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表明，黄酮类化合物在款冬花生品、蜜炙品及甘草炙品

中均较稳定，可用来衡量款冬花生品及炮制品的质量优

劣。李明晓等［9］研究发现，甘草水可减少款冬花中有毒生

物碱的含量，有较好的解毒作用。

本研究中以甘草水和炼蜜作为辅料炮制款冬花，

并在传统炮制方法基础上研究了甘草水和炼蜜共制款

冬花的炮制方法，从芦丁、槲皮素含量看，款冬花的最

佳炮制方法依次为甘草蜜复制和甘草蜜炙。
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两面针活血化瘀机制网络药理学研究*
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（1. 华润三九医药股份有限公司，广东 深圳 518110； 2. 南方医科大学南方医院白云分院，广东 广州

510500； 3. 广州中医药大学，广东 广州 510006）
摘要：目的 基于网络药理学方法探讨两面针活血化瘀的作用机制。方法 采用计算机检索 TCMSP 数据库和 PharmMapper数据库，

筛选两面针的活性成分及其相关靶点；通过 OMIM，TTD，String 等数据库筛选血瘀证相关靶点，并构建蛋白交互网络；采用 Cytoscape
3. 5. 1软件构建活性成分 -靶点 -疾病网络，获得与两面针活血化瘀直接相关的靶点；利用 DAVID 数据库对筛选的靶点进行 KEGG
通路富集，采用 Cytoscape 3. 5. 1软件进行相关靶点生物学功能分析，最终构建活性成分 - 关键靶点 - 通路网络；采用分子对接技术

验证其成分与靶点。结果 共获得两面针活性成分 19个，包括白屈菜红碱、血根碱、香叶木苷、芝麻脂素等；直接靶点 24个，包括环氧合

酶 - 2、内皮型一氧化氮合酶、凝血酶原、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1、血管内皮生长因子受体 2、基质金属蛋白酶 3、纤维蛋白原 γ 链

等；与两面针活血化瘀最相关的通路包括血管内皮生长因子、血小板活化、环磷酸腺苷、附着斑块、肿瘤坏死因子、磷脂酰肌醇 3 - 激

酶 /丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶等信号通路；成分和靶点的分子对接结果均低于 - 5 kcal / mol。结论 两面针通过多成分、多靶点、多通

路发挥活血化瘀作用，其作用机制可能与血管内皮生长因子、血小板活化等信号通路有关。
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Network Pharmacology of the Mechanism of Zanthoxyli Radix for Promoting Blood
Circulation and Removing Blood Stasis
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of Zanthoxyli Radix for promoting blood circulation and removing blood stasis
based on network pharmacology. Methods Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform
（TCMSP） and PharmMapper server were searched to screen the active ingredients and related targets of Zanthoxyli Radix. The
related targets of syndrome of blood stasis were screened through OMIM，TTD，String and other databases，and the protein - protein
interaction （PPI） network was constructed. The active ingredients - targets - diseases network was constructed through Cytoscape

doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2022.11.011

•药学论著•
Pharmacy Articles

39



2022年 6月 5日 第 31卷第 11期

Vol. 31，No. 11，June 5，2022China Pharmaceuticals

3. 5. 1 software to obtain the targets directly related to Zanthoxyli Radix for promoting blood circulation and removing blood stasis.
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathways analysis of the screened targets was conducted through DAVID
database. The biological functions of related targets were analyzed through Cytoscape 3. 5. 1 software. Finally the active ingredients -
key targets - pathways network was constructed. The ingredients and targets were verified through molecular docking technology.
Results Nineteen active ingredients were obtained from Zanthoxyli Radix，including chelerythrine，sanguinarine，diosmetin，sesamin
and so on. Twenty - four direct targets were obtained from Zanthoxyli Radix，including cyclooxygenase - 2（COX - 2），endothelial
nitric - oxide synthase （eNOS），prothrombin （F2），serine - threonineprotein kinase （AKT1），vascular endothelial growth factor
receptor 2（VEGFR2），matrix metalloproteinase - 3（MMP3），fibrinogen γ chain（FGG） and so on. The most relevant pathways for
promoting blood circulation and removing blood stasis with Zanthoxyli Radix included vascular endothelial growth factor （VEGF），

platelet activation，cyclic adenosine monophosphate （cAMP），focal adhesion，tumor necrosis factor （TNF），phosphatidylinositol 3 -
kinase / serine - threonine protein kinase（PI3K / AKT） and other signaling pathways. The molecular docking results of ingredients
and targets were all lower than - 5 kcal / mol. Conclusion Zanthoxyli Radix plays a role in promoting blood circulation and
removing blood stasis through the multi - components，multi - targets and multi - channels，and its mechanism may be related to
VEGF，platelet activation and other signaling pathways.
Key wordsKey words：：network pharmacology；Zanthoxyli Radix；promoting blood circulation and removing blood stasis；mechanism；molecular
docking

活血化瘀药具有通利血脉、促进血行、消散瘀血等

功效，临床可用于抗血栓、抗凝血、预防动脉硬化斑块

形成等［1 - 2］。两面针为芸香科植物两面针 Zanthoxylum
nitidum（Roxb.）DC. 的干燥根，具有活血化瘀、行气止

痛、解毒消肿等功效［3］，可有效治疗击打损伤、气滞血瘀所

致胃痛等病症［4］。网络药理学融合了系统生物学、药理学、

计算机技术，从系统和整体的角度关联药物和疾病［5 - 6］，
建立成分、靶点和靶蛋白、基因的相互关系，提供中药机

制探索和新药研发的新策略［7］。本研究中基于网络药理学

探讨了两面针活血化瘀的作用机制。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 活性成分、靶点的筛选及其网络构建

基于中药及中药制剂的吸收 -分布 -代谢 -排泄

性质［即药物口服生物利用度（OB）> 30%和类药性

（DL）> 0. 18）］及“类五药原则”［即相对分子质量

（Mr）< 500、氢键受体数（Hacc）< 10、氢键供体数

（Hdon）< 5、油水分配系数（LogP）< 5］［8 - 9］，检索

TCMSP数据库（http // old. tcmsp - e. com / tcmsp. php），筛
选两面针的活性成分；检索PharmMapper数据库（http：//
lilab - ecust. cn / pharmmapper / submitfile. html），预测两

面针的作用靶点，限定为人源靶点，筛选药效基因匹配

分值排名前 10的靶点，并将靶点的蛋白质数据库编号

（PDB ID）导入UniProt数据库（https：// www. uniprot. org /），

获得各靶点的UniProt ID，去除重复项，建立两面针靶点

数据库，导入 String数据库（https：// string - db. org /），

构建两面针蛋白互作网络（PPI），采用 Cytoscape 3. 5. 1
软件构建两面针的活性成分 -预测靶点网络。

1. 2 活血化瘀靶点确认及其网络构建与分析

检索OMIM数据库（https：// omim. org /）和 TTD数

据库（http：// db. idrblab. net / ttd /）数据库中与凝血 -

抗凝和血液循环相关的靶点，关键词为“thrombus”
“coagulant”，在 String数据库中导入相关靶点并构建

PPI。采用Cytoscape 3. 5. 1软件构建两面针活性成分 -靶

点 -疾病网络，提取交集靶点，即为两面针活血化瘀的

潜在作用靶点；利用该软件的Network Analyzer功能分

析靶点的度值和介数中心度［10］，筛选条件为 ≥ 1倍介数

中心度的中位数及 ≥ 2倍度值的中位数，获得靶点的度

值和介数中心度越大，靶点越关键。

1. 3 KEGG 通路富集及 GO 生物学功能分析

通过 DAVID数据库（https：// david. ncifcrf. gov /）
对关键靶点进行KEGG通路富集，采用Cytoscape 3. 5. 1
软件的ClueGO插件对相关靶点进行GO生物学功能分

析，采用其Merge功能合并以上网络，构建活性成分 -
关键靶点 -通路网络。

1. 4 分子对接验证

检索PDB数据库（http：// www. rcsb. org /），下载关

键靶点的结构，并检索 PubChem数据库（https：// pub‐
chem. ncbi. nlm. nih. gov /），获得活性成分的 3D结构文

件，分别采用AutoDock 1. 5. 6软件、Discovery studio 2. 5
软件对靶点和活性成分进行去水、加氢、计算电荷等预

处理，采用 AutoDock Vina 1. 2. 3软件对靶点和成分进

行分子对接，采用 Pymol软件绘图。成分与靶点的最小

结合能小于 0时，表明两者能自发结合，以最小结合

能 ≤ - 5 kcal / mol作为分子对接的验证依据［11］。
2 结果

2. 1 活性成分的收集与筛选

通过 TCMSP数据库获得两面针化学成分 59个，最

终筛选出符合要求的活性成分 19个，其中白屈菜红碱、

血根碱、香叶木苷、芝麻脂素为主要活性成分［12］。详
见表1。
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表1 两面针活性成分基本信息

Tab. 1 Basic information of active ingredients of Zanthoxyli Radix

活性成分 ID
MOL001458
MOL001461
MOL001474
MOL001558
MOL002644
MOL002663
MOL002881
MOL005081

MOL005084

MOL005088
MOL005100

MOL005102
MOL005103

MOL005105
MOL005106
MOL005107
MOL005108
MOL002666
MOL010425

活性成分名称

黄连碱

二氢白屈菜红碱

血根碱

芝麻脂素

珊瑚菜素

茵芋碱

香叶木苷

5，7 - 二甲氧基 - A8（3 - 甲

基 - 2 - 烯 - 1 - 基）- 2 -
苯基 - 4H -铬 - 4 -酮

7 -去甲基 - 6 -甲氧基 - 5，6 -
二氧白屈菜红碱

瓜萎镰菌醇

5，7 -二羟基 - 2 -（3 -羟基 -
4-甲氧基苯基）-色烯-4-酮

氧化两面针碱

6 -［（2R）- 2，3 -二羟基 - 3 -
甲基丁基］- 5，7 - 二甲氧

基香豆素

氧化白屈菜红碱

氧化特日哈宁碱

乙氧基白屈菜红碱

异崖椒足碱

白屈菜红碱

羟基磷灰石

Mr
320. 34
349. 41
332. 35
354. 38
300. 33
259. 28
300. 28
290. 34

365. 41

312. 35
302. 3

363. 39
308. 36

363. 39
349. 36
393. 47
334. 37
332. 37
347. 34

AlogP
3. 25
3. 91
3. 47
2. 24
3. 64
2. 33
2. 32
3. 32

3. 73

- 2. 11
2. 28

3. 15
1. 66

3. 15
2. 90
4. 33
3. 42
4. 29
2. 95

Hdon
0
0
0
0
0
0
3
0

1

4
3

0
2

0
1
0
1
0
0

Hacc
4
5
4
6
5
5
6
5

6

7
6

6
6

6
6
6
4
4
6

DL
0. 86
0. 81
0. 86
0. 83
0. 28
0. 2
0. 27
0. 19

0. 83

0. 28
0. 27

0. 84
0. 22

0. 84
0. 81
0. 88
0. 77
0. 78
0. 87

OB（%）

30. 67
32. 73
37. 81
56. 55
40. 19
40. 14
31. 14
45. 77

30. 74

35. 68
47. 74

62. 09
33. 55

44. 22
33. 93
62. 21
38. 34
34. 18
53. 09

2. 2 活性成分 - 预测靶点网络构建与分析

结合 PharmMapper数据库和 TCMSP数据库，共获

得 236个成分靶点，将其导入 String数据库构建 PPI，并
将成分 -靶点及PPI导入Cytoscape 3. 5. 1软件，构建活

性成分 - 预测靶点网络（图 1）。通过计算可知，在该网

络中，每个成分平均与 39. 60个靶点有关联作用，每个

靶点平均与 4. 22个成分有关联作用，表明两面针中

1个活性成分可作用于多个靶点，多个活性成分也可作

用于同一靶点，提示两面针通过多成分、多靶点发挥活

血化瘀作用。

2. 3 两面针活血化瘀靶点确认及其网络构建与分析

采用Cytoscape 3. 5. 1软件构建两面针活血化瘀的

活性成分 -靶点 -疾病网络（图2）。提取交集，确认24个
活血化瘀的潜在靶点（表 2），其中 22个靶点存在互作关

系（图 3），即为潜在靶点。其中，血管内皮细胞生长因子

受体 2（VEGFR2）、丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、

内皮一氧化氮合酶（eNOS）、环氧合酶2（COX - 2）、凝血

酶原（F2）、基质金属蛋白酶 3（MMP3）、纤维蛋白原γ链
（FGG）等靶点与血瘀所致心脑血管疾病密切相关，可作

为本研究的核心潜在靶点。在两面针活血化瘀的活性

成分 - 靶点 - 疾病网络中，节点度值和介数中心度的

中位数分别为 9和 0. 020，COX - 2，F2，AKT1的节点度

值和介数中心度均不低于 18和 0. 020，且介数中心度居

前 4的成分分别为白屈菜红碱、芝麻脂素、香叶木苷、黄

连碱，提示这些靶点和活性成分对两面针的活血化瘀

功效发挥关键作用。
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活性成分

预测靶点

图1 两面针活性成分 - 预测靶点网络

Fig. 1 Network of active ingredients - predicted targets of Zanthoxyli Radix

2. 4 潜在靶点的 KEGG通路富集及 GO生物功能注释

生物通路通过不同靶蛋白间的相互作用执行生物

学功能［13］，通过DAVID数据库对上述 24个潜在靶点进

行KEGG通路分析，结果共富集出 26条通路，其中 21条
通路有统计学意义（P < 0. 05），详见表 3。和血瘀证密切

相关的信号通路为血管内皮生长因子（VEGF）、血小板

活化、环磷酸腺苷（cAMP）、附着斑块、肿瘤坏死因子（TNF）、

磷脂酰肌醇3 -激酶 /丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶（PI3K /
AKT）等信号通路，其中VEGF信号通路是两面针活血

化瘀靶点富集最显著的通路，提示该通路可能是两面
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活性成分

预测靶点

交互靶点

疾病靶点

图2 两面针活血化瘀的活性成分 - 靶点 - 疾病网络

Fig. 2 Network of active ingredients - targets - diseases of Zan⁃
thoxyli Radix for promoting blood circulation and removing

blood stasis

表2 两面针活血化瘀潜在靶点及其拓扑参数

Tab. 2 Potential targets and their topological parameters of Zan⁃
thoxyli Radix for promoting blood circulation and removing

blood stasis

Uniprot ID
P00734
P31749
P35354
P23219
P18031
P29474
P12821
P15056
P10721
P07900
P49888
P02679
P35968
P08254
P63000
P06276
P27338
P07550
Q14449
P11413
P16442
P23946
P49763
P17752

基因 /蛋白质名称（英文）

凝血酶原（F2）
丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶1（AKT1）
环氧合酶2（COX - 2）
环氧合酶1（COX - 1）
蛋白酪氨酸磷酸酯酶1B（PTP1B）
内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
血管紧张素转换酶（ACE）
RAF激酶蛋白（BRAF）
肥大 /干细胞生长因子受体（KIT）
热休克蛋白90α家族A类成员1（HSP90AA1）
硫酸转移酶1E1（SULT1E1）
纤维蛋白原γ链（FGG）
血管内皮细胞生长因子受体2（VEGFR2）
基质金属蛋白酶3（MMP3）
Ras相关C3肉毒毒素底物1（RAC1）
胆碱酯酶（BCHE）
单胺氧化酶B（MAO - B）
β2肾上腺素能受体（ADRB2）
生长因子受体结合蛋白14（GRB14）
葡萄糖 - 6 -磷酸1 -脱氢酶（G6PD）
组织血型ABO系统转移酶（ABO）
糜酶（CMA1）
胎盘生长因子（PGFP）
色氨酸5 -羟化酶1（TPH1）

介数中心度

0. 247
0. 093
0. 074
0. 041
0. 053
0. 034
0. 047
0. 025
0. 034
0. 012
0. 018
0. 053
0. 007
0. 013
0. 004
0. 012
0. 036
0. 010
0. 023
0. 016
0. 012
0. 005
0. 000
0. 000

度值

26
23
18
15
13
13
12
12
11
11
10
9
9
9
8
8
8
7
7
7
6
4
3
2

图3 两面针活血化瘀的潜在靶点

Fig. 3 Potential targets of Zanthoxyli Radix for promoting blood
circulation and removing blood stasis

针发挥活血化瘀功效的关键途径。受以上通路调控的

靶点主要参与细胞、组织、器官、代谢、免疫、应激等过

程，主要通过影响 COX，eNOS，VEGFR2，F2，MMP3，
FGG等靶点发挥活血化瘀功效。

采用Cytoscape 3. 5. 1软件的ClueGO插件分析相关

靶蛋白的生物学功能发现，两面针活血化瘀靶点注释

为 eNOS活性的调节、活性氧的生物合成、血小板活化

的负调控、血管内皮细胞迁移的正调控、内皮细胞凋亡

过程的负调控等，详见图 4。可见，两面针活血化瘀靶点

除了调控血管舒缩和血管内皮细胞迁移、凋亡外，还通

过调控病灶的炎性反应及血液流变等发挥功效。

2. 5 活血化瘀活性成分 - 关键靶点 - 通路网络构建

采用 Cytoscape 3. 5. 1软件中的Merge功能合并两

面针活血化瘀靶点 PPI及KEGG通路，筛选和瘀血症相

关的通路，构建两面针活血化瘀的活性成分 - 关键靶

点 -通路网络（图 5），提示两面针的活血化瘀作用可能

与干预血小板活化、细胞凋亡、血管再生、细胞粘连、炎

症调控有关。

2. 6 分子对接验证

在各靶点的原配体位点设置活性成分与关键靶点对

接区域，并进行对接，白屈菜红碱、黄连碱、香叶木苷、

芝麻脂素 4个重点成分与 COX - 2，F2，AKT1（PDB ID
分别为 3LN1，1T5G，3O96）3个关键靶点的最小结合能

均低于 - 5 kcal / mol，详见表 4。表明各成分与靶点不仅

能自发结合，而且亲和力较强，各成分与靶点位点空腔

结合紧密，详见图 6。其中，芝麻脂素与上述 3个靶点的

对接结果均低于各原配体与对应靶点的最小结合能，

提示对接结果具有可靠性和参考价值。

3 讨论

3. 1 具有活血化瘀功效的活性成分

本研究中通过对两面针活性成分 -关键靶点 -通
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表3 潜在靶点的KEGG通路富集

Tab. 3 KEGG pathway enrichment of potential targets

通路名称（英文）

血管内皮生长因子信号通路（VEGF signaling pathway）
5 -羟色胺能突触（Serotonergic synapse）
Rap1信号通路（Rap1 signaling pathway）
磷脂酰肌醇 3 - 激酶 / 丝氨酸 - 苏氨酸蛋白激酶信号通路（PI3K /
AKT signaling pathway）

脂肪细胞脂解的调节（Regulation of lipolysis in adipocytes）
癌症途径（Pathways in cancer）
附着斑块（Focal adhesion）
Ras信号通路（Ras signaling pathway）
血小板活化（Platelet activation）
急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia）
结直肠癌（Colorectal cancer）
癌症的中枢碳代谢（Central carbon metabolism in cancer）
胰腺癌（Pancreatic cancer）
肾细胞癌（Renal cell carcinoma）
环磷酸腺信号通路（cAMP signaling pathway）
癌症中的蛋白多糖（Proteoglycans in cancer）
孕酮介导的卵母细胞成熟（Progesterone - mediated oocyte maturation）
前列腺癌（Prostate cancer）
雌激素信号通路（Estrogen signaling pathway）
肿瘤坏死因子信号通路（TNF signaling pathway）
胰岛素抵抗（Insulin resistance）

靶点数量

5
5
6
7

4
7
5
5
4
3
3
3
3
3
4
4
3
3
3
3
3

占比（%）

20
20
24
28

16
28
20
20
16
12
12
12
12
12
16
16
12
12
12
12
12

P值

3. 6 × 10 - 5
3. 8 × 10 - 4
4. 4 × 10 - 4
5. 7 × 10 - 4

7. 1 × 10 - 4
1. 1 × 10 - 3
3. 7 × 10 - 3
5. 2 × 10 - 3
7. 8 × 10 - 3
1. 4 × 10 - 2
1. 6 × 10 - 2
1. 7 × 10 - 2
1. 8 × 10 - 2
1. 9 × 10 - 2
2. 4 × 10 - 2
2. 5 × 10 - 2
3. 1 × 10 - 2
3. 2 × 10 - 2
3. 9 × 10 - 2
4. 5 × 10 - 2
4. 6 × 10 - 2

图4 两面针抗血栓靶蛋白的生物学功能注释

Fig. 4 Annotation of biological functions of antithrombotic target proteins of Zanthoxyli Radix

路网络的搭建、分析、挖掘发现，两面针的生物碱类（黄

连碱、血根碱、白屈菜红碱等）、黄酮类（香叶木苷等）、

木脂素类（芝麻脂素等）具有活血化瘀活性。血瘀疾病

的发生、发展均与血管平滑肌细胞异常增殖、血管狭

窄、冠状动脉粥样硬化等症状密切相关［14］，生长因子、

炎性因子、血脂异常、机械应激［15］等也有影响。黄连

碱［16］、血根碱［17］、芝麻脂素［18］等成分均能抑制 PI3K /
AKT的磷酸化，诱导细胞凋亡，减弱细胞过度增殖，防

止血管内壁进一步增生，防治一系列心脑血管病理症

状；芝麻脂素可通过激活AKT / eNOS通路，增加一氧化

氮（NO）的合成，从而抑制心肌细胞的凋亡，减轻大鼠心

脏缺血再灌注所致心肌损伤［19］。血根碱［20］、香叶木

苷［21］直接抑制VEGF的表达，干预内皮细胞的增殖，从

而阻断VEGF诱导的AKT1活化。两面针抗炎效果显著，

且与COX - 2及其诱导产物前列腺素E2（PGE2）密切相

关［22］；其潜在活性成分生物碱类（黄连碱［23］、血根

碱［24］、白屈菜红碱［25］、羟基磷灰石［26］等）、芝麻脂

素［27］、香叶木苷［28］等成分抗炎效果显著，主要表现在

平衡病灶组织中 PGE2、TNF - α、白细胞介素 6（IL - 6）
等炎性介质和促炎因子的含量，提示两面针活性成分

可能通过减轻炎症对血管内皮的继续损伤，从而加速

血管内皮及其微环境恢复正常。黄连碱、血根碱、香叶

木苷［29］等成分也可抑制花生四烯酸、胶原和凝血酶诱

导的血小板聚集，其通过抑制血栓素A2的生成而发挥

作用。香叶木苷还可通过抑制 F2的合成和降低成纤维

细胞生长因子的水平来改善心脑血管疾病。黄连碱、血

根碱、芝麻脂素等成分还可激活 cAMP通路，抑制钙离

子的活化，促进 eNOS表达，进而抑制血小板聚集和扩

张血管［30］，故两面针可通过干预血栓形成和心脑缺血、

缺氧，治疗血瘀所致疾病。由动脉粥样斑块破裂继发血

栓引起的心肌梗死高达 90％［31］，故动脉粥样斑块破裂

被认为是冠状动脉血栓形成的主要触发机制［32］。MMP3
可降解局部基质蛋白，导致斑块不稳定和破裂［33］。芝麻

脂素可明显降低MMP3的表达水平，表明芝麻脂素对心

脑血管疾病有潜在价值［34］。
3. 2 与活血化瘀相关的靶点

本研究结果显示，VEGFR2，AKT1，eNOS，COX - 2，

F2，MMP3，FGG靶点与活血化瘀密切相关。血瘀类疾病

多数由内皮细胞受损，经基底膜暴露，胶原纤维粘连，

促凝物质、炎性细胞、有害物质释放及透入而引起大量

的血小板聚集、黏附、释放等形成［35］。VEGFR2有促进

内皮细胞增殖、分裂及修复血管的功能［36］，其过度表达

会导致一系列心血管疾病；AKT1参与调节细胞存活、

增殖、凋亡及血管生成，VEGFR2受AKT1的调控［37］，故
药物对两者的共同调控可起到协同作用，能从血瘀证

的根源上干预其发生、发展。由内皮细胞产生的NO能

使血管平滑肌松弛，同时抑制血小板的黏附、聚集，内

皮细胞一旦受损，会引起NO减少。内皮细胞产生NO的

限速酶为 eNOS，正向调控 eNOS可促进 NO生成，从而

改善血管的异常收缩，并抑制血小板黏附［38］。前列腺素

合成的限速酶 COX - 2能诱导花生四烯酸产生 PGE2，
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从而产生炎性介质和促炎因子，加重发热、疼痛、乏力

等症状［39］；在炎性微环境中，COX - 2的富集会促进血

栓素A2等下游产物的表达，并促进血管收缩和血小板

聚集，导致全血黏度增高、微循环障碍等［40］。故抑制

COX - 2的活性能解除炎症、散瘀止痛。F2被激活后形

成凝血酶，将纤维蛋白原转化为纤维蛋白，同时激活

Ⅴ，Ⅶ，Ⅷ，􀃼因子，同血栓调节蛋白C复合，能加速血小

板聚集和纤维蛋

白 形 成 血 栓 。

MMP3是在动脉粥

样斑块中表达的

基质金属蛋白家

族的主要成员，能

降解纤维连接蛋白和层黏蛋白，Ⅰ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ型明胶，

Ⅲ，Ⅳ，Ⅹ，Ⅸ型胶原，软骨蛋白聚糖，可能在斑块裂解

中起重要作用［41］。纤维蛋白的前体物质 FGG是凝血块

的主要成分，在凝血时与纤维蛋白原α和纤维蛋白原β
聚合成不溶性纤维蛋白基质，促进血细胞和纤维蛋白

结合而形成牢固结构，进而产生稳定的血栓［42］。上述靶

点可改善血流动力学、抗凝血、抗炎、调控细胞凋亡和

细胞增殖，且均可与两面针的主要活性成分产生相互

作用，表明两面针是通过调控该类靶点而发挥活血化

瘀功效。

3. 3 与活血化瘀相关的信号通路

富集是同一通路中的点点相连和不同通路中的环

环相扣，通路上的靶点被激活或被抑制均会影响整条

通路的发展，在病理状态可出现恶性循环，从而加快病

情的进展。通过KEGG通路分析发现，与两面针活血化

瘀密切相关的靶点主要富集在 PI3K / AKT，cAMP，
VEGF及附着斑块、血小板活化、TNF等信号通路。血管

壁损伤时，血小板活化，信号通路被激活，促进活化剂

二磷酸腺苷、肾上腺素、5 -羟色胺、凝血酶和血栓素A2
的释放，诱导血小板活化［43］；纤维蛋白原等物质介导的

血小板黏附和聚集，促进血小板加速成块，并加固血块

结构，产生稳定血栓。VEGF和 PI3K / AKT信号通路可

调节血管细胞的增殖与凋亡，有利于血管的再生和修

复，以及防止血管细胞的过度增殖［44］。附着斑块信号通

路和整合素有关，当出现外伤血管破裂时，整合素被激

活，从而促进血小板对血管损伤部位的修复［45］。高浓度

的钙离子能诱导血小板聚集；eNOS诱导产生的NO可

扩张血管；cAMP能降低钙离子水平［46］，促进 eNOS表
达。提示激活 cAMP信号通路能干预血栓形成，扩张血

管，增加心肌供血、供氧，从而改善心肌的缺血、缺氧状

•药学论著•
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活性成分

关键靶点

通路

图5 两面针活血化瘀活性成分 - 关键靶点 - 通路网络

Fig. 5 Network of active ingredients - key targets - pathways of
Zanthoxyli Radix for promoting blood circulation and removing

blood stasis

表4 重点成分与关键靶点的对接结果（kcal / mol）
Tab. 4 Docking results of key ingredients and targets（kcal /mol）

原配体 /活性成分

COX - 2（HEM）

F2（ARG）
AKT1（IQO）
白屈菜红碱

黄连碱

香叶木苷

芝麻脂素

与关键靶点的最小结合能

COX - 2（3LN1）
- 7. 8

- 7. 6
- 7. 4
- 7. 4
- 8. 8

F2（1T5G）

- 7. 2

8. 6
7. 4

- 7. 9
- 9. 1

AKT1（3O96）

- 9. 1
- 8. 5
- 9. 1
- 8. 0
- 9. 4

注：3LN1，1T5G，3O96，HEM，ARG，IQO为原配体或关键靶

点的PBD ID。

Note：3LN1，1T5G，3O96，HEM，ARG，IQO are the PBD ID of original
ligands or key targets.

COX - 2 F2 AKT1

图6 重点成分与关键靶点的分子对接

Fig. 6 Molecules docking of key ingredients and targets
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态［47］。TNF信号通路是典型的炎症通路，通过调控COX - 2、
一氧化氮合酶等靶点，促进 PGE2和 NO等炎性介质和

TNF - α，IL - 6等促炎因子的产生及释放；炎症会加

重，且会诱发新的并发症；当血管受损时，炎症可诱导

内皮损伤，导致机体缺失生理抗凝剂，增加促凝因子的

释放，抑制溶解纤维蛋白的活性，促进血栓形成，加重

血瘀证病情［48］。故可抑制炎症和治疗血瘀类疾病共同

影响血瘀对机体的损伤［49］。含有丹参［50］、川芎、红花［51］

中药的活血化瘀功效和抑制炎性反应相关，故消减炎症

能减轻、消除血瘀证引起的疼痛和肿胀症状。两面针活

性成分的活血化瘀相关靶点主要富集在上述信号通路，

这些靶点在各自富集的通路上又可产生级联反应，提示

其活性成分对这些靶点的调控可起到协同增效作用。

3. 4 活性成分与关键靶点的分子对接

成分和靶点的相互作用能激活或抑制受体的活

性。计算机药物辅助设计中常用的分子对接能阐明药

物与靶点的作用机制［52］。本研究结果显示，两面针活性

成分和关键靶点间的亲和力强，验证了网络药理学预

测、分子对接验证结果、文献研究结论的一致性，以及

研究方法的科学性和可靠性。其中，芝麻脂素与COX - 2，
F2，AKT1 3个关键靶点的结合均优于原配体与靶点的

对接，表明芝麻脂素的活血化瘀作用较强。
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