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随着社会经济的发展和人们生活质量的提高，高

脂、高糖的饮食习惯日渐普遍，导致冠状动脉粥样硬化

性心脏病（以下简称“冠心病”，CHD）的发病率和病死率
逐年增加，已严重影响到人们的生活质量[1]。CHD指冠
状动脉血管发生动脉粥样硬化病变而引起血管腔狭窄
或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的心脏病，病
情严重可导致患者猝死[2-3]。CHD在临床的药物治疗思
路主要包括抗血小板聚集、调脂、扩张冠脉、减轻心肌耗
氧量、改善心脏重构等[4-6]。目前，随着中医药的蓬勃发
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摘 要 目的：研究三七治疗冠心病的成分、靶点及通路，探讨其发挥治疗作用的潜在分子机制。方法：基于网络药理学方法，利

用中药系统药理学分析平台（TCMSP）检索获取三七的活性成分；利用DRAR-CPI服务器、GeneCards和DisGeNET数据库筛选出

与三七治疗冠心病相关的作用靶标；采用Cytoscape 3.6.0软件构建三七有效成分-冠心病作用靶标网络；采用String数据库绘制作

用靶标的相互作用网络，并运用Network Analyzer工具计算靶标连接度，筛选出潜在核心靶标，然后通过Systems Dock Web Site服

务器的分子对接验证核心靶标与有效成分的结合力；利用KEGG通路富集分析和基因本体（GO）分类富集分析获取三七治疗冠心

病的重要信号通路和分子功能，并构建重要信号通路的“有效成分-作用靶标-信号通路”网络。结果：筛选出三七中治疗冠心病的

5个有效成分（豆甾醇、β-谷固醇、人参皂苷 rh2、槲皮素、三七皂苷 r1），5个成分共作用于96个靶标并存在134种作用关系；5个核

心靶标分别为蛋白激酶B（AKT）、白细胞介素6（IL-6）、血管内皮生长因子A（VEGFA）、c-JUN蛋白（c-JUN）、肝磷脂结合表皮生长

因子（HB-EGF），其主要通过改变蛋白结合作用以及调控磷酯酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）、低氧诱导因子1（HIF-1）、丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路来发挥治疗冠心病的作用。结论：三七治疗冠心病不仅是通过作用于多个靶标而发挥多

种效果，而且可通过靶标之间的相互作用产生复杂的网络调节效果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the component，target and pathway of Panax notoginseng for coronary heart disease

（CHD）and its potential molecular mechanism. METHODS：Based on network pharmacology，active components of P. notoginseng

were retrieved with TCMSP platform. The targets of P. notoginseng for CHD were screened by using DRAR-CPI server，GeneCards

and DisGeNET databases. Cytoscape 3.6.0 software was used to form the effective components-CHD targets network of P.

notoginseng. String database was used to draw target interaction network. Network Analyzer tool was used to calculate target

connectivity，and potential core targets were screened. Molecular docking between the core targets and the effective components of

P. notoginseng was performed by Systems Dock Web Site server. KEGG pathway enrichment analysis and gene ontology（GO）

enrichment analysis were also carried out to explore the important signal pathway and molecular function of P. notoginseng for

CHD.“Effective component-target-signal pathway”network of important signal pathway were constructed. RESULTS：Five effective

components （stigmasterol，β-sitosterol，ginsenoside rh2，quercetin，notoginsenoside r1） were screened from P. notoginseng for

CHD，which acted on 96 targets and had 134 functional relationships. Five core targets were protein kinase B（AKT），interleukin

6（IL-6），vascular endothelial growth factor A（VEGFA），c-JUN protein（c-JUN）and heparin binding epidermal growth factor

（HB-EGF），which played an important role in the treatment of CHD by altering protein binding and regulating signaling pathways

as phosphatidylinositol-3 kinase-protein/kinase B（PI3K/AKT），hypoxia-inducible factor-1（HIF-1）and mitogen-activated protein

kinase（MAPK）. CONCLUSIONS：P. notoginseng in the treatment of CHD is not only play a variety of effects through the role of

multiple targets，but also produce complex network regulation effect through the interaction between targets.
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展，中药在辅助治疗CHD方面发挥了重要作用。本研

究团队发现，临床上采用血栓通注射液或胶囊联合常规

药物治疗CHD往往可以取得更好的疗效[7-8]。而血栓通

相关制剂的主要药味均为三七[9-10]，因此本研究团队认

为三七在CHD治疗过程中可发挥巨大的作用。现代药

理学研究也证实，三七总皂苷可改善能量代谢障碍，促

进受损组织对能量物质的利用，有利于组织结构和功能

的恢复；有利于清除自由基和抗氧化应激，减少细胞损

伤；能调控细胞凋亡信号通路，明显减少心肌细胞凋亡，

可在一定程度上减少CHD诱因的产生，从而降低CHD

的发生风险[11-12]。三七化学成分复杂，对相关疾病的治

疗具有多成分、多靶点、多途径等特点，但是目前对其药

理学研究仅停留在单成分研究或其对某种动物模型和

某个/某几个相关因子的影响，尚无法很好地解释其在治

疗CHD中作用广泛、效果良好的特点，其化学活性成分

和作用机制均不明确。

网络药理学是以系统生物学为基础，利用生物网络

数据库、各种生物网络构建方法和生物网络分析技术，

通过网络构建工具，系统阐述“药物-基因-靶点-疾病”之

间复杂网络关系的一门交叉学科[13]。本研究应用网络

药理学的方法，分析三七的化学成分、作用靶标、信号通

路，并进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析以及基因本体（GO）分类富集分析，揭示三七的

多靶标、多通路协同作用机制，旨在发掘其治疗CHD的

新靶点和新通路，为临床治疗CHD提供新思路，同时也

为三七的临床应用提供科学依据。

1 资料与方法
1.1 三七活性成分的获取

利用中药系统药理学分析平台（TCMSP，http：//lsp.

nwu.edu.cn/）检索三七的化学成分。以“三七”为关键词

在该平台进行检索，获得其化学成分的信息，包括分子

名、分子量、脂水分配系数、半衰期、口服吸收度（OB）和

类药性（DL）等。由于并非所有成分均能作为药物进入

人体内发挥作用，所以根据TCMSP平台的推荐，选取同

时满足“OB值大于 30％”“DL值大于 0.18”这两个纳入

条件[14]的化学成分，作为三七的活性成分。

1.2 三七治疗CHD的作用靶标基因的获取

1.2.1 三七活性成分靶标基因的获取 采用Discovery

Studio 4.0软件对“1.1”项下获取的三七活性成分进行预

处理：选择“Minimize ligands”模块，选择“CHARMm”力

场，能量优化算法采用“共轭梯度法”和“最陡下降法”，

对活性成分进行能量最小化分析；分子多构象生成选择

“BEST”模式进行。通过Chembiodraw Ultra 12.0软件绘

制三七活性成分的 3D结构图，然后将所有活性分子的

3D 结构上传到 DRAR-CPI 服务器（http：//cpi.bio-x.cn/

drar/），并基于反向分子对接方法对活性成分和靶标间

相互作用的亲和性进行评分。按照该服务器推荐，选定

Z-score值小于－0.5的蛋白[15]作为三七活性成分的靶标
蛋白，并记录活性成分和靶标蛋白的对应关系。然后通

过 UniProtKB 数据库（https：//www.uniprot.org/）检索活

性成分靶标蛋白的分子名，检索字段为“All Fields”，限

定物种为“Human”，从而获取靶标蛋白的相应基因与其

UNIPROTKB编号（UPID）。

1.2.2 CHD 疾病靶标基因的获取 分别在 GeneCards

数据库（https：//www.genecards.org/）和 DisGeNET 数据

库（http：//www.disgenet.org/）中进行检索，以“Coronary

heart disease”或“CHD”为关键词，获取 CHD 疾病靶标

基因。

1.2.3 三七治疗 CHD 的成分 -疾病靶标基因的获取

采用 Excel 2007 软件录入三七活性成分靶标基因和

CHD 疾病靶标基因，对两者进行对比并筛选出交集基

因，作为三七治疗 CHD 的成分-疾病靶标基因（简称为

“作用靶标”）；同时，筛选出上述靶标基因对应的UPID。

1.3 有效成分-作用靶标基因网络的构建

根据“1.2.3”项下筛选获得的作用靶标基因，从“1.1”

项下获取的三七活性成分中筛选出三七中可能具有

CHD治疗作用的活性成分，作为有效成分。将这些有效

成分和作用靶标基因及两者间的对应关系文件导入Cy-

toscape 3.6.0软件，构建有效成分-作用靶标基因网络，并

对网络可视化图谱进行读取和分析。

1.4 核心靶标的获取

1.4.1 潜在核心靶标的获取 将“1.2.3”项下获得的三

七治疗CHD的作用靶标基因的UPID导入String数据库

（https：//string-db.org），限定物种条件为“Homo sapi-

ens”，检索获取作用靶标基因的相互作用网络关系。再

将这一相互作用网络关系文件导入 Cytoscape 3.6.0软

件，绘制作用靶标基因的相互作用网络。采用该软件的

“Network Analyzer”工具对相互作用网络进行分析并计

算各作用靶标的连接度（Degree）。Degree 值代表某个

靶标与其可能具有相互作用关系的其他靶标数量，该值

越高则意味着该靶标在三七治疗CHD中发挥的作用可

能越大。筛选Degree值最大的 5个作用靶标作为潜在

核心靶标。根据各个作用靶标的Degree值调整节点的

面积大小，绘制作用靶标的相互作用网络图（Degree值

越大则节点面积越大），并对图谱进行读取和分析。

1.4.2 潜在核心靶标与有效成分之间结合力的分子对

接验证 将“1.4.1”项下获得的潜在核心靶标导入 Sys-

tem Dock Web Site 服务器（http：//systemsdock.unit.oist.

jp/iddp/home/index），按照服务器原始参数设定，将潜在

核心靶标与“1.3”项下获得的三七治疗CHD的有效成分

进行分子对接，得到对接评分（Docking score），用来评

价有效成分与潜在核心靶标的结合力，以验证核心靶标

的真实性。当对接评分＞4.25时，表示成分和靶标具有

一定的结合能力；当对接评分＞5.0时，表示其结合能力

较强；当对接评分＞7.0时，表示其结合能力很强[16]。

1.5 重要信号通路和分子功能的获取

将“1.2.3”项下获得的三七治疗CHD的作用靶标基
因导入 DAVID 数据库（https：//david.ncifcrf.gov/），设置
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“Select Identifier”为“UNIPROT ACCESSION”、“List

Type”为“Gene List”，选择“Functional Annotation Tool”，

获得KEGG通路富集分析和GO分类富集分析的结果，

并重点关注GO分类富集分析结果中的分子功能（Mo-

lecular function，MF）部分。选取P＜0.001[17]的信号通路

和分子功能，并根据富集基因数由多到少排序，选取排

名前20位的信号通路和分子功能，结合现有文献，从中

筛选三七治疗CHD的重要信号通路和分子功能并进行

分析。

1.6 重要信号通路的“有效成分-作用靶标-信号通路”

网络构建

通过DAVID数据库，在筛选重要信号通路的同时，

找出富集于上述信号通路中的作用靶标基因，并与

“1.2.3”项下获得的三七治疗CHD的作用靶标基因进行

对比，筛选出交集靶标。将这些交集靶标与“1.3”项下获

得的三七治疗CHD的有效成分相配对，然后将配对关

系文件导入Cytoscape 3.6.0软件，构建出重要信号通路

的“有效成分-作用靶标-信号通路”的网络关系图，对图

谱进行读取并分析三七治疗CHD的分子机制。

2 结果
2.1 三七活性成分的筛选结果

从 TCMSP 平台上检索到三七所含的化学成分有

119个，符合纳入条件的活性成分共5个，分别为豆甾醇

（Stigmasterol）、β-谷固醇（Beta-sitosterol）、人参皂苷 rh2

（Ginsenoside rh2）、槲皮素（Quercetin）、三七皂苷 r1（No-

toginsenoside r1），详见表1。

表1 三七活性成分

Tab 1 Active components of Panax notoginseng

序号
1

2

3

4

5

活性成分
Stigmasterol

Beta-sitosterol

Ginsenoside rh2

Quercetin

Notoginsenoside r1

中文名称
豆甾醇
β-谷固醇
人参皂苷 rh2

槲皮素
三七皂苷 r1

OB，％
43.83

36.91

36.32

46.43

42.00

DL

0.76

0.75

0.56

0.28

0.19

2.2 三七治疗CHD作用靶标基因的筛选结果

在DRAR-CPI服务器中对三七的5个活性成分进行

反向分子对接后，结果Z-score值小于－0.5的靶标有147

个；通过UniProtKB数据库获得其对应的基因和UPID；

再将上述靶标基因与GeneCards 和DisGeNET数据库中

的CHD相关基因比对、取交集后，筛选出三七治疗CHD

的作用靶标基因96个，详见表2。

2.3 有效成分-作用靶标网络的构建结果

根据作用靶标基因的筛选结果，从三七的 5个活性

成分中筛选出 5个有效成分（见表 1），即活性成分均为

有效成分。经有效成分与作用靶标基因配对后绘制出

有效成分-作用靶标基因网络图（见图1）。由图1可见，

网络中共有 101个节点，包括 5个有效成分和 96个作用

靶标基因，其中矩形节点代表有效成分，圆形节点代表

作用靶标基因；另有134条边线，代表5个有效成分与96

个靶标基因之间存在 134种作用关系，其中槲皮素可与
83个靶标基因产生作用。由该网络可见，同一作用靶标
基因可对应不同的有效成分，而同一有效成分也可以作
用于不同的靶标基因，表明三七治疗CHD具有多成分、

多靶标的特点。

2.4 核心靶标的筛选结果

对通过String数据库获得的作用靶标的相互作用网
络关系，绘制出靶标的相互作用网络图，结果见图2。由

表2 三七治疗CHD的作用靶标基因

Tab 2 Target genes of P. notoginseng for CHD

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

作用靶标基因
ADCYAP1

AKT

CCNB1

CCND1

CHRM1

CHRM2

CHRM3

CHUK

CXCL8

E2F1

E2F2

HB-EGF

EGFR

ELK1

ERBB2

ERBB3

F2

F3

FOS

GJA1

GSTM1

GSTM2

GSTP1

HIF-1α

HK2

HMOX1

HSF1

HSP90AB1

ICAM1

IFNG

IGF2

IL10

UPID

P18509

P31749

P14635

P24385

P11229

P08172

P20309

O15111

P10145

Q01094

Q14209

P01133

P00533

P19419

P04626

P21860

P00734

P13726

P01100

P17302

P09488

P28161

P09211

Q16665

P52789

P09601

Q00613

P08238

P05362

P01579

P01344

P22301

序号
33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

作用靶标基因
IL1B

IL2

IL6

INSR

IRF1

c-JUN

KCNH2

LTA4H

MAP2

MGAM

MMP1

MMP3

MMP9

MPO

MYC

NCF1

NCOA1

NCOA2

NFE2L2

NFKBIA

NOS3

NQO1

NR1I2

NR1I3

NR3C2

ODC1

OPRM1

PARP1

PGR

PIK3CG

PLAT

PLAU

UPID

P01584

P60568

P05231

P06213

P10914

P05412

Q12809

P09960

P11137

O43451

P03956

P08254

P14780

P05164

P01106

P14598

Q15788

Q15596

Q16236

P25963

P29474

P15559

O75469

Q14994

P08235

P11926

P35372

P09874

P06401

P48736

P00750

P00749

序号
65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

作用靶标基因
PON1

POR

PPARA

PPARD

PPARG

PRKACA

PRKCA

PRKCB

PRSS1

PTEN

PTGS1

PTGS2

RAF1

RASA1

RB1

RELA

RUNX2

RXRA

SCN5A

SELE

SLC2A4

SLC6A4

SOD1

SPP1

STAT1

TGFB1

THBD

TNF

VCAM1

VEGFA

XDH

IL1A

UPID

P27169

P16435

Q07869

Q03181

P37231

P17612

P17252

P05771

P07477

P60484

P23219

P35354

P04049

P20936

P06400

Q04206

Q13950

P19793

Q14524

P16581

P14672

P31645

P00441

P10451

P42224

P01137

P07204

P01375

P19320

P15692

P47989

P01583

β-

图1 有效成分-作用靶标基因网络

Fig 1 Effective component-target gene network
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图 2可见，该网络共包括 96个节点、1 187条边线，其中

圆形节点表示作用靶标，边线表示靶标之间的相互作用

关系。经“Network Analyzer”工具计算得出各作用靶标

的连接度，结果见表 3。由表 3可见，连接度最高的 5个

靶标分别为蛋白激酶B（AKT）、白细胞介素 6（IL-6）、血

管内皮生长因子A（VEGFA）、c-JUN蛋白（c-JUN）、肝磷

脂结合表皮生长因子（HB-EGF）。因此，本团队认为，上

述5个靶标在三七治疗CHD中发挥了重要作用，为潜在

核心靶标。结合图 2亦可看出，上述 5个作用靶标可影

响多个靶标，进一步证实了三七治疗CHD不仅是通过

作用于多个靶标而发挥多种效果，还通过靶标之间的相

互作用产生了复杂的网络调节效果。

将5个潜在核心靶标与三七的5个有效成分进行分

子对接验证后，结果在 25种可能的对接关系中，有 4种

对接关系的对接评分＞7.0，占 16％；有 9种对接关系的

对接评分在 7.0～5.0之间，占36％；有9种对接关系的对

接评分在 5.0～4.25之间，占 36％；有 3种对接关系的对

接评分＜4.25，占12％。由此可见，5个潜在核心靶标与

三七的有效成分结合活性高，两者之间具有较强的结合

能力。本团队认为，该5个靶标在实际情况中确实发挥

了较大的作用，因此确定为三七治疗CHD的核心靶标。

2.5 重要信号通路和分子功能的筛选结果

经KEGG通路富集分析，符合筛选条件的信号通路

有 20条，详见表 4；经GO分类富集分析，符合筛选条件

的分子功能有20个，详见表5。结合已有文献及相关研

究，本团队认为，在三七治疗CHD中发挥重要作用的通

路有磷酯酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）信号通

路、低氧诱导因子 1（HIF-1）信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路；作用较大的分子功能是蛋白结

合（Protein binding）。

2.6 有效成分-作用靶标-信号通路网络构建结果

基于重要信号通路的筛选结果，构建出有效成分-

作用靶标-信号通路网络图，详见图3。由图3可见，该网
络共有49个节点，其中三角形节点为有效成分，圆形节
点为作用靶标基因，六边形节点为重要信号通路。由该
网络图可见，三七治疗CHD的机制主要是由5个有效成
分作用于41个作用靶标，从而调控HIF-1、MAPK、PI3K/

AKT信号通路，发挥抗炎、保护缺血损伤、减少动脉粥样
硬化的作用。

图2 作用靶标的相互作用网络

Fig 2 Target interaction network

表3 作用靶标的连接度
Tab 3 Target connectivity

作用靶标
AKT

IL6

VEGFA

c-JUN

HB-EGF

TNF

MYC

FOS

EGFR

PTGS2

MMP9

IL1B

CXCL8

CCND1

PPARG

PTEN

IL10

RELA

NOS3

ERBB2

SPP1

ICAM1

HIF1A

HMOX1

连接度
70

65

61

60

59

57

55

54

53

52

50

49

48

45

44

43

43

42

42

40

38

38

38

37

作用靶标
IL2

VCAM1

MPO

TGFB1

IFNG

STAT1

MMP1

NFKBIA

MMP3

NFE2L2

PLAU

F2

SELE

PGR

SOD1

IL1A

F3

GJA1

RUNX2

IGF2

PRKCA

RAF1

IRF1

PPARA

连接度
36

36

35

35

34

33

32

32

31

31

29

29

28

26

26

26

24

23

23

23

22

22

22

22

作用靶标
NQO1

RB1

PARP1

NCF1

PRKCB

CCNB1

SLC2A4

PLAT

NCOA2

PRKACA

HSP90AB1

RXRA

THBD

CHUK

HIF-1α

HB-EGF

NCOA1

GSTP1

ERBB3

OPRM1

INSR

RASA1

E2F1

PTGS1

连接度
21

21

20

20

20

19

19

18

17

16

16

16

16

16

16

16

16

15

15

12

12

12

12

11

作用靶标
GSTM1

PON1

HK2

ODC1

GSTM2

NR1I2

CHRM2

NR3C2

PPARD

PIK3CG

HSF1

E2F2

SLC6A4

POR

XDH

MGAM

CHRM1

NR1I3

MAP2

ELK1

ADCYAP1

PRSS1

LTA4H

SCN5A

连接度
10

9

9

9

9

9

8

8

8

8

8

8

7

7

6

6

6

5

4

4

3

3

3

3

表4 作用靶标的KEGG通路富集分析结果
Tab 4 Analysis results of KEGG pathway enrichment

of target

通路

PI3K/AKT signaling pathway

HTLV-I infection

MAPK signaling pathway

Influenza A

HIF-1 signaling pathway

TNF signaling pathway

MicroRNAs in cancer

Pancreatic cancer

Prostate cancer

Osteoclast differentiation

Leishmaniasis

FoxO signaling pathway

Focal adhesion

Ras signaling pathway

Bladder cancer

Non-small cell lung cancer

Small cell lung cancer

Rheumatoid arthritis

Toll-like receptor signaling pathway

Thyroid hormone signaling pathway

对应中文名称

磷酯酰肌醇3激酶/蛋白激酶B信号通路
人类嗜T淋巴细胞病毒I型感染
丝裂原活化蛋白激酶信号通路
甲型流感
低氧诱导因子1信号通路
肿瘤坏死因子信号通路
癌症相关小分子核糖核酸
胰腺癌
前列腺癌
破骨细胞分化
利什曼病
叉头框转录因子O亚族1信号通路
黏着斑
Ras信号通路
膀胱癌
非小细胞肺癌
小细胞肺癌
风湿性关节炎
Toll样受体信号通路
甲状腺激素信号通路

作用靶
标数

21

20

18

17

16

16

16

15

15

15

14

14

14

14

13

13

13

13

13

13

通路总
靶标数

345

254

253

174

96

107

286

65

88

131

71

134

206

226

41

56

85

88

106

115

P

9.72×10－9

3.44×10－10

1.70×10－8

4.99×10－10

7.94×10－13

4.09×10－12

3.15×10－6

4.59×10－14

3.81×10－12

9.31×10－10

3.65×10－12

1.29×10－8

2.02×10－6

5.65×10－6

5.97×10－14

3.61×10－12

6.28×10－10

9.50×10－10

8.43×10－9

2.15×10－8
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3 讨论
中药三七，其味甘、微苦，入足厥阴肝经，具有和营

止血、通脉行瘀的功效，可用于各种血瘀证的治疗 [18]。

现代药理学研究发现，三七可有效治疗动脉粥样硬化，

具有抗粥样硬化斑块形成、抗氧化、抗炎的作用，可抑
制 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子α（TNF-α）等炎症因子的
表达[19]。

由本研究获得的有效成分-作用靶标基因网络图可
知，三七治疗CHD的有效成分分别为豆甾醇、β-谷固醇、

人参皂苷 rh2、槲皮素和三七皂苷 r1。这5个有效成分可
作用于 96个作用靶标基因从而产生对 CHD 的治疗效
果。其中，槲皮素可作用于83个靶标，可能在治疗中发
挥了最广泛、最重要的作用。既有研究亦证明了槲皮素
对于心血管疾病的治疗确实发挥了积极的作用：其可减
少肥大心肌细胞中的蛋白浓度，减轻心肌肥大程度；可
提高心肌细胞ATP水平和线粒体膜电位，降低活性氧簇
（ROS）含量，从而改善心肌细胞线粒体代谢，改善心肌
细胞能量代谢紊乱和凋亡，对于心肌细胞具有保护作
用 [20]。从本研究获得的有效成分-作用靶标基因网络图

可知，三七可通过多成分作用于多靶标来治疗CHD。

由本研究获得的作用靶标相互作用网络图可知，三

七治疗CHD的各作用靶标之间存在复杂的相互影响，

这表明其作用机制复杂多样，不仅是某个成分作用于某

个靶标产生的，还有靶标之间的相互影响。分子对接结

果证实，核心靶标可与有效成分紧密结合，由此说明本

研究对于核心靶标的预测与实际情况吻合度较高。结

合相互作用网络图与分子对接结果，本研究团队认为，

AKT、IL6、VEGFA、c-JUN、HB-EGF为核心靶标，可对多

个其他靶标产生影响，可发挥多方面的、综合的治疗效

果。这一推论也符合既有研究成果。AKT是PI3K通路

中的一个重要蛋白，可调控细胞凋亡、增殖、抗氧化等多

种反应[21]。韩军等[22]研究发现，金丝桃苷可使AKT磷酸

化、激活，促使TNF-α和 IL-6活性降低，减轻炎症反应，

保护缺血再灌注损伤心肌。所以，本研究团队认为三七

也可起到活化AKT、抑制炎症反应的作用。IL-6又被称

为前炎症因子，可调控机体炎症发生，促进冠状动脉粥

样硬化[23]。Scheller J等[24]研究发现，IL-6水平与冠状动

脉严重病变的发生率呈正相关。郭旗等[25]也通过研究

发现，随着 CHD 临床症状的加重，IL-6水平在依次递

增。因此，本研究团队推测三七是通过抑制 IL-6的生物

学功能从而减轻CHD症状并减缓病情的进展，从而达

到治疗目的。HB-EGF是表皮生长因子家族成员之一，

参与多种生理病理过程，如心脏发育、心肌修复、心肌

肥大等 [26]。有研究证实，在动脉粥样硬化斑块组织中，

HB-EGF在主动脉血管平滑肌细胞和巨噬细胞中有明显

高表达，能促进动脉硬化，加重CHD的临床症状[27]。对

此，本研究团队考虑三七可能是通过降低HB-EGF的表

达来减轻 CHD 的临床表现。 c-JUN 是激活蛋白 1

（AP-1）的异源二聚体形式，已有研究证实，c-JUN 可诱

导内皮细胞黏附因子产生、增加趋化因子表达和泡沫细

胞生成，从而促进动脉粥样硬化的形成与发展 [28]。因

此，三七有可能通过抑制 c-JUN的表达来发挥防治CHD

的作用。VEGFA是血管内皮因子家族中的一种类型，

与不同受体结合后可以激活不同的下游信号通路来发

挥作用[29]，然而关于VEGFA在CHD治疗中的作用机制

尚未明确，缺少相关研究。

从本研究的GO分类富集分析结果可知，三七可通

过影响蛋白结合的功能以达到治疗CHD的目的。有研

究发现，部分结合蛋白的大量合成可导致CHD发生率

升高，例如血清视黄醇结合蛋白4（RBP4）在动脉粥样硬

化组中分泌的增多，对CHD的发生起到一定诱导作用[30]；

脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白（AFABP）也是一种可诱发

CHD的结合蛋白，其在巨噬细胞中是炎症反应的关键调

节因子，可参与到动脉粥样硬化的过程中，是心血管疾

病的炎症性危险因素[31]。因此，本研究团队推测三七可

抑制蛋白结合功能，减少RBP4和AFABP等结合蛋白的

合成分泌，达到防治CHD目的。

从本研究KEGG通路富集分析结果和有效成分-作

表5 作用靶标的分子功能GO分类富集分析结果

Tab 5 Analysis results of GO pathway enrichment for

molecular function of target

分子功能
Protein binding

Enzyme binding

Transcription factor activity，sequence-
specific DNA binding

Identical protein binding

DNA binding

Sequence-specific DNA binding

Protein homodimerization activity

Zinc ion binding

Transcription factor binding

ATP binding

Protein heterodimerization activity

Protein kinase binding

Chromatin binding

Cytokine activity

Protein kinase activity

Drug binding

Steroid hormone receptor activity

Growth factor activity

Transcription coactivator activity

Serine-type endopeptidase activity

对应中文名称
蛋白结合
酶结合

转录因子活性，序列特
异性DNA结合

相同蛋白结合
DNA结合
序列特异性DNA结合
蛋白同源二聚化活性
锌离子结合
转录因子结合
三磷酸腺苷结合
蛋白异源二聚化活性
蛋白激酶结合
结合染色质
细胞因子活性
蛋白激酶活性
药物结合
类固醇激素受体活性
生长因子活性
转录辅激活因子活性
丝氨酸肽链内切酶活性

作用靶标数
81

22

22

20

19

17

17

16

15

14

13

12

11

10

10

9

8

8

8

8

总靶标数
878

333

961

749

1 674

518

730

1 169

284

1 495

465

376

391

176

359

76

56

162

248

255

P

4.08×10－11

1.28×10－16

6.39×10－8

2.95×10－8

5.25×10－5

2.89×10－8

2.88×10－6

2.16×10－5

6.38×10－10

7.55×10－5

1.14×10－5

8.47×10－6

6.95×10－5

6.46×10－7

1.89×10－4

1.03×10－8

2.65×10－8

3.58×10－5

5.00×10－4

5.90×10－4

图3 有效成分-作用靶标-信号通路网络
Fig 3 Effective component-target-signaling pathway

network
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用靶标-信号通路网络图可知，三七治疗CHD主要是通
过调控 PI3K/AKT 信号通路、HIF-1信号通路和 MAPK

信号通路从而发挥作用。其中，PI3K/AKT信号通路在
心肌细胞的凋亡、炎症反应、抗氧化反应中发挥着至关
重要的作用 [21]。研究表明，当心肌细胞受到损害时，

PI3K/AKT信号通路可抑制心肌炎症反应的发生，限制
内源性负反馈调节因子和代偿机制的产生，从而减少恶
性病变的发生，保护受损心肌[32-33]。HIF-1是HIF-1信号
通路中的重要因子，广泛存在于多细胞动物体内，在低
氧状态下，机体可通过调节HIF-1信号通路来上调HIF-1

的表达，从而维持内环境的氧稳态[34]。目前越来越多的
研究致力于利用HIF-1α来调控多种血管生成因子的表
达，由此对缺血缺氧的心肌组织进行基因治疗，达到促
进新生血管的生成、改变靶组织代谢情况从而减轻心肌
缺血损伤的目的 [35]。p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38

MAPK）是MAPK通路中的重要下游蛋白，作为细胞内
信号传导酶，在心肌缺血再灌注损伤信号传导通路中发
挥了重要作用[36]。张成哲等[37]研究发现，脾虚型CHD模
型动物的p38 MAPK蛋白表达明显升高，猜测其可能通
过激活核转录因子κB（NF-κB），进而诱导 IL-6、TNF-α的
释放，参与动脉粥样硬化的形成，导致CHD的发生。

综上所述，三七治疗 CHD 的过程涉及多个活性成
分、作用靶标及通路，这与中医药治疗疾病“多成分、多
靶标、多通路”的作用特点相符合。本研究所得结论大
部分与现有研究报道相一致，但也有部分结论并无足够
的既有相关研究支持，这可能是对数据进行多次交互分
析产生的误差，但从另一个角度看也可为研究者提供该
领域新的研究切入点。本文仅从理论层面研究了三七
治疗CHD的作用机制，实际应用中还需要更多的临床
试验和相关细胞、分子实验等对本结论进行验证。
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天麻中总多酚的大孔树脂纯化工艺优化Δ
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摘 要 目的：建立天麻中总多酚的含量测定方法，并对其大孔树脂的纯化工艺进行优化。方法：采用福林酚比色法测定天麻中

总多酚的含量。以吸附、解吸性能为考察指标，采用静态吸附和解吸试验对4种大孔树脂进行筛选，采用动态吸附和解吸试验对

上样液流速、上样液质量浓度、洗脱溶剂体积分数、洗脱流速、洗脱液体积进行考察，从而对其纯化工艺进行优化。结果：没食子酸

检测质量浓度的线性范围为4～32 μg/mL（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复性试验的RSD均小于2％；加样回收率为95.51％～

102.94％（RSD＝2.54％，n＝6）。D301型大孔树脂对天麻中总多酚的静态吸附和解吸能力相对较强；最优纯化工艺为上样液流速

2倍柱体积/h，上样液质量浓度4 mg/mL，洗脱溶剂（乙醇）体积分数70％，洗脱流速3 BV/h，洗脱溶剂体积5 BV。按最优纯化工艺

优化后的天麻中总多酚含量为0.381 mg/g。结论：所建含量测定方法灵敏度高、稳定性好；优化的纯化工艺稳定、可行。

关键词 天麻；总多酚；大孔树脂；福林酚比色法；纯化工艺

Optimization of Purification Technology of Gastrodia elata Total Polyphenols by Macroporous Resin
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for content determination of total polyphenols from Gastrodia elata，and to

optimize the purification technology of macroporous resin. METHODS：The content of total polyphenols from G. elata was

determined by Folin-ciocaileu colorimetry. Using the absorption and desorption performance as index，4 kinds of macroporous
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