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基于网络药理学方法探讨通脉养心方辨治冠心病的研究思路 
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摘  要：冠心病是一种由多种因素引发的复杂慢性疾病，是世界上死亡率最高的疾病之一。目前广泛应用于冠心病治疗的单

靶点药物疗法已经不能满足疾病日益复杂的治疗需求，而传统中医药在治疗复杂疾病中疗效显著。通脉养心方是国医大师阮

士怡教授在“炙甘草汤”基础上加以研究改进得来的，常用于治疗心血管类疾病。通脉养心方中单味药的研究如地黄、甘草

等已经有了一定进展，但复方的整体研究依然进度缓慢。通脉养心方生物分子机制尚未清楚致使其在临床应用时存在一定风

险。网络药理学可以从单味药和有效成分的角度去模拟通脉养心方的复合作用，即通过文本挖掘、数据库挖掘等方法，结合

中医药理论构建成分-靶点网络、冠心病-通路靶点网络以及冠心病-证候网络，最后经过整合分析建立冠心病-证候-靶点-成分

的总网络，为阐释通脉养心方的作用机制提供研究思路。 
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Research ideas on Tongmai Yangxin Prescription in treatment of coronary artery 
disease based on network pharmacology 
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Abstract: Coronary artery disease (CAD) is a complex, multifactorial, chronic disease and one of the most dangerous diseases to 
human health due to its high mortality. The single target drug therapy is widely used in the treatment of CAD, but it could not meet the 
demand of today’s treatment of complex disease. However, traditional Chinese medicine (TCM) has a good effect in treating complex 
disease. Tongmai Yangxin Prescription, based on “Zhigancao Decoction”, is used to cure cardiovascular disease. The formulae is 
developed by Professor Ruan Shi-yi who won the title of “Guo Yi Da Shi (master of national medicine)”. The studies on the single herb 
which consists in Tongmai Yangxin Prescription, such as Rehmanniae Radix and Glycyrrhizae Radix, have been made considerable 
progress. But systematic research of Tongmai Yangxin Prescription is still unavailable. There is a certain risk when we use Tongmai 
Yangxin Prescription in clinic, as the molecular basis of the formulae is unclear. The approach of network pharmacology is to set up a 
model of the compound action of Tongmai Yangxin Prescription. Meanwhile the model is based on the experimental data from single 
herb or active ingredients. Then, drug-target network, CAD-pathway network, and CAD-symptom network could be built to explain the 
functional mechanism through the method of literature mining and data mining, combining the theory of TCM. 
Key words: network pharmacology; Tongmai Yangxin Prescription; coronary artery disease; cardiovascular disease; research idea 
 

冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病，通常

被认为是由环境因素和遗传因素共同作用导致的一

种复杂慢性炎症疾病[1]。我国冠心病的发病率与发

达国家相比仍属于较低水平，但冠心病发病率呈逐 
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年上升趋势。目前提出的冠心病危险因素已经多达

200 多种，其中传统因素多是从机体整体角度出发

考虑的，例如年龄、性别、糖尿病、吸烟等[2]。除

去传统因素，还发现了一些新的因素，这些新的因

素多是从分子水平出发考虑的，例如胎球蛋白-A、

脂肪组织分泌的内脂素、脂联素和抵抗素等[3]。针

对不同因素，现代冠心病的治疗方法主要包括药物

治疗、介入治疗、手术治疗[4]。最常用的是单靶点

药物治疗，例如抗血小板凝聚的阿司匹林[5]，虽然

疗效强但适用范围单一。因此，多组分疗法即使用

2 种或 2 种以上的药物成分同时作用于多个靶点治

疗冠心病的方法[6]，被认为是未来的发展方向。传

统中药复方具有多成分、多靶点的治疗特点，也属

于多组分疗法。 
通脉养心方由炙甘草、党参、生地黄、桂枝、

阿胶、麦冬、大枣、醋龟甲、五味子、制何首乌、

鸡血藤 11 味中药组成，具有养心补血、通脉止痛的

功效，是中医药治疗冠心病的常用药之一。但与多

数中药复方一样，通脉养心方生物学基础尚未清楚，

从现代医学角度出发不能阐释其治病机制。通过文

献回顾不难发现，对于通脉养心方中单味中药已经

积累了大量的生物学研究数据，如果这些数据可以

应用到通脉养心方的研究中将大大节约研究经费和

时间。但如何把这些相关联的生物学信息综合、分

析、预测通脉养心方的相关作用机制依然十分困难，

而网络药理学的研究方法可以提供新的思路。 
1  通脉养心方的研究现状 

以“通脉养心”为主题词，检索中国知网数据

库、万方数据库、维普数据库，筛选 1990 年 5 月到

2015 年 5 月的文献，并以确实研究通脉养心方的文

献为纳入标准，排除健康养生类别文献以及重复文

献，共发现 23 篇关于通脉养心方的中文文献。在

Pubmed、Embase 以及 Cochrane Library 数据库中分

别以“Tongmai Yangxin”“tongmaiyangxin”为关键

词进行检索，按照上述排纳标准筛选 1990 年 5 月到

2015 年 5 月的文献，共发现 1 篇研究通脉养心方的

英文文献。文献检索结果中关于通脉养心方的文献

共 24 篇（表 1）。 

表 1  已发表的通脉养心方相关文献 
Table 1  Tongmai Yangxin Prescription-related literature published 

研究方向 文献数目/篇 主要研究内容 

药理学 6 从动物实验和体外细胞实验阐释了通脉养心方具有抗氧化、抗炎等作用，并探索了通脉

养心方抗心律失常、心肌保护的机制[7-12] 

药物分析 6（含 1 篇英文） 检测甘草酸、甘草酸铵、五味子醇、梓醇以及抗炎成分的量，为确定物质基础研究和制

定质量标准方案提供方法依据[13-18] 

制剂 2 主要从优化提取工艺和剂型方面进行了探索[19-20] 

临床研究 8 与化学药联用发现能够提高冠心病患者生活质量，与丹参滴丸联用发现无症状缺血性心电

图 ST-T 改变效果更优；进行了气阴两虚型的冠心病室性早搏、气阴两虚型窦性心动过缓

的临床随机对照试验（RCT）研究；1 例糖尿病患者服用后血糖不降的不良反应报告[21-28]

理论研究 2 从传统中医理论方面解释了通脉养心的方意，认为通脉养心方以《伤寒论》炙甘草为基

础，结合《温病条辨》甘润养阴治法，具有通阳复脉、益气滋阴的功效[29-30] 
 
2  网络药理学在中医药研究中的应用 
2.1  网络药理学概述 
2.1.1  网络药理学的定义  目前，人们对组学的研究

已经取得实质性进展，并累积大量的生物学数据[31]。

为了用更直观的方法来呈现这些生物数据集的关

联，网络药理学应运而生。新兴的网络药理学是通过

计算机方法和实验方法来分析整合大量生物学信息

的涉及多个学科领域的综合性学科，其可以从蛋白、

分子、基因层面揭示机体与疾病相互作用机制。其中

计算机的方法主要包括图形理论、数据挖掘、信息可

视化方法等；实验方法主要包括高通量组学技术、药

理学和生物学实验设计等[32]。 
2.1.2  网络药理学的分析技术  网络药理学的分析

技术主要包括网络拓扑学、随机网络生成和比较、

网络分层和聚类等。其中，网络拓扑学[33]通过计算

机将具体数据信息化为点，将相互关联抽象化为线，

在一个欧几里德空间中通过分析点、线、面这些拓

扑学参数来反映数据特征；随机网络[34]通过概率相

关函数等预测随机网络模型中的节点、箭线出现的

概率以反映数据特征；网络分层和聚类[35]通过生成
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一系列嵌套的聚类树模型来反映数据特征，是简化

网络复杂度的重要方法。 
2.1.3  网络药理学的特点  网络药理学的特点是遵

循勒夏列特原理，即认为生物体本身健康状态为一

个平衡体系，疾病会使这个平衡体系发生偏移，而

药物就是能使这个平衡体系的改变减弱[36]。这种思

路和中医药传统理论相符合，为网络药理学在中医

药中的应用奠定基础。 
2.2  网络药理学的优势与不足 

随着医学的发展，越来越多的疾病如癌症、冠

心病、糖尿病等被证明是复杂疾病，而常用的单靶

点药物治疗复杂疾病的效果并不理想，多靶点药物

的开发和应用日趋重要[6]。通过网络药理学与传统

药理学的比较[37]（表 2），发现网络药理学可以对已

有的分子生物学数据进行系统全面的分析，并为多

靶点药物的开发和机制研究提供思路[38]，但其自身

也存在一定局限性。 
通过比对不难发现，如何提高网络药理学预测

的准确性和如何验证网络药理学的预测结果都是网

络药理学中急需解决的问题。针对这些问题可以从

3 方面着手：（1）选用可信度高的数据库进行挖掘。

例如 Ingenuity Pathway Analysis（IPA，http://www. 
ingenuity.com）数据库，该数据库是基于网络集成

的应用软件，已被世界顶尖的制药公司和科研机构

广泛使用，其选取的文献都是影响因子大于 3 的文

献。（2）通过细胞和动物学实验验证所得结果以提

高可靠性。（3）建立相关数学模型，对预测结果进

行修正，减少偏差。 

表 2  网络药理学与传统药理学的优缺点比较 
Table 2  Comparison on advantages and disadvantages with network pharmacology and traditional pharmacology 

名称 研究药物 研究方法 优势 不足 

传统药理学 单一治疗靶点药物 通过传统实验手段进

行药物-单一靶点-机

体的相互作用研究 

真实性强，不可替代；研究

深入 

实验周期长，经费花销大，

不可控因素多，不适合多

靶点药物的研究 

网络药理学 多治疗靶点药物 通过计算机进行药物-

多靶点-机体的相互

作用研究 

实验周期短，节约经费，可控

性强，从蛋白、分子、基因

不同水平上进行系统研究 

真实性差，对单靶点的具体

作用表达不够深入，不能

发现个体的异常表现 
 
2.3  网络药理学在中医药研究中的应用 

在网络药理学中，基于不同药物之间在化学结

构、功效等方面的相似性，可以构建药物-药物网

络对药物进行功效预测，也可从药物功效角度出发

进行有效成分的预测，还可以利用这些网络验证方

剂学中的组方原则等。中医药不同成分间、不同靶

点间存在的相互联系、相互协同与制约的复杂网

络，是网络药理学方法可以被运用到中医药研究中

的基础。 
网络药理学在中医药中的应用包括预测功能、

特定疾病的网络构建、中药成分网络构建、药物-
基因-疾病联合模块定量分析等[39]，即网络药理学通

过网络的构建，可以预测中药复方的作用途径和毒

副作用。基于现有的数据库，科学家们结合网络生

物学、生物信息学和化学信息学等构建不同疾病的

复杂药理学网络[40-41]，以此对中药复方物质基础和

作用机制研究进行初步探讨。Li 等[42]作为将网络药

理学应用于中医药研究中的先驱者，为中药网络药

理学的发展奠定了基础。他通过构建寒热证网络模

型发现寒热证的分子机制与神经-内分泌-免疫网络

体系的平衡相关。这一发现为中医药证候学的研究

提供新思路。Wu 等[43]通过构建一种基于网络药理

学的评分方法来探讨在急性心肌缺血特异性生物学

网络中芪参益气方“君、臣、佐、使”的配伍关系，

为中药复方配伍组成原则的研究提供新思路。 
3  网络药理学在通脉养心方治疗冠心病中的应用 
3.1  网络药理学在通脉养心方治疗冠心病中的网

络构建方法 
冠心病是一个复杂疾病，目前研究者们正在探索

用多组分疗法治疗冠心病，而通脉养心方就是运用多

种药物成分共同治疗冠心病。虽然通脉养心方在治疗

冠心病中的研究数据并不充分，但组成通脉养心方的

单味药已经积累了大量研究数据。如果这些单味药的

研究数据可以被系统综合分析，则可以模拟出通脉养

心方可能的作用机制，找到其相关作用靶点。网络药

理学可以用系统的方法把这些研究数据进行综合分

析，并从中提炼出循证医学证据来阐明通脉养心方治

疗冠心病的机制、疗效等问题。通脉养心方治疗冠心
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病的网络构建方法如下：（1）以文本挖掘的方式找到

所有冠心病相关的基因、蛋白、调控因子，通过统计

冠心病在相关文献中的出现频数等初步建立疾病-靶
标数据库。（2）根据数据库中搜集的相关基因、蛋白、

调控因子建立关于冠心病的通路靶点网络，并完善疾

病-靶标数据库。（3）基于文本挖掘、中医药理论以及

相关中药成分数据库选取与通脉养心方相关的单味

药、有效部位以及有效成分，建立成分-靶标数据库，

再对应疾病-靶标数据库，找到与药物成分和冠心病均

相关的关键靶点。关键靶点为出现频次高、关联度高

的靶点。（4）基于文本挖掘、中医药理论和数据库搜

索获取与冠心病相关的证候，经过统计分析构建冠心

病-证候网络，并根据疾病-靶标数据库建立冠心病-证
候-靶点网络。（5）根据冠心病的科学的假说，通过网

络药理学分析技术建立疾病-证候-靶点-成分的总网

络（图 1）[44]。 
 

 

图 1  通脉养心方治疗冠心病网络模型的构建 
Fig. 1  Network model of Tongmai Yangxin Prescription used in treatment of CAD 

“君、臣、佐、使”配伍基本原则是中医遣方的

重要思想之一，如果想通过网络药理学方法用现代

科学技术来分析通脉养心方配伍中君药、臣药、佐

药及使药的地位与功能，则需要在上述建立的总网

络中，去除与某一单味药相关的所有药物成分构建

子网络。然后把缺失了某一类药物成分的子网络图

与总网络图对比。通过这一方法，计算每一味药的

偏移率，并对比不同药物的偏移率来验证通脉养心

方中君、臣、佐、使药物的归属。通过聚类分析，分

析子网络偏移方向，从而推测君、臣、佐、使药物

可能的功效。因为对每个药物研究深浅不同，结果

会有一定偏差[43]。 
3.2  网络药理学在探索通脉养心方治疗冠心病作

用机制中的科学意义 
本文通过系统建立通脉养心方的成分-靶点网

络、冠心病的疾病-通路网络和疾病-证候网络，再

利用网络药理学分析技术对所得网络进行关联综合

分析，阐明通脉养心方治疗冠心病的作用机制具有

以下科学意义：（1）发现或者确认通脉养心的治疗

靶点，预测其治疗冠心病的生物通路本质，有助于

研究者设计出更合理的实验研究方案和指导通脉养

心方的临床用药。（2）通过构建不同网络模型，预

测通脉养心治疗冠心病可能的作用机制，为中医药

理论的科学性提供一定证据。（3）通对网络模型比

较分析，验证方剂学中基本配伍原则的合理性。 
4  结语 

网络药理学作为系统生物学的研究方法，引入

到中医药领域中，研究中药复方的作用机制以及方

剂学基本配伍原则的合理性，对论证中医药理论的

科学性具有一定的促进作用。虽然该方法还存在许

多技术难点和不足，但网络药理学在中医药领域的

研究只是刚刚起步，随着网络药理学方法的完善和

发展，定会成为中医药研究的常规方法。 
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