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基于网络药理学及单细胞转录组学的芹菜素治疗动脉粥样硬化的作用机制
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摘  要：目的  探讨芹菜素调控动脉粥样硬化的作用及其潜在作用靶点。方法  将 32 只 ApoE−/−小鼠随机分为对照组、模

型组和芹菜素低、高剂量（10、30 mg∙kg−1）组，通过高胆固醇饲料喂养建立动脉粥样硬化模型。实验动物饲养 70 d 后，分

离各组实验动物血管（主动脉根部至胸主动脉）并进行油红 O 染色，同时应用苏木精-伊红（HE）染色检测血管及主动脉瓣

斑块。酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清中总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白-胆固醇（HDL-C）和低密度

脂蛋白-胆固醇（LDL-C）。使用网络药理学方法筛选芹菜素的靶点，并结合基因表达数据进行差异分析，确定关键基因。通

过单细胞转录组学分析关键基因在不同细胞类型中的表达，并使用分子对接技术验证芹菜素与关键基因的结合活性。结果  

与模型组相比，芹菜素具有抑制血管壁脂质沉积和斑块形成的作用。高脂饲养条件下芹菜素具有抑制血浆脂质（TC、TG、

LDL-C 和 HDL-C）水平升高的作用。生物信息学分析发现动脉粥样硬化时病变血管 FBP1 表达升高。分子对接发现 FBP1 与

芹菜素之间存在较好的结合活性。芹菜素具有抑制病变血管 FBP1 表达的作用。结论  芹菜素抑制动脉粥样硬化作用机制与

调控 FBP1 表达有关。 
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Abstract: Objective  This study aims to investigate the role of apigenin in regulating atherosclerosis and its potential targets. Methods  

A total of 32 ApoE−/− mice were randomly divided into four groups: control group, model group, apigenin low- and high- doses (10 30 

mg∙kg−1) group. An atherosclerosis model was established by feeding a high-cholesterol diet. After 70 d of feeding, the blood vessels 

(from the aortic root to the thoracic aorta) of the experimental animals were isolated for Oil Red O staining. Hematoxylin and eosin 

(HE) staining was used to detect vascular and aortic valve plaques. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was performed to 

measure serum total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C). Network pharmacology methods were used to screen the targets of apigenin, and differential analysis was 

conducted in conjunction with gene expression data to identify key genes. Single-cell transcriptomics analysis was performed to assess 

the expression of key genes in different cell types. Results  Compared to the high-fat group, apigenin treatment inhibited lipid 

deposition in the vascular wall and plaque formation. Under high-fat feeding conditions, apigenin suppressed the increase in plasma 
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lipid levels (CHO, TG, LDL-C, and HDL-C). Bioinformatics analysis revealed that the expression of FBP1 was elevated in the diseased 

vessels during atherosclerosis. Molecular docking indicated a good binding affinity between FBP1 and apigenin. Apigenin treatment 

was found to inhibit the expression of FBP1 in diseased vessels. Conclusion  The inhibition of atherosclerosis by apigenin is associated 

with the regulation of FBP1 expression. 

Key words: atherosclerosis; apigenin; FBP1; network pharmacology; transcriptomics 
 

动脉粥样硬化（AS）是一种以血管脂质累积和

斑块形成为特征的进行性炎症性血管病变[1-2]，这一

过程是由胆固醇的积累引起的，主要以低密度脂蛋

白-胆固醇（LDL-C）的形式存在于动脉内膜层中。

这种积累的结果使动脉的延伸狭窄，血流量急剧减

少，并导致组织缺氧的发展[3]。 

目前针对AS的首选治疗药物是他汀类药物[4]，

但是大量的临床研究表明，他汀类药物具有潜在的

肝毒性[5]和骨骼肌相关[6]等不良反应。例如，他汀类

药物引发相关肌肉症状是最常见和最重要的不良

反应，高达 72%的他汀类药物不良反应与肌肉有

关，在临床中表现为肌痛、肌病、肌酸激酶升高的

肌炎，或是严重的横纹肌溶解症[7]。因此，探寻安

全有效的新药物已成为 AS 治疗的重要研究方向。 

芹菜素属于黄酮类化合物，广泛存在于蔬菜、

水果和豆类中。在其天然形式中，芹菜素通常与体

内的糖苷结合，作为中药中的活性成分之一，成为

生物药剂开发领域的研究热点，并被列为生物药剂

分类系统中的Ⅱ类药物[8]。从药理作用来看，芹菜

素被报道了多种药理学效应，包括抗肿瘤[9]、抗氧

化[10]、抗菌、抗病毒活性[11]和抗炎等[12]。例如，最

新研究发现，芹菜素通过抑制（（干扰素基因刺激蛋

白/干扰素调节因子 3）STING/IRF3 通路，显著减弱

了过度炎症的标志物，如白细胞介素-6（（IL-6）、IL-

1β 和肿瘤坏死因子 α（（TNF-α），以及先天免疫反应

（（如 IFNB1、CXCL10 和 ISG15）的表达，在体外和

体内均表现出抑制炎症反应的作用，从而改善了脂

多糖诱导的炎症反应[13]。芹菜素在抗炎、抗氧化以

及代谢调节方面具有显著作用，有作为 AS 治疗药

物的良好潜力，但目前仍缺少确切的机制研究。本

研究基于网络药理学及单细胞转录组学筛选芹菜

素抗 AS 作用的相关靶点和通路，并通过分子对接

及动物实验进行初步验证，为芹菜素临床治疗 AS

提供理论依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

C57BL/6J 遗传背景的载脂蛋白 E 基因敲除小

鼠（ApoE−/−）购自南京君科生物工程有限公司，雄

性，清洁级，8 周龄，体质量（22±2）g，生产许可

证号：SCXK（（苏）2022-0009。实验动物饲养于哈

尔滨医科大学药理学实验动物中心。本实验通过哈

尔滨医科大学附属肿瘤医院伦理委员会批准

（（KY2016-16）。 

1.2  药物与试剂 

芹菜素（ACat#520-36-5，质量分数 98.03%，批

号 GL20211223）购自成都瑞芬思德丹生物科技有

限公司。总胆固醇（TC，Cat#A111-1-1），三酰甘油

（（TG，Cat# A110-1-1），高密度脂蛋白-胆固醇（（HDL-

C，Cat#A112-1-1）和 LDL-C（（Cat# A113-1-1）均购

自南京建成科技有限公司，批号 20221089、

20221019、20221322、20221354。高脂饲料购自北

京科澳协力饲料有限公司（蔗糖 20%、猪油 15%、

胆固醇 1.2%、胆酸钠 0.2%、酪蛋白 10%、磷酸氢

钙0.6%、石粉0.4%、预混料0.4%、基础饲料52.2%）。 

1.3  仪器 

TS100 倒置显微镜（日本尼康公司）；Mini-6K

低速离心机（中国奥盛仪器有限公司）；DS-3D100

水平摇床（北京恒奥生物科技有限公司）；Synergy 

H1 型多功能酶标仪（美国 BioTek）。 

2  方法 

2.1  动物建模及分组 

32 只 ApoE−/−小鼠随机分成 4 组，对照组（普

通饲料喂养）、模型组、芹菜素低、高剂量（10、

30 mg∙kg−1）组，除对照组外，连续喂养 35 d 高脂

饲料建立高脂模型。35 d 后，ip 给予不同浓度芹菜

素至 70 d，使用二氧化碳过量麻醉法处死小鼠，快

速分离动脉（包括左右颈总动脉、左锁骨下动脉、

主动脉至腹主动脉）。 

2.2  苏木素-伊红（HE）染色 

将小鼠的血管和心脏分离后，快速将组织置于

4%的多聚甲醛固定液中固定 24 h。组织包埋切片，

HE 染色：二甲苯Ⅰ 10 min、二甲苯Ⅱ 10 min、95%乙

醇Ⅰ 3 min、95%乙醇Ⅱ 3 min、75%乙醇Ⅰ 3 min、75%

乙醇Ⅱ 3 min、苏木素染色 3 min、流水洗去苏木素

15 min、伊红染色 3 min、80%乙醇 15 s、95%乙醇

Ⅰ 1 min、95%乙醇Ⅱ 1 min、无水乙醇Ⅰ 10 min、无水
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乙醇Ⅱ 10 min、二甲苯Ⅰ 3 min、二甲苯Ⅱ 3 min、中

性树胶封片。在显微镜下检查拍照，观察。 

2.3  油红 O 染色 

将配好的油红 O 染色液盛放在小皿中，动脉完

全浸泡在染色液里，置于水平摇床染色 20～30 min。

染色完成后用眼科镊小心将动脉取出，用 75%酒精

冲洗并将残留的染液洗净，冲洗时力度要轻，避免

损伤动脉内膜。将主动脉沿中轴线剪开，平铺于载

玻片上进行拍照，动脉内膜被红染的区域则为脂质

沉积区域。使用倒置显微镜拍照并用 Image-Pro Plus

软件分析油红 O 染色照片，计算阳性染色区域占整

体动脉区域或细胞总面积的百分比，即代表动脉脂

质沉积和巨噬细胞脂质蓄积的严重程度。 

2.4  ELISA 

将小鼠禁食 12 h，取血至采血管中，1 000 r·min−1

离心 15 min 后吸上清。将血浆等比稀释成 5 个浓度

梯度，检测样品最佳测定浓度，根据说明书，取空

白 96 孔板，设置好空白孔、标准孔、样本孔，37 ℃

孵育 10 min，于酶标仪上测定 510 nm 波长的吸光

度，根据说明书上相应的公式换算血清脂质浓度，

单位为 mmoL·L−1。 

2.5  实时荧光定量 PCR 法（qRT-PCR） 

取适量血管组织于 EP 管中，每管加入 200 μL 

TRIzol 试剂，将 EP 管置于冰上，用研磨棒研磨组

织至匀浆后，冰上裂解 10 min。13 500 r·min−1、4 ℃

离心 15 min。向 EP 管中加入 200 μL 氯仿萃取，剧

烈震荡 15 s，室温放置 30 min。4 ℃、13 500 r·min−1

离心 15 min。吸取离心后的上层液体于新的 EP 管

中，加入等体积异丙醇，吹打混匀，冰上静置 30 min

后。4 ℃、13 500 r·min−1离心 15 min，弃掉上清液

后可观察到离心管底部有羽毛状沉淀，用滤纸条吸

干管壁液体，加入 75%乙醇溶解 RNA 后，4 ℃、

10 600 r·min−1离心 5 min 后，弃掉上清液，待干燥。

加入 DEPC 水溶解 RNANano Drop 8000 检测 RNA

纯度及浓度并进行后续实验。 

根据 ReverTra Ace qPCR-RT 试剂盒说明书进

行逆转录，反应程序设为：42 ℃ 15 min；85 ℃    

5 min；4 ℃无限循环。以逆转录获得的 cDNA 为模

板，对小鼠血管中 FBP1 及 GAPDH 引物进行基因

扩增。反应条件：95 ℃，5 min；95 ℃，10 s；55 ℃，

15 s；72 ℃，20 s。采用 2-ΔΔCt 法计算基因相对表达

量。引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequence 

基因 前项（5’→3’） 后项（5’→3’） 

FBP1 GAAGCCTCTCATCTT

ATGGCATT 

CCTCATCACCTGACT

CCACAA 

GAPDH GAGTCCACTGGCGTC

TTCAC 

ATCTTGAGGCTGTTG

TCATA CTTCT 

2.6  芹菜素靶点的获得 

从 公 共 数 据 库 GEO 数 据 库

（（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo）下载 GEO 数据

集，包括 AS 组织的基因芯片数据集 GSE100927[14] 

和单细胞转录测序数据集 GSE159677[15]；药物靶点

以 SwissADME （ http://www.swisstargetprediction. 

ch/）为来源的 101 个，以 TCMSP（（https://old.tcmsp-

e.com/tcmsp.php ） 为来源 的 81 个；以 CTD

（（https://ctdbase.org/）为来源的共 339 个，合并去除

重复靶点后共得到 495 个。 

2.7  批量转录组测序筛选 AS 差异基因 

2.7.1  差异分析  使用 R 软件（4.3.3 版本，下同）

（“limma-voom”包对标准化后 mRNA 表达数据进行

差异表达分析，设定阈值：|log2FC|≥1，P＜0.05，

筛选 AS 组与正常对照组中差异表达基因。 

2.7.2  加权基因共表达网络分析（WGCNA）  使

用“WGCNAR”包对数据集 GSE100927 进行

WGCNA。首先，筛选出择绝对中位差（MAD）最

高 的 前 5 000 个 基 因 ， 并 利 用 函 数

（“pickSoftThreshold”确定合适的软阈值。然后使用

函数“blockwiseModules”构建拓扑重叠矩阵（TOM）

的聚类树结构。读取表型数据，并与模块特征（MEs）

进行关联分析，识别出与 AS 最相关的模块特征基因。 

2.7.3  机器学习分析  利用 Venn 包取差异基因、

药物靶点及模块特征基因（青绿色、洋红色和蓝色

模块）的重叠基因。使用“glmnet”函数拟合 LASSO

模型，并绘制 LASSO 回归曲线图，进行 10 折交叉

验证，均方误差最小的对数 λ 值，绘制交叉验证结

果图并提取特征基因。使用“SVM-REF”函数进行

特征选择，采用 5 折交叉验证，用“Venn”包可视

化重叠特征基因。使用“randomForest”包构建随机

森林模型，以分析基因表达数据与分类特征之间的

关系，构建随机森林模型（mtry＝2，ntree＝500，

replace＝TRUE，nodesize＝1，maxnodes＝NULL），

并计算变量的重要性评分，使用基尼系数方法评估

各基因对分类结果的影响。 
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2.8  单细胞转录组测序筛选 AS 关键靶点 

2.8.1  数据导入与预处理  使用 Read10X 函数读

取 10X Genomics 格式的单细胞 RNA 测序数据，并

用“Seurat”包[16]创建对象。然后进行质量控制，过

滤条件要求每个细胞至少表达 200 个基因，至多表

达 25 000 个基因，且每个细胞的线粒体基因表达比

例小于 15%，减少低质量细胞和双细胞等对结果的

影响。使用“NormalizeData”函数进行数据标准化

和“FindVariableFeatures”识别出 2 000 个高变基因

后续分析。 

2.8.2  降维聚类及细胞注释  使用“ScaleData”函

数缩放所有函数，主成分分析法（PCA）进行降维，

选取 1 到 20 的维度。通过“FindNeighbors”和

（“FindClusters”函数进行细胞聚类分析，最后采用

TSNE 方法对单细胞群聚类结果作可视化分析，根

据各个细胞群的特征基因进行手动注释。 

2.8.3  基因本体（（GO）注释及京都基因与基因组百

科 全 书 （ KEGG ） 通 路 富 集 分 析   使 用

（“ClusterProfiler”包采用 GO 功能进行富集分析。基

于“createKEGGdb”工具构建本地化 KEGG 数据

库，通过 enrichKEGG 函数对输入基因（ENTREZ 

ID 格式）进行通路富集分析。 

2.9  分子对接验证 

从 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）下载关

键靶点的蛋白结构，使用 AutoDock Vina 软件进行

分子对接，Exhaustiveness 值为 32，每个靶点对接 9

次。对接结果使用 Pymol 软件进行可视化分析。 

2.10  统计分析 

本研究所有数据处理及统计分析在 R4.3.3 软

件和 GraphPad Prism9 中进行。所涉及的统计分析

方法主要包括 Wilcoxon 秩和检验和方差检验

（ANOVA）分析，P＜0.05 表示分析具有统计学意义。 

 

A-芹菜素的分子结构；B-小鼠体质量变化；C-升主动脉分叉处AS 斑块油红 O 染色代表性图像；D-油红O 染色斑块面积统计分析；E-血管脂质沉积

及主动脉瓣脂质沉积 HE 染色代表性图像；F-血管及主动脉瓣斑块面积统计分析；与对照组相比：***P＜0.001；与模型组相比：
##
P＜0.01。 

A-Molecular structure of apigenin; B-Body weight changes in each group of mice; C-Representative images of oil red O staining of atherosclerotic plaques in 

the ascending aorta bifurcation of each group; D-Statistical analysis of the area of oil red O-stained atherosclerotic plaques; E-Representative images of HE 

staining assessing vascular lipid deposition and aortic valve in each group; F-Statistical analysis of plaque area in the aortic sinus and aortic valve of each 

group; ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 1  芹菜素抑制高脂饮食喂养 ApoE−/−小鼠 AS 斑块形成（ x ±s，n＝5，×40） 

Fig. 1  Apigenin inhibits AS plaque formation in HFD-Fed ApoE−/− mice（ x ±s，n＝5, ×40）
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3  结果 

3.1  芹菜素抑制 ApoE−/−小鼠 AS 斑块形成 

ApoE−/−小鼠高脂饲养 35 d 后，ip 给予不同剂量

芹菜素（图 1-A），70 d 后检测发现高脂饲养条件下

给予不同剂量芹菜素对于实验动物的体质量没有影

响（图 1-B）。油红 O 结果提示，与模型组比较，高

脂饲养条件下 10、30 mg·kg−1 芹菜素均具有明显抑 

制血管壁脂质沉积的作用（图 1-C、D），且 30 mg·kg−1

芹菜素组的血管壁脂质沉积明显少于 10 mg·kg−1芹

菜素组。 

血管斑块的面积占比是 AS 病变进展的重要评

估指标。为了评估芹菜素对高脂饲养的 ApoE−/−小

鼠颈总动脉血管及主动脉瓣血管斑块的影响，随后

通过 HE 染色进一步证实，芹菜素可抑制由高脂饲

养所引起的血管及主动脉瓣斑块形成（图 1-E、F）。

而且高剂量芹菜素抑制斑块形成的作用要优于低

剂量芹菜素。 

上述结果说明芹菜素具有抑制高脂诱发的血管斑块

形成作用，且芹菜素抑制斑块形成的作用呈浓度相关性。 

3.2  芹菜素抑制 ApoE−/−小鼠血浆脂质升高 

血清脂质含量检测发现，与对照组比较，ApoE−/−

小鼠高脂饲养后血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 显

著升高。而芹菜素可以明显抑制高脂饲养条件下

ApoE−/−小鼠血浆 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 升高

（（图 2）。 

3.3  芹菜素靶点筛选与批量转录组分析 

生信分析流程见图 3。 

3.3.1  筛 选 芹 菜 素 靶 点   通 过 TCMSP 、

SwissTargetPrediction、pharmmapper 与 CTD（（数据

库检索，获得共 495 个芹菜素靶点。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：
##

P＜0.01  
###

P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group. 

图 2  芹菜素降低高脂诱导 ApoE−/−小鼠血脂水平（ x ±s，n＝6） 

Fig. 2  Apigenin reduces blood lipid levels in HFD-induced ApoE−/− mice（ x ±s，n＝6） 

 

图 3  芹菜素靶点筛选和验证流程图 

Fig. 3  Flow chart of apigenin target screening and validation 
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3.3.2  AS 中差异基因分析  下载 AS 动脉微阵列

数据的标准化表达矩阵（GSE100927），使用数据集

中注释文件对探针进行基因名注释，其中包含 65 个

AS 组和 35 个对照组。使用 limma 包对数据集进行

差异分析，共鉴定出 311 个差异基因（DEGs），AS

组中 242 个基因上调，69 个基因下调（|log2FC|≥

1，P＜0.05）。见图 4。 

3.3.3  WGCNA  通过建立基因间的相关性，将所 

 

A-GSE100927 数据集差异表达基因热图；B-GSE100927 数据集差异表达基因火山图。 

A-Heatmap of DEGs in GSE100927; B-Volcano plot of DEGs in GSE100927. 

图 4  AS 样本与正常样本差异表达基因分析 

Fig. 4  Differentially expressed genes between AS and normal samples 

有基因分成不同的模块。同一模块中的基因被认为

具有相似的表达变化。为了确保后续 WGCNA 的数

据质量，对基因表达矩阵进行了异常样本和基因的

过滤。随后，统计了过滤后数据矩阵中的样本数量

和基因数量，并通过层次聚类分析对样本进行进一

步的质量评估。基于欧几里得距离计算样本间的距

离矩阵，并采用平均连接法进行聚类分析。 

在 WGCNA 中，首先通过建立基因间的相关性，

利用基因表达矩阵将所有基因分成不同的模块。为

了确保后续分析的数据质量，对基因表达矩阵进行

了系统的异常样本和基因过滤。在过滤后，统计了数

据矩阵中的样本数量和基因数量，并通过层次聚类

分析对样本进行了进一步的质量评估。基于欧几里

得距离计算样本间的距离矩阵，并使用平均连接法

进行聚类分析，确保了样本的合理性和可靠性。 

根据尺度独立性和平均连接性，选择了β＝9作

为软阈值（图 5-A），以此为基础共生成了 11 个基

因共表达模块（图 5-B）。模块划分的依据主要是在
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相似的表达模式下将基因分组，这意味着同一模块

中的基因在功能上可能存在相似性或参与相同的

生物过程。 

合性状进行相关性分析后，发现青绿色、蓝色、

洋红色模块与 AS 表现出高度相关性（相关系数＞

0.6，P＜0.001）（图 5-C）。值得注意的是，青绿色

模块与洋红色模块在表达上显示出正向相关性，可

能提示这 2 个模块在相似的生物通路或功能上存在

冗余或协同作用；而蓝色模块则表现出负相关关

系，这可能反映出其在 AS 发生中的抑制作用或对

疾病进程的相反影响。 

最终，3 个关键模块（青绿色、蓝色和洋红色）

被视为后续分析的关键模块，合并后共包含 3 166

个基因，这些基因可能与 AS 的发病机制密切相关。 

 

A-尺度独立性及平均连接性分析；B-聚类树状图；C-AS 与基因模块相关性热图。 

A-Selection of soft threshold; B-Clustering dendrogram; C-Heatmap showing the correlation and p-values between modules and atherosclerosis. 

图 5  加权基因共表达和特征模块识别 

Fig. 5  WGCNA analysis and feature module identification 

3.4  关键基因筛选 

495 个靶点、311 个 DEGs 和 3 166 个 WGCNA

基因之间有 6 个重叠基因，这 6 个基因被认为是候

选关键基因（图 6-A）。 

进一步筛选上述 6个重叠基因，分别采用Lasso

回归、支持向量机（SVM-REF）和随机森林（RF）

算法进行分析。首先，在 Lasso 回归分析中使用了

L1 正则化方法，有效地进行特征选择，同时避免过

拟合。模型的交叉验证过程采用了 10 折交叉验证，

评估指标为模型的偏差，以确定最优的正则化参

数。最终回归模型中筛选出了 5 个具有非零系数的

特征基因。 

随后使用 SVM-REF 分析，在特征递归消除的

过程中，通过设定 halve.above＝100，在特征数量超

过 100 时，每次递归消除一半的特征，以提高计算

效率。交叉验证过程采用了五折交叉验证，系统地

评估模型在不同特征数量下的性能。通过绘制误差

率和准确率曲线，发现当特征数量为 4 时，模型的

误差率达到最小值，同时准确率也显著提高。模型

选出了反式-2,3-烯酰辅酶 A 还原酶（TECR）、果糖-

二磷酸酶 1（FBP1）、γ-氨基丁酸 A 型受体亚基 β2

（（GAGRB2）和 C-X-C 基序趋化因子配体 12
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（（CXCL12）4 个基因，这些基因对疾病表型的分类

表现最为关键（图 6-B）。 

为了进一步评估 4 个重叠基因（CXCL12、

FBP1、GABRB2、TECR）对疾病表型的贡献，采用

随机森林算法，对其参数设置和分析过程进行了系

统性的优化。通过 10 折交叉验证评估模型性能，结

果显示模型表现出良好的稳定性和准确性并计算

基因重要性评分（图 6-C）。 

 

A-韦恩图筛选关键基因；B-Lasso 回归和 SVM-REF；C-随机森林计算基因重要性。 

A-Venn diagram for screening key genes; B-Lasso and SVM-RFE for overlapping genes; C-Variable importance calculation using random forest. 

图 6  机器学习筛选关键基因 

Fig. 6  Machine learning for screening key genes 

3.5  单细胞转录组数据集及体外实验中关键基因

的表达 

3.5.1  细胞聚类及注释  从数据集 GSE159677 获

取 6 个样本的测序数据，包括 3 个 AS 样本和 3 个

正常邻近区域。通过去除低质量细胞及双细胞等质

控手段（图 7-D），共获得来自 6 个样本，48 279 个

细胞的转录组数据。根据不同种类细胞的差异基因

和特异性标志物（图 7-E）和聚类树状图（图 7-A），

将细胞分为 11 个细胞群并注释，包括 T 细胞、平

滑肌细胞、单核细胞、内皮细胞、巨噬细胞、自然

杀伤细胞、成纤维细胞、B 细胞、浆细胞、肥大细

胞和混合细胞群（图 7-B），并展示了不同样本中的

细胞比例（图 7-C）。 

3.5.2  关键基因表达分布及表达量  FBP1 在巨噬

细胞群中聚集表达，CXCL12 在上皮细胞以及平滑

肌细胞中聚集表达，而 TECR 和 GAGRB2 无显著聚

集表达趋势（图 8）。与对照组相比，巨噬细胞中

FBP1 在 AS 组表达显著升高（P＜0.01），平滑肌细

胞中 CXCL12 在 AS 组显著升高（P＜0.001），全细

胞中 TECR 在对照组显著升高（P＜0.001）。 

3.5.3  对 FBP1 表达差异的细胞进行富集分析  将

有高 FBP1 表达和不表达 FBP1 的巨噬细胞进行差

异分析，通过结合基因表达数据与 KEGG 通路富集

分析和 GO 功能富集分析，进一步揭示 FBP1 与巨

噬细胞代谢和信号通路相关的多个潜在靶点，这些

通路在 AS 的发展中可能发挥关键作用（图 9）。富

集分析结果显示，FBP1 高低表达的巨噬细胞显著

富集在糖酵解/肝糖生成、单糖代谢过程和六碳糖代

谢过程中。这些代谢通路与细胞代谢状态密切相

关，而巨噬细胞的代谢重编程（如糖酵解增强）被

认为是其促炎表型的重要特征[17]；其次，在富集分

析中，胆固醇代谢和曲丁酸与二羧酸代谢等通路表

明 FBP1 可能在脂质代谢中发挥重要作用；最后，

高表达 FBP1 的巨噬细胞显著富集在 IL-17 信号通

路和 NLRP3 炎症小体相关通路中。 

结果显示，FBP1 通过糖代谢与炎症调控、脂质

代谢与斑块形成的调控和炎症信号通路的调控对

在巨噬细胞的炎症反应和功能失调起作用。 
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A-不同分辨率下的聚类树图；B-主要细胞类型的降维聚类 t-SNE 图；C-样本中的细胞比例图；D-细胞质控图；E-细胞标志基因图。 

A-Clustering dendrogram at different resolutions; B-t-SNE plot for major cell types; C-Cell proportion in samples; D-Cell quality control plot; E-Cell marker gene plot. 

图 7  单细胞转录组聚类、质控及标志基因 

Fig. 7  Single-cell transcriptome clustering, quality control, and marker genes 

 

A-巨噬细胞中 FBP1 的表达水平；B-平滑肌细胞中CXCL12 的表达水平；C-所有细胞中 TECR 的表达水平；D-所有细胞中GARBR2 的表达水平；与

对照组相比：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-Expression level of FBP1 in macrophages; B-Expression level of CXCL12 in smooth muscle cells; C-Expression level of TECR in all cells; D-

Expression level of GARBR2 in all cells; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 8  关键基因的表达分布及表达水平 

Fig. 8  Expression distribution and expression levels of key genes 

 

 

  

  



第 48 卷第 8 期  2025 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 8  August 2025 

    

·2200· 

 

A-KEGG 富集分析；B-GO 富集分析。 

A-KEGG enrichment analysis; B-GO enrichment analysis. 

图 9  FBP1 阳性巨噬细胞簇的功能富集分析 

Fig. 9  Functional enrichment analysis for FBP1 positive macrophage clusters 

3.6  关键靶点与芹菜素的分子对接 

在晚期 AS 病变中，普遍存在促炎巨噬细胞经

历代谢重编程，其特征是糖酵解增强、戊糖磷酸途

径（PPP）激活等[18]，而有研究指出 FBP1 的升高很

可能通过提供代谢底物或调控代谢通路，促进 PPP

的活性，从而支持巨噬细胞的高代谢状态和炎症反

应[19]，所以 FBP1 或是推动 AS 病程发展的关键节

点。选择 FBP1 作为关键靶点进行 qPCR 表达验证，

并进行下一步分析（图 10-A）。 

同时，CXCL12 是作为一种特异性趋化因子配

体，在细胞趋化中起重要作用。目前 CXCL12 被广

泛认可通过 CXCL12/CXCR4/ACKR3 轴发挥促 AS

作用，主要机制包括参与了血脂紊乱、血管生成、

斑块不稳定、血栓形成、新生内膜增生和对血管内

皮的促炎作用等[20-22]，也是潜在的治疗靶点。为了

进一步验证关键靶点和小分子化合物之间的关系，

使用 PDB 数据库检索得到靶点及对应 PDBID 为

FBP1（（5Q09）、CXCL12（（2J7Z），使用 AutoDock Vina

将上述关键靶点与芹菜素进行分子对接。通常认为

最低结合能均小于−17.8 kJ·mol−1，表示配体与受体

均可进行自发结合，小于−20.9 kJ·mol−1 表示有较好

的结合活性[23]。结果显示，芹菜素与 FBP1 的平均

结合能为−25.9 kJ·mol−1，与 CXCL12 的平均结合能

为−26.8 kJ·mol−1，均有较好的结合活性。且蛋白质

与小分子间可能存在氢键连接等分子间作用力，利

用 PyMOL 软件将结果进行可视化（图 10-B、C）。 

4  讨论 

AS 是血管疾病中最常见的病理改变。而由血

管斑块破裂所引起的急性心肌梗死是导致患者急

性死亡的重要原因[24]。本研究发现芹菜素具有明显

抗 AS 的作用。提示芹菜素可作为治疗 AS 的潜在

候选治疗药物。 
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A-不同组中 FBP1 的 mRNA 水平，n=6；B-FBP1 与芹菜素的对接结果；C-CXCL12 与芹菜素的对接结果。 

A-mRNA levels of FBP1 in different group, n = 6; B-Docking results of FBP1 with apigenin; C-Docking results of CXCL12 with apigenin. 

图 10  关键靶点与芹菜素的分子对接 

Fig. 10  Molecular docking of key targets with apigenin 

AS 常伴有明显血管脂质累计和血管斑块形成。本研

究显示芹菜素能够显著减少 APoE−/−小鼠高脂饲养条

件下的血管脂质沉积和血管斑块形成，考虑到脂质沉

积和斑块形成与血浆脂质含量改变密切相关[25]。进一

步检测了血浆脂质含量的变化。结果同样发现芹菜

素具有很好地调血脂作用。综合已有研究结果，认为

芹菜素具有潜在的抗 AS 的作用。 

通过以上实验以及对已有文献可以合理推测

芹菜素由多靶点机制共同抑制 AS 斑块的形成，其

作用主要体现在以下 4 个方面：首先是抗炎，芹菜

素通过抑制炎症小体的组装和炎症因子的释放，显

著降低斑块内炎症因子的表达[26]。同时，芹菜素通

过阻断 STING/IRF3 信号通路，抑制促炎因子（如

TNF-α、IL-6）的释放，从而进一步缓解动脉壁的炎

症损伤[13]。其次是调节脂质代谢。研究发现芹菜素

还具有激活肝脏 X 受体 α（LXRα），进而增强

ABCA1 介导的胆固醇外排，最终减少泡沫细胞的

形成的作用[28]。此外，芹菜素能够阻断 SREBP-2 的

核转位，抑制胆固醇合成的关键酶（如 HMG-CoA

还原酶）的表达，这可能是其调节脂质代谢的另一

重要机制[29]；第三调控免疫细胞的功能。芹菜素可

以下调巨噬细胞中的 FBP1 表达，这也就提示芹菜

素可能通过抑制戊糖磷酸途径（PPP），从而减少炎

症性巨噬细胞的代谢重编程[18-19]。 

虽然证实芹菜素可以抑制 AS 进展，但是其关

键的靶点蛋白不清楚，为此通过网络药理学的方法

筛选出 495 个芹菜素的作用靶点，进一步通过转录

组学数据和 WGCNA（WGCNA），识别并筛选出 6

个关键候选基因。最后再通过单细胞转录组学的方

式进一步确定 FBP1 是芹菜素作用的关键靶点。 

研究发现 FBP1 是参与糖代谢的关键代谢酶。

其在巨噬细胞中的异常表达通过增强糖酵解和 PPP

来进而促进巨噬细胞参与炎症反应[18]。随后通过富

集分析发现巨噬细胞中 FBP1 通过糖代谢在炎症调

控、脂质代谢与斑块形成的调控中起重要作用。在

糖代谢层面，推测糖酵解的增强为炎症性巨噬细胞

提供能量和代谢中间产物，促进炎症因子的分泌。

在脂质代谢调节上，FBP1 的低表达可能通过调节

脂质代谢相关酶的活性，减少泡沫细胞的形成。 

尽管研究发现芹菜素具有抗 AS 的作用；FBP1

是芹菜素潜在的作用靶点。但是本研究仍然存在不

足和局限性，筛选出 FBP1 作为芹菜素的作用靶点

后，但没有进一步验证二者之间的关联。因此在后

续的实验中将进一步探讨芹菜素调控 FBP1 表达的

分子机制。 

另外，本实验发现 ApoE−/−小鼠高脂饲养后外

周血 HDL-C 含量明显升高，提示高脂饲养条件下

具有诱发机体 HDL-C 含量升高的作用。目前有研

究报道 HDL-C 功能结构的改变会导致 HDL-C 原有

抗动脉粥样硬化功能的丧失[30-31]。结合本实验的结

果，推测外周血中存在的高浓度 HDL-c 并不具有抗

动脉粥样硬化的作用，相反，这种高浓度 HDL-C 可

能是诱发或促进动脉粥样硬化的关键。但HDL-C具

体作用仍需深入研究。 

本研究通过整合网络药理学、转录组学和动物

实验，系统证实了芹菜素具有抗 AS 的作用，揭示

了芹菜素抗 AS 的多靶点机制，其天然来源和高安

全性为开发新型膳食补充剂或辅助治疗药物提供

了重要依据。尽管本研究取得一定的实验结果，但

是芹菜素抑制血管斑块形成的机制及芹菜素调控

FBP1 的机制还需要进一步的深入研究。 
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