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摘要摘要：：目的 探讨心脉舒一号口服液治疗心脏病的作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获取生地黄、天

冬、麦冬、酸枣仁、柏子仁、丹参、当归、太子参、茯苓、白芍、五味子 11 味中药材的活性成分，并进行蛋白质靶点预测；通过 GeneCards
数据库获取心脏病的相关疾病靶点，通过 Venny 2. 1. 0 平台筛选出心脉舒一号口服液活性成分与心脏病的共有靶点；通过

Cytoscape 3. 9. 1软件构建药物 -活性成分 -靶点网络图及活性成分 -疾病靶点网络图，并分析其核心成分；通过 String 11. 0数据库

构建蛋白 -蛋白互作（PPI）网络，经 Cytoscape 3. 9. 1软件筛选出关键靶点及核心靶点；通过 Metascape数据库进行京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析及基因生物过程（GO）功能分析；对核心成分与核心靶点进行分子对接验证。结果 共收集到活性成

分 169种，关键靶点 37个，疾病靶点 1 097个，活性成分 - 疾病共有靶点 197个。核心成分为槲皮素、木犀草素、熊果酸，核心靶点为

环氧合酶 2（PTGS2）、钠电压门控通道α亚基5（SCN5A）、溶质载体家族 6成员 2（SLC6A2）。共获得 KEGG信号通路 17条，主要涉及蛋

白解旋酶癌、人类巨细胞病毒感染、晚期糖基化终末产物 - 晚期糖基化终末产物多配体受体（AGE - RAGE）信号通路等；GO 功能分

析条目 1 205条，包括生物学过程（BP）944条、分子功能（MF）146条和细胞组分（CC）115条，主要涉及正调控血管内皮细胞迁移、老

化、炎性反应、转录阳性调控 - DNA模板化、基因表达的负调控、正调控细胞增殖等。分子对接结果显示，核心成分与其核心靶点均有

较好的结合活性。结论 心脉舒一号口服液可通过多成分、多靶点、多通路治疗心脏病。
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Molecular Mechanism of Xinmaishuyihao Oral Liquid in the Treatment of Heart Disease
Based on Network Pharmacology
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the molecular mechanism of Xinmaishuyihao Oral Liquid in the treatment of heart disease.
Methods The active ingredients of 11 traditional Chinese medicines（including Rehmanniae Radix，Asparagus Radix，Ophiopogonis
Radix，Ziziphi Sujuba Semen，Platycladi Semen，Salviae Miltiorrhizae Radix，Angelicae Sinensis Radix，Pseudostellariae Radix，Cocos
Poria，Paeoniae Alba Radix，and Schisandrae Chinensis Fructus） were obtained through the Traditional Chinese Medicine Systems
Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP）. Protein target prediction was performed. The disease targets related to heart
disease were obtained from the GeneCards database，and the Venny 2. 1. 0 software was used to screen the common targets between
the active components of Xinmaishuyihao Oral Liquid and heart disease. The Cytoscape 3. 9. 1 software was used to construct the
network diagram of Xinmaishuyihao Oral Liquid - active components - predicted targets and the network diagram of active
components - disease targets，and their core components were analyzed. String 11. 0 database was used to construct the protein -
protein interaction（PPI） network，and Cytoscape 3. 9. 1 software was used to screen the key and core targets. Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes（KEGG） pathway enrichment analysis and Gene Ontology（GO） functional analysis were performed by the
Metascape database. The core components and core targets were verified by molecular docking. Results A total of 169 active
components and 37 key targets of active components - disease were collected. A total of 1 097 disease targets with 197
intersecting targets were collected. The core components were quercetin，luteolin，ursolic acid，etc. The core targets were PTGS2，
SCN5A，SLC6A2，etc. A total of 17 KEGG signaling pathways were obtained，mainly involving proteoglycans in cancer，human
cytomegalovirus infection，AGE - RAGE signaling pathway，etc. A total of 1 205 GO functional items were obtained，including 944
biological processes （BP），146 molecular functions （MF），and 115 cellular components （CC），mainly involving endothelium
migration，aging，inflammatory response，positive regulation of transcription - DNA templating，negative regulation of gene expression，
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中医药治疗心脏病具有多成分、多靶点、多途径系

统调控等特点，尤其是在改善症状、减少发作频次和并

发症、改善生活质量等方面具有独特优势。心脉舒一号

口服液为医院特色中药制剂，是在宋代名医陈自明的

经典名方“天王补心丹”基础上加减化裁、精心研制而

成，由生地黄、天冬、麦冬、酸枣仁、柏子仁、丹参、当归、

太子参、茯苓、白芍、五味子 11味中药材组方，具有益气

养阴、活血通络、宁心安神等功效，主要用于治疗各类

心脏病及伴有心悸、胸闷、气短乏力、心烦口干、失眠多

梦等症，但其作用机制尚不明确。本研究中通过网络药

理学和分子对接方法［1 - 2］筛选出该制剂治疗心脏病的

主要活性成分，预测活性成分的作用靶点及疾病靶点，

对关键靶点蛋白进行京都基因与基因组百科全书生物

过程（KEGG）通路富集分析及基因生物过程（GO）功能

分析，预测其作用机制，为临床应用和后续研究提供参

考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 活性成分与靶点预测

通过中药系统药理学分析平台（TCMSP，http：//
www. tcmspw. com / tcmsp. php）［3］检索生地黄、天冬、麦

冬、酸枣仁、柏子仁、丹参、当归、太子参、茯苓、白芍、五

味子 11味中药材的化学成分，以口服生物利用度

（OB）≥ 30%且类药性（DL）≥ 0. 18为筛选条件［4］，查找

相应的活性成分，以及对应的Molecule ID编号，再进行

蛋白质靶点预测。为获得标准化蛋白质靶点信息，通过

Uniprot数据库（https：// www. uniprot. org /）［5］将靶点转

化为相应的Uniprot ID及基因名。

1. 2 疾病靶点筛选

以“heart disease”为关键词，检索GeneCards数据库

（https：// www. genecards. org /）［6］中与心脏病相关的疾

病靶点。选取 Score值大于中位数的靶点作为心脏病的

潜在靶点，删除重复项，通过Uniprot数据库检索与靶点

对应的基因［5］。采用 Venny 2. 1. 0平台（https：// bioin‐
fogp. cnb. csic. es / tools / venny / index. html）［7］对药物和

疾病的潜在靶点进行叠加分析，以获得共有靶点。

1. 3 药物 - 活性成分 - 靶点网络与活性成分 - 疾病

靶点网络构建

采用Cytoscape 3. 9. 1软件对心脉舒一号口服液活

性成分 -心脏病共有靶点进行可视化分析，构建药物 -
活性成分 - 靶点网络及活性成分 - 疾病靶点网络。同

时，采用 Cytoscape 3. 9. 1软件中的 Network Analyzer插
件分析活性成分与靶点的网络拓扑参数，包括网络节

点度（Degree）、介度、紧密度等，Degree值排名前 3的活

性成分被认定是心脉舒一号口服液治疗心脏病的核心

成分［8 - 10］。
1. 4 蛋白 - 蛋白互作（PPI）网络构建

将活性成分 - 心脏病共有靶点导入 String 11. 0数
据库（https：// string - db. org /）进行 PPI网络构建［11］。
采用 Cytoscape 3. 9. 1软件中的 Centiscape 2. 2插件对

PPI网络进行拓扑分析，将网络节点表格导入Cytoscape
3. 9. 1软件中，计算参数值，利用Dgree值、介度中心性

（BC）和接近中心性（CC）筛选关键靶点。3个参数值越

大，节点离网络中心越近，在网络拓扑学中的作用越

大［12］。其中，Degree值排名前 3的靶点被认定是心脉舒

一号口服液治疗心脏病的核心靶点［8 - 10］。
1. 5 GO 功能分析与 KEGG 通路富集分析

将 关 键 靶 点 导 入 Metascape 数 据 库（http：//
metascape. org / gp / index. html）［13］，物种选择“Homo Sa‐
piens”，对靶点进行GO功能分析及KEGG通路富集分

析。以P < 0. 01为筛选条件，调用Cluster Profiler包对关

键靶点进行KEGG通路富集分析，可视化处理获得关键

靶点KEGG富集分析条形图。以P < 0. 01、最小重叠值

（MO）= 3和最小丰富度（ME）> 1. 5为筛选条件，绘制

符合筛选条件且排名前 10的GO功能分析条形图，以及

排名前 20的GO功能分析和KEGG通路富集分析气泡

图，并进行可视化处理［14 - 17］。
1. 6 核心靶点分子对接验证［18 - 19］

选取核心成分与核心靶点分别作为配体与受体进

行分子对接。通过 PubChem数据库（https：// pubchem.
ncbi. nlm. nih. gov /）下载核心成分（配体）的二维结构

（SDF格式），通过ChemBio 3D Ultra软件（https：// www.
chemdraw. com. cn / xiazai. html）将其转化为三维结构

（mol2格式），通过RCSB数据库（https：// www. rcsb. org /）
下载核心靶点（受体）的蛋白结构（PDB格式），通过

AutoDock Tools软件（https：// autodock. scripps. edu /）将

配体及受体进行预处理，最后用 PyMOL软件（https：//
pymol. org / 2 /）完成分子对接验证。

2 结果

2. 1 活性成分与靶点

通过 TCMSP数据库检索，以阈值 OB ≥ 30%且

positive regulation of cell proliferation，etc. The molecular docking results showed that the core components had good binding
activity with their core targets. Conclusion Xinmaishuyihao Oral Liquid can treat heart disease through multiple components，
targets，and pathways.
Key wordsKey words：：Xinmaishuyihao Oral Liquid；heart disease；network pharmacology；molecular docking；mechanism
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DL ≥ 0. 18为筛选条件，筛除无靶点化学成分，得活性成

分177种，其中太子参8种、麦冬10种、五味子12种、丹参

64种、生地黄25种、酸枣仁9种、柏子仁8种、白芍12种、

天冬 8种、茯苓 14种、当归 7种，删去重复项，最终获得

活性成分 169种。通过 TCMSP数据库预测到活性成分

相应靶点共 7 134个，其中太子参 330个、丹参 2 551个、

酸枣仁132个、白芍989个、柏子仁206个、五味子84个、

天冬 439个、当归 863个、茯苓 120个、麦冬 1 017个、生

地黄 403个，将活性成分相应靶点的名称通过 Uniprot
数据库转换为基因名称，删去重复项及非人类靶点后，

共获得活性成分潜在靶点812个。

2. 2 活性成分 - 疾病共有靶点

经 GeneCards数据库检索，初步获得心脏病靶点

25 002个。保留 Score值大于中位数的靶点作为心脏病

的潜在靶点，即选择Score > 20的心脏病靶点，去重后共

获得 1 097个心脏病潜在靶点。将 812个心脉舒一号口

服液的活性成分潜在靶点与 1 097个心脏病潜在靶点

提交到Venny 2. 1. 0平台取交集，经维恩图叠加分析得

活性成分 -疾病共有靶点197个。详见图1。

2. 3 药物 - 活性成分 - 靶点网络与活性成分 - 疾病

靶点网络

药物 - 活性成分 - 靶点网络见图 2，共有 1 512个
节点，8 301条边。上下节点代表药材及相应化学成分，

左右节点代表药材间的共同成分，中间节点代表靶点，

边代表化学成分与靶点的相互作用关系。可见，一种药

材含多种化学成分，一种化学成分作用于多个靶点，一

个靶点可涉及多种化学成分及药材，体现了成分与靶

点相互作用的关系。

活性成分 -疾病靶点网络见图 3，共有 600个节点，

图2 药物 - 活性成分 - 靶点网络

Fig. 2 Drug - active components - targets network

615
（35. 92%）

197
（11. 51%）

900
（52. 57%）

心脉舒一号口服液 心脏病

图1 心脉舒一号口服液与心脏病靶点维恩图

Fig. 1 Venn diagram of Xinmaishuyihao Oral Liquid and heart
disease
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2 426条边。其中，柏子仁药材与心脏病无共有靶点，故

被剔除。可见，共有靶点与化学成分及药材的连接关

系，较直观地表达了多成分、多靶点的作用机制。对心

脉舒一号口服液活性成分进行拓扑分析，Degree值排名

前 3的核心成分分别为槲皮素（0. 128 069 234）、木犀草

素（0. 027 866 372）、熊果酸（0. 018 526 83）。

2. 4 PPI 网络

将活性成分 - 心脏病共有靶点导入 String 11. 0数
据库，构建 PPI网络（图 4）。Degree，BC，CC的平均值分

别 为 17. 395 833 333 333 3，295. 354 166 666 665，
0. 002 139 535 759 625 9，以这 3个参数为条件筛选出

37个关键靶点，详见表 1。对关键靶点进行拓扑分析，得

Degree 值排名前 3 的核心靶点分别为环氧合酶 2
（PTGS2，0. 454 044 147），钠电压门控通道 α亚基 5
（SCN5A，0. 030 688 031），溶 质 载 体 家 族 6 成 员 2
（SLC6A2，0. 038 238 134）。

药材

活性成分

共有靶点

图3 活性成分 - 疾病靶点网络

Fig. 3 Network of active components - disease target

图4 心脉舒一号口服液治疗心脏病靶点的PPI网络

Fig. 4 PPI network of targets of Xinmaishuyihao Oral Liquid in
the treatment of heart disease

•药学论著•
Pharmacy Articles

69



2024年 9月 5日 第 33卷第 17期

Vol. 33，No. 17，September 5，2024China Pharmaceuticals

表1 PPI网络关键靶点的拓扑分析结果

Tab. 1 Results of the topological analysis of the key targets in the PPI network

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

关键靶点

EP300
TP53
CAV1
CCND1
EGFR
CTNNB1
JUN
SRC
SERPINE1
IL - 6
TNF
NOS3
EDN1
INS
APP
F2
CXCL8
PIK3CA
Akt1

Degree
39
55
36
26
64
52
55
60
26
63
65
26
37
60
33
29
35
44
67

BC
826. 406 831 2
1 445. 479 926 0
1 056. 033 880 0
425. 777 519 0
1 811. 081 863 0
1 568. 037 201 0
1 583. 811 236 0
1 467. 182 308 0
442. 828 276 8
1 289. 641 504 0
1 464. 644 348 0
549. 367 667 9
953. 388 030 5
2 354. 467 495 0
2 081. 494 248 0
1 145. 613 105 0
296. 829 219 7
472. 522 221 5
2 299. 977 907 0

CC
0. 002 624 672
0. 002 732 240
0. 002 493 766
0. 002 415 459
0. 002 873 563
0. 002 754 821
0. 002 793 296
0. 002 777 778
0. 002 293 578
0. 002 849 003
0. 002 890 173
0. 002 506 266
0. 002 564 103
0. 002 873 563
0. 002 604 167
0. 002 463 054
0. 002 475 248
0. 002 577 32
0. 002 890 173

序号

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

关键靶点

MAPK - 1
GAPDH
CAT
IL - 1β
STAT3
EGF
CASP3
PTPN11
CASP8
MTOR
MMP9
ESR - 1
HRAS
BDNF
VEGFA
ITGB3
APOB
IGF - 2

Degree
44
43
20
52
68
51
39
40
21
23
45
37
49
34
62
26
19
18

BC
918. 988 867 0
3 306. 310 913 0
838. 409 711 4
902. 865 966 9
976. 657 913 6
674. 050 256 1
465. 026 406 9
367. 058 870 1
442. 850 430 5
416. 729 984 8
787. 888 746 5
619. 905 793 0
555. 979 451 2
1 492. 057 386 0
982. 824 805 3
627. 564 026 4
346. 445 562 6
497. 332 634 5

CC
0. 002 645 503
0. 002 770 083
0. 002 309 469
0. 002 673 797
0. 002 840 909
0. 002 770 083
0. 002 666 667
0. 002 577 32
0. 002 409 639
0. 002 364 066
0. 002 645 503
0. 002 564 103
0. 002 659 574
0. 002 597 403
0. 002 849 003
0. 002 364 066
0. 002 188 184
0. 002 277 904

2. 5 GO 功能分析与 KEGG 通路富集分析

GO功能分析：共获得条目 1 205条，包括 944条生

物学过程（BP）、146条分子功能（MF）和 115条细胞组

分（CC）。BP主要为基因表达的正调控血管内皮细胞迁

移、老化、炎性反应、转录阳性调控 - DNA模板化、基因

表达的负调控、正调控细胞增殖等，MF主要为蛋白质

丝氨酸 /苏氨酸激酶激活剂活性、三磷酸腺苷（ATP）结

合、内肽酶活力等，CC主要为焦点粘连、质膜外侧、细胞

质等。详见图5、图6 A至 图6 C。

图5 GO功能分析条形图

Fig. 5 Bar chart of GO function enrichment analysis

KEGG通路富集分析：共获得相关信号通路 17条，

分别为蛋白解旋酶癌、人类巨细胞病毒感染、晚期糖基

化终末产物 -晚期糖基化终末产物多配体受体（AGE -
RAGE）信号通路、低氧诱导因子 - 1（HIF - 1）信号通

路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、磷脂酰肌醇 3 - 激

酶 /丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶（PI3K - Akt）信号通路、

膀胱癌、C型选择素受体信号通路、胰岛素抵抗、甲状腺

癌、环磷腺苷（cAMP）信号通路、p53信号通路、Adherens
交界、Huntington病、细菌侵袭上皮细胞、转录因子、钙

信号通路。详见图6 D和图7。
2. 6 分子对接验证

结合能小于 - 4. 25 kcal / mol表示配体与蛋白间有

一定结合活性或亲和力［20 - 22］。将核心成分槲皮素、木

犀草素、熊果酸与核心靶点 PTGS2，SCN5A，SLC6A2进
行分子对接，结果核心成分与核心靶点的结合能均小

于 - 4. 25 kcal / mol，表明对接结果良好，具有亲和力。

详见表2及图8。
3 讨论

药物 -活性成分 -靶点网络筛选出的 3个核心成

分中，槲皮素能降低稳定型冠状动脉粥样硬化性心脏

病核因子 - κB（NF - κB）的转录活性，抑制炎性因子分

泌，抗血小板聚集，减少甘油三酯的生成［23］；木犀草素

可激活 PI3K / Akt信号通路，抑制内质网应激诱导的细

胞凋亡、线粒体功能、氧化应激等，以减轻心肌缺血再

灌注损伤［24］；熊果酸能通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶 2 /核苷酸结合寡聚化合结构域样受体蛋白 3
（NOX2 / NLRP3）炎性小体信号通路在体内外抑制肝脏

巨噬细胞（KCs）的活化与焦亡［25］。
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A. BP B. CC C. MF D. KEGG
图6 GO功能与 KEGG 通路富集分析气泡图

A. BP B. CC C. MF D. KEGG
Fig. 6 Bubble charts of GO functional analysis and KEGG pathway enrichment analysis
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图7 KEGG通路富集分析条形图

Fig. 7 Bar chart of KEGG pathway enrichment analysis

表2 核心成分与核心靶点分子对接结果（kcal / mol）
Tab. 2 Results of the molecular docking docking of core compo⁃

nents and core targets（kcal / mol）

核心成分

槲皮素

木犀草素

熊果酸

PTGS2
- 4. 25
- 4. 26
- 6. 06

SCN5A
- 4. 63
- 4. 88
- 4. 25

SLC6A2
- 5. 56
- 4. 34
- 4. 61

A. 熊果酸与PTGS2 B. 木犀草素与SCN5A C. 槲皮素与SLC6A2
图8 核心成分与核心靶点分子对接构象图

A. Ursolic acid - PTGS2 B. Luteolin - SCN5A C. Quercetin - SLC6A2
Fig. 8 Molecular docking conformation diagram of core components and core targets

A B C
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PPI网络筛选出的 3个核心靶点中，SCN5A编码心

脏钠离子通道Nav1. 5的 α亚基，主要与心脏动作电位

的快速去极化有关，是最早研究的离子通道之一，且

SCN5A的突变与众多遗传性心脏病的电生理和结构表

型的相关性较强［26］；SLC6A2启动子区甲基化水平与老

年慢性心力衰竭（CHF）的预后密切相关，与出现死亡预
后的CHF间呈正相关，是影响老年CHF预后的危险因
素，并会增加其死亡风险［27］；PTGS2表达可产生环氧合
酶 2（COX - 2），其在正常生理条件下的表达量极低，而
在心血管疾病的发生过程中，COX - 2呈高表达，可引
发过度炎性反应，在诱导心肌损伤过程中起重要
作用［28 - 30］。

GO功能分析结果显示，心脉舒一号口服液治疗心
脏病可能通过正调控血管内皮细胞迁移、老化、炎性反
应、转录阳性调控 - DNA模板化、基因表达的负调控、
正调控细胞增殖等 BP。KEGG 通路富集分析结果显
示，心脉舒一号口服液治疗心脏病可能通过蛋白解旋
酶癌、人类巨细胞病毒感染、AGE - RAGE信号通路、
HIF - 1信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、
PI3K / Akt信号通路、膀胱癌等起重要作用。分子对接结
果显示，心脉舒一号口服液中槲皮素、木犀草素及熊果
酸与 PTGS2，SCN5A，SLC6A2靶蛋白的亲和力较强，可
认为其构象稳定，并具有结合活性。

综上所述，心脉舒一号口服液可能是通过槲皮素、
木犀草素、熊果酸等活性成分作用于 PTGS2，SCN5A，
SLC6A2等核心靶点，调控蛋白解旋酶癌、人类巨细胞
病毒感染、AGE - RAGE信号通路等 17条信号通路，以
及血管内皮细胞迁移、老化、炎性反应、转录阳性调控 -
DNA模板化、基因表达的负调控、正调控细胞增殖等
BP，从而发挥治疗心脏病的作用。但后期仍需开展体内
外活性试验进行进一步验证。
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