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基于网络药理学探究养心通脉方对冠心病的作用机制

朱梓铭
1，郑景辉
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2，徐文华

1，伍燕宏
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( 1． 广西中医药大学，广西 南宁 530001; 2． 广西中医药大学附属瑞康医院，广西 南宁 530011)

摘 要:目的: 利用网络药理学技术更全面地预测养心通脉方 ( Yangxin Tongmai Formula，YTF) 对冠心病 ( coronary
heart disease，CHD) 潜在的作用机制。方法: 利用药物靶点数据库分析平台，基于化合物 ADME 特性筛选养心通脉方中

相关活性成分，预测化合物的作用蛋白质靶点，进一步构建靶点蛋白数据集; 基于 Genecards 数据库获取 CHD 高度相关

蛋白靶点，构建数据集; 将养心通脉方与 CHD 靶点数据集进行比对与分析，并基于共同靶点构建蛋白质 － 蛋白质互作网

络( Protein － protein interaction，PPI) 网络，靶点通路网络( target － pathway network) 及进行生物信息学分析。结果: 经分析

养心通脉方中 62 个化合物，99 个作用蛋白质靶点以及与 CHD 相关的 20 个共同靶点 ( 占养心通脉方化合物靶点的

25% ) 发现，相关靶点共有 55 个的生物学过程及 39 条通路被显著富集( P ＜ 0. 05) ，本次预测结果与养心通脉方前期已证

实的成果在功效及机制上有一定契合。结论: 本研究基于网络药理学通，过构建多维调控网络初步揭示了养心通脉方对

CHD 的作用机制，为其的临床应用提供了理论依据。
关键词:养心通脉方; 网络药理学; 冠心病; 作用机制
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Study of Yangxin Tongmai Formula on Coronary Heart Disease Based on Network Pharmacology

ZHU Ziming1，ZHENG Jinghui2，TANG Youming2，XU Wenhua1，WU Yanhong1，LUO Wei1

( 1． Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530001，Guangxi，China;

2． Ｒuikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530011，Guangxi，China)

Abstract: Objective: To predict the potential theraputic mechanism of Yangxin Tongmai Formula ( YTF) on coronary heart
disease ( CHD) using network pharmacology． Methods: Drugs and targets analysis databases were used to screen the bioactive
components in YTF based on ADME characteristics and predict their corresponding targets． Meanwhile，the CHD highly related
targets were obtained from Genecards database． Based on the common targets of CHD and YTF target，the protein － protein inter-
action( PPI) network and target － pathway network were constructed for a futher bioinformatics analysis． Ｒesults: After analyzing 62
compounds，99 protein targets and 20 common targets related to CHD( accounting for 25% of the target of YTF compound) ，bioin-
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formatics result showed that a total of 55 biological processes and 39 pathways were significantly enriched( P ＜ 0. 05) ． This results
partially agreed with the previous studies of YTF in the efficacy and mechanism． Conclusion: Through constructing a multi － di-
mensional regulatory network based on the network pharmacology，this study initially revealed the mechanism of YTF on CHD and
provided a theoretical basis for a futher clinical application．

Keywords: Yangxin Tongmai Formula; network pharmacology; coronary heart disease; mechanism

中医药有着数千年的历史，由于药材和人体的复

杂性，大多数中药的作用机制目前尚不清楚，尤其是自

古以来有卓越疗效的经典配方。网络药理学( Network
Pharmacology) 自 2007 年由 Andrew L Hopkins 提出，并

被认为是下一个药物研发新模式［1 － 2］。该方法学是将

药物作用网络与生物网络整合在一起，分析药物在此

网络中与特定节点或模块的相互作用关系［3］，揭示与

划分疾病相关的基因，预测靶点范围和化合物的药理

作用［4］，打破长期以来对中药及复方的单成分提取鉴

定及有限靶点验证的研究模式，弥补了传统研究方法

中低效率、高成本，盲目性、局限性的缺陷。随着生物

信息大数据时代的发展，近 10 年来，网络药理学不仅

成为中药及复方研究新思路，并逐渐成为构建更具备

中医哲学特点的“药、靶、病、证”整体系统研究的关键

性枢纽［5］。
养心通脉方( Yangxin Tongmai Formula，YTF) 是我

国著名中医学家秦伯未先生运用“扶养心气，和通血

脉”之法治疗胸痹心痛的有效名方，其中人参、桂枝补

益心气，温通血脉; 地黄滋阴生津，和通气血; 丹参活血

养血、宣通经脉，佐以泽泻利水渗湿，化其痰浊而补

阴［6］。多年临床实践表明，该方能治疗缓解心绞痛、抗
心肌缺血、降低血脂、改善机体胰岛素敏感性等，在冠

心病( coronary heart disease，CHD) 以及代谢相关的心

血管疾病的运用中发挥可观疗效，前期研究中已发现

该方，但由于中药成分的复杂性仍有许多作用途径尚

未明确。本研究首次借助网络药理学手段基于前人实

验大数据研究成果，为该方在冠心病的作用机制做出

整体性预判和前瞻性预测，并为后续研究提供理论支

持。
1 材料与方法

1. 1 软件及数据库 分析软件和数据库主要包括
TCMSP 分 析 平 台 ( http: / / lsp. nwsuaf. edu. cn /
index. php ) 、 TCMID 数 据 库 ( http: / /
www. megabionet. org / tcmid /search / ) 、DrugBank 数据库
( https: / /www. drugbank. ca / releases / latest) 、TTD 数据

库 ( https: / /db. idrblab. org / ttd / ) 、GeneCard 数 据 库
( http: / /www. genecards. org / ) 、UniProt 数 据 库 ( ht-
tp: / /www. uniprot. org / ) 、DAVID 数 据 库 ( https: / /da-
vid. ncifcrf. gov / tools. jsp ) 、KEGG 数 据 库 ( http: / /
www. kegg. jp / ) 、STＲING 数 据 库 ( http: / / string －
db. org / ) 、Venny2. 1 ( http: / /bioinfogp. cnb. csic. es /
tools /venny / ) 、ImageGP 可 视 化 工 具 ( http: / /
www. ehbio. com /ImageGP) 、Cytoscape 3. 4. 0 软件以及
ClueGO，NetworkAnalyzer 等插件。
1. 2 养心通脉方活性成分的筛选 养心通脉方中药

物化合物为口服利用，基于化合物 ADME 性质，即通

过吸收、分布、代谢、排泄过程筛选活性化合物。其中

口服生物利用度( Oral bioavailability，OB) 指的是药物

的有效成分或活性基被吸收到达体循环并被吸收的速

度与程度; 类药性( Drug － likeness，DL) 指药物包含一

些特定的功能基团或者具有与大多数药物相同或相似

的物理特征，这 2 个参数是中药成分 ADME 的关键参

数。利用 TCMSP 数据平台，输入组方中 5 味药物名称

进行初步筛选，其中人参、地黄、桂枝、泽泻 OB≥30% ;

DL≥0. 18，丹参 OB≥50% ; DL≥0. 25，基于上述阈值

初步遴选高吸收率活性化合物。
1. 3 构建化合物靶点关系网络 将初步遴选出的化

合物进行文献检索，并结合 TCMID 数据库、DrugBank
数据库、TTD 数据库检索化合物的详细信息并进行确

认核对，最终确定的化合物导入 TCMSP 分析平台进行

靶点预测，将靶点结果在 Uniprot 数据库中一一查对，

选择物种为人源( Homosapiens) ，蛋白质 ID 转化为基

因名称( Gene Symbol) 并剔除非人类和不规范、非特定

指代命名靶点，以确保靶点的可靠性，建立靶点数据

集，并将最终的化合物 － 靶点的多重对应关系录入
Cytoscape3. 4. 0 中，构建二阶拓扑关系网络。
1. 4 CHD 靶点数据挖掘以及相关性筛选 基于 Gen-
eCard 数据库检索 CHD 相关靶点，GeneCard 数据库的

功能相关度分析是基于 GIFtS 算法［7］ 完成的，即将现

有基因研究累积量作为背景向量集，并将特定的基因

研究累积量划分与背景相关的多元二进制子向量，对

比背景集向量的分值作为其相关度得分。本研究将初

步检索出的结果根据相关度得分( Ｒelated Score) 由高

到低筛选前 200 个疾病相关度最高的靶点作为后续分

析的集合。
1. 5 养心通脉方与 CHD 相关靶点的关联分析 利用
Venne 分析工具，将养心通脉方候选靶点与 CHD 的共

同基因相关联，其结果进一步录入 STＲING 数据库中，

扩大并分析靶点相互作用关系，利用 Cytoscape3. 4. 0
中 NetworkAnalyzer 插件分析蛋白质互作关系网络节

点拓扑结构参数，初步得出 hub － target。
1. 6 养心通脉方与 CHD 相关靶点的生物信息学分析

将靶点上传至 DAVID 在线分析平台，进行生物学过

程( Biological Process BP) ，细胞组分( Cellular Compo-
nent CC) ，分子功能( Molecular Function MF) 分析，利

用 ImageGP 可视化富集分析综合结果; 并利用 ClueGO
插件进行 KEGG 通路富集分析，最终构建出靶点通路

关系网络( Target － Pathway Network TPN) 。
1. 7 拓扑网络关键节点分析 利用 Cytoscape 软件中
NetworkAnalyzer 插件，分析拓扑网络中各靶点的平均

最短路径 ( AverageShortestPathLength，ASPL) 、介数中

心性( BetweennessCentrality，BC) 、中心紧密度( Close-
nessCentrality，CC) 及连通度( Degree) 参数，拟 Degree
值作为判断核心靶点( Hub target) 的直接标准。
2 结果

2. 1 筛选养心通脉方活性化合物 设置 OB≥30% ;
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DL≥0. 18，其中丹参 OB≥50% ; DL≥0. 25，共有 62 个

活性化合物，包括人参 17 个，桂枝 5 个，泽泻 10 个，丹

参 20 个，地黄 9 个( 其中重复 4 个) ，见表 1。
表 1 养心通脉方活性化合物基本信息

ID 分子 OB( % ) DL 药物

M0359 sitosterol 36. 91 0. 75
泽泻，桂

枝，地黄

M0830 Alisol B 34. 47 0. 82 泽泻

M0831 Alisol B monoacetate 35. 58 0. 81 泽泻

M0832 alisol，b，23 － acetate 32. 52 0. 82 泽泻

M0849
16β － methoxyalisol B monoace-
tate

32. 43 0. 77 泽泻

M0853 alisol B 36. 76 0. 82 泽泻

M0854 alisol C 32. 70 0. 82 泽泻

M0856 alisol C monoacetate 33. 06 0. 83 泽泻

M0862

［( 1S，3Ｒ) － 1 － ［( 2Ｒ) － 3，3
－ dimethyloxiran － 2 － yl］－ 3
－ ［( 5Ｒ，8S，9S，10S，11S，

14Ｒ) － 11 － hydroxy － 4，4，8，

10，14 － pentamethyl － 3 － oxo
－ 1，2，5，6，7，9，11，12，15，16
－ decahydrocyclopenta ［ a ］

phenanthren － 17 － yl］butyl］
acetate

35. 58 0. 81 泽泻

M2464 1 － Monolinolein 37. 18 0. 30 泽泻

M0569 digallate 61. 85 0. 26 丹参

M7050

2 － ( 4 － hydroxy － 3 － methoxy-
phenyl) － 5 － ( 3 － hydroxypro-
pyl) － 7 － methoxy － 3 － benzo-
furancarboxaldehyde

62. 78 0. 40 丹参

M7058 formyltanshinone 73. 44 0. 42 丹参

M7064 przewalskin b 110. 32 0. 44 丹参

M7068 Przewaquinone B 62. 24 0. 41 丹参

M7069 przewaquinone c 55. 74 0. 40 丹参

M7079 tanshinaldehyde 52. 47 0. 45 丹参

M7081 Danshenol B 57. 95 0. 56 丹参

M7082 Danshenol A 56. 97 0. 52 丹参

M7088 cryptotanshinone 52. 34 0. 40 丹参

M7094 danshenspiroketallactone 50. 43 0. 31 丹参

M7105 epidanshenspiroketallactone 68. 27 0. 31 丹参

M7108 isocryptotanshi － none 54. 98 0. 39 丹参

M7120 miltionone Ⅱ 71. 03 0. 44 丹参

M7125 neocryptotanshinone 52. 49 0. 32 丹参

M7130 prolithospermic acid 64. 37 0. 31 丹参

M7132

( 2Ｒ) － 3 － ( 3，4 － dihydroxy-
phenyl) － 2 － ［( Z) － 3 － ( 3，4
－ dihydroxyphenyl ) acryloyl］
oxy － propionic acid

109. 38 0. 35 丹参

M7140

( Z) － 3 －［2 － ［( E ) － 2 －
( 3，4 － dihydroxyphenyl) vinyl］
－ 3，4 － dihydroxy － phenyl］a-
crylic acid

88. 54 0. 26 丹参

ID 分子 OB( % ) DL 药物

M7150

( 6S) － 6 － hydroxy － 1 － meth-
yl － 6 － methylol － 8，9 － di-
hydro － 7H － naphtho［8，7 － g］
benzofuran － 10，11 － quinone

75. 39 0. 46 丹参

M7155

( 6S) － 6 － ( hydroxymethyl) －
1，6 － dimethyl － 8，9 － dihydro
－ 7H － naphtho［8，7 － g］
benzofuran － 10，11 － dione

65. 26 0. 45 丹参

M0073 ent － Epicatechin 48. 96 0. 24 桂枝

M0358 beta － sitosterol 36. 91 0. 75
桂枝，

人参
M0492 ( + ) － catechin 54. 83 0. 24 桂枝

M1736 ( － ) － taxifolin 60. 51 0. 27 桂枝

M0422 kaempferol 41. 88 0. 24 人参

M0449 Stigmasterol 43. 83 0. 76
人参，

地黄
M0787 Fumarine 59. 26 0. 83 人参

M2879 Diop 43. 59 0. 39 人参

M3648 Inermin 65. 83 0. 54 人参

M4492 Chrysanthemaxanthin 38. 72 0. 58 人参

M5308 Aposiopolamine 66. 65 0. 22 人参

M5314 Celabenzine 101. 88 0. 49 人参

M5317 Deoxyharringtonine 39. 27 0. 81 人参

M5318 Dianthramine 40. 45 0. 20 人参

M5320 arachidonate 45. 57 0. 20 人参

M5321 Frutinone A 65. 90 0. 34 人参

M5344 ginsenoside rh2 36. 32 0. 56 人参

M5348 Ginsenoside － Ｒh4_qt 31. 11 0. 78 人参

M5356 Girinimbin 61. 22 0. 31 人参

M5357 Gomisin B 31. 99 0. 83 人参

M5360 malkangunin 57. 71 0. 63 人参

M5376 Panaxadiol 33. 09 0. 79 人参

M5384 suchilactone 57. 52 0. 56 人参

M5399 alexandrin_qt 36. 91 0. 75 人参

M5401 ginsenoside Ｒg5_qt 39. 56 0. 79 人参

M0357 Sitogluside 20. 63 0. 62 地黄

M3697
methyl 9，10 － methylene －
hexadecanoate

22. 94 0. 15 地黄

M3703 glutinoside 21. 33 0. 52 地黄

M3712

methyl ( 1S，4aS，7aS ) － 7 －
methylene － 1 － ［( 2S，3Ｒ，4S，

5S，6Ｒ) － 3，4，5 － trihydroxy －
6 － ［［( 2Ｒ，3Ｒ，4Ｒ，5S，6Ｒ) －
3，4，5 － trihydroxy － 6 － methyl
－ tetrahydropyran － 2 － yl］oxy-
methyl］tetrahydropyran － 2 －
yl］oxy － 4a，5，6，7a － tetra-
hydro － 1H － cyclopenta［d］py-
ran － 4 － carboxylate

28. 27 0. 84 地黄

M3718 6 － O － p － coumaroylajugol 26. 13 0. 85 地黄

M3730 Ｒehmannioside A 25. 95 0. 87 地黄

M3733 6 － O － vanilloylajugol 23. 44 0. 84 地黄
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2. 2 构建化合物 － 靶点网络 ( compound － target net-
work，CTN) 化合物导入 TCMSP 预测对应的靶点，初

步得出 898 个靶点，由于化合物靶点存在多重对应关

系，分析后最终确定为 99 个唯一靶点，保存原有的互

作关系录入 Cytoscape 构建化合物 － 靶点网络( 见插页

Ⅰ图 1 ) 。其中化合物节点为 62 个，作用靶点为 99
个，经 NetworkAnalyzer 分 析 较 为 关 键 的 节 点 ( hub
nodes) 信息，见表 2( 各类别仅列出 Degree 最高的前 5
个) 。

表 2 化合物 － 靶点关系网络中关键节点详细信息

Category ID /Name ASPL BC CC Degree

compound M0422 1. 99 0. 26 0. 50 52

compound M0358 2. 02 0. 12 0. 50 48

compound M0449 2. 10 0. 16 0. 48 42

compound M0787 2. 15 0. 07 0. 46 41

compound M7088 2. 22 0. 04 0. 45 35

target AＲ 1. 85 0. 11 0. 54 41

target ESＲ1 1. 88 0. 07 0. 53 39

target PTGS2 1. 91 0. 06 0. 52 33

target NOS2 1. 95 0. 05 0. 51 30

target DPP4 2. 00 0. 03 0. 50 30

表 3 冠心病相关性靶点信息

Ｒank
Gene
Symbol

Description Gifts
Ｒelevance
Score

1 APOE Apolipoprotein E 71 86. 50

2 IL6 Interleukin 6 70 85. 15

3 ACE Angiotensin I Converting Enzyme 70 83. 14

4 TNF Tumor Necrosis Factor 77 76. 89

5 APOB Apolipoprotein B 65 72. 81

6 NOS3 Nitric Oxide Synthase 3 72 63. 67

7 VWF Von Willebrand Factor 68 62. 63

8 IL10 Interleukin 10 66 61. 11

9 APOA1 Apolipoprotein A1 70 59. 57

10 TGFB1 Transforming Growth Factor Beta 1 75 59. 27

11 PON1 Paraoxonase 1 65 58. 99

12 INS Insulin 67 57. 89

13 SCN5A
Sodium Voltage － Gated Channel Al-
pha Subunit 5

70 55. 07

14 AGTＲ1 Angiotensin II Ｒeceptor Type 1 71 55. 02

15 MTHFＲ Methylenetetrahydrofolate Ｒeductase 64 54. 94

16 ABCA1
ATP Binding Cassette Subfamily A
Member 1

69 53. 31

17 LDLＲ Low Density Lipoprotein Ｒeceptor 72 53. 16

18 TNNI3 Troponin I3，Cardiac Type 69 53. 16

19 LMNA Lamin A /C 66 52. 96

20 LPL Lipoprotein Lipase 70 52. 13

2. 3 CHD 靶点数据集的筛选 基于 GeneCards 数据

库，输入关键词“coronary heart disease”初步得出 4，

566 个相关基因，根据 relevance score 筛选相关度最高

的前 200 个靶点作为候选 CHD 疾病靶点集合，见表 3
( 仅列出 relevance score 前 20 个) 。
2. 4 养心通脉方靶点与 CHD 相关靶点关联分析将

99 个养心通脉方药物预测靶点与 200 个 CHD 高度相

关性靶点，作为候选子集录入 venny2. 1，交集中共同靶

点有 20 个，占所有靶点的 7. 2%，占养心通脉方化合

物靶点约 25%，见插页Ⅰ图 2。
2. 5 蛋白质互作关系( Protine Protine Interaction PPI)
分析 将共有交集的 20 个蛋白质导入 STＲING 数据

库中，设置中度置信度，最小互作需求得分( minimum
required interaction score) 为 0. 400，扩大 1 倍相互作用

范围，最终得出 40 个互作蛋白，211 个作用关系，将其

构建 PPI 网络，插页Ⅰ图 3。其中平均节点连通度( av-
erage node degree) 为 10. 6。经拓扑参数分析，其中 40
个靶点的 Degree 最高值 25，中位数为 9，见表 4 ( 仅列

出 degree 分值最高的前 10 个) 。
表 4 PPIN 关键节点拓扑学参数分析

Name ASPL BC CC Degree

IL1B 1. 36 0. 14 0. 74 25

TNF 1. 44 0. 06 0. 70 23

CALM2 1. 46 0. 11 0. 68 21

CALM1 1. 46 0. 11 0. 68 21

NOS3 1. 51 0. 04 0. 66 19

SPTAN1 1. 54 0. 07 0. 65 19

IFNG 1. 56 0. 06 0. 64 19

VCAM1 1. 64 0. 03 0. 61 17

PPAＲG 1. 79 0. 06 0. 56 15

SELE 1. 77 0. 01 0. 57 15

2. 6 PPI 靶点生物信息学分析 将 40 个靶点导入

DAVID 中进行生物信息学分析，经富集分析发现共有

生物学过程( Biological Process，BP) 74 个，P ＜ 0. 05 有

55 个，细胞组分 ( Cellular Component，CC ) 17 个，P ＜
0. 05 有 11 个，分子功能 ( Molecular Function，MF ) 17
个，P ＜ 0. 05 有 12 个，表 5 ( BP 仅列出 P 值最小的前

15 个，CC、MF 仅列出 P 值最小的前 5 个) ，见插页Ⅰ
图 4。
2. 7 PPI 网络通路富集分析并构建靶点通路网络

利用 Cytosacape － ClueGO 插 件，将 40 个 靶 点 录 入

KEGG 通路富集分析，并构建靶点通路网络，设置 Net-
work Specificity 为 Medium 等级，KappaScore 为 0. 4，经

Bonferroni 校正 P value 错误率，仅显示 校 正 后 P ＜
0. 05 的通路，共得出 39 个通路，经 Kappa 聚类将 39
个通路分为 4 组，分别为: 结核( Tuberculosis) 、流体剪

切力与动脉粥样硬化( Fluid shear stress and atheroscle-
rosis) 、阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease) 、HIF － 1 信

号通路( HIF － 1 signaling pathway) ，见插页Ⅰ图 5。
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表 5 生物信息学 GO 分析结果

Category Term Count
GeneＲatio

( % )
P Value

Biological Process
positive regulation of nitric ox-
ide biosynthetic process

4 6. 57 5. 33E －06

Biological Process
positive regulation of transcrip-
tion from ＲNA polymerase II
promoter

9 14. 77 9. 26E －06

Biological Process
intrinsic apoptotic signaling
pathway in response to DNA
damage

4 6. 57 3. 31E －05

Biological Process
positive regulation of membrane
protein ectodomain proteolysis

3 4. 92 2. 24E －04

Biological Process
negative regulation of smooth
muscle cell proliferation

3 4. 92 6. 46E －04

Biological Process regulation of insulin secretion 3 4. 92 7. 38E －04

Biological Process
activation of cysteine － type en-
dopeptidase activity involved in
apoptotic process

3 4. 92 0. 003549

Biological Process
positive regulation of protein ki-
nase B signaling

3 4. 92 0. 004845

Biological Process oxidation － reduction process 4 6. 57 0. 004975

Biological Process
smooth endoplasmic reticulum
calcium ion homeostasis

2 3. 28 0. 005096

Biological Process
positive regulation of platelet －
derived growth factor receptor
signaling pathway

2 3. 28 0. 005096

Biological Process
positive regulation of calcidiol 1
－ monooxygenase activity

2 3. 28 0. 005096

Biological Process
cellular response to lipopolysac-
charide

3 4. 92 0. 006327

Biological Process heat generation 2 3. 28 0. 007634

Biological Process

vasodilation by norepinephrine
－ epinephrine involved in regu-
lation of systemic arterial blood
pressure

2 3. 28 0. 007634

Cellular Component membrane raft 4 6. 57 9. 59E －04

Cellular Component Golgi apparatus 6 9. 85 0. 001673

Cellular Component
integral component of plasma
membrane

7 11. 49 0. 005489

Cellular Component nucleus 12 19. 70 0. 007572

Cellular Component receptor complex 3 4. 92 0. 008299

Molecular Function heme binding 4 6. 57 0. 003174

Molecular Function tetrahydrobiopterin binding 2 3. 28 0. 005604

Molecular Function nitric － oxide synthase activity 2 3. 28 0. 008395

Molecular Function norepinephrine binding 2 3. 28 0. 011178

Molecular Function arginine binding 2 3. 28 0. 011178

3 讨论

养心通脉方对 CHD 心血瘀阻证、高脂血症、高脂

血症伴胰岛素抵抗具有较好的疗效，对于防治冠状微

循环障碍和微血栓形成，改善心肌供血，缓解心绞痛作

用，在机理学方面发现养心通脉方具备改善心肌缺血、
增加冠状动脉血流量、促进血管再生等心肌修复功能。
本文基于网络药理学法构建“活性成分—靶点—特定

疾病靶点—生物信息学及通路分析”流程，循序渐进

的构建多个二级拓扑网络并逐层统计分析，全面阐释

了养心通脉方作用与 CHD 的潜在活性成分、靶点及其

相关作用机制的预测。
养 心 通 脉 方 中 隐 丹 参 酮 ( cryptotanshinone )

( M7088，Degree = 35 ) 、β － 谷甾醇 ( beta － sitosterol )
( M0358，Degree = 48) 、豆甾醇( Stigmasterol) ( M0449，

Degree = 42 ) 、山奈酚 ( kaempferol) ( M0422，Degree =
52) 、原阿片碱( Fumarine) ( M0787 41，Degree = 42 ) 在

网络中处于核心地位调控的靶点众多，并参与了多种

心血管疾病的调控，Lo SH 等［8］发现隐丹参酮，可以通

过抑制 STAT3 来缓解 1 型糖尿病大鼠的心肌纤维化，

Liu F 等［9］的研究还发现隐丹参酮可通过抑制钙超载

而降低心肌缺血损伤。大量研究表明植物甾醇类化合

物 β － 谷甾醇、豆甾醇等具有降胆固醇、抗炎作用，对

氧自由基具有较强的抑制作用［10］，另 β － 谷甾醇不仅

能抵抗动脉炎症反应［11 － 12］ 还能降低阿司匹林介导的

胃黏膜损伤［13］，山柰酚能作用线粒体调节 SIＲT1 表达

达到对心肌细胞缺氧 /复氧损伤的保护［14］，抑制 MAPK
信号通路减弱心肌缺血性损伤［15］; 另外，原阿片碱又

名普鲁托品( Protopine) 大量研究及实验证明具有镇

痛、抑制血小板聚集、松驰平滑肌、抗心律失常、抗肿瘤

抗肝损伤等作用［16 － 17］。通过同类研究发现，养心通脉

方中关键成分涉及了包括调节血管活性、心肌细胞代

谢、中枢镇痛等多种机制。
养心通脉方中 CHD 相关性靶点占该方靶点总数

的 25%，经分析一氧化氮生物合成过程的正调控、胰

岛素分泌调节、参与凋亡过程的半胱氨酸型内肽酶活

性，去甲肾上腺素参与血管舒张调节等生物学过程被

显著富集，该结果与养心通脉方对 CHD 的前期研究结

果有一定切合。另 39 个通路被显著富集，经 Kappa 聚

类发现多个靶点参与调节多条通路并具备相似的功能

面，值得注意的是被显著富集的流体剪切力与动脉粥

样硬化通路( KEGG PATHWAY: map05418 ) 与 CHD 发

生发展机制高度相关，该组聚类中生物学功能相近的

通路还包括 TNF 信号通路( TNF signaling pathway) 、糖
尿病并发症相关 AGE － ＲAGE 通路( AGE － ＲAGE sig-
naling pathway in diabetic complications) 等 21 条。已有

大量的研究表明，该通路揭示了血流在内皮表面血管

壁产生的摩擦力( 即剪切力) 机制，并在血管生物学中

导致动脉粥样硬化的过程发挥重要调控作用［18 － 19］。
参与该通路的靶点有 12 个，其中 NOS3、NOS2、PPAＲG
靶点同时为 CTN 与 PPI 中的关键靶点，NOS2 在正常

物体中几乎没有表达，在抵御外来因素入侵时，它才会

表现出活性［20］，而 NOS3 基因的变化与冠状动脉痉挛
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的易感性有关，在心血管疾病的发生过程中，常出现内

皮功能紊乱等初期症状，此过程与 NO 介导的血管舒

张密切相关，而 NO 的释放是由内皮 NOS3 所调控［21］，

血流剪切力也能通使 NOS3 磷酸化来影响 NOS3 的功

能［22］，从而推测养心通脉方改善心肌缺血、增加冠状

动脉血流量、促进血管再生等心肌修复的功能有可能

与该通路及核心靶点密切相关。另外，TNF、IL1B、IF-
NG 在 PPI 网络中处于关键位置拓扑学连通度较高，

TNF 作为一种重要的细胞因子，参与多种细胞内信号

通路包括细胞凋亡和细胞生存以及炎症和免疫，IFNG
表达于先天或后天性形成的免疫细胞中，参与多种炎

症、免疫反应。这些与炎症、免疫、细胞凋亡相关的基

因或在 CHD 过程中与心肌、血管内皮细胞的损伤和修

复中存在一定联系［23］。另外，血脂血糖调节异常，是

CHD 的高危因素，TNF、IFNG、NOS2 能参与胰岛素分

泌的调节，TNF 通过调节脂肪分解引起的血浆游离脂

肪酸水平变化激发胰岛素调控［24］，IFNG 通过调节先

天性和适应性免疫参与肥胖相关的代谢疾病［25］，前期

研究已证实，养心通脉方可通过抑制 C － myc 基因、下
调 PDGF － A 从而改善机体胰岛素敏感性，基于本次

研究结果，该方抑制胰岛素抵抗的机制可能与调控

TNF，IFNG，NOS2 等更多的基因有关。这些已有的实

验结果回顾性养心通脉方。综上，本研究基于网络药

理学手段通过将养心通脉化合物、靶点、疾病、通路进

行多节点、多中心、多功能面分层分析，初步揭示了养

心通脉方对冠心病作用的多维调控网络，本次研究结

果与前期研究基础在机制和功效上有一定的契合，也

为之后本课题组后续工作的开展提供了前瞻性指引，

进一步为中医药及复方机制的研究提供了理论参考。
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