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摘要： 目的　 基于网络药理学探究龙血竭对原发性高血压 （ＥＨ） 食蟹猴血压和生化指标的影响。 方法　 取 ＥＨ 食蟹

猴 １６ 只， 随机分成龙血竭高剂量组 （０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）、 龙血竭低剂量组 （０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ）、 卡托普利阳性对照组 （７􀆰 ５２ ｍｇ ／
ｋｇ） 和模型组， 以正常血压食蟹猴为空白对照组， 灌胃给药 ４ 周， 观察给药前后血压以及血小板、 凝血酶原时间的变

化情况。 通过 ＴＣＭＳＰ 和 ＰｕｂＭｅｄ 数据库搜索 ＣＤＢ 成分， 结合 ＣＮＫＩ 及 ＮＣＢＩ 收录的龙血竭主要化学成分， 确定化合物

成分。 通过 ＤＲＡＲ⁃ＣＰＩ 数据库预测成分靶点； 通过 ＴＴＤ 数据库搜索疾病靶点并筛选得到疾病靶点， 利用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库

及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 对靶点进行 ＫＥＧＧ、 ＧＯ 及网络互作分析和网络可视化分析。 结果　 给药后龙血竭高剂量组可降低收缩压

（Ｐ＜０􀆰 ０１）、 舒张压 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 龙血竭低剂量组未显示降低舒张压作用 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 龙血竭高剂量组给药后第 ３、 ４
周抑制血小板 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＣＤＢ 对活化部分凝血酶原时间具有缩短作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 筛选得到 １８ 个化合物、 １１６ 个成

分靶点、 ４６ 个疾病靶点。 ＧＯ 分析发现龙血竭在防治 ＥＨ 上与血液循环、 血压调节、 循环系统中的血管过程、 对脂质

的反应及对有机环状化合物的响应等生物过程相关； 与分子换能器活性、 信号受体活性、 核受体活性等分子功能有

关； ＫＥＧＧ 分析结果靶点主要富集在神经活性配体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 肾素分泌、 内分泌抵抗及代谢途径等

通路及途径上。 结论　 龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴具有降压作用， 抑制高血压状态下的血小板聚集， 缩短高血压状态下活化

部分凝血酶原时间。 其降压作用可能与 ＡＶＰＲ１Ａ、 ＧＡＴＭ、 Ｆ７ 等靶点， 调控钙信号通路、 神经活性配体⁃受体相互作用

等通路有关。
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　 　 原发性高血压 （ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＥＨ） 是一种常

见的心血管系统疾病， 临床表现以体循环动脉压升高为主，
可诱发及促进冠状动脉粥样硬化、 脑血管意外、 心肌梗死

等病的发生， 具有患病率高、 并发症多的特点， 中医认为

ＥＨ 属 “中风” “头痛” “眩晕” 等范畴。 课题组通过流行

病学调查方法分析 ６３２ 例高血压病患者的中医症状与证候

要素的相关性， 发现高血压病的中医证候要素分布中瘀证

占 ４７􀆰 ９％ ［１］ ， 在另外一项调查中［２］ 发现痰湿质、 湿热质、
血瘀质 ３ 种体质体现出 ＥＨ 患者的民族差异性， 可见血瘀

是高血压患者一个重要证型。 因此， 中西医结合治疗高血

压可从改善靶器官微循环着手， 活血化瘀在治疗中具有重

要意义［３］ ， 临床发现活血化瘀方法治疗 ＥＨ 获得良好疗

效［４⁃５］ 。 龙血竭是从植物剑叶龙血树 Ｄｒａｃａｅｎａ ｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
（Ｌｏｕｒ．） Ｓ． Ｃ． Ｃｈｅｎ 的含脂木材中提取得到的树脂［６］ ， 是

传统名贵中药和壮药， 具有抗血栓、 抗炎、 抗菌、 活血、
止血、 活血化瘀等作用［７⁃１１］ 。 课题组［１２］ 证实龙血竭还有降

血压作用。 本文考察龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴血压及血小板、
凝血酶的影响， 评价龙血竭的降压作用和对凝血的影响，
最后借助网络药理学方法， 构建成分靶点、 ＥＨ 疾病靶点的

互作网络， 挖掘 ＥＨ 的发病机制， 预测龙血竭的药理作用

和机理， 预测龙血竭治疗 ＥＨ 的化学成分、 作用靶点和作

用通路， 以期为龙血竭的药效物质研究提供基础， 同时为
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后续作用机制的验证实验提供的理论依据， 对龙血竭药理

作用的发现以及新药研发具有重要意义。
１　 材料

１􀆰 １　 药 物 　 龙血竭 （广西中医药大学制药厂， 批号

２０１５０３０１）； 卡托普利片 （湖南湘雅制药有限公司， 批号

１５１１１１１）。
１􀆰 ２　 仪器　 日立 ７６００⁃０２０ 全自动生化分析仪 （日本日立

公司）； ＳＴ１６Ｒ 型台式低速温离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；
ＭＤＦ⁃ＵＴ３８６Ｓ 型－８０ ℃ 超低温冰箱 （日本 ＳＡＮＹＯ 公司）；
Ｄａｓｈ ２５００ 监护仪 ［通用电气医疗系统 （中国） 有限公

司］。
１􀆰 ３　 动物 　 ＥＨ 食蟹猴 （符合 ＷＨＯ⁃ＩＳＨ 《高血压治疗指

南》 公布的诊断标准： 收缩压≥１４０ ｍｍＨｇ 和 ／或舒张压≥
９０ ｍｍＨｇ）、 正常血压食蟹猴， 均由广西南宁灵康赛诺科生

物科技有限公司提供， 动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （桂）
２０１４⁃０００４。
１􀆰 ４　 数据库及软件 　 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ．
ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）、 ＰｕｂＣｈｅｍ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）、 ＴＴＤ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ． ｏｒｇ ／ ｔｔｄ ／ ）、 Ｓｔｒｉｎｇ 数 据 库 （ ｖｅｒｓｉｏｎ
１１􀆰 ０， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）、 Ｄｒｕｇｂａｎｋ 数据库 （ ｖｅｒｓｉｏｎ
５􀆰 １􀆰 １， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ ／ ）、 ＵｎｉＰｒｏｔ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）、 ＤＲＡＲ⁃ＣＰＩ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｃｐｉ．ｂｉｏ⁃ｘ． ｃｎ ／ ）、ＰｕｂＭｅｄ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ ／ ）、 ＣＮＫＩ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ）、
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、ＭａｌａＣａｒｄｓ
数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍａｌａｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、ＲＣＳＢ ＰＤＢ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）、 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／
ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ ３􀆰 ７􀆰 ２）、ＳＰＳＳ（ｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ １７􀆰 ０）。
２　 方法

２􀆰 １　 ＥＨ 食蟹猴入选　 入选 ＥＨ 模型的食蟹猴须同时满足

以下条件 （ １） 非同日连续 ６ ｄ 测得平均血压 ≥１４０ ／
９０ ｍｍＨｇ； （２） 剔除继发性高血压的、 ＥＨ 并发其他疾病

的、 现仍服用药物或服药后未过洗净期的、 不配合血压检

测的。 最终， 从 ３２４ 只成年食蟹猴中筛选得到 １６ 只 ＥＨ 食

蟹猴， 雄性 １４ 只、 雌性 ６ 只， 年龄（１８􀆰 ８±３􀆰 ７） 岁， 体质

量 （７􀆰 ９±１􀆰 ９） ｋｇ。
２􀆰 ２　 动物分组与给药　 ＥＨ 食蟹猴随机分为龙血竭高剂量

组 （０􀆰 ７２ ｇ ／ ｋｇ）、 龙血竭低剂量组 （０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ）、 卡托普利

阳性对照组 （７􀆰 ５２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和模型组， 每组 ４ 只， 正常血

压食蟹猴 ４ 只 （雄、 雌各半） 为空白对照组， 各组均自由

进食、 饮水， 环境温度 ２０ ～ ２５ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ６０％ 。
除空白对照组、 模型组灌胃给予安慰剂 （由食用色素、 水

调配至颜色与 ＣＤＢ 相近， 即得） 外， 其他各组灌胃给予相

应药物， 每天 １ 次、 每周连续给药 ６ ｄ， ４ 周为 １ 个疗程，
共 ４ 个疗程。
２􀆰 ３　 指标测定 　 在食蟹猴清醒状态下测定收缩压、 舒张

压， 连续 ６ 次取平均值， 隔 １ ｄ 测定 １ 次， 比较组间及治疗

前后血压的变化情况。 在食蟹猴空腹状态下， 分别于给药

治疗前、 每周最后 １ 次给药后 ２ ｈ 抽取血静脉血各 ８ ｍＬ，
采用全自动生化分析仪检测血小板和凝血酶原时间。
２􀆰 ４　 统计学分析　 数据采用 （ｘ±ｓ） 表示， 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０
软件进行分析， 组间采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。
２􀆰 ５　 龙血竭化学成分及其作用靶点分析　 龙血竭包含多种

化合物， 主要包括黄酮类、 查耳酮类、 多聚查耳酮类、 黄

烷类、 高异黄烷类、 色原酮类、 简单酚类、 甾体皂苷类、
三萜类、 脂肪醇及其酯类等［１３⁃１４］ ， 通过 ＴＣＭＳＰ 和 ＰｕｂＭｅｄ
等数据库搜索龙血竭成分， 结合 ＣＮＫＩ 及 ＮＣＢＩ 文献报道的

龙 血 竭 主 要 化 学 成 分， 通 过 ＴＣＭＳＰ、 ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ、
ＰｕｂＣｈｅｍ 等数据库进行化合物结构确证， 最后以 ＴＣＭＳＰ 数

据库中化合物的口服生物利用度 （ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ）
≥３０％ 、 类 药 性 （ ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ ） ≥ ０􀆰 １８［１５］ 以 及

Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 原则［１６］ 为标准， 筛选得出目标化合物， 保存为

ｍｏｌ２ 格式文件， 导入 ＤＲＡＲ⁃ＣＰＩ 数据库预测成分靶点。 以

Ｚ’ ⁃ｓｃｏｒｅ＜－１􀆰 ０ 为标准［１７］ 筛选出各成分对应的靶蛋白。 使

用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 及 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据， 把 ＰＤＢ ＩＤ 及对应的靶蛋白

转换成对应的基因名称 （ｇｅｎｅ ｎａｍｅ）， 即靶点。 若 ＰＤＢ ＩＤ
对应多个基因， 则核对相对应的靶蛋白进行选择基因， 确

保靶蛋白和基因名一对一， 并去除查找不出结果的 ＰＤＢ ＩＤ
及对应蛋白， 汇总去重， 最终得到成分靶点。
２􀆰 ６　 ＥＨ 疾病靶点分析 　 以 “ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ” 为关

键词在 ＴＴＤ 中进行检索， 使用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库对 ＴＴＤ 中获

取的疾病靶点进行认证， 去除搜索结果为非 “ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ
（Ｈｕｍａｎ） ” 的靶点及蛋白名和靶基因名 （ｔａｒｇｅｔ Ｎａｍｅ） 不

一致靶点， 最终获得 ＥＨ 病症靶点。
２􀆰 ７　 ＫＥＧＧ、 ＧＯ 富集分析和关联的疾病分析　 将靶点导入

Ｓｔｒｉｎｇ 数据库， 进行 ＫＥＧＧ、 ＧＯ 富集分析。 提取前 １０ 条信

号通路， 分别采用 ＭａｌａＣａｒｄｓ 数据库进行相关疾病分析， 对

每条通路搜索结果的前 ２００ 个疾病进行汇总统计， 得到相

关性最大的前 １０ 种疾病。
２􀆰 ８　 网络可视化 　 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建可视化网络。 节点的大

小由 ｄｅｇｒｅｅ 决定， ｄｅｇｒｅｅ 越大， 节点越大； 节点颜色由聚

类系数决定， 颜色相近的节点为同一类。
３　 结果

３􀆰 １　 组间收缩压、 舒张压的比较 　 在收缩压比较方面：
（１） 给药前， 各组与空白对照组比较， 差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明入选的 ＥＨ 食蟹猴的收缩压高于普通食蟹

猴的； （２） 给药后， 与模型组比较， 卡托普利阳性对照

组、 龙血竭高剂量组收缩压降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 龙血竭低剂

量组组未显示降低收缩压的作用 （Ｐ＞０􀆰 ０５） （３） 给药前

后， 龙血竭低剂量组组间均无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在

舒张压比较方面： （１） 给药前， 各组与空白对照组比较有

统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明入选的 ＥＨ 食蟹猴的舒张压

高于普通食蟹猴的舒张压； （２） 给药后， 与模型组相比，
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卡托普利阳性对照组、 龙血竭高剂量组可降低舒张压 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 但龙血竭低剂量组未显示降低舒张压作用 （Ｐ＞

０􀆰 ０５）。 因此， 龙血竭具有降低 ＥＨ 食蟹猴收缩压、 舒张压

的作用。 见表 １。
表 １　 龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴血压的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

组别 收缩压 ／ 舒张压 给药前 ／ ｍｍＨｇ
给药后 ／ ｍｍＨｇ

１ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

空白对照组 收缩压 １２０±４􀆰 ４ １１４±１􀆰 ５ １０５±１􀆰 ２ １１５±２􀆰 １ １０８±２􀆰 ６
舒张压 ５９±２􀆰 ３ ５５±１􀆰 ２ ５２±１ ５８±１􀆰 ５ ５３±１􀆰 ３

模型组 收缩压 １４７±１０􀆰 ３∗ １４６±９􀆰 ６∗∗ １４８±８􀆰 ７∗∗ １５０±７􀆰 ５∗∗ １４５±７􀆰 ４∗∗

舒张压 ７５±７∗ ７８±７􀆰 ６∗∗ ７３±６􀆰 １∗∗ ７７±８􀆰 ４∗∗ ７６±９􀆰 ２∗∗

龙血竭低剂量组 收缩压 １４４􀆰 ５±１２􀆰 ４∗ １３７􀆰 ８±１６􀆰 ５∗ １３９􀆰 ５±１１􀆰 ８∗ １３８􀆰 ８±１３􀆰 ８∗ １４０􀆰 ８±１３􀆰 ６∗

舒张压 ７４±８􀆰 ５∗ ７２±１２􀆰 ９∗ ６９􀆰 ８±８􀆰 ５∗ ７０􀆰 ３±９􀆰 ８∗ ７２􀆰 ８±１１􀆰 ５∗∗

龙血竭高剂量组 收缩压 １４０±２􀆰 ６∗ １２５􀆰 ８±６􀆰 ９９∗Δ １２４􀆰 ０±６􀆰 ３∗Δ １２６􀆰 ８±５􀆰 ８∗Δ １２６±８􀆰 １∗Δ

舒张压 ６８􀆰 ５±３􀆰 １∗ ６２􀆰 ５±３􀆰 ４∗Δ ６１􀆰 ３±３􀆰 ９∗Δ ６１􀆰 ３±３􀆰 ２∗Δ ６２±４􀆰 ７∗Δ

卡托普利阳性对照组 收缩压 １４４􀆰 ５±３􀆰 １∗ １２２􀆰 ５±４􀆰 ０∗Δ １２２􀆰 ８±７􀆰 ６∗Δ １１４􀆰 ５±９􀆰 １Δ １１６􀆰 ８±１１􀆰 ３∗Δ

舒张压 ７０±６􀆰 １∗ ５８􀆰 ８±３􀆰 ３Δ ６０􀆰 ３±４􀆰 ７Δ ５６±４􀆰 １Δ ５８􀆰 ８±６􀆰 ８Δ

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 组间血小板计数的比较　 龙血竭低剂量组对血小板计

数没有影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 龙血竭高剂量组在给药后第 ３、 ４
周血小板计数水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明龙血竭对血小板

数有减少作用， 但对高血压状态下血小板数减少作用的起

效时间较长。 见表 ２。

表 ２　 龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴血小板数量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 给药前 ／ （ ×１０９·Ｌ－１）
给药后 ／ （１×１０９·Ｌ－１）

１ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

龙血竭低剂量组 ３４０􀆰 １±８０􀆰 ９ ３５５􀆰 ５±９７􀆰 ３ ２４４􀆰 １±６３􀆰 ７ ３７８􀆰 ３±７７􀆰 ８ ２７９􀆰 ０±１０８􀆰 ７
龙血竭高剂量组 ３７０􀆰 ２±７４􀆰 ２ ３７５􀆰 ４±５６􀆰 ４ ３５４􀆰 ４±７８􀆰 ３ ２７９􀆰 ２±４８􀆰 ９∗ ２６４􀆰 ７±３０􀆰 ８∗

　 　 注：与给药前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 组间活化部分凝血酶原时间的比较　 龙血竭低剂量组

在给药后第 ２、 ３ 周， 龙血竭高剂量组在第 ３、 ４ 周， 缩短

活化部分凝血活酶时间 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 以上说明， ＣＤＢ 可缩

短活化部分凝血活酶时间， 这与龙血竭止血作用有关［１８］ ，
其作用机制可能与缩短活化部分凝血活酶时间有关。 见

表 ３。
表 ３　 ＣＤＢ 对 ＥＨ 食蟹猴活化部分凝血活酶时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 给药前 ／ ｓ
给药后 ／ ｓ

１ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

龙血竭低剂量组 ２３􀆰 ５±１􀆰 ２ ２２􀆰 ５±１􀆰 ０ ２０􀆰 ２±１􀆰 ４∗ ２０􀆰 ６±１􀆰 ０∗ ２２􀆰 ９±１􀆰 ５
龙血竭高剂量组 ２４􀆰 ０±０􀆰 ３ ２３􀆰 ２±１􀆰 ７ ２３􀆰 ７±１􀆰 ０ ２０􀆰 ９±０􀆰 ９∗ ２１􀆰 ５±０􀆰 ８∗

　 　 注：与给药前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 ＥＨ 疾病靶点及发病机制分析　 通过 ＴＴＤ 数据库搜索

得到 ７６ 个疾病靶点， 经筛选得出 ＥＨ 疾病靶点 ４６ 个， 包括

ＡＣＥ、 ＡＤＲＡ１Ｂ、 ＡＤＲＢ２、 ＡＤＲＢ３、 ＡＶＰＲ１Ａ、 ＥＤＮＲＡ、
ＰＴＧＩＲ、 ＲＥＮ 等。 如图 １ 所示， 疾病靶点网络由 ４６ 个节点

及 ２０７ 条边组成， 平均节点度为 ９， 平均局部聚类系数为

０􀆰 ５９９。 ＧＯ 分析发现 ＥＨ 与血液循环、 血管直径的调节、
血压调节、 化学信号介导的系统性动脉血压调节、 第二信

使介导的信号转导等 ４１２ 个生物过程相关； 与 Ｇ 蛋白偶联

受体活性、 信号受体活性、 跨膜信号受体活性、 Ｇ 蛋白偶

联胺受体活性、 肾上腺素能受体活性等 ５１ 个分子功能有

关。 ＫＥＧＧ 分析结果显示疾病靶点主要富集在神经活性配

体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路、 肾

素分泌、 血管平滑肌收缩等 ２９ 条通路或途径上， 即 ＥＨ 发

病与上述通路异常有关。
３􀆰 ５　 ＣＤＢ 的主要成分、 作用靶点和疾病 　 经筛选得出 １８
个化合物， 分别是龙血素 Ａ、 龙血素 Ｂ、 龙血素 Ｃ、 龙血素

Ｄ、 ２′⁃甲氧基异甘草素、 ２， ４， ４′⁃三羟基二氢查耳酮、 刺

图 １　 疾病靶点⁃通路网络图

甘草查耳酮、 剑叶龙血素 Ａ、 剑叶龙血素 Ｂ、 剑叶龙血素

Ｃ、 ７， ４′⁃二羟基黄酮、 ７， ４′⁃二羟基黄烷、 ７， ４′⁃二羟基⁃
３′⁃甲氧基黄烷、 甘草素、 异甘草素、 Ｆａｒｎｉｓｉｎ、 Ｂｒｏｕｓｓｉｎ、
柑橘素， 成分作用靶点 １１６ 个。 ＧＯ 分析发现 ＣＤＢ 主要成

分与代谢过程、 对化学物质的反应、 对有机环状化合物的
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响应、 对脂质的反应、 有机氮化合物代谢过程等 １ ０５２ 个生

物过程相关； 与催化活性、 类固醇激素受体、 核受体活性、
离子结合、 转移酶活性等 １２９ 个分子功能有关。 ＫＥＧＧ 分析

结果显示成分靶点主要富集在癌症的途径、 代谢途径、 内分

泌抵抗、 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、 ＭＡＰＫ 信号通路、

补体与凝血级联等 １５２ 条通路或途径上， 即龙血竭主要成分

通过调节上述通路治疗系列疾病。 对排名前 １０ 的通路进行

分析， 发现龙血竭可能作用的疾病分别是血管疾病、 高血

糖、 心脏病、 肺病、 缺血、 白血病、 癌症、 胰岛素样生长因

子Ⅰ缺乏症、 肝病及细胞因子缺乏症等。 见图 ２。

图 ２　 龙血竭的 “成分⁃靶点⁃通路⁃疾病” 网络图

３􀆰 ６　 龙血竭对 ＥＨ 的作用机制分析　 将化学成分靶点及疾

病靶点汇总去重得汇总靶点 １５８ 个， 二者共同靶点为 ４ 个，
利用 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 绘制疾病靶点及成分靶点韦恩图， 如图 ３
所示。 将 １５８ 个靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库建立蛋白互作关系，
并将结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建互作网络图 （图 ４）， 由 １５８ 个

节点及 ７５０ 条边组成， 平均节点度为 ９􀆰 ４９， 平均局部聚类

系数为 ０􀆰 ４４５。 ＧＯ 分析结果显示龙血竭可调节血液循环、
对化学物质的反应、 对刺激的反应、 对含氧化合物的反应、
血管直径的调节等 １ ２６２ 个生物过程， 以及分子功能与催化

活性、 分子换能器活性、 信号受体活性、 类固醇激素受体、
核受体活性等 １５８ 个分子功能。 ＫＥＧＧ 分析结果显示龙血竭

　 　 　 　

可调控神经活性配体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 癌症的

途径、 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路、 ｃＡＭＰ 信号通路等 １５８ 条通

路， 可能通过调节上述生物过程及通路防治 ＥＨ。

图 ３　 疾病靶点⁃成分靶点韦恩图

图 ４　 龙血竭影响 ＥＨ 的 “成分⁃靶点⁃通路” 网络图

４　 讨论

心血管疾病的治疗成为当今中、 西医学界的研究热点。
治疗高血压病的西药甚多， 作用靶点明确， 降压速度较快，
但副作用相对较大。 中药治疗高血压方面， 降压幅度虽不

及西药， 但其作用持久。 许多中药及复方制剂被证实可以

减轻患者左室肥厚， 具有在降压的同时影响血液流变学和

脂质代谢， 从而降低冠心病患病率， 减少靶器官的损害，
中药对于高血压病的长期防治是重要的［１９］ 。

血瘀是高血压患者重要证型。 研究表明， 高血压患者

中血瘀者约占 ７６􀆰 ７％ ， 且各期均出现不同程度的血瘀证候，
并以 ＩＩＩ 期＞ＩＩ 期＞Ｉ 期为趋势， 血瘀证贯穿于高血压病的始

终［２０］ 。 如前所述， 课题组发现高血压病的中医证候要素分
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布中瘀证占 ４７􀆰 ９％ ［１］ ， 且发现痰湿质、 湿热质、 血瘀质 ３
种体质体现出 ＥＨ 患者的民族差异性［２］ 。 因此， 中西医结

合治疗高血压的方法之一是活血化瘀法。 传统的活血化瘀

中药或复方的确显示一定降压作用［２１⁃２３］ ， 其机制大多有扩

张血管、 改善微循环［２４］ 、 降低血栓素、 升高前列腺素水

平［２５］ 、 降低血管紧张素［２６］等。 本实验分别给予龙血竭、 卡

托普利， 考察龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴血压的影响， 证实龙血

竭对 ＥＨ 食蟹猴有降血压作用， 作用大小与剂量有关。
ＥＨ 与血液微循环功能障碍密切相关， 可能伴随血管内

皮损伤。 血液微循环功能障碍会导致血管和微血管受损，
导致血液中的血小板聚集增加， 同时血管内皮损伤的加剧

会导致凝血功能出现问题。 本实验证实了龙血竭对 ＥＨ 食

蟹猴血小板有抑制作用， 并可缩短活化部分凝血活酶时间，
具有活血化瘀作用。

ＥＨ 食蟹猴的动物实验中观察到龙血竭可以降血压， 但

是考虑到龙血竭是一种中药提取物， 其降压的成份有效和

作用靶点尚未清楚。 因此， 在药效的基础上， 本文进一步

借用网络药理学的研究方法， 通过数据网络对生物系统进

行分析， 构建药物⁃靶点⁃疾病网络互作图， 具有系统性、 整

体性， 能较好地对 ＣＤＢ 的作用机理进行初步预测。 本文采

用网络药理对 ＣＤＢ 中的已知成份及作用靶点进行分析， 发

现龙血竭可治疗包括心血管在内的多种疾病， 这与龙血竭

的 “活血化瘀” 功效一致。 通过 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分

析， 又发现龙血竭可能通过对 ＡＶＰＲ１Ａ、 ＧＡＴＭ、 Ｆ７ 等靶

点， 参与调节血液循环、 循环系统中的血管过程、 对脂质

的反应、 调节血压等， 参与肾素分泌、 钙信号通路、 神经

活性配体⁃受体相互作用等信号通路的调控。
综上所述， 龙血竭对 ＥＨ 食蟹猴具有降压作用， 抑制

高血压状态下的血小板聚集， 缩短高血压状态下活化部分

凝血酶原时间。 龙血竭降压作用可能通过作用于 ＡＶＰＲ１Ａ、
ＧＡＴＭ、 Ｆ７ 等靶点， 调控钙信号通路及神经活性配体⁃受体

相互作用等通路或途径有关。 龙血竭的药理作用体现了

ＣＤＢ 治疗 ＥＨ 的 “多成分⁃多靶点⁃多通路” 的作用特点， 从

理论层面整体解释了龙血竭影响血压的机理， 但其有效成

份、 作用靶点和通路仍需进一步验证。
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