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摘   要：基于网络药理学和分子对接研究桑椹防治肝肾阴虚型冠心病成分与潜在作用机制。运用

TCMSP、TCMID、Swiss TargetPrediction、GeneCards 等数据库并结合文献报道获得桑椹防治肝肾阴虚

型冠心病有效活性成分和共同作用靶点，运用 Cytoscape 软件生成成分-靶点-疾病相互作用网络图，通

过 STRING 数据库进行 PPI 网络的构建与分析，然后借助 DAVID 数据库进行 GO 功能分析及 KEGG

通路富集分析，最后利用薛定谔软件对重要活性成分与关键靶点进行分子对接验证。获得桑椹有效活

性成分 14 个，134 个靶基因与肝肾阴虚型冠心病相关。预测靶基因主要作用于 TNF、PI3K/Akt 等信

号通路通过调控炎症、凋亡反应以及血液循环来防治肝肾阴虚型冠心病。分子对接结果表明重要活性

成分与候选靶蛋白存在较好的结合性。初步揭示桑椹能够多成分、多靶点、多通路地防治肝肾阴虚型冠

心病，研究结果可为桑椹及防治肝肾阴虚型冠心病功能食品的开发提供理论参考和新的研究方向。 
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disease of liver and kidney yin deficiency based on network pharmacology and molecular docking. The 

active components and common targets of Mulberry combating coronary heart disease of liver and kidney yin 

deficiency were obtained from TCMSP, TCMID, Swiss TargetPrediction, and GeneCards databases; cytoscape 

software was used to generate component-target-disease interaction network diagram. PPI network was 

constructed and analyzed by STRING database; with the help of DAVID database, the GO function analysis 

and KEGG pathway enrichment analysis were carried out, and finally Schrödinger Maestro was used to 

verify the molecular docking of main active ingredients and key targets. There were 14 active components in 

Mulberry, and 134 target genes were associated with coronary heart disease of liver and kidney yin deficiency. 

Predicted target genes mainly acted on TNF, PI3K/AKT signaling pathways to prevent and treat coronary 

heart disease with liver and kidney yin deficiency by regulating inflammation, apoptosis and blood 

circulation. Molecular docking results showed that the main active ingredients had good binding properties 

with candidate target proteins. The study preliminarily reveals that Mulberry can prevent and treat coronary 

heart disease of liver and kidney yin deficiency through multi- components, multi-targets and multi-pathways. 

The results can provide theoretical reference and new research direction for the development of Mulberry and 

functional foods for controlling the coronary heart disease of liver and kidney yin deficiency. 

Key words: mulberry; coronary heart disease; liver and kidney yin deficiency; network pharmacology; 

molecular docking; mechanism 

冠心病（coronary heart disease, CHD）又称冠

状动脉粥样硬化性心脏病，是由于血脂异常、动

脉粥样硬化等因素致使管腔狭窄或闭塞，进而引

发心肌缺血、缺氧或坏死的一种复杂慢性炎症性

疾病[1]。中医将其归为“胸痹”“心悸”“真心痛”

等范畴。近年来，随着社会压力的增大，不健康

生活方式的流行，心血管患病率逐年提升。据世

界卫生组织报道[2]，全球有 7.3 亿人死于 CHD，

预计到 2030 年将达到 23.3 亿人次。在我国，CHD

是造成城乡居民死亡的主要病因之一，截止到

2016 年死亡病例数高达 173.6 万，已成为心血管

疾病中威胁人类健康的第二大疾病[3]。研究表明，

食品是影响机体功能和健康状态的主要因子[4]，

CHD 的发生、发展及防治与其有着密切的关系，

日常摄取对于 CHD 的防治具有重要意义。 

桑椹（Mori Fructus）是桑树的成熟果实，又

名桑果、桑枣等，性寒，味甘、酸，归心、肝、

肾经，具有“滋阴补血，生津润燥”的功效，主

治肝肾阴虚证[5]，也是国家卫生部首次批准的“药

食同源”物品之一，不仅可以应用于临床，亦可

以用于食品、茶饮料等贯穿于日常生活。古代医

籍中有较多其防病治病的记载，《新修本草》述其

“单食，止消渴”[6]，《养生类纂》记载其“补五 

脏，和经脉，通血气”[7]。现代已有药理研究指

出桑椹中含有多糖类、黄酮类、花色苷、白藜芦

醇等多种化学成分，对于肥胖、血脂、血压等心

血管相关疾病存在较好的调节作用，结合其性味

归经，推测其在防治肝肾阴虚型 CHD 方面具有较

大的开发价值[8-12]。 

网络药理学是基于系统生物学理论对中药进

行多成分、多靶点、多通路的挖掘，与中医学整

体观念和辨证论治思想存在诸多相似之处，是中

医药新药研发和向现代化迈进的新方法，已广泛

应用于中医药研究领域[13]。因此，本研究运用网

络药理学方法并结合分子对接对桑椹防治肝肾阴

虚型冠心病成分与作用机制进行挖掘，以期为防

治肝肾阴虚型冠心病功能食品的开发以及桑椹的

广泛应用提供理论参考。 

1  材料与方法 

1.1  桑椹活性成分及候选靶基因的收集 

运用中药系统药理学数据库和分析平台

（Traditinal Chinese Medicine Systems Pharmacology 

Database and Analysis Platform, TCMSP, http://ibts. 

hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）及中医药综合数据库

(Traditional Chinese Medicines Integrated Database, 

TCMID, http://www.megabionet.org/tcmid/)，以“桑
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椹”或“SANG SHEN”为检索词，检索其全部化

学成分，以口服生物利用度（OB）≥30%，类药

性（DL）≥0.18 为筛选条件并结合文献报道获得

桑椹有效活性成分信息。 

1.2  活性成分对应靶基因的预测 

利用 TCMSP 以及 Swsiss Target Prediction

（http://www.swisstargetprediction.ch/）数据库预

测桑椹有效活性成分的潜在作用靶基因。其中，

Swsiss Target Prediction 数据库设置种属为“homo 

sapiens”，选择 probability>0.1 的靶基因，并将其

在 UniProt（https://www.unitprot.org/）数据库中

进行基因名称的标准化处理。 

1.3  肝肾阴虚型冠心病相关基因的获取 

以“coronary heart disease”为关键词，检索

GeneCards 数据库和在线《人类孟德尔遗传》数

据库(Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM)，

获得冠心病相关疾病靶基因，由于 GeneCards 数

据库中基因较多，故筛选 Relevance score≥20 的

部分，OMIM 靶点则全部纳入，然后去除二者重

复的靶基因，建立冠心病疾病基因数据集。 

参照《中药新药临床研究指导原则》 [14]的

相关内容制定肝肾阴虚型冠心病的辨证要点：

（1）胸闷隐痛、心悸盗汗；（2）心烦不寐、头晕

耳鸣；（3）腰膝酸软；（4）舌红少津，脉细数。

利用 GeneCards 数据库以“chest tightness and 

pain”、“night sweats and palpitations”、“upset and 

insomnia”、“dizziness and tinnitus”、“sore waist and 

knee”、“red tongue”、“pulse counting”为检索词

依次检索其相应的靶基因，去重合并后与冠心病

疾病基因进行整合，即为肝肾阴虚型冠心病的疾

病基因。再将肝肾阴虚型冠心病的疾病基因与桑

椹活性成分对应靶基因取交集，交集基因即为桑

椹防治肝肾阴虚型冠心病的潜在作用靶标。 

1.4  构建可视化网络图 

剔除重复的且与疾病没有关联的靶基因，建

立药物-活性成分-靶点-疾病数据文件，再导入

Cytoscape3.7.2 构建桑椹活性成分 -靶点 -疾病

（compounds-targets-CHD network，C-T-CHD）网

络图，以展示桑椹活性成分、靶点与肝肾阴虚型

冠心病之间的相互作用关系。 

1.5  桑椹 -肝肾阴虚型冠心病蛋白质相互作用

（protein protein interaction, PPI）网络的构建 

将桑椹与肝肾阴虚型冠心病的交集靶点输入

STRING 数据库（http://string-db.org），物种设定

为“人”，获得蛋白质相互作用关系，然后将所得

数据导入 Cytoscape3.7.2 软件中，利用插件

“Generate Style from Statistics”得到 PPI 网络图。

再利用“Network Analyzer”插件分析网络拓扑参

数，选取度值（degree centrality, DC）、中介中心

度（betweenness centrality, BC）、接近中心性

（closeness centrality, CC）均大于平均值的节点

作为核心作用靶蛋白。同时利用  Cytoscape 的

MCODE 插件，以 degree cut off=2，node score cut 

off=0.2，K-score=2，max depth=100 为筛选条件

筛选网络中重要的蛋白互作模块。 

1.6  GO 功能注释与 KEGG 通路富集分析 

将桑椹与肝肾阴虚型冠心病交集靶点导入

DAVID（https://david.ncifcrf.gov/）数据库获得交

集靶基因基因本体（gene ontology, GO）功能注释

和京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes, KEGG)通路富集分析。根

据 P 值（P<0.05），错误发现率（FDR<0.05）对

生物过程、细胞组分、分子功能以及代谢通路进

行筛选，再进行相关分析。 

1.7  分子对接 

首先从 PubChem 数据库下载桑椹候选成分

3D 结构信息，从 PDB 数据库（http://www.rcsb.org/）

下载候选靶蛋白晶体结构信息（PDB ID: 4GV1、

6NJS、4KZN），并导入薛定谔软件（Schrödinger 

Maestro），利用 Protein Preparation Wizard 模块对

靶蛋白受体进行加氢、结构优化、能量优化等处

理，最后采用 Glide 模块进行分子对接运算及分

析，对接方法为标准精度法（Standard Precise, 

SP），具体参数均按默认设置，再利用 Pymol 2.1

软件进行可视化分析。 

2  结果与分析 

2.1  桑椹活性成分的筛选 

从 TCMSP 中收集到桑椹化学成分 91 种，

TCMID 中 83 种，根据筛选条件 OB≥30%，DL
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≥0.18 并结合文献报道得到活性成分 55 种，再根

据各自的 SMILES 通过 TCMSP 和 Swiss Target 

Prediction 数据库进行相应成分靶基因的预测，删

除同疾病无关联和没有靶基因的成分，最终获得

有效成分 14 个，包括槲皮素、山奈酚、亚油酸等

（具体见表 1），对应候选靶基因 475 个，提示桑

椹中黄酮类、酚酸类、生物碱类化合物可能多靶

点的对机体发挥防治作用。 

 
表 1  桑椹有效活性成分表 

Table 1  Active ingredients of mulberry 

编号 
PubChem

编号 
中文名称 度值 英文名称 

M1 11438306 环 (L-酪氨酰基 -L-

苯丙氨酰基) 

27 Cyclo(L-tyrosyl-L-p
henylalanyl) 

M2 5280343 槲皮素 23 quercetin 

M3 44143979 蜕皮甾酮 23 ecdysterone 

M4 5281426 7-羟基香豆素 19 7-hydroxy coumarin

M5 5867807 亚油酸 13 linoleic acid 

M6 25202062 山奈酚 8 kaempferol 

M7 21575037 桑树素 A 6 mulbaine A 

M8 5280489 β-胡萝卜素 5 beta-carotene 

M9 54710367 咖啡酸 5 caffeic acid 

M10 53399169 芦丁 4 rutin 

M11 1548910 白藜芦醇 4 cis-resveratrol 

M12 370 没食子酸 4 gallic acid 

M13 101866713 二氢呋喃甲酯 A 4 divaricataester A 

M14 25203368 异槲皮素 3 isoquercetin 

 

2.2  桑椹防治肝肾阴虚型冠心病的潜在作用靶

基因 

通过 TCMSP 和 Swsiss Target Prediction 数据

库，获得桑椹有效活性成分最终作用靶基因 475

个，GeneCards 数据库获得冠心病相关靶基因 868

个，OMIM 数据库 547 个，剔除重复值后获得冠

心病最终作用靶基因 1 345 个。将肝肾阴虚型相

关基因与冠心病最终作用靶基因取交集，获得肝

肾阴虚型冠心病候选靶基因 884 个。再利用 Venn

图将桑椹有效活性成分最终作用靶基因与肝肾阴

虚型冠心病候选靶基因进行映射，最终获得 134

个交集靶基因（图 1），即为桑椹防治肝肾阴虚型

冠心病的潜在作用靶基因，表明桑椹可以多靶点

的防治肝肾阴虚型冠心病。 

2.3  桑椹-活性成分-疾病-靶基因网络图的构建

（C-T-D） 

将桑椹与肝肾阴虚型冠心病 134 个交集靶基 

 
 

图 1  桑椹与肝肾阴虚型冠心病的交集靶基因 

Fig. 1  Intersection target genes of mulberry and CHD  
of liver and kidney yin deficiency syndrome 

 

因信息导入 Cytoscape3.7.2 进行药物-成分-靶点-

疾病（C-T-D）的网络可视化（见图 2）。图 3 中

共有 150 个节点（1 个药物、1 个疾病、14 个活

性成分、134 个与疾病相关的靶基因），282 条边

线，其中圆形代表化学成分，菱形代表交集靶点，

三角形代表药物与疾病，度值越高，节点越大。

如图所示，环（L-酪氨酰基-L-苯丙氨酰基）、槲皮

素、蜕皮甾酮、7-羟基香豆素、亚油酸及山奈酚

等的度值较高，提示桑椹中这几个活性成分在防

治肝肾阴虚型冠心病方面发挥着关键作用。 

2.4  蛋白质与蛋白质相互作用关系（PPI）网络

的构建 

将 134 个交集靶蛋白导入 String 数据库获得

这些靶蛋白的 PPI 网络数据，设置最低置信度为

0.9，将结果以 tsv 形式导出。再把数据导入

Cytoscape3.7.2 软件进行相关分析及网络可视化。

如图 3 所示，图中 116 个靶蛋白之间具有 548 种

相互作用关系，圆形节点代表靶蛋白，圆圈越大、

颜色越亮表明靶蛋白度值越大，线条越粗、颜色

越亮表明蛋白之间相互作用关系越密切。再利用

“Network Network”插件分析网络拓扑参数，选

取度值（ degree centrality, DC ）中介中心度

（ betweenness centrality, BC ）、 接 近 中 心 性

（closeness centrality, CC）均大于平均值的节点

作为核心靶蛋白。网络中各节点度值平均值为

9.448，中介中心度平均值为 0.015，接近中心性

平均值为 0.374。网络中 DC、BC、CC 均大于平

均值的靶蛋白共 26 个（表 2），包括 STAT3、

PIK3CA、PIK3R1、SRC、VEGFA、AKT1、MAPK1、

PTPN11、HSP90AA1、EGFR、MAPK3、TP53、

EGF、APP、TNF、MAPK8、INS、ESR1、MAPK14、
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F2、RB1、MMP9、PLG、MMP2、NOS2、PTGS2，

提示这些可能是桑椹防治肝肾阴虚型冠心病的关

键作用靶蛋白。同时运用 Cytoscape3.7.2 软件中

的 MCODE 插件对桑椹靶蛋白 PPI 网络进行聚类

分析（图 4），得到作用较显著的 2 个模块（见图

4、表 3）。 
 

 
 

图 2  C-T-D 网络图 

Fig.2  C-T-D network 

 

 
 

图 3  药物-疾病相关蛋白靶点 PPI 网络 

Fig.3  Drug-disease related protein target PPI network 
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表 2  核心作用靶蛋白信息 

Table 2  Information of core role target proteins 

靶蛋白 中文全称 度值 化合物 靶蛋白 中文全称 度值 化合物

STAT3 信号传导及转录激活因子 3 37 M1 APP 淀粉样 β 前体蛋白 23 M6 

PIK3CA 磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸 3 激酶催化亚基 α亚型 35 M3 TNF 肿瘤坏死因子 21 M3 

PIK3R1 磷脂酰肌醇 3-激酶调节亚基 α 32 M6 MAPK8 丝裂原活化蛋白激酶 8 19 M3 

SRC 原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src 29 M4 INS 胰岛素 19 M10 

VEGFA 血管内皮细胞生长因子 A 29 M8 ESR1 雌激素受体 1 19 M4 

AKT1 RAC-α 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 28 M4 MAPK14 丝裂原活化蛋白激酶 14 18 M5 

MAPK1 丝裂原活化蛋白激酶 1 27 M1 F2 凝血因子 2 17 M1 

PTPN11 酪氨酸蛋白磷酸酶非受体 11 型 26 M3 RB1 视网膜母细胞瘤相关蛋白 13 M2 

HSP90AA1 热休克蛋白 90α 25 M4 MMP9 基质金属蛋白酶 9 13 M9 

EGFR 表皮生长因子受体 24 M4 PLG 纤溶酶原 12 M1 

MAPK3 丝裂原活化蛋白激酶 3 24 M3 MMP2 基质金属蛋白酶 2 12 M9 

TP53 细胞肿瘤抗原 p53 23 M2 NOS2 一氧化氮合酶 2 10 M3 

EGF 表皮生长因子 23 M2 PTGS2 前列腺素内过氧化物合酶 2 10 M1 

 

 
 

图 4  基于 MCODE 的蛋白互作模块 

Fig.4  Protein interaction module based on MCODE 

 
表 3  桑椹 PPI 网络聚类分析结果 

Table 3  Clustering analysis results of Mulberry PPI network 

类簇 靶蛋白 节点数 边数 聚类评分

a PIK3CA、PIK3R1、SRC、HSP90AA1、EGFR、TP53、ESR1、MAPK8、MAPK14、JAK2、IL6、

F2、RB1、CXCR4、TERT、MTOR、ICAM1、ADRB2、KIT、BCL2、CCL2、AVPR2、CFTR、FLT4 

24 73 6.348 

b STAT3、VEGFA、PTPN11、EGF、INS、PDGFRB 7 18 6 

 

2.5  GO 生物过程分析 

利用 David（https://david.ncifcrf.gov/）数据

库对 134 个交集基因进行 GO 功能注释，根据

P<0.05，FDR<0.05 筛选出生物过程 228 条、细胞

组分 35 条、分子功能 51 条，以图形的形式分别

展示前 15 个条目（图 5）。其中，生物过程主要

涉及一氧化氮生物合成过程正调控、对缺氧的反

应、细胞迁移正调控、凋亡过程负调控以及对药

物的反应等方面；细胞组分主要涉及细胞外空间、

细胞表面、小窝、膜筏及细胞外泌体等方面；分

子功能则主要涉及与酶、受体、血红素、蛋白质

的结合及蛋白质酪氨酸激酶活性等方面，体现出

桑椹防治肝肾阴虚型冠心病多途径的作用效果。 

2.6  KEGG 通路富集分析 

利用 DAVID 数据库对桑椹防治肝肾阴虚型

冠心病的交集靶基因进行 KEGG 通路富集分析， 



第 30 卷 2022 年 第 3 期  营养品质 

 

 143  

 
 

图 5  GO 生物过程、细胞组分、分子功能分析 

Fig.5  GO biological process, cell component, molecular function analysis 
 

共获得 110 条通路信息（P<0.05，FDR<0.05），

结合文献找出与肝肾阴虚型冠心病相关的通路，

并展示 15 个条目（见图 6）。其中与炎症、免疫

相关通路 4 条：TNF 信号通路、NOD 样信号通路、

Toll 样信号通路、MAPK 信号通路；与凋亡、代

谢相关信号通路 3 条：PI3K/Akt 信号通路、FoxO

信号通路、mTOR 信号通路；与血液循环相关信

号通路 2 条：HIF-1 信号通路、VEGF 信号通路。

结果表明桑椹可能通过作用于这些信号通路发挥

防治肝肾阴虚型冠心病的作用。 
 

 
 

图 6  KEGG 通路富集条形图 

Fig.6  KEGG pathway enrichment bar graph 
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2.7  分子对接结果验证 

利用薛定谔软件中的 Glide 模块进行分子对

接，对接结果见表 4、图 7（图中 A、B 显示化合 

 

物与 AKT1 的结合模式，C、D 显示化合物与

STAT3 的结合模式，E、F 显示化合物与 VEGFA

的结合模式）。 

表 4  桑椹关键活性成分与靶蛋白对接结果 

Table 4  Results of docking of key active components of mulberry with target protein 

结合能/（kcal/mol） 
化合物 结构式 

AKT1 STAT3 VEGFA 

7-羟基香豆素 
 

–7.44 –7.65 –7.15 

（L-酪氨酰基-L-苯丙氨酰基） 

 

–6.99 –6.78 –7.01 

 

 
 

图 7  化合物与目标靶蛋白结合方式 

Fig.7  The binding mode of compound with target protein 
 

3  讨论 

作为慢性非传染性疾病，冠心病的发病机制

尚不明确，目前广泛研究的有脂肪浸润学说、内

皮损伤反应学说、炎症学说等，与肥胖、高血脂、

高血压等危险因素密切相关[15]。桑椹作为典型的

药食两用中药材，现代药理研究已指出其多种化

学成分对于肥胖、血脂、血压等心血管相关疾病

存在较好的调节作用，彰显出其在防治冠心病方

面的独特优势。本研究进一步结合其性味归经，

运用网络药理学和分子对接方法对其防治肝肾

阴虚型冠心病成分与作用机制进行系统的验证与

探讨。 

成分靶点结果显示，桑椹中环（L-酪氨酰基- 

L-苯丙氨酰基）、槲皮素、蜕皮甾酮、7-羟基香豆

素、亚油酸及山奈酚等活性成分在防治肝肾阴虚

型 CHD 方面发挥关键作用。 

据报道，槲皮素具有抗炎、抗氧化、降血脂、

保护心血管等多重生物活性，能够抑制炎症细胞

因子的产生，减轻冠状动脉结扎大鼠的缺血再灌

注损伤，同时亦能够舒张血管，改善内皮细胞并

抑制低密度脂蛋白氧化[16-17]。蜕皮甾酮在心血管

疾病方面存在积极的改善和治疗作用，能够通过

抑制细胞凋亡和氧化应激，改善心律失常及心肌

梗死发挥心血管保护作用[18]。作为人体必需脂肪

酸的亚油酸，主要参与机体脂肪分解、新陈代谢

及免疫调节，降低血清胆固醇，进而抑制动脉血

栓的形成，在预防动脉粥样硬化和心血管疾病方

面具有良好作用[19]。现有研究指出饮食一定剂量

的亚油酸与 CHD 患病风险呈负相关[20]。山奈酚
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具有十分明显的抗氧化功能和抗炎活性，能够清

除自由基，抑制脂质过氧化，增强抗氧化酶活性，

还能够调节促炎酶活性和炎症相关基因表达，抑

制炎症的发生发展[21]。由此可见，桑椹中黄酮类、

脂肪酸及植物甾醇等成分具有不同程度的抗炎、

抗氧化、降血脂等生物功能，对冠心病危险因素

如高血脂、动脉粥样硬化等以及冠心病引起的炎

症反应、氧化应激、血管损伤产生直接或间接的

防治作用。此外，本次研究还预测出环（L-酪氨

酰基-L-苯丙氨酰基）和 7-羟基香豆素对于肝肾阴

虚型 CHD 的防治作用较显著，但目前关于其文献

报道较少，故对其进行进一步的分子对接验证。 

其次通过构建、分析 PPI 网络并结合文献报

道发现，桑椹防治肝肾阴虚型 CHD 的核心靶蛋白

有 STAT3、VEGFA、AKT1 等。其中，STAT3 是

STAT 蛋白家族成员，是细胞内重要的信号传递分

子，有报道称 STAT3 及其相关通路参与慢性炎症、

细胞生长、凋亡等多种生命活动，在动脉粥样硬

化及心血管相关疾病的发生发展过程中发挥重要

的调控作用[22]。研究显示，敲除 STAT3 基因小鼠

主动脉粥样硬化面积较对照组小鼠明显减少，且

当心肌缺血缺氧时，JAK 通路被激活，进而磷酸

化 STAT3，调控凋亡基因表达，抑制心肌细胞凋

亡，延缓心肌损伤[23-24]。VEGF 是一种高度特异

性的促血管内皮细胞生长因子，VEGFA 作为其中

一个亚型是血管生成和血管通透性的主要调节

剂，对缺氧和营养匮乏情况下心血管生成作用尤

为显著，其亦被认为是一种促炎细胞因子，在动脉

粥样硬化及斑块不稳定性中具有一定作用[25-27]。

临床研究表明[28]，发生心肌梗死患者体内 VEGFA

分泌增加，进而促进血管生成和内皮细胞增殖，

加快自我修复保护心脏，而低水平的 VEGFA 则

是主要不良心血管事件的独立危险因素。AKT1

是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，属于蛋白激酶 B 家族

成员之一，具有调控炎症反应、细胞代谢、基因

转录、新生血管形成等多种生物学功能，在诸如动

脉粥样硬化等心血管病理过程中发挥重要作用[29]。

AKT1 基因的缺失诱发血管内皮细胞功能障碍及

平滑肌细胞迁移与存活能力的降低，加速动脉粥

样硬化、冠状动脉阻塞及斑块的脱落，进而对机

体产生不可逆的影响[30]。此外，通过对桑椹靶蛋

白 PPI 网络聚类分析后得到 2 个作用模块，其中

作用较显著的 a 模块中包含有 MAPK8、MAPK14、

JAK2、IL6、CXCR4 及 PIK3CA、BCL2 等与炎症

和凋亡相关的基因，进一步提示桑椹可能是通过

调节炎症、凋亡反应来发挥防治作用。 

进一步的，KEGG 通路富集分析结果表明，

桑椹对肝肾阴虚型 CHD 的防治作用涉及与炎症

免疫，凋亡代谢，血液循环相关的多条信号通路。

如 TNF 信号通路、NOD 样信号通路、PI3K/Akt

信号通路、FoxO 信号通路、HIF-1 信号通路等。 

据报道，炎症在动脉粥样硬化及冠心病病理

过程中起着关键作用[31]。TNF 作为具有多种生物

效应的细胞因子，可介导细胞凋亡及各种炎症性

反应。研究表明，激活 TNF 信号通路不仅能够诱

导血管内皮细胞、平滑肌细胞损伤，诱导单核细

胞迁移并与内皮细胞黏附以及泡沫细胞的形成，

同时还能够促进炎症因子的释放，影响斑块的稳

定性，加重动脉粥样硬化的发生[32]。NOD 样受体

是一种胞浆识别受体，家族成员有 NOD1、NOD2、

NLRP3 等，主要参与机体免疫应答和炎症反应，

病理状态下其通路的激活能够活化 NF-kB 和

MAPK 信号通路，诱导细胞凋亡释放炎性因子，

加速内皮细胞损伤，导致血管炎症及结构改变，

促进动脉疾病的发生发展[33]。细胞凋亡参与冠心

病病理过程，且与冠状动脉病变严重程度呈正相

关。PI3K/AKT 信号通路作为重要的凋亡通路，

在 CHD、代谢紊乱等多种疾病的病理形成过程中

发挥重要作用。PI3K/AKT 信号通路不仅可以直

接抑制其下游调节细胞凋亡及存活靶基因，减少

凋亡，保护心肌细胞，而且可以磷酸化 FoxO 蛋白

亚型，降低其转录活性，间接抑制细胞凋亡[34-35]。

mTOR 作为 PI3K/AKT 通路下游重要调控分子，

是该通路的能量代谢控制中心，在维持心血管稳

态调节方面发挥重要作用，PI3K/AKT/ mTOR 通

路的激活能够减轻细胞凋亡，缓解心肌缺血再灌

注大鼠的心肌细胞损伤[36-37]。此外，HIF-1 信号

通路亦介导冠心病的发生发展，其成员 HIF-1α 作

用尤为显著。当心肌缺血缺氧时，HIF-1α 可结合

血管内皮生长因子（VEGF），促进新生血管形成，

改善心肌血供；同时上调 VEGF 表达，调节血氧

利用，提高心脏对缺氧的耐受[38]。 
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最后，本研究对小分子化合物环（L-酪氨酰

基-L-苯丙氨酰基）、7-羟基香豆素进行分子对接验

证，结果表明二者与冠心病相关靶蛋白 AKT1、

STAT3、VEGFA 存在较强的结合作用，结合能均

小于–6 kcal/mol。研究表明[39]，结合能越低，其

构象越稳定，结合能≤–5.0 kcal/mol 则说明有较

好的结合活性。由此可见，7-羟基香豆素、L-酪

氨酰基-L-苯丙氨酰基亦均是潜在的有活性的化

合物小分子。 

4  结论 

本研究采用网络药理学及分子对接方法对桑

椹防治肝肾阴虚型 CHD 成分与作用机制进行系

统的验证与探讨。结果表明桑椹对肝肾阴虚型

CHD 的防治作用涉及多个成分、靶点及通路，并

进一步调控机体炎症、凋亡反应以及血液循环。

此外，本研究还预测出环（L-酪氨酰基-L-苯丙氨

酰基）和 7-羟基香豆素对于肝肾阴虚型 CHD 具

有较显著的防治作用，分子对接结果亦显示二者

与冠心病相关靶蛋白结合度较好，是潜在的有活

性的化合物小分子，值得考虑对其进行进一步的

实验研究。 
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