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基于网络药理学的五苓散治疗慢性心力衰竭的机制研究 
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摘  要：目的  通过网络药理学方法探讨五苓散（WLS）治疗慢性心力衰竭（CHF）的作用机制。方法  运用中药系统药

理数据库和分析平台（TCMSP）与文献挖掘获取五苓散的有效活性成分和对应的作用靶点，从而建立单味药-活性成分-靶点

网络；在 GeneCards、OMIM 数据库获得 CHF 的靶点，采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建药物活性成分-CHF-靶点网络模型并进

行分析；运用 STRING 数据库构建蛋白质相互作用网络（PPI），借助 DAVID 在线工具对关键靶点进行基因本体功能注释（GO）

和东京基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，并用 Surflex 软件进行分子对接。结果  通过筛选得到 50 个活性成分，29

个潜在靶点，8243 个 CHF 靶点，27 个五苓散-CHF 共同靶点。网络分析结果表明，五苓散治疗 CHF 的关键靶点包括 CASP3、

RELA、AR、ESR1、CHRM1、CASP8 等，生物过程主要涉及信号转导、神经系统发育、RNA 聚合酶 II 启动子的转录起始、

对雌二醇的反应、胆碱能突触传递等，KEGG 富集主要涉及调节神经活性配体-受体相互作用、PI3K-Akt 信号通路、胆碱能

突触等。分子对接结果显示五苓散中(＋)-儿茶素、花旗松素等关键化合物与 CASP8、CHRM1、NR3C1 等关键靶点有较好的

结合能力。结论  从网络药理学角度初步揭示了五苓散治疗 CHF 的物质基础和作用机制，为五苓散的临床应用提供了一定

的理论依据。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Wuling Powder in the treatment of chronic heart failure (CHF) based on 

network pharmacology. Methods  Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database (TCMSP) and literature mining 

were used to search the chemical components and targets of Wuling Powder, and a single drug-active ingredients-target network was 

established. The related targets of chronic heart failure were collected through Genecards and OMIM databases, the network model 

of active components-CHF-targets was constructed and analyzed by Cytoscape 3.7.1 software. The protein-protein interaction (PPI) 

network was constructed by STRING database platform, and the gene oesthetics (GO) function annotation and Kyoto Encyclopedin 

of Genes and Genomes (KEGG) signal pathway enrichment analysis were performed by DAVID online tools. The molecular docking 

was performed using Surflex software. Results  Fifty components, 29 potential targets, 8 243 targets related to chronic heart failure, 

and 27 targets of Wuling Powder-CHF were obtained. The network analysis results showed that the key targets of Wuling Powder in 

the treatment of chronic heart failure included CASP3, RELA, AR, ESR1, CHRM1 and CASP8, etc. Biological processes mainly 

involved signal transduction, nervous system development, transcription initiation from RNA polymerase II promoter in response to 

estradiol, synaptic transmission, cholinergic synaptic transmission, etc. KEGG enrichment involved neuroactive ligand-receptor  
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interaction, PI3K-Akt signaling pathway, cholinergic synapse, etc. The molecular docking results showed that (+)-catechin, taxifolin 

and other key compounds in Wuling Powder had better binding ability with key targets such as CASP8, CHRM1, and NR3C1. 

Conclusion  The material basis and mechanism of Wuling Powder in the treatment of chronic heart failure were revealed based on 

network pharmacology, which provided a certain theoretical basis for the clinical application of Wuling Powder. 

Keyword: Wuling Powder; chronic heart failure; network pharmacology; mechanism; signaling pathway; molecular docking; 

(+)-catechin; taxifolin 

 

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是

指由于心脏结构或功能异常所导致的心脏充盈或泵

血功能受损的一种临床综合征。CHF 的患病率高，

预后较差[1]。目前西医学治疗 CHF 主要使用 β 受体

阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂等药物，易产生

电解质紊乱、心律失常等不良反应，且价格昂贵，

会进一步加重患者的经济负担[2]。相比之下，中医

学注重整体观念、辨证论治，且中药不良反应小，

治疗 CHF 安全有效。 

CHF 归属于中医“心悸”“水肿”等范畴，病机

属于本虚标实，多以气虚、阳虚为本，痰饮、水湿、

瘀血等病理因素互结为标；其证型多样、病症繁杂，

CHF 后期肾阳受损，膀胱气化功能失调，不能蒸化

水液，从而导致阳虚水泛证。五苓散首见于《伤寒

论》，为治疗“太阳蓄水证”的经典方剂，全国名老

中医丁书文教授临床上常用五苓散治疗 CHF，疗效

显著[3]。该方由猪苓、茯苓、泽泻、白术、桂枝 5 味

中药组成，方中茯苓、猪苓性甘淡，具利水渗湿之

效，共为君药；泽泻味甘、淡，性寒，通利水道，

为臣药；白术其味甘、苦，性温，健脾燥湿，为佐

药；桂枝味辛，性温，温阳化气以助湿邪从小便而

去；全方标本兼顾，共奏温阳化气、利水渗湿之效。

虽然临床研究表明五苓散可改善 CHF 患者的心功能

和临床症状，提高生活质量[4]，但由于缺乏基于中医

整体观念对五苓散治疗 CHF 作用机制的阐明，五苓

散在临床的推广和应用受到极大的阻碍。 

网络药理学通过整合大量网络数据库资源，利

用生物信息学技术，构建药物-靶点-疾病的整体网络

关系，从而可以从微观到宏观层面上阐释药物多途

径、多靶点治疗疾病的调节机制，与中医的整体观

念一致[5-6]。因此本研究通过网络药理学方法筛选五

苓散治疗 CHF 的活性成分及作用靶点，建立相关网

络，分析五苓散治疗 CHF 的物质基础和作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  五苓散化学成分信息及靶点获取 

中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）

（http://ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）是一个系统

的中药药理学平台。借助 TCMSP 可以获取五苓散

中各味中药的化学成分，依据中药成分 ADME 信息

筛选有效成分，筛选标准为： OB 值（ oral 

bioavailability）≥30%和 DL 值（drug-likeness）≥

0.18[7]。同时查阅文献，综合考虑该化学成分的含

量以及生物学效应等多方面因素，最终确定其活性

成分，并通过 TCMSP 数据库预测其靶点蛋白。在

Uniprot 数据库（https://www.uniprot.org/）中将靶点

蛋白名转换为靶点基因名。 

1.2  “单味药-活性成分-作用靶点”网络的构建 

把在五苓散中筛选出的活性成分和相关的作用

靶点导入 Cytoscape3.7.1 软件中，构建“单味药-活

性成分-作用靶点”网络，以阐述五苓散的物质基础。 

1.3  CHF 靶点的检索 

在GeneCards数据库（https://www.genecards.org）、

OMIM 数据库（https://www.omim.org）中检索与 CHF

相关的疾病靶点，将数据库中的疾病靶点导入 excel

表格中合并数据，剔除重合基因条目，最终获得 CHF

疾病靶点。取五苓散相关的作用靶点与 CHF 疾病靶

点的交集，获得五苓散干预 CHF 的潜在作用靶点。 

1.4  五苓散活性成分-CHF-靶点网络的构建 

将交集靶点与五苓散的活性成分导入 Cytoscape 

3.7.1 软件中，利用软件功能构建活性成分-CHF-靶点

的网络作用图，在网络中单味药种类、活性成分和靶

点由节点表示，节点之间的相互关系由边表示。 

1.5  蛋白相互作用（PPI）网络的构建 

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[8]。将筛选得到的交集靶点在 STRING 数据

库中构建蛋白相互作用网络模型，选择物种为

“homo sapiens”，设定最低相互作用阈值为中等置信

度“Medium confidence”0.4，其余参数保持默认设

置，最终获得蛋白相互作用网络图。 

1.6  GO 富集分析与 KEGG 富集分析 

DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）是一

个常用的生物信息学工具[9]。把筛选得到的交集靶

点输入 DAVID 数据库中进行 GO 富集分析（包括
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生物过程、细胞组分、分子功能）和 KEGG 信号通

路分析。通过 GO 富集分析得到 3 个部分绘制环形

图。通过 KEGG 通路富集分析，获取五苓散治疗

CHF 相关的通路，并绘制 KEGG 气泡图，节点的大

小表示富集到的靶点数量，P 值越小表示该条信号

通路的可信度越高。 

1.7  分子对接验证 

将筛选得到的 Degree 前 10 的核心靶点与相应

活性成分以及临床常用治疗药物进行分子对接验

证。从 Uniprot 数据库（http://www.uniprot.org/）和

PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）中搜索靶点蛋

白的 PDB ID 并下载相关文件，同时在 Pubchem 数

据库下载相关活性成分的三维结构文件，将受体和

配体信息导入 Surflex 对接软件，进行分子对接。 

2  结果 

2.1  五苓散活性成分筛选结果 

通过 TCMSP 数据库和文献检索[10-11]，收集五

苓散的化合物基本信息，根据 OB 和 DL 值筛选得

到猪苓有效活性成分 11 个，茯苓有效活性成分 15

个，泽泻有效活性成分 10 个，白术有效活性成分 7

个，桂枝有效活性成分 7 个，见表 1。检索出 50 个

主要活性成分，共获得 146 个作用靶点蛋白，通过

Uniprot 数据库进行标准化处理，汇总去重后得到

29 个唯一靶点基因。 

表 1 五苓散中化合物的基本信息 

Table 1  Basic information on active compounds of Wuling Powder 

编号 化合物名称 OB/% DL 来源 

MOL000279 cerevisterol 37.96 0.77 猪苓、茯苓 

MOL000282 ergosta-7,22E-dien-3β-ol 43.51 0.72 猪苓、茯苓 

MOL000796 (22E,24R)-ergosta-6-en-3β,5α,6β-triol 30.20 0.76 猪苓 

MOL000797 (22E,24R)-ergosta-7,22-dien-3-one 49.60 0.31 猪苓 

MOL000798 ergosta-7,22-diene-3β-ol 43.51 0.72 猪苓 

MOL000801 5α,8α-epidioxy-(22E,24R)-ergosta-6,22-dien-3β-ol 44.39 0.82 猪苓 

MOL011169 peroxyergosterol 44.39 0.82 猪苓、桂枝 

MOL000816 ergosta-7,22-dien-3-one 44.88 0.72 猪苓 

MOL000817 ergosta-5,7,22-trien-3-ol 46.18 0.72 猪苓 

MOL000820 polyporusterone E 45.71 0.85 猪苓 

MOL000822 polyporusterone G 33.43 0.81 猪苓 

MOL000273 (2R)-2-[(3S,5R,10S,13R,14R,16R,17R)-3,16-dihydroxy-4,4,10,13,14-penta-

methyl-2,3,5,6,12,15,16,17-octahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-

yl]-6-methylhept-5-enoic acid 

30.93 0.81 茯苓 

MOL000275 trametenolic acid 38.71 0.80 茯苓 

MOL000276 7,9(11)-dehydropachymic acid 35.11 0.81 茯苓 

MOL000280 (2R)-2-[(3S,5R,10S,13R,14R,16R,17R)-3,16-dihydroxy-4,4,10,13,14-penta-

methyl-2,3,5,6,12,15,16,17-octahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-

yl]-5-isopropyl-hex-5-enoic acid 

31.07 0.82 茯苓 

MOL000283 ergosterol peroxide 40.36 0.81 茯苓 

MOL000285 (2R)-2-[(5R,10S,13R,14R,16R,17R)-16-hydroxy-3-keto-4,4,10,13,14-penta-

methyl-1,2,5,6,12,15,16,17-octahydrocyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-5-

isopropyl-hex-5-enoic acid 

38.26 0.82 茯苓 

MOL000287 3β-hydroxy-24-methylene-8-lanostene-21-oic acid 38.70 0.81 茯苓 

MOL000289 pachymic acid 33.63 0.81 茯苓 

MOL000290 poricoic acid A 30.61 0.76 茯苓 

MOL000291 poricoic acid B 30.52 0.75 茯苓 

MOL000292 poricoic acid C 38.15 0.75 茯苓 

MOL000296 hederagenin 36.91 0.75 茯苓 

MOL000300 dehydroeburicoic acid 44.17 0.83 茯苓 

MOL000359 sitosterol 36.91 0.75 泽泻、桂枝 

MOL000830 alisol B 34.47 0.82 泽泻 

MOL000831 alisol B monoacetate 35.58 0.81 泽泻 

MOL000832 alisol,b,23-acetate 32.52 0.82 泽泻 

MOL000849 16β-methoxyalisol B monoacetate 32.43 0.77 泽泻 

http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=279
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=282
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=796
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=797
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=798
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=801
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=11169
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=816
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=817
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=820
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=822
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=273
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=273
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=273
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=275
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=276
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=280
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=280
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=280
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=283
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=285
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=285
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=285
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=287
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=289
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=290
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=291
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=292
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=296
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=300
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=359
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=830
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=831
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=832
http://lsp.nwu.edu.cn/molecule.php?qn=849
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续表 1 

编号 化合物名称 OB/% DL 来源 

MOL000853 alisol B 36.76 0.82 泽泻 

MOL000854 alisol C 32.70 0.82 泽泻 

MOL000856 alisol C monoacetate 33.06 0.83 泽泻 

MOL002464 1-monolinolein 37.18 0.30 泽泻 

MOL000862 [(1S,3R)-1-[(2R)-3,3-dimethyloxiran-2-yl]-3-[(5R,8S,9S,10S,11S,14R)-11-

hydroxy-4,4,8,10,14-pentamethyl-3-oxo-1,2,5,6,7,9,11,12,15,16-decahy-

drocyclopenta[a]phenanthren-17-yl]butyl] acetate 

35.58 0.81 泽泻 

MOL000020 12-senecioyl-2E,8E,10E-atractylentriol 62.40 0.22 白术 

MOL000021 14-acetyl-12-senecioyl-2E,8E,10E-atractylentriol 60.31 0.31 白术 

MOL000022 14-acetyl-12-senecioyl-2E,8Z,10E-atractylentriol 63.37 0.30 白术 

MOL000028 α-amyrin 39.51 0.76 白术 

MOL000033 (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-[(2R,5S)-5-propan-2-

yloctan-2-yl]-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]-

phenanthren-3-ol 

36.23 0.78 白术 

MOL000049 3β-acetoxyatractylone 54.07 0.22 白术 

MOL000072 8β-ethoxy atractylenolide Ⅲ 35.95 0.21 白术 

MOL001736 (−)-taxifolin 60.51 0.27 桂枝 

MOL000358 β-sitosterol 36.91 0.75 桂枝 

MOL000492 (＋)-catechin 54.83 0.24 桂枝 

MOL000073 ent-epicatechin 48.96 0.24 桂枝 

MOL004576 taxifolin 57.84 0.27 桂枝 

 

2.2  五苓散活性成分以及相应靶点的网络图 

运用 Cytoscape 3.7.1 构建五苓散活性成分以及

相应靶点的网络图，见图 1，外圈表示药物靶点，

内圈表示活性成分，每条边代表活性成分与靶点间

的相互作用关系。结果表明，常春藤皂苷元、β-谷

甾醇、3β-乙酸化苍术酮、花旗松素、谷甾醇、过氧

麦角甾醇、(＋)-儿茶素、麦角甾-5,7,22-三烯-3-醇等

主要成分连接的靶点较多，与 CHRM1、NR3C1、

PGR 等潜在靶点相互作用密切，这为进一步研究五

苓散的药理机制提供了参考。 

2.3  CHF 疾病靶点预测结果 

在GeneCards数据库和OMIM数据库中分别以

“chronic heart failure”为关键词检索 CHF 靶点，将

数据库中的 CHF 疾病相关靶点合并并剔除重合项，

最终获得与 CHF 相关的疾病靶点 8 243 个。 

2.4  网络构建及结果分析 

将 29 个化合物靶点基因与 8 243 个 CHF 靶点

基因取交集，得到共同靶点基因 27 个。借助软件

Cytocsape 3.7.1 构建五苓散靶标与 CHF 相互作用网

络，见图 2。六边形代表疾病，正三角形节点代表

有效活性成分，倒三角形节点表示主要靶点，节点

间互相作用关系用边表示。结果可以看出五苓散能

够通过多成分、多靶点联合调节的方式治疗 CHF。 

 

 

图 1  五苓散活性成分对应靶点相互作用网络图 

Fig. 1  Active ingredients-target interaction network diagram 

of Wuling Powder 

2.5  PPI 网络的构建结果 

将获得的 27 个共同靶点上传 STRING 数据库，

构建蛋白相互作用网络，见图 3。图中节点表示蛋白，

边表示功能相关性，共涉及 27 个节点，65 条边，平

均节点数为 4.81，平均局部聚类系数为 0.57。通过

基因相互连接次数，选取 Degree 值较高的为核心基
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因，前 10 位分别为：半胱氨酸蛋白酶 3（CASP3）、

转录因子 p65（RELA）、雄激素受体（AR）、雌激素

受体 1（ESR1）、胆碱能受体 M1（CHRM1）、半胱

氨酸蛋白酶 8（CASP8）、糖皮质激素受体（NR3C1）、

孕激素受体（PGR）、乙酰胆碱酯酶（ACHE）、B 细

胞淋巴瘤/白血病-2 基因（Bcl-2），这 10 个靶点作为

五苓散治疗 CHF 的关键靶点，同时也是调节心脏结

构与功能的关键因子。 

2.6  GO 富集分析结果 

将共同靶点导入 DAVID 数据库进行 GO 功能

分析。GO 功能分析共得到 P＜0.05 的 89 个富集结

果，其中生物过程 51 项，主要涉及信号转导、神经

系统发育、RNA 聚合酶 II 启动子的转录起始、对

雌二醇的反应、胆碱能突触传递等；细胞组成 15 项，

主要涉及膜、核质、细胞连接、突触后膜、突触等；

分子功能 23 项，主要涉及序列特异性 DNA 结合、酶

结合、转录激活子活性、乙酰胆碱结合等。根据 P 值

进行排序，分别在生物过程、分子功能和细胞组分中

选出排名前 10 的条目，见图 4。 

2.7  KEGG 通路富集分析结果 

利用DAVID数据库进行KEGG通路富集分析，

并将 P 值设置为＜0.05，筛选出与五苓散干预 CHF

相关的信号通路。KEGG 富集结果显示，核心靶点

涉及神经活性配体-受体相互作用、PI3K-Akt 信号

通路、胆碱能突触、钙信号通路、细胞凋亡、cAMP

信号通路、TNF 信号通路、p53 信号通路、NF-κB

信号通路、心肌细胞的肾上腺素信号传导等通路，

见图 5。前 10 条 KEGG 通路及其相关信息见表 2。 
 

 

图 2  五苓散靶标与 CHF 相互作用网络图 

Fig. 2  Targets-CHF interaction network diagram of 

Wuling Powder 
 

 
图 3  五苓散靶点蛋白的 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of Wuling Powder target protein 

 

 

 

图 4  五苓散治疗 CHF 潜在核心靶点的 GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis of key potential targets 

against CHF of Wuling Powder 
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2.8  分子对接验证 

为了进一步研究五苓散中活性成分与关键靶点

的结合能力，利用分子对接技术进行系统对接。

Degree 排名前 10 的关键靶点为 CASP3、RELA、

AR、ESR1、CHRM1、CASP8、NR3C1、PGR、ACHE、

Bcl-2，将以上靶点与相应的活性成分及临床用药等

进行分子对接，对接结果如图 6、7 所示。 

从分子对接分数可以判断活性成分与关键靶点

的结合程度。总分＞5.0 表明活性成分与靶点有较好

的结合活性，总分＞7.0 表明分子与靶点的结合构型

具有强烈的结合活性[12]。同时与《慢性心力衰竭基

层诊疗指南（2019 年）》[1]中推荐的缬沙坦、坎地

沙坦、伊伐布雷定、卡托普利、依那普利、美托洛

尔、曲美他嗪、呋塞米相比，(＋)-儿茶素、β-谷甾

醇、花旗松素也显示出较强的结合能力。特别是(＋)-

儿茶素与关键靶点中的 CASP8、CHRM1、NR3C1

具有良好的结合活性，β-谷甾醇与 ESR1 具有良好

的结合活性。上述结果验证了网络药理学研究结果

的可靠性。 

 

图 5  五苓散治疗 CHF 潜在核心靶点的 KEGG 富集分析  

Fig.5  KEGG analysis of key potential targets against CHF 

of Wuling Powder 

表 2  前 10 条 KEGG 通路分析表 

Table 2  Top 10 KEGG pathway analysis table 

编号 通路 基因数 基因 

hsa04080 neuroactive ligand-receptor interaction 8 GABRA1 、 GRIA2 、 CHRM3 、 CHRM2 、 CHRM1 、

ADRA1A、NR3C1、CHRNA2 

hsa04725 cholinergic synapse 6 PRKCA、ACHE、CHRM3、CHRM2、CHRM1、BCL2 

hsa04210 apoptosis 5 CASP3、CASP9、RELA、BCL2、CASP8 

hsa04020 calcium signaling pathway 5 PRKCA、CHRM3、CHRM2、CHRM1、ADRA1A 

hsa04668 TNF signaling pathway 4 ICAM1、CASP3、RELA、CASP8 

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 6 PRKCA、CASP9、CHRM2、RELA、CHRM1、BCL2 

hsa04115 p53 signaling pathway 3 CASP3、CASP9、CASP8 

hsa04064 NF-kappa B signaling pathway 3 ICAM1、RELA、BCL2 

hsa04261 adrenergic signaling in cardiomyocytes 3 PRKCA、BCL2、ADRA1A 

hsa04024 cAMP signaling pathway 4 GRIA2、CHRM2、RELA、CHRM1 
 

 

图 6  分子对接热图 

Fig. 6  Molecular docking heat map 

 

 

图 7  分子对接模式图 

Fig. 7  Molecular docking mode diagram 
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3  讨论 

CHF 患者发病率高，死亡率高。目前认为，神

经内分泌的过度激活和心室重构是 CHF 发生发展

的关键病理机制[13]。中医认为，CHF 多伴有气虚阳

衰，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。针对这种病因病机，治宜

温阳益气、化瘀利水，因此五苓散治疗 CHF 具备中

医理论基础的支持。为了阐明五苓散对 CHF 的治疗

作用，本研究应用网络药理学方法对五苓散的有效

成分和作用机制进行了综合分析。 

本研究通过综合分析五苓散活性成分网络和分

子对接，发现五苓散中关键化合物主要为常春藤皂

苷元、β-谷甾醇、3β-乙酸化苍术酮、花旗松素、谷

甾醇、过氧麦角甾醇、(＋)-儿茶素等。β-谷甾醇主

要通过降低胆固醇、调节内皮功能、提高抗氧化能

力发挥对心血管的保护作用[14]。常春藤皂苷元能够

抑制 IKKβ/NF-κB 信号通路，减轻炎症反应，从而

改善冠状动脉血液流变学，调节血管内皮失衡[15]。

现代药理学研究表明麦角甾醇具有利尿、抗炎、降

低胆固醇、预防心血管疾病的作用[16]。(＋)-儿茶素

具有抗炎、抗氧化、保护心肌的作用[11]。花旗松素

能够通过抗氧化应激损伤，发挥对心肌细胞的保护

作用[10]。在五苓散治疗 CHF 的过程中，以上化合

物发挥了重要作用。 

PPI 网络结果显示，五苓散治疗 CHF 的关键靶

点主要有 CASP3、RELA、AR、ESR1、CHRM1、

CASP8、NR3C1、PGR、ACHE、Bcl-2 等。CASP3

是细胞凋亡中关键的蛋白酶，在细胞凋亡蛋白酶级

联反应中处于核心地位[17]。RELA 是 NF-κB 家族中

的成员之一，正常状态下胞质中的 NF-κB p65 处于

失活状态，当受到炎症因子、药物等外界刺激时，

NF-κB p65 迅速从细胞质进入细胞核内，与核内的特

定序列结合，从而启动相关基因的转录，Hamid 等[18]

研究表明 NF-κB p65 的激活会加剧与心力衰竭相关

的炎症反应和细胞凋亡。雄激素受体（AR）是一种

核转录因子，存在于心肌细胞中的 AR 与雄激素结

合，参与心脏的神经内分泌调节、代偿调节和炎症

反应等过程[19]。近年来，雌激素及其受体对心血管

的保护作用受到广泛关注，雌激素受体与细胞内的

雌激素结合，调节心肌细胞和血管平滑肌细胞的多

种功能，尤其对调节女性绝经前心血管系统的稳定

发挥着重要的调节作用[20]。CHRM1 作为毒蕈碱乙酰

胆碱受体的亚型之一，能够被乙酰胆碱等神经递质

激活，从而调控炎性因子的释放，改善炎症[21]。细

胞凋亡与心室重构密切相关，Caspase 基因家族和

Bcl-2 基因家族在细胞凋亡过程中发挥重要的作用，

陈国梁[22]研究发现降低 Caspase-8 的表达并上调

Bcl-2 的表达可以抑制心肌细胞凋亡和心肌肥厚。糖

皮质激素通过与GR结合，激活心脏中GR信号通路，

能够改善心脏收缩功能,抑制炎症反应[23]。乙酰胆碱

酯酶可以控制胆碱能突触间的神经信息传递，乙酰

胆碱酯酶抑制剂通过抑制乙酰胆碱的酶分解，能够

增加副交感神经传递，用以治疗神经系统性疾病，

Li 等[24]研究发现，联合使用乙酰胆碱酯酶抑制剂恢

复迷走神经张力，可以明显改善心力衰竭大鼠的心

功能，提高生存率。综上所述，五苓散可能通过调

节上述关键靶点的表达，从而发挥治疗 CHF 的作用。 

通过 DAVID 数据库进行 KEGG 信号通路富集

分析发现，五苓散治疗 CHF 的关键通路涉及神经活

性配体-受体相互作用通路、PI3K-Akt 信号通路、胆

碱能突触。神经活性配体-受体相互作用信号通路是

质膜上所有与细胞内外信号通路相关的受体和配体

的集合，与神经的功能联系最为密切[25]。PI3K-Akt

信号通路参与心肌细胞凋亡、能量代谢、炎症反应

和血管生成等多种生理病理过程，体内外研究均表

明调控 PI3K/Akt 信号通路可以明显改善 CHF 大鼠

的心室重构[26]。邓瑜[27]研究表明抑制胆碱能突触传

递、调节自主神经功能失衡，可以显著改善心血管

疾病的功能紊乱。然而这些信号通路在五苓散治疗

CHF 中的作用还需进一步的研究去证实。 

本研究采用网络药理学的方法，系统阐述了五

苓散治疗 CHF 的作用机制，结果表明五苓散治疗

CHF 的主要成分可能是常春藤皂苷元、β-谷甾醇和

(＋)-儿茶素等，作用靶点可能是 CASP3、RELA、

AR、ESR1、CHRM1、CASP8、NR3C1、PGR、ACHE、

Bcl-2 等，其作用通路可能是神经活性配体-受体相

互作用通路、PI3K-Akt 信号通路、胆碱能突触等。

本研究揭示了五苓散的物质基础及治疗 CHF 的可

能作用机制，并挖掘了多个潜在的治疗靶点，在后

续研究中，可以通过液相色谱、质谱等方法鉴别五

苓散中有效的药物成分，并且对网络药理学筛选出

的关键靶点和通路进行验证，从而能够为五苓散的

临床应用奠定坚实的基础。 
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