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［摘要］ 目的 基于网络药理学探讨黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性的作用机制。 方法 基于
TCMSP数据库、化学专业数据库和 PharMapper数据库筛选黄芪 －太子参药对的活性成分及其作用靶点。通
过 GeneCards数据库、OMIM数据库筛选蒽环类药物心脏毒性的疾病靶点。利用 Venny 2. 1 在线分析工具构
建韦恩图，获得药物与疾病的共同靶点。应用 STRING平台构建共同靶点蛋白质 －蛋白质相互作用关系，应
用 R语言对共同靶点进行 GO 功能分析和 KEGG 通路富集分析，通过 Cytoscape 3. 7. 1 软件对结果进行可视
化呈现。 结果 预测得到黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性主要活性成分 21 个，药物靶点与疾病
靶点的共同靶点 39 个，槲皮素 ( 度值 = 32) 、木犀草素 ( 度值 = 17) 、山柰酚 ( 度值 = 12) 、金合欢素 ( 度
值 = 7) 、β谷固醇 ( 度值 = 7) 是关键活性成分，AKT1、MAPK1、MAPK8、CASP3 是关键靶点。GO分析显
示，生物过程主要富集在对氧化应激反应、对活性氧的反应、对金属离子反应、凋亡信号通路的调控等; 分
子功能集中于磷酸酶结合、抗氧化能力、蛋白磷酸酶结合等; 细胞组分中涉及膜筏、膜微结构域、膜区域
等。KEGG分析显示，共富集到 115 条信号通路，其中与蒽环类药物心脏毒性相关的通路为 PI3K /AKT 信号
通路、MAPK信号通路、HIF-1 信号通路和凋亡信号通路等。 结论 黄芪 －太子参对药可通过抗氧化应激、
抗凋亡、调节金属离子代谢等机制减轻蒽环类化疗药物的心脏毒性。
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心脏毒性是蒽环类化疗药物最常见的副作用之

一，与累积剂量相关的扩张型心肌病、充血性心力
衰竭等严重心血管并发症限制了此类药物的应用。
既往文献［1］报道，蒽环类代表药物多柔比星致左

心室功能障碍的发生率最高达 48%。因此，预防
或减轻蒽环类药物引起的心脏毒性是肿瘤心脏病学

研究的热点之一。中医药在防治蒽环类药物心脏毒
性方面具有一定作用［2］。中医学认为，化疗药物
属于“热毒之邪”，其性燥热，蕴于体内煎灼津
液，耗气伤阴，进而导致气阴两虚［3］，故气阴两

虚为蒽环类药物心脏毒性的主要病机，临床上常以

益气养阴立法遣方［4］。黄芪甘、微温，补中益气，
《本草备要》言其 “炙用补中，益元气，温三焦”;
太子参甘、微苦、平，补脾益气，生津养阴，《本
草再新》曰其“治气虚肺燥，补脾土，消水肿，化
痰，止渴”，二药相合，共奏益气养阴之功。以黄

芪 －太子参药对为基础组方的临床研究显示，其可
降低蒽环类药物所致的心电图异常发生率，改善左

心室射血分数和短轴缩短率［5］，提高血清一氧化

氮、超氧化物歧化酶 ( SOD) 水平［6］，降低血清
肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶、B 型脑钠肽水平［7］，
具有预防和减轻蒽环类药物心脏毒性的作用。基础
研究亦表明，以黄芪 －太子参药对为基础的方药可
降低心肌细胞中半胱氨酸蛋白酶 3 ( Caspase-3) 蛋
白的表达，增加 B 淋巴细胞瘤 2 ( Bcl-2 ) 蛋白的
表达，降低 Bcl-2 相关的 X 蛋白 ( Bax) 蛋白的表
达，从而抑制蒽环类药物导致的心肌细胞凋亡［8］;

同时还可降低血清丙二醛、乳酸脱氢酶含量，提高
还原型谷胱甘肽、SOD 活性，通过清除氧自由基
而发挥抗氧化作用，有效防治蒽环类药物对心肌的

毒性损伤［9］。本研究基于网络药理学方法对黄芪
－太子参减轻蒽环类药物心脏毒性的主要活性成
分、作用靶点、作用通路等方面进行探讨，旨在为
其临床应用提供依据。

·499· 中医杂志 2021 年 6 月第 62 卷第 11 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2021，Vol． 62，No． 11



1 方法

1. 1 药物主要活性成分及作用靶点筛选
基于中药系统药理学数据库与分析平台

( TCMSP，http: / / tcmspw. com / tcmsp. php) 和化学
专业 数 据 库 ( http: / /www. organchem. csdb. cn /
scdb /default. asp) ，检索黄芪和太子参两味中药的
所有活性成分。根据药物成分的药代动力学参数，
以口服吸收利用度 ( OB) ≥30%、类药性 ( DL) ≥
0. 18 作为参数［10］，筛选主要活性成分。将筛选获
取的主要活性成分在 TCMSP 数据库和 PharMapper
数 据 库 ( http: / /www. lilab-ecust. cn /pharmmap-
per / ) 中检索其对应的作用靶点，运用 UniProt 数
据库 ( http: / /www. uniprot. org / ) 将靶点蛋白名
称统一转换为基因名称，构建黄芪 －太子参药对主
要活性成分靶点库。
1. 2 蒽环类药物心脏毒性相关靶点收集
以 anthracycline-induced cardiotoxicity，doxorubicin-

induced cardiotoxicity，adriamycin-induced cardiotox-
icity，epirubicin-induced cardiotoxicity为检索词，在
GeneCards数据库 ( https: / /www. genecards. org / ) 、
OMIM 数据库 ( https: / /www. omim. org / ) 检索相
关靶点，整理后构建蒽环类药物心脏毒性相关靶点

数据库。
1. 3 药物靶点与疾病靶点韦恩分析
利用 Venny 2. 1 在线分析工具 ( https: / /

bioinfogp. cnb. csic. es / tools /venny / Index. html ) ，将
黄芪 －太子参药对主要活性成分靶点库与蒽环类药
物心脏毒性相关靶点数据库进行分析，得到交集基

因，筛选黄芪 －太子参药对治疗蒽环类药物心脏毒
性的作用靶点。
1. 4 蛋白质 － 蛋白质相互作用关系网络 ( PPI)
构建与分析

将韦恩分析得到的药物靶点与疾病靶点的共同

靶点输入 STRING ( https: / / string-db. org / ) 数据
平台，构建共同靶点 PPI 图， “organism”设置为
“Homo sapiens”，“minimum required interaction
score”设置为 “high confidence ( 0. 7 ) ”。将所得
数据以 “string _ interaction. tsv”文件格式导入
Cytospace 3. 7. 1 软件，利用 cytoHubba 插件和
CentiScaPe插件进行拓扑分析，以点度中心度、接近
中心度、中介中心度作为参数［11］，筛选核心靶点。
1. 5 共同靶点的 GO 功能分析和 KEGG 通路富集
分析

通过 GO数据库和 KEGG数据库，应用 R语言

软件对韦恩分析获得的共同靶点进行 GO 生物过
程、分子功能、细胞组分富集分析和 KEGG 通路
富集分析，所应用 R 包下载通过 R ( https: / /
www. r-project. org / ) 和 Bioconductor ( https: / /
www. bioconductor. org / ) 获 取。应 用 Cytospace
3. 7. 1 软件构建药物 －成分 －靶点 －通路网络，以
分析黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性的
作用机制。

2 结果

2. 1 黄芪 －太子参药对主要活性成分及作用靶点
筛选结果

共筛选得到黄芪 20 个活性成分，太子参 8 个
活性成分。去掉重复成分和未检索到作用靶点的活
性成分，共计筛选出 21 个主要活性成分。利用
TCMSP数据库和 PharMapper 数据库筛选靶点，检
索到黄芪 219 个靶点，太子参 95 个靶点，去除重
复靶点，剩余 205 个靶点。
2. 2 疾病靶点预测结果
共检索到蒽环类药物心脏毒性相关靶点 165

个，其中 GeneCards 数据库 153 个、OMIM 数据库
12 个。
2. 3 药物靶点与疾病靶点韦恩分析结果
将 205个药物靶点与165个疾病靶点输入 Venny

2. 1 软件绘制韦恩图，两者取交集后获得药物 －疾
病共同靶点 39 个，度值≥20 的靶点详见表 1，这
些靶点可视为黄芪 －太子参药对治疗蒽环类药物心
脏毒性的潜在靶点。
2. 4 药物活性成分 －共同靶点网络关系图
将黄芪 －太子参药对主要活性成分与药物疾病

共同靶点输入 Cytoscape 3. 7. 1 软件，建立一个各
个节点联系密切的网络关系图，见图 1。网络中共
有 56 个节点和 115 条边，17 个药物活性成分与 39
个共同靶点相对应，网络中的度指与该节点相关联

边的条数，度值越高表明与该活性成分关联的靶点

越多。在此网络中，药物活性成分的平均度值是
6. 76，度 值 排 名 前 5 位 的 分 别 是 槲 皮 素
( MOL000098， 度 值 = 32 ) 、 木 犀 草 素
( MOL000006，度值 = 17 ) 、山柰酚 ( MOL000422，
度值 = 12 ) 、金合欢素 ( MOL001689，度值 = 7 ) 、
β谷固醇 ( MOL000358，度值 = 7) ，提示这些化合
物是黄芪 －太子参药对治疗蒽环类药物心脏毒性的
关键活性成分。
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表 1 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性的
药物疾病共同靶点 ( 度值≥20)

UniProt ID 基因名称 蛋白名称 度值

Q96B36 AKT1 蛋白激酶 B 36
P45983 MAPK1 丝裂原活化蛋白激酶 1 33
P28482 MAPK8 丝裂原活化蛋白激酶 8 33
P42574 CASP3 半胱氨酸蛋白酶 3 32
P15692 VEGFA 血管内皮生长因子 A 32
P35354 PTGS2 前列腺素 G /H 合成酶 2 32
P01106 MYC 原癌基因蛋白质 c-myc 32
P03372 ESR1 雌激素受体 1 28
P01133 EGF 表皮生长因子 28
Q8MLW0 EGFR 表皮生长因子受体 27
P07900 HSP90AA1 热休克蛋白 90α 26
P29474 NOS3 一氧化氮合酶 26
P01100 FOS 原癌基因蛋白质 c-fos 25
P08253 MMP2 基质金属蛋白酶 2 25
P04626 ERBB2 酪氨酸激酶受体 ErbB-2 24
P09601 HMOX1 血红素氧合酶 1 24
Q16665 HIF1A 低氧诱导因子 1α 24
Q16539 MAPK14 丝裂原活化蛋白激酶 14 24
P55211 CASP9 半胱氨酸蛋白酶 9 23
Q07820 MCL1 髓样细胞白血病蛋白 1 22
P00441 SOD1 超氧化物歧化酶 1 20

注: 代表黄芪的主要活性成分，◇太子参的主要
活性成分，代表药物疾病共同靶点。

图 1 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性
药物活性成分 －共同靶点网络图

2. 5 靶点蛋白相互作用网络分析
将上述筛选得到的 39 个药物疾病共同靶点

导入到 STRING 数据库中，得到 PPI 网络，利用
Cytoscape 3. 7. 1 软件中 cytoHubba 插件进一步分析

PPI网络，结果见图 2。图 2 网络中共包含 39 个节
点，与 402 条边相交互，点度中心度、接近中心
度、中介中心度的中位数分别为 22、0. 018519、
9. 87753。以点度中心度 ＞ 22、接近中心度 ＞
0. 018519、中介中心度 ＞ 9. 87753 作为参数筛选核
心靶点，AKT1、MAPK1、MAPK8、CASP3 等靶点
被视为黄芪 －太子参药对治疗蒽环类药物心脏毒性
的关键靶点。

图 2 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性
药物疾病共同靶点的 PPI网络图

2. 6 GO功能分析与 KEGG通路富集分析结果
将 39 个药物疾病共同靶点进行 GO 功能分析

和 KEGG 通路富集分析。GO 分析结果显示，生物
过程主要富集在对氧化应激反应、对活性氧的反
应、对金属离子反应、凋亡信号通路的调控等。分
子功能集中于磷酸酶结合、抗氧化活性、蛋白磷酸
酶结合等。细胞组分中涉及膜筏、膜微结构域、膜
区域等，详见表 2，提示黄芪 －太子参药对可通过
抗氧化应激、抗凋亡、调节金属离子代谢等机制减
轻蒽环类化疗药物的心脏毒性。KEGG分析结果显
示，共富集到 115 条信号通路，图 3 示，根据每条
通路的 P 值从小至大进行排序，与蒽环类药物心
脏毒性相关的通路为 PI3K /AKT 信号通路、MAPK
信号通路、HIF-1 信号通路和凋亡信号通路等。
2. 7 药物 －成分 －靶点 －通路网络构建
将黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性

相关作用靶点和 KEGG通路信息导入 Cytoscape
3. 7. 1 软件中，构建药物 － 成分 － 靶点 － 通路网
络。图 4 示，同一成分对应多个作用靶点，多个成
分对应同一靶点，每条通路与多个靶点相关联，体
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图 3 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性药物疾病共同靶点 KEGG 通路富集结果

现了黄芪 －太子参药对多成分、多靶点减轻蒽环类
药物心脏毒性的作用特点。

表 2 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性药物
疾病共同靶点 GO分析结果

分类 GO 功能注释 P值

生物过程 0006979 对氧化应激反应 2. 91 × 10 －24

0000302 对活性氧的反应 8. 90 × 10 －23

0034599 细胞对氧化应激反应 1. 59 × 10 －22

0010038 对金属离子反应 2. 02 × 10 －19

2001233 凋亡信息通路的调控 1. 39 × 10 －15

分子功能 0019902 磷酸酶结合 5. 72 × 10 －09

0016209 抗氧化能力 3. 17 × 10 －08

0019903 蛋白磷酸酶结合 5. 79 × 10 －07

0051400 BH域结合 1. 17 × 10 －06

0070513 死亡域结合 1. 17 × 10 －06

细胞组分 0045121 膜筏 1. 64 × 10 －11

0098857 膜微结构域 1. 69 × 10 －11

0098589 膜区域 2. 53 × 10 －11

0005901 膜小凹 1. 92 × 10 －10

0044853 质膜筏 1. 73 × 10 －09

3 讨论

以多柔比星为代表的蒽环类化疗药物具有良好

的抗肿瘤效果，但由于其心脏毒性等严重副作用限

制了该类药物的临床应用。蒽环类药物导致心脏毒
性的确切机制尚存争议，目前的研究［12］表明其分

子机制涉及氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬、与拓

注: ◇代表药物， 代表药物所含的主要化学成分，
○代表靶点，△代表通路。
图 4 黄芪 －太子参药对减轻蒽环类药物心脏毒性
药物 －成分 －靶点 －通路网络图
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扑异构酶 2 相关的脱氧核糖核酸 ( DNA) 损伤等
多个方面。本研究结果显示，黄芪 －太子参药对主
要活性成分通过 AKT1、MAPK1、MAPK8、CASP3
等药物疾病共同靶点起作用。AKT 是一种丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K 信号转导途径中一个重
要的下游靶激酶，AKT1 是在心肌组织中高表达的
1 个亚型，对心肌细胞的生长、生存、凋亡和新陈
代谢具有重要影响，AKT 下调与蒽环类药物心脏
毒性相关［13］。丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK) 家
族是一组丝 /苏氨酸蛋白激酶，能够感受细胞外刺
激并引发广泛的细胞内应答。活化的 MAPK 磷酸
化多种靶蛋白，调控增殖、分化、凋亡、氧化应
激、炎症等多种细胞活动［14］。蒽环类药物多柔比
星可激活 MAPK 信号通路，促进凋亡蛋白的磷酸
化，诱导氧化应激，导致心肌损伤［15］。Caspase-3
属半胱氨酸蛋白酶家族，是细胞凋亡过程中最主要

的终末剪切酶。蒽环类药物通过上调 Bax等促凋亡
蛋白，促进细胞色素 C 从线粒体中释放，最终激
活效应蛋白 Caspase-3，导致心肌细胞凋亡［16］。

GO功能分析显示，生物过程主要富集在氧化
应激、对活性氧的反应、凋亡信号通路调节、对金
属离子的反应等。蒽环类药物与还原型辅酶Ⅱ
( NADPH) 和细胞色素 P450 还原酶相作用，导致
线粒体功能障碍，细胞内活性氧簇 ( ROS) 生成增
加，造成心肌细胞脂质过氧化物和 DNA 损伤［17］。
药理学研究［18］显示，黄芪中的槲皮素通过上调 14-
3-3γ的表达，提高心肌细胞内源性抗氧化酶 SOD、
谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低丙二醛 ( MDA)
和 ROS水平，抑制氧化应激。山柰酚与 Bax 促凋
亡基因的启动子区结合，抑制多柔比星激活的 P53
信号通路和细胞外调节蛋白激酶 ( ERK) 依赖的
MAPK通路，减轻多柔比星导致的氧化应激、凋亡
损伤和线粒体功能障碍［19］。异鼠李素可抑制 p-
ERK1 /2、p-JNK、p-p38 的表达，通过 MAPK 信号
通路，减轻多柔比星导致的氧化应激［20］。
细胞凋亡是蒽环类药物造成心脏毒性的另一机

制。Bcl-2 家族的表达和调控是细胞凋亡的关键因
素之一，其中 Bcl-2 为凋亡抑制蛋白，Bax 为促凋
亡蛋白。PI3K /AKT、P53 等通路通过上述蛋白调
控细胞凋亡［17］。有研究结果显示，槲皮素通过上
调 Bmi-1 表达，降低多柔比星诱导的 P53 表达，维
持 Bcl-2 表达，抑制 Bid 表达，减轻因多柔比星诱
导的线粒体去极化而导致的心肌细胞凋亡［21］。木

犀草素可通过 PTEN /Akt 和 ERK 通路减轻多柔比
星诱导的 H9C2 细胞的凋亡［22］。山柰酚通过 P53
介导、线粒体依赖的内在凋亡信号通路，抑制细胞
色素 C 活性，降低 Caspase 表达，降低 Bax /Bcl-2
的比值，从而对抗蒽环类药物导致的心脏毒性。金
合欢素则通过沉默信息调节因子 1-腺苷酸活化蛋
白激酶-Nrf2 通路，减轻 ROS 生成和细胞凋亡［23］。
以上体现了中药多成分、多靶点、多通路、综合调
控的整体药效效应。
蒽环类药物还通过 Fenton 和 Haber-Weiss 反应

或与铁形成复合物两条途径，增加心肌细胞内

Fe2 +含量，致羟自由基生成增多，进而导致脂质过

氧化、核酸突变和蛋白质损伤［24］。研究［25］显示，
抑制低氧诱导因子 ( HIF) 活性，可减弱铁螯合剂
的心脏保护作用，过表达 HIF 可减轻蒽环类药物
导致心肌细胞死亡和凋亡。槲皮素通过激活低氧诱
导因子 1α( HIF-1α) 通路，增加胃癌细胞内 HIF-1α
表达，诱导保护性自噬而发挥抗肿瘤作用［26］。木
樨草素和金合欢素均可通过干预 HIF-1α 通路，降
低血管内皮生长因子和基质金属蛋白酶-9 的表达，
抑制肿瘤血管生成［27］。黄芪 －太子参药对中多种
主要活性成分均对 HIF-1α 通路存在影响，提示其
可通过调控 HIF-1α通路调节铁代谢而减轻蒽环类
药物的心脏毒性。
本研究通过网络药理学方法筛选出黄芪 －太子

参药对 21 个主要活性成分和 39 个药物疾病共同靶
点，137 个生物过程、39 个分子功能、36 个细胞
组分和 115 条信号通路，反映了黄芪 －太子参药对
减轻蒽环类药物心脏毒性方面的可能作用机制，为

进一步验证其药理作用提供了研究思路。
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The Mechanism of Huangqi ( Radix Astragali) -Taizishen ( Radix Pseudostellariae) Drug Pair Reducing the
Cardiotoxicity of Anthracyclines based on Network Pharmacology
WANG Feng1，2，WANG Lixin1，2，LIU Fangru2，MENG Li3，ZHAO Na2，ZHAI Xingrong2，LIU Honggui2

1． Hebei University of Chinese Medicine，Shijiazhuang，050091; 2． Cangzhou Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine，
Hebei; 3． People's Hospital of Yanshan County，Hebei Province
ABSTRACT Objective To explore the mechanism of Huangqi ( Radix Astragali) -Taizishen ( Radix Pseudostel-
lariae) drug pair on reducing the cardiotoxicity of anthracyclines based on network pharmacology． Methods The
active ingredients and targets of the herbal pair Huangqi-Taizishen were screened from the TCMSP database，the
chemistry database and the PharMapper database． Screen the disease targets of anthracycline cardiotoxicity through
GeneCards database and OMIM database． Venny 2. 1 online analysis tool was used to construct a Venn diagram to ob-
tain the common target of drugs and disease． The STRING platform was used to construct the protein-protein interac-
tion relationship of the common target． The GO function analysis and the KEGG pathway enrichment analysis of the
common target were performed using the R software，and the results were visualized by Cytoscape 3. 7. 1 software．
Results There were 21 main active ingredients of Huangqi-Taizishen on reducing cardiotoxicity of anthracyclines，
and 39 common targets of drug targets and disease targets． Quercetin ( degree = 32 ) ，luteolin ( degree = 17 ) ，
kaempferol ( degree = 12) ，acacetin ( degree = 7) and β-sitosterol ( degree = 7) were the key active ingredients，and
AKT1，MAPK1，MAPK8 and CASP3 were the key targets． GO analysis showed that biological processes were mainly
enriched in responses to oxidative stress，reactive oxygen species，metal ions，and apoptosis signaling pathway etc． ;
molecular functions were mainly reflected in phosphatase binding，antioxidant capacity，protein phosphatase binding，
etc． ; cell components were involved with membrane rafts，membrane microstructure domains，membrane regions，
etc． KEGG analysis showed that 115 signaling pathways were enriched，and the pathways related to cardiotoxicity of
anthracyclines were PI3K /AKT signaling pathway，MAPK signaling pathway，HIF-1 signaling pathway and apoptosis
signaling pathway． Conclusion Huangqi-Taizishen drug pair can reduce the cardiotoxicity of anthracyclines ( che-
motherapeutics) through anti-oxidative stress，anti-apoptosis，and regulation of metal ion metabolism．
Keywords Huangqi ( Radix Astragali) ; Taizishen ( Radix Pseudostellariae) ; cardiotoxicity; network pharmacology;
anthracyclines
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