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基于网络药理学和分子对接方法
探讨红曲茯苓片防治血脂异常的作用机制∗

王莉婷，王成祥，徐 广，方 杰，石文筠，郭宇瑛，秦 铭，李颜伶，马 群△

北京中医药大学，北京 102488

［摘 要］ 目的：利用网络药理学和分子对接技术探讨红曲茯苓片防治血脂异常的物质基础及作用机

制。方法：通过中药系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine systems pharmacolo-

gy database and analysis platform，TCMSP）、BATMAN数据库、中国知网等数据库收集红曲茯苓片活性成

分，并筛选活性成分；利用SwissTargetPrediction平台预测活性成分的潜在作用靶点；通过人类基因数据库

（the human gene database，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheritance 

in man，OMIM）、药物靶标数据库（therapeutic targetdatabase，TTD）、DrugBank数据库、DisGeNET数据库收

集血脂异常相关靶点；利用STRING平台对蛋白质相互作用进行分析，借助Cytoscape 3.8.0软件构建红曲茯

苓片功效作用网络，筛选红曲茯苓片核心成分及核心作用靶点；通过Metascape平台对潜在靶点进行基因本

体论（gene ontology，GO）及京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析；采用Autodock Vina软件进行分子对接验证。结果：共筛选得到红曲茯苓片中药活性成分

144个，活性成分作用靶点126个，血脂异常相关靶点2273个，共同靶点383个；主要活性成分包括Monankarin A、

Ergotamine等，核心靶点包括MAPK14、AR、MAPK1、EGFR、GSK3B等；涉及通路包括AGE-RAGE、甲状腺激素、ErbB、

趋化因子、HIF-1、VEGF等；分子对接显示靶蛋白与主要活性成分结合良好。结论：红曲茯苓片通过多成分、多

靶点、多通路防治血脂异常。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the material basis and the mechanism of Hongqu Fuling tablets in the 

prevention and treatment of dyslipidemia based on network pharmacology and molecular docking. Methods: We 

retrieved and screened the active ingredients of the tablets from TCM, BATMAN-TCM, and CNKI databases; 

predicted the potential targets for the active ingredients using SwissTargetPrediction; we collected the targets 

related to dyslipidemia from GeneCards, OMIM, and TTD, DrugBank and DisGeNET databases, analyzed the 

protein-protein interaction using STRING platform, and constructed network of efficacy and action of the tablets, 

screened the core ingredients and core targets of the medicine via Cytoscape 3.8.0 software; GO and KEGG 

enrichment analysis of the potential targets were conducted via Metascape platform; Autodock Vina software was 

applied to validate molecular docking. Results: All 144 active ingredients of the tablets were obtained, involving 

126 targets of active ingredients, 2273 dyslipidemia-related targets and 383 common targets; the main active 

ingredients contained Monankarin A, Ergotamine and others, the core targets covered MAPK14, AR, MAPK1, 

EGFR, GSK3B and others; the pathways included AGE-RAGE, thyroid hormone, ErbB, chemokines, HIF-1 and 

VEGF; molecular docking displayed that target protein could form strong bonds with the main active ingredients.  

Conclusion: Hongqu Fuling tablets could prevent and treat dyslipidemia via multi-ingredient, multi-target and 

multi-pathway.
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血脂异常是由多种原因引起的人体血液中一

种或几种脂质成分异常变化而出现的代谢性紊乱

状态，通常表现为高脂血症，是引起心脑血管疾病

发病的重要危险因素之一［1-2］。近年来，我国高血

脂的发病率呈明显上升趋势，发病年龄也越来越

年轻化，血脂异常已成为当今社会普遍的医学问

题，其防治工作亟待加强［3-4］。中医学认为高脂血症

多是由饮食不节、劳逸失调等各种原因导致的脾、

肝、肾功能失调，进而导致脾失健运，肝失疏泄，肾

失气化，痰、湿、瘀、气滞等病理产物交阻而出现的
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膏脂代谢失调［5-6］。中医药治疗高脂血症多从病

因病机入手，通过辨证论治，可获较好疗效［7］。

红曲茯苓片由红曲、白术、茯苓、山楂、葛根5

味中药组成，其中红曲是一种传统中药和食品补

充剂，为药食两用的典型代表，广泛应用于防治血

脂异常。红曲茯苓片通过合理配伍，健脾固本、祛

湿化浊、活血散瘀以通利血脉，从解决湿、瘀、浊等

病理产物着手，有效发挥降血脂之功。前期研究

表明，红曲茯苓片可有效改善高脂血症大鼠血脂

水平，降低大鼠血清总胆固醇（total cholesterol，

TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein Cholesterol，

LDL-C）水平，升高高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平，

降血脂作用明确［8］。红曲茯苓片中多种有效活性

成分通过不同作用途径发挥调节血脂的作用［9］，

但其物质基础、作用靶点及作用机理尚需深入

研究。

网络药理学基于“疾病-基因-靶点-成分-药

物”相互作用网络，建立中药成分、靶点与疾病之

间的映射网络，系统综合反映中药复方及单味中

药对疾病网络的干预与影响，有助于揭示中药复

方物质基础及其对疾病干预的作用机制［10］。分子

对接通过受体特征及受体与药物分子之间的相互

作用方式预测给定的蛋白质和配体（蛋白质、DNA/

RNA、小分子）的结合模式及亲和力，进而对其功能

及作用机制进行研究［11-12］。本研究运用网络药理

学与分子对接技术，初步探讨红曲茯苓片的物质

基础及其降血脂的作用机制，旨在为深入研究其

药效物质基础、作用机理提供参考。

1 研究方法 

1.1　红曲茯苓片活性成分收集及筛选　通过中

药系统药理学数据库与分析平台［13］（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology da‐

tabase and analysis platform，TCMSP）（http：//

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）及BATMAN-TCM数据

库［14］（http：//bionet.ncpsb.org/batman-tcm/

index.php）收集红曲茯苓片中所有中药活性成

分，以口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）≥30%和类药性（drug-likeness，DL）≥0.18为
标准筛选主要活性成分。对TCMSP数据库未收录

的活性成分采用 Swiss ADME 平台［15］（http：//

www.swissadme.ch/）预测其ADME参数，以胃肠道

吸收为“High”，且 DL 项下 5 个参数“Lipinski、

Ghose、Veber、Egan、Muegge”得到至少 2个“Yes”

为限制条件，筛选红曲茯苓片活性成分。通过中

国知网、Web of Science等文献数据库检索有关

药物研究综述、入血成分、经液质联用、指纹图谱

等方法已确认的药物主要有效或标志性成分［16］，

对筛选到的药物活性成分进行补充及校对。

1.2　红曲茯苓片活性成分作用靶点预测　通过

PubChem数据库［17］（https：//pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）获取红曲茯苓片中药活性成分3D、2D

结构的“.sdf”格式文件，采用Chemdraw软件绘制

活性成分2D结构的“.cdx”格式文件进行补充，构

成红曲茯苓片分子数据库，用于ADME参数、潜在

作用靶点预测及后续分析。将活性成分2D结构

的“.sdf”格式文件导入SwissTargetPrediction

平台［18］（http：//www.swisstargetprediction.ch/），

物种属性选择“Homo sapiens”，收集活性成分的

所有预测靶点，筛选符合probability＞0.05的

候选靶点，并删除重复值，得到红曲茯苓片活性成

分的潜在作用靶点。

1.3　血脂异常相关靶点收集　以“高脂血症

（hyperlipidemia）”“高胆固醇血症（hypercho‐

lesterolemia）”“高甘油三酯血症（hypertri‐

glyceridemia）”“高脂蛋白血症（hyperlipopro‐

teinemia）”“异常脂蛋白血症（dyslipoprotein‐

emia）”和“血脂异常（dyslipidemia）”等与血脂异

常相关的疾病为关键词，通过人类基因数据库［19］

（the human gene database，GeneCards，https：//

www.genecards.org）、在线人类孟德尔遗传数据

库［20］（online mendelian inheritance in man，

OMIM，http：//www.omim.org/）、药物靶标数据库［21］

（therapeutic target database，TTD，http：//

bidd.nus.edu.sg/group/cjttd）、DrugBank数据

库［22］（https：//www. drugbank. ca）、DisGeNET 数

据库［23］（http：//www.disgenet.org/）收集血脂异

常的相关靶点。根据Score值中位数对血脂异常

相关靶点进行筛选，合并信息，删除重复值，得到

血脂异常相关靶点 ；利用 UniProt 数据库［24］

（https：//www.uniprot.org/）规范所得靶点。

1.4　蛋白-蛋白互作（protein-protein inter‐

actions，PPI）网络构建　将红曲茯苓片活性成分

靶点与血脂异常疾病靶点取交集，绘制韦恩图，交

集靶点即红曲茯苓片与血脂异常的共同作用靶

点。将交集靶点导入STRING 11.0平台（http：//

string-db.org），构建红曲茯苓片-血脂异常靶点

PPI网络。将生物种类设定为“Homo sapiens”，

最小互相作用阈值设定为“highest confidence

（0.9）”，其余均为默认设置，得到交集靶点PPI网

络。将交集靶点PPI结果以“.tsv”格式文件导入
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Cytoscape 3.8.0 软件，利用软件内置的 Net‐

work Analyzer分析工具分析交集靶点PPI网络

拓扑学参数，包括紧密中心度（closeness cen‐

trality，CC）、中介中心度（betweenness cen‐

trality，BC）、连接度（Degree），筛选得到红曲茯

苓片防治血脂异常的潜在靶点及关键靶点，绘制

PPI网络图。

1.5　构建“药物-成分-靶点”网络　应用Cyto‐

scape 3.8.0软件构建红曲茯苓片“中药-活性成

分-潜在靶点”网络，以网络“节点（Node）”表示成

分或靶点，“边（Edge）”表示二者之间的关系。通

过Cytoscape 3.8.0软件分析网络拓扑学参数，

根据CC、BC、Degree值中位数大小，筛选红曲茯苓

片降血脂关键活性成分。

1.6　基因本体论（gene ontology，GO）及京都基

因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富 集 分 析　 通 过

Metascape 平台［25］（http：//metascape. org/）对

红曲茯苓片调治血脂异常潜在靶点进行GO功能

和KEGG通路富集分析，GO功能富集分析包括生物

过程（biological process，BP）、细胞组分（cel‐

lular component，CC）、分 子 功 能（molecular 

function，MF）。将红曲茯苓片-血脂异常潜在靶

点上传到Metascape平台，进行GO和KEGG富集分

析，并用R语言对富集结果进行可视化分析。

1.7　“活性成分-靶点-通路”网络构建　选取

-LogP 值排名前 20 位的信号通路，通过 Cyto‐

scape 3.8.0软件构建红曲茯苓片-血脂异常的

“成分-靶点-通路”网络，计算该网络的拓扑学参

数，并根据CC、BC、Degree等网络特征推测红曲茯

苓片发挥降血脂作用的主要活性成分及核心靶点。

1.8　分子对接验证　选取红曲茯苓片-血脂异常

核心靶点中Degree值排名前5位的关键靶点作为

靶蛋白，采用Autodock Vina软件对红曲茯苓片

主要活性成分进行分子对接，以最低结合效能评

价红曲茯苓片主要活性成分与靶蛋白的结合活

性。通过 RCSB PDB 数据库（http：//www.rcsb.

org/）获取靶蛋白结构，利用Pymol软件对蛋白结

构进行删去配体分子和水分子、删去多余蛋白质

构象、添加非极性氢等操作得到受体文件。最后，

通过Autodock Vina进行分子对接，记录结合能。

2 结果 

2.1　红曲茯苓片活性成分及作用靶点　通过数

据库筛选和文献补充校对，共收集到红曲茯苓片

中药活性成分 314个，其中红曲 101个、白术 62

个、葛根42个、茯苓52个、山楂57个。经ADME参

数筛选后得到活性成分144个，其中红曲74个、白

术13个、葛根15个、茯苓21个、山楂21个。通过

SwissTargetPrediction 数据库预测作用靶点，

得到作用靶点红曲5286个、白术410个、葛根552

个、茯苓1185个、山楂670个，合并后删除重复值，

共得到红曲茯苓片活性成分作用靶点1006个。

经过靶点预测筛选，最终得到红曲茯苓片活性成

分作用靶点126个。

2.2　血脂异常相关靶点　在GeneCards数据库

中根据关键词检索、合并、去重后共筛选得到血脂

异常相关靶点3259个，计算得Score值中位数为

2.55，根据Score≥2.55筛选，删除重复靶点后得

到1944个靶点。结合TTD、OMIM、DrugBank、Dis‐

GeNET数据库筛选结果，补充相关靶点，合并去重

后最终得到2273个血脂异常相关靶点。

2.3　“药物-疾病”靶点PPI网络　将红曲茯苓片

活性成分靶点与血脂异常相关靶点取交集，通过

R语言绘制韦恩图，得到红曲茯苓片与血脂异常

共同靶点 383 个，见图 1。将交集靶点上传至

STRING 11.0平台，构建红曲茯苓片-血脂异常交

集靶点PPI网络，获取蛋白互作信息。

采用 Cytoscape 3.8.0 软件计算潜在靶点

PPI网络的拓扑学参数，得到CC、BC、Degree参数

中位数分别为0.513 5、0.003 2、21，筛选得到3

种网络拓扑学参数值分别大于其中位数靶点35

个，即红曲茯苓片-血脂异常关键靶点，绘制关键

靶点PPI网络图，见图2。

图1　交集靶点韦恩图

图2　关键靶点PPI网络图（35个节点，253条边）
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将交集靶点PPI网络通过Cytoscape 3.8.0

软件进行网络拓扑学分析，计算得到 PPI 网络

Degree 值的 2 倍中位数为 16，进而筛选得到

Degree≥16的靶点96个，即红曲茯苓片-血脂异常

潜在靶点，绘制潜在靶点PPI网络图，节点大小和

颜色深浅表示Degree值大小，见图3。

2.4　“药物-成分-靶点”网络　通过Cytoscape 

3.8.0软件建立红曲茯苓片“中药-活性成分-潜

在靶点”网络图，见图4。网络图中黄色节点代表

中药（5个），粉色节点代表白术活性成分（7个），

玫红色节点代表葛根活性成分（11个），青色节点

代表山楂活性成分（12个），绿色节点代表茯苓活

性成分（18个），红色节点代表红曲活性成分（63

个），蓝色节点代表红曲茯苓片降血脂潜在靶点

（96个），该网络共有212个节点、1165条边。

采用Cytoscape 3.8.0软件计算得到网络特

征参数，得到 CC、BC、Degree参数中位数分别为

0.361、0.004、10，筛选得到3种网络拓扑学参数

值大于中位数成分60个，即红曲茯苓片降血脂关

键活性成分，其中关键活性成分包括红曲43个，

茯苓10个，山楂4个，葛根2个，白术1个。Degree值

排名较高的有 Monankarin A、红曲红胺（Mona-

scorubramine）、麦角胺（Ergotamine）等成分。通

过对红曲茯苓片单味药与潜在靶点的映射，对子

网络中核心度排名前10的靶点进行展示。见表1。
图3　潜在靶点PPI网络图（96个节点，1028条边）

图4　“中药-活性成分-潜在靶点”网络图

表1　单味药子网络涉及的高核心度靶点（排名前10）

中药名称

红曲

茯苓

山楂

葛根

白术

高核心度靶点

PIK3CA、APP、MAPK1、AKT1、SRC、MAPK3、LPAR2、STAT3、HSP90AA1、EP300

PIK3CA、SRC、MAPK3、MCHR1、F2、AGTR1、AGTR2、MAPK8、EGFR、TNF

PIK3CA、APP、PIK3R1、MAPK1、LPAR2、STAT3、HSP90AA1、MCHR1、VEGFA、F2

APP、AKT1、SRC、MAPK3、HSP90AA1、F2、RXRA、AGTR1、MAPK8、EGFR

PIK3CA、APP、MAPK1、SRC、MAPK3、STAT3、F2、MAPK8、EGFR、JAK2



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.10二 次 研 究·76·

2.5　GO和KEGG富集　通过Metascape平台对红

曲茯苓片-血脂异常96个潜在靶点进行GO富集分

析，将各条目按-LogP大小进行排序（阈值设定

P＜0.01），对潜在靶点GO-BP、GO-CC、GO-MF富集

分析排名前20位的条目进行展示，见图5。结果

发现，红曲茯苓片主要参与的生物过程有MAPK级

联反应的正调控、激酶活性的正调控、转移酶活性

的正调控、细胞对脂质的应答等，见图5A。潜在

靶点的细胞组分主要富集在膜筏、膜微区、膜位

等，见图5B。潜在靶点的分子功能主要富集于蛋

白激酶结合和蛋白激酶活性、激酶结合和激酶活

性、G蛋白偶联肽受体活性等，见图5C。

潜在靶点共富集到159条信号通路，-LogP排

名前20条通路富集结果见图5D。红曲茯苓片-血

脂异常潜在网络靶点富集于癌症通路，与调治血

脂异常关系密切的有糖尿病并发症中的 AGE-

RAGE、甲状腺激素、表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂耐药、ErbB、趋化因子、缺氧诱导因子1、血

管内皮生长因子信号等通路。 

2.6　“活性成分-靶点-通路”网络　采用Cyto‐

scape 3.8.0软件分析-logP值排名前20位的富

集通路及其映射的84个靶点、110个成分，构建

“活性成分-靶点-通路”网络，见图6。计算其网

络拓扑学参数 CC、BC、Degree 的中位数分别为

0.383、0.004、11，筛选得到3种网络拓扑学参数

值大于中位数的成分共39个，主要包括Monan‐

karin A、Monapurone C、Monascorubramin 等 13

个红曲色素类成分，Monacolin S、Monacolin L、

Dihydromonacolin L 等 12 个 Monacolins 类成

分，以及8个有机酸类、2个生物碱类组分，对De‐

gree值排名前19的成分进行展示，见表2。筛选

到核心靶点32个，对Degree值排名前15靶点进

行展示，见表3。

2.7　分子对接验证结果　将核心靶点Degree值

排名前 5 位的靶点 MAPK14（PDB ID：1OZ1）、AR

（PDB ID：4OEA）、MAPK1（PDB ID：5BUE）、EGFR（PDB 

ID：3IKA）、GSK3B（PDB ID：5F95）作为靶蛋白，与主要

注：A表示GO-BP；B表示GO-CC；C表示GO-MF；D表示KEGG

图5　GO和KEGG富集分析结果
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活性成分进行分子对接，所需结合效能（kcal/mol）

越低，则结合性越好，对结合效能＜-40 kcal/mol

的结果进行展示，见表4。其中结合性能最好的是

Peroxymonascuspyrone与 MAPK1、MAPK14、GSK3B，

Monapurfluore B 与 EGFR，α，β-Hydromonacolin 
Q与AR，利用Pymol软件处理优化后可见其详细对

接示意图，见图7。

图6　“活性成分-靶点-通路”网络图

表2　“红曲茯苓片-血脂异常”核心成分及拓扑学性质信息

编号

HQ31

FL19

HQ36

HQ44

HQ25

HQ5

HQ40

HQ17

HQ2

HQ16

HQ47

HQ65

HQ11

HQ26

FL4

HQ34

HQ33

BZ6

HQ19

成分

Monankarin A

Ergotamine

Monapurone C

Monapurfluore B

Monascorubramine

Monacolin S

Monascopyridine D

α，β-Hydromonacolin Q
Monacolin L

α，β-Dehydromonacolin S
α-Linolenic acid
Peroxymonascuspyrone

Dihydromonacolin L

Monascorubrin

Cerevisterol

Monapurone A

Monasfluore B

Hinesol

3β-Hydroxy-3，5-dihydromonacolin L

种类

色素

生物碱

色素

色素

色素

Monacolins

色素

Monacolins

Monacolins

Monacolins

有机酸

其他

Monacolins

色素

其他

色素

色素

其他

Monacolins

Degree

23

19

19

19

19

19

18

17

17

17

17

16

16

16

16

16

16

16

15

BC

0.017

0.017

0.013

0.011

0.019

0.009

0.015

0.008

0.010

0.008

0.014

0.014

0.011

0.005

0.010

0.009

0.006

0.008

0.008

CC

0.440

0.429

0.429

0.419

0.426

0.413

0.418

0.394

0.419

0.423

0.421

0.413

0.426

0.396

0.424

0.413

0.396

0.399

0.426
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3 讨论 

高脂血症是人体内脂质代谢紊乱、血浆内脂

质浓度超过正常范围的一种疾病，是一种临床常

见的慢性疾病［26］。目前，对于高脂血症的治疗策

略主要为降低导致动脉粥样硬化的脂蛋白和升高

有潜在心脏保护作用的高密度脂蛋白［27］。中医药

治疗高脂血症有独特之处，中药复方是中医临床

用药的主要形式和手段，但中药复方成分及作用

机制复杂，其物质基础与作用机制是中医药现代

化、国际化进程中必须阐明的问题。网络药理学

        

            

图7　靶蛋白与主要活性成分分子对接示意图

表3　“红曲茯苓片-血脂异常”核心靶点信息

排名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

靶点

Mitogen-activated protein kinase 14

Androgen receptor

Mitogen-activated protein kinase 1

Epidermal growth factor receptor

Glycogen synthase kinase-3 beta

Mitogen-activated protein kinase 8

Protein kinase C alpha type

Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1

Estrogen receptor

Vascular endothelial growth factor receptor 2

Glucocorticoid receptor

Tyrosine-protein kinase JAK2

RAC-alpha serine/threonine-protein kinase

Matrix metalloproteinase-9
Phosphatidylinositol 4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha 

isoform

基因

MAPK14

AR

MAPK1

EGFR

GSK3B

MAPK8

PRKCA

MAP2K1

ESR1

KDR

NR3C1

JAK2

AKT1

MMP9

PIK3CA

Uniprot ID

Q16539

P10275

P28482

P00533

P49841

P45983

P17252

Q02750

P03372

P35968

P04150

O60674

P31749

P14780

P42336

Degree

55

51

44

41

41

41

38

35

35

35

35

33

31

31

31

表4　靶蛋白与主要活性成分分子对接结果

靶蛋白

MAPK14

MAPK14

MAPK14

MAPK14

MAPK14

MAPK14

MAPK14

AR

MAPK1

MAPK1

MAPK1

MAPK1

MAPK1

MAPK1

MAPK1

编号

HQ65

SHZ6

HQ69

FL19

HQ44

HQ6

HQ17

HQ17

HQ65

HQ69

HQ44

SHZ6

HQ36

FL19

HQ17

成分

Peroxymonascuspyrone

Caffeic Acid Dimethyl Ether

Genistein

Ergotamine

Monapurfluore B

Dehydromonacolin J

α，β-Hydromonacolin Q
α，β-Hydromonacolin Q
Peroxymonascuspyrone

Genistein

Monapurfluore B

Caffeic Acid Dimethyl Ether

Monapurone C

Ergotamine

α，β-Hydromonacolin Q

结合效能

（kcal/mol）

-47.698

-47.279

-45.606

-44.769

-43.932

-40.166

-40.166

-42.258

-49.790

-48.953

-48.116

-46.442

-46.024

-45.606

-43.514

靶蛋白

MAPK1

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

GSK3B

GSK3B

GSK3B

GSK3B

GSK3B

GSK3B

GSK3B

编号

HQ6

HQ44

HQ69

HQ36

HQ65

SHZ6

FL19

HQ6

HQ65

HQ44

HQ69

HQ36

SHZ6

FL19

HQ17

成分

Dehydromonacolin J

Monapurfluore B

Genistein

Monapurone C

Peroxymonascuspyrone

Caffeic Acid Dimethyl Ether

Ergotamine

Dehydromonacolin J

Peroxymonascuspyrone

Monapurfluore B

Genistein

Monapurone C

Caffeic Acid Dimethyl Ether

Ergotamine

α，β-Hydromonacolin Q

结合效能

（kcal/mol）

-41.840

-46.024

-45.606

-44.769

-44.769

-43.514

-43.095

-40.585

-47.698

-47.279

-45.606

-43.095

-42.258

-41.840

-40.585
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是生命科学发展到系统生物学阶段的产物，其系

统性和整体性特点能够揭示中药复方多成分协同

作用于人体的奥秘、阐明复方配伍的内在科学内

涵，为复杂中药体系的研究提供了新思路［10，28-29］。

本研究网络药理学预测发现红曲茯苓片的

主 要 活 性 成 分 为 Monankarin A、麦 角 胺 、

Monapurone C、Monapurfluore B、红曲红胺等，成

分类别归属以Monacolins、红曲色素和有机酸为

主，具有直接降血脂作用，这与实验药理学研究结

果［8］一致。红曲中丰富的Monacolins和红曲色素

类成分具有降血脂作用，是目前功能性红曲主要

的活性组分。如ZHOU等［30］通过高脂饮食大鼠模

型发现，口服红曲色素可通过改善血清脂质水平

并抑制肝脂质蓄积和脂肪变性来减轻脂质代谢紊

乱，还能促进胆固醇、三酰基甘油和胆汁酸的排

泄。陈运中［31］研究表明，Monacolins可能通过上

调脂蛋白酯酶和低密度脂蛋白受体mRNA表达，升

高实验小鼠血清 HDL-C 水平，降低血清 TC、TG、

LDL-C水平，从而调节血脂水平。本研究分子对

接结果表明，红曲茯苓片核心活性成分与5个靶

蛋白结合良好。麦角胺是一种血管收缩剂，临床

常用于止痛，在高血脂干预方面应用较少，但网络

药理学预测发现麦角胺在红曲茯苓片功效网络中

有重要作用，分子对接结果也显示其与MAPK14、

MAPK1、EGFR、GSK3B靶蛋白具有良好结合力，但仍

需进一步实验验证。

本研究结果发现，红曲茯苓片可能作用于

MAPK14、AR、MAPK1、EGFR、GSK3B等32个核心靶点。

MAPK14（也称作p38-α）编码的蛋白质是MAP激酶

家族的一员，参与细胞增殖、分化、转录调控和发

育等多种过程，是信号从细胞表面传导到细胞核

内部的重要传递者。研究发现，高脂血症大鼠中

MAPK14、MAPK8基因表达上调，活血祛痰方干预可

下调MAPK14、MAPK8基因表达，因此调节MAPK14表

达可能能够调节血脂水平［32］。雄激素受体

（androgen receptor，AR）与肥胖，胰岛素、瘦素抵

抗等代谢性疾病密切相关［33］。EGFR是表皮生长

因子受体（HER）家族成员之一，广泛分布于哺乳动

物细胞表面，在细胞生理过程中发挥重要调节作

用，可促进肝细胞TG、胆固醇、LDL合成［34］。研究

表明，枸骨叶水提物能够通过降低EGFR磷酸化水

平，抑制HMG-CoA活性，进而降低高脂饮食小鼠体

内TC水平，从而发挥降血脂作用［35］。

本研究GO和KEGG结果显示，红曲茯苓片防治

血脂异常与AGE-RAGE、甲状腺激素、ErbB、趋化因

子、HIF-1、VEGF等信号通路相关。晚期糖基化终

末产物（advanced glycation end product，AGE）

与其受体RAGE参与肥胖、高胆固醇血症和主动脉

瓣狭窄的发展［36］，AGE-RAGE可介导高胆固醇血症

引起的动脉粥样硬化等多种病变［37］。甲状腺激素

与核受体结合后能够通过调节脂肪生成相关酶和

脂肪降解相关酶转录活性的经典机制实现对脂质

代谢的净效应［38］。研究表明，选择性甲状腺激素

受体调节剂与阿托洛伐他汀相比能够降低胆固醇、

血浆甘油三酯及脂蛋白水平，促进脂肪代谢［39］。

缺氧诱导因子1（hypoxia-inducible factor 1，

HIF-1）是低氧环境适应的关键转录因子，HIF-1

信号通路可抑制脂肪酸的分解代谢，从而导致活

性氧的减少和脂肪积累［40］。血管内皮生长因子B

信号传导会破坏低密度脂蛋白受体在质膜上的循

环，从而降低胆固醇摄取和膜胆固醇负荷［41］。研

究表明，血脂康、山楂叶提取物可能通过调节血

脂，增强机体抗氧化能力，从而实现其预防及改善

血管内皮损伤的功能［42］。

综上所述，本研究应用网络药理学结合分子

对接技术，初步阐释了红曲茯苓片通过多成分、多

靶点、多通路防治血脂异常的复杂网络关系，初步

揭示了红曲茯苓片防治血脂异常的物质基础与作

用机制，为其质量控制、临床应用与后续研究奠定

了一定基础。本研究还发现红曲茯苓片除具有降

血脂作用外，在癌症干预及乙型肝炎等方面也具

有应用潜力，可进一步研究。
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