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摘  要：目的= =基于网络药理学平台研究注射用益气复脉（冻干，vncj）治疗心血管疾病的作用机制。方法= =在前期研究

基础上结合文献选出 vncj主要化合物结构母核，通过 aoAoJCmf服务器对结构母核进行模拟分子J靶蛋白对接，筛选靶点；

对获取的靶点信息通过 hbdd数据库进行注释，结合文献对所得通路进行分析；利用 Cytosc~pe= PKSKM软件，构建上述靶点

的“化合物J靶点J通路J网络”整合模型；阐述 vncj治疗心血管疾病的作用机制。结果= =本研究共筛选了 T个化合物母核：

OM（p）J原人参三醇、齐墩果酸、ODJ羟基异麦冬黄酮 A、麦冬黄酮 _、麦冬皂苷元、五味子甲素、五味子乙素；主要对应 dApm、
Ahq、fkp、Ahq、dph3β、gkh、dphPβ、bohN、bohO 等 NOT 个作用靶点，以及丝裂原活化蛋白激酶（jAmh）、腺苷酸

活化蛋白激酶（Ajmh）心血管功能及糖脂代谢相关、肿瘤坏死因子（qkc）、雷帕霉素靶蛋白（mqlo）炎症相关等信号通路。

结论= = vncj主要通过心血管保护、炎症与免疫调节、以及糖脂代谢干预等多条途径实现气阴两虚证的心血管疾病治疗作用。

网络药理学方法可以简便、系统地预测vncj的主要药效成分的网络机制，为中医药治疗心血管疾病提供研究方向。=
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网络药理学是基于系统生物学理论，结合网络

数据库，选取特定信号节点对生物系统进行靶点、

通路和网络分析以及药物分子设计的新学科。而中

医药的网络药理学是在中医药理论的指导下构建

“系统”对“系统”的研究体系，为探索中医药的科

学内涵提供证据xNJPz。益气复脉源于生脉散，由红参、

麦冬、五味子 P味药组成，具有养阴生津的功效xQz，

临床上用于冠心病劳累型心绞痛的气阴两虚证xRz，

冠心病所致的慢性左心功能不全xSz。方中红参大补

元气，复脉固脱、益气摄血为君药，麦冬生津解渴、

润肺止咳为臣药，五味子敛肺止咳、生津敛汗为佐

药xTz。本文基于网络药理学思想研究了注射用益气

复脉（冻干，vncj）治疗心血管疾病的网络机制，

为阐明其复方配伍机制提供依据。

N= =材料和方法=
NKN= = vncj化学成分收集与关键母核结构的筛选=

依据本实验室前期对 vncj成分解析的基础，

结合数据库与文献，对 vncj中的药效成分进行归

类总结、筛选其代表性成分，并确认主要化合物母

核。将上述结构绘制在 CÜemdr~w= mrof~tion~l= NRKM
软件中，并储存为Gsdf格式。=
NKO= =分子对接及药物靶点筛选=

通过 aoAoJCmf 服务器（ÜttpsW= LLcpiKbioJxKcnL=
dr~rL）对母核结构进行模拟分子J靶蛋白对接，选择

wDJscore＜－MKR的靶点。进一步通过 rnimrot数据库

（ÜttpWLLwwwKuniprotKorgLuplo~dlistsL）将上述药物靶

点的 ma_=fa转换成 rnimrot=fa，梳理潜在的基因和

靶点。

NKP= =靶点通路的筛选=
采用 ptring= NMKM 蛋白质标准数据库（ÜttpsWLL=

stringJdbKorgL），对获取的靶点信息通过 hbdd数据

库（ÜttpWLLwwwKkeggKjpL）进行注释。保留 f~lse=
discovery= r~te＜MKMN 的通路，并结合文献对所得通

路进行分析。

NKQ= =网络药理学网络的构建=
利用 Cytosc~pe=PKSKM软件，构建上述靶点的“化

合物J靶点J通路J网络”整合模型。并进一步通过网

络模型来研究 vncj 在治疗心血管相关疾病中的

成分、靶点、通路的相互作用。

O= =结果=
OKN= = vncj化学成分母核的筛选=

在本实验室前期研究基础上并结合文献共计选

出 T个结构母核，分别为人参中的 OM（p）J原人参

三醇、齐墩果酸（红参）；麦冬中的 ODJ羟基异麦冬

黄酮 A、麦冬黄酮 _、麦冬皂苷元；五味子中的五

味子甲素、五味子乙素，结构式见图 N。=
OKO= =靶点预测分析=

在aoAoJCmf服务器中投入筛选得到的 T个母

核结构，保留 wDJscore＜－MKR的靶点，并对结果进

行整理总结，共涉及 NOQ个靶点，结果见表 N。=

图 N= = vncj代表性成分母核结构=
cigK=N= = oepresentative=compound=structures=of=vncj=

OMEsFJ原人参三醇= = 齐墩果酸=

ODJ羟基异麦冬黄酮 A= = = =麦冬黄酮 _= = 麦冬皂苷元=

五味子甲素 五味子乙素=
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表 N= = vncj化合物母核J靶点信息=
qable=N= = CompoundJtarget=information=of=vncj=

化合物母核 靶点

OMEpFJ原人参三醇= poC、fkpo、CpkhOAN、bdco、CApmP、fiNoN、AhqO、kqohN、qkcopcNA、qmRP、CNo、

_jmO、cP、cT、jApmO、miAr、_jmoNA、fiJNM、fiJQ、Aokq、bmeAO、dphP_、iCh、fkp、

cCboNA、jAmhU、jjmP、mAhS、epmVMAAN、mAhT、cApk、vteAw、rpmT、mhio、kqohO=

齐墩果酸= CpcOo_、fiNoN、kqohN、qkcopcNA、qmRP、qoAcO、dphP_、jAmhN、AhqO、CNo、_jmO、

CuPCiN、dAmae、AaeNA、maeAN、CaQQ、CpkhOAN、CoAq、Aduq、bdco、pvh、fkp、

CApmP、fiQ、_jmoNA、bmeAO、cvk、cNPAN、oACO、cdcoN、edc、klpO、mae_、CApmU、

mAhN、mAhS、fqdAN、mAhT、qkcopcQ、mamhN、Ccqo、cApk、ejdCo、CApmT、mhio、

plaN、CNp、_jmT、Aokq、fiJNM、jApmO、rpmT、mid、kqohO、kld、pbib=

五味子甲素= dSma、dpqAP、AaeT、AaeN_、CApmP、cdcoN、cdcoO、iae_、CNo、bmeAO、eoAp、fiJNM、

cNPAN、cP、fkp、cT、jAmhN、C_p、dpqjO、fiJQ、miAOdOA、mamhN、dpqlN、mfjN、oAoA、

jAmhNM、qAq、jAmhU、mihN、klpO、rpmT、qkcopcNA、dpqmN、mAhN、dpqqO_、mAhS、

qmRP、priqOAN、fqdAi、mAhT、dpqAN、dpqjN、laCN、mhio、cV、jApmO、miAr、eaACU、

jAmhAmhO、CApmT、emk、kqohO、vteAw=

五味子乙素= mAhN、mAhS、mAhT、mhio、cNPAN、CApmU、qoAcO、CNp、jAmhNM、CNo、ploa、qmfN、

iCh、bmeAO、fqdAi、Aduq、_jmO、cApk、cdcoO、mAomN、AaeT、fiJNM、c_mN、AaeN_、

dAmae、_jmoNA、oelA、CoAq、bmeuO、klpO、jAmhN、mamhN、fkp、qmRP、kqohN、

cV、hih_N、jApmO、miAr、ejluN、epmVMAAN、mihN、rpmT、jAmhAmhO、kqohO=

ODJ羟基异麦冬黄酮A= AhqN、_oAc、oAoA、dphP_、gAhO、cO、cNM、jAmhNM、jAmhU、bdco、CpkhNdO、mohACA、

cdcoO、A_iN、eAae、kClAN、kClAO、CpkhOAN、fqdAi、mAhN、miAOdOA、mmAoA、

ouoA、gAhP、cP、cT、cV、hih_N、pvh、cApk、jAmhAmhO、iCh、jAlA、qmeN=

麦冬黄酮 _= AhqN、gAhO、dphP_、mAhN、mohACA、jAmhNM、jAmhU、iae_、AaeT、CpkhNdO、ejluN、

jAmhAmhO、mamhN、A_iN、mmAoa、oAoA、mmAoA、ouoA、maeAN、mae_、mmAod、miAOdOA、

kClAN=

麦冬皂苷元= cdcoN、CpkhOAN、fkpo、fkp、cApk、CApmP、AjaN、AppN、klpO、CNo、_jmO、cCboNA、

jAmhN、jAmhNQ、fiJNM、dAmae、CApmN、fiJNoN、bmeAO、iChpvh、CApmU、mfkN、qoAcO、

mAhT、mamhN、CuPCiN、vteAw、mAhS、CpcOo_、kqohN、qkcopcNA、qmRP、kqohO、

ejdCo、lAq、laCN、CNp、cNPAN、jApmO、pvh、rpmT、CApmT、_jmoNA、epmVMAAN、

fqdAN、iCh、qkcopcQ=

OKP= =靶点相关的通路信息=
通过rnimrot数据库将潜在靶点投入ptring=NMKM

蛋白质标准数据库，对结果进行注释分析，结合

hbdd数据库及文献调研筛选出与心血管疾病相关

通路，共涉及 QM条通路，按照功能将其分为心血管

功能相关、糖脂代谢、以及炎症与免疫 P类，结果

见表 O。=

OKQ= = vncj治疗心血管疾病的调控网络=
利用 Cytosc~pe=PKSKM软件将化合物、靶点、通

路信息相连接，主要聚焦炎症及免疫，心血管以及

糖脂代谢相关通路，见图 O。从图中可以看出同一

化合物可对应不同的靶点，同一靶点可参与不同的

通路，体现了 vncj 多靶点、多通路协同作用的

特点。
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表 O= = vncj心血管疾病相关通路分类信息=
qable=O= = Cardiovascular=diseaseJrelated=path=classification=information=of=vncj=

分类 通道 分类 通道

心血管功能相关 AldosteroneJregul~ted=sodium=re~bsorption= 炎症与免疫= klaJlike=receptor=sign~ling=p~tÜw~y=
efcJN=sign~ling=p~tÜw~y= _=cell=receptor=sign~ling=p~tÜw~y=
meroxisome= CÜemokine=sign~ling=p~tÜw~y=
mmAo=sign~ling=p~tÜw~y= cc=epsilon=of=sign~ling=p~tÜw~y=
CytokineJcytokine=receptor=inter~ction= cc=g~mm~=oJmedi~ted=pÜ~gocytosis=
eedgeÜog=sign~ling=p~tÜw~y= eem~topoietic=cell=line~ge=
Complement=~nd=co~gul~tion=c~sc~des= kcJk~pp~=_=sign~ling=p~tÜw~y=
o~pN=sign~ling=p~tÜw~y= ofdJfJlike=receptor=sign~ling=p~tÜw~y=
jAmh=sign~ling=p~tÜw~y= q=cell=receptor=sign~ling=p~tÜw~y=
qryptopÜ~n=met~bolism= qkc=sign~ling=p~tÜw~y=
Acute=myeloid=leukemi~= sir~l=myoc~rditis=
coc~l=~dÜesion= coxl=sign~ling=p~tÜw~y=

糖脂代谢 Ajmh=sign~ling=p~tÜw~y= AdÜerens=junction=
cructose=~nd=m~nnose=met~bolism= Apoptosis=
dlycolysisLdluconeogenesis= mfPhJAkt=sign~ling=p~tÜw~y=
fnsulin=sign~ling=p~tÜw~y= o~s=sign~ling=p~tÜw~y=
qype=ff=di~betes=mellitus= oegul~tion=of=~ctin=cytoskeleton=
tnt=sign~ling=p~tÜw~y= qdcJbet~=sign~ling=p~tÜw~y=
mqlo=sign~ling=p~tÜw~y= qÜyroid=Üormone=sign~ling=p~tÜw~y=
Adipocytokine=sign~ling=p~tÜw~y=
Arginine=~nd=proline=met~bolism=

图 O= = vncj“化合物J靶点J通路”的调控网络=
cigK=O= = ketwork=diagram=of=vncj=for=compound=J=target=J=pathway=
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P= = vncj治疗心血管疾病的相关机制分析=
现代研究认为，心血管疾病主要与炎症、糖脂代

谢、血压调节、凝血因子、血管收缩与扩张、氧自由

基的产生以及细胞信号转导相关xUz。本文共筛选出心

血管相关通路 QM条，发现vncj可能通过调控心血

管系统相关通路、氧自由基产生通路、糖脂代谢、能

量代谢、炎症及细胞因子相关通路、以及信号转导通

络等多个方面来达到治疗心血管疾病的目的。

PKN= =心血管功能相关通路=
丝裂原活化蛋白激酶（jAmh）级联是一种高

度保守的模块，参与细胞的多种功能，包括细胞增

殖、分化和迁移等。在人类细胞中存在 P种重要的

jAmh 信号通路，分别是传统 jAmh 通路、cJgun
氨基末端激酶通路（gkh）和 pPU= jAm 激酶通路

（pPU）。jAmh 被激活后进入细胞核，导致一些转

录因子磷酸化，介导了细胞外信号向细胞内的转导。

与心血管疾病的发生和发展密切关，具体信号通路

见图 P~。=
研究发现，jAmh通路激活后可诱导血管内皮

细胞分泌肿瘤坏死因子（qkcJα）、白细胞介素JN
（fiJN）等炎症因子，介导中性粒细胞活化及炎症聚

集，从而加重血管内皮损伤。同时，jAmh通路的

激活是多种细胞因子诱导血管平滑肌细胞增殖和迁

移的共同途径xVz，可提升 boh的磷酸化水平，诱导

对氧化还原敏感的基因的表达，从而导致了血管平

滑肌的增殖和迁移。ii等xNMz研究认为，vncj主要

作用于jAmh通路中的kcJκ_、pqAqP和jAmhNQ
关键节点，减轻心肌缺血损伤，可以预防和治疗心

肌缺血。

此外，CACk因子的激活可促使细胞产生大量

活性氧和 C~OH内流，导致细胞内 C~OH超负荷，造成

血管内皮细胞渗透性增加，加剧了中性粒细胞和单

核细胞与内皮细胞的黏附，进而引起内皮功能的损

伤xVz。v~ng等xNNz实验结果发现，vncj可通过调节

C~OH抑制线粒体介导的细胞凋亡，从而减弱心肌缺

血诱导的心力衰竭。李昊娲等xNOz的研究也证明了

vncj能通过抑制平台期 C~OH电流，缩短异丙肾上

腺素诱导的心肌细胞动作电位。

本研究的网络分析结果显示，OMEpFJ原人参三醇

及齐墩果酸多作用于心血管相关靶点通路。由此推

测 vncj 中对心血管系统起主要作用的药效成分

多来源于红参。而《本草蒙筌》中记载红参有“通

畅血脉”的功效。红参皂苷类成分可能通过作用于

血管内皮细胞及血管平滑肌细胞，调节钠离子重吸

收，并作用于凝血系统与造血功能，体现了通畅血

脉的功效。

PKO= =炎症相关通路=
qkcJα 作为一种重要的细胞因子，可以诱导多

种细胞内信号通路，包括细胞凋亡、存活以及炎症

和免疫。而炎症反应在心血管系统疾病中起重要作

用，如组胺、前列腺素和一氧化氮（kl）等可作用

于血管平滑肌引起血管舒张，增加血液流动并引起

白细胞循环；而组胺和白三烯等炎症介质通过作用

于内皮细胞增加血管渗透性，使血浆蛋白和白细胞

退出循环。qkcJα、fiJN 等细胞因子又通过增加内

皮细胞上白细胞黏附分子的水平促进白细胞外渗。

qkc受体（qkco）可分为 qkcoN和 qkcoO两亚

型，活化的 qkco可介导激酶的磷酸化，并诱导脂

肪酶和蛋白酶的表达，调节多种信号传导xNPz；同时

qkc通路的激活可引起 qr~fP 的泛素化，并与转化

生长因子 β 活化激酶 N（qAhN）形成复合物，进一

步激活 fhhs，促使 kcJκ_ 向核内转移，导致炎症

反应的发生xNQz（图 Pb）。=
vu~n 等xNRJNSz的实验发现，益气类方能够通过抑制

一氧化氮合酶（Clu）减缓 kl 在脑内的累积，以及

抑制外周血中炎症因子高表达所诱发的动脉低血压和

脑缺血。此外，q~n等xNTz通过testern= blotting发现，

vncj可通过调控qkcJα诱导的人血管内皮bAKÜyVOS
细胞的相关炎症通路，发挥对心血管的保护作用。

在感染或损伤部位，损伤细胞通过分泌细胞因

子激活树突状细胞、巨噬细胞和嗜中性粒细胞等先

天性免疫细胞，再通过淋巴细胞介导的适应性免疫

应答来吞噬外来颗粒和宿主碎片xNUz。何志明等xNVz

研究证明，vncj可以有效降低血管内皮生长因子

的表达，升高可溶性细胞间黏附因子JN和血清基质

金属蛋白酶JV，从而降低炎症反应。=
网络药理学的分析发现，作用于炎症相关通路

靶点的成分多来源于麦冬中的 ODJ羟基异麦冬黄酮

A、麦冬黄酮 _和麦冬皂苷元。由此推测 vncj中

对免疫调节起主要作用的药物为麦冬。现代药理研

究表明，麦冬具有提高细胞免疫的功能xOMz，而《神

农本草经》中所述麦冬具有“养阴润肺、泻热生津”

的功效，推测其主要是通过抑制炎症，调节免疫和

糖脂代谢等发挥作用。

PKP= =糖脂代谢通路=
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mqlo）是一种高
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度保守的丝氨酸L苏氨酸蛋白激酶，可分为 mqlo
复合物 N（mqloCN）和 O（mqloCO），其中 mqloCN
调节脂质代谢、自噬、蛋白质和核糖体的生合成等

过程，mqloCO参与了控制细胞骨架的构建、细胞

的代谢、分化和凋亡。mqlo通路对于心肌细胞代

偿性的增殖及心脏对压力超负荷的适应能力具有重

要的调节作用。Ahq可以分别被 mahN和 mqloCO
磷酸化，激活后的 Ahq 通过磷酸化 dphP、coxl
家族蛋白和 mqloCN，最终调节细胞生长和凋亡等

过程xONz。mqlo信号通路对于心肌细胞能量剥夺及

缺血损伤也具有调节作用，磷酸化的 mqloCN会负

调控蛋白复合物 qpCNLO，通过减少细胞能量的消

耗、诱导自噬来维持细胞相对正常的能量状态，帮

助细胞的存活xOOz（图 Pc）。duo等xOPz提出 vncj能

够显著抑制 mqlo的磷酸化，缓解局部缺血再灌注

所引起的损伤，起到神经保护作用。李晓阳等xOQz的

研究也证实了 vncj 具有维持心肌能量的平衡和

改善心肌功能的作用。

腺苷酸活化蛋白激酶（Ajmh）是一种异源三

聚体蛋白，由 α、β 和 γ=P个亚单位组成，在真核细

胞中能够发挥能量调节的作用。Ajmh作为能量感

受信号的中转站，可将细胞内的能量信号汇聚到

mqlo上。当细胞内 Aqm生成减少，磷酸化激活的

Ajmh可抑制mqloCl，继而增强自噬及分解代谢。

此外激活的 Ajmh还可使 qpCO磷酸化，间接地抑

制了 mqloCl的功能xORz。在肌肉收缩或者组织缺氧

时，细胞因为能量代谢导致 AjmLAqm 比率升高，

此时 Ajmh就会激活，通过上调葡萄糖转运载体 Q
（dirqQ）和 mmAoγ 共激活因子 Nα（mdCNα），增

加 Aqm 的生成以及减少 Aqm 的消耗来恢复

AjmLAqm 比率xOSz（图 Pd）。因此 Ajmh 能够通过

促进葡萄糖摄取，抑制细胞凋亡和减少心肌梗塞发

挥心脏保护作用xOTz。ii 等xOUz的研究证明了 vncj
通过激活 Ajmh介导的线粒体裂变，对心肌缺血再

灌注诱导的小鼠心肌损伤起到保护作用。

网络药理学结果显示，与糖脂代谢靶点通路相关

的药效分子主要源于 OMEpFJ原人参三醇、齐墩果酸、

五味子甲素、五味子乙素，由此推测 vncj 中红参

和五味子对糖脂代谢起主要作用。红参能“大补元气，

复脉固脱”；五味子具有“收敛固涩，益气生津，补

肾宁心”的功效，可能是通过调节胰岛素信号、控制

Ajmh来调节能量代谢达到“益气”的目的xOVz。=

图 P= = vncj的作用机制示意图=
cigK=P= = mathway=mechanism=of=action=schematic=for=vncj=

E~F= EbF=

EcF= EdF=
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Q= =讨论=
通过 vncj 药理作用的相关文献整理发现，

vncj针对心肌缺血导致的心衰、脑缺血引起的血

脑屏障功能障碍、缺血再灌注引起的微循环障碍等

心脑血管疾病具有治疗效果xPMJPPz。而jAmh信号通

路通过影响炎症细胞、血管平滑肌细胞及血管内皮

细胞与动脉粥样硬化的发生发展直接相关，且调控

了多种心血管疾病的进程 xNMI= NUz。q~n 等 xNTz曾对

vncj 进行的网络药理学研究也认为，jAmh、
Ajmh 及 qkc 信号通路对其治疗效果起到关键作

用。另有文献报道，丹参酮ⅡA具有调节血脂和抗

动脉粥样硬化的作用，其机制也与 qkc信号通路相

关xNQz，这也侧面证明了 qkc信号通路确与心血管疾

病相关。duo等xOPz的研究认为，调节 mqlo通路可

减轻脑缺血再灌注损伤，改善心脏内环境稳态，对

心脏肥大、缺血性损伤、心脏代谢等病理过程起着

至关重要的作用。任俊芳等xPQz研究显示，Ajmh在

心血管重构过程中对心肌细胞、血管平滑肌细胞、

内皮细胞的增殖及能量代谢均有影响。

通过本研究的网络药理学数据分析，共筛选了

T个化合物母核，主要对应了 NOT个作用靶点和 QM
条与心血管疾病相关的作用通路。其作用机制分别

通过影响炎症、离子通道、能量代谢、糖脂代谢、

细胞因子、信号转导、血管内皮细胞生长、氧自由

基生成等过程对心血管疾病起到治疗作用。以上研

究充分显示了 vncj不同成分间的多靶点、多通路

相互配合，共同作用的特点。方中君药红参作用在

dApm、Ahq、fkp等靶点上，通过jAmh、Ajmh
等心血管相关功能以及糖脂代谢通路起到大补元

气、复脉固脱、益气摄血的作用；臣药麦冬作用在

Ahq、dphPβ、gkh等靶点上，通过 qkc、mqlo
等炎症以及糖脂代谢通路起到生津解渴、养阴润肺

的功效，与人参相配，气阴双补；佐药五味子作用

在 dphPβ、bohN、bohO 等靶点上，通过 mqlo
等糖脂代谢通路起到收敛固涩、益气的作用，辅佐

人参与麦冬固气养津。

本研究通过网络药理学手段，初步解释了

vncj治疗气阴两虚证的网络作用机制，也为进一

步研究心血管疾病的治疗方法提供了思路和路径。
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