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[摘　 要] 　 [目的] 　 运用网络药理学与分子对接技术探究三棱-莪术药对治疗动脉粥样硬化(As)的作用机制。
[方法] 　 通过 TCMSP、Swiss Target Prediction、STRING 数据库和 Cytoscape 软件发现并探究相关治疗靶点的作用关

系,通过 Omicshare 平台进行 GO 富集分析与 KEGG 通路富集分析,运用 DockThor 平台进行分子对接。 [结果] 　 研

究结果发现 158 个相关治疗靶点,其中丝氨酸 / 苏氨酸激酶 1、SRC 原癌基因、肿瘤坏死因子、丝裂原激活蛋白激酶

3、白细胞介素 6 等 49 个靶点为核心靶点。 GO 富集分析发现三棱-莪术药对可以在多方面影响 As 的发生发展。
KEGG 通路富集分析发现,三棱-莪术药对可能通过 C 型凝集素受体信号通路、癌症通路等多条代谢通路来发挥治

疗 As 的作用。 分子对接显示靶点 TNF 与常春藤皂苷元的结合活性最高。 [结论] 　 三棱-莪术药对治疗 As 的作用

机制复杂,主要通过 C 型凝集素受体信号通路、癌症通路等多条代谢通路发挥作用。
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Exploring the mechanism of action of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of
atherosclerosis based on network pharmacology and molecular docking technology
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the mechanism of action of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of atheroscle-
rosis (As) by using network pharmacology and molecular docking technology. 　 　 Methods　 The relationship between re-
lated therapeutic targets was discovered and explored through TCMSP, Swiss Target Prediction, STRING database and Cy-
toscape software. 　 GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were performed through the Omicshare
platform. 　 Molecular docking was performed by using the DockThor platform. 　 　 Results　 158 related therapeutic targets
were found in the research results, including 49 core targets such as serine / threonine protein kinase 1, SRC proto-onco-
gene, tumor necrosis factor, mitogen-activated protein kinase 3, and interleukin-6. 　 GO enrichment analysis found that
the Sanleng-Ezhu herbal pair could affect the occurrence and development of As in many ways. 　 KEGG pathway
enrichment analysis found that the Sanleng-Ezhu herbal pair may play a role in the treatment of As through multiple meta-
bolic pathways such as the C-type lectin receptor signaling pathway and the cancer pathway. 　 Molecular docking showed
that the binding activity of target TNF with hederagenin was the highest. 　 　 Conclusion　 The mechanism of action of San-
leng-Ezhu herbal pair in the treatment of As is complex, and it mainly acts through multiple metabolic pathways such as C-
type lectin receptor signaling pathway and cancer pathway.
[KEY WORDS]　 network pharmacology;　 molecular docking;　 Sanleng-Ezhu herbal pair;　 atherosclerosis
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)导致的心脑

血管疾病已成为我国乃至全球范围内位居前列的

死亡原因[1]。 As 是冠心病、脑梗死、外周血管病的

主要病理基础,表现为大动脉及中动脉的血管内膜

出现脂质和复合糖类积聚,形成分散或成片的粥样

斑块[2]。 中医将该病称为“脉痹”、“中风”等,《灵
枢·经脉篇》有云:“经脉者,所以能决死生,处百

病,调虚实,不可不通。” 《素问·痹论篇》有云:“痹
在于脉则血凝而不流。”经过历代医家总结发现本

病为本虚标实证,由于正气不足,六淫夹杂而至,侵
袭血脉,致血液凝涩,脉道闭阻。 本虚主要是以气

虚、阳虚、阴虚为主,病位主要在肝、脾、肾三脏。 标

实主要有血瘀、气滞、痰湿等,其中血瘀为该病最主

要的病理特点,且常常夹杂于其他实邪之中。 中医

以活血化瘀为主要治法,益气养血、化痰通络、解毒

等方法辅助,在临床治疗 As 中一直有着显著的疗

效。 三棱、莪术作为活血化瘀、行气的代表药,两者

性味、归经以及功效都十分相似,性平,味辛、苦,归
肝、脾经;具有破血行气、消积止痛的功效。 临床上

两者常相须配伍用于治疗 As,但其作用机制尚不明

确。 本次研究运用网络药理学探究三棱-莪术药对

治疗 As 的潜在机制。

1　 资料和方法

1. 1　 三棱-莪术药对化学成分的获取及相关靶点筛选

通过中药系统药理数据库及分析平台 TCMSP
(https: / / tcmspw. com / tcmsp. php)以口服生物利用

度( oral bioavailability,OB)≥30% 且类药性( drug-
like,DL)≥0. 18 作为筛选指标[3],筛选出三棱、莪
术的有效成分。 运用 Pubchem 数据库(https: / / pub-
chem. ncbi. nlm. nih. gov / )及 Swiss Target Prediction
平台(http: / / www. swisstargetprediction. ch / )查找药

物 靶 点。 通 过 UniProt 数 据 库 ( https: / / www.
uniprot. org / )校正靶点名称。
1. 2　 As 相关靶点筛选

以“atherosclerosis”为关键词,在 TTD 数据库(ht-
tp: / / db. idrblab. net / ttd / )、OMIM 数据 库 ( http: / /
www. omim. org / )、DisGENET 数据库 ( http: / / www.
disgenet. org / )以及 DrugBank 数据库( http: / / www.
drugbank. ca / )中检索,获得疾病相关靶点。
1. 3　 三棱-莪术药对治疗 As 的核心靶点筛选

将三棱-莪术药对与 As 的交集靶点导入 STRING
数据库(https: / / string-db. org / )构建蛋白-蛋白相互作

用网络(protein-protein interaction,PPI),筛选置信度高

于 0. 900 的靶点[4]。 使用 Cytoscape 3. 8. 0 软件构建可

视化网络[5],并通过软件中的 Network Analyzer 功能

进行网络拓扑分析,在网络中,某个节点的自由度

代表在本网络中该节点与其他节点相互作用的数

目,若自由度的值越大,则证明该节点的重要性越

高,因此筛选节点自由度大于平均值的靶点作为核

心靶点,节点自由度排名前 5 的靶点为关键靶点。
1. 4　 GO 富集分析和 KEGG 通路富集分析

使用 BioMart 及 Omicshare 平台( http: / / www.
omicshare. com / tools / index. php / ),对核心靶点分别

进行基因本体论二级分类富集分析(gene ontology,
GO)与京都基因和基因组百科全书通路富集分析

(Kyoto encyclopedia of genes and genomes,KEGG) [6]。
在 GO 富集分析中获得生物过程(biological process,
BP)、分子功能(molecular function,MF)、细胞成分

(cellular component,CC)的分析结果,并筛选 P 值最

小的前 20 个结果进行研究。 在 KEGG 通路富集分析

结果中筛选 P<0. 001、频次 10 以上的条目,认为这些

通路在三棱-莪术药对治疗 As 的过程中起到重要作

用,以此来获得显著性较高的分析结果。
1. 5　 “靶点-通路”网络构建

利用 Cytoscape 软件对靶点与通路之间的关系

进行可视化处理,构建“靶点-通路”的网络药理图,
以便于后续的分析研究。
1. 6　 分子对接

通过 Pubchem 数据库下载化合物的 3D 结构,
在 PDB 数据库中筛选并下载分辨率小于 2. 5 且与

该晶体附合有小分子化合物的蛋白结构,将化合物

与靶点蛋白导入受体-配体对接网站 DockThor( ht-
tps: / / dockthor. lncc. br / v2 / )中进行分子对接,运用

PyMol 2. 4. 0 对分子对接得分排名靠前的结果进行

可视化处理[7],通过观察对接亲和力得分来反映分

子间结合的稳定性。

2　 结　 果

2. 1　 药物活性成分及靶点筛选

TCMSP 平台共收录三棱的主要化学成分为 30
个,莪术主要化学成分为 81 个,符合筛选条件的三

棱有效成分 5 个,莪术有效成分 3 个,其中常春藤皂

苷元为两者共同成分,有效化合物的相关信息如

表 1 所示。 运用 Swiss Target Prediction 网站检索药

物成分靶点后共获得靶点 716 个,筛除重复后共获

得靶点 363 个。
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表 1. 三棱、莪术化合物相关信息

Table 1. Information about the compounds of Sanleng and Ezhu

药物 英文名称 中文名称 口服生物利用度 / % 类药性

三棱 Trans-11-eicosenoic acid 反式-11-二十碳烯酸 30. 70 0. 20

三棱 β-sitosterol β-谷甾醇 36. 91 0. 75

三棱 Formononetin 芒柄花黄素 69. 67 0. 21

三棱 Stigmasterol 豆甾醇 43. 83 0. 76

莪术 Bisdemethoxycurcumin 双去甲氧基姜黄素 77. 38 0. 26

莪术 Wenjine 无 47. 93 0. 27

三棱、莪术 Hederagenin 常春藤皂苷元 36. 91 0. 75

2. 2　 As 相关靶点的筛选

在 TTD 数据库中共检索到疾病靶点数量为

22 个,OMIM 数据库中共检索到疾病靶点数量为 3
个,DrugBank 数据库中共检索到疾病靶点数量为 46
个,DisGENET 数据库中共检索到疾病靶点数量为

2 044 个,4 个数据库共获得靶点 2 115 个,筛除重复

靶点后最终获得靶点数量 2 085 个。
2. 3　 三棱-莪术药对治疗 As 的核心靶点筛选及可

视化网络图构建

将药物靶点与疾病靶点取交集后获得治疗靶

点数量为 158 个,通过 STRING 数据库获得靶蛋白

相互作用信息 414 个,如图 1 所示。 将蛋白相互作

用信息导入 Cytoscape 中,通过网络拓扑分析筛选出

网络中节点自由度大于平均值 6. 369 的靶点作为三

棱-莪术药对治疗 As 的核心靶点,共获得核心靶点

49 个。 核心靶点相互作用网络图,如图 2 所示;靶
点拓扑分析如表 2 所示。 丝氨酸 /苏氨酸激酶 1
(serine / threonine protein kinase 1,AKT1)、SRC 原癌

基因、非受体酪氨酸激酶、肿瘤坏死因子( tumor nec-
rosis factor,TNF)、丝裂原激活蛋白激酶 3(mitogen-
activated protein kinase 3,MAPK3)、白细胞介素 6
(interleukin-6,IL-6)为关键靶点。 其中 AKT1 在治

疗靶点相互作用中的自由度为 26,在核心靶点相互

作用中的自由度为 39,均为自由度值最大的靶点,
因此三棱-莪术药对治疗 As 的过程中,该靶点起到

至关重要的作用。

图 1. 三棱-莪术药对治疗 As 的核心靶点相互作用网络

Figure 1. The core target interaction network of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of As
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图 2. 核心靶点相互作用网络图

从黄色渐变至红色,再渐变至蓝色,代表节点的自由度从低到高,每个节点的大小也代表其自由度的大小。

Figure 2. Core target interaction network diagram

表 2. 核心靶点拓扑分析

Table 2. Core target topology analysis

靶点 中文名称 自由度 靶点 中文名称 自由度

AKT1 丝氨酸 /苏氨酸激酶 1 39 SRC SRC 原癌基因、非受体酪氨酸激酶 37

TNF 肿瘤坏死因子 37 MAPK3 丝裂原激活蛋白激酶 3 36

IL-6 白细胞介素 6 35 EGFR 表皮生长因子受体 34

PTGS2 环加氧酶 2 31 mTOR 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 30

MAPK14 丝裂原激活蛋白激酶 14 29 RELA RELA 原癌基因、核因子 κB 亚基 27

APP 淀粉样 β 前体蛋白 26 HSP90αA1 热休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1 26

JAK2 Janus 激酶 2 26 KDR 激酶插入结构域受体 26

ESR1 雌激素受体 1 25 HIF1α 缺氧诱导因子 1α 亚基 25

IL-2 白细胞介素 2 25 MMP-2 基质金属蛋白酶 2 24

AGTR1 1 型血管紧张素Ⅱ受体 22 IGF1R 胰岛素样生长因子 1 受体 22

PPARγ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 22 AR 雄激素受体 21

PDGFRβ 血小板衍生生长因子受体 β 21 STAT6 信号转导子和转录激活子 6 21

NFKBIα NFKB 抑制剂 α 20 NR3C1 核受体亚家族 3C 组成员 1 20

GCG 胰高血糖素 19 GSK3β 糖原合酶激酶 3β 18

PTPN11 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 11 型 18 PTPN1 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 1 型 17

EDNRA 内皮素 A 型受体 16 NOS2 一氧化氮合酶 2 16

EDNRB 内皮素受体 B 15 PPARα 过氧化物酶体增殖物激活受体 α 15
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续表

靶点 中文名称 自由度 靶点 中文名称 自由度

LTB4R 白三烯 B4 受体 13 PLG 纤溶酶原 13

IκBKβ B 细胞中 κ 轻型多肽基因增强子的抑
制剂激酶 β 12 PIK3Cβ 磷脂酰肌醇-4,5-双磷酸 3-激酶催化亚

基 β 12

PTAFR 血小板活化因子受体 12 PTPN2 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 2 型 12

PTPN6 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 6 型 12 GCGR 胰高血糖素受体 11

HDAC3 组蛋白去乙酰化酶 3 11 PRKCβ 蛋白激酶 Cβ 11

CHRM3 毒蕈碱型胆碱受体 M3 10 CYP3A4 细胞色素 P450 家族 3 亚家族 A 成员 4 10

FFAR1 游离脂肪酸受体 1 10 HTR2B 5-羟色胺受体 2B 10

CYP2C19 细胞色素 P450 家族 2 亚家族 C 成员 19 2

2. 4　 GO 富集分析与 KEGG 通路富集分析

三棱-莪术药对治疗 As 的 GO 富集分析如图 3,
由图可知,这些核心靶点可以通过细胞对刺激的反

应、细胞过程调节、细胞生物过程、细胞对含氧化合

物的反应、对激素的反应等方面影响生物过程;通
过细胞自身、细胞器、膜结合细胞器等方面影响细

胞组成;通过蛋白质结合、催化活性、杂环化合物合

成、有机环状化合物结合、离子结合等方面影响分

子功能。
以 P<0. 001、频次 10 以上的条目为筛选条件,

共筛选出三棱-莪术药对治疗 As 的 KEGG 通路富集

分析 51 条,选取 P 值最小的前 20 条通路并制作成

圆圈图及气泡图,如图 4、图 5 所示,具体通路结果

如表 3 所示,其中 P 值最小的通路为 C 型凝集素受

体信号通路。 利用 Cytoscape 软件对三棱-莪术药对

治疗 As 的核心靶点与通路之间的关系进行可视化

处理,构建“靶点-通路”的网络图,如图 6 所示。 根

据拓扑分析发现节点自由度最大的通路为癌症通

路,自由度值为 27;而自由度最大的靶点是 RELA
原癌基因(RELA proto-oncogene,RELA),自由度值

为 41;该通路与该靶点可能在三棱-莪术药对治疗

As 的过程中起到了关键的作用。

图 3. 三棱-莪术药对治疗 As 的 GO 富集分析柱状图

Figure 3. Histogram of GO enrichment analysis of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of As
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图 4. 三棱-莪术药对治疗 As 的 KEGG 通路富集分析圆圈图

圈外为基因数目的坐标尺。 第 1 圈为富集的分类与通路 ID,绿色代表人类疾病,蓝色代表生物系统,紫色代表环境信息处理;
第 2 圈的条形长度对应背景基因数,颜色的深浅对应 P 值,颜色越深 P 值越小;第 3 圈为前景基因的总数目;
第 4 圈为富集因子(Rich factor)值,背景辅助线每一个小格表示 0. 1,富集因子值越大,表示富集的程度越大。

Figure 4. KEGG pathway enrichment analysis circle diagram of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of As

图 5. 三棱-莪术药对治疗 As 的 KEGG 通路富集分析气泡图

Figure 5. Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis of Sanleng-Ezhu herbal
pair in the treatment of As
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图 6. 三棱-莪术药对治疗 As 的“靶点-通路”网络图

外圈蓝色菱形为通路,内圈三角形为核心靶点。
Figure 6. “Target-pathway” network diagram of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of As

表 3. 三棱-莪术药对治疗 As 的 KEGG 通路富集分析

Table 3. KEGG pathway enrichment analysis of Sanleng-Ezhu herbal pair in the treatment of As

英文名称 中文名称 频次 P 值

C-type lectin receptor signaling pathway C 型凝集素受体信号通路 20 7. 08×10-24

Insulin resistance 胰岛素抵抗 20 2. 07×10-23

Proteoglycans in cancer 癌症中的蛋白多糖 23 7. 90×10-23

T cell receptor signaling pathway T 细胞受体信号通路 18 9. 63×10-21

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路 18 9. 63×10-21

Chagas disease (American trypanosomiasis) 恰加斯病(美洲锥虫病) 18 1. 34×10-20

IL-17 signaling pathway IL-17 信号通路 17 1. 02×10-19

Adipocytokine signaling pathway 脂肪细胞因子信号通路 16 1. 38×10-19

Hepatitis C 丙型肝炎 18 7. 70×10-19

TNF signaling pathway TNF 信号通路 17 3. 82×10-18

Hepatitis B 乙型肝炎 18 5. 36×10-18

Pathways in cancer 癌症通路 27 9. 14×10-18
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续表

英文名称 中文名称 频次 P 值

Human cytomegalovirus infection 人类巨细胞病毒感染 22 9. 50×10-18

Toll-like receptor signaling pathway Toll 样受体信号通路 16 4. 09×10-17

Fluid shear stress and atherosclerosis 流体剪切应力和 As 17 4. 12×10-17

Leishmaniasis 利什曼病 17 8. 15×10-17

Influenza A 甲型流感 20 3. 67×10-16

Antifolate resistance 抗叶酸 11 8. 71×10-16

Type 2 diabetes mellitus 2 型糖尿病 12 1. 06×10-15

EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药 13 3. 98×10-15

2. 5　 分子对接分析

将关键靶点(即节点自由度最大的 5 个靶点)
与三棱、莪术中的化合物成分进行分子对接,经过

DockThor 分析发现分子间稳定性最高的是化合物常

春藤皂苷元与靶点 TNF,结果为-9. 372 kCal / mol,分
子间稳定性排名前 20 的对接结果如表 4。 将化合

物常春藤皂苷元与靶点 TNF 和化合物 β-谷甾醇与

靶点 SRC 的对接结果通过 PyMol 进行可视化处理,
化合物与靶点结合的最优构象以氢键的方式呈现,
如图 7 所示,常春藤皂苷元和靶点 TNF 对接中与第

75 位精氨酸形成 2 个氢键,与第 36 位谷氨酸形成

1 个氢键;β-谷甾醇和靶点 SRC 对接中与第 237 位

赖氨酸形成 1 个氢键,与第 236 位谷氨酸形成 1 个

氢键。

表 4. 分子对接结果

Table 4. Molecular docking results

靶点 蛋白库编号 化合物名称
对接亲和力 /
(kCal / mol)

TNF 1CA9 常春藤皂苷元 -9. 372

TNF 1CA9 β-谷甾醇 -9. 192

SRC 2H8H β-谷甾醇 -9. 173

SRC 2H8H 芒柄花黄素 -8. 938

SRC 2H8H 豆甾醇 -8. 937

IL-6 4O9H β-谷甾醇 -8. 858

TNF 1CA9 豆甾醇 -8. 391

IL-6 4O9H 豆甾醇 -8. 379

IL-6 4O9H 常春藤皂苷元 -8. 257

SRC 2H8H 常春藤皂苷元 -8. 231

AKT1 4EJN 芒柄花黄素 -8. 158

AKT1 4EJN β-谷甾醇 -8. 133

AKT1 4EJN 常春藤皂苷元 -8. 127

AKT1 4EJN 豆甾醇 -8. 088

续表

靶点 蛋白库编号 化合物名称
对接亲和力 /
(kCal / mol)

IL-6 4O9H 双去甲氧基姜黄素 -7. 879

TNF 1CA9 Wenjine -7. 789

MAPK3 4QTB β-谷甾醇 -7. 783

MAPK3 4QTB 豆甾醇 -7. 753

AKT1 4EJN 双去甲氧基姜黄素 -7. 706

IL-6 4O9H Wenjine -7. 691

图 7. 分子对接的可视化图

上排图为化合物与靶点对接的全貌;下排图为分子对接特写,蓝色为靶点,
黄色为化合物结构,红色虚线为氢键。 左侧图为常春藤皂苷元与

靶点 TNF 的对接图;右侧图为 β-谷甾醇与靶点 SRC 的对接图。

Figure 7. Visualization of molecular docking

3　 讨　 论

As 是对血管局部损伤的一种保护性的炎症反
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应,当损伤持续一定时间后,血管纤维出现增殖,最
终形成斑块[8]。 中医主要以活血化瘀、理气止痛为

治疗原则,中药三棱与莪术的功效为破血行气、消
积止痛,两者的区别在于三棱偏重于破血,莪术偏

重于行气,两者相辅相成,临床上常作为药对治疗

疾病。 本次研究通过网络药理学的方法揭示了三

棱-莪术药对治疗 As 的作用机制。
三棱中的有效成分可以减少冠状动脉阻力,抑

制血栓形成;同时还具有降低心肌细胞耗氧量、改
善心肌缺氧耐受力等作用。 莪术中的有效成分具

有抑制血小板聚集、抗血栓、抗炎等作用。 临床工

作中,莪术油注射剂静脉滴注治疗血栓闭塞性脉管

炎获较好疗效,在恶性淋巴癌、卵巢癌、肝癌等多种

癌症的治疗中也起到一定疗效。 常春藤皂苷元是

三棱和莪术共有的化合物,具有抗肿瘤、抗抑郁、抗
菌抗炎、抗糖尿病等多种药理作用。 Li 等[9] 研究发

现常春藤皂苷元通过减少炎症,可以有效改善 2 型

糖尿病所致的心功能障碍,减低心肌肥厚和纤维化

程度。 β-谷甾醇在本次研究中与多个关键靶点的分

子对接都具有较高的亲和力,大量实验证明 β-谷甾

醇有降低总胆固醇、参与免疫调节、抗炎等作用,临
床常用于治疗Ⅱ型高脂血症、As 以及其他炎症。
Rogelio 等[10]发现 β-谷甾醇可以减少大鼠胸膜渗出

液体积,降低中性粒细胞数量,进而有效地抑制了

炎症反应。 由此可以推断常春藤皂苷元与 β-谷甾

醇可以通过抗炎作用来治疗 As。
在本次研究中 AKT1 是核心靶点中自由度最高

的,RELA 是与通路相关性最高的靶点,TNF 是分子

对接中与化合物亲和力最高的靶点,这 3 个靶点在

三棱-莪术药对治疗 As 的过程中可能起到了至关重

要的作用。 AKT1 可以调节细胞的生长和发育,在
细胞凋亡、葡萄糖代谢以及免疫应答活动中也起着

不可或缺的作用。 Kete 等[11] 发现,AKT1 通过促进

淋巴细胞活化和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
信号 来 调 节 尼 罗 罗 非 鱼 的 适 应 性 免 疫 反 应。
Reinartz 等[12] 发现部分磷酸脂蛋白可以支持 AKT
与兴奋-收缩偶联的连接,进而对心肌细胞的生长、
存活和新陈代谢产生重要影响。 RELA 原癌基因除

了和多种类型的癌症有关,还可以结合微小 RNA
(miRNA,miR)作用于 As。 Lei 等[13] 发现 miR-520c-3p
可以通过与 RELA 靶向结合,抑制巨噬细胞的炎症

应答,调节细胞因子的产生。 Wang 等[14] 发现 miR-
520c-3p 通过靶向 RELA 抑制主动脉平滑肌细胞的

增殖和迁移,降低主动脉瓣中的硬化斑块大小。

Jiao 等[15]发现诱导 AKT 和核因子 κB 信号通路中

RELA 的下调,可以降低细胞黏附,抑制细胞凋亡,
保护内皮细胞的活力,从而影响 As 的发展。 TNF 具

有杀伤和抑制肿瘤细胞、促进细胞增殖和分化等生

物学活性。 因此,TNF 不仅是一种可引起肿瘤坏死

的细胞因子,同时也被确定为调节炎症反应的关键

因子。 有研究表明,血管内皮细胞对 TNF 的反应包

括增加白细胞黏附、跨内皮迁移、血管渗漏和促进

血栓形成等一系列促炎症改变[16]。 因此推测

AKT1、RELA、TNF 可以从调控心肌细胞的生长、主
动脉平滑肌细胞的增殖以及炎症反应等方面作用

于 As。
本次研究中 C 型凝集素受体信号通路是 P 值

最小的通路,癌症通路是与核心靶点相互作用中自

由度值最大的通路,故认为这两条通路在三棱-莪术

药对治疗 As 的过程中起到了关键作用。 C 型凝集

素受体有助于抗原呈递,进而微调适应性免疫反

应,还可以直接激活获得性免疫[17]。 Jiang 等[18] 发

现猪体内胱天蛋白酶富集域家族成员 9、B 细胞淋

巴瘤因子 10 和人类黏膜相关淋巴组织蛋白 1 的活

性和配比能影响 C 型凝集素受体信号通路的传导

功能,进而影响 C 型凝集素受体在抗真菌感染中的

作用。 癌症通路包括诸如血管生成和细胞增殖等

相关过程。 肿瘤生长和发展需要肿瘤细胞和基质

细胞的协作,细胞信号转导、炎症、血管再生和免疫

调节是细胞协作中的关键因素[19]。 凝血因子和血

小板不仅作用于 As,同时也影响癌症的发生发展,
血小板释放的生长因子可以促进肿瘤的生长和侵

袭。 同时,血小板可以促进癌细胞对内皮的黏附,
从而促进癌细胞跨内皮的外渗和迁移[20]。

本研究通过网络药理学和分子对接技术相结

合的方法,发现三棱-莪术药对的多个化合物成分主

要通过抗炎来治疗 As。 研究过程中发现的主要治

疗靶点:AKT1、RELA、TNF 调控心肌细胞的生长、主
动脉平滑肌细胞的增殖以及炎症反应等;C 型凝集

素受体信号通路、癌症通路等多条通路参与凝血因

子以及免疫应答的调控。 证明了三棱-莪术药对可

以从多方面、多角度治疗 As。 现阶段对于三棱-莪
术药对治疗 As 的通路研究并不全面,此次研究不仅

佐证了前期对三棱-莪术药对治疗 As 的研究结论,
同时探索出新的治疗 As 的靶点与相关通路,为后续

的研究提供新的思路和方向。 虽然网络药理学技

术已逐渐走向成熟,但仍需要实验验证以确保其结

果的可信性。 同时,希望未来新兴学科在中医药事

业的发展中起到有力的推动作用。
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