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摘要： 目的　 基于网络药理学及实验验证探讨参麦注射液治疗慢性心力衰竭的作用机制。 方法　 利用 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ
数据库收集参麦注射液有效成分及治疗靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库收集慢性心力衰竭疾病靶点， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 ２ 软件绘制 “参麦注射液⁃有效成分⁃靶点” 网络图， 运用 ＳＴＲＩＮＧ 平台构建 “蛋白质⁃蛋白质” 相互作用网络

（ＰＰＩ）， 并利用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件进行分子对接。 通过高盐饮食喂养 Ｄａｈｌ 盐敏感大鼠， 构建慢性心衰大鼠模型， 并

给予参麦注射液进行干预， 给药后， 通过 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测大鼠心肌组织病理变化， 利用 ＥＬＩＳＡ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术对相关靶点进行验证。 结果　 筛选出 ４９ 个 “药物⁃疾病” 共同作用靶点， ＰＰＩ 显示核心靶点包括

ＡＫＴ１、 ＣＡＴ、 ＥＳＲ１、 ＡＰＯＥ、 ＩＧＦ１、 ＩＬ１Ｂ 等， 分子对接显示结合能绝对值最高组为 ＥＳＲ１⁃鸟苷。 动物实验结果显示，
参麦注射液能有效降低慢性心力衰竭大鼠血清 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ、 ＣＡＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 升高 ＡＫＴ１ 和 ＥＲ 水平

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 降低心肌组织 ＡＮＰ、 ＴＧＦ⁃β１、 β⁃ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＡＮＦ、 ＴＧＦβ１ 蛋白表达 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 参麦注射液通过减少氧化应激损伤、 抑制心室重构、 调节细胞凋亡和增殖等， 发挥改善心功

能， 延缓慢性心衰发展的作用。
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　 　 慢性心力衰竭 （简称慢性心衰） 是各种心血管疾病的

终末阶段， 主要由于各种心脏结构或功能异常， 导致供血

不足， 心肌的收缩能力下降， 心排血量不足， 或同时伴有

肺循环和体循环障碍的临床综合征［１］ 。 慢性心衰具有高发

病率、 高死亡率和预后差的特点， 严重影响患者的生活质

量。 中医治疗慢性心衰过程中积累了丰富的经验， 目前临

床上主要运用参麦注射液治疗慢性心衰， 参麦注射液是由

红参、 麦冬的提取液所组成。 研究显示， 麦冬的主要成分

为麦冬多糖、 麦冬皂苷类、 麦冬异黄酮类， 具有调节血糖、
抗氧化、 调节心肌细胞凋亡和线粒体自噬等作用［２］ 。 课题

组前期通过 “以方测证” 研究， 发现参麦注射液能有效改

善 Ｄａｈｌ 盐敏感性高血压心力衰竭模型大鼠的心功能及肾功

能， 效果优于参附注射液组［３］ 。 虽然目前对参麦注射液治

疗慢性心衰的研究较多， 但缺乏分子层面的探讨。
网络药理学通过整合系统生物学、 计算机生物学等方

法， 可以从多角度、 多层次， 系统地探究中药复方与疾病

的关联［４］ 。 因此， 本研究利用网络药理学深入研究参麦注

射液治疗慢性心衰的潜在靶点及作用机制， 并通过动物实

验进行验证， 为临床合理用药提供参考依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学研究

１􀆰 １􀆰 １　 参麦注射液有效成分及靶点筛选 　 运用 ＢＡＴＭＡＮ⁃
ＴＣＭ 数 据 库［５］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｂａｔｍａｎ⁃
ｔｃｍ ／ ） 筛选参麦注射液的有效成分及靶点， 检索关键词为

红参、 麦冬， 筛选条件为相关度 Ｓｃｏｒｅ＞２０， Ｐ＜０􀆰 ０５。
１􀆰 １􀆰 ２　 慢 性 心 衰 相 关 靶 点 预 测 　 以 “ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅａｒｔ
Ｆａｉｌｕｒｅ” 为关键词检索 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ）
和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库［６］ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ）， 合

并后去除重复靶点， 最终获得慢性心衰基因靶点。
１􀆰 １􀆰 ３　 构建 “参麦注射液⁃有效成分⁃靶点” 网络　 将参麦

注射液和慢性心衰疾病靶点通过 ＰＥＲＬ 软件进行筛选， 得

到 “参麦注射液⁃慢性心衰” 交集靶点， 并利用 ＶＥＮＮＹ 图

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ） 进 行 可 视

化。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件［７］构建 “参麦注射液⁃有效成
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分⁃靶点”， 并根据 Ｄｅｇｒｅｅ 值大小筛选药物核心靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 构建 “蛋白质⁃蛋白质” 相互作用网络 　 将 “参麦

注射 液⁃慢 性 心 衰” 得 到 的 靶 点 导 入 Ｓｔｒｉｎｇ 数 据 库［８］

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 限 定 物 种 为 “ Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ ”， 并 设 置 最 低 阈 值 为 “ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
（０􀆰 ４００） ”， 得到 “蛋白质⁃蛋白质” 相互作用网络图

（ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ ）。 最 后 利 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 ２ 对 ＰＰＩ 结果进行视觉优化处理。
１􀆰 ２　 分子对接　 将 “参麦注射液⁃有效成分⁃靶点” 网络图

中的 核 心 化 合 物， 通 过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 得 到 其 ｓｄｆ 文 件， 用

ＯｐｅｎＢａｂｅｌ 软件将 ｓｄｆ 文件转化为 ｍｏｌ２ 格式； 通过 ＰＤＢ 数

据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 获取核心蛋白的结构， 利

用 Ｐｙｍｏｌ 软件去除其配体和水分子； 随后将蛋白结构及化

合物分子运用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件［９］进行分子对接， 并利用

Ｐｙｍｏｌ 软件将结果进行可视化分析。 结合能值＜－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ
说明配体和受体具有一定结合能力［１０］ ， 结合能值 ＜ － ７
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ说明两者之间有较强结合能力， 结合能值 ＜ － ９
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 说明两者之间具有很强结合能力。
１􀆰 ３　 动物实验

１􀆰 ３􀆰 １　 动物　 ６ 周龄 Ｄａｈｌ 盐敏感性大鼠， 体质量 （２２０±
１０） ｇ， 雄性， 共 １８ 只， 购自北京维通利华实验动物有限

公司 ［合格证号 １１４００７００１３４０７２， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６］， 饲养于湖南中医药大学动物实验

中心 ＳＰＦ 级实验室内。 实验设计和实施依据 《湖南实验动

物条例》 和国家卫生研究院动物伦理使用指南 （伦理号

ＬＬ２０１９０９０２４０２）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 药物与试剂　 参麦注射液 （杭州正大青春宝药业公

司， 批号 １４０２２２５）； ＡＫＴ１、 ＣＡＴ 和 ＥＲ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上
海江 莱 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ＪＬ５１３８８、 ＪＬ２１０２８、
ＪＬ１２００７）； ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 一抗 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号

ａｂ２２５８４４、 ａｂ９２４８６）； ＧＡＰＤＨ 一抗和 ＨＲＰ ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ
ＩｇＧ 二 抗 （ 美 国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公 司， 批 号 １０４９４⁃１⁃ＡＰ、
ＳＡ００００１⁃２）； ｍＲＮＡ 逆转录试剂盒、 ｍｉＲＮＡ 逆转录试剂盒

（北京 康 为 世 纪 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ＣＷ２５６９、
ＣＷ２１４１）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 仪器　 ＳｏｎｏＳｃａｐｅ⁃Ｓ２Ｎ 型彩超仪 （深圳开立生物医

疗科技股份有限公司）； ＰＷ⁃８１２ 型全自动酶标洗板机、
ＭＢ⁃５３０ 型多功能酶标分析仪 （深圳市汇松科技发展有限公

司）； ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型电泳槽、 ＤＹＹ⁃２Ｃ 型转膜仪、 ＤＹＣＰ⁃
３１ＤＮ 型水平琼脂糖电泳槽 （北京六一生物科技有限公

司）； ＳＰＬ０９６０ 型荧光定量 ＲＣＰ 仪、 ＰＩＫＯＲＥＡＬ９６ 型荧光

ＰＣＲ 板 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１􀆰 ３􀆰 ４　 造模及分组　 参考文献 ［１１⁃１２］ 的方法建立高血

压心衰大鼠模型， 大鼠先给予低盐饮食 （０􀆰 ３％ ＮａＣｌ） 适

应性喂养至 ７ 周龄。 随后将 １８ 只大鼠按随机数字表法分为

对照组、 模型组和参麦注射液组， 每组 ６ 只， 对照组继续

给予低盐饮食， 其余大鼠给予高盐饮食 （８􀆰 ０％ ＮａＣｌ）， 饲

养 ２０ 周。 造模成功后， 参麦注射液组大鼠每次腹腔注射

６􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 参麦注射液， 模型组和对照组注射等量灭菌注

射用水， 每天 １ 次， 给药 １５ ｄ， 给药结束后， 处死动物并

取材。
１􀆰 ３􀆰 ５　 样本收集　 大鼠麻醉后腹主动脉采血， 血液 ４ ℃、
３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液； 脱位处死大鼠， 采集

心脏组织样本， 保存至－８０ ℃冰箱。
１􀆰 ３􀆰 ６　 检测指标

１􀆰 ３􀆰 ６􀆰 １　 ＨＥ 染色　 利用 ４％ 多聚甲醛固定心肌组织， 常规

石蜡包埋并切成厚度为 ３ μｍ 的切片， 随后将切片脱蜡至

水， 苏木素染色 ３ ～ ５ ｍｉｎ， 盐酸水溶液分化后采用氨水返

蓝， 梯度乙醇脱水后放入伊红染液中染色 ５ ｍｉｎ， 随后进行

脱水封片， 最后采用数字切片扫描仪采集图像并观察组织

炎症、 变性、 坏死情况。
１􀆰 ３􀆰 ６􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 将心肌组织石蜡切片脱蜡至水后，
利用重铬酸钾进行染色， ６０ ℃染色 ３０ ｍｉｎ， 铁苏木素染色

３ ｍｉｎ， 水洗后， 在丽春红酸性品红溶液中浸染 ５ ～ １０ ｍｉｎ，
再放入磷钼酸水溶液浸染 １ ～ ３ ｍｉｎ， 随后放入苯胺蓝染液

中 ３～６ ｍｉｎ， 再采用 １％ 冰乙酸分化， 最后透明封片后进行

图像采集， 分析胶原容积分数 （ ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＣＶＦ）。
１􀆰 ３􀆰 ６􀆰 ３ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 　 取 １００ ｍｇ 心肌组织， 利用

ＴＲＩｚｏｌ 法提取心肌组织总 ＲＮＡ， 测定 ＲＮＡ 浓度， 然后以心

肌组织的 ｍＲＮＡ 为模板， 反转录为 ｃＤＮＡ， 条件为 ５０ ℃ ５０
ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｍｉｎ。 随后进行短暂离心， 并将样本置于冰上

冷却。 从 ＮＣＢＩ 得到目的基因序列， 并利用 ｐｒｉｍｅｒ５ 软件设

计引物， 序列见表 １。 定量 ＰＣＲ 扩增程序环境设置为 ９５ ℃
１０ ｍｉｎ； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ４０ 个循环， 每个样本重复

３ 次， ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对表达。
表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
ＡＮＰ 正向 ＧＧＡＴＴＴＣＡＡＧＡＡＣＣＴＧＣＴＡＧＡＣＣＡＣ ９５

反向 ＣＴＴＣＡＴＣＧＧＴＣＴＧＣＴＣＧＣＴＣＡ
ＴＧＦ⁃β１ 正向 ＡＣＴＡＣＧＣＣＡＡＡＧＡＡＧＴＣＡＣＣ １２５

反向 ＣＡＣＴＧＣＴＴＣＣＣＧＡＡＴＧＴＣＴ
β⁃ＭＨＣ 正向 ＧＣＡＡＧＡＡＧＧＡＣＣＡＧＡＣＣＣＣＡ １０２

反向 ＣＡＴＴＣＣＧＡＡＣＴＧＴＣＴＴＧＧＣＡＴ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧＧＴＧＧＡＣ ２５２

反向 ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ

１􀆰 ３􀆰 ６􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 将 １００ ｍｇ 心肌组织放置于冰

上研磨， 研磨成匀浆后， 加入 ＲＩＰＡ 细胞裂解液 １ ｍＬ 裂解

３０ ｍｉｎ， 取上清液， 得到上样蛋白。 随后进行上样、 电泳、
转膜， 转膜结束后用 ５％ 脱脂牛奶封闭 １ ｈ， 洗膜 ３ 次后，
加稀释好的一抗 ＴＧＦ⁃β１ （ １ ∶ ５００）、 ＡＮＦ （ １ ∶ １ ０００）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５ ０００） ４ ℃孵育过夜， 二抗室温孵育 ２ ｈ， 洗

膜 ３ 次后， 加入 ＥＣＬ 发光液显影条带， 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测

量蛋白表达量。
１􀆰 ３􀆰 ６􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 检测　 按照相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测

大鼠血清 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 和心肌组织 ＡＫＴ１、 ＣＡＴ、 ＥＲ 水平。
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１􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表明差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学结果

２􀆰 １􀆰 １　 参麦注射液有效成分筛选及靶点预测 　 筛选得到

２７ 个活性成分， 其中麦冬 １８ 个， 红参 ９ 个， 各中药有效成

分详见表 ２。 得到麦冬 ３０５ 个靶点， 红参 １０６ 个靶点， 删除

重复靶点后， 最终得到 ２４３ 个非重复靶点。

表 ２　 参麦注射液有效成分信息

中药 有效成分 编号 中药 有效成分 编号

麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅ Ｂ Ｓ１ 麦冬 ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ Ｓ１５
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ａ Ｓ２ 麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ Ｂ Ｓ１６
麦冬 ｕｒｉｄｉｎｅ Ｓ３ 麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ Ａ Ｓ１７
麦冬 ６⁃ａｌｄｅｈｙｄｏ⁃ｉｓｏｏｐｈｉｐｏｇｏｎｏｎｅ Ｂ Ｓ４ 麦冬 ｏｒｃｈｉｎｏｌ Ｓ１８
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ａ Ｓ５ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ２ Ｓ１９
麦冬 ｍｅｔｈｙｌ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｂ Ｓ６ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｆ Ｓ２０
麦冬 ｇｕａｎｏｓｉｎｅ Ｓ７ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ Ｓ２１
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ｃ Ｓ８ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ Ｓ２２
麦冬 ｍｅｔｈｙｌ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ａ Ｓ９ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ Ｓ２３
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｃ Ｓ１０ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ Ｓ２４
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｅ Ｓ１１ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ２ Ｓ２５
麦冬 Ｎ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｆｅｒｕｌｏｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ Ｓ１２ 红参 ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｃ Ｓ２６
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ｄ Ｓ１３ 红参 ｂｅｔａ⁃ｅｌｅｍｅｎｅ Ｓ２７
麦冬 ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎ Ｂ Ｓ１４

２􀆰 １􀆰 ２　 慢性心衰相关靶点筛选及构建 “参麦注射液⁃慢性

心衰” 交集靶点 　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 筛选得到靶点 １ １０８ 个，
ＯＭＩＭ 筛选得到 ４７３ 个， 删除重复靶点后， 最终得到疾病靶

基因共 １ ５２４ 个。 利用 ＰＥＲＬ 软件筛选， 得到 ４９ 个 “参麦

注射液⁃慢性心衰” 交集靶点， 并通过 ＶＥＮＮＹ 图进行结果

可视化， 见图 １。
２􀆰 １􀆰 ３　 “参麦注射液⁃有效成分⁃靶点” 网络及核心有效成

分筛选　 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名前五的分别为豆甾醇、 β⁃榄香烯、
尿苷、 鸟苷、 甲基麦冬素 Ｂ， 以上可能为参麦注射液治疗

慢性心衰的核心有效成分， 有效成分见表 ３， “参麦注射液⁃
有效成分⁃靶点” 网络图见图 ２。 图 １　 “参麦注射液⁃慢性心衰” ＶＥＮＮＹ 图交集靶点

表 ３　 参麦注射液治疗慢性心衰核心有效成分表

中药 序号 有效成分 Ｄｅｇｒｅｅ ＢｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓＣｅｎｔｒａｌｉｔｙ
麦冬 Ｓ１５ 豆甾醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ） ２２ ０􀆰 ５４８ １２２ ６９
红参 Ｓ２７ β⁃榄香烯（ｂｅｔａ⁃ｅｌｅｍｅｎｅ） １９ ０􀆰 ０７２ ７１２ ８５
麦冬 Ｓ３ 尿苷（ｕｒｉｄｉｎｅ） １０ ０􀆰 ２５４ ８９１ ５９
麦冬 Ｓ７ 鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅ） １０ ０􀆰 ２５４ ８９１ ５９
麦冬 Ｓ６ 甲基麦冬素 Ｂ（ｍｅｔｈｙｌ ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅ Ｂ） ９ ０􀆰 １０３ ３８４ ４５

２􀆰 １􀆰 ４　 构建 “蛋白质⁃蛋白质” 相互作用网络图　 ＰＰＩ 结果

显示， 共涉及 ４９ 个节点 （ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｏｄｅｓ）、 １４０ 条边

（ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｄｇｅｓ）， 平均节度点 （ ａｖｅｒａｇｅ ｎｏｄｅ ｄｅｇｒｅｅ） 为

５􀆰 ７１， 平均局部聚类系数 （ ａｖｇ． ｌｏｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）
为 ０􀆰 ５２７， ＰＰＩ 图见图 ３。 采用 Ｒ Ｘ６４ ４􀆰 ０􀆰 ４ 描绘前 ３０ 个靶

基因的柱状图， 并对柱状图进行可视化， 见图 ４， Ｄｅｇｒｅｅ 排

名前 ６ 位的为 ＡＫＴ１、 ＣＡＴ、 ＥＳＲ１、 ＡＰＯＥ、 ＩＧＦ１、 ＩＬ１Ｂ。
２􀆰 １􀆰 ５　 分子对接 　 分子对接结果提示， 大部分对接结合

能＜－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 说明大部分化合物与靶点之间具有一定的

结合力， 其中 ＥＳＲ１－鸟苷的结合力最高 （ －８􀆰 ５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ），

其次为 ＥＳＲ１ －麦冬二氢高异黄酮 Ｂ （ － ８􀆰 ３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）、
ＡＫＴ１－豆甾醇 （ －８􀆰 １ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）、 ＣＡＴ－麦冬二氢高异黄酮

Ｂ （－７􀆰 ８ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） 和 ＥＳＲ１－豆甾醇 （－７􀆰 ４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）， 说

明其为主要化合物及靶点。 化合物与靶点蛋白分子对接结

果见表 ４， 分子对接图见图 ５。
２􀆰 ２　 实验验证结果

２􀆰 ２􀆰 １　 参麦注射液对心衰大鼠 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 水平的影响　 如

图 ６ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参麦注射液组大鼠血

清 ＮＴ⁃ＰｒｏＢＮＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明参麦注射液能有
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注： 黄色椭圆代表疾病 （慢性心衰）， 绿色三角形代表中药

（麦冬、 红参）， 蓝色倒三角形代表有效成分， 红色四边形代

表相关靶点。

图 ２　 “参麦注射液⁃有效成分⁃靶点” 网络图

注： Ｄｅｇｒｅｅ 值越高， 圆圈颜色越蓝， 面积越大； Ｄｅｇｒｅｅ 值越

低， 圆圈颜色越红， 面积越小； Ｃｏｍｅｂｉｎｅｄ ｓｃｏｒｅ 值越高， 两点

之间连线越粗， 连线颜色越蓝； Ｃｏｍｅｂｉｎｅｄ ｓｃｏｒｅ 值越低， 两点

之间连线越细， 连线颜色越红。

图 ３　 参麦注射液与慢性心衰交集靶点的 ＰＰＩ 网络图

效改善心衰程度。
２􀆰 ２􀆰 ２　 参麦注射液对心衰大鼠心肌组织病理形态的影响

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 ＨＥ 染色　 如图 ７ 所示， 对照组大鼠心肌组织细

胞核分布居中， 核仁清晰， 形态完整， 细胞间隙较小， 心

肌纤维排列整齐； 模型组大鼠心肌组织整体结构异常， 见

一定程度炎症细胞浸润； 参麦注射液组大鼠心肌纤维排列

较不规则， 可见少量心肌纤维大小形态不一。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 如图 ８～９ 所示， 对照组大鼠心肌纤

注： 横坐标代表 Ｄｅｇｒｅｅ 值， 纵坐标代表基因名称。

图 ４　 Ｄｅｇｒｅｅ 值前 ３０ 位的核心靶点图

注： Ａ 为 ＥＳＲ１－鸟苷， Ｂ 为 ＥＳＲ１－麦冬二氢高异黄酮 Ｂ，
Ｃ 为 ＡＫＴ１－豆甾醇， Ｄ 为 ＣＡＴ－麦冬二氢高异黄酮 Ｂ， Ｅ 为

ＥＳＲ１－豆甾醇。

图 ５　 分子对接图

表 ４　 有效成分与靶点蛋白结合能 （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）
靶点 榄香烯 鸟苷 麦冬二氢高异黄酮 Ｂ 豆甾醇 尿苷

ＡＫＴ１ －６􀆰 ０ －７􀆰 ３ －４􀆰 ６ －８􀆰 １ －６􀆰 ４
ＣＡＴ －５􀆰 ７ －６􀆰 ４ －７􀆰 ８ －６􀆰 ８ －６􀆰 ３
ＥＳＲ１ －６􀆰 ９ －８􀆰 ５ －８􀆰 ３ －７􀆰 ４ －７􀆰 ２
ＡＰＯＥ －４􀆰 ２ －４􀆰 ０ －４􀆰 ６ －５􀆰 ５ －３􀆰 ８
ＩＧＦ１ －５􀆰 ４ －５􀆰 １ －７􀆰 ０ －５􀆰 ９ －５􀆰 ５
ＩＬ１Ｂ －４􀆰 ５ －６􀆰 ０ －６􀆰 ６ －６􀆰 ２ －５􀆰 ４

维排列整齐， 横纹较清楚， 极少量胶原纤维沉积； 模型组
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

　 　 　 　

大鼠肌纤维排列紊乱， 间质可见纤维化改变， 可见严重胶

原沉积， ＣＶＦ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 参麦注射液组大鼠肌纤

维排列局部紊乱， 可观察到少量胶原沉积， ＣＶＦ 值低于模

型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 参麦注射液对心衰大鼠心肌组织 ＡＫＴ１、 ＣＡＴ、 ＥＲ
水平的影响　 如图 １０ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠血

清 ＡＫＴ１、 ＥＲ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＡＴ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参麦注射液组大鼠血清 ＣＡＴ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＡＫＴ１、 ＥＲ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ４　 参麦注射液对心衰大鼠心肌组织 ＡＮＰ、 β⁃ＭＨＣ、 ＴＧＦ⁃
β１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 １１ 所示， 与对照组比较， 模型组

大鼠心肌组织 ＡＮＰ、 β⁃ＭＨＣ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参麦注射液组大鼠心肌组织 ＡＮＰ、 β⁃
ＭＨＣ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 黑色箭头指示部分心肌纤维结构疏松， 可见部分心肌纤维溶解空泡变性； 紫色箭头指示部分心肌纤

维细胞核中移； 橙色箭头指示少量心肌纤维大小形态不一。

图 ７　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×４００）

图 ８　 各组大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００）

注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ９　 各组大鼠心肌组织 ＣＶＦ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２􀆰 ２􀆰 ５　 参麦注射液对心衰大鼠心肌组织 ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋

白表达的影响　 如图 １２、 表 ５ 所示， 与对照组比较， 模型

组大鼠心肌组织 ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 参麦注射液组大鼠心肌组织 ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１
蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３　 讨论

本研究通过网络药理学分析发现， 参麦注射液治疗慢

性心衰的核心靶点为 ＡＫＴ１、 ＣＡＴ、 ＥＳＲ１、 ＩＬ⁃１β、 ＮＯＳ１
等。 ＡＫＴ１ 能激活内皮细胞一氧化氮合酶 （ｅＮＯＳ）， 促进细

胞存活［１３］ ， 在血管平滑肌细胞 （ＶＳＭＣｓ） 中 ＡＫＴ１ 主要通

过抑制 ＦＯＸＯ３α 和 ＧＳＫ３β 来防止凋亡［１４］ 。 过氧化氢酶

（ＣＡＴ） 是一类抗过氧化物质［１５］ ， 其作为氧化应激状态的

指标之一［１６］ ， 能够预测患者的心肌病理变化， 临床上常作

为慢性心衰临床观察研究的指标。 一氧化氮和活性氧的平

衡维持着机体的氧化应激状态［１７］ ， ＮＯ 由一氧化氮合酶

（ＮＯＳ） 催化产生， 可以通过激活蛋白激酶 Ｃ 和线粒体 ＡＴＰ
敏感性钾离子通道， 改善线粒体功能， 抑制线粒体释放凋

亡因子， 在调控细胞凋亡的过程中起到了关键作用。 雌激
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １０　 各组大鼠 ＡＫＴ１、 ＣＡＴ 和 ＥＲ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 各组大鼠 ＡＮＰ、 β⁃ＭＨＣ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

图 １２　 各组大鼠心肌组织 ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋白条带图

表 ５　 各组大鼠心肌组织 ＡＮＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＡＮＦ ＴＧＦ⁃β１
对照组 ４􀆰 ９７±０􀆰 ９７ ４􀆰 ６８±２􀆰 ４０
模型组 ５７􀆰 ０３±２０􀆰 ０４＃＃ ４０􀆰 １９±８􀆰 ２２＃＃

参麦注射液组 ３０􀆰 ５２±１３􀆰 ２４∗ １７􀆰 ２８±７􀆰 ７４∗∗

　 　 注： 与对照组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

素是一种类固醇激素， 通过与细胞内的雌激素受体 （ＥＲ）
特异性结合， 通过雌激素应答元件 （ＥＲＥｓ） 调节基因转

录， 发挥生物学效应。 雌激素受体分为雌激素受体 α
（ＥＳＲ１） 和雌激素受体 β （ＥＳＲ２） ２ 种亚型。 目前研究发

现， 雌激素与雌激素受体结合后， 能促进内皮细胞的合成、
分泌 ＮＯ、 阻断钙离子通道、 增加血管中前列环素合成、 抑

制血管平滑肌细胞对肾上腺素 α 的反应等， 起到保护心血

管的作用［１８⁃１９］ 。 Ｌｉｕ 等［２０］发现 １７β⁃ｅｓｔｒａｄｉｏｌ 和 ＥＳＲ１ 能通过

抑制 ＴＮＦ⁃α 的表达， 发挥抗心肌细胞凋亡的作用。

本研究动物实验结果显示， 参麦注射液能有效降低大

鼠 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平。 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 是 Ｂ 型脑钠肽经过分

裂后， 得到的 Ｎ 端片段， 由于其半衰期较长， 体外活性稳

定， 因此临床上常用于评估心衰的程度及预后情况， ＢＮＰ
水平与心衰严重程度呈正相关［２１⁃２２］ 。 ＥＬＩＳＡ 结果表明参麦

注射液通过抗氧化、 调节细胞凋亡、 增殖等方面起到保护

心血管、 改善心功能的作用。 ＡＮＰ 是一种多肽类激素， 当

肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统 （ＲＡＡＳ） 被激活时， 心肌细

胞会合成大量 ＡＮＰ， 发挥扩张心血管、 利尿、 抑制肾素⁃血
管紧张素⁃醛固酮系统 （ＲＡＡＳ） 的作用［２３］ 。 β⁃ＭＨＣ 可降低

心肌短轴缩短率及心肌收缩力， 引起心室重构的发生和发

展［２４］ 。 ＡＮＦ 主要由心肌细胞合成及释放， 实验证明 ＡＮＦ
水平与心衰严重程度呈正相关［２５］ 。 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号通

路是参与心肌纤维化的重要通路， 刺激 ＴＧＦ⁃β１ 能诱导

Ｓｍａｄ３ 活化， 进而促进成纤维细胞增殖和胶原合成， 导致

心肌纤维化［２６］ 。 本实验结果表明， 参麦注射液能有效降低

ＡＮＰ、 β⁃ＭＨＣ、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 表达和 ＡＮＦ、 ＴＧＦβ１ 蛋白表

达， 抑制心室重构， 延缓心衰发展进程。
综上所述， 本研究基于网络药理学方法构建 “参麦注

射液⁃有效成分⁃靶点” 网络、 ＰＰＩ 网络预测参麦注射液的核

心有效成分及作用靶点， 并通过动物实验验证初步揭示了

参麦注射液是通过 “多维度⁃多靶点⁃多通路” 治疗慢性心

衰， 阐释参麦注射液治疗慢性心衰的活性成分、 靶点及作

用机制， 以期为临床用药提供参考依据。
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