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摘  要：通过网络药理学和分子对接技术探究山楂治疗冠心病的活性成分及作用机制，借助 TCMSP、

Gene Cards、OMIM 等数据库搜集靶点信息，通过 STRING 数据库构建 PPI 网络图，对共同靶点进行

GO、KEGG 通路富集分析，最后将活性成分与核心靶点进行分子对接，初步验证网络药理学结果。

共筛选出 6 个山楂活性成分（谷甾醇、山萘酚、豆甾醇、槲皮素、表儿茶素、异鼠李素），10 个山楂

治疗冠心病核心靶点（JUN、AKT1、TNF、MAPK1、TP53、RELA、IL6、MAPK8、MAPK14、EGFR）。

KEGG 通路富集结果显示，山楂防治冠心病通路涉及癌症通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号

通路、乙肝、MAPK 信号通路等。分子对接结果显示，槲皮素、异鼠李素和山萘酚均与核心靶点的结

合性较好，推测这些成分可能为治疗冠心病的主要活性成分。山楂可能通过多成分（异鼠李素、山萘

酚、槲皮素）作用于 MAPK8、MAPK1、RELA 等关键靶点，调节 MAPK 等多条信号通路来治疗冠

心病，初步揭示山楂治疗冠心病的潜在作用机制。 
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Abstract: This study explored the active ingredients and mechanism of action of Crataegi Fructus in the 

treatment of coronary heart disease through network pharmacology and molecular docking technology. With 
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the help of TCMSP, Gene Cards, OMIM and other databases to collect target information, the STRING 

database was used to construct a PPI network diagram, perform GO and KEGG pathway enrichment analysis 

on the common target, and finally molecularly dock the active ingredient with the core target to initially 

verify the network pharmacology results. In this study, a total of 6 Crataegi Fructus active ingredients 

(sitosterol, kaempferol, stigmasterol, quercetin, ent-Epicatechin, isorhamnetin) and 10 Crataegi Fructus core 

targets for the treatement of coronary heart disease (JUN, AKT1, TNF, MAPK1, TP53, RELA, IL6, MAPK8, 

MAPK14, EGFR) were screened; KEGG pathway enrichment results showed that Crataegi Fructus 

prevention and treatment of coronary heart disease pathway involved pathway in cancer, AGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complications, hepatitis B, MAPK signaling pathway, etc.; Molecular docking 

results showed that quercetin, isorhamnetin and kaempferol all had good binding to the core target. It is 

speculated that these components may be the main active components for the treatment of coronary heart 

disease. This study revealed that Crataegi Fructus may treat coronary heart disease through multiple 

components (isorhamnetin, kaempferol, quercetin), acting on key targets such as MAPK8, MAPK1, RELA, 

and regulating multiple signaling pathways such as MAPK. It preliminarily revealed the potential 

mechanism of Crataegi Fructus in the treatment of coronary heart disease. 

Key words: Crataegi Fructus; coronary heart disease; network pharmacology; molecular docking technology; 

mechanism 

据《2020 世界卫生统计报告》中显示，心血

管疾病仍是导致死亡的主要病因，自 2000 年以

来，全球心血管疾病死亡人数增加了四分之一，

2019 年达到 1 790 万人[1]。冠心病（coronary heart 

disease，CHD）是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，我国 CHD 死亡率

逐年上升，其中 2018 年 CHD 在我国的死亡率高

达 114（1/10 万）[2-3]。中医历代文献中并无“冠

心病”病名，但有类似该病的症候记载，如《备急

千金要方》中就写道“论曰：寒气卒客于五脏六

腑，则发卒心痛胸痹”。《金匮要略》中也提到“夫

脉当取太过不及，阳微阴弦即胸痹而痛，所以然

者，责其极虚也。今阳虚知在上焦，所以胸痹心

痛者，以其阴弦故也”。 

中药具有多成分、多靶点的特点，在心血管

疾病干预中具有内在优势。山楂是传统的药食两

用药材，其功效健运脾胃，消积导滞，在 CHD 的

治疗中有广泛的临床应用[4]。现代药理学研究表

明，山楂可显著降低 CHD 患者血浆中同型半胱

氨酸（被认为是 CHD 的独立危险因素）及血脂含

量[5]。同时山楂还能降低超敏 C 反应蛋白（颈动

脉斑块形成的独立危险因素）及基质金属蛋白酶

的表达水平，稳定冠状动脉粥样硬化斑块，提高

患者存活率[6-7]。临床研究表明山楂能改善 CHD

患者的血脂及心绞痛发作症状，减少非急性期

CHD 痰瘀症患者急性心血管事件的发生[8-9]。 

然而山楂治疗 CHD 的作用机制研究滞后于

其临床应用，缺乏对山楂多成分-多靶点-多通路

治疗 CHD 的整体认识。网络药理学从整体的角

度来认识药物与机体之间相互作用，有助于挖掘

中药多成分作用的靶点及功能通路的整体情况。

本研究拟通过网络药理学探究其活性成分作用靶

点，构建其作用网络，并结合分子对接技术，系

统阐明山楂治疗 CHD 的作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  山楂的活性化合物及靶点预测 

通过中药系统药理学数据库与分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 

Database and Analysis Platform，TCMSP）（http:// 

tcmspw.com/tcmsp.php）和相关文献收集化学成

分，以“山楂”为关键词检索其化学成分。根据

口服利用度（Oral bioavailability，OB）≥30%和

类药性（Drug-likeness，DL）≥0.18 的 2 个 ADME

属性值作为活性成分筛选条件，并获得活性成分



营养品质  第 30 卷 2022 年 第 6 期 

 

 116  

的作用靶点。运用 Uniprot 数据库（https://www. 

uniprot.org/）校正靶点蛋白名称为规范的基因名称。 

1.2  CHD 相关靶点预测 

以“coronary heart disease”为关键词，分别

检索 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）和 OMIM 数据库（http://omim.org/），获取

CHD 的潜在靶点。并通过 VENNY2.1 软件构建

韦恩图，得到山楂治疗 CHD 的靶点。 

1.3  蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络构建 

将山楂-CHD 共同靶点传至 STRING11.0 数

据库（https://string-db.org/），构建 PPI 网络模型，

选择“multiple proteins”，将生物种类设定为

“Homo sapiens”进行检索，设置为评分≥0.9，

以提高生物信息的可信度，通过以上信息的处理

导出 PPI 网络图。下载 tsv 文件，保留节点（node1，

node2）和结合率评分（combine score）信息，并

导入到 Cytoscape 3.7.0 软件，分析靶点相关的拓

扑参数，并基于 degree 值进行排序。 

1.4  靶点 GO 及 KEGG 通路富集分析 

通过 Metascape 数据库（http://metascape.org/ 

gp/index.html）对山楂治疗 CHD 的靶点进行基因

本体（gene ontology，GO）功能富集分析，选择

各过程富集排名前 10 位的分析结果（P<0.01）。进

行京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）路富集分析，根

据 P 值筛选显著性高的通路，设置 P<0.05，选取

最显著的 10 个通路。 

1.5  成分-靶点-信号通路构建 

基于药物-成分-靶点-信号通路，运用Cytoscape

构建药理学网络。根据 KEGG 通路富集分析的结

果所选取的主要信号通路，同时与参与相关通路

的靶点建立联系，并与“成分-靶点”间相互作用

关系整合并导入 Cytoscape 3.7.0 软件中，从而得

到成分-靶点-信号通路网络图。 

1.6  分子对接验证 

①受体蛋白准备：从 RSCB PDB 数据库中获

取核心靶点的 3D 结构 pdb 格式文件。蛋白导入

Schrödinger 2018 软件，在 Protein Preparation 模

块下进行蛋白加氢、补全缺失残基和 loops 区、

删除水分子等处理；②化合物处理准备：从

PubChem 数据库下载化合物 3D 结构的 sdf 格式

文件，将化合物导入 Schrödinger 2018 软件，在

LigPrep 模块下进行处理优化；③蛋白活性口袋准

备：查找文献找到靶点活性口袋或者用软件进行

预测，Binding Site Detection 模块下可发现、观察、

评估蛋白结合位点；④定义活性口袋和产生格点

文件：在 Receptor Grid Generation 模块下进行处

理，生成活性口袋格点文件；⑤分子对接：选中

化合物和上一步产生的格点文件，在 Lignd 

Docking 模块下进行分子对接。亲和能越低，表

明活性成分与靶蛋白的结合力越强，一般认为亲

和能≤–7.0 kJ/mol 的药物分子与靶点具有较好的

结合活性。 

2  结果与分析 

2.1  山楂的活性化合物及靶点筛选 

根据 ADME 条件筛选得到 6 个主要活性成

分，见表 1。通过 UniProt 数据库中找出化学成分

对应的靶基因名称，物种限定为“Homo Sapiens”，

去除重复的基因，获得 166 个靶点。 
 

表 1  山楂活性成分信息特征表 

Table 1  Crataegi Fructus active ingredient  
information characteristic table 

编号 活性成分 OB/% DL

MOL000359 谷甾醇（sitosterol） 36.91 0.75

MOL000422 山萘酚（kaempferol） 41.88 0.24

MOL000449 豆甾醇（stigmasterol） 43.83 0.76

MOL000098 槲皮素（quercetin） 46.43 0.28

MOL000073 表儿茶素（ent-Epicatechin） 48.96 0.24

MOL000354 异鼠李素（isorhamnetin） 49.60 0.31
 

2.2  CHD 相关靶点的获取 

检索 GeneCards 和 OMIM 数据库，其中

GeneCards 数据库设置 Score 值≥3.91。两个数据

库的筛选结果删除重复基因后得到 CHD 靶点

3 850 个。并通过 VENNY2.1 软件取共同靶点绘

制韦恩图，得到山楂治疗 CHD 相关靶点 140 个，

如图 1。 

2.3  PPI 网络构建 

将 140 个共同靶点上传至 STRING11.0 数据 
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图 1  山楂-冠心病共同基因靶点数 

Fig.1  The number of common gene targets of Crataegi 
Fructus-coronary heart disease 

注：绿色代表山楂靶点；蓝色代表冠心病靶点；交集部分

为共同靶点。 

Note: Green represents the Crataegi Fructus target; blue 
represents the coronary heart disease target; the intersection part is 
the common target. 

库进行分析，构建山楂与 CHD 的靶点 PPI 网络

图。该网络中发生蛋白相互作用的靶点有 127 个

（其中 13 个靶点未发生蛋白相互作用，故剔除），

包括 192 个节点，767 条边，平均节点度值为 7.99，

见图 2。运用 Cytoscape 3.7.0 软件对 127 个靶点

进行拓扑分析，其中 degree 值越大则节点越大，

表示山楂通过此靶点治疗 CHD 的可能性越大。

根据分析结果取 degree 值排名前 10 的靶点，依

次为 JUN、AKT1、TNF、MAPK1、TP53、RELA、

IL6、MAPK8、MAPK14、EGFR，推测这些靶点

可能是治疗冠心病的核心靶点，见图 3。 
 

 
 

图 2  山楂与冠心病交集靶点的 PPI 网络图 

Fig.2  PPI network diagram of the intersection target between Crataegi Fructus and coronary heart disease 
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图 3  山楂治疗冠心病的核心靶点 

Fig.3  The core target of Crataegi Fructus in the treatment of coronary heart disease 

 

2.4  GO 和 KEGG 通路富集结果与分析 

GO 富集分析结果显示，山楂治疗 CHD 参与

的生物过程（biological process，BP）包括：对脂

多糖的反应（response to lipopolysaccharide）、对

无机物的反应（response to inorganic substance）、凋

亡信号通路（apoptotic signaling pathway）、对受

伤的反应（response to wounding）、细胞对有机环

状化合物的反应（cellular response to organic cyclic 

compound）、血管发育（blood vessel development）

等；参与的细胞组成（cellular component，CC）

主要包括：膜筏（membrane raft）、转录调节复合

体（transcription regulator complex）、质膜蛋白复

合物（plasma membrane protein complex）、细胞

器外膜（organelle outer membrane）等；分子功能

（molecular function，MF）主要富集于转录因子

结合（transcription factor binding）、核受体活性

（nuclear receptor activity）、蛋白激酶结合（protein 

kinase binding）、细胞因子受体结合（cytokine 

receptor binding）、G 蛋白偶联胺受体活性（G 

protein-coupled amine receptor activity）等。 

KEGG 通路分析结果显示，山楂治疗 CHD  

的 靶 点 主 要 集 中 在 癌 症 通 路 （ Pathways in 

cancer）、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通

路（ AGE-RAGE signaling pathway in diabetic 

complications）、乙型肝炎（Hepatitis B）、MAPK

信号通路（MAPK signaling pathway）、非酒精性

脂肪肝（Non-alcoholic fatty liver disease）、NF-κB

信号通路（NF-kappa B signaling pathway）、  

VEGF 信号通路（VEGF signaling pathway）等，

详见图 5。 

2.5  成分-靶点-信号通路构建 

运用 Cytoscape 3.7.0 软件构建山楂活性成分-

作用靶点-信号通路网络。图中包括山楂活性成分

6 个；山楂与 CHD 共同靶点 127 个；信号通路

10 条。筛选出的山楂活性成分的作用靶点分布在

不同的信号通路，相互协调，通过调控不同的信

号通路发挥治疗 CHD 的作用，详见图 6。 
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图 4  山楂治疗冠心病靶点 GO 富集分析结果 

Fig.4  GO enrichment analysis results of Crataegi Fructus targets for the treatment of coronary heart disease 

注：结果选取 P<0.01 且排名前 10 的分析结果。 

Note: The results were selected for analysis with P < 0.01 and ranked in the top 10. 
 

 
 

图 5  山楂治疗冠心病靶点 KEGG 富集分析结果 

Fig.5  KEGG enrichment analysis results of Crataegi Fructus targets for the treatment of coronary heart disease 

注：图中气泡颜色代表富集显著性（–log P 值）的大小；气泡大小代表目标基因集中属于该通路的基因数量。结果选取 P<0.05

且排名前 10 的通路。 

Note: The color of the bubble in the figure represents the size of the enrichment significance (–log P value); the size of the bubble 
represents the number of gene belonging to the pathway. The results were selected from the pathways with P < 0.05 and ranked in the top 10. 

 

2.6  分子对接验证 

选取 degree 值前 10 位的核心靶点与有这 10

个靶点的活性成分进行分子对接验证。筛选得到

异鼠李素（isorhamnetin）、山萘酚（kaempferol）、

槲皮素（quercetin）3 个活性成分有对应核心靶

点，推测这 3 个活性成分可能为山楂治疗 CHD 的

关键药效成分。在分子对接中，亲和能能值越低

表示化合物与靶点蛋白结合更好，本研究筛选亲 

和能≤–7 的成分与靶点作为研究对象，由表 2 可

知，异鼠李素、山萘酚和槲皮素均能与 MAPK8

靶点结合，且亲和能最低，表明 MAPK8 靶点可

能为其关键靶点，见图 7。其中槲皮素与 MAPK8

靶点结合的亲和能为–7.98，小于异鼠李素和山萘

酚，槲皮素与 MAPK1 亦能较好的结合，表明槲

皮素更易与靶点 MAPK8、MAPK1 靶点结合。此

外异鼠李素与 RELA 靶点结合的亲和能为–7.19，

也具有较好的结合活性。 
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图 6  山楂治疗冠心病的成分-靶点-信号通路 

Fig.6  Crataegi Fructus in the treatment of coronary heart disease components-target-signal pathway 

注：黄色代表山楂活性成分；紫色代表潜在靶点；绿色代表信号通路。 

Note: Yellow represents active ingredients of Crataegi Fructus; purple represents potential targets; green represents signaling pathway 
 

表 2  山楂关键成分与对应核心靶点作用情况 

Table 2  The interaction of key components of Crataegi Fructus with corresponding core targets 

亲和能/（kcal/mol） 

核心靶点 

关键活成分 
JUN AKT1 TNF MAPK1 TP53 RELA IL6 MAPK8 MAPK14 EGFR

异鼠李素（isorhamnetin） –6.09 –5.62 –4.29 –6.90 –5.19 –7.19 –5.33 –7.72 –5.55 –5.13 

山萘酚（kaempferol） –4.81 –6.07 –3.64 –5.26 –6.50 –4.61 –4.22 –7.40 –4.54 –3.50 

槲皮素（quercetin） –6.01 –5.87 –4.17 –7.60 –5.59 –6.97 –5.31 –7.98 –6.08 –6.10 

 

 
 

注：A, 异鼠李素（isorhamnetin）与 MAPK8; B, 山萘酚（kaempferol）与 MAPK8; C, 槲皮素（quercetin）与 MAPK8 

Note: A, isorhamnetin and MAPK8; B, kaempferol and MAPK8; C, quercetin and MAPK8 

图 7  核心化合物与关键靶点分子对接图 

Fig.7  Molecular docking diagram of core compounds and key target molecules 
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3  讨论 

心血管疾病已成为严重的全球公共卫生问

题，其发病率和死亡率居世界首位。CHD 是最常

见的心血管疾病，面对如此严峻的形势，开发治

疗 CHD 的药物已成为当务之急。CHD 在中医中

多记载为“胸痹”范畴，与痰浊痹阻，气滞血瘀

等相关。现代医学认为高脂血症、高血压、糖尿

病等是其常见病因，可见糖脂代谢与 CHD 密切

相关[10]。中药山楂既擅长治油腻食积，又擅长活

性散瘀，现代药理学研究表明山楂具有调节糖脂

代谢的功效。因此，本文在中医理论的指导下，

针对传统的药食同源中药山楂展开研究，为山楂

治疗 CHD 的作用机制研究提供理论基础。 

通过 TCMSP 筛选出山楂活性成分为：谷甾

醇（sitosterol）、山萘酚（kaempferol）、豆甾醇

（stigmasterol）、槲皮素（quercetin）、表儿茶素

（ent-Epicatechin）、异鼠李素（isorhamnetin）。

将山楂活性成分靶点与 CHD 靶点进行交集，得

到 140 个共同靶点，提示了山楂治疗 CHD 的潜

在作用。对共同靶点进一步拓扑分析，取 degree

值前 10 的靶点为 JUN、AKT1、TNF、MAPK1、

TP53、RELA、IL6、MAPK8、MAPK14、EGFR，

推测这些靶点可能是治疗 CHD 的核心靶点。同

时 KEGG 富集分析结果表明，癌症通路（Pathways 

in cancer）、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号

通路（AGE-RAGE signaling pathway in diabetic 

complications）、乙肝（Hepatitis B）、MAPK 信号

通路（MAPK signaling pathway）、非酒精性脂肪

肝（Non-alcoholic fatty liver disease）、NF-κB 信

号通路（NF-kappa B signaling pathway）、VEGF

信号通路（VEGF signaling pathway）等可能是山

楂治疗 CHD 的关键通路。 

为验证网络药理学预测的准确性，选取主要

活性成分与核心靶点进行分子对接，其结果表明

异鼠李素（isorhamnetin）、山萘酚（kaempferol）、

槲皮素（quercetin）3 个活性化合物与核心靶点

MAPK8、MAPK1、RELA 均表现出良好的亲和

作用，体现了中药多成分多靶点的特性。MAPKs

家族是调控炎症基因表达的一类重要蛋白，

MAPK8（mitogen-activated protein kinase 8）又被

称为 c-Jun 氨基末端激酶 1（cJun N-terminal kinase 

1，JNK1），可通过级联反应将细胞外信号传递到

细胞及核内，激活转录因子调控基因表达[11]。研

究表明通过抑制 p38 MAPK 轴可降低 CHD 中内

皮细胞的炎症反应、氧化应激、细胞凋亡，进而

治疗 CHD[12]。MAPK1（mitogen-activated protein 

kinase 1）基因，也被称为 ERK2 基因，其参与增

殖、分化、转录调节等多种细胞进程，MAPK1

基因遗传多态性可能影响 CHD 的血脂代谢和凝

血功能，参与 CHD 的炎性反应[13]。RELA 又名

p65，是 NF-κB 信号通路的重要成员[14]。在大鼠

模型中 ac-p65 和 NF-κB 信号通路相关蛋白水平

的降低，可缓解其 CHD 症状[15]。 

槲皮素在体外具有全身和冠状动脉血管舒张

作用，并在多个高血压模型大鼠中降低血压，研

究表明槲皮素的摄入与较低的 CHD 死亡率有

关。槲皮素能抑制 MAPK 通路上 JNK、p38 的磷

酸化，在急性冠脉综合征模型大鼠中，过表达

miR-330 通过 WNT 信号通路靶向 MAPK8，抑制

动脉粥样硬化斑块的形成，同时促进血管内皮细

胞增殖[16]。槲皮素可通过调控 p38 MAPK/NF-κB

信号通路，减轻炎症，保护糖尿病大鼠的肾脏，

缓解糖尿病[17]。这些研究支持了本文的结论。现

代药理学研究表明槲皮素还可通过阻断 HUVECs

中 NF-κB 和 AP-1 信号通路抑制 TNF-α 诱导的细

胞凋亡和炎症反应，通过产生 H2O2 激活冠状动

脉中的 BKCa 电流促进冠脉的舒张[18-19]。本研究

中未见这些通路上的靶点，也是我们后期需要继

续探究的方向。 

槲皮素可以经甲基化生成异鼠李素[20]。异鼠

李素通过阻断 HUVECs 中 NF-κB 和 AP-1 信号通

路抑制 TNF-α 诱导的细胞凋亡和炎症反应，这可

能是其治疗 CHD 的潜在机制之一[21]。异鼠李素

通过调控 H9c2 心肌细胞自噬及凋亡通路蛋白表

达减轻心肌损伤，通过调节 AKT-FOXO1 信号通

路有效改善胰岛素抵抗 Hepg2 细胞[22-23]。但文献

报道中未见异鼠李素与 MAPK8 靶点的直接研究

结果，笔者推测异鼠李素在 MAPK 通路上，更多

的是作为槲皮素的代谢产物，参与 CHD 的治疗。 
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山萘酚具抗氧化、抗炎、抗凋亡作用，其摄

入与较低的心血管风险呈线性相关[24]。山萘酚通

过抑制 ASK1/MAPK 信号通路和调节氧化应激，

减轻主动脉条带化引起的心肌肥厚，心肌功能改

善[25]，还可降低 AGE-RAGE/丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)诱导的氧化应激和炎症，减轻糖尿病

大鼠心肌缺血再灌注损伤[26]。此外，研究表明其

可降低细胞内活性氧水平，抗氧化应激，保护心

肌细胞，其作用机制与下调 Nox4、p67phox、

p47phox 的表达水平相关[27]。 

综上所述，借助网络药理学手段探究了山楂

治疗 CHD 的核心活性成分、关键靶点，通过分

子对接技术验证了其可靠性；初步揭示了山楂主

要通过异鼠李素、山萘酚、槲皮素，影响 MAPK8、

MAPK1、RELA 等关键靶点，调节 MAPK 信号

通路从而治疗预防 CHD。本研究结果为山楂治疗

CHD 的临床应用提供了理论支持，为 CHD 治疗

机制研究提供了方向。 
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