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　　［摘要］　目的　阐明冠心七味片的药效物质，探索其药效成分的潜在靶点。方法　采用融合了口服可利用度预

测、类药性评估、主成分分析、分子对接模拟，以及药效分子靶点疾病网络分析等方法为一体的网络药理学模型，研究

冠心七味片所含中药组分和靶点间的相互作用。结果　冠心七味片的１８个主要药效分子与治疗冠心病的４１个靶点

具有高网络度，且与分子对接计算得出的１８个潜在靶点具有较强的结合能。筛选出的７个冠心七味片关键靶点与冠

心病的治疗密切相关。结论　筛选出冠心七味片中１８个可能的药效分子和７个关键作用靶点，初步阐明了冠心七味

片多成分、多靶点、协同作用的分子机制。
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　　冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是指因

冠状动脉粥样硬化致使管腔狭窄或阻塞，或因冠状

动脉功能性改变导致心肌缺血、缺氧而引起的心脏

病。中医将ＣＨＤ归属为“胸痹”“真心痛”“厥心

痛”［１］。冠心七味片是治疗ＣＨＤ的经典验方，由丹

参、肉豆蔻、檀香、广枣、山柰、降香、沙棘七味草药组

成，具有活血化瘀、强心止痛的功效。药理学研究表

明，冠心七味片可通过降血脂、抗炎、改善血管弹性

等途径对实验性动脉粥样硬化起到延缓或治疗作

用［２３］。目前对冠心七味片单个化学成分或药效分

子的研究较多，但对其全方的研究未见报道，其全方

治疗ＣＨＤ的药效物质基础尚不明确。本研究采用

·５７０１·
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网络药理学方法，借助分子对接等技术构建了冠心

七味片有效成分与ＣＨＤ相关靶点间的有效网络，

探讨了冠心七味片的药效分子及其在治疗ＣＨＤ中

的多靶点作用机制，阐明中药及其复方“多成分多

靶点”的分析理念［４５］。

１　材料和方法

１．１　冠心七味片中候选化合物的收集与筛选　采

用《中药天然产物大全》和Ｒｅａｘｙｓ数据库（犺狋狋狆：／／

狑狑狑．狉犲犪狓狔狊．犮狅犿）收集七味草药所含的化合物，包

括丹参（含２０２个化合物）、肉豆蔻（含６４个化合

物）、檀香（含７０个化合物）、广枣（含４３个化合物）、

山柰（含３３个化合物）、降香（含９８个化合物）、沙棘

（含２３３个化合物）。根据“Ｌｉｐｉｎｓｋｉ类药五原则”对

上述化合物进行初次筛选并去重，共收集到７１３个

化合物。考虑冠心七味片所使用的材料和制剂方

法，去除不合理分子后剩余５７４个化合物。

应用Ｃｈｅｍｏｆｆｉｃｅ２０１２软件的ＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ模

块绘制每个化合物的二维结构，再用ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ模

块将其转化为三维结构，并使用 ＭＭ２力场进行构

象优化，分别保存为 ｍｏｌ２格式和ｓｄｆ格式。采用

ＴＣＭＳＰ药理学分析平台预测每个化合物的药代动

力学ＡＤＭＥ参数，并基于ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５软

件包的ＴＯＰＫＡＴ模块进行毒性预测，得到的打分

值依据 ＡＤＭＥ／Ｔ的筛选标准进行二次筛选。从

ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库（犺狋狋狆：／／狑狑狑．犱狉狌犵犫犪狀犽．犮犪）收

集治疗ＣＨＤ疗效显著的药效分子（经国家食品药

品监督管理局批准），共计１８６个，作为阳性药物对

照，保存为ｓｄｆ格式。利用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５软

件对符合ＡＤＭＥ／Ｔ规则的候选化合物和阳性药物

分子进行主成分分析，进行３次筛选。

１．２　ＣＨＤ 相 关 靶 点 的 收 集 　 通 过 查 询

ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓＤａｔａｂａｓｅ（犺狋狋狆：／／犫犻犱犱．狀狌狊．

犲犱狌．狊犵／犵狉狅狌狆／犮犼狋狋犱）和ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库，再结合

文献调研，共收集到４１个ＣＨＤ相关靶点。在ＰＤＢ

（犺狋狋狆：／／狑狑狑．狉犮狊犫．狅狉犵／狆犱犫／犺狅犿犲．犱狅）网站下载上

述靶点的Ｘ射线晶体结构，保存为ｐｄｂ格式，见

表１。分子对接前，应用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５软件

包的ＣｌｅａｎＰｒｏｔｅｉｎ模块对蛋白质进行去水分子、加

氢、加电荷，然后采用ＣＨＡＲＭｍ力场能量最小化

的方法进行构型优化。

表１　冠心病潜在靶点蛋白

潜在靶点蛋白 ＰＤＢ＿ＩＤ 潜在靶点蛋白 ＰＤＢ＿ＩＤ 潜在靶点蛋白 ＰＤＢ＿ＩＤ

血管紧张素转化酶 １ＵＺＦ Ｅ选择素 １Ｇ１Ｔ 盐皮质激素受体 ２ＡＡ５

血管紧张素转化酶２ １Ｒ４Ｌ 凝血因子Ⅹ １ＭＱ６ 环磷酸二酯酶４Ｄ １Ｙ２Ｋ

醛糖还原酶 ２ＤＵＸ 凝血素 １ＴＡ２ 过氧化物酶增殖物激活受体α １Ｋ７Ｌ

雄激素受体 １ＧＳ４ 凝血因子Ⅶ １ＤＡＮ 过氧化物酶增殖物激活受体δ １Ｙ０Ｓ

血管生成素 １Ｂ１Ｉ 糖皮质激素受体 １ＮＨＺ 过氧化物酶增殖物激活受体γ １ＲＤＴ

碳酸酐酶 １Ｉ９Ｐ ３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶 ３ＣＤ７ 视黄醇结合蛋白４ １ＲＢＰ

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３ １ＲＨＲ 热休克蛋白９０α １ＵＹＨ 肾素 ２ＩＫＯ

组织蛋白酶Ｋ １ＴＵ６ 热休克蛋白９０β １ＵＹＭ 视黄酸受体α １ＦＢＹ

组织蛋白酶Ｓ １ＮＰＺ 一氧化氮合成酶（诱导型） １ＮＳＩ 视黄酸受体β １Ｈ９Ｕ

糜蛋白酶 １Ｔ３１ 氧化型胆固醇受体α １ＵＨＬ 磷脂酶Ａ２ １ＫＱＵ

细胞色素酶Ｐ４５０２Ｃ９ １Ｒ９Ｏ 氧化型胆固醇受体β １ＰＱ６ 转化生长因子１ １ＲＷ８

一氧化氮合酶（内皮型） ３ＮＯＳ 巨噬细胞游走抑制因子 １ＧＣＺ 维生素Ｄ３受体 １ＤＢ１

雌激素受体α １ＹＩＮ 基质金属蛋白酶９ １ＧＫＤ 血管内皮生长因子受体２ ２ＯＨ４

雌激素受体β １ＮＤＥ 超氧化物歧化酶 １ＸＤＣ

１．３　分子打靶　应用 ＭＧＬＴｏｏｌｓ１．５．６软件将冠

心七味片的化学成分存储为ｐｄｂｑｔ格式，使用

Ａｕｔｏｄｏｃｋ＿Ｖｉｎａ程序进行半柔性分子对接计算。对

接过程中，只改变药效分子配体的构象，而保持受体

蛋白的刚性不变。首先生成受体结合部位的格点盒

子及其参数，再根据拉马克遗传算法优化配体结构，

然后发出配体与受体的对接计算指令以产生多个结

合构象，最后从中寻找最佳的结合构象并依照半经验

自由能函数做出对接结果评价。对接参数设置如下：

以距离靶蛋白原配体外侧０．７５ｎｍ为界标，其活性位

点定义为一个八面体结构，其格点盒子大小设定为

４０×４０×４０，中心坐标参照蛋白配体复合物中原配体

分子的坐标设置（若无配体，则参照文献报道的蛋白

活性位点残基坐标），其余参数均设为默认值。

·６７０１·
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１．４　药效分子靶点网络的构建与分析　对接完成

后，以原配体为阈值，依据对接计算结果，即当药效

分子与相关靶点对接数值不高于阈值时，认为该靶

点与冠心七味片中的化学成分具有相互作用。对冠

心七味片进行ＡＤＭＥ／Ｔ活性筛选，得到候选化合

物１６５个，再对上述化合物的４１个靶点进行分子模

拟对接。为了找到冠心七味片的主要药效分子，参

照文献［６７］的方法，选择与各个靶点对接的结合自

由能前１０位、前５位的化合物分别构建网络。将发

生作用的靶点与药效分子作为网络的节点（ｎｏｄｅ），

将两者之间的相互作用作为网络的连接（ｅｄｇｅ），制

成ｅｘｃｅｌ表格文件，导入ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１软件，构建

药效分子靶点（ｃｏｍｐｏｕｎｄｔａｒｇｅｔ，ＣＴ）网络。在应

用ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１软件构建药效分子靶点网络

时，由于相互作用网络图所含节点的数量及种类不

同，所以排名前２０位左右的化合物的网络参数（网

络度与介数）会略微发生改变。为了全面反映药效

分子与靶点之间的网络关系，本研究分别描述了所

有药效分子靶点整体型网络节点的网络特征及主

要药效分子靶点的局部型网络节点的网络特征，之

后利用其ｎｅｔｗｏｒｋ＿ａｎａｌｙｚｅｒ插件进行药效分子与靶

点蛋白的网络互作分析。

１．５　靶点疾病网络的构建与分析　将筛选出的靶

点与疾病信息关联，利用ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１软件构建

靶点疾病（ｔａｒｇｅｔｄｉｓｅａｓｅ，ＴＤ）网络并分析两者的

关系。靶点与疾病的关联信息来自ＰｈａｒｍＧｋｂ数据

库 （犺狋狋狆：／／狑狑狑．狆犺犪狉犿犵犽犫．狅狉犵／）、Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ＴａｒｇｅｔｓＤａｔａｂａｓｅ数据库以及相关文献。

２　结　果

２．１　冠心七味片中的候选化合物　对冠心七味片

中的５７４个化合物进行药代动力学及毒性等８项指

标的二次筛选，得到１６５个候选化合物。应用

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５软件包的ＣａｌｃｕｌａｔｅＭｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ模块对其进行主成分分析，分析结果转化

为三维空间坐标数值，计算得到一对一空间坐标距

离共１４８５０个（１６５×９０）。本研究将候选化合物与

抗ＣＨＤ药物的空间距离近似度设定为≤１．０，再次

筛选后得到１４２个候选化合物。

２．２　药效分子靶点网络的分析　本研究计算了

网络的两个关键拓扑参数网络度和介数，其中节

点的网络度代表药物分子所拥有的靶点数目，介

数为通过该节点的最短路径数占通过所有节点

路径总数的比值。选取打分前１０位的化合物构

建整体药效分子靶点网络。统计结果表明１８种

药效分子与４１种靶点之间的介数和网络度最

高，见表２。其中，丹酚酸Ｂ和丹参酮ⅡＡ为冠心

七味片的国家质检推荐标准物［８９］，其他１６种药

效分子是冠心七味片治疗ＣＨＤ的潜在药效成

分，可能成为冠心七味片新的质量检测物质。上

述１８种药效分子均能作用于５个以上的ＣＨＤ靶

点，符合传统中药的复方多药效分子、多靶点的

特点。网络中胆甾醇苯甲酸酯与９个靶点发生相

互作用，具有较高的网络度。对其结合多种蛋白

的能力进行比较，可以发现胆甾醇苯甲酸酯与维

生素Ｄ３受体具有最佳的结合能力。

表２　１８种药效分子靶点整体型网络的介数和网络度

化合物 代码 介数 网络度 化合物 代码 介数 网络度

日本楠脂素 Ｍ０９２５４ ０．０８９２ １０ 胆甾醇苯甲酸酯 Ｍ１０２３０ ０．０８９０ ９

对甲氧基肉桂酸辛酯 Ｍ００４３３ ０．０５１５ ８ 丹酚酸Ｂ Ｍ０７１４１ ０．０６０４ ７

丹参酮ⅡＡ Ｍ０７１５４ ０．０３２６ ７ 角黄素 Ｍ１０２２７ ０．０３３２ ７

胆固醇安息香酸酯 Ｍ１０２３０ ０．０４１１ ７ 隐丹参酮 Ｍ０７０８８ ０．０２２４ ６

丹参新醌Ｄ Ｍ０７０９３ ０．０３７５ ６ 丹参螺旋缩酮内酯 Ｍ０７０９４ ０．０２２８ ６

异丹参酮Ⅱ Ｍ０７１１１ ０．０３６６ ６ 羊毛甾醇 Ｍ０１９７９ ０．０２２２ ５

１氢丹参酮ⅡＡ Ｍ０２６５１ ０．０２２２ ５ 紫丹参乙素 Ｍ０７０６８ ０．０１９４ ５

新红根草酮 Ｍ０７０８５ ０．０２９４ ５ 二氢丹参酮Ⅰ Ｍ０７１０１ ０．０３４３ ５

顺式氯菊酯 Ｍ０９２５９ ０．０３３６ ５ α谷甾醇 Ｍ１０２１２ ０．０２７５ ５

　　为了分析与不同靶点蛋白作用力最强的药效分

子的特性，取打分前５位的化合物构建局部药效分

子靶点网络。统计结果表明１５种药效分子与４１

种靶点之间的介数和网络度最高，见表３。其中，冠
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心七味片的国家质检标准品丹参酮ⅡＡ、对甲氧基

肉桂酸辛酯的网络度分别为５、４；小红参醌乙、齿孔

醇、１氢丹参酮ⅡＡ、４亚甲丹参新酮、丹参新醌Ｄ、

异丹参酮ⅡＡ、丹参醌新酮Ⅱ、类胡萝卜素等８种药

效分子的网络度较低，但其与靶点具有较强相互作

用（结合能均＜－９．７ｋｃａｌ／ｍｏｌ，１ｋｃａｌ＝４．１８６ｋＪ）。

表３　１５种药效分子靶点的局部型网络节点的网络特征

化合物 代码 介数 网络度 化合物 代码 介数 网络度

日本楠脂素 Ｍ０９２５４ ０．１４６９ ６ 胆甾醇苯甲酸酯 Ｍ１０２３０ ０．１４７６ ６

丹参酮ⅡＡ Ｍ０７１５４ ０．１４３０ ５ 右顺氯菊酯 Ｍ０９２５９ ０．１２００ ５

对甲氧基肉桂酸辛酯 Ｍ００４３３ ０．１１１２ ４ 新红根草酮 Ｍ０７０８５ ０．０６４３ ４

角黄素 Ｍ１０２２７ ０．１３３３ ４ 小红参醌乙 Ｍ０１６０１ ０．０２３３ ３

齿孔醇 Ｍ０２５８８ ０．０５５３ ３ １氢丹参酮ⅡＡ Ｍ０２６５１ ０．０４０４ ３

４亚甲丹参新酮 Ｍ０７０５９ ０．０３８４ ３ 丹参新醌Ｄ Ｍ０７０９３ ０．０４７６ ３

异丹参酮ⅡＡ Ｍ０７１１１ ０．０５９７ ３ 丹参醌新酮Ⅱ Ｍ０７１２０ ０．０３２８ ３

类胡萝卜素 Ｍ１０２２８ ０．０７０２ ３

　　利用ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１软件的ｎｅｔｗｏｒｋ＿ａｎａｌｙｚｅｒ

插件进行冠心七味片药效分子与靶点蛋白的网络互

作分析，得到冠心七味片化学成分的１８个主要作用

靶点，见表４。根据分析，丹参酮类物质（丹参酮Ⅱ

Ａ、１氢丹参酮ⅡＡ、４亚甲丹参新酮、丹参新醌Ｄ、异

丹参酮ⅡＡ、丹参醌新酮Ⅱ）主要通过作用于５个靶

点（氧化型胆固醇受体β、雌激素受体β、盐皮质激素

受体、热休克蛋白９０β、维生素Ｄ３受体）实现其药效

作用。

表４　冠心七味片药效分子的主要作用靶点

化合物 代码 靶点蛋白 （结合能ａ，结合能排序）

日本楠脂素 Ｍ０９２５４ ＣＹＰ２Ｃ９（－１１．３，１），ＶＤ３Ｒ（－１１．１，２），ＬＸＲα（－１０．７，２）

胆甾醇苯甲酸酯 Ｍ１０２３０ ＶＤ３Ｒ（－１２．１，１），ＬＸＲα（－１１．３，１），醛糖还原酶（－１１，１）

丹参酮ⅡＡ Ｍ０７１５４ ＶＤ３Ｒ（－１０．６，５），ＥＲβ（－１０．２，４），ＭＲ（－１０．２，１）

右顺氯菊酯 Ｍ０９２５９ ＰＰＡＲγ（－１０．４，１），ＬＸＲβ（－１０．３，１），ＲＸＲα（－１０．２，１），醛糖还原酶（－１０．２，２）

对甲氧基肉桂酸辛酯 Ｍ００４３３ ＡＣＥ２（－１０．３，４），ＰＤＥ４Ｄ（－１０．１，２），ＶＤ３Ｒ（－１０，９）

新红根草酮 Ｍ０７０８５ ＨＳＰ９０β（－１１．５，１），ＨＳＰ９０α（－１１．３，１），ＡＣＥ２（－１０．１，５）

角黄素 Ｍ１０２２７ ＡＣＥ（－１１，１），ＫＤＲ２（－１０．９，２），ＡＣＥ２（－１０．８，２）

小红参醌乙 Ｍ０１６０１ ＨＳＰ９０β（－１０．８，３），ＥＲβ（－１０．５，１），ＴＧＦ１（－１０．４，１）

齿孔醇 Ｍ０２５８８ ＬＸＲα（－１０．７，２），ＡＣＥ２（－１０，７），ＡＣＥ（－９．７，４）

１氢丹参酮ⅡＡ Ｍ０２６５１ ＶＤ３Ｒ（－１０．９，４），ＬＸＲα（－１０．２，６），ＥＲβ（－１０．１，５），ＨＳＰ９０β（－１０．１，５），ＭＲ（－１０．１，２）

４亚甲丹参新酮 Ｍ０７０５９ ＨＳＰ９０β（－１１．１，２），ＥＲβ（－１０．４，２），ＴＧＦ１（－１０．３，２）

丹参新醌Ｄ Ｍ０７０９３ ＨＳＰ９０β（－１０．７，４），ＨＳＰ９０α（－１０．６，２），ＥＲβ（－１０．３，３），ＰＤＥ４Ｄ（－１０．３，１）

异丹参酮ⅡＡ Ｍ０７１１１ ＶＤ３Ｒ（－１１．１，２），ＥＲβ（－１０．１，５），肾素（－１０．１，１），ＬＸＲβ（－１０．１，３）

丹参醌新酮Ⅱ Ｍ０７１２０ ＶＤ３Ｒ（－１０．２，６），ＴＧＦ１（－９．８，４），磷酯酶Ａ２（－９．７，２），ＡＣＥ２（－９．７，７），ＬＸＲα（－９．７，８）

类胡萝卜素 Ｍ１０２２８ ＡＣＥ（－１１，１），ＣＹＰ２Ｃ９（－１０．５，３），ＡＣＥ２（－１０．４，２），ＫＤＲ２（－１０．４，２）

　　ａ：结合能单位是ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，１ｋｃａｌ＝４．１８６ｋＪ．ＣＹＰ２Ｃ９：细胞色素酶Ｐ４５０２Ｃ９；ＶＤ３Ｒ：维生素Ｄ３受体；ＬＸＲ：氧化型胆固醇受体；

ＥＲ：雌激素受体；ＭＲ：盐皮质激素受体；ＰＰＡＲ：过氧化物酶增殖物激活受体；ＲＸＲ：视黄酸受体；ＡＣＥ：血管紧张素转化酶；ＰＤＥ４Ｄ：环磷

酸二酯酶４Ｄ；ＨＳＰ：热休克蛋白；ＫＤＲ：血管内皮生长因子受体；ＴＧＦ：转化生长因子

２．３　基于靶点疾病网络的特征分析　对冠心七味

片化学成分的１８个主要作用靶点（表４）行疾病搜

索，剔除在数据库（ＰｈａｒｍＧｋｂ，ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓ

Ｄａｔａｂａｓｅ）中暂未搜索到的热休克蛋白９０β、环磷酸

二酯酶４Ｄ、血管紧张素转化酶２、细胞色素Ｐ４５０

２Ｃ９、氧化型胆固醇受体β等５个靶点，构建靶点疾
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病的相互作用网络图（图１）。其中，暗红色箭头代

表潜在靶点，蓝紫色圆圈代表相关疾病，绿色圆圈代

表疾病分类，节点的大小代表其网络度。网络图显

示了１３个靶点与心血管疾病、肿瘤、炎症、内分泌系

统疾病、神经系统疾病、呼吸道疾病等６大类疾病的

关联。分析表明，过氧化物酶增殖物激活受体γ、血

管紧张素转化酶、肾素、血管内皮生长因子受体２、

雌激素受体β、热休克蛋白９０α、氧化型胆固醇受体α

等７个靶点与心血管系统疾病密切相关，可能是冠

心七味片中药效分子治疗ＣＨＤ的关键靶点。

图１　靶点疾病的相互作用网络图

ＴＧＦ：转化生长因子；ＥＲ：雌激素受体；ＲＸＲ：视黄酸受体；ＨＳＰ：热休克蛋白；ＰＰＡＲ：过氧化物酶增殖物激活受体；ＡＣＥ：血管紧张素转化

酶；ＶＤＲ：维生素Ｄ３受体；ＬＸＲ：氧化型胆固醇受体；ＭＲ：盐皮质激素受体；ＫＤＲ：血管内皮生长因子受体

３　讨　论

本研究运用网络药理学方法筛选了冠心七味片

治疗ＣＨＤ的１８种主要药效分子，通过药效分子靶

点网络的特征分析，得到了１８个潜在靶点，通过靶

点与疾病的关联性分析，最终发现过氧化物酶增殖

物激活受体γ、血管紧张素转化酶、肾素、血管内皮

生长因子受体２、雌激素受体β、热休克蛋白９０α、氧

化型胆固醇受体α是冠心七味片治疗ＣＨＤ的７个

关键靶点。其中，过氧化物酶增殖物激活受体γ主

要通过调节脂质代谢、抑制炎症反应发挥作用［１０１１］；

血管紧张素转化酶和肾素主要通过肾素血管紧张

素系统来延缓冠状动脉粥样硬化的发生和发

展［１２１３］；血管内皮生长因子受体２在血管生成和内

皮损伤修复中起关键作用，参与冠状动脉粥样硬化

的过程［１４］；雌激素受体β具有抗炎、促血管损伤修

复、增加冠脉血流量等多重作用［１５］；热休克蛋白９０α

可以明显减少心肌缺血再灌注损伤；氧化型胆固醇

受体α可通过促进内皮细胞增殖和血管新生，防止

血栓形成，抑制动脉粥样硬化的发生、发展［１６］。冠

心七味片的药效成分通过上述靶点相互作用，实现

其降血脂、抗炎、改善血管弹性等作用。

冠心七味片的１８种药效成分协同作用于ＣＨＤ

的７个靶点，缓解或改善了ＣＨＤ，体现了中药复方
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治疗疾病“多成分，多靶点，协同作用”的特点。其

中，胆甾醇苯甲酸酯、日本楠脂素、丹参酮ⅡＡ、对甲

氧基肉桂酸辛酯、１氢丹参酮ⅡＡ、异丹参酮ⅡＡ、丹

参醌新酮Ⅱ等多个药效分子均可作用于维生素Ｄ３

受体，体现了多成分之间的协同作用。分析药效成

分与靶点的结合能可知，胆甾醇苯甲酸酯与维生素

Ｄ３受体的结合能最大，日本楠脂素和异丹参酮ⅡＡ

次之，可以推测后两者能够协同前者作用于维生素

Ｄ３受体，发挥更强的免疫调节作用，从而抑制巨噬

细胞活性，最终减少动脉粥样硬化的发生［１７］。上述

机制与中医学中的君、臣、佐、使组方原则较为相似。

分析冠心七味片的主要药效成分可知，丹参所含的

有效成分最多，而丹参正是冠心七味片方的君药，佐

证了上述推测的有效性。

综上，本研究筛选了冠心七味片中的１８种主要

药效成分及其治疗ＣＨＤ的７个主要靶点，初步揭示

了冠心七味片在治疗ＣＨＤ中“多成分，多靶点，协

同作用”的作用机制。此外，中药复方化学成分及其

作用于疾病靶点的复杂性，以及中医药强调辨证论

治的特色优势，尚需新的技术和进一步的研究来探

明其分子机制。
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