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［摘要］ 目的 探讨三七治疗动脉粥样硬化的作用机制。 方法 基于中药系统药理学数据库和分析平台
( TCMSP) 数据库，以口服吸收利用度 ( OB) ≥30%，药物相似性 ( DL) ≥0. 18，细胞渗透性( Caco-2) ≥
－0. 4 作为筛选条件，结合文献筛选得到三七有效活性成分群，通过 PharmMapper 数据库提取活性成分作用
靶点及相关疾病，用 OMIM、TTD、Drugbank等数据库收集动脉粥样硬化全部靶点，构建“成分-疾病-靶点”
网络图，并与筛选到的靶点进行验证。采用 DAVID数据库进行关键靶点的 GO分析和 KEGG通路富集分析。
结果 从三七中共筛选得到人参皂苷 rh2、槲皮素、β-谷甾醇等 11 个有效成分，作用于 92 个靶点，269 种
相关疾病。直接治疗动脉粥样硬化的靶点 9 个，分别是白三烯 A4 水解酶 ( LTA4H) 、花生四烯酸 5 脂氧合
酶 ( ALOX5) 、基质金属蛋白酶 3 ( MMP3) 、尿激酶型纤溶酶原激活因子 ( PLAU) 、肿瘤坏死因子 ( TNF) 、
白细胞介素 1β ( IL1B) 、人 E选择素 ( SELE) 、髓过氧化酶 ( MPO) 、视黄醇 X 受体 α ( ＲXＲA) 。GO 分析
结果显示，生物过程与炎症密切相关，包括白三烯代谢和合成过程、调节 I-κB 激酶 /NF-κB 信号传导等。
KEGG分析结果显示，多种功能和信号通路与动脉粥样硬化相关。 结论 三七有效成分群通过直接调控动
脉粥样硬化相关的靶点，间接调控关键炎症因子，进而调节炎症因子相关的 NF-κB 信号通路、TNF 信号通
路等来发挥治疗动脉粥样硬化的作用。
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三七 ［Panax notoginseng ( Burk. ) F. H.
Chen］，别名田七、血参、田三七、滇三七等，是
五加科人参属多年生草本植物的根和根茎。《本草
纲目》记载三七为 “止血之神药、理血之妙品”。
研究发现，三七中的化学成分有皂苷类、黄酮类、
多糖、挥发油等［1］，三七的药理作用主要体现在
对心脑血管系统、神经系统、代谢和免疫调节系统
等的影响［2］。动脉粥样硬化 ( atherosclerosis，AS)
是心血管疾病最重要的病理基础，血瘀证是心血管

病常见的中医证型之一。三七是常用的活血化瘀中
药，常用于 AS的治疗，如研究［3］发现，三七总皂
苷对 AS小鼠血管内皮具有保护作用; 三七粉可以
预防 AS斑块的形成［4］。另外，含有三七的复方中
药也被证实具有治疗 AS 的作用，研究发现，复方
三七颗粒通过降低血清白细胞介素 6 ( IL-6 ) ，肿

瘤坏死因子 α ( TNF-α) 水平，达到抑制 AS 斑块
的作用［5］，复方三七制剂也可改善血脂代谢，预

防或延缓 AS的进程［6］。
本研究通过网络药理学的方法筛选三七的活性

成分群，运用 OMIM、TTD、Drugbank 等数据库收
集三七治疗 AS 的靶点，构建三七的 “成分-靶点-
疾病”以及三七治疗 AS 的 “关键成分-靶点”网
络等多层次生物信息网络，筛选关键靶点进行 GO
分析，结合 KEGG 通路富集分析，对三七治疗 AS
的药理作用机制探讨。

1 资料与方法

1. 1 三七化学成分的获取和活性成分的筛选
中药系统药理学数据库和分析平台 ( Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and
Analysis Platform，TCMSP) ［7］是由西北农林科技大
学王永华教授课题组研发，是目前国内比较完善的

中药成分靶点数据库，收录了 499 味中药以及每味
中药的化学成分共计 29000 余个，且包含每一个
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化合物的吸收、分布、代谢和排泄数据。通过检索
TCMSP数据库获得三七的化学成分信息，在 TCMSP
数据库中，设置参数口服吸收利用度( OB) ≥30%，
药物相似性 ( DL) ≥0. 18，细胞渗透性 ( Caco-2)
≥ －0. 4作为筛选条件，同时结合相关文献，获取
三七的主要有效成分。
1. 2 主要有效成分作用靶点和相关疾病的收集
通过 TCMSP数据库进一步预测有效成分的相

关靶点。其中，一些成分的相关靶点在 TCMSP 数
据库中没有收录，则将该化合物的 sdf. 格式导入
PharmMapper 数据库得到相应的预测靶点。用
Uniport数据库将得到的靶点的蛋白和基因信息标
准化，将所有检索到的基因和蛋白校正为其官方名

称，得到三七主要有效成分对应的关键靶点的基因

名。再将每个靶点的蛋白名输入 TCMSP 中，点击
“related diseases”收集每个靶点的相关疾病信息，
因为疾病较多，将收集到的疾病名称根据医学主题

词表对疾病进行分类统计。
1. 3 成分-靶点-疾病网络的构建与分析
将三七的主要有效成分群和预测的靶点及相关

疾病，在 Excel 表中分别构建 “药效成分-靶点”
“靶点-疾病”之间的关系列表，然后导入Cytoscape
3. 6. 0 软件中建立 “成分-靶点-疾病种类”网络关
系图。运用 Cytoscape 3. 6. 0 中的Network Analyzer
工具计算未将疾病分类之前的网络关系图的拓扑参

数，度值 ( Degree 值) 反映节点在生物网络中所
处位置的枢纽程度，值越大，其在该拓扑结构中也

就越重要。目前对网络节点的主要分析就集中在利
用节点的 Degree值来确定网络关键的节点。将 De-
gree值中位数的两倍作为临界值，选取三七的成
分、靶点、疾病的核心节点，用 DisGe NET ( ht-
tp: /www. disgenet． org) 数据库对靶点所属的类
型进行归属并分析。
1. 4 三七治疗 AS相关的靶点筛选
在 OMIM ( http: / /www. omim. org / ) 、Drugbank

( https: / /www. drugbank. ca / ) 、 TTD ( http: / /
bidd. nus. edu. sg /group /cjttd /TTD _ HOME. asp ) 及
pharmGKB ( https: / /www. pharmgkb. org / ) 数据库
中输入关键字 “atherosclerosis”，检索已经报道过
的治疗 AS的基因。去除重复的基因，与三七有效
成分预测的靶点进行匹配，得到三七直接参与治疗

AS的靶点。
1. 5 生物过程与通路富集分析
为了说明三七治疗 AS 的靶点在基因功能中的

作用，以及关键靶点调控的信号通路，利用 DAVID
6. 8 在 线 分 析 工 具 ( https: / /david. ncifcrf. gov /
tools. jsp) 对网络合并后获得的靶点蛋白进行基因
本体 ( GO) 富集分析。选择生物过程、分子功能
和细胞组分 3 个模块和通路富集的分析。在DAVID
数据库 Functional Annotation Tool 的 Upload 中粘贴
筛选出的关键基因，以人类全基因组为背景和参

照，分析结果设置阈值 EASE ＜ 0. 05，Count≥4，
FDＲ ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05 获得显著性较高的生物过程
和通路富集的结果，点击通路名称可以链接到

KEGG数据库查看通路图及详情。

2 结果

2. 1 三七活性成分的筛选结果
TCMSP平台共收录三七化学成分 119 个，符

合筛选条件 ( OB≥30%，DL≥ 0. 18，Caco-2≥
－ 0. 4) 的共有 8 个，同时查阅文献，发现三七中
的成分如人参皂苷 rb1［8］、人参皂苷 rd［9］和三七皂
苷 r1［10 － 11］都是三七的重要活性成分，因此，将符
合筛选条件的化学成分结合文献调研的结果，共筛

选出 11 个有效成分。另外，根据糖苷酶水解规则，
这些化合物中含糖基的化合物在体内可能被去糖

基，为了增加活性分子的准确度避免因糖水解代谢

而造成活性物质的流失，将有糖苷配基的化合物命

名为“化合物_ qt”［12］，具体活性成分群见表 1。

表 1 三七的活性成分群

成分名称 OB ( % ) DL Caco-2

邻苯 二 甲 酸 二 异 辛 酯 ( isooctyl
phthalate) 43. 59 0. 39 0. 79

人参皂苷 rh2( ginsenoside rh2) 36. 32 0. 56 － 0. 51
人参皂苷 f2( ginsenoside f2) 36. 43 0. 25 － 1. 80
十八碳二烯( mandenol) 42. 00 0. 19 1. 46
食脂素( liquiritigenin) 32. 76 0. 18 0. 51
β-谷甾醇( β-sitosterol) 36. 91 0. 75 1. 32
豆甾醇( stigmasterol) 43. 83 0. 76 1. 44
槲皮素( quercetin) 46. 43 0. 28 0. 05
人参皂苷 rb1( ginsenoside rb1) 6. 29 0. 04 － 3. 72
人参皂苷 rd_qt( ginsenoside rd_qt) 12. 23 0. 77 0. 65
三七皂苷 r1( notoginsenosider 1) 5. 43 0. 13 － 3. 01

注: OB，口服吸收利用度; DL，药物相似性; Caco-2，细胞
渗透性

2. 2 三七有效成分的靶点预测和靶点相关疾病
将筛选出的化合物在 TCMSP 上找到相关靶点

和疾病，结合 Swiss 及 ZINC 数据库等找到相关靶
点，并查阅文献，共找到 92 个靶点，269 种相关
疾病，包括 12 种疾病大类，靶点的类型涵盖受体、
酶和转运体等，在活性成分群中，槲皮素的 Degree
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值最高，相关靶点有 55 个，涉及疼痛、心血管系
统、呼吸系统、代谢性疾病等多种类型疾病。
2. 3 成分-靶点-疾病网络的构建及分析
采用 Cytoscape 3. 6. 0 软件构建三七的 “成分-

靶点-疾病种类”网络关系图，见图 1。用 Network
Analyzer插件分析未将疾病分类之前的 “成分-靶
点-疾病种类”网络图中的靶点、介数和度等，其
中 Degree值较大的靶点是: 前列腺素-内过氧化物
合成 酶 2 ( PTGS2 ) 、 β-2 肾 上 腺 素 能 受 体
( ADＲB2) 、毒蕈碱乙酰胆碱受体 M2 ( CHＲM2 ) 、
肿瘤坏死因子 ( TNF ) 等，结果提示 PTGS2、
ADＲB2 节点等与较多疾病相关联，相关的疾病重
复数最多的是疼痛、阿尔兹海默病、癌症、炎症、
心血管疾病等，三七在这些疾病中发挥药理作用，

显示出多靶点调控多种疾病的特点。在未将疾病分
类之前的“成分-靶点-疾病种类”网络图中选取靶

点 Degree值的中位数的两倍作为临界值，相关度
较高的疾病见表 2，将关键靶点列在表 3。发现关
键靶点中有许多和炎症相关的靶点，包括 PTGS2、
TNF、ADＲB2 等。

表 2 三七有效成分相关度较高的疾病 ( Degree值≥6)

疾病 Degree值 疾病 Degree值

镇痛 23 心血管疾病 9
阿尔兹海默病 21 抑郁 9
癌症 20 肺癌 9
疼痛 15 骨性关节炎 9
乳腺癌 14 心律失常 8
炎症 13 结直肠肿瘤 8
精神分裂症 13 高血压病 8
焦虑症 11 多发性硬化症 8
哮喘 11 认知缺陷 7
慢性阻塞性肺疾病 11 结直肠癌 7
前列腺癌 11 关节炎 6
心肌梗死 10

图 1 三七“成分-靶点-疾病种类”网络图

表 3 三七有效成分的关键靶点 ( Degree值≥16)

靶点名 中文名 Degree值 靶点类型 靶点名 中文名 Degree值 靶点类型

PTGS2 前列腺素-内过氧化物合成酶 2 192 氧化还原酶 TNF 肿瘤坏死因子 24 信号分子

ADＲB2 β-2 肾上腺素能受体 104 受体 CHＲNA7 神经元乙酰胆碱受体亚基 α-7 24 受体

CHＲM2 毒蕈碱乙酰胆碱受体 M2 90 受体 CHＲM3 毒蕈碱乙酰胆碱受体 M3 24 受体

ALOX5 花生四烯酸 5 脂氧合酶 52 氧化还原酶 HSP90AB1 热休克蛋白 HSP 90-β 24 分子伴侣

SCN5A 钠通道蛋白 5 型亚基 α 48 转运体 MMP1 基质金属蛋白酶 1 20 蛋白酶

HTＲ2A 5-羟色胺受体 2A 40 受体 VEGFA 血管内皮生长因子 A 20 信号分子

CHＲM4 毒蕈碱乙酰胆碱受体 M4 40 受体 IL1B 白细胞介素 β 20 信号分子

CHＲM1 毒蕈碱乙酰胆碱受体 M1 40 受体 PIK3CG PI3-激酶亚基 γ 20 激酶

CYP1A2 细胞色素 P450 1A2 32 氧化还原酶 NOS3 一氧化氮合酶 18 同工酶

JUN 转录因子 AP-1 28 细胞连接蛋白 MAOB 单胺氧化酶 B 18 氧化还原酶

GSTP1 谷胱甘肽 S-转移酶 P 26 代谢酶 MMP3 基质金属蛋白酶 3 16 蛋白酶

MMP2 基质金属蛋白酶 2 26 蛋白酶 TOP2A DNA拓扑异构酶 2-α 16 异构酶

EGFＲ 表皮生长因子受体 26 信号分子
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图 2 三七治疗 AS的“成分-靶点”网络图

2. 4 三七治疗 AS的关键靶点的 PPI网络构建
在 OMIM、TTD 等数据库中输入关键词检索

“atherosclerosis”，共检索到 121 个 AS的相关靶点，
其与三七有效成分的预测靶点进行 PPI 构建及分
析，共得到 9 个相互作用靶点，使用 Cytoscape
3. 6. 0 中的 merge功能将活性成分-预测靶点网络与
疾病数据库中的 AS 靶点进行 PPI 网络融合，取其
交集部分，得到三七直接发挥治疗 AS 作用靶点有
9 个，分别是: 白三烯 A4 水解酶 ( LTA4H) 、花
生四烯酸 5 脂氧合酶 ( ALOX5 ) 、基质金属蛋白酶
3 ( MMP3 ) 、尿 激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 因 子
( PLAU) 、肿瘤坏死因子 ( TNF) 、白细胞介素 1β
( IL1B ) 、人 E 选择素 ( SELE ) 、髓过氧化酶
( MPO) 、视黄醇 X 受体 α ( ＲXＲA) 。靶点相关联
的化合物有 4个，分别是人参皂苷 rh2 ( ginsenoside-
rh2) 、槲皮素 ( quercetin) 、豆甾醇 ( stigmasterol)
和食脂素 ( liquiritigenin) ，将靶点与成分结合，得
到三七直接作用于 AS 的 “成分-靶点”网络图
( 图 2) 。槲皮素与其中 8 个靶点关联，说明槲皮素
是三七治疗 AS的关键成分之一。

2. 5 生物过程和通路富集分析结果
将收集到的关键靶点输入 DAVID数据库以人类

全基因组为背景和参照，筛选条件设置为 EASE ＜
0. 05，Count≥4，FDＲ ＜ 0. 01 得到的生物过程富集
和通路富集，其中，通路涉及的种类有癌症、免疫
系统疾病、循环系统疾病、代谢障碍等，根据 P ＜
0. 05 筛选显著性通路，在通路相关基因中，多个
通路的相关基因中有 TNF、IL1B 等炎性因子，提
示三七有效成分可能是通过抑制炎症因子的形成和

发展达到治疗 AS的作用。通路富集结果见表 4，主
要包括肿瘤坏死因子信号通路、疟疾通路、NF-κB
信号通路等，说明三七除了能治疗AS外，还通过这
些信号通路发挥治疗其他相应疾病的作用。生物过
程富集结果见表 5，主要包括白三烯代谢过程、调
节 I-κB激酶 /NF-κB信号传导、调节内皮屏障的建
立等，大多生物过程与炎症密切相关，如白三烯的

代谢和合成过程，NF-κB 导入细胞核的正调节等，
在炎症性疾病中有着重要作用，三七有效成分群治

疗 AS的机制与其可以通过抑制炎性因子的释放有
关［13］。
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表 4 三七治疗 AS关键靶点的 KEGG通路富集分析结果

通路 ID 名称 P值 相关基因

hsa04668 肿瘤坏死因子信号通路 ＜ 0. 001 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β，基质金属蛋白酶 3，人 E选择素
hsa05143 非洲锥虫病 ＜ 0. 001 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β，人 E选择素
hsa05202 癌症中的转录失调 ＜ 0. 001 视黄醇 X受体 α，髓过氧化酶，基质金属蛋白酶3，尿激酶型纤溶酶原激活因子
hsa05144 疟疾 0. 001 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β，人 E选择素
hsa04064 NF-κB信号通路 0. 004 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β，尿激酶型纤溶酶原激活因子
hsa05323 类风湿性关节炎 0. 004 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β，基质金属蛋白酶 3
hsa04932 非酒精性脂肪肝 0. 012 肿瘤坏死因子，视黄醇 X受体 α，白细胞介素 β
hsa05332 移植物抗宿主病 0. 038 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β
hsa04940 1 型糖尿病 0. 048 肿瘤坏死因子，白细胞介素 β

表 5 三七治疗 AS关键靶点的生物过程 GO富集结果

名称
基因比
( % ) P值

铁对翻译起始的正调节作用 0. 2 ＜ 0. 001
钙调蛋白 1-单加氧酶活性的正调节 0. 2 0. 001
甘油三酯的螯合 0. 2 0. 002
发热的正调节 0. 2 0. 002
调节内皮屏障的建立 0. 2 0. 003
趋化因子生物合成过程的积极调节 0. 2 0. 005
异型细胞-细胞黏附的正调节 0. 2 0. 005
白细胞圈养或滚动 0. 2 0. 006
白三烯代谢过程 0. 2 0. 007
调节 I-κB激酶 /NF-κB信号传导 0. 2 0. 007
膜蛋白胞外域蛋白水解的正调节 0. 2 0. 007
脂质分解代谢过程的负调节 0. 2 0. 008
宿主中共生体生长的负调控 0. 2 0. 008
白三烯生物合成过程 0. 2 0. 010
NF-κB导入细胞核的正调节 0. 2 0. 010

3 讨论

本研究通过网络药理学方法初步筛选出了三七

的活性成分群、作用靶点、相关疾病以及关键通
路。网络药理学是近年来在系统生物学与计算机技
术高速发展的基础上建立的基于 “疾病-基因-靶点
-药物”相互作用网络，通过网络分析，揭示多分
子的协同作用机制的一种新方法［14］。网络药理学
通过在网络模型中使用目标蛋白质和基因的最短路

径长度来推断 “药物靶标”和 “疾病基因”之间
的相关性［15］。目前多数复杂疾病的研究都和生物
网络紧密联系，将方剂的多靶点协同作用与病证结

合，从“关系-网络-功能”的角度探索中药单方和
复方的治疗机制［16］，将方药、病证映射于生物分
子网络，以网络为基础建立方药与病证的关联机

制［17］。
本研究共筛选出三七的有效活性成分 11 个，

靶点 92 个，治疗 AS的直接靶点 9 个，相关生物过
程 23 个，显著关联通路 9 条，相关疾病 269 种，

可见三七药理作用的应用广泛，除了治疗 AS 外，
还主要在疼痛［18］、癌症［19］、炎症、阿尔兹海默
病［20］等方面发挥作用，具有多成分、多靶点、多
通路的特点，显示出中医药在治疗疾病上的 “异
病同治”的特色。在相关度较高的疾病表格中，
AS的相关度并不高，但相关度较高的疾病中有多
种与 AS直接相关，例如炎症、心肌梗死、心血管
疾病、高血压病等，都是 AS 的影响因素或与 AS
直接相关［21 － 22］。
三七成分众多，有研究表明，在 AS 大鼠模型

中一次性使用三七总皂苷可显著降低血清中 Ca2 +

含量［23］，Ca2 +广泛参与组织细胞的生物反应，如
心肌收缩，各种腺体的分泌，血小板的聚集、释
放、收缩、胞排，和体内的活血作用密不可分［24］。
槲皮素作为一种多羟基黄酮，已证实有多种药理作

用，包括抗癌［25］、心脏保护［26］，还有抗炎、抗病
毒及免疫调节作用等［27］。研究发现，槲皮素能明
显抑制血管紧张素Ⅱ引起的心肌细胞总蛋白质含量
的增加，可显著提高 SOD 活性［28］，类黄酮类的化
合物也被认为可能是治疗高脂血证和动脉粥样硬化

的靶向化合物［29］，从三七治疗 AS的“成分-靶点”
的网络图 ( 图 2) 中可以看出，槲皮素与多个 AS
靶点相关，如 PLAU、ALOX、MMP3、SELE 等，
都在 AS的形成和发展中有着重要作用，槲皮素可
能通过抑制这些靶点引发的过程起到治疗 AS 的目
的，因此，槲皮素是三七有效成分群中治疗 AS 的
关键成分之一。三七中主要成分人参皂苷 Ｒg1 和
Ｒb1 能抑制脂多糖刺激巨噬细胞 ( ＲAW 264. 7 )
产生的促炎介质 TNF-α 和 IL-6 的表达［30］，这些有
效成分是通过影响炎性因子从而治疗 AS。
三七的靶点类型多样，通过对三七有效成分进

行相关靶点的筛选，筛选出治疗 AS 的直接靶点有
9个，在这些靶点中，ALOX5［31］等氧化还原酶类靶
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基因与血管的形成和发展密切相关，直接参与动脉

粥样硬化的形成和发展。肿瘤坏死因子 α( TNF-α)
是一种确定的促动脉粥样硬化因子，通过增加内皮

细胞的低密度脂蛋白转胞吞作用促进动脉粥样硬

化，从而促进血管壁中的低密度脂蛋白的保留［32］。
TNF-α也被认为是治疗心力衰竭与充血性心力衰竭
的重要靶点［33］。白细胞介素 1 ( IL-1) 家族在免疫
炎症的机制中起着重要的调节作用，其中 IL1B 的
产生可以改变内皮的许多功能，从而影响动脉粥样

硬化的形成过程，同时还能调节内皮细胞促凝活性

的产生导致血栓形成［34］。白三烯 ( LTs) 是一种重
要的炎症递质，LTA4H 是白三烯产生通路的重要
调节点，表明 LTA4H 能够激活白细胞，促进单核
细胞与血管内皮细胞黏附，增加血管的通透性; 并

且还能促进动脉中膜平滑肌细胞发生增殖和迁

移［35］，在 AS 斑块的形成中发挥重要作用。SELE
也是一种血管内皮细胞中的炎症因子，直接参与血

管内皮细胞的炎症反应［36］。
目前认为，AS是心血管疾病的主要原因，包

括心肌梗死、心力衰竭、中风和跛行［37］，AS 的发
病机制与炎症密不可分，AS 的形成过程由炎症反
应介导［38］。三七有效成分预测出的靶点中直接参
与治疗 AS 的靶点有多个炎症因子，提示 AS 与炎
症密切相关，各种炎症因子均可参与 AS 的病变过
程，各种细胞 ( 单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、
平滑肌细胞等) 均可释放炎性因子。在 Degree 值
较高的靶点列表中也有多个与炎症相关的靶点，关

键节点中度值最高的靶点 PTGS2 是一类炎症因子，
其也在 AS 病变处表达增加，与 AS 的发生、发展
及斑块稳定性密切相关［39］。基质金属蛋白酶
( MMPs) 超家族成员也被发现在人 AS 病变处表
达，且出现在斑块破裂时［40］，这些靶点在治疗心

血管疾病中发挥重要作用。Cheng 等［41］研究发现，
在 AS 病变的低剪切应力区中，促 AS 炎症介质和
MMPs活性的表达较高，三七治疗 AS的靶点分析表
明，炎症与AS密切相关，三七有效成分群可能是通
过直接调控 AS 靶点如: LTA4H、IL1B、SELE 等，
间接调控多个炎症靶点进而对 AS发挥治疗作用。
三七的 KEGG 通路富集分析结果显示，三七

通过多条信号通路发挥治疗 AS 作用，如 TNF 通
路、NF-κB信号通路、类风湿性关节炎通路等，多
个信号通路中都有 TNF 参与，表明 TNF 是三七治
疗 AS 的关键靶点。肿瘤坏死因子受体 ( TNF-Ｒ)

的两个亚型 TNF-Ｒ1 和 TNF-Ｒ2 可以激活 NF-κB 信
号通路和 PI3K-AKT信号通路，实现抗病毒、免疫
调节和细胞凋亡等生物学功能［42］。NF-κB 信号通
路是几种炎性疾病的关键细胞内信号转导系统，并

且已经在 AS的不同阶段建立了 NF-κB 介导的信号
转导的激活，从斑块形成到其不稳定和破裂［43］，

同时，NF-κB信号通路还涉及血管生成、凋亡和肿
瘤的过程［44］。活化的 NF-κB 转位到核内与其相关
的 DNA基序结合以诱导靶基因的转录，活化包括
前炎性细胞因子，如 TNF、IL-1 及丝裂原等在内的
多种信号途径［45］。另一些通路则显示出三七除了
治疗 AS之外，还通过这些通路发挥治疗其他疾病
的作用，类风湿性关节炎的主要病理特征也是炎性

细胞浸润并伴持续性滑膜细胞增殖和关节破坏［46］，

三七的靶点中多种炎性因子参与并激活类风湿性关

节炎通路从而达到治疗类风湿性关节炎的作用。
AS的形成是一个非常复杂的综合性过程，包

括内皮损伤、低密度脂蛋白 ( LDL) 氧化修饰、单
核细胞黏附、平滑肌细胞增生以及斑块形成后不稳
定因素，导致纤维帽破裂，形成血管堵塞、淤滞等
情况，是心血管中发病率较高的一种疾病。炎症反
应在 AS中起着重要作用，具体体现在体内血脂水
平升高，可改变血液流变性，进而损伤血管内皮细

胞，引发炎性反应并使脂质沉积内膜，最终形成斑

块［47 － 48］。
本研究从网络药理学的角度揭示了三七通过直

接和间接作用调控关键靶点发挥治疗 AS 的作用，
三七通过靶点 LTA4H、ALOX5、MMP3、PLAU、
TNF、IL1B、SELE、MPO、ＲXＲA 直接对 AS 发挥
治疗作用，同时间接通过调控关键炎症因子，进而

调节炎症因子的信号通路，从而在炎症相关疾病如

AS中发挥治疗作用。
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Study on the Action Mechanism of Sanqi ( Ｒadix Notoginseng) in Treating Atherosclerosis Based on Network
Pharmacology
CHEN Yiwei，WANG Jun，ZHAO Kun，ZHAO Guangyao，JIANG Wenwen
( School of Pharmaceutical Sciences，Guizhou University，Guiyang 550025)
ABSTＲACT Objective To explore the action mechanism of Sanqi ( Ｒadix Notoginseng) in treating atherosclero-
sis． Methods Based on Traditional Chinese Medicine Systematic Pharmacology ( TCMSP) database，oral bioavail-
ability ( OB) ≥30%，drug likeness ( DL) ≥ 0. 18，cell permeability ( Caco-2) ≥ － 0. 4 were taken as screening
condition． Combined with the literature，the effective active ingredients of Ｒadix Notoginseng was obtained． The tar-
get of active ingredients and related diseases were extracted through PharmMapper database． All targets of atheroscle-
rosis were collected in OMIM，TTD，Drugbank and other databases． An active“ingredients-disease-target”network
map was constructed，and was verified with the selected targets． The DAVID database was used for GO analysis and
KEGG pathway enrichment analysis of the key targets． Ｒesults Totally 11 active components such as ginsenoside
rh2，quercetin and β-sitosterol were screened by network pharmacology to act on 92 targets and 269 related diseases．
Nine targets for direct treatment of atherosclerosis were leukotriene A4 hydrolase ( LTA4H) ，arachidonic acid 5 li-
poxygenase ( ALOX5 ) ，matrix metalloproteinase 3 ( MMP3 ) ， urokinase-type fibrinolysis Proenzyme activator
( PLAU) ，tumor necrosis factor ( TNF ) ，interleukin 1β ( IL1B ) ，human E-selectin ( SELE ) ，myeloperoxidase
( MPO) ，retinol X receptor alpha ( ＲXＲA) ． GO analysis showed that biological processes were closely related to in-
flammation，including leukotriene metabolism and synthesis，and regulation of I-κB kinase /NF-κB signaling． KEGG
analysis revealed multiple functions and signaling pathways associated with atherosclerosis． Conclusion The active
constituents of Ｒadix Notoginseng can directly regulate atherosclerosis-related targets，indirectly regulate key inflam-
matory factors，and then regulate inflammatory factor-related NF-κB signaling pathways and TNF signaling pathways to
play a role in the treatment of atherosclerosis．
Keywords Ｒadix Notoginseng; atherosclerosis; network pharmacology; active ingredients; action targets; signaling
pathway
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