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基于 DNA 能量弛豫机制调节亚健康的人参四逆汤系统药理学分析 

王忠策，郑永春 

吉林农业科技学院电气与信息工程学院  吉林 

【摘要】探讨人参四逆汤（Ginseng-Sini Decoction， GSSD）在亚健康调理方面的生理作用机制。方法：基

于 TCM（Traditional Chinese Medicine）网络药理学分析平台（TCMSP），我们在 GSSD 中检索到四种中药（人

参、附子、生姜和甘草）的化学成分和靶位。构建复合靶网络和蛋白质相互作用（PPI）网络，进行基因本体（GO）

功能性富集分析，进行京都基因和基因组（KEGG）通路富集分析，分析蛋白质能量转移的分子机制和基因载体。

结果：复合靶网络含有 137 种化合物和 60 个相应的靶标，关键靶标涉及前列腺素 G/H 合酶 2（PTGS2），雌激

素受体，钙调蛋白等。PPI 网络含有 39 个蛋白质，关键蛋白质包括 Jun，Ar，NCOA1 蛋白等。GO 功能富集分析

产生 167 个作用实体。KEGG 通路富集筛选 70 个信号通路涉及钙信号通路，神经活性配体受体相互作用，癌症

的通路，光谱分析结合 DNA 能量弛豫机制等。本研究结果初步验证了 GSSD 在预防和治疗亚健康方面的分子及

生物物理学机制，并为进一步探索其机制提供参考信息和依据。 
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Pharmacological analysis of the regulation of sub-health system of Ginseng Sini Decoction 

based on DNA energy relaxation mechanism 
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【Abstract】To explore the physiological mechanism of Ginseng Sini Decoction decoction decoction treating sub-
health. Methods: Based on TCM(Traditional Chinese Medicine) Network Pharmacological Analysis platform (TCMSP), 
we searched the chemical constituents and target sites of four Chinese herbs (ginseng, aconite, ginger and licorice) in GSSD. 
The complex target network and protein interaction (PPI) network were constructed, gene ontology (GO) functional 
enrichment analysis was performed, Kyoto gene and genome (KEGG) pathway enrichment analysis was performed, and 
the molecular mechanism of protein energy transfer and gene vector were analyzed. Results: The complex target network 
contained 137 compounds and 60 corresponding targets, the key targets involved prostaglandin G/H synthase 2(PTGS2), 
estrogen receptor, calmodulin and so on. The PPI network contains 39 proteins, the key proteins include Jun, Ar, NCOA1 
protein and so on. GO functional enrichment analysis produced 167 acting entities. KEGG pathway enrichment screened 
70 signaling pathways involved in calcium signaling pathways, neuroactive ligand receptor interactions, cancer pathways, 
spectral analysis combined with DNA energy relaxation mechanisms, etc. The results of this study preliminarily verified 
the molecular and biophysical mechanism of GSSD in the prevention and treatment of sub-health, and provided reference 
information and basis for further exploration of its mechanism. 
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在今天的社会中，许多人总是感到不适，心情不

好。然而，当他们去医院进行检查时，却无法找到任何

物理病灶位置。通常被称为亚健康状态。亚健康是一种

健康而低质量的状态，人们身心在健康和疾病之间，它

是从健康转化到疾病的过程中的过渡阶段。中药文化

具有“预防疾病”的特征，因此其优势作用明显。随着

中国中医文化的逐步发展，鉴于现代人一般对传统中

医的理论体系普遍不了解这一事实，通过系统（网络）

药理学[1,2]和生物物理学更好地阐明了这种处方的原理

和疗效，希望为 GSSD 的深入实验研究和临床合理应

用提供参考。 
1 材料和方法 
1.1 筛选化学成分 
为了筛选人参四逆汤（GSSD）的化学成分，针对

典型的亚健康药物的处方，本研究采用中药网络药理

学技术平台（TCMSP）和分子动力学技术。 
1.2 预测目标和疾病 
基于 TCMSP 数据库和所获得 GSSD 中的有效化

合物，典型的亚健康调理药物，逐一与潜在目标配对。

同时，使用蛋白质数据库（Uniprot 数据库，https：
//www.uniprot.org/），筛选物种目标位点，并获得与候

选化合物相关的目标蛋白质信息。同时，在 TCMSP 数

据库中筛选对应于目标的疾病。 
1.3 复合靶网络，靶疾病网络和 PPI 的构建 
通过 Cytoscape 3.9.1 软件，将人参四逆汤中的候

选化合物和相关靶蛋白，靶蛋白和相关疾病关联构建

为复合靶网络和靶疾病网络，探讨人参四逆汤的药理

学机制。并使用 String 数据库构建对应于靶蛋白基因

的 PPI 网络，并通过 Cytoscape 软件获得度值前 11 节

点对应主要作用蛋白。 
1.4 在本研究中的 GO 富集和 KEGG 通路富集分

析 
David 6.8 数据库（https：//david.ncifcrifcrf.gov/）

和 kobas3.0 数据库（http：//kobas.cbi. pku.edu.cn）用于

靶蛋白的富集分析和 KEGG 通路聚类分析。获得人参

四逆汤靶的主要生物功能，以及药理机制中可能的通

路，并在 GO 聚类分析中绘制 GO 项目的条形图和

KEGG 通路聚类分析中的通路。 
1.5 组合系统动力学和光谱方法，确认 ATP 对

DNA 活性的促进机制 
基于生物信息学，解决药效动力学的逻辑问题，借

助分子动力学和光谱分析技术，我们可以了解与信号

通路相关的 ATP 水解能量转移和相关 DNA 的能量转

移，特别是如何在其他条件一致的前提下增加DNA（相

关基因片段）的振动频率。 
2 结果 
2.1 筛选活性化合物 
通过 TCMSP 收集 GSSD 中总共 683 种化合物，

其中 190 个来自人参，65 个来自附子，280 个来自甘

草，148 个来自生姜。口服生物利用度（OB）≥30％
和类药性（DL）≥0.18。137 个活性化合物，其中 22
个来自人参，21 个来自附子，90 个来自甘草，4 个来

自干姜。表 1 显示了人参汤中含有 137 个活性化合物

的基本信息（部分）。 
2.2 GSSD 化合物与靶点相互作用网络 
GSSD 的化合物与靶点相互作用网络，如图 1 所

示，橙色代表化合物；蓝色表示目标；节点的度表示与

化合物的关联程度。 
2.3 GSSD 靶 PPI 网络的构建与分析 
PPI 网络包含 38 个节点和 174 个边，其中节点代

表蛋白质，边表示蛋白质之间的相互作用。根据节点的

度，绘制了前 32 个关键节点的条形图（图 2）。具有

度≥14 的节点包括 Jun，Ar，NCOA1，HSP90AA1，
Casp3，HTR2A，Chram1 等。度居前三位节点是蛋白

激酶 Jun，cAMP 依赖性蛋白激酶 AR，核受体共激活

因子 1（NCOA1），分别可以与 18、16 和 14 个蛋白

质相互作用。 
2.4 GO 功能富集分析 
使用 David 实现蛋白质名称的转化和相应的基因

名称，Kobas 平台用于 GO 功能富集分析，研究了 38
种蛋白参与基因功能中 GSSD PPI 网络的作用。基于校

正 P 值<0.001，筛选 167 个 GO 通路，表 2 根据校正 P
值列出了前 14 组通路，生物过程主要涉及对有机物质

的反应，分子调节功能，系统过程的调节，调节多细胞

生物过程，级联反应，细胞坏死和细胞凋亡的调节等。

与分子功能相关的项目主要涉及感受器活性，神经递

质结合等。与细胞成分有关的项目主要涉及细胞组成、

质膜等。 
2.5 KEGG 通路富集分析 
使用 Kobas 平台的 KEGG 通路聚类分析功能，研

究了 38 个蛋白在信号通路中 GSSD 的 PPI 网络中涉及

的作用，获得了 70 个信号通路（根据校正 P 值<0.001），
前 20 项被筛选出来（表 3，图 3）， 

鉴定了 167 个 GO 对象（校正 P 值<0.001，表 3 中

列出了前 9 项），其中与生物过程有关的 GO 通路是

最多的，主要涉及对有机物质的反应，分子功能调节，
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系统的调节流程，调控多细胞生物学过程，级联反应，

细胞坏死和凋亡的调节等。分子功能相关的，主要涉及

受体活性，神经递质结合等细胞组合物，主要涉及细胞

组成、细胞质膜等。 
2.6 DNA 典型的碱基光谱 
GSSD 的动力学通路具有 ATP 增强功能（人参丰

富的化合物可以引发 AMPK 促进 ATP 生产）。在糖、

脂质和蛋白质的氧化分解中释放的能量相当大的部分

能量磷酸化 ADP 进入 ATP，从而在 ATP 分子中保持

能量。ATP 水解平衡式，ATP 分子在发生以下水解反

应时释放 0.43 eV 能量。 

4 3 2

2 4
0.43ATP H O ADP HPO H eV− − − ++ → + + +  

能量 E=普朗克常数 h*光子频率=普朗克常数 h*光
速 c/光波长，1 电子伏=1.6 × 10 （−19） J，对应波长为

6.626*10 （−34） *3*108/（0.43*1.6*10 （−19）） = 2.88924 
um，波数为 3461cm-1。如图 4 所示，A-T 碱基对光谱

的吸收峰值是 3446cm-1，高斯计算光谱误差为 10％-
20％[3]。同时，考虑到展宽特性，因为它们与 ATP 水

解释放的能量光谱之间的波数误差为 0.43％，它们可

以吸收通过 ATP 水解释放的能量[4]。使用 Gaussian09
计算 DNA 典型的碱基对光谱[3]： 

 

图 1  GSSD 的化合物－靶点网络 

表 1  来自化合物－靶点网络的汇集节点的拓扑特性（部分） 

 

 

数字表示特定节点的度 

图 2  来自 PPI 网络的汇集节点 
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表 2  PPI 网络中的条目（Corrected P-value < 0.001）（部分） 总共 167 个对象 

 

表 3  PPI 网络中的通路（Corrected P-value < 0.001）（部分）  总共 147 个相关通路 

 

 

图 3  靶点－通路网络（Corrected P-value < 0.001） 
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       （a）A-T 碱基对光谱                                       （b） A-T 碱基对光谱局部放大 

图 4  A-T 碱基对光谱 

 
3 讨论 
通过 GO 分析和 KEGG 富集分析，GSSD 治疗心

力衰竭涉及 NF 信号通路，CGMP-PKG 信号通路，

cAMP 信号通路等心脏肾上腺素信号通路与 cAMP 信

号通路有关。前者含有三个 ARS 亚型，即肾上腺素能

受体（ 1ARβ ），肾上腺素能受体（ 2ARβ ）和肾上

腺素能受体（ 3ARβ ）。在并被活化后，GS 蛋白－腺

苷酸环酶（AC）－丙烷蛋白激酶 A（PKA）可以激活

GS-AC-CAMP-PKA 信号通路以增强心脏功能。 
附子基于前列腺素（PGS）和白三烯（LTS）代谢

途径具有常见的信号途径，用于治疗可能成为亚健康

诱因的心力衰竭和类风湿性关节炎。 
甘草具有多组分、多目标和多通路的特点。它通过

PI3K-AKT 信号通路，类 NOD 的受体信号通路调节细

胞增殖和细胞凋亡，同时施加免疫调节以改善亚健康

状态。 
在亚健康下，GSSD 可以提高 ATP 合成效率，在

ATP 水解过程中释放能量，以对应于红外辐射的非热

生物效应形式增强 DNA 化学键的振动频率，促进及改

善 DNA 和蛋白质中的能量分布。以分子动力学能量弛

豫形式，提高生物分子活性，从而改善亚健康状态。 
DNA 能量转移弛豫效应，ATP 水解能量释放被

DNA 碱基振动弛豫吸收。提高 DNA 的振动能级，振

动能级在太赫兹频带中。根据现有的研究数据，太赫兹

带中的振动频率可以促进生物分子活动的维持和人体

功能的改善。以上是在 GSSD 网络药理学和分子动力

学的角度下改善蛋白质活性和 DNA 活性的阐释，以调

节亚健康状态。 
创新点：1）应用网络药理学理论探讨 GSSD 调节

亚健康的主要靶点和蛋白质相互作用机制；2）利用光

谱分析技术探索 ATP 水解能量释放和 DNA 能量吸收

机制，提高其分子生物活性。 
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