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酸枣仁抗动脉粥样硬化的分子靶点及作用机制研究
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摘要　 目的 结合网络药理学和分子对接方法分析酸枣仁抗动脉粥样硬化（ＡＳ）的有效成分、分子靶点及作用

机制。 方法 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库检索酸枣仁有效成分及作用靶点，利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＴＴＤ、ｐｈａｒｍｇＫＢ、

ＤｒｕｇＢａｎｋ 及 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 等数据库筛选 ＡＳ 疾病相关靶点，取两者交集靶点进行蛋白互作网络（ＰＰＩ）分析，获取

关键靶点后进行通路富集分析，构建“酸枣仁有效成分—核心靶点—通路”网络。 利用分子对接对酸枣仁核

心有效成分与靶点进行验证。 结果 共获得酸枣仁有效成分 ９ 个，核心靶点 ２６８ 个，ＧＯ 功能分析得到生物途

径２ １８０条，ＫＥＧＧ 分析得到信号通路 １５９ 条，其中与 ＡＳ 相关的信号通路主要有 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、脂质和动脉粥样

硬化、ＭＡＰＫ 等。 分子对接结果显示，酸枣仁皂苷 Ａ、齐墩果碱、酸枣仁环肽等有效成分与核心靶点 ＭＡＰＫ１、

ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１ 存在较强的结合能力。 结论 酸枣仁可能通过酸枣仁皂苷 Ａ、齐墩果碱、酸枣

仁环肽等有效成分，作用于 ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１ 等分子靶点，进而调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、脂质

与动脉粥样硬化、ＭＡＰＫ 等作用通路发挥抗 ＡＳ 的作用。
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　 　 动脉粥样硬化（ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种发生

于动脉血管内壁，以脂质代谢紊乱、炎症反应和氧化

应激为典型特征的慢性代谢性疾病，ＡＳ 晚期易导致

血管狭窄、不稳定斑块破裂以及血栓形成，是诱发冠

心病、心肌梗死和中风等心脑血管疾病的重要病理

基础［１］。 ＡＳ 致病机制和诱发因素复杂，通常涉及脂

类代谢紊乱、内皮细胞损伤、慢性炎症、平滑肌细胞

增殖和迁移等多个过程，易受到遗传、环境和生活方

式等多种因素的影响［２］。 随着社会结构和生活方式

的改变，ＡＳ 导致的心脑血管疾病发病率正逐年升高

且呈年轻化态势，严重危害人们的健康，有效防治

ＡＳ 已成为心血管疾病治疗的关键［３］。 目前，对 ＡＳ

的治疗大多采用他汀类药物进行脂质调节为主，虽

然在一定程度上能够改善 ＡＳ 的临床症状，但极易引

发肝损害、肌损害，增加患肿瘤风险［４］。 中药由于具

有良好的治疗作用和广泛的生物活性而备受人们的

关注，从传统中药中发现具有独特治疗作用的抗 ＡＳ

先导药物已成为研究热点。

酸枣仁是鼠李科枣属植物酸枣（Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂａ

Ｍｉｌｌ）的干燥成熟种子，最早记载于《神农本草经》，

具有养心益肝、安神、敛汗、生津的功效，临床上多用

于中枢神经系统疾病的治疗［５－６］。 但是，近年来药理

研究发现酸枣仁不仅对神经系统疾病有治疗作用，

对 ＡＳ 也具有良好的治疗效果［７］。 吴璟等［８］ 研究结

果表明，酸枣仁总皂苷在降低高血脂症大鼠血清中

总胆固醇和甘油三酯含量的同时，还可下调肝匀浆

丙二醛（ＭＤＡ）表达，提高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活

性。 吴玉兰等［９］发现炮制后的酸枣仁总皂苷对降低

血脂效果显著，可以有效加速脂蛋白的循环，降低胆

固醇的黏附效应从而治疗高脂血症。 此外，张玮

等［１０］发现酸枣仁总皂苷具有活血化瘀的作用，可有

效防止血小板黏附，促进高黏血液流动。 然而，酸枣

仁发挥抗 ＡＳ 作用的具体单体有效化学成分、分子靶

点及作用机制至今仍不明确。

网络药理学基于“多成分、多靶点、多途径”的系

统生物学理论，凭借其整体性和系统性优势，为探索

中药整体防治疾病的有效成分、作用靶点和潜在作

用机制等方面提供了积极的预测价值［１１］。 此外，基

于网络药理学预测结果并利用分子对接技术做进一

步验证，可为深入研究中药的复杂药理活性作用机

制提供依据［１２］。 因此，本研究结合网络药理学和分

子对接技术分析酸枣仁抗 ＡＳ 的有效成分、分子靶点

及作用机制，为酸枣仁抗 ＡＳ 的临床应用及作用机制

深入研究提供理论基础。

１　 材料与方法

１．１　 酸枣仁有效成分及作用靶点的收集与筛选

通过 ＴＣＭＳＰ 数据库筛选口服生物利用度（ＯＢ）≥

·９４·
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３０%、类药性（ＤＬ）≥０．１８ 的酸枣仁有效成分，利用

Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库预测酸枣仁有效成分

及作用靶点。 通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库将有效成分的靶

点名校准为官方名称，合并有效成分作用靶点并去除

重复基因，最终获得酸枣仁有效成分作用靶点。

１．２　 ＡＳ 靶点的收集与筛选

通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＴＴＤ、ｐｈａｒｍｇＫＢ、ＤｒｕｇＢａｎｋ

及 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 等数据库检索关键词“Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ”，设

置物种为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，筛选 ＡＳ 相关靶点。

１．３　 蛋白质⁃蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络的构建与

核心靶点的筛选

通过 Ｖｅｎｎｙ 在线韦恩图获取酸枣仁有效成分作

用靶点与 ＡＳ 的交集靶点， 将交集靶点上传至

ＳＴＲＩＮＧ 数据库，物种限定为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，设置最

高置信度“ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ≥０．９”，隐藏网络中断

开连接的节点，获得酸枣仁抗 ＡＳ 的 ＰＰＩ 信息并导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行网络构建和可视化，对网络进行

拓扑分析计算度值（Ｄｅｇｒｅｅ），筛选度值大于平均值

的靶点为核心靶点［４］。

１．４　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

采用微生信在线平台对酸枣仁抗 ＡＳ 的核心靶

点进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析，物种选择

“Ｈｕｍａｎ”。 ＧＯ 生物功能富集结果中分别筛选生物

过程（ＢＰ）、细胞成分（ＣＣ）、分子功能（ＭＦ）的前 １０

个条目进行可视化绘图，ＫＥＧＧ 通路富集结果中筛

选出前 ２０ 条信号通路进行可视化绘图。

１．５　 酸枣仁“有效成分—核心靶点—作用通路”网
络图

在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中导入酸枣仁的有效成分、核

心靶点及前 ２０ 条信号通路相关信息，构建并分析

“有效成分—核心靶点—作用通路”网络图，筛选出

度值靠前的核心有效成分和分子靶点。

１．６　 核心有效成分与分子靶点的分子对接

通过 ＴＣＭＳＰ 数据库获得酸枣仁核心有效成分

化学结构并进行能量最小化处理，将 ＰＤＢ 数据库获

得的核心分子靶蛋白通过 Ｐｙｍｏｌ 软件去除所有配体

和水分子，利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ 软件进行分子对接，

使用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 软件对结果进行可视化。

２　 结果

２．１　 酸枣仁的有效成分

以 ＯＢ≥３０%及 ＤＬ≥０．１８ 进行筛选，在 ＴＣＭＳＰ

数据库中共获得 ９ 个酸枣仁有效成分，按 Ｄｅｇｒｅｅ 值

大小排序，如表 １ 所示。

表 １　 酸枣仁有效成分信息

成分编码 成分名称

口服生物

利用度

（ＯＢ） ／ %

类药性

（ＤＬ）
度值

（Ｄｅｇｒｅｅ）

ＭＯＬ００１５４６ Ｚｉｚｙｐｈｕｓｉｎｅ ４１．５３ ０．５５ １１１

ＭＯＬ００１５３９ Ｓａｎｊｏｉｎｅｎｉｎｅ ６７．２８ ０．７９ １０２

ＭＯＬ００１５２７ Ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ ３４．９６ ０．６２ １００

ＭＯＬ００１５２２ （Ｓ）⁃Ｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ ４２．３５ ０．２４ ６７

ＭＯＬ０００２１１ Ｍａｉｒｉｎ ５５．３８ ０．７８ ５５

ＭＯＬ００１５２１ Ｃｅａｎｏｔｈｉｃ ａｃｉｄ ３３．４１ ０．７７ ４６

ＭＯＬ００１５２５ Ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ ３６．９１ ０．７５ ４６

ＭＯＬ００１５３２ Ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６．９１ ０．７５ ４３

ＭＯＬ００１５４２ Ｓｗｅｒｔｉｓｉｎ ３１．８３ ０．７５ ６

２．２　 酸枣仁有效成分作用靶点及其网络图

通过 ＴＣＭＳＰ 和 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库获

得酸枣仁有效成分的作用靶点并与人类基因名进行

匹配，删除重复值，共得到 ３５７ 个有效成分作用靶

点，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行可视化分析，外圈的绿

色棱形代表酸枣仁的 ９ 个有效成分，中间的蓝色矩

形代表酸枣仁有效成分对应的 ３５７ 个作用靶点，如

图 １ 所示。 按 Ｄｅｇｒｅｅ 值排序，酸枣仁有效成分对应

靶点数较多的前三位分别是：齐墩果碱（Ｚｉｚｙｐｈｕｓｉｎｅ；

１１１）、酸枣仁环肽（Ｓａｎｊｏｉｎｅｎｉｎｅ； １０２）、酸枣仁皂苷

Ａ（Ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ； １００），表明这 ３ 个有效成分与抗 ＡＳ

作用的关联度较高。

·０５·
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图 １　 酸枣仁有效成分—靶点网络图

２．３　 ＡＳ 靶点

经 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＴＴＤ、ｐｈａｒｍｇＫＢ、ＤｒｕｇＢａｎｋ

数据库及 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库检索 ＡＳ 相关靶点。 合并

所得基因靶点并排除重复项，共收集到 ５ ６７３ 个 ＡＳ

相关的靶点。

２．４　 酸枣仁有效成分与 ＡＳ 交集靶点的 ＰＰＩ 网络

利用 Ｖｅｎｎｙ 在线韦恩图制作网站，将酸枣仁有

效成分的 ３５７ 个作用靶点与 ＡＳ 的 ５ ６７３ 个疾病靶点

取交集，重合区域即为酸枣仁有效成分与 ＡＳ 的交集

靶点，如图 ２Ａ 所示。 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对 ２６８ 个

交集靶点进行 ＰＰＩ 网络分析，结果表明，ＰＰＩ 网络中

含有 ２６８ 个节点，４９３ 条边，平均节点度值为 ３．６９，如

图 ２Ｂ 所示。 在网络中度值大的靶点在网络中起关

键的作用，一般认为度值大于平均值的靶点对整个

网络具有重要的意义［４］。 根据度值排序，筛选出

Ｄｅｇｒｅｅ 值≥６ 的节点蛋白共 ５６ 个，这些分子靶点处

于 ＰＰＩ 的核心位置，提示可能是酸枣仁抗 ＡＳ 的核心

靶点。

·１５·
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注：Ａ．重合区域为酸枣仁与 ＡＳ 的交集靶点；Ｂ．酸枣仁与 ＡＳ 交集靶点的 ＰＰＩ 网络。

图 ２　 酸枣仁与 ＡＳ 的交集靶点与 ＰＰＩ 网络

２．５　 酸枣仁核心靶点的 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 富集分析

将 ５６ 个核心交集靶点导入微生信在线绘图工

具进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 富集分析。 ＧＯ 功能富集

分析得到生物过程（ＢＰ）１ ９７４ 条、细胞组成（ＣＣ）６８

条、分子功能（ＭＦ）１３８ 条，其中前 １０ 个 ＢＰ、ＭＦ、ＣＣ

条目，如图 ３Ａ 所示。 结果表明，酸枣仁抗 ＡＳ 的潜在

靶点与肽基磷酸化修饰、肌醇脂质介导的信号、磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶信号传导等生物过程有关；与细胞囊

腔、细胞膜膜筏、细胞膜微结构域、细胞膜区域等细

胞组成有关；与蛋白酪氨酸激酶活性、磷酸激酶结合

蛋白、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性等分子功能有

关。

ＫＥＧＧ 通路富集分析共得出 １５９ 条信号通路，其

中前 ２０ 条信号通路去除不相关的广谱通路，与 ＡＳ

相关的信号通路主要涉及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、脂质

与动脉粥样硬化、ＭＡＰＫ 信号通路等，如图 ３Ｂ 所示。

这表明酸枣仁可能通过调节脂质代谢和炎症反应发

挥抗 ＡＳ 的作用。

注：Ａ．酸枣仁与 ＡＳ 核心靶点的 ＧＯ 功能分析得出前 １０ 个 ＢＰ、ＭＦ、ＣＣ 条目；Ｂ．ＫＥＧＧ 通路富集分析得出的前 ２０ 条信号通路。

图 ３　 酸枣仁抗 ＡＳ 核心靶点的 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 前 ２０ 条信号通路富集分析

·２５·
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２．６　 酸枣仁有效成分—核心靶点—信号通路网络

利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建酸枣仁有效成分—核

心靶点—前 ２０ 条信号通路网络图，如图 ４ 所示。 节

点分别代表有效成分、核心靶点及信号通路，边表示

它们之间的相互作用关系。 红色倒三角形代表酸枣

仁有效成分，橘黄色矩形表示核心靶点，蓝色圆形表

明信号通路。 从化合物角度分析，每个化合物平均

与 ８ 个靶点相互作用，根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ３ 的有

效成分是酸枣仁皂苷 Ａ、齐墩果碱、酸枣仁环肽，这

些可能是酸枣仁抗 ＡＳ 的主要药效物质成分。 从靶

点角度分析，根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名前 ５ 位的核心靶点

是 ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１，Ｄｅｇｒｅｅ

值均大于 １９。 从通路角度分析，每条通路上平均有

１７ 个靶点，去除不相关的广谱通路，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号

通路、脂质与动脉粥样硬化、ＭＡＰＫ 等信号通路可能

是酸枣仁抗 ＡＳ 的主要作用通路。 由此可见，酸枣仁

可以通过多成分、多靶点、多信号通路发挥抗 ＡＳ 的

作用。

图 ４　 酸枣仁有效成分—核心靶点—信号通路网络图

２．７　 分子对接

根据酸枣仁抗 ＡＳ 互作网络图筛选出排名前 ３ 的

有效核心成分（Ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ、Ｚｉｚｙｐｈｕｓｉｎｅ 和 Ｓａｎｊｏｉｎｅｉｎｅ）

和关键靶点（ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ 和

ＡＫＴ１）进行对接分子对接验证。 对接分数结果如表

２ 所示，选取各核心成分与关键靶点蛋白间对接得分

最高的构象进行可视化展示，如图 ５ 所示。 结果表

明，所 有 化 合 物 与 蛋 白 对 接 的 结 合 能 均 小 于

－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，表明各核心成分与靶点的结合作用良

好［１３］。

·３５·
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表 ２　 有效核心成分与关键靶点蛋白结合能

有效核心成分
结合能 ／ （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

ＭＡＰＫ１ ＭＡＰＫ３ ＰＩＫ３ＣＡ ＰＩＫ３ＣＢ ＡＫＴ１

Ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ －８．５６ －８．０９ －８．７２ －８．１４ －１０．４８

Ｚｉｚｙｐｈｕｓｉｎｅ －６．６１ －５．３８ －７．３０ －５．６３ －６．４６

Ｓａｎｊｏｉｎｅｉｎｅ －７．５２ －７．２５ －８．６３ －６．９２ －８．７６

图 ５　 有效核心成分与关键靶点的分子对接

３　 讨论
ＡＳ 是导致心脑血管疾病的重要病理因素之一。

近年来，由 ＡＳ 引发心血管疾病的发病率和致残率一

直居高不下，有效的预防和治疗 ＡＳ 已成为心血管疾

·４５·
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病防治的关键。 中药具有“多成分—多靶点—多通

路”的整体调控效应，通过网络药理学方法构建“药

物—靶点—疾病”关系，可为中药抗 ＡＳ 的作用机制

研究提供参考。 因此，本研究采用网络药理学结合

分子对接的方法系统的探究酸枣仁抗 ＡＳ 的有效单

体成分、分子靶点及作用机制，为酸枣仁抗 ＡＳ 的临

床应用及先导药物开发提供一定的科学依据。

本研究共筛选出 ９ 个酸枣仁有效化学成分，３５７

个有效成分的作用靶点，以及 ５ ６７３ 个动脉粥样硬化

相关靶点，获得二者的交集靶点 ２６８ 个，通过 ＰＰＩ 网

络和网络拓扑分析筛选出酸枣仁抗 ＡＳ 的潜在核心

靶点 ５６ 个。 ＧＯ 功能分析得到 １ ９７４ 条生物过程、６８

条细胞及 １３８ 条分子功能组成。 ＫＥＧＧ 通路富集分

析得出 １５９ 条信号通路，可见酸枣仁治疗 ＡＳ 具有多

成分、多靶点、多通路的特点。

基于酸枣仁的“有效单体成分—核心靶点—信

号通路”网络，根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值筛选出酸枣仁抗 ＡＳ 的

排名前三的有效成分，分别为酸枣仁皂苷 Ａ、齐墩果

碱、酸枣仁环肽。 目前，这 ３ 个有效成分的药理研究

多关注镇静安神和抗肿瘤方面，而对抗 ＡＳ 作用，仅

有酸枣仁皂苷 Ａ 有过相关研究报道。 例如，杨雪

等［１４］研究发现，酸枣仁皂苷 Ａ 可通过抑制心肌细胞

凋亡、改善心肌功能，进而发挥抗 ＡＳ 作用。 邓伟

等［１５］研究结果表明，酸枣仁皂苷 Ａ 具有改善 ＡＳ 的

作用主要是通过阻滞心肌细胞 Ｌ⁃型钙离子通道产生

的。 黄宜生等［１６］ 研究发现，酸枣仁皂苷 Ａ 能上调

Ｂｃｌ⁃２ 和下调 Ｂａｘ 表达而发挥抗 ＡＳ 的效果。 然而，

对酸枣仁中的其他单体成分是否具有抗 ＡＳ 作用仍

不清楚，本研究采用网络药理学的方法，成功筛选出

酸枣仁抗 ＡＳ 的主要有效成分：酸枣仁皂苷 Ａ、齐墩

果碱、酸枣仁环肽，为进一步揭示酸枣仁抗 ＡＳ 的药

效物质和作用机制奠定了理论基础。

本研究通过网络药理学发现，ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、

ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１ 是酸枣仁抗 ＡＳ 排名前五位

的关键核心靶点。 ＭＡＰＫ 是重要信 号 传 递 者，

ＭＡＰＫ１ 和 ＭＡＰＫ３ 作为丝裂原活化蛋白激酶主要成

员，近年来研究［１７－１９］成果表明，ＭＡＰＫ 家族对 ＡＳ 的

发生发展具有重要的影响；ＰＩＫ３ＣＡ 和 ＰＩＫ３ＣＢ 是

Ｐ１３Ｋ 酶的亚基，而 Ｐ１３Ｋ 参与的 Ｐ１３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ

通路可激活氧化应激反应，促进斑块细胞自噬；

ＡＫＴ１ 作为一种信号蛋白，主要负责蛋白质磷酸化激

活，调控细胞凋亡和葡萄糖代谢等过程，在巨噬细胞

存活和凋亡中起重要的作用，对 ＡＳ 的发生发展具有

重要的意义。 由此可知，ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、

ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１ 可作为后续酸枣仁抗 ＡＳ 的实验验证

作用靶点。

通过 ＧＯ 生物过程分析发现，酸枣仁主要富集

在细胞因子活性调节、平滑肌细胞增殖和调控氧化

应激反应等方面，表明酸枣仁可能通过抑制细胞因

子活性和氧化应激，调控脂质代谢和炎症反应，并通

过抑制上皮细胞与血管平滑肌细胞的增殖与迁移等

达到抗 ＡＳ 的作用。 通过对 ＫＥＧＧ 结果分析发现，与

ＡＳ 相关的通路主要富集在 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、脂质

与动脉粥样硬化通路、ＭＡＰＫ 信号通路等。 ＰＩ３Ｋ⁃

Ａｋｔ 通路在细胞转录、翻译、增殖等过程中发挥重要

的作用，可介导巨噬细胞 Ｍ１ 和 Ｍ２ 间的极化和凋亡

从而调控 ＡＳ 的病理生理过程［２０］。 脂质与动脉粥样

硬化通路主要涉及磷酸肌醇 ３⁃激、ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 端激酶和

胞外信号调节激酶通路［２１］。 通过上调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信

号通路，下调 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）的表达，抑制泡沫

细胞形成，进而防止 ＡＳ 不稳定斑块生成［２２］。 下调

ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＪＮＫ 通路则可改善肝脂肪变性，调节肝

脏脂质代谢并缓解 ＡＳ 发生发展［２３］。 ＭＡＰＫ 信号通

路是细胞增殖、分化、凋亡及应激反应的关键信号通

路，ＭＡＰＫ 信号通路级联反应参与动脉粥样硬化的

多种发生发展机制［２４］。 由此可见，酸枣仁可能通过

调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、脂质和动脉粥样硬化通

路、ＭＡＰＫ 通路等进而发挥抗 ＡＳ 作用。

４　 结论
本研究发现，酸枣仁可能通过酸枣仁皂苷 Ａ、齐

墩果碱、酸枣仁环肽等活性成分，作用于 ＭＡＰＫ１、

ＭＡＰＫ３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＡＫＴ１ 等多个分子靶点，

进而调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、脂质与 ＡＳ、ＭＡＰＫ 等作用通路

干预 ＡＳ 发生发展进程，发挥抗 ＡＳ 的作用，并通过分

子对接验证了关键有效成分和核心靶点间的作用。

本研究为酸枣仁抗 ＡＳ 的临床应用和先导药物开发

提供了一定的科学依据，但通过网络药理学及分子

·５５·
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对接研究得到的仅是预测性结果，酸枣仁及其有效

成分防治 ＡＳ 的具体作用机制仍需通过实验研究进

一步验证。
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