路在 CAD 的发生和发展

中起着重要的作用。 筛选出 KEGG 分析结果前 20
名,以 P<0. 05 为阈值,如图 4 所示。 GO 和 KEGG
分析提示八珍汤颗粒可通过多种途径作用于

CAD。

注:黄色方块代表经过 DC、BC、CC、EC、NC 和 LAC 方

法筛选过后的靶蛋白。 DC,度中心性;BC,中介中心性;
CC,接近中心性;EC,特征向量中心性;NC,网络中心性;
LAC,局部平均连通性。

图 2　 靶蛋白及之间的相互联系

图 3　 GO 富集分析

1. 2. 5　 靶点通路分析 　 使用 KEGG
 

Mapper 工具

获得用于治疗 CAD 的八珍汤颗粒的途径图。 通路

靶标以白色标记,并且用于治疗 CAD 的八珍汤颗

粒的靶标以红色标记。 通路图显示八珍汤颗粒参

与 CAD 的治疗,包括 TNF 信号通路、NF-κB 信号

通路和 PI3K / AKT 信号通路,通路图中八珍汤颗粒

治疗 CAD 的有效靶点有 59 个。 提示八珍汤颗粒

可能通过调控多个方面在 CAD 的治疗中发挥作

用,其作用靶点可能位于这些通路中。

图 4　 KEGG 富集分析

1. 2. 6　 分子对接分析 　 使用 vina 软件通过分子

对接验证网络药理学。 分子对接结果显示八珍汤

颗粒中活性成分如黄芩素,木犀草素,槲皮素等与

CAD 关键靶蛋白分子的结合具有良好的亲和力。
与阳性药物美托洛尔相比,八珍汤颗粒在分子对接

拟合上无显著差异。 同时,这些发现也间接证实了

八珍汤颗粒对 CAD 靶点具有调节作用。 分子对接

结果与网络药理学筛选结果一致,分子对接验证了

网络药理学的可靠性。 八珍汤颗粒与 CAD 蛋白受

体的部分对接过程如图 5。

注:药物成分,metoprolol,美托洛尔;baicalein,黄芩素;
luteolin,木犀草素;quercetin,槲皮素。 靶蛋白分子,AKT1、
HSP90AA1、RELA、TP53。

图 5　 配体与受体结合结果
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2　 讨论

本研究从网络药理学角度探讨了八珍汤颗粒

组方治疗 CAD 的有效活性成分及其分子机制。 八

珍汤颗粒组方治疗 CAD 的有效成分最终筛选出

119 种,其中黄芩素、木犀草素和槲皮素对 AKT1、
HSP90AA1、RELA、TP53 多个关键靶基因均有作

用,是重要的活性成分。 八珍汤颗粒组方治疗

CAD 涉及多个靶基因,其中 RELA、 TP53、 MYC、
STAT3、 HSP90AA1、 MAPK3、 MAPK1、 MAPK14、
FOS、AKT1 是关键靶基因。 八珍汤颗粒组方治疗

CAD 的信号通路主要包括脂质和动脉粥样硬化、
HIF-1 信号通路、TNF 信号通路、IL-17 信号传导途

径和 PI3K / AKT 信号传导途径。
本研究发现黄芩素、木犀草素、槲皮素等活性

成分在中药成分靶网络中具有较高的价值,且与比

较关键的 CAD 核心靶点均有联系,可能是八珍汤

颗粒治疗冠心病的关键化学成分。 详细介绍黄芩

素与 CAD 关系的文章较少,有文章显示黄芩素可

明显抑制心肌缺血再灌注引起的血清肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、IL-1β 和 IL-6 水平的升高[4] 。 另外

有研究显示黄芩素通过降低 CHD 患者白细胞介素

(IL)-1β / 6、TNF-α、血管细胞黏附分子-1、细胞间

黏附分子-1、E-选择素的水平或升高 IL-10 的水平

而发挥抗炎作用,对心肌损伤生物标志物(乳酸脱

氢酶、肌酸激酶 MB、心肌肌钙蛋白 I)和损伤 / 凋亡

生物标志物 ( Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein、 cleaved
 

caspase-3、p53、B-cell
 

lymphoma / leukemis-2)有调节

作用[5] 。
木犀草素是一种具有抗氧化作用的类黄酮化

合物,具有抗炎、抗氧化和抗癌特性,并且对心肌损

伤具有保护作用[6] 。 木犀草素通过促进 SHP-1 诱

导的 STAT3 失活,以及通过调节 Wnt / β-catenin 通

路减轻缺血再灌注损伤[6-7] 。 STAT3 被广泛认为是

细胞凋亡和炎症反应的信号通路。 心肌缺血-再灌

注损伤激活了心肌 SHP-1 / STAT3 信号转导通路,
诱导了炎症反应和凋亡死亡,而木犀草素治疗降低

了炎症细胞因子和凋亡细胞比例,影响了 SHP-1 /
STAT3 通路。 木犀草素激活 SHP-1 / STAT3 信号通

路起到心肌损伤的保护作用,改善了心肌收缩功

能、抑制炎症反应和细胞死亡[6] 。
槲皮素是一种黄酮类物质[1] ,是最丰富的多

酚化合物之一,在人类和动物中具有抗动脉粥样硬

化作用,已被证明具有抗炎能力[8] 。 CAD 患者血

清炎症反应的 2 种主要介质 IL-1b 和 TNF-α 在致

病性刺激下合成,这是由于 NF-kB 基因转录活性

升高所致。 槲皮素作用下,IL-1b 和 TNF-α 水平降

低,IL-10 水平呈下降趋势,提示槲皮素可降低稳定

型冠心病患者 NF
 

-
 

κ
 

B 转录活性[8] 。 AP-1 的抑制

可以改善缺血后心脏功能和冠状动脉扩张功

能[9] ,槲皮素可以通过阻断 AP-1 信号通路,抑制

TNF-α 诱导的 HUVECs 凋亡和炎症反应,这可能

也是槲皮素治疗冠心病的机制之一[10] 。
经筛选,本研究共确定最重要的关键作用靶点

是 MAPK3、MYC、MAPK1、MAPK14、STAT3、RELA、
TP53、AKT1、HSP90AA1

 

、FOS。 其中黄芩素、木犀

草素、槲皮素均可作用于 AKT1、HSP90AA1、TP53、
RELA。

 

AKT1 可以抑制心肌细胞中 NLRP3 炎性小

体的活化,是干预炎症活化和启动的重要靶点[11] 。
TP53 可能通过抑制血管内皮生长因子的转录而起

到预防抗动脉粥样硬化的作用[12] 。 一些研究表

明,HSP90AA1 是抗动脉粥样硬化的靶标,并且可

以抵抗炎症、氧化应激和平滑肌增殖,并且通过抑

制 HSP90AA1 的表达来调节内皮功能[13-16] 。
通路富集结果表明,八珍汤颗粒治疗冠心病主

要涉及脂质和动脉粥样硬化、HIF-1 信号通路、TNF
信号通路、IL-17 信号通路和 PI3K / AKT 信号通路。
脂质沉积是动脉粥样硬化的病理基础。 氧化低密

度脂蛋白与 LOX-1 受体结合,刺激活性氧的产生,
激活核转录因子如 NF-κB,调节促炎基因如 IL-6
和 MCO-1 的表达, 并加剧动脉壁中的脂质沉

积[17]
 

。 HIF-1 是低氧环境下细胞反应的主要调控

因子之一。 它通过上调 VEGF、NO、ROS 等基因导

致内皮细胞功能障碍、增殖、血管生成和炎症[18] 。
TNF 信号通路是各种炎症反应的启动因子,TNF-

 

α
可与 TNF 受体结合,激活 NF-kB 信号通路、p38 丝

裂原激活蛋白激酶通路,具有广泛的生物学效

应[19] 。 PI3K / Akt 信号通路具有广泛的生物学效

应,可有效作用于 mTOR、eNOS 等下游靶蛋白,在
细胞增殖、凋亡、自噬等过程中发挥重要作用。 同

时降低 ROS 水平和脂质沉积,抑制斑块形成,逆转

动脉粥样硬化[20-21] 。
综上所述,本研究采用网络药理学方法和技

术,鉴定了八珍汤颗粒组方中 174 种药物成分和

118 个潜在靶点。 有 654 个 CAD 疾病相关靶点,
其中 119 个是八珍汤颗粒组方作用靶点。 通过对
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GO 和 KEGG 的富集分析,初步预测八珍汤颗粒组

方可能通过黄芩素、木犀草素、槲皮素等调节 RE-
LA、 TP53、 MYC、 STAT3、 HSP90AA1、 MAPK3、
MAPK1、MAPK14、FOS、AKT1 等靶点。 通过脂质

和动脉粥样硬化、HIF-1 信号通路、TNF 信号通路、
IL-17 信号传导途径和 PI3K / AKT 信号传导途径调

节最终抑制炎症反应以治疗 CAD。 由于数据库数

据和相应的分析算法以及各种平台的软件功能的

限制,确认这些结果需要实验研究,并且支配这些

现象的具体机制也需要通过实验研究来阐明。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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