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摘要：目的 通过网络药理学和分子对接技术探讨连梅颗粒治疗心血管疾病（CVD）的作用机制。方法 基于

TCMSP、 SymMap、 ETCM、 TCM@taiwan 等 开 源 数 据 库 获 取 连 梅 颗 粒 的 活 性 成 分 ， 并 通 过 DrugBank、
TargetNet、PubChem 等数据库预测成分靶点。通过人类基因数据库（GeneCards）、治疗靶点数据库（TTD）和基

因疾病关联数据库（DisGeNET）等收集心血管疾病的作用靶点。通过比较毒性遗传学数据库（CTD）收集核心靶

点相关的心血管疾病。利用 Cytosacpe 3.8.0 软件构建中药-成分、中药-成分-核心靶点-疾病网络，对网络进行

拓扑结构分析，筛选出关键化合物和关键靶点。提取核心子网络，利用 DAVID 6.8 在线工具对核心子网络的靶

点做基因本体（Gene Ontology，GO）分析和京东基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes，KEGG）富集分析。利用分子对接方法分析关键化合物和关键靶点的相互作用关系。结果 成分-靶

点网络分析连梅颗粒得到 9 种重要的活性化合物，关键化合物为香草酸、槲皮素。药物、疾病网络的共同靶点

MIF、TLR9 是关键靶点，靶点-疾病网络显示连梅具有潜在治疗作用的主要疾病是高血压、心力衰竭和心肌梗

塞。GO 分析显示核心子网络与抗氧化、抗炎、调节免疫等多个生物学过程相关。KEGG 富集分析连梅颗粒得

到能量代谢相关通路，包括 cAMP 信号通路、钙信号通路和 PPAR 信号通路。分子对接显示，香草酸、槲皮素

与 MIF、TLR9 可通过氢键结合形成相互作用。结论 连梅颗粒及其关键成分香草酸、槲皮素可能通过以

MIF、TLR9 作为靶标发挥在高血压、心力衰竭和心肌梗塞疾病中的药效作用，其作用机制涉及能量代谢通路

cAMP 信号通路、钙信号通路和 PPAR 信号通路，以上结论有待进一步实验验证。

关键词：连梅颗粒；心血管疾病；网络药理学；分子对接；香草酸；槲皮素；MIF；TLR9
中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号：1003-9783（2022）01-0080-11
doi：10.19378/j. issn. 1003-9783. 2022.01.012

Uncovering the Mechanisms of Lianmei Granules on the Treatment of Cardiovascular Diseases Based
on Network Pharmacology and Molecular Docking
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Abstract：Objective This study was designed to explore the mechanism of Lianmei granules on the treatment of
cardiovascular diseases（CVD） through network pharmacology and molecular docking. Methods The chemical
compositions of Lianmei granules（LMG）were obtained from TCMSP，SymMap，ETCM and TCM@taiwan databases.
Then the targets of the ingredients were predicted through DrugBank， TargetNet， and PubChem databases.
Subsequently， the targets of cardiovascular disease were collected via the Human Gene Database（GeneCards），
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心血管疾病（Cardiovascular diseases，CVD）是威

胁人类健康、影响生活质量和造成社会经济损失的

全球性公共卫生问题 [1]，仅在 2015 年，心血管疾病

引起的死亡率占全世界全因死亡率的 33.33%，其终

生风险超过 60%[1]。在中国，心血管疾病也是人口死

亡和过早死亡的主要原因，占中国人口死亡率的

40%[1]。虽然药物管理起到一定的治疗和控制作用，

其预后仍然不佳且发病率居高不下，亟需安全、有

效的新药开发，以减轻心血管疾病的负担，缓解心

血管疾病对医学提出的严峻挑战。

连梅颗粒是国医大师伍炳彩教授结合临床经验由

《温病条辨》中的连梅汤化裁而来，包括乌梅、麦

冬、生地、黄连、山药、玄参、黄芪、苍术、阿胶

9 味药。连梅颗粒对动脉粥样硬化、糖尿病心肌病等

心血管疾病也具有良好的治疗效果，可明显降低心

肌组织炎症因子水平、抑制巨噬细胞泡沫化，发挥

抗动脉粥样硬化的作用等 [3-4]。基于此，为进一步研

究连梅颗粒对心血管化疾病的潜在性治疗作用及其

机制，本研究结合网络药理学和分子对接的方法 [5]，

阐明连梅颗粒的物质基础，尝试从多角度探索连梅

颗粒治疗心血管疾病的作用机制，以期拓展其临床

适用症和推广应用。

1 材料和方法
1.1 连梅颗粒的成分收集与筛选 连梅颗粒由黄连、

黄芪、乌梅、山药、麦冬、玄参、生地、苍术、阿

胶 9 味中药组成，通过中药系统药理数据库 TCMSP
（https：//tcmspw.com/index.php）， SymMap（https：//
www.symmap.org/），ETCM 数据库（http：//www.tcmip.
cn/）以及台湾中医药 TCM@taiwan 数据库（http：//tcm.
cmu.edu.tw/zh-tw/）等搜集整理以上 9 味中药的主要化

合物成分，利用 PubChem 数据库（https：//pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/）核对成分结构并进行化学名称的规

范，并获取候选化合物的 Canonical SMILES 号。再

通过 SwissADME 平台预测候选化合物的口服生物利

用度和类药性，最后，胃肠吸收（gastrc intestinal
absorption，GI absorption） 为“High”，并且 5 种类

药性预测（Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge）

Therapeutic Target Database（TTD）and the Gene Disease Association Database（DisGeNET）. Finally，core targets of
LMG were screened and then core target- related cardiovascular diseases were collected through the Comparative
Toxicogenomics Database（CTD）. Cytoscape 3.8.0 software was used to construct a network of herbs- components，
herbs- components- core targets- diseases respectively， key compounds of LMG and its related key targets were
screened after the topological structure analysis of the network. DAVID 6.8 online tool was applied to conduct Gene
Ontology（GO） analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） enrichment analysis on the key
targets. Ultimately， interactions between key compounds and key targets were analyzed by molecular docking
methods. Results 9 important active compounds of LMG and 10 key targets were screened， the top 2 active
compounds（according to degree value）were vanillic acid and quercetin， and the top 2 key targets（according to
degree value）were MIF and TLR9. The target-disease network showed that LMG had potential therapeutic effects on
hypertension，heart failure and myocardial infarction. GO analysis demonstrated that the core targets of LMG were
related to multiple biological processes such as anti-oxidation，anti-inflammatory，and immune regulation. KEGG
enrichment analysis suggested that the mechanism of LMG on cardiovascular diseases was related to energy
metabolism pathway， including cAMP signaling pathway，calcium signaling pathway and PPAR signaling pathway.
Molecular docking also demonstrated that vanillic acid and quercetin could interact with MIF and TLR9 respectively
through hydrogen bonding. Conclusion Lianmei granules and its key components（vanillic acid and quercetin），may
play a pharmacological effect in hypertension，heart failure and myocardial infarction diseases by targeting MIF and
TLR9. Its mechanism involves energy metabolism pathway， such as cAMP signaling pathway， calcium signaling
pathway and PPAR signaling pathway， the above results required further verification through experimental and
clinical research.
Keywords：Lianmei granules；cardiovascular diseases；network pharmacology；molecular docking；vanillic acid；
quercetin；MIF；TLR9

·· 81



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2022 January，Vol. 33 No. 1
结果中有 2 个及 2 个以上为“Yes”，即可最终筛选

为活性化合物。由于这种筛选剔除了一些不符合条

件但却有广泛药理学作用的化合物，如黄芪甲苷、

哈巴苷等，为了提高预测结果的可信度，进一步通

过相关文献收集了连梅颗粒的入血成分，建立连梅

颗粒活性化合物数据集。

1.2 连梅颗粒靶点预测 基于 DrugBank、 PubChem
数据库，检索连梅颗粒活性化合物的对应靶点。经

DrugBank、PubChem 未找到对应靶标的化合物，通

过 TargetNet（http：//targetnet.scbdd.com/calcnet/index/）
平台，利用活性成分的 Canonical SMILES 号，预测

成分的潜在靶点，设置 ROC 曲线下面积的参数

AUC≥0.7，Fingerprint type：ECFP4 fingerprint，收集

Prob=1 的靶点，同时利用 UniProt（http：//www.uniprot.
org）数据库剔除非人源的靶点，最后形成连梅颗粒的

潜在靶点群。

1.3 心血管疾病靶点收集 应用 TTD 数 据 库（http：//
db.idrblab.net/ttd/）、DisGeNET 数据 库（http：//www.
disgenet.org/）、GeneCards（https：//www.genecards.org/）
以“Cardiovascular Disease”为检索词搜集心血管疾

病靶点。在疾病靶点的整合中，靶点的分值越大，

说明该靶点与疾病的关系越密切。故在 DisGeNET 数

据库和 GeneCards 数据库中选取分数高于平均值的靶

点，删除重复冗杂的基因，合并 3 个数据库所获得

的数据作为心血管疾病相关靶点。

1.4 连梅颗粒靶向心血管疾病的核心子网络 以高质

量全基因组 HINT 数据库（http：//hint.yulab.org/）获得

的人类疾病基因作为背景网络，利用 Cytoscape 3.8.0
软件分别构建连梅颗粒成分预测靶点和心血管疾病

靶点的 PPI 网络，通过 Merge 插件，提取连梅颗粒

的 PPI 网络和心血管疾病 PPI 网络的交集，形成连梅

颗粒靶向心血管疾病的核心子网络。

1.5 连梅颗粒靶向心血管疾病病种的获取 将最终得

到的连梅颗粒靶向心血管疾病的核心子网络中的靶

点，映射到 CTD 数据库（http：//ctd-base.org/）获取对

应的疾病信息，筛选总结出“1.4”项下连梅颗粒核

心靶点所对应的具体心血管疾病病种。

1.6 网络构建和分析 利用 Cytoscape 3.8.0 软件，构

建连梅颗粒中药-成分-靶点-疾病网络图，根据度值

及网络拓扑结构分析，找出网络中的关键节点。根

据节点连接度（degree）、节点紧密度（closeness）和节

点介度（betweenness）对核心子网络进行分析，筛选

连梅颗粒的关键活性成分、关键靶点以及主要的心

血管疾病病种。

1.7 GO 分析和 KEGG 通路富集分析 利用 DAVID
6.8 在线分析工具（https：//david.ncifcrf.gov/）对提取的

连梅颗粒核心子网络的靶点进行 GO 分析和 KEGG
通路富集分析；利用 OmicSharetool 在线平台（http：//
www.omicshare.com/tools）绘制通路富集气泡图。

1.8 分子对接验证关键化合物与关键靶点的相互作用

关系 通过分子对接方法对分析甄选出的关键化合

物和关键靶点的相互作用进行计算机预测和验证。

从 PDB 数据库（https：//www.rcsb.org/）和 PubChem 数

据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）分别下载关键

蛋白 MIF（PDB ID：6B1K）、TLR9（Conformer3D_CID_
54760476）蛋白的蛋白结构。通过软件 PyMOL，在命

令框中输入“remove solvent”，对蛋白进行去水处

理，根据 PDB 有关该蛋白的说明，去除蛋白上携带

的离子及小分子等。随后利用 AutoDockTools 1.5.6 软

件，通过“add hydrogen”对蛋白进行加氢、计算电

荷等处理，保存为 pdbqt 格式。从 PubChem 数据库

中下载关键化合物香草酸（PubChem CID：8468）、槲

皮素（PubChem CID：5280343）的化学结构，保存为

*mol2 格 式 。 利 用 Chembio3D Ultra 软 件 ， 点 击

“Calculations”，选择适合小分子化合物的 MM2 力

场，对小分子化合物进行能量最小化处理。通过软

件 Autodock Vina 1.1.2 进行分子与蛋白对接，选取结

合能（Binding energy）数值最小的构象，通过 PyMOL
进行分析作图。

2 结果
2.1 连梅颗粒的活性成分 从 TCMSP、BATMAN-
TCM、SymMap、ETCM、TCM@taiwan 5 个数据库中

共搜集到了 669 个候选化合物成分，通过 SwissADME
平台根据候选化合物的口服生物利用度和类药性筛

选出化学活性成分 410 个，其中黄连 55 个、黄芪

72 个、乌梅 33 个、山药 66 个、麦冬 35 个、玄参

52 个、生地黄 46 个、苍术 48 个、阿胶 3 个，去重

后最终得到连梅颗粒活性成分 380 个，部分药物-成
分对应信息如表 1 所示。由图 1 可见，通过网络分

析，发现度（Degree）值排前 5 位的成分是 Palmitic
acid（棕榈酸）、Vanillic acid（香草酸）、Ferulic acid
（阿魏酸）、Quercetin（槲皮素）、Eugenol（丁香酚），

说明以上成分对应的潜在靶点较多，可能是连梅颗

粒的主要药效成分。

2.2 连梅颗粒成分靶点和心血管疾病靶点汇总及 PPI
网络分析 通过 PubChem 数据库和 TargetNet 平台成

功预测到连梅颗粒的作用靶点 6 608 个，其中，黄连
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919 个、黄芪 1 417 个、乌梅 784 个、山药 990 个、

麦冬 325 个、玄参 949 个、生地 552 个、苍术

622 个、阿胶 50 个，通过 Uniprot 标准化人源后并除

重总共得到连梅颗粒 283 个靶点。心血管疾病靶点

一共收集到 1 794 个，其中 TTD 数据库 33 个，

DisGeNET数据库 486个、GeneCards数据库 1 275个。

在疾病靶点的整合中，删除重复冗杂的基因，合并

3 个数据库获得 1 557 个心血管疾病相关靶点。然

后，基于 HINT 数据库人类疾病基因网络，上传连梅

颗粒预测靶点与心血管疾病靶点至 STRING（https：//
string-db.org/）平台，筛选最高置信度≥0.9 的靶点互

作信息；利用 Cytoscape 3.8.0 软件分别构建连梅颗粒

成分预测靶点和心血管疾病靶点的蛋白互作（PPI）网

络；通过 Merge 插件，形成连梅颗粒靶向心血管疾病

的核心子网络，提取连梅颗粒人类心血管疾病靶点

96 个（图 2）。重点展示度值较高的前 20 个连梅颗粒

活性成分靶点（表 2）。
2.3 连梅颗粒靶向心血管疾病病种 将“2.2”项下

筛选的 96 个连梅颗粒靶点通过 CTD 数据库，参数设

置为精准预测，预测发现连梅颗粒作用靶点与

253 种疾病相关，剔除与心血管无关的疾病，得到连

表 1 连梅颗粒药物-成分对应表

Table 1 Drug-components correspondence table of Lianmei

granules
单个中药对应多个成分

药物

黄连

黄芪

山药

玄参

苍术

成分

去甲乌药碱

对香豆酸

穆坪马兜铃酰胺

羟基酪醇

汉黄芩素

鼠李糖

辣椒素

咖啡酸

山奈酚

γ-氨基丁酸

薯蓣皂甙元

赖氨酸

肉豆蔻醚

熊果酸

β-谷甾醇

天门冬酰胺

β-桉叶醇

柠檬苦素

愈创醇

单个成分对应多个中药

成分

棕榈酸

香草酸

阿魏酸

槲皮素

丁香酚

药物

苍术

黄芪

山药

玄参

乌梅

黄芪

苍术

黄连

玄参

黄连

黄芪

生地

玄参

黄芪

黄连

乌梅

玄参

山药

乌梅

图 1 连梅颗粒中药-化学成分网络图

Figure 1 Drug-Component network of Lianmei granules
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图 2 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的核心子网络靶点

Figure 2 The core targets network of Lianmei granules in the treatment of CVD

表 2 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的核心子网络部分靶点（度值排名前 20位）
Table 2 The core targets of Lianmei granules in the treatment of CVD（ranking top 20 in degree value）
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

名称

Estrogen receptor
Calmodulin-1
Heat shock protein HSP 90-alpha
Nitric oxide synthase，inducible
Nitric oxide synthase，endothelial
Transcription factor p65
Platelet-derived growth factor receptor beta
Estrogen receptor beta
Progesterone receptor
Amyloid-beta precursor protein

基因简称

ESR1
CALM1
HSP90AA1
NOS2
NOS3
RELA
PDGFRB
ESR2
PGR
APP

UniprotID
P03372
P0DP23
P07900
P35228
P29474
Q04206
P09619
Q92731
P06401
P05067

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

名称

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 1
NAD-dependent protein deacetylase sirtuin-1
Integrin alpha-L
Nicastrin
Sodium channel protein type 5 subunit alpha
ATP-dependent translocase ABCB1
Broad substrate specificity ATP-binding cassette transporter ABCG2
Aldo-ketoreductase family 1 member B1
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase
Albumin

基因简称

PTPN1
SIRT1
ITGAL
NCSTN
SCN5A
ABCB1
ABCG2
AKR1B1
HMGCR
ALB

UniprotID
P18031
Q96EB6
P20701
Q92542
Q14524
P08183
Q9UNQ0
P15121
P04035
P02768

梅颗粒具有治疗潜在性的心血管疾病 93 种，表 3 仅

展示度值、介数中心性值较高的前 20 个连梅颗粒潜

在治疗疾病病种。

2.4 连梅颗粒药物-成分-靶点-疾病网络拓扑结构

分析 将连梅颗粒 9 味中药成分、380 个化学活性成

分、96 个靶向人类心血管疾病靶点、93 种潜在治疗

作用的心血管疾病构建连梅颗粒的药物-成分-靶点-
疾病网络。如图 3 所示，连梅颗粒的药物-成分-靶
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点-疾病网络有 584 个节点，4 327 条边。根据度值

调节其形状大小，度值越大，颜色越深、形状越

大；经网络拓扑结构分析，连接度排在前 9 位的活

性成分为 Vanillic acid（香草酸）、Quercetin（槲皮

素）、Ferulic acid（阿魏酸）、P-Coumaric Acid（对香豆

酸）、 Caffeate（咖 啡 酸）、 Acetic acid（醋 酸）、

Rhamnocitrin（鼠李黄酮）、Furfural（糠醛）、Eugenol
（丁香酚），它们是连梅颗粒中的重要活性成分。香

草酸和槲皮素的度值在所有重要活性成分中排名最

高。连梅颗粒“药物-成分-靶点-疾病”网络显示，

度值排在前 10 位的靶点为 MIF、TLR9、MAOA、
ABCG2、AHR、MAOB、RELA、ESR2、ESR1、NOS3，
靶点 MIF 和 TLR9 为网络中度值最高的靶点。网络

度值排在前面的疾病为 Hypertension（高血压）、

Heart failure（心力衰竭）、Myocardial Infarction（心肌

梗塞）、Myocardial Reperfusion Injury（心肌再灌注损

伤）、Atherosclerosis（动脉硬化）、Brain Ischemia（脑

缺血）、Coronary Artery Diseases（冠状动脉疾病）、

Atrial Fibrillation（房颤），其中，高血压、心力衰

竭、心肌梗塞和心肌再灌注损伤度值排名较前。表 4
所示为度值排名前 10 位的连梅颗粒主要活性成分、

对应的靶点及其潜在治疗疾病病种，可见黄连、黄

芪为主要发挥作用的中药。因此，我们初步预测，

连梅颗粒活性成分香草酸和槲皮素可能通过 MIF、
TLR9 靶蛋白起到治疗心血管疾病的作用，其治疗心

血管疾病包括高血压、心力衰竭、心肌梗塞、心肌

再灌注损伤等。

2.5 筛选活性化合物及其靶点的分子对接分析 基于

网络拓扑结构分析可知，香草酸和槲皮素和 MIF、
TLR9 蛋白分别是拓扑结构分析网络的主要成分和靶

点。如图 4～图 6 和表 5 分子对接结果所示，香草

酸通过 1 个氢键与 MIF 蛋白的残基 ASN6 形成相互

作用关系，最高对接得分为-6.5；槲皮素通过 5 个氢

键与 MIF 蛋白的残基 ASN6、SER60 形成相互作用关

系，最高对接得分为-9.7；MIF 蛋白分子阳性对照药

ISO-1 与 MIF 蛋白分子通过 4 个氢键与两个残基相

互作用，最高对接得分为-8.5。以上提示香草酸、槲

皮素、MIF 蛋白分子阳性对照药 ISO-1 与 MIF 蛋白

结合均较稳定。如图 7 所示，TLR9 与香草酸、槲皮

素的结合能分别为 - 3.9、 - 2.8，其阳性对照药

Chloroquine（NSC-187208）与 TLR9 蛋白分子对接结合

能为 - 3.1，香草酸、槲皮素、 Chloroquine（NSC-
187208）与 TLR9 蛋白分子结合能水平均较低，分析

其原因可能与 TLR9 蛋白为新分子，PDB 数据库尚未

有全面的蛋白结构，采用的是 pubchem 化合物数据

库中 TLR9 的结构文件有关。

2.6 连梅颗粒核心网络靶点基因本体 GO 富集分析

对连梅颗粒 96 个核心网络靶点进行基因本体 GO 和

KEGG 通路富集分析，选择 P＜0.05 的生物过程、分

子功能、细胞组分 3 个模块前 15 个富集 Score 绘制

条形图（图 8）。在生物学过程（Biological process，
BP）中，主要涉及 RNA 聚合酶 II 启动子转录的正调

控、信号转导、DNA 转录、RNA 聚合酶 II 启动子的

转录起始、蛋白水解、DNA 转录的正调控，对药物

的反应、积极调控细胞增殖、RNA 聚合酶 II 启动子

转录的负调控、类固醇激素介导的信号通路、凋亡

过程的负调控、氧化还原过程、炎症反应、细胞对

脂多糖的反应、细胞增殖的负调控；在细胞组成

（Cellular component，CC）中，主要涉及细胞表面、

质膜、细胞外空间、细胞外泌体、细胞质的核周区

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

疾病名称

Hypertension
Heart Failure
Myocardial Infarction
Myocardial Reperfusion Injury
Atherosclerosis
Brain Ischemia
Coronary Artery Disease
Atrial Fibrillation
Reperfusion Injury
Stroke

度值
（Degree）

19
14
10
10
8
8
7
7
7
6

介数中心性
（Betweenness Centrality）

0.241 021 241
0.129 575 974
0.098 879 871
0.086 318 081
0.054 790 201
0.033 602 907
0.143 757 065
0.030 222 735
0.028 614 884
0.082 194 426

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

疾病名称

Cardiomegaly
Cardiomyopathies
Myocardial Ischemia
Thrombosis
Subarachnoid Hemorrhage
Hypertension，Pulmonary
Arrhythmias，Cardiac
Cerebral Hemorrhage
Ventricular Dysfunction，Left
Diabetic Angiopathies

度值
（Degree）

6
6
5
5
4
4
4
4
4
3

介数中心性
（Betweenness Centrality）

0.035 723 086
0.023 408 304
0.023 483 222
0.021 385 705
0.032 029 441
0.009 866 401
0.008 569 932
0.004 971 503
0.003 406 339
0.002 969 096

表 3 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）部分病种（前 20位）
Table 3 Information of CVD affected by core targets of Lianmei granules（top 20）
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域、核染色质、核质、顶质膜、质膜的组成部分、

轴突、细胞外区域、血小板 α 颗粒管腔和受体复合

体；在分子功能（Molecular function，MF）中，主要涉

及蛋白质结合、锌离子结合、蛋白质均二聚活性、

DNA 结合、受体结合、转录因子活性，序列特异性

DNA 结合、类固醇激素受体活性、酶结合、序列特

图 3 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的药物-成分-靶点-疾病拓扑结构分析网络图

Figure 3 Drug-component-target-disease network for the treatment of CVD with Lianmei granules

·· 86



中药新药与临床药理2022年1月第33卷第1期

表 4 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的度值前 10位的成分、靶点和疾病种类

Table 4 Key components，targets and diseases for the treatment of CVD with Lianmei granules（ranking top 10 in degree value）
药物

黄连、黄芪、玄参、苍术

黄连、黄芪、乌梅

黄连、黄芪、玄参、生地

黄连、黄芪

黄连、黄芪、玄参

黄芪、苍术

黄芪、乌梅

苍术、乌梅

山药、玄参、乌梅

山药、阿胶

成分名称

英文名称

Vanillic acid
Quercetin
Ferulic acid
P-Coumaric Acid
Caffeate
Acetic acid
Rhamnocitrin
Furfural
Eugenol
Lysine

中文名称

香草酸

槲皮素

阿魏酸

对香豆酸

咖啡酸

醋酸

鼠李黄酮

糠醛

丁香酚

赖氨酸

靶点简称

MIF
TLR9
MAOA
ABCG2
AHR
MAOB
RELA
ESR1
ESR2
NOS3

疾病名称

英文名称

Hypertension
Heart failure
Myocardial Infarction
Myocardial Reperfusion Injury
Atherosclerosis
Brain Ischemia
Coronary Artery Diseases
Atrial Fibrillation
subarachnoid hemorrhage
Cardiomegaly

中文名称

高血压

心力衰竭

心肌梗死

心肌缺血再灌注

动脉硬化

脑缺血

冠状动脉疾病

房颤

蛛网膜下腔出血

心脏肥大

蛋白全称

Macrophage
migration
inhibitory
factor
Toll-like
receptor 9

蛋白简称

MIF

TLR9

盒子大小
（X，Y，Z）

40，40，40

44，28，20

盒子中心坐标
（X，Y，Z）

-44.827，
-11.776，
4.982

-1.704，
0，0

化合物

香草酸

槲皮素

ISO-1
香草酸

槲皮素

Chloroquine

结合能/
（kcal·mol-1）

-6.5
-9.7
-8.5
-3.9
-2.8
-3.1

图 6 ISO-1阳性药与 MIF蛋白分子对接示意图

Figure 6 Docking diagrams of ISO-1-MIF interaction

表 5 连梅颗粒活性成分香草酸、槲皮素及阳性药

Chloroquine（NSC-187208）和 MIF、TLR9蛋白对接结果

Table 5 Results of Vanillic acid，Quercetin and positive control
drugs docking with MIF and TLR9

图 4 香草酸与 MIF蛋白分子对接示意图

Figure 4 Docking diagrams of vanillic acid-MIF interaction

图 5 槲皮素与 MIF蛋白分子对接示意图

Figure 5 Docking diagrams of Quercetin-MIF interaction

图 7 槲皮素、香草酸及阳性药 Chloroquine（NSC-187208）与 TLR9蛋白分子对接示意图

Figure 7 Docking diagrams of vanillic acid，quercetin and chloroquine（NSC-187208）binding with TLR9
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异性 DNA 结合、ATP 结合、药物结合、相同的蛋白

质结合、RNA 聚合酶 II 转录因子活性、丝氨酸型内

肽酶活性、蛋白激酶结合等。

2.7 连梅颗粒核心网络靶点 KEGG 通路富集分析

对连梅颗粒 96 个核心网络靶点进行 KEGG 通路富集

分析，共获得 74 条通路，以 P＜0.05，基因数≥3 个

为度，显著富集的通路有 56 条，与心血管相关的通

路有 20 条（图 9）。结果显示，核心子网络的靶点涉

及的主要疾病通路为心肌能量代谢通路。其中与心

肌能量代谢有关的通路有 4 条，分别为 cAMP 信号通

路、钙信号通路、PPAR 信号通路、病毒性心肌炎信

号通路；与神经-免疫调节系统相关的通路有 3 条，

分别是神经活性配体-受体相互作用、B 细胞受体信

号传导途径、T 细胞受体信号传导途径；与信号

图 8 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的核心网络靶点基因本体 GO富集分析条形图

Figure 8 GO function enrichment analysis of core targets for the treatment of CVD with Lianmei granules

生物学过程（BP）
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分子功能（MF）
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图 9 连梅颗粒靶向心血管疾病（CVD）的核心网络靶点 KEGG通路富集气泡图

Figure 9 Bubble diagram of KEGG pathway enrichment analysis of core targets for the treatment of CVD with Lianmei granule
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转 导 的 通 路 有 3 条，分别为 HIF-1 信号通路、

PI3K/AKT 信号通路、cGMP-PKG 信号通路；与炎

症信号相关的通路有 4 条，分别为雌激素信号通

路、TNF 信号通路、花生四烯酸代谢通路、Toll 样受

体信号通路；与肾素-血管紧张素系统相关的通路有

2 条，分别为胰岛素抵抗、肾素-血管紧张素系统途

径；与细胞增殖相关的信号通路有 3 条，分别为 Ras
信号通路、Rap1 信号通路、VEGF 信号通路；与细

胞生长和死亡相关的通路有 1 条，为细胞凋亡通路。

3 讨论
网络药理学从系统生物网络层次解析药物成分与

疾病之间的相关性，为阐释中医药整体作用机制、

药物组合和配伍规律提供了新思路、方法和技术 [5]。

分子对接基于结构相似性辅助药物设计原理，研究

分子间（如配体和受体）的相互作用，并预测其结合

模式和亲合力。通过网络药理学和分子对接技术，

可对连梅颗粒的药物成分和作用进行解析，为其在

心血管疾病方面的整体作用机制提供现代药理学

依据。

3.1 连梅颗粒具有潜在治疗作用的心血管疾病 本研

究表明，连梅颗粒对高血压、心力衰竭、心肌梗塞

疾病具有潜在治疗作用。连梅颗粒以乌梅、黄连为

君药，乌梅敛肺，涩肠，生津止渴，具有涩、收特

性，黄连苦寒，可清热、泻火和解毒，具有寒下、

清降特性，两者共为君药；臣药为黄芪和苍术，具

有健脾益气作用，增强心肌收缩力，与君药协同，

升降有序，协调心脏的收缩力和血管的舒张度；黄

连主要成分可抑制心肌细胞自噬、凋亡，改善心梗

模型大鼠心肌氧化水平和线粒体呼吸功能障碍[6]；乌

梅主要成分、黄芪主要成分、苍术主要成分等均具

有抗炎、抗氧化、降血脂和血糖、强心、抗心律失

常、抗高血压、抗心肌缺血再灌注损伤等多种药理

作用 [7-8]；麦冬、生地、玄参、阿胶为佐药，滋阴、

养血、活血，维持阴液（血量）的充足，滋润心脏和

心血管，脏腑功能得以维持；山药为使药，益气养

阴，补脾肺肾气，既可促使全身血液归心，也可鼓

动血液流动至全身。本研究在“君-臣-佐-使”的基

础上，通过网络拓扑结构分析发现，在前面 10 种重

要的活性成分中，主要来自于黄连、黄芪、玄参、

苍术、生地、山药、乌梅，其中 5 种来源于黄连，

7 种来源于黄芪，4 种来自于玄参和乌梅，其靶点集

占连梅颗粒核心靶点集 83.33%（80/96）的靶点，由此

可推测，乌梅、黄连、黄芪、玄参为其主要成分药

物，连梅颗粒发挥药效主要是以君药和臣药协同，

与中医理论相符。连梅颗粒组成药物对高血压、心

力衰竭、心肌梗塞体现出强大的药理作用，与本次

预测结果相符合。

3.2 连梅颗粒筛选的活性成分对心血管疾病的药效

作用 连梅颗粒的重要活性成分包括黄酮类（槲皮

素、鼠李糖苷）、酚酸类（香草酸）、酚类（丁香酚）、

内酯类（对香豆酸）、苯丙酸类（阿魏酸）等。其中，

香草酸和槲皮素可能是连梅颗粒活性较大的两个成

分。黄酮类化合物对心脏有益，具有扩张冠状血

管、改善心肌供血量、降低血脂等作用[9]。槲皮素抑

制心力衰竭心脏纤维化、炎症、增强心肌收缩力、

降低患者的动态血压、提高心肌梗塞患者生活能力

和抗氧化能力[10]。香草酸在高血压、心肌梗塞模型中

可以通过抗氧化、抗炎等作用保护线粒体功能、抗

凋亡等发挥保护作用[9]。连梅颗粒其他成分如鼠李糖

苷、香草酸、丁香酚、对香豆酸、阿魏酸等均可发

挥保护缺氧/复氧细胞模型氧化损伤和线粒体功能损

伤、炎症、抗血栓形成、抑制心室重塑过程和调节

免疫力的作用[11-12]，连梅颗粒筛选活性成分均显示出

对高血压、心力衰竭、心肌梗塞疾病的药理作用。

3.3 连梅颗粒活性成分治疗心血管疾病的潜在药靶和

作用机制 巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）和 Toll 样受

体 9（TLR9）可能是连梅颗粒活性成分发挥药效的关

键靶点。MIF 被表征为一种炎症细胞因子和非典型趋

化因子，可保护心脏免受心肌缺血-再灌注损伤

等[13]，减少再灌注损伤期间心肌细胞凋亡，与心脏缺

血心脏面积以及心肌能量代谢、老年心梗患者预后

相关，逐渐成为心血管疾病治疗的一个潜在的靶

点[14]。TLR9 主要在心肌中表达，具有抑制心脏代谢

疾病的潜力，参与心肌细胞线粒体代谢、右心室功

能障碍、心肌收缩力和炎症调节过程[15]，TLR9 消融

可以预防心脏肥大和 HF。进一步分析其机制，值得

注意的是其与心肌能量代谢相关的信号通路。cAMP
通路的抑制或者破坏，会触发细胞线粒体含量的降

低，因此，胞内 cAMP 浓度的增加会诱导线粒体酶活

性和线粒体细胞色素的增加，从而增加细胞的 ATP
水平，以保持线粒体正常形态、维持细胞能量产生

功能 [16]。cAMP 激活心肌细胞中的 PKA 表达，PKA
介导的磷酸化进一步调节 Ca2+信号，Ca2+信号传导对

心脏细胞功能至关重要。Ca2+信号传导调节线粒体

ATP 合成的蛋白质，从而刺激 ATP 的合成 [17]。过氧

化物酶体增殖物激活受体（PPAR）是核激素受体，为

用于治疗各种疾病（包括由能量代谢受损引起的心血
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管疾病）的治疗手段的有希望的药理学靶标 [18]。

PPARα 在心肌细胞中高表达，PPARα 作为 AMPK 的

下游靶标，AMPK 的激活通过增加 PPARα 靶基因在

细胞中的表达增加来增强有氧呼吸功能，该理论在

体外心衰动物模型和临床心衰患者试验中发现降低

的 PGC-1α 和 PPARα 磷酸化得到验证[19]。综上，目

前尚未有相关研究报道香草酸、槲皮素与 MIF、
TLR9 的作用，基于香草酸、槲皮素与 MIF、TLR9
在心血管疾病中相一致的作用，以及结合分子对接

预测结果，本次研究首次预测并认为，高血压、心

力衰竭和心肌梗塞可能是连梅颗粒活性成分香草酸

和槲皮素通过 MIF、TLR9 靶蛋白起到治疗作用的心

血管疾病，其机制涉及心肌能量代谢相关的信号通

路包括 cAMP 信号通路、钙信号通路和 PPAR 信号通

路，但仍有待进一步实验研究。
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