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【摘要】目的  基于网络药理学、分子对接探讨藏药鬼箭锦鸡儿治疗高原红细胞

增多症（high altitude polycythemia，HAPC）的分子机制。方法  通过文献检索寻找鬼

箭锦鸡儿的活性成分，采用 SwissTargetPrediction 数据库预测其潜在靶点，采用 OMIM

和 GeneCards 数据库筛选 HAPC 靶点，并将药物作用靶点和疾病靶点取交集，构建蛋

白 质 互 作 网 络（protein-protein interaction networks，PPI networks）， 借 助 DAVID 数 据

库进行基因功能和通路富集分析，并采用 AutoDock 软件对关键活性成分和核心靶点

进行分子对接，筛选鬼箭锦鸡儿活性成分潜在的作用靶点及相关信号通路。结果  得

到鬼箭锦鸡儿的有效活性成分 25 种，成分对应的靶点 401 个。连接度最高的前

8 种 化 学 成 分为 7, 3', 4'-Trihgdroxy flavone、Geraldone、Quercetin、biochanin A、

lsorhamnetin、7, 4'-Dihydroxyflavone、Formononetin、Afrormosin。HAPC 的 疾 病 靶 点 共

261 个；药物成分与 HAPC 的交集靶点共 41 个，作用核心靶点包含 VEGFA、AKT1、

TNF、HAP90AA1、ESR1、MMP9、ACE、F2、CYP3A4、REN； 参 与 的 生 物 过 程、 细 胞

复合物、分子功能主要有缺氧反应生物过程、蛋白质磷酸化正调控过程、细胞表面、大分

子复合体、类固醇结合、酶结合等；关键信号通路主要涉及 Pathways in cancer、Chemical 

carcinogenesis-receptor activation、Fluid shear stress and atherosclerosis 等。分子对接结果显示，

8 种主要活性成分与 ACE、CYP3A4 的结合情况很好，结合能均小于 -8.5 kcal·mol-1。结论  

鬼箭锦鸡儿的活性成分可以通过多通路作用于多靶点来治疗 HAPC，为基础实验研究和

临床应用提供一定的科学依据。
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【Abstract】Objective  To explore the molecular mechanism of the therapeutic effect 
of Tibetan medicine Caragana jubabt Poir on high altitude polycythemia (HAPC) based on 
network pharmacology and molecular docking. Methods  The active ingredients of Caragana 
jubabt Poir were identified through literature review. The SwissTargetPrediction database was 
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used to predict its potential targets. The OMIM and GeneCards databases were used to screen 
for HAPC targets. The drug action targets and disease targets were intersected to construct 
a protein-protein interaction network. The DAVID database was used for gene function and 
pathway enrichment analysis, and AutoDock software was used to perform molecular docking 
on key active ingredients and core targets, in order to screen out potential targets of action and 
related signaling pathways for the active ingredients of Caragana jubabt Poir. Results  There 
were 25 effective active ingredients of Caragana jubabt Poir, with 401 corresponding targets. 
The top 8 components with the higher connectivity were 7, 3', 4'-Trihgdroxy flavone, Geraldone, 
Quercetin, biochanin A, lsorhamnetin, 7, 4'-Dihydroxyflavone, Formononetin, Afrormosin.  
261 HAPC targets were obtained and there was a total of 41 intersection targets between drug 
components and HAPC, the core targets including VEGFA, AKT1, TNF, HAP90AA1, ESR1, 
MMP9, ACE, F2, CYP3A4, REN; Biological process (BP), celluar components (CC), molecular 
function (MF) were mainly related with response to hypoxia, positive regulation of protein 
phorylation, cell surface, macromolecular complex, steroid binding, enzyme binding. The key 
signaling pathways mainly involved Pathways in cancer, Chemical carcinogenesis-receptor 
activation, Fluid shear stress and atherosclerosis, etc. The molecular docking results showed 
that the 8 main active ingredients had good binding with ACE and CYP3A4, and the binding 
energies were all less than -8.5 kcal·mol-1. Conclusion  The active ingredients of Caragana 
jubabt Poir could act on multiple targets through multiple pathways to treat HAPC, which 
provides a certain scientific basis for its clinical application.

【Keywords】Caragana jubabt Poir; High altitude polycythemia; Molecular 
mechanism; Network pharmacology; Molecular docking

藏药经典著作《晶珠本草》中记载鬼箭锦鸡

儿（学名：Caragana jubabt（Pall）Poir.）可以破

血活血并治疗血热症，其功效为降低血液粘稠

度、治疗血管闭塞和血热病 [1]。高原红细胞增多

症（high altitude polycythemia，HAPC）是以高海

拔缺氧引起血红蛋白含量增加、血细胞增生、血

液粘稠度增加为特征的疾病。藏药处方佐木阿汤

散由藏锦鸡儿、巴夏嘎、矮紫堇、松生等组成，

具有清血、降血压、降血脂的功效，用于治疗多

血症、高血脂等，最早记载于藏医典籍《米旁临

床集萃·医方甘露精华》[2-3]。研究发现，鬼箭锦

鸡儿中含有槲皮素，具有扩张血管、降血压、降

血脂等功效 [4]；贺春荣等建立大鼠下腔静脉血栓

和小鼠急性肺血栓模型，证实鬼箭锦鸡儿醇提物

具有显著的抗血栓形成作用，并进行大鼠颈总动

脉实验和下腔静脉实验，认为鬼箭锦鸡儿的抗血

栓活性可能是通过抑制血小板聚集和作用于凝血

系统而发挥作用 [5-6]。因此，鬼箭锦鸡儿可能通

过抑制血小板聚集、降低血液粘稠度，以及降低

血压来发挥抗 HAPC 作用。目前，鬼箭锦鸡儿治

疗 HAPC 的作用机制尚未全面证实，本研究旨在

探讨鬼箭锦鸡儿治疗 HAPC 的作用靶点及潜在机

制，为后续基础研究和临床验证提供理论和实践

依据。

1  资料与方法

1.1  鬼箭锦鸡儿有效活性成分的获取
检索中国知网（https://www.cnki.net/）、NCBI

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)、SymMap（http: //

www.symmap.org/）、HERB（http://herb.ac. cn/）、

TCSMP（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）等数

据 库， 初 步 统 计 鬼 箭 锦 鸡 儿 的 化 学 成 分， 依 据

Lipinski 五 原 则 [7]， 在 Pubchem（https://pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov/） 上 查 询 化 学 成 分 SMILES， 然

后 导 入 SwissADME（http://www.swissadme.ch/），

以 GI absorption、Lipinski、Ghose、Veber、Egan、

Muegge 为筛选条件（GI absorption 为 High，其他五

个≥ 3 个“Yes”），得到有效活性成分。

https://www.cnki.net/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.symmap.org/
http://www.symmap.org/
http://herb.ac.cn/
https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.swissadme.ch/
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1.2  鬼箭锦鸡儿有效活性成分的基因靶点
获取

将 筛 选 出 的 有 效 活 性 成 分 依 次 输

入 S w i s s T a r g e t P r e d i c t i o n （ h t t p : / / w w w .

swisstargetprediction.ch/）， 在“Select a species”

中选择“Homo sapiens”，下载 CVS 文件并保存。

设置条件为 Probability ＞ 0，得到主要化学成分

对应的基因靶点，去除重复基因并整理。

1.3  HAPC疾病靶点的获取
登录 OMIM数据库（https : / /omim.org）和

GeneCards（https://www.genecards.org），输入 HAPC

的英文名称“high altitude potycythemia”，分别得到

HAPC 相关基因靶点，进行删除重复项处理。

1.4  建立Venn图
登 录 微 生 信 官 网（http://www.bioinformatics.

com.cn/），输入鬼箭锦鸡儿有效活性成分的作用

靶点和 HAPC 的作用靶点，获取药物 - 疾病共同

基因靶点的数目，同时使用 Excel 表格筛选交集

基因的名称，得到交集靶点。

1.5  构建蛋白质互作网络图
将筛选出的药物 - 疾病交集靶点导入 String

数据库（https://cn.string-db.org/），条件设置：在

“Required score” 中 选 择“advanced settings”，

置 信 度 选 择“Muitiple proteins”， 限 定 物 种 为

“Homo sapiens”，输入相关药物 - 疾病共同作

用的交集靶点基因且“FDR stringency”设置为

“Medium 5 percent”，下载“.tsv”格式文件，导

入 Cytoscape，绘制蛋白质互作网络（protein-protein 

interaction networks，PPI）图。

1.6  基因本体功能分析与京都基因和基因
组百科全书富集分析

通过 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/），

设置“Official gene symbol”“Homo sapiens”“gene 

list”分析条件，对交集靶点进行基因本体（Gene 

Ontology，GO）功能分析与京都基因和基因组百

科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG） 富 集 分 析。 条 件 设 定 为 P ＜ 0.05， 在

生 物 过 程（biological process，BP）、 细 胞 组 分

（cellular component，CC）、分子功能（molecular 

function，MF）中分别筛选与 HAPC 治疗相关的

前 10 个条目，通过微生信官网制图。在 KEGG

通路中筛选出与 HAPC 作用相关的前 20 条通路，

绘制富集气泡图。

1.7  分子对接与热聚图绘制
将鬼箭锦鸡儿中化学成分连接度最高的前几

种潜在有效活性成分分别与前几个关键靶点蛋白

进行分子预处理后，在 Auto Dock 软件中进行分

子对接，并将所得结果导入 Graphad Prism 软件，

绘制热聚图。

2  结果

2.1  鬼箭锦鸡儿有效活性成分及靶点获取
通过筛选，共得到 25 种鬼箭锦鸡儿的有效

活性成分 [6-13]，见表 1，25 种成分对应的靶点共

401 个。鬼箭锦鸡儿有效活性成分与蛋白质的连

接度越高，其化学成分的体积越大，越有可能是

鬼箭锦鸡儿发挥治疗 HAPC 作用的主要活性成分。

如图 1 所示，连接度最高的前 8 种化学成分为

7, 3', 4'-Trihgdroxy flavone、Geraldone、Quercetin、

biochanin A、lsorhamnetin、7, 4'-Dihydroxyflavone、

Formononetin、Afrormosin。

2.2  HAPC的疾病靶点分析
从 OMIM 和 GeneCards 数 据 库 获 取 鬼 箭 锦

鸡 儿 治 疗 HAPC 的 靶 点， 分 别 得 到 56、209 个

HAPC 相关疾病基因，删除重复基因，共得到

261 个疾病靶点。

2.3  Venn图分析
鬼箭锦鸡儿有效活性成分的主要作用靶点与

HAPC 的主要疾病作用靶点取交集，共得到 41 个

药物 - 疾病交集靶点，见图 2。

2.4  PPI网络分析
鬼箭锦鸡儿的有效成分可能通过交集基因发

挥抗 HAPC 作用。如图 3 所示，连接度最高的前

10 位蛋白为 VEGFA、AKT1、TNF、HAP90AA1、

ESR1、MMP9、ACE、F2、CYP3A4、REN，是鬼

箭锦鸡儿有效成分发挥抗 HAPC 作用的主要核心

蛋白。

2.5  GO功能分析及KEGG富集分析
采 用 DAVID 数 据 库 对 鬼 箭 锦 鸡 儿 活 性 成

分 - 疾病作用的交集基因进行 GO 功能分析，

共 获 得 298 条 GO 功 能 条 目， 包 括 209 个 BP、

29 个 CC、60 个 MF。从中筛选出与 HAPC 作用

相 关 且 差 异 更 显 著 的 BP、CC、MF 前 10 个 条

目。如图 4 所示，鬼箭锦鸡儿活性成分发挥治疗

HAPC 的 BP 主要富集在 response to hypoxia（缺

氧反应生物过程）、positive regulation of protein 

http://www.swisstargetprediction.ch/
http://www.swisstargetprediction.ch/
https://omim.org
https://www.genecards.org
http://www.bioinformatics.com.cn/
http://www.bioinformatics.com.cn/
https://cn.string-db.org/
https://david.ncifcrf.gov/
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图1  有效活性成分-靶点图

Figure 1. Active ingredient-target map
注：该图仅选取连接度较高（＞10）的前41个相关蛋白质，与筛选出的25种有效活性成分构建鬼箭锦鸡儿的化学成分-靶点图。

图2  药物成分-疾病靶点图

Figure 2. Drug component-disease target map

图3  PPI网络

Figure 3. PPI networks

图4  GO富集分析

Figure 4. GO enrichment analysis

GO: 0001666~response to hypoxia
GO: 0001934~positive regulation of protein phosphorylation

GO: 0009410~response to xenobiotic stimulus
GO: 0043066~negative regulation of apoptotic process

GO: 0033138~positive regulation of peptidyl-serine phosphorylationi
GO: 0045429~positive regulation of nitric oxide biosynthetic processi

GO: 0010629~negative regulation of gene expression
GO: 0006468~protein phosphorylation

GO: 0051897~positive regulation of protein kinase B signaling
GO: 0007249~I-kappaB kinase/NF-kappaB signaling

GO: 0009986~cell surface
GO: 0032991~macromolecular complex

GO: 0043025~neuronal cell body
GO: 0005886~plasma membrane

GO: 0045121~membrane raft
GO: 0005615~extracellular space
GO: 0005576~extracellular region

GO: 0016020~membrane
GO: 1904813~ficolin-1-rich granule lumen

GO: 0005737~cytoplasm
GO: 0005496~steroid binding

GO: 0019899~enzyme binding
GO: 0016705~oxidoreductase activity

GO: 0020037~heme binding
GO: 0030235~nitric-oxide synthase regulator activity

GO: 0005515~protein binding
GO: 0004879~RNA polymerase II transcription factor activity

GO: 0005506~iron ion binding
GO: 0042802~identical protein binding

GO: 0003707~steroid hormone receptor activity

-log10（pvalue）
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phorylation（蛋白磷酸化正调节过程）、response 

to xenobiotic stimulus（对外源性刺激的反应生物

过程）、negative regulation of apoptotic process（负

调 节 凋 亡过 程）、positive regulation of peptidy-

serine phosphorylation（肽基丝氨酸磷酸化的正

调节生物过程）等；CC 主要富集在 cell surface

（ 细 胞 表 面）、macromolecular complex（ 大 分

子 复 合 物）、neuronal cell body（ 神 经 元 细 胞

体 ）、plasma membrane（ 质 膜 ）、membrane 

raft（膜筏）等；MF 主要富集在 steroid binding

（类固醇结合）、enzyme binding（酶结合）、

oxidoreductase activity（氧化还原酶活性）等。

通过 DAVID 数据库对交集基因进行 KEGG

分析，共获得 81 条通路。选择与 HAPC 作用相

关且差异更显著的前 20 条通路制作气泡图进

行可视化分析，如图 5 所示，鬼箭锦鸡儿发挥

抗 HAPC 作用的主要通路包括 Pathways in cancer

（癌症通路）、Chemical carcinogenesis-receptor 

activation（ 化 学 致 癌 受 体 活 化 通 路）、Fluid 

shear stress and atherosclerosis（流体剪切应力和

动脉粥样硬化）、Lipid and atherosclerosis（脂质 

和动脉粥样硬化）、Prostate cancer（前列腺癌）等。

图6  热聚图
Figure 6. Thermal aggregation diagram

图5  KEGG富集分析

Figure 5. KEGG enrichment analysis

-log10（pvalue）

count

hsa05200: Pathways in cancer
hsa05207: Chemical carcinogenesis - receptor activation

hsa05418Fluid shear stress and atherosclerosis
hsa05417: Lipid and atherosclerosis
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hsa04933: AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications
hsa04915: Estrogen signaling pathway

hsa04066: HIF-1 signaling pathway
hsa05415: Diabetic cardiomyopathy
hsa05205: Proteoglycans in cancer

hsa05152: Tuberculosis
hsa05145: Toxoplasmosis

hsa04926: Relaxin signaling pathway
hsa04917: Prolactin signaling pathway

hsa01522: Endocrine resistance
hsa01521: EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance

hsa05211: Renal cell carcinoma
hsa05142: Chagas disease

hsa04920: Adipocytokine signaling pathway
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2.6  分子对接与热聚图分析
将鬼箭锦鸡儿中化学成分连接度最高的

前 8 种 潜 在 有 效 活 性 成 分 分 别 与 核 心 蛋 白

进行分子预处理后，在 Auto Dock 软件中进

行分子对接，具体自由结合能见图 6。一般

来 说， 结 合 能 小 于 -5  kcal·mol-1 表 明 结 合

情况优异，小于 -7  kcal·mol-1 表明结合作

用强烈。热聚图显示， 8 种主要活性成分与

ACE、CYP3A4 的 结 合 情 况 很 好， 结 合 能 均

小于 -8.5  kcal·mol-1。
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3  讨论

HAPC 是以高海拔缺氧引起人体红细胞数量

增生，血红蛋白浓度和血液粘稠度显著增加为特

征的一种高原性疾病，后期由于血液粘稠度增加，

血流减慢，可能引起全身器官组织灌流量不足，

引起组织严重缺氧，造成恶性循环。鬼箭锦鸡儿

为豆科锦鸡儿属植物，具有降低血液粘稠度的作

用，可用于治疗 HAPC，且现代藏药研究中发现

其具有活血散瘀、治疗高血压多血症的功效，然

而，其治疗 HAPC 的作用机制尚未明确。

本 研 究 共 获 取 25 种 鬼 箭 锦 鸡 儿 的 有 效 活

性成分。Isorhamnetin 具有广泛的药理活性，有

保护心脑血管、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、预防

肥胖等作用，相关机制涉及磷脂酰肌醇 -3 激酶

（phosphatidylinositol3-kinase，PI3K）/ 蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB/AKT）、核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）等信号通

路的调控以及相关细胞因子和激酶的表达 [14]。有研

究发现，Isorhamnetin 可通过抑制细胞增殖和迁移发

挥其独特的抗炎活性 [15]。在对心血管疾病的研究

中发现，Isorhamnetin 具有良好的抗血小板聚集和

抗血栓形成能力 [16]。Quercetin 可以通过抗炎和抗

氧化作用改变血管顺应性、外周血管阻力和总血

容量等，从而达到降血压的目的，具体机制可能

与 Quercetin 激活肾上皮细胞中的 Na⁺-K⁺-2Cl- 协同

转运蛋白 1 相关 [17]。Popiolek-Kalisz 等的实验进

一步证明了 Quercetin 的降血压作用 [18]。biochanin 

A 的主要作用机制为抑制 L 型钙通道，诱导内

皮非依赖性血管松弛，最终引起血管舒张 [19]。

Formononetin 是黄酮家族的成员之一，具有抗氧

化、抗高血压、抗肿瘤和抗感染的药理学作用 [20]。

研究表明，Formononetin 可以通过增加大鼠内皮

一氧化氮合酶的表达来减少大鼠急性深静脉血栓

形成诱导的血管内皮损伤 [21]。有关研究表明，7, 3', 

4'-Trihydroxyflavone 通过白介素 -17（interleukin17，

IL-17）和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）信号通路发挥抗炎活性 [22]。

本研究发现，VEGFA、AKT1、TNF、HAP90AA1、

ESR1、MMP9、ACE、F2、CYP3A4、REN 是 鬼 箭

锦鸡儿有效活性成分发挥抗 HAPC 作用的主要核

心蛋白。VEGFA 的主要功能为诱导参与缺氧反

应和血管生成，参与保护细胞免受缺氧介导的细

胞死亡 [23]。AKT1 为丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，

调节许多 BP，包括代谢增殖、细胞存活、生长

和血管生成 [24]。TNF 通过抑制胰岛素诱导的 IRS1

酪氨酸磷酸化和胰岛素诱导的葡萄糖摄取来诱导

脂肪细胞中的胰岛素拮抗，包括诱导脂肪细胞中

的 GKAP42 蛋白降解，这就是 TNF 诱导的胰岛

素拮抗，可以抑制血液中葡萄糖的摄取利用 [25]。

HSP90AA1 的主要功能为促进特定靶点的成熟、

结构维持和适当调节分子伴侣 [26]。ACE 的主要功

能为通过血管紧张素 - 肾素系统将血管紧张素 I
转化为血管紧张素 II，调节肾脏的血压和钠潴留，

使得血管收缩活性增加，进而调节肾脏的血压增

加，灭活缓激肽，从而增加血压反应 [27]。CYP3A4

的功能为参与甾醇、类固醇激素、类维生素 A 和

脂肪酸代谢 [28]。

通过 GO 功能分析和 KEGG 富集分析发现，

鬼箭锦鸡儿可能主要通过细胞表面、大分子复合

物等与类固醇和酶结合，从而参与缺氧反应、

蛋白磷酸化正调控过程、对外源性刺激的反应

等 BP，涉及的主要通路为癌症通路、化学致癌

受体活化通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化、

脂质和动脉粥样硬化等。对 KEGG 信号通路进

行功能分析，在缺氧条件下，HIF-1 信号通路激

活了 HIF-1α 基因，促进 EPO 和 VEGFA 基因的

转录及表达，促进红细胞生成和血管生成 [29]；

松弛素信号通路可以通过表达分泌松弛素 -2 舒

张血管 [30]。依据 HIF-1 信号通路和松弛素信号

通路的功能，推测鬼箭锦鸡儿可能通过影响红细

胞增生、血管舒张及血管生成，达到降低血液粘

稠度和降血压的目的，从而发挥治疗 HAPC 的

作用。通过分子对接结果可知，8 种主要活性成

分与 ACE、CYP3A4 的结合情况很好，结合能均

小于 -8.5  kcal·mol-1，进一步验证了本研究预测

鬼箭锦鸡儿的主要化学成分可能通过与 ACE、

CYP3A4 的结合发挥治疗 HAPC 的作用。本研究

存在一定局限性，通过网络药理学的方法探索鬼

箭锦鸡儿抗 HAPC 的潜在作用机制，基于不同数

据库收录靶点基因、疾病基因及算法等存在诸多

不同，结论有待后期分子实验加以验证。

综上所述，本研究对鬼箭锦鸡儿治疗 HAPC

的分子机制进行了初步预测，基于网络药理学和

分子对接技术预测鬼箭锦鸡儿可能通过其主要化
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学 成 分 Geraldone、Quercetin、Isorhamnetin 等 作

用于 ACE、CYP3A4 相关信号通路，通过调节血

管紧张素、影响造血干细胞的分化及血管生成，

从而抑制血液红细胞的过度增生和降低血压，发

挥治疗 HAPC 的作用。
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