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［编者按］ 动脉粥样硬化（AS）是一种与免疫和炎症密切相关的慢性疾病，是心血管疾病的重要病理基础之一。巨

噬细胞是人体重要的免疫调节细胞，参与机体的炎症调节、免疫应答等。巨噬细胞从 AS 早期的脂质蓄积，形成泡沫细

胞、富集堆积，到晚期 AS 斑块易损性增强，最终坏死破裂，在 AS 的全过程中起着至关重要的作用。因此，探究巨噬细胞

在 AS 过程中的表型变化，有助于明晰 AS 的发病机制，进而找到更有效的治疗靶点，为临床开发有效的治疗药物助力。

有研究表明，巨噬细胞在体内不同环境的刺激下会发生不同的变化，这一过程被称作极化（polarization）。在 AS 中，一般

会极化为 M1，M2 两种表型，其中 M1 为促炎表型，M2 则为抑炎表型，二者之间的动态平衡影响 AS 的转归。细胞焦亡

（pyroptosis）是一种炎性的细胞程序性死亡方式，其特点是细胞膜完整性被破坏，炎症因子及细胞内容物经膜孔释放，伴

随剧烈而持续的炎症反应。有研究显示，在 AS 晚期斑块中，巨噬细胞会发生焦亡，同时大量与焦亡相关的炎性因子释

放。由此，本系列研究旨在从巨噬细胞极化和焦亡两种表型对 AS 斑块易损性的角度展开研究，并选择了《伤寒论》中的

经典名方葛根芩连汤（GQL）进行干预，探究其治疗 AS，稳定易损斑块的作用机制，进而通过网络药理学联合分子对接的

方法进一步挖掘了 GQL 治疗 AS 的相关通路和靶点及之间的互作关系等，以期为临床中医药治疗 AS 提供新的研发思路

和实验证据。
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［摘要］ 目的：基于网络药理学联合分子对接探究葛根芩连汤（GQL）干预动脉粥样硬化（AS）的潜在分子机制。方法：从

中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）筛选 GQL 中各药材的活性成分及靶点，从 7 个数据库中查找 AS 相关基因，确定

GQL 治疗 AS 的靶基因。利用 Cytoscape 3.8.0 构建“成分-靶点”网络。利用 STRING 建立蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，

并通过 CytoNCA 拓扑分析筛选核心靶点。运用 R clusterProfiler 对目标基因进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）分析，预测其富集的信号通路并以多种图可视化展示。最后将活性强度前 10 位的成分作为配体，与筛选得到 AS

核心靶点进行分子对接分析，并与阿托伐他汀的结合度进行对比。结果：得到 GQL 活性成分 150 个，AS 疾病靶点 20 289 个，交

集靶点 213 个。经过筛选，获取核心交集靶点 48 个，GO 和 KEGG 富集分析发现其功能主要与细胞核受体活动、配体的激活、

转录因子活动等有关，富集在流体剪切力与 AS、晚期糖基化终产物及其受体（AGE/RAGE）、白细胞介素-17（IL-17）、肿瘤坏死

因子（TNF）、Toll样受体通路等与 AS 关系密切的信号通路。分子对接结果显示 GQL 效应成分与 AS 核心靶点结合较好，甚至

优于阿托伐他汀，结合度最好的 5 组关系分别是葛根素 -TNF，黄芩素 -诱导型一氧化氮合酶（NOS2），葛根素 -NOS2，芒柄花黄

素-NOS2，汉黄芩素-NOS2。结论：以上研究为该经典名方日后进一步探索提供了新思路。
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Explore Potential Molecular Mechanism of Gegen Qinliantang in Intervention of
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［［Abstract］］ Objective：： This study aims to explore the potential molecular mechanism of Gegen

Qinliantang（GQL）in the intervention of atherosclerosis（AS）based on network pharmacology and molecular

docking. Method：： The active components and targets of each medicinal in GQL were retrieved from the

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），and AS-

related genes from 7 databases. Thereby，the anti-AS targets of GQL were screened out. Cytoscape 3.8.0 was

employed to construct the "component-target" network，and STRING the protein-protein interaction（PPI）
network. Core targets were screened out with CytoNCA. R clusterProfiler was used for Gene Ontology（GO）
term enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway enrichment of target genes，

which were then visualized. Finally，molecular docking of the top ten active components with the core targets of

AS was performed and the binding affinity was compared with that between atorvastatin and the core targets.

Result：： In the end，150 active components of GQL，20 289 AS targets，and 213 common targets were

retrieved，and 48 core common targets were screened out. They were mainly involved in the GO terms of nuclear

receptor activity，ligand activation，and transcription factor activity and the pathways of fluid shear force and

AS，advanced glycation end products-receptor for advanced glycation end products（AGE/RAGE），interleukin-

17（IL-17），tumor necrosis factor（TNF），Toll-like receptor pathways and other signaling pathways closely

related to AS. The molecular docking results showed that the effective components of GQL had high binding

affinity to core targets of AS，and the binding affinity was even higher than that between the atorvastatin and core

targets. The five groups with high binding affinity were puerarin-TNF，baicalein-inducible nitric oxide synthase 2

（NOS2），puerarin-NOS2，and formononetin-NOS2，wogonin-NOS2. Conclusion：： The above result provides

new ideas for further exploration of this classical decoction.

［［Keywords］］ Gegen Qinliantang； atherosclerosis； network pharmacology； molecular docking；
mechanism

经典名方是我国中医药文化的瑰宝，扩大其应

用范围及“古方今用”是国家所大力倡导的。现代

药理技术通过色谱、质谱等技术手段实现了对中

药［1-2］及复方［3］成分更加准确和系统地分析。葛根

芩连汤（GQL）源自于《伤寒杂病论》，由葛根、黄芩、

黄连、甘草组成。此前多用于治疗消化系统及内分

泌疾病，如 2 型糖尿病［4］、溃疡性结肠炎等，临床及

机制方面的研究均卓有成效，经现代研究已证实了

其具有抗炎、抗氧化应激、保护肠黏膜屏障、调节肠

道菌群、免疫反应等多种药理作用［5］。动脉粥样硬

化（AS）是一种好发于大中型动脉的慢性炎症反应

性疾病，具备优良抗炎作用的 GQL 针对 AS 的治疗

鲜有报道，深入讨论其作用机制、进一步地探究亟

待进行。他汀类药物是临床最常用的调脂药物，有

稳定斑块、降低心梗发生率等作用，常用的有阿托

伐他汀、瑞舒伐他汀等，是《2016 年中国成人血脂异

常防治指南》推荐临床上首选的药物（Ⅰ类推荐，A

级证据）。日前，网络药理学技术的兴起为探究中

药复方的作用机制及新药开发带来了曙光。笔者

根据此前提出的 AS“阳明热毒致瘀”的中医病机，借

助网络药理学方法从分子调控网络层面研究 GQL

治疗 AS 的潜在靶点及富集通路情况，将 GQL 的主

要成分及代表性他汀类药物——阿托伐他汀，分别

与 AS 核心靶点进行分子对接，并比较结合程度，为

日后进一步开展实验研究提供依据，希望对丰富

GQL 在 AS 方面的临床应用及转化起到抛砖引玉的

作用。
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1 材料

Cytoscape 3.8.0、R（x64）4.0.3、Strawberry Perl

5.32.0.1、 PyMOL 2.4.0、 AutoDockTools 1.5.6、

Autodock vina 1.1.2、Ligplot 2.2 软件；中药系统药理

学 数 据 库 与 分 析 平 台（TCMSP）数 据 库（http：//

tcmspw. com/tcmspsearch. php），UniProt 数 据 库

（https：//www.uniprot.org）等。

2 方法

2.1 GQL 有效成分及靶点的筛选 在 TCMSP［6］中

检索 GQL 组成药物的所有有效成分，并按照 ADME

参数进行筛选，筛选标准为口服生物利用度（OB）≥
30%；类药性（DL）≥0.18，继续检索数据库及相关文

献对有效成分进行补充［7-12］。获取 GQL 成分的相关

作用靶点，应用 Strawberry Perl 软件，通过 UniProt

数据库进行过滤，标准化处理后，获得与有效成分

相关的潜在靶点。

2.2 AS 疾 病 相 关 靶 点 的 获 取 及 整 合 以

“atherosclerosis”和“arteriosclerosis”为 检 索 词 在

DisGeNET、GeneCards、CTD、TTD、PharmGkb、

DrugBank、NCBI Gene 数据库检索并获取 AS 的基

因靶点，去除重复部分并对其名称标准化，获取交

集基因。

2.3 药物有效成分和 AS 交集基因的获取及韦恩图

的制作 运用 R x64 软件将 GQL 有效成分作用靶

点与 AS 的疾病靶点进行匹配，获得交集基因，制作

出 Venn 图将结果可视化［13］。

2.4 GQL 有效成分-交集靶点调控网络的构建 使

用 Cytoscape 3.8.0 软件，进行有效成分 -交集靶点的

调控网络构建。

2.5 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核

心靶点筛选 将 GQL 主要成分靶点与 AS 靶点的交

集 基 因 导 入 STRING 11.0，获 取 PPI 网 络 ，使 用

CytoNCA 插件 centrality 原则里的 6 个维度进行打

分，筛选出核心靶点。

2.6 GQL 有效成分 -AS 功能及通路的富集分析

运用 R x64 软件对交集基因进行基因本体（GO）和
京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，通

过细胞组成（CC），生物过程（BP）和分子功能（MF）
3 个层次对基因功能注释。过滤条件 P、Q 均<0.05，

输出分析结果。

2.7 分子对接

2.7.1 配体的筛选及文件准备 将获得的药物活

性成分网络，以靶点数目评价活性强度。将其排序

并选择前十位的成分作为配体，从 PubChem 数据库

获取对应配体的 2D 结构，使用 Chembio3D 转换为

最小自由能的 3D 空间构象，进行格式转换。

2.7.2 靶点蛋白受体文件准备 选取 2.5 项下获得

的与 AS 相关的核心靶点蛋白，结合 CTD 数据库中

AS 疾病靶基因的检索结果，根据是否有直接医学证

据和 inference score 排名情况，综合考量后选择肿瘤

坏 死 因 子（TNF）、信 号 传 导 与 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3）、雌激素受体 α（ESR1）、趋化因子（C-C 基

元）配体 2（CCL2）、一氧化氮合酶 2（NOS2）、血管内

皮生长因子 A（VEGFA）作为 GQL 活性成分的蛋白

受体。从 UniProt 数据库查找带“Human”标识的对

应靶点受体蛋白 ID，复制 ID 后进入 RCSB PDB 蛋

白数据库下载对应的蛋白受体结构；将获得的受体

蛋白文件导入 PyMOL 进行去水、去配体、加氢、合

并非极性氢等处理，然后转换格式保存。

2.7.3 分子对接 通过 AutoDockTools 1.5.6 软件的

Grid 功能来确定蛋白受体上可以与药物成分配体

相结合的结构域，即活性口袋。根据上一步获得的

参数，使用 Autodock vina 1.1.2 软件进行分子对接，

使用 PyMOL 等软件分析对接强度，氢键，Pi-Pi 共轭

键，氨基酸残基疏水情况等，最后选择结合度最佳

的 5 组结果制图呈现。

3 研究结果

3.1 GQL 主要有效活性成分及靶点 通过 TCMSP

数据库初筛到 410 个 GQL 的有效成分，复筛去除重

复值后得到 141 个，继续检索 TCMID 等数据库并结

合相关文献检索结果补充有效成分 9 个，合计 150

个。从 TCMSP 数据库中获取 GQL 药物成分的作用

靶点共 213 个，应用 Strawberry Perl软件进行药物靶

点 ID 转换。根据 OB 列举出排名前 40 的有效成分，

见表 1。

3.2 AS 疾病靶点的获取 按 2.2 项下研究方法去

除重复，共计获取 AS 疾病靶点 20 289 个，见增强出

版附加材料。

3.3 GQL-AS 作用靶点的交集 将 GQL-AS 的作

用靶点用 R x64 软件取交集并制作韦恩图，交集靶

点 213 个，见增强出版附加材料。

3.4 GQL 成 分 与 AS 交 集 靶 基 因 的 网 络 分 析

GQL 有效成分与其靶基因的网络关系图，见增强出

版附加材料。共计 343 个节点，2 038 条边，343 个节

点中有药物成分节点 130 个（20 个药物成分与靶点

作用关系不详），交集靶点节点 213 个。

3.5 PPI 网络构建及核心靶点筛选 PPI 网络图见

增强出版附加材料，导入 Cytoscape 3.8.0 软件获取
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表 1 GQL40种有效活性成分信息

Table 1 Information table of 40 active ingredients of GQL

分子编码

MOL004924

MOL004988

MOL005018

MOL002668

MOL001458

MOL004948

MOL002904

MOL004953

MOL004917

MOL002907

MOL000211

MOL005001

MOL002897

MOL001454

MOL002903

MOL013352

MOL002935

MOL000449

MOL000263

MOL000359

MOL000358

MOL004901

MOL004903

MOL004897

MOL004891

MOL002894

MOL004805

MOL004963

MOL005013

MOL012297

MOL002311

MOL003629

MOL004904

MOL000785

MOL000762

MOL004959

MOL004889

MOL004824

MOL005008

MOL005007

药物成分

苜蓿紫檀素

kanzonol F

xambioona

甲基黄连碱

黄连碱

异甘草醇

小檗浸碱

甘草苷芹糖

黄甘草苷

黄麻苷 A_qt

丁子香萜

甘草宁 H

表小檗碱

小檗碱

（R）-氢化小檗碱

黄柏酮

黄芩苷

豆甾烯醇

齐墩果酸

谷甾醇

β-谷甾醇

甘草皂苷 K2_qt

甘草苷

甘草皂苷 J2_qt

shin-紫檀素

小檗红碱

山豆根色满二氢黄酮Ⅰ
24-羟基甘草次酸

18α-羟基甘草次酸

葛根素

新甘草酚

大豆苷元-4，7-二葡萄糖苷

甘草吡喃香豆素

非洲防己碱

掌叶二蒽酮 A

1-甲氧基菜豆素

甘草皂苷 F3_qt

（2S）-6-（2，4-dihydroxyphenyl）-2-（2-hydroxypropan-2-yl）-4-methoxy-2，3-dihydrofuro［3，2-g］chromen-7-one

甘草黄酮醇 A

粗毛甘草素 M

OB/%

40.99

32.47

54.85

45.83

30.67

44.70

36.68

29.23

37.25

104.95

55.38

50.10

43.09

36.86

55.37

43.29

29.53

43.83

29.02

36.91

36.91

27.79

65.69

28.30

80.30

35.74

31.79

24.17

41.16

24.03

90.78

47.27

80.36

64.60

35.36

69.98

27.53

60.25

41.28

72.67

DL

0.95

0.89

0.87

0.87

0.86

0.84

0.82

0.82

0.79

0.78

0.78

0.78

0.78

0.78

0.77

0.77

0.77

0.76

0.76

0.75

0.75

0.75

0.74

0.74

0.73

0.73

0.72

0.72

0.71

0.69

0.67

0.67

0.65

0.65

0.65

0.64

0.64

0.63

0.60

0.59
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核心靶点，按 CytoNCA 插件中 centrality 的六个维度

打分，经中位值过滤后最终获得 48 个核心靶点，细

胞周期蛋白依赖性激酶 1（CDK1）、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARG）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-

3）、蛋白激活因子 1（RASA1）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-

2）样蛋白 1（BCL2L1）、表皮生长因子受体（EGFR）、
C-X-C 基 序 趋 化 因 子 8（CXCL8）、CXCL10、

CXCL2、周 期 蛋 白 A2（CCNA2）、表 皮 生 长 因 子

（EGF）、原癌基因蛋白（FOS）、酪氨酸激酶受体 2

（ERBB2）、TP53、视网膜母细胞瘤蛋白 1（RB1）、
NFKBIA、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、
STAT1、白细胞介素 -4（IL-4）、IL-1B、丝裂原活化蛋

白激酶 3（MAPK3）、MAPK14、MAPK1、MAPK8、趋

化因子 2（CCL2）、骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物

（MYC）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、低氧诱导

因子 -1α（HIF1A）、细胞周期素 D1（CCND1）、类视黄

醇 X 受体 A（RXRA）、RXRB、蛋白激酶 B1（Akt1）、雌
激素受体 1（ESR1）、肿瘤坏死因子（TNF）、重组周期

蛋白依赖蛋白激酶抑制剂 1（CDKN1A）、金属基质蛋

白酶-9（MMP-9）、Bcl-2、V-REL网状内皮增生病毒癌

基因同源物 A（RELA）、过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（PPARA）、核受体共激活因子-2（NCOA2）、原癌

基因蛋白（JUN）、NCOA1、Caspase-8、蛋白激酶 Cα
（PRKCA）、PRKCB、NOS2、周 期 素 依 赖 性 激 酶 2

（CDK2）、毒蕈碱型胆碱受体 M2（CHRM2）。
3.6 GQL 药物成分-AS 功能及通路的富集分析

3.6.1 GO 及 KEGG 富集分析概况 BiocManager

的 clusterProfiler 包由南方医科大学余光创教授团

队设计，更新迅速，功能日臻完善，支持基因和基因

簇功能图谱的统计分析及可视化处理［14］。运用此

包将 213 个 GQL 治疗 AS 的作用靶点进行 GO 注释

及 KEGG 通路富集分析，结果显示 GO 注释中，与

CC 相关（P<0.05）的条目共有 81 个，与 BP 相关（P<

0.05）的条目共有 2 421 个，与 MF 相关（P<0.05）的条

目共有 256 个；KEGG 分析（P<0.05）的通路共有 178

个，见增强出版附加材料。

3.6.2 GO 富集分析结果 分析出 GQL 治疗 AS 的

作用靶点中对药物的反应、细胞对化学刺激的反应

及对脂多糖的反应等在 BP 中富集程度最高；CC 中，

细胞膜上的膜筏的富集程度最高，膜性结构域、膜

区与小凹（细胞膜穴样内陷）次之；在 MF 中，富集程

度高的注释结果主要有细胞核受体活动、配体的激

活、转录因子活动等。

3.6.3 KEGG 富集分析 GQL 的药物成分主要富

集在流体剪切力与 AS、晚期糖基化终产物及其受体

（AGE/RAGE）、IL-17、TNF、Toll 样受体（TLR）通路

等与 AS 关系密切的信号通路，除此之外还有一些

肿瘤通路及内分泌代谢性疾病通路，涉及与 AS 密

切相关多种细胞因子、功能蛋白等，如丝裂原活化

蛋白激酶家族（MAPK1、3、4、8、10、14 等）、基质金

属蛋白酶（MMP-1、3 等）、TNF、白细胞介素家族

（IL-1α、IL-1β、IL-4 等）、PPARA、表皮细胞生长因子

受体家族（EGFR、VEGFR 等）、一氧化氮合酶家族

（NOS2、NOS3 等）、信号传导与转录激活因子家族

（STAT1、STAT3 等）、趋化因子（CCL2 等）、含胱天蛋

白酶家族（Caspase-8、Caspase-9 等）。
3.7 分子对接

3.7.1 GQL 成分配体筛选 利用 2.7 项下方法选择

配体见表 2；从 PubChem 数据库及 960 化工网获取

其对应的小分子配体，并与阿托伐他汀进行比较。

阿托伐他汀 2D 结构见增强出版附加材料。

3.7.2 分 子 对 接 及 结 果 分 析 经 Autodock vina

1.1.2 软件分子对接后，得到每种活性成分配体与受

体蛋白之间的结合能，由于化合物 7-methoxy-2-

methyl isoflavone 在 Pubchem 及其他相关网站无法

查找到合适的 2D 结构受体文件，故无法进一步对

接操作。本部分将展示其余 9 个中药活性成分配

体、阿托伐他汀配体与 6 个靶点受体对接的情况。

配体和受体对接结合能越低表示分子结合越

稳固，交互作用可能性越高，结合能≤-5.0 kcal·mol-1

时结合的较好［15］，结合能≤-7.5 kcal·mol-1 结合的非

常好［16］，将结合能最低的 5 组以红色标记，分别是葛

表 2 筛选后配体中英文名称一览

Table 2 List of Chinese and English names of ligands after

screening

配体英文名称

quercetin

kaempferol

puerarin

wogonin

7-methoxy-2-methyl isoflavone

naringenin

baicalein

formononetin

licochalcone A

isorhamnetin

atorvastatin

中文名称

槲皮素

山柰酚

葛根素

汉黄芩素

7-甲氧基-2-甲基异黄酮

柚皮素

黄芩素

刺芒柄花素

甘草查尔酮 A

异鼠李素

阿托伐他汀
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根素-TNF，黄芩素-NOS2，葛根素-NOS2，芒柄花素-

NOS2，汉 黄 芩 素 -NOS2，以 PyMOL、Discovery

Studio 2019、Ligplot+软件将对接结果可视化处理，

结果制表汇总见表 3。

4 讨论

本研究应用网络药理学的方法，通过参照和检

索多种数据集得到海量的 GQL-AS 的成分 -疾病靶

点相关信息，进行网络构建及梳理，直观而多元地

显示了该方中各有效成分之间的联系和差异性，及

核心成分、与疾病靶点互作、生物基因注释和通路

之间等复杂的分子网络［17-18］。

GQL 是由 4 味药构成的复方，由于每种药物都

有多种活性成分及多个作用靶点，因此构成复方后

对 AS 的治疗作用也不是单一功效的简单叠加，一

定存在相互之间的协同作用，具有多通路多靶点调

控的特点。AS 的主要病机之一是气血不畅，瘀血壅

塞脉道，阳明经多气多血，易于化热，热毒致瘀壅塞

脉道是 AS 的中医病机之一，而 GQL 能清解阳明热

毒，其干预 AS 的潜在机制亟待探索。

本研究共筛选出 GQL 成分与 AS 的交集靶点

213 个，经筛选最终获得 48 个作用的核心靶点，有

TNF、IL-1β、核转录因子（NF）-κB、STAT3、CCL2、

VEGFA、NOS2 等。CCL2 可以促使白细胞等迁移

至动脉壁，并调节炎症细胞的运输，在病变的血管

中表达会明显增加［19］，且 CCL2 与 AS 相关心血管疾

病的昼夜节律关系密切，为从时辰药理学角度治疗

AS 提供了依据［20］。CXCL2 也是一种强有力的趋化

因子，促进中性粒细胞的募集和粘附，从而促进 AS

斑块的形成。且其能在肥胖进程中诱导慢性炎症，

加速 AS 病理过程。此外，在心肌中过表达还会导

致心肌细胞损伤［21］。STAT3 是 STAT 家族的重要成

员之一，对 AS 影响十分广泛，可以通过促进血管新

生、增加内皮细胞增殖迁移的水平［22-23］、调控巨噬细

胞极化［24］、磷酸化［25］等途径加速 AS 斑块的进展［26］。

GO 分析结果显示 GQL 对 AS 的作用靶点主要

通过调控氧化应激、对脂多糖的反应、对毒性物质

的反应等 BP，涉及的 CC 有细胞膜内外的结构、各类

蛋白复合体等，MF 富集最高的是核受体活动、配体

激活及转录因子活动。这 3 个层次是 GO 富集分析

对基因描述的顶层，反映了不同的分子或基因在不

同的细胞结构/区域进行了多样的生物学过程。

KEGG 分析中富集程度较高的有剪切应力与

AS 通路、IL-17 通路、TNF 通路、细胞衰老、细胞凋

亡、TLR 通路等。研究发现，血管壁的剪切应力可

以通过诱导内皮细胞机械转导和控制参与 AS 的近

壁运输过程；研究者通过进行特定受试者的计算流

体动力学模拟发现高剪切应力震级能通过增加 AS

保护性生物化学物质的产生或通量并减少致 AS 生

物化学物质的近壁聚集化来防止 AS，低剪切应力级

则通过增加致 AS 的生化物质而促进 AS 进展［27］，剪

切应力和血压与斑块易损性关系密切，流体动力学

模型分析显示随着管腔狭窄程度的增加，最大剪切

应力和压降的相对值增大，超过 50% 狭窄的陡度显

著增大［28］；此外，在人类冠状 AS 早期，心外膜内皮

细胞和微血管的功能障碍与局部低内皮切应力有

关［29］。 IL-17 是一种多功能的免疫调控关键因子，

在多种 BP 中至关重要，包括对组织修复、慢性炎

症、宿主防御等发病机制的调控［30-31］。TNF 可以引

起炎症及内皮功能障碍，是 AS 中的“明星”炎症分

子［32-33］，在 NF-κB、IL-17、细胞焦亡等多条 AS 相关

通路都有一席之地。细胞衰老是一个伴随着结构

和功能的进行性退化的生物学过程，涉及细胞间的

协调修饰，已被证明与 AS 发展的不同阶段，包括调

控抗凋亡通路、促进过度衰老细胞清除等基于衰老

的治疗策略正被用于治疗和预防 CVD［34］，如衰老的

人血管内皮细胞通过调节内皮素-1、一氧化氮、血管

紧张素Ⅱ和单核细胞趋化蛋白-1 的水平参与 AS；衰
老的人血管平滑肌细胞通过调节炎性分子等表达

水平介导斑块不稳定和血管钙化；衰老的巨噬细胞

则通过调节炎性分子等表达水平抑制胆固醇外

流［35］；有学者发现晚期斑块中的血管平滑肌细胞

表 3 中药活性成分与靶点对接结合能

Table 3 Table of binding energy of active ingredients of

traditional Chinese medicine and target point kcal·mol-1

配体\受体

槲皮素

山柰酚

葛根素

汉黄芩素

7-甲氧基 -2-甲基

异黄酮

柚皮素

黄芩素

刺芒柄花素

甘草查尔酮 A

异鼠李素

阿托伐他汀

TNF

-9.2

-9.2

-10.3

-8.7

-

-8.8

-9.1

-8.7

-8.6

-9.2

-6.0

STAT3

-8.2

-8.0

-7.2

-7.3

-

-7.8

-7.6

-7.3

-6.4

-8.2

-7.1

ESR1

-7.2

-8.1

-6.9

-9.1

-

-9.0

-8.8

-7.3

-6.6

-7.0

-6.9

CCL2

-8.2

-7.8

-8.4

-7.5

-

-7.6

-8.3

-8.0

-5.7

-8.0

-8.7

NOS2

-9.6

-9.7

-10.0

-9.8

-

-9.8

-10.3

-10.0

-7.4

-9.8

-10.2

VEGFA

-6.7

-6.4

-7.2

-6.6

-

-6.6

-7.0

-7.3

-6.1

-6.8

-7.3
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（VSMC）和斑块中培养的 VSMC 出现 VSMC 衰老

和 DNA 损伤现象，斑块 VSMCs出现端粒缩短迹象，

会导致 AS 斑块易损性上升［36］。TLR 是模式识别受

体中最具特征的家族成员，能多方面调节先天免

疫［37］。实验证实通过干预 TLR4 途径可以减轻内皮

细胞凋亡，降低 TNF-α、IL-6 水平和氧化应激损伤，

减少主动脉斑块及巨噬细胞浸润等改善 AS［38］；有
研究者发现对 ApoE-/-小鼠在 ECV 刺激干预前给予

TLR-9 拮抗剂不仅可以减轻 AS 及斑块中 TLR-9 的

表达，还可以减轻血浆炎症细胞因子水平的升高，

减少脂质和巨噬细胞在斑块中的积聚 ，降低血

CCR2 经典单核细胞的比例［39］。

分子对接技术起源于 1980 年代［40］，后来对接研

究被广泛应用于药物开发研究的酶 -肽作用等宏观

方面。在微观水平上则可以分析结构以确定药物

的生物利用度等方面的应用［41］。这些优势对于探

究中药对疾病的多靶点、多途径治疗作用大有裨

益，为揭开中医药调控机制的神秘面纱奠定了一定

基础。

本次研究是将 GQL 有效成分中靶点数排名前

十的成分配体与 AS 相关受体对接，发现所有对接

结合能均 <-5.0 kcal·mol-1，结合能 <-7.5 kcal·mol-1

的数目在与 TNF 对接中占比 100%，在与 STAT3 对

接中占比约 56%，与 ESR1 对接中占比约 44%，与

CCL2 对接中占比约 89%，与 NOS2 对接中占比约

89%，与 VEGFA 对接中占比 0%，综合统计占比接近

50%，一定程度上能说明 GQL 与 AS 作用靶点受体

蛋白结合的非常不错；与阿托伐他汀-受体结合能相

比，GQL-受体结合能大部分成分结合能均高出，6

组高出或等于阿托伐他汀 -受体结合能的比率分别

为 100%、89%、89%、0%、11%、11%，后 3 组从比例上

低于前者，但究其数值差距微乎其微，因此对于这 6

个受体而言，GQL 活性成分对接结合程度总体上要

优于阿托伐他汀。

选择结合最好的 5 组中药成分 -AS 靶点受体制

图，对接作用关系见增强出版附加材料，结合状态

最佳即结合能最低的是 NOS2-黄芩素，黄芩素是黄

芩中的重要活性成分之一，可以通过调控 MAPK、

mTOR、Akt、PARP、以及 MMP-2、MMP-9 等因子在

抗炎、抗血管生成方面发挥作用［42］；此外，baicalein

还可以通过清除活性氧来发挥抗氧化活性，并通过

降低 NF-κB 的活性和抑制 MCP-1、NOS、脂氧合酶、

细胞黏附分子等多种炎性细胞因子和趋化因子的

表达来改善抗氧化状态［43］。结合最好的 5 组对接关

系中，4 组是与 NOS2 之间产生的，NOS2 与 NF-κB、

TLR 多条关联介导多种炎症反应进程，研究表明

NOS2 的上调可能参与了表征早期 AS 形成的炎症

反 应［44-45］。 ESR1 基 因 与 血 小 板 、红 细 胞 压 积 、

CD4-CD8-CD3-细胞数、血小板压积、平均红细胞体

积、平均红细胞血红蛋白浓度等多种免疫指标有显

著的相关性［46］，还可能通过多效能作用增加心血管

疾病风险［47］。VEGFA 能促进内皮细胞增殖、巨噬细

胞浸润和泡沫细胞形成［48］，参与炎症介导的损伤，

对血管和造血系统有多元的作用［49］。GQL 的活性

成分能与上述受体对接良好，说明这些受体可能是

GQL 对 AS 作用的重要潜在靶点，为未来研究提供

了依据。

综上分析，本研究基于网络药理学联合分子对

接的方法，从成分到靶点，从靶点到通路，从通路到

对接，逐步阐明经方 GQL 有效成分对 AS 的分子机

制是通过多靶点结合，多通路协作而产生作用，为

后续的针对该经方治疗 AS 的实验机制研究带来了

新的角度和方向。
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