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摘  要 

动脉粥样硬化是一种以脂质代谢紊乱为特征的心脑血管疾病。由于一线药物的不良反应，临床上迫切需

要发现新的药物来治疗动脉粥样硬化。黄芩、黄连是中药中最有前景的治疗药物之一。但黄芩、黄连抗

动脉粥样硬化的作用机制尚不清晰。在这项研究中，我们使用网络药理学研究黄芩、黄连与动脉粥样硬

化之间的相互作用。首先从TCMSP、GEO数据库中确定了与黄芩、黄连的活性成分、潜在靶点和疾病的

差异基因。通过两者取交集，确定了14个黄芩、黄连治疗动脉粥样硬化靶点。然后，利用string数据构

建了黄芩、黄连和动脉粥样硬化靶点。最后，通过R包进行GO和KEGG功能富集分析。GO分析表明BP涉
及脂多糖的反应、对细菌源性分子的反应、细胞对金属离子的反应等过程。CC涉及侧质膜、膜筏等细胞

器。MF涉及泛素蛋白连接酶结合、泛素样蛋白连接酶结合等过程。KEGG结果表明，黄芩、黄连治疗AS
的信号通路包括IL-17信号传导途径、TNF信号传导途径、脂质和动脉硬化等过程。本研究最后发现，黄

芩、黄连改善动脉粥样硬化的作用机制可能是通过影响KCNH2、SCN5A、PTGS2、SLC6A2、ACHE、BCL2L1、
MMP9、JUN、THBD、CXCL2、E2F2、ERBB3、FASN、MAPK1等基因的表达进而调控了IL-17、TNF、
AGE-RAGE、NF-κB、血管内皮生长因子等信号传导途径实现的。 
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Abstract 
Atherosclerosis is a cardiovascular disease characterised by disturbances in lipid metabolism. Due 
to the adverse effects of first-line drugs, there is an urgent clinical need to discover new drugs to 
treat atherosclerosis. Scutellaria baicalensis and Huanglian are among the most promising thera-
peutic agents in Chinese medicine. However, the mechanism of action of Scutellaria baicalensis and 
Huanglian against atherosclerosis is not clear. In this study, we used network pharmacology to in-
vestigate the interaction between Scutellaria baicalensis and Huanglian and atherosclerosis. Firstly, 
differential genes with active ingredients, potential targets and diseases of scutellaria and Huanglian 
were identified from the TCMSP, GEO database. By taking the intersection of the two, 14 baicalin 
and scutellaria targets were identified for the treatment of atherosclerosis. Then, baicalin, scutel-
laria and atherosclerosis targets were constructed using string data. Finally, GO and KEGG were 
performed by R package for functional enrichment analysis. GO analysis showed that BP involved 
processes such as response to lipopolysaccharide, response to bacterial-derived molecules, and cel-
lular response to metal ions. CC involved organelles such as lateral plasma membrane and membrane 
rafts. MF involved processes such as ubiquitin protein ligase binding, ubiquitin-like protein ligase 
binding, and scaffold protein binding. KEGG results indicated that the signalling pathways of Scu-
tellaria baicalensis and Huanglian signaling pathways for the treatment of AS include processes such 
as IL-17 signaling pathway, TNF signaling pathway, lipid and atherosclerosis. The final finding of 
this study was that the mechanism of action of Scutellaria baicalensis and Huanglian ameliorating 
atherosclerosis may be achieved through affecting the expression of genes such as KCNH2, SCN5A, 
PTGS2, SLC6A2, ACHE, BCL2L1, MMP9, JUN, THBD, CXCL2, E2F2, ERBB3, FASN, MAPK1 and thereby 
regulating the expression of IL-17, TNF, AGE-RAGE, NF-κB, vascular endothelial growth factor and 
other signaling pathways. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(AS)是一种以脂质代谢改变、炎症和内皮损伤为主的心脑血管疾病。心血管疾病是全

球人口死亡的主要原因，与衰老相关的慢性病患病率逐年增加。根据世界卫生组织(WHO)的一项调查，

2016 年有 1790 万人死于心血管疾病，占全球死亡总数的 31% [1]。AS 性载脂斑块是血管阻塞的主要病

因，这些斑块堆积在内皮下空间后导致血管壁变窄，使人体的组织器官得不到充足的氧气及营养物质供

应[2]。且 AS 在恶化前多呈无症状表现，因此早期发现较为困难。因此，大多数情况下 AS 预后较差，

这与高死亡率直接相关[3]。现代研究表明，动脉粥样硬化受多种因素的综合作用。而临床中，对于 AS
的治疗方案多采用他汀类药物、手术等措施，但这些方案不可避免地带来了较多的副作用[4]。 

中国传统医学治疗 AS 有独到的见解和优势，中医理论将 AS 归于“胸痹”的范畴。胸痹在古籍中

有“热争则卒心痛”、“热上犯心而痛”、“愊愊如满”、“蕴蕴而痛”的论述。在治疗上秦景明、
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李中梓等众多医家多重视火热之邪所致胸痹而痛，反复强调寒凉之品的使用。黄芩、黄连是临床中治

疗 AS 的常见配伍药材，多用于治疗由心火亢盛所致的胸痹患者，虽取得了较好的疗效但具体作用机制

不清[5]。 
网络药理学是一种以系统药理学为基础，研究药物与疾病相互作用的新兴学科[6]。在网络药理学中，

药物–靶点网络使研究人员探究药物治疗疾病的作用机制更加简洁。疾病靶点可应用于药物设计、药物

发现和生物标志物检测领域[7]。心血管疾病和癌症等复杂疾病并不归因于单分子突变或信号通路功能障

碍。因此，本研究通过网络药理学，构建“成分–靶点–通路–疾病”多维网络，探索黄芩、黄连治疗

AS 的潜在分子机制，为黄芩、黄连的临床应用以及 AS 相关疾病基础与临床研究提供一定的理论依据。 

2. 方法 

2.1. 黄芩–黄连有效成分及靶点的收集 

采用 TCMSP 数据库及相关文献筛选黄芩、黄连的有效成分及药物靶点。有效成分筛选标准为：OB > 
30%，DL > 0.18。 

2.2. 动脉粥样硬化疾病靶点的获取 

AS 相关基因从高通量基因表达(Gene Expression Omnibus, GEO)数据库 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)中下载GSE71226数据集(GPL570 [HG-U133_Plus_2] Affymetrix Human 
Genome U133 Plus 2.0 Array)，该数据集共包含 3 例动脉粥样硬化样本和 3 例正常对照样本。运用 GEO2R
进行分析，设定 P < 0.05，获取差异 mRNA。使用 R 包展示各样本的归一化信号强度及二维分布特征。 

2.3.“中药–有效成分–靶点”网络的构建及主要有效成分筛选 

将筛选得到的有效成分以及有效作用靶点导入 Cytoscape 3.8.1 软件中，构建“中药-有效成分-靶点”

网络并进行拓扑分析。将有效成分按节点度值大小排名，选取度值排名前 5 位的成分作为主要有效成分。 

2.4. 蛋白互作网络的构建与分析 

将黄芩-黄连治疗 AS 的潜在作用靶点输入 STRING 数据库(https://string-db.org/)，物种设定为“Homo 
sapiens”，获得蛋白与蛋白之间的相互作用关系，将数据保存为 TSV 格式，利用 Cytoscape 3.8.1 进行可

视化处理并借助 cytoHubba 筛选出核心靶点。 

2.5. 富集分析 

为了研究与潜在目标相关的生物学功能，我们通过“clusterProfiler”R 包进行了基因本体论(GO)和
京都基因和基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。“clusterProfiler”R 包作为一种用户友好的富集工具，

具有基于多种资源的集成基因聚类分析。GO 富集分析从三个维度对基因进行解释和注释，包括细胞成分

(CC)、分子功能(MF)和生物过程(BP)分析。KEGG 数据库主要用于通路分析。低于 0.05 的 P 值被认为具

有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 中药化合成分及靶点的获取 

黄芩、黄连共有 41 个化合成分，200 个药物靶标。Quercetin、wogonin、baicalein、beta-sitosterol、
Stigmasterol、(R)-Canadine、acacetin、oroxylin a、Moslosooflavone。 
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3.2. 疾病靶点的获取 

通过 R 语言对 GEO 数据库中 GSE71226 数据集进行标准化及 PCA 分析(图 1(a)，图 1(b))，观察样本

内各基因表达数据的稳定性及空间分布。经差异分析后共得到 1681 个动脉粥样硬化相关靶点，通过

ggplot2 包绘制部分差异基因的火山图和热图进行展示(图 1(c)，图 1(d))。1681 个疾病靶点与 200 个药物

靶标取交集后，共获得 14 个差异基因(图 2)。 
 

 
Figure 1. Processing and difference analysis of GEO dataset (a) Boxplot of GEO standardized data distribution; (b) GEO 
data dimensionality reduction PCA spatial distribution diagram; (c) GEO dataset differential gene volcano plot; (d) GEO da-
taset differential analysis gene volcano plot 
图 1. GEO 数据集的处理及差异分析。(a) GEO 标准化数据分布箱线；(b) GEO 数据降维 PCA 空间分布图；(c) GEO
数据集差异基因火山图；(d) GEO 数据集差异分析基因火山图 
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Figure 2. Venn diagram of drug targets and disease targets 
图 2. 药物靶点与疾病靶点的韦恩图 

3.3.“中药–有效成分–靶点”网络的构建及主要有效成分筛选 

使用 Cytoscape 3.8.1，绘制黄芩-黄连有效成分治疗动脉粥样硬化致病基因的网络图(图 3)。AS 致病 
 

 
Figure 3. Traditional Chinese medicine-active ingredients-target network diagram 
图 3. 中药–有效成分–靶点网络图 
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基因在外以环状的绿色梭形展示。在内呈矩形分布的为黄连、黄芩的有效成分。其中若矩形中有红色，

则代表此化合物是黄连的化合成分之一，若矩形中有浅蓝色，则代表此化合物是黄芩的化合成分之一。 

3.4. 蛋白互作网络的构建与分析 

PPI 结果显示，KCNH2、SCN5A、PTGS2、SLC6A2、ACHE、BCL2L1、MMP9、JUN、THBD、CXCL2、
E2F2、ERBB3、FASN、MAPK14 是黄芩黄连治疗 AS 的潜在靶点(图 4)。 

 

 
Figure 4. Construction and analysis of PPI protein interaction network 
图 4. PPI 蛋白互作网络的构建与分析 

3.5. 富集分析 

GO 结果显示，BP 涉及脂多糖的反应、对细菌源性分子的反应、细胞对金属离子的反应、线粒体中

细胞色素 c 的释放、细胞对无机物的反应、神经炎症反应、棕色脂肪细胞分化的积极调节、肌肉细胞增

殖。CC 涉及侧质膜、膜筏、膜微域、RNA 聚合酶 II 转录调节器复合物、电压门控钠通道复合体。MF
涉及泛素蛋白连接酶结合、泛素样蛋白连接酶结合、鹰架蛋白结合、胶原蛋白结合、单价无机阳离子跨

膜转运器活性、金属离子跨膜转运体的活性、生长因子结合、钠离子跨膜转运体活性、钠氯共存器活性、

BH 结构域结合(图 5)。 
KEGG 结果表明，黄芩、黄连治疗 AS 的信号通路包括 IL-17 信号传导途径、TNF 信号传导途径、

脂质和动脉硬化、内分泌抵抗、流体剪切应力与动脉粥样硬化、乙型肝炎、NOD 样受体信号传导途径、

AGE-RAGE 信号通路在糖尿病并发症中的应用、NF-κB 信号传导途径、C 型凝集素受体信号通路等传导

途径(图 6)。 

4. 讨论 

AS 是一种慢性多因素病变，是多种心脑血管疾病的病理基础，并伴有慢性炎症反应[8]。这些炎症反

应会刺激内皮细胞的激活，内皮细胞被激活后会使临近组织中的巨噬细胞、淋巴细胞(T 和 B 细胞)、树突 
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Figure 5. GO analysis bar graph 
图 5. GO 分析条形图 

 

 
Figure 6. KEGG analysis bubble chart 
图 6. KEGG 分析气泡图 
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细胞(DC)、EC、血管平滑肌细胞(VSMC)、ILs、粘附分子和肿瘤坏死因子(TNF-α)等许多细胞和细胞因子

参与炎症过程[9]，并表达单核细胞趋化蛋白、白细胞介素(IL)-8、细胞间粘附分子 1(ICAM-1)、血管粘附

分子 1 (VCAM-1)、E-选择素、P-选择素和其他炎症因子，浸润动脉壁的淋巴细胞和单核细胞，加重人体

的炎症反应[10]。在此过程中，例如大量低密度脂蛋白(LDL)被氧化为 oxLDL 并在血管内壁积聚，导致

动脉粥样硬化斑块的发展[6]。单核细胞吞噬 oxLDL 沉积物后转化为泡沫细胞的巨噬细胞[11]。促炎单核

细胞优先积聚在动脉粥样硬化斑块中，并在体外粘附于细胞因子刺激的内皮细胞[12]。而 DC、T 细胞、

B 细胞和中性粒细胞等其他类型的免疫细胞参与斑块内炎症。因此，AS 的发展机制是一种复杂且相互联

系涉及炎症及代谢的疾病。 
本研究表明，Quercetin、wogonin、baicalein、beta-sitosterol、Stigmasterol 等物质是黄芩、黄连中含

有 AS 疾病靶点较多的成分。其中，槲皮素(Quercetin)是一种黄酮类化合物，已被证明具有心血管保护作

用和抗动脉粥样硬化作用[13]。槲皮素可通过抑制活性氧(ROS)产生和激活 PI3K/AKT 信号通路来抑制高

果糖喂养的 C57BL/6 小鼠的动脉粥样硬化斑块发展[14]。槲皮素可明显改善高脂肪饮食的 APOE-/-小鼠的

动脉粥样硬化斑块的面积、脂质积累水平，并增加了动脉粥样硬化斑块中的胶原纤维[15]。黄芩素

(baicalein)是从唇形科植物黄芩的干根中提取的复合黄酮，具有抗菌、抗病毒、抗炎、抗癌等多种药理作

用[16] [17] [18]。目前黄芩素用于治疗脑血管病后瘫痪[19]。黄芩素可以通过抑制炎症反应来改善大鼠的

心脏收缩功能[20]。黄芩素还可以通过线粒体氧化信号传导减轻阿霉素诱导的心肌缺血再灌注损伤[21]和
心肌细胞损伤[22]。汉黄芩素(wogonin)是从黄芩中提取的一种重要的黄酮类化合物，已被证明具有抗炎、

抗氧化、抗过敏和抗凋亡的特性[23] [24]。多项研究表明，它可以保护心脏免受糖尿病、肥胖和缺血–再

灌注损伤[25] [26] [27]。β-谷甾醇(beta-sitosterol)是具有抗炎特性的化合成分，能通过抑制 TNF-α 及

ICAM-1 减轻人内皮细胞上的炎症反应并阻断中性粒细胞与内皮单层的粘附[28]。豆甾醇(Stigmasterol)可
以抑制 ROS、cyclin A、CDK2、PCNA、bax 和 bcl-2 的表达水平，升高 p53、SOD 和 CAT 蛋白水平进而

降低主动脉平滑肌细胞系增殖[29]。 
PPI 结果显示，KCNH2、SCN5A、PTGS2、SLC6A2、ACHE、BCL2L1、MMP9、JUN、THBD、CXCL2、

E2F2、ERBB3、FASN、MAPK1 参与了 AS 的发展，且能被黄芩、黄连所干预。研究表明，钾电压门控

通道亚家族 H 成员(KCNH)，包含 6 个跨膜和一个成孔结构域蛋白，通常负责组织的兴奋性[30]。KCNH2
是快速复极期的关键基因，在心脏中多呈现高表达的状态，其突变常与心律失常有关[31]。最近，KCNH2
通道参与调节细胞增殖和凋亡[32]。Kcnh2 的纯合缺失可导致心脏发育缺陷，最终导致胚胎致死[33] [34]。
SCN5A 基因是编码主要心脏钠通道 Nav1.5 的 α亚基，负责维持内向钠电流的正常功能，Na 电流是快速

去极化阶段的主要成分，调控心脏中激发–收缩耦合级联和电脉冲的传导[35]。PTGS2，也称为环氧合酶

2 (COX2)，是生物学中铁死亡的中心基因[36]。PTGS2 在动脉粥样硬化的晚期阶段上调，且它的表达与

动脉粥样硬化的严重程度呈正相关[37]。PTGS2 的多态性也与冠状动脉疾病的发生发展密切相关[38]。
PTGS2 表达的上升会加重心血管的炎症反应[39]。在先天性白细胞中，中性粒细胞是 MMP9 的主要来源，

MMP9 与不稳定的动脉粥样硬化斑块密切相关[40]，也可调节 AS 模型中血管平滑肌细胞的增殖和迁移

[41]。c-Jun 是激活蛋白-1 复合物中研究最广泛的蛋白质，参与增殖、凋亡、存活、肿瘤发生和组织形态

等多种细胞活动的发生[42]。c-Jun/AP-1 信号通路促进 VSMCs 的增殖和迁移[43]。THBD (血栓调节蛋白)
是一种在内皮细胞中表达的抗凝跨膜因子[44]。除凝血外，THBD 还可影响不同病理疾病和器官的炎症和

屏障功能[45]。血管内皮损伤后，整个血管内皮中的 THBD 会导致大量血栓形成和高凝状态[46]。CXCL2
是一类引起白细胞定向迁移的趋化因子。CXCL2 在心肌中的过表达常引起心肌细胞损伤，甚至导致心肌

梗死。CXCL2 可以通过血流将中性粒细胞快速募集到炎症部位或受伤组织，以响应感染或损伤[47] [48]。
此外，CXCL2 还参与维持嗜中性粒细胞的稳态，并调节嗜中性粒细胞从骨髓的迁移，使嗜中性粒细胞粘

附到内皮细胞或释放到血液种[49]。ANG II 和 AVP 是人体重要的血管收缩激素，它们可以促进 VSMC
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中的 G1/S 转换和 DNA 复制，导致动脉粥样硬化患者的血管异常[50]。E2F2 是 VSMC 中细胞对各种刺激

物的反应的关键靶点之一[51]。E2F2 在调节细胞周期相关基因表达方面发挥核心作用，并为血管生长的

治疗性调节提供了理想的靶标[52]。 
KEGG 结果表明，黄芩、黄连对 AS 患者 IL-17、TNF、AGE-RAGE、NF-kappa B、血管内皮生长因

子等信号传导途径有较好的调控作用。IL-17 被确定为由称为 Th17 的 CD4 + T 辅助(Th)细胞亚群产生的

促炎细胞因子[53]。Th17 细胞释放 IL-17 (IL-17 A)，这是标志性细胞因子，其结构中含有二硫键连接的

同型二聚体糖蛋白[54]，在保护宿主免受细胞外病原体侵害方面具有关键作用[55]。IL-17 促进许多下游

信号通路，包括 NF-κB，导致产生编码促炎细胞因子的基因[56]。IL-17 信号传导诱导靶细胞中生长介质、

组织重塑酶和其他次级因子的表达[57]。单独的 IL-17 通常会刺激较弱的反应，但它可能与不同的细胞因

子(如 TNFα、IFN-γ、GM-CSF、IL-1β和 IL-22)协同作用，以增加炎症介质(如 IL-6 和 IL-8)的产生，导致

增加和延长促炎反应[58]。TNF-α是一种多功能促炎细胞因子，已知参与 AS 的发病机制[59]。 
总之，本研究发现，黄芩、黄连改善AS的作用机制可能是通过影响KCNH2、SCN5A、PTGS2、SLC6A2、

ACHE、BCL2L1、MMP9、JUN、THBD、CXCL2、E2F2、ERBB3、FASN、MAPK1 等基因的表达进而

调控了 IL-17、TNF、AGE-RAGE、NF-κB、血管内皮生长因子等信号传导途径实现的。 
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