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摘  要 

目的：探究桃仁–红花调控动脉粥样硬化斑块稳定性的潜在机制。方法：对GEO数据库中的动脉斑块相

关数据集进行差异分析，得到动脉粥样硬化斑块稳定性相关基因。从TCMSP数据库获取桃仁–红花的有

效成分和潜在靶点。对两者取交集后找出发挥作用的化合成分和潜在靶点。对潜在靶点进行PPI、GO、

KEGG分析，探究桃仁–红花调控动脉粥样硬化斑块稳定性的作用机制。结果：对稳定斑块组和破裂斑

块组差异分析后，共找出1577个差异基因。通过TCMSP共找出桃仁–红花中的16个化学成分，193个靶

点。两者取交集后得到28个桃仁–红花调控动脉粥样硬化斑块稳定性的潜在靶点。PPI结果显示，MMP2、
CCND1、CXCL8、CAV1、HMOX1、AR、VCAM1、PGR、ABCG2等28个交集基因之间有较强的相互作

用关系。且DPP4、HMOX1、Cav-1和VCAM-1处于PPI网络的枢纽位置。GO结果表明，BP与对抗生素的

反应、腺体发育、对营养物质的反应有关。CC与膜筏、膜微域、膜区等细胞区域有关。MF与核受体活

性、配体激活的转录因子活性、甾体荷尔蒙受体活性有关。KEGG结果与流体剪切应力与动脉粥样硬化、

脂肪细胞中脂肪分解的调节、雌激素信号传导途径、内分泌抵抗、NF-kappa B信号传导途径、脂质和动

脉硬化、血小板激活传导有关。结论：桃仁–红花内的药物成分可能通过调节MMP2、CCND1、CXCL8、
CAV1、HMOX1、AR、VCAM1等靶点影响相关信号传导途径，进而干预斑块稳定性。 
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Abstract 
Objective: To explore the potential mechanism of peach kernel-safflower regulating the stability of 
atherosclerotic plaque. Methods: The genes related to the stability of atherosclerotic plaques were 
obtained by differential analysis of the arterial place-related data sets in the GEO database. The 
effective components and potential targets of peach kernel-safflower were obtained from the TCMSP 
database. After the intersection of the two compounds, the active compounds and potential targets 
were found. PPI, GO and KEGG analyses were performed on potential targets to explore the me-
chanism of peach kernel-safflower regulating the stability of atherosclerotic plaque. Results: A total 
of 1577 differential genes were identified by the difference analysis between the stable plaque 
group and the ruptured plaque group. A total of 16 chemical components and 193 targets in peach 
kernel-safflower were identified by TCMSP. Twenty-eight potential targets of peach kernel-safflower 
regulating the stability of atherosclerotic plaque were obtained by the intersection of the two. 
PPI results showed that there were strong interactions among 28 intergenes, such as MMP2, CCND1, 
CXCL8, CAV1, HMOX1, AR, VCAM1, PGR, ABCG2 and so on. DPP4, HMOX1, Cav-1 and VCAM-1 are 
at the hub of the PPI network. GO results showed that BP was related to the response to anti-
biotics, glandular development and the response to nutrients. CC is related to membrane raft, 
membrane microdomain, membrane region and other cellular regions. MF was related to nuclear re-
ceptor activity, ligand-activated transcription factor activity and steroid hormone receptor activity. 
KEGG results were related to fluid shear stress and atherosclerosis, regulation of lipolysis in adipo-
cytes, estrogen signaling pathway, endocrine resistance, NF-kappa B signaling pathway, lipid and arte-
riosclerosis and platelet activation pathway. Conclusions: The drug components in peach ker-
nel-safflower may affect the signal transduction pathway by regulating MMP2, CCND1, CXCL8, CAV1, 
HMOX1, AR, VCAM1 and other targets, so as to interfere with plaque stability. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)是一种以大中动脉的血管壁内逐渐形成斑块为特征的慢性炎症性

疾病。在疾病晚期，大量巨噬细胞等炎性细胞因子浸润血管壁，分泌基质金属蛋白酶，降解斑块细胞外

基质中的胶原纤维，导致斑块破裂、出血、血栓形成[1] [2]。这些促炎细胞也会释放大量介质和酶，影响

斑块稳定性和动脉粥样硬化患者的预后[3]。因此，斑块的不稳定性是影响疾病发展的重要因素[4] [5]。
临床实践中，AS 的治疗策略多侧重于介入或手术血运重建或使用他汀类药物降低患者血脂水平。但由于

介入手术价格较为昂贵，且他汀类药物有较高的毒副作用，而中医药对改善 AS 患者预后和斑块的稳定

Open Access

https://doi.org/10.12677/pi.2023.121006
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘婷，俞琦 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2023.121006 37 药物资讯 
 

性具有独到的优势，因此，患者多倾向于中医保守治疗。 
中国传统医学治疗 AS 有独到的见解和优势，中医理论将 AS 归于“胸痹”的范畴。胸痹在古籍中有

“愊愊如满”、“蕴蕴而痛”、“令人心中坚满痞急痛，肌中苦痹绞急如刺”的论述。在治疗上，张锡

纯、王清任等众多医家多重视痰瘀所致胸痹而痛，反复强调活血之品的使用。桃仁–红花是临床中治疗

AS 的常见药对，多用于治疗由瘀血内阻所致的胸痹患者，取得了较好的疗效[6]。有研究表明，桃仁–红

花可明显改善 AS 模型中主动脉的窦斑块面积[7]，但相关分子机制改变并未进一步证实[7]。 
网络药理学作为一种新的研究方法，在中医药领域得到了广泛的应用。一些研究利用网络药理学方

法，利用现有的数据库信息，初步探索药物与疾病之间的靶点和通路关系，并在此基础上阐明分子机制。

这说明，网络药理学是研究中药分子机制的一种相对有效且易于实施的方法。因此，本文采用网络药理

分析方法[8]探索桃仁–红花作用于 AS 患者动脉斑块稳定性的靶分子，为临床治疗和药物研究提供新思路。 

2. 方法 

2.1. 活性成分的药代动力学评价 

通过中药系统药理学分析平台 TCMS (https://www.tcmsp-e.com/)检索并收集桃仁–红花中各个药物

所含有的化学成分，根据毒药物动力学(ADME)原理，以 TCMSP 最新筛选标准：口服利用度(OB) ≥ 30％、

类药性(DL) ≥ 0.18 为筛选条件，筛选组方中所含有的有效化学成分[9]。基于 TCMSP 将筛选得到的有效

成分进行靶点蛋白获取，去重后借助 Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/)对靶点蛋白标准化处理。 

2.2. 不同状态斑块中的基因表达差异 

GEO 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)的 GSE41571 数据集的表达谱含有 5 个稳定斑块组织和

6 个破裂斑块组织。通过“limma”包，找出两组样本的差异基因。并绘制火山图和热图。对药物靶点及

差异基因取交集找出桃仁–红花的潜在治疗靶点。 

2.3. 绘制成分–靶点网络图 

将交集基因与所对应的化合成分导入 Cytoscape 3.8.1 进行可视化。 

2.4. 蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络 

通过 STRING 数据库(STRING, https://www.string-db.org/)对交集基因进行蛋白互作分析，物种限定为

“homo sapiens”，设置最低相互作用分值为 highest confidence ≥ 0.4，找出不同蛋白间的相互作用。 

2.5. GO 和 KEGG 通路富集分析 

桃仁–红花的潜在作用靶点通过“org.Hs.eg.db”包进行 ID 转换后，使用“clusterProfiler”包进行

GO 分析与 KEGG 富集分析。其中，GO 分类富集分析包括生物学过程(Biological Process, BP)、分子功能

(Molecular Function, MF)、细胞组成(Cellular Component, CC)。按照 P-value < 0.05 为标准，根据 P-value
大小进行降序排列，筛选具有显著性差异的富集结果，选取 BP、MF、CC 排名前 20 的条目进行可视化，

KEGG 通路富集根据富集在通路上基因数目以及与疾病的相关性，用“ggplot2”包进行可视化。 

3. 结果 

3.1. 桃仁–红花成分和靶点的提取及 GEO 芯片差异分析 

通过 TCMSP 共找出桃仁–红花中的含有 16 个化学成分，193 个靶点。其中槲皮素、山奈酚、木犀

草素、黄芩素、豆甾醇、β-谷甾醇等成分的作用靶点较多，具备较强的药物活性。通过“limma”包对稳
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定斑块组和破裂斑块组差异分析，我们共找到 1577 个差异基因。其中，上调基因 724 个，下调基因 853
个。分别提取上调基因和下调基因的前 20 个基因绘制热图(见图 1(a))，对所有差异的基因绘制火山图(见
图 1(b))。 
 

 
(a) 差异基因                                           (b) 差异基因火山图 

Figure 1. Difference analysis of GEO data set 
图 1. GEO 数据集的差异分析 

3.2. 韦恩图的绘制 

通过对药物靶点和不同状态斑块间的差异基因取交集后，得到 28 个桃仁–红花调控斑块稳定性的潜

在靶点(见图 2)。 
 

 
Figure 2. Venn diagram of drug targets and disease targets 
图 2. 药物靶点与疾病靶点的韦恩图 

3.3. 绘制成分–靶点网络图绘制 

绘制成分–靶点网络图后发现，桃仁–红花调控斑块稳定性的潜在成分主要为山奈酚、6-羟基山奈

酚、木犀草素、β-胡萝卜素、新隐丹参酮、六羟基黄酮、醌式红花甙、黄芩素、槲皮素、豆甾醇、β-谷甾
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醇。这些化合物可通过调节 PGR、PTGS1、AR、DPP4、FOSL2、MMP2、HMOX1、CAV1、GJA1、TNFAIP6、
VCAM1、GSTP1、RXRA、MAOB、CCND1、IL6ST、ADCY2、MET、POR、RUNX1T1、PTGER3、
CXCL8、ABCG2、NQO1、COL3A1、CXCL2、CTSD、PCOLCE 影响 AS 患者体内斑块的稳定性(见图

3)。 
 

 
Figure 3. Network diagram of active component-target  
图 3. 有效成分–靶点网络图 

3.4. PPI 绘制 

PPI 结果显示，MMP2、CCND1、CXCL8、CAV1、HMOX1、AR、VCAM1、PGR、ABCG2 之间有

较强的相互作用关系(见图 4)。 
 

 
Figure 4. Construction and analysis of PPI protein interaction network 
图 4. PPI 蛋白互作网络的构建与分析 

3.5. 富集分析 

GO 结果表明，BP 与对抗生素的反应、腺体发育、对营养物质的反应、对酒精的反应、对乙醇的反

应、对酮体的反应、对酸性化学物质的反应有关(见图 5(a))。CC 与膜筏、膜微域、膜区、线粒体外膜、
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含胶原蛋白的细胞外基质、三级颗粒腔体、细胞器外膜、外膜有关(见图 5(b))。MF 与核受体活性、配体

激活的转录因子活性、体荷尔蒙受体活性、氧化还原酶活性、抗氧化活性、氧化还原酶活性、电子传递

活性有关(见图 5(c))。KEGG 结果与流体剪切应力与动脉粥样硬化、脂肪细胞中脂肪分解的调节、雌激素信

号传导途径、内分泌抵抗、NF-kappa B 信号传导途径、脂质和动脉硬化、血小板激活传导有关(见图 5(d))。 
 

 
(a) GO-BP 条形图                                    (b) GO-CC 条形图 

 
(c) GO-MF 条形图                                     (d) KEGG 分析气泡图 

Figure 5. (a)~(c) GO analysis bar charts; (d) KEGG analysis bubble chart 
图 5. (a)~(c) GO 分析条形图；(d) KEGG 分析气泡图 

4. 讨论 

斑块在中医理论中属痰瘀的范畴。内经写道：“中焦受气取汁，变化而赤，是谓血”，故瘀为血运

行不利，停于脉管所致，属有形之邪。《景岳全书》指出：“痰为水谷之气所化，若运化失常则成痰涎”。

痰为水谷津液布散失常，聚水成饮，火炼成痰所成。因人体之气血津液的运行输布与肺脾有关，故痰瘀

的生成多责之肺脾二脏。朱丹溪认为，痰瘀均为阴邪，久留脉中则瘀结愈深，并留下“痰挟瘀血，遂成

窼巢”的论述。中医从活血化瘀论治血管疾病，通过使用活血类药物荡涤痰瘀，还脉管之通利。桃仁–

红花均为中医理论中具有较强活血化瘀功能的药物，是临床治疗泛血管疾病的常用药对。桃仁为蔷薇科

植物，有活血化痰、润肠通便之功，可使痰瘀随大肠而泻。红花为菊科植物，有活血逐瘀、行气止痛之

效，能使痰瘀随气而消。两者共用可濡润行散，消融瘀血。 
现代医学认为斑块多由免疫细胞、间充质细胞、脂质和细胞外基质组成[10]。随着病情的发展，体内

的脂质代谢功能紊乱会导致斑块逐渐变大，并破坏血管的内部弹性层、中膜、外部弹性层和外膜，甚至

破裂，引发心血管疾病患者猝死[11]。本研究表明，桃仁–红花干预斑块稳定性的成分主要为槲皮素、山

奈酚、木犀草素、黄芩素、豆甾醇、β-谷甾醇。槲皮素是一种黄酮类化合物，已被证明具有心血管保护

作用和抗动脉粥样硬化作用[12]。研究表明，槲皮素可明显改善高脂肪饮食的 APOE-/-小鼠的动脉粥样硬
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化斑块的面积、脂质积累水平，并增加了动脉粥样硬化斑块中的胶原纤维[13]。此外，槲皮素还可调节

MST1 介导的 RAW264.7 细胞自噬，抑制 ox-LDL 诱导的泡沫细胞形成[14]。山奈酚具有抗氧化、抗炎、

抗癌、抗菌、神经保护、抗糖尿病、镇痛和抗过敏等多种药理活性[15]。研究表明，山柰酚可通过下调

TNF-α、IL-1β、ICAM-1、VCAM-1 和 MCP-1 的表达抑制炎症细胞的粘附、迁移并阻断炎症反应的起始

过程[16]。木犀草素可在体外和体内保护免受 TNF-α 诱导的血管炎症和单核细胞与内皮细胞的粘附，改

善动脉粥样硬化斑块的发展，并减少主动脉中的脂质积累[17] [18]。黄芩素也可通过激活 PPARγ/LXRα
信号通路减轻巨噬细胞脂质积累和炎症反应，减缓斑块的生成[19]。这些证据表明，桃仁–红花内部的药

物活性成分不仅能减缓斑块的生成，还能显著改善炎症损伤。 
PPI 显示，MMP2、CCND1、CXCL8、CAV1、HMOX1、AR、VCAM1 是桃仁–红花调节斑块稳定

性的核心基因。基质金属蛋白酶(MMP)是由斑块中巨噬细胞产生的细胞外基质依赖性调节剂[20]。这些酶

能够降解各种基质蛋白，切割完整的纤维状胶原蛋白、非纤维状或碎片化的间质胶原蛋白。MMP-2 被凝

血酶激活后，可增加局部基质降解活性，以应对复杂的动脉粥样硬化斑块[21]。HMOX1 在动脉粥样硬化

中的高表达与铁死亡的发生有关，并导致 MMP 释放和 M0 巨噬细胞浸润[22]。小窝蛋白-1 (Cav-1)是小窝

细胞器的标记蛋白，可直接结合胆固醇[23]，在小窝功能中起着复杂的作用[24]。Cav-1 具有肿瘤生长和

迁移、脂质转运和炎症调节等多种生物学功能[25]。先前的研究确定，Cav-1 是脂肪细胞中主要的质膜脂

肪酸结合蛋白，与 AS 动脉斑块的形成有关[26]。VCAM-1 是参与嗜酸性粒细胞、基底细胞、单核细胞和

淋巴细胞的黏附的细胞黏附分子。VCAM-1 使单核细胞与内皮细胞黏合，单核细胞进入内皮下。它不

仅能加重体内的炎症损伤，还能影响斑块的状态，促进 AS 的发生和发展[27]。AR 是人体内雄激素受

体，可通过调节葡萄糖和脂质代谢等生物学过程参与斑块的形成[28]。这些证据表明，PPI 中的基因均

通过自身具备的生物学作用干预 AS 患者的病程进展。这些基因的综合作用可能是导致斑块破裂的重

要因素。 
KEGG 结果与流体剪切应力与动脉粥样硬化、脂肪细胞中脂肪分解的调节、雌激素信号传导途径、

内分泌抵抗、NF-kappa B 信号传导途径、脂质和动脉硬化、血小板激活传导有关。易损斑块的稳定性多

在颈动脉或冠状动脉的分叉处等剪应力不均匀的狭窄区域发生变化，这可能与流体剪切应力会对已经生

成的斑块直接施加生物应力有关[29] [30]。NF-κB 主要通过调节胆固醇的逆向转运(RCT)参与胆固醇稳态

和斑块的炎症反应[31]。雌激素与雌激素受体结合后可改变类固醇激素的水平，进而影响机体内部的脂质

代谢与炎症反应等生物学过程[32]。故这些通路均通过自身所介导的联级反应干预斑块稳定性。 

5. 结论 

综上所述，本研究运用网络药理学和生物信息学的方法在一定程度上揭示了 AS 患者斑块稳定性的

相关基因，以及桃仁–红花发挥延缓或抑制斑块破裂这一生物学过程的功效作用机制。未来本课题组将

持续关注这一学术领域，开展相关体内体外实验，对这一结果进行验证。总之，桃仁–红花内部的化合

成分可能通过调节 MMP2、CCND1、CXCL8、CAV1、HMOX1、AR、VCAM1 等靶点调控斑块稳定性

的信号传导途径，进而干预斑块稳定性。 
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