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基于网络药理学及分子对接探讨黄芪对心肌缺血损伤的

作用机制
钱颖蕾 梁子杰 李嘉伟 朱文彬 陈莹莹

广西中医药大学赛恩斯新医药学院，广西壮族自治区南宁市，530222；

摘要：目的探讨黄芪对心肌缺血损伤的作用机制。方法在 TCMSP 和 OMIM 数据库中筛选并删除重复值获得心肌缺

血损伤发生发展相关靶点，利用 Venny 在线分析工具获得黄芪抗心肌缺血损伤的潜在作用靶点，通过 STRING 数

据库构建共同靶点的蛋白质互作网络图，利用 Cytoscape 3.9.0 软件取得黄芪治疗心肌缺血损伤的核心靶点，

再 R软件和相关的 R 包进行 GO 和 KEGG 富集分析并通过 AutoDock Tools 进行分子对接模拟。结果筛选黄芪治疗

心肌缺血损伤的 20 个活性成分和 215 个潜在作用靶点。PPI 筛选得到关键靶点 TNF、AKT1、TP53、IL6、EGFR。

通过 GO 功能分析后，发现生物过程主要集中在伤口愈合、氧化应激反应和对肽的反应等，KEGG 通路富集分析显

示涉及 PI3K/AKT 信号通路和 MAPK 信号通路等。分子对接结果显示 7-O-甲基异微凸剑叶莎醇、芒柄花黄素和异

鼠李素与关键靶点具有良好的结合活性。结论黄芪可通过多靶点、多通路协同治疗心肌缺血损伤。
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前言

心肌缺血损伤是由于心脏冠状动脉血流减少或中

断，导致心肌供氧不足而引起的组织损伤，损伤的持续

发展，可能引发心肌梗死、心力衰竭等严重并发症或缺

血性心脏病
[1]
等心血管疾病。黄芪，古称黄耆，最早记

载在《神农本草经》中,味甘，性微温，可补气升阳、

养津生血
[2]
。网络药理学通过有效预测疾病靶点，可从

分子水平反应药物对疾病的作用机制。本研究基于网络

药理学整合分析与分子对接技术，多维度解析黄芪对心

肌缺血损伤的作用机制，为黄芪治疗更多心血管疾病提

供理论依据。

1 实验方法

1.1 黄芪成分和靶点信息收集

使用 TCMSP 网络数据平台，以“Huangqi”为关键

词进行检索，将筛选条件限定为：OB≥30%且 DL≥0.18，

获取黄芪的有效成分及对应的靶点。将获取的靶点蛋白

用 UniProt
[3]
蛋白标准化数据库进行标准化，限定物种

为“Homo sapiens”，最终去除重复靶点，得到黄芪的

作用靶点。

1.2 心肌缺血损伤相关靶点预测

在 OMIM 数据库中和 GeneCards数据库以“Myocar

dial ischemic injury”作为关键词进行检索，将所得

到的靶点根据 Score 值进行排序，Score值越高代表靶

点与疾病越相关。因此，选用 Score≥5为阈值筛选靶

点，合并 2 个疾病数据库靶点后，删除重复值得到与

心肌缺血损伤发生发展相关靶点。

1.3 交集靶点及药物-靶点-疾病网络的构建

整理黄芪药物靶点和心肌缺乏损伤疾病靶点，利用

Venny 2.1.0 在线分析工具获取黄芪抗心肌缺血损伤

的潜在作用靶点。将交集靶点数据归纳整理，利用 Cyt

oscape 3.9.0软件将结果可视化，并构建“药物成分-

靶点-疾病”网络。最后利用 CytoNCA插件计算 Degree

值排序筛选药物核心成分
[4]
。

1.4 蛋白互作网络构建

将交集靶点导入 STRING 数据库构建 PPI 网络，在

“Multiple proteins”中输入靶点基因，Organism

选择“Homo sapiens”，设置最低相互作用阈值为“h

igh confidence（0.700）”，隐形游离节点，显现蛋

白质相互作用关系。

1.5 筛选核心靶点

将2.4获得的TSV结果文件导入Cytoscape 3.9.0

软件，利用软件中的 CytoNCA插件对网络图进行拓扑分
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析
[5]
， Degree 值排名前 5的交集靶点为黄芪治疗心肌

缺血损伤的核心靶点。

1.6 GO 和 KEGG 富集分析

为了完整地分析共有靶点基因的基本功能和通过

路径，使用 R 3.6.3软件和相关的 R包（clusterProf

iler、Org.Hs.eg.db 和 ggplot2）进行基因本体（Gen

e Ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyo

to Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集

分析，设定阈值 P.adjust < 0.05。分别按照生物过程、

分子功能和细胞组分富集的显著程度取排名前 5 的项

目绘制柱状图，选择排名前20的KEGG通路绘制气泡图。

1.7 分子对接验证

在 RCSB PDB 数据库
[6]
中下载关键蛋白靶点，用 Py

MOL 对原 PDB 蛋白分子进行处理，使用 AutoDock Tool

s 进行分子对接，选取合适的构象，并用 PyMOL 作 3D

结合模式图。

2 实验结果

2.1 黄芪活性成分和潜在靶点的筛选

通过 TCMSP 数据库筛选出 20个可能具有高效的活

性成分。将所有成分的潜在靶点汇总并去重共获得黄芪

作用靶点 215 个。

2.2 心肌缺血损伤作用靶点

通过 OMIM 数据库和 GeneCards 数据库分别获得心

肌缺血损伤的靶点数目 50个和 977 个。将两个数据库

的靶点汇总保留有效数据共得到疾病靶点 1007 个。

2.3 交集靶点及药物-靶点-疾病网络的构建

运用 Venny在线分析工具，将 215个黄芪潜在靶点

和 1007个白血病相关疾病潜在靶点导入，得到 118 个

黄芪-心肌缺血损伤的交集靶点，并找到共同靶点相对

应的活性成分共14个。将这些成分和靶点信息信息全

部导入 Cytoscape 3.9.0 软件，构建药物-靶点-疾病

网络，其中按Degree 值从高到低前 5的化合物分别为

槲皮素（quercetin）、山奈酚（kaempferol）、7-O-

甲基异微凸剑叶莎醇（7-O-methylisomucronulatol）、

芒柄花黄素（formononetin）和异鼠李素（isorhamne

tin）。degree值越高成分越重要，度值较高的化合物

可能为黄芪治疗心肌缺血的主要化合物。

2.4 蛋白互作网络

将 118 个共同作用靶点导入 STRING数据库，得到

蛋白质互相作用的结果。在 Cytoscape 3.9.0 软件上

构建 PPI网络，其中 Degree 值决定节点面积大小及颜

色深浅，节点面积越大颜色越深代表此蛋白在该网络中

所起的作用越大（图 1）。

图 1 基于 Cytoscape 软件的 PPI 网络图

2.5 筛选核心靶点

将STRING数据库获得的TSV格式文件导入Cytosc

ape 3.9.0 软件，利用网络拓扑分析 CytoNCA 插件以 D

egree 值选取排名前5的靶点作为核心靶点，分别为 T

NF、AKT 、TP53、IL6 和 EGFR。以上结果表明，所得到

的 5个靶点可能为黄芪治疗心肌缺血损伤的主要靶点。

2.6 GO 和 KEGG 富集分析

为了研究黄芪治疗心肌缺血的作用原理，用Ｒ软件

使用GO 和 KEGG的方法对 118 个潜在靶点富集分析，设

置 P.adjust< 0.05 为筛选条件。GO富集分析结果包括

2290 个生物过程、60个细胞组成和 135 个分子功能条

目，分别选取Count 数排名前 5的条目绘制 GO功能分

析柱状图（图 2）。在生物过程中，涉猎在伤口愈合、

氧化应激反应和对肽的反应等。在细胞组成中，涉猎到

膜筏、膜微域和质膜的外侧等。在分子功能中，涉猎到

受体配体活性、信号受体激活活性和 DNA 转录因子结合

等。KEGG 通路富集分析结果显示 118 个靶点与 162 条

信号通路相关，选取 Count 数排名前 20的信号通路绘

制气泡图（图3）。图中可见靶点主要富集在 AGE-EAG

E 信号通路、PI3K/AKT 信号通路和 MAPK 信号通路等。
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柱状图纵坐标表示富集该生物过程的靶点数目，富集数

目越多表明其在黄芪治疗心肌缺血损伤的过程中越重

要。气泡图中气泡越大、颜色越深，表明富集的靶点越

多、富集程度越显著。以上均提示黄芪可通过参与调控

多种生物学过程的多条通路来发挥对心肌缺血损伤发

挥治疗作用。

图 2 GO富集分析

图 3 KEGG 富集分析

2.7 分子对接

在 RCSB PDB 数据库中下载肿瘤坏死因子、RAC-α

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶、细胞肿瘤抗原 p53、白细胞

介素-6和表皮生长因子受体，使用 AutoDock Tools进

行分子对接，结果显示 formononetin、7-O-methyliso

mucronulatol 及 kaempferol 与 TNF、AKT 、TP53、IL

6 及 EGFR 的最低结合能均小于-5 kcal·mol-1
[7]
，表明

药物分子与关键蛋白间具有亲和力，可形成稳定结构。

formononetin-TNF

7-O-methylisomucronulatol-AKT1

kaempferol-TP53

7-O-methylisomucronulatol-IL6

formononetin-EGFR
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图 4 分子对接示意图

3 讨论

黄芪一直是治疗心血管疾病的重要中药，其主要活

性成分具有消炎、抗癌、抑菌等药理作用，可有效减少

细胞凋亡，改善心肌缺血损伤
[8-10]

。本研究使用网络药

理学及分子对接技术从黄芪中筛选到可能作用于心肌

缺血损伤的成分槲皮素、山奈酚、7-O-甲基异微凸剑叶

莎醇、芒柄花黄素和异鼠李素，证明异 7-O-甲基异微

凸剑叶莎醇、芒柄花黄素和异鼠李素与相关蛋白靶点具

有良好的结合能力。黄芪可通过调控 PI3K/AKT信号通

路和 MAPK 信号通路，调节心肌细胞衰老进程、自噬-

凋亡动态平衡及缺血微环境稳态，改善心肌缺血的炎症

反应和氧化应激，促进心肌组织修复与内源性再生潜能
[11]
。现代临床实验表明，以黄芪为主导的相关复方在治

疗心肌缺血损伤的黄芪可有效降低心肌缺血及再灌注

损伤，改善心脏功能
[12]
。

综上所述，黄芪可通过多靶点、多通路的协同作用

治疗心肌缺血损伤，为使用黄芪治疗更多新型心血管疾

病提供理论支持，尽管网络药理学为中药多靶点机制解

析提供了高效策略，但目前仍存在局限性
[13]
,后期仍需

大量实验加以验证。
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