
第 39 卷第 1 期  2024 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 1 January 2024 ·41· 

基于网络药理学和实验验证探讨瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的作用
机制 

高锟，朱春胜，于东升，李晓萍* 

郑州大学第一附属医院，河南 郑州  450052 

摘  要：目的  基于网络药理学和实验验证探讨瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的作用机制。方法  检索瓜蒌皮注射液的

化学成分报道，通过 Swiss ADME 和 Swiss Target Prediction 预测活性成分和靶点。通过 OMIM、TTD、GeneCards 数据库获

得动脉粥样硬化的靶点，使用 Venny 2.1 软件获得瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的共有靶点。采用 Cytoscape 3.6.1 软件构

建“药物–成分–靶点”网络，String、DAVID 数据库进行蛋白质相互作用（PPI）网络构建，基因本体（GO）、京都基因和

基因组百科全书（KEGG）富集分析。通过高脂饮食建立动脉粥样硬化小鼠模型，将小鼠随机分为对照组、模型组、瓜蒌皮

注射液（0.6、1.2 mL/kg）组，每组 6 只。瓜蒌皮注射液组分别 im 0.6、1.2 mL/kg 瓜蒌皮注射液，连续给药 3 周。全自动生

化分析仪检测小鼠血脂相关指标，苏木素–伊红（HE）染色观察主动脉病理变化，蛋白质免疫印迹（Western blotting）法检

测核心蛋白的表达。结果  筛选出芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷、木犀草素、香草酸等 21 个瓜蒌皮注射液活性成分，共有靶点

89 个，核心靶点包括蛋白激酶 B1（Akt1）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、非受体酪氨酸激酶（SRC）等。GO 功

能分析获得 702 个条目，KEGG 富集获得 42 条信号通路。动物实验显示，瓜蒌皮注射液可显著降低血清总胆固醇（TC）、

三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平（P＜0.05、0.01）；HE 染色显示，瓜蒌皮注射液可减少斑块在主动脉

管壁上附着；Western blotting 显示，瓜蒌皮注射液可显著升高 Caspase-3 蛋白表达，降低 p-SRC、p-Akt1 蛋白表达（P＜0.05、

0.01）。结论  瓜蒌皮注射液通过多个成分调控 Caspase-3、p-SRC、p-Akt1 等核心靶点，降低斑块在主动脉附着，进而发挥

治疗动脉粥样硬化。 
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Mechanism of Gualoupi Injection in treatment of atherosclerosis based on 

network pharmacology and animal experiments  
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of action of Gualoupi Injection in treatment of atherosclerosis based on network 

pharmacology and animal experiments. Methods  To search the chemical composition reports of Gualoupi Injection, and predict the 

active constituents and targets by Swiss ADME and Swiss Target Prediction. The targets of atherosclerosis were obtained by OMIM, 

TTD, and GeneCards databases, and the common targets of Gualoupi Injection for the treatment of atherosclerosis were obtained by 

Venny 2.1 software. Cytoscape 3.6.1 software was used to construct the “drug - component - target” network, String and DAVID 

databases were used to construct the PPI network, GO and KEGG enrichment analysis. The atherosclerosis mouse model was 

established by high-fat diet, and the mice were randomly divided into control group, model group, Gualoupi Injection (0.6, 1.2 mL/kg) 

group, with 6 mice in each group. Gualoupi Injection group was given 0.6 and 1.2 mL/kg of Gualoupi Injection, respectively, for 3 

weeks. The relevant indexes of blood lipids were detected by automatic biochemical analyzer, the pathological changes of aorta were 

observed by HE staining, and the expression of core proteins was detected by Western blotting. Results  21 Active components of 

Gualoupi Injection, including apigenin-7-O-β-D-glucoside, luteolin, and vanillic acid were selected, with 89 targets. The core targets 
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included Akt1, Caspase 3, and SRC. GO functional analysis obtained 702 items, KEGG enrichment obtained 42 signaling pathways. 

Animal experiments showed that the levels of TC, TG, and LDL-C in serum could be significantly reduced by Gualoupi Injection 

(P < 0.05, 0.01). HE staining showed that Gualoupi Injection could reduce plaque adhesion on the active vascular wall. Western blotting 

showed that Gualoupi Injection significantly increased the protein expression of Caspase 3, and decreased the protein expressions of 

p-SRC and p-Akt1 (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Gualoupi Injection regulates Caspase 3, p-SRC, p-Akt1 and other targets through 

multiple components, thereby reducing blood lipids and plaque attachment, and thus treating atherosclerosis. 

Key words: Gualoupi Injection; atherosclerosis; network pharmacology; apigenin-7-O-β-D-glucoside; luteolin; vanillic acid; Akt1; 

Caspase 3; SRC 

 

动脉粥样硬化是血管内膜内各种细胞、脂质和

碎片组织形成斑块的过程，是一种由传统和非传统

危险因素介导的慢性血管炎症[1]。临床大量研究表

明动脉粥样硬化是心血管疾病的病理基础，其中不

稳定的动脉粥样硬化斑块破裂、血小板聚集、血栓

形成引起血管狭窄或闭塞，是导致心肌梗死、缺血

性心肌病、中风和外周动脉疾病等心血管疾病的主

要因素[2-3]。美国国家健康与营养检查数据显示，

2005—2008 年美国高低密度脂蛋白胆固醇的总体

人口患病率已达 33.5%[4]。《中国心血管健康与疾病

报告 2019》指出，我国目前心血管病患病率处于逐

年上升阶段，患病人数已达 3.3 亿人，且平均每 5

例死亡病例中就有 2 例死于心血管病[5]。因此，开

展动脉粥样硬化的治疗对防治心血管病带来的风

险显得尤为重要。 

瓜蒌皮注射液是由瓜蒌皮提取纯化制成的中

药注射剂，目前已被广泛应用于冠心病、不稳定型

心绞痛、冠脉介入术后等心血管疾病的临床治疗[6]。

然而瓜蒌皮注射液对心血管疾病的前期动脉粥样

硬化是否有影响还未见相关报道。中药产生的药效

是多靶点、多成分的综合效应，其生物活性及其分

子机制非常复杂，如何避免中药多成分割裂式的研

究，构建反映中药“整体性”特色的药效成分筛选

模式是一个值得不断深入探索的科学问题[7]。随着

生物信息学的发展，网络药理学能从多成分、多靶

点、多途径层面系统阐述中药发挥药效的物质基础

和作用机制，较好地体现了中医的“整体观”，已逐

步获得了业内人士的认可[8-9]。因此，本研究将结合

网络药理学和动物实验，从体内外 2 个维度探讨了

瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的物质基础和作

用机制，以期为瓜蒌皮注射液向临床深入推广提供

依据。 

1  材料与方法 

1.1  网络药理学 

1.1.1  瓜蒌皮注射液化学成分与潜在靶点筛选  以

“ 瓜 蒌 皮 注 射 液 ”“ Trichosanthis Pericarpium 

Injection”“Gualoupi Injection”为关键词，在 CNKI、

万方数据库、PubMed 数据库检索并收集有关瓜蒌

皮注射液的化学成分文献报道。将上述获得的化合

物导入 PubChem数据库下载化合物 2D结构的 SDF

图，并导入 Swiss ADME 数据库，以胃肠道吸收度

（GI absortion）为“High”和满足类药性五原则

lipinski、ghose、veber、egan、muegge 其中的 2 个

或 2 个以上为条件再次筛选。同时，将上述符合条

件的化合物导入到 Swiss Target Prediction 数据库中

检索相应的靶点，收集靶点信息。 

1.1.2  动脉粥样硬化靶点检索及“药物–成分–靶

点”网络构建  在 OMIM、TTD、Gene Cards 3 个

数据库中输入关键词“atherosclerosis”进行检索，

汇总与动脉粥样硬化相关的靶点，并结合Uniprot蛋

白库对上述靶点进行标准化处理，构建动脉粥样硬

化靶点数据库。 

将瓜蒌皮注射液活性成分与瓜蒌皮注射液–

动脉粥样硬化相关靶点使用 Cytoscape 3.6.1 软件，

构建“药物–成分–靶点”相互作用网络图，使用

Network Analyzer 功能对瓜蒌皮注射液的主要活性

成分进行拓扑性质分析，根据 degree 值进行排序，

以获得瓜蒌皮注射液活性成分成分和靶点的网络

图。使用 Venny 2.1 软件将 1.1.1 项下瓜蒌皮注射液

活性成分预测靶点和动脉粥样硬化靶进行匹配，绘

制共同靶点韦恩图，获得瓜蒌皮注射液治疗动脉粥

样硬化的共有靶点。 

1.1.3  基于String的蛋白相互作用网络（PPI）构建  将

瓜蒌皮注射液和动脉粥样硬化共有靶点输入到

String 数据库，限定物种为“Homo sapiens”进行检

索，以获得 PPI 图，同时通过 degree 值来筛选瓜蒌

皮注射液治疗动脉粥样硬化的核心靶点。 

1.1.4  通路富集分析  将瓜蒌皮注射液和动脉粥

样硬化共有靶点输入 DAVID 数据库，限定物种为

“Homo sapiens”，进行关键靶点基因本体（GO）生
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物学富集分析与京都基因与基因组百科全书

（KEGG）代谢通路富集分析。利用微生信在线绘图

工具对 GO 分析结果中的生物过程（BP）、细胞组

分（CC）、分子功能（MF）以及 KEGG 结果作可视

化处理。 

1.2  动物实验验证 

1.2.1  药品与试剂  瓜蒌皮注射液购自上海上药

第一生化药业有限公司，规格 4 mL/瓶，批号

2103201；三酰甘油（TG）试剂盒（批号 141722012）、

总胆固醇（TC）试剂盒（批号 141622014）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂盒（批号 142122013）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）试剂盒（批号

142022013）均购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司；蛋白激酶 B1（Akt1）抗体（批号 51077-1-

AP）、p-Akt1 抗体（批号 28731-1-AP）、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）（批号 66470-z-Ig）、酪

氨酸蛋白激酶（SRC）抗体（批号 11097-1-AP）均

购自美国 Proteintech 公司，p-SRC 抗体（批号

595485）购自美国 CST 公司。 

1.2.2  主要仪器  BS-240VET 全自动生化分析仪

（深圳迈瑞公司）；石蜡组织切片机（美国 AO 公司）；

Nikon Eclipse E100 型正置光学显微镜（日本 Nikon

公司）；5430R 低温高速离心机（德国 Eppendorf 公

司）；YB3002 分析天平（上海力能电子仪器公司）；

恒温水浴锅（北京医疗设备厂）。 

1.2.3  动物  SPF级 8 周龄雄性 Apo E−/−小鼠 18 只

及相同周龄及遗传背景的雄性 C57BL/6J 小鼠 6 只，

体质量 18～22 g，购自北京维通利华实验动物中心，

动物批号 110324210106099213，许可证号 SCXK

（京）2019-0010。实验期间全程喂养于动物实验中

心适应 1 周，室内温度 22～25 ℃，相对湿度 40%～

45%。本实验获得郑州大学第一附属医院生命科学

伦理委员会批准，批号 2023-KY-1400  

1.2.4  动物模型建立及分组  Apo E−/−小鼠给予高

脂饮食 8 周建立动脉粥样硬化小鼠模型，周龄及遗

传背景相同的雄性 C57BL/6J 对照组小鼠给予普通

饮食[10]；高脂饮食饲养 7 周后，18 只 Apo E−/−小鼠

随机分为模型组、瓜蒌皮注射液（0.6、1.2 mL/kg）

组，每组 6 只。瓜蒌皮注射液组分别 im 0.6、

1.2 mL/kg 瓜蒌皮注射液，连续给药 3 周。 

1.2.5  取材  末次给药后，小鼠麻醉后，腹主动脉

采血，放于普通试管中，3 000×g 离心 10 min，分

离上清液，用于测定 TG、TC、HDL-C、LDL-C 水

平；同时剥离主动脉，部分置于 4%多聚甲醛固定用

于病理学观察，部分置于液氮用于核心蛋白表达的

验证。 

1.2.6  观察主动脉组织病理变化  取新鲜主动脉

组织，固定液固定组织，固定后清水冲洗，并采用

梯度乙醇进行处理，并进行石蜡组织包埋，后经脱

蜡、脱水等一系列操作后，伊红染色 3 min，脱水封

片，显微镜下观察组织病理情况。 

1.2.7  蛋白质免疫印迹（Western blotting）法检测核

心蛋白表达  称取各组小鼠主动脉组织，加入裂解

液提取总蛋白，采用 BCA 法对各样本蛋白浓度进

行定量。提取的蛋白（20 μg）通过十二烷基硫酸

钠–聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离，然后

转移到 PVDF 膜上。用 5 %脱脂奶粉封闭 1 h，4 ℃

一抗孵育过夜（核心蛋白抗体 Akt1、Caspase 3、p-

SRC 及内参 β-actin 稀释比例 1∶1 000，p-Akt1 稀

释比例 1∶2 000，SRC 稀释比例 1∶500）。用 TBST

缓冲溶液洗涤后，二抗孵育 1 h。用 ECL 显色，Bio-

RAD 曝光仪曝光，采集不同时段的显色条带。以 β-

actin 为内参，用 Image J 软件对条带的灰度值进行

定量分析。 

1.2.8  统计学方法  使用 GraphPad Prism 8.01（美

国 San Diego）进行数据处理和分析，结果用x ± s

表示。使用 Image-Pro Plus 6.0（Media Cybernetics，

美国）进行 Western blotting 分析。 

2  结果 

2.1  瓜蒌皮注射液主要活性成分的筛选 

通过对瓜蒌皮注射液相关文献报道 [11-14]的梳

理，共搜集瓜蒌皮注射液化学成分 63 个，结合 Swiss 

ADME 数据库，以 GI absortion 为“High”和满足

类药性五原则中的 2 个或以上为筛选件，共筛选出

包括芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷、木犀草素、香草酸

等 21 个化学成分，见表 1。 

2.2  “药物–成分–靶点”网络 

通过 Cytoscape 3.6.1 软件，构建瓜“药物–成

分–靶点”网络图（图 1），该网络共包含 294 个节

点和 443 条边。degree 值排名前 3 位的化合物分别

是芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷、木犀草素、香草酸，

分别与 104、104、35 个靶点相互作用。 

2.3  “瓜蒌皮注射液–动脉粥样硬化”共有靶点

预测和 PPI 网络构建 

将筛选出的 21 个瓜蒌皮注射液活性成分的潜

在作用靶点与动脉粥样硬化靶点绘制韦恩图，见图 
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表 1  瓜蒌皮注射液主要活性成分 

Table 1  Main active ingredients of Gualoupi Injection 

编号 活性成分 

GLPI1  芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷 

GLPI2  木犀草素   

GLPI3  酪氨酸 

GLPI4  黄嘌呤   

GLPI5  香草酸 

GLPI6  烟酰胺  

GLPI7  烟酸  

GLPI8  N, N-二甲基-L-组氨酸 

GLPI9  腺嘌呤  

GLPI10  次黄嘌呤  

GLPI11  鸟嘌呤  

GLPI12  1-carbamimidoyl-4-piperidinecarboxylic acid  

GLPI13  prolylleucine  

GLPI14  鸟苷  

GLPI15  亮氨酸  

GLPI16  肉碱  

GLPI17  异亮氨酸  

GLPI18  DL-色氨酸 

GLPI19  缬氨酸  

GLPI20  N6, N6, N6-trimethyl-L-lysine  

GLPI21  腺苷  

 

图 1  “药物–成分–靶点”网络 

Fig. 1  “Drug - ingredient - target” network 

2。将上述共有蛋白输入 String 数据平台，以获得

PPI 网络图，见图 3，其中 degree 值排名前 5 位的

潜在靶点包括 Akt1、Caspase-3、前列腺素内过氧化

物酶 2（PTGS2）、SRC、表皮生长因子受体（EGFR），

上述蛋白可能是瓜蒌皮注射液发挥治疗动脉粥样

硬化作用的核心靶点。 

 

图 2  “瓜蒌皮注射液–动脉粥样硬化”共有靶点维恩图 

Fig. 2  Venn diagram of common targets of “Gualoupi 

Injection – atherosclerosis” 

 

图 3  PPI 网络 

Fig. 3  PPI Network 

2.4  GO 生物学功能分析和 KEGG 通路富集分析 

GO 富集分析共获得 702 条目，其中 BP 545 个，

CC 67 个，MF 90 个。根据 P 值＜0.05、FDR＜0.05

的条目将前 10 位作可视化处理，结果见图 4。主要

涉及对细胞增殖的调控、细胞凋亡的调控、程序性

细胞死亡的调控、细胞死亡的调控等 BP 过程，CC

包括神经元投射、细胞表面、等离子体膜、轴突等，

MF 包括肽酶的活动、钙离子结合、丝氨酸水解酶

活性、铁离子结合等。KEGG 通路富集分析共得到

42 条信号通路（P＜0.05），选取排名前 20 位的信

号通路并作可视化分析，结果见图 5，提示白细胞

介素-17（IL-17）信号通路、神经活性配体–受体相

互作用、精氨酸生物合成、花生四烯酸代谢、肾

素–血管紧张素系统、核因子-κB（NF-κB）等通路

与动脉粥样硬化密切相关。 

 

瓜蒌皮注射液 

 

183 89 
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图 4  瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的 GO 分析 

Fig. 4  GO analysis of Gualoupi Injection in treatment of atherosclerosis 

 

图 5  瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的 KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis of Gualoupi Injection in 

treatment of atherosclerosis 

2.5  瓜蒌皮注射液对动脉粥样硬化小鼠血脂水平

的影响 

与对照相比，模型组小鼠血清 TC、TG、LDL-

C 显著升高，HDL-C 显著降低（P＜0.01）；与模型

相比，瓜蒌皮注射液组小鼠血清 TC、TG、LDL-C

均显著降低（P＜0.05、0.01），而对 HLD-C 无显著

改变，见表 2。 

2.6  瓜蒌皮注射液对动脉粥样硬化小鼠主动脉的

影响 

HE 染色结果显示，对照组小鼠主动脉内膜光

滑完整，无斑块形成。模型组小鼠主动脉壁破损，

可见较大斑块附着于管壁上，斑块内见少量泡沫细

胞。与模型组相比，瓜蒌皮注射液组小鼠主动脉壁

较完整，部分可见少量斑块和泡沫细胞附着于管壁

上，见图 6。 

2.7  瓜蒌皮注射液对核心蛋白的影响 

与对照组比较，模型组 p-SRC、p-Akt1 蛋白表

达水平显著升高，Caspase-3 蛋白表达水平显著降低

（P＜0.01）；与模型组比较，瓜蒌皮注射液组 p-SRC、

p-Akt1 蛋白表达水平显著降低，Caspase-3 蛋白表达

水平显著升高（P＜0.01、0.05），而 SRC、Akt1 蛋

白在各组中无显著变化，见图 7。 
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表 2  瓜蒌皮注射液对动脉粥样硬化小鼠血清 TC、TG、LDI-C、HDL-C 的影响（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effects of Gualoupi Injection on serum TC, TG, LDI-C, and HDL-C of atherosclerosis mice (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mL·kg−1) TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) 

对照 — 0.84±0.11 2.17±0.33 1.25±0.16 0.30±0.04 

模型 — 1.97±0.44** 27.73±2.32** 0.82±0.11** 11.33±1.97** 

瓜蒌皮注射液 0.6 1.18±0.29## 22.86±4.63# 0.74±0.09 9.08±0.90# 

 1.2 0.95±0.24## 13.90±2.12## 0.75±0.10 5.67±1.00## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

 

图 6  瓜蒌皮注射液对动脉粥样硬化小鼠主动脉的影响 

Fig. 6  Effect of Gualoupi Injection on aorta in mice with atherosclerosis 

 

   与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 7  瓜蒌皮注射液对动脉粥样硬化小鼠主动脉核心蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 7  Effect of Gualoupi Injection on aortic core protein in atherosclerosis mice (x ± s, n = 6 ) 

3  讨论 

传统中医并无动脉粥样硬化记载，根据其临床

症状及病理表现，将其归属于“胸痹”“脉痹”“中

风”等范畴[15]。历代医家对动脉粥样硬化的病因病

机进行了不同的阐述，《医学正传》记载：“津液稠

黏，为痰为饮，积久渗入脉中，血为之浊”，提出痰

饮相生而互结，留滞于脉中即可发展为动脉粥样硬

化[16]；《医林改错》记载：“元气既虚，必不能达于

血管，血管无气，必停留而瘀”提出气虚血瘀可发

展为动脉粥样硬化[17]；冯文伟等[18]根据课题组多年

的临床实践经验，提出“脉络积”学说，认为气滞、

血瘀、痰浊等积聚内生于脉是形成动脉粥样硬化的

             100 μm 
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核心病机；余锋等[19]根据现代医学对动脉粥样硬化

的认识及临床实践，认为形成动脉粥样硬化的病机

是“气阳亏虚，血瘀热毒”。可见气虚、痰饮、血瘀

是形成动脉粥样硬化的主要病机。而瓜蒌皮注射液

作为化痰泄浊类的代表，具有行气除满、开胸除痹

之功，现代药理研究亦表明瓜蒌皮注射液具有抗血

小板聚集、抗自由基、活血化瘀等作用[20]，但是对

动脉粥样硬化的作用机制系统报道较少。 

因瓜蒌皮注射液在中药系统药理数据库和分

析平台上检索不到相应成分，实验基于文献报道结

合胃肠道吸收度为“High”和满足类药性五原则中

的 2 项作为瓜蒌皮注射液活性成分的筛选，共筛选

出包括芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷、木犀草素、香草

酸、亮氨酸、烟酸等 21 个成分。Ashokkumar 等[21]

发现香草酸可引起除血浆 HDL 水平升高外的相当

大的脂质谱降低，此外，还可以减少肝组织中胶原

蛋白的积累。孙霁寒等[22]研究发现木犀草素可以通

过降低高脂血症大鼠的 TC、TG、LDL-C 水平，升

高过氧化氢酶来发挥抗氧化应激作用，减轻肝细胞

脂肪在肝脏的沉积。李志乐等[23]研究发现烟酸可通

过显著提高主动脉 B7-H3、B7-H4 蛋白表达，调控

血脂 TC、TG、LDL-C 和炎性因子白细胞介素-1β

（IL-1β）、γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-10（IL-10）

水平，从而发挥治疗动脉粥样硬化药效。本实验结

果表明瓜蒌皮注射液可显著降低动脉粥样硬化小

鼠血清 TC、TG、LDL 水平，HE 染色显示瓜蒌皮

注射液还可减少斑块和泡沫细胞主动脉管壁上的

黏附，提示瓜蒌皮注射液可能是通过上述多个成分

减少血脂在血管中蓄积进而发挥治疗动脉粥样硬

化作用。 

PPI、GO、KEGG 结果显示，瓜蒌皮注射液通

过调节 Akt1、Caspase-3、SRC 等在内的多个活性靶

点，从细胞表面、等离子体膜、轴突等层面影响肽

酶的活动、钙离子结合、丝氨酸水解酶活性进而干

预对细胞增殖的调控、细胞凋亡的调控、程序性细

胞死亡的调控等过程，最终通过调控 IL-17 信号通

路、花生四烯酸代谢、NF-κB 等多个通路发挥治疗

动脉粥样硬化。有研究显示，Akt1 基因的缺失会导

致小鼠体生长迟缓，伴随着多个器官的缩小，限制

性细胞类型的细胞凋亡水平升高[24-25]，同时还表现

出胚胎外血管模式受损和胎盘萎缩，以及围产期高

胎儿死亡率[26]。此外，Akt1 可通过参与调节一氧化

氮合成酶和一氧化氮的生成，对动脉粥样硬化斑块

具有保护作用[27]。近年来随着人们的深入研究，发

现 Caspase-3 可通过介导细胞焦亡引起炎症反应，

进而参与心血管疾病的发生和发展[28]。而 Caspase-

3 作为细胞凋亡的终末蛋白，其升高与动脉粥样硬

化、心肌病、心肌缺血等密切相关[29]。在 3 221 名

受试者研究中，发现 Caspase 3 与冠状动脉钙化、主

动脉壁厚度、主动脉顺应性独立相关，提示 Caspase-

3 与动脉粥样硬化之间存在联系[30]。SRC 是人类发

现较早的一类由多种胞外信号分子激活的非跨膜

型蛋白，包括 9 种结构相似的家族成员，有研究发

现 SRC 参与了细胞中多种活动，如细胞增殖、迁

移、脂质代谢等[31]。Ba 等[32]发现红景天苷可通过增

强SRC的活性和Caveolin-1的自噬降解来抑制LDL

胞吞作用从而预防动脉粥样硬化。Western blotting

研究发现，与对照组比较，模型组 p-SRC、p-Akt1

蛋白表达水平显著升高，Caspase-3 蛋白表达水平显

著降低（P＜0.01）；瓜蒌皮注射液可逆转上述蛋白

的表达（P＜0.01、0.05），而对 SRC、Akt1 蛋白表

达无显著影响，说明瓜蒌皮注射液发挥抗动脉粥样

硬化的作用机制可能与调控 p-SRC、p-Akt1、

Caspase-3 的蛋白表达有关，同时也间接证实网络药

理学筛选核心蛋白的合理性。 

综上，本研究采用网络药理学整合动物实验探

讨瓜蒌皮注射液治疗动脉粥样硬化的作用机制，发

现瓜蒌皮注射液可能通过芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖

苷、木犀草素、香草酸等多个成分调控 Caspase-3、

p-SRC、p-Akt1 等靶标蛋白，降低 TC、TG、LDL 血

脂水平，减少斑块在主动脉附着，进而发挥治疗动

脉粥样硬化。 
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