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通脉养心丸治疗不同性别老年冠心病患者的分子机制研究

李子滢1，王国佐2，黄娟3，秦莉花1，2，李晟4

【摘要】　背景　冠心病是临床常见的心血管疾病，且心血管疾病风险存在性别差异。通脉养心丸已被广泛用

于治疗冠心病，但其具体的作用机制仍不清楚。目的　采用生物信息学方法分析通脉养心丸治疗不同性别老年冠心病

患者的分子机制。方法　2021年6—10月，从基因表达综合数据库（GEO）获取GSE142008数据集，将治疗前3例女性

患者、3例男性患者的外周血单个核细胞样本作为对照组，治疗后3例女性患者、3例男性患者的外周血单个核细胞样

本作为实验组。采用R 3.6.3软件及相关安装包进行数据预处理及差异基因的筛选，利用STRING数据库对差异基因制

作蛋白质互作网络（PPI），将所得结果导入Cytoscape软件（3.8.2版本）中的MCODE、cytoHubba插件以筛选基因，再

利用韦恩图在线工具将筛选出来的基因进行对比以获得关键基因。使用R 3.6.3软件及相关安装包进行GO功能富集分

析和KEGG通路富集分析。结果　数据预处理结果显示：各个样本中位数基本在一个水平线上，提示样本间归一化程

度好。差异基因筛选结果显示：老年女性、男性冠心病患者治疗前后比较差异基因分别有796、1 159个。PPI及关键基

因选取结果显示：在老年女性冠心病患者中，最终选取了BTBD1、FBXL5、KBTBD7等10个关键基因；在老年男性冠

心病患者中，最终选取了PJA2、LTN1、BTBD1等10个关键基因。在老年女性冠心病患者中，GO功能富集分析结果显

示，关键基因主要富集于翻译后的蛋白质修饰等生物过程，SCF泛素连接酶复合物等细胞组成，泛素样蛋白转移酶活

性等分子功能；KEGG通路富集分析结果显示，关键基因主要与泛素介导的蛋白水解、昼夜节律通路相关。在老年男

性冠心病患者中，GO功能富集分析结果显示，关键基因主要富集于蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋白质分解代谢过程等

生物过程，泛素连接酶复合物等细胞组成，泛素蛋白转移酶活性等分子功能；KEGG通路富集分析结果显示，关键基

因主要与泛素介导的蛋白水解通路相关。结论　通脉养心丸治疗不同性别老年冠心病患者具有多靶点和多通路协调的

特点，在老年女性患者中，其作用机制主要与泛素介导的蛋白质水解、细胞自噬、炎症反应、铁代谢、生物钟、激素

调节等有关；在老年男性患者中，其作用机制主要与泛素介导的蛋白质水解、细胞自噬、DNA损伤修复等有关。
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【Abstract】　Background　Coronary heart disease is a common clinical cardiovascular disease, and there are gender 
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differences in the risk of cardiovascular disease. Tongmai Yangxin pill has been widely used in the treatment of coronary heart 
disease, but its specific mechanism of action is still unclear. Objective　To analyze the molecular mechanism of Tongmai 
Yangxin pill in the treatment of elderly patients with coronary heart disease of different gender by bioinformatics methods. 
Methods　The GSE142008 data set was loaded from the gene expression omnibus datasets (GEO) from June to October 2021. 
The peripheral blood mononuclear cell samples of 3 female patients and 3 male patients before treatment were used as the control 
group, and the peripheral blood mononuclear cell samples of 3 female patients and 3 male patients after treatment were used as 
the experimental group. R 3.6.3 software and related installation packages were used to data preprocessing and screen differential 
genes. The STRING database was used to create protein-protein interaction networks (PPI) for the differential genes, and the 
results were imported into the MCODE and cytoHubba plugins in Cytoscape software (version 3.8.2) to screen genes, then the 
Venn diagram online tool was used to compare the screened genes to obtain key genes. The GO functional enrichment analysis 
and KEGG pathway enrichment analysis were performed by R 3.6.3 software and related installation packages. Results　The data 
preprocessing results showed that the median of each sample was basically on the same horizontal line, indicating that the degree 
of normalization between samples was good. The results of differential gene screening showed that there were 796 and 1 159 
differential genes in elderly women and men with coronary heart disease before and after treatment, respectively. The results of 
PPI and key gene selection showed that 10 key genes including BTBD1, FBXL5, KBTBD7 were finally selected in elderly female 
patients with coronary heart disease; 10 key genes including PJA2, LTN1, BTBD1 were finally selected in elderly male patients 
with coronary heart disease. In elderly female patients with coronary heart disease, GO functional enrichment analysis showed 
that key genes were mainly enriched in biological processes such as post-translational protein modification, cellular composition 
such as SCF ubiquitin ligase complex, and molecular functions such as ubiquitin-like protein transferase activity; KEGG pathway 
enrichment analysis showed that key genes were mainly related to ubiquitin-mediated proteolysis and circadian rhythm pathways. 
In elderly male patients with coronary heart disease, GO functional enrichment analysis showed that key genes are mainly 
enriched in biological processes such as proteasome-mediated ubiquitin-dependent protein catabolism, cellular composition such 
as ubiquitin ligase complex, and molecular functions such as ubiquitin protein transferase activity; the results of KEGG pathway 
enrichment analysis showed that the key genes were mainly related to the ubiquitin-mediated proteolytic pathway. Conclusion　

Tongmai Yangxin pill has the characteristics of multi-target and multi-channel coordination in the treatment of elderly patients 
with coronary heart disease of different gender. In elderly female patients, its mechanism of action is mainly related to ubiquitin-
mediated proteolysis, autophagy, inflammatory response, iron metabolism, circadian clock, and hormone regulation; in elderly male 
patients, its mechanism of action is mainly related to ubiquitin-mediated proteolysis, autophagy, and DNA damage repair.

【Key words】　Coronary disease; Aged; Gender; Tongmai Yangxin pill; Molecular mechanism; Bioinformatics

冠状动脉粥样硬化性心脏病又称冠心病，是冠状动脉

发生粥样硬化病变而引起的血管管腔狭窄或阻塞，导致心肌

缺血、缺氧或坏死的一种心脏病。美国心脏病协会的统计数

据显示，2011—2014年美国≥20岁成年人冠心病总患病率为

6.3%，2015年美国冠心病死亡人数达366 801例；推测2018年

美国约72万人将首发冠心病，33.5万人将复发冠心病；在发达

与不发达国家，冠心病仍是造成死亡的主要原因，严重威胁

人类的生命及身体健康［1］。目前，中国心血管疾病患病率及

死亡率仍处于上升阶段，位居城乡居民总死亡原因的首位，

2018年中国心血管疾病患病人数已高达3.3亿［2-3］。在过去

的20年里，越来越多的证据表明心血管疾病风险存在性别差

异，女性冠心病发病时间较男性晚10~15年，女性冠心病发生

率在绝经前仅是男性的1/10~3/10，绝经后则迅速升高［4］。与

男性冠心病患者相比，女性冠心病患者心血管复合终点事件

和复发风险均较低，但心力衰竭、全因死亡率较高［5］。故关

注冠心病的性别差异具有一定的临床意义。

专利药物通脉养心丸在中国已被广泛用于治疗冠心病，

其抗炎作用是治疗冠心病的潜在机制之一［6］，但其具体的作

用机制仍不清楚。本研究采用生物信息学方法分析通脉养心

丸治疗不同性别老年冠心病患者的分子机制，以期为冠心病

的治疗和中药复方的研发提供新思路。

1　资料与方法

1.1　数据集的获取　2021年6—10月，从基因表达综合数据

库（gene expression omnibus datasets，GEO）下载GSE142008
数据集，平台号为GPL570［HG-U133_Plus_2］Affymetrix 
Human Genome U133 Plus 2.0 Array。本研究从GSE142008数据

集选取老年冠心病患者12例，年龄≥60岁。将治疗前3例女性

患者、3例男性患者的外周血单个核细胞样本作为对照组，通

脉养心丸治疗后3例女性患者、3例男性患者的外周血单个核

细胞样本作为实验组。

1.2　数据预处理及差异基因的筛选　采用R 3.6.3软件进行数

据的统计分析与可视化。使用ggplot2包（3.3.3版本）绘制样本

数据归一化的箱式图。差异基因的筛选参数标准为|log2（FC）| 
＞1，校正P值＜0.05。使用ComplexHeatmap包（2.2.0版本）绘

制热图［7］，以直观地展示各差异基因在每个样本中的表达情

况；使用ggplot2包（3.3.3版本）绘制数据火山图，以直观地展

示差异基因的分布情况。

1.3　蛋白质互作网络（protein-protein interaction networks，
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PPI）的制作及关键基因的选取　参考文献［8］，利用

STRING数据库（http：//string-db.org）对差异基因制作PPI，
蛋白互作分数阈值为0.40，将所得结果导入Cytoscape软件

（3.8.2版本）中的MCODE、cytoHubba插件以筛选基因，再

利用韦恩图在线工具将筛选出来的基因进行对比以获得关键

基因。

1.4　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析　使用R 3.6.3
软件进行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析，其中

org.Hs.eg.db包（3.10.0版本）用于ID转换，clusterProfiler包
（3.14.3版本）［9］用于富集分析，ggplot2包（3.3.3版本）用

于可视化及可视化网络图制作。以校正P值＜0.05、q值＜0.2
为阈值筛查差异基因的主要富集功能和通路。

2　结果

2.1　数据预处理结果　各个样本中位数基本在一个水平线

上，提示样本间归一化程度好，见图1。

2.2　差异基因筛选结果　老年女性冠心病患者治疗前后比较

差异基因有796个，其中高表达776个、低表达20个；老年男

性冠心病患者治疗前后比较差异基因有1 159个，其中高表达

1 117个、低表达42个，见表1、图2~3。

2.3　PPI及关键基因选取结果　在老年女性冠心病患者中，

MCODE插件分析结果显示，一共有16个聚类，选择分数最

高的聚类1，得分为25分、节点为25个、边数为300条，筛选

出的基因为LONRF1、FBXL3、LTN1、KBTBD7、UBE2E1、

UBE2Q2、UBE2J1、FBXL5、HACE1、RNF6、UBE2W、

RNF138、BTBD1、UBA3、TCEB1、CUL5、UBE2V2、

MEX3C、FBXO11、ZNRF2、RCHY1、UBR1、PJA2、UFL1、

RNF14，见图4A；cytoHubba插件分析结果显示，按照得分由

高到低的基因依次为BTBD1、FBXL5、KBTBD7、FBXL3、

FBXO11、CUL5、TCEB1、UBA3、LTN1、UBR1，见图5A。

最终选取的关键基因为BTBD1、FBXL5、KBTBD7、FBXL3、

FBXO11、CUL5、TCEB1、UBA3、LTN1、UBR1。

在老年男性冠心病患者中，MCODE插件分析结果显示，

一共有25个聚类，选择分数最高的聚类1，得分为34分、节

点为34个、边数为561条，筛选的基因为KCTD6、FBXL5、

RCHY1、UBE2E1、FBXW7、UBE2Q2、UBE2J1、CUL3、

SIAH1、UBE2V2、HACE1、BTBD1、RNF111、RNF138、

KLHL2、UBE2W、MEX3C、UBE2D1、LONRF1、ANAPC4、

HERC4、CUL5、PJA2、RNF6、KBTBD6、KBTBD7、

UBE2A、UFL1、UBA3、LTN1、KLHL9、UBR1、ARIH2、

FBXL3，见图4B；cytoHubba插件分析结果显示，按照得

分由高到低的基因依次为PJA2、LTN1、BTBD1、CUL3、

ANAPC4、UBR1、RNF138、HACE1、SIAH1、UBE2D1，见

图5B。最终选取的关键基因为PJA2、LTN1、BTBD1、CUL3、

ANAPC4、UBR1、RNF138、HACE1、SIAH1、UBE2D1。

2.4　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析结果　在老年女

性冠心病患者中，GO功能富集分析结果显示，关键基因主要

富集于翻译后的蛋白质修饰、蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋

白质分解代谢过程等生物过程；泛素连接酶复合物、cullin-
RING泛素连接酶复合物等细胞组成；泛素样蛋白转移酶活

表1　不同性别老年冠心病患者治疗前后比较排名前10位的上调和下
调差异基因
Table 1　The top 10 up-regulated and down-regulated differential genes in 
elderly patients with coronary heart disease of different genders before and 
after treatment

性别 基因ID 基因名称 校正P值 log2（FC） 高表达/低表达

女性 223716_s_at ZRANB2 0.033 2.340 高表达

202971_s_at DYRK2 0.025 2.321 高表达

201238_s_at CAPZA2 0.027 2.267 高表达

222850_s_at DNAJB14 0.025 2.236 高表达

226297_at HIPK3 0.025 2.233 高表达

239577_at RP3-368A4.6 0.027 2.226 高表达

204160_s_at ENPP4 0.025 2.177 高表达

222657_s_at UBE2W 0.025 2.175 高表达

224866_at FAR1 0.025 2.150 高表达

202769_at CCNG2 0.025 2.136 高表达

男性 223716_s_at ZRANB2 0.033 2.340 高表达

202971_s_at DYRK2 0.025 2.321 高表达

204774_at EVI2A 0.074 2.309 高表达

201238_s_at CAPZA2 0.027 2.267 高表达

222850_s_at DNAJB14 0.025 2.236 高表达

226297_at HIPK3 0.025 2.233 高表达

239577_at RP3-368A4.6 0.027 2.226 高表达

204160_s_at ENPP4 0.025 2.177 高表达

222657_s_at UBE2W 0.025 2.175 高表达

224866_at FAR1 0.025 2.150 高表达

女性 1556900_at APCDD1L-AS1 0.034 -1.435 低表达

237266_at KCNIP2-AS1 0.025 -1.409 低表达

202517_at CRMP1 0.028 -1.339 低表达

217930_s_at TOLLIP 0.027 -1.263 低表达

223856_at AKR1E2 0.030 -1.257 低表达

210226_at NR4A1 0.047 -1.243 低表达

1556291_at POM121L12 0.034 -1.237 低表达

1553114_a_at PTK6 0.030 -1.230 低表达

223121_s_at SFRP2 0.032 -1.228 低表达

234846_at LOC100130370 0.034 -1.204 低表达

男性 1569105_at SCOC 0.067 -1.674 低表达

215684_s_at SETD5 0.103 -1.485 低表达

1556900_at ASCC2 0.034 -1.435 低表达

237266_at CAPNS1 0.025 -1.409 低表达

396_f_at EPOR 0.065 -1.401 低表达

201052_s_at PAK4 0.064 -1.379 低表达

208487_at APCDD1L-AS1 0.061 -1.370 低表达

202517_at PSMF1 0.028 -1.339 低表达

214433_s_at SNRPB 0.230 -1.320 低表达

229807_s_at SOX15 0.076 -1.292 低表达
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　　　　　　　　A            　　　　　　                         B
注：红色代表上调基因，蓝色代表下调基因；A为女性，B为男性

图2　不同性别老年冠心病患者差异基因的火山图
Figure 2　Volcano plot of differential genes in elderly patients with 
coronary heart disease of different genders

　　　　　　　  A            　　　　　　                         B
注：A为女性，B为男性

图4　MCODE插件分析结果
Figure 4　Analysis results of MCODE plugin

　　　　　　　  A            　　　　　　                         B
注：A为女性，B为男性

图5　cytoHubba插件分析结果
Figure 5　Analysis results of cytoHubba plugin

　　　　　  A            　　　　　　                         B
注：A为女性，B为男性

图1　不同性别老年冠心病患者样本数据的箱式图
Figure 1　Box plot of sample data of elderly patients with coronary heart 
disease of different genders

      　　　　　　　　　　　　　A            　　　　                         　　                        　　　　　　　　　 B
注：红色为基因表达水平上调，蓝色为基因表达水平下调；颜色深浅表示表达量的变化程度；A为女性，B为男性

图3　不同性别老年冠心病患者差异基因的热图
Figure 3　Thermogram of differential genes in elderly patients with coronary heart disease of different genders
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表2　不同性别老年冠心病患者关键基因的GO功能富集分析和KEGG通路富集分析结果
Table 2　GO function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of key genes in elderly patients with coronary heart disease of different genders

性别 类目 ID 功能/通路描述 GeneRatio BgRatio P值 校正P值 q值 基因名称

女性 BP GO：0043687 翻译后的蛋白质修饰 7/9 361/18 670 3.32e-11 1.99e-09 1.33e-09 CUL5、UBA3、FBXL3、FBXL5、BTBD1、
FBXO11、KBTBD7

BP GO：0043161 蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋白质分
解代谢过程

5/9 419/18 670 6.50e-07 1.95e-05 1.30e-05 CUL5、LTN1、FBXL3、FBXL5、UBR1

BP GO：0010498 蛋白酶体蛋白质分解代谢过程 5/9 477/18 670 1.23e-06 2.47e-05 1.65e-05 CUL5、LTN1、FBXL3、FBXL5、UBR1

BP GO：0031146 SCF依赖性蛋白酶体泛素依赖性蛋白质
分解代谢过程

3/9 95/18 670 1.05e-05 1.57e-04 1.05e-04 CUL5、FBXL3、FBXL5

BP GO：0000209 蛋白质多泛素化 3/9 310/18 670 3.54e-04 0.004 0.003 FBXL3、FBXL5、FBXO11

男性 BP GO：0043161 蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋白质分
解代谢过程

6/10 419/18 670 2.40e-08 4.68e-06 2.02e-06 SIAH1、UBE2D1、CUL3、LTN1、ANAPC4、
UBR1

BP GO：0010498 蛋白酶体蛋白质分解代谢过程 6/10 477/18 670 5.19e-08 5.06e-06 2.19e-06 SIAH1、UBE2D1、CUL3、LTN1、ANAPC4、
UBR1

BP GO：0000209 蛋白质多泛素化 5/10 310/18 670 2.88e-07 1.87e-05 8.07e-06 SIAH1、UBE2D1、CUL3、ANAPC4、HACE1

BP GO：0031145 后期促进复合物依赖性分解代谢过程 3/10 81/18 670 9.24e-06 4.50e-04 1.94e-04 UBE2D1、CUL3、ANAPC4

BP GO：1902101 细胞周期中期/后期转变的正调控 2/10 10/18 670 1.16e-05 4.52e-04 1.95e-04 CUL3、ANAPC4

女性 CC GO：0000151 泛素连接酶复合物 5/9 282/19 717 6.95e-08 6.25e-07 1.46e-07 CUL5、FBXL3、FBXL5、FBXO11、UBR1

CC GO：0019005 SCF泛素连接酶复合物 3/9 64/19 717 2.70e-06 1.22e-05 2.84e-06 CUL5、FBXL3、FBXL5

CC GO：0031461 cullin-RING泛素连接酶复合物 3/9 158/19 717 4.09e-05 1.23e-04 2.87e-05 CUL5、FBXL3、FBXL5

CC GO：0000502 蛋白酶体复合物 1/9 63/19 717 0.028 0.051 0.012 UBR1

CC GO：1905369 内肽酶复合物 1/9 64/19 717 0.029 0.051 0.012 UBR1

男性 CC GO：0000151 泛素连接酶复合物 4/10 282/19 717 8.04e-06 2.81e-04 1.52e-04 UBE2D1、CUL3、ANAPC4、UBR1

CC GO：0031461 cullin-RING泛素连接酶复合物 2/10 158/19 717 0.003 0.048 0.026 CUL3、ANAPC4

CC GO：0030877 β-连环蛋白破坏复合物 1/10 12/19 717 0.006 0.071 0.038 SIAH1

CC GO：0005680 后期促进复合物 1/10 21/19 717 0.011 0.093 0.050 ANAPC4

女性 MF GO：0019787 泛素样蛋白转移酶活性 7/9 407/17 697 1.12e-10 3.69e-09 2.36e-09 CUL5、UBA3、LTN1、FBXL3、FBXL5、
FBXO11、UBR1

MF GO：0004842 泛素蛋白转移酶活性 6/9 382/17 697 7.74e-09 1.28e-07 8.14e-08 CUL5、LTN1、FBXL3、FBXL5、FBXO11、
UBR1

MF GO：0061630 泛素蛋白连接酶活性 3/9 221/17 697 1.53e-04 0.001 9.04e-04 LTN1、FBXL3、UBR1

MF GO：0061659 泛素样蛋白连接酶活性 3/9 230/17 697 1.72e-04 0.001 9.04e-04 LTN1、FBXL3、UBR1

MF GO：0008641 泛素样修饰剂激活酶活性 1/9 10/17 697 0.005 0.026 0.017 UBA3

男性 MF GO：0004842 泛素蛋白转移酶活性 9/10 382/17 697 9.09e-15 2.34e-13 9.36e-14 SIAH1、UBE2D1、CUL3、PJA2、LTN1、
ANAPC4、RNF138、HACE1、UBR1

MF GO：0019787 泛素样蛋白转移酶活性 9/10 407/17 697 1.62e-14 2.34e-13 9.36e-14 SIAH1、UBE2D1、CUL3、PJA2、LTN1、
ANAPC4、RNF138、HACE1、UBR1

MF GO：0061630 泛素蛋白连接酶活性 7/10 221/17 697 5.01e-12 4.81e-11 1.92e-11 SIAH1、PJA2、LTN1、ANAPC4、RNF138、
HACE1、UBR1

MF GO：0061659 泛素样蛋白连接酶活性 7/10 230/17 697 6.64e-12 4.81e-11 1.92e-11 SIAH1、PJA2、LTN1、ANAPC4、RNF138、
HACE1、UBR1

MF GO：0034236 蛋白激酶A催化亚基结合 1/10 13/17 697 0.007 0.035 0.014 PJA2

女性 KEGG hsa04120 泛素介导的蛋白水解 2/3 140/8 076 8.85e-04 0.003 9.32e-04 CUL5、UBA3

KEGG hsa04710 昼夜节律 1/3 31/8 076 0.011 0.017 0.006 FBXL3

KEGG hsa05170 人类免疫缺陷病毒1感染 1/3 212/8 076 0.077 0.077 0.027 CUL5

男性 KEGG hsa04120 泛素介导的蛋白水解 4/4 140/8 076 8.66e-08 8.66e-07 5.47e-07 SIAH1、UBE2D1、CUL3、ANAPC4

注：BP=生物过程，CC=细胞组成，MF=分子功能；GeneRatio表示富集到目的功能/通路的基因数占基因列表包含基因集总基因比例；

BgRatio表示目标功能/通路基因占功能/通路集总基因比例

性、泛素蛋白连接酶活性等分子功能。KEGG通路富集分析结

果显示，关键基因主要与泛素介导的蛋白水解、昼夜节律通

路相关，见表2、图6A、图7A。

在老年男性冠心病患者中，GO功能富集分析结果显示，

关键基因主要富集于蛋白酶体介导的泛素依赖性蛋白质分解

代谢过程、蛋白酶体蛋白质分解代谢过程等生物过程；泛素

连接酶复合物、cullin-RING泛素连接酶复合物等细胞组成；

泛素蛋白转移酶活性、泛素样蛋白转移酶活性等分子功能。

KEGG通路富集分析结果显示，关键基因主要与泛素介导的蛋

白水解通路相关，见表2，图6B、图7B。
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3　讨论

冠心病归属于中医学“心痛”“胸痹”等范畴，中医药

运用于冠心病临床治疗的历史悠久且疗效显著，应用前景广

阔［10］。通脉养心丸源于两大经典方剂炙甘草汤和生脉散，其

由地黄、鸡血藤、甘草、五味子、麦冬等中药材组成，具有

益气养阴、通脉止痛的功效，临床上用于治疗胸痛、心痛、

气阴两虚型冠心病等［11］。既往研究表明，通脉养心丸可通

过保护心肌细胞及血管内皮细胞、抑制炎性因子表达等有效

治疗冠心病，但其具体的作用机制仍有待进一步研究［12］。因

此，研究通脉养心丸治疗冠心病的分子机制，对冠心病的临床

治疗及通脉养心丸的推广和二次开发具有重要的临床意义。

本研究以治疗前患者外周血单个核细胞样本为对照组，

通脉养心丸治疗后患者外周血单个核细胞样本为实验组，

最终筛选出关键基因，结果显示，老年女性冠心病患者的

关键基因为BTBD1、FBXL5、KBTBD7、FBXL3、FBXO11、

CUL5、TCEB1、UBA3、LTN1、UBR1；老年男性冠心病患

者的关键基因为PJA2、LTN1、BTBD1、CUL3、ANAPC4、

UBR1、RNF138、HACE1、SIAH1、UBE2D1。通脉养心丸可

能主要通过调控以上基因的表达来治疗冠心病。BTBD1是一

种含有BTB结构域的蛋白，与DNA拓扑异构酶1相互作用，参

与肌生成的过程和泛素/蛋白酶体降解途径，该过程和途径与

心血管疾病密切相关［13］。FBXL5被鉴定为SCF泛素连接酶复

合物的底物受体亚基，缺乏FBXL5表达的细胞无法识别其铁

代谢状态，从而不断积累有毒的生物可利用铁［14］，而高水

平的储存铁能够增加冠心病发病风险［15］。KBTBD7参与炎性

因子的表达调控，能够抑制炎症反应［16］，而炎症因子及炎

症反应与冠心病发病有关。FBXL3是SCF泛素连接酶复合物的

一部分，主要在细胞核内发挥作用，其可以通过与隐花色素

蛋白结合来影响负反馈环，加速哺乳动物的SCF复合物介导

的多泛素化和随后的蛋白酶体降解，从而维持哺乳动物的昼

夜节律［17］。FBXO11属于泛素连接酶E3家族，有研究表明，

A

B
注：BP=生物过程，CC=细胞组成，MF=分子功能；A为女性，B

为男性

图6　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析的柱状图
Figure 6　Histogram of GO function enrichment analysis and KEGG pathway 
enrichment analysis

　　　　　　　　　　　　　　A            　　　　　　                        　　　　　　　　　　　　　　        　 B
注：红色代表上调基因，蓝色代表下调基因；A为女性，B为男性

图7　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析的可视化网络图
Figure 7　Visual network diagram of GO function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis
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FBXO11可以通过破坏缺氧诱导因子1α mRNA来抑制细胞对

缺氧的反应［18］。本研究认为，通脉养心丸可通过FBXO11
在心肌细胞缺氧过程中起保护作用，从而影响冠心病的疾病

进程和患者预后。CUL5是泛素连接酶复合物中的一种支架

蛋白，其介导的内脂素可以保护人冠状动脉内皮细胞免受损

伤［19］。TCEB1即转录延伸因子B1，有研究表明，TCEB1是

多囊卵巢综合征的潜在治疗靶点，而多囊卵巢综合征可导致

动脉粥样硬化和心血管疾病［20］。UBA3可以抑制抗凝血酶的

泛素化和降解，增加抗凝血酶蛋白表达水平［21］。LTN1通过

靶向异常的新生多肽进行蛋白酶体降解，在核糖体相关蛋白

质质量控制中发挥关键作用，与神经退行性疾病有关［22］。

但目前尚未发现LTN1与冠心病之间的关系，本研究发现其是

冠心病相关的新基因，但其具体作用及机制还需要进一步研

究验证。UBR1属于E3泛素连接酶家族，对于心脏的发育至关

重要，其缺陷会导致心血管的异常［23］。PJA2是一种泛素连

接酶，是动脉粥样硬化的枢纽基因，参与其发展过程［24］。

CUL3对维持内皮屏障的完整性至关重要，CUL3突变的患者可

表现出严重的早发性高血压、血管功能障碍和动脉僵硬［25］。

ANAPC4是细胞周期后期促进复合物的核心亚基之一，驱动细

胞周期从中期到后期进展的一个重要调节因子［26］，而细胞周

期的运行与冠心病存在密切联系［27］。RNF138是一种DNA损

伤反应蛋白，可参与DNA的损伤修复过程［28］，而DNA修复相

关基因的缺陷可能与DNA损伤修复效能的差异有关，最终导

致心血管事件的发生［29］。HACE1是一种E3泛素连接酶，可

以通过参与自噬介导的蛋白质降解来对心脏起保护作用［30］。

SIAH1是泛素蛋白连接酶的一种，可参与细胞自噬过程［31］。

UBE2D1是三类泛素化酶之一，其有助于选择性降解短寿命蛋

白质或异常蛋白质［32］。

本研究GO功能富集分析和KEGG通路富集分析结果显

示，通脉养心丸在多条与冠心病相关的通路上发挥重要作

用，在老年女性与男性冠心病患者中，其均与泛素介导的蛋

白水解通路有关。研究表明，泛素介导的蛋白水解通路能够

防止患者动脉粥样硬化病情进展［33］，从而进一步调控和缓解

冠心病病情。泛素化对于自噬的诱导、调节和微调节至关重

要［34］，而自噬是程序性细胞死亡的形式，参与冠心病的发

生、发展和预后［35-36］。通脉养心丸中鸡血藤中的黄酮类化合

物与泛素-蛋白酶体途径有关，可抑制蛋白酶体活性，从而介

导动脉粥样硬化的病理变化［37］。本研究组认为，通脉养心

丸可通过调节女性患者CUL5、UBA3基因的表达，男性患者

CUL3、SIAH1、UBE2D1基因的表达，来维持内皮屏障的完整

性、抗动脉粥样硬化、降低细胞死亡率等，从而达到治疗疾

病的目的。

在老年女性患者中，通脉养心丸治疗冠心病还与昼夜节

律通路相关。昼夜节律是指一种周期约为24 h的生物节律，与

睡眠、饮食、情绪、代谢等多方面的功能有关［38-39］。女性雌

激素受体受昼夜节律影响［40］，且介导雌激素可促进血管内皮

细胞的生长或修复以及一氧化氮的释放等，从而保护心血管系

统［41］。研究表明，昼夜节律紊乱会影响心血管疾病的发生、

发展［42］。通脉养心丸中的五味子能够治疗失眠类疾病［43］，

鸡血藤能够调节失眠和抑郁情绪［16］，阿胶和大枣能够提高

雌激素水平［44-45］。本研究组认为，通脉养心丸可通过调节

FBXL3的表达来调控昼夜节律，改善患者睡眠情况和情绪状

态，从而调节激素水平等，进而达到治疗老年女性冠心病患

者的目的。

综上所述，通脉养心丸治疗不同性别老年冠心病患者具

有多靶点和多通路协调的特点，在老年女性患者中，其作用

机制主要与泛素介导的蛋白质水解、细胞自噬、炎症反应、

铁代谢、生物钟、激素调节等有关；在老年男性患者中，其

作用机制主要与泛素介导的蛋白质水解、细胞自噬、DNA损

伤修复等有关。本研究对冠心病的临床治疗和通脉养心丸的

二次开发提供了一定参考，但本研究是基于生物信息学方法

进行的预测和分析，数据仅来源于GEO数据库中所纳入的治

疗前后不同性别患者的外周血单个核细胞样本，研究结果可

能存在一定偏倚，通脉养心丸治疗冠心病的具体作用靶点和

分子机制还需要进一步研究。
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