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葛根主要活性成分及作用机制的网络药理学研究

郭丽娜，王单单，裴 媛，王 瑞*，陈雪平，田会东，张 锐

漯河市中心医院 药学部，河南 漯河 462300

摘 要： 目的 采用网络药理学的方法和思路研究葛根，探讨葛根成分-靶点、成分-疾病、基因-通路和基因-疾病的关联

性，揭示其主要活性成分和药理作用机制。方法 针对葛根中的活性成分，根据PubMed、中药系统药理学数据库和分析平

台（TCMSP）数据库中获得葛根的化学成分和相关作用靶点，构建“成分-靶点”网络；运用UniProt和CTD数据库提取作

用靶点的基因名称、信号通路、心血管疾病相关的基因和靶点数据进行富集分析。结果 共获得刺芒柄花素、葛根素等 10

个主要活性成分；这些成分可作用于 112个靶点，其主要靶点有 PTGS2、PTGS1、HSP90AB1等，这些靶点与肿瘤、高血

压、糖尿病等 436种疾病相关，涵盖肿瘤、心脑血管疾病等 33大类疾病。葛根主要活性成分作用于心血管疾病的有 48个靶

点，这些靶点参与肿瘤、高血压等多种生理及病理的生物学过程，如肿瘤坏死因子（TNF）等相关靶点，说明葛根是通过

多成分、多靶点的协调作用发挥治疗疾病的作用。结论 葛根具有抗肿瘤、降血压、降血脂等生物活性，具有较好的应用价

值，为接下来的药效试验研究提供科学依据。
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Investigating main components and action mechanism of Pueraria lobata based

on pharmacology network

GUO Lina, WANG Dandan, PEI Yuan, WANG Rui, CHEN Xueping, TIAN Huidong, ZHANG Rui
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Abstract: Objective To study the Pueraria lobata by system network pharmacology method, investigate the relations between main

components-targets, targets-diseases and by analyzing the relationship of compounds-targets-gene-diseases, and reveal the

multidimensional action pharmacology mechanism of Pueraria lobata.Methods The components of Pueraria lobata action targets

and were obtained from TCMSP database and PubMed, and The components with OB≥20% and DL≥0.18 were the main active. The

gene names of the targets, the pathways and corresponding diseases related with the targets were extracted from Uniprot database

and CTD analysis platform online, respectively. At last, the components-targets, targets-diseases. Result The analysis of several

networks pharmacological maps showed that The 10 active components were obtained, such as formononetin, puerarin, daidzein-4′,

7-diglucoside, beta-sitosterol, 3'-methoxydaidzein, daidzein, daidzin, ononin. There were 112 targets related with the 10 active

components, and the main targets were PTGS2, PTGS1, HSP90AB1 and so on. Those targets were related with 436 diseases

including cancer, hypertension, diabetes mellitus, containing 33 kinds of diseases such as cancer, cardiovascular disease and so on.

The main active components of Pueraria lobata have 48 targets acting on Cardiovascular disease. Those targets involved in various

physiological and pathological processes such as cancer, Hypertension, Brain Ischemia, and inflammatory reaction in body,

indicating that Pueraria lobata has multiple components and targets providing synergistic effects in the treatment of diseases.

Conclusion Pueraria lobata has anti-cancer, lower blood pressure, and lower blood lipid avtivites, and could be used for treating

cancer, cardiovascular disease, diabetes and so on, suggesting that Pueraria lobata has better application prospects.

Key words: Pueraria lobata; pharmacology network; active components; cardiovascular disease; action mechanism

网络药理学是在系统生物学和计算机技术的

基础上发展起来的，融合生物信息学和药理学的知

识，通过构建“成分-靶点-基因-疾病”网络，综合分

析药物对机体的作用及影响，揭示多成分、多靶点
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作用于机体的机制［1］。近年来，随着生物信息学的

迅速发展，网络药理学在预测和辨识中药活性成

分、作用靶点、相关疾病及药理作用机制方面发挥

了举足轻重的作用，已经形成了一系列数据库，如

TCMSP、CTD、UniProt等数据库。中药及其复方化

学成分复杂，具有多成分、多靶点发挥协同作用，表

现出整体治疗的优势，克服了西药针对单靶点药效

差 的 不 足 。 葛 根 是 豆 科 植 物 野 葛 Pueraria

lobata（Willd．）Ohwi的干燥根，是我国重要的传统

中药之一，具有解肌退热、生津止渴、升阳止泻的功

效［2］。研究表明葛根的化学成分主要有 4类，异黄

酮类、三萜类、香豆素类、生物碱类，具有扩张冠状

动脉、降血压、降血脂、减少心肌耗氧量等生物活

性，临床上广泛用于治疗糖尿病［3-4］。由于葛根成分

复杂，其治疗心血管疾病的主要物质基础和分子机

制尚不清楚。因此，本研究通过TCMSP等数据库，

采用网络药理学的方法对葛根的主要活性成分进

行筛选，并综合分析活性成分的作用靶点、相关生

物信号通路和疾病，研究了葛根治疗心血管疾病的

主要物质基础和分子机制，为葛根的进一步开发应

用提供数据支撑。

1 方法

1.1 筛选活性成分、相关疾病及作用靶点

从 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平

台（TCMSP）数据库获得葛根的化学成分 18个。把

口服生物利用度（OB）≥20% 和药物相似性（DL）≥
0.18作为筛选葛根活性成分的条件，结合文献报道

的葛根的主要有效成分，共获得 10个活性成分。共

获得对应的作用靶点 112个，相关疾病 231种，为构

建“成分 -靶点”和“成分 -疾病”网络图提供基础

数据。

1.2 获得心血管疾病相关的靶点

在CTD数据库中输入 cardiovascular disease“心

血管类疾病”检索，得到心血管类疾病相关的基因 2

758 470个，通过实验验证的相关基因有 2 687个，选

择已经由实验证实且相关性较高的基因有 2 360

个，包括肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-1β（IL-

1β）、白细胞介素-6（IL-6）、内皮素-1（EDN-1）等，主

要涉及到心律失常、高血压、脑梗死、再灌注损伤等

20种心血管疾病，见表1。

1.3 “活性成分-靶点”网络图构建和分析

利用 Cytoscape 3.6.1 构建葛根“活性成分 -靶

点”的网络图，用网络拓扑学分析网络图的特征，并

研究其主要活性成分与作用靶点之间的关系；构

建“靶点-信号通路”网络图，研究靶点与信号通路的

相互作用关系；构建“靶点-疾病”网络图，分析靶点

与疾病的相互作用关系。运用 Cytoscape 3.6.1 的

Network Analyzer插件分析以上网络图研究葛根活

性成分、作用靶点、信号通路和相关疾病的相互作

用关系，寻找其主要活性成分作用于心血管疾病的

相关靶点。

2 结果

2.1 葛根活性成分-靶点-疾病信息统计

以OB≥20%和DL≥0.18作为筛选葛根活性成分

的条件获得 7个主要活性成分，如刺芒柄花素、葛根

素、大豆苷元-4 ′，7-二葡萄糖苷、β-谷甾醇、3 ′ -甲氧

基大豆苷元等。大豆苷元、大豆苷和芒柄花苷不符

合活性成分的筛选条件，但文献报道其药理活性较

好，因此本研究也把这 3种成分作为有效成分进一

步分析［2］。共获得葛根的主要活性成分 10个，见表

2。表 2显示了活性成分相关的靶点数和疾病数，其

中作用靶点数和相关疾病数量最多是刺芒柄花素，

3 ′ -甲氧基大豆苷元、葛根素、大豆苷元等作用靶点

和相关疾病相对较多，作用靶点和相关疾病最少的

为大豆苷元-4 ′，7-二葡萄糖苷。多个活性成分通过

多个靶点发挥协同作用治疗相关疾病，有些成分的

表1 与心血管疾病关联性较高的基因统计

Table 1 Gene statistics with high association with

cardiovascular diseases

心血管相关疾病

心肌缺血（Myocardial Ischemia）

心肌疾病（Cardiomyopathies）

心律失常（Arrhythmias）

高血压（Hypertension）

心脏肥大（Cardiomegaly）

再灌注损伤（Reperfusion Injury）

脑梗塞（Brain Ischemia）

心力衰竭（Heart Failure）

中风（Stroke）

心肌梗死（Myocardial infarction）

血栓（Thrombosis）

低血压（Hypotension）

动脉粥样硬化（Atherosclerosis ）

心动过速（Tachycardia）

复极延迟综合征（Long QT Syndrome ）

脑溢血（Cerebral Hemorrhage）

心室功能障碍（Ventricular Dysfunction）

心动过缓（Bradycardia）

尖端扭转（Torsades de Pointes ）

相关基因数

486

339

270

206

170

164

110

99

95

82

64

50

49

39

28

23

18

17

3
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作用靶点相对较多，提示这些成分可能是中药中主

要发挥疗效的成分。

2.2 “活性成分-靶点”网络模型构建及分析

将筛选出的 10个活性成分和其作用的靶点通

过Cytoscape 3.6.1构建成网络图，见图 1。图 1包含

122 个节点（10 个活性成分和 112 个相关靶点）和

268条线，其正方形代表活性成分，V形代表相关靶

点，线代表活性成分与相关靶点的关系。如表 2所

示，大豆苷元作用的靶点数最多（70个），葛根素、刺

芒柄花素次之，大豆苷元-4 ′，7-二葡萄糖苷作用的

靶点最少（1个），预示着大豆苷元、葛根素、刺芒柄

花素等化合物可能是葛根发挥药效的主要活性成

分。相关研究表明大豆苷元具有防治心脑血管疾

病作用［5］；大豆苷具有抗炎、抗氧化、改善记忆、解酒

保肝的药理作用［6-9］；β-谷甾醇具有增强大鼠成骨细

胞的作用［10］；刺芒柄花素具有抗肿瘤作用［11-12］。其

中 PTGS2 与葛根的 8 个主要有效成分相连，说明

PTGS2可能是葛根发挥整体药效的关键靶点。不

同活性成分的作用靶点的差异体现了葛根通过多

成分多靶点共同发挥协同作用，调节相关基因蛋白

的表达，达到降低血压、降血糖、增强体质的治疗作

用。“活性成分-靶点”网络模型能相对直观的反映中

药的主要活性成分和相关作用靶点，但是一部分活

性成分的作用靶点较少，推测葛根中可能还存在尚

未被发现的作用途径。如何运用现代计算机技术

有效的解析复杂的化学成分，是中药药理学研究的

重点和难点。

2.3 “靶点-疾病”网络图分析

通过 CTD在线分析平台分析与靶点有关的疾

病，结果表明结果显示 PPARG、MT-ND6、PGR、

CAV、AHR、P300、KDR没有找到与其相关的疾病，

移除这 7个靶点，共获得 105个与主要成分有关的

作用靶点。通过 Cytoscape 3.6.1 构建“靶点-疾病”

网络图，其圆代表相关疾病，V形代表相关靶点，线

代表活性成分与相关靶点的关系。节点与线之间

的作用度作为分析的重要依据，相互作用越强节点

越大，通过计算机处理，直观的显示出靶点与疾病

的间相互作用的强弱和复杂性，结果见图 2。“靶

点-疾病”网络模型包含 541 个节点（105 个靶点和

436种相关疾病）和 5 597条线，表明该网络模型中

靶点和疾病的对应关系呈现出复杂的作用关系，进

一步表现出中药多成分多靶点多疾病的特殊模式。

图1 葛根活性成分-靶点网络图

Fig. 1 Active component-target network of Pueraria lobata

表2 葛根活性成分-靶点-疾病信息统计

Table 2 Statistics of active components-targets-disease information of Pueraria lobata

ID

MOL000392

MOL000357

MOL000358

MOL002959

MOL003629

MOL012297

MOL004631

MOL009720

MOL000390

MOL000391

成分

刺芒柄花素

西托糖苷

β-谷甾醇

3 ′ -甲氧基大豆苷元

大豆苷元-4 ′，7-二葡萄糖苷

葛根素

7，8，4 ′ -三羟基异黄酮

大豆苷

大豆苷元

芒柄花苷

OB/%

69.67

20.63

36.91

48.57

47.27

24.03

20.67

14.32

19.44

11.52

DL

0.21

0.62

0.75

0.24

0.67

0.69

0.22

0.73

0.19

0.78

相关靶点数

39

17

38

19

1

55

15

14

70

10

相关疾病数

141

80

111

99

8

112

94

91

126

77
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410种相关疾病包括肿瘤（81种）、心脑血管疾病（20

种）、神经系统疾病（37种）、消化系统疾病（36种）、

精神障碍（25 种）、代谢疾病（18 种）、免疫系统疾

病（16种）等 33大类。“靶点-疾病”网络图中度值较

大的疾病包括胃肿瘤、糖尿病、高血压等，分别属于

肿瘤、代谢疾病、西脑血管疾病，表明葛根的主要活

性成分可用于治疗肿瘤、代谢相关疾病、心血管疾

病等。其度值较大的靶点有 TNF、IL6、SOD2、

PTGS2 等，其相关的疾病分别有 284、254、252、209

个，表明这些靶点在葛根治疗疾病中发挥举足轻重

的作用。在后续的实验研究中，可以考虑开发这些

作用于有关靶点的相关成分如何发挥治疗相关疾

病的作用，指导新药研发。

2.4 构建“心血管疾病-靶点”网络模型

“心血管疾病-靶点”网络模型见图 3，通过CTD

在线数据库筛选的通过实验验证的 2 360个基因进

行关联性分析后发现TNF、AGT、SOD2、IL6、IL1B、

NOS2、ICAM1、NOS3、NPPA、TNNT2、EDN1、ACE、

CCL2、MMP9、F5 出现的频率相对较高，主要关系

到 心 肌 缺 血（myocardial ischemia）、心 肌 疾

病（cardiomyopathies）、心 肌 梗 死（myocardial

infarction）、高 血 压（hypertension）、再 灌 注 损

伤（reperfusion injury）、心脏肥大（cardiomegaly）等

几种心血管疾病。合并糖尿病的稳定性冠状动脉

粥样硬化性心脏病患者体内的血清三酰甘油和血

清残粒脂蛋白-胆固醇水平和TNF、IL6的水平相关，

TNF、IL6 的水平对该类型患者的血脂水平和早期

肾损伤具有重要的预测价值［13］。2型糖尿病肾病患

者体内的AGT水平呈现高表达、其水平的异常增加

是 2型糖尿病肾病的危险因素，对 2型糖尿病肾病

具有较高的预测和诊断价值［14］。

2.5 葛根信号通路富集分析

通过 CTD在线分析平台分析与靶点有关的生

物信号通路，通过 Cytoscape 3.6.1 构建“靶点-生物

通路”网络图，见图 4。“靶点-生物通路”网络图包含

82个节点（60个靶点和 22条生物信号通路）和 254

条线，其菱形代表生物信号通路，V 形代表相关靶

点，线代表活性成分与相关靶点的关系。其度值较

图2 葛根靶点-疾病网络图

Fig. 2 Target-disease network of Pueraria lobata

··1744



Drug Evaluation Research 第42卷第9期 2019年9月

图3 葛根基因-疾病网络模型图

Fig. 3 Gene-disease network model of Pueraria lobata

图4 葛根靶点-生物通路网络图

Fig. 4 Target-biological pathway network of Pueraria lobata

··1745



Drug Evaluation Research 第42卷第9期 2019年9月

大的靶点有 CASP9、TP53、JUN、TNF，度值分别为

15、14、13、12，其分别与 15、14、13、12条信号通路相

关。研究表明CASP9基因是主要参与肿瘤细胞形

成凋亡复合体的重要蛋白之一［15］；徐明义等报道了

TP53 作为一个抑癌基因，能够调控肿瘤细胞的增

殖、凋亡、DNA代谢及修复，从而抑制肿瘤的形成和

发展［16-18］，如可以抑制头颈部鳞状癌细胞的异常增

殖［19］。这些靶点大部分都与 2个以上信号通路相连

接，说明葛根活性成分通过作用多成分、多靶点、多

信号通路发挥药效。度值较大的信号通路如

pathways in cancer、metabolism of lipids and

lipoproteins、innate immune system是治疗肿瘤、代谢

相关疾病、免疫系统疾病的关键生物信号通路，信

号通路的种类见表 3。葛根活性成分的作用靶点、

信号通路和相互疾病中，主要涉及肿瘤、心血管疾

病疾病、糖尿病免疫系统等几类疾病，表明葛根在

治疗这些疾病中具有潜在的优势。

2.6 心血管疾病相关生物通路富集及功能分析

与心血管疾病相关的基因众多，对已经通过实

验验证且与葛根的作用靶点基因相同的心血管疾

病相关基因有 48个，进行通路和功能富集分析。得

到 111个相关的通路和涉及生物过程、细胞组分、分

子功能的 887种功能集合。与心血管疾病相关的信

号通路包括免疫系统（Immune System）、白介素-4/

13（nterleukin-4 and 13 signaling）、癌症（Pathways in

cancer）、磷酯酰肌醇 3 激酶 - 丝氨酸/苏氨酸激

酶 （PI3K-Akt signaling pathway） 、乙 型 肝

炎（Hepatitis B）、白细胞介素 -17（IL-17 signaling

pathway）、内分泌（IL-17 signaling pathway）、肿瘤坏

死因子（TNF signaling pathway）等。对相关基因进

行功能富集分析发现，评分较高的功能包括钙离子

转运（calcium ion transport）、正调控蛋白丝氨酸/苏

氨 酸 激 酶 的 活 性（positive regulation of protein

serine/threonine kinase activity）、激 活 蛋 白 激

酶（activation of protein kinase activity）、肽 -丝氨酸

磷 酸 化 的 调 控（regulation of peptidyl-serine

phosphorylation）、肽 - 酪 氨 酸 磷 酸 化 的 调

控（regulation of peptidyl-tyrosine phosphorylation）

表3 葛根的相关信号通路

Table 3 Related signaling pathways of Pueraria lobata

通路

Colorectal cancer

Metabolism of lipids and lipoproteins

Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）

Leishmaniasis

p53 signaling pathway

Prostate cancer

Apoptosis

Small cell lung cancer

Pancreatic cancer

VEGF signaling pathway

Malaria

Neurotrophin signaling pathway

Pathways in cancer

Chagas disease

Hepatitis B

Immune System

Fluid shear stress and atherosclerosis

Influenza A

Huntington's disease

Innate Immune System

Alzheimer's disease

Non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications

ID

R-HSA-168256

R-HSA-556833

hsa05014

hsa05140

hsa04115

hsa05215

R-HSA-109581

hsa05222

hsa05212

hsa04370

hsa05144

hsa04722

hsa05200

hsa05142

hsa05161

R-HSA-168256

hsa05418

hsa05164

hsa05016

R-HSA-168249

hsa05010

hsa04932

hsa04933

Degree

10

18

8

9

8

8

10

6

6

8

5

8

23

8

14

33

12

9

8

16

6

9

15
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等涉及心脏病、神经系统等生物功能。如果研究如

何治疗心血管疾病和增强机体功能，可选择药物作

用的相关信号通路，以期达到理想的治疗作用。

2.7 多靶点的作用研究

通过构建主要活性成分-靶点-疾病-基因网络

模型图，分析葛根中作用较大的成分和相关靶点，

探讨葛根活性成分的多靶点作用模式和潜在的药

理作用。葛根作用的心血管疾病相关的靶点有

ADRA1B、ADRB2、APOB、AR、BAX、BCL2、

PTGS1、PTGS2等 48个。葛根活性成分作用于TNF

主要有活化的单核/巨噬细胞产生，是一种具有多功

能的炎症因子，能杀伤并抑制肿瘤细胞、诱导肝细

胞急性期蛋白质合成、抗感染，并参与一些自身免

疫的病理性损伤。TNF 的水平与先天性心脏病肺

动脉高压发病机制有关［20］。血管细胞黏附分子

1（VCAM1）参与细胞之间及细胞与细胞外基质之

间相互作用，通过识别与其黏附的特异性受体而相

互黏附。类风湿性关节炎患者血清中的VCAM1和

IL6含量明显高于健康者［21］。细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A（CDKN1A）是一个蛋白编码基因，

CDKN1A 基因的表达可以抑制前列腺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭［22］。雌激素受体 2（ESR2）基因多态

性与脑梗死发生风险显著相关［23］。CYP3A4是细胞

色素 P450家族里 a亚家族的第 4种酶，是药物和外

源性物质的主要代谢酶。对CYP3A4基因多态性进

行研究，有助于提高药物疗效，降低不良反应，预防

和治疗肿瘤、高血压等疾病［24］。PTGS 包括 PTGS1

和PTGS2两种异构酶，是花生四烯酸合成前列腺素

的关键酶，参与肿瘤、血压、炎症反应等多种生理和

病理过程［25］。

3 讨论

葛根多成分-靶点、靶点-疾病、心血管疾病-基

因网络分析结果预测葛根的作用机制可能包括其

主要活性成分分别作用于 TNF、VCAM1、IL6、

ESR2、CYP3A4等多个靶点，提示葛根在肿瘤、高血

压、脑梗死、炎症反应等方面具有一定的预防和治

疗作用。同时，通过系统网络药理学的研究，预测

心血管疾病的发病可能与 TNF、PTGS1、PTGS2、

ESR2、CYP3A4 等基因的表达有关，后续可以通过

研究葛根的主要成分葛根素、刺芒柄花素、大豆苷

元等作用于相关的靶点和相应的信号通路，影响基

因的表达，从而预防和治疗心血管疾病，起到潜在

的治疗效果。后续研究可以以本次实验结果作为

参考设计实验，使中药的药理研究实验更加合理，

对中药的临床前实验研究具有重要的参考价值。

由于中药成分的复杂性和有关基础研究较为

薄弱，需要深入应用系统网络药理学研究中药的主

要活性成分、作用机制、药物之间的相互作用等。

此外，充分应用网络大数据的有利资源，结合中医

药在临床用药的丰富数据资源，发掘中药新的作用

机制，为中药的进一步开发应用打下坚实的基础。
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