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基于网络药理学研究人参、川芎药对有效成分
抗动脉粥样硬化的作用机制
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［摘要］ 目的 探讨人参、川芎药对有效成分抗动脉粥样硬化的作用机制。 方法 通过 PubMed、CNKI、
中药系统药理学数据库和分析平台 TCMSP数据库检索人参总皂苷、川芎嗪化学成分，构建化学成分数据库。
通过 BATMAN-TCM平台预测成分靶标，并预测疾病靶标，利用 Cytoscape 3. 6. 1 软件进行核心靶标筛选、
GO基因及 KEGG 通路富集分析，构建药物成分-作用靶标-代谢通路网络图，探讨其抗动脉粥样硬化的作用
机制。 结果 本研究收集化学成分 17 个，筛选成分-靶标 PPI 网络有 464 个节点，214832 条连接。药物-疾
病核心靶标 17 个，GO基因富集分析提示涉及生物过程、分子功能 2 个方面，KEGG通路富集分析潜在调控
通路有 PPAＲ通路、脂肪细胞因子信号通路及胆汁酸分泌，且发掘靶标、通路中多个与肥胖相交叉，其中
PPAＲγ /PGC-1α /UCP1 信号通路能够通过促进白色脂肪棕色化发挥抗动脉粥样硬化作用。 结论 人参、川
芎有效成分可能通过 PPAＲγ /PGC-1α /UCP1 信号通路促进白色脂肪棕色化，改善动脉粥样硬化。
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心血管疾病目前已成为全球性问题，其中动脉

粥样硬化( atherosclerosis，AS) 为其最主要病因［1］。
结合其临床表现 AS 可归属于中医学 “胸痹” “真
心痛”“脉痹”“眩晕”“中风”等范畴［2］。“虚”
是 AS发生发展的重要病机［3］，气虚与 AS 密切相
关，正如《医林改错》云: “元气既虚，必不能达
于脉管，血管无气，必停留而瘀”。人参乃补气要
药，其主要提取物人参总皂苷中多种成分有抗炎、
改善内皮功能、调节脂代谢等功效［4 － 5］。《本草汇
言》记载川芎 “性阳，气善走窜而无阴凝粘滞之
态，虽入血分，又能去一切风，调一切气”，其主
要有效成分川芎嗪可通过多种途径发挥改善血管内

皮功能、抑制血管重塑等功效［6］。人参、川芎配
伍具有扶助正气、活血化瘀的功效。基于人参总皂
苷、川芎嗪各自药理作用优势，目前已有针对两者
开发的多种药物，例如振源胶囊、川芎嗪注射液
等，并被广泛应用于心血管病的防治［7 － 8］。然而，

作为人参、川芎的主要有效成分提取物，两者改善
AS的作用机制尚不明确。
网络药理学在生物信息学、高通量组学及计算

生物学等多学科融合的基础上，通过构建药物-靶
标网络，揭示之间的相互作用及生物学意义，在中

医药研究领域应用广泛［9 － 12］。本研究采用网络药
理学方法探索人参总皂苷、川芎嗪治疗 AS 的作用
靶标及通路，为进一步研究与临床应用提供基础。

1 资料与方法

1. 1 化学成分库构建及靶标预测
通过 PubMed、CNKI、中药系统药理学数据库

和分析平台 TCMSP 数据库检索人参总皂苷、川芎
嗪化学成分，检索日期截止 2018 年 9 月 10 日，同
时利用 PubChem 数据库规范各化学成分信息。
BATMAN-TCM 平台是一个整合包括 TCMID 数据
库、KEGG数据库、TTD数据库等在内的中药分子
机制的生物信息学分析平台［13］，且通过该平台预

测靶标在实验中也得到验证［14］。故将预测靶标与
已知靶标相似性得分 ( score) 设置为≥5，通过该
平台进行靶预测与分析。
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1. 2 疾病相关靶标分析
通过 Drugbank数据库［15］及 OMIM 数据库［16］检

索关键词“atherosclerosis”，获取对 AS进行调控的
靶标基因相关数据，检索日期截止 2018 年 9 月 10
日，并通过 Uniprot 完善靶点的 Uniprot_ ID、基因
名称等信息。
1. 3 蛋白质-蛋白质相互作用信息 ( PPI) 网络构
建及核心靶标筛选

根据已建立的药物及疾病相关靶标，通过重叠

分析［17］，筛选出药物、疾病的共同靶标，通过
String数据库［18］构建人参、川芎药对有效成分靶标
和 AS相关的疾病靶标 PPI 网络。将筛选基因录入
String数据库，选择 “Homo Spaniens”获取蛋白-
蛋白相关关系数据，并将数据导入 Cytoscape 3. 6. 1
软件进行可视化显示。同时，通过软件中 Molecu-
lar Complex Detection ( MOCDE ) 插件［19］，设置
“degree cutoff”为 “2”， “node score cutoff”为
“0. 2”， “k-score”为 “2”， “max. depth”为
“100”，对相关靶标数据分析，得到关键节点的核
心靶标。
1. 4 GO和 KEGG富集分析
将核心靶标导入 Cytoscape 3. 6. 1 软件中，利

用 ClueGo 2. 5. 2 插件中 GO和 KEGG进行人参、川
芎药对有效成分作用于 AS 相关靶标的生物过程分
析及通路分析，设定相关参数: 分析模式选择

“ClueGo: Function”，设 置 中 选 择 “GO” 和
“KEGG”，以及 “Use Go Term Fusion”，且 P≤
0. 05。

1. 5 构建“核心成分-关键靶标-主要通路”关系图
将已获取核心化学成分、化合物关键靶标、主

要通路，导入 Cytoscape 3. 6. 1 软件，利用其 Merge
及 Union功能，构建 AS相关的“核心成分-关键靶
标-主要通路”关系图。

2 结果

2. 1 化学成分库建立及靶标分析
通过检索获取人参、川芎药对有效成分相关药

理实验文献［20 － 24］，建立化学成分库包括人参总皂

苷有效化学成分 16 种，川芎嗪化学成分 1 个，并
使用 PubChem 数据库获取化合物 PubChem CID 和
InChI。利用 BATMAN-TCM平台进行预测候选目标
成分潜在靶标，共获得潜在的目标 1604 个，成分-
靶标 PPI 网络有 464 个节点，214832 条连接。通
过分析发现，药物成分之间存在共同的靶标，提示

其之间可能有一定协同或者拮抗作用。
2. 2 核心靶标筛选
利用 Cytoscape 3. 6. 1 软件中 MOCDE插件对人

参总皂苷、川芎嗪的药物成分靶标和 AS 相关的疾
病靶标的 PPI网络数据进行分析，得到关键节点的
核心靶标。连接度 ( Degree) 作为关键的拓扑特征
值之一，表示与某点连接的边的数量，其值大小与

该点在关系中的重要性成正比。图 1A中 Degree 值
越大，其表现圆圈面积越大。通过 MOCDE 插件计
算网络图中节点信息，进行聚类构建，筛选出其中

核心模块，包括靶点过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ ( PPAＲγ ) 、凝血因子Ⅻ ( F2 ) 、载脂蛋白 E
( APOE ) 、血管细胞黏附蛋白1 ( VCAM1 ) 、白细胞

A B
注: A为药物-疾病靶标蛋白质-蛋白质相互作用信息网络; B为核心靶标
图 1 药物成分-疾病靶标蛋白质-蛋白质相互作用信息图
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介素 1β ( IL1B) 、血小板糖蛋白 4 ( CD36 ) 、基质
金属蛋白酶 9 ( MMP9 ) 、白细胞介素 10 ( IL10 ) 、
核因子 κB P105 亚基 ( NFKB1 ) 、多药耐药蛋白 1
( ABCB1) 、小管多特异性有机阴离子转运蛋白 1
( ABCC2) 、凝血因子Ⅶ ( F7) 、过氧化物酶体增殖
物激活受体 δ ( PPAＲδ ) 、维甲酸受体 ＲXＲβ
( ＲXＲB) 、维甲酸受体 ＲXＲγ ( ＲXＲG) 、溶质运载
体有机阴离子转运蛋白家族成员 1B1 ( SLCO1B1) 、
组蛋白脱乙酰酶 2 ( HDAC2) ( 见图 1B) 。
2. 3 药物-疾病核心靶标的 GO分析结果
为进一步了解核心靶标的生物学功能等情况，

通过 Cytoscape 3. 6. 1 软件中 ClueGo插件进行 GO
基因富集分析 ( 见图 2 ) 。在 P≤0. 05 的条件下，
GO基因富集分析结果确定了 11 个条目 ( 见表 1) ，
生物过程相关条目 10 条，分子功能相关条目 1 条。
不同药物成分作用靶点相同或者相似，彼此之间发

挥补充、协同作用，归属共同功能条目，提示人
参、川芎配伍其有效成分之间具有协同增效作用。

图 2 药物核心靶点蛋白参与的生物过程

表 1 药物核心靶点 GO富集分析结果

分类 GO 功能注释

生物过程 GO: 1904705 调节血管平滑肌细胞增生
GO: 0032965 调节胶原蛋白生物合成
GO: 0090303 促进伤口修复
GO: 0019915 脂质储存
GO: 0010883 调节脂储存
GO: 0032655 白细胞介素 12 产生
GO: 0010743 巨噬细胞趋化的泡沫细胞产生
GO: 0033619 膜蛋白水解
GO: 0051043 膜蛋白胞外域蛋白水解
GO: 0032374 胆固醇运输

分子功能 GO: 0004879 核受体活性

2. 4 药物-疾病核心靶标的 KEGG富集分析结果
通过 Cytoscape 3. 6. 1 软件中 ClueGo 插件进行

KEGG富集分析探讨人参、川芎有效成分抗 AS 作
用预测靶标的通路，得到 8 条信号通路，作用于胆
汁酸分泌、PPAＲ信号通路、脂肪细胞因子信号通
路、利什曼病、甲状腺肿瘤、非洲锥虫病、疟疾、
炎性肠病。筛选与 AS 相关的通路有 3 条 ( 见表
2) ，提示人参、川芎药对有效成分起到协同增效
作用。

表 2 药物-疾病相关靶标的通路富集分析结果

通路 基因 化合物 P值

PPAＲ 信号通路 CD36
PPAＲD
PPAＲG
ＲXＲB
ＲXＲG

原人参三醇、原人参二醇、
20 ( S ) 原人参二醇、谷甾
醇、川芎嗪

＜ 0. 001

脂肪因子信号通路CD36
NFKB1
ＲXＲB
ＲXＲG

原人参三醇、原人参二醇、
20 ( S ) 原人参二醇、谷甾
醇、川芎嗪

＜ 0. 001

胆汁酸分泌 ABCB1
ABCC2
SLCO1B1

人参皂苷 Ｒe、Ｒb1、Ｒb2、
Ｒc、Ｒd、Ｒg1、Ｒg3、Ｒh2，20
( Ｒ) 人参皂苷 Ｒg3、谷甾醇

＜ 0. 001

2. 5 构建“核心成分-关键靶标-主要通路”关系图
将已获取核心化学成分、化合物关键靶标、主

要通路，导入 Cytoscape 3. 6. 1 软件，利用其 Merge
及 Union功能，将药物成分与其潜在关键靶标相连
接，某一靶标与其所在相关通路相连接，构建 AS
相关的 “核心成分-关键靶标-主要通路”关系图
( 见图 3) 。人参、川芎药对有效成分中 17 个化学
成分直接或间接作用于 9 个靶点，富集到 AS 相关
的信号通路 3 条，分别是 PPAＲ信号通路、脂肪细
胞因子信号通路、胆汁酸分泌。

图 3 人参、川芎药对“核心成分-关键靶标-
主要通路”关系图
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3 讨论

现代医学认为，AS 发生的重要原因与血管内
稳态的失衡有关［25］，其中包括了血液中各细胞因

子、血脂以及内皮细胞稳态等，最终导致斑块形
成，即中医学所说的“瘀”。若气虚无力推动，则
血必停留而瘀，故气虚血瘀在促进 AS 疾病进展中
发挥重要作用。本研究探索人参总皂苷、川芎嗪治
疗 AS 的潜在作用靶点，发现与 AS 相关的 3 条潜
在通路 PPAＲ信号通路、脂肪因子信号通路、胆汁
酸分泌，均与肥胖密切相关。大量累积的脂肪组织
在 AS的形成中发挥重要作用［26］，本研究富集结果
中 AS相关通路发现同样也参与了脂肪组织转化、
能量调节、代谢调节等多个过程。
过氧化物酶体增殖激活受体 ( PPAＲ) 作为体

内脂质变化的传感器，已成为肥胖、动脉粥样硬化
等多种人类脂代谢疾病的治疗靶点［27］。PPAＲγ 是
其中一个重要类型，临床研究发现肥胖人群中

PPAＲγ的表达下降［28］，而激活的 PPAＲγ具有广泛
的生物学功能，包括改善内皮功能、增加胰岛素敏
感性的作用，抑制其功能可促进斑块钙化，引起心

血管疾病发生［29］。过氧化物酶体增殖物激活受体
γ辅激活因子 1α ( PGC-1α) 作为 PPAＲγ的共激活
物，主要存在与线粒体丰富的组织中，两者激活能

够上调解偶联蛋白 1 ( UCP1) ，促进白色脂肪具有
棕色脂肪功能，即白色脂肪棕色化，从而增加白色

脂肪能量代谢，进而促进体内脂质代谢改善

AS［30 － 31］。该家族中另一个成员 PPAＲδ被认为参与
血管内稳态调节［32］，研究发现 PPAＲδ 受体激动剂
可抑制主动脉炎症和减轻 AS的进展［33］。此外，有
研究［34］发现激活 PPAＲδ可以促进肝脏清除极低密
度脂蛋白 ( VLDL) 颗粒，降低胆固醇酯转移蛋白
活性，同时降低 VLDL、低密度脂蛋白 ( LDL ) 、
高密度脂蛋白含量，从而在体内脂代谢中发挥调节

作用。
除此之外，脂肪因子作为脂肪组织分泌的重要

细胞因子，是肥胖与 AS之间的关键联系［26］。本研
究中 4 个靶标可对比到脂肪细胞因子通路。其中
CD36 作为一种膜糖蛋白，可在血管内皮细胞、脂
肪细胞等多种细胞中表达，研究发现 CD36 可促进
氧化低密度脂蛋白的摄取，并与其结合后启动炎症

反应的信号级联，抑制巨噬细胞迁移，进而促进泡

沫细胞产生，参与 AS 病变的形成［35 － 36］。另有研
究发现，上调 CD36 的表达能够促进前脂肪细胞向
成熟脂肪细胞分化［37］，增加脂肪含量，同时在肥

胖状态下还可通过巨噬细胞促进脂肪细胞炎症反

应［38］，引起胰岛素抵抗，进而影响 AS。除此以
外，核因子 κB ( NF-κB) 转录因子家族可通过调
节基因编码促炎和抗炎蛋白促进动脉粥样硬化斑块

形成，以及引起脂肪细胞炎症反应［39］，扩大对 AS
的影响。
尽管胆汁酸作为胆固醇分解的最终产物，长期

以来被认为主要参与脂肪和脂溶性维生素的吸收及

调节胆固醇水平，然而越来越多的研究发现，胆汁

酸还作为信号分子参与全身代谢调节［40］。本研究
发现，ABCB1 等参与胆汁分泌、合成及转运，且
有研究［41］发现 ABCB1 基因的多态性与低密度脂蛋
水平相关，从而影响 AS的发生。同时，研究［42］发
现，胆汁酸可通过激活 G 蛋白偶联胆汁酸受体
( TGＲ5) 抑制巨噬细胞活化、减少斑块内炎症反
应进而增加斑块稳定性，其还可以抑制氧化低密度

脂蛋白的摄取从而减少泡沫细胞形成。另外，胆汁
酸分泌还可通过激活 TGＲ5 /cAMP /D2 增加棕色脂
肪组织的能量消耗［43］，发挥抗 AS作用。
本研究通过网络药理学方法探索人参、川芎两

味药主要有效成分人参总皂苷、川芎嗪对治疗 AS
的潜在作用靶点，发现 17 种化学成分共涉及靶标
1604 个，且有效成分之间有协同作用，9 个关键靶
标富集 AS 相关通路 3 条，进一步研究发现靶标、
通路中多个与改善脂代谢等相关。过度累积的白色
脂肪组织在 AS 中发挥重要作用，且研究［30 － 31］显
示通过白色脂肪棕色化可改善胰岛素抵抗、调节脂
代谢等进而抗 AS，其中 PPAＲγ /PGC-1α /UCP1 信
号通路是促进白色脂肪棕色化进而调节脂质代谢改

善 AS的重要途径，该通路可能是人参、川芎有效
成分促进白色脂肪棕色化，改善 AS 的有效分子信
号通路，未来值得进一步验证。
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Mechanism of Effective Constituent Ｒenshen ( Ｒadix Ginseng) and Chuanxiong ( Ｒhizoma Ligustici Chuanx-
iong) Drug Pair in Anti-atherosclerosis: Based on Network Pharmacology
QIAO Yu，ZHANG Jingchun，LIU Yue，MAO Ting，SUN Xinli，LIU Bei，ZHANG Shan
( Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100091)
ABSTＲACT Objective To investigate action mechanism of effective constituent Ｒenshen ( Ｒadix Ginseng) and
Chuanxiong ( Ｒhizoma Ligustici Chuanxiong) drug pair in anti-atherosclerosis． Methods The chemical constituents
of total saponins of panax ginseng and ligustrazine were searched in PubMed，Chinese National Knowledge Infrastruc-
ture ( CNKI) ，traditional Chinese medicine system pharmacology database and analysis platform ( TCMSP database)
to construct a chemical composition database． The component targets and disease targets were predicted through the
BATMAN-TCM platform． Cytoscape 3. 6. 1 software was used for core target screening，GO gene and KEGG pathway
enrichment analysis，and a network map of drug component target metabolic pathways was constructed to explore its
action mechanism of anti-atherosclerosis． Ｒesults In this study，17 chemical components were collected，and the
target component of the screening PPI network had 464 nodes and 214 832 connections． There are 17 core targets for
drug diseases． The analysis of GO gene enrichment suggested two aspects of biological processes and molecular func-
tions． The KEGG pathway enrichment analysis has potential regulatory pathways including PPAＲ pathway，adipocyto-
kine signaling pathway and bile acid secretion，and explored that multiple of targets and pathways were intersect with
obesity，and the PPAＲγ /PGC-1α /UCP1 signaling pathway can exert an anti-atherosclerotic effect by promoting
browning of white fat． Conclusion The effective constituent Ｒenshen ( Ｒadix Ginseng) and Chuanxiong ( Ｒhizoma
Ligustici Chuanxiong ) can improve atherosclerosis through PPAＲγ /PGC-1α /UCP1 signaling pathway promoting
browning of white fat．
Keywords atherosclerosis; Ｒadix Ginseng; Ｒhizoma Ligustici Chuanxiong; drug pair; total saponins of panax gin-
seng; ligustrazine; network pharmacology
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