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  [摘 要] 目的 通过网络药理学探究天麻在降血压方面的潜在机制。方法 从Disgenet和GeneCards
数据库获取原发性高血压的靶点,天麻成分的靶点来自BATMAN-TCM 数据库;通过筛选疾病靶点和药物成

分靶点的交集,确定候选“药物-疾病”靶点;利用ExpressAnalyst网站进行基因本体富集分析,并采用 WebGe-
stalt进行京都基因与基因组百科全书富集分析,筛选前10位信号通路。使用STRING数据库构建蛋白质相

互作用网络,并通过Cytohubba筛选前10个关键靶点。借助Cytoscape软件构建“药物-成分-靶点-疾病”和“成

分-靶点-通路”网络图。结果 共筛选出原发性高血压的疾病靶点207个,筛选出天麻的活性成分14种,其中8
种成分能调控原发性高血压的27个疾病靶点。这些靶点主要富集在昼夜节律、血管收缩、细胞钙离子稳态、节

律性等生物进程中;涉及的分子功能包括核受体活性、细胞因子活性和激素活性等;靶点分布的细胞组分主要

为胞质外区域。信号通路包括长寿信号通路、恰加斯病信号通路、神经活性配体-受体互作信号通路、白细胞介

素-17炎性信号通路等。天麻的主要活性成分,如4-羟基苄胺、北豆根碱、蔗糖、间羟基苯甲酸、γ-谷甾醇通过调

控TNF、PPARG、INS、ADIPOQ、NFKB1、MMP9、SERPINE1、IFNG
 

8个关键靶点,影响前10个关键信号通

路,从而调控原发性高血压。结论 天麻作为一种传统中药降压机制,涉及了多成分、多靶点和多通路的网络

调控。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

of
 

asparagus
 

in
 

lowering
 

blood
 

pressure
 

through
 

cyberpharmacology.Methods The
 

targets
 

of
 

essential
 

hypertension
 

were
 

obtained
 

from
 

Disgenet
 

and
 

Genecards
 

databases,and
 

the
 

targets
 

of
 

tianma
 

components
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

BATMAN-TCM
 

data-
base;candidate

 

“drug-disease”
 

targets
 

were
 

identified
 

by
 

screening
 

the
 

intersection
 

of
 

disease
 

targets
 

and
 

drug
 

component
 

targets.The
 

top
 

10
 

signaling
 

pathways
 

were
 

screened
 

by
 

using
 

ExpressAnalyst
 

for
 

gene
 

ontology
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

WebGestalt
 

for
 

Kyoto
 

Gene
 

and
 

Genome
 

Encyclopedia
 

enrichment
 

analysis.Protein
 

interaction
 

networks
 

were
 

constructed
 

using
 

the
 

STRING
 

database
 

and
 

the
 

top
 

10
 

key
 

targets
 

were
 

screened
 

by
 

Cytohubba.Cytoscape
 

software
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

“drug-component-target-disease”
 

and
 

“component-
target-pathway”

 

network
 

diagrams.Results A
 

total
 

of
 

207
 

disease
 

targets
 

of
 

essential
 

hypertension
 

were
 

screened,and
 

14
 

active
 

components
 

of
 

Tianma
 

were
 

screened,of
 

which
 

8
 

components
 

could
 

regulate
 

27
 

disease
 

targets
 

of
 

essential
 

hypertension.These
 

targets
 

were
 

mainly
 

enriched
 

in
 

circadian
 

rhythms,vasoconstriction,

cellular
 

calcium
 

homeostasis,rhythmicity
 

and
 

other
 

biological
 

processes;the
 

molecular
 

functions
 

involved
 

in-
cluded

 

nuclear
 

receptor
 

activity,cytokine
 

activity
 

and
 

hormone
 

activity,and
 

the
 

targets
 

were
 

mainly
 

distribu-
ted

 

in
 

the
 

extracellular
 

cytoplasmic
 

region.Signaling
 

pathways
 

include
 

longevity
 

signaling
 

pathway,Chagas
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disease
 

signaling
 

pathway,neuroactive
 

ligand-receptor
 

interaction
 

signaling
 

pathway,interleukin-17
 

inflamma-
tory

 

signaling
 

pathway
 

and
 

so
 

on.The
 

main
 

active
 

ingredients
 

of
 

Tianma,such
 

as
 

4-hydroxybenzylamine,nor-
bornanine,sucrose,m-hydroxybenzoic

 

acid,γ-sitosterol,affect
 

the
 

first
 

10
 

key
 

signaling
 

pathways
 

through
 

the
 

modulation
 

of
 

8
 

key
 

targets
 

of
 

TNF,PPARG,INS,ADIPOQ,NFKB1,MMP9,SERPINE1,and
 

IFNG,thus
 

modulating
 

essential
 

hypertension.Conclusion The
 

antihypertensive
 

mechanism
 

of
 

tianmu,a
 

traditional
 

Chi-
nese

 

medicine,involves
 

a
 

network
 

of
 

multi-components,multi-targets
 

and
 

multi-pathways
 

regulation.
[Key

 

words] Tianma; Essential
 

hypertension; Lowering
 

blood
 

pressure; Network
 

pharmacology

  原发性高血压是临床常见的慢性疾病,发病率、
病死率均较高[1];可继发心血管疾病、脑卒中、肾脏损

伤等[2]。原发性高血压发病机制不明确,与基因、环
境、生活方式等因素有关[3-4]。高血压控制涉及多方

面干预,包括生活方式改变、药物干预等[3]。近年来,
人们对补充和替代疗法的兴趣日益浓厚,特别是使用

中医药控制和管理高血压[5-6]。中医在治疗包括高血

压在内的各种疾病方面具有悠久的历史和丰富的临

床经验。天麻是中医用于高血压管理的著名草药之

一[7-8],其是一种多年生草本植物,原产于东亚,特别

是中国和日本,药用价值主要体现在其黄白色或淡黄

色肉质块茎状的根。天麻味甘,具有补益、和中、缓急

等功效;性平,既不寒凉也不温热,适用于各种体质、
多种病症,在中药配伍方面具有重要地位。天麻在中

医药中被归类为肝经、脾经,能调理肝脾功能,平肝息

风,具有镇静、解痉、缓解头痛、眩晕、改善认知等特

性[9-10],并被认为可通过其独特的特性和作用机制对

血压调节产生益处[11-12]。天麻在高血压控制中的疗

效归因于其多样化的生物活性化合物和药理作用,涉
及血管收缩、神经效应、抗炎等,使其成为纳入高血压

综合管理方法有希望的候选者[13-14];但目前其降压机

制的研究仍较少见。因此,有必要进一步探索分析天

麻的活性成分及效应靶点、信号通路等,以阐明其降

压的具体机制,对其在心血管疾病中应用的循证医学

策略提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 从Disgenet和GeneCards数据库获

取原发性高血压的靶点、BATMAN-TCM 数据库获

取天麻成分靶点作为研究对象。

1.2 方法

1.2.1 原发性高血压的靶点与天麻成分靶点分析 
检索 Disgenet数据库(https://www.disgenet.org/

search),关 键 词 为 Essential
 

Hypertension,选 择

Summary
 

of
 

Gene-Disease
 

Associations,筛选与原发

性高血压发病相关的基因;检索 GeneCards数据库

(https://www.genecards.org/),关键词为Essential
 

Hypertension,筛选与高血压相关性评分大于5分的

基因,并 将 3 个 数 据 库 检 索 结 果 取 交 集。检 索

BATMAN-TCM数据库(http://bionet.ncpsb.org.
cn/batman-tcm),关键词为Tian

 

ma。天麻成分靶点

与高血压疾病靶点取交集分析得到天麻治疗高血压

的潜在靶点。高血压疾病靶点交集及天麻成分治疗

高血压的潜在靶点交集利用微生信在线生物信息学

分析、可视化云平台(http://www.bioinformatics.
com.cn/login/)绘制韦恩图。

1.2.2 基因本体(GO)、京都基因与基因组百科全书

(KEGG)富集分析 将筛选到的天麻治疗高血压疾

病的靶点采用ExpressAnalyst网站(https://www.
expressanalyst.ca/)选择a

 

list
 

of
 

gene
 

IDs分析模式,
物种选择 Homo

 

sapiens,ID类型选择official
 

gene
 

symbol,选择富集分析可视化模块,基于ORA过表达

分析和PATHER数据库进行GO富集分析,包括分

子功能、生物进程和细胞组分,用基因集网络图表示

可视化,节点颜色越深统计学差异越大(P<0.05)。
于 WebGestalt 网 站 (https://www.webgestalt.
org/)利用ORA过表达分析、Genomics全基因组作

为基因背景进行KEGG通路富集分析,用火山图进行

可视化,横坐标用富集指数log2表示,纵坐标以矫正

P 值(FDR)<0.05表示,颜色越深表示富集到的基因

数越多。

1.2.3 构建蛋白质相互作用(PPI)网络及关键靶点

分析  应 用 STRING 数 据 库 Version12.0,选 择

Multi
 

proteins分析模块,将筛选得到的天麻活性成

分治疗高血压的潜在靶点导入,物种选择Homo
 

sapi-
ens,构建full

 

string
 

network,PPI置信度选择默认选

项“中等置信度0.4”,构建蛋白PPI网络。

1.2.4 筛选蛋白PPI中的前10位关键靶点 将

STRING数 据 库 构 建 的 蛋 白 PPI导 入 Cytoscape
3.10.0,并用插件Cytohubba中的 MCC算法计算排

名前10位的关键靶点。

1.2.5 天麻成分靶点与高血压疾病网络关系构建及

可视化 分别将天麻成分、治疗高血压的靶点及其调

控高血压相关通路的关键靶点导入Cytoscape3.10.0,
构建天麻-成分-靶点-高血压、成分-关键靶点-通路网络

并进行可视化。不同颜色代表不同节点,关键靶点颜色

越深表示在调控网络中起到的作用越关键。
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2 结  果

2.1 原发性高血压疾病靶点与天麻成分靶点筛选 
共筛选到疾病靶点271个。检索到天麻主要活性成

分14种,包括蛇床子素[4-(4'-Hydroxybenzyloxy)

Benzyl
 

Methyl
 

Ether]、对羟基苯甲醛(P-Hydroxy-
benzaldehyde)、γ-谷甾醇(Gamma-Sitosterol)、对羟基

苯甲醇(P-Hydroxybenzyl
 

Alcohol)、间羟基苯甲酸

(M-Hydroxybenzoic
 

Acid)、殷 金 醇 棕 榈 酸 酯 (20-
Hexadecanoylingenol)、滇白珠苷(Gaultheroside

 

A)、
北豆根 碱(Dauricine)、双(4-羟 基 苯 基)醚[Bis(4-
Hydroxybenzyl)

 

Ether]、4-乙氧基甲基苯基-4'-羟基

苯基 醚(4-Ethoxymethylphenyl-4'-Hydroxybenzyle-
ther)、4-羟基-3-甲氧基苄醇(Vanillyl

 

Alcohol)、蔗糖

(Sucrose)、香 茅 醛 (Citronellal)、4-羟 基 苄 胺 (4-
Hydroxybenzylamine),对应疾病靶点207个。原发

性高血压疾病靶点见图1。

图1  原发性高血压疾病靶点

2.2 天麻治疗原发性高血压的潜在靶点筛选 共筛

选到 天 麻 调 控 高 血 压 疾 病 的 潜 在 靶 点 27 个,即

PPARG、TNF、BDKRB2、DRD3、MPO、NAMPT、PT-
GIS、CHGA、DRD2、ADRA2B、LPL、VDR、NR3C1、

FGF23、SERPINE1、IFNG、DRD1、NFKB1、KL、INS、

ADIPOQ、MMP9、CRP、SLC6A2、ROCK2、HTR2A、

DBH。天麻调控高血压潜在靶点见图2。

图2  天麻调控高血压潜在靶点

2.3 潜在治疗靶点 GO、KEGG富集分析 靶点所

涉及的生物进程主要有昼夜节律、调控血管收缩、细
胞钙离子稳态、节律性等;参与调节的分子功能主要

有核受体活性、细胞因子活性、激素活性等;靶点分布

的细胞组分主要为胞质外区域。KEGG通路富集分

析富集到P 值(FDR)<0.05的前10个信号通路为

长寿信号通路、恰加斯病信号通路、神经活性配体-受
体互作信号通路、白细胞介素-17(IL-17)炎性信号通

路等。KEGG富集分析前10位通路及富集到通路的

靶点见表1。

表1  KEGG富集分析前10位通路及富集到通路的靶点

基因集 通路名称

通路

靶点数

(个)

重叠

节点数

(个)

富集率

(%)
P FDR 靶点

hsa04211 Longevity
 

regulating
 

pathway 89 5 17.484 7.63E-06 0.002 PPARG;NFKB1;KL;INS;

ADIPOQ

hsa05142 Chagas
 

disease
 

(American
 

trypanoso-

miasis)
102 5 15.255 1.49E-05 0.002 TNF;BDKRB2;SERPINE1;

IFNG;NFKB1

hsa04080 Neuroactive
 

ligand-receptor
 

interaction 277 7 7.864 1.80E-05 0.002 BDKRB2;DRD3;DRD2;

ADRA2B;NR3C1;DRD1;

HTR2A

hsa04657 IL-17
 

signaling
 

pathway 93 4 13.385 1.98E-04 0.016 TNF;IFNG;NFKB1;MMP9

hsa04066 HIF-1
 

signaling
 

pathway 100 4 12.448 2.62E-04 0.016 SERPINE1;IFNG;NFKB1;

INS

hsa04940 Type
 

Ⅰ
 

diabetes
 

mellitus 43 3 21.712 3.31E-04 0.016 TNF;IFNG;INS

hsa04930 Type
 

Ⅱ
 

diabetes
 

mellitus 46 3 20.296 4.04E-04 0.016 TNF;INS;ADIPOQ
hsa04961 Endocrine

 

and
 

other
 

factor-regulated
 

calcium
 

reabsorption

47 3 19.864 4.31E-04 0.016 BDKRB2;VDR;KL
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续表1  KEGG富集分析前10位通路及富集到通路的靶点

基因集 通路名称

通路

靶点数

(个)

重叠

节点数

(个)

富集率

(%)
P FDR 靶点

hsa05030 Cocaine
 

addiction 49 3 19.054 4.88E-04 0.016 DRD2;DRD1;NFKB1
hsa04071 Sphingolipid

 

signaling
 

pathway 118 4 10.549 4.93E-04 0.016 TNF;BDKRB2;NFKB1;

ROCK2

2.4 构建关键靶点蛋白PPI PPI共有27个节点,

110条边,平均节点数为8.15。排布越密集处的靶点

TNF、PPARG、SERPINE1、IFENG等在机制调控中

可能起到更为关键的作用。见图3。
 

图3  靶点蛋白PPI图

2.5 筛选蛋白PPI中的前10位的关键靶点 筛选

出排在前10位的关键靶点有 TNF、PPARG、INS、

CRP、ADIPOQ、NFKB1、MMP9、SERPINE1、IFNG、

MPO。颜色越深得分越高,排名越靠前。见图4。

2.6 构 建“天 麻-成 分-靶 点-高 血 压”可 视 化 网 络

图 数据库目前收录天麻活性成分中8种活性成分,
即γ-谷甾醇、间羟基苯甲酸、殷金醇棕榈酸酯、北豆根

碱、4-羟基-3-甲氧基苄醇、蔗糖、香茅醛、4-羟基苄胺,
可通过27个疾病靶点调控高血压。见图5。

2.7 构建“成分-关键靶点-通路”网络图 天麻活性

成分中筛选出5种主要活性成分,即4-羟基苄胺、北
豆根碱、蔗糖、间羟基苯甲酸、γ-谷甾醇,能通过8个关

键靶点,即 TNF、PPARG、INS、ADIPOQ、NFKB1、

MMP9、SERPINE1、IFNG,调控前10位关键信号通

路,介导对血压水平的调控。见图6。

图4  前10位关键靶点图

  注:黄色节点为中药天麻,周围蓝色节点代表其中8种活性成分;红色节点为原发性高血压,周围蓝色节点为天麻活性成分所能调控的高血压靶点。

图5  天麻-成分-靶点-高血压网络图
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  注:左边橙色节点为药物成分,中间蓝色节点为排前10位的信号通路;右边节点为疾病靶点,橙色至深红色的靶点为前10位关键靶点,颜色越

深靶点越关键。

图6 “成分-关键靶点-通路”网络图

3 讨  论

  高血压发病率逐渐增加且年轻化,可继发全身多

器官损害,给社会带来巨大经济负担[15]。中药在调控

疾病方面具有许多天然优势,可食用,可入药,从饮食

习惯及治疗方面同时起到协同调控作用。天麻作为

贵州道地药材,作为数千年来一直被使用的降压药方

有足够的理论实践经验[16-17],值得进一步研究其作用

机制。
 

天麻作为一种传统中药材,降压作用已在多项研

究中得到证实。天麻中的有效成分可能与多种高血

压相关的信号通路相互作用,如血管紧张素-血管紧张

素受体、交感神经系统、一氧化氮合酶等[18-19]。这些

相互作用可能导致血管舒张、心脏负荷减轻等生理效

应,从而降低血压水平。另外,天麻可能通过调节血

管内皮功能发挥降压作用。内皮细胞在血管壁中起

着重要的调节作用,调节血管张力和血流。天麻可能

通过抗氧化、抗炎等影响内皮细胞活性,促进内皮细

胞增殖修复等,从而导致血管舒张,降低血压[20]。既

往研究为理解天麻的降压机制提供了宝贵的信息,但
这些研究往往集中于单一成分或特定通路方面,缺乏

对天麻整体作用机制的系统性认识。
网络药理学作为一种新兴的研究方法,能弥补传

统研究的不足,具有以下显著优势:(1)是多维度的数

据整合,具有系统性和全面性,能从整体视角揭示药

物的整体治疗效应。本研究通过网络药理学的方法

对天麻的降压作用机制进行了探索,结果显示,天麻

中14种活性成分可对昼夜节律、血管收缩[16]、钙离子

稳态等进行调节,以起到降压效果。本研究结果显

示,天麻可能通过多种成分、多途径发挥降压作用,其
中多种活性成分可能具有协同降压功效。同时本研

究还分析了天麻活性成分的多靶点作用机制。通过

对潜在治疗靶点的 KEGG、GSEA、GO富集分析,筛
选出前10位关键信号通路及其关键靶点,发现天麻

中有5种活性成分,即4-羟基苄胺、北豆根碱、蔗糖、
间羟基苯甲酸、γ-谷甾醇,可通过8个关键靶点,即
TNF、PPARG、INS、ADIPOQ、NFKB1、MMP9、SER-

PINE1、IFNG,对前10个信号通路进行调控,从而控

制血压水平。本研究通过网络药理学构建了“药物-成
分-靶点-疾病”及“成分-关键靶点-通路”网络图,整合

了天麻治疗高血压的多维度数据,更直观地体现了天

麻控制高血压的整体机制效应。(2)数据互补。本研

究通过整合天麻成分、疾病基因靶点、通路多层次的

数据,揭示了天麻影响关键基因的降压调控网络,是
对既往单一数据类型研究的补充,提供了更全面的药

物作用机制理解。(3)预测性。网络药理学通过计算

模型、网络分析预测天麻主要降压成分、靶点、通路

等,对探索新的机制及为后续研究提供了方向,并有

利于精准医疗及药物开发。
尽管网络药理学具有许多优势,但其在研究中也

存在一些不足和挑战,如目前许多中药成分的生物活

性数据和靶点数据仍不完善,中药成分复杂且多样,
网络药理学在处理这些复杂数据时需不断改进算法

和模型以适应复杂的生物体系。本研究虽揭示了天

麻的一些重要活性成分及其潜在降压靶点、通路,但
尚缺乏实验验证。因此,未来需进一步的体内外实验

研究来支撑本研究的发现。天麻的降压作用机制可

能是复杂、多方面的,还需更深入的研究全面理解其

作用机制。
综上所述,天麻对血压的调控涉及多成分、多靶

点、多信号通路的网络状作用机制。本研究初步探索

了天麻成分对高血压靶点的调控网络关系及较为关

键的活性成分、治疗靶点和信号通路,对天麻控制高

血压的机制提供了更加深入的了解,能为治疗方案的

开发及后续研究提供一定的理论依据。本研究为理

解天麻的降压作用提供了一些新的视角和线索,但仍

需进一步研究以揭示其作用机制的完整图景,支持其

在高血压治疗中的临床应用。
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