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基于网络药理学探讨麻黄治疗心力衰竭的作用机制

张 垚 1，杨 继 1，宋嘉懿 1，高晟玮 1，张秋月 2，王保和 2*，赵英强 2*

1. 天津中医药大学，天津 300193

2. 天津中医药大学第二附属医院，天津 300250

摘 要：目的 基于网络药理学探讨麻黄治疗心力衰竭的作用靶点及通路。方法 在TCMSP数据库中筛选麻黄有效成分及作

用靶点，通过Uniprot数据库对靶点进行标准化处理。通过GeneCards、OMIM、TTD、Drugbank数据库筛选心力衰竭疾病

相关靶点，将药物的作用靶点与疾病靶点进行交集，获得药物-疾病共同靶点，利用STRING数据库进行蛋白质相互作用分

析（PPI），并通过Cytoscape3.8.0软件进行拓扑学分析。最后运用Metascape数据平台、David数据库对共同靶点进行GO及

KEGG富集分析得出有关信号通路及生物进程。结果 筛选得到麻黄有效成分 23个，用来治疗心力衰竭潜在有效成分为木

犀草素、槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、豆甾醇、(+)-儿茶素、草质素、柚皮素、飞燕草素、芫花素和乳白蛋白，槲皮素和山

柰酚为重要化学成分。麻黄有效成分与心力衰竭共同核心靶点 116 个，通过 PPI 拓扑筛选及网络拓扑学分析显示 TNF、

MAPK1、TP53、IL-6、MAPK3、RELA等 16个靶点为主要作用靶点，AGE-RAGE信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬

化、MAPK、PI3K-Akt、TNF、IL-17、HIF-1以及细胞凋亡通路等为主要信号通路。结论 麻黄治疗心力衰竭是通过多靶

点、多通路的作用，主要体现在调节免疫及炎症因子、抗氧化应激、调控细胞凋亡。
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Abstract: Objective To explore the targets and pathways of Ephedra Herba in the treatment of heart failure based on network

pharmacology. Methods The effective components and targets of Ephedra Herba were screened in the TCMSP database, and the

targets were standardized through the Uniprot database. Screening of heart failure disease-related targets through GeneCards,

OMIM, TTD, and Drugbank databases, intersecting drug targets with disease targets, obtaining common drug-disease targets, and

using STRING database for protein interaction analysis (PPI), and through the Cytoscape 3.8.0 software for topology analysis.

Finally, use the Metascape data platform and David database to conduct GO and KEGG enrichment analysis on the common target

to obtain the relevant signal pathways and biological processes. Results The results screened 23 active ingredients of Ephedra

Herba , and the potential active ingredients used to treat heart failure are luteolin, quercetin, β-sitosterol, kaempferol, stigmasterol,

(+ ) -catechin, herbaceous, naringenin, delphinium, daikon and lactalbumin, quercetin and kaempferol are important chemical

components. There are 116 common core targets of Ephedra and heart failure. Through PPI topology screening and network topology

analysis, 16 targets such as TNF, MAPK1, TP53, IL-6, MAPK3, RELA, etc. are the main targets, which are related to the AGE-RAGE

signaling pathway, fluid shear stress is related to signal pathways such as atherosclerosis, MAPK, PI3K-Akt, TNF, IL-17, HIF-1 and

apoptosis pathways. Conclusion The treatment of Ephedra Herba for heart failure is through multiple targets and multiple pathways,

which are mainly reflected in the regulation of immune and inflammatory factors, anti-oxidative stress, and regulation of cell apoptosis.
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心力衰竭是多种原因导致的心脏结构和/或功

能的异常改变，使心室收缩和/或舒张功能障碍，从

而引起一组复杂临床综合征，主要表现为呼吸困

难、乏力、体液潴留等，是各种心脏疾病的严重表现

或终末阶段，也是造成各种心血管疾病病人死亡的

重要因素［1-2］。近年来，现代医学通过强心、利尿、调

剂神经-内分泌系统、超滤等手段，在心力衰竭的治

疗上取得了一定疗效，然而也暴露了一些问题，如

利尿剂作为心力衰竭治疗的基石药物，能够部分缓

解肺循环瘀血症状，但常不能充分纠正液体潴留，

且容易出现利尿剂抵抗、尿酸增高、肾毒性等问题，

约半数患者出院时仍残存不同程度的瘀血表现，这

是导致反复因症状复发而住院的主要原因［3］。强心

苷类正性肌力药物也易加重肾功能恶化［4］，同样，沙

库巴曲缬沙坦也有报道出现血管性水肿以及升高

血肌酐的风险［5］。超滤可大幅增加体液清除，但只

能是早期超滤治疗患者可以从中获益，晚期则作为

补救性治疗，效果欠佳［6］。基于此，发挥中医药优

势，探索中医药在心力衰竭治疗过程中的独特作

用，具有重要意义。

心力衰竭属于祖国医学“心悸”“喘证”“水

肿”“支饮”等范畴，其基本病机多属心肾阳虚，瘀血

水停，病位在心，与肺、脾、肾相关。心肺同属上焦，

脏腑相邻，血脉贯通，通过调节气机宣发肃降，可进

一步协调水液在体内的的输布排泄，统摄血液循

环，因此心力衰竭从肺论治逐渐被现代医家所重

视，而中药麻黄在心力衰竭治疗上也愈发备受关

注［7-8］。麻黄始载于《神农本草经》，为麻黄科植物草

麻黄、中麻黄或木贼麻黄的草质茎。性味辛、微苦，

温。归肺、膀胱经，具有发汗解表，宣肺平喘，利水

消肿的功效。因其气味轻清，可上开肺经郁闭，通

达玄府，在心力衰竭治疗上具有“提壶揭盖”的独特

优势，临床研究均显示疗效显著［9-10］。网络药理学是

近年来新型发展的一门交叉学科，将药理学、系统

生物学与计算机技术相结合，能从微观角度揭示中

药干预疾病的生物学基础及作用机制［11］。目前，尚

未有文献阐述麻黄治疗心力衰竭具体机制，因此，

本研究利用网络药理学方法，就麻黄对心力衰竭的

干预和治疗作用机制进行研究，为进一步开展相关

实验及临床研究奠定基础。

1 材料

1.1 麻黄有效成分及相关靶点筛选

借 助 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平

台（TCMSP，http：//lsp. nwu.edu.cn/tcmsp.php）获取

麻黄的化学成分，根据药动学吸收、分布、代谢、排

泄（ADME）参数初步筛选，以口服利用度（oral

bioavailability，OB）≥30%、类药性（drug-likeness，

DL）≥0.18为筛选标准［12］，同时查阅文献，综合考虑

化学成分的含量以及生物学效应等多方面因素，最

终确定其有效成分；并通过 TCMSP 数据库预测其

靶点蛋白，同时根据已发表的文献对 TCMSP 获得

的靶点进行补充。筛选结束后，为使蛋白质靶点信

息统一标准化 ，在 Uniprot 数据库（https：//www.

uniprot.org）将物种设定为Human，对蛋白质靶点进

行规范。

1.2 心力衰竭相关靶点筛选

以“Heart Failure”为关键词，在 GeneCards 数据

库（https：//www. genecards. org）、OMIM数据库（http：//

www. omim. org）、Therapeutic Target Database 数据

库（TTD，http：//db.idrblab.net/ttd）中检索治疗心力衰竭

相关疾病靶点，在 Drugbank 数据库（https：//www.

drugbank.ca）将治疗心力衰竭临床一线西药已知的

作用靶点作为补充。将 4个数据库中的疾病相关靶

点导入 Excel表中进行合并，删除重复和无效基因

条目，获得心力衰竭的疾病靶点。最后将筛选出的

靶点基因输入Uniprot数据库进行规范处理。

1.3 麻黄干预心力衰竭潜在作用靶点筛选及 PPI

网络构建

STRING 数据库（https：//string-db.org/）是一个

用来分析已知蛋白质和预测蛋白质之间相互作用

的数据库［13］。为明确麻黄有效成分相关蛋白与疾

病靶点之间的相互作用，利用R语言将麻黄相关作

用靶点与心力衰竭疾病靶点取交集并绘制韦恩图，

获得麻黄干预心力衰竭的潜在作用靶点。将交集

靶点提交至 STRING数据库构建蛋白-蛋白相互作

用（protein-protein interaction，PPI）网络模型。将生

物种类设定为“Homo sapiens”，最低互相作用阈值

设定为中等置信度“Medium confidence”（0.4），其余

设置均为默认，获得蛋白相互作用关键靶点。将结

果进一步导入 Cytoscape 3.8.0软件中进行 PPI拓扑

学分析并构建网络。

1.4 麻黄干预心力衰竭潜在作用靶点的 GO 生物

功能及KEGG通路富集分析

将麻黄与心力衰竭的共同核心靶点分别录入

Metascape 平 台（http：//metascape. org/gp/index.

html）、David 6.8数据库（https：//david.ncifcrf.gov）进

行靶点富集以探究相关生物学功能及通路，参考文

献报道［14-16］，以 P＜0.01 且校正 P（false discovery
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rate，FDR）＜0.01为筛选条件，将 2个数据库所得结

果导入Excel表中进行合并，整理并去除重复后，采

用R语言和相关软件包进行可视化展示。

1.5 麻黄有效成分-心力衰竭靶点-通路的网络图

构建

根据上述麻黄有效成分、靶点及通路预测结

果，在 Excel表中建立成分-靶点、靶点-通路的相互

对应关系，然后导入 Cytoscape 3.8.0 软件中构建相

关网络。网络中节点（Node）表示药物成分、靶点以

及作用通路。边（Edge）表示成分-靶点及靶点-通

路相互作用。利用 Cytoscape 3.8.0 内置的 Network

Analyzer工具分析网络拓扑学特征，并根据网络拓

扑学参数判断药物主要有效成分、重要靶点及

通路。

2 结果

2.1 麻黄有效成分及相关作用靶点

通过TCMSP数据库得到麻黄有效成分 363个，

根据 OB≥30% 且 DL≥0.18 进行筛选同时参考文

献，最终获得麻黄有效成分 23个，见表 1。相关作用

靶点 214个，使用GeneCards、OMIM、TTD等数据库

检索汇总整理得到心力衰竭靶点 1 727个。将 214

个药物有效成分靶点与 1 727 个疾病靶点输入

Venny 2.1软件绘制韦恩图，见图 1，两者取交集后获

得药物-疾病共同靶点116个。

2.2 麻黄与心力衰竭之间PPI网络构建

将 116 个共同靶点输入 STRING 数据平台，

以“Medium confidence”（0.4）为限定条件，对靶点相

互作用进行筛选，得到麻黄与心力衰竭PPI网络，见

图 2。该网络含有 116个节点，1 777条边。进一步

将得到的 PPI 网络导入 Cytoscape3.8.0 软件进行网

络拓扑参数计算，各节点平均自由度为 6.66，平均介

数为 0.029 56，平均接近中心性为 0.394 037，平均最

短路径长度的均值为 2.79，自由度、介数、接近中心

性高于均值，最短路径长度低于均值的靶点有 16

个，见表 2。这些靶点与其他靶点作用密切，可能是

图1 麻黄治疗心力衰竭作用靶点韦恩图

Fig. 1 Venn diagram of target of Ephedra Herba in treating

heart failure

表 1 麻黄主要有效成分

Table 1 Active ingredients of Ephedra Herba

ID
MH1
MH2
MH3
MH4
MH5
MH6
MH7
MH8
MH9

MH10
MH11
MH12
MH13
MH14
MH15
MH16
MH17
MH18
MH19
MH20
MH21
MH22
MH23

分子编号

MOL000006
MOL000098
MOL000358
MOL000422
MOL000449
MOL000492
MOL002823
MOL004328
MOL004798
MOL005573
MOL010788
MOL010489
MOL001494
MOL001506
MOL001755
MOL001771
MOL002881
MOL004576
MOL005043
MOL005190
MOL005842
MOL007214
MOL011319

活性成分

木犀草素（luteolin）
槲皮素（quercetin）
β-谷甾醇（β-sitosterol）
山柰酚（kaempferol）
豆甾醇（stigmasterol）
（+）-儿茶素［（+）-catechin］
草质素（herbacetin）
柚皮素（naringenin）
飞燕草素（delphinidin）
芫花素（genkwanin）
天竺葵素（leucopelargonidin）
无色花青素（resivit）
亚油酸乙酯（mandenol）
反式角鲨烯（supraene）
24-胆甾乙烯-4-烯-3-酮（24-ethylcholest-4-en-3-one）
多孔甾-5-烯-3β-醇（poriferast-5-en-3β-ol）
香叶木素（diosmetin）
花旗松素（taxifolin）
菜油甾-5-烯-3β-醇（campest-5-en-3β-ol）
圣草酚（eriodictyol）
番茄红素（pectolinarigenin）
（+）-白矢车菊苷元［（+）-leucocyanidin］
邻苯二甲酸正丁异辛酯（truflex OBP）

OB/%
36.16
46.43
36.91
41.88
43.83
54.83
36.07
59.29
40.63
37.13
57.97
30.84
42.00
33.55
36.08
36.91
31.14
57.84
37.58
71.79
41.17
37.61
43.74

DL/%
0.25
0.28
0.75
0.24
0.76
0.24
0.27
0.21
0.28
0.24
0.24
0.27
0.19
0.42
0.76
0.75
0.27
0.27
0.71
0.24
0.30
0.27
0.24
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图2 麻黄与心力衰竭共同靶点PPI网络

Fig. 2 Network of common targets PPI Ephedra Herba and heart failure

表2 麻黄治疗心力衰竭关键靶点的拓扑参数

Table 2 Topological parameters of key targets of Ephedra Herba in treatment of heart failure

靶点

TNF
MAPK1

TP53
IL-6

MAPK3
RELA
AKT1
EGFR
FOS

CXCL8
VEGFA
ESR1

MAPK8
MMP9

PRKCA
PPARA

蛋白全称

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）
丝裂原活化蛋白激酶1（mitogen-activated protein kinase 1）
细胞肿瘤抗原p53（cellular tumor antigen p53）
白细胞介素-6（interleukin-6）
丝裂原活化蛋白激酶3（mitogen-activated protein kinase 3）
转录因子p65（transcription factor p65）
RAC-α丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶（RAC-alpha serine/threonine-protein kinase）
表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）
原癌基因 c-Fos（proto-oncogene c-Fos）
白细胞介素-8（interleukin-8）
血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth factor A）

雌激素受体（estrogen receptor）
丝裂原活化蛋白激酶8（mitogen-activated protein kinase 8）
基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9）
蛋白激酶 C α型（protein kinase C alpha type）
过氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome proliferator-activated receptor alpha）

自由度

23
23
23
22
22
22
21
17
17
17
16
15
15
11
10
7

平均最短
路径长度

2.097 826
1.978 261
2.163 043
2.119 565
2.010 870
2.086 957
2.282 609
2.141 304
2.141 304
2.336 957
2.173 913
2.315 217
2.293 478
2.489 130
2.423 913
2.423 913

介数

0.104 335
0.146 211
0.090 057
0.097 667
0.083 938
0.091 060
0.101 297
0.114 437
0.057 358
0.055 052
0.088 266
0.046 389
0.044 533
0.053 629
0.042 628
0.095 674

接近中
心性

0.476 684
0.505 495
0.462 312
0.471 795
0.497 297
0.479 167
0.438 095
0.467 005
0.467 005
0.427 907
0.460 000
0.431 925
0.436 019
0.401 747
0.412 556
0.412 556
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麻黄治疗心力衰竭的关键靶点。

2.3 麻黄与心力衰竭共同靶点 GO及 KEGG的富

集分析

将 116 个麻黄与心力衰竭的共同靶点通过

Metascape 平台、DAVID 数据库进行 GO、KEGG 富

集分析，以 P＜0.01 且 FDR＜0.01 为筛选原则，将 2

个数据库的分析结果合并、整理并剔除重复后，共

得到 182 个富集条目，其中生物过程（biological

process，BP）分析获得 143个条目，主要涉及药物反

应、氧化应激反应、细胞凋亡过程、RNA聚合酶 II启

动子转录的正调控、以DNA为模板的转录正调控、

炎 症 反 应 、能 量 代 谢 等 。 细 胞 组 分（cellular

component，CC）分析获得 16个条目，主要涉及细胞

外间隙、膜阀、线粒体、质膜、细胞外泌体、内质网、

细胞外基质等。分子功能（molecular function，MF）

分析获得 23个富集条目，主要涉及酶结合、蛋白质

结合、蛋白质异二聚体活性、类固醇激素受体活性、

RNA聚合酶 II转录因子活性，配体激活的序列特异

性DNA结合、细胞因子活性、激酶活性等。按P值

从大到小排序，分别取 BP、CC、MF 前 15 个条目进

行可视化展示，见图3。

KEGG通路注释分析显示 116个核心靶点显著

富集在 195条通路上（按 P值从大到小排序），依次

是癌症相关通路（pathways in cancer）、糖尿病并发

症 AGE-RAGE 信 号 通 路（AGE-RAGE signaling

pathway in diabetic complications）、流体剪切应力与

动 脉 粥 样 硬 化 （fluid shear stress and

atherosclerosis）、肿瘤坏死因子信号通路（TNF

signaling pathway）、B型肝炎（hepatitis B）、白细胞介

素-17信号通路（IL-17 signaling pathway）、缺氧诱导

因子-1信号通路（HIF-1 signaling pathway）等，剔除

重复及明显不相关疾病后，剩余通路 107 条，前 20

条见图 4。结合文献分析［17-22］，麻黄治疗心力衰竭主

要通过 23条通路发挥作用，见表 3。富集分析提示

麻黄可通过参与调控多种生物学过程、作用于多条

通路发挥治疗心力衰竭的作用。

2.4 麻黄有效成分-心力衰竭靶点-通路的网络图

构建

运用Cytoscape 3.8.0构建“麻黄有效成分-靶点-

通路网络”，见图 5。该网络包括 150 个节点（11 组

化合物、116 个靶点、23 条通路），456 条边。通过

Cytoscape3.8.0内置的Network Analyzer分析网络拓

图3 麻黄对心力衰竭潜在作用靶点的GO分析

Fig. 3 GO analysis of potential targets of Ephedra Herba on heart failure
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表3 麻黄治疗心力衰竭潜在通路富集结果

Table 3 Potential pathway enrichment of Ephedra Herba for heart failure

ko04933

ko05418

hsa04668

ko04657

hsa04066

hsa04010

hsa04151

hsa04210

hsa04068

hsa04071

hsa04064

hsa04620

hsa04659

糖尿病并发症AGE-RAGE信号通
路（AGE-RAGE signaling pathway
in diabetic complications）

流体剪切应力与动脉粥样硬
化（fluid shear stress and
atherosclerosis）

肿瘤坏死因子信号通路（TNF
signaling pathway）

白细胞介素-17信号通路（IL-17
signaling pathway）

缺氧诱导因子1信号通路（HIF-1
signaling pathway）

丝裂原活化蛋白激酶信号通
路（MAPK signaling pathway）

磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B信号
通路（PI3K-Akt signaling pathway）

细胞凋亡（apoptosis）

叉头框转录因子O信号通路（foxo
signaling pathway）

鞘脂信号通路（sphingolipid
signaling pathway）

核因子激活的核转录因子κB信号通
路（NF-kappa B signaling pathway）

Toll 样受体信号通路（Toll-like
receptor signaling pathway）

辅助性T 细胞17 细胞分化通
路（Th17 cell differentiation）

25

25

22

20

20

25

24

17

14

14

13

13

13

37.61

33.29

30.12

28.48

26.12

24.16

20.98

19.15

15.22

15.64

15.86

14.94

14.89

AKT1、BAX、BCL2、CASP3、COL3A1、ICAM1、IL1A、IL1B、
IL6、CXCL8、MMP2、NOS3、SERPINE1、PRKCA、PRKCB、
MAPK1、MAPK3、MAPK8、RELA、CCL2、SELE、TGFB1、TNF、
VCAM1、VEGFA

AKT1、BCL2、NQO1、FOS、GSTP1、HMOX1、ICAM1、IFNG、
IKBKB、IL1A、IL1B、MMP2、MMP9、NFE2L2、NOS3、PLAT、
MAPK8、RELA、CCL2、SELE、TNF、TP53、VCAM1、VEGFA、
NCF1

AKT1、CASP3、FASN、FOS、CXCL2、ICAM1、IKBKB、IL1B、
IL6、CXCL10、IRF1、MMP3、MMP9、MAPK1、MAPK3、
MAPK8、PTGS2、RELA、CCL2、SELE、TNF、VCAM1

CASP3、FOS、CXCL2、IFNG、IKBKB、IL1B、IL-4、IL6、CXCL8、
CXCL10、MMP1、MMP3、MMP9、MAPK1、MAPK3、MAPK8、
PTGS2、RELA、CCL2、TNF

AKT1、BCL2、CDKN1A、EGFR、ERBB2、HIF1A、HK2、
HMOX1、IFNG、IL6、INSR、NOS2、NOS3、SERPINE1、
PRKCA、PRKCB、MAPK1、MAPK3、RELA、VEGFA

AKT1、CASP3、EGFR、ERBB2、FASN、FOS、HSPB1、IGF2、
IKBKB、IL1A、IL1B、IL6、INSR、MYC、PPP3CA、PRKCA、
PRKCB、MAPK1、MAPK3、MAPK8、RELA、TGFB1、TNF、
TP53、VEGFA

AKT1、BAD、BCL2、CDKN1A、CHRM2、EGFR、ERBB2、IGF2、
IKBKB、IL-4、IL6、INSR、MDM2、MYC、NOS3、PIK3CG、
PRKCA、MAPK1、MAPK3、PTEN、RELA、SPP1、TP53、VEGFA

PARP1、AKT1、BIRC5、BAD、BAX、BCL2、CASP3、CTSD、
FASN、FOS、IKBKB、MAPK1、MAPK3、MAPK8、RELA、TNF、
TP53

AKT1、CAT、CDKN1A、EGFR、IKBKB、IL6、IL10、INSR、
MDM2、MAPK1、MAPK3、MAPK8、PTEN、TGFB1

AKT1、BAX、BCL2、CTSD、NOS3、PRKCA、PRKCB、MAPK1、
MAPK3、MAPK8、PTEN、RELA、TNF、TP53

PARP1、BCL2、CXCL2、ICAM1、IKBKB、IL1B、CXCL8、PLAU、
PRKCB、PTGS2、RELA、TNF、VCAM1

AKT1、FOS、IKBKB、IL1B、IL6、CXCL8、CXCL10、MAPK1、
MAPK3、MAPK8、RELA、SPP1、TNF

FOS、HIF1A、IFNG、IKBKB、IL1B、IL4、IL6、PPP3CA、MAPK1、
MAPK3、MAPK8、RELA、TGFB1

编号 通路
基因
数

P值 靶点

图4 麻黄与心力衰竭共同作用靶点的KEGG富集分析（排名前20）

Fig. 4 KEGG enrichment analysis of targets of Ephedra Herba and heart failure (top 20)
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hsa04370

hsa04014

hsa04024

hsa04020

hsa04261

hsa04630

hsa04960

hsa04152

hsa04350

hsa04310

血管内皮生长因子信号通路（VEGF
signaling pathway）

肾素-生素系统信号通路（Ras
signaling pathway）

环磷酸腺苷信号通路（cAMP
signaling pathway）

钙信号通路（calcium signaling
pathway）

心肌细胞中的肾上腺素能信
号（adrenergic signaling in
cardiomyocytes）

非受体酪氨酸激酶信号转导蛋白及
转录激活因子信号通路（JAK-
STAT signaling pathway）

醛固酮调节的钠重吸收（aldosterone-
regulated sodium reabsorption）

腺苷酸激活蛋白激酶信号通

路（AMPK signaling pathway）

转化生长因子β信号通路（TGF-beta

signaling pathway）

细胞外因子信号通路（Wnt signaling

pathway）

11

14

13

12

10

9

6

7

6

7

14.55

11.38

10.94

10.19

9.23

7.38

7.89

5.94

5.60

5.16

AKT1、BAD、HSPB1、NOS3、PPP3CA、PRKCA、PRKCB、APK1、
MAPK3、PTGS2、VEGFA

AKT1、BAD、EGFR、IGF2、IKBKB、IL6、INSR、PRKCA、
PRKCB、MAPK1、MAPK3、MAPK8、RELA、VEGFA

ADRB1、ADRB2、AKT1、BAD、CHRM2、FOS、PDE3A、PPARA、
PRKCA、MAPK1、MAPK3、MAPK8、RELA

ADRA1A、ADRB1、ADRB2、CHRM2、EGFR、ERBB2、HTR2A、
NOS2、NOS3、PPP3CA、PRKCA、PRKCB

ADRA1A、ADRB1、ADRB2、AKT1、BCL2、PIK3CG、PRKCA、
MAPK1、MAPK3、SCN5A

AKT1、BCL2、CDKN1A、EGFR、IFNG、IL4、IL6、IL10、MYC

INSR、NR3C2、PRKCA、PRKCB、MAPK1、MAPK3

ACACA、ADRA1A、AKT1、FASN、INSR、PPARG、ADIPOQ

IFNG、MYC、MAPK1、MAPK3、TGFB1、TNF

MYC、PPARD、PPP3CA、PRKCA、PRKCB、MAPK8、TP53

续表3

编号 通路
基因
数

P值 靶点

扑学参数得知，化合物的平均度值为 10.55，高于该

均值的化合物有 2个，靶点的平均度值为 3.93，高于

该平均值的靶点有 45个，通路的平均度值为 14.78，

高于该平均值的通路有 8个，见表 4。重要有效成分

不同颜色的圆形节点为有效成分，矩形为靶点，倒三角为通路；节点的大小代表其度值，节点越大说明该节点越重要

Circular nodes of different colors are active components, rectangles are targets, inverted triangles are pathways, and the size of nodes represents their

values. The larger the nodes, the more important the nodes are

图5 麻黄有效成分-靶点-通路网络图

Fig. 5 Network diagram of active ingredient-target-pathway in Ephedra Herba
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为槲皮素（quercetin）、山柰酚（kaempferol），重要靶

点包括 MAPK1、MAPK3、AKT1、RELA、MAPK8、

PRKCA、IL-6等，重要通路涉及糖尿病并发症AGE-

RAGE信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化信

号通路、MAPK信号通路、PI3K-Akt信号通路、TNF

信号通路、IL-17信号通路等。

3 讨论

心力衰竭是一种慢性、自身进展性疾病。除原

发性心肌病变外，血流动力学异常、神经内分泌系

统过度激活导致心室重构是心力衰竭发生发展的

重要机制［23］。充分缓解心力衰竭患者的水钠潴留

是减轻症状、降低再住院率、提高生活质量的重要

措施［24］。祖国医学早在《黄帝内经》中就有关于心

力衰竭临床症状的记载，《灵枢·胀论》云：“心胀者，

烦心短气，卧不安”，《素问·痹论》云：“脉痹不已，复

感于邪，内舍于心”“心痹者，脉不通，烦则心下鼓，

暴上气而喘”。其主要病机多为心肾阳气虚衰、气

化不利，导致痰饮、瘀血、水湿内停，治疗多以益气

温阳，活血利水为法。然而，对于心力衰竭或心力

衰竭的终末阶段，气虚及阳，瘀血日甚，血不利则为

水，水湿泛溢，单纯温阳化饮效不明显。麻黄素有

宣肺散寒，利水消肿之功效，对于肺气郁痹，水道不

利的心力衰竭患者尤为获益，正如《本草正义》中所

言：“后人以麻黄治水肿气喘，小便不利诸法，虽曰

皆取解表，然以开在内之闭塞，非以逐在外之感邪

也”。因此，为了阐明麻黄对心力衰竭的治疗作用，

本研究应用网络药理学方法对麻黄的有效成分和

作用机制进行了综合分析。

心肌细胞肥大、凋亡以及心肌间质纤维化是心

力衰竭主要病理表现。当前中药研究多倾向探讨

参附、参芪类中药（如真武汤、四逆汤、防己黄芪汤

等）对心力衰竭的治疗作用，针对麻黄及其单体的

相关研究较为罕见。1项研究表明［25］，麻黄加术汤

可通过调控相关细胞因子及通路，如 PTGS2、AKT1

等介导的氧化应激，降低NOS2、PPARG、IL-6、IL-8、

MAPK3等致炎因子的表达，干预 IL-17、TNF、TLR、

Th17等免疫与炎症相关通路，从而起到调节免疫及

炎症反应、减少氧化应激、调控细胞凋亡，发挥治疗

心力衰竭的作用，然而究其有效成分、靶点和机制

尚待进一步探讨。现代药理学表明，麻黄的主要化

学成分有生物碱、黄酮、挥发油、有机酸、氨基酸、多

糖和鞣质等，具有解热发汗、平喘、利尿、抑制免疫

炎症、抗氧化、抗病毒等作用［26］。本研究通过网络

药理学分析筛选出了麻黄治疗心力衰竭潜在有效

表4 麻黄有效成分-靶点-通路网络拓扑学参数

Table 4 Topological parameters of Ephedra Herba active ingredient-target-pathway network

类型
成分
成分
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点

名称
MH2
MH4

MAPK1
MAPK3
AKT1
RELA

MAPK8
PRKCA

IL-6
IKBKB
PRKCB

TNF
BCL2
IL-1B
FOS

VEGFA
EGFR
NOS3
INSR
TP53
IFNG
MYC

TGFB1
CASP3

PPP3CA
BAD
IL-4

CDKN1A

自由度
55
27
18
18
17
15
14
13
12
12
11
11
10
9
9
8
8
8
8
7
7
6
6
6
6
6
5
5

类型
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
靶点
通路
通路
通路
通路
通路
通路
通路
通路

名称
ERBB2
CCL2
CXCL8
ICAM1
VCAM1
FASN
PTGS2
PTEN
IL-1A
IGF2
ADRB2
MMP9
CXCL2
CXCL10
ADRA1A
BAX
SELE
ADRB1
CHRM2
AGE-RAGE signaling pathwayin diabetic complications
Fluid shear stress and atherosclerosis
MAPK signaling pathway
PI3K-Akt signaling pathway
TNF signaling pathway
IL-17 signaling pathway
HIF-1 signaling pathway
Apoptosis

自由度
5
5
5
5
5
5
5
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

25
25
25
24
22
20
20
17
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成分为木犀草素、槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、豆甾

醇、（+）-儿茶素、草质素、柚皮素、飞燕草素、芫花素

和乳白蛋白。其中，根据网络拓扑学分析，槲皮素

和山柰酚为关键化合物成分。结合文献调查［27］，黄

酮类化合物主要代表槲皮素，具有抗氧化、抗血小

板聚集、抑制炎症等作用，可通过干预心肌细胞和

内皮细胞增殖、调控能量代谢参与调节 HIF-1信号

通路、类固醇激素生物合成等信号通路发挥治疗心

力衰竭的作用。实验表明，槲皮素二水合物能显著

降低由Ang II诱导的心脏收缩功能，抑制炎症反应

及心肌成纤维细胞增殖分化作用［28］。山柰酚具有

抗氧化，保护心肌及抑制蛋白激酶活性和免疫调节

等药理作用［29-30］。实验也表明，山柰酚可通过调节

核因子E2相关因子 2（Nrf2）、核因子激活的核转录

因 子 κB（NF- κB）、磷 脂 酰 肌 醇 -3 激

酶（phosphoinositide-3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶

B（protein kinase B，Akt）/糖 原 合 成 激 酶

3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK3β）信号通路

对异丙肾上腺素诱发的心力衰竭的心脏保护作

用［31］，在麻黄治疗心力衰竭的有效成分中，除槲皮

素、山柰酚外，其他化合物也起到了一定作用。如

实验研究发现，木犀草素也可通过调节Nrf2介导的

氧化应激和NF-κB介导的炎症反应，抑制链脲佐菌

素诱导的糖尿病小鼠心肌组织基质蛋白的表达，减

少细胞肥大来起到心脏保护作用［32］。由此可见，通

过网络药理学筛选出的麻黄治疗心力衰竭的主要

成分与当前研究结果相吻合。

炎症反应贯穿心力衰竭全过程。在PPI拓扑筛

选出的关键靶点中的 TNF及 IL-6均为重要的致炎

因子，参与机体多种炎症反应。心肌细胞合成并分

泌 TNF-α，且细胞膜上有 TNFR1存在。研究发现，

心力衰竭后期TNF-α和TNFR1配体的水平升高，且

TNF-α的血清水平和心力衰竭的严重性密切相

关［33］。在缺血/再灌注损伤下，心脏和血液循环中的

TNF-α水平持续增加。IL-6是一种多功能的细胞因

子，是细胞因子网络中的关键成分，具有多种生物

活性。研究表明，IL-6 与 TNF-α具有明显相关性，

TNF-α可诱导 IL-6 在多种细胞中表达与蛋白质合

成，二者在心力衰竭心肌细胞肥厚及凋亡中起到重

要作用［34］。此外，在心力衰竭中伴有血流动力学的

变化，使全身组织器官出现缺氧、缺血，从而诱导

VEGF的生成，因此，VEGF在心力衰竭的代偿机制

中发挥着重要作用。心室重构是心力衰竭的核心

机制。除心肌细胞自身病变外，心肌细胞外基

质（ECM）重构也是心肌重构的重要组成部分，基质

金属蛋白酶（MMPs）及其抑制剂TIMPs是维持细胞

外基质动态平衡的一对内源性调节系统［35-36］。临床

研究显示，采用瑞舒伐他汀联合稳心颗粒治疗后老

年慢性心力衰竭患者，能有效降低患者血清VEGF、

MMP-9、MMP-2水平，升高 TIMP-1水平，改善患者

临床症状，临床疗效良好，安全性高［37］。由此可见，

通过网络药理学筛选出的麻黄治疗心力衰竭的关

键靶点与当前研究亦相一致。

进一步将PPI拓扑筛选的16个关键靶点与网络

拓扑筛选的 45个重要靶点进行合并，得到MAPK1、

TP53、MAPK3、RELA、AKT1、EGFR、FOS、CXCL8、

MAPK8、PRKCA 10个麻黄治疗心力衰竭的重要靶

点，大致分为凋亡因子和炎症因子。其中，MAPK3、

MAPK1、MAPK8 均属于丝裂原活化蛋白激酶家

族（MAPK）。MAPK是一个多功能的信号家族，控

制着细胞生长、发育、分裂与凋亡等多种生物过程。

MAPK包括 ERKs、JNKs和 p38 3种激酶，其中张力

诱导的 p38活性增加可导致心肌细胞病理性肥大，

p38a 活性增加可促使心肌细胞凋亡。MAPK 也可

被上游激酶激活和磷酸化，从而激活下游因子，调

节细胞增殖、分化和凋亡［38］。TP53是细胞凋亡途径

的关键激活因子，可通过上调某些细胞损伤性基因

如Bax，下调某些细胞应激保护性基因如Bcl-2的表

达，来起到对细胞凋亡过程的调控作用［39］。体内外

实验均表明，TP53 介导的 miR-18-HSF2-IGF-IIR 轴

是心肌细胞肥大的关键调节途径，并提示miR-18可

作为高血压性心力衰竭患者心功能调控及心肌病

变缓解的治疗靶点［40］。RELA又称NF-κB3，是NF-

κB家族中的成员之一，NF-κB在心肌细胞中具有促

凋亡和抑制凋亡的双重调节作用［41］。AKT又称蛋

白激酶B（PKB），是磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）的下

游靶点之一，也具有双重调节作用。生理状态

下（暂时活化），AKT参与血管生成、抑制细胞凋亡、

维持心肌细胞钙离子浓度、参与心肌细胞能量代谢

及抑制炎症反应。在心力衰竭过程中（长期活化），

压力超负荷下，VEGF磷酸化VEGFR2，激活细胞内

PI3K/Akt信号通路。Akt可在Thr308和Ser473处磷

酸化，进而上调 MMPs 水平，调节内皮细胞增殖和

迁移，增加毛细血管通透性［42］。通过抑制 AKT1-

RPS6KB1信号传导增强心肌细胞的自噬作用，将有

助于改善心力衰竭大鼠心脏功能和重塑［43］。表皮

生长因子受体（EGFR）是一种酪氨酸激酶受体，用

于上皮生长因子（EGF）细胞增殖和信号转导，属于
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ErbB 受体家族。EGFR 位于细胞膜表面并被配

体（EGF、TGF-α等）结合激活，参与血管生成、细胞

增殖、分化和凋亡抑制。EGFR可通过激活Ras蛋白

和磷酸化激活 PI3K，然后激活 Akt 进行磷酸化，从

而影响细胞增殖、分化和血管生成［44］。研究表明，

TNF-α可通过 c-Src 蛋白介导的 EGFR-PI3K-Akt通

路激活 NF- κB，来诱导心肌成纤维细胞黏附因

子（VCAM-1）表达，参与心力衰竭慢性炎症过程［45］。

FOS又称 c-fos，属于“直接早期基因”家族。它是一

个在转录水平上传递不同信号的枢纽，常与靶基因

结合，激活靶基因的转录活性，完成细胞信号的传

递。又被称为“第三信使”［46］。研究发现，白藜芦醇

可以通过调节 c-fos途径来抑制急性心肌梗死模型

大鼠的心肌细胞凋亡，减轻心肌细胞的损伤，保护

心脏功能［47］。PRKCA又称蛋白激酶C（PKC），属于

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族成员之一，与 PKA 和

PKG 共同组成 AGC 超级家族。研究发现，活化的

PKC-α可能通过上调半乳糖凝集素-3（galectin-3）表

达参与心肌纤维化和心力衰竭的发生［48］。上述靶

点之间存在密切的协同关系，相互影响，结合GO生

物过程分析结果表明，麻黄治疗心力衰竭与细胞间

信号转导、分子与蛋白结合过程及体内酶活性的调

节有关，麻黄可通过调节上述关键靶点的表达调控

细胞凋亡，参与炎症反应，起到治疗心力衰竭的

作用。

为进一步探讨，本研究继续对麻黄治疗心力衰

竭的重要靶点进行了KEGG信号通路的富集分析，

结果发现，排序靠前的通路主要涉及糖尿病并发症

AGE-RAGE信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬

化信号通路、MAPK信号通路、PI3K-Akt信号通路、

TNF信号通路、IL-17信号通路、HIF-1信号通路、细

胞凋亡通路。AGE-RAGE信号通路被称为晚期糖

基化终末产物（AGEs）-AGEs 受体（RAGE）信号转

导通路。AGEs是在非酶催化作用下，机体大分子

物质与还原单糖反应生成的稳定、不可逆的聚合

物。AGE 与 RAGE 的特异性结合可诱导一系列信

号转导通路，从而诱导单核细胞趋化和氧化应激，

释放炎症因子和生长因子，导致血管壁增厚，管腔

狭窄，血管弹性下降。心力衰竭发生是与细胞炎症

因子释放、氧化应激和血管内皮损伤密切相关

的［18］。血管内皮是心血管系统中血液与血管壁之

间的重要屏障，流体剪切应力可直接影响血管内皮

细胞的形态与功能，在将力学信号转化为生物学信

号的传导中具有重要地位［49］。心力衰竭是一种慢

性全身炎症反应过程，细胞炎症因子作为炎症敏感

性的标志物，与心力衰竭的发生密切相关［50］。IL-17

信号通路和TNF信号通路是重要的炎症通路。IL-

17 是一种促炎细胞因子，主要由辅助性 T 细胞

17（Th17）分泌，具有诱导多种细胞分泌细胞炎性因

子和趋化因子的功能［51］，研究发现，抑制 IL-17信号

通路和 TNF-α表达可改善心力衰竭大鼠的心功

能［52］。TNF 信号通路是心力衰竭病理过程中的关

键，研究证实，TNF-α广泛存在于心力衰竭患者的组

织活检中，被认为是心力衰竭发生发展的重要疾病

因子［53］。TNF与跨膜 TNFR1受体结合并作用于细

胞内蛋白复合物，导致细胞内MAPK和PI3K-Akt信

号通路中各种蛋白的磷酸化。另外，HIF-1α通路在心

肌重塑中也起到重要作用［54］，在缺氧条件下，HIF-1信

号通路的激活具有心脏保护作用［55］。研究表明，中

药大株红景天能够通过上调大鼠心肌 HIF-1α以及

VEGF表达，促进血管新生［56］。实验发现泽兰乙醇

提取物能够上调 PI3K/AKt/HIF-1α信号通路，增强

HIF-1α的下游基因 HO-1蛋白表达，增强抗缺氧能

力［57］。近年来关于 HIF-1a通路在心血管领域相关

研究较少，尤其是中医药研究，可作为今后关注的

重点。

本研究采用网络药理学方法，系统阐述了麻黄

治疗心力衰竭的作用机制，结果表明麻黄治疗心力

衰竭主要成分是木犀草素、槲皮素、β-谷甾醇、山柰

酚、豆甾醇、（+）-儿茶素、草质素、柚皮素、飞燕草素、

芫花素和乳白蛋白，其中关键成分是槲皮素与山柰

酚 ；关键作用靶点是 TNF、IL-6、MAPK1、TP53、

MAPK3、RELA、AKT1 等；主要通过糖尿病并发症

AGE-RAGE信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬

化信号通路、MAPK信号通路、PI3K-Akt信号通路、

TNF信号通路、IL-17信号通路、HIF-1信号通路、细

胞凋亡通路发挥作用。可见麻黄含有多种有效成

分，同一有效成分可调控不同靶点，同一靶点可干

预不同的生物学过程及信号通路，体现了麻黄可通

过多通路、多靶点交互作用，调节免疫及炎症因子、

抗氧化应激、调控细胞凋亡，发挥治疗心力衰竭的

作用，这与目前研究心力衰竭的机制相吻合，从一

定程度上即表明网络药理学预测结果的可靠性与

准确性，也表明麻黄在心力衰竭的治疗上具有重要

的研发价值。但是为明确麻黄对于以上预测关键

靶点及信号通路的影响，在后续研究中，可以通过

液相色谱、质谱等方法鉴别麻黄中有效的药物成

分，并且对网络药理学筛选出的关键靶点和通路进
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行进一步高通量测序筛选，从而能够为麻黄的临床

应用奠定坚实的基础，为深入研究麻黄治疗心力衰

竭的机制提供科学依据。
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