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摘  要 

目的：借助网络药理学筛选石上柏抗心肌缺血的潜在信号通路及靶点，并探究石上柏抗心肌缺血的潜在

作用机制。方法：通过TCMSP平台和相关文献根据口服生物利用度、类药性筛选获取石上柏化合物；利

用数据库(PubChem、Swiss Target Prediction, Gene Cards)预测化合物靶点与疾病靶点；运用

Cytoscape 3.7.2构建“成分–靶点”网络；采用Bioinformatics做出两者交集靶点的韦恩图并构建PPI
网络进行GO和KEGG富集分析。结果：筛选出17个石上柏化合物，395个作用靶点，其中抗心肌缺血靶

点120个；石上柏抗心肌缺血主要作用VEGFA、TNF、TP53、PTGS2、JUN等靶蛋白；GO分析中，生物

途径涉及MAPK级联反应的调控，细胞组分包括膜阀、膜微区，分子功能分析中有受体、酶、转录因子

参与；KEGG富集通路共286条，其中重要通路有AGE-RAGE信号通路、神经活性配体–受体相互作用通

路。结论：研究表明石上柏中穗花杉双黄酮、芹菜素、大麦芽碱等可能对心肌缺血有治疗作用。初步推

测出石上柏抗心肌缺血主要靶基因和通路，为石上柏抗心肌缺血研究提供新方向。 
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Abstract 
Objective: To explore the potential signaling pathways and mechanism of Selaginella doederleinii’s 
anti-myocardial ischemia using network pharmacology. Methods: the compounds about Selaginella 
doederleinii were obtained through the TCMSP and related literature and screened according to the 
oral bioavailability and drug-like properties; the databases (Pub Chem, Swiss Target Prediction, 
Gene Cards) were used to predict compound targets and the disease targets, then by the Bioinfor-
matics and “component-target” network was constructed by Cytoscape 3.7.2; finally, a Wayne dia-
gram of the intersection targets was made at Bioinformatics and a PPI network was constructed for 
GO and KEGG enrichment analysis. Results: There were 17 Selaginella doederleinii compounds and 
395 targets of which included 120 anti-myocardial ischemia targets. The main anti-myocardial 
ischemia proteins are VEGFA, TNF, TP53, PTGS2, and JUN. In GO analysis biological pathways in-
volved the regulation of the MAPK cascade; cell components comprised membrane valves, mem-
brane microdomains; molecular function analysis involved receptors, enzymes, and transcription 
factors. There were 286 KEGG enrichment pathways, among which the important pathways were 
the AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications and neuroactive ligand-receptor inte-
raction etc. Conclusion: The research suggested that by network pharmacology, amentoflavone, 
apigenin, hordenine, etc. might have therapeutic effects on myocardial ischemia. The main target 
genes and pathways of resistance to myocardial ischemia were preliminarily predicted, which 
provided a new direction for the study of resistance to myocardial ischemia. 
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1. 引言 

2018 年心血管疾病死亡占我国城乡居民总死亡原因首位，且有着年轻化的趋势[1]。心肌缺血

(myocardial ischemia)传统中医认为此乃本虚标实之症，《黄帝内经·素问·痹论篇》记载[2]“心痹者，

脉不通，烦则心下鼓，暴上气而喘”，将其归为“心痛”、“胸痹”等，分为四种类型：气血淤阻、气

滞心胸、痰浊闭阻及气阴两虚。现代医学对于心肌缺血发生机制没有明显的定义，但经分析常与自由基

损伤、细胞内钙超载、炎症损伤等有关[3]。目前已有单味中药提取物应用于心肌缺血，如苗药狭叶崖爬

藤通过减轻心肌细胞损伤、缓解氧化应激和炎症反应减轻心肌缺血[4]；藏红花通过减少氧化应激和调节

Ca2+稳态改善心肌缺血[5]。 
石上柏是卷柏科卷柏属植物深绿卷柏 Selaginella doederleinii Hieron.的全草，其性味甘、微苦、微凉，

有清热解毒、祛风除湿等功效，常用于目赤肿痛、风湿痹痛等[6]。石上柏中含有多种成分[7]，主要有双

黄酮、生物碱类、木脂素类、有机酸类，这些成分在抗肿瘤、抗氧化、抑制血小板的聚集等方面表现出

良好药效[8] [9] [10]。目前，关于石上柏抗心肌缺血作用的成分研究极少，石上柏中清除自由基及抑制血

小板聚集等作用是否对心肌细胞有保护作用，还有待研究。 
网络药理学在分析分子靶点与药物之间相互作用、预测药物的药理作用机制、探索药物对疾病作用
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的可能作用靶点等方面有着周期短、操作性强等优势[11]。本研究选择石上柏为研究对象，通过 TCMSP
平台及文献筛选石上柏中符合目标的小分子化合物，通过疾病靶点数据库筛选，运用 Cytoscape 3.7.2 构

建多成分–靶点网络药理图，经 GO 和 KEGG 富集分析推测出石上柏抗心肌缺血主要靶基因和通路，为

石上柏抗心肌缺血后续研究提供方向。 

1.1. 石上柏化合物的收集与筛选 

采用中药系统药理学数据库和分析平台(TCMSP) [12]，以“石上柏”作为关键词，检索全部化合物，

以口服生物利用度(Oral Bioavailability, OB)和类药性(Drug-Likeness, DL)作为筛选标准，得到石上柏中化

合物，结合相关文献报道整理得到石上柏有效成分。 

1.2. 石上柏有效成分靶点预测及心肌缺血靶点筛选 

将石上柏有效成分导入 Pub Chem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)数据库[13]，在 Biological Test 
Results 选项下查找成分靶点，以“9606, active”筛选，得到成分对应靶点；将下载好的有效成分 2D 结构，

导入Swiss Target Prediction数据库[14]，以概率大于0.1筛选靶点，整理石上柏有效成分对应靶点蛋白信息。 
以“myocardial ischemia”为关键词，在 Gene Cards 数据库[15]中进行检索，获得心肌缺血相关靶点

蛋白。 

1.3. 基因映射 

将石上柏预测靶点与疾病靶点通过 Uniprot 数据库[16]校正靶点蛋白，导入微生信在线工具

(http://www.bioinformatics.com.cn/)，利用集合运算韦恩图在线工具获得石上柏有效成分对应心肌缺血靶

点蛋白，以韦恩图表示两者关系。 

1.4. 成分–靶点网络构建 

将石上柏有效成分及对应疾病靶点导入Cytoscape3.2.7软件[17]，构建石上柏抗心肌缺血网络关系图，

根据度值(Degree)对其进行筛选，得出石上柏抗心肌缺血的有效活性成分及与靶点之间的作用关系。 

1.5. 靶点蛋白 PPI 网络构建 

将石上柏有效成分靶点与疾病靶点交集部分基因导入 String 数据库[18]，选择研究物种为“Home 
sapiens”，得到靶点蛋白之间相互作用关系图，导入 Cytoscape3.2.7 软件，绘制靶点蛋白网络图，根据度

值调节网络图，表示蛋白之间的互作关系。 

1.6. 功能分析 

为进一步明确成分靶点参与的功能与涉及的信号通路，将石上柏有效成分对应靶点蛋白导入

Metascape(http://metascape.org/)数据库[19]，选择研究物种为“Home sapiens”，依次进行 GO 分析包括生

物途径(BP)、细胞组分(CC)、分子功能(MF)和 KEGG 通路富集分析，根据 P 值大小取前二十条与研究相

关分析条目作出富集分析图，表示石上柏成分抗心肌缺血可能涉及的信号通路和需要参与的生物途径。 

2. 结果 

2.1. 石上柏有效成分及靶点筛选 

通过 TCMSP 数据库搜索石上柏有关化合物及其查找石上柏相关文献，得到石上柏有效成分 17 个编号

为 JP1-JP17(见表 1)，包括穗花杉双黄酮、芹菜素、大麦芽碱、没食子酸、小檗碱等。经 PubChem 数据库和
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Swiss Target Prediction 数据库检索成分对应靶点共有 395 个，通过与 GeneCards 数据库检索疾病靶点相映射

后，得到石上柏抗心肌缺血靶点蛋白 120 个(见表 1)，成分靶点与疾病靶点交集韦恩图如图 1。由表 1 可知

一种有效成分可对应多个靶点，一个靶点可对应不同的化合物，表明了多靶点多成分治疗疾病的特点。 
 
Table 1. Active ingredients contained and corresponding targets in Selaginella doederleinii 
表 1. 石上柏有效成分及对应靶点 

序号 化合物 英文名 对应疾病靶点蛋白 

JP1 穗花杉双黄酮 Amentoflavone 
GABRA1 PGF VEGFA OPRD1 OPRK1 ELANE MMP9 
HTR2C PTPN1 VCP MAPT PLA2G2A MMP2 ESR2 
PLA2G7 CDK5R1 

JP2 罗汉松双黄酮 A Podocarpusflavone A CBS VCP PGF VEGFA GABRA1 HTR2C OPRD1 
PTPN1 

JP3 罗伯斯塔双黄酮 Robustaflavone ELANE PTPN1 MMP2 MMP9 

JP4 银杏双黄酮 Ginkgetin PTPN1 VCP PGF VEGFA HTR2C OPRD1 

JP5 异银杏双黄酮 Isoginkgetin PGF VEGFA HTR2C OPRD1 PTPN1 

JP6 橡胶树双黄酮 Heveaflavone VEGFA HTR2C OPRD1 VCP 

JP7 芹菜素 Apigenin 

ACHE CYP1B1 PIM1 ESR2 DPP4 TTR OPRK1 
OPRM1 XDH MAOA TTR CYP19A1 OPRD1 MAOB 
NOX4 ESR1 CYP3A4 GSK3B FLT3 CDK5R1 ESRRA 
GABRA1 PGR ABCG2 PRKN MPO ALOX15 AR 
NR3C1 ESR2 CYP2C19 PTGS2 HDAC9 CFTR ABCB1 
AKR1B1 HIF1A TP53 MAPT PPARD PPARG BRCA1 
NFE2L2 APP NR1I2 DAPK1 BCHE NR1H4 ELANE 
VDR PIM1 GNAI1 IL1B INSR CYBB SMAD3 SMAD2 
NFKB1 RELA 

JP8 扁柏双黄酮 Hinokiflavone KIT PIM1 ADORA1 ADORA2A FLT3 AKR1B1 
ADORA3 PTGS2 CYP1B1 

JP9 大麦芽碱 Hordenine 

DRD2 OPRM1 OPRK1 OPRD1 DRD1 SLC6A2 
SLC6A3 HTR2A HTR2C ADRB2 HRH3 ADRA2A 
ADRA2C HTR3A SLC6A4 ADRB1 MAOA ADRA1A 
ADRB3 HTR2B AOC3 GAPDH MAOB ADRA2B 
SCN5A 

JP10 莽草酸 Shikimic acid CFTR SLC6A4 TNF ITGAL PTGER3 NOS2 CYP19A1 
PRKCA RORA 

JP11 没食子酸 Gallic acid MAPT CA1 NFE2L2 DPP4 CA9 CA3 CA5B TP53 
SELP GAPDH SELL ESRRA VDR JUN APP 

JP12 棕榈酸 Palmitic acid FABP4 ESR1 PPARA FABP2 FABP3 TLR2 PPARD 
PPARG 

JP13 鹅掌楸树脂酚 B 二甲醚 Isopimpinellin PTPN1 ALOX5 SOAT1 HIF1A SHBG SLC6A2 OPRM1 
MAPK9 ALOX15 ALOX12 

JP14 丁香酸 Yangambin CA1 CA9 CA3 CA5B 

JP15 小檗碱 Syringic acid CYP1B1 ACHE BCHE CYP2D6 TERT GAPDH 
PRKAB1 PRKAA2 PRKAA1 PRKAG2 YAP1 

JP16 川陈皮素 berbine KCNMA1 CYP3A4 ABCG2 AKR1B1 CYP1B1 OPRD1 
KIT OPRM1 NOX4 ALOX5 

JP17 异回芹内酯 Nobiletin CYP3A4 CYP1B1 
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Figure 1. Venn diagram of the intersection of component targets 
and disease targets 
图 1. 成分靶点和疾病靶点交集韦恩图 

2.2. 成分–靶点网络 

将石上柏所得 17 个有效成分对应靶点建立网络表和属性表，利用 Cytoscape3.7.2 软件分别设置节点

和属性，构建成分–靶点网络图(见图 2)。其中三角形代表有效成分，正方形代表靶点蛋白，借助 Network  
 

 
Figure 2. Active ingredients corresponding to disease target network; note: the triangle 
represents the compound, and the rectangle represents the target protein 
图 2. 有效成分对应疾病靶点网络；注：三角形代表化合物，长方形代表靶点蛋白 
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analysis 对网络图进行分析，可得到一系列网络参数，通过对成分度值(degree)统计建立表格(见表 2)。从

表中可得出度值排名靠前的化合物有芹菜素、大麦芽碱、穗花杉双黄酮等，度值排名靠前的靶点蛋白为

PTPN1、VEGFA、HTR2C 等，且一种化合物对应多个靶点，多个靶点共同作用于一个成分。 
 
Table 2. Composition value table 
表 2. 成分度值表 

序号 PubChem ID 化合物 Degree 

JP1 5281600 穗花杉双黄酮 16 

JP2 5320644 罗汉松双黄酮 A 8 

JP3 5281694 罗伯斯塔双黄酮 4 

JP4 5271805 银杏双黄酮 6 

JP5 5318569 异银杏双黄酮 7 

JP6 15559724 橡胶树双黄酮 4 

JP7 5280443 芹菜素 59 

JP8 5281607 扁柏双黄酮 9 

JP9 68313 大麦芽碱 25 

JP10 8742 莽草酸 9 

JP11 370 没食子酸 15 

JP12 985 棕榈酸 8 

JP13 443028 鹅掌楸树脂酚 B 二甲醚 10 

JP14 10742 丁香酸 4 

JP15 2353 小檗碱 11 

JP16 72344 川陈皮素 10 

JP17 68079 异回芹内酯 2 

2.3. 交集靶点 PPI 网络 

将有效成分对应疾病靶点删除重复选项后上传至 String 数据库，选择 medium confidence 为 0.4，得

到 120个交集靶点之间互作关系图(见图 3)。根据网络图得出 120个节点和 1045条边，且平均度值为 17.4，
平均局部聚类系数为 0.516。将 PPI 网络图导入 Cytoscape3.7.2 软件，作出靶蛋白之间更为直观的网络拓

扑分析，根据靶点与靶点之间的度值，为其设置不同颜色(见图 4)，红色代表度值排名靠前，这些蛋白可

能在治疗心肌缺血方面发挥较大的作用。 

2.4. GO 和 KEGG 富集分析 

借助 Metascape 在线工具对靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析。将 120 个交集靶点导入 Metascape，选

择研究对象为人类，依次进行富集分析。以 P 值 < 0.05 作为筛选条件，将前二十条分析条目整理成表(见
表 3~6)。以表中数据作富集分析图(见图 5~8)。图 5、图 6、图 7 为 GO 分析的生物功能、细胞组分和分

子功能，图 8 为 KEGG 通路。从富集结果和作图情况显示，生物过程得到 1740 条，主要涉及生物途径

MAPK 级联反应的调控、细胞对氮化合物的反应等；细胞组分得到 93 套，作用靶点主要分布于膜阀、膜

微区等；分子功能得到 161 条，主要有受体、酶、转录因子参与。 
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Figure 3. StringPPI network diagram 
图 3. StringPPI 网络图 

 

 
Figure 4. PPI network target interaction relationship diagram 
图 4. PPI 网络靶点互作关系图 
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Table 3. Biological pathway enrichment table 
表 3. 生物途径富集表 

Term Count Pvalue 
positive regulation of MAPK cascade 29 2.22207E−23 

organic hydroxy compound metabolic process 29 2.22207E−23 
cellular response to lipid 29 1.16E−22 

cellular response to nitrogen compound 30 2.3474E−22 
response to oxygen levels 25 3.35018E−22 
circulatory system process 28 4.20522E−22 

response to hypoxia 24 6.44736E−22 
regulation of neurotransmitter levels 24 9.5323E−22 
response to decreased oxygen levels 24 1.3996E−21 

signal release 26 1.74879E−21 
reactive oxygen species metabolic process 22 2.13051E−21 

cellular response to organonitrogen compound 28 3.20213E−21 
G protein-coupled receptor signaling pathway 21 7.37975E−21 

regulation of MAPK cascade 30 9.21535E−21 
regulation of protein transport 28 2.17174E−20 

regulation of small molecule metabolic process 25 3.75405E−20 
regulation of tube diameter 17 5.01767E−20 

regulation of blood vessel size 17 5.01767E−20 
regulation of blood vessel diameter 17 5.01767E−20 

vascular process in circulatory system 18 5.45284E−20 
 

 
Figure 5. GO enrichment analysis (BP: biological pathway) 
图 5. GO 富集分析(BP：生物途径) 
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KEGG 富集通路共 286 条，其中涉及疾病相关通路有动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE
信号通路、神经活性配体–受体相互作用、钙信号传导途径、cAMP 信号通路和 HIF-1 信号通路等。从

四个方面对基因进行富集分析，可发现多个基因共同发挥作用，通过不同的生物途径、参与不同的酶或

受体，作用于不同的信号通路，从而发挥治疗疾病的作用。 
 
Table 4. Cell component enrichment table 
表 4. 细胞组分富集表 

Term Count Pvalue 

membrane raft 18 4.7E−15 

membrane microdomain 18 4.95E−15 

intrinsic component of postsynaptic membrane 13 6.28E−15 

membrane region 18 9.61E−15 

presynaptic membrane 12 3.67E−12 

cell body 17 6.82E−10 

axon 17 2.42E−09 

neuron projection membrane 7 8.03E−09 

receptor complex 14 5.17E−08 

perinuclear region of cytoplasm 15 5.51E−07 

plasma membrane raft 7 6.28E−07 

nuclear transcription factor complex 8 8.81E−07 

nuclear envelope 11 6.34E−06 

nuclear envelope lumen 3 9.02E−06 

axolemma 3 3.37E−05 

axon part 9 6.59E−05 

protein kinase complex 5 8.72E−05 

cytoplasmic vesicle lumen 8 0.00011 

vesicle lumen 8 0.000113 

cytoplasmic vesicle membrane 10 0.002045 
 
Table 5. Molecular function enrichment table 
表 5. 分子功能富集表 

Term Count Pvalue 

nuclear receptor activity 13 4.66231E−20 

G protein-coupled amine receptor activity 11 2.31581E−16 

catecholamine binding 8 2.64314E−16 

lipid binding 26 4.05731E−16 

transcription factor binding 24 4.06531E−16 

adrenergic receptor activity 7 7.96079E−16 
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Continued 

transcription coactivator binding 9 3.35519E−15 

transcription cofactor binding 10 1.57482E−14 

protein domain specific binding 22 3.88449E−13 

ammonium ion binding 10 4.56775E−13 

neurotransmitter receptor activity 11 2.75152E−12 

protease binding 11 1.8922E−11 

heme binding 11 2.04874E−11 

tetrapyrrole binding 11 4.38984E−11 

neurotransmitter binding 8 5.78495E−11 

oxidoreductase activity 20 7.95948E−11 

ubiquitin protein ligase binding 13 5.27618E−10 

serotonin binding 5 1.02893E−09 

ubiquitin-like protein ligase binding 13 1.12201E−09 

long-chain fatty acid binding 5 3.86143E−09 

 

 
Figure 6. GO enrichment analysis (CC: cell component) 
图 6. GO 富集分析(CC：细胞组分) 
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Figure 7. GO enrichment analysis (MF: molecular function) 
图 7. GO 富集分析(MF：分子功能) 
 
Table 6. Enrichment table of KEGG pathway 
表 6. KEGG 通路富集表 

Term Count Pvalue 

Neuroactive ligand-receptor interaction 22 9.07775E−22 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 14 2.82127E−17 

Fluid shear stress and atherosclerosis 14 1.6426E−15 

Non-alcoholic fatty liver disease 14 1.90333E−14 

cAMP signaling pathway 15 5.65367E−14 

cGMP-PKG signaling pathway 13 2.78556E−13 

Inflammatory bowel disease 9 9.4159E−12 

Adipocytokine signaling pathway 9 1.64559E−11 

Calcium signaling pathway 12 2.26665E−11 

IL-17 signaling pathway 9 2.56325E−10 

HIF-1 signaling pathway 9 2.34888E−09 

TNF signaling pathway 8 2.21697E−08 

AMPK signaling pathway 8 5.07055E−08 

inflammatory mediator regulation of trp channels 7 3.35772E−07 
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Continued 

Toll-like receptor signaling pathway 7 3.35772E−07 

NOD-like receptor signaling pathway 7 8.99714E−06 

Drug metabolism-cytochrome P450 5 1.28935E−05 

Glycine, serine and threonine metabolism 4 2.60439E−05 

Adrenergic signaling in cardiomyocytes 6 3.76567E−05 

NF-kappa B signaling pathway 5 5.66793E−05 
 

 
Figure 8. KEGG enrichment analysis 
图 8. KEGG 富集分析 

3. 讨论 

本实验借助网络药理学的方法，通过系列分析平台和数据库，系统筛选石上柏中可能对心肌缺血相

关疾病有治疗作用的成分和作用机制。根据研究结果显示，石上柏中筛选的有效成分可能对心肌缺血有

治疗作用，如穗花杉双黄酮、芹菜素、没食子酸等。E.R. Woo 等[20]发现以穗花杉双黄酮浓度依赖对核

因子-B(NF-B)介导的一氧化氮合酶(iNOS)基因的影响，穗花杉双黄酮浓度以依赖的方式抑制脂多糖所导

致的鼠性 RAW 264.7 细胞诱导型一氧化氮合酶的表达，抑制一氧化氮的产生，从而发挥抗炎作用；也可

以显著下调 COX-2 蛋白表达水平，抑制前列腺素 E2 的合成，从而发挥抗炎作用[21]，治疗心肌缺血疾

病。芹菜素可以缩短大鼠再灌注心律失常持续时间，减少细胞凋亡率，缩小心肌梗死面积，且作用于细

胞凋亡机制与下调心肌 Bax、Caspase-3 和上调 Bcl-2 的表达有关，从而起到抗心肌缺血作用[22]。Chiu-Mei 
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Lin 等[23]在研究没食子酸经体内体外在缺氧诱导应激下的心脏保护作用，结果显示没食子酸可能是通过

上调 miR-145、Wnt3a 和 β-连环蛋白的表达、下调 Dab2 蛋白表达，通过 miR-145 和 Dab2/Wnt3a/β-catenin 
途径介导，达到保护心肌细胞的效果。目前，已有部分有效成分被报道有抗心肌缺血的药理作用，但本

研究中还有许多有效化合物未见报道且具有深入研究的价值。 
蛋白互作 PPI 网络图显示 GAPDH、VEGFA、TNF、APP、TP53、PTGS2、JUN、IL1B、RELA、

MMP9、HIF1A 等自由度值较大，推测在石上柏治疗心肌缺血中彼此组合联系共同发挥协同作用。血管

内皮生长因子 VEGFA 可以促进血管再生，缩小心肌缺血导致心肌损伤的范围和提高心肌细胞对缺氧的

耐受性，改善心肌功能[24]。TNF-α的形成和释放及其下游信号转导级联被表征，与动脉粥样硬化、心肌

缺血/再灌注损伤和心力衰竭的发病机制和进展密切相关，TNF-α对心血管疾病进展有着矛盾作用且有剂

量依赖性，高浓度时会与有关受体结合加重细胞损伤程度，低浓度时发挥保护作用[25]。Zhen-Wei Ge 等

探究 miR-26b 基因影响炎症反应和心肌重塑的实验中，miR-26b 可以靶向 PTGS2 以介导 MAPK 途径，

改善心肌缺血引起的心肌梗死症状，则 PTGS2 可能与治疗心肌缺血有相关作用[26]。转录因子 AP-1 (JUN)
是亮氨酸拉链蛋白家族，许多因素可以通过激活丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)级联，使不同的底物磷酸化

来提高 AP-1 的活性，从而影响心血管疾病[27]。 
GO 富集分析结果显示石上柏抗心肌缺血涉及生物途径有 MAPK 级联反应的调控、细胞对氮化合物的

反应等；作用靶点主要分布于膜阀、膜微区等；分子功能分析中有受体、酶、转录因子参与，共同发挥作用。

而 KEGG 通络分析中，主要涉及的通路有糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、神经活性配体–受体相

互作用、钙信号传导途径、cAMP 信号通路和 HIF-1 信号通路等。各个通路中有多个靶点蛋白共同参与调控

信号通路，从而对疾病产生作用。动脉粥样硬化是多因素参与的炎性过程，血管内皮的损伤可能导致其发生，

而富集分析中通路显示多个基因参与了调控，有 MMP2、MMP9、NFKB1、RELA、TNF、VEGFA 等。Wagsäte
等[28]在研究 MMPs 在动脉粥样硬化中的表达情况结果中，MMP2 的表达和活性均增加，MMP9 蛋白也能

在其晚期病变时明显增强弹性蛋白的降解，同时诱导斑块破坏[29]。心肌缺血再灌注损伤引起心肌细胞缺氧

达到一定时间，使细胞内代谢异常，导致胞外的 Ca2+转运至胞内，胞内钙离子浓度增加，钙稳态被破坏，加

重心肌缺血损伤[30]，通过调控钙信号通路，可以改善心肌缺血疾病。王茜等[31]发现 cAMP 信号分子可通

过下调凋亡因子参与保护作用。HIF-1 信号通路在治疗心肌缺血方面也发挥不可缺少的作用，杨龙等[32]研
究中表明药物可以调控 HIF-1 在内的信号通路从而促进线粒体自噬，减轻心肌细胞缺氧复氧的损伤；

AGE-RAGE 信号通路主要与炎症性因子有关，AGEs 与其 RAGE 的结合，可以调控 NF-κB mRNA 的表达，

导致其控制的基因影响组织损伤和微循环障碍[33]，也可通过该信号通路治疗心血管疾病。 
本研究采用网络药理学的方法对石上柏抗心肌缺血的物质基础和作用机制进行探究，借助软件和分

析平台，筛选得到石上柏中双黄酮类如穗花杉双黄酮、芹菜素、大麦芽碱、没食子酸等可能对心肌缺血

疾病有一定的治疗作用，根据富集分析结果，这些成分可能通过不同的生物途径，多种辅助因子和酶等

参与协调，作用于复杂的信号通路，来发挥抗心肌缺血作用。但这项研究是在数据分析的基础上进行的，

因此仍需进一步的实验验证我们的发现。 
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