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也摘要页 目的 基于降香入血成分袁借助网络药理学探讨降香治疗急性心肌梗死渊acute myocardial infarction, AMI冤的潜在活成

分和机制遥方法 利用UHPLC-Q-Orbitrap HRMS技术鉴定降香入血成分袁并检索在线数据库查找成分和AMI靶点遥借助 STRING 11.5
数据库与 Cytoscape 3.7.0 软件对蛋白质相互作用渊protein-protein interaction, PPI冤网络进行构建与分析袁进一步通过 DAVID 数据

库进行 GO 功能富集和 KEGG 通路注释分析袁并对关键靶点进行分子对接验证遥 结果 鉴定降香入血成分 24 个袁并筛选出染料木

素尧柚皮素等潜在活性成分袁以及肉瘤基因渊sarcoma gene, SRC冤尧表皮生长因子受体渊epithelial growth factor receptor, EGFR冤等关

键靶点遥 富集结果显示袁降香治疗 AMI参与 PI3K/AKT尧FOXO 等信号通路袁以及受体结合尧激酶活性等功能的调节遥 对接结果显示袁

关键靶点与成分有较好的结合性遥 结论 降香可能通过抗炎尧抗氧化和促进血管新生治疗 AMI遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the potential mechanism of Jiangxiang (Dalbergia Odorifera) in the treatment of acute
myocardial infarction (AMI) through network pharmacology based on the components absorbed into the blood. Methods UHPLC-Q-
Orbitrap HRMS technology was used to identify the blood components of Jiangxiang (Dalbergia Odorifera), and online databases
were searched to find the targets of components and AMI. The protein-protein interaction (PPI) network was constructed and
analyzed by STRING 11.5 database and Cytoscape 3.7.0 software. GO function enrichment analysis and KEGG pathway annotation
analysis were performed by DAVID database, and the hub targets were verified by molecular docking. Results Twenty -four
components of Jiangxiang (Dalbergia Odorifera) that were absorbed into the blood were identified and potential active components
such as genistein and naringenin, and hub targets such as sarcoma gene (Src) and epithelial growth factor receptor (EGFR) were
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screened. The enrichment results showed that the treatment of AMI with Jiangxiang (Dalbergia Odorifera) may involve the regulation
of PI3K/AKT and FOXO signaling pathways, and the functions of apoptosis process and kinase activity. Molecular docking indicated
that the hub targets had superior binding with the components. Conclusion AMI may be treated by Jiangxiang (Dalbergia
Odorifera), that can takes anti-inflammatory and antioxidant effects, and promote angiogenesis.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Jiangxiang (Dalbergia Odorifera); acute myocardial infarction; UHPLC-Q-Orbitrap HRMS; components ab鄄
sorbed into the blood; network pharmacology; molecular docking

急性心肌梗死渊acute myocardial infarction, AMI冤
是由于冠状动脉急剧性供血不足导致的心肌坏死袁
是冠心病中危害性严重的一类病症[1]遥 我国 AMI 病
人超百万袁且发病率尧死亡率呈快速上升趋势袁是威

胁人类生命健康安全的重大隐患[2]遥 降香是豆科植

物降香檀 Dalbergia odorifera T. Chen 树干和根的

干燥心材袁收载于 2020 版叶中华人民共和国药典曳袁
其味辛尧性温袁具有化瘀止血尧理气止痛的功效袁具有

较高的医药价值[3]遥 现代研究表明袁降香有抗炎尧抗氧

化等众多药理作用袁可用于治疗心血管疾病[4]遥 降香

提取物可改善心肌梗死大鼠的心功能障碍袁其复方

制剂如冠心域号方尧降香通脉汤等对 AMI 也具有较

好的临床治疗效果[5-7]遥
网络药理学是一种基于系统生物学袁通过构建

野成分-靶点-通路-疾病冶网络袁从整体的角度阐述

药物与疾病相互作用机制并挖掘药效物质基础的学

科袁适用于中药多靶点尧多成分治疗的特点[8]遥 从中

药有效性角度来讲袁需先明确从药材成分到入血成

分的传递-转化过程袁才能挖掘中药药效物质基础[9]遥
然而袁在以往的网络药理学研究中袁多采用数据库搜

索中药成分袁不能保证选出的成分是可以吸收入血

的物质袁从而无法保证这些成分的有效性遥 因此袁本
文在课题组前期对降香的植物化学成分系统性分析

的基础上[10]袁对降香的入血成进行表征袁再采取网络

药理学的方法袁构建野入血成分-靶点-通路-疾病冶
网络袁系统分析降香治疗 AMI 的药效成分及作用机

制袁并通过分子对接对其中的关键靶点与关键成分

进行验证遥
1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

HB 10 旋转蒸发仪渊德国 IKA 集团冤曰Waters
Acquity H-class UPLC 系统渊美国 Waters 公司冤曰Q-
ExactiveTM Orbitrap HRMS 系统渊美国 Thermo Fisher

Scientific 公司冤遥
乙酸尧乙腈渊色谱级袁美国 Merck 公司冤曰0.5%

CMC-Na 溶液自制遥
1.2 降香给药溶液制备

降香购自北京同仁堂袁粉碎过 40 目筛遥 称取药

材粉末加入 10 倍量的 95%乙醇浸泡过夜袁加热回

流提取 1 h渊重复 3 次冤遥 将滤液合并袁真空旋蒸得降

香提取物粉末袁用 0.5% CMC-Na 溶液重悬遥
1.3 动物与给药方案

6 只雄性 SPF 级 SD 大鼠袁体质量渊220依20冤 g袁由
济南鹏悦实验动物饲养有限公司提供袁生产许可证

号院SCXK渊鲁冤2019-0003遥 大鼠饲养于舒适环境中袁
动物实验经烟台大学动物伦理委员会批准渊2021-DA-
04冤袁实验过程遵守叶实验动物管理条例曳相关指南遥
实验设置空白组与给药组袁给药组灌胃剂量根据

降香生药临床用量每人每日 15 g[3]袁通过体表面积

法折算为降香醇提物 320 mg/kg袁空白组给予相同

体积生理盐水遥
1.4 血清样本的制备与处理

参考相关文献[11-12]袁分别在给药前及给药后

0.25尧0.5尧1尧2尧4 h 于眼眶静脉取血袁3500 r/min 离

心 10 min袁离心半径 8.6 cm袁得血清样本遥 取 200 滋L血
清袁并加入800 滋L冰乙腈袁涡旋1 min袁并于12 000 r/min
离心 10 min袁离心半径 8.6 cm遥取上清液用氮气吹干袁
加入 100 滋L 初始流动相涡旋复溶袁12 000 r/min
离心 10 min袁离心半径 8.6 cm袁取上清液进样分析遥
1.5 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 分析

色谱条件院Waters Acquity UPLC HSS T3 柱

渊100 mm伊2.1 mm袁1.8 滋m冤曰流速 0.4 mL/min曰柱温

40 益曰进样量 5 滋L遥 流动相为 0.05%乙酸水渊A冤尧乙
腈渊B冤遥 设置洗脱条件为 0~19 min袁17%~23%B曰19~
26 min袁23%~25% B曰26~36 min袁25~40% B曰36~41 min袁
40%~60% B曰41~42 min袁60%~90% B曰42~44 min袁
90% B遥
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质谱条件院在负离子模式下采用 HESI 源通过

Full MS/dd-MS2 方式扫描遥 扫描范围 50~800 m/z袁
喷雾电压选择-2.8 kV袁离子源温度设置 350 益袁
辅助气和吹扫气流速分别为 10 L/min 和 0 L/min袁
归一化碰撞能量分别为 20尧40尧60 eV遥
1.6 靶点的获取

在 TCMSP 数据库和 SwissTargetPrediction 数据

库中查找入血成分靶点遥 以野acute myocardial infarc鄄
tion冶为检索词在 GeneCards尧OMIM 数据库获取 AMI
的靶点遥 在 Genecards 数据库中袁Score 值高的靶点

与疾病相关度高袁因此袁保留 Score 值在中位数以上

的靶点[13]遥 合并数据库搜索结果袁删除冗余条目袁得
成分与疾病的靶点遥
1.7 PPI 网络的构建与关键靶点的筛选

将成分和疾病的共有靶点导入 STRING 11.5
数据库获取 PPI 网络文件袁并进一步通过 Cytoscape
3.7.0 软件分析网络拓扑参数遥 Degree 反应节点与节

点之间的相互联系袁Degree值越大的节点其重要性越高遥
因此袁关键靶点以 2 倍 Degree 值中位数为标准筛选遥
1.8 通路富集与网络构建

利用 DAVID 6.8 数据库对关键靶点进行富集

分析袁以 P<0.01 为筛选条件遥 基于上述结果袁通过

Cytoscape 3.7.0 软件构建野入血成分-靶点-通路-
疾病冶网络遥
1.9 分子对接

选择 PPI 网络中 Degree 值排名前 6 的关键靶

点与关键成分进行分子对接验证遥 通过在线数据库

搜索成分与靶标蛋白晶体结构袁导入 Sybyl-X 2.1.1软
件进行分子对接袁以对接分值评价对接结合活性袁分
值越高表明对接活性越好遥
2 结果

2.1 入血成分的鉴定

在降香提取物入血样品总离子流图中渊图 1冤袁
对前期降香定性研究得到的成分进行搜索袁对比空

白血清尧给药血清与降香提取物质谱数据袁根据保留

时间尧一级质量数和二级质谱数据袁共鉴定出 24 个

降香入血成分渊表 1冤袁包含异黄酮 8 个尧新黄酮 4
个尧二氢异黄酮 4 个尧二氢黄酮 3 个尧查尔酮 2 个尧黄
酮醇 1 个尧二氢异黄酮醇 1 个尧有机酸 1 个遥

2.2 关键靶点与成分

通过检索袁获得入血成分靶点 516 个袁疾病靶点

1812 个袁其中共有靶点 248 个遥 在 PPI 网络渊图 2冤
中袁根据条件筛选出 56 个关键靶点遥 而染料木素

渊genistein冤尧山柰酚渊kaempferol冤尧柚皮素渊naringenin冤尧
甘草素渊liquiritigenin冤尧大豆苷元渊daidzein冤尧芒柄花

黄素渊formononetin冤6 个成分连接关键靶点最多袁可
能在降香治疗 AMI 过程中起重要作用遥
2.3 富集分析

富集结果按 P 值排序袁分别将富集排名靠前的

通路可视化遥GO 功能富集渊图 3冤显示降香主要参与

调节受体结合尧激酶活性等分子功能袁胞质溶胶尧血
小板颗粒管腔等细胞组分袁以及凋亡过程尧蛋白激酶

等生物过程遥KEGG 富集渊图 4冤通路中袁与 AMI 相关

的有 PI3K/AKT 信号通路尧HIF-1 信号通路尧FOXO
信号通路等遥
2.4 复合网络的构建

将筛选的关键靶点及其对应的成分尧前 20 条相

关通路导入 Cytoscape 软件袁构建野入血成分-靶点-
通路-疾病冶复合网络渊图 5冤遥 该网络图包含 101 个

节点尧820 条边遥
2.5 对接结果

根据相关文献袁对接分值在 4.25 以上则表明成

分与靶蛋白具有对接活性[14]遥 对接结果渊表 2冤显示袁
活性成分与关键靶蛋白大部分具有结合活性袁其中

SRC尧EGFR 与各成分的对接活性最好袁表明其潜在

活性相对较高遥 每个靶点选择与其对接分值最高的

成分进行可视化渊图 6冤遥

图 1 降香提取物入血样品总离子流图

注院a.0 h 样品曰b.0.25 h 样品曰c.0.5 h 样品曰d.1 h 样品曰
e.2 h 样品曰f.4 h 样品曰g.降香提取物样品遥

时间/min
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编号

DO-1
DO-2
DO-3
DO-4
DO-5
DO-6
DO-7
DO-8
DO-9
DO-10
DO-11
DO-12
DO-13
DO-14
DO-15
DO-16
DO-17
DO-18
DO-19
D0-20
DO-21
DO-22
DO-23
DO-24

tR/min
5.60
6.86
7.37
7.76
9.90

10.04
10.64
11.61
12.18
14.15
14.40
16.18
17.31
18.38
18.38
19.91
20.12
21.67
27.65
27.92
28.53
29.58
32.91
36.34

名称

azelaic acid
2',4,4'-tetrahydroxydihydrochalcone

3'-hydroxymelanettin
4'-methoxy-2',3,7-trihydroxyisoflavanone

daidzein
liquiritigenin
kaempferol

3'-methoxydaidzein
melanettin

2',7-dihydroxy-4',5'-dimethoxyisoflavone
stevenin
violanone
naringenin
vestitone
genistein

tectorigenin
xenognosin B
pinostrobin
dalbergin

isoliquiritigenin
formononetin

meliotocarpan A
medicarpin
biochanin A

分子式

C9H16O4

C15H14O5

C16H12O6

C16H14O6

C15H10O4

C15H12O4

C15H10O6

C16H12O5

C16H12O5

C17H14O6

C16H12O5

C17H16O6

C15H12O5

C16H14O5

C15H10O5

C16H12O6

C16H12O5

C16H14O4

C16H12O4

C15H12O4

C16H12O4

C17H16O5

C16H14O4

C16H12O5

测量值/渊m/z冤
187.097 3
273.076 9
299.057 1
301.071 4
253.050 1
255.066 0
285.040 9
283.062 1
283.060 4
313.072 8
283.060 9
315.087 2
271.061 2
285.077 4
269.046 6
299.055 4
283.066 2
269.082 1
267.067 2
255.066 1
267.066 5
299.092 6
269.082 1
283.061 3

误差/10-6

-1.71
0.29
3.41

-1.26
-1.94
-1.02
1.51
3.07

-2.97
3.26

-1.13
-0.60
-0.04
2.00
4.01

-2.21
-0.02
0.60
3.44

-0.82
0.71
0.51
0.71
0.28

表 1 降香入血成分信息

图 2 PPI网络图
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图 3 GO富集分析图渊排名前 10冤

图 4 KEGG富集分析图渊排名前 20冤
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3 讨论

AMI 是由于冠状动脉闭塞尧心肌急剧缺血缺氧

导致的心肌组织坏死遥 粥样斑块内部炎症浸润袁以
及缺氧导致的氧化应激激活尧血管损伤等过程促进

AMI 的发生和发展遥 降香是一味活血化瘀中药袁能

够降低血瘀动物的血液黏度袁改善梗死大鼠心肌组

织损伤[15]遥 因此袁本文对降香治疗 AMI 的潜在机制

展开研究遥
本研究首先对降香的入血成分进行分析袁并对

其进行网络药理学研究遥结果显示黄酮类化合物是

降香的主要入血成分袁同时也是网络药理学研究预

图 5 野入血成分-靶点-通路-疾病冶网络图

注院青色节点代表成分袁黄色节点代表关键靶点袁绿色节点代表通路袁橘色节点代表中药袁紫色节点代表疾病遥
V型节点表示关键成分以及与 AMI 相关的关键通路遥

成分

表 2 分子对接结果

对接分值

TP53 AKT1 SRC STAT3 HSP90AA1 EGFR
genistein
kaempferol
daidzein

naringenin
liquiritigenin
formononetin

4.072 8
6.089 7
4.496 8
4.539 1
5.812 7
3.730 8

4.552 1
4.710 9
3.900 0
5.031 8
4.595 3
4.847 9

5.461 9
5.964 7
5.635 6
5.275 4
4.425 9
7.126 9

4.321 1
3.767 1
3.970 1
3.811 1
3.876 2
4.487 8

7.163 5
6.875 5
7.103 4
5.937 8
5.203 6
5.955 9

5.420 7
5.590 7
4.452 1
5.068 5
5.275 2
5.995 0

图 6 成分与靶蛋白分子对接图
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测的主要活性成分遥 据报道袁黄酮类化合物是降香

中的主要活性成分之一袁具有良好的心血管保护活

性以及抗炎活性[16-17]遥 另有研究发现袁降香醇提物在

体内外均具有促进血管新生的作用袁分析发现醇提

物含有多种黄酮类成分袁推测可能是其药效成分[18]遥
上述成果提示袁黄酮类成分可能是降香治疗 AMI 的
重要药效成分遥

其次袁研究通过 PPI 网络的拓扑参数筛选出关

键靶点袁并对其进行富集分析袁探讨可能调节的生物

过程遥 结果显示相互作用较强的SRC尧EGFR 等靶点

以及富集程度较高的 PI3K/AKT尧FOXO尧HIF-1 等信

号通路袁可能是降香改善 AMI 的活性靶点与潜在通

路遥 PI3K/AKT信号通路是体内重要的调节体系袁参与

心功能障碍等多种生物学功能的调节[19-20]遥而 EGFR
可与多种配体结合袁作用于下游 PI3K/AKT尧MAPK
等通路袁参与细胞增殖尧血管生成等作用[21]遥 研究显

示袁降香醇提物可通过作用于血管内皮细胞生长因

子受体和 PI3K/MAPK 通路促进血管生成袁芒柄花黄

素可能是重要活性成分[18]遥 另外袁柚皮素可通过介导

PI3K/AKT 通路以及提高 EGF 的表达等方式袁促进

大鼠梗死心肌的血管新生袁改善大鼠心肌损伤[22-23]遥
FOXO 家族是一类重要的转录因子袁其成员 FOXO1
诱导内皮细胞损伤袁抑制血管新生曰且 FOXO1 过表

达会引起缺血/再灌注小鼠心肌梗死面积增加[24-25]遥
而染料木素可调控 FOXO1 转录活性袁改善小鼠的

血管新生[26-27]遥 研究显示袁HIF-1琢 是机体介导低氧

信号的重要转录因子袁在 AMI患者血清中显著增加[28]遥
山柰酚是膳食黄酮的一种袁能够有效抑制缺氧条件

下的 HIF-1 活性曰也可以通过抑制 NADPH 氧化酶

活性袁调控体内活性氧水平袁减轻 AMI 致使的心肌

损伤[29-30]遥 SRC 作为一种酪氨酸蛋白激酶袁参与能量

代谢尧细胞增殖等多种生物学功能调节曰有研究显示

AMI 大鼠心肌组织 SRC 被激活袁抑制 SRC 磷酸化

则可减少心肌炎性浸润袁减轻 AMI 病变[31-32]遥芒柄花

黄素可显著抑制 SRC 磷酸化袁抑制炎症反应[33]遥 在

本研究中袁上述成分与 SRC尧EGFR 等关键靶点具有

较好的对接活性袁进一步提示黄酮类成分可能是降

香治疗 AMI的重要药效成分袁并通过调控 SRC尧EGFR

等靶点以及 PI3K/AKT 等信号通路袁参与调节机体炎

症反应尧氧化应激和血管新生等过程袁治疗 AMI遥
综上所述袁本实验通过UHPLC-Q-Orbitrap HRMS

技术袁鉴定降香入血成分 24 个袁并借助网络药理学

以及分子对接技术初步探索了降香治疗 AMI 的潜

在机制袁为其进一步的体内尧外研究提供理论依据遥
本研究是对作用机制的初步预测袁今后需要进一步

实验进行验证遥
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