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基于整合大数据的红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗冠心病的作用

机制研究
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摘　要：目的 通过网络药理学和分子对接技术探讨红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗冠心病 (CHD) 的作用机制。方法 利用

TCMSP、SwissTargetPrediction 和 PubChem 数据库收集红花 - 丹参 - 川芎的有效成分及对应靶点，运用 GeneCards 数

据库收集 CHD 的相关靶点。借助 Metascape 数据库进行交集靶点的 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析。通过 

AutodockTools1.5.7 软件和 PyMOL 将主要活性成分和关键靶点进行分子对接。结果 共获得 86 个有效成分，主要成分为

槲皮素，木犀草素、山奈酚等。药物与 CHD 共同靶点基因有 161 个。核心靶点 15 个，主要涉及 AKT1、TNF、IL6 等。

KEGG 富集分析结果表明，红花 - 丹参 - 川芎可能通过脂质和动脉粥样硬化、AGE-RAGE 信号通路等通路起到抗动脉粥

样硬化的作用。分子对接结果表明，主要活性成分与关键靶点均有较好的结合作用。结论 红花 - 丹参 - 川芎中的槲皮素、

木犀草素、山奈酚等有效成分可能通过 AKT1，TNF，IL6 等靶点作用于脂质和动脉粥样硬化、AGE-RAGE 等信号通路，

发挥治疗 CHD 的作用。
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冠心病（CHD）是指冠状动脉粥样硬化的粥样斑块使

管腔狭窄或阻塞，从而导致心肌缺血、缺氧或坏死而引发的

心脏疾病。临床上治疗 CHD 现主要使用抗血小板药、抗凝药、

血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类等，但治疗的同时也会带

来新的心血管风险。因此，迫切需要寻找安全且高效药物来

治疗 CHD。与西药比较，中药在治疗 CHD 上具有很大的优势，

它可以通过多靶点、多通路对疾病进行相对全面的治疗，且

副作用较小、疗效稳定 [1]。由于中药成分复杂且复方组合形

式多样，对人体的作用机制也相对复杂，传统的药物研究方

法很难确定是哪种成分起到治疗作用，是限制中药走上国际

舞台的关键性因素。网络药理学可以系统全面地分析中药多

成分作用于人体的机制，能够为中药成分开展临床试验提供

理论基础，是解决中药研究难题的重要方法 [2]。故本文借助

网络药理学分析红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗 CHD 的作用机

制，为进一步实验研究红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗 CHD 的

作用机制及新药开发提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 红花 - 丹参 - 川芎活性成分和相关靶点

通过 TCMSP 数据库获取红花、丹参、川芎的化学成分。

利用 PubChem、SwissTargetPrediction、TCMSP 数据库获得所

有成分的对应靶点，然后通过 Uniprot 数据库对基因进行标

准化处理。

1.2 疾病靶点的收集

以“coronary heart disaese”为关键词通过 GeneCards 数

据库获取疾病的相关的靶点。借助 Venny2.1.0 在线工具获得

药物靶点与疾病相关靶点的 Venn 图。

1.3 药物 - 有效成分 - 疾病 - 靶点基因图的构建

通过 Cytoscape 3.9.1 软件绘制“药物 - 有效成分 - 疾病 -

靶点基因”网络。

1.4 蛋白相互作用网络的构建

将药物与疾病的交集靶点导入 STRING 11.5 数据库，获

得基因相互作用的数据关系，并绘制 PPI 网络，获取关键靶点。

1.5 GO 功能分析和 KEGG 通路富集分析

运用 Metascape 数据库进行 GO 功能分析和 KEGG 通路
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富集分析。

1.6 分子对接验证

将 1.3 项和 1.4 项中获得的药物活性成分与关键靶点通

过 PDB 数据库、PyMol 软件及 AutodockTools1.5.7 软件进行

分子对接验证。将对接结果通过 PyMol 进行可视化，并绘制

活性成分与关键靶点的最低结合能热图。

2 结果

2.1 药物活性成分和靶点获取

通过 TCMSP 数据库去重后共获得 86 个药物活性成分，

其中红花 19 个，川芎 7 个，丹参 63 个，且红花和丹参共有

成分 3 个。通过 TCMSP、PubChem、SwissTargetPrediction 数

据库获得药物活性成分相对应的靶点，Uniprot 数据库对基

因进行标准化处理，去重后共获得 436 个靶点。

2.2 红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗 CHD 的潜在作用靶点

以“coronary heart disease”为搜索词，借助 GeneCards

数据库得到 CHD 靶点 1139 个。将 436 个药物活性成分靶点

与 1139 个 CHD 靶点录入在线 Venny2.1.0 软件绘制韦恩图，

获得红花 - 丹参 - 川芎配伍治疗 CHD 的潜在作用靶点 161

个（图 1）。

图 1  红花 - 丹参 - 川芎与 CHD 交集靶点基因韦恩图

2.3 药物 - 有效成分 - 疾病 - 靶点图的构建

从图 2 可知，网络中有 251 个节点（药物 3 个、有效

成分 86 个、疾病 1 个、交集靶点 161 个）和 956 条边。图

中的 HH 代表红花；CX 代表川芎；DS 代表丹参；圆形代表

有效成分；V 形代表 CHD；正方形代表共有靶点；A 代表

红花和丹参的共有成分。经过拓扑参数分析，红花 - 川芎 -

丹参治疗 CHD 的主要活性成分可能为槲皮素、木犀草素、

洋川芎醌、山奈酚、6 羟基柚皮素、α- 香树精、丹参酮

IIA 等。

2.4 蛋白相互作用（PPI）网络

在 STRING 数据库中导入 161 个交集靶点，得到蛋白相

互作用的数据结果。将这些数据输入 Cytoscape3.9.1 软件，

绘制 PPI 网络。颜色越深、节点越大代表该基因越关键。运

用 Cytoscape3.9.1 软件中的 cytoHubba 插件，筛选出排名前

15 的 靶 点。 图 3 显 示，TNF、IL6、AKT1、IL1B、TP53 等

可能是红花 - 川芎 - 丹参治疗 CHD 的关键靶点。

图 2 药物 - 有效成分 - 疾病 - 靶点图

图 3 红花 - 川芎 - 丹参配伍治疗 CHD 的 PPI 网络图

2.5 GO 富集分析

利用 Metascape 数据库进行 GO 功能分析，获得 2098 个

生物过程（BP）条目；186 个分子功能（MF）条目；106 个

细胞组分（CC）条目。依据富集数值，选取前 10 个分子功能、

细胞组分和生物过程绘制条形图（图 4）。

图 4 红花 - 川芎 - 丹参治疗 CHD 作用靶点 GO 富集分析图

2.6 KEGG 通路富集分析

KEGG 富集分析共得到 193 条通路。依据 count 值将前

的 20 条通路绘制成气泡图（图 5）。图中圆圈越大代表此

通路富集的基因数目越多，P 值越小说明该通路的作用越强。

气泡图显示，关键的通路为脂质和动脉粥样硬化、AGE-

RAGE 等信号通路。
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图 5 红花 - 丹参 - 川芎治疗 CHD 通路富集气泡图

2.7 分子对接验证 

利用 AutidockTools1.5.7 软件对红花 - 丹参 - 川芎中主

要活性成分与关键靶点进行对接，并绘制最低结合能图（图

6）。最低结合能小于等于－ 1.2Kcal/mol 表明具有较好的结

合作用 [3]，结合能越小，表明药物成分与靶点蛋白结合能力

越强。将结果通过 PyMOL 可视化，部分结果见图 7。

图 6 活性成分和关键靶点的分子对接结合能信息（Kcal/mol）

图 7 部分活性成分和关键靶点的分子对接图

3 讨论

本研究是基于中医药整体观念，利用网络药理学的方

法，全面的分析了红花 - 丹参 - 川芎作用于 CHD 相关靶点

可能涉及的信号通路，为研究中药的作用机制及中药新药的

开发提供了理论支持。从上述分析结果可知，槲皮素、木犀

草素、山奈酚等是治疗 CHD 潜在的主要活性成分。研究发

现，高脂膳食诱导的动脉粥样硬化小鼠的相关自噬蛋白的表

达被槲皮素抑制后，其发生动脉粥样硬化的风险将会降低 [4]。

木犀草素可以显著抑制 NF-κB 信号通路而抑制炎症反应的

发生，从而达到延缓动脉粥样硬化的发生与发展的作用 [5]。

山奈酚可以使高脂饮食的 Apo E-/- 小鼠的脂质水平和血管

形态达到正常 , 并可以降低血管黏附分子以及炎症因子的表

达水平 , 从而抑制氧化应激反应和炎症反应的发生 , 最终减

少动脉粥样硬化情况的发生 [6]。蛋白互作网络和可视化网络

图的结果显示，AKT1、TNF、IL6 等可能是红花 - 丹参 - 川

芎治疗 CHD 的关键靶点。研究证实，当 AKT1 被激活后，

可以抑制缺氧或缺血造成的心肌细胞的死亡 [7]。TNF 是可以

参与动脉粥样硬化发生的细胞因子，而 TNFα 是重要的促

炎因子，其可以通过促进相关血管生长因子的表达，从而刺

激缺血后血管的再生 [8]。IL6 是一种由免疫细胞被活化后产

生的细胞炎症因子，它可以诱导超敏 C 反应蛋白的产生，

从而引起机体炎症反应的发生，引发局部凝血，导致动脉

粥样硬化斑块的形成，因此，可以通过 IL6 来预断动脉粥样

硬化的斑块是否稳定 [9]。KEGG 富集通路结果显示主要包括

AGE-RAGE、PI3K-Akt 信号通路、JAK-STAT 信号通路等。

AGE-RAGE 中 AGEs 主要通过对细胞内、外蛋白修饰和信

号级联的激活对心血管疾病产生影响，并能够直接参与动脉

粥样硬化过程，在 CHD 的病理过程理中发挥重要作用 [10]。

当 PI3K-Akt 信号通路被激活后，随之血管内皮生长因子的

表达水平会增强，心肌细胞凋亡被抑制，炎症反应的发生率

降低，心肌细胞的损伤也会被减轻，可以将其作为防治冠心

病的切入点 [11]。心梗后的大鼠心肌 STAT3 的磷酸化被明显

抑制，激活 JAK/STAT 通路后可增加 caspase-3 和 Bax 蛋白

表达，从而起到保护心脏的作用 [12]。

综上所述，本研究证明了红花 - 丹参 - 川芎治疗 CHD

具有多成分、多靶点、多通路的优势。为 CHD 及其合并症

的治疗提供了循证证据，也为今后实验验证其关键靶点作用

机制奠定了基础，后续将继续关注此领域的相关进展。
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