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摘要：目的　运用网络药理学研究符德玉教授治疗高血压核心处方丹玉和脉颗
粒的作用机制，并通过分子对接技术进行初步验证。方法　通过中药系统药理
学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）、中医药综合数据库（ＴＣＭＩＤ）及本草组鉴数据库
（ＨＥＲＢ），筛选丹玉和脉颗粒有效成分及潜在作用靶点；利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、人类孟
德尔遗传在线数据库检索高血压相关基因靶点，取两者交集靶点。借助

ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质互作网络，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ筛选核心作用靶点。运用
Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库对交集靶点进行 ＧＯ及 ＫＥＧＧ分析。最后对有效成分与核心
靶点进行分子对接验证。结果　共获得丹玉和脉颗粒有效成分１２７种，靶点
３１２个，高血压靶点５２５１个，交集靶点２２９个；丹玉和脉颗粒主要通过槲皮素、
山奈酚、木犀草素等有效成分作用于转导与转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）、ＲＡＣ－α
丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ１）、雌激素受体（ＥＳＲ１）等，通过脂质与动脉粥样
硬化、ＨＩＦ－１信号通路、胰岛素抵抗、钙信号通路、ｃＡＭＰ信号通路、ＭＡＰＫ信号
通路、坏死性凋亡、肾素－血管紧张素系统等相关通路等发挥治疗高血压的作
用。结论　丹玉和脉颗粒治疗高血压具有多成分 －多靶点 －多通路的特点，该
研究可为丹玉和脉颗粒治疗高血压病的深入研究提供思路，并为其临床合理应

用提供科学依据。
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　　原发性高血压作为心血管科最常见的慢性病之
一，其患病率仍呈持续上升趋势［１］。该病与心血管病

的风险几乎呈正相关［２］。其可导致血管、心脏等靶器

官损害，从而提升心血管疾病的发生风险［３］，同时亦

会对社会造成显著的的经济负担［４］。符德玉教授为

上海市虹口区名中医，上海市首届中医药领军人才，

学验俱丰，善用经方，不乏验方，临床尤精心血管疾

病。符师课题组既往研究揭示“血瘀、阳亢、痰浊”是

高血压的重要病理因素，因此创制了活血潜阳祛痰方

（现已开发为院内制剂———丹玉和脉颗粒），该方主要

由丹参、川芎、钩藤、山楂、玉米须等组成，全方共凑活

血化瘀、平肝潜阳、祛痰湿之效，临床研究表明，其可

显著改善肥胖高血压患者肥胖状态；改善患者糖脂代

谢；可在原有降压方案的基础上进一步改善血

压［５－６］。本研究利用网络药理学结合分子对接技术，

深入探究丹玉和脉颗粒治疗高血压的潜在作用机制，

为其临床运用提供理论依据和参考。

资料与方法

１　丹玉和脉颗粒有效成分的筛选及靶点预测
基于口服生物利用度（ＯＢ≥ ３０％）和类药性

（ＤＬ≥ ０１８）双重阈值，通过中药系统药理学数据库
与分析 平 台 （ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）
和中医药综合数据库（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎ
ｔｅｇｒａｔｅｄｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＩＤ）对丹玉和脉颗粒中的活性
化合物进行系统筛选，获得符合条件的有效成分，随

后，利用 ＴＣＭＳＰ数据库中各化合物对应的 ＭＯＬＩＤ
标识符，检索其潜在的作用靶点。同时，通过本草组

鉴数据库和公共化学数据库（ｐｕｂｌｉｃｃｈｅｍｉｃａｌｄａｔａ
ｂａｓｅ，ｐｕｂｃｈｅｍ）获取化合物结构，并利用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台基于化学结构相似性预测可能作用的
靶点。所得靶点基因名称通过全球蛋白资源数据库

（ｕｎｉｖｅｒｓａｌｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｏｕｒｃｅ，ＵｎｉＰｒｏｔ）进行校正与标
准化。

２　高血压疾病靶点预测及中药 －有效药物成分 －潜
在靶点－高血压网络图的构建

以“Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ”为主题词，检索人类基因数据
库、人类孟德尔遗传在线数据库的疾病相关靶点，并

进行去重整理，通过药物靶点与疾病靶点集合的交集

运算，筛选出二者的共有靶点，得到潜在作用靶点，运

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０３软件绘制“中药 －有效药物成
分－潜在靶点－高血压”网络图，随后调用 ＮｅｔｗｏｒｋＡ
ｎａｌｙｚｅｒ插件执行拓扑分析，以节点度（Ｄｅｇｒｅｅ）作为核
心拓扑参数量化各节点在网络中的连接强度与中心

性地位，从而识别关键有效成分及其关联靶点，为阐

释丹玉和脉颗粒多成分 －多靶点 －多通路协同干预
机制提供结构化数据基础。

３　蛋白质相互作用网络的构建以及富集分析
将丹玉和脉颗粒治疗高血压的潜在靶点导入分

子功能注释系统数据库（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｒｅｔｒｉｅｖａｌｏｆ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｇｅｎｅｓ／ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＴＲＩＮＧ）获得蛋白互作数
据，并运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０３进行网络节点分析，得到
关键靶点。使用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库平台对靶点进行基
因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能分析与京都基因与基
因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，ＧＯ功能分析包括生
物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞组成（ｃｏｍｐｏｓｉ
ｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）
３部分。
４　分子对接

将丹玉和脉颗粒排名前６的有效成分以及排名
前１０的核心靶点开展分子对接方面的研究。通过
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ＰｕｂＣｈｅｍ数据库获取小分子药物的 ２Ｄ平面结构
（ＳＤＦ格式），利用Ｃｈｅｍ３Ｄ２３１１３软件执行能量最
小化处理以优化其三维构象，随后导出为 Ｍｏｌ２格式
文件。进一步使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５７将优化后的
小分子结构转换为 ＰＤＢＱＴ格式，生成可用于对接计
算的小分子配体。针对核心靶点蛋白，在 ＵｎｉＰｒｏｔ数
据库中检索其标准化基因名称，并通过蛋白质结构数

据库（ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）得到相应的蛋白质晶体
结构。将获得的结构导入 ＰｙＭＯＬ３１３１软件进行
结构优化处理，包括去除水分子、补全缺失残基等操

作，保存为ＰＤＢ格式。随后应用ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１５７
对蛋白结构加氢并转化为 ＰＤＢＱＴ格式，构建蛋白受
体模型。采用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ软件进行分子对接模
拟，评估结合亲和力及相互作用模式。对接完成后，

利用 ＰｙＭＯＬ软件对所得复合物结构进行可视化展
示，分析关键结合构象及潜在作用位点。

结　　果

１　丹玉和脉颗粒有效成分及其靶点筛选结果
在ＴＣＭＳＰ数据库中，共获取到丹参的有效成分

５８个，与之对应的靶基因６３２个；玉米须方面，其有效
成分有８个，靶基因９３个；牛膝的有效成分１６个，靶
基因３２０个；槲寄生的有效成分６个，靶基因６３个；钩
藤有效成分 ３２个，靶基因 ５３８个；川芎的有效成分
６个，靶基因２４个。借助ＴＣＭＩＤ平台，得到山楂成分
６５个，将其在ＴＣＭＳＰ中进一步分析，筛选出符合条件
的有效成分８个，对应靶基因１９１个；通过 ＨＥＲＢ数
据库共得到首乌藤有效成分 ４个，石决明有效成分
３个，再用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔ网站预测靶点共得到首乌藤靶
基因１０５个，石决明靶基因９３个。去重后共获得丹
玉和脉颗粒有效成分１２７个，靶点３１２个。
２　高血压疾病靶点的预测及中药 －药物有效成分 －
靶点－高血压网络图的构建

以“Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ”为主题词，经过去重整理等操
作，在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库中，总共获取到了与
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ相关的靶点５２５１个。对上述经过筛选
后的丹玉和脉颗粒的活性成分靶标与高血压疾病靶

标取交集，共得到２２９个核心作用靶标，将丹玉和脉
颗粒的有效成分及潜在靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０３软
件，绘制“中药－药物有效成分－靶点－高血压”网络
图。见图１。

图 １　中药－活性成分－靶点－高血压网络图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＮｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａ－ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ－ｔａｒｇｅｔｓ－ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ＤｉａｍｏｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓＣｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａ；ｃｉｒｃｌｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ；ｔｒｉａｎｇｌｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｓｈａｒｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅＣｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａ

ｍｅｄｉｃａ；ｒｅｃｔａｎｇｌｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ；ｉｎｖｅｒｔｅｄｔｅｔｒａｇｏｎａｌｄｉａｍｏｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

　　根据 Ｄｅｇｒｅｅ值的大小得到排名居前６位的核心
靶点：依次为为槲皮素、山奈酚、木犀草素、β－谷甾
醇、豆甾醇、汉黄芩素。见表１。
３　蛋白质相互作用网络分析

将２２９个潜在靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库获取 ＰＰＩ
网络分析文件，随后利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０３软件进行
网络节点分析，构建的网络包含１８９个节点与６６２条
边。基于该网络，通过拓扑参数分析，采用Ｅｘｃｅｌ中的
ＭＥＤＩＡＮ函数计算各参数中位数，并以大于中位数为
筛选阈值，对参数进行两次筛选。获得中间度中心性

（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）＞２０６９６５７９２３９０７２９、紧
密度中心性（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＣＣ）＞０５、连接度中
心性（ｄｅｇｒｅｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＤＣ）＞９的核心靶点。居前１０
位的核心靶点具体信息，见表２。
４　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能及京都基因与
基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析结果

ＧＯ功能富集分析共得到２５８９个条目，其中包括
２１７０个ＢＰ（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ），主要富集在外源性刺
激反应、细胞对脂质的响应、细胞对含氮化合物的反

应、细胞迁移的正向调控等过程；３０４个 ＭＦ（ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ）富集结果主要与激酶结合、转录因子结
合、蛋白激酶活性、内肽酶活性、蛋白结构域特异性结

合等相关；１１５个 ＣＣ（ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓ），富集条目
多位于膜筏、囊泡腔、转录调控因子复合物、细胞质核

周区域以及受体复合物等亚细胞结构区域。ＫＥＧＧ通
路富集分析共识别出２１０条相关通路；剔除与特发性
疾病相关的通路后，显著富集的通路主要包括脂质代

谢与动脉粥样硬化、ＨＩＦ－１信号通路、ＩＬ－１７信号通
路、肾素－血管紧张素系统、胰岛素抵抗、ｃＡＭＰ信号
通路、ＡＭＰＫ信号通路以及胞葬作用通路等。
５　分子对接结果

对 ６种核心活性成分与 １０个核心靶点开展
分子对接实验，最终获得 ６０组受体 －配体复合物
的对接结果，在这些对接数据中，有 ５７组受体 －
配体复合物的最低结合能均小于 －５ｋＪ·ｍｏｌ－１，
表明其结合稳定性良好。其中豆甾醇与 ＣＣＮＤ１
的结合能最低（－８９ｋＪ·ｍｏｌ－１），显示最强的结
合倾向；图 ２展示了结合能最低且存在氢键相互
作用的 ５组分子对接构象。

表１　丹玉和脉颗粒关键有效成分的基本信息
Ｔａｂｌｅ１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｋｅｙａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＤａｎｙｕＨｅｍａｉＧｒａｎｕｌｅｓ

ＭＯＬＩＤ Ｎａｍｅ Ｄｅｇｒｅｅ Ｃｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａｓｏｕｒｃｅｓ

ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ２９７ ｃｒａｔａｅｇｉｆｒｕｃｔｕｓ，ａｃｈｙｒａｎｔｈｉｓｂｉｄｅｎｔａｔａｅｒａｄｉｘ，ｕｎｃａｒｉａｅｒａｍｕｌｕｓｃｕｍｕｎｃｉｓ

ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ １１４ ｃｒａｔａｅｇｉｆｒｕｃｔｕｓ，ａｃｈｙｒａｎｔｈｉｓｂｉｄｅｎｔａｔａｅｒａｄｉｘ，ｕｎｃａｒｉａｅｒａｍｕｌｕｓｃｕｍｕｎｃｉｓ

ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ８８ ｒａｄｉｘｓａｌｖｉａｅ，ｍａｙｄｉｓｓｔｉｇｍａ

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ５４ ｖｉｓｃｕｍａｎｇｕｌａｔｕｍｈｅｙｎｅ，ａｃｈｙｒａｎｔｈｉｓｂｉｄｅｎｔａｔａｅｒａｄｉｘ，ｕｎｃａｒｉａｅｒａｍｕｌｕｓｃｕｍｕｎｃｉｓ

ＭＯＬ０００４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ３４ ａｃｈｙｒａｎｔｈｉｓｂｉｄｅｎｔａｔａｅｒａｄｉｘ，ｍａｙｄｉｓｓｔｉｇｍａ

ＭＯＬ０００１７３ ｗｏｇｏｎｉｎ ３０ ａｃｈｙｒａｎｔｈｉｓｂｉｄｅｎｔａｔａｅｒａｄｉｘ

表２　核心靶点信息
Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ

Ｔａｒｇｅｔｓ Ｐｒｏｔｅｉｎｎａｍｅｓ ＤＣ ＢＣ ＣＣ

ＴＰ５３ Ｃｅｌｌｕｌａｒｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｐ５３ ４８ ６１５３０３４９９１６５５６４ ００６６２４３８３３６８５６９４１

ＳＴＡＴ３ Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ ３４ ３９９００４５８７３６７０７２ ００６６１０４０７８７６２３０６６

ＡＫＴ１ ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ３０ ２３４３９７４１８５７２４５ ００６５５９６６５０３８３８１０１

ＥＳＲ１ Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ ２７ ２１９０６１５４５０７２９１２ ００６５６４２４５８１００５５８６

ＨＳＰ９０ＡＡ１ ＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０－ａｌｐｈａ ３２ ２０５３１０５０３６１８７２２ ００６５５０５２２６４８０８３６２

ＭＹＣ Ｍｙｃｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｐｒｏｔｅｉｎ １７ ５４９８５１７９３２３２８８９ ００６４６９３７３７０９５６６４１

ＭＡＰＫ１ Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ ２０ １１９６９２６３４５８０３３３ ００６５２０９８５０８４９８０９２

ＣＣＮＤ１ Ｇ１／Ｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１ １９ ７５４７２１０６８４１９０９９ ００６４５３８２７６６９０６９６８

ＢＣＬ２ ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒＢｃｌ－２ ２１ １３５５５０３３１７４９７１ ００６５００６９１５６２９３２２２

ＣＤＫＮ１Ａ Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ １５ ３０３６４４０６９６０００７９ ００６４４０５６１８３６２４５２９

Ｎｏｔｅ：ＤＣ（ｄｅｇｒｅｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）；ＢＣ（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）；ＣＣ（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）
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图 ２　部分分子对接模拟图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐａｒｔｉａｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｓ

讨　　论

高血压多属于“眩晕”“头痛”等病证范畴。在

中医学理论体系中，高血压病症的发生与风、痰、

虚、瘀等致病因素紧密相关。风邪扰动致风眩内

作，痰湿与瘀血相互交结，阻碍气血运行，致使清窍

失于濡养。人体气血阴阳的平衡状态将被打破，从

而引发头痛、眩晕等典型症状。丹玉和脉颗粒以丹

参、石决明为君药，共奏活血潜阳之效；川芎、钩藤

为臣药，可增强君药活血潜阳之力；佐药选用槲寄

生、牛膝，二者合用既能滋水涵木，又可引血下行；

山楂健脾以祛痰湿，玉米须化湿泄浊，引痰浊之邪

随小便排出；首乌藤亦为佐药，兼具养血安神之功。

全方诸药配伍精当，共达活血化瘀、平肝潜阳、祛痰

化湿、调畅气机之治疗功效。课题组既往研究证

实，丹玉和脉颗粒在防治高血压以及改善其靶器官

损害方面疗效明确［７］。

研究结果显示，丹玉和脉颗粒在高血压治疗中

发挥作用的核心有效成分，包含槲皮素、山奈酚、木

犀草素、β－谷甾醇、豆甾醇及汉黄芩素等。槲皮
素、木犀草素与山柰酚均属于广泛分布于日常饮食

中的类黄酮类物质，这类成分具备抗炎、抗氧化等

多元生物活性，在心血管疾病的预防与治疗过程中

能够起到正向调控效果［８］。槲皮素可改善血管重

塑，促进内皮细胞自噬、减轻氧化应激进而降低收

缩压［９－１０］。ＧＡＯ等［１１］发现，木犀草素可显著降低

自发性高血压大鼠的平均动脉压、心率以及循环血

浆中的去甲肾上腺素和肾上腺素水平。β－谷甾
醇与豆甾醇属于甾醇类物质，是在结构与功能上

与胆固醇相似的天然化合物［１２］，具有调节脂质代

谢、抗炎的作用，从而降低心血管病风险［１３］。山

奈酚可通过内皮依赖性机制舒张血管，抑制血管

紧张素Ⅱ诱导的血管重构，降低血压［１４］。汉黄芩

素可以调节 ＭＡＰＫ信号通路抑制血管平滑肌细胞
的增殖和迁移，减轻高血压大鼠血管重构，降低

血压［１５］。

分子对接结果表明，丹玉和脉颗粒关键有效成

分可直接靶向结合 ＭＡＰＫ１、ＭＹＣ、ＴＰ５３、ＳＴＡＴ３、
ＥＳＲ１、ＣＣＮＤ１等关键靶点，且各成分的最小结合能
均低于 －５ｋＪ·ｍｏｌ－１，展示出良好的结合活性。
ＭＡＰＫ１与细胞增殖、分化、转录调控和发育有
关［１６］，该通路的激活与高血压心肌肥大、血管重塑

等并发症相关［１７］。ＭＹＣ是体细胞重编程的调节
因子，其关键成员ｃ－ＭＹＣ可刺激血管内皮细胞生
长，减轻血管内皮损伤，降低外周阻力与动脉僵硬

度，从而降低血压［１８］。ＴＰ５３经研究发现抑制时钟
蛋白 －ＢＭＡＬ１蛋白复合物介导的周期蛋白 ２转录
激活来调节小鼠的昼夜节律改善自主神经失衡、水

钠潴留、血管内皮舒张反应失调，从而改变血

压［１９］。ＳＴＡＴ３能够引发血管壁炎症、血管平滑肌
细胞表型转化、血管重构等病理变化进而加重高血

压进展［２０］。研究表明，雌激素通过 ＥＳＲ１受体可
以调节血管内皮功能、影响肾素 －血管紧张素 －醛
固酮 系 统 活 性，并 参 与 血 压 的 长 期 调 节［２１］。

ＣＣＮＤ１可与转录因子 ＧＡＴＡ４结合促进平滑肌细胞
增殖［２２］，而平滑肌细胞增殖的关键分子机制，与高

血压等心血管疾病的血管重构密切相关。

本研究发现丹玉和脉颗粒主要通过 ＨＩＦ－１
信号通路、肾素 －血管紧张素系统、胰岛素抵抗等
信号通路治疗高血压。同时 ＧＯ分析显示丹玉和
脉颗粒治疗高血压的机制还与对外源性刺激反

应、细胞对脂质的反应、与激酶结合、蛋白激酶活

性、膜筏、转录调控因子复合物等有关。ＨＩＦ－１α
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是 ＨＩＦ－１的亚基，受氧水平的独特调控，在调节
细胞代谢、凋亡、缺氧耐受性和血管收缩等相关

基因中起着重要作用［２３］。胰岛素抵抗引发的高

胰岛素状态通过抑制血管内皮细胞释放一氧化

氮，削弱血管舒张功能［２４］，同时损害内皮钙信号

会导致血管收缩增加，从而导致高血压的发

生［２５］。肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统作为重
要的神经内分泌调控机制，其功能失调与高血压

的发 生 发 展 及 心 血 管 靶 器 官 损 伤 密 切 相

关［２６－２９］。综上，丹玉和脉颗粒可能通过抗炎、抗

氧化、抑制血管平滑肌细胞增殖、减轻血管重构、

调节相关激素等途径治疗高血压。

本研究运用网络药理学技术深入剖析发现，丹玉

和脉颗粒中的多种有效成分，能够靶向作用于多个关

键靶点，通过多条信号通路的调节，发挥治疗高血压

的作用，为深入探究丹玉和脉颗粒治疗高血压的作用

机制奠定了重要基础。然而本研究仅从网络药理学

层面对其治疗靶点进行预测，后续研究将进一步深入

探索丹玉和脉颗粒治疗高血压的机制，并通过开展动

物实验与细胞实验，对本研究结果进行系统性验证，

以期更全面、准确地揭示其药效物质基础与作用

机理。
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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，４（４）：３６９—３８０

［１９］　ＳＨＡＦＥＲＢＭ，ＫＯＧＡＮＳＡ，ＭＣＨＩＬＬＡＷ，ｅｔａｌＰｒｅｓｓｕｒｅ
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ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７８３７５１８／

［２０］　朱瑞松，石静，薛红杰，等ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路介导原发性高

血压发病机制的研究进展［Ｊ］心血管康复医学杂志，２０２３，３２

（３）：２４４—２４７

［２１］　ＦＡＲＤＯＵＮＭ，ＤＥＨＡＩＮＩＨ，ＳＨＡＩＴＯＡ，ｅｔａｌＴｈｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， １２５（２）：

１５２—１６６

［２３］　麦莉，潘永婷，何文凯，等ＨＩＦ－１α三突变体对高糖、低氧环

境下Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡的影响［Ｊ］实用医学杂志，２０２５，４１

（１７）：２６１７—２６２３

［２４］　王旭开，蔡鹏胰岛素抵抗是高血压的原因抑或结果？［Ｊ］

中华高血压杂志，２０２０，２８（４）：３０２—３０７

［２５］　张婷基于网络药理学探讨滋阴熄风汤治疗１级高血压病（阴

虚阳亢证）的作用机制及临床观察［Ｄ］长春中医药大学，

２０２５

［２６］　林海龙老年单纯收缩期高血压的首选联合治疗是钙通道阻

滞剂与利尿剂还是钙通道阻滞剂与肾素血管紧张素系统抑制

剂？［Ｊ］中华高血压杂志，２０２２，３０（１）：７—１２

［２７］　ＬＡＴＩＣＮ，ＺＵＰＣＩＣＡ，ＦＲＡＵＥＮＳＴＥＩＮＤ，ｅｔａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
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Ｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： Ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏ ｎｏｖｅｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，２６

（４０）：６１１１—６１４０

［２９］　ＸＵＥＢ，ＺＨＡＮＧＹ，ＪＯＨＮＳＯＮＡＫ，ｅｔａｌＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ

ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ（ＲＡＳ）ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，１４：
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（收稿日期２０２５－１０－２２）

·科学文摘·

通过结构域交换和活性位点突变对三种双功能
倍半萜合酶的结构解析及产物谱研究

引自：ＬＥＩＺ，ｅｔａｌＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＩｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏＴｈｒｅｅＢｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＳｅｓｔｅｒｔｅｒｐｅｎｅＳｙｎｔｈａｓｅｓａｎｄＰｒｏｄｕｃｔＰｒｏｆｉｌｅＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｂｙＤｏｍａｉｎＳｗａｐｐｉｎｇａｎｄＡｃｔｉｖｅＳｉｔｅＭｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０２６Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ

北京大学药学院马明、杨东辉、柏林团队通过冷冻电镜首次揭示了双功能萜类合酶所具有的一种螺旋管状

结构，并通过酶工程改造产生７个新的二倍半萜化合物，扩展了二倍半萜结构多样性并展示了酶突变体在新分
子创制中的重要作用。


