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基于化学生物信息学方法探讨黄芪通过调节能量代谢发挥“补气”功

效的物质基础和分子机制 
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摘要：目的  阐释黄芪发挥“补气”功效调节能量代谢的物质基础和生物学机制。方法  TCMSP 数据库及文献检索收集

黄芪潜在活性成分，SEA 数据库进行基于结构相似性的靶点预测，GeneCards、OMIM、TTD 数据库获取能量代谢靶点。

Cytoscape 软件构建黄芪调节能量代谢靶点蛋白-蛋白相互作用网络图，并进行 GO 和 KEGG 富集分析。黄芪全成分与关

键靶点进行分子对接和层次聚类分析评估靶点-成分亲和力，采用 CCK-8 法、流式细胞术、ATP 试剂盒检测黄芪代表性

化合物对 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞能量代谢的影响，并进行结合模式分析。结果  网络药理学结果显示，黄

芪调节能量代谢潜在作用靶点有 126 个；GO 和 KEGG 富集分析表明，黄芪调节能量代谢可能与氧化还原过程、蛋白及

酶合成的基因表达有关。其中，SIRT1 及 PPARγ 是参与能量代谢调节的关键靶点。分子对接及层次聚类显示黄芪成分对

SIRT1 及 PPARγ 具有较好的靶向性，结合分子对接打分值筛选出 3 个代表性化合物进行体外实验验证；槲皮素、山奈酚

能够促进 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞能量代谢。结合模式分析表明，槲皮素、山奈酚与 SIRT1、PPARγ 之间具

有较好的结合能力。结论  本研究通过中医药化学生物信息学方法初步阐释了黄芪调节能量代谢的物质基础和生物机制，

为黄芪通过“补气”发挥行滞通痹功效的中医内涵提供了科学依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explain the material basis and biological mechanism of Astragali Radix’s “invigorating Qi” 
effect to regulate energy metabolism. METHODS  The TCMSP database and literature search collected potential active 
components of Astragali Radix, the SEA database performed target prediction based on structural similarity, and the GeneCards, 
OMIM, and TTD databases obtained energy metabolism targets. Cytoscape software was used to construct protein-protein 
interaction network maps of Astragali Radix regulated energy metabolism targets, and GO and KEGG enrichment analyses were 
performed. Molecular docking and hierarchical cluster analysis were performed to evaluate the target-component affinity 
between the whole constituents of Astragali Radix and key targets, and the effects of representative compounds of Astragali 
Radix on the energy metabolism of H9C2 cardiomyocytes and GES-1 gastric epithelial cells were detected, and the binding mode 
analysis was conducted. RESULTS  Network pharmacology results showed that there were 126 potential targets of Astragali 
Radix regulating energy metabolism. GO and KEGG enrichment analysis showed that Astragali Radix regulating energy 
metabolism might be related to gene expression of oxidation-reduction process, protein and enzyme synthesis. Among them, SIRT1 
and PPARγ were key targets involved in the regulation of energy metabolism. Molecular docking and hierarchical clustering showed 
that Astragali Radix components had superior targeting to SIRT1 and PPARγ, and three representative compounds were selected for 
in vitro experimental verification in combination with molecular docking scores. Quercetin and kaempferol could promote energy 
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metabolism in H9C2 cardiomyocytes and GES-1 gastric epithelial cells. The binding mode analysis showed that quercetin and 
kaempferol had preferable binding ability to SIRT1 and PPARγ. CONCLUSION  In this study, the material basis and biological 
mechanism of Astragali Radix regulating energy metabolism are preliminarily explained by traditional Chinese medicine chemo-bio 
informatics methods, which provide a scientific basis for the connotation of Astragali Radix exerting the effect of stagnation and 
arthralgia through “invigorating Qi” in traditional Chinese medicine. 
KEYWORDS: Astragali Radix; invigorating Qi; energy metabolism; chemo-bio informatics 

 
黄芪为补药之长，尤善补气，疗诸脏之虚；《神

农本草经》中将黄芪列为“上品”[1]，常用于治疗

气虚乏力、表虚自汗、气虚水肿、血虚萎黄等[2]。

自古以来，黄芪是 为推崇的补气药之一，《本草

求真》称黄芪为“补气诸药之 ”。补气作为黄芪

的主功效，能补益人体正气，使气旺以促血行[3]。

研究表明黄芪具有调节能量代谢作用[4-5]，可增强

线粒体中 ATP 的生成[6-7]，促进人体机能活动，改

善血液循环，促进组织修复。有临床研究对黄芪

及黄芪类方补气功效、调节机体能量代谢等方面

进行阐释，通过补气行血、改善微循环[8]，达到抵

御病邪、行滞通痹的效果，但其物质基础及其作

用机制尚不清楚。现代生物学认为能量是机体各

种生命活动的推动力，能量之源线粒体则成为其

内在“气”的象征[9]。在 Science 杂志推出的《中医

专刊》中初步阐释了补气药具有促进能量代谢的功

效[10]，已有研究表明补气药的多种成分具有纠正能

量代谢的功能[11]，并通过揭示中药补气成分发挥补

气功效调节能量代谢的作用机制[12]，进一步说明了

补气功效与能量代谢的相关性。 
目前，黄芪的研究多集中于疾病模型，从主

功效出发对正常细胞能量代谢报道较少，缺乏对

其发挥“补气”主功效科学内涵的阐释。黄芪擅

补中焦，大补脾胃之气以资化源[13]，化生气血，

灌注于心脉，心气充盛则心主血脉功能正常，得

以濡养五脏六腑[14]。因此，选择与黄芪“补气”

功效密切相关的胃上皮细胞和心肌细胞进行体外

实验验证。通过检测细胞增殖率、线粒体活性及

ATP 生成验证黄芪发挥补气功效与能量代谢的关

系[15]；基于课题组前期建立的挖掘中医药主功效

化学生物信息学方法[16-17]，本研究将对黄芪发挥

补气功效调节能量代谢的物质基础和生物机制进

行化学生物信息学分析。 
1  材料与方法 
1.1  细胞来源与试剂 

大鼠 H9C2 心肌细胞购自中国科学院细胞库。

人胃上皮细胞株 GES-1 购自上海富衡生物科技有

限 公 司 。 1640 培 养 基 (Hyclone ， 货 号 ：

AF29520450)；胎牛血清(BI 公司，货号：1919555)；
CCK-8 细胞增殖检测试剂盒(MCE 公司，货号：

HY-K0301) ； JC-10 细 胞 线 粒 体 膜 电 位

(mitochondrial membrance potential，MMP)活细胞

荧光染料(美国 AAT 公司，货号：2191362)；ATP
含量检测试剂盒(Solarbio 公司，货号：BC0300)。
山奈酚、槲皮素、异鼠李素(批号：HS20701B2，

HR20119B1，HR131124B1)均购自陕西宝鸡辰光生

物有限公司。 
1.2  仪器 

SKYJH-1112 二氧化碳培养箱(美国 Thermo)；
FACSCelestaTM 流式细胞仪(美国 BD 公司)；Epoch
酶标仪(美国 BioTek)。 
1.3  化学生物信息学分析黄芪调节能量代谢的作

用机制 
1.3.1  化合物成分收集 -靶点预测 -交集网络构

建  利用中药成分系统药理学数据库TCMSP[18]获

取黄芪化合物成分，通过口服利用度(OB)≥ 30%，

类药性(DL)≥0.18 筛选获得黄芪潜在活性化合物

成分，并通过中国知网、万方数据库、PubMed 数

据库检索国内外文献，纳入实验研究型文献中黄

芪活性化合物[19]。SEA 数据库获取黄芪潜在活性

化合物作用靶点。以“energy metabolism”为关键

词进行检索，在 Genecards、TTD、OMIM 数据库

中获得能量代谢靶点。其中 GeneCards 数据库中以

相关性系数≥10[20]为标准进行筛选。将黄芪成分

潜在靶点与能量代谢靶点取交集获取共有靶点，

并导入 String 数据库，限定物种为“homo sapiens”，

蛋白-蛋白相互作用(protein-protein interaction，PPI)
综合得分>0.700，构建 PPI 网络，并在 Cytoscape 
3.7.2 软件进行可视化和复杂网络分析。 
1.3.2  生物学过程和通路富集分析  将黄芪调节

能量代谢潜在作用靶点导入生物学信息注释数据

库 DAVID[21]中，Select identifier 设置为“official 
gene symbol”，List type 设置为“gene list”，限定

物种为“homo sapiens”，阈值 P<0.05。进行基因

本体论(Genetic Ontology，GO)功能分析和京都基

因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes 
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and Ggenomes，KEGG)通路富集分析[22]。 
1.3.3  分子对接及层次聚类分析  将收集到的黄

芪化合物结构导入 Schrödinger 2020-4 软件，利用

LigPrep 模块，采用 OPLS_2005 力场进行结构优

化，Epik 28 以 pH (7.0±2.0)为条件分配电离状态。

选择 SIRT1(PDB ID：4I5I)[23]及 PPARγ(PDB ID：

2VST)[24] 晶体结 构作为分子 对接的受体 。利用

PrepWiz 模块进行蛋白优化并生成格点文件。使用

Glide 的标准精度方法进行分子对接。采用 R 语言

对分子对接筛选到的潜在靶向活性化合物的结构

进行 长距离法的层次聚类分析。 
1.4  细胞培养及浓度筛选 

选择生长状态良好的 H9C2 心肌细胞、GES-1
胃上皮细胞，将细胞以每孔 5×103 个接种到 96 孔板

中，至对数期进行实验[25]，每组设置 5~6 个复孔。

选择 0，5，10，20 μmol·L−1 山奈酚[26-27]、槲皮素[28-29]、

异鼠李素处理 24 h 后，弃培养基，每孔加入 90 μL
新鲜培养基和 10 μL CCK-8 溶液，于恒温培养箱

中避光孵育 1 h，全波长酶标仪测波长 450 nm 下

各孔 OD 值[30]，并计算细胞增殖率。 
1.5  流式细胞术检测细胞 MMP 

取细胞悬液接种到 6 孔板内，分别用山奈酚、

槲皮素及异鼠李素干预 24 h，镜下观察后用胰酶

消化细胞，收集细胞到 EP 管中，再加入 MMP 荧

光染料，37 ℃避光孵育 30 min，使用流式细胞仪

检测细胞 MMP。 
1.6  ATP 试剂盒检测 ATP 含量 

前期处理同“1.5”项，收集细胞至离心管中

加入 ATP 提取液，超声波破碎 1 min，10 000 ×g
离心 10 min，取上清液至另一 EP 管中，加入 500 μL
的氯仿充分震荡混匀，10 000 ×g 离心 3 min，取上

清，置冰上用 ATP 检测试剂盒检测 ATP 含量。 
1.7  统计学处理 

应用 SPSS 25.0 统计软件分析。结果采用 x s±
表示。全部试验重复次数≥3 次，多组间均数的比

较采用 one-way ANOVA，P<0.05 为差异有统计学

意义。 
2  结果 
2.1  化学生物信息学分析黄芪调节能量代谢的作

用机制 
2.1.1  黄芪调节能量代谢关键靶点筛选及 PPI 网

络分析  利用 TCMSP 数据库共检索到黄芪化合

物成分 87 个，通过口服利用度(OB)≥30%，类药

性(DL)≥0.18 筛选后获得 20 个潜在活性成分。并

通过文献检索，补充了黄芪甲苷[31]、龙胆黄素[32]、

大黄素[33]、熊果酸[34]、汉黄芩素[35]、芒柄花苷[36]、

香草酸[37]、异槲皮素[38]、大豆苷元[39]、没食子酸[40]、

大豆皂苷[41]、β-谷甾醇[42]、胡萝卜苷[43]、甘草查

尔酮 B[44]、金雀异黄酮[45]和黄豆黄素[46]等 16 个文

献报道的活性成分。SEA 数据库预测潜在活性成

分靶点 1 085 个。在 Genecards、TTD、OMIM 数

据库中，以“energy metabolism”为关键词，筛选

获得能量代谢靶点 512 个。黄芪化合物靶点与能

量代谢靶点取交集后获得黄芪调节能量代谢潜在

作用靶点 126 个(图 1A)。将黄芪调节能量代谢的

潜在作用靶点导入 String 数据库获得 PPI 关系，在

Cytoscape3.7.2 中构建 PPI 网络，并使用 MCODE
插件进行模块化分析，得到由 113 个关键靶点构

成的 5 个子网络(图 1B)，图中节点代表蛋白，边

代表蛋白之间的相互关系。 
MTOR[47](mammalian target of rapamycin) 、

TLR4[47](toll like receptor 4)、SIRT1[48](sirtuin-1)、
PPARG[49](peroxisome proliferator-activated receptors γ)
等形成的子网络主要与细胞能量代谢、生物合成、

炎症过程有关。CYP11B2(aldosterone synthase)、
CYP2C19(cytochrome P450 2C19) 、 HSD11B2 
(corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 2)等形成的

子网络主要与药物代谢、激素分泌等有关。ESR1 
(estrogen seceptor 1)、ACE(angiotensin-converting 
enzyme)、HK1/2(hexokinase1/2)等形成的子网络主

要与生殖发育、细胞代谢等过程的调节有关。以

MT-ND[50](mitochondrial DNA)等形成的子网络主

要与线粒体产生能量和其他代谢发挥重要作用。

PIK3CA(PI3-kinase alpha) 、 IGF1R(insulin like 
growth factor 1 receptor)、APP(Amyloid beta A4 
protein)等形成的子网络主要与细胞合成代谢、信

号传递等有关。 
SIRT1、PPARγ 在黄芪调节能量代谢的关键靶

点网络模块分析中度值排名前 10。SIRT1 作为一

种能量代谢的关键感应器，能够直接将细胞代谢

状态与基因表达调控联系起来[51]，从而在细胞能

量代谢中发挥重要的生物功能[52]。PPARγ 是能量

平衡的关键调节因子[53]，主要调节脂肪细胞的分

化、脂质储存和胰岛素敏感性，在调节脂质生物

合成和能量平衡中起关键作用[54]。综合考虑 113
个关键靶点形成 PPI 网络的功能及成药性， 终选 
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图 1  黄芪成分靶点与能量代谢靶点韦恩图(A)和 PPI 模块化分析网络图(B) 
Fig. 1  Venn diagram(A) and PPI modular analysis network diagram(B) of Astragali Radix component targets and energy 
metabolism targets 

 

择成药性靶点 SIRT1 和 PPARγ 作为黄芪调节能量

代谢靶向成分分子对接的靶点。 
2.1.2  黄芪调节能量代谢关键靶点的 GO 功能富

集分析和 KEGG 通路富集分析  利用 DAVID 数据

库对黄芪调节能量代谢作用靶点进行 GO 功能富

集分析及 KEGG 通路富集分析。生物过程主要涉

及 RNA 聚 合 酶 II 启 动 子 (RNA polymerase II 
promoter)及药物反应(response to drug)等；细胞组分

主 要 涉 及 胞 质 (cytosol) 及 膜 的 组 成 部 分 (integral 
component of membrane)等；分子功能主要涉及蛋白

结合(protein binding)。各类别 count 值排名前 10 的

GO 分析见图 2A，结果表明调节生物合成和细胞代

谢等可能是黄芪发挥补气功效的生物学途径。  
KEGG 通路富集分析结果显示，存在代谢通

路(metabolic pathways)、糖尿病性心肌病(diabetic 
cardiomyopathy) 、 AMPK 信 号 通 路 (AMPK 
signaling pathway)等信号通路，count 值排名前 20
的 KEGG 通路见图 2B。其中，代谢通路、AMPK
信号通路与能量代谢直接相关，代谢是机体生命

活动的基本特征，包括能量代谢与物质代谢；

AMPK 则被称作是能量代谢感受器，通过激活下

游 PPAR、PGC-1α 介导能量代谢途径，维持细胞

ATP 水平，调控能量平衡[55]。AMPK/SIRT1/PGC-1α
信号通路能够改善线粒体能量代谢，减轻氧化应

激[56]。结果表明黄芪可通过氧化应激、蛋白质合

成、葡萄糖代谢等通路参与能量代谢调节来发挥

补气作用。 
2.1.3  分子对接及层次聚类分析  为了验证黄芪

成分与 SIRT1、PPARγ 之间是否具有靶向性，本

研究选择成药性靶点 SIRT1、PPARγ 的晶体结构

与黄芪的 99 个成分进行分子对接，使用 R 语言的

hclust 函数对分子对接结果进行 长距离法的层

次聚类分析，结果见图 3。图中颜色越红表示化合

物与靶点的结合能力越好，从对接数据层面反映

出黄芪不同成分对 SIRT1、PPARγ 具有一定的靶

向性。 
本研究认为打分值≤−5 的成分具有潜在活

性，与 SIRT1、PPARγ 靶点打分值排名前 20 的化

合物见表 1。其中共有成分槲皮素、山奈酚、异鼠

李素打分值较高。研究表明，槲皮素可通过调节

能量和脂质代谢、增强抗氧化防御系统[57]；山奈

酚可以减轻线粒体功能障碍和减少线粒体活性氧

的产生[58]；异鼠李素更是被证明具有保护心血管、

抗氧化等多种作用[59]。但槲皮素、山奈酚、异鼠

李素作为黄芪代表性成分，在探究正常细胞能量

代谢方面缺乏中医药化学生物信息学分析，因此

本研究选择槲皮素、山奈酚、异鼠李素进行体外

实验验证。 
2.2  黄芪潜在代表性成分调节能量代谢实验验证 
2.2.1  槲皮素、山奈酚、异鼠李素对 H9C2 心肌细

胞、GES-1 胃上皮细胞增殖能力的影响   通过

CCK-8 法检测槲皮素、山奈酚、异鼠李素溶液干

预 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞 24 h 后对其

增殖能力的影响。结果显示，与空白对照组相比，

20 μmol·L−1 的槲皮素、山奈酚溶液对 H9C2 心肌细

胞、GES-1 胃上皮细胞均有明显的增殖作用(P<0.05
或 P<0.01)，结果见图 4。选取 20 μmol·L−1 的槲皮

素、山奈酚来干预 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮

细胞，观察线粒体活性及 ATP 生成的变化。 
2.2.2  槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细胞、GES-1
胃上皮细胞线粒体膜电位的影响  通过流式细胞

术检测 20 μmol·L−1 槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细

胞、GES-1 胃上皮细胞干预 24 h 后线粒体膜电位的

影响。结果显示，与空白对照组相比，20 μmol·L−1 
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图 2  黄芪调节能量代谢关键靶点 GO 功能富集分析(A)和 KEGG 通路富集分析(B) 
Fig. 2  GO functional enrichment analysis(A) and KEGG pathway enrichment analysis(B) of key targets of Astragali Radix 
regulating energy metabolism 
 

 
 
图 3  黄芪 99 个成分与 SIRT1、PPARγ 分子对接的层次聚

类分析 
Fig. 3  Hierarchical cluster analysis of 99 components of 
Astragali Radix docking with SIRT1 and PPARγ molecules 

槲皮素、山奈酚干预 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上

皮细胞后线粒体膜电位均有升高，而 20 μmol·L−1

槲皮素干预 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞后

线粒体膜电位升高明显，20 μmol·L−1 山奈酚干预

H9C2 心肌细胞线粒体膜电位升高明显，差异有统

计学意义(P<0.05 或 P<0.01)，结果见图 5。实验表

明槲皮素、山奈酚能够增加 H9C2 心肌细胞、GES-1
线粒体活性，改善细胞能量代谢。 
2.2.3  槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细胞、GES-1
胃上皮细胞 ATP 含量的影响  利用 ATP 试剂盒检

测槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上

皮细胞 ATP 含量的影响。结果显示，与空白对照组

相比，20 μmol·L−1 槲皮素、山奈酚干预 H9C2 心肌 
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表 1  黄芪化合物与 SIRT1、PPARγ 对接结果 
Tab. 1  Docking results of Astragali Radix compounds with SIRT1 and PPARγ 

靶点名称 化合物 
对接 
打分 

靶点名称 化合物 
对接

打分
SIRT1 叶酸(FA) –9.59 PPARγ 芦丁(Rutin) –9.64

SIRT1 大黄素(Emodin) –9.11 PPARγ 3’-Hydroxy-4’-methoxyisoflavone-7-O-beta-D-glucoside –8.87

SIRT1 龙胆黄素(Gentisin) –8.38 PPARγ 5’-Hydroxyiso-muronulatol-2’,5’’-di-O-glucoside_qt –8.76

SIRT1 落叶松树脂醇(Lariciresinol) –8.18 PPARγ Rhamnocitrin-3-O-glucoside –8.38

SIRT1 5,6,2’,4’-四羟基二氢异黄酮
(5,6,2’,4’-Tetrahydroxyisoflavone) 

–7.95 PPARγ 维生素 B2(Flavaxin) –8.21

SIRT1 黄豆黄素(Glycitein) –7.62 PPARγ 异懈皮苷(Hirsutrin) –8.09

SIRT1 尖剑豆酚(Mucronulatol) –7.51 PPARγ Isomucronulatol-7,2’-di-O-glucosiole –7.83

SIRT1 刺芒柄花素(Formononetin) –7.30 PPARγ Dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-glucoside –7.38

SIRT1 大豆苷元(Daidzein) –7.08 PPARγ 芒柄花苷(Ononin) –7.29

SIRT1 鼠李柠檬素(Rhamnocitrin) –7.05 PPARγ 7,2’-dihydroxy-3’,4’-dimethoxyisoflavone-7-O-β-D-glucoside –7.27

SIRT1 异甘草素(Isoliquiritigenin) –7.02 PPARγ 槲皮素(Quercetin) –7.25

SIRT1 绿原酸(Heriguard) –6.87 PPARγ 常春藤皂苷元(Hederagenin) –7.22

SIRT1 山奈酚(Kaempferol) –6.71 PPARγ 叶酸(FA) –7.19

SIRT1 异鼠李素(Isorhamnetin) –6.56 PPARγ 异鼠李素(Isorhamnetin) –7.18

SIRT1 槲皮素(quercetin) –6.54 PPARγ 5,6,2’,4’-四羟基二氢异黄酮(5,6,2’,4’-Tetrahydroxyisoflavone) –7.16

SIRT1 咖啡酸(Caffeate) –6.50 PPARγ Mucronulatol –7.16

SIRT1 华良姜素(Jaranol) –6.48 PPARγ 山奈酚(Kaempferol) –7.15

SIRT1 美迪紫檀素(Methylnissolin) –6.47 PPARγ 金雀异黄酮(Genistein) –7.13

SIRT1 毛蕊异黄酮苷(Calycosin-7-O-β-  
D-glucoside) 

–6.35 PPARγ Astraisoflavanin –7.09

SIRT1 毛蕊异黄酮(Calycosin) –6.24 PPARγ (Z)-1-(2,4-Dihydroxyphenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one –7.07

注：以分子量<500，氢键给体数目<5，氢键受体数目<10，脂水分配系数<5，可旋转键的数量≤10 为筛选条件，选取各靶点对接打分前 20 化合

物进行信息汇总。 
Note: Molecular weight<500, hydrogen bond donors<5, hydrogen bond acceptors<10, lipid-water partition coefficient<5, number of rotatable bonds≤10 
was the screening condition, and the information of each targets first 20 points was selected to summarize. 
 

 
 

图 4  黄芪潜在代表性成分对 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞增殖率的影响 
A−槲皮素、山奈酚、异鼠李素对 H9C2 心肌细胞增殖率的影响；B−槲皮素、山奈酚、异鼠李素对 GES-1 胃上皮细胞增殖率的影响；与空白对照

组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 4  Effect of potential representative components of Astragali Radix on the proliferation rate of H9C2 cardiomyocytes and 
GES-1 gastric epithelial cells 
A−effect of quercetin, kaempferol and isorhamnetin on proliferation rate of H9C2 cardiomyocytes; B−effect of quercetin, kaempferol and isorhamnetin on 
proliferation rate of GES-1 gastric epithelial cells; compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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细胞、GES-1 胃上皮细胞 24 h 后，H9C2 心肌细胞、

GES-1 胃上皮细胞 ATP 含量均升高明显，差异有统

计学意义(P<0.05 或 P<0.01)，见图 6。表明槲皮素、

山奈酚能够促进 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细

胞 ATP 生成。 
2.3  黄芪潜在代表性成分的结合模式分析 

为了进一步明确化合物与药物靶点之间的结

合模式，对槲皮素、山奈酚分别与 SIRT1、PPARγ
进行结合模式分析。槲皮素、山奈酚均与靶蛋白

SIRT1 的残基 PHE-273 和 HIS-363 之间存在 π-π
相互作用。山奈酚与残基 PHE-297 之间也存在 π-π
相互作用，见图 7A~B。槲皮素、山奈酚均与靶蛋

白 PPARγ 的残基 GLU-295 之间存在氢键作用见图

7C~D。通过结合模式分析表明，在分子层面上所

选化合物与靶蛋白之间具有较好的结合能力。 
3  讨论 

黄芪，味甘、性微温，归脾、肺经，除了具有

补气升阳、固表止汗、利水消肿、生津养血等功效

外[60]，中国药典 2010 年版中还加入了行滞通痹的

功效。现代药理学研究发现黄芪在调节免疫、抗

肿瘤、抗衰老及调节能量代谢等方面发挥重要作

用[61-62]。改善能量代谢可能是治疗气虚证的药理基

础，龙专等[63]以“气-能量”为切入点，对气虚-
心肌能量代谢重塑进行了中西结合理论探讨。韩

晶岩[64]通过阐释心气虚血 的科学内涵，通过发挥

黄芪类复方补气活血、行滞通痹的作用，改善心脏

微循环障碍、心肌能量代谢异常和氧化应激损伤。

可见，补气功效更多地体现在调节能量代谢方面。 
化学生物信息学作为新兴学科，在药物研究

中应用广泛[65]，尤其在中医药研究中为探究中药

发挥功效的物质基础和生物机制提供科学依据。

因此，基于黄芪发挥补气功效多成分的治疗优势，

本研究选择与补气密切相关的正常心肌细胞、胃

上皮细胞进行实验验证[66-67]。心脏是人体主要的

耗能器官，心肌细胞充足的能量供应是维持心脏

自身需求与泵血功能的保证[68]。越来越多的证据

表明改善心肌细胞能量代谢可以使心脏病患者临

床获益[69]。现代药理学研究表明，黄芪通过调理

气机来改善胃动力并保护胃黏膜[70-71]。而胃黏膜

的更新和防护很大程度上取决于胃上皮细胞的增

殖和代谢，胃上皮细胞线粒体损伤及 ATP 生成障

碍时，脾胃的能量代谢功能受到影响。 
 

 
 

图 5  槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮细胞线粒体膜电位的影响 
与空白对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 5  Effects of quercetin and kaempferol on mitochondrial membrane potential in H9C2 cardiomyocytes and GES-1 gastric 
epithelial cells 
Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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图 6  槲皮素、山奈酚对 H9C2 心肌细胞、GES-1 胃上皮

细胞 ATP 生成的影响 
与空白对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 6  Effects of quercetin and kaempferol on ATP 
production in H9C2 cardiomyocytes and GES-1 gastric 
epithelial cells 
Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 

 
 

图 7  黄芪潜在代表性成分与核心靶点的结合模式图 
A−槲皮素与 SIRT1 相互作用；B−山奈酚与 SIRT1 相互作用；C−槲皮
素与 PPARγ 相互作用；D−山奈酚与 PPARγ 相互作用；其中，黄色虚

线代表氢键相互作用，红色虚线代表π-π 作用。 
Fig. 7  Binding pattern diagram of potential representative 
components of Astragali Radix to core targets 
A−quercetin interacts with SIRT1; B−kaempferol interacts with SIRT1; 
C−quercetin interacts with PPARγ; D−kaempferol interacts with PPARγ; 
where yellow dashed lines represented hydrogen bond interactions and 
red dashed lines represented π-π interactions. 

 

本研究通过网络药理学分析结果表明黄芪成

分可能通过线粒体氧化磷酸化、能量平衡和生物

合成的成药性靶点 SIRT1、PPARγ 发挥调节能量

代谢作用；GO 和 KEGG 富集分析表明黄芪可能通

过氧化还原过程、细胞代谢等发挥调节能量代谢的

作用。细胞的能量代谢通过线粒体氧化磷酸化产生

ATP 在细胞的生物合成过程中发挥重要作用[72]，如

糖异生、脂质和蛋白质合成等都需要依赖能量 ATP
的调控作用[73]。因此，促进细胞生物合成、代谢

等，进而达到调节能量代谢的作用。 

通过黄芪全成分与能量代谢靶点 SIRT1、

PPARγ 进行分子对接和聚类分析，结果显示黄芪

对于 SIRT1、PPARγ 具有明显的靶向性，根据共

有化合物对接打分及网络药理学分析选择槲皮

素、山奈酚、异鼠李素进行体外实验。体外实验

表明槲皮素、山奈酚能够促进 H9C2 心肌细胞、

GES-1 胃上皮细胞增殖，增加细胞线粒体活性和

ATP 含量。结合模式分析表明，槲皮素、山奈酚

与靶蛋白 SIRT1、PPARγ 之间具有较好的结合能

力。此外，已有研究表明槲皮素对心肌细胞的保

护作用被证实与改善线粒体功能损伤具有重要相

关性[74]；在胃上皮细胞中，槲皮素可显著降低细

胞内活性氧和恢复 H2O2 诱导的线粒体膜电位耗

散，这可能归因于其抑制氧化应激、调节线粒体

功能障碍和抑制细胞凋亡[75]。山奈酚可利用线粒

体依赖途径对抗阿霉素诱导的心脏毒性[76]。这些

研究均表明槲皮素、山奈酚具有很广泛的药理学

活性，并作为一种有前景的化合物对心脏及胃黏

膜的能量代谢调节具有重要意义和应用前景。 
综上所述，本研究在黄芪调节能量代谢体外

实验验证基础上，通过化学生物信息学方法阐明

黄芪发挥补气功效调节能量代谢的物质基础和生

物机制，为黄芪发挥补气功效的研究应用提供一

定的借鉴和参考。基于此，应对黄芪防治优势病

种的科学原理进行深入研究，借助中医药化学生

物信息学联合多组学、化学生物学等方法，进一

步探索黄芪的药理作用机制。 
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