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［摘要］ 目的 基于网络药理学探讨大黄 黄连药对治疗高血压病的作用机制。 方法 利用 TCMSP 数据
库，挖掘大黄、黄连的活性成分。利用 UniProt 数据库校正靶点的官方基因名称。通过 OMIM、TTD、
Pharmgkb及 Disgenet-Gene数据库得到高血压病的相关靶点，并与大黄 黄连药对作用靶点取交集，得到其治
疗高血压病的有效靶点。将上述靶点输入到 String数据库进行蛋白质 蛋白质相互作用 ( PPI) 网络预测，最
后利用 DAVID数据库进行 GO和 KEGG富集分析，揭示大黄 黄连药对治疗高血压病的潜在信号通路。 结
果 共筛选出大黄 黄连药对 21 个药物活性成分以及 67 个治疗高血压病的靶点。通过 PPI网络分析，大黄
黄连药对治疗高血压病可能与 IL6、VEGFA、JUN、TNF、TP53、PTGS2、IL1β、EGF、EGFＲ、NOS3 等蛋白
有关。GO和 KEGG分析结果显示，大黄 黄连药对治疗高血压病的靶点显著富集于 HIF-1 信号通路、TNF
信号通路、钙信号通路、cGMP-PKG 信号等通路。 结论 大黄 黄连药对治疗高血压病具有多靶点、多途
径、多通路的特点，HIF-1 信号通路、TNF信号通路、钙信号通路是其降压作用的主要通路。
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高血压病是以体循环动脉压升高为主要特征的

临床综合征，其发病以原发性为主，常伴有心、脑、
肾、视网膜等靶器官的损伤，作为心脑血管疾病最
主要的危险因素之一，高血压病已经成为人类健康

的巨大威胁［1 － 2］。现有指南推荐联合用药以发挥协
同作用［3］，但随之而来的是更高的不良反应风险及

经济负担［4］。中医学根据其临床表现，将其归属于
“头痛”“眩晕” “心悸”等病证范畴。大黄味苦、
性寒，归脾、胃、大肠、肝、心包经，功能泻热通
肠、凉血解毒、逐瘀通经。黄连味苦、性寒，归心、
肝、胃、大肠经，具有清热燥湿、泻火解毒之效。
两药联用，可清三焦火热。在现代临床应用中，常
以药对形式应用，大黄、黄连降压效果及靶器官保
护作用显著［5 － 8］，但其降压的成分和机制尚不明确。
网络药理学能够基于“疾病 基因 靶点 药物”相
互作用网络，系统综合地观察药物对疾病网络的干

预与影响，从而揭示药物协同作用于人体的机制，

目前被广泛应用于中药复方机制探索的研究

中［9 － 10］。因此，本研究通过网络药理学方法，探讨

大黄 黄连药对干预高血压病的可能机制。

1 材料与方法

1. 1 活性成分的挖掘与筛选
利用中药系统药理学数据库和分析平台

( TCMSP，http: / / tcmspw. com / tcmsp. php ) ，将大
黄、黄连这两味中药分别输入 TCMSP 数据库进行
成分检索，以口服生物利用度 ( OB) 值≥30%及
药物相似性 ( DL) 值≥0. 18 作为筛选条件，对化
合物进行筛选，获得药物活性成分及对应靶点。利
用 Uniport 数据库 ( https: / /www. uniprot. org ) 对
靶点进行标准化处理，将靶点转化为对应基因，限

定物种为“Homo Sapiens”。
1. 2 高血压病相关基因的获取
将 “Hypertension” 作 为 检 索 关 键 词，在

OMIM 数据库 ( https: / / omim. org ) 、TTD 数据库
( http: / /db. idrblab. net / ttd / ) 、Pharmgkb 数据库
( https: / /www. pharmgkb. org / ) 及 Disgenet-Gene
数 据 库 ( http: / /210. 107. 182. 61 /geneSearch / )
中进行高血压病靶点的检索，并删除重复基因。
1. 3 药物 疾病核心靶点的获取
将大黄 黄连药对的预测靶点与高血压病相关

靶点取交集，所得交集靶点即为大黄 黄连药对作
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用于高血压病的预测靶点。利用 Cytoscape 3. 7. 1
软件，构建活性成分 疾病作用靶点网络图，并通

过“Network Analyzer”功能对此网络进行分析，
以自由度作为评价活性成分与作用靶点的重要参数。
1. 4 潜在靶点蛋白 蛋白相互作用分析
将筛选得到的大黄 黄连药对治疗高血压病的

预测靶点上传到 String 数据库 ( https: / / string-
db. org / ) ，限定研究物种为 “Homo Sapiens”，进
行蛋白与蛋白的相互作用分析，得到蛋白质 蛋白

质相互作用 ( PPI) 网络图。利用 Cytoscape 3. 7. 1
软件实现网络的可视化和分析。
1. 5 GO和 KEGG信号通路分析
利用 DAVID 6. 8数据库( https: / /david． ncifcrf．

gov) 对大黄 黄连药对治疗高血压病的潜在靶点进行
GO分析和 KEGG信号通路 ( P ＜ 0. 05) 富集分析。
预测大黄 黄连药对治疗高血压病的潜在作用机制。

2 结果

2. 1 大黄 黄连药对活性成分筛选结果
借助 TCMSP 数据库，共收集到大黄化学成分

92 个，黄连化学成分 48 个。以同时满足 OB 值≥
30%和 DL值≥0. 18 为条件进行筛选，结果得到大
黄的活性成分 16 个，黄连的活性成分 14 个。删除
无靶点成分 9 个，共计筛选得到 21 个活性成分，
详见表 1。

表 1 大黄 黄连药对主要活性成分

中药 Mol ID 成分
OB值
( % ) DL值

大黄 MOL002235 泽兰黄醇素 50. 8 0. 41
MOL002259 大黄素甲醚二糖苷 41. 65 0. 63
MOL002268 大黄酸 47. 07 0. 28
MOL002280 决 明 酮-8-O-β-D-( 6'-酰

基) -葡糖苷
43. 02 0. 74

MOL002281 决明内脂 46. 46 0. 24
MOL002288 大黄素-1-O-β-D-葡萄糖苷 44. 81 0. 8
MOL002297 胡萝卜苷 35. 89 0. 7
MOL000358 β-谷甾醇 36. 91 0. 75
MOL000471 大黄素 83. 38 0. 24
MOL000096 ( － ) －儿茶酚 49. 68 0. 24

黄连 MOL000622 广玉兰内脂 63. 71 0. 19
MOL000098 槲皮素 46. 43 0. 28
MOL000785 巴马汀 64. 60 0. 13
MOL002894 去甲小檗碱 35. 74 0. 73
MOL002903 ( Ｒ) -氢化小檗碱 55. 37 0. 77
MOL002907 黄麻苷 104. 95 0. 78
MOL002897 盐酸表小檗碱 43. 09 0. 78
MOL001454 盐酸小檗碱 36. 86 0. 78
MOL002904 小檗浸碱 36. 68 0. 82
MOL001458 小檗碱 30. 67 0. 86
MOL002668 甲基黄连碱 45. 83 0. 87

注: OB，口服生物利用度; DL，药物相似性

2. 2 药物 疾病靶点筛选结果
通过 TCMSP 查找大黄 黄连药对的 21 种有效

活性成分对应的潜在靶点，去除无效及重复靶点

后，共得到 121 个潜在基因靶点。并通过挖掘
TTD、OMIM、Disgenet-Gene 和 Phamgkb 4 个在线
数据库得到了 1459 个高血压病相关靶点。将上述
2 个数据集取交集得到 67 个交集靶点，即为大黄
黄连药对治疗高血压病的潜在靶点。通过与大黄
黄连药对的 21 个活性成分匹配后，得到 16 个具有
降压作用的活性成分。
2. 3 成分 靶点网络构建及分析
将大黄 黄连药对中可能具有降压作用的 16 个

活性成分及 67 个交集靶点数据导入 Cytoscape
3. 7. 1 软件，构建成分 靶点网络图，清晰直观地
呈现药物成分与疾病靶点之间的网络关系，见图

1。成分 靶点网络分析结果显示，成分 靶点网络
共有 83 个节点，形成 156 个关系对。该成分 靶点
网络平均自由度为 3. 759，这表明大黄 黄连药对
中有多成分与多靶点之间相互作用的现象。成分
靶点网络拓扑分析结果显示，自由度排序前 5 位的
化合物依次是槲皮素 ( quercetin) 、 ( Ｒ) -氢化小
檗碱 ［( Ｒ) -Conadine］、β-谷甾醇( beta-sitosterol) 、
小檗浸碱 ( berberine) 和巴马汀 ( palmatine) ，每
种化合物均能与多个靶点相互作用。自由度排序前
6 位的靶点为 PTGS2、HSP90AB1、NOS2、AＲ、
ESＲ1、PＲSS1，每个靶标都是多种化合物的共同作
用对象。
2. 4 PPI网络的构建与分析
由 STＲING数据库进行 PPI 分析 ( 置信度≥

0. 7) ，得到 67 个靶点，共形成 236 个蛋白互作关
系对 ( 其中有 6 个靶点无蛋白相互作用) ，详见图
2。网络分析结果显示，平均节点度为 7. 738，处
于节点度前 10 位的蛋白为 IL6、VEGFA、JUN、
TNF、TP53、PTGS2、IL1β、EGF、EGFＲ、NOS3，
这些靶蛋白可能是大黄 黄连药对治疗高血压病的

关键靶点。
2. 5 GO 富集分析结果
运用 DAVID 6. 8 数据库，从生物过程、分子

功能和细胞组成 3 个模块对基因进行 GO 功能富集
分析，共得到 395 个条目，其中 320 个具有统计学
意义 ( P ＜ 0. 01 ) 。生物过程条目 246 个，主要涉
及一氧化氮生物合成过程的正调控、药物反应、血
管收缩的正调控及应对缺氧等; 细胞组成条目 26
个，主要影响细胞外空隙、膜筏、细胞小腔等; 分
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注: 菱形为化合物; 椭圆形为药物对疾病作用靶点

图 1 大黄 黄连药对活性成分与交集靶点相互作用网络图

图 2 大黄 黄连药对治疗高血压病靶点的蛋白质 蛋白质相互作用 ( PPI) 网络图
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子功能 48 个，主要包括酶结合、蛋白质同二聚体
活性等。列出 P值最低的 20 个条目由小到大排列，
详见表 2。
2. 6 KEGG信号通路富集分析
为了进一步研究这 67 个关键靶点的潜在机制，

采用 DAVID 6. 8 数据库，对靶蛋白进行 KEGG 信
号通路分析，共得到 64 条信号通路 ( P ＜ 0. 05 ) ，
其中有 32 条与高血压病密切相关。根据 P 值由小
到大排列，排在前 10 位的信号通路分别是 HIF-1
信号通路、TNF 信号通路、钙信号通路、cGMP-
PKG信号通路、雌激素受体信号传导通路、脂肪

细胞脂解调节通路、神经活性配体 受体相互作用
信号通路、PIK3-Akt信号通路、神经鞘脂类信号通
路、NOD样受体信号通路，具体结果见表 3。

3 讨论

研究［11］表明，收缩压每升高 20 mmHg 或舒张
压每升高 10 mmHg，心、脑血管病的发病风险增加
1 倍。大黄、黄连因其苦寒之性，对火热上扰头部
导致高血压病具有一定治疗效果。本研究发现，大
黄 黄连药对的主要活性成分可能为槲皮素、
( Ｒ ) -氢化小檗碱、β-谷甾醇等。另有研究［12］表

表 2 大黄 黄连药对治疗高血压病关键靶点 GO分析结果

类别 编码 ID 条目 基因数 ( 个) P值

细胞组成 GO: 0005615 细胞外空隙 26 2. 30 × 10 －12

生物过程 GO: 0045429 一氧化氮生物合成过程的正调控 9 4. 78 × 10 －12

生物过程 GO: 0042493 药物反应 15 1. 00 × 10 －11

生物过程 GO: 0045907 血管收缩的正调控 8 3. 25 × 10 －11

生物过程 GO: 0001666 应对缺氧 11 1. 26 × 10 －9

分子功能 GO: 0019899 酶结合 13 5. 40 × 10 －9

生物过程 GO: 0007568 老化 10 1. 57 × 10 －8

细胞组成 GO: 0045121 膜筏 10 5. 36 × 10 －8

生物过程 GO: 0032355 应对雌二醇 8 6. 52 × 10 －8

生物过程 GO: 0045893 DNA模板的正调控 14 8. 45 × 10 －8

细胞组成 GO: 0005901 细胞小腔 7 1. 25 × 10 －7

生物过程 GO: 0007200 磷脂酶 c激活 g蛋白偶联受体信号通路 7 2. 21 × 10 －7

生物过程 GO: 0001994 去甲肾上腺素 肾上腺素血管收缩参与调节全身动脉血压 4 2. 31 × 10 －7

细胞组成 GO: 0005886 细胞质膜 35 2. 75 × 10 －7

生物过程 GO: 0031622 产热的正调控 4 5. 77 × 10 －7

分子功能 GO: 0042803 蛋白质同二聚体活性 15 6. 76 × 10 －7

生物过程 GO: 0071880 腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号通路 5 8. 07 × 10 －7

生物过程 GO: 0051897 蛋白激酶 B信号通路的正调控 7 9. 35 × 10 －7

生物过程 GO: 0010629 基因表达的负调控 8 1. 08 × 10 －6

生物过程 GO: 0001525 血管生成 9 2. 53 × 10 －6

表 3 大黄 黄连药对治疗高血压病 KEGG通路及关联基因

信号通路 基因数目 P值 基因名称

HIF-1 信号通路 11 1. 03 × 10 －8 IFNG，NOS3，PIK3CG，VEGFA，EGF，HMOX1，INSＲ，NOS2，IL6，EGFＲ，BCL2
TNF信号通路 10 3. 88 × 10 －7 VCAM1，JUN，MMP3，CCL2，PTGS2，TNF，PIK3CG，SELE，IL6，IL1β
钙信号通路 12 4. 37 × 10 －7 ADＲA1A，ADＲA1B，ADＲB2，HTＲ2A，NOS3，CHＲM5，NOS2，DＲD1，EGFＲ，PTGEＲ3，

ADＲA1D，DＲD5

cGMP-PKG信号通路 10 1. 01 × 10 －5 ADＲA1A，OPＲD1，ADＲA2C，ADＲA1B，ADＲB2，NOS3，PDE3A，INSＲ，ADＲA1D，KC-
NMA1

雌激素受体信号传导通路 8 2. 66 × 10 －5 JUN，ESＲ1，HSP90AB1，ESＲ2，NOS3，MMP2，PIK3CG，EGFＲ
脂肪细胞脂解调节通路 6 1. 35 × 10 －4 ADＲB2，PTGS2，PIK3CG，PTGS1，INSＲ，PTGEＲ3
神经活性配体 受体相互
作用信号通路

11 1. 60 × 10 －4 ADＲA1A，OPＲD1，ADＲA2C，ADＲA1B，ADＲB2，HTＲ2A，CHＲM5，DＲD1，PTGEＲ3，
ADＲA1D，DＲD5

PIK3-Akt信号通路 12 2. 18 × 10 －4 TP53，HSP90AB1，NOS3，COL1A1，PIK3CG，VEGFA，EGF，INSＲ，P02461，IL6，EG-
FＲ，BCL2

神经鞘脂类信号通路 7 6. 89 × 10 －4 TP53，OPＲD1，NOS3，TNF，PIK3CG，CTSD，BCL2
NOD样受体信号通路 5 1. 55 × 10 －3 HSP90AB1，CCL2，TNF，IL6，IL1β
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明，槲皮素通过降低大鼠氧化应激和热休克蛋白

( hsp70) /细胞外信号调节激酶 ( EＲK) 途径达到
降压效果; 此外，槲皮素的降压机制还可能与干扰

肾素 血管紧张素 醛固酮系统 ( ＲAAS) 和以内皮
依赖性和非依赖性方式改善血管内皮功能等有

关［13］。( Ｒ) -氢化小檗碱属于四氢异喹啉类生物
碱，具有阻断 Ca2 +通道、β-肾上腺素受体作用，可
用于治疗高血压病和心律失常等疾病［14］。β-谷甾
醇具有抗炎［15］、抗氧化［16］等作用，其可能通过抑
制炎症反应和抗氧化应激作用治疗高血压病。此
外，本研究收集到的大黄 黄连药对治疗高血压病

的靶点共 67 个，体现了大黄 黄连药对治疗高血压
病具有多成分、多靶点协同起效的特点。
通过构建 PPI网络，发现大黄 黄连药对治疗高

血压病的各靶点间作用密切，主要与 IL6、VEGFA、
JUN、TNF、 TP53、 PTGS2、 IL1β、 EGF、 EGFＲ、
NOS3 等有关。其中 IL6、IL1β、TNF 为重要的炎
症因子，过度表达可引起血管内皮的损伤重塑，血

管阻力增加，进而引起导致高血压的发生［17］。宫
庆东［18］研究也发现，对自发性高血压大鼠采用大

黄黄连泻心汤进行干预，具有显著的改善炎症反应

的作用。此外，PTSG2 作为一种能够诱导炎症因子
表达和释放的代谢酶，对炎症、疼痛和发热促进的
作用，也能间接参与到高血压病的发展过程中［19］。
JUN也能通过调节靶基因表达来应对多种刺激 ( 包
括细胞因子、生长因子、压力及细菌和病毒感染
等) 对细胞的影响，参与调节细胞增殖、分化、凋
亡以及炎症等多种细胞过程［20］; VEGFA 为血管内
皮细胞生长因子，能够促进血管生成［21］，对维持

血管内皮功能的完整性意义重大。因此，大黄 黄
连药对可能是通过改善血管内皮功能障碍，从而对

高血压病起到治疗作用。
GO 富集分析结果显示，大黄 黄连药对主要

活性成分的靶点是通过影响一氧化氮的生物合成、
血管内皮功能、药物反应及氧化应激等生物过程对
高血压病进行调控。KEGG 通路富集显示，HIF-1
信号通路、TNF信号通路、钙信号通路等是大黄
黄连药对发挥降压作用的主要通路。研究表明，
HIF-1α和 HIF-2α可以通过调节血管舒张因子一氧
化氮的平衡进而影响血压水平［22］，HIF-1 可改善内
皮祖细胞的血管生成相关功能［23］，这正好与 GO
富集分析结果中影响一氧化氮的生物合成以及血管

内皮功能相佐证。TNF-α是一种具有多种生物学效
应的细胞因子，TNF-α可引起血管内皮损伤，导致

内皮功能障碍; 还能促进炎症因子 IL6 的表达，参
与血管平滑肌细胞的增殖、分化和调控，从而使血
管壁增厚、管腔狭窄、外周阻力增高，促进高血压
形成［24］。血管平滑肌的收缩依赖于细胞质中游离
钙的浓度，通过阻滞细胞内 Ca2 +的利用性和从各
离子池中释放，降低细胞内游离钙的浓度，使血管

扩张，可起到降压效果［25］。
综上所述，大黄 黄连药对治疗高血压病具有

多靶点、多通路的治疗特点，但相关信号通路间的
关系仍需要以实验为基础进一步探讨，以便为其临

床应用提供依据。
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Action Mechanism of Dahuang ( Ｒhubarb) －Huanglian ( Coptis) Drug Pair in the Treatment of Hyperten-
sion: Based on Network Pharmacology
YANG Shuangjie，LIU Junjie，WU Yan，ZHANG Yili，LIU Qi，TAN Nannan，WANG Zhiyin，ZHAO Huihui，
WANG Wei
School of Traditional Chinese Medicine，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029
ABSTＲACT Objective To explore the mechanism of Dahuang ( Ｒhubarb) -Huanglian ( Coptis) ，a drug pair in
the treatment of hypertension based on network pharmacology． Methods TCMSP database was used to mine the ac-
tive components of Ｒadix et Ｒhizoma Ｒhei and Ｒhizoma Coptidis． UniProt database was used to correct the official
gene name of the target． Through OMIM，TTD，Pharmgkb and Disgenet-Gene database，the relevant targets of hyper-
tension were obtained． We took the intersection of rhubarb-Coptis，a drug pair on the target points，obtaining its
effective target for the treatment of hypertension． The above targets were input into the String database for protein-
protein interaction ( PPI) network prediction，and finally the DAVID database was used for GO and KEGG enrichment
analysis to reveal the potential signal pathways of rhubarb-Coptis，a drug pair for the treatment of hypertension．
Ｒesults A total of 21 active ingredients of Ｒhubarb-Coptis，a drug pair and 67 targets for the treatment of hyperten-
sion were screened out． Through PPI network analysis，rhubarb-Coptis，a drug pair may be related to IL6，VEGFA，
JUN，TNF，TP53，PTGS2，IL1β，EGF，EGFＲ，NOS3 and other proteins for the treatment of hypertension． GO and
KEGG analysis results showed that the targets of rhubarb-Coptis，a drug pair for the treatment of hypertension were
significantly enriched in HIF-1 signaling pathway，TNF signaling pathway，calcium signaling pathway，cGMP-PKG
signaling and other pathways． Conclusion Ｒhubarb-Coptis，a drug pair has the characteristics of multiple targets，
multiple pathways and multiple pathways for the treatment of hypertension． HIF-1 signaling pathway，TNF signaling
pathway，and calcium signaling pathway are the main pathways for its antihypertensive effect．
Keywords Ｒadix et Ｒhizoma Ｒhei; Ｒhizoma Coptidis; drug pair; hypertension; network pharmacology
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