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摘要： 目的　 基于网络药理学和动物实验探讨平潜补利汤治疗高血压的作用机制。 方法　 通过药物靶点预测网站并查

阅文献检索平潜补利汤的化学成分和作用靶点， 利用疾病数据库检索高血压靶点， 将两者靶点取交集， 构建中药⁃成
分⁃靶点网络图、 蛋白⁃蛋白互作网络 （ＰＰＩ）， 并进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 最后通过分子对接验证。 使用

平潜补利汤干预自发性高血压大鼠以验证其疗效和机制。 结果　 平潜补利汤治疗高血压涉及 ８４ 个药物靶点， 山柰酚、
谷甾醇、 槲皮素、 β⁃胡萝卜素等成分作用最大， ＡＬＢ、 ＩＬ６、 ＶＥＧＦＡ、 Ｍｙｃ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 为关键靶点， 主要富集的通路中

与高血压相关性较大的为 ＴＮＦ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 凋亡信号通路等。 平潜补利汤干预 １２ 周后， 自发性高

血压大鼠血压降低， 心脏和胸主动脉病理形态学改善， 胸主动脉中 ＶＥＧＦＡ、 ＡＬＢ ｍＲＮＡ 表达和 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白

表达升高升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃６、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 平潜补利汤可以降低自发性高血

压大鼠血压， 改善心肌和胸主动脉重构， 其机制可能是与上调 ＡＬＢ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达， 下调 ＩＬ６、 Ｍｙｃ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ｍＲＮＡ 表达， 进而激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路有关。
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　 　 高血压是过早死亡和致残的可控危险因素， 与心肌梗

死、 心力衰竭、 缺血性或出血性中风以及终末期肾脏疾病

的风险增加密切相关［１⁃２］ 。 ２０１３ 年至 ２０１４ 年我国流行病学

调查显示， ２７􀆰 ８％ 的成年人患有高血压， 较 ２００２ 年的发病

率 （１８􀆰 ８％ ） 增加 ３２％ ， 给我国医疗系统带来巨大的负

担［３］ 。 平潜补利汤是上海中医药大学附属曙光医院心血管

内科王肖龙教授的经验方， 在临床诊疗过程中发现具有良

好的降压疗效。
本研究通过筛选平潜补利汤中的有效成分及高血压的

治疗靶点， 建立中药⁃有效成分⁃靶点网络， 并进行 ＧＯ 功

能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 再通过给予自发性高血压大鼠

平潜补利汤验证相关作用机制。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 有效成分收集与作用靶点筛选 　 平潜补利汤由白

术、 茯苓、 钩藤、 刺蒺藜、 黄芪、 牛膝、 天麻、 杜仲、 夏

枯草、 泽泻 １０ 味药材配伍而成。 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ） 检索平潜补利汤的有效活性成分，
并筛选口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥

０􀆰 １８ 者及其作用靶点， 通过文献对具有较强活性 （但不能

同时满足 ＯＢ、 ＤＬ 筛选条件） 的成分进行补充。 ＵｎｉＰｒｏｔ 数
据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 将预测的靶点蛋白名

转换为基因名。
１􀆰 １􀆰 ２　 高血压靶点筛选　 以 “ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ” 为检索词， 利

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

类孟 德 尔 遗 传 （ ＯＭＩＭ） 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ） 检索疾病靶点， 剔除重复数据， 使用维恩图对中药

活性成分靶点以及高血压靶点取交集。
１􀆰 １􀆰 ３　 中药⁃成分⁃靶点网络构建　 将筛选出的中药活性成

分、 作用靶点、 药物信息等通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建

中药⁃成分⁃靶点网络图， 依据 “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ” 板块相

关的度值、 紧密度等拓扑数据进行网络拓扑学分析。
１􀆰 １􀆰 ４ 　 ＧＯ 功 能、 ＫＥＧＧ 通 路 富 集 分 析 　 使 用 Ｒ 包

“ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ” ［４］对交集基因进行功能注释， Ｐ 值、 ｑ 值均

小于 ０􀆰 ０５ 的 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集通路被认为是显著性类别。
１􀆰 １􀆰 ５　 蛋白⁃蛋白互作网络 （ ＰＰＩ） 构建 　 ＰＰＩ 数据来自

Ｓｔｒｉｎｇ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 物 种 限 定 为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 置信度＞０􀆰 ４， 隐藏游离节点， 其余参数保
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持不变， 文件导出为 ＴＳＶ 格式。 将 ＴＳＶ 文件导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 １， 利用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅｒ 插件进行拓扑学分析， 依据节

点度值大小构建 ＰＰＩ 网络， 进行可视化分析。
１􀆰 １􀆰 ６　 分子对接验证 　 将中药⁃成分⁃靶点网络图中 Ｄｅｇｒｅｅ
值大于 ２０ 的有效成分与 ＰＰＩ 网络中 Ｄｅｇｒｅｅ 值位于前五的靶

点进行分子对接， 从 Ｐｕｂｃｈｅｍ （ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ） 下载有效成分的 ３Ｄ 结构， 再使用 ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ 转换

成． ｍｏｌ 文件。 通过 ＰＤＢ 数据库 （ｗｗｗ１． Ｒｃｓｂ． ｏｒｇ） 得到

核心靶点的 ｐｄｂ 结构文件， 再使用 Ｐｙｍｏｌ 软件去除核心靶

点的 ｐｄｂ 结构文件中的水分子和小分子配体得到蛋白受体

文件， 接着导入 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ６ 软件计算每对小分子

配体和蛋白受体文件最佳结合的区域， 通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
软件进行半柔性分子对接计算得到每对小分子和作用靶点

的亲和力值， 使用 Ｐｙｍｏｌ 软件绘制有效成分与靶点的结合

构像图， 并标注出结合位点。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物　 ８ 周龄 ＳＰＦ 级自发性高血压大鼠 １２ 只， ＳＤ
大鼠 ６ 只， 雄性， 体质量 １６０～１８０ ｇ， 均购自北京维通利华

实验动物技术有限公司， 实验动物生产证号 ＳＣＸＫ （京）
２０２０⁃００１１， 饲养于上海中医药大学动物实验中心， 实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （沪） ２０２０⁃０００９， 饲养环境为 ＳＰＦ
级， 温度 ２０ ℃， 相对湿度 ５０％ ～ ６５％ ， 光暗循环 １２ ｈ ／
１２ ｈ， 实验前适应性喂养 ２ 周。 所有实验方案均按照上海

中医药大学实验动物伦理委员会的规定进行 （伦理号

ＰＺＳＨＴＵＣＭ２２０１１００１３）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 试剂与药物　 平潜补利汤中药配方颗粒 （江阴天江

药业有限公司， 批号 ２１０９３２１）。 ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂

盒、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝 胶 快 速 配 制 试 剂 盒、 蛋 白 Ｍａｒｋｅｒ、
Ｗｅｓｔｅｒｎ 一抗二抗洗脱液 （上海碧云天生物技术有限公司，
批号 ０７０１０１８１８１１０４、 Ｐ００１２ＡＣ、 ０６１４１８１８１１１９、 Ｐ００２５⁃２５０
ｍＬ）； ＲＮＡ 抽取试剂盒、 ＨｉＳｃｒｉｐｔ Ⅲ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ
（＋ ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ） 试剂盒、 Ｔａｑ Ｐｒｏ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒 （南京诺唯赞生物科技有限公司， 批号

ＲＣ１１２、 Ｒ３２３⁃０１、 Ｑ７１２⁃０２ ／ ０３）； ＧＡＰＤＨ （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
公司， 批号 ０５１２０１） ； ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ （ Ｓｅｒ４７３）、 Ａｋｔ 抗体

（美国 ＣＳＴ 公司， 批号 １７３６６、 ４０６０、 ４６９１）； 二抗 （合肥

白鲨生物科技有限公司， 批号 ６９１１０２００）； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 引物

［生工生物工程 （上海） 股份有限公司， 批号 Ｈ００１］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 仪器　 ＶＩＶＩＤ 彩色心脏多普勒超声仪 （美国 ＧＥ 公

司）； ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳仪、 湿转转膜仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； ５４３０Ｒ 型高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＢＰ⁃２００６Ａ 大鼠无创尾动脉血压计 （北京软隆生物技术有限

公司）； ＳｔｅｐＯｎｅ Ｐｌｕｓ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 平潜补利汤制备和给药　 本研究所使用的中药配方

颗粒组成相当于中药汤剂剂量 （天麻 １０ ｇ、 钩藤 １２ ｇ、 夏

枯草 １５ ｇ、 刺蒺藜 １０ ｇ、 泽泻 ３０ ｇ、 牛膝 １２ ｇ、 杜仲 １０ ｇ、
黄芪 ２０ ｇ、 白术 １２ ｇ、 茯苓 １２ ｇ）， 充分溶于 ９６ ｍＬ 蒸馏水

中， 得到 １􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 原液， 按大鼠与人的给药剂量换算， 大

鼠给药剂量为 １５ ｇ ／ ｋｇ。 各组大鼠适应性喂养 ２ 周后随机分

为 ３ 组， 平潜补利汤组、 模型组为自发性高血压大鼠各 ６
只， 分别灌胃给予平潜补利汤原液、 蒸馏水； 空白组为 ＳＤ
大鼠 ６ 只， 不予以任何处理。 各组大鼠均于给药后 １２ 周

处死。
１􀆰 ２􀆰 ５　 大鼠尾动脉血压测量 　 参照课题组前期研究方

案［５］ ， 使用大鼠无创尾动脉血压计测量大鼠血压， 固定每

周的某天上午 ８： ００ 至 １０： ００ 进行， 每周 １ 次， 每只 ５
次， 取平均值， 连续 １２ 周， 收缩压 （ＳＢＰ） ≥１４０ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ） 者符合实验要求。
１􀆰 ２􀆰 ６　 心脏彩超检查　 采用彩色心脏多普勒超声仪， 通过

二维和 Ｍ 型超声， Ｔｅｉｃｈ 法测定连续 ３ 个以上心动周期的

左室射血分数 （ ＬＶＥＦ）、 舒张末期室间隔厚度 （ ＩＶＳｄ）、
左室 舒 张 末 期 内 径 （ ＬＶＩＤｄ ）、 左 室 收 缩 末 期 内 径

（ＬＶＩＤｓ）、 左室后壁舒张末期厚度 （ＬＶＰＷｄ）。
１􀆰 ２􀆰 ７　 心脏和胸主动脉组织病理学形态观察　 采用 ４％ 多

聚甲醛固定各组大鼠的胸主动脉和心脏组织， 经石蜡包埋、
切片、 ＨＥ 染色后， 在显微镜下观察各组大鼠胸主动脉和心

脏组织病理学形态改变。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胸主动脉中相关基因 ｍＲＮＡ 表

达　 使用 ＲＮＡ 抽 取 试 剂 盒 分 离 胸 主 动 脉 中 总 ＲＮＡ，
ＨｉＳｃｒｉｐｔ Ⅲ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ （＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ） 试剂盒进

行逆转录， 反应体系为 ２０ μＬ； 使用 Ｔａｑ Ｐｒｏ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行 ｑＰＣＲ 反应， 重复 ３ 次， 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法进行相对定量分析。 引物序

列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列

ＡＬＢ 正向 ５′⁃ＣＧＡＴＡＣＡＣＣＣＡＧＡＡＡＧＣＡＣＣＴＣＡＧ⁃３′

反向 ５′⁃ＴＡＧＴＣＴＴＣＣＡＣＡＣＡＧＧＧＣＡＧＴＣＴＣ⁃３′

ＩＬ６ 正向 ５′⁃ＡＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧ⁃３′

反向 ５′⁃ＴＧＧＴＣＴＧＴＴＧＴＧＧＧＴＧＧＴＡＴＣＣＴＣ⁃３′

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 正向 ５′⁃ＧＣＧＧＴＡＴＴＧＡＧＡＣＡＧＡＣＡＧＴＧＧＡＡＣ⁃３′

反向 ５′⁃ＡＡＣＣＡＴＧＡＣＣＣＧＴＣＣＣＴＴＧＡＡＴＴＴＣ⁃３′

ＶＥＧＦＡ 正向 ５′⁃ＣＡＣＣＡＡＡＧＣＣＡＧＣＡＣＡＴＡＧＧＡＧＡＧ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＴＧＣＧＧＡＴＣＴＴＧＧＡＣＡＡＡＣＡＡＡＴＧＣ⁃３′

Ｍｙｃ 正向 ５′⁃ＡＧＣＡＧＣＧＡＣＴＣＴＧＡＡＧＡＡＧＡＡＣＡＡＧ⁃３′

反向 ５′⁃ＧＧＡＴＧＡＣＣＣＴＧＡＣＴＣＧＧＡＣＣＴＣ⁃３′

１􀆰 ２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胸主动脉组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ
蛋白表达 　 取 １００ ｍｇ 大鼠胸主动脉组织， 用含 ＰＭＳＦ 的

ＲＩＰＡ 裂解液裂解， 研磨机充分研碎组织， 在 ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 ２０ ｍｉｎ， 收集上清， 使用 ＢＣＡ 蛋白测定

试剂盒测定总蛋白浓度。 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离 ５０ μｇ 变性后

的总蛋白， 转移到硝化纤维素膜上， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭

膜 １ ｈ， 然后与一抗在 ４ ℃下孵育过夜， 洗膜后与二抗在室

温下孵育 １ ｈ， 采用化学发光法检测免疫反应条带。
１􀆰 ２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数
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据以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态性及方差齐性， 组间比较采用

单因素方差分析； 不符合正态性和 （或） 方差齐性， 则组

间比较使用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 活性化合物筛选与靶标预测　 共筛选出 １３８ 个有效化

合物， 其中白术 ３ 个， 刺蒺藜 ８ 个， 杜仲 ２４ 个， 茯苓 ６
个， 钩藤 ３１ 个， 黄芪 １６ 个， 牛膝 １６ 个， 天麻 １７ 个， 夏

枯草 １０ 个， 泽泻 ７ 个， 删除重复数据后， 最终有 １２３ 个纳

入进一步分析。 从 ＴＣＭＳＰ 数据库中获取 １２２ 个平潜补利汤

活性靶标， Ｄｅｇｒｅｅ 值≥１６ 者见表 ２。
表 ２　 部分活性成分信息

编号 有效成分 Ｄｅｇｒｅｅ ＯＢ ／ ％ ＤＬ 来源中药

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ７８ ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 杜仲、钩藤、黄芪、牛膝、夏枯草

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 （ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ３８ ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 杜仲、钩藤、黄芪、夏枯草

ＭＯＬ００２７７３ β 胡萝卜素 （ｂｅｔａ⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ） ２８ ３７􀆰 １８ ０􀆰 ５８ 杜仲

ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 （ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ２１ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 杜仲、钩藤、牛膝、夏枯草

ＭＯＬ００２７１４ 黄芩苷元（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） ２０ ３３􀆰 ５２ ０􀆰 ２１ 牛膝

ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ） ２０ ３０􀆰 ６８ ０􀆰 ２３ 牛膝

ＭＯＬ０００３７８ 黄芪异黄烷苷（７⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ） １９ ７４􀆰 ６９ ０􀆰 ３０ 黄芪

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ） １９ ４９􀆰 ６ ０􀆰 ３１ 黄芪

ＭＯＬ００８４８８ 育亨宾（ｙｏｈｉｍｂｉｎｅ） １６ ４６􀆰 ４２ ０􀆰 ８１ 钩藤

２􀆰 ２　 高血压靶点筛选　 以 “ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ” 为关键词， 检索

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库， 共获取疾病靶点 ２ ８２７ 个。 高血

压靶 点 与 活 性 成 分 靶 点 的 交 集 靶 点 为 ８４ 个， 通 过

Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 绘制 Ｖｅｎｎ 图， 见图 １。

图 １　 平潜补利汤活性成分靶点与高血压靶点交集 Ｖｅｎｎ 图

２􀆰 ３　 中药⁃成分⁃靶点网络构建　 将 １２３ 个活性化合物映射

到 １２２ 个对应的潜在靶标， 构建了中药⁃成分⁃靶点网络， 如

图 ２ 所示， 网络由 ３３９ 个节点 （１０ 个中药节点、 １２３ 个有

效化合物节点、 １２２ 个化合物相关目标节点） 和 １ ４１７ 个相

互作用边组成。 再筛选度值大于 ２０ 的成分， 即山柰酚

（ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ）、 β⁃谷 甾 醇 （ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ）、 槲 皮 素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 β⁃胡萝卜素 （ｂｅｔａ⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ）。
２􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络分析　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库分析 ８４ 个交

集靶点的蛋白互作关系， 并通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行可视化，
ＰＰＩ 网络图见图 ３。 根据 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 插件计算每个基因的平

均连接度 （ｄｅｇｒｅｅ）， 选取 ｄｅｇｒｅｅ 值排名前五的靶点作为关

键靶 点， 分 别 是 白 蛋 白 （ ａｌｂｕｍｉｎ， ＡＬＢ ）、 白 介 素⁃６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ６ ）、 血 管 内 皮 生 长 因 子 Ａ （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦＡ ）、 原 癌 基 因 （ ｐｒｏｔｏ⁃
ｏｎｃｏｇｅｎｅ， Ｍｙｃ）、 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶⁃３ （ｃａｓｐａｓｅ⁃３）。
２􀆰 ５　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 如图 ４ 所示， 主要的

生物学过程为对类固醇激素的反应、 氧化应激反应等， 主

要的细胞组分为膜筏、 膜微区等， 主要的分子功能为类固

醇结合、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录因子结合等， 主要富集的

ＫＥＧＧ 通路包括 １２９ 条信号通路。 其中， 与高血压关联较大

图 ２　 中药⁃成分⁃靶点网络图

图 ３　 ＰＰＩ 网络图

的为 ＴＮＦ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 凋亡信号通

路等。
２􀆰 ６　 分子对接分析　 平潜补利汤中的核心有效成分山柰酚

（ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ）、 β⁃谷 甾 醇 （ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ）、 槲 皮 素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、 β⁃胡萝卜素 （ ｂｅｔａ⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ） 等与 ＡＬＢ、 ＩＬ６、
ＶＥＧＦＡ、 Ｍｙｃ、 ｃａｓｐａｓｅ３ 等关键靶点的亲和力值大部分小于
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图 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 说明这些有效成分与核心靶点结合稳固［６］ ，
能够改善或治疗高血压。 选择亲和力值排名前六的关键蛋

白和活性分子绘制对接模式图， 见图 ５， 分子对接热图见

图 ６。

图 ５　 平潜补利汤主要活性成分⁃关键靶标对接的可视化展示

图 ６　 分子对接热图

２􀆰 ７　 实验验证

２􀆰 ７􀆰 １　 平潜补利汤对自发性高血压大鼠血压的影响　 如图

７ 所示， 大鼠 １０ 周龄时， 平潜补利汤组和模型组 ＳＢＰ、 舒

张压 （ ＤＢＰ）、 平均动脉压 （ ＭＡＰ ） 无明显差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 但均高于空白组， 而且 ＳＢＰ＞１４０ ｍｍＨｇ， 说明高血

压模型构建成功。 １５ 周后， 平潜补利汤组 ＳＢＰ、 ＤＢＰ、
ＭＡＰ 较模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明该方可延缓自发性高

血压大鼠的血压升高。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 各组大鼠血压变化趋势图 （ｘ±ｓ， ｎ＝６， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

２􀆰 ７􀆰 ２　 平潜补利汤对自发性高血压大鼠心功能的影响　 如

表 ３ 所示， 模型组 ＩＶＳｄ、 ＬＶＩＤｄ、 ＬＶＰＷｄ 均较空白组升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 平潜补利汤组 ＩＶＳｄ、 ＬＶＩＤｄ 低于模型组 （Ｐ＜

０􀆰 ０５）， ３ 组 ＬＶＩＤｓ 和 ＬＶＥＦ 无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ７􀆰 ３　 平潜补利汤对自发性高血压大鼠心肌和胸主动脉组

织病理学的影响　 如图 ８Ａ～８Ｂ 所示， 与空白组比较， 模型
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　 　 　 　 表 ３　 各组大鼠心功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＬＶＥＦ ／ ％ ＩＶＳｄ ／ ｍｍ ＬＶＩＤｄ ／ ｍｍ ＬＶＩＤｓ ／ ｍｍ ＬＶＰＷｄ ／ ｍｍ

空白组 ９４􀆰 ６７±２􀆰 ８０ １􀆰 ６７±０􀆰 １７ ５􀆰 ４８±０􀆰 ３４ ２􀆰 ４０±０􀆰 ６１ ４􀆰 ６９±０􀆰 ５０
模型组 ９１􀆰 １７±３􀆰 ９７ ２􀆰 ２９±０􀆰 ３３∗ ７􀆰 ０４±０􀆰 ６４∗ ２􀆰 ８１±０􀆰 ８１ ６􀆰 ６１±０􀆰 ９３∗

平潜补利汤组 ９０􀆰 ８０±１􀆰 ３０ １􀆰 ８９±０􀆰 ２０＃ ６􀆰 ３６±０􀆰 ２５＃ ２􀆰 ６３±０􀆰 ２４ ６􀆰 １１±０􀆰 ３２

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

组大鼠胸主动脉内径增大， 中膜增厚， 弹力纤维走形不规

则， 内膜不光滑， 内皮细胞不完整且排列无序， 胞体核小

而深染、 萎缩； 与模型组比较， 平潜补利汤干预后大鼠主

动脉内径减小， 中膜厚度降低， 弹力纤维走行趋于规则，
内膜光滑， 细胞核基本恢复正常， 内皮细胞亦有不同程度

改善。
如图 ８Ｃ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠心肌细胞细

胞核深染、 排列紊乱， 且部分心肌细胞水肿肥大； 平潜补

利汤干预后， 大鼠心肌细胞形态趋于正常， 心肌形态学变

化较模型组改善。

注： 黑色箭头代表弹力纤维走形不规则， 蓝色箭头代表心肌细胞排列紊乱伴见水肿。

图 ８　 各组大鼠胸主动脉和心脏病理变化

２􀆰 ７􀆰 ４　 平潜补利汤对自发性高血压大鼠胸主动脉 ＡＬＢ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃６、 Ｍｙｃ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ９
所示， 与空白组比较， 模型组 ＡＬＢ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃６、 Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜

０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 平潜补利汤组 ＡＬＢ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃６、 Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ９　 各组大鼠胸主动脉 ＡＬＢ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＩＬ⁃６、 Ｍｙｃ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

２􀆰 ７􀆰 ５　 平潜补利汤对自发性高血压大鼠胸主动脉 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ
信号通路的影响　 如图 １０ 所示， 与空白组比较， 模型组大

鼠胸主动脉 ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
表明 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路可能处于抑制状态； 与模型组比

较， 平潜补利汤组大鼠胸主动脉 ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表

达升高 （Ｐ ＜０􀆰 ０５）， 表明平潜补利汤可以激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信
号通路。

３　 讨论

高血压是以体循环动脉血压增高， 伴或不伴有心、 脑、
肾等器官的功能或器质性损害的临床综合征［７⁃８］ 。 中医古籍

中无 “高血压” 病名记载， 依据其症状可归为 “眩晕”
“头痛” 范畴。 经过长时间临床实践的中药方剂， 不仅可以

降低血压、 保护靶器官， 而且在提高生活质量和生存时间

方面拥有较好的疗效［９⁃１０］ 。 在过去的几十年里， 草药中的
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注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １０　 各组大鼠胸主动脉 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

天然化合物一直是新药研究和开发的主要方向之一， 特别

是用于心血管疾病的预防和治疗［１１］ 。 平潜补利汤由天麻钩

藤饮化裁而来， 去除黄芩、 栀子等清热泻火之药防止长期

服用苦寒伤胃， 加用杜仲、 黄芪等健脾补肾之药以补虚

填髓。
本研究显示， 山柰酚、 β⁃谷甾醇、 槲皮素、 β⁃胡萝卜

素是平潜补利汤发挥药理作用的关键成分。 山柰酚可以增

加内皮细胞一氧化氮 （ＮＯ） 的释放、 拮抗血管平滑肌中的

钙离子通道， 进而降低血压［１２⁃１６］ 。 β⁃谷甾醇具有抗炎、 抗

氧化应激的作用， 在抗高血压和保护靶器官过程中发挥关

键作用［１７⁃１９］ 。 槲皮素在临床上拥有确切的降压疗效， 可以

改善 内 皮 功 能、 抑 制 肾 素⁃血 管 紧 张 素⁃醛 固 酮 系 统

（ＲＡＡＳ） 和调节血管平滑肌细胞 （ＶＳＭＣ） 的收缩［２０⁃２３］ 。
研究表明血清低水平的 β⁃胡萝卜素与高血压、 冠状动脉疾

病等发病相关， 超剂量 β⁃胡萝卜素治疗可以降低自发性高

血压大鼠的血压［２４⁃２５］ 。 以上研究提示， 平潜补利汤治疗高

血压的机制主要为抗炎、 改善内皮功能、 抑制 ＲＡＡＳ 系

统等。
本研究发现 ＡＬＢ、 ＩＬ６、 ＣＡＳＰ３、 ＶＥＧＦＡ 和 Ｍｙｃ 可能是

平潜补利汤治疗高血压的关键靶点。 ＡＬＢ 水平与血压呈正

相关， 这可能来源于对 ＲＡＡＳ 系统的激活［２６⁃２９］ 。 ＩＬ⁃６ 是一

种促炎症因子， 介导炎症反应和内皮功能障碍， 在高血压

及靶器官损害中发挥关键作用［３０⁃３２］ 。 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是凋亡的关

键酶， 在高血压的病理进程中同样扮演重要角色［３３⁃３５］ 。
ＶＥＧＦ 通过促进 ＮＯ 介导的血管舒张影响血压和靶器官， 血

管紧张素转换酶抑制剂亦可以通过上调 ＶＥＧＦ 的表达发挥

降压疗效［３６⁃３８］ 。 本研究还发现， 平潜补利汤可以上调大鼠

胸主动脉 ＡＬＢ、 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达， 下调 ＩＬ６、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达， 说明平潜补利汤降低血压和改善重构的

疗效源于抑制炎症反应和 ＲＡＡＳ 系统， 改善血管内皮功能，

减少心肌和血管内细胞凋亡等。
本研究通过网络药理学分析发现， ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路

可能是平潜补利汤治疗高血压的潜在通路。 有研究报道，
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 参与高血压所导致的内皮损伤、 心肌重构和肾脏

损伤等进程， 可调控一氧化氮合酶 （ＮＯＳ） 活性， 促进 ＮＯ
的合成和释放， 达到调控血压的作用［３９⁃４０］ 。 验证试验发现，
平潜补利汤可以激活大鼠 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路。 ＩＬ⁃６、 Ｍｙｃ、
ＶＥＧＦ 等关键靶点均位于 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路上， 说明这些

靶点可能是平潜补利汤激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路的媒介， 最

终增加 ＮＯ 的合成和释放， 发挥降压疗效。 但是， ＡＬＢ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 的关系仍需要进一步验证。

综上所述， 平潜补利汤可以降低自发性高血压大鼠血

压， 改善心肌和胸主动脉重构， 其机制可能与上调 ＡＬＢ、
ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达， 下调 ＩＬ６、 Ｍｙｃ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达，
进而激活 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路有关， 验证了网络药理学的预

测结果， 可为后续实验提供参考思路和方向。
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Ｌ⁃ＮＡＭＥ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＯ ／ ｃＧＭＰ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ２８５： １１４８２５．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｇａｏ Ｌ， Ｇｕｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
Ⅱ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７， ４３（６）： ２２５３⁃２２６３．

［１７］ 　 Ｌｏｉｚｏｕ Ｓ， Ｌｅｋａｋｉｓ Ｉ， Ｃｈｒｏｕｓｏｓ Ｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｅｘｈｉｂｉｔｓ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ， ２０１０， ５４（４）： ５５１⁃５５８．

［１８］ 　 Ｏｌａｉｙａ Ｃ Ｏ， Ｅｓａｎ Ａ Ｍ， Ａｌａｂｉ Ｔ Ｄ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｏｎ ｓｏｍｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
ｗｉｓｔａｒ ａｌｂｉｎｏ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｆｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１４， ４３（Ｓｕｐｐｌ １）：

１５７⁃１６６．
［１９］ 　 Ｗｏｎｇ Ｈ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｎ， Ｌｅｏｎｇ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｏｘ ｃｙｃｌｉｎｇ ｂｙ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ： Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ，
２０１４， ２８（７）： ９９９⁃１００６．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｔａｎ Ａ Ｐ， Ａｎ Ｘ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｄｉｈｙｄｒａｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２７： １１０２０５．

［２１］ 　 Ｍａａｌｉｋｉ Ｄ， Ｓｈａｉｔｏ Ａ Ａ， Ｐｉｎｔｕｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ４５： ５７⁃６５．

［２２］ 　 Ｉｓｈｉｚａｗａ Ｋ， Ｙｏｓｈｉｚｕｍｉ Ｍ， Ｋａｗａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ｆｏｏｄ： Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１１， １１５
（４）： ４６６⁃４７０．

［２３］ 　 Ｓｅｒｂａｎ Ｍ Ｃ， Ｓａｈｅｂｋａｒ Ａ， Ｚａｎｃｈｅｔｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ，
２０１６， ５（７）： ｅ００２７１３．

［２４］ 　 Ｆｉｏｒｅｌｌｉ Ｓ Ｋ Ａ， Ｖｉａｎｎａ Ｌ Ｍ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｃ Ａ Ｂ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｐｒａｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂ⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ ｉｎ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ （ ＳＨＲ ａｎｄ ＳＨＲ⁃ｓｐ） ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ
Ｃｏｌ Ｂｒａｓ Ｃｉｒ， ２０１４， ４１（５）： ３５１⁃３５５．

［２５］ 　 Ｕｔｓｕｇｉ Ｍ Ｔ， Ｏｈｋｕｂｏ Ｔ， Ｋｉｋｕｙａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｕｉｔ ａｎｄ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｅｌｆ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｔ ｈｏｍｅ： ｔｈｅ Ｏｈａｓａｍａ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ， ２００８， ３１（７）： １４３５⁃１４４３．

［２６］ 　 Ｄｉｎｇ Ｃ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ （Ｇｒｅｅｎｗｉｃｈ）， ２０２０， ２２（ １２）：
２２５０⁃２２５７．

［２７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｃ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｂ Ｙ， Ｌｉ Ｙ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｕ⁃ｓｈａｐｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０２０，
３９（１）： ２５８⁃２６４．

［２８］ 　 Ｈ􀱼ｓｔｍａｒｋ Ａ Ｔ， Ｔｏｍｔｅｎ Ｓ Ｅ， Ｂｅｒｇ Ｊ Ｅ． Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ， ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２００５， ２３（４）： ７２５⁃７３０．

［２９］ 　 Ｏｄａ Ｅ． Ａｌｂｕｍｉｎ ｍａｙ ｐｒｅｖｅｎｔ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１４， １７６
（３）： １０２３⁃１０２４．

［３０］ 　 Ｈａｓｈｍａｔ Ｓ， Ｒｕｄｅｍｉｌｌｅｒ Ｎ， Ｌｕｎｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
Ｄａｈｌ ｓａｌｔ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６，
３１１（３）： Ｆ５５５⁃Ｆ５６１．

［３１］ 　 Ｋｅｈｌｅｒ Ｓ， Ｒａｙｅｎｓ Ｍ Ｋ， Ａｓｈｆｏｒｄ Ｋ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｗｈｅｔｈｅｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ Ｎｕｒｓ， ２０１９， ２１ （ ３ ）：
２４５⁃２５２．

［３２］ 　 Ｂｒａｎｄｓ Ｍ Ｗ， Ｂａｎｅｓ⁃Ｂｅｒｃｅｌｉ Ａ Ｋ Ｌ， Ｉｎｓｃｈｏ Ｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ４



Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１０， ５６（５）： ８７９⁃８８４．
［３３］ 　 Ｊｏｓｅｐｈ Ｅ Ｋ， Ｌｅｖｉｎｅ Ｊ Ｄ． Ｃａｓｐａｓｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００４， ２０
（１１）： ２８９６⁃２９０２．

［３４］ 　 Ｈａｍｅｔ Ｐ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｌ， Ｄａｍ Ｔ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， １９９５， ２６ （ ４ ）：
６４２⁃６４８．

［３５］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ Ｌ， Ｃｕｉ Ｙ Ｈ， Ｌｉｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１９， １７（４）： ２７４１⁃２７４５．

［３６］ 　 Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ Ｓ Ｊ， Ｋａｗａｉ Ｔ， Ｏ’ Ｂｒｉｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕ

Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１６， ５６： ６２７⁃６５３．
［３７］ 　 Ｏｌｉｖｅｉｒａ⁃Ｐａｕｌａ Ｇ Ｈ， Ｌａｃｃｈｉｎｉ Ｒ， Ｆｏｎｔａｎａ Ｖ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＶＥＧＦＡ ｇｅｎｅ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｅｎａｌａｐｒｉｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ７１
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摘要： 目的　 通过网络药理学预测天参胶囊可能发挥抗炎作用的机制， 并进行实验验证。 方法　 基于 ＴＣＭＳＰ 等数据

库查找筛选天参胶囊的活性成分并预测其作用靶点。 使用 ＰＰＩ、 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析天参胶囊的 “活性成分⁃靶点⁃通路”
网络， Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 对关键化合物和核心靶点进行分子对接。 通过细胞实验验证关键靶点。 结果　 天参胶囊有效成

分共 １４７ 种， 对应 ５６０ 个靶点。 ＰＰＩ 分析显示， 天参胶囊主要作用于 ＳＴＡＴ３、 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 Ａｋｔ１、 ＳＲＣ、 ＭＡＫＰ１ 等靶

点。 ＧＯ 分析显示， 它们主要作用于 ＤＮＡ 结合转录因子、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ特异性 ＤＮＡ 结合转录因子、 泛素样蛋白连接

酶等。 ＫＥＧＧ 分析表明， 它们可能通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 Ｔｏｌｌ 受体信号通路、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路等起到抗炎作用。 分子对接显示， ４ 种关键成分与核心蛋白均有很好的结合力。 体外细胞实验证明， 天参胶囊水提

物可降低 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 并抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路。 结论　 天参胶囊可能通过调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通

路发挥抗炎作用， 具有多成分⁃多靶点⁃多途径的特点。
关键词： 天参胶囊； 炎症； 网络药理学； ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路
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　 　 天参胶囊由沙棘、 枸杞子、 三七、 丹参、 红景天、 川

木香、 小檗皮 ７ 味中药组成， 具有益气行滞、 化瘀止痛的

作用， 临床上主要用于治疗气滞血瘀所致的冠心病。 研究

表明， 部分治疗心血管疾病的药物可能通过抗炎作用对心

血管事件起到一级和二级预防作用［１］ 。 然而， 天参胶囊作

为治疗冠心病的临床药物是否具有抗炎作用及其具体机制

均不明确。

中药普遍具有成分复杂、 靶点众多等特点， 网络药理

学基于系统生物学， 探究生物⁃药物⁃疾病之间的关系， 近

年来被广泛应用于研究中药药理作用机制， 推动了中药的

现代化研究和开发［２］ 。 本研究采用网络药理学分析天参胶

囊所含化学成分⁃靶点⁃通路之间的关系， 预测天参胶囊的

抗炎机制并通过体外实验进行验证。
１　 材料与方法
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