
基于网络药理学研究川芎治疗冠心病的作用机制

赵新望１， 　 徐文华１， 　 赵　 阳１， 　 伍燕宏１， 　 罗　 蔚１， 　 朱梓铭１， 　 郑景辉２∗

（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 ５３０００１）

收稿日期： ２０１９⁃０１⁃１５
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８１６６０７７６）； 广西自然科学基金项目 （２０１６ＧＸＮＳＦＡＡ３８０２９６）； 广西中医药大学研究生教育创新计

划项目 （ＹＣＳＹ２０１８０３４）； ２０１８ 年广西壮族自治区财政资助博士学位授予单位立项建设项目 （桂学位 ［２０１８］ ５）
作者简介： 赵新望 （１９９４—）， 男， 硕士生， 研究方向为中医内科学 （心血管疾病）。 Ｔｅｌ： １７３７７１１２３４６
∗通信作者： 郑景辉 （１９７６—）， 男， 博士， 教授， 研究方向为中西医结合心脑血管疾病防治

摘要： 目的　 基于网络药理学研究川芎治疗冠心病的作用机制。 方法　 以化合物口服药物生物利用度 （ＯＢ） 和类药

性 （ＤＬ） 为标准， 根据中药系统药理学技术平台 （ＴＣＭＳＰ） 等数据库预测和筛选川芎化合物及治疗冠心病的作用靶

点。 然后， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３ ５ １ 软件构建川芎化合物⁃靶点网络， Ｓｔｒｉｎｇ 平台构建靶点蛋白相互作用网络， 生物学信息注释

数据库 （ＤＡＶＩＤ） 对靶点基因进行 ＧＯ 富集分析及 ＫＥＧＧ 通路分析。 结果　 从川芎中筛选得到 ７ 个化合物， 作用于 ３１
个冠心病靶点， 关键靶点包括血管性血友病因子、 凝血因子 ２、 跨膜受体蛋白 １、 心肌细胞增强因子 ２ Ａ、 超氧化物歧

化酶 １、 氧化氮合酶 ２ 等， 参与对缺氧的反应、 对过氧化氢的反应、 血压调节、 心脏发育、 凝血功能等生物过程， 调

节补体级联与凝血级联、 缺氧诱导因子⁃１ 信号通路、 过氧化物酶体等代谢通路。 结论　 川芎可能主要通过抗氧化、 抗

炎、 抗凝血、 促进血管生成、 扩张血管、 调节血压等方面来治疗冠心病。
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　 　 我国心血管疾病发生率不断升高， 《中国心血

管病报告 ２０１７》 推算目前患病人数为 ２ ９ 亿， 其中

冠心病 １ １００ 万［１］， ２０１３ 年死亡人数较 １９９０ 年增加了

９０ ９％ ［２］。 冠心病属于中医 “胸痹”“真心痛” “厥心

痛” 范畴， 中药在相关治疗方面有其独到之处， 其中

川芎有活血行气、 祛风止痛功效， 其所含成分川芎嗪

的作用已得到广泛的认可， 但研究发现该药材主要化

合物为苯酞类和酚酸类， 前者含有量更高， 而后者很

低很少， 甚至在许多样品中无法被检测出来， 故川芎

嗪无法作为川芎质量评价的指标［３］。
本研究通过网络药理学方法， 筛选出川芎主要化

合物成分及其发挥作用的相关靶点， 挖掘冠心病已知

相关靶点， 通过生物学信息注释数据库 （ＤＡＶＩＤ） 对

靶点基因本体 （ＧＯ） 生物过程， 以及京都基因与基

因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 中代谢通路进行分析， 为该

药材治疗冠心病的进一步探索提供参考。
１　 材料

ＴＣＭＳＰ （中药系统药理学数据库及分析平台，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）； Ｐｈａｒｍ⁃
Ｍａｐｐｅｒ （ 反 向 药 效 团 匹 配 数 据 库， ｈｔｔｐ： ／ ／
５９ ７８ ９８ １０２ ／ ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ｓｕｂｍｉｔ ＿ ｆｉｌｅ． ｐｈｐ ）；
Ｓｔｒｉｎｇ （蛋白互作网络数据库， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｎｅｔｗｏｒｋ． ｐｌ ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）； Ｖｅｎｎｙ２ １ ０
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（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ）；
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３ ２ １ 软件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｙｔｏｓｃａｐｅｗｅｂ． ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ）； ＤＡＶＩＤ （基因注释数据库， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｄａｖｉｄ． ｎｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）； ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ ００ 软 件

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｒａｐｈｐａｄ．ｃｏｍ ／ ）。
２　 方法

２ １　 川芎中化合物及作用靶点的筛选 　 依托

ＴＣＭＳＰ 检索出与川芎相关的所有化合物成分， 基

于样本量、 数据的复杂性及文献报道， 根据药代动

力学 （ＡＤＭＥ） 参数确定药物口服生物利用度≥
３０％ 、 类药性≥０ １８ 作为筛选条件， 将筛选后得

到的化合物成分上传到 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 服务器， 得

到其作用靶点。 最后， 应用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库通过输入

靶点名称并限定物种为人， 将检索得到的所有靶点

校正为其官方名称 （ｏｆｆｉｃｉａｌ ｓｙｍｂｏｌ） 后， 获取与化

合物成分相关的靶点。
２ ２　 冠心病潜在作用靶点的筛选　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库检索与冠心病发病相关的靶点， 它可通过

Ｇｉｆｔｓ 算法来计算靶点与疾病之间的相关度， 并以

其进行排序， 选择相应靶点。
２ ３　 靶点相互作用网络图的构建与分析 　 通过

ｖｅｎｎｙ２ １ ０ 软件将川芎成分靶点与冠心病疾病靶

点取交集， 得到川芎治疗冠心病的潜在作用靶点。
然后， 由 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库得到靶点相互作用网络图。
２ ４　 作用靶点富集分析网络图的构建　 应用 Ｄａｖｉｄ
数据库对川芎作用靶点的生物过程 （ＢＰ）、 分子功

能 （ＭＦ）、 细胞成分 （ＣＣ） 进行 ＫＥＧＧ 通路富集分

析， 采用 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ 软件绘制 ＫＥＧＧ 通路富集分析

气泡图， 以进一步揭示川芎治疗冠心病的作用机制。
２ ５　 化合物⁃作用靶点网络图的构建　 将川芎化合

物和作用靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件， 构建川芎化合

物⁃靶点网络， 预测出川芎治疗冠心病发挥主要作

用的靶点与化合物。
３　 结果

３ １　 化合物及其作用靶点　 检索得到川芎化合物

有 １８９ 个， 符合筛选条件的 ７ 个， 分别为扁桃醇、
杨梅酮、 含川哚、 洋川芎醌、 川芎萘呋内酯、 谷甾

醇、 ＦＡ， 见表 １。 然后， 将 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库中

所有靶点删除重复的， 整合得到川芎作用靶点 ４８１
个； 经 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索， 整合得到冠心病靶

点 ５ ２６４ 个， 取相关度大于 ２０ 的 ４４３ 个， 通过 ｖｅｎ⁃
ｎｙ２ １ ０ 软件取两者交集， 韦恩图见图 １； 川芎、
冠心病作用靶点取交集， 得到潜在作用靶点 ３１ 个，
见表 ２。

表 １　 川芎关键化合物

Ｔａｂ １　 Ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｒｈｉｚｏｍａ
序号 Ｍｏｌ 编码 化合物 口服生物利用度 ／ ％ 类药性
１ ＭＯＬ００１４９４ 扁桃醇 ４２ ００ ０ １９
２ ＭＯＬ００２１３５ 杨梅酮 ４０ ６０ ０ ５１
３ ＭＯＬ００２１４０ 含川哚 ６５ ９５ ０ ２７
４ ＭＯＬ００２１５１ 洋川芎醌 ４７ ６６ ０ ２４
５ ＭＯＬ００２１５７ 川芎萘呋内酯 ４２ ３１ ０ ７１
６ ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６ ９１ ０ ７５
７ ＭＯＬ０００４３３ ＦＡ ６８ ９６ ０ ７１

图 １　 韦恩图

Ｆｉｇ １　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ

表 ２　 川芎治疗冠心病的关键靶点

Ｔａｂ ２　 Ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

序号 基因符号 基因卡编码 相关度
１ ＶＷＦ ＧＣ１２Ｍ００５９１７ ８０ ７４
２ ＩＮＳ ＧＣ１１Ｍ００２１５９ ８０ ６４
３ Ｆ２ ＧＣ１１Ｐ０４６７４０ ６７ ８２
４ ＮＯＴＣＨ１ ＧＣ０９Ｍ１３６５２７ ５６ ８６
５ ＭＥＦ２Ａ ＧＣ１５Ｐ０９９５６５ ５４ ２３
６ Ｆ５ ＧＣ０１Ｍ１６９４８１ ５３ ８８
７ ＭＭＰ９ ＧＣ２０Ｐ０４６００８ ４６ ９３
８ ＳＯＤ１ ＧＣ２１Ｐ０３１６５９ ４５ ０４
９ ＭＭＰ２ ＧＣ１６Ｐ０５５４２４ ４４ ６８
１０ ＮＯＳ２ ＧＣ１７Ｍ０２７７５６ ３９ ４３
１１ ＮＲ３Ｃ２ ＧＣ０４Ｍ１４８０７８ ３８ ６５
１２ ＨＭＯＸ１ ＧＣ２２Ｐ０３５３８０ ３４ ２７
１３ ＴＴＲ ＧＣ１８Ｐ０３１５９１ ３３ ２６
１４ ＣＩＴＥＤ２ ＧＣ０６Ｍ１３９３１６ ３１ ６４
１５ ＳＯＤ２ ＧＣ０６Ｍ１５９６６９ ３１ ２８
１６ ＧＬＢ１ ＧＣ０３Ｍ０３３０１３ ３０ ９１
１７ ＭＢ ＧＣ２２Ｍ０３５６０６ ３０ ６２
１８ ＬＧＡＬＳ２ ＧＣ２２Ｍ０３７５７０ ２８ ５６
１９ ＰＴＧＳ２ ＧＣ０１Ｍ１８６６４０ ２８ ５１
２０ Ｆ１３Ａ１ ＧＣ０６Ｍ００６１４４ ２８ ３８
２１ Ｆ１１ ＧＣ０４Ｐ１８６２６５ ２６ ８０
２２ ＣＹＰ７Ａ１ ＧＣ０８Ｍ０５８４７６ ２６ ４８
２３ Ｓ１００Ｂ ＧＣ２１Ｍ０４６５９９ ２４ ６９
２４ ＶＤＲ ＧＣ１２Ｍ０４７８４１ ２３ ２９
２５ Ｂ２Ｍ ＧＣ１５Ｐ０４４７１１ ２２ １６
２６ ＡＧＬ ＧＣ０１Ｐ０９９８５０ ２２ ０２
２７ ＥＧＦ ＧＣ０４Ｐ１０９９１２ ２１ ５０
２８ ＴＫＴ ＧＣ０３Ｍ０５３２５８ ２１ ２６
２９ ＥＮＯ２ ＧＣ１２Ｐ００６９１３ ２０ ６６
３０ ＩＴＰＫＣ ＧＣ１９Ｐ０４０７１８ ２０ ５６
３１ ＣＹＣＳ ＧＣ０７Ｍ０２５１５８ ２０ ５２
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３ ２　 靶点相互作用网络 　 由 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库得到靶

点相互作用网络图 （图 ２）， 其中 “边” 代表作用

靶点之间的关联， 其粗细用 ｃｏｍｂｉｎｅ ｓｃｏｒｅ 表示，
“边” 越粗， ｃｏｍｂｉｎｅ ｓｃｏｒｅ 值越大， 代表其结合度

越大； 节点代表作用靶点。 由图可知， 共有 ３１ 个

节点、 ９３ 条边， 平均节点度为 ６， 平均局部聚类系

数为 ０ ６０５。

图 ２　 川芎靶点蛋白相互作用网络图

Ｆｉｇ ２ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ
Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｒｈｉｚｏｍａ ｔｒａｇｅｔｓ

３ ３　 化合物⁃靶点相互作用网络图　 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３ ５ １ 软件构建川芎治疗冠心病化合物⁃靶点相互

作用网络图 （图 ３）， 体现了川芎治疗冠心病多成

分、 多靶点协同作用的特点。

注： 里面小圈为川芎化合物， 外面小圈为作用靶点

图 ３　 化合物⁃靶点相互作用网络图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ⁃ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ

３ ４　 靶点的 ＧＯ 富集分析　 利用 Ｄａｖｉｄ 数据库， 从

生物过程、 分子功能、 细胞成分 ３ 个水平对 ３１ 个

关键靶点进行分类分析， 分别得到 ７０、 １６、 １５ 条，

Ｐ＜０ ０５ 者分别为 ５６、 ９、 ９ 条。 然后， 通过 Ｇｒａｐｈ⁃
Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件将这些条目做成可视化条形图

（生物过程条目较多， 取排名前 １０ 的条目）， 见

图 ４。

注： ａ～ ｃ 分别为生物过程、 分子功能、 细胞成分

图 ４　 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ ４　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

３ ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 对川芎作用于冠心病

主要的 ３１ 个靶点进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 得到

６ 条 Ｐ＜０ ０５ 者， 再通过 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ 软件对其进行
可视化分析， 气泡图见图 ５。
４　 讨论

网络药理学可从分子水平上预测药物治疗疾病

的靶点、 通路等， 近年来得到了越来越广泛地认可

和应用， 故本研究通过该方法研究川芎治疗冠心病

的作用机制， 结果得到 ７ 个主要化合物， ３１ 个作

用于冠心病的主要靶点， 主要涉及凝血、 血管生

成、 血管扩张、 炎症反应、 抗氧化、 血压调节 ６ 个

生理病理过程。 血管性血友病因子 （ＶＷＦ） 及凝

血因子 （Ｆ２、 Ｆ５、 Ｆ１１、 Ｆ１３Ａ１） 主要与凝血过程

有关， ＶＷＦ 与血小板结合后可导致动脉粥样斑块

形成， 而 ＶＷＦ 缺陷的小鼠中动脉粥样斑块较

少［４］； Ｆ２ 激活是凝血过程的第一步， 故抗凝治疗

为冠心病重要治疗方案； 血管表皮生长因子

（ＥＧＦ） 介导的信号级联在血管新生过程中发挥重

要作用， 是最重要的促血管形成和分化调节因子之
８９０２
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图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析高级气泡图

Ｆｉｇ ５ 　 Ｓｅｎｉｏｒ ｂｕｂｂｌｅ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

一， 细胞在缺氧时其合成量会升高 １２ 倍， 可明显促

进全身多处组织器官的血管内皮细胞增殖、 迁移、
趋化［５⁃６］； 肌细胞特异性增强因子 ２Ａ （ＭＥＦ２Ａ） 在

动脉粥样硬化小鼠主动脉内皮细胞中表达降低， 该

基因沉默可明显上调小鼠主动脉内皮细胞间黏附分

子⁃１、 血管细胞黏附分子⁃１、 纤溶酶原激活物抑制

剂⁃１ 表达［７］。
血管扩张方面， 一氧化氮合酶 （ＮＯＳ） 催化左

旋精氨酸时可产生 ＮＯ， 具有强烈的扩血管作用，
能降低平均动脉血压， 调节全身各血管静息张力，
也是心脏血流动力学调节的重要因子［８］。 炎症反

应方面， 跨膜受体蛋白 １ （Ｎｏｔｃｈ１） 在巨噬细胞分

化过程中可促进 Ｍ１ 型巨噬细胞的激活和细胞因子

的释放引起炎症反应， 导致动脉粥样硬化， 干扰

Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路则可明显促进抗炎症型 Ｍ２ 型巨噬

细胞的产生， 上调抗炎症细胞因子的分泌［９］； 半

乳凝集素 （ＬＧＡＬＳ） 可结合 ＣＤ９８ 促进巨噬细胞激

活， 活化的巨噬细胞分泌纤维化细胞因子， 刺激肌

成纤维细胞的转化， 最终参与不良心脏重构和心肌

纤维化。 ＭａｃＫｉｎｎｏｎ 等［１０］发现， 动脉粥样硬化小鼠

中缺乏 ＬＧＡＬＳ 的内皮下几乎没有动脉斑块形成。
抗氧化方面， 机体在缺血、 缺氧时可产生大量氧自

由基， 肌红蛋白 （ＭＢ） 是一种含亚铁血红素的低

分子， 可运输和储存氧气， 不同原因引起心肌组织

损伤均可导致血液中 ＭＢ 水平增加， 故它是急性心

梗早期最灵敏的指标； 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 是

生物体内最重要的抗氧化酶， 为生物体内清除氧自

由基的首要物质， 其血清水平与血管结构和功能密

切相关， 故可用于标记心血管变化； 调脂方面， 上

调胆固醇⁃７α 羟化酶 （ＣＹＰ７Ａ１） 和过氧化物酶体

增殖物激活受体 α （ＰＰＡＲα） 表达可调节血脂［１１］，
降低血压， 以达到改善动脉粥样硬化的目的； 醛固

酮是肾素⁃血管紧张素系统的一部分， 其激活程度

与冠心病严重程度密切相关， 川芎有效成分可能通

过与醛固酮受体结合， 以负反馈机制减少醛固酮的

分泌， 减低激活程度， 降低血压。 然后， 对 ３１ 个

主要靶点进行 ＧＯ 富集分析， 得到其涉及的生物过

程 （ＢＰ）、 分子功能 （ＭＦ）、 细胞成分 （ＣＣ） 相

关信息。
Ｐ＜０ ０５ 的前 ２０ 个生物过程中与冠心病相关的

有 １７ 个， 主要涉及氧化应激反应、 凝血、 血管生

成、 血管扩张、 血压调节等方面。 缺氧时， 机体产

生大量的氧自由基， 超氧化物歧化酶将这些氧自由

基转变为过氧化氢， 然后由过氧化氢酶转变为无害

的水和氧， 以减轻缺氧对机体造成的损害， 而且此

时可激活缺氧诱导因子， 缺氧诱导因子可使血管再

生和修复微血管梗阻［１２］； 根据凝血酶原激活物形

成始动途径和参与因子的不同， 可将凝血途径分为

内源性、 外源性， 前者蛋白参与心血管疾病发生，
导致血栓形成［１３⁃１７］； 血小板通过脱颗粒作用释放

ＥＧＦ， 促进血管内皮细胞增殖， 刘一剑等［１８］ 研究

表明， 其水平升高在冠心病的发生发展中可能作为

一个独立危险因子存在； ＭＥＦ２Ａ 基因沉默可明显

上调 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＰＡＩ⁃１ 表达， 其变异更容

易导致冠心病的发生［１９］； ｎＮＯＳ 不仅可生成 ＮＯ 来

扩张血管， 还可生成 Ｈ２Ｏ２， 同样可起到扩张血管

的作用， 大鼠血管内膜被乙酰胆碱刺激后会增加

ｎＮＯＳ 生产 Ｈ２Ｏ２
［２０］； 刘红琼等［２１］ 报道， 脉压、 脉

压指数与高血压患者冠心病发生有关， 特别是脉压

指数越大， 冠心病发生率越高， 冠脉病变越严重，
故血压调节对冠心病治疗非常重要。

Ｐ＜０ ０５ 的分子功能有 ９ 个， 涉及抗氧化、 延

长作用时间、 保护心肌、 抗凝 ４ 个方面。 血红素结

合蛋白是一种血浆急性期糖蛋白， 其功能主要是与

循环中多余的游离血红素结合， 并转移到特定的细

胞处理［２２］， 对抗氧化应激反应， 减轻多余的游离

血红素造成的组织损伤［２３］； 蛋白结合是指药物进

入血液循环与血浆蛋白的结合， 成为结合型药物，
暂时失去一般药理活性， 并 “储存” 在血液中，
起到药库的作用， 对于药物作用及其维持时间长短

有重要意义， 一般蛋白结合率高的药物体内消除会

９９０２
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比较慢， 作用维持时间长， 川芎化合物与血浆蛋白

的结合力较强［２４］； 石天尧等［２５］ 发现， 心肌缺血 ／
再灌注大鼠模型血清中肌酸激酶活性和丙二醛水平

显著降低， 表明半乳糖苷具有明显的心肌保护作

用； 一些研究表明， 经高镁培养基培养的内皮细胞

中 ＮＯ 产生增加， 可防止 ＮＦ⁃κＢ 活化， 降低基质金

属蛋白酶 ９ （ＭＭＰ⁃９） 活性， 上调 ＶＷＦ 蛋白水解，
抑制血小板黏附［２６⁃２７］， 达到抗凝效果。

Ｐ＜０ ０５ 的细胞成分有 ９ 种， 涉及炎症反应、
内质网应激反应、 氧化应激反应 ３ 个方面。 血小板

α 颗粒是血小板中可分泌蛋白质的主要贮存部位，
在冠状动脉粥样病变时其膜蛋白表达增高， 从而介

导炎症细胞黏附聚集在动脉粥样斑块周围， 造成局

部炎症细胞的浸润性反应， 释放大量组织活性因

子， 在这些组织活性因子的共同作用下最终导致斑

块稳定性下降、 斑块破裂［２８］； 内质网 （ＥＲ） 是在

真核细胞中发现的一种细胞器， 约有 ３０ 多种膜结

合蛋白， 另有 ３０ 多种位于内质网腔， 其分布具有

异质性， 在冠心病患者中同型半胱氨酸诱导内皮祖

细胞内质网应激介导的半胱天冬酶 ３ 活化增强， 证

明内质网应激反应与冠心病的发生机制可能存在关

联［２９］； 过氧化物酶体是一种存在于几乎所有真核

细胞中的细胞器［３０］， 可把氧自由基转化为 Ｈ２Ｏ２ 而

发挥抗氧化的作用。
对川芎作用于冠心病主要的 ３１ 个靶点进行

ＫＥＧＧ 通路富集分析， 得到 Ｐ＜０ ０５ 的通路 ６ 条。
其中， 补体级联与凝血级联、 缺氧诱导因子⁃１ 信

号通路、 过氧化物酶体通路与冠心病相关， 涉及凝

血过程、 炎症反应、 氧化应激反应、 血管扩张、 心

肌保护等方面； 凝血因子是凝血过程的主要参与

者， 川芎作用于冠心病的主要靶点包括多种凝血因

子， 由此推测它可能通过抑制其表达来达到抗凝的

目的， 从而改善冠状动脉粥样硬化的程度； 补体系

统成分由 ３０ 多种蛋白质和蛋白质片段组成， 主要

分为固有成分 （ Ｃ１ｑｒｓ⁃Ｃ９、 Ｂ ／ Ｄ ／ Ｐ 因子、 ＭＢＬ、
丝氨酸蛋白酶等）、 补体受体 （ＣＲ１、 ＣＲ２、 ＣＲ３、
Ｃ３ａ Ｒ， Ｃ５ａＲ 等） 和调节分子 （Ｃ１ＩＮＨ、 ＤＡＦ、 Ｈ
因子等）， 黄政［３１］ 认为， 后处理能够上调 ＨＳＰ９０
表达， 并减少缺血⁃再灌注 （缺氧 ／复氧） 诱导的

补体 Ｃ３ ／ Ｃ５ａ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 表达及心肌

细胞凋亡； 早期缺氧时， 缺氧诱导因子激活后可激

活下游 ＥＧＦ、 ＮＯＳ２ 基因表达， ＥＧＦ 表达可促进新

生毛细血管生成， ＮＯＳ２ 作为催化剂参与产生 ＮＯ，
进而扩张血管， 调节心脏血流； 研究表明［３２］， 缺

氧时 ＨＩＦ⁃１α 表达增加能活化 ＶＥＧＦ 基因转录， 增

强其 ｍＲＮＡ 稳定性， 上调其 ｍＲＮＡ 表达， 从而促

使血管生成， 降低缺氧对组织的负面影响； 缺氧诱

导因子⁃１α （ＨＩＦ⁃１α） 是机体细胞在低氧环境中产

生的一种转录因子， 参与低氧反应基因的调控， 可

促进血红素氧化酶⁃１ （ ＨＯ⁃１）、 血管生长因子

（ＶＥＧＦ） 等因子表达， 其中 ＨＯ⁃１ 具有抗氧化、 抗

炎、 扩张血管作用， 被认为是血管保护因子， 而且

ＨＩＦ 诱导的 ＨＯ⁃１ 对缺血⁃再灌注损伤具有长期的心

肌保护作用［３３］。
综上所述， 川芎可能主要通过抗氧化、 抗炎、

抗凝血、 促进血管生成、 扩张血管、 调节血压等方

面来治疗冠心病。 但本研究仅对一些数据库进行挖

掘， 对川芎的功效作用进行预测， 今后在基础研

究、 临床实验中还需要进一步验证。 化合物以 ＯＢ
和 ＤＬ 作为筛选条件也存在一定局限性， 如川芎嗪

注射液目前在临床上已取得广泛应用， 故不能仅依

靠口服利用度来筛选化合物， 该值较低者也需要加

以重视。 另外， 本研究只对川芎进行了研究， 而在

临床上它大多与其他中药进行配伍来治疗冠心病，
同时各中药之间的相互作用也未能得到体现， 需要

不断完善。

参考文献：

［ １ ］ 　 陈伟伟， 高润霖， 刘力生， 等． 《中国心血管病报告 ２０１７》
概要［Ｊ］ ． 中国循环杂志， ２０１８， ３３（１）： １⁃８．

［ ２ ］ 　 马丽媛， 吴亚哲， 王　 文， 等． 《中国心血管病报告 ２０１７》
要点解读［Ｊ］ ． 中国心血管杂志， ２０１８， ２３（１）： ３⁃６．

［ ３ ］ 　 朱　 尧， 刘溦溦， 顾　 宁， 等． 川芎的活性成分及其心血

管系统保护作用研究进展［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１６， ２７
（７）： １７０１⁃１７０４．

［ ４ ］ 　 杨进山． 血管性血友病因子在冠心病中的研究进展［ Ｊ］ ． 中

国医药导报， ２０１６， １３（１５）： ６８⁃７１．
［ ５ ］ 　 Ｑｕｉｔｔｅｔ Ｍ Ｓ， Ｔｏｕｚａｎｉ Ｏ， Ｓｉｎｄｊｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ， ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ
ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ＶＥＧＦ， ｉｎ ａｎ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０１５， １５： ７７⁃８８．

［ ６ ］ 　 Ｄｚｉｅｔｋｏ Ｍ， Ｄｅｒｕｇｉｎ Ｎ， Ｗｅｎｄｌａｎｄ Ｍ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌａｙｅｄ ＶＥＧＦ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｆｏｃａｌ ｒｏｄｅｎｔ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓ， ２０１３， ４ （ ２ ）：
１８９⁃２００．

［ ７ ］ 　 李松森， 牛晓华， 张守彦， 等． ＭＥＦ ２Ａ 基因沉默对小鼠

主动脉内皮细胞 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国

循证心血管医学杂志， ２０１８， １０（６）： ６８５⁃６８９．
［ ８ ］ 　 朱　 科， 张军平， 李　 萌． 神经型一氧化氮合酶在冠心病

中的研究进展［ Ｊ］ ． 临床心血管病杂志， ２０１７， ３３（ ３）：
２０７⁃２１０．

［ ９ ］ 　 马建赢， 唐燕华． Ｎｏｔｃｈ１ 在心血管疾病中的研究现状［ Ｊ］ ．

００１２

２０１９ 年 ９ 月

第 ４１ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９
Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ９



中国老年学杂志， ２０１５， ３５（１８）： ５３２４⁃５３２７．
［１０］ 　 Ｍａｃｋｉｎｎｏｎ Ａ Ｃ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｈａｄｏｋｅ Ｐ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇａ⁃

ｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， ２３（６）： ６５４⁃６６３．

［１１］ 　 Ｃａｏ Ｙ Ｂｅｉ Ｗ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｏｆ Ｒｈｉｚｏｍａ
Ｃｏｐｔｉｄｉｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＣＹＰ７Ａ１ ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， １９
（８⁃９）： ６８６⁃６９２．

［１２］ 　 Ｒíｏｓ⁃Ｎａｖａｒｒｏ Ｃ， Ｈｕｅｓｏ Ｌ， Ｍｉñａｎａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｅｒｕｍ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ． ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ⁃１Ａ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｅｓｐ Ｃａｒｄｉｏｌ （Ｅｎｇｌ Ｅｄ）， ２０１８， ７１（６）：
４４０⁃４４９．

［１３］ 　 Ｓｐｒｅａｆｉｃｏ Ｍ， Ｐｅｙｖａｎｄｉ Ｆ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＦＶ ａｎｄ ＦＶⅢ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
［Ｊ］ ． Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ， ２００８， １４（６）： １２０１⁃１２０８．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｂ． Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＦＶ ａｎｄ ＦＶⅢ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２００９，
１４５（１）： １５⁃２３．

［１５］ 　 Ｎｉｃｈｏｌｓ Ｗ Ｃ， Ｓｅｌｉｇｓｏｈｎ Ｕ， Ｚｉｖｅｌｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＥＲ⁃Ｇｏｌｇｉ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ＥＲＧＩＣ⁃５３ ｃａｕｓｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ Ｖ ａｎｄ ＶⅢ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，
１９９８， ９３（１）： ６１⁃７０．

［１６］ 　 Ｎｅｅｒｍａｎ⁃Ａｒｂｅｚ Ｍ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｋ Ｍ， Ｍｏｒｒｉｓ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＧＩＣ⁃５３ ｇｅｎｅ ｉｎ ３５ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ Ｖ⁃ｆａｃｔｏｒ Ｖ Ⅲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９９９， ９３ （ ７ ）：
２２５３⁃２２６０．

［１７］ 　 Ｎｉｃｈｏｌｓ Ｗ Ｃ， Ｔｅｒｒｙ Ｖ Ｈ， Ｗｈｅａｔｌｅｙ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＧＩＣ⁃５３
ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ １９ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ Ｖ
ａｎｄ Ｖ Ⅲ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｆａｍｉｌｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９９９， ９３ （ ７ ）：
２２６１⁃２２６６．

［１８］ 　 刘一剑， 谭祖松， 邓 　 晋， 等． 冠心病患者血清中 ＨＢ⁃
ＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 的表达［Ｊ］ ． 中国医学创新， ２０１３， １０（３１）：
１⁃４．

［１９］ 　 Ｚａｒｇａｒ Ｓ， Ａｌｊａｆａｒｉ Ａ Ａ， Ｗａｎｉ Ｔ Ａ． Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＭＥＦ２Ａ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｓａｕｄｉ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ３
Ｂｉｏｔｅｃｈ， ２０１８， ８（７）： ２８９．

［２０］ 　 Ｅｎｄｌｉｃｈ Ｐ Ｗ， Ａｉｒｅｓ Ｒ Ｄ， Ｇｏｎçａｌｖｅｓ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｇｒａｆｔｓ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ），
２０１７， １３１（１０）： １０１５⁃１０２６．

［２１］ 　 刘红琼， 刘代国． 老年高血压患者脉压及脉压指数与冠心

病相关性研究［Ｊ］ ． 北华大学学报 （自然科学版）， ２０１８，
１９（６）： ７７６⁃７７９．

［２２］ 　 Ｊｕｎｇ Ｊ Ｙ， Ｋｗａｋ Ｙ Ｈ， Ｋｉｍ Ｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｈｅｍｏｐｅｘｉｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉｃ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，
２０１５， ３０（３）： ５２５⁃５３０．

［２３］ 　 Ｇａｒｌａｎｄ Ｐ， Ｄｕｒｎｆｏｒｄ Ａ Ｊ， Ｏｋｅｍｅｆｕｎａ Ａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｅ⁃ｈｅ⁃
ｍｏｐｅｘｉｎ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｉｓ ａｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１６， ４７
（３）： ８７２⁃８７６．

［２４］ 　 李恩华， 沈佳伟． 洋川芎内酯Ⅰ与血浆蛋白结合率的测定

［Ｊ］ ． 中国民族民间医药， ２０１８， ２７（１）： ４４⁃４７．
［２５］ 　 石天尧， 冯书芳， 袁立邦， 等． 酪醇半乳糖苷的合成及对

缺血 ／ 再灌注心脑的保护作用研究［ Ｊ］ ． 心脏杂志， ２０１０，
２２（４）： ５２４⁃５２８．

［２６］ 　 Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａ， Ｓｈａｇｄａｒｓｕｒｅｎ Ｅ， Ｗｅｂｅｒ Ｃ． Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏ⁃
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２００８，
２８（１１）： １８９７⁃１９０８．

［２７］ 　 Ｄｏｎｇ Ｊ Ｆ， Ｃｒｕｚ Ｍ Ａ， Ａｂｏｕｌｆａｔｏｖａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｍａｉｎ⁃
ｔａｉｎｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｌａｒｇｅ
ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ
ｆｌｏｗ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２００８， ９９ （ ３ ）：
５８６⁃５９３．

［２８］ 　 杨孟其， 韩　 旭． 血小板 α 颗粒膜蛋白与冠心病的相关性

及中医辨证治疗［Ｊ］ ． 吉林中医药， ２０１５， ３５（１）： ９５⁃９８．
［２９］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｈｕ Ｂ Ｃ， Ｇｏｎｇ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃

３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏ⁃
ｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈｙ ｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１１， ７５（７）：
１３００⁃１３０５．

［３０］ 　 Ｇａｂａｌｄ óｎ Ｔ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｉｌｏｓ
Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１０， ３６５（１５４１）： ７６５⁃７７３．

［３１］ 　 黄　 政． 心肌缺血后处理中 ｍｉＲ⁃４９９ 调控的 ＨＳＰ９０ 对补体

介导的心脏免疫炎症反应的影响及机制研究［Ｄ］． 南宁：
广西医科大学， ２０１８．

［３２］ 　 辛　 娜， 吴跃刚， 王瑶等． 冠心病患者血清补体 Ｃ１ｑ 水平

变化及其临床意义［Ｊ］ ． 检验医学与临床， ２０１６， １３（２０）：
２９０２⁃２９０３， ２９０６．

［３３］ 　 张国红， 陈宋明． 冠心病患者缺氧诱导因子⁃１α 与血红素

氧化酶⁃１ 的相关性研究 ［ Ｊ］ ． 中国全科医学， ２０１１， １４
（１５）： １６６２⁃１６６４．

１０１２

２０１９ 年 ９ 月

第 ４１ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９
Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ９


