
2021 年 5 月 10 日 第 5 期

No． 5 10 May 2021

中 医 学 报

ACTA CHINESE MEDICINE

第 36 卷 总第 276 期

Vol． 36 No． 276

* 基金项目:国家自然科学基金项目( 81774247) ; 山东省中医心脑血管疾病临床医学研究中心项目( 2018 － 5) ; 山东省卫生健
康委员会中西医结合防治常见病、多发病项目( 2019 －11)
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摘要:目的: 基于网络药理学的研究方法，对大柴胡汤治疗高血压病的作用机制进行预测分析。方法: 从中药系统药理学
分析平台，根据口服利用度≥30%和类药性≥0． 18分析，对大柴胡汤有效活性成分进行筛选; 采用 Swiss Target Prediction
数据库检索成分相对应的靶点，构建“中药 －化合物 －靶点”网络图; 利用 OMIM、DisGeNET、PharmGKB 等不同数据库检
索高血压病相关靶点; 进一步对药物和疾病靶点进行相互映射，得到大柴胡汤治疗高血压病的直接作用靶点; 运用

STＲING构建药物 －疾病相互作用网络图，进一步通过 Cytoscape3． 6． 1 软件中 CytoNCA插件筛选出关键靶点; 采用 Clue-
GO插件、Funrich软件和生物学信息注释库对直接作用靶点进行 GO分析和 KEGG通路分析。结果: 大柴胡汤筛选得到
135个活性成分，涉及 170个潜在靶点; 1 169个高血压病靶点; 药物与疾病直接作用靶点 84个，涉及 55 条相关通路。大
柴胡汤可能通过白细胞介素 － 6( interleukin － 6 IL － 6)、IL － 1β、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF)、血管内皮生长
因子( vascular endothelial growth factor，VEGF)、一氧化氮氧合酶( nitric oxide synthase，NOS3) 等关键靶点发挥降血压作用;
参与 TNF信号通路、钙信号通路、VEGF信号通路、神经活性配体 －受体相互作用通路等各个途径发挥对血压的调控作
用。结论: 大柴胡汤治疗高血压病的作用机制涉及高血压病炎症反应、血管内皮功能、钙离子通道转运、神经活性受体诸
多方面，为深入阐明其作用机制开辟了新途径。
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Network Pharmacology Study on the Potential Mechanism of Dachaihu
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Abstract: Objective: To predict and analyze the mechanism of Dachaihu Decoction in the treatment of hypertension based on the
research method of network pharmacology． Methods: According to the oral utilization ( OB≥30% ) and medicine analogues analy-
sis ( DL≥0． 18) ，the active components of Dachaihu Decoction were screened from the platform of systematic pharmacology of
Chinese medicine． Swiss Target Prediction database was used to search the target points corresponding to the components，and the
network diagram of " Chinese materia medica-compound-target" was constructed． OMIM，DisGeNET，PharmGKB and other data-
bases were used to search hypertension related targets． The direct target of Dachaihu Decoction in the treatment of hypertension was
obtained by further mapping the meidicine and disease targets． The medicine-disease interaction network was constructed by using
STＲING，and the key targets were screened by using the CytoNC plug-in in Cytoscape3． 6． 1 software． ClueGO plug-in，Funrich
software and biological information annotation library were used to analyze the GO and KEGG pathway of direct targets． Ｒesults:
135 active components were screened from Dachaihu Decoction，involving 170 potential targets; 1169 targets for hypertension; 84
targets for direct interaction between medicine and diseases，involving 55 related pathways． Dachaihu Decoction may exert antihy-
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pertensive effect through key targets such as interleukin-6 ( IL-6) ，IL-1β，tumor necrosis factor ( TNF) ，vascular endothelial growth
factor ( VEGF) and nitric oxide synthase ( NOS3) ． It is involved in TNF signaling pathway，calcium signaling pathway，VEGF sig-
naling pathway，and neuroactive ligand receptor interaction pathway to regulate blood pressure． Conclusion: 135 active components
were screened from Dachaihu decoction，involving 170 potential targets; 1169 targets for hypertension; 84 targets for direct interac-
tion between medicine and diseases，involving 55 related pathways．
Key words: Dachaihu Decoction; hypertension; network pharmacology; mechanism of action; signal pathway

高血压病作为一种慢性疾病，以动脉血压增高

为主要特征，持续高动力性循环状态将出现一系列

心、脑、肾等靶器官的损伤。目前我国成人高血压病
发病率为 27． 9%，与此同时正常高值血压人群出现
逐年增长趋势［1］。《2020 国际高血压学会全球高血
压实践指南》［2］结合全球的流行病学特征，立足不
同国家和地区经济、医疗资源水平，针对性提出了
“基本”及“理想”两个血压管理标准，重点强调了
“降血压是硬道理”的观点。循证医学和临床研究
进一步表明，西药仍是当下调控血压，减少靶器官损

害的主体。相较其不良反应，中医药在防治高血压
病的进程中发挥了独特的优势［3］。尤其是经方以
其独特的辨证体系，针对高血压病的致病特点，提出

了火邪上扰、气机逆乱、痰饮内阻 3 个高血压病的病
机特点［4］。临床上大柴胡汤、半夏白术天麻汤、真
武汤等系列经典名方在“方证相应”的指导下，对于
高血压病的治疗发挥了良好的功效［5］。
大柴胡汤源于《伤寒论》，为主治少阳、阳明合

病的代表方，主治胸胁苦满，呕不止，郁郁微烦，心下

痞硬，或心下满痛，大便不解［6］。以少阳枢机不利，
郁热内结为主要病机。《黄帝内经》载: “逆春气则
少阳不升，肝气内变。”肝胆同司少阳的生发系统，
若肝胆之气失于升发，则肝气内郁，郁而为病，出现

化火、生风、动血等证候。“有是证，用是方”，对于
临床上表现为眩晕、头痛、烦躁易怒、胸胁不适、腹满
等肝郁化火的高血压病患者，用大柴胡汤疏肝解郁，

通腹泻热往往取得良效。然而，目前大柴胡汤治疗
高血压病仅限于文献研究和临床报道，缺少分子、基
因层面的深入研究。本研究将借助网络药理学方
法，系统、全面地揭示大柴胡汤的作用机制，探索更
多的降血压通路，更好发挥中医药对高血压病的防

治作用［7］。

1 资料与方法

1． 1 大柴胡汤活性成分筛选和潜在靶点检索 借
助中药系统药理学数据库及分析平台( TCMSP) ［8］

筛选出柴胡、黄芩、半夏、枳实、芍药、大黄、生姜、大

枣所含化学成分。以同时符合口服生物利用度
( oral bioavailability，OB) ≥30%，类药性( drug like，
DL) ≥0． 18 为主要药代动力学参数，筛选出 8 味药
物的主要活性成分［9 － 11］。将收集到的有效成分导
入 PubChem数据库检索 SMILE 结构，根据“配体之
间相似性分布”原理采用 Swiss Target Prediction 数
据库检索成分对应靶点，利用 Uniprot数据库实现蛋
白 －靶点之间标准转化。
1． 2 大柴胡汤“药物 －化合物 －靶点”网络一体化
构建 为了构建“药物 －化合物 －靶点”一体化网
络图，采用 Cytoscape3． 6． 1 生物可视化软件，充分展
示药物、化合物、靶点三者之间交互作用关系［12］。
1． 3 高血压病靶点预测 以“Hypertension”为关键
词分别在 OMIM、GAD、DisGeNET、PharmGKB、TTD、
DrugBank 6 个不同的数据库中检索高血压病相关靶
点，整合检索结果，删除重复靶点，构建高血压病靶

点数据库［13］。
1． 4 直接作用靶点获得及蛋白质相互作用网络构
建与分析 将活性成分靶点与上述构建的高血压病

靶点通过在线 bioinformatics工具绘制药物 －疾病韦
恩图，并分析得到大柴胡汤治疗高血压病的映射靶

点。将成分 －疾病映射靶点导入 STＲING数据库中
进行 PPI构建，将置信度 0． 7 ( high confidence) 作为
设定阈值，分析得到蛋白质相互作用( PPI) 网络图。
1． 5 拓扑分析和关建靶点筛选 在生物学进程中，
关键基因往往调控并影响其他基因功能的发挥［14］。
将 PPI数据以 tsv格式导入 Cytoscape3． 6． 1 软件，运
用 CytoNCA插件对 PPI 网络进行拓扑分析，获得网
络拓扑参数; 根据自由度( Degree) 、介数( Between-
ness Centrality) 、接近中心性( Closeness Centrality) 3
个主要参数进行拓扑筛选，得到关键靶点［15］。
1． 6 基因 GO富集分析和 KEGG信号通路分析
利用 Cytoscape3． 6． 1 中的 ClueGO 插件，以( P ＜
0. 01) 为阈值，对直接作用靶点进行分子功能( Mo-
lecular Function) 、细胞组成( Cellular Component) 富
集分析; 生物过程( Biological Process) 运用 Funrich
version3 软件［16］，进行通路注释。通路富集分析采
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用经典的 Davidv 在线分析工具对直接作用靶点进
行 KEGG通路富集分析，以 P ＜ 0． 01 作为条件进行
筛选，根据每条通路富集基因的数量，筛选出具有显

著差异的作用通路。

2 结果

2． 1 大柴胡汤主要活性成分和预测靶点 TCMSP
数据库中共检索到 8 味中药相关活性成分 760 个，

进行 ADME 筛选，删除重复成分，整合得到 97 个主
要活性成分。参照相关的药理学报道，列举每味药
物代表性化合物的基本信息，见表 1。例如
MOL0358( β －谷甾醇) 是生姜、大枣、白芍、半夏 大
黄和黄芩共有的化合物; MOL0098 ( 槲皮素) 是大
枣、柴胡共有的化合物; 而 MOL0422 ( 山柰酚) 是柴
胡和白芍共有的潜在化合物。

表 1 大柴胡汤中 20 个代表性化合物信息表

MOL ID 活性成分 OB /% DL 来源

MOL000358 β －谷甾醇 36． 91 0． 75 生姜 大枣 白芍 半夏 大黄 黄芩

MOL000096 儿茶酚 49． 68 0． 24 大枣 大黄

MOL000098 槲皮素 46． 43 0． 28 大枣 柴胡

MOL000211 丁子香萜 55． 38 0． 78 大枣 白芍

MOL000449 豆甾醇 43． 83 0． 76 大枣 半夏 柴胡

MOL000492 儿茶素 54． 83 0． 24 大枣 白芍

MOL000359 谷甾醇 36． 91 0． 75 白芍 黄芩

MOL000422 山柰酚 41． 88 0． 24 白芍 柴胡

MOL004702 柴胡皂苷 30． 50 0． 63 柴胡

MOL000354 异鼠李素 49． 60 0． 31 柴胡

MOL002934 黄芩素 104． 34 0． 44 黄芩

MOL002928 千层纸素 A 41． 37 0． 23 黄芩

MOL002280 大黄酚 43． 02 0． 74 大黄

MOL000471 芦荟大黄素 83． 38 0． 24 大黄

MOL005828 川陈皮素 61． 67 0． 52 枳实

MOL001798 新橙皮苷 71． 17 0． 27 枳实

MOL002670 卡文定碱 35． 64 0． 81 半夏

MOL001924 芍药苷 53． 87 0． 79 白芍

MOL012992 滇刺枣碱 89． 13 0． 45 大枣

MOL006129 6 －甲基姜二醇双乙酸 48． 73 0． 32 生姜

2． 2 大柴胡汤“中药 －化合物 －靶点”网络图构建
通过 Cytoscape 3． 6． 1 可视化软件充分展示了“药
物 －化合物 －靶点”三者之间的网络图，大柴胡汤

97 个主要活性成分，与 170 个成分对应的靶点存在
2 640 条互作关系，“中药 －化合物 －靶点”网络图
见图 1。

图 1 中药 －化合物 －靶点网络图
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2． 3 高血压病主要靶点 根据人类遗传、疾病基
因、药物基因组学基因的不同特性，在 6 个不同的数
据库中检索到“Hypertension”相关基因共 1 757 个，
进行整合分析，删除共有靶点，得到 1 169 个高血压
病靶点。
2． 4 直接作用靶点筛选 170 个活性成分靶点与
1 169 个高血压病相关靶点相互映射，最终得到 84
个成分 －疾病直接作用靶点，见图 2。

图 2 活性成分 －疾病直接作用靶点图

2． 5 大柴胡汤 PPI 网络的构建及关键靶点拓扑筛
选 通过 String数据库，建立 84 个直接作用靶点蛋
白质相互作用网络图。将 String 中下载的 tsv 文件
导入 Cytoscape3． 6． 1，采用 CytoNCA插件对 PPI网

络进行拓扑分析，得到一个由 79 个节点和 218 条边
组成的网络( 图 3A) 。第一次筛选以 Degree( DC) 、
介数( BC) 和接近中心性( CC) 大于中位数进行筛
选，得到 22 个节点和 76 条边的网络图( 图 3B) ; 二
次筛选以 Degree大于中位数的 2 倍进一步筛选，最
终构建 11 个节点和 37 条边的大柴胡汤作用于高血
压的核心靶点网络图( 图 3C) 。用节点的大小表示
Degree 的大小，11 个关键靶点依次为: IL － 6、
PTGS2、EGF、VEGFA、JUN、IL － 1β、TNF、NOS3、F2、
HMOX1、HTＲ2C详见表 2。
表 2 大柴胡汤治疗高血压关键靶点基本信息表

编号 靶点名称 靶点中文名称 Degree
1 IL － 6 白细胞介素 －6 22
2 PTGS2 前列腺素内过氧化物合酶 2 21

3 EGF 表皮细胞生长因子 20
4 VEGFA 血管内皮生长因子 A 20
5 JUN jun基因 19

6 IL － 1β 白细胞介素 －1β 19
7 TNF 肿瘤坏死因子 18

8 NOS3 一氧化氮合酶 3 14
9 F2 凝血酶 13
10 HMOX1 血红素加氧酶 1 12

11 HTＲ2C 5 －羟色胺 2C受体 12

注: A直接作用靶点蛋白相互作用网络图; B根据度( DC) 、介数( DC) 和接近中心性( CC) 第一次筛选后网络图; C 在第

一次删选基础上根据度( DC) 进一步筛选网络图

图 3 网络拓扑分析图

2． 6 大柴胡汤直接作用靶点 GO 功能富集分析
通过对直接作用靶点 GO 富集分析发现，分子层面
主要涉及蛋白结合、蛋白质活性、酶结合、受体结合
等方面; 细胞组成层面主要涉及细胞质膜、膜的组

成、细胞外间隙、细胞溶质等，见图 4。运用 Funrich
version3 分析 84 个直接作用靶点的生物过程，主要
涉及细胞信号转导、细胞讯息传递、能量通道、新陈
代谢等，见图 5。

注: A分子功能; B细胞组成

图 4 分子功能及细胞组成富集分析图
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图 5 大柴胡汤治疗高血压病的生物过程示意图

2． 7 大柴胡汤 KEGG通路富集分析 利用 DAVID
数据库进行 KEGG通路富集分析，共获得 55 条通路，
根据 P ＜0． 01 筛选得到 25 条相关通路，根据每条通
路富集基因的数量，对前 10条通路进行可视化处理，
见图 6。通过查阅文献大柴胡汤可能通过神经活性
配体 －受体相互作用通路( Neuroactive ligand － recep-
tor interaction) 、钙信号通路( Calcium signaling path-
way) 、肿瘤坏死因子信号通路( tumor necrosis factor
signaling pathway ) 、血管表皮生长因子信号通路
( vascular endothelial growth factor signaling pathway)
等多途径治疗高血压病。

注: Y轴代表 pathway名称，X轴代表 Ｒatio，气泡颜色代表富

集的显著性，即 P值的大小，气泡面积基因集中于这个 pathway

的基因数量，即 Count值

图 6 大柴胡汤治疗高血压 KEGG信号通路富集图

3 讨论

中药药理学技术的快速发展，一定程度上促进

了中药及其复方制剂有效成分对降血压机制的研

究。目前中医防治高血压病的作用机制主要从阻断
肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统激活、抑制交感神
经系统活性亢进、改善胰岛素抵抗、抗炎利尿等多个

方面发挥对血压的调控作用［17］。与此同时，中药复
方的复杂性、药物基础不明、基础与临床研究脱节等
一系列问题成为深入研究的瓶颈。本研究充分发挥
网络药理学系统性、整体性的优势，以经方大柴胡汤
治疗高血压病为切入点，为拓宽中医药防治高血压

病的治疗途径做出有益探索。
分析药代动力学筛选结果，得到大柴胡汤 97 种

性质较好具有代表性的化合物。其中 β －谷甾醇、

儿茶素、黄芩素、槲皮素、芦荟大黄素等多种活性成
分均具有良好的抗高血压相关作用。研究发现，

β －谷甾醇是植物甾醇类成分之一，具有抗氧化、抗
炎、降低胆固醇、调节免疫等功效，可通过调节脂质
代谢，减少脂质在血管内的堆积，增强血管弹性，使

血压下降［18］。白芍、大枣中所含的儿茶素被誉为
“血管稳定剂”，通过促进 NO的释放，改变内皮细胞
的血流动力以及抑制血小板聚集，促进血红素氧化

酶的表达以维持体内血压平衡，具有强效的降血压

活性［19］。本研究也证实了靶点凝血酶、血红素加氧
酶在整个复方中发挥重要的降血压作用。黄芩素、
槲皮素、芦荟大黄素等均可通过抑制炎症免疫反应，
作用于血管内皮细胞，直接或间接参与抗高血压病

的作用［20 － 22］。大柴胡汤良好的活性成分为进一步
探讨其抗高血压病的机制研究提供药效物质基础。
结合 KEGG 富集所获得的高血压病相关通路

与通路上所富集的关键靶点，进一步分析发现，大柴

胡汤可能通过参与免疫炎症反应、改善血管内皮功
能、血管的舒缩、血液流变学等多个环节治疗高血压
病。近年来越来越多的研究发现，多种炎症因子参
与了高血压病的发生发展，高血压病被视为一种慢

性低度炎症性疾病［23］。本研究发现 IL － 6、IL － 1β、
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TNF、PTGS2 为主的关键靶点均富集在 TNF 信号通
路上，高血压病的进展与发生可能与炎症免疫疾病

的发生密切相关。临床研究证实，相比健康人群，高
血压病患者血清中 TNF － α 和 IL － 6 水平与疾病程
度呈正相关［24］。以往研究表明，TNF － α 直接通过
细胞毒性作用，对血管的内皮结构和功能造成破坏。
同时 TNF － α还可以与血小板源生长因子诱导单核
细胞和纤维细胞产生 IL － 6［25］。两者共同促进血管
平滑肌细胞增殖，引起血管内皮细胞坏死，导致血栓

形成，控制脂溶酸活性，抑制脂蛋白脂酸活性与脂质

溶解，脂质沉积于血管壁，加速动脉粥样硬化［26］。

近年来，保护血管内皮功能和抑制血管重构亦是高

血压病领域研究聚焦的热点方向［27］。高血压病患
者随着病程的增长往往伴有血管内皮损伤，同时刺

激产生和释放包括内皮素在内的血管收缩因子以及

各种生长因子。内皮舒张因子及收缩因子的失衡，
促进氧化应激、激活炎症反应、活化血小板聚集，最
终导致内皮依赖性舒张功能障碍［28］。有学者研究
发现，血管内皮生长因子通过提高微血管的通透性，

促进炎性细胞渗入，使内皮细胞发生增殖、迁移、分
化，同时抑制其凋亡［29］。本研究在 VEGF signaling
pathway信号通路中发现有大柴胡汤与高血压病共
同直接作用靶点 PLA2G4A、PTGS2、VEGFA、NOS3、
KDＲ。因此，推测大柴胡汤可能通过调节 VEGF sig-
naling pathway 通路治疗高血压病。钙信号通路
( Calcium signaling pathway) 广泛参与人体各个生理
病理活动。研究发现细胞内钙离子水平升高是高血
压病形成的重要机制，血管平滑肌细胞的收缩是通

过钙离子细胞形态实现的。当钙离子通道开放时，
平滑肌收缩，相反，选择性阻断钙离子通道可以阻滞

钙离子向细胞内发生转移，使细胞内钙离子浓度降

低，平滑肌恢复松弛，达到舒张血管和降低血压的目

的［30 － 31］。其他一些信号通路诸如神经活性配体受
体相互作用信号通路( Neuroactive ligand － receptor
interaction) ，通过参与自主神经和大脑皮层的活动
对血压产生调节作用。

综上所述，在网络药理学研究的基础上，根据预

测的关键靶点和通路表明，大柴胡汤治疗高血压的

可能机制:①参与炎症反应、血管舒张、改善血管内
皮功能等多靶点参与血压的调控作用; ②通过肿瘤
坏死因子信号通路、血管内皮生长因子信号通路、钙

信号通路、神经活性受体通路等多通路发挥降血压
作用。为进一步深入探讨大柴胡汤治疗高血压的作
用机制提供参考依据。由于网络模型并不能完全揭
示药物在生物体内状况，因此，分析出的作用靶点和

潜在的通路机制还需进一步实验证实［32］。
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