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基于靶点网络的参仙冰抗心肌缺血                       

有效成分群研究
顾浩，张燕玲，王耘，马群，乔延江

（北京中医药大学中药学院，北京  100102）

摘要：参仙冰是根据临床经验组方的抗心肌缺血有效方剂。在参仙冰基础上进一步开发成分相对明确、作

用机制基本清楚的现代中药是心肌缺血临床治疗的紧迫需求，因此需要对参仙冰中抗心肌缺血有效成分群进行研

究，以便能够根据关键有效成分群设计提取工艺和优化组方。本研究利用实验室前期构建的中药有效成分族群快

速辨识平台，发现参仙冰有效成分群及其作用靶点；利用实体语法系统推理规则，以生物网络为背景推断药物作

用靶点与疾病相关蛋白的相互作用关系，从而系统解析参仙冰有效成分群及其对心肌缺血的分子作用机制，为设

计提取工艺和优化组方提供依据。
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ischemia. We want to develop a new formula composed of effective components in Shen Xian Bing (which are called an active 
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work, we have identifi ed the active cluster in Shen Xian Bing Formula and found out its effective components and corresponding 
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参仙冰是根据临床经验组方的抗心肌缺血方

剂，由丹参、冰片、淫羊藿和人参组成。为了在参仙

冰基础上进一步开发成分相对明确、作用机制基本

清楚的现代中药，需要对参仙冰中抗心肌缺血有效

成分群进行研究，以便能够根据关键有效成分群设

计提取工艺和优化组方。要发现参仙冰的有效成分

群，首先需要根据既有研究成果了解相关中药的作

用机制，包括中药有效成分作用靶点及其与疾病的

·论著·
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关系。

由于中药化学成分及其作用机制的复杂性，利

用传统的有效成分提取和活性筛选策略不具备现实

的可行性。为此，文章针对参仙冰主要成分（药效成

分或含量较高成分），探讨基于化学信息学和系统生

物学的研究思路，以期为中药作用机制阐释和二次

开发提供一种高效便捷的思路，为参仙冰的开发提

供科学依据。

化学信息学方法在中药有效成分族群辨识技术

研究中的应用正在逐步深入，张燕玲等[1]针对活血化

瘀和清热解毒中药和方剂，已初步搭建了基于药效

团技术的中药有效成分族群快速辨识技术体系和研

究平台，较系统筛选了活血化瘀和清热解毒有效成

分族群[2]，开展了分子水平上中药药效物质基础发现

以及中药作用机制阐释的研究[3-4]。

同时，众多学者已意识到基于系统生物学，尤其

是网络生物学的方法是阐述中药作用机制的有效方

法之一，如利用蛋白质组学分析灵芝酸D的细胞毒性

机制和计算机预测其可能的作用网络[5]，通过基因

微点阵技术和联系图联合应用对四物汤分子机制的

研究[6]，中药方剂与相关证候潜在关系的研究[7]，基

于药物-靶点网络对治疗2型糖尿病的方剂的机制研

究[8]，利用分子对接方法发现清热中药中化学成分与

冠心病靶标作用的分子机制[9]，阐释中药作用机制的

中药实体语法系统研究[10]等。

因此，文章针对参仙冰成分作用靶点以及在生

物网络层面与心肌缺血关系不明确的问题，利用实

验室前期构建的中药有效成分族群快速辨识平台，

发现了参仙冰有效成分群及其作用靶点；利用实体语

法系统推理规则，以生物网络为背景推断药物作用靶

点与疾病相关蛋白的相互作用关系，从而系统解析参

仙冰有效成分群及其对心肌缺血的作用机制。

方法与数据来源

1. 基于药效团技术的方剂有效成分作用靶点辨

识 基于药效团技术的方剂有效成分族群辨识是通

过分析已知药物与生物大分子相互作用关键位点的

作用特征，以此作为三维药效团辨识模型，利用三维

数据库搜索技术，对方剂目标化学成分数据库进行

搜索匹配，辨识出作用于同一靶点具有相同受体活

性的有效成分族群。主要分为3部分内容。

1.1 方剂化学成分数据库建立 收集整理参仙

冰方剂中每味中药的主要化学成分，计算其多个低

能构象，从而构建方剂化学成分三维数据库，以供

开展方剂中的有效成分族。其中参仙冰所含中药的

化学成分数据来源于中药数据库（TCMD）2009[11]，

中国中医药管理局中药基础信息数据库（http://dbshare.

cintcm.com/ZhongYaoJiChu/）和《中药活性成分手册》[12]。

本研究从人参、丹参、淫羊藿（仙灵脾）、冰片4味药

收集、整理共计336个化合物，其中人参含有168个化

学成分，包括人参皂苷和人参醇类化合物；丹参含有

88个化学成分，包括丹参酚酸类化合物和丹参酮类

化合物；淫羊藿含有65个化学成分，包括淫羊藿苷类

成分和淫羊藿黄酮；冰片含有15个化学成分，包括了

其主要成分龙脑和异龙脑。

1.2 中药有效成分族辨识 基于本实验室已建

立的250余个靶点活性辨识模型的中药有效成分族

辨识平台，对参仙冰方剂化学成分数据库进行了有

效成分族辨识。辨识过程是将辨识模型中的可反应

靶点活性的药效特征与方剂化学成分进行叠合的过

程，计算出二者叠合的匹配值，该值越大说明化学成

分符合药效特征的匹配程度越高，则其作用于该靶

点的可能性就越大。

1.3 主要药效成分作用靶点分析 本研究中着

重对方剂中的有效组分和关键靶点进行深入分析，

其中关键靶点是指中药有效成分族辨识平台中涉及

到的与心血管疾病相关靶点，有效组分是指对心血

管疾病靶点药效团模型有最佳匹配作用的成分，综

合以上因素，建立中药组分与关键靶点的对应关系，

为靶点关系网络的构建提供数据基础。

2. 基于实体语法系统的靶点关系网络构建 实

体语法系统（entity grammar systems，EGS）是针对

生物复杂系统建模所建立的一种形式语法系统[13]。

实体语法系统用G表示，由4个基本元素组成，G=

（V,F,P,S），V指系统中的基本元素，F表示基本元素

之间的结构关系，P代表由已知实体产生新实体的推

理规则，S表示系统初始状态，即推理的起点。

本研究构建参仙冰作用靶点与心肌缺血靶点关

系的实体语法系统模型，V主要包含组成参仙冰作用

生物网络的节点类型，F包括网络中节点关系类型以

及为后续推断过程所准备的虚拟实体类型，P所包含

的规则用于参仙冰作用靶点与心肌缺血靶点关系的

推断。药物靶点与疾病相关蛋白的相互作用关系包括

作用方向、作用方式、作用距离三要素。具体表述为：

V=V1∪V2∪V3∪V4                                       （1）

其中：V1为中药化学成分作用靶点的集合，V2为

疾病相关蛋白的集合，V3为生物网络中生化反应过程

涉及分子的集合。

F={link（X，Y，Z，W），left（X，Y，Z，W），right
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（X，Y，Z，W），road(X，Y，Z，W），tnet（X，Y，Z，

W），minnet（X，Y，Z，W），in（X），out（Y）}  （2）     

link（X，Y，Z，W)表示生化反应单元，其中X，

Y∈V3∪V4；Z∈{pos，neg}，W∈Z*。W=1表示一步化学

反应。在left（X，Y，Z，W）中，X∈V1，Y∈V2，Z∈{pos，

neg}，W∈Z。在road（X，Y，Z，W）中X∈V1，Y∈V2，

Z∈{pos，neg}，W∈Z。在road（X，Y，Z，W）中，X∈/
V1，Y∈/V2，Z∈{pos，neg}，W∈Z*。在tnet（X，Y，Z，W）

和minnet（X，Y，Z，W） 中，X∈V1，Y∈V2，Z∈{pos，

neg}，W∈Z。在in（X） 中， X∈V1∩V3；在 out（Y）中，

Y∈V2∩V3。

P=P1∪P2∪P3∪P4∪P5∪P6∪P7∪P8∪P9∪P10 

∪P11∪P12∪P13

P1={link（A，B，pos，1），not in（A)，not out（B) 

→road(A，B，pos，1）}，

P2={link（A，B，pos，1），in（A），not out（B） 

→left（X，M，pos，1)}，

P3={link（A，B，pos，1），not in（A），out（B） 

→right（X，M，pos，1）}，

P4={left（A，B，pos，D），road（B，C，pos，E），

F=E+D，F<=14→left（A，C，pos，F）}，

P5={left（A，B，pos，D），road（B，C，neg，E），

F=E+D，F<=14→left（A，C，neg，F）}，

P6={left（A，B，neg，D），road（B，C，neg，E），

F=E+D，F<=14→left（A，C，pos，F）}，

P7={left（A，B，neg，D），road（B，C，pos，E），

F=E+D，F<=14→left（A，C，neg，F）}，

P8={link（A，B，X，Y），in（A），out（B）→tnet

（A，B，X，Y）}，

P9={left（A，B，pos，D），right（B，C，pos，E），

F=E+D，F<=15→tnet（A，C，pos，F）}，

P10={left（A，B，neg，D），→right（B，C，neg，

E），F=E+D，F<=15→tnet（A，C，pos，F）}，

P11={left（A，B，pos，D)，→right（B，C，neg，

E），F=E+D，F<=15→tnet（A，C，neg，F）}，

P12={left（A，B，neg，D），→right（B，C，pos，

E），F=E+D，F<=15→tnet（A，C，neg，F）}，

P13={#min{D:tnet（A，B，_，D）}=X，tnet（A，B，

C，X）→minnet（A,B,C,X）}                             （3）

P是判断化学成分作用靶点对疾病靶点影响的

规则。P1∪P2∪P3表示对生化反应中的药物作用靶点

A和疾病相关靶点B进行标记，如果生化反应中反应

物是药物作用靶点，则将此反应定义为left，如果生

成物是疾病相关靶点则定义为right，两者都不是则

为road；P4∪P5∪P6∪P7表示对分子间正向或负向调

节作用的传递以及传递所经过的反应数目累计，即作

用距离（本实验设定F≤15，表明作用距离小于或等

于15的传递关系暂不考虑），如果A对B和B对C的调

节作用相同（同为正向或负向），则推断A对C是正向

作用，如果A对B和B对C的调节作用不同，则推断A

对C是负向作用，A对C的作用距离为A对B和B对C的

作用距离之和；P8∪P9∪P10∪P11∪P12表示传递终点

如果是疾病相关靶点则输出结果tnet；P13中的#min

语句用于判断A对B作用距离的最小值，即最短路径

长度，并输出为minnet。

心肌缺血相关蛋白来自于TTD[Therapeut ic 

Target Database（疾病治疗靶点数据库）（http://xin.

cz3.nus.edu.sg/group/cjttd/ttd.asp）][14]，包括心肌缺

血后再灌注损伤相关蛋白，依据PID[the Pathway 

Interaction Database（细胞信号通路交互作用数据库）

（http://pid.nci.nih.gov/）][15]构建心肌缺血相关生物网

络，将数据整理成link（X，Y，Z，M）的形式。利用软

件Cytoscape（http://www.cytoscape.org/）实现网络的可

视化[16]。

结果

1. 参仙冰有效成分作用靶点辨识结果 针对4

味中药的主要成分（药效成分或含量较高成分）以

及防治心血管疾病的靶点进行了重点分析，分别获

得了凝血酶（thrombin）抑制剂、细胞周期依赖性蛋

白激酶2（cyclin-dependentkinase2，CDK2）抑制剂、

环氧合酶-1（cyclooxygenase-1，COX-1）抑制剂、过氧

化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPAR-γ）激动剂、羟

甲基戊二酰辅酶A还原酶（hydroxy methylglutaryl 

coenzyme A reductase，HMG-CoA Reductase）抑制剂、

γ-氨基丁酸（gamma-amino butyric acid，GABA）抑

制剂、CYP3A4酶（Cytochrome P450 3A4 enzyme）抑

制剂、环氧合酶-2（cyclooxyenase-2，COX-2）抑制剂

等，其与各药对应信息如表1所示。

2. 参仙冰有效成分作用靶点与心肌缺血靶点关

系网络 心肌缺血这一病理过程与动脉粥样硬化

和血栓密切相关，而缺血后再灌注损伤是心肌缺血

造成的严重“后遗症”。因此心肌缺血的治疗需要

从上游致病原因和下游病理产物两方面入手，才能

事半功倍。缺血缺氧可导致胞内H+浓度过高，为了

降低H+的浓度而交换进来的大量Ca2+，造成了钙超

载，最终导致心肌损害；缺氧促使氧自由基增加和

心肌细胞凋亡，随后再灌注诱发的炎性反应又加重



• 1166 • 中华中医药杂志(原中国医药学报)2013年 5 月第28卷第5期 CJTCMP , May 2013, Vol . 28, No. 5

表1 参仙冰中药化学成分作用靶点辨识结果

中药

人参

丹参

中药

淫羊藿

冰片

有效成分

人参炔类

人参三醇

人参皂苷

人参皂苷

人参皂苷

人参皂苷

原人参二醇

原人参三醇

丹参素

丹参素

丹参酮

丹参酮

丹参新醌类

丹参新醌类

丹酚酸B

丹酚酸B

丹酚酸B

丹酚酸B

丹酚酸B

丹酚酸B

有效成分

山奈苷

山奈苷

山奈苷

山奈苷

异银杏双黄酮

异银杏双黄酮

异银杏双黄酮

淫羊藿苷类

淫羊藿苷类

淫羊藿苷类

淫羊藿苷类

淫羊藿苷类

淫羊藿黄酮

银杏双黄酮

银杏双黄酮

龙脑

龙脑

异龙脑

异龙脑

　

作用靶点

CDK2

CDK2

ER-beta

ER-alpha

PPAR-γ

CDK2

CDK2

CDK2

PPAR-γ

CDK2

CDK2

COX1

PPAR-γ

COX1

PPAR-γ

HMG-CoA

FXa

CDK2

COX1

thrombin

作用靶点

PPAR-γ

FXa

COX2

CDK2

FXa

COX2

CDK2

thrombin

PPAR-γ

FXa

COX2

CDK2

CDK2

COX2

CDK2

CYP3A4

GABA

CYP3A4

GABA

　

了心肌损伤[17]。因此血脂异常、心肌细胞凋亡、氧自

由基损伤、钙超载、炎性反应是心肌缺血发生发展

的主要机制。

根据虚拟筛选结果和实体语法系统靶点关系模

型推理结果绘制靶点关系网络，如图1所示，可以看

出参仙冰作用的心肌缺血相关蛋白主要有糖原合酶

激酶-3β（GSK-3β），过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（PPAR-γ），诱导型一氧化氮合酶（iNOS），信

号转导和转录活化因子（P91或STAT1），钠氢交换泵

（APNH或NHE1）5种。

图1中三角形节点代表疾病，菱形节点代表疾病

相关靶点，方形节点代表方剂关键成分，六边形代

表方剂关键成分作用靶点。其中箭头所指方向代表

作用方向，T形箭头代表负向调节作用，三角形箭头

边代表正向调节作用。无向边代表心肌缺血与靶点

的相关关系，因此无方向。从图中参仙冰关键化学

成分作用靶点分布来看，有同一个成分作用于多个

靶点和多个成分同时作用于一个靶点的情况，说明

了方剂对机体的调节是多靶点多途径整合调节的结

果。PPAR-γ是丹酚酸B、人参皂苷、淫羊藿苷等七个

参仙冰关键成分的作用靶点，同时也是心肌缺血直

接相关靶点，是参仙冰直接调控心肌缺血的原因。

PPAR-γ调控脂肪细胞分化成熟和糖类代谢，在动脉

粥样硬化和高血压血管病理改变中起重要作用[18]。

上述7个成分都能激活PPAR-γ，促进脂肪酸代谢，从

而调节血脂治疗心肌缺血，进一步反应了方剂多成

分协同作用的机制。

除此之外，大多数成分都通过抑制CDK2活性，

使CDK2对STAT1的正向调节作用减弱。STAT1在心

肌细胞缺氧/再灌注后的磷酸化增加，并使得心肌

损伤加剧，抑制STAT1对缺氧再灌注诱导的心肌细

胞死亡有保护作用[19]。有实验[20]表明STAT1抑制剂

可以抑制缺血再灌注损伤大鼠心肌组织的炎性因子

TNF-α表达，从而减轻心肌损伤。说明通过STAT1抑

制炎性反应可以治疗心肌缺血。

人参皂苷可以通过抑制ER-α，使CDK2对GSK-

3β、iNOS、APNH的正向调节作用减弱。抑制上述3

种疾病相关靶点活性，有利于心肌缺血的治疗。糖

原合酶激酶-3β（GSK-3β）是一种丝氨酸苏氨酸蛋

白激酶，有研究显示抑制GSK-3β具有减轻大鼠急性

心肌缺血/再灌注损伤的作用[21]。其分子作用机制研

究表明缺血期间防止线粒体损伤和再灌注期间抑制

mPTP的开放是缺血再灌注损伤中心肌保护的决定

性措施，而在抑制开放中，GSK-3β磷酸化的出现至

关重要，并且GSK-3β已经被证明在细胞坏死，细胞

凋亡和自噬中发挥重要作用[22]。诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）能够催化生成较高浓度的NO，高浓度的NO

对机体有害会引起组织氧化应激损伤。iNOS一经表

达，即具有高浓度的活性，且持续时间长，因此抑制

iNOS活性有助于减轻心肌细胞的炎性损伤，从而抑

制心肌细胞凋亡[17]。钠氢交换泵（NHE1）的激活是

造成心肌缺血再灌注损伤的原因之一。细胞内H+浓

度增加是激活NHE1的主要因素。缺血时心肌细胞内

酸度提高,NHE1被激活，为了使H+浓度保持正常水平

NHE1将过多的H+交换出细胞，而大量的Na+进入细

图1 参仙冰有效成分作用机制网络
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胞。为了保持Na+浓度保平衡，Na+-Ca2+交换便活跃

起来，促使细胞内Ca2+过度增加，最后导致了心肌损

害[23]。因此抑制NHE1的活性，可以防止钙超载，是治

疗心肌缺血的重要途径。

银杏双黄酮、丹参新醌类、淫羊藿苷类能够

通过作用于凝血酶，而双向调节STAT1、GSK-3β、

iNOS、APNH 4个疾病相关蛋白，而这是由于作用于

不同细胞位置的凝血酶对疾病靶点影响不同。例如

细胞外的凝血酶对GSK-3β、iNOS、APNH有下调作

用，对STAT1则有上调作用，而细胞内凝血酶则刚好

相反。因此，中药的调节作用也是双向的，这进一步

证明了中药治疗疾病的整体调节思路，而不是一味

的抑制（或促进），体现了中医药治疗的科学性。

讨论

本研究提示，参仙冰中关键化学成分主要通过4

个途径影响心肌缺血：①减少炎性反应；②调血脂，

降低血栓发生几率；③抗细胞凋亡；④防止钙超载。

本实验的研究，未发现冰片作用靶点GABA、CYP3A4

与上述5个疾病靶点的作用关系，估计冰片可能通过

其他的间接途径对心肌缺血产生作用，如果进一步

扩大心肌缺血间接相关蛋白的范围，有可能发现更

多的抗心肌缺血有效成分。

本实验利用化学信息学和系统生物学的方法在

既有研究的基础上探讨了参仙冰抗心肌缺血的有效

成分群，初步阐明了有效成分群的作用机制，为参仙

冰的进一步开发提供了新的线索，同时也为心肌缺

血的药物研发和辅助治疗提供了相应的数据基础。

本文所提供的方法与思路也适用于相关问题的研

究，为中药方剂的二次开发提供了一种新的技术路

线。随着数据的积累和方法的进一步完善，这一思路

必将在中药的二次开发中发挥重要作用。
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·论著·

和解利湿方对酒精性慢性胰腺炎大鼠胰腺纤维化   

及TGF-β/Smad/ERK信号通路的影响

张天玲，周钱梅，杜佳，王秀峰，苏式兵

（上海中医药大学中医复杂系统研究中心，上海  201203 ）

摘要：目的：探讨和解利湿方对酒精性慢性胰腺炎（ACP）大鼠胰腺纤维化及TGF-β/Smad/ERK信号通路的

影响。方法：Lieber-DeCarli酒精流质饮食联合尾静脉注射脂多糖（LPS）制备大鼠ACP模型。以不同浓度（2.170、

1.085、0.543g/mL）的和解利湿方治疗4周后，采用HE和天狼猩红染色观察胰组织病理变化，碱水解法检测胰腺组织

羟脯氨酸（HYP）含量变化，Western Blot法检测α-SMA、FN及TGF-β/Smad/ERK信号通路蛋白的表达。结果：与模型

组比较，高剂量的和解利湿方显著减轻大鼠ACP纤维化病变；减少HPY含量；减少α-SMA，FN，TGF-β1，Smad2、

3，P-Smad 2、3，ERK1以及P-ERK1/2的表达。结论：高剂量的和解利湿方对ACP胰腺纤维化可能有一定的治疗作

用，其机制可能与调节胰腺组织TGF-β/Smad/ERK信号通路蛋白的表达和抑制其通路蛋白活化有关。

关键词：和解利湿方；酒精性慢性胰腺炎；胰腺纤维化；TGF-β/Smad/ERK信号通路
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