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复方血栓通胶囊治疗冠心病作用机制网络药理学研究
张燕丽，张志东△

（暨南大学附属第一医院，广东 广州 ５１０６３０）
摘要：目的 探讨复方血栓通胶囊（ＣＸＳＴ）治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）的作用机制。方法 在中草药系统药理学平台

（ＴＣＭＳＰ）数据库中检索 ＣＸＳＴ的潜在活性成分，从 Ｇｅｎｅｃａｒｄ，ＴＴＤ，ＯＭＩＭ等数据库中获得冠心病相关靶点，利用 Ｖｅｎｎｙ在线软件对比成
分靶点和疾病靶点，获得 ＣＸＳＴ治疗冠心病的潜在靶点，通过 Ｄａｖｉｄ数据库进行基因本体论（ＧＯ）富集和京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）通路富集，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建 ＣＸＳＴ治疗冠心病的“成分 －靶点 －通路”网络。结果 获得 ＣＸＳＴ潜在活性成分１１１个，

ＣＸＳＴ治疗冠心病的靶点１６８个。ＣＸＳＴ含有１５个主要活性成分，主要与 ＶＥＧＦＡ，ＡＫＴ１，ＣＯＸ２，ｅＮＯＳ，ＭＡＰＫ１４等靶点密切相关，上述靶
点主要涉及 凝血与纤溶系统、炎性反应、内皮功能、血管收缩舒张、凋亡与增殖等多方面的信号通路。结论 ＣＸＳＴ治疗冠心病存在多维
调控作用。该 研究可为分析ＣＸＳＴ治疗冠心病的作用机制提供一定依据。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病牗简称冠心病，ＣＨＤ）的
发生、发展基础是脂质代谢异常，经过血管内皮损伤、脂

质聚集、粥样斑块形成等系列病理变化，导致血管管腔

狭窄甚至阻塞，从而引起冠状动脉供血不足，导致心肌

缺血、缺氧或坏死而引起心脏疾病，也称为缺血性心脏

病犤１犦。其属中医“胸痹”范畴犤２犦，也称为心绞痛，长久“胸

痹”可能会引发急性心血管事件而危及生命。中医药治

疗 ＣＨＤ优势独特，其基础研究及临床研究中多以活血
化瘀、通络止痛、益气养阴为主犤３－５犦。复方血栓通胶囊

（ＣＸＳＴ）由三七、丹参、黄芪、玄参组方，具有活血化瘀、益

气养阴之功效，临床常用于治疗视网膜静脉阻塞犤６－７犦。

ＣＸＳＴ具有扩张血管、改善血液循环等作用犤８－９犦，近年来

逐渐用于治疗血瘀兼气阴两虚证的 ＣＨＤ，并取得了较
好疗效犤１０－１４犦。目前的报道主要集中于组成 ＣＸＳＴ的单
味药材中，而未见整方治疗ＣＨＤ作用机制的相关报道。
由于中药成分的多样性和疾病发生、发展的复杂性，沿

用现代“一药物、一靶点、一疾病”的研究模式难以阐释

中药治病的作用机制犤１５犦。网络药理学是集计算机模拟

技术、生物信息学、高通量组学等于一体的新兴学科犤１６－１７犦，

可从分子生物网络的角度，将药物和疾病有机地关联起

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



４９

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月２０日 第３０卷第２０期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２１

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

来，系统揭示中药治疗疾病的作用机制。中医药强调的

整体性和网络药理学的研究重点殊途同归犤１８－１９犦。本研

究中运用网络药理学方法探讨了 ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ的作
用机制，为ＣＸＳＴ的临床应用提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ ＣＸＳＴ成分筛选
在中草药系统药理学平台（ＴＣＭＳＰ）数据库中分别

检索ＣＸＳＴ组方中三七、丹参、黄芪、玄参的活性成分及
其药代动力学参数（ＡＤＭＥ）性质数据，将ＡＤＭＥ关键参
数中口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％和类药性（ＤＬ）≥０．１８
作为筛选活性成分的指标犤２０－２１犦，获得 ＣＸＳＴ活性成分。
在 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中获得成分的 ＳＭＩＬＥ格式文件，并
将其导入 ＳＴＩＴＣＨ和 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库中，
结合ＴＣＭＳＰ数据库中获取的靶点，去除重复部分，建立
ＣＸＳＴ潜在靶点数据库。
１．２ ＣＨＤ靶点确认和网络构建及拓扑分析

在 ＧｅｎｅＣａｒｄ，ＴＴＤ，ＯＭＩＭ数据库中获取与 ＣＨＤ相
关的靶点，删除重复部分，建立本研究中所需的ＣＨＤ相
关靶点数据库。将１．１项下获取的成分靶点和 ＣＨＤ疾
病靶点导入韦恩图在线绘图软件 Ｖｅｎｎｙ２．１．０，两者交
集部分即为 ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的潜在作用靶点（交集靶
点）。将交集靶点输入Ｓｔｒｉｎｇ数据库中，获得蛋白相互作
用（ＰＰＩ）网络。将结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件，构建
ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ的“成分－靶点－疾病”调控网络，并对
该网络进行拓扑分析。

１．３ 通路和组织富集

将 １．２项下交集靶点导入 ＤＡＶＩＤ６．７数据库，并
进行京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析及
基因本体论（ＧＯ）富集，以 Ｐ＜０．０５为筛选条件，将
ＫＥＧＧ通路分析和 ＧＯ富集结果输入 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ平台
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｈａｒｅ．ｃｏｍ／）作可视化图示，并利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建“成分－靶点 －通路”网络。使用其
自带的ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ插件分析网络节点的拓扑性质
参数，包括度值（ＤＧ）、介数中心度（ＢＣ）及接近中心性
（ＣＣ）犤２２－２３犦，以≥１倍介数中心度和接近中心性的中位
数及≥２倍度值的中位数为筛选条件，数值越大，表明
其成为活性成分关键靶点的可能性就越大。

１．４ 分子对接验证

在 ＰＤＢ网站中下载蛋白结构文件，采用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ
１．５．６及Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．５软件对靶点和成分进行预
处理，并以靶点自带的配体设置分子对接的结合口

袋，再使用 Ａｕｔｏｄｏｃｋｖｉｎａ对靶点和成分进行分子对
接，结合能小于 ０说明配体和受体可自发结合，鉴于
目前分子对接结果的筛选尚无统一标准，本研究中暂

定结合能≤ －５ｋｃａｌ／ｍｏｌ为结合较好犤２４－２６犦。

２ 结果

２．１ ＣＸＳＴ中活性成分筛选
从 ＴＣＭＳＰ数据库中分别获得的活性成分有丹参

２０２个，三七 １１９个，黄芪 ８７个，玄参 ４７个，去掉重复
的活性成分后共得４２７个。上述４味药材中既有自属成分，
也有交叉成分，其中三七和丹参存在９个共同活性成分，
三七分别与玄参和黄芪存在３个共同活性成分；丹参与
黄芪存在６个共同活性成分，丹参与玄参存在５个共同
活性成分；黄芪和玄参有４个共同活性成分。详见图１。

经 ＯＢ和 ＤＬ值筛选后，获得 ６５种丹参活性成分，
１６种黄芪活性成分，９种三七活性成分，９种玄参活性
成分。同时查阅文献，发现三七总皂苷成分人参皂苷

Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｄ和三七皂苷 Ｒ１等均为三七的重要活
性成分犤２７－２９犦。将符合筛选条件的活性成分删除重复项，

共筛选出 ＣＸＳＴ的 １１１个潜在活性成分，其中包括黄
酮、萜类、苷类、糖类、脂肪酸、氨基酸等化合物，如槲

皮素、隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ、人参皂苷 Ｒｂ１、Ｌ－赖氨酸
等，其中，熊果酸和杉醇是丹参和玄参的共同活性成

分，齐墩果酸是丹参和三七的共同活性成分，槲皮素

是三七和黄芪的共同活性成分，β－谷甾醇是玄参和
三七的共同活性成分，丹参、黄芪及玄参均与三七有共

同活性成分，提示前三者对君药三七起到了协同作用。

详见图２。
２．２ 靶点确认和网络构建及拓扑分析

获得 ＣＸＳＴ的潜在靶点 ３６９个，ＣＨＤ相关靶点
３７０３个，经 Ｖｅｎｎｙ软件比对后获得 ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的
潜在靶点１６８个（见图３Ａ、图３Ｂ）。对ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ
的“中药 －成分 －靶点”网络分析结果可知（见图３Ｃ），
该网络的 ＢＣ，ＣＣ，ＤＣ的中位数分别为 ０．００１９，０．５３，
５０，符合拓扑性质的靶点共１８个，包括ＰＴＧＳ２，ＶＥＧＦＡ，
ＡＫＴ１，ＩＬ－６，ＴＮＦ，ＣＡＳＰ３，ＮＯＳ３，ＭＡＰＫ１４等，提示
ＣＸＳＴ的活性成分与这些靶点有联系，且与多数靶点存
在相互作用关系，说明它们在 ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的过程
中起到了重要作用。详见表１。
２．３ ＫＥＧＧ通路分析

生物通路是不同靶点构成的有序网络，通过靶蛋白

间的相互作用来执行特定的生物学功能，是阐释疾病发

生、发展和药物治疗疾病的生理学基础犤３０犦。将交集靶点

投射到Ｄａｖｉｄ数据库进行ＫＥＧＧ通路富集分析，共富集出
１３０条生物通路，其中具有显著性的通路１２２条，主要涉
及癌症、炎症、免疫、凋亡、循环、代谢等，经 Ｐ＜０．０５筛
选后，共获得２８条。主要包括炎症和信号传导、凝血与
纤溶、凋亡和增殖、脂质调控、血管再生和舒缩及钙化、

细胞迁移与聚集等６个方面，体现了中药ＣＸＳＴ具有的
“整体调节、多靶治疗”作用特色。详见图４。
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ＢＢ
０．２０
０．０３
０．０３
０．０２
０．０１
０．０２
０．０１
０．０１
０．０１
０．０１
０．０６
０．０１
０．０４
０．０１
０．０１
０．０１
０．０１
０．０２

ＣＣ
０．７２
０．６７
０．６６
０．６４
０．６４
０．６３
０．６２
０．６２
０．６１
０．６２
０．６１
０．６１
０．６１
０．６１
０．６１
０．６１
０．６１
０．６１

ＤＣ
１７８
１４６
１３９
１２６
１２４
１２０
１１６
１１３
１１０
１１０
１０９
１０９
１０８
１０７
１０７
１０６
１０３
１０３

参照配体 ＶＥＧＦＡ

ＡＫＴ１

ＣＯＸ－２

ｅＮＯＳ

ＭＡＰＫ－１４
三七皂苷 Ｒ１
芒柄花素

黄花甲苷Ⅰ
人参皂苷 Ｒｇ３
人参皂苷 Ｒｂ１
人参皂苷 Ｒｅ
三七苷 Ｃ１
丹酚酸 Ｂ
隐丹参酮

丹参素

丹酚酸 Ａ
丹参酮ⅡＡ

丹参酮Ⅰ
人参皂苷 Ｒｄ
哈巴俄苷
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表１ 关键靶点的拓扑参数信息

Ｔａｂ．１ Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｋｅｙｔａｒｇｅｔｓ

靶点名称（简称）

ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＧ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ２（ＣＯＸ－２）

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ（ＶＥＧＦＡ）

ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＫＴ１）

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）

ｃａｓｐａｓｅ－３（ＣＡＳＰ－３）

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９（ＭＭＰ－９）

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＶＥＧＦＲ２）

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ（ｅＮＯＳ）

ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１４（ＭＡＰＫ－１４）

ｃｅｌｌｕｌａｒｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３（ＴＰ５３）

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ－１（ＪＵＮ）

ｔｈｒｏｍｂｉｎ（Ｆ２）

ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＳＥＲＰＩＮＥ１）

ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１（ＭＡＰＫ１）

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８牗ＩＬ－８牘

ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３）

表２ 主要活性成分与核心靶点的分子对接结果

Ｔａｂ．２ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｏｆｍａｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｋｅｙｔａｒｇｅｔｓ

靶点－结合能（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

ＶＥＧＦＡ

－１１．６

－１．６

－７．５

－１．８

－０．５

８．２

－１．３

－２．０

－９．０

－８．６

－６．３

－９．１

－８．６

－９．７

－７．８

－９．５

ＡＫＴ１

－９．１

－１．６

－７．５

－１．８

－０．５

８．２

－１．３

－２．０

－９．０

－８．６

－６．３

－９．１

－８．６

－９．７

－７．８

－９．５

ＣＯＸ－２

－７．８

－５．３

－７．２

－７．５

－７．９

－２．４

－５．７

－７．７

－７．８

－７．３

－６．８

－７．７

－７．７

－８．６

－７．８

－７．７

ｅＮＯＳ

－６．４

－６．７

－６．９

－６．１

－７．１

－４．３

－４．７

－７．６

－８．７

－７．５

－５．８

－７．５

－７．８

－７．６

－８．７

－７．７

ＭＡＰＫ－１４

－１０．４

－２．０

－７．７

－４．５

－６．９

２．４

－１．５

－３．０

－８．９

－８．５

－６．６

－８．３
－８．６
－８．３
－７．７
－９．３

配体

２．４ ＧＯ富集分析
进一步对成分靶点进行ＧＯ功能富集分析，得 Ｐ＜０．０５

的组织／器官／血液成分共１７个，对于五脏六腑，３５９个靶
点在肝部富集最显著，共映射７８个靶点，富集靶点数量
最多的为肺部，共映射 ８２个靶点，其次为心（１９）、脾
（２６）、肾（４０），六腑仅富集得到了小肠（１４）。此外，胎盘
富集了１０３个靶点、血液富集了３３个靶点、血浆富集了
１９个靶点、血小板富集了２８个靶点、白细胞富集了１３个
靶点、Ｔ细胞富集了１４个靶点、大脑富集了１３个靶点、
主动脉内皮细胞富集了７个靶点、脐静脉富集了７个靶
点，表明ＣＸＳＴ活性成分在人体的分布和作用主要集中在
肺组织和肝组织，血液成分和内皮细胞及免疫细胞中也

有部分分布，该结果可为ＣＸＳＴ的归经提供一定阐释。
２．５ ＣＸＳＴ主要活性成分的靶点分析

中药复方制剂在“共煎”过程中，药物各活性成分间

发生助溶、吸附、沉淀等，引起成分含量的改变，以及药

物活性成分间发生络合、水解、氧化、还原反应产生新物

质，绝非单味药材中有效成分的简单累加，在 ＣＸＳＴ中
主要含有人参皂苷Ｇｈ１、三七皂苷Ｒ１、丹酚酸 Ｂ、黄芪甲
苷Ⅰ、哈巴俄苷等１５个可定性定量的成分犤３１－３７犦。因此，

对该 １５个 ＣＸＳＴ主要成分的相关靶点作进一步分析。
结果表明，１５个主要成分共与 ６８个 ＣＨＤ相关靶点存
在联系，富集获得了 １１５条通路，其中 Ｐ＜０．０５且与
ＣＨＤ密切相关的通路２８条，利用成分 －靶点和靶点－
通路的关系构建“成分 －靶点－通路”网络（见图５）。该

网络的 ＢＣ，ＣＣ，ＤＣ的中位数分别为０．００３２，０．５２，２９，
符合拓扑性质的靶点共 ５个，包括 ＡＫＴ１（０．１０，０．７８，
８０），ＶＥＧＦＡ（０．０３５，０．７２，６８），ＣＯＸ－２（０．０４４，０．６８，
５９），ｅＮＯＳ（０．０１６，０．６８，５８），ＭＡＰＫ１４（０．０５７，０．７１，
６６），提示这些靶点在ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ过程中发挥着关
键作用。在该网络中，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ，ＨＩＦ－１，ＴＮＦ，ＭＡＰＫ，
ＶＥＧＦ等５条信号通路最显著，且与 ＣＨＤ的发生、发展
最紧密（见图６）。

根据ＧＯ富集分析（Ｐ＜０．０５）结果，选择 Ｐ值较前
的结果绘图示意（见图７）。如生物过程注释（蓝色）结果
显示，ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的靶标主要参与细胞增殖、系统
循环、ＲＮＡ转录和炎性反应等过程的调节；细胞组分
（黄色）富集结果显示，ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ的靶点主要集中
于细胞外空间、质膜、细胞核等部位；分子功能（绿色）富

集结果显示，ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ的作用主要体现在锌离子
结合、细胞因子活性和序列特异性ＤＮＡ结合等方面，提
示 ＣＸＳＴ的主要活性成分可能通过以上的生物功能达
到治疗ＣＨＤ的目的。
２．６ 分子对接

ＣＸＳＴ的各主要活性成分与核心靶点具有不同程度
的结合（见表 ２），其中与 ＶＥＧＦＡ，ＡＫＴ１，ＣＯＸ－２，
ｅＮＯＳ，ＭＡＰＫ１４结合结果最好的分别为玄参苷，丹参酮Ⅰ，
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图２ ＣＸＳＴ潜在活性成分的“药材－成分”网络
Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅ″ｒａｗｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓ

图１ ＣＸＳＴ组方药材成分韦恩图
Ｆｉｇ．１ Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍ ｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｒａｗ ｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｆ

ＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓ

人参皂苷Ｒｄ，丹酚酸Ｂ，丹酚酸Ａ，提示ＣＸＳＴ的活性成
分之间具有协同增效关系。在５个核心靶点中，结合结
果较对照物好的活性成分基本集中在ｅＮＯＳ上，其次为
ＡＫＴ１和 ＣＯＸ－２，提示 ＣＸＳＴ可能主要通过干预
ｅＮＯＳ，ＡＫＴ１，ＣＯＸ－２的活性发挥治疗 ＣＨＤ的作用；虽
然各成分与 ＭＡＰＫ１４和 ＶＥＧＦＡ的结合结果无一优于
对照物原配体，但部分成分（如丹酚酸Ｂ，隐丹参酮，丹参
酮ⅡＡ，哈巴俄苷等）与两者也呈现了较好的结合能力，对

ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ具有一定贡献；与５个核心靶点的结合
中，丹参酮Ⅰ与 ｅＮＯＳ，ＡＫＴ１，ＣＯＸ－２的结合均优于参
照配体，其次人参皂苷 Ｒｇ３，丹酚酸 Ｂ，人参皂苷 Ｒｄ与
ｅＮＯＳ和 ＣＯＸ－２的结合也均优于参照配体，提示单个
成分可作用在多个靶点上，不同活性成分亦可作用在同

一个靶点上，进一步突出了中药成分间协同增效的特

点。本研究中，与靶点结合最好的结果是丹参酮Ⅰ与
ＡＫＴ１的结合（结合能为 －９．７ｋｃａｌ／ｍｏｌ），故本研究中
对该活性成分及其参照配体与 ＡＫＴ１的相互作用进
行可视化呈现。结果见图 ８。
３ 讨论

ＣＨＤ是高龄人群最常见的心血管疾病，是导致中
老年患者死亡的首要疾病，其发生率和死亡率呈逐年上

升趋势犤３８犦。目前，西医治疗 ＣＨＤ以二级预防和冠脉血
运重建术为主，且长期的化学药物治疗存在耐受性差、

耐药性强、药品不良反应严重，以及手术治疗经济负担

重、手术禁忌证多、术后复发率高等问题犤３９犦。中医药可

有效治疗ＣＨＤ、心绞痛，改善预后，降低病死率犤４０犦。在扩

张冠脉、开放侧支循环、改善流变学及心功能，保护心肌

细胞、调节血脂、稳定斑块、保护血管内皮等方面效果较

好。ＣＸＳＴ由三七、丹参、黄芪和玄参 ４味中药组方。三
七能缩短凝血时间，促使血块溶解、促进纤溶，利于止血

而不留瘀犤４１犦；丹参能降低血液黏度，抑制红细胞变形能

力，改善红细胞聚集性，有助于维持血运和预防血栓形

成犤４２犦；黄芪能提高机体抗脂质过氧化及清除自由基能

力，改善微循环和血液流变性，降低血小板的黏附性，抑

制血栓形成犤４３犦；玄参能抑制血小板聚集，降低血浆纤溶

酶原激活物抑制剂 －１的活性犤４４犦。各药协同共同发挥

ＣＸＳＴ活血化瘀、益气养阴的功效。
本研究中利用数据库挖掘复方血栓通 ４味中药的

活性成分，共得到１１１个活性成分，对应３６９个靶点，并
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Ａ，Ｂ．靶点确认 Ｃ．网络构建
图３ ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的靶点确认及其“成分 －靶点 －疾病”网络构建

Ａ．Ｂ．Ｔａｒｇｅｔｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｔｗｏｒｋｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
Ｆｉｇ．３ ＴａｒｇｅｔｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＨＤａｎｄｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆ″ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－ｔａｒｇｅｔ－

ｄｉｓｅａｓｅ″ｎｅｔｗｏｒｋ

从中确认 １６８个 ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的潜在靶点，筛选得
１８个关键靶点。同时，发现 ＣＸＳＴ的１１１个潜在活性成
分中，有１５个是ＣＸＳＴ的主要活性成分，并确认了６９个
ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的靶点，其中核心靶点有５个。通过构
建成分－靶点－疾病的可视化网络，发现中药含有多种
活性成分，相同的活性成分可源于不同中药；单一活性

成分可对应多个靶点，同一靶点可与不同成分相关，充

分体现了中药多成分、多靶点的作用特点。

靶点作为药物治疗疾病的最小单位，并非独立个

体，存在相互作用的复杂网络，可通过多个途径或同一

通路发挥多重或协同作用。本研究结果显示，ＣＸＳＴ治疗
ＣＨＤ的潜在靶点富集形成了多条通路，并注释了多种
功能，主要与炎症和信号传导、凝血与纤溶系统、血管收

缩舒张、内分泌系统、细胞凋亡与增殖、活性氧代谢等通

路密切相关，并可平衡凝血与纤溶系统、调节血压、稳定

斑块、恢复血管内皮功能、血流再灌注、活性氧代谢等相

关的生物学过程。其中，与ＣＨＤ相关度最高的５条通路
中，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路激活，可诱导内皮型一氧化氮
合酶（ｅＮＯＳ）产生一氧化氮（ＮＯ），进一步调控凋亡途径、
炎性反应等，通过减少细胞内线粒体损伤、促进血管新

Ａ Ｂ

Ｃ
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图５ ＣＸＳＴ主要活性成分治疗 ＣＨＤ的“成分－靶点 －通路”网络
Ｆｉｇ．５ Ｔｈｅ″ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－ｔａｒｇｅｔ－ｐａｔｈｗａｙ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆｍａｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＨＤ

图４ ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ的“靶点－通路”网络
Ｆｉｇ．４ Ｔｈｅ″ｔａｒｇｅｔ－ｐａｔｈｗａｙ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＨＤ
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图６ ＣＸＳＴ主要活性成分靶点的 ＫＥＧＧ通路分析
Ｆｉｇ．６ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍａｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔｓｏｆ

ＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓ

生、抑制心肌细胞凋亡、改善梗死心肌重构、减小梗死面

积、松弛血管平滑肌，实现改善血管的异常收缩和供血

供氧及保护心脏血管，进而延缓 ＣＨＤ的发生、发展犤４５犦。

ＨＩＦ－１信号通路激活受阻可发挥心肌保护效应，减轻
缺血再灌注损伤，改善心功能，减少梗死面积犤４６犦。促进

ＭＡＰＫ通路中ＥＲＫ２（ＭＡＰＫ１）的活化和减少促凋亡通路
ＪＮＫ和ＭＡＰＫ１４通路的激活，可减轻心肌纤维化，具有明
显的心肌靶器官保护作用 犤４７犦。动脉粥样硬化（ＡＳ）是
ＣＨＤ的病理基础，炎性反应贯穿了 ＡＳ的整个过程，与
ＣＨＤ的发生、发展和预后过程密切相关犤４８－４９犦。当 ＴＮＦ
等炎性通路受到抑制时，促炎因子（ＩＬ－６，ＴＮＦ－α等）
和炎性介质（ＰＧＥ２，ＮＯ等）表达和释放减少，起到抗 ＡＳ
作用，从而在一定程度上实现治疗 ＣＨＤ的目的 犤５０犦。

在该条通路中，ＣＯＸ－２作为诱导前列腺素 Ｅ２牗ＰＧＥ２牘
产生的限速酶犤５１－５２犦。它的激活会致使炎性因子瀑布式

级联反应的增加，造成炎性损伤的恶性循环，加剧 ＣＨＤ
患者的病情，因此抑制ＣＯＸ－２活性可很大程度上减轻
ＣＨＤ患者的炎性损伤。ＣＨＤ的主要证候要素包括血瘀、
气虚、痰浊犤５３犦，ＶＥＧＦＡ是反映 ＣＨＤ内皮细胞病理变化
的重要标志物犤５４犦，与血瘀证、气虚证所致ＣＨＤ密切相关；
ＶＥＧＦＡ是促进血管生成特异性最高、功能最强的调控
因子之一，具有促进内皮细胞增殖分裂和血管功能修复

等多种功能犤５５－５６犦。以上通路及富集在其中的靶点均参

与ＣＨＤ的发生、发展，故可通过干预本研究中 ＣＸＳＴ相
关靶点及通路实现对ＣＨＤ的治疗。

为验证 ＣＸＳＴ的主要物质基础和核心靶点间的结
合，本研究中对主要活性成分和核心靶点进行了分子对

接，结果显示，ＣＸＳＴ的主要活性成分对 ＣＨＤ的关键作
用靶点分子具有不同程度的结合活性，说明ＣＸＳＴ中含
有的人参皂苷类、丹参酮类、丹参酸类、黄芪甲苷、哈巴

俄苷等活性成分可与受体蛋白稳定结合并发挥作用。分

子对接结果也为治疗ＣＨＤ的单体药物开发提供了候选
化合物。

综上所述，ＣＸＳＴ治疗 ＣＨＤ存在多维调控作用。本
研究可为ＣＸＳＴ治疗ＣＨＤ的作用机制提供一定依据。
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犤２１犦ＫＯＮＧ Ｑ，ＷＵ Ｙ，ＧＵ Ｙ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＰｕｄｉｌａｎ（ＰＤＬ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＣＯＶＩＤ－１９ｂｙ

图８ 成分和参照配体与靶点的相互作用结果

Ｆｉｇ．８ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｇａｎｄｓｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｓ
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ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｔｏｏｌｓ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，

２０２０，１２８：１１０３１６．
犤２２犦周文霞，王同兴，程肖蕊，等 ．网络药理学研究中的网络分

析技术犤Ｊ犦．国际药学研究杂志，２０１６，４３（３）：３９９－４０９．
犤２３犦吴磊宏，王 毅，范骁辉 ．网络药理学技术工具：网络可视

化及网络分析犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１１，３６（２１）：２９２３－２９２５．
犤２４犦赖庆来，梁爱武，何妙仪，等 ．化湿败毒方治疗新型冠状病

毒肺炎的药理学机制探讨和网络药理学研究犤Ｊ犦．天然产物
研究与开发，２０２０，３２（６）：９０９－９１９．

犤２５犦赓 迪，庞月笙，陶 志，等 ．基于分子对接技术探讨金莲
花汤抗新型冠状病毒（２０１９－ｎＣｏＶ）的潜力犤Ｊ犦．中国现代中药，
２０２０，２２（４）：５２２－５３２．

犤２６犦马青云，刘 辰，杜海涛，等 ．基于高通量分子对接虚拟筛
选 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２３ＣＬ水解酶中药小分子抑制剂及抗新型
冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的中药及其复方预测犤Ｊ犦．中草药，
２０２０，５１（６）：１３９７－１４０５．

犤２７犦ＰＡＮＧＨＨ，ＬＩＭＹ，ＷＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｈｅｒｂｓｏｎ
ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎ
ｓｅｎｇｉｎＦｕｆａｎｇＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＺｈｅｊｉａｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ－ＳｃｉｅｎｃｅＢ（Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ），２０１７，
１８（４）：３４３－３５２．

犤２８犦成 彦，陈 伟 ．ＨＰＬＣ法同时测定复方血栓通胶囊中 ５种
皂苷类成分犤Ｊ犦．安徽医药，２０１５，１９（７）：１２６４－１２６７．

犤２９犦王 源．复方血栓通胶囊主要有效成分的药代动力学研究犤Ｄ犦．
北京：北京中医药大学，２０１４．

犤３０犦邬国松，郑丽婷，马 庆，等 ．基于网络药理学的两面针干
预炎症靶点预测及作用机制研究犤Ｊ犦．中草药，２０１９，５０（３）：
６５９－６６８．

犤３１犦康 建，周 霖，李卓伦，等 ．基于超高效液相色谱 －四极
杆／静电场轨道阱高分辨质谱技术的复方血栓通胶囊化学
成分研究犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０１９，３９（５）：７９１－８０４．

犤３２犦周 霖，梁淑红，孙 志，等．基于ＵＰＬＣ指纹图谱结合化学
模式识别的复方血栓通胶囊质量控制研究犤Ｊ犦．中国医院药
学杂志，２０１９，３９（１）：３４－３８．

犤３３犦李 宁 ．ＵＰＬＣ－Ｑ－ＯｒｂｉｔｒａｐＨＲＭＳ结合主成分分析的复方
血栓通胶囊质量评价研究犤Ｊ犦．中草药，２０１８，４９（１９）：
４５５２－４５６０．

犤３４犦孙 志，胡玉荣，左莉华，等 ．ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定复
方血栓通胶囊中 ９种成分的含量犤Ｊ犦．中国药房，２０１７，
２８（２１）：２９５９－２９６３．

犤３５犦王 源，李梦怡，马长华，等 ．ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ同时定量测定大
鼠血浆中复方血栓通胶囊的８种入血成分犤Ｊ犦．中国中医药
信息杂志，２０１４，２１（６）：８９－９４．

犤３６犦尤立华，赵希贤，杨秉呼，等 ．ＨＰＬＣ同时测定复方血栓通片
中丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ、迷迭香酸、哈巴俄苷、三
七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｅ的含
量犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１４，２０（１０）：１０２－１０５．

犤３７犦于素云，杨立华，王 源，等 ．一测多评法在复方血栓通胶
囊 ８种成分检测中的应用犤Ｊ犦．国际药学研究杂志，２０１４，
４１（２）：２３１－２３７．

犤３８犦高 涛，薛一涛 ．冠心病危险因素的中医病因病机研究进
展犤Ｊ犦．中西医结合心脑血管病杂志，２０１９，１７（２２）：３５２１－３５２４．

犤３９犦董蓉蓉，何庆勇，李 敏，等 ．中国中医科学院著名老中医
治疗冠心病用药规律分析犤Ｊ犦．中西医结合心脑血管病杂志，
２０１９，１７（１８）：２７３２－２７３６．

犤４０犦齐 婧，尤金枝，王永刚，等．冠心病“虚、瘀、痰、毒”致病浅
析犤Ｊ犦．新中医，２０１４，４６（６）：２５８－２５９．

犤４１犦张 泰，郭建辉 ．三七皂苷对冠心病的药理作用机制研究
进展犤Ｊ犦．北方药学，２０１７，１４（９）：１４９－１５１．

犤４２犦王 静，董振华，芦 波，等．丹参活性成分及制剂在心血管病
中的研究进展犤Ｊ犦．时珍国医国药，２０１９，３０（６）：１４５３－１４５６．

犤４３犦林红强，杨 娜，王 涵，等．黄芪的化学成分、药理活性及临床
应用研究进展犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１８，１８（３８）：４５－４７．

犤４４犦梁 俭，骆杰炉，蔡庆群，等．基于不同 Ｃａｓｐａｓｅ凋亡通路的
玄参环烯醚萜总苷抑制心肌梗死模型大鼠心肌细胞凋亡的

作用机制研究犤Ｊ犦．中国药房，２０１９，３０（６）：７３５－７４０．
犤４５犦潘 晔，殷 佳，蔡雪朦，等．基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路探讨

中医药治疗冠心病的研究进展犤Ｊ犦．中草药，２０１７，４８（１９）：
４１００－４１０４．

犤４６犦闫振娴，周玉杰，赵迎新，等 ．老年冠心病患者血清缺氧诱
导因子－１α和血红素氧化酶 －１水平的研究犤Ｊ犦．心肺血管
病杂志，２０１５，３４（５）：３４４－３４７．

犤４７犦张海生，李巧春，佟子川．ｐ３８ＭＡＰＫ信号传导通路在冠心病
中的作用犤Ｊ犦．中国医药导刊，２０１０，１２（５）：７２８－７２９．

犤４８犦吴飞飞，张邢炜．桃仁提取物经 ＮＦ－κＢ／ＣＯＸ－２通路对冠
心病模型大鼠的保护作用犤Ｊ犦．武汉大学学报牗医学版牘，
２０２０，４１（５）：７２５－７３１．

犤４９犦魏 洁，赵婷婷．老年冠心病患者医院感染病原学分布、炎
症因子水平变化及相关危险因素分析犤Ｊ犦．实用预防医学，
２０２０，２７（４）：４９５－４９８．

犤５０犦罗永苗，陈朝俊，李 ．基于 ＮＦ－κＢ探讨参七脉心通胶
囊抗动脉粥样硬化的作用机制犤Ｊ犦．西部中医药，２０１８，
３１（５）：８－１０．

犤５１犦ＧＵＯＤＬ，ＺＡＮＧＢＧ，ＬＩＵＳＱ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓｖｉａｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｃｌ－２，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ－ｋｉｎａｓｅｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，１０６：１３００－１３０６．

犤５２犦ＨＵＡＮＧＸ，ＬＩＹＦ，ＫＯＵＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ａｎｔｉ－ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｅｆｆｅｃｔｏｆＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．
ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，３２（３）：
１１８７－１１９０．

犤５３犦李长江，江云东，陈 乔，等 ．冠心病血瘀证、气虚证中
ＶＥＧＦ及 ＥＳＭ－１的变化分析犤Ｊ犦．亚太传统医药，２０１９，
１５（１０）：１２２－１２５．

犤５４犦ＨＵＡＮＧＡ，ＱＩＸ，ＣＵＩＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＶＥＧＦ：ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＶａｌｕｅｏｆ
ＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｆｒｏｍ ＳｔａｂｌｅＡｎｇｉｎａＰｅｃｔｏｒｉｓａｎｄ
ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＶａｌｕｅｏｆＣｏｒｏｎａｒｙＡｒｔｅｒｙＤｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＰｒａｃｔｉｃｅ，２０２０，２０２０：６７８６３０２．

犤５５犦安丰慧，李 岚，郭 靖，等 ．分析不同民族和 ＶＥＧＦ与冠
心病侧支循环情况的关系犤Ｊ犦．当代医学，２０２０，２６（５）：９－１１．

犤５６犦邓大河，冉瑞明，吕宝伟 ．益气活血护心方对冠心病心绞痛
的疗效及对患者心功能和 ＶＥＧＦ的影响犤Ｊ犦．世界中医药，
２０１９，１４（１０）：２７１６－２７１８．
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