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摘要： 目的　 探讨参甘冠心合剂治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病 （冠心病） 的作用。 方法　 中药系统药理数据平台

ＴＣＭＳＰ、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 数据库筛选参甘冠心合剂的有效成分和靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库筛选冠心病的作用靶点，
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软件构建有效成分⁃靶点网络图， ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建交集靶点相互作用网络图， Ｒ ｓｔｕｄｉｏ 软件对交集

靶点进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析， 分子对接验证活性成分与靶点结合能力。 结果　 共筛选出有效成分 ８ 种， 主要作用

靶点 ６６６ 个， 与冠心病的交集靶点包括 ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＭＡＰＫ１、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２、 ＣＸＣＬ８ 等 ８５ 个。 ＧＯ
富集主要涉及氧化应激、 平滑肌增殖、 脂蛋白、 细胞因子活性、 转录因子结合等， ＫＥＧＧ 富集分析主要涉及流体剪切

应力与动脉粥样硬化、 脂质与动脉粥样硬化、 缺氧诱导因子⁃１ 等信号通路， ＡＫＴ１ 与二氢异丹参酮 Ｉ、 ＴＮＦ 与二氢异

丹参酮 Ｉ、 ＡＫＴ 与槲皮素结合较稳定。 结论　 参甘冠心合剂主要是通过多靶点、 多通路联合治疗冠心病， 其作用机制

可能与 ＡＫＴ、 ＴＮＦ 等靶点有关。
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　 　 流行病学调查显示， 全球 ２０ 岁以上人群心血管疾病发

生率约为 ４８％ ［１⁃２］ ， 我国患者约 ３􀆰 ３ 亿例， 其中冠心病约

１ １３９万例［３］ ， 造成了严重的经济负担［４］ 。 因此， 积极探索

冠心病的有效治疗策略和药物十分重要。
上海市第二人民医院院内制剂参甘冠心合剂在临床上

用于辅助治疗冠心病， 由蜜炙甘草、 党参、 丹参、 川芎、
地黄、 制半夏、 赤芍、 炒瓜蒌皮、 陈皮、 红花、 桂枝、 茯

苓组成， 具有阴阳双补、 气血两调、 化痰通络功效［５⁃６］ 。 方

中党参、 甘草具有正性肌力作用［７］ ， 地黄可减少心肌梗

死［８］ ， 瓜蒌皮等可扩张冠脉、 增加冠脉流量［９］ ， 但该方在

整体层面的作用机制尚未完全明确。 本研究通过网络药理

学探讨参甘冠心合剂治疗冠心病的药效物质基础和靶点通

路， 揭示 “药物基因⁃靶点⁃冠心病” 网络关系， 以期为其

临床合理应用及基础理论研究提供参考依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 参甘冠心合剂化学成分收集及其靶点筛选　 采用中药

系统药理学数据库和分析平台 （ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ， ＴＣＭＳＰ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）， 对党参、 丹参、 川

芎、 赤芍、 陈皮、 桂枝、 茯苓、 红花进行初步检索， 并以

口服生物利用度 （ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥２０％ 、 类药性

（ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １０ 为参数筛选成分。 再利用中药

分子机制生物信息分析工具 （ ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｂａｔｍａｎ⁃ｔｃｍ ／ ） 筛选地黄、 制半夏、
瓜蒌皮、 炙甘草活性成分， 以得分≥０􀆰 ８４ （ＬＲ ＝ ８０􀆰 ８８）、
调整后 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准收集成分靶点。
１􀆰 ２　 疾病靶点筛选　 以 “ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ” “ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ” “ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ” 为关键

词， 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ）
中检索与冠心病相关的靶点， 将相关性评分 （ ｒｅｌａｖａｎｔ
ｓｃｏｒｅ） ＞３０ 作为标准进行筛选。
１􀆰 ３　 网络构建 　 将 “１􀆰 １” “１􀆰 ２” 项下靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 １０􀆰 １ 软件进行成分⁃疾病靶点网络构建， 再导入 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ
１􀆰 ３􀆰 ９５９ 软 件 得 到 交 集 靶 点 韦 恩 图， ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 得到蛋白⁃蛋白相互作用

（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 网络图， 其中相互作用评

分 （ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ） 设置 ０􀆰 ９ 作为筛选标准。
１􀆰 ４　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析 　 采用 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ １􀆰 ３􀆰 ９５９ 软件

ＲＳＱＬｉｔｅ、 ｏｒｇ． Ｈｓ． ｅｇ． ｄｂ 包， 将基因 ｓｙｍｂｏｌ 转换为基因

ＩＤ； 采用 ｓｔｒｉｎｇｉ、 ｃｏｌｏｒｓｐａｃｅ、 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ、 ＤＯＳＥ、 ｐａｔｈｖｉｅｗ
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等程序包， 对核心靶点进行分析。 再应用 ＦＤＲ 算法对所得

Ｐ 值进行调整， 阈值设定为 Ｐ＜０􀆰 ０５。
１􀆰 ５　 分子对接　 通过 ＴＣＳＭＰ 数据库获得化学成分的 ｍｏｌ２
文件， ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 工具进行受体蛋白加氢、 平衡

电荷等处理， 并转化导出为 ｐｄｂｑｔ 文件。 为了获取目标蛋

白的 ３Ｄ 晶体结构， 利用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库检索关键靶点的

ｉｄｓ， 并在蛋白质数据库 （ＰＤＢ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）
检索相应靶蛋白的 ｐｄｂ 格式文件， ＰｙＭＯＬ 软件中进行脱水

并去除配体分子， ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ 中进行氢化， 将其转换成

ｐｄｂ 格式文件， 确定活性口袋。 再通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
１􀆰 ２􀆰 ３ 工具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｖｉｎａ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ ／ ） 将活性化合物

与蛋白质进行对接， 选取对接后的最小结合能， 绘制热图。
最后， 通 过 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ６ 软 件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｙｍｏｌ． ｏｒｇ ／
ｐｙｍｏｌ） 对具有良好结合活性的化学成分和靶点进行可视化。
２　 结果

２􀆰 １　 化学成分及其靶点　 化学成分共 ２８９ 种， 筛选后得到

有效成分 ８ 种， 见表 １。 再检索并剔除所有重复靶点， 得

到参甘冠心合剂有效靶点 ６６６ 个、 冠心病相关靶点 ６００ 个、
两者交集靶点 ８５ 个， 韦恩图见图 １。 最后， 根据相关度筛

选排名前 ２０ 位的关键交集靶点， 见表 ２。
表 １　 参甘冠心合剂有效成分

编号 名称 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 来源

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 丹参、甘草、红花

ＭＯＬ００７０９９ 二氢异丹参酮Ⅰ ２０􀆰 ９１ ０􀆰 ３６ 丹参

ＭＯＬ０００００８ 芹菜素 ２３􀆰 ０６ ０􀆰 ２１ 陈皮、丹参、茯苓

ＭＯＬ００７０９３ 丹参新醌 Ｄ ３８􀆰 ８８ ０􀆰 ５５ 丹参

ＭＯＬ００７０９１ 丹参新醌 Ｂ ２１􀆰 ６７ ０􀆰 ２６ 丹参

ＭＯＬ００５８２８ 川陈皮素 ６１􀆰 ６７ ０􀆰 ５２ 陈皮、瓜蒌皮

ＭＯＬ００７１００ 二氢丹参内酯 ３８􀆰 ６８ ０􀆰 ３２ 丹参

ＭＯＬ００５８１４ 橘皮素 ２１􀆰 ３８ ０􀆰 ４３ 陈皮

图 １　 参甘冠心合剂、 冠心病靶点韦恩图

２􀆰 ２　 有效成分⁃靶点相互作用网络　 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １
软件构建网络图， 红色节点代表参甘冠心合剂， 紫色节点代

表有效成分， 橘色节点代表靶点； 每条线代表有效成分与靶

点之间的关系， 两者连线越多， 作用途径越多， 见图 ２。
２􀆰 ３　 交集靶点相互作用网络 　 将 ８５ 个交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 得到交集靶点蛋白⁃蛋白相互作用网络图，
见图 ３， 包括节点 ７７ 个、 边 ４５２ 条， 分别代表靶点、 靶点

之间的关联。 节点发出的边越多， ２ 个靶点之间的关联越

密切； 发出边越多的节点， 越可能为核心靶点基因。

表 ２　 参甘冠心合剂治疗冠心病的关键靶点

序号 基因名称 基因编码 相关度
１ ＡＫＴ１ ＧＣ１４Ｍ１０４７６９ ４０
２ ＴＮＦ ＧＣ０６Ｐ１７３０８０ ４０
３ ＩＬ６ ＧＣ０７Ｐ０２２７２５ ４０
４ ＳＴＡＴ３ ＧＣ１７Ｍ０４２３１３ ３６
５ ＴＰ５３ ＧＣ１７Ｍ００７６６１ ２８
６ ＥＳＲ１ ＧＣ０６Ｐ１５１６５６ ２６
７ ＩＬ１Ｂ ＧＣ０２Ｍ１１２８２９ ２６
８ ＩＦＮＧ ＧＣ１２Ｍ０６８１５４ ２４
９ ＭＡＰＫ１ ＧＣ２２Ｍ０２１７５９ ２２
１０ ＣＴＮＮＢ１ ＧＣ０３Ｐ０４１１９４ ２２
１１ ＭＭＰ９ ＧＣ２０Ｐ０４６００８ ２２
１２ ＥＧＦＲ ＧＣ０７Ｐ０５５０１９ ２０
１３ ＩＬ４ ＧＣ０５Ｐ１３２６７３ ２０
１４ ＣＸＣＬ８ ＧＣ０４Ｐ０７３７４０ ２０
１５ ＩＬ１０ ＧＣ０１Ｍ２０６７６７ ２０
１６ ＣＡＶ１ ＧＣ０７Ｐ１１６５２４ １８
１７ ＩＬ２ ＧＣ０４Ｍ１２２４５１ １８
１８ ＰＰＡＲＧ ＧＣ０３Ｐ０１２２８７ １６
１９ ＣＡＳＰ３ ＧＣ０４Ｍ１８４６２７ １６
２０ ＩＮＳ ＧＣ１１Ｍ００２１５９ １６

图 ２　 参甘冠心合剂有效成分⁃靶点相互作用网络图

图 ３　 参甘冠心合剂、 冠心病交集靶点 ＰＰＩ 网络图
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２􀆰 ４　 ＧＯ 富集分析　 共获得 ２ ６７９ 个条目， 将排名前 １０ 位

的条目绘图， 见图 ４。 其中， 生物过程 （ＢＰ） 主要涉及氧

化应激反应、 细胞对化学应激的响应、 伤口愈合、 平滑肌

细胞增殖调控、 细胞对氧化应激的响应、 平滑肌细胞增殖、
低氧反应、 营养水平响应、 细胞对多肽的响应、 氧水平响

应， 细胞组分 （ＣＣ） 主要涉及膜筏、 膜微域、 内质网腔、
小窝、 质膜筏、 质膜外侧的丝氨酸型肽酶复合体、 血浆脂

蛋白颗粒、 脂蛋白颗粒蛋白质⁃脂质复合体， 分子功能

（ＭＦ） 主要涉及细胞因子受体结合、 细胞因子活性、 受体

配体活性、 蛋白酶结合、 转录共激活因子结合、 转录共调

节因子结合、 丝氨酸型内肽酶活性、 磷酸酶结合、 生长因

子受体结合、 丝氨酸型肽酶活性。

图 ４　 ＧＯ 富集分析图

２􀆰 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将排名前 ３０ 位的条目制成可

视化图， 见图 ５， 可知主要涉及流体剪切应力与动脉粥样

硬化、 糖尿病并发症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 脂质与动

脉粥样硬化、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路、 癌症中的蛋白聚糖、 ＩＬ⁃１７
信号通路、 ＴＮＦ 信号通路等。
２􀆰 ６　 分子对接　 见图 ６， 数值表示结合自由能， 其负值越

大， 结合自由能越低， 结合越稳定。 因此， 后续选择结合

自由能排名前 ３ 位的 ＡＫＴ１ 与二氢异丹参酮 Ｉ、 ＴＮＦ 与二氢

异丹参酮 Ｉ、 ＡＫＴ 与槲皮素进行可视化， 见图 ７。
３　 讨论

本研究通过网络药理学发现， 参甘冠心合剂有效成分

主要有槲皮素、 二氢异丹参酮Ⅰ、 芹菜素、 丹参新醌 Ｄ、
丹参新醌 Ｂ、 川陈皮素、 二氢丹参内酯、 橘皮素， 其有效

靶点 ６６６ 个， 而冠心病相关靶点 ６００ 个， 两者交集 ８５ 个，
其中排名前 ２０ 位、 与炎症相关的包括 ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ＭＡＰＫ１、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２、 ＣＸＣＬ８。 ＡＫＴ１ 在慢性

炎症中过度激活可驱动血管平滑肌增殖及血管重构［１０］ ， 并

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集分析图

图 ６　 分子对接热图

图 ７　 分子对接可视化图

与炎症信号协同影响冠心病进程［１１］ ； ＴＮＦ 作为早期炎症启

动因子， 通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路促进白细胞粘附迁移［１２］ ；
ＭＡＰＫ１ 在炎症因子刺激下调控纤维化相关基因表达［１３⁃１４］ ；
ＣＸＣＬ８ 介导中性粒细胞浸润释放毒性物质损伤内皮， 促进

ｏｘ⁃ＬＤＬ 形成加速动脉粥样硬化［１５⁃１６］ ； 在白介素家族中， ＩＬ⁃
６ 升高 ＣＲＰ 水平并加剧血管重塑［１７⁃１８］ ， ＩＬ⁃４ 促进抗炎型巨

噬细胞分化减少脂质沉积［１９⁃２０］ ， ＩＬ⁃１０ 抑制促炎因子阻断炎

症扩散［２１］ ， 而 ＩＬ⁃２ 具有双重作用， 适度水平增强免疫应
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答， 过量则加重血管炎症［２２］ 。
对参甘冠心合剂治疗冠心病的 ８５ 个主要靶点进行 ＧＯ

生物过程富集， 发现它可能通过调节相关信号通路， 促使

细胞内抗氧化酶的表达上调， 有效清除过量自由基， 减轻

心肌细胞因氧化应激所遭受的损伤， 进而改善心脏功

能［２３］ 。 对于平滑肌增殖这一关键过程， 参甘冠心合剂可能

调控平滑肌细胞的生长周期， 抑制异常增殖， 维持血管壁

的正常弹性， 保障冠脉血流的稳定。 从细胞组分来看， 脂

蛋白作为脂质运输的关键载体， 参甘冠心合剂可能干预其

合成、 转运环节， 优化脂质代谢， 降低血脂异常对血管的

不良影响； 内质网作为蛋白质与脂质合成的重要场所， 该

方作用其中时可确保细胞内物质合成保持一定稳态［２４］ 。 根

据 ＫＥＧＧ 富集分析， 参甘冠心合剂可能干预流体剪切应力

与动脉粥样硬化、 脂质与动脉粥样硬化、 缺氧诱导因子⁃１
（ＨＩＦ⁃１） 等信号通路， 发挥抗动脉粥样硬化作用。

综上所述， 参甘冠心合剂治疗冠心病的过程涉及多个

有效成分、 作用靶点和信号通路， 其主要机制涉及炎症反

应和脂质代谢， 主要成分为二氢异丹参酮 Ｉ 和槲皮素， 主

要结合靶点为 ＡＫＴ１ 和 ＴＮＦ， 可为后续相关基础研究指明

方向。
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