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基于网络药理学的瓜蒌皮注射液治疗冠心病心绞痛作用机制探讨
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【摘要】目的 通过网络药理学方法探索瓜蒌皮注射液治疗冠心病心绞痛的作用机制。方法 利用中药系

统药理学数据库和分析平台（TCMSP）数据库，筛选瓜蒌皮注射液中的有效化合物，预测并统一基因名称；通过

GeneCards数据库检索心绞痛相应靶点及交集靶点；使用 String数据库获取蛋白基因互作数据，导入Cytoscape
3. 7. 2软件绘制蛋白互作网络；利用David数据库对交集靶点进行GO功能、KEGG通路富集分析。结果 瓜蒌

皮注射液治疗冠心病心绞痛的作用机制主要通过5个活性成分、69个靶点（核心靶点20个）上的20条信号通路

发挥作用。69个相交靶点筛选出137个生物学过程、33个细胞组分、57个分子功能。靶点通路富集结果显示，

瓜蒌皮注射液主要作用于癌症通路、PPAR信号通路、癌症中的蛋白多糖通路、催乳素信号通路等。结论 瓜蒌

皮注射液可能通过与核心靶点相互作用，激活或阻断多条信号通路从而发挥抗炎、稳定粥样硬化斑块、调解脂蛋

白代谢、缓解心绞痛、促进血管内皮细胞增殖的作用。
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Mechanism of Trichosanthes Peel Injection in the treatment of coronary heart disease and angina pectoris:
a network pharmacology-based study
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【Abstract】 Objective To investigate the mechanism of Trichosanthes Peel Injection in treating coronary heart disease
（CHD） and angina pectoris through the network pharmacology-based approach. Methods The effective components in
Trichosanthes Peel Injection were screened by using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database（TC⁃
MSP），and the gene names were predicted and given. The targets related to angina pectoris and shared targets were searched
by the GeneCards database. Protein-gene interaction data were obtained by using the String database，and the interaction net⁃
work was drawn by Cytoscape 3. 7. 2. GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were performed on the
shared targets using the David database. Results The mechanism of Trichosanthes Peel Injection in the treatment of CHD and
angina pectoris was mainly through 20 signal pathways of 5 active components and 69 targets（including 20 core targets）. Be⁃
sides，137 biological processes，33 cell components and 57 molecular functions were screened from 69 shared targets. The re⁃
sults of enrichment analysis showed that the injection mainly produced an effect on the cancer pathway，PPAR signaling path⁃
ways，proteoglycan pathway and prolactin signaling pathway. Conclusion By interacting with the core targets，the Trichosan⁃
thes Peel Injection may activate or block multiple signaling pathways to reduce inflammation，stabilize atherosclerotic plaques，
regulate lipoprotein metabolism，alleviate angina，and improve endothelium proliferation.
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冠心病心绞痛是一种常见的临床疾病，主要是由

心肌短暂缺氧、缺血所引发，患者发病时多表现为胸

部不适、头晕、恶心、发作性胸痛等。瓜蒌皮注射液是

由瓜蒌皮提取而成，临床主要用于痰浊阻络之冠心病

及稳定性心绞痛的治疗。药理研究表明，瓜蒌皮中含

有菠菜甾醇、蒌酯碱、有机酸、挥发油、微量元素及氨

基酸等多种化学成分［1］，作用机制主要是通过抑制合

成内皮素，增强一氧化氮合成酶活性，提高一氧化氮

的生成量，起到扩张冠状动脉血管的作用［2-5］。本研

究通过对瓜蒌皮注射液网络药理学的进一步研究，探

索治疗冠心病心绞痛的有效成分和作用机制，为深入

揭示相关疾病的有效治疗方法奠定基础。

1 资料与方法

1. 1 瓜蒌皮化学成分数据库的构建

通过检索中药系统药理学分析平台 TCMSP数据

库、化学专业数据库及 PubMed数据库确认瓜蒌皮的

化学成分，并利用PubChem数据库确证其分子结构，

建立瓜蒌皮化学成分数据库。

1. 2 瓜蒌皮有效化合物的收集与筛选

利用 TCMSP数据库，以口服生物利用度（oral
bioavailability，OB）≥30%和类药性（drug likeness，DL）
≥0. 18为筛选条件，收集瓜蒌皮注射液的活性成分。

1. 3 瓜蒌皮有效化合物的靶点预测

将收集到的瓜蒌皮注射液活性成分依次导入

PubChem数据库得到化合物的简化分子线性输入规范

（simplified molecular input line entry specification，
SMILES），将收集到的 SMILES依次导入 Swiss Target
Prediction数据库获得瓜蒌皮注射液的有效靶点及其

标准基因名称。

1. 4 瓜蒌皮有效化合物-靶点网络构建

将筛选出的活性成分和作用靶点基因导入Cyto⁃
scape 3. 7. 2软件中构建有效化合物-靶点网络，并对

其进行网络拓扑分析，计算出自由度（degree），筛选

出主要活性成分。网络中的“节点”代表瓜蒌皮注射

液有效活性成分和靶点基因。“边”代表瓜蒌皮注射液

有效活性成分与靶点基因之间的关系。

1. 5 蛋白质相互作用关系网络构建

通过GeneCards数据库筛选心绞痛的相关靶点

基因，与瓜蒌皮注射液有效活性成分靶点映射筛选出

交集靶点，制作韦恩图。将筛选得到的交集靶点导入

String数据库平台，物种设为“homo sapiens”获取基

因-基因互作数据，并将数据以 TSV格式导入 Cyto⁃
scape 3. 7. 2软件构建瓜蒌皮注射液有效活性成分和

心绞痛靶点的蛋白质相互作用关系（protein protein
interaction，PPI）网络，对获得的 PPI网络进行拓扑结

构分析，筛选自由度大于平均值的靶点作为关键靶点。

1. 6 GO功能和KEGG通路富集分析

将关键靶点导入David数据库中进行GO功能分

析和 KEGG通路富集分析，依据 P<0. 05筛选具有显

著差异的生物过程、分子功能、细胞组分及 KEGG通

路，制作气泡图，并构建瓜蒌皮注射液“活性成分-关
键靶点-信号-疾病”网络图。

2 结果

2. 1 瓜蒌皮注射液的活性成分和靶点

检索到瓜蒌活性成分11个，包括7个有效化合物

对应 250个靶点，删除重复项之后，获得 138个作用

靶点。

2. 2 构建活性成分-靶点网络

对“瓜蒌皮注射液活性成分-靶点”网络进行拓扑

结构分析，获得 146个节点，257条边，平均自由度为

36. 7，图中自由度越大，颜色越深。自由度大于平均

值的化合物有5个。见图1和表1。
2. 3 瓜蒌皮注射液活性成分与心绞痛靶点筛选结果

在GeneCards数据库中以“angina pectoris”为关

键词检索，共检索出疾病靶点3865个，以相关性得分

≥1为条件筛选得到1304个靶基因。瓜蒌皮注射液活

性成分和心绞痛靶点相关交集69个。见图2。
2. 4 瓜蒌皮注射液治疗心绞痛的靶点蛋白质相互作

用网络分析

69个相交靶点绘制网络图后进行拓扑参数分析，

获得68个节点、353条边，平均最短路径长度为2. 063，
平均介数为0. 016，平均接近中心性为0. 494，平均自由

度为 10. 38，其中自由度≥11的靶点有ABCB1、KDR、
PTGS2、SRC、ESR1、AKT1、APP、CNR1、REN、AGTR1、
MMP2、PPARG、PLG、MMP9、NR3C1、IGF1R、GSK3B、
AR、CYP19A1、CYP17A1。对上述20个靶点进行子网

络提取，获得核心靶点的 PPI网络图，见图 3。半径越
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大表示自由度越大，说明该靶点参与的生物功能越多，

在网络中的重要性越大。

2. 5 瓜蒌皮注射液治疗心绞痛的GO功能及KEGG
通路富集分析

69个相交靶点导入David数据库中，依据P<0. 05
为条件，筛选出 137个生物学过程、33个细胞组分、

57个分子功能。筛选条目数前 12的生物过程、分子

功能、细胞组分，分别是生物过程：信号转导（signal

transduction）、对药物的反应（response to drug）、RNA
聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控（positive regulation
of transcription from RNA polymerase Ⅱ promoter）、
氧化还原法（oxidation-reduction process）、DNA模

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图1 瓜蒌皮注射液的活性成分-靶点

表1 自由度大于平均值的瓜蒌皮注射液活性成分

分子名称

MOL001494
MOL005530
MOL006756
MOL002881
MOL004355

活性成分

亚油酸乙酯

羟基芫花素

仙人掌甾醇

香叶木素

菠菜甾醇

自由度

40
40
40
41
41

图2 瓜蒌皮注射液活性成分与心绞痛靶点韦恩图

··49



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.2

February，2022
第20卷 第2期
2022年2月

板转录正调控（positive regulation of transcription，
DNA-templated）、细胞增殖的负调控（negative regu⁃
lation of cell proliferation）、凋亡过程的负调控（neg⁃
ative regulation of apoptotic process）、RNA聚合酶

Ⅱ启动子的转录起始（transcription initiation from RNA
polymerase Ⅱ promoter）、RNA聚合酶Ⅱ启动子转录

的负调控（negative regulation of transcription from
RNA polymerase Ⅱ promoter）、缺氧反应（response
to hypoxia）、炎症反应（inflammatory response）、细

胞增殖（cell proliferation）；分子功能：蛋白质结合

（protein binding）、锌离子结合（zinc ion binding）、酶
结合（enzyme binding）、DNA结合（DNA binding）、

转录因子活性-序列特异性DNA结合（transcription
factor activity，sequence-specific DNA binding）、类

固醇激素受体（steroid hormone receptor activity）、

序 列 特 异 性 DNA 结 合（sequence-specific DNA
binding）、相同蛋白结合（identical protein binding）、

蛋白质同质二聚作用（protein homodimerization ac⁃
tivity）、血红素结合（heme binding）、RNA聚合酶Ⅱ转

录因子活性，配体激活的序列特异性DNA结合（RNA
polymerase Ⅱ transcription factor activity，ligand-
activated sequence-specific DNA binding）、受体结

合（receptor binding）；细胞组分：质膜（plasma mem⁃
brane）、细胞核（nucleus）、膜的组成部分（integral
component of membrane）、细胞质（cytosol）、胞外外

体（extracellular exosome）、核质（nucleoplasm）、膜

（membrane）、质膜的组成成分（integral component
of plasma membrane）、胞外区（extracellular region）、
细胞外间隙（extracellular space）、内质网膜（endo⁃
plasmic reticulum membrane）、蛋白质复合物（pro⁃
tein complex）。绘制气泡图，见图 4。其中气泡颜色

代表 P值大小，气泡大小代表该通路中目标基因

多少。

4a.生物过程

图3 瓜蒌皮注射液治疗心绞痛20个核心靶点蛋白质相互

作用网络图
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4b.分子功能

4c.细胞组分

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图4 瓜蒌皮注射液治疗心绞痛的靶点GO功能分析

利用David数据库对 69个相交靶点进行 KEGG
通路富集分析，得到28个条目，依据P<0. 05为条件，

筛选出 20个差异显著的信号通路分别是癌症通路

（pathways in cancer）、过氧化物酶体增殖物激活受

体信号通路（PPAR signaling pathway）、癌症中的蛋

白多糖通路（proteoglycans in cancer）、催乳素信号

通路（prolactin signaling pathway）、卵巢类固醇生成

通路（ovarian steroidogenesis）、脂肪细胞脂解的调控

通路（regulation of lipolysis in adipocytes）、雌激素信

号通路（estrogen signaling pathway）、花生四烯酸代

谢通路（arachidonic acid metabolism）、胰岛素抵抗通

路（insulin resistance）、5-羟色胺能突触通路（seroto⁃
nergic synapse）、rap1信号通路（rap1 signaling path⁃
way）、神经活性配体-受体相互作用通路（neuroac⁃
tive ligand-receptor interaction）、血管内皮细胞生长

因子信号通路（VEGF signaling pathway）、腺苷酸活

化蛋白激酶信号通路（AMPK signaling pathway）、B
细胞受体信号通路（B cell receptor signaling path⁃
way）、黏着连接通路（adherens junction）、血小板活

化通路（platelet activation）、环磷酸腺苷信号通路

（cAMP signaling pathway）、前列腺癌通路（prostate
cancer）、膀胱癌通路（bladder cancer）。绘制气泡

图，其中气泡颜色代表 P值大小，气泡大小代表该通

路中目标基因多少，见图 5。通过 Cytoscape 3. 7. 2
软件绘制“瓜蒌皮注射液-活性成分-关键靶点-信号

通路-疾病”网络，见图6。
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注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图5 瓜蒌皮注射液治疗心绞痛的信号通路-靶点气泡图

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图6 瓜蒌皮注射液-活性成分-关键靶点-信号-疾病图
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3 讨论

瓜蒌皮注射液具有行气除满、开胸除痹之功效。

药理研究证实，瓜蒌皮具有调节脂代谢、抗动脉粥样

硬化、保护血管内皮、保护再灌注损伤、增加冠脉血

流、抗氧化应激、祛痰、抗炎、抑菌等作用［4，6-7］。本研

究结果显示，瓜蒌皮注射液主要活性成分为亚油酸乙

酯、羟基芫花素、仙人掌甾醇、香叶木素、菠菜甾醇。亚

油酸乙酯具有抑制动脉粥样硬化作用［8］，羟基芫花素

具有抗癌、抗炎作用［9］，仙人掌甾醇具有调节脂代谢作

用［10-11］，香叶木素具有保护缺血再灌注损伤、抗氧化、

抑菌作用［12-13］，菠菜甾醇具有促进一氧化氮合成、抗炎

作用［14-16］。此结果与药理学机制成分研究［8，12，17-21］相互

印证。

本研究GO功能分析显示，瓜蒌皮注射液主要通

过对信号转导、对药物的反应、氧化还原法、RNA聚合

酶Ⅱ启动子转录的正调控、炎症反应等生物过程介导

心绞痛的治疗。KEGG通路富集分析显示，癌症通

路、PPAR信号通路、癌症中的蛋白多糖通路、催乳素

信号通路等是瓜蒌皮注射液治疗心绞痛的主要调控

通路。

有研究证实，PPAR通路中的 PPAR-α可调节脂

蛋白的代谢，具有抗炎、稳定粥样硬化斑块、抗血栓作

用，PPAR-γ在抑制炎症、动脉粥样硬化、增加胰岛素

敏感性、调节糖代谢、抗肿瘤方面均有重要作用［22-23］；

催乳素信号通路与乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、免疫系

统疾病、心血管病变、糖尿病等疾病及脂代谢有关［24］；

脂肪细胞脂解的调控通路可以调节脂蛋白代谢［25-26］；

雌激素信号通路是由雌激素与雌激素受体结合后调

节细胞核中的基因转录或激活细胞质中的激酶起到

调节血管功能，并参与炎症反应、新陈代谢、干细胞与

心肌细胞的存活［27］；VEGF信号通路可参与血管内皮

细胞增殖起到保护心血管的作用［28］；5-羟色胺能突

触、cAMP信号通路、花生四烯酸代谢、卵巢类固醇生

成通路均与缓解心绞痛有关［29］；rap1信号通路与细胞

生成、细胞间黏附、免疫反应和血管生成等多种功能

有关［30］。本研究结果显示，瓜蒌皮的有效成分亦可调

控前列腺癌通路、膀胱癌通路、胰岛素抵抗通路，分别

与前列腺癌、膀胱癌、糖尿病有关，5-羟色胺能突触亦

与抑郁症有关［31］，这些为进一步研究瓜蒌皮注射液功

能主治提供了方向。本研究结果表明，瓜蒌皮注射液

可能通过与核心靶点相互作用，激活或阻断多条信号

通路发挥抗炎、稳定粥样硬化斑块、调解脂蛋白代谢、

缓解心绞痛、促进血管内皮细胞增殖的作用。

综上所述，瓜蒌皮注射液介导的通路作用与治疗

冠心病心绞痛核心靶点基因的生物学过程及分子功

能基本一致。中药制剂的网络药理学研究存在多成

分、多靶点、数据库收录和更新信息不全面、有效成

分-靶点-信号通路相互作用不清晰等问题，今后可进

一步研究实验室基础研究及临床治疗数据分析，验证

瓜蒌皮注射液治疗冠心病心绞痛的作用机制。
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