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 · 论著 ·

丹参白术方“异病同治”冠心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病的网络药理
学作用机制研究

徐璐璐1，刘爱军1,2 （1. 海军军医大学药学系药理学教研室, 上海 200433；2. 上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院

药学研究室, 上海, 200437）

［摘要］  目的　 基于网络药理学探讨丹参白术方“异病同治”冠心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病的物质基础和作用

机制。方法　  通过 TCMSP、PubChem、UniProt、GeneCards、OMIM 和 DrugBank 数据库获取药物和疾病靶点，使用

STRING 数据库和 Cytoscape 软件绘制中药-化合物-药物靶点网络、复方-共有靶点-疾病网络、蛋白-蛋白互作图，运用

Metascape 数据库进行基因富集分析。结果　 共筛选出活性化合物 164 个，潜在作用靶点 509 个，“异病同治”的共有靶点

141 个。其中主要活性成分为丹参酮ⅡA、异鼠李素、槲皮素、木犀草素、山奈酚、β-谷甾醇、豆甾醇等；关键靶点为清蛋白、

白细胞介素 6、肿瘤坏死因子、丝氨酸/苏氨酸激酶 1、血管内皮生长因子 A；主要富集于细胞迁移的正向调控、细胞活力的正

向调节、蛋白质磷酸化的正向调节、对生长因子的反应、氧化应激反应等生物过程及脂质和动脉粥样硬化、MAPK、动脉粥

样硬化和流体剪切力、AGE-RAGE、IL-17、PI3K-Akt 等信号通路。结论　 丹参白术方“异病同治”冠心病、血管性痴呆、特

发性膜性肾病的作用机制可能主要通过抑制炎症、抑制氧化应激反应、扩张血管等多靶点、多通路发挥作用。

［关键词］　冠心病；血管性痴呆；特发性膜性肾病；异病同治；网络药理学

［文章编号］　2097-2024（2024）12-0001-08　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202312027

Network  pharmacological  mechanism  of  Danshen  Baizhu  prescription  on  the
treatment  of  coronary  heart  disease,  vascular  dementia  and  idiopathic
membranous nephropathy
XU Lulu1, LIU Aijun1,2（1. Department of Pharmacology, School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China;
2. Department  of  Pharmacy  Research,  Yueyang  Hospital  of  Integrated  Traditional  Chinese  and  Western  Medicine,  Shanghai
University of Traditional Chinese Medicine, 110 Gan He Road, Shanghai, 200437, China）

［Abstract］  Objective　To investigate the material basis and mechanism of Danshen Baizhu prescription in coronary heart
disease,  vascular  dementia  and  idiopathic  membranous  nephropathy  based  on  network  pharmacology. Methods　 TCMSP,
PubChem,  UniProt,  GeneCards,  OMIM,  and  DrugBank  databases  were  used  to  obtain  drug  and  disease  targets,  and  the  TCM-
compound-drug  target  network,  compound-common  target-disease  network,  and  protein-protein  interaction  map  were  drawn  by
STRING database and Cytoscape software, and gene enrichment analysis was performed by Metascape database. Results　A total
of  164  active  compounds,  509  potential  targets,  and  141  common  targets  were  screened  out.  The  main  active  ingredients  are
Tanshinone  II  A,  Isorhamnetin,  Quercetin,  Luteolin,  Kampferol,  β-sitosterol,  Stigmasterol,  etc.  The  key  targets  are  albumin,
interleukin  6,  Tumor  necrosis  factor  ,  serine/threonine  kinase  1,  vascular  endothelial  growth  factor  A  ,  mainly  enriching  in  the
positive regulation of cell  migration, cell  viability,  protein phosphorylation, response to growth factors,  oxidative stress and other
biological processes and lipid and atherosclerosis, MAPK, atherosclerosis and fluid shear force, AGE-RAGE, IL-17, PI3K-Akt and
other  signaling  pathways. Conclusion　 The  mechanism  of  action  of  Danshen  Baizhu  prescription  for  coronary  heart  disease,
vascular  dementia  and  idiopathic  membranous  nephropathy  may  mainly  play  a  role  in  multiple  targets  and  pathways  such  as
inhibition of inflammation, inhibition of oxidative stress, and vasodilation.

［Key words］　coronary  heart  disease； vascular  dementia； idiopathic  membranous  nephropathy； treatment  of  different
diseases；network pharmacology
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随着人们生活方式的改变，心血管疾病成为全

球发病和死亡的重要原因，临床上以冠状动脉粥样

硬化性心脏病（CHD，简称冠心病）最为常见，给患

者、家庭和社会带来了巨大的负担[1,2]。血管性痴

呆（VD）是缺血或出血性脑血管病引起脑组织损伤

所致的痴呆类型[3]。最新研究估计，我国 60 岁以上

的痴呆患者约有 1 507 万人，其中 VD 患者约有

392 万人[4]。特发性膜性肾病（IMN）是常见的自身

免疫性肾小球疾病，该病严重时可引起心、脑等器

官障碍。研究显示，IMN 患者约有 40% 可进展为

终末期肾病，极大威胁患者生命安全[5]。

冠心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病虽属不

同系统疾病，但文献研究发现，他们都有痰瘀互结

的共同病因病机。冠心病不同阶段病人痰瘀互结

的比例超过 50%，血管性痴呆和特发性膜性肾病也

有近 50%，这为三类疾病的异病同治提供了重要的

理论基础[6,7]。

异病同治是中医的重要理念，该理念提供了认

识疾病的共同规律，帮助找到治疗方向，是辨证识

机论治的根本。国医大师朱良春倡导“顽疾必兼痰

和瘀”，痰瘀同治重大疾病疗效卓著。项目组前期

提出“益气化痰活血、清热散结法”异病同治冠心

病、血管性痴呆、特发性膜性肾病的组方用药新方

案，根据中药组方规律结合经典方剂，按照“君、

臣、佐、使”的原则，组建益气活血化痰、清热散结

方-丹参白术方,该方剂从治疗湿热、血瘀、气虚、痰

瘀等方面结合中药的用药特性组建，在临床取得了

较好的治疗效果。

网络药理学是以系统生物学为基础，多学科、

多领域融合形成的新兴学科。其综合性、系统性、

整体性的理念与中药多成分、多靶点、多通路的特

点相吻合。本研究基于网络药理学的方法，对丹参

白术方治疗冠心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病

的靶点进行测试，初步探究其可能的物质基础和作

用机制，为临床进一步研究提供依据。 

1    研究方法
 

1.1    丹参白术方活性化合物筛选及靶点预测

丹参白术方由丹参、炒白术、黄芪、虎杖等 9 味

中药组成。本研究依托中药系统药理学分析平台

TCMSP[8]（http://tcmspw.coni/tcmsp.php）、PubChem[9]

数据库 （https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）进行检

索，根据 TCMSP 数据库中药物动力学（ADME）参
数，以口服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥
0.18 为筛选条件[10]，收集并筛选丹参白术方的活性

化合物。将获得的活性化合物输入 TCMSP、
PharmMapper[11-13]（http://www.  lilab-ecust.cn/pharm
mapper/index.html）数据库，PharmMapper 数据库中

按照“Norm Fit≥0.8”的标准，筛选靶点，获取活性

化合物相应的潜在作用靶点。运用 UniProt[14] 蛋白

数据库（https://www.uniprot.org/），限定物种为人

（Homo Sapiens），将得到的靶点标准化为基因名称

（Gene Symbol），并导入 Cytoscape 3.8.2 软件，构建

“中药-活性化合物-药物靶点”的网络图。 

1.2    丹参白术方治疗冠心病、血管性痴呆和特发性

膜性肾病的潜在靶点及“异病同治”共有靶点预测

以“coronary heart disease”、“vascular dementia”
和“ idiopathic  membranous  nephropathy”作为关键

词，搜索GeneCards[15] 数据库（https://www.genecards.
org/）、 OMIM[16] 数 据 库 （http://www.omim.org）和
DrugBank[17] 数 据 库 （https://www.drugbank.ca/）中
与冠心病、血管性痴呆和特发性膜性肾病的潜在靶

点。选择物种为“Homo sapiens”，在 GeneCards 数据

库中分别以 Score≥11.75、Score≥4.584 和 Score≥
5.398 为筛选条件。利用在线作图工具 Venny 2.1.0
（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）针对丹参

白术方活性化合物的潜在作用靶点与冠心病、血管

性痴呆和特发性膜性肾病的靶点绘制韦恩图，所得

的交集靶点即为丹参白术方对三种疾病“异病同

治”的共有靶点。并将其导入 Cytoscape 3.8.2 软

件，构建“丹参白术方-共有靶点-疾病”（冠心病、血

管性痴呆和特发性膜性肾病）网络。 

1.3    关键靶点筛选与分析

共有靶点导入 STRING11.5 数据库 [18]（https://
string-db.org/），以 intersection  score>0.4 为筛选标

准[19]，隐去无关靶标，构建蛋白质相互作用（PPI）网络

模型。通过 Cytoscape 3.8.2 软件中的插件 cytoHubba
对 PPI 网络进行分析、筛选获得关键靶点。 

1.4    关键靶点富集分析

将关键靶点导入 Metascape 数据库[20]，参数设

置为 H species，P<0.01，选取排前 20 位的条目，并

通过在线作图网站微生信（http://www.bioinformatics.
com.cn/）进行可视化分析。 

1.5    分子对接分析

选取丹参白术方中的共有核心成分槲皮素和

与筛选出的 Degree 值高的靶点 AKT1 和 ALB 进

行分子对接，在 PubChem 数据库（https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/）获取药物的 2D 结构信息，采用

Schrödinger 软件，将 2D 结构转化为 MOL2 格式并

将其用作配体；同时通过蛋白质结构数据库（PDB）
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下载受体蛋白的 3D 结构，使用 Schrödinger 软件中

的 Glide 模块对小分子和靶蛋白进行高精度（XP）
对接，通过对比原配体与活性成分的对接打分值评

判丹参白术方的活性成分与该靶点的亲和力。采

用 PyMol 进行可视化展示。 

2    研究结果
 

2.1    丹参白术方活性化合物的筛选及靶点预测结果

将丹参白术方中的 9 味中药上传至 TCMSP、

PubChem 数据库搜索到 1  121 个化合物。按照

OB≥30% 且 DL≥0.18 的筛选标准，筛选出 177 个

活性化合物，排除 13 个未发现相关靶点的化合物，

共收集到 164 个活性化合物。基本信息见附件

1。通过 TCMSP、PharmMapper、UniProt 数据库共

获得活性化合物潜在作用靶点 509 个。通过

Cytoscape3.8.2 软件，构建“中药-活性化合物-药物

靶点”网络，见图 1。
 
 

图 1    丹参白术方“中药-化合物-药物靶点”网络 (红色节点代表中药；蓝色节点代表活性化合物；绿色节点代表药物靶点)
 
 

2.2    丹参白术方治疗冠心病、血管性痴呆和特发

性膜性肾病的潜在靶点及“异病同治”共有靶点预

测结果

通过 GeneCards、OMIM 和 DrugBank 数据库，

按照筛选标准搜集三种疾病的潜在靶点，去重后获得

冠心病疾病靶点 1  993 个，血管性痴呆疾病靶点

1 164 个，特发性膜性肾病疾病靶点 1 098 个。将以上

3 种疾病靶点与丹参白术方 509 个潜在作用靶点进

行交集，最终获得丹参白术方对三种疾病“异病同治”

的共有靶点 141 个，通过 Venny 2.1.0，将数据绘制韦

恩图，见图 2。将共有靶点导入 Cytoscape 3.8.2 构建

“丹参白术方-共有靶点-疾病”网络图，见图 3。 
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图 2    丹参白术方、冠心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病

靶点交集 Venn图
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2.3    关键靶点筛选及分析结果

将以上获得的 141 个共有靶点输入 STRING
11.5 数据库，得出共有靶点的蛋白质间相互作用关

系，通过平台分析得到节点数 141 个，边数 3 564
条，平均节点度值 50.6，以 intersection score>0.4 为

筛选标准，将筛选后的信息导入 Cytoscape 3.8.2，使
用其插件 cytoHubba 进行分析，cytoHubba 提供了

11 种拓扑学分析方法搜寻关键靶点，我们使用三

种 算 法 ： 连 接 度 （Degree）、 最 大 团 体 中 心 性

（MCC）、最大邻域分量 （MNC），各提取排名前

30 位的关键靶点，取交集，得到关键共有靶点

25 个 ， 分 别 是 ： ALB、 IL6、 TNF、 AKT1、 JUN、

CASP3、VEGFA、STAT3、 INS、PTGS2、MAPK3、
IL1B、 TP53、 MMP9、 HIF1A、 CTNNB1、 SRC、

FOS、 MYC、 CXCL8、 CCND1、 EGFR、 EGF、
HSP90AA1、PPARG，见图 4。图形的面积和颜色

深浅表示靶点度值的大小，面积越大，颜色越深说

明靶点度值越大。 

2.4    关键靶点富集分析结果

为进一步探究丹参白术方“异病同治”的作用

机制，将上述获得的 25 个关键共有靶点上传至

Metascape，进行 GO 功能分析和 KEGG 信号通路

富集分析。共获得生物过程（BP）817 个，细胞组成

（CC）30 个，分子功能（MF）44 个，根据其 P值大

小，分别列举前 10 位的条目，具体见图 5。KEGG
通路富集分析筛选得到 142 条 P<0.01 的通路。将

P值较小的，富集靶点较多的 20 条通路，使用在线

作图工具微生信进行可视化分析，结果以散点图的

形式呈现，具体见图 6。 

2.5    分子对接结果分析

应用 Schrödinger 软件对丹参白术方的主要共

有活性成分槲皮素（Quercetin）、β-甾谷醇与核心靶

点 AKT1 和 ALB 进行分子对接，对接结果见表 1。靶

蛋白 AKT1、ALB 与其原配体的对接打分值（Docking
score）分别为 −10.807  kcal/mol、 −7.664  kcal/mol。
若活性成分的 Docking score 值低于或接近原配体

则表明该活性成分与该靶点的结合能力较强。其

中槲皮素对 ALB 的 Docking score 值低于原配体

且对 AKT1 的 Docking score 值与其原配体接近，

表明活性成分槲皮素与关键蛋白受体 AKT1 与

ALB 均具有较强的结合稳定性。活性成分 β-甾谷

 

图 3    丹参白术方-共有靶点-疾病网络图
 

 

图 4    丹参白术方、疾病关键共有靶点的蛋白互作网络
 

 药学实践与服务　2024 年 12 月 25 日　第 42 卷　第 12 期  
   4 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 42，No. 12，December 25，2024  



 

细
胞
迁
移
的
正
向
调
节

细
胞
活
力
的
正
向
调
节

细
胞
运
动
的
积
极
调
节

细
胞
对
化
学
的
应
激
反
应

运
动
的
积
极
调
解

蛋
白
磷
酸
化
的
正
调
控

细
胞
对
生
长
因
子
刺
激
反
应

细
胞
对
有
机
氮
化
合
物
反
应

生
长
因
子
反
应

氧
化
应
激
反
应

转
录
调
节
复
合
物

转
录
调
控
复
合
物

转
录
抑
制
复
合
物

膜
微
域
膜
筏
泡
腔

质
膜
筏

卡
韦
奥
拉

内
质
网
摸

分
泌
颗
粒
管
腔

D
N
A
转
录
因
子
结
合

聚
合
酶
L
1
特
异
性
D
N
A
结
合
转
录
因
子
结
合

转
录
因
子
结
合

一
氧
化
氮
合
酶
调
节
剂
活
性

激
酶
结
合

转
录
共
调
解
因
子
结
合

蛋
白
质
蛋
白
酶
结
合

细
胞
因
子
受
体
结
合

生
长
因
子
受
体
结
合

受
体
配
体
活
性

生物过程 细胞组成 分子功能

20

15

生物过程

细胞组成

分子功能

10−L
og
P

5

0

图 5    GO功能富集分析
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hsa04657: 1L-17信号通路

hsa04151: PI3K-Akt信号通路的研究

hsa04668: 肿瘤坏死因子信号通路

hsa04066: HIF-1信号通路

hsa04659: Th17细胞的分化

hsa04625: C型凝集素受体信号通路

hsa04620: Toll样受体信号通路

hsa04068: FoxO信号通路

hsa04015: Rap1信号通路

hsa01521: 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药

hsa05022: 神经退行性变的途径-多种疾病

hsa04630: JAK-STAT信号通路研究进展

hsa04621: NOD样受体信号通路

hsa04012: ErbB信号通路

hsa04014: Ras信号通路

0.4 0.6

10
15
20

计数

−log10（p value）
30
25
20
15
10

基因比率
0.8

图 6    KEGG信号通路富集分析 (TOP 20)
 

 

表 1    丹参白术方的主要共有活性成分与核心蛋白的分子对接结果 
活性成分 核心靶点 PDB ID 对接分数（kcal/mol）

槲皮素 AKT1 3O96 −10.332

β-甾谷醇 AKT1 3O96 −6.755

槲皮素 ALB 4LB2 −8.049

β-甾谷醇 ALB 4LB2 −7.358
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醇对 ALB 的 Docking score 值与原配体接近，虽然

对 AKT1 的 Docking score 值相对原配体较低，但

小于−6 kcal/mol，也被认为具有良好的结合活性。

绘制分子对接模式图见图 7。
 
 

A B

C D

图 7    受体与配体的分子对接图 (A. 天蓝色为槲皮素，黄色为 AKT1 氨基酸残基；B. 天蓝色为 β-甾谷醇，黄色为 AKT1 氨基酸残基；

C. 天蓝色为槲皮素，黄色为 ALB 氨基酸残基；D 天蓝色为 β-甾谷醇，黄色为 ALB 氨基酸残基)
 
 

3    讨论

研究显示，冠心病的发病发展过程中，冠状动

脉系统粥样硬化斑块及其微循环障碍是痰瘀互结

后病理变化的必然结果。临床研究显示活血化痰

法能够保护内皮细胞，降脂抗黏，防治心绞痛发作，

多种方药均能通过活血化痰改善疾病发生发展。

对于特发性膜性肾病，痰瘀贯穿始终，并且“痰瘀互

结沉痼”是形成该病难治性的主要原因。痰瘀同治

能够有效控制感染，调节免疫，促进肾小球血流动

力学改变，从而改善肾脏功能，延缓病情进展。在

血管性痴呆发生发展中，痰瘀也是重要的发病因

素，临床以化痰祛瘀方案治疗疗效甚佳[7]。因此，针

对痰瘀互结的共同病机异病同治，有望成为中医药

临床防治重大疾病的突破口，也是中医传统理论在

当代重大疾病诊疗中的价值体现和创新应用。

丹参白术方以丹参、炒白术为君药，丹参祛

瘀、生新、活血，《本草纲目》记载，其活血、通心包

络，是活血化瘀的代表药。研究证明，以丹参为君

药的中药方剂和有效成分能改善微循环缺血再灌

注后引起的心、脑功能障碍和器官损伤[21]。炒白术

健脾祛湿，可绝生痰之源。黄芪、虎杖为臣药，黄芪

具有抗钙超载，清除氧自由基、改善心功能、保护

血管内皮等作用，虎杖是清热解毒、散瘀止痛、止

咳化痰的良药。

通过蛋白互作网络显示关键的共有靶点有：

ALB、IL6、TNF、AKT1、VEGFA。ALB 是一种69 kDa
的蛋白，通常占血浆总蛋白含量的 50% 以上，起着

调节血浆胶体渗透压的作用，并作为载体蛋白，有

研究发现，血清 ALB 水平低与不同类型的心血管

疾病有关，包括静脉血栓栓塞、CHD 和偶发缺血性

心脏病等 [22,23]。在该研究的蛋白互作网络中 ，

ALB 是程度最高的枢纽基因。

IL6、TNF 是参与多种生理与免疫过程的促炎

细胞因子，研究证明，IL-17 与 TNF-α 偶联对 IL6 的

产生具有协同诱导的作用，并对血管具有显著的促

凝血和促血栓作用[24,25]，而本复方制剂中丹参的有

效成分丹参酮ⅡA，木犀草素均有抗凋亡作用，可降

低 IL6 水平[26-28]。

AKT1 是 AKT 家族激酶的重要成员，有研究

证实 AKT1 信号传导可减轻肾脏损伤，保护肾脏功

能，并显著改善缺血再灌注损伤后患者的存活率[29]。

VEGFA 是血管内皮生长因子家族中最重要的

成员，具有调节内皮细胞增殖、抑制凋亡及增强血

管通透性等生物作用。在心肌梗死患者血浆中

VEGFA 表达增加，并与 IL6 水平正相关，能够刺激
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炎症斑块的新生血管并诱导其不稳定，是心肌梗死

患者预后不良的独立风险因素[30]。在肾脏的发育

过程中，足细胞中 VEGFA 表达水平异常与肾小球

疾病的发生有密切关联[31]。

通路富集分析结果显示丹参白术方涉及多个

生物学过程、细胞分子和分子功能。其中 MAPK
信号通路可以通过细胞因子、生长因子、神经递

质、激素等外源性刺激信号被激活后参与细胞增

殖、细胞分化、细胞凋亡等生理过程。研究发现[32]，

木犀草素通过激活 MAPK 信号通路，促进抗氧化

酶的表达，同时降低丙二醛（MDA）的水平，减轻机

体的脂质过氧化损伤，延缓动脉粥样硬化的发生与

发展。PI3K-Akt 信号通路参与细胞生长、分化、增

殖、凋亡等，在氧化应激和炎症反应方面具有重要

作用。分子对接验证结果显示，共有核心成分与核

心靶点有良好的结合能力。

综上所述，本研究通过网络药理学阐述了丹参

白术方通过多成分、多靶点、多通路“异病同治”冠

心病、血管性痴呆、特发性膜性肾病的药理学作用

机制，为进一步的基础和临床研究提供重要的参考

依据。
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