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摘要:
 

目的:本研究以中医“异病同治”理念为指导,借助网络药理学和分子对接技术,探讨心通制

剂在治疗冠心病和糖尿病过程中的药理作用机制。方法:通过中药系统药理学数据库(TCMSP)和
文献检索心通制剂组方药物化学成分,利用SwissTargetPrediction得到药物靶点,在GeneCards、

TTD数据库获取冠心病、糖尿病的靶点,运用Cytoscape
 

3.9.1构建“药物-成分-靶点”网络图。利

用STRING数据库构建蛋白相互作用(PPI)网络,并利用DAVID数据库进行基因本体论(GO)和
京都基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析。最后进行分子对接。结果:共筛选出心通制剂治

疗冠心病和糖尿病的潜在活性成分90个,对应121个靶点。分析药物-成分-靶点网络图筛选出主

要的活性成分:槲皮素、黄芪甲苷、大黄素、淫羊藿苷、阿魏酸。PPI网络分析筛选出关键靶点:信号

转导和转录激活因子3(STAT3)、肿瘤蛋白p53(TP53)、肿瘤坏死因子(TNF)、丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶1(AKT1)、白细胞介素6(IL-6)、血管内皮生长因子A(VEGFA)。分子对接结果显示,关
键成分与核心靶点具有良好的结合能力。结论:心通制剂中多种活性成分通过多靶点、多途径发

挥“异病同治”冠心病和与糖尿病的作用,为进一步的实验研究和临床研究提供新的思路及理论依据。
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Abstract Objective:
 

Guided
 

by
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

concept
 

of
 

"treating
 

different
 

diseases
 

with
 

the
 

same
 

method,"
 

this
 

study
 

utilizes
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

techniques
 

to
 

analyze
 

the
 

pharmacological
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

Xintong
 

preparations
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

diabetes.
 

Methods:
 

The
 

chemical
 

components
 

of
 

the
 

Xintong
 

preparation
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

(TCMSP)
 

database
 

and
 

literature
 

searches.
 

Drug
 

targets
 

were
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obtained
 

using
 

SwissTargetPrediction,
 

and
 

targets
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

diabetes
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

GeneCards
 

database
 

and
 

TTD
 

database.
 

The
 

"drug-component-target"
 

network
 

diagram
 

was
 

constructed
 

using
 

Cytoscape
 

3.9.1.
 

The
 

protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network
 

was
 

constructed
 

using
 

the
 

STRING
 

database,
 

and
 

Gene
 

Ontology
 

(GO)
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

enrichment
 

analyses
 

were
 

performed
 

using
 

the
 

DAVID
 

database.
 

Finally,
 

molecular
 

docking
 

was
 

conducted.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

90
 

potential
 

active
 

ingredients
 

were
 

screened
 

out
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

diabetes
 

by
 

Xintong
 

preparations,
 

corresponding
 

to
 

121
 

targets.
 

Analysis
 

of
 

the
 

drug-component-target
 

network
 

diagram
 

identified
 

the
 

main
 

active
 

components,
 

including
 

quercetin,
 

astragaloside
 

Ⅳ,
 

emodin,
 

icariin,
 

and
 

ferulic
 

acid.
 

PPI
 

network
 

analysis
 

identified
 

key
 

targets,
 

including
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3),
 

tumor
 

protein
 

p53
 

(TP53),
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF),
 

serine/threonine-
protein

 

kinase
 

1
 

(AKT1),
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A
 

(VEGFA).
 

Molecular
 

docking
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

key
 

components
 

had
 

good
 

binding
 

capabilities
 

with
 

the
 

core
 

targets.
 

Conclusion:
 

Multiple
 

active
 

components
 

in
 

Xintong
 

preparations
 

exert
 

the
 

effects
 

of
 

"treating
 

different
 

diseases
 

with
 

the
 

same
 

method"
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

diabetes
 

through
 

multiple
 

targets
 

and
 

pathways,
 

providing
 

new
 

insights
 

and
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

experimental
 

and
 

clinical
 

research.
Keywords same

  

treatment
 

of
 

different
 

disease; Xintong
 

preparation; coronary
 

heart
 

disease; diabetes
 

mellitus; network
 

pharmacology

  糖尿病是一种慢性代谢性疾病,由于体内胰岛素

分泌不足、胰岛素作用不足或两者兼而有之,与血糖

水平升高有关。糖尿病受宿主遗传和环境因素的影

响,包括年龄、家族史、饮食和久坐的生活方式,糖尿

病是发生微血管和大血管并发症的主要危险因素。
糖尿病患者的心血管健康风险显著高于非糖尿病患

者,通常高出2~3倍[1]。长期的高血糖状态对血管

系统构成严重威胁,可能导致血管内壁受损,并促进

血管并发症的发展,其中最为常见的是冠状动脉疾

病。这些并发症可能会进一步引发心绞痛或心肌梗

塞等严重心血管事件,冠心病是2型糖尿病患者发病

和死亡的主要原因[2]。因此糖尿病合并冠心病的防

治成为亟待解决的重大临床问题之一。中药具有“多
成分、多靶点、多途径”的作用特点,在缓解糖尿病合

并冠心病患者临床症状、延缓病情进展、改善生活质

量等方面发挥着积极的作用。
心通制剂源于山东省立医院原中医科李树功主

任的临床经验方,经现代科学制剂方法制成[3],其配

方包括黄芪、党参、麦冬、何首乌、丹参、当归、淫羊藿、
牡蛎、皂角刺、枳实、葛根、海藻、昆布13味药材。本

方具有扩张冠状动脉、改善微循环、保护内皮细胞及

内皮功能、防治心肌缺血损伤和动脉粥样硬化形成发

展的作用[4-5]。异病同治是在中医辨证论治的基础上

发展出来的一种治疗法则,指不同的疾病发展到一定

的阶段出现了相同的证候,因此采取“异病同治”的方

法治疗,也反映了中医因证候而治的特点,体现了中

医辨证论治思想的精髓[6]。现代医学研究表明,糖尿

病与冠心病的发生具有密切相关性,糖尿病是冠心病

的危险致病因素,冠心病又是糖尿病的主要并发

症[7],因此可采用“异病同治”的理论进行治疗。然

而,心通制剂治疗冠心病和糖尿病的“异病同治”机制

尚缺乏完整、系统的现代医学证据。本研究利用网络

药理学方法全面研究复杂药物对多靶点疾病的影响

和干预,从“异病同治”角度初步探究心通制剂治疗疾

病的作用机制,为临床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 心通制剂化学成分与靶点的搜集

本研究借助中药系统药理学数据库与分析平台

(https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.p,
 

TCMSP)、中
国台湾中医药资料库(http://tcm.cmu.edu.tw/zh-
tw/,

 

TCM
 

Database@Taiwan)以及中国知网数据库

(https://www.cnki.net/,
 

CNKI)检索心通制剂的

13味中药的化学成分。依据口服生物利用度(oral
 

bioavailability,
 

OB)达到或超过30%的标准,并结合

类药性(drug-like
 

properties,
 

DL)评分不低于0.18
的准则,来筛选出潜在的候选化合物。利用 Pub-
Chem(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)检索

得到候选化合物的SMILEs结构式,并导入Swiss
TargetPrediction进行靶点预测。

1.2 心通制剂治疗糖尿病和冠心病的共有靶点获取

首先 在 GeneCards(https://www.genecards.
org/)、TTD(https://db.idrblab.net/)数据库分别
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检索糖尿病和冠心病相关的基因靶点,随后,将上述

SwissTargetPrediction预测得到的靶点与从 Gene-
Cards、TTD数据库下载的冠心病和糖尿病的靶点在

Venn2.1.0中取交集,获取共有靶点,作为心通制剂

治疗冠心病和糖尿病相关的靶点,用于下一步分析。

1.3 网络构建及分析

将心通制剂的靶点与冠心病、糖尿病的靶点取交

集,分别以心通制剂的候选活性成分、冠心病和糖尿

病的共同作用靶点为节点,利用Cytoscape
 

3.9.1软

件,将药物与其成分、以及这些成分与对应靶点的关

系进行可视化,构建出一个“药物-成分-靶点”交互网

络图。

1.4 GO功能和KEGG富集分析

通过DAVID(https://david.ncifcrf.gov/)生物

信息学资源平台,对1.3项中确定的交集靶点进行深

入的生物功能分析,进行基因本体论(gene
 

ontology,
 

GO)功能富集分析,以揭示这些靶点所参与的生物过

程(biological
 

process,
 

BP)、分 子 功 能(molecular
 

function,
 

MF)以及细胞组成(cellular
 

component,

CC);同时还进行了京都基因与基因组百科全书

(kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes,
 

KEGG)
通路富集分析,以探索这些靶点所关联的信号通路。
并绘制成柱状图或气泡图,将GO和 KEGG分析可

视化。这些分析有助于我们更全面地理解这些交集

靶点在糖尿病和冠心病治疗中的潜在作用机制。

1.5 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)构建

将1.3项中筛选出的共有靶点导入STRING
(https://string-db.org/)数 据 库,将 物 种 设 定 为

“Homo
 

sapiens”,并将置信度阈值设为0.5或以上,
从而构 建 了 这 些 靶 点 蛋 白 之 间 的 相 互 作 用 关 系

(protein-protein
 

interaction,
 

PPI),并以 TSV 格式

导出,再将其相互作用关系导入Cytoscape
 

3.9.1软

件,利用“Network
 

Analyzer”插件分析该网络的拓扑

属性参数,根据度值大小筛选出核心靶点。

1.6 分子对接核心靶点验证

将PPI网络中节点度值最高的5个核心蛋白与

“化合物-靶点”网络图中度值排名前6的活性成分进

行分子对接。通过PubChem 数据库获取心通制剂

活性成分的3D 结构,从 PDB(http://www.rcsb.
org/)数据库下载核心蛋白的3D结构,使用 Auto

 

Dock
 

Tools对受体蛋白和配体小分子进行去除溶剂

分子、加氢加电荷等操作,并输出为“pdbqt”格式文

件。根据受体蛋白和配体小分子的大小设定合适的

对接盒子,通过PyMOL进行分子对接,进一步的进

行可视化分析。

2 结果

2.1 心通制剂的活性成分

利用TCMSP、TCM
 

Database@Taiwan和CNKI
数据库对心通制剂方中13种中药所含的活性成分进

行搜索,初步得到心通制剂的活性成分932个。进一

步利用吸收、分布、代谢和排泄(assimilate、distrib-
ute、metabolize、excrete,

 

ADME)参数 OB≥30%,

DL≥0.18为筛选条件,为了确保数据的准确性和完

整性,还要查阅大量的文献,将该复方中虽然不符合

筛选标准(OB<30%,DL<0.18),但是其他研究者

证明的与糖尿病、冠心病治疗密切相关的成分也作为

候选活性化合物,最后筛选出90个候选活性成分。
按照OB值从大到小排序,排名前10的化合物见表1。

表1 OB值排名前10的化合物信息表

MOL
 

ID 化合物名称 OB DL

MOL53 紫丹参萜醚 110.32 0.44

MOL25 1,3-二羟基-2-甲氧基黄酮 87.27 0.21

MOL77 鹅掌菜酚 87.06 0.63

MOL30 棕榈酸 83.63 0.3

MOL28 大黄素甲醚 82.14 0.27

MOL80 新橙皮苷 71.17 0.27

MOL22 甲基麦冬黄烷酮B 70.63 0.34

MOL40 芒柄花素 69.67 0.21

MOL15 灌木远志酮A 65.90 0.34

MOL32 广玉兰内酯 63.71 0.19

  注:OB:口服生物利用度;
 

DL:类药性。

2.2 心通制剂治疗冠心病和糖尿病的共有靶点

通过GeneCards数据库对糖尿病和冠心病的疾

病基因进行检索,分别获得糖尿病靶点803个,冠心

病靶点1
 

194个。将心通制剂活性成分在SwissTar-
getPrediction预测得到的626个靶点分别与其取交

集,得到心通制剂-糖尿病交集靶点147个,心通制

剂-冠心病交集靶点249个,心通制剂-糖尿病-冠心病

的交集靶点121个,绘制韦恩图(图1)。
#$%&' ()%&'

$*+,&'

638
（33.2 ）%

349
（18.2 ）%

351
（18.3 ）%

128
（6.7 ）%

26
（1.4 ）%

121
（6.3 ）%

307
（16 ）%

图1 心通制剂-糖尿病-冠心病交集靶点Venn图
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2.3 “药物-成分-靶点”网络的构建

通过Cytoscape
 

3.9.1软件构建“药物-成分-靶
点”网络图,图中共有211个节点(90个活性成分与

121个靶点),边751条,利用Network
 

Analyzer对节

点的度值进行分析,活性成分的度值指与该活性成分

关联的靶点的数目,度值越高表明该活性成分关联的

靶点越多,见图2。结果显示,该网络图中度值较大

的化合物分别为:槲皮素、黄芪甲苷、大黄素、淫羊藿

苷、阿魏酸,提示其为该网络的关键性有效活性成分,
可能是心通制剂发挥作用的主要活性成分。

2.4 共有靶标PPI网络的构建

将心通制剂-糖尿病-冠心病的交集靶点导入到

STRING数据库,得到靶点蛋白之间的相互作用关

系,再导入到Cytoscape3.9.1中进行可视化操作,见
图3,该PPI中共有116个节点,利用Network

 

Ana-
lyzer对节点的度值进行分析,根据度值排名前6的

靶点是信号转导和转录激活因子3(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,
 

STAT3)、肿瘤蛋白

p53(tumor
 

protein
 

p53,
 

TP53)、肿 瘤 坏 死 因 子

(tumor
 

necrosis
 

factor,
 

TNF)、丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶1(serine/threonine-protein
 

kinase1,
 

AKT1)、
白细胞介素-6(interleukin

 

6,
 

IL-6)、血管内皮生长因

子A(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A,
 

VEGFA),
表明这6个靶点可能是心通制剂治疗冠心病和糖尿

病异病同治的核心靶点。

图2 心通制剂治疗冠心病及糖尿病的“药物-成分-靶点”网络

图3 心通制剂治疗冠心病及糖尿病靶点PPI网络
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2.5 GO功能和KEGG通路富集分析

GO功能富集分析得到BP
 

605条,CC
 

57条,MF
 

120条。靶点主要参与平滑肌细胞增殖的正调节、丝
裂原 活 化 蛋 白 激 酶(mitogen-activated

 

protein
 

ki-
nase,

 

MAPK)级联的正向调节、细胞对脂多糖的反

应等生物过程。主要分布于细胞外空间、细胞表面、
内质网膜等细胞组成,与锌离子结合、血红素结合及

蛋白激酶结合等分子功能有较大的关联性。根据P
值大小对富集结果前10条进行可视化处理,见图4。

KEGG通路富集分析得到通路158条,P 值前

20的通路见图5,靶点主要通过作用于胰岛素抵抗、
脂质和动脉粥样硬化、糖尿病性心肌病、肿瘤坏死因

子信号通路、Ⅱ型糖尿病等通路来发挥治疗冠心病和

糖尿病“异病同治”的功效。

Counts

图4 心通制剂治疗冠心病及糖尿病作用靶点的GO分析

Gene Ratio

图5 心通制剂治疗冠心病及糖尿病作用靶点的KEGG分析
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2.6 分子对接结果

为进一步验证心通制剂治疗糖尿病和冠心病的

分子机制,对心通制剂活性成分-靶点网络图中的关

键成分作为配体进行分子对接,初步验证成分与核心

靶点间的结合能力。研究表明,小分子配体与蛋白受

体之间的结合能越低,表明两者之间的亲和能力越

好,结合后的构象也更稳定,小于-5.0
 

kcal·mol-1

表明两者之间结合活性较好[8]。结果见表2,分子对

接结果显示,度值前6位的核心靶蛋白 STAT3、

TP53、TNF、AKT1、IL-6、VEGFA与前5位的活性

成分槲皮素、黄芪甲苷、大黄素、淫羊藿苷、阿魏酸的

结合能均小于-5.0
 

kcal·mol-1,部分活性成分与

核心蛋白对接示意图见图6。

表2 关键活性成分与核心蛋白结合能(kcal·mol-1)

成分
靶点

STAT3 TP53 
 

TNF AKT1 
 

IL-6 VEGFA

槲皮素 -8.2 -7.3 -6.6 -6.1 -7.1 -8.4

黄芪甲苷 -7.6 -8.2 -6.6 -6.6 -6.2 -7.8

大黄素 -8.5 -7.5 -6.1 -6.7 -6.7 -8.2

淫羊藿苷 -7.7 -7.2 -6.7 -8.0 -6.3 -8.1

阿魏酸 -5.8 -5.7 -6.4 -5.3 -5.0 -6.2

  注:STAT3:信号转导和转录激活因子3;
 

TP53:肿瘤蛋

白p53;
 

TNF:肿瘤坏死因子;
 

AKT1:丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶1;
 

IL-6:白细胞介素6;
 

VEGFA:血管内皮生长因子A。

A B C

D E F

注:A:STAT3与大黄素;
 

B:VEGFA与槲皮素;
 

C:TP53与黄芪甲苷;
 

D:STAT3与槲皮素;
 

E:VEGFA与大黄素;
 

F:AKT1与淫羊藿苷;

STAT3:信号转导和转录激活因子3;
 

VEGFA:血管内皮生长因子A;
 

TP53:肿瘤蛋白p53;
  

AKT1:丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1。

图6 部分活性成分与核心蛋白对接示意图

3 讨论

本研究主要应用网络药理学和分子对接技术解

释和阐明了心通制剂“异病同治”冠心病和糖尿病药

效物质基础及其作用机制。我们对心通制剂-糖尿

病-冠心病的121个交集靶点进行网络构建,“药物-
成分-靶点”网络分析结果显示:槲皮素、黄芪甲苷、大
黄素、淫羊藿苷、阿魏酸可能是心痛制剂的关键性有

效活性成分。PPI网络分析共获得6个核心靶点

(STAT3、TP53、TNF、AKT1、IL-6、VEGFA),GO功

能富集分析得到靶点主要参与平滑肌细胞增殖的正

调节、MAPK级联的正向调节、炎症反应、葡萄糖稳

态等生物过程,并且与冠心病和糖尿病的病理机制密

切相关[9]。KEGG通路富集分析得P 值前20的通

路,分析表明靶点主要通过作用于胰岛素抵抗、脂质

和动脉粥样硬化、糖尿病性心肌病、肿瘤坏死因子信

号通路、Ⅱ型糖尿病等通路来发挥治疗冠心病和糖尿

病异病同治的功效。
“药物-成分-靶点”网络分析表明,靶点较多的活

性成分是槲皮素、黄芪甲苷、大黄素、淫羊藿苷、阿魏

酸等。研究证明[10],槲皮素具有抗动脉粥样硬化,并
且还具有降血糖、减轻胰岛素抵抗的作用。杨嫒萍

等[11]研究表明,黄芪甲苷可通过激活磷脂酰肌醇-3
激酶(phosphatidyqinosito-3

 

kinase,
 

PI3K)/蛋白激

酶B(protein
 

kinase
 

B,
 

AKT)信号通路,抑制心肌氧

化应激和炎症反应,减轻心肌细胞凋亡和改善心肌组
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织纤维化,恢复心功能指标,从而保护心脏。大黄素

属于天然蒽醌类化合物,能降低大鼠的血糖,改善胰

岛素抵抗,具有改善糖尿病性心肌病的作用[12];此外

还具有抗炎、抑制心肌缺氧、抑制血管平滑肌细胞增

殖等功能,具有抗动脉粥样硬化的作用[13]。淫羊藿

苷是淫羊藿的主要活性成分,具有抗糖尿病血管并发

症的作用,能够通过抑制p-p38
 

MAPK表达,促进一

氧化氮合成酶的磷酸化激活,进而改善糖尿病小鼠胸

主动脉的血管舒缩功能[14]。

PPI网络结果显示,心通制剂治疗冠心病和糖尿

病的关键靶点主要有STAT3、TP53、TNF、AKT1、

IL-6、VEGFA等。STAT3是酪氨酸激酶/转录激活

因子3信号通路的重要组成部分。同时,STAT3在

心肌细胞功能中发挥着积极作用,它通过激活线粒体

功能和转录反应,促进了心肌细胞的健康状态。此

外,STAT3还能够通过调节心脏微环境和心脏成纤

维细胞的活性,对心脏提供保护作用,从而维护心脏

的整体健康[15]。文献指出[16],p53的抑制可阻止糖

尿病早期的心肌细胞凋亡,延缓糖尿病诱导的细胞衰

老,改善糖酵解和血管生成缺陷。因此,对糖尿病患

者p53的靶向抑制可能为扩张型心肌病的预防提供

新的途径。此外,TNF具有调节机体免疫、炎性反应

等作用,进而调控心肌细胞的凋亡、坏死,发挥对血管

内皮细胞的保护功能[17-18]。AKT1参与细胞凋亡、增
殖、存活,胰岛素信号转导和血管生成等生物学过程,
增加胰岛细胞中AKT的表达,可以减少胰岛细胞凋

亡,增加其分泌功能[19]。AKT1可以通过调节细胞

的增殖、分化来影响血管内各种细胞因子及血管活性

因子的表达[20]。IL-6是一种炎症标志物,与已确诊

冠心病患者的主要不良心血管事件、心肌梗死和心力

衰竭的风险独立相关[21]。VEGFA具有激活心肌细

胞,诱导形态发生、收缩和伤口愈合的功能,此外,在
不同心 血 管 疾 病 影 响 的 患 者 体 内 发 现 高 浓 度 的

VEGFA,通常与不良预后和疾病严重程度相关[22]。

Agudo等[23]在小鼠实验中发现,VEGFA的过度表

达可诱导胰岛功能紊乱、形态改变、巨噬细胞浸润和

促炎细胞因子的产生,进而导致了胰岛素分泌量降

低、胰岛B细胞减少和高血糖症的发生。心通制剂通

过调控以上关键核心靶蛋白,参与机体免疫调节、血
管生成、炎症反应、细胞增殖、调节胰岛素信号转导,
多途径干预糖尿病和冠心病的治疗。

从GO及KEGG分析发现心通制剂“异病同治”
治疗冠心病和糖尿病可能是通过参与调节糖基化终

产物(advanced
 

glycation
 

end
 

products,
 

AGE)-糖基

化终末产物受体(receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products,
 

RAGE)、缺氧诱导因子-1(hypoxia
 

induc-
ible

 

factor-1,
 

HIF-1)等信号通路发挥作用。HIF-1
信号通路是生物机体处于低氧状态下所激活的一条

信号通路,能够诱导许多重要的蛋白质表达来保护细

胞的生长,HIF-1是由氧调节的α-亚基和组成型表达

的β-亚基两个亚基组成,在缺氧条件下,HIF-1α与

HIF-1β形成二聚体,并结合其它辅因子CBP/p300
和RNA聚合酶Ⅱ形成复合物,激活VEGFA、一氧化

氮合酶2等下游的靶点,发挥促进血管细胞的增殖、
诱导血管生成等功能,进而提高三磷酸腺苷的合成,
维持心肌细胞的正常功能[24]。在糖尿病患者中,高
浓度晚期糖基化终末产物(advanced

 

glycation
 

end
 

products,
 

AGEs)能 够 触 发 胰 岛 细 胞 表 面 晚 期

RAGE的表达增强;进一步地,AGEs与RAGE的协

同作用能够激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶,导致细胞内活

性氧水平上升,并刺激促进核因子κB的活性,上调

Bcl-2相关X蛋白/B淋巴细胞瘤-2基因表达的比例,
从而增加胰岛细胞的凋亡率[25]。因此,通过阻断

AGE-RAGE信号通路抑制血管平滑肌细胞的迁移是

治疗糖尿病动脉粥样硬化的重要手段之一[26]。
分子对接结果发现,活性成分槲皮素、黄芪甲苷、

大黄 素、淫 羊 藿 苷、阿 魏 酸 与 核 心 靶 点 STAT3、

TP53、TNF、AKT1、IL-6、VEGFA的结合能均小于

-5
 

kcal·mol-1,说明它们之间均具有良好的结合

活性,且结合位点均以氢键链接形成了稳定的构象。
初步验证了心通制剂主要活性成分与核心靶点的结

合可能是其发挥治疗冠心病和糖尿病的关键。
综上所述,利用网络药理学方法从“异病同治”角

度来分析心通制剂的作用机制具有较高的参考价值。
由此推测,心通制剂可通过槲皮素、黄芪甲苷、大黄

素、淫羊藿苷、阿魏酸等活性成分,作用于STAT3、

TP53、TNF、AKT1、IL-6、VEGFA等靶点,参与PI3K/

AKT、HIF-1、T细胞受体等多条通路的调节,通过发

挥抑制炎症反应、增加胰岛素的分泌、促进血管生成

的作用,以此发挥治疗冠心病和糖尿病的作用。本研

究为心通制剂的药效物质基础和作用机制提供了依

据及参考方向,体现出该复方制剂“多成分、多靶点、
多途径”的作用特点。结果具有一定可靠性及准确

性,为后续深入实验验证研究奠定了理论基础。
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