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基于网络药理学探讨黄芪治疗扩张型
心肌病的机制研究

郭宗耀1 摇 王振涛2

摘要摇 目的摇 运用网络药理学的方法探讨黄芪治疗扩张型心肌病渊DCM冤的作用机制遥 方法摇 通过网

络药理学相关数据库获取黄芪主要活性成分及对应靶点袁在疾病靶点数据库中获取 DCM 的疾病靶点遥 通

过 Cytoscape 3郾 6郾 0 软件构建成分 靶点 通路 疾病网络袁采用 String 数据库构建蛋白质相互作用网

络袁使用 DAVID 及 Metascape 数据库对相关靶点进行分析袁探讨黄芪治疗 DCM 的作用机制遥 结果

本次研究筛选到黄芪 24 种有效成分袁49 个潜在的作用靶点袁其中黄酮类与皂苷类有效成分涉及 49 个靶点袁
其他类涉及 5 个作用靶点遥 通过生物信息学分析袁潜在靶点涉及的生物过程主要包括血液循环系统尧脂多糖

介导的通路尧一氧化氮生物合成尧小分子代谢尧活性氧的合成与代谢等袁通过调节 HIF鄄1尧cGMP鄄PKG尧cAMP尧
Apelin尧心肌细胞肾上腺素能尧MAPK尧IL鄄17尧钙信号等通路发挥治疗 DCM 的作用遥 结论摇 黄芪中黄酮类尧
皂苷类活性成分可能是治疗 DCM 的物质基础袁机制具有多成分 多靶点 多途径的特点袁涉及改善能量代

谢尧抗细胞凋亡尧抗心肌纤维化等遥
关键词摇 网络药理学曰 黄芪曰 扩张型心肌病

Mechanism of Radix Astragali on Dilated Cardiomyopathy Based on Network Pharmacology摇 GUO
Zong鄄yao1 and WANG Zhen鄄tao2 摇 1 Second Clinical Medical College袁 Henan University of Chinese Medi鄄
cine袁 Zhengzhou 渊450046冤曰 2 Department of Cardiology袁 Henan Province Hospital of Chinese Medicine袁
Zhengzhou 渊450002冤

ABSTRACT摇 Objective摇 To observe the mechanism of Radix Astragali in the treatment of dilated car鄄
diomyopathy 渊DCM冤 by means of network pharmacology. Methods 摇 The main active components and
corresponding targets of Radix Astragali were obtained through the network pharmacology database袁 and
the disease targets of DCM were obtained from the disease gene database. The component鄄target鄄path鄄
way鄄disease network was constructed by Cytoscape 3郾 6郾 0 software袁 the protein鄄protein interaction net鄄
work was constructed by String database袁 and the related targets were analyzed by DAVID and Metascape
database. Results 摇 The results showed that 24 active components and 49 related targets of Radix Astra鄄
gali were selected袁 and 49 targets were involved in flavonoids and saponins袁 and 5 targets were involved
in other categories. The biological processes mainly include blood circulation袁 lipopolysaccharide鄄media鄄
ted pathway袁 nitric oxide biosynthetic process袁 small molecule metabolic process袁 reactive oxygen spe鄄
cies metabolic process and other biological processes. DCM can be treated by regulating the pathways of
HIF鄄1袁 cGMP鄄PKG袁 cAMP袁 Apelin袁 Adrenergic signaling in cardiomyocytes袁 MAPK袁 IL鄄17袁 calcium signal
and other signal pathways. Conclusion 摇 The active components of flavonoids and saponins in Radix As鄄
tragali may be the material basis for treatment of DCM袁 and the mechanism has the characteristics of
multi鄄component鄄multi鄄target鄄multi鄄pathway袁 including improving energy metabolism袁 anti鄄apoptosis袁 an鄄
ti鄄myocardial fibrosis.

KEYWORDS摇 network pharmacology曰 Radix Astragali曰 dilated cardiomyopathy
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摇 摇 扩张型心肌病渊dilated cardiomyopathy袁DCM冤
是引起心力衰竭尧心律失常和猝死的常见疾病之一袁特
征以单侧或双侧心室扩大袁并伴有心室收缩功能障碍遥
DCM 病因包括基因突变尧感染渊主要是病毒感染冤引

起的心肌炎尧接触药物尧毒素或过敏原以及全身内分泌

或自身免疫性疾病等咱1暂遥 病情呈进行性加重袁目前尚

缺乏有效的治疗手段袁预后较差遥 研究表明袁DCM 患

者 5 年病死率约为 42郾 24% 咱2暂袁且 DCM 的发病率呈

逐年上升趋势咱3暂遥
DCM的治疗以抑制神经内分泌尧抑制心室重构为

主袁而 DCM患者常伴有低血压袁限制了血管紧张素转换

酶抑制剂 渊angiotensin converting enzyme inhibi鄄
tor袁ACEI冤或血管紧张素域受体拮抗剂渊angiotensin域
receptor blocker袁ARB冤尧茁 受体阻滞剂尧醛固酮受体

拮抗剂等药物的应用袁而临床中运用大剂量黄芪野补益

宗气尧升阳举陷冶治疗 DCM 尤其适用于心功能不全的

低血压状态袁弥补了这一缺陷咱4暂遥 有研究表明黄芪制剂

治疗DCM 临床实践中疗效明确咱5原7暂袁但其治疗DCM的

作用机制不明袁黄芪中主要活性成分包括黄酮类尧皂苷

类尧糖类尧有机酸类尧氨基酸类等咱8暂 袁中药具有多成分尧多
靶点尧多途径等特点袁而网络药理学的整体性尧系统性正

契合了中医药理论的整体观尧辨证论治的特色咱9暂 遥 野网
络药理学冶的概念由英国药理学家 Hopkins 提出袁基于

系统生物学和多向药理学等多学科理论袁从多维度视角

阐明靶标和疾病网络之间的协同效应和潜在机制咱10暂遥
本研究采用网络药理学使用相关数据库对黄芪治疗

DCM的信息进行收集和综合分析袁以期进一步提供理

论依据遥
资料与方法

1摇 数据库和软件摇 数据库主要包括院TCMSP 数

据 库 渊 http院//http院//tcmspw. com/tcmsp. php 冤尧
ETCM 数 据 库 渊 http院//www. nrc. ac. cn院 9090/
ETCM/冤尧TCM鄄MESH 数据库渊http院//mesh.tcm.mi鄄
crobioinformatics. org/冤尧 GEO 数 据 库 渊 https院//
www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/冤尧 DisGeNet 数据库

渊http院//www.disgenet.org/冤DAVID 数据库渊https院//
david. ncifcrf. gov/冤尧 Metascape 数 据 库 渊 http院//
metascape.org/gp/冤尧String 数据库渊https院//string鄄
db.org/袁 Version 11郾 0冤尧 UniProt 数据库 渊 http院//
www. uniprot. org/冤尧 KEGG 数 据 库 渊 http院//www.
kegg. jp/冤遥 软件主要有院 Cytoscape 3郾 6郾 0 软件尧
Graphpad Prism 6郾 02 软件遥

2摇 黄芪化学成分及靶点数据库的筛选构建摇 涉

及吸收尧分布尧新陈代谢尧排泄的 ADME 参数袁如成药

相似性渊drug likeness袁 DL冤尧口服生物利用度渊oral
bioavailability袁 OB冤尧血脑屏障渊blood鄄brain barri鄄
er袁 BBB冤尧脂水分配系数渊 lipid鄄water partition co鄄
efficient袁 ALogP冤等有助于过滤中药活性成分并识

别假定目标咱11暂 遥 本文使用中药系统药理学数据库和

分析平台渊TCMSP冤 筛选符合条件 渊OB 逸 30%及

DL逸0. 18冤 的化合物作为有效候选成分袁由于 TCM鄄
SP 未筛选到黄芪皂苷类等文献报道的黄芪的主要有

效成分及相关靶点袁故采用 ECTM尧Synmap尧TCM鄄
MESH 等数据库进行补充整理袁并将得到的黄芪有效

成分在 TCMSP尧ECTM 等数据库中搜索整合筛选出

黄芪的潜在的作用靶点遥
3摇 DCM 靶点筛选 摇 通过在 GEO 数据库尧Dis鄄

GeNet 数据库中进行疾病靶点的检索袁两个数据库均

以野dilated cardiomyopathy冶 为关键词查找筛选与

DCM 相关的基因袁筛选后将靶点信息进行汇总整理遥
将疾病靶标与黄芪有效成分的作用靶点进行交集处

理袁交集靶点即为黄芪活性成分治疗 DCM 的潜在作

用靶点遥
4摇 黄芪有效成分 靶点 疾病网络及核心网络

的构建摇 将黄芪活性成分和 DCM 靶点进行筛选袁删
除重复的靶点以及无对应靶点的化学成分袁通过 Cy鄄
toscape 3郾 6郾 0 软件构建野有效成分与靶点冶尧野靶点

与通路冶尧野有效成分尧靶点与通路冶之间的黄芪 成

分 靶点 通路 DCM 网络模型袁包含有效成分尧靶
点蛋白尧通路 3 类节点袁通过 Layout Group Attrib鄄
utes Layout Class 将同一属性的节点放在同一个

环形中袁它们之间有相互关系的分别用边连接遥
5摇 蛋白相互作用网络构建与分析摇 String 数据

库是一种包含已知和预测的蛋白质原蛋白质相互作用

的数据库遥 将预测靶点导入 String 数据库袁限定物种

为野Homo sapiens冶袁获取蛋白质相互作用关系袁提取

结果文件中野node1袁node2袁Combined score冶信息

并构建三者的关系表袁将数据导入 Cytoscape 3郾 6郾 0
软件制作蛋白相互作用网路图袁并对网络进行网络拓

扑结构分析袁通过 Tools NetworkAnalyzer Gen鄄
erate styles from statistics 将节点大小和颜色设置

用于反映度值渊Degree冤的大小袁边的粗细设置用于反

映结合率评分渊combine score冤的大小袁获得最终的

蛋白相互作用网络图遥
6摇 生物过程与通路分析摇 DAVID 生物学信息注

释数据库能够为大规模的基因或蛋白提供系统综合的

生物功能注释信息袁能够归纳出最显著富集的生物学
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功能注 释遥 由 于 DAVID 数 据库 更新 慢袁 故 结 合

Metascape 数据库根据 DCM 的病理生理特点进行综

合分析袁筛选出较显著的的富集生物过程尧富集疾病以

及富集通路遥
结摇 摇 果

1摇 黄芪有效活性成分的筛选结果渊表 1冤 摇 经

TCMSP 数据库共检索到活性成分 87 个袁根据 OB尧
DL 参数依次进行筛选得到生物活性成分 20 个袁连同

文献报道及 ETCM 数据库筛选后得到主要成分 4 种袁
最后共计 24 种有效成分遥 其中与 DCM 有靶点交集

的化合物共 14 种袁包括槲皮素尧山奈酚尧黄芪皂苷玉尧
黄芪皂苷域尧黄芪皂苷芋尧黄芪皂苷郁尧栀子醇等遥

2摇 黄芪活性成分的作用靶点预测及疾病对应靶

点的筛选 摇 黄芪的 24 种有效成分通过 TCMSP尧
ECTM尧Synmap尧TCM鄄MESH 查找筛选整合并删除

重复项后袁最终共获得 205 个靶点遥 应用 GEO 数据

库及 DisGeNet 数据库进行 DCM 的综合疾病靶点的

检索遥 将黄芪的有效活性成分对应靶点与 DCM 相关

靶点比对后得到活性成分与疾病交集靶点 49 个遥
3摇 有效成分 作用靶点网络构建渊图 1尧2冤 摇 采

用 Cytoscape 软件构建活性成分原DCM 靶点网络模

型图袁共有 63 个节点袁128 条边袁其中黄色正方形表示

7 个黄酮类成分袁绿色菱形表示 5 种皂苷类成分袁紫色

三角形表示 2 种其他类袁有效成分的对应靶点数见

表 1袁以槲皮素尧山奈酚尧黄芪皂苷渊玉尧域尧芋尧郁冤对应

DCM 靶点数为多遥 通过韦恩图可以看出袁黄酮类对应

32 个靶点袁皂苷类对应 17 个靶点袁其他类对应 5 个靶

点数且与黄酮类重复袁黄酮类及皂苷类可能是黄芪治

疗 DCM 的物质基础遥

摇 摇 注院图 1 黄色为黄酮类成分袁绿色为皂苷类成分袁
紫色为其他类成分袁蓝色为作用靶点

图 1摇 黄芪有效成分与作用靶点的网络构建

摇 摇 注院黄色 A 为黄酮类对应靶点数曰绿色 B 为皂苷

类对应靶点数曰紫色 C 为其他类对应靶点数

图 2摇 黄芪有效成分与作用靶点数的韦恩图

表 1摇 黄芪活性成分

编号 MW AlogP OB渊%冤 DL 度值 对应靶点数

1 7鄄O鄄甲基异丙醇胺渊7鄄O鄄methylisomucronulatol冤 316援 38 3援 38 74援 69 0援 30 5 7
2 芒柄花素渊 formononetin冤 268援 28 2援 58 69援 67 0援 21 2 7
3 3袁9鄄di鄄O鄄二甲氧基紫檀烷渊3袁9鄄di鄄O鄄methylnissolin冤 314援 36 2援 89 53援 74 0援 48 5 4
4 异鼠李素渊 isorhamnetin冤 316援 28 1援 76 49援 6 0援 31 11 3
5 毛蕊异黄酮渊Calycosin冤 284援 28 2援 32 47援 75 0援 24 5 4
6 槲皮素渊quercetin冤 302援 25 1援 50 46援 43 0援 28 5 28
7 山奈酚渊kaempferol冤 286援 25 1援 77 41援 88 0援 24 5 11
8 常春藤皂苷元渊hederagenin冤 414援 79 8援 08 36援 91 0援 75 22 2
9 黄芪皂苷玉渊astragaloside 玉冤 869援 06 0援 41 46援 79 0援 11 22 17
10 黄芪皂苷域渊astragaloside 域冤 827援 02 0援 03 46援 06 0援 13 21 12
11 黄芪皂苷芋渊astragaloside 芋冤 784援 99 原0援 35 31援 83 0援 10 22 12
12 黄芪皂苷郁渊astragaloside 郁冤 784援 98 原0援 35 22援 5 0援 15 16 12
13 C4 渊C4冤 300援 33 2援 64 64援 26 0援 42 4 4
14 栀子醇渊Jaranol冤 314援 31 2援 09 50援 83 0援 29 6 4

摇 摇 注院C4=咱渊6aR袁11aR冤原9袁10鄄dimethoxy鄄6a袁11a鄄dihydro鄄6H鄄benzofurano渊3袁2鄄c冤chromen鄄3鄄ol暂
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摇 摇 4摇 黄芪有效成分 靶点 通路的网络构建渊图
3冤 摇 采用 Cytoscape 软件构建黄芪 成分 靶点

通路的网络模型图遥 该网络有 78 个节点渊包括 14 个

成分尧49 个靶点尧15 条通路冤和 233 条边遥 其中黄色

正方形节点代表黄芪的有效化合物尧紫色圆形节点代

表与疾病的交集靶点尧绿色三角形节点代表关联的通

路尧边代表相互作用关系遥

摇 摇 注院黄色为黄芪有效成分袁紫色为作用靶点袁绿色为信号通路

图 3摇 黄芪有效成分治疗 DCM潜在作用靶点及

通路之间的相互作用网络

5摇 蛋白相互作用网络构建与分析渊图 4冤 摇 靶点

蛋白相互作用网络构建运用 String 数据库及 Cyto鄄
scape 软件构建蛋白相互作用网络遥 该网络图共涉及

49 个节点袁302 条边遥 图中的节点表示蛋白袁边表示

蛋白间的相互关联遥 互作网络中图节点的大小与此节

点的度成正比袁即与此节点相连的边越多袁它的度越

大袁节点也就越大遥 边的宽度表示此边连接的两个节

点间的互相作用的关系强弱袁互相作用的关系越强袁边

摇 摇 注院节点为作用靶点袁节点大小表示度值的大小袁边的宽度

表示节点间的互相作用的强弱

图 4摇 黄芪治疗 DCM潜在作用靶点之间的相互作用网络

越宽遥 其中袁关联度较大的靶点有 RAC鄄琢 丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶渊RAC鄄alpha serine/threonine鄄protein ki鄄
nase袁AKT1冤尧丝裂原激活的蛋白激酶 3 渊mitogen鄄ac鄄
tivated protein kinase 3袁MAPK3冤尧细胞肿瘤抗原

p53 渊cellular tumor antigen p53袁TP53冤尧血管内皮生

长因子 A 渊 vascular endothelial growth factor A袁
VEGFA冤尧肿瘤坏死因子 渊 tumor necrosis factor袁
TNF冤尧ATP 结合盒转运蛋白 G2 渊broad substrate
specificity ATP鄄binding cassette transporter袁 AB鄄
CG2冤等遥

6摇 生物过程尧涉及通路与疾病的富集分析渊图 5~
7冤摇 通过Metascape 数据库分析将条目聚为 20 类袁得
到 697 种生物过程袁901 条相关通路遥 通过 DAVID 对

黄芪治疗 DCM 的 49 个靶点进行 GO 富集分析聚为

13类尧KEGG生物途径分析聚为 4 类袁得出 27 种分子

功能渊molecular function冤袁57 种生物过程渊biologi鄄
cal process 冤 和 14 种细胞组成 渊 cellular compo鄄
nent冤遥 综合分析两数据库中的生物过程涉及血液循环

系统尧脂多糖介导的通路尧一氧化氮生物合成尧循环系统

中的血管过程尧小分子代谢尧系统调节过程尧血压的调

节尧活性氧的合成与代谢尧调节蛋白激酶活性尧调节心脏

发育尧调节氧化还原酶活性等排在前列袁见图 5遥

图 5摇 黄芪治疗 DCM的生物过程富集分析

涉及通路 HIF鄄1 信号通路尧cGMP鄄PKG 信号通

路尧cAMP 信号通路尧Apelin 信号通路尧心肌细胞肾

上腺素能信号通路尧MAPK 信号通路尧 IL鄄17 信号通

路尧钙信号通路尧TNF 信号通路尧VEGF 信号通路尧
FoxO 信号通路尧细胞凋亡信号通路尧PI3K 鄄Akt 信号

通路尧ErbB 信号通路尧Toll 样受体信号通路等袁见
图 6遥

疾病的富集分析院结果显示冠心病尧代谢综合征尧
心肌梗死尧左心室肥厚尧冠状动脉疾病尧血压尧心脏衰竭

等心血管疾病的富集数据较显著袁见图 7遥
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图 6摇 黄芪治疗 DCM的通路富集分析

图 7摇 黄芪治疗 DCM的疾病富集分析

讨摇 摇 论

DCM 主要病理变化是心肌细胞凋亡尧心肌纤维化

逐渐导致心室重构袁发展为心力衰竭遥 DCM 在中医典

籍无确切的命名袁根据临床症状与体征判断与野心胀冶
野宗气下陷冶等病名具有相吻合之处袁其中袁野宗气下

陷冶与心肌线粒体功能失调导致的心力衰竭临床证候

相类似咱12袁13暂 遥 心肌细胞具有高密度的线粒体分布和

独特的线粒体动力学特征袁心肌线粒体能量代谢紊乱

引起的野代谢重构冶 直接或间接促进心肌重构的进

展咱14袁15暂 袁能量代谢是直接改善心功能的重要靶点咱16暂 遥
研究发现黄芪可通过调节能量代谢治疗 DCM袁这与黄

芪野益气升陷冶调节线粒体功能具有一致性袁如院黄芪

皂苷郁可改善心肌能量代谢抑制大鼠心室重构咱17暂 袁可
抑制心肌细胞凋亡尧 心肌纤维化咱18袁19暂 袁 通过调节

PTEN/PI3K/Akt 信号 通 路咱20暂 尧 TBK1/PI3K/AKT 通

路咱21暂减少心肌凋亡尧炎症反应袁减轻胶原蛋白的累积袁
抑制心室重构遥 黄芪的黄酮类化合物通过 NF鄄资B 和

MAPK 信号通路具有免疫调节和抗炎效果咱22暂袁槲皮素

可以通过抑制 CD38袁改善体内 NAD+的平衡袁改善能

量代谢袁进一步改善心肌纤维化咱23暂 遥
通过分析本研究的富集生物过程发现渊图 5冤袁黄

芪治疗 DCM 涉及的生物过程多与能量代谢尧心肌纤

维化尧心室重构等相关袁脂多糖介导的通路过程对线粒

体的功能以及细胞的凋亡具有显著影响咱24袁25暂袁并且可

以诱导心肌纤维化咱26暂 遥 一氧化氮及其代谢物可调节

线粒体信号通路咱27暂 与心力衰竭尧心室重构关系密

切咱28原30暂遥 线粒体产生的活性氧在心力衰竭过程中可

介导心肌损伤咱31暂袁细胞外调节蛋白激酶通路能够促进

器官纤维化的进展咱32暂 遥 调节血压尧调节心脏发育尧调
节氧化还原酶活性等富集生物过程与 DCM 的病理变

化密切相关遥 另外袁从富集的疾病分析袁黄芪的潜在靶

点对冠心病尧心肌梗死尧心力衰竭等多种心血管疾病及

内分泌系统代谢类疾病有着多重协同效应袁这与临床

中的药物运用特点也是一致的渊图 7冤遥
通过联合分析蛋白互相作用网络渊图 4冤及富集通

路渊图 6冤袁本研究发现黄芪治疗 DCM 主要涉及的信

号通路中 AKT1 是信号通路的中心环节袁PI3K鄄AKT
信号通路调节细胞的分裂尧分化尧凋亡等多种生物学过

程咱33暂遥 MAPK 信号通路咱34暂 尧HIF鄄1 信号通路咱35暂尧心肌

细胞肾上腺素能信号通路咱36暂 尧Apelin 信号通路咱37袁38暂尧
TNF鄄琢 及 TGF鄄茁1 /ERK1/2 通路咱39暂 均参与心肌纤维

化尧心室重构的病理变化遥 cGMP鄄PKG 信号通路与

DCM 关系密切咱40袁41暂袁IL鄄17 信号通路同时参与心肌纤

维化尧心肌凋亡及心肌肥厚的形成咱42暂 袁又可通过激活

MAPK 通路参与心室重构咱43暂遥 SIRT1 可通过抑制

FoxO1 和 Pgc鄄1琢 的乙酰化水平袁增强抗氧化系统及

下调促凋亡分子而发挥对心力衰竭的保护作用咱44袁45暂袁
VEGF 可调节血管生成及心肌细胞生长咱46暂袁ErbB 信

号通路咱47暂 尧Toll 样受体信号通路咱48暂尧钙信号通路与线

粒体功能咱49袁50暂在心力衰竭及心室重构具有重要意义遥
综上袁基于网络药学分析发现袁黄芪通过多成分 多靶

点 多途径治疗 DCM袁其物质基础可能是黄酮类尧皂
苷类活性成分袁其潜在作用机制可能是改善心肌细胞

能量代谢尧抑制心肌纤维化尧改善糖代谢及脂代谢尧调
节血管等方面遥 该研究为黄芪治疗 DCM 及提供了理

论基础袁挖掘出多个潜在治疗靶点袁为进一步验证其分

子机制提供了理论基础与方向遥
利益冲突院无利益冲突遥
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