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摘要　 目的　 通过 ＧＥＯ 基因表达数据库分析比较正常人和

急性心肌梗死患者的基因芯片数据，筛选出差异表达基因

（ＤＥＧｓ），进而预测治疗心肌梗死的潜在中药。 方法 　 下载

ＧＳＥ６６３６０ 基因芯片，通过分析获得差异表达的基因信息，对
ＤＥＧｓ 进行基因本体论（ＧＯ）及京都基因与基因组百科全书

（ＫＥＧＧ）分析，通过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进一步分

析得到关键基因，通过关键基因与医学本体信息检索平台

（Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ）相互映射，筛选出治疗急性心肌梗死的

潜在中药。 结果　 筛选出 ９４３ 个差异表达基因。 生物过程

主要富集在髓样白细胞活化、细胞因子产生的调节、白细胞

趋化性等方面，细胞组成主要集中在分泌颗粒腔、膜面、膜的

外在成分等，分子功能主要表现在趋化因子受体结合、模式

识别受体活性、细胞因子结合等；ＫＥＧＧ 分析显示主要参与

的信号通路有肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、缺氧诱导因子⁃１（ＨＩＦ⁃
１）和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路等。 筛选的关键基因有 ＦＰＲ２、
ＳＴＡＴ３、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ８、ＵＢＲ４、ＪＵＮ、ＰＴＡＦＲ、ＦＣＥＲ１Ｇ、ＧＰＲ８４、
ＰＬＡＵ，预测出干预急性心肌梗死的潜在中药有蜈蚣（Ｐ ＝
０. ００３ ３０）、黄丝郁金（Ｐ ＝ ０. ００２ ３９）、姜黄（Ｐ ＝ ０. ００２ ４０）、
重楼（Ｐ ＝ ０. ００２ ４８）、丹参 （Ｐ ＝ ０. ００２ ７２）、平贝母 （Ｐ ＝
０. ００３ ７１）、人参（Ｐ ＝ ０. ００１ ５９）等。 结论 　 活血化瘀药郁

金、补气药人参、止咳平喘药贝母等有明显干预急性心肌梗

死作用，其作用机制可能与调节免疫、抗炎通路相关。
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　 　 急性心肌梗死 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）是心肌急性缺血性坏死，致死率极高的一种冠

心病类型，具有发病急、并发症多的特点［１］。 据流

行病学调查研究［２］，３５ 岁以下临床 ＡＭＩ 患者数量逐

年增多。 临床对 ＡＭＩ 采用早期再灌注治疗、优化药

物和干细胞治疗干预心室重构（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅ⁃

ｌｉｎｇ，ＶＲ），虽有一定治疗效果，但也存在不良反

应［３］。 中药防治疾病具有多靶点、多途径的特点。
现有研究［４］也证实中药可改善心肌梗死后 ＶＲ。 因

此，深入探究 ＡＭＩ 的发生发展机制，中药干预潜在

机制和药物新发现具有重要意义。 该研究利用

ＧＥＯ 数据库，通过生物信息学手段和分析方法，深
入挖掘 ＡＭＩ 的关键基因，将关键基因与中药进行映

射，得到潜在的基因治疗靶点和药物，为 ＡＭＩ 的分

子机制和治疗药物实验研究提供新思路和理论依

据。

１　 材料与方法

１． １　 微阵列数据来源　 以“Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ⁃
ｔｉｏｎ”为关键词，在基因表达数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）中搜索，共检索到 ４３５ 篇关

于人类 ＡＭＩ 系列的文章，选择下载 ＧＳＥ６６３６０ 基因

表达谱。 ＧＳＥ６６３６０ 基因表达数据集是基于 ＧＰＬ５７０
平台（［ＨＧ⁃Ｕ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２］ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ
Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２. ０ Ａｒｒａｙ），所有数据均可在线获得。
１． ２　 数据预处理和差异基因的筛选 　 ＧＥＯ２Ｒ（ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｇｅｏ２ｒ ／ ） 是 ＧＥＯ
数据库提供的一个基于 Ｒ 语言的在线分析程序，检
测正常人与 ＡＭＩ 患者之间的 ＤＥＧｓ。 为保证数据集

的完整性与可比性，对芯片数据进行背景校正、标准

化和 ｌｏｇ２ 转换处理，使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 绘制

火山图对质量控制后的数据进行可视化。 以校正的

Ｐ（ａｄｊ． Ｐ） ＜ ０. ０５ 及 ｜ ｌｏｇ２ ＦＣ ｜ ≥１ 为标准筛选出差

异基因，其中 ｌｏｇ２ ＦＣ≥１ 代表基因表达上调，ｌｏｇ２ ＦＣ
≤ －１ 代表基因表达下调。
１． ３　 ＤＥＧｓ 功能分析及通路富集分析　 ＧＯ 是一个

重要的生物信息数据库，可分别从细胞组分、生物过

程和分子功能 ３ 个层面进行功能注释。 ＫＥＧＧ 是公

认的信号通路系统性分析数据库。 本研究中 ＤＥＧｓ
的 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析是基于 Ｍｅｔａｓ⁃
ｃａｐｅ 平台（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）在

线可视化基因注释系统数据库进行的，Ｐ ＜ ０. ０１ 为

差异有统计学意义。
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图 １　 样本芯片数据均一化处理箱线图

蓝色盒子：正常样本；红色盒子：心肌梗死样本

１． ４　 ＤＥＧｓ 蛋白 －蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络构建及

关键基因分析 　 将 ＤＥＧｓ 输入 ＳＴＲＩＮＧ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）数据库进行蛋白 －蛋白相互作用（ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）分析，选取得分大于 ０. ９
的基因输入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行可视化。 应用软件中

的 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件计算每个蛋白质节点的程度，节点

ｄｅｇｒｅｅ 越高，在网络中的生物学功能越多。 根据 ｄｅ⁃
ｇｒｅｅ 算出排名前 １０ 的基因被鉴定为关键基因。
１． ５　 靶点对接与中药预测　 利用 Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｏｒｅｍｉｎｅ． ｃｏｍ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ／ ＃ ｓｅａｒｃｈ） 与筛选出

的关键基因进行相互映射，筛选出关键基因相关的

治疗中药，以 Ｐ ＜ ０. ０１ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＤＥＧｓ 芯片数据质量控制 　 使用 ＧＥＯ２Ｒ（ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｇｅｏ２ｒ ／ ） 对

ＧＳＥ６６３６０ 芯片数据进行预处理，ＧＳＥ６６３６０ 数据预

处理后中位数位于同一水平线，表明芯片数据质量

较好，平行实验的均一性良好，可用于正常和心肌梗

死患者差异表达基因的后续分析。 见图 １。
２． ２　 差异基因　 ＧＳＥ６６３６０ 包括 ５０ 例正常样本和

４９ 例心肌梗死样本。 根据 Ｐ（ａｄｊ． Ｐ） ＜ ０. ０５ 及 ｜ ｌｏｇ２

ＦＣ ｜ ≥１ 标准筛选，ＧＳＥ６６３６０ 筛选出 ９４３ 个差异基

因，包括 ７１１ 个上调基因和 ２３２ 个下调基因。 进一

步采用火山图和热图对该数据进行可视化处理。 见

图 ２、３。
２． ３　 ＤＥＧｓ ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 信号通路分析

使用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 对 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 信号通

路富集分析。 ＧＯ 分析显示其 ＢＰ 主要集中在髓样

白细胞活化、细胞因子产生的调节、白细胞趋化性等

图 ２　 差异表达基因的火山图

　 　 绿色点：表达量下调的基因；红色点：表达量上调的基因；黑色的

点：正常表达的基因

图 ３　 ＧＳＥ６６３６０ 差异基因聚类热图
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方面；细胞组成主要集中在分泌颗粒腔、膜面、膜的

外在成分等；分子功能主要表现在趋化因子受体结

合、模式识别受体活性、细胞因子结合等。 ＫＥＧＧ 信

号通路富集分析显示主要参与的信号通路有肿瘤坏

死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、缺氧诱导因子 １
（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１）和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信

号通路等，见图 ４ ～ ７。

图 ４　 ＤＥＧｓ基因 ＫＥＧＧ 分析

　 　 ａ：Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ；ｂ：ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｃ：Ｌｅｉｓｈｍａｎｉ⁃
ａｓｉｓ； ｄ： Ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ； ｅ： ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ； ｆ： Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ；ｇ：Ｖｉｒａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｈ：Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅｓ；
ｉ：ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｊ：Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；ｋ：Ｍｅａｓｌｅｓ；ｌ：Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｍ：Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ；ｎ：Ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ；ｏ：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｐ：
ＦｏｘＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｑ：ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ｒ：Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； ｓ：Ｂ
ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｔ：Ｆｃ ｇａｍｍａ Ｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ

２． ４　 ＰＰＩ 网络的构建及关键基因分析　 利用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ 软件对差异基因进行 ＰＰＩ 网络分析（图 ８），并
通过插件 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 筛选 ｄｅｇｒｅｅ 排名前 １０ 的基因，
定义其为关键基因（ＦＰＲ２、ＳＴＡＴ３、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ８、
ＵＢＲ４、ＪＵＮ、ＰＴＡＦＲ、ＦＣＥＲ１Ｇ、ＧＰＲ８４、ＰＬＡＵ），结果

如图 ９、表 １ 所示。

图 ５　 ＤＥＧｓ基因 ＢＰ 分析

　 　 ａ： ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｂ：ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ；ｃ：ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ； ｄ： ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ｅ：
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ； ｆ： ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ； ｇ： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ；ｈ：ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｉ：ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ⁃ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｊ：ｆａｔ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ；ｋ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｌ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ；
ｍ：ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｎ：ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｏ： ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｐ：ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；ｑ：ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ； ｒ： ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｐｒｏｃｅｓｓ；ｓ：ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１；ｔ：ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏ⁃
ｋｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ

图 ６　 ＤＥＧｓ基因 ＣＣ 分析

　 　 ａ： ｔｅｒｔｉａｒｙ ｇｒａｎｕｌｅ；ｂ：ｆｉｃｏｌｉｎ⁃１⁃ｒｉｃｈ ｇｒａｎｕｌｅ；ｃ：ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｇｒａｎｕｌｅ ｌｕ⁃
ｍｅｎ；ｄ：ｓｉｄｅ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ；ｅ：ｖａｃｕｏｌｅ；ｆ：ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ；ｇ：
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ；ｈ：ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｌｐｈａ ｇｒａｎｕｌｅ；ｉ：ｃｌａｔｈｒｉｎ⁃ｃｏａｔｅｄ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ
ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ； ｊ：ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｉｃｒｏｄｏｍａｉｎ；ｋ：ａｎｃｈｏｒｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ；ｌ：ｃｅｌｌ ｂｏｄｙ；ｍ：ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｓｏｍｅ；ｎ：Ｉ⁃ｋａｐｐａＢ ／ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ；ｏ：ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ；ｐ：ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｍｐｌｅｘ；ｑ：ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｐｏｒｅ；ｒ：Ｇｏｌｇｉ ｍｅｍｂｒａｎｅ；ｓ：ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃Ｇｏｌｇｉ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ；ｔ：ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ
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表 １　 关键基因

数量 基因名简称 基因名全称 度值

１ ＦＰＲ２ ｆｏｒｍｙｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ４３
２ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ３９
３ ＣＸＣＬ１ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ １ ３７
４ ＣＸＣＬ８ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ ８ ３２
４ ＵＢＲ４ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ Ｅ３ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｎ⁃ｒｅｃｏｇｎｉｎ ４ ３２
６ ＪＵＮ ｊｕｎ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２８
６ ＰＴＡＦＲ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２８
８ ＦＣＥＲ１Ｇ Ｆｃ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ＩｇＥ， ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｉ， ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ； ｇａｍｍａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ２７
８ ＧＰＲ８４ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ８４ ２７
１０ ＰＬＡＵ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ２６

图 ７　 ＤＥＧｓ基因 ＭＦ 分析

　 　 ａ：ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｂ：ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ；ｃ：ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｄ：ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｅ：ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇ；ｆ：ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇ；ｇ：ＲＡＧＥ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｈ：ＣＣＲ５ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｉ：
ＳＭＡＤ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｊ：ｐａｎｔｅｔｈｅｉｎｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ；ｋ：１⁃ａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ⁃３⁃ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ Ｏ⁃ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ｌ：ｐｅｐｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｍ：ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ； ｎ： ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ； ｏ： ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ；ｐ：ＣＸＣＲ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ；ｑ：ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ； ｒ： ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ｓ： ｌｉｐｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ；ｔ：ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

图 ８　 差异基因蛋白质 －蛋白质互作网络

图 ９　 关键基因的蛋白互作网络

２． ５　 靶点对接筛选预测中药　 将 １０ 个关键基因映

射到 Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 数据库，筛选出干预 ＡＭＩ 的

潜在中药，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义，由于

Ｃｏｒｅｍｉｎｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 数据库缺少 ＵＢＲ４ 信息。 因此，未
预测该基因映射的潜在治疗中药。 结果显示，ＦＰＲ２
映射出中药蜈蚣（Ｐ ＝ ０. ００３ ３０）；ＳＴＡＴ３ 映射出中

药百花蛇舌草 （ Ｐ ＝ ０. ００２ ００ ）、黄丝郁金 （ Ｐ ＝
０. ００２ ３９）、 姜 黄 （ Ｐ ＝ ０. ００２ ４０ ）、 重 楼 （ Ｐ ＝
０. ００２ ４８）、 丹 参 （ Ｐ ＝ ０. ００２ ７２ ）、 茵 陈 （ Ｐ ＝
０. ００４ ９２） 等； ＣＸＣＬ１ 映射出中药蟛蜞 菊 （ Ｐ ＝
０. ００３ ５４）； ＣＸＣＬ８ 映 射 出 中 药 平 贝 母 （ Ｐ ＝
０. ００３ ７１）、山慈姑（Ｐ ＝ ０. ００３ ９５）、黄丝郁金（Ｐ ＝
０. ００５ ３１）、姜 黄 （ Ｐ ＝ ０. ００５ ３５ ）、 安 息 香 （ Ｐ ＝
０. ０２１ ９０）等；ＪＵＮ 映射出中药人参（Ｐ ＝ ０. ００１ ５９）、
川木通（Ｐ ＝ ０. ００２ ２０）、五味子（Ｐ ＝ ０. ００２ ４２）、三
七（Ｐ ＝ ０. ０２４ ４０）等；ＰＴＡＦＲ 映射出中药白果（Ｐ ＝
０. ００２ ８７）、银杏叶（Ｐ ＝ ０. ００２ ８９）；ＰＬＡＵ 映射出中

药灵芝（Ｐ ＝ ０. ００３ ０２）、地胆草（Ｐ ＝ ０. ００５ １５）、穿
山龙 （Ｐ ＝ ０. ００６ １５）、益智 （Ｐ ＝ ０. ００７ ８４）、地龙
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（Ｐ ＝ ０. ００８ ５８）；ＦＣＥＲ１Ｇ 和 ＧＰＲ８４ 无满足条件中

药，其中出现频次最高的是黄丝郁金和姜黄两味中

药，这些中药可能通过调控其相互映射的靶点发挥

对 ＡＭＩ 干预作用的潜在药物来源。

３　 讨论

　 　 ＡＭＩ 患者与健康人基因表达存在差异，利用生

物信息学方法，从 ＧＥＯ 数据库下载 ＡＭＩ 基因芯片

分析表明，与正常健康人相比，ＡＭＩ 患者中共有

ＤＥＧｓ ９４３ 个。 对其进行 ＫＥＧＧ 信号通路和功能富

集分析发现，参与的信号通路主要有 ＴＮＦ、ＨＩＦ⁃１ 和

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路等，这些信号通路都与心梗后病

程的发生发展密不可分。 如 ＴＮＦ 信号通路，既对促

进细胞凋亡、细胞骨架重构、产生血栓等方面产生影

响，又对促进细胞存活和分化以及免疫和炎症反应

发挥作用。
　 　 预测出的中药大多分布在活血化瘀药、补虚药、
清热药、利水渗湿药、化痰药、息风止痉药、祛风湿止

痛药和开窍药。 因一药具有多种功效，故分类是相

对的，其间亦有交叉，如郁金、川木通等亦能清心除

烦；地龙、蜈蚣长于通经活络。
　 　 活血化瘀药丹参主治胸痹心痛、脘腹胁痛等。
研究［５］表明丹参具有改善心肌缺血，促进心肌损伤

恢复，缩小心肌梗死范围等的药理保护作用。 实验

研究［６］ 显示丹参注射液能够显著减轻 ＡＭＩ 患者经

皮冠状动脉介入治疗术后血管内皮细胞氧化应激损

伤，保护缺血再灌注心肌功能，改善预后。 郁金可治

心血瘀阻之胸痹心痛，常与丹参、瓜蒌等配伍使用。
郁金的主要化学成分姜黄素通过抑制细胞凋亡和自

噬发挥对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞缺氧 ／复氧损伤的保护作

用［７］。 姜黄可用治气滞血瘀之胸痹心痛证。 姜黄

的主要化学成分姜黄素能明显降低大鼠心肌梗死心

肌内活性氧、丙二醛的表达量；增高大鼠心肌梗死心

肌内 ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 表达，发挥心肌梗死后减慢心肌

损伤的保护作用［８］。
　 　 清热药白花蛇舌草灌注离体蟾蜍心脏时心率明

显减慢，心肌收缩力明显减弱，说明白花蛇舌草具有

负性心肌作用［９］，重楼所含的重楼皂苷Ⅰ可减轻大

鼠心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤［１０］，但对于心肌梗死缺血 ／再灌注

的研究与应用仍相对薄弱。 黄芩的主要活性成分黄

芩素可通过调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路发挥对心肌缺

血 ／再灌注损伤的保护作用［１１］。 止咳平喘药白果的

主要成分白果内酯经血小板活化因子受体发挥对大

鼠心脏的抗缺血效应［１２］。 平贝母、山慈姑、茵陈、蜈

蚣等中药在心肌疾病中则鲜见报道。 补虚药如人参

具有抗休克、强心、抗缺氧、保护心肌和改善血液流

变学等药理作用。 息风止痉药地龙具有抗心律失

常、改善微循环的药理作用。 刘静［１３］ 研究发现在西

药规范治疗的基础上联合复方地龙片可以有效改善

气虚血瘀型不稳定性心绞痛患者的临床心绞痛发作

及相关中医症状，且安全性良好。 开窍药安息香可

用于中风痰厥、中恶昏迷、心腹疼痛。 安息香可与其

他辛香走窜类药物配伍使用，宣通心窍，散痹消结，
利气止痛［１４］。 陈铎葆 等［１５］研究表明神香苏合丸可

对抗垂体后叶素引起的心肌缺血动物 ＳＴ⁃Ｔ 抬高，明
显缓解实验性大鼠心肌缺血。
　 　 传统中药具有多功效、多成分、多靶点、多途径

的特点，应用范围广，且不良反应小。 在治疗 ＡＭＩ
疾病中得到广泛的应用与研究。 本研究表现出对以

上药物的深化与佐证。 预测的中药类型较为丰富，
部分中药已广泛运用于临床或实验性研究，某些中

药却鲜见报道、临床运用也较少，其对 ＡＭＩ 干预作

用的药用价值究竟如何还需进一步探索，为寻找新

药提供了新思路。
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