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［摘要］　目的：借助网络药理学方法预测并筛选甘松干预心律失常的重要成分及其作用靶点，探讨甘松对心律
失常可能的干预机制。方法：从ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ、ＥＴＣＭ、ＴＣＭＳＰ数据库获取甘松化学成分，取交集成分作为甘松重
要成分；采用ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ对甘松重要成分进行靶点预测。检索 ＴＴＤ和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中心律失常疾病相关靶
点，将甘松重要成分对应的预测靶点映射到疾病靶点中，利用 ＳＴＲＩＮＧ进行蛋白相互作用（ＰＰＩ）分析，采用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建重要成分预测靶点网络，借助 ＦｕｎＲｉｃｈ软件进行基因富集分析，采用 ＫＥＧＧ数据库进行通路分
析。结果：获得甘松１０８个成分，其中重要成分９个，预测靶点１９８个，甘松治疗心律失常疾病靶点４个，拓展关
键靶点蛋白１４个。涉及通路包括过氧化酶、心肌细胞肾素能信号、ＦｏｘＯ信号通路、ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路、Ｒａｐ１信
号通路、ｃＡＭＰ信号通路等。结论：对甘松的重要成分和关键作用靶蛋白进行了初步筛选和生物信息学验证，其准
确性仍待后续实验验证。
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心律失常（ｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａ）是心血管疾病中重
要的一组疾病，多因心脏活动的起源和（或）传导障碍

导致心脏搏动的频率和（或）节律异常而诱发，主要表

现为心悸、气短、头晕乏力等症状，还可引起冠状动

脉、脑动脉和肾动脉供血不足［１］。据统计，全球发生

心源性猝死的人数超过７００万，约占总死亡人数的
２５％［２］。在我国，心律失常的患者已超过２千万［３］，

严重影响了患者的生活质量。目前心律失常的西医治

疗仍以药物治疗为主，体外电复律和电除颤及射频消

融术等非药物疗法的不断发展给患者带来更多治疗选

择，同时也带来了药物不良反应和术后并发症等诸多

问题；而传统的中医药注重 “整体观”和 “辨证施

治”，具有不良反应较小，患者依从性相对较高等特

点，对心律失常的患者的疗效越来越受到重视，特别

是以甘松为主的抗心律失常的中药及其复方（参松养

心胶囊和稳心颗粒等）在临床上广泛使用，取得了较

为满意的临床效果。

甘松为败酱科植物甘松和匙叶甘松 Ｎａｒｄｏｓｔａｃｈｙｓ
ｊａｔａｍａｎｓｉＤＣ的干燥根茎及根，主产于我国四川、
云南和西藏等地。其味辛、甘，性温，归脾、胃经；

具有理气止痛、开郁醒脾、外用祛湿消肿等作用。

现代药理研究表明，甘松有抗癫痫、抗惊厥、抗抑

郁、抗疟、抑菌、抗炎、抗心律失常、抗氧化、抗

焦虑、改善血糖代谢等作用［４］。甘松主要成分包括萜

类、黄酮类及酚类等［５］。一般认为当归素（ａｎｇｅｌｉｃｉｎ）、
甘松新酮（ｎａｒｄｏｓｉｎｏｎｅ）、甘松香酮Ａ（ｋａｎｓｈｏｎｅＡ）和
甘松香酮Ｂ（ｋａｎｓｈｏｎｅＢ）、甘松新酮二醇等为其主要
有效活性成分［６８］。

网络药理学是基于系统生物学学科基础，结合

现有的药理学基础，对生物系统进行网络分析，选

取特定信号节点进行多靶点药物分子设计的一门新

学科［９１０］。网络药理学不仅能揭示更复杂的药理学

规律，更是从整体的角度对药物与疾病间的奥秘进

行了探索。从系统性、整体性的方法学特点来说，

网络药理学与中医药 “整体观念”“辨证论治”的

哲学思想不谋而合。本研究借助网络药理学方法，

预测并筛选甘松干预心律失常的重要成分及其作用

靶点，探讨甘松对心律失常可能的干预机制。

１　材料与方法

１１　数据库及软件

ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库［１１］（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂ

ｏｒｇ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ／）、ＥＴＣＭ数据库［１２］（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｒｃ
ａｃｃｎ：９０９０／ＥＴＣＭ／）、ＴＣＭＳＰ数据库［１３］（ｈｔｔｐ：／／
ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／）收集甘松化学成分；ＴＴＤ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄｎｕｓｅｄｕｓｇ／ｇｒｏｕｐ／ｃｊｔｔｄ／）、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）收集心律失常
疾病相关靶点；重要成分对应靶点用 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ
数据库进行预测；Ｖｅｎｎｙ在线网络获得成分交集及
靶点交集；ＳＴＲＩＮＧｖｅｒｓｉｏｎ１１０数据库构建作用靶
点与相关蛋白质互作网络分析；ＦｕｎＲｉｃｈｖｅｒｓｉｏｎ３１３
软件进行甘松基因靶点富集网络数据分析；靶点通路

富集注释网络用 ＫＥＧＧ在线平台分析并绘制。利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖｅｒｓｉｏｎ３７２软件构建成分靶点可视化网络。
１２　甘松的化学成分收集及重要成分筛选

通过 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库、ＥＴＣＭ数据库和
ＴＣＭＳＰ数据库，基于不同的计算机算法对中药 “甘

松”进行检索，收集甘松化学成分，将结果进行汇

总。将筛选得到３个数据库共有的甘松化学成分作
为其重要化学成分。

１３　甘松化学成分靶点筛选

借助ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库，基于产物相似、靶
点相近、交叉验证的工作原理对甘松重要成分的靶

点进行预测。

１４　心律失常疾病相关靶点及甘松治疗心律失常疾
病作用靶点筛选

在ＴＴＤ数据库、ＧｅｎｅＣａｄｓ数据库中通过检索关
键词 “ｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａ”获得心律失常疾病相关靶
点；靶点名称均选择ＵｎｉｐｒｏｔＫＢ提供的基因简称；将
甘松重要成分所对应的预测靶点与心律失常疾病相

关靶点进行映射，借助在线韦恩图直观读取并分析

得到甘松治疗心律失常的作用靶点。

１５　甘松治疗心律失常的重要成分预测靶点可视
化网络构建

将甘松重要化学成分名称与其对应的预测靶点通

过ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ表格进行数据编排，分别导入基于
ＪＡＶＡ８０环境工作变量的 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖｅｒｓｉｏｎ３７２计
算机可视化软件中，构建甘松重要成分预测靶点网络。
１６　蛋白互作（ＰＰＩ）网络构建

将基于公共数据库及网站获取的甘松治疗心律失

常的作用靶点上传到ＳＴＲＩＮＧ蛋白质数据库 “Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ”的功能框，选择人种为 “Ｈｏｍｅｓａｐｉｅｎｓ”
后获取ＰＰＩ网络。如因靶点太少没有产生相关连接
蛋白，可通过一次或几次的扩展获取关联蛋白。

·６８４１·



２０２０年９月　第２２卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ９

１７　ＧＯ富集注释分析及ＫＥＧＧ通路分析

运用ＦｕｎＲｉｃｈｖｅｒｓｉｏｎ３１３软件工具［１４］，对关

键靶点进行 ＧＯ富集注释。该软件可以加载 Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ数据库，建立甘松的关键靶点 ｄａｔａｓｅｔｓ后，
选择ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＴｅｒｍ３组内容（生物学
过程、细胞组分或分子功能）任一组，从中选择合适

的图表。将甘松治疗心律失常的人源关键靶点导入

ＫＥＧＧ数据库进行可能的靶点通路富集情况检索，
并绘制甘松治疗心律失常的作用机制通路图。

２　结果

２１　甘松化学成分

采用ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库检索 “ＧＡＮＳＯＮＧ”，
靶点参数设置为 “Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝２０”，获得６３个化
合物，其中 ２４个无结构信息，故予以排除，得到
３９个甘松化学成分。经ＥＴＣＭ数据库检索 “甘松”，

获得３８个成分。通过ＴＣＭＳＰ数据库中搜索 “甘松”

获得５７个化学成分。除去重复成分，共得到１０８个
甘松化学成分，见图１。

图１　不同数据库获取甘松化学成分的韦恩图

２２　甘松重要成分及对应靶点

从 ＴＣＭＳＰ、ＥＴＣＭ、ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库中得
到９个共有成分，作为甘松的重要成分，见表１。采
用ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库对９个重要成分所对应的靶
点进行了预测，设置参数Ｐｖａｌｕｅ为００５（默认值），
经去重后得到预测靶点１９８个，见表１。

表１　甘松重要成分信息
核心成分 预测靶点 ＰｕｂｃｈｅｍＣＩＤ ＯＢ／％ ＤＬ ＣＡＳ

青木香酮（ｄｅｂｉｌｏｎｅ） ＡＲ／ＮＲ３Ｃ１／ＡＴＰ１Ａ１／ＮＯＴＣＨ２／ＳＲＤ５Ａ１ Ｎ／Ａ ２０６９ ０１５ ２６８０８５１５

甘松二酯（ｎａｒｄｏｓｔａｃｈｉｎ）０ １９６６９９ １５２６ ０３３ １１４６８７８２０

马兜铃烯（ａｒｉｓｔｏｌｅｎｅ） ＫＣＮＤ１／ＫＣＮＡ３／ＰＲＫＡＢ１／ＡＤＨ１Ａ／ＫＣＮＡ１０／ＧＡＭＴ／ＫＣＮＣ３／ＫＣＮＡ１／ＫＣＮＡ２／
ＴＰＯ／ＣＡＴ／ＫＣＮＢ１／ＡＤＨ１Ｂ／ＤＬＧ４／ＫＣＮＣ２／ＫＣＮＣ１／ＡＤＨ１Ｃ／ＫＣＮＢ２／ＫＣＮＡ５／
ＲＮＡＳＥ１／ＫＣＮＤ２／ＡＬＤＨ２／ＫＣＮＡ４／ＫＣＮＡ７／ＫＣＮＡ６／ＫＣＮＤ３／ＧＵＣＹ１Ｂ３／
ＧＡＴＭ／ＫＣＮＫ４／ＩＹＤ／ＫＣＮＱ１／ＥＳＲ１／ＰＧＲ／ＦＢＰ１／ＤＧＫＩ／ＡＤＨ７／ＮＦＩＢ／ＣＹＧＢ／
ＮＲＸＮ３／ＬＲＲＣ４Ｂ／ＡＱＰ８／ＡＲＸ／ＩＧＦ１／ＳＨＡＮＫ３／ＡＣＹ３／ＡＳＰＡ／ＮＲＸＮ１／ＥＤＮ１／
ＯＸＴ／ＭＡＧＩ２／ＡＰＯＥ／ＳＯＸ１５／ＣＮＴＮＡＰ４／ＲＮＡＳＥ４／ＲＡＢ３Ａ／ＭＣ４Ｒ／ＩＬ１Ｂ／
ＧＲＩＮ２Ａ／ＳＬＣ１７Ａ７／ＣＹＰ１１Ａ１／ＳＣＮ５Ａ／ＳＣＮ１０Ａ／ＳＰＡＲＣ／ＳＯＲＣＳ３／ＲＮＡＳＥ８／
ＫＣＮＩＰ２／ＧＰＸ７／ＣＲＬＦ１／ＦＡＤＤ／ＳＮＴＧ２／ＳＣＧＢ１Ａ１／ＯＸＴＲ／ＡＬＤＨ１Ｂ１／ＬＥＰ／ＮＬ
ＧＮ１／ＣＡＣＮＡ１Ｄ／ＲＡＰＧＥＦ２／ＤＡＲＳ／ＡＮＫ３／ＫＣＮＥ５／ＰＰＡＲＤ／ＮＫＸ２１／ＭＩＰ／
ＲＹＲ３／ＺＰＲ１／ＡＬＤＨ３Ｂ１／ＮＰＰＡ／ＳＴＸ１Ａ／ＰＡＸＢＰ１／ＰＡＸ７／ＡＬＤＨ３Ｂ２／ＲＮＡＳＥ２／
ＮＲＸＮ２／ＡＤＯＲＡ１／ＡＤＨ４／ＧＪＡ５／ＦＡＳ／ＤＡＢ２ＩＰ／ＣＹＰ２Ｅ１／ＡＣＹ１

Ｎ／Ａ ５４１７ ０１７ ６８３１１６９／
１７３３４５５３

甘松奥醇（ｎａｒｄｏｌ） ＥＳＲ１／ＰＧＲ／ＷＮＴ４／ＴＦＡＰ２Ｃ／ＴＮＦＳＦ１１ Ｎ／Ａ ２２８５ ００９ Ｎ／Ａ

山芹醇（ｏｒｏｓｅｌｏｌ） ０ １６０６００ ５５２３ ０１８ １８９１２５４

１，２，９，１０四去氢
马兜铃烷（１，２，９，１０
ｔｅｔｒａｄｅｈｙｄｒｏａｒｉｓｔｏｌａｎｅ）

ＧＡＭＴ／ＫＣＮＣ３／ＫＣＮＡ１／ＫＣＮＡ２／ＴＰＯ／ＣＡＴ／ＫＣＮＢ１／ＡＤＨ１Ｂ／ＤＬＧ４／ＫＣＮＣ２／
ＫＣＮＣ１／ＡＤＨ１Ｃ／ＫＣＮＢ２／ＫＣＮＡ５／ＲＮＡＳＥ１／ＫＣＮＤ２／ＡＬＤＨ２／ＫＣＮＡ４／ＫＣＮＡ７／
ＫＣＮＡ６／ＫＣＮＤ３／ＧＵＣＹ１Ｂ３／ＧＡＴＭ／ＫＣＮＫ４／ＩＹＤ／ＫＣＮＱ１／ＲＤＨ１１／ＲＢＰ３／ＲＥＴ
ＳＡＴ／ＲＤＨ１３／ＤＨＲＳ３／ＲＤＨ５／ＡＬＤＨ１Ａ３／ＲＤＨ１２／ＤＨＲＳ４／ＲＢＰ１／ＡＬＤＨ１Ａ１／
ＲＬＢＰ１／ＲＤＨ１４／ＲＤＨ８／ＬＲＡＴ／ＡＬＤＨ１Ａ２／ＦＢＰ１／ＤＧＫＩ／ＡＤＨ７／ＮＦＩＢ／ＣＹＧＢ／
ＮＲＸＮ３／ＬＲＲＣ４Ｂ／ＡＱＰ８／ＡＲＸ／ＩＧＦ１／ＳＨＡＮＫ３／ＡＣＹ３／ＡＳＰＡ／ＮＲＸＮ１／ＥＤＮ１／
ＯＸＴ／ＭＡＧＩ２／ＡＰＯＥ／ＳＯＸ１５／ＣＮＴＮＡＰ４／ＲＮＡＳＥ４／ＲＡＢ３Ａ／ＭＣ４Ｒ／ＩＬ１Ｂ／
ＧＲＩＮ２Ａ／ＳＬＣ１７Ａ７／ＣＹＰ１１Ａ１／ＳＣＮ５Ａ／ＳＣＮ１０Ａ／ＳＰＡＲＣ／ＳＯＲＣＳ３／ＲＮＡＳＥ８／
ＫＣＮＩＰ２／ＧＰＸ７／ＣＲＬＦ１／ＦＡＤＤ／ＳＮＴＧ２／ＳＣＧＢ１Ａ１／ＯＸＴＲ／ＡＬＤＨ１Ｂ１／ＬＥＰ／ＮＬ
ＧＮ１／ＣＡＣＮＡ１Ｄ／ＲＡＰＧＥＦ２／ＤＡＲＳ／ＡＮＫ３／ＫＣＮＥ５／ＰＰＡＲＤ／ＮＫＸ２１／ＭＩＰ／
ＲＹＲ３／ＺＰＲ１／ＡＬＤＨ３Ｂ１／ＮＰＰＡ／ＳＴＸ１Ａ／ＰＡＸＢＰ１／ＰＡＸ７／ＡＬＤＨ３Ｂ２／ＲＮＡＳＥ２／
ＮＲＸＮ２／ＡＤＯＲＡ１／ＡＤＨ４／ＧＪＡ５／ＦＡＳ／ＤＡＢ２ＩＰ／ＣＹＰ２Ｅ１／ＡＣＹ１

Ｎ／Ａ ２００９ ０１１ Ｎ／Ａ

甘松新酮（ｎａｒｄｏｓｉｎｏｎｅ） ＡＲ／ＮＲ３Ｃ１／ＡＮＸＡ１ Ｎ／Ａ ６６３４ ０１７ ２３７２０８０１
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续表１
核心成分 预测靶点 ＰｕｂｃｈｅｍＣＩＤ ＯＢ／％ ＤＬ ＣＡＳ

白菖烯（ｃａｌａｒｅｎｅ） ＫＣＮＤ１／ＫＣＮＡ３／ＰＲＫＡＢ１／ＡＤＨ１Ａ／ＫＣＮＡ１０／ＧＡＭＴ／ＫＣＮＣ３／ＫＣＮＡ１／
ＫＣＮＡ２／ＴＰＯ／ＣＡＴ／ＫＣＮＢ１／ＡＤＨ１Ｂ／ＤＬＧ４／ＫＣＮＣ２／ＫＣＮＣ１／ＡＤＨ１Ｃ／
ＫＣＮＢ２／ＫＣＮＡ５／ＲＮＡＳＥ１／ＫＣＮＤ２／ＡＬＤＨ２／ＫＣＮＡ４／ＫＣＮＡ７／ＫＣＮＡ６／
ＫＣＮＤ３／ＧＵＣＹ１Ｂ３／ＧＡＴＭ／ＫＣＮＫ４／ＩＹＤ／ＫＣＮＱ１／ＣＹＰ１７Ａ１／ＥＳＲ１／
ＰＧＲ／ＯＰＲＫ１／ＮＲ３Ｃ２／ＦＢＰ１／ＤＧＫＩ／ＡＤＨ７／ＮＦＩＢ／ＣＹＧＢ／ＮＲＸＮ３／ＬＲ
ＲＣ４Ｂ／ＡＱＰ８／ＡＲＸ／ＩＧＦ１／ＳＨＡＮＫ３／ＡＣＹ３／ＡＳＰＡ／ＮＲＸＮ１／ＥＤＮ１／ＯＸＴ／
ＭＡＧＩ２／ＡＰＯＥ／ＳＯＸ１５／ＣＮＴＮＡＰ４／ＲＮＡＳＥ４／ＲＡＢ３Ａ／ＭＣ４Ｒ／ＩＬ１Ｂ／
ＧＲＩＮ２Ａ／ＳＬＣ１７Ａ７／ＣＹＰ１１Ａ１／ＳＣＮ５Ａ／ＳＣＮ１０Ａ／ＳＰＡＲＣ／ＳＯＲＣＳ３／
ＲＮＡＳＥ８／ＫＣＮＩＰ２／ＧＰＸ７／ＣＲＬＦ１／ＦＡＤＤ／ＳＮＴＧ２／ＳＣＧＢ１Ａ１／ＯＸＴＲ／ＡＬ
ＤＨ１Ｂ１／ＬＥＰ／ＮＬＧＮ１／ＣＡＣＮＡ１Ｄ／ＲＡＰＧＥＦ２／ＤＡＲＳ／ＡＮＫ３／ＫＣＮＥ５／ＰＰ
ＡＲＤ／ＮＫＸ２１／ＭＩＰ／ＲＹＲ３／ＺＰＲ１／ＡＬＤＨ３Ｂ１／ＮＰＰＡ／ＳＴＸ１Ａ／ＰＡＸＢＰ１／
ＰＡＸ７／ＡＬＤＨ３Ｂ２／ＲＮＡＳＥ２／ＮＲＸＮ２／ＡＤＯＲＡ１／ＡＤＨ４／ＧＪＡ５／ＦＡＳ／
ＤＡＢ２ＩＰ／ＣＹＰ２Ｅ１／ＡＣＹ１

１５５６０２７９ ５２１６ ０１１ １７３３４５５３

白芷素（ａｎｇｅｌｉｃｉｎ） ＳＯＡＴ１／ＡＮＰＥＰ／ＮＰＣ１Ｌ１／ＥＳＲ１／ＰＧＲ／ＡＢＣＣ２／ＡＫＴ１／ＡＣＶＲ１／ＡＳＮＡ１／
ＡＤＲＢＫ２／ＡＣＳＳ２／ＡＣＶＲＬ１／ＡＤＣＹ１／ＮＴ５Ｃ２／ＡＭＨＲ２／ＴＮＫ２／ＡＳＮＳ／
ＡＢＬ２／ＡＤＲＢＫ１／ＰＲＫＡＡ１／ＡＢＣＣ９／ＡＣＳＳ１／ＡＢＬ１／ＡＦＧ３Ｌ２／ＣＤＫ１５／
ＡＳＳ１／ＡＣＶＲ１Ｂ／ＡＣＳＬ１／ＡＢＣＡ１／ＮＡＥ１／ＡＰＡＦ１／ＡＢＣＣ８／ＡＬＫ／ＡＢＣＢ１１／
ＡＢＣＢ１／ＡＢＣＧ１／ＡＲＡＦ／ＳＬＣ２５Ａ４／ＶＤＲ／ＣＹＰ２７Ｂ１／ＧＣ／ＳＮＷ１／ＡＲ／
ＮＲ３Ｃ１／ＡＫＴ３／ＳＬＣ２５Ａ５／ＳＬＣ２５Ａ６／ＡＫＴ２／ＮＦＫＢ１／ＡＫＲ１Ｃ３／ＣＹＰ２４Ａ１／
ＧＰＢＡＲ１／ＳＮＡＩ２／ＭＥＤ１／ＳＮＡＩ１／ＣＹＰ３Ａ４／ＣＡＬＢ１／ＦＧＦ２３／ＧＦＩ１／
ＬＡＮＣＬ２／ＷＮＴ４／ＴＣＦ３／ＢＡＸ／ＫＬ／ＣＹＰ２Ｒ１／ＰＭＬ／Ｂ４ＧＡＬＴ１／Ｓ１００Ｇ／
ＣＹＰ２７Ａ１／ＫＡＮＫ２／ＩＲＸ５／ＲＸＲＡ／ＮＲ１Ｈ４／ＴＲＩＭ２４

１０６５８ １９６０ ０１ ３９３１０１３９／
５２３５０２

２３　心律失常疾病相关靶点及甘松作用靶点

以 “ｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａ”为关键词分别在Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ
和ＴＴＤ数据库检索心律失常相关疾病靶点。获得
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中心律失常疾病相关靶点 １３个，
ＴＴＤ数据库中心律失常疾病相关靶点８个，除去重
复疾病相关靶点，心律失常疾病相关靶点共１９个。
将甘松预测靶点与心律失常疾病靶点进行映射，取

交集，得到甘松治疗心律失常作用靶点４个，分别
为ＡＤＯＲＡ１、ＫＣＮＱ１、ＫＬ、ＣＡＴ，见图２。

图２　甘松预测靶点与疾病靶点共有作用靶点韦恩图

２４　甘松治疗心律失常重要成分预测靶点可视化
网络

在Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖｅｒｓｉｏｎ３７２软件中导入甘松重要
成分和预测靶点数据表，生成甘松治疗心律失常的

重要成分预测靶点可视化网络，见图３。根据疾病
靶点共同靶点预测靶点数据信息，构建相关靶点网
络，见图４。

２５　ＰＰＩ网络分析

上传甘松的４个作用靶点到 ＳＴＲＩＮＧ在线蛋白
质数据库（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／）中，发现作用靶点
较少，无法生成相关蛋白质之间连接，需要扩展靶

点。通过２次扩展后，得到除４个作用靶点之外的
１０个关联靶蛋白，分别是 ＧＳＲ、ＳＯＤ１、ＳＯＤ２、
ＳＯＤ３、ＧＮＡＩ２、ＫＣＮＥ３、ＫＣＮＥ２、ＫＣＮＥ１、ＡＫＡＰ９、
ＦＧＦ２３。因此，共１４个靶蛋白作为关键靶蛋白，见
图５。

２６　ＧＯ富集分析

通过ＰＰＩ分析扩展得到的１４个关键靶蛋白，加
载到 ＦｕｎＲｉｃｈ软件中 ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ数据库进行 ＧＯ
Ｔｅｒｍ富集分析。其中，生物学过程条目（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ）１６０条，分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ）条目
２６条，细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）条目２６条。在
生物学过程方面中，根据Ｐ＜０００１选择显著性富集
条目有：心室肌细胞膜复极的调节（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）、
膜复极参与动作电位的调节（ｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ）、
心肌收缩的调节（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ）、
心室心肌细胞动作电位的膜复极（ＧＯ：００９８９１５）、
钾离子跨膜外输（ＧＯ：００９７６２３）等，见图６。

在分子功能方面中，根据 Ｐ＜０００１筛选最显
著富集的条目有５条，包括电压门控钾通道活性与
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注：菱形代表重要成分；三角形代表对应的预测靶点；红色菱形代表含有对应靶点的重要成分；淡绿色菱形代表没有对应靶点的重要成分；

深灰色三角形代表预测靶点。

图３　甘松重要成分与预测靶点的可视化网络

注：浅蓝色圆形代表靶点；数字１所连接的区域代表疾病靶点；数字２连接的区域代表共同靶点；数字３连接的区域代表预测的靶点。

图４　疾病靶点共同作用靶点预测靶点网络

·９８４１·
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注：节点代表靶蛋白；边代表功能相关性；蓝色线条代表共存证

据；紫色线条代表有实验证据；黄色线条代表文本挖掘；黑色线

条代表共表达的数据。

图５　甘松治疗心律失常作用ＰＰＩ网络

图６　甘松治疗心律失常的生物学过程富集分析

心室肌细胞动作电位复极化（ＧＯ：１９０２２８２）、超氧
化物歧化酶活性（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ）、延迟
整流钾通道活性（ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）、钾通道调节活动（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）和离子通道结合（ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｂｉｎｄｉｎｇ），见
图７。在细胞组分方面，以 Ｐ＜０００１筛选显著性条
目只有电压门控钾通道复合体（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｌｅｘ）条目，见图８。

图７　甘松治疗心律失常的分子功能富集分析

图８　甘松治疗心律失常的细胞组分富集分析

２７　甘松治疗心律失常的关键靶蛋白ＫＥＧＧ通路分析

依据靶点富集在通路的个数和错误发现率（ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）确定甘松治疗心律失常可能的
ＫＥＧＧ通路有１７条，主要涉及过氧化酶（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ）、
长寿相关通路（ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、心肌细
胞肾素能信号（ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ）、
ＦｏｘＯ信号通路（ＦｏｘＯｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、ｃＧＭＰＰＫＧ
信号通路（ｃＧＭＰＰＫＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、Ｒａｐ１信号
通路（Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、ｃＡＭＰ信号通路（ｃＡＭＰ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）等（见表２）。选择其中过氧化酶、
心肌细胞肾素能信号通路进行绘制，见图９～１０。

表２　甘松治疗心律失常的关键靶点ＫＥＧＧ分析（１７条）
编号 通路名称 靶点数目 ＦＤＲ 靶蛋白名称

ｈｓａ０４１４６ 过氧化酶（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ） ３ ００００７３ ＣＡＴ／ＳＯＤ１／ＳＯＤ２

ｈｓａ０４２１１ 长寿相关通路（ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ３ ００００７３ ＣＡＴ／ＫＬ／ＳＯＤ２

ｈｓａ０４２１３ 多种长寿相关通路（ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐａｔｈｗａｙｍｕｌｔｉｐｌｅｓｐｅｃｉｅｓ） ３ ００００７３ ＣＡＴ／ＳＯＤ１／ＳＯＤ２

ｈｓａ０４９７１ 胃酸分泌（ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎ） ３ ００００７３ ＧＮＡＩ２／ＫＣＮＥ２／ＫＣＮＱ１

ｈｓａ０４２６１ 心肌细胞肾素能信号（ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ） ３ ０００１６０ ＧＮＡＩ２／ＫＣＮＥ１／ＫＣＮＱ１

·０９４１·
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续表２
编号 通路名称 靶点数目 ＦＤＲ 靶蛋白名称

ｈｓａ０４９２３ 调节脂肪细胞中的脂肪分解（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｌｙｓｉｓｉｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ） ２ ０００６４０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０５０１４ 肌萎缩性侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ） ２ ０００６４０ ＣＡＴ／ＳＯＤ１

ｈｓａ０４９２４ 肾素分泌（ｒｅｎｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ） ２ ０００７５０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０４９７４ 蛋白消化与吸收（ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ） ２ ００１３２０ ＫＣＮＥ３／ＫＣＮＱ１

ｈｓａ０５０３２ 吗啡成瘾（ｍｏｒｐｈｉｎｅａｄｄｉｃｔｉｏｎ） ２ ００１３２０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０４０７１ 鞘脂信号通路（ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ２ ００１６２０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０４７２５ 胆碱能突触（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ） ２ ００１６２０ ＧＮＡＩ２／ＫＣＮＱ１

ｈｓａ０４０６８ ＦｏｘＯ信号通路 （ＦｏｘＯｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ２ ００１８６０ ＣＡＴ／ＳＯＤ２

ｈｓａ０４０２２ ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路（ｃＧＭＰＰＫＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ２ ００２５７０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０４０１５ Ｒａｐ１信号通路（Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ２ ００３４３０ ＦＧＦ２３／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０４０２４ ｃＡＭＰ信号通路 （ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ） ２ ００３４３０ ＡＤＯＲＡ１／ＧＮＡＩ２

ｈｓａ０５０１６ 亨廷顿疾病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ） ２ ００３４３０ ＳＯＤ１／ＳＯＤ２

注：白色节点代表信号通路蛋白；红色代表甘松的关键靶点蛋白。

图９　甘松治疗心律失常的主要通路———过氧化酶
·１９４１·
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注：白色节点代表通路蛋白；红色代表甘松的关键作用靶蛋白；实线箭头代表直接关系；虚线箭头代表间接关系。

图１０　甘松治疗心律失常的主要通路———心肌细胞肾素能信号通路

３　讨论

甘松始载于唐代 《本草拾遗》，从１９６３年正式收
入 《中华人民共和国药典》，具有芳香开窍、行气解

郁的功效。据 《本草纲目》记载，甘松 “甘，温，无

毒，主治恶气、卒心腹痛满、下气”，说明甘松能解

久病之郁滞，能入心经，具有安心、养血和定悸的功

效。甘松药性温而不燥，味甘，具有开郁醒脾、理气

止痛之功，还能调节脾胃升降之机，具有补而不滞的

功效。现代药理研究显示，甘松具有抗焦虑、抗心律

失常、抗抑郁、抗氧化、改善心肌缺血、调节血压、

改善血糖代谢及减少消化性溃疡面积等诸多功效。临

床应用中，甘松常被用于治疗心血管疾病和消化系统

疾病。市场上常见的稳心颗粒、参松养心胶囊，其中

的主要组分就包含甘松。目前从甘松中分离提取的化

合物按化学结构可大致分为萜类、黄酮类、香豆素和

木脂素类、挥发油、糖类、无机元素及其他类［１４］，

其中以萜类化合物含量较高，具有较好的药用价值。

根据 《中华人民共和国药典》２０１５年版［４］对甘松的

记载，甘松新酮是甘松干燥品的最具代表性成分。甘

松化学成分复杂，目前其抗心律失常的作用机制尚不

清楚。因此，通过网络药理学技术初步研究甘松抗心

律失常的作用机制具有重要意义。

本研究采用网络药理学方法检索甘松的化学成

分，并对核心交集成分进行靶点预测，将作用靶点

经蛋白互作扩展后得到的关键靶蛋白进行 ＧＯ分析
和ＫＥＧＧ通路分析，并对甘松抗心律失常的靶点机
制进行网络构建与分析。本研究检索得到甘松的

９个重要成分，对重要成分的对应靶点进行预测，
去除成分中相同的靶点后得到１９８个预测靶点。将
预测靶点映射心律失常疾病靶点，得到甘松抗心律

失常的作用靶点是 ＡＤＯＲＡ１、ＫＣＮＱ１、ＫＬ和 ＣＡＴ。
对甘松抗心律失常作用靶点进行 ＰＰＩ分析，通过扩
展靶点共得到１４个关键靶点蛋白，并进行 ＧＯＴｅｒｍ
富集分析。甘松抗心律失常作用在生物学过程方面，

与心室肌细胞膜复极的调节、心室肌细胞动作电位

中的膜复极、延迟整流钾通道活性、钾离子跨膜外

输显著相关；分子功能方面与电压门控钾通道活性

与心室肌细胞动作电位复极的关系、超氧化物歧化

酶活性、延迟整流钾通道活性、钾通道调节活性功

能显著相关；细胞组分方面与电压门控钾通道复合

体显著相关。通过 ＫＥＧＧ分析得到甘松预测靶点的
１７条通路，涉及了过氧化酶、长寿通路、心肌细胞
的肾上腺素信号通路、调节脂肪细胞的脂解作用信

·２９４１·
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号通路、胃酸分泌、Ｆｏｘｏ信号通路、ｃＧＭＰＰＫＧ信
号通路、Ｒａｐ１信号通路、ｃＡＭＰ信号通路等。

基因表型及基因突变在遗传性心律失常疾病中

具有十分重要的意义。已知研究显示，ＡＤＯＲＡ１又
名腺苷Ａ１受体，是 Ｇ蛋白偶联受体。Ａ１受体激活
抑制腺苷环化酶，降低细胞内 ｃＡＭＰ的浓度，诱导
钾离子通道的开放，从而间接降低钙离子进入细胞

的渗透能力。腺苷能减慢窦性心律，尤其是房室传

导，有减慢心率的作用（Ａ１作用），可用于治疗室上
性心动过速。其作用是诱导钾离子通道的开放，允

许钾离子流出，从而增加细胞极化，并能降低缺血

再灌注后造成的心肌损伤。由ＫＣＮＱ１蛋白组成的通
道主要存在于内耳和心肌中。在心脏组织中，这些

通道在每次心跳后都参与心肌充电，使其保持有规

律的节奏。ＫＣＮＱ１基因突变与长 ＱＴ综合征关系密
切，有研究［１５］发现ＫＣＮＱ１基因突变易导致轻度Ｉ通
道功能障碍，携带 ＫＣＮＱ１基因突变的患者发生严重
心律失常和猝死的风险较一般正常人高。基于此，甘

松的靶点预测对相关新药开发有一定的参考价值。目

前仅有文献报道甘松抗心律失常可能与环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）有关，但其他通路还待进一步发现和实验确
证。ｃＡＭＰ是一种环状核苷酸，可以使蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）激活，使ｃＡＭＰ底物蛋白磷酸化，从而加速对
钙的摄取和转运。该信号通路作为重要的细胞内转导

通路，是通过腺苷酸环化酶活性的变化来调节靶细胞

内第二信使ｃＡＭＰ的水平，进而影响细胞代谢行为等
下游事件［１６１７］。简鹏等［１８］通过对大鼠腹腔内注射甘

松主要活性成分甘松新酮，选用激光共聚焦显微镜测

量心肌细胞钙离子变化，用凝胶成像法检测ｃＡＭＰ及
ＰＫＡ的变化，发现甘松新酮能明显抑制心肌细胞钙离
子超载，促进心功能恢复，预测甘松新酮可能是通过

影响ｃＡＭＰＰＫＡ细胞信号转导通路来起作用的。
综上，本研究预测的靶点与已知文献报道的甘

松治疗心律失常的作用基本吻合，体现了靶点预测

的准确性，同时揭示了甘松多成分、多靶点、多途

径作用的特点。目前有关甘松作用靶点、抗心律失

常机制层面的研究报道较少，还需后续更多实验的

验证。通过网络药理学分析可为今后深入研究甘松

干预心律失常的分子机制提供一定的参考。
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