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摘  要 

目的：基于网络药理学和分子对接的方法探讨桃仁红花煎治疗心律失常的有效成分、作用靶点及其作用

机制。方法：通过TCMSP、TCM-ID筛选桃仁红花煎的有效成分并预测其作用靶点，对成分–靶点网络

拓扑分析后得到主要有效成分。在GeenCards、DisGeNET、Drugbank及TTD数据库获得心律失常靶点，

对交集靶点进行蛋白蛋白相互作用(PPI)筛选出关键靶点，并进行基因本体论(GO)和京都基因与基因百

科全书(KEGG)富集参与的生物学过程及信号通路，最后通过分子对接验证成分与靶点的结合程度。结果：

筛选出中药主要成分为Lactiflorin、(2R,3R)-4-methoxyl-distylin、Gibberellin A19、Gibberellin A30、
Gibberellin A54、Gibberellin A60、Fumaricine、13-methylpalmatrubine、N-methyllaurotetanine；
关键靶点为RHOA、EGFR、SRC、STAT3、RAC1、FYN。KEGG表明钙信号通路、cAMP等信号通路在治

疗心律失常中发挥主要作用，分子对接结果提示中药成分能够与关键靶点稳定结合。结论：桃仁红花煎

治疗心律失常的分子机制较为复杂，本研究为进一步揭示其药理作用提供了新的思路。 
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Abstract 
Objective: To investigate the active ingredients, action targets and their mechanisms of action of 
Taoren Honghua decoction in the treatment of cardiac arrhythmias based on network pharma-
cology and molecular docking methods. Methods: The active ingredients of Taoren Honghua de-
coction were screened by TCMSP and TCM-ID and their targets of action were predicted, and the 
main active ingredients were obtained after topological analysis of the ingredient-target network. 
Arrhythmia targets were obtained in GeenCards, DisGeNET, Drugbank and TTD databases, pro-
tein-protein interactions (PPI) were performed on the intersecting targets to screen out the key 
targets, and gene ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) were per-
formed to enrich the biological processes and signaling pathways involved, and finally the degree 
of binding of the components to the targets was verified by molecular docking. Results: The main 
components of the Chinese medicine were screened as Lactiflorin, (2R,3R)-4-methoxyl-distylin, Gib-
berellin A19, Gibberellin A30, Gibberellin A54, Gibberellin A60, Fumaricine, 13-methylpalmatrubine, 
N-methyllaurotetanine; the key targets were RHOA, EGFR, SRC, STAT3, RAC1, FYN. KEGG indicated 
that calcium signaling pathways, cAMP and other signaling pathways play a major role in the 
treatment of cardiac arrhythmias, and the molecular docking results suggest that the herbal com-
ponents can bind to the key targets stably. Conclusion: The molecular mechanism of Taoren 
Honghua decoction in the treatment of cardiac arrhythmias is complex, and this study provides a 
new idea to further reveal its pharmacological effects. 
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1. 引言 

心律失常是指心脏电活动的频率、节律和传导速度的异常，其严重程度与心肌结构性病变的发生

有关[1]。西药、射频消融、植入型心脏转复除颤器(implantable cardioverter defibrillator, ICD)仍是目前

治疗心律失常的主要策略，但在临床实施中总有各种限制：多数心律失常药物可能会抑制心脏的功能

[2]；由于射频消融能量的局限难以治疗对心肌深处的病灶，手术成功率难以保证，且术中可能会出现

多种并发症，如蒸汽爆破、膈神经和食道等器官的侧向损伤等[3]；ICD 的价格昂贵，临床不能普及

使用。桃仁红花煎出自《陈素庵妇科补解》卷一，由桃仁、红花、丹参、赤芍、延胡索、香附、当

归、青皮、生地黄、川芎 11 味中药组成，具有活血化瘀、理气通络的功效，适用于治疗由心血淤阻

所致的心律失常[4] [5]，由于该复方中药成分较多，其作用机制目前尚不明确。网络药理学运用系统
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生物学和网络数据检索等手段来阐释疾病的发生发展，强调整体性、系统性并考虑了复杂关系网络

中的相互作用，这和中医用药的理念相契合，目前已广泛应用于主要活性靶点的分析和组合药物的

开发[6]。 
在本研究中，我们运用网络药理学和分子对接的方法研究桃仁红花煎治疗心律失常的有效成分、作

用靶点及作用机制，通过对成分和靶点之间的拓扑分析进一步阐释了中药治疗心律失常作用的生物网络，

为治疗心律失常的治疗提供了新的可能。 

2. 材料与方法 

2.1. 桃仁红花煎有效成分及其靶点的筛选 

在中药系统网络药理学分析平台(TCMSP, https://tcmsp-e.com/)基于 OB ≥ 40%、DL ≥ 0.18 的标准[7]
筛选桃仁红花煎各中药的有效成分，未收录的中药使用 TCM-ID 数据库(http://bidd.group/TCMID/)进行补

充。在 PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)查找或通过 OpenBabel GUI3.1.1 计算得到中药有效成

分 SMILES 值，利用 SMILES 值在 SwissTargetPrediction (http://swisstargetprediction.ch/)预测药物作用的靶

点，最后对中药成分作用靶点进行 uniport 标准化。 

2.2. 心律失常相关靶点搜集 

在 GeenCards (https://www.genecards.org/)、DisGeNET (https://www.disgenet.org/)、Drugbank  
(https://go.drugbank.com/)及 TTD (http://db.idrblab.net/ttd/)数据库以检索词为“Arrhythmia”或“cardiac 
arrhythmia”检索心律失常相关靶点，并通过 uniport 对靶点进行标准化。 

2.3. 蛋白-蛋白相互作用与关键靶点筛选 

首先，我们使用 R Studio4.1.2 对心律失常靶点及中药有效成分作用靶点取交集，即得到了桃仁红花

煎治疗心律失常的作用靶点。使用 String 数据库(https://cn.string-db.org/)对交集靶点进行蛋白–蛋白相互

作用分析(PPI, protein-protein interaction)，将蛋白种类设置为“homo sapiens”，最低相互作用分数调整为

“highest confidence (0.9)”，并隐藏网络中未连接的节点。最后将蛋白互作结果导入 cytoscape3.9.0 使用

cytoNCA 插件进行拓扑分析，按照介数(betweenness)、接近中心性(closeness)、自由度(degree)、特征向量

(eigenvector)、局部平均连同中心性(LAC, local average connectivity-based method)、网络(network)均大于

中位数的标准筛选得到关键靶点。 

2.4. 桃仁红花煎治疗心律失常的靶点网络构建 

利用 cytoscape3.9.0 可视化中药–成分及成分–靶点网络，按 degree、betweenness、closeness、平均

最短路径长度均大于中位数的标准筛选出在网络中与关键靶点对应的中药核心成分。 

2.5. GO 和 KEGG 富集分析 

我们通过 R Stodio4.1.2 使用“org.Hs.eg.db、clusterProfiler、AnnotationHub、ggplot2、DOSE、

clusterProfiler、enrichplot 包”对交集靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析并进行可视化。 

2.6. 分子对接 

首先，我们在 PDB 数据库(https://www.rcsb.org/)获得的关键靶点的 3D 结构，在 pubchem 获得中药

核心成分的 2D 结构；然后使用 Discovery Studio2019 和 Autodock Tools1.5.7 对受体蛋白及配体药物分子

进行删除水分子、加氢、调整扭转键等操作；最后使用 AutoDock vina 对预处理后的靶点蛋白与中药核心

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101337
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成分进行分子对接。利用 R Studio、Discovery Studio2019 进行分子对接的结果进行可视化。 

3. 结果 

3.1. 桃仁红花煎有效成分 

我们按照 OB ≥ 40%、DL ≥ 0.18 的标准在 TCMSP 数据库共筛选出 149 种中药有效成分，其中延胡索

30 种、香附 10 种、桃仁 19 种、乳香 5 种、青皮 5 种、红花 13 种、当归 1 种、丹参 43 种、川芎 6 种、

赤芍 17 种。生地黄用 TCM-ID 进行检索补充，共获得到 4 种成分，因不满足筛选标准，最终生地黄筛选

到 0 种有效成分，对 149 种中药有效成分进行预测靶点并标准化后得到 1218 个靶点。 

3.2. 心律失常靶点 

我们以“Arrhythmia”或“cardiac arrhythmia”为检索词在数据库中检索并标准化后，在 GeenCards
获得了 4354 个靶点，在 DisGeNET 获得了 557 个靶点，在 Drugbank 获得了 10 个靶点，在 TTD 数据库

获得了 8 个靶点，将以上靶点整合，删除重复项后共获得 4497 个靶点(图 1)。 
 

 
Figure 1. Cardiac arrhythmia targets 
图 1. 心律失常靶点 

3.3. PPI 及核心靶点筛选 

使用 R Studio 获得桃仁红花煎治疗心律失常的交集靶点基因，共得到 641 个靶点(图 2)。将交集靶点

在 String 进行蛋白蛋白互作分析(图 3)，并将结果导入 cytoscape 后经过 4 次筛选最终得到 6 个心律失常

关键靶点：RHOA、EGFR、SRC、STAT3、RAC1、FYN。关键靶点网络参数见表 1。 
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Figure 2. Intersection of targets 
图 2. 交集靶点 

 

 
Figure 3. Protein-protein interactions 
图 3. 蛋白–蛋白相互作用 
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Table 1. Information of key target network parameters 
表 1. 关键靶点网络参数信息 

 介数 接近中心性 自由度 特征向量 局部平均连同中心性 网络 

RHOA 6855.67 0.06 49.00 0.15 14.65 23.74 

SRC 25346.09 0.07 98.00 0.23 15.18 61.77 

RAC1 1760.33 0.06 45.00 0.15 14.27 22.55 

FYN 5680.65 0.06 50.00 0.15 13.84 26.31 

STAT3 7997.26 0.06 64.00 0.17 13.06 32.65 

EGFR 7029.74 0.06 52.00 0.16 13.88 23.85 

3.4. 桃仁红花煎中药–成分及成分–靶点网络构建 

使用 cytoscape3.9.0 绘制桃仁红花煎中药、成分及靶点网络图(图 4)，在中药–成分靶点网络中我们 
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Figure 4. Chinese herbal medicine-component-target network diagram 
图 4. 中药–成分–靶点网络图 
 

可以看出有 5 种中药有效成分是共有的，在成分–靶点网络图中，包含 753 个节点，4767 条边，其中

一种成分可作用于多个靶点，一个靶点也可以被多种成分作用，按 Degree 值大小节点的颜色由浅到

深，经拓扑分析后筛选出的中药核心有效成分，即 Lactiflorin、(2R,3R)-4-methoxyl-distylin、Gibberellin 
A19、Gibberellin A30、Gibberellin A54、Gibberellin A60、Fumaricine、 13-methylpalmatrubine、
N-methyllaurotetanine。 

3.5. GO 与 KEGG 富集分析 

GO 富集分析共包括细胞组分(CC)、分子功能(MF)、生物学过程(BP)3 个部分，用以描述基因的功能。

我们对 641 个交集靶点进行 GO 富集分析，共得到 CC 181 条，MF 347 条，BP 3144 条，KEGG 富集到

信号通路 204 条，根据 P 值大小对前 10 条 GO 富集分析和前 20 个信号通路进行气泡图展示(图 5)，其中

横坐标表示基因占所有交集基因的比值，纵坐标表示每个条目，气泡的大小与参与的基因数有关，气泡

的颜色与 P 值有关，P 值越小，颜色越红。由图可见：细胞组分主要富集在质膜筏、突触膜、离子通道

复合物、膜微域、膜筏上；分子功能主要富集在蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、门控通道活性、神经递质

受体活性、跨膜受体蛋白激酶活性、配体–门控离子通道活性、突触后神经递质受体活性及 G 蛋白–偶

联胺受体活性；生物学过程主要富集在 MAPK 级联反应的正向调控、细胞二价无机阳离子、钙离子稳态、

胞质钙离子浓度的调节作用及血管管径调节等方面。KEGG 主要富集的通路有神经活性配体–受体相互

作用、钙信号通路、cAMP、PI3K-Akt、MAPK 及脂质代谢信号通路等。 
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Figure 5. Bubble diagram of GO and KEGG enrichment analysis 
图 5. GO 与 KEGG 富集分析气泡图 

3.6. 分子对接 

将筛选出的 9 种核心中药成分和 6 种关键疾病靶点进行分子对接，结合能是评价受体与配体结合程度

指标，当结合能小于−5 kcal/mol 时认为配体和受体分子结合程度较好，本研究所有结合能结果均小于−5 
kcal/mol，说明药物分子与靶点结合稳定，对结合能进行热图展示(图 6)，对结合程度前 2 名对分子对接结

果进行可视化(图 7)。MOL001350 (赤霉素 A30，GA30)可以与 SRC 活性位点稳定集合，并与 ARG-296、
GLN-192 形成了 3 个氢键相互作用，与 LYS-194 形成了 2 个烷基相互作用，MOL001352 (赤霉素 A54，GA54)
也可以与 SRC 活性位点结合，与 ARG-296、GLN-192 共形成了 6 个氢键相互作用和 2 个烷基相互作用。 
 

 
Figure 6. Molecular docking binding energy 
图 6. 分子对接结合能 
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Figure 7. Molecular docking diagram 
图 7. 分子对接图 

4. 讨论 

在中医上，心律失常主要被归为“心悸”的范畴，包括“惊悸、怔忡”，主要是由于气血阴阳亏虚，

致心失所养而发病，其中心脉淤阻是心失所养的主要原因，临床上心律失常证属心脉淤阻常用桃仁红花

煎治疗。从现代药理学角度来看，桃仁和红花具有抗血小板聚集、保护心血管内皮细胞、降低全血粘度

及延长凝血酶时间和活化部分凝血活酶时间的作用[8]。丹参可减少活性氧的产生，进而减轻由活性氧累

积导致的窦房结起搏功能[9]。细胞内 Ca2+稳态是维持功能所必需的，通过抑制钙通道可以减轻钙超载，

维持细胞内 Ca2+稳态，从而达到心脏保护，减少心律失常的发生[10]，有研究表明川芎可选择性打开 ATP
敏感钾通道或小电导钙激活钾通道来减少细胞中 Ca2+的增加，并可以抑制心肌细胞中钙离子的瞬变和收

缩[11]。同样的，李荣等人证实延胡索可降低心肌细胞膜上 L-型钙通道的开放频率和平均电流幅值，从

而降低心肌细胞内的钙浓度，并通过临床观察发现，与西药相比，桃仁红花煎能明显减少室性早搏的次

数并可明显改善心悸、胸闷等症状，且出现较少的副作用[12]。 
基于网络药理学，我们筛选出 RhoA GTP 酶(RHOA)、Ras 相关的 C3 肉毒素底物 1 (RAC1)、表皮生长

因子受体(EGFR)、酪氨酸激酶 Src、酪氨酸激酶 Fyn、转录激活因子 3 (STAT3) 6 个关键靶点。其中 Src 和
Fyn 均是 Src 家族激酶(SFK)的重要成员[13]，Src 和 Fyn 在所有的细胞类型中均有表达[14]，Src 家族激酶

可以充当许多受体和细胞信号传导机制之间的传感器来调节细胞功能，参与多种生物学过程。超极化激活

环核苷酸门控的阳离子通道 4 (HCN4)突变时可导致窦房结自律性功能障碍，在休息或运动时心率不足[15]，
D553N 是其新型的突变位点，有研究表明激活的 Src 和 Fyn 可改善 D553N 的门控特性，并能增强心脏的酪

氨酸磷酸化来恢复 D553N 的表面表达以实现正常的电流表达[16]。Huang J 等人发现当使用 Src 酪氨酸激酶

抑制剂 PP2 时可抑制和防止异丙肾上腺素对心脏起搏活动的刺激，这可能是通过 HCN4 的 cAMP 独立介导

的[17]，有研究证实 cAMP 可以与 C 末端环状核苷酸的结构域结合，进而抑制 HCN4 的电压门控通道，而

cAMP 可以解除这种抑制作用[18]；Src 被抑制时还可减少了连接蛋白 43 的内化和降解，连接蛋白 43 是整

个心脏间隙连接的主要成分，以提高传导速度并减少 MI 后的心律失常诱发率[19]。L 型 Ca2+ (Ica，L)电流

的减少有助于心房颤动的电重构，当 Src 调节受损时，导致激酶/磷酸酶平衡失调发生复杂改变进而导致心

房颤动的 Ica，L 失调[20]。RhoA 和 Rac1 同属于 Rho 家族蛋白，Rho 家族蛋白控制着真核生物体几乎所有

基本的细胞过程，如细胞分裂、基因表达、细胞骨架重组等，与心律失常疾病密切相关[21]。其中 Rho 激

酶(ROCK)是 Rhoa 的下游信号分子，在静脉窦和房室结之间心肌连续性的正常形态发育阶段，Rhoa/ROCK
信号通路起重要作用，该通路被扰乱后可导致房室传导障碍[22]。当 RhoA 表达下调时，可减少因心梗后过
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度支配交感神经引起的室性心律失常[23]。结缔组织生长因子(CTGF)可使心房重构，导致心房收缩功能障

碍、心房电活动不均一从而引起房颤，有研究表明 Rac1 激活后可使 CTGF 表达上调，进而导致缝隙连接

蛋白 43、N-钙黏蛋白和间质纤维化上调，从而介导心房重构，引起房颤的发生[24]。 
GO富集分析表明桃仁红花煎治疗心律失常可能与跨膜受体蛋白激酶活性、配体–门控离子通道活性、

G 蛋白–偶联胺受体活、MAPK 级联反应的正向调控、二价阳离子、钙离子稳态等过程相关，其中钙离子

(Ca2+)稳态异常在多种心律失常发病机制中起关键作用[25]，当异常 Ca2+信号的持续存在和舒张期肌质网中

Ca2+渗透增强时可触发 Ca2+依赖性信号通路，从而促进心房重构的演变，使得房颤向更持久的形式进展[26]，
根据 KEGG 信号通路富集分析结果，我们推测桃仁红花煎治疗心律失常的机制可能与神经活性配体–受体

作用、钙信号通路、cAMP、PI3K-Akt、MAPK 等信号通路有关，其中 cAMP 信号通路是参与心脏交感神

经调节的主要通路，其下游信号分子蛋白激酶(PKA)可介导集中关键蛋白磷酸化参与兴奋–收缩耦合，如 L
型 Ca2+通道、肌钙蛋白 I 等[27]。已有大量研究表明 PI3K-AKT 信号通路在调节各种系统的细胞存活中发挥

重要作用，在大鼠心肌梗死的模型中，PI3K-AKT 信号通路可通过调控神经生长因子(NGF)的表达来修复交

感神经损伤进而减轻心梗后交感神经重构，避免严重心律失常的发生[28]。MAPK 信号通路可许多生理活

动，如炎症、凋亡、肿瘤细胞转移等，炎症与室性心律失常有关[29]，炎症可引起心肌传导不均，为电信

号折返创造了条件，最终导致室性心律失常的发生[30]，在兔心衰模型中，MAPK 信号通路激活时可抑制

IL-17 及其下游靶点的表达，从而降低纤维化和细胞凋亡的水平抑制室性心律失常的发生[31]。 
网络药理学的研究方法与中药应用观念高度一致，近年来在中药研究中受到广泛关注。然而该研究

方法处于发展的早期阶段，仍存在着诸多问题：中草药数据库不完整，无法保证其准确性和完整性；网

络药理学利用计算机网络筛选来实现靶点选择，很多结果没有足够的实验数据支持。然而随着计算机网

络软件和计算方法不断更新，更多对应的临床实验和网络药理学研究结果相互对应，大大增加了结果的

可靠性，相信在以后的研究中网络药理学会有更广泛的应用。 

5. 结论 

本研究通过网络药理学的方法探究了桃仁红花煎治疗心律失常的核心中药成分、关键靶点及其信号

通路，综上可知与既往的研究有一致性，该复方中药成分较多，涉及的作用靶点及信号通路庞大，下一

步仍需进一步开展相关实验来探讨。 
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