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摘要： 目的　 基于网络药理学研究升陷汤治疗心力衰竭的作用机制。 方法　 以化合物的口服药物生物利用度 （ＯＢ） 和

类药性 （ＤＬ） 为标准， 借助中药系统药理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ） ＴＣＭ Ｄａｔａｂａｓｅ、 ＯＭＩＭ 和 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库、 反向分子

对接服务器 （ＤＲＡＲ⁃ＣＰＩ） 筛选并预测升陷汤的活性成分及治疗心力衰竭的作用靶标。 借助 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建靶蛋白

相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制疾病靶点 ＰＰＩ 网络， 进一步进行基因 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析，
初步构建升陷汤活性成分⁃心力衰竭作用靶点网络。 结果　 从升陷汤中共筛选出 ７６ 个活性成分， １９７ 个与心力衰竭相关

的作用靶点， 包括蛋白激酶 （ＡＫＴ１）、 白介素 （ＩＬ⁃６）、 血管内皮生长因子 Ａ （ＶＥＧＦＡ） 等。 经 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集

分析显示， 升陷汤参与 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录调控、 辅酶因子结合、 细胞因子结合、 酰胺结合、 细胞因子活性、 类固

醇激素受体活性、 氧化还原还原酶活性、 Ｇ 蛋白偶联胺受体活性以及炎症反应等多种生物途径， 并且抑制肾素血管紧张

素系统激活， 具有抗氧化能力； 参与调控 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ （磷脂酰肌醇 ３ 羟激酶⁃蛋白激酶） 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 低氧

诱导因子 （ＨＩＦ⁃１） 信号通路、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ） 信号通路等。 结论　 升陷汤活性成分能通过多个靶点、 多条通路

发挥治疗心力衰竭的作用， 可能是通过参与调节 ＡＫＴ１、 ＶＥＧＦＡ 基因， 干预 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路来实现的。
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　 　 心力衰竭是由于心脏结构或功能异常导致心室充盈或

射血能力受损的复杂临床综合征， 为各种心脏疾病的严重

表现或晚期阶段［１］ ， 主要表现为呼吸困难、 疲乏、 液体潴

留， 包括肺瘀血、 体循环瘀血、 外周水肿等［２］ ， 在发达国

家其死亡率为 １􀆰 ５％ ～ ２􀆰 ０％ ， ７０ 岁以上的人群患病率≥
１０％ ［３］ ， 而在我国住院患者病死率约为 ４􀆰 １％ ［４］ 。 原发性心

肌损害和异常是心力衰竭最主要的病因， 并且除了心血管

疾病外， 非心血管疾病也可导致其发生， 目前它是一种慢

性、 自发进展性疾病［５］ 。 ２０１８ 年中国心力衰竭诊断和治疗

指南提出， 神经内分泌系统激活导致心肌重构是引起心力

衰竭发生发展的关键因素， 推荐尽早使用沙库巴曲缬沙坦

类药物， 以进一步减少其发病率及死亡率［６］ 。
中医认为， 心气是心脏功能活动的原动力， “心气不

足” 是心力衰竭发生的病理基础及其转归预后的决定因

素［７］ 。 心力衰竭总属本虚标实之证， 以心气不足、 心阳虚

衰为本， 血脉瘀滞、 水饮内停、 痰浊不化为标， 益气、 活

血、 利水为治疗大法［８］ 。
升陷汤出自 《医学衷中参西录》， 主治胸中大气下陷，

方剂药味简单， 量大功专［９］ 。 方中重用黄芪六钱甚达数

两， 以其补气升阳重用为君药； 柴胡、 升麻共用以升阳举

陷， 前者引下陷之大气自左而升， 后者引下陷之大气自右

而升， 同为臣药； 知母清热凉润， 可缓黄芪之温燥， 为佐

药； 桔梗为舟楫， 载诸药上达于胸中， 为使药， 诸药配伍，
共奏补气、 升阳、 举陷之功效［１０］， 主治 “胸中大气下陷，
气短不足以息， 或努力呼吸， 有似乎喘； 或气息将停， 危在

顷刻。 其兼证， 或寒热往来， 或咽干作渴， 或胸闷怔忡， 或

神昏健忘” ［１１］。 张锡纯提出 “大气下陷” 理论， 即胸中气

陷、 行血乏力， 与现代医学对血液循环心脏泵血功能衰竭的

认识一致， 可认为是中医 “心衰病” 之主要病机之一［１２］，
他所创的升陷汤、 回阳升陷汤等方剂了可灵活运用于心力衰

竭的治疗， 随证加减， 往往取得较好的临床疗效［１３］。
中药及其复方具有多成分、 低选择性、 多靶点相互作

用的特点， 这种复杂性使其质量难以控制， 缺乏合理有效

的安全评价体系， 对其作用、 配伍机制的分析也相对困

难［１４⁃１５］ 。 近年来网络药理学在国际上兴起， 它具有多方向

交叉融合的特点， 可实现对中药及其复方的综合网络分析，
从系统层次了解疾病的发生机制， 其研究策略的整体性、
系统性与中医整体观念、 辨证论治不谋而合， 在识别中药

８２２

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １



及其复方活性成分及作用靶点、 阐明作用机制、 解释组方

规律具有重要的优势及潜力［１６⁃１７］ 。 因此， 本研究采用网络

药理学分析升陷汤治疗心力衰竭的药效物质基础和分子机

制， 建立 “药效成分⁃靶标⁃通路” 关系网络， 探究该方多

成分、 多靶点、 多途径作用机制， 为其基础实验研究和临

床合理应用提供依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 成分虚拟筛选　 本研究通过中药系统药理数据 （ＴＣ⁃
ＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｔｓ． ｈｋｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ ／ Ｔｃｍｓｐ． Ｐｈｐ ）、 台

湾中医药资料库 （ ＴＣＭ Ｄａｔａｂａｓｅ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍ． ｃｍｕ． ｅｄｕ．
ｔｗ ／ ｚｈ⁃ｔｗ） 检索升陷汤所有化学成分， 将其进行筛选， 化合

物口服生物利用度 （ＯＢ） 筛选阈值均≥３０％ ， 化合物类药

性 （ＤＬ） 筛选阈值均≥０􀆰 １８。
１􀆰 ２　 候选化合物靶点预测 　 通过中药系统药理数据库

（ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｔｓ． ｈｋｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 检

索候选化合物靶点， 并通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 将预测出的靶点蛋白名转换为基因名。
１􀆰 ３　 化合物⁃靶点网络和靶点⁃疾病网络的构建 　 通过

Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 与 ＯＭＩＭ
数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 检索与心力衰竭相

关的基因， 通过 Ｒ 软件将化合物、 心力衰竭靶点进行统计分

析， 获得药物⁃靶点网络， 并且绘制药物靶点韦恩图， 存在交

集的蛋白质即有可能是升陷汤活性成分治疗心力衰竭的靶点。
１􀆰 ４　 蛋白质⁃蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络的构建　 将药物

靶点和疾病靶点基因， 从 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃
ｄｂ． ｏｒｇ） 中绘制 ＰＰＩ 网络， 获得蛋白互作 ＣＳＶ 文件， 通过

Ｒ 软件进行基因关联度分析， 并获得关联度排名前 ３０ 的基

因。 再采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件， 将靶点基因、 药物组成

进行网络拓扑分析， 进一步筛选升陷汤干预心力衰竭的潜

在药物、 基因靶点。
１􀆰 ５　 基因富集分析　 通过 Ｒ 软件 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅ 程序包 （ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ． ｏｒｇ ／ ｂｉｏｃＬｉｔｅ． Ｒ） 对筛选出的基因进行

ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 获得柱状图、 富集图相关

通路图， 以进一步阐明升陷汤的潜在靶点在基因功能和信

号通路中的作用。
２　 结果

２􀆰 １　 升陷汤活性成分筛选　 共检索出 ８０６ 种成分， 其中柴

胡 ３４９ 种， 黄芪 ８７ 种， 桔梗 １０２ 种， 升麻 １８７ 种， 知母 ８１
种。 以 ＯＢ≥３０％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １８ 为标准， 共筛选出 ７６ 种作为

候选化合物。 具体见表 １。
表 １　 升陷汤中生物利用度较高的化合物

分子 ＩＤ 化合物 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 来源 分子 ＩＤ 化合物 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 来源
ＭＯＬ００４５９８ 柴胡三萜皂苷 ３１􀆰 ９７ ０􀆰 ５９ 柴胡 ＭＯＬ００４３５５ 菠甾醇 ４２􀆰 ９８ ０􀆰 ７６ 桔梗
ＭＯＬ００４６４４ 柴胡皂苷 ７９􀆰 ９１ ０􀆰 ２３ 柴胡 ＭＯＬ００４５８０ 花旗松素 ６６􀆰 ４４ ０􀆰 ２７ 桔梗
ＭＯＬ００４７０２ 柴胡皂苷 Ｃ ３０􀆰 ５０ ０􀆰 ６３ 柴胡 ＭＯＬ００５９９６ 桔梗苷甲酯 ４５􀆰 １５ ０􀆰 ２５ 桔梗
ＭＯＬ０１３１８７ 荜澄茄素 ５７􀆰 １３ ０􀆰 ６４ 柴胡 ＭＯＬ０００００６ 木犀草素 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ２５ 桔梗
ＭＯＬ００４７１８ 菠甾醇 ４２􀆰 ９８ ０􀆰 ７６ 柴胡 ＭＯＬ００６０２６ 桔梗皂苷 ３９􀆰 ２１ ０􀆰 ２５ 桔梗
ＭＯＬ００４６５３ 川白芷内酯 ４６􀆰 ０６ ０􀆰 ６６ 柴胡 ＭＯＬ００６０７０ 洋槐苷 ３９􀆰 ８４ ０􀆰 ７１ 桔梗
ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ 柴胡 ＭＯＬ０１１９９１ 升麻内酯 Ａ ４７􀆰 ６４ ０􀆰 ３５ 升麻
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 柴胡 ＭＯＬ０１１９９９ 升麻醇 ３１􀆰 ３１ ０􀆰 ４２ 升麻
ＭＯＬ００２７７６ 黄芩苷 ４０􀆰 １２ ０􀆰 ７５ 柴胡 ＭＯＬ０１２０１１ 升麻苷 ３０􀆰 ０４ ０􀆰 ３２ 升麻
ＭＯＬ００４６２８ 羟基羽扇豆烷宁 ４７􀆰 ８２ ０􀆰 ２８ 柴胡 ＭＯＬ０１２０２３ ７，８⁃二羟基升麻醇 ３６􀆰 ７９ ０􀆰 ４０ 升麻
ＭＯＬ００４６４８ 曲克芦丁 ３１􀆰 ６０ ０􀆰 ２８ 柴胡 ＭＯＬ０１２０４０ 升麻原酮 ３１􀆰 ３１ ０􀆰 ８４ 升麻
ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 柴胡 ＭＯＬ０１２０５２ 韭子碱甲 １０２􀆰 ６７ ０􀆰 ３４ 升麻
ＭＯＬ０００３５４ 水仙苷 ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１ 柴胡 ＭＯＬ０１２０５３ 升麻酸 ８３􀆰 ０２ ０􀆰 ４５ 升麻
ＭＯＬ００１６４５ 乙酸亚油醇酯 ４２􀆰 １０ ０􀆰 ２０ 柴胡 ＭＯＬ０１２０５５ 黑升麻苷 ３３􀆰 ８４ ０􀆰 ７４ 升麻
ＭＯＬ００４６０９ 茵陈黄酮 ４８􀆰 ９６ ０􀆰 ４１ 柴胡 ＭＯＬ０１２０６２ 升麻环氧醇 ３７􀆰 １９ ０􀆰 ４０ 升麻
ＭＯＬ００４６２４ 长管贝壳杉素 Ａ ４７􀆰 ７２ ０􀆰 ５３ 柴胡 ＭＯＬ０１２０７３ 甲基升麻糖苷 ３０􀆰 １９ ０􀆰 ２４ 升麻
ＭＯＬ００４５９８ 柴胡三萜皂苷 ３１􀆰 ９７ ０􀆰 ５９ 柴胡 ＭＯＬ０１２０７８ 齿阿米醇 ５０􀆰 ０１ ０􀆰 ２３ 升麻
ＭＯＬ０００４３８ 黄芪紫檀烷苷 ６７􀆰 ６７ ０􀆰 ２６ 黄芪 ＭＯＬ０１２０８１ 升麻酮醇 ４０􀆰 １０ ０􀆰 ７６ 升麻
ＭＯＬ００００３３ 黄芪皂苷 ３６􀆰 ２３ ０􀆰 ７８ 黄芪 ＭＯＬ００１９２４ 芍药苷 ５３􀆰 ８７ ０􀆰 ７９ 升麻
ＭＯＬ０００３７１ 黄芪异黄烷苷 ５３􀆰 ７４ ０􀆰 ４８ 黄芪 ＭＯＬ００１９２５ 芍药总苷 ６８􀆰 １８ ０􀆰 ４０ 升麻
ＭＯＬ０００３７８ 黄芪异黄烷苷 ７４􀆰 ６９ ０􀆰 ３０ 黄芪 ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 升麻
ＭＯＬ０００３７９ 黄芪异黄烷苷 ３６􀆰 ７４ ０􀆰 ９２ 黄芪 ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ 升麻
ＭＯＬ０００３７４ 黄芪多糖 ４１􀆰 ７２ ０􀆰 ６９ 黄芪 ＭＯＬ０００４８３ 阿魏酰酪胺 １１８􀆰 ３５ ０􀆰 ２６ 升麻
ＭＯＬ０００４４２ 紫檀烯 ３９􀆰 ０５ ０􀆰 ４８ 黄芪 ＭＯＬ００１６７７ 金色酰胺醇酯 ５８􀆰 ０２ ０􀆰 ５２ 知母
ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１ 黄芪 ＭＯＬ００３７７３ 甘露酸 ３６􀆰 １６ ０􀆰 ８４ 知母
ＭＯＬ０００３９８ 异黄烷酮 １０９􀆰 ９９ ０􀆰 ３０ 黄芪 ＭＯＬ０００４２２ 莰非醇 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 知母
ＭＯＬ０００４３９ 三苯甲酸酯 ４９􀆰 ２８ ０􀆰 ６２ 黄芪 ＭＯＬ００４３７３ 知母酵素 ４５􀆰 ４１ ０􀆰 ４４ 知母
ＭＯＬ０００４１７ 毛蕊异黄酮 ４７􀆰 ７５ ０􀆰 ２４ 黄芪 ＭＯＬ００４４８９ 知母皂苷 Ｆ ６０􀆰 ０６ ０􀆰 ７９ 知母
ＭＯＬ０００３９２ 芒柄花黄素 ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１ 黄芪 ＭＯＬ００４４９２ 橘黄素 ３８􀆰 ７２ ０􀆰 ５８ 知母
ＭＯＬ０００３８７ 联苯双酯 ３１􀆰 １０ ０􀆰 ６７ 黄芪 ＭＯＬ００４４９７ 小星蒜碱 ５１􀆰 ６５ ０􀆰 ６２ 知母
ＭＯＬ０００４２２ 莰非醇 ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 黄芪 ＭＯＬ００４５１４ 知母皂苷 Ｂ ３５􀆰 ２６ ０􀆰 ８７ 知母
ＭＯＬ０００３８０ 甲基异甘草苷元 ６４􀆰 ２６ ０􀆰 ４２ 黄芪 ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ 知母
ＭＯＬ０００２３９ 华良姜素 ５０􀆰 ８３ ０􀆰 ２９ 黄芪 ＭＯＬ００４５２８ 淫羊藿苷 ４１􀆰 ５８ ０􀆰 ６１ 知母
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 黄芪 ＭＯＬ００４５４０ 知母皂苷 Ｃ ３５􀆰 ５ ０􀆰 ８７ 知母
ＭＯＬ０００４３３ 氟代乙脒 ６８􀆰 ９６ ０􀆰 ７１ 黄芪 ＭＯＬ００４５４２ 知母皂苷 Ｅ ３０􀆰 ６７ ０􀆰 ８６ 知母
ＭＯＬ０００２９６ 常春藤皂苷元 ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 黄芪 ＭＯＬ０００４８３ 阿魏酰酪胺 １１８􀆰 ３５ ０􀆰 ２６ 知母
ＭＯＬ０００４３８ 黄芪紫檀烷苷 ６７􀆰 ６７ ０􀆰 ２６ 黄芪 ＭＯＬ０００５４６ 薯蓣皂素 ８０􀆰 ８８ ０􀆰 ８１ 知母
ＭＯＬ００１６８９ 金合欢素 ３４􀆰 ９７ ０􀆰 ２４ 桔梗 ＭＯＬ０００６３１ 香豆酰酪胺 １１２􀆰 ９ ０􀆰 ２０ 知母
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２􀆰 ２　 药物靶点与疾病靶点的交集预测　 将药物靶点与心力

衰竭疾病基因靶点通过 Ｒ 语言进行统计分析， 获得升陷汤

药物成分⁃心力衰竭靶点基因交集， 并绘制药物靶点韦恩

图， 见图 １。 共获得药物⁃疾病交集基因 １９７ 个， 可认为是

升陷汤干预心力衰竭的潜在基因靶点， 具体见表 ２。
２􀆰 ３　 蛋白靶点 ＰＰＩ 网络构建　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 蛋白数据库获

取靶点蛋白的相互作用， 并根据其基因相互结合度进行数

据显示统计， 结果见图 ２。 再筛选出蛋白相互作用度＞６０ 的

基因， 绘制柱状图， 发现排名前 ２０ 的作用靶点为 ＡＫＴ１、
ＩＬ６、 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＪＵＮ、 ＭＡＰＫ１、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＰＫ８、
ＭＹＣ、 ＰＴＧＳ２、 ＥＧＦ、 ＣＸＣＬ８、 ＭＭＰ９、 ＦＯＳ、 ＥＳＲ１、 ＩＬ１Ｂ、
ＣＣＮＤ１、 ＣＡＴ、 ＣＣＬ２、 ＥＲＢＢ２， 它们是升陷汤干预心力衰

竭可能性最大的基因靶点， 具体见图 ３。
注： 大圆圈为心力衰竭基因靶点， 小圆圈为升陷汤

药物靶点， 两者交集为药物⁃疾病的潜在干预靶点。

图 １　 药物靶点与疾病靶点的韦恩图

表 ２　 升陷汤与心衰靶点疾病交集基因

序号 基因 序号 基因 序号 基因 序号 基因 序号 基因 序号 基因 序号 基因

１ ＰＧＲ ３１ Ｆ７ ６１ ＴＮＦＳＦ１５ ９１ ＥＧＦＲ １２１ ＣＡＶ１ １５１ ＣＸＣＬ１１ １８１ ＦＡＳＮ
２ ＮＯＳ２ ３２ ＡＣＨＥ ６２ ＡＨＳＡ１ ９２ ＶＥＧＦＡ １２２ ＭＹＣ １５２ ＣＸＣＬ２ １８２ ＣＡＴ
３ ＰＴＧＳ１ ３３ ＭＡＯＢ ６３ ＣＡＳＰ３ ９３ ＣＣＮＤ１ １２３ Ｆ３ １５３ ＣＨＥＫ２ １８３ ＰＬＡ２Ｇ４Ａ
４ ＡＲ ３４ ＲＥＬＡ ６４ ＭＡＰＫ８ ９４ ＢＣＬ２Ｌ１ １２４ ＧＪＡ１ １５４ ＣＬＤＮ４ １８４ ＡＢＣＣ２
５ ＳＣＮ５Ａ ３５ ＮＣＦ１ ６５ ＭＭＰ１ ９５ ＦＯＳ １２５ ＩＬ１Ｂ １５５ ＰＰＡＲＡ １８５ ＭＴＯＲ
６ ＰＴＧＳ２ ３６ ＯＬＲ１ ６６ ＳＴＡＴ１ ９６ ＣＤＫＮ１Ａ １２６ ＣＣＬ２ １５６ ＨＳＦ１ １８６ ＦＡＳＬＧ
７ ＥＳＲ２ ３７ ＡＤＲＢ１ ６７ ＨＭＯＸ１ ９７ ＥＩＦ６ １２７ ＰＴＧＥＲ３ １５７ ＣＲＰ １８７ ＭＤＭ２
８ ＣＨＥＫ１ ３８ ＨＴＲ３Ａ ６８ ＣＹＰ３Ａ４ ９８ ＣＡＳＰ９ １２８ ＣＸＣＬ８ １５８ ＣＸＣＬ１０ １８８ ＡＰＰ
９ ＰＲＳＳ１ ３９ ＡＤＲＡ２Ｃ ６９ ＣＹＰ１Ａ２ ９９ ＰＬＡＵ １２９ ＰＲＫＣＢ １５９ ＣＨＵＫ １８９ ＰＣＮＡ
１０ ＮＣＯＡ２ ４０ ＡＤＲＢ２ ７０ ＣＹＰ１Ａ１ １００ ＭＭＰ２ １３０ ＢＩＲＣ５ １６０ ＳＰＰ１ １９０ ＣＡＳＰ７
１１ ＣＨＲＭ３ ４１ ＡＤＲＡ１Ｄ ７１ ＩＣＡＭ１ １０１ ＭＭＰ９ １３１ ＤＵＯＸ２ １６１ ＲＵＮＸ２ １９１ ＭＣＬ１
１２ ＣＨＲＭ１ ４２ ＯＰＲＭ１ ７２ ＳＥＬＥ １０２ ＭＡＰＫ１ １３２ ＮＯＳ３ １６２ ＲＡＳＳＦ１ １９２ ＴＹＲ
１３ ＣＨＲＭ２ ４３ ＫＣＮＨ２ ７３ ＶＣＡＭ１ １０３ ＩＬ１０ １３３ ＨＳＰＢ１ １６３ Ｅ２Ｆ１ １９３ ＰＴＧＥＳ
１４ ＡＤＲＡ１Ｂ ４４ ＣＨＲＭ５ ７４ ＮＲ１Ｉ２ １０４ ＥＧＦ １３４ ＳＵＬＴ１Ｅ１ １６４ Ｅ２Ｆ２ １９４ ＮＵＦ２
１５ ＧＡＢＲＡ１ ４５ ＯＰＲＤ１ ７５ ＣＹＰ１Ｂ１ １０５ ＲＢ１ １３５ ＭＧＡＭ １６５ ＣＴＳＤ １９５ ＡＤＣＹ２
１６ ＧＲＩＡ２ ４６ ＡＤＲＡ１Ａ ７６ ＡＬＯＸ５ １０６ ＩＬ６ １３６ ＩＬ２ １６６ ＩＧＦＢＰ３ １９６ ＣＤ１４
１７ ＡＤＨ１Ｂ ４７ ＳＬＣ６Ａ３ ７７ ＨＡＳ２ １０７ ＴＰ６３ １３７ ＣＣＮＢ１ １６７ ＩＧＦ２ １９７ ＬＢＰ
１８ ＡＤＨ１Ｃ ４８ ＳＬＣ６Ａ４ ７８ ＧＳＴＰ１ １０８ ＥＬＫ１ １３８ ＰＬＡＴ １６８ ＣＤ４０ＬＧ
１９ ＬＹＺ ４９ ＲＸＲＢ ７９ ＡＨＲ １０９ ＮＦＫＢＩＡ １３９ ＴＨＢＤ １６９ ＩＲＦ１
２０ ＣＨＲＭ３ ５０ ＫＤＲ ８０ ＰＳＭＤ３ １１０ ＰＯＲ １４０ ＳＥＲＰＩＮＥ１ １７０ ＥＲＢＢ３
２１ ＣＨＲＭ１ ５１ ＭＥＴ ８１ ＳＬＣ２Ａ４ １１１ ＯＤＣ１ １４１ ＣＯＬ１Ａ１ １７１ ＰＯＮ１
２２ ＥＳＲ１ ５２ ＪＵＮ ８２ ＮＲ１Ｉ３ １１２ ＣＡＳＰ８ １４２ ＩＦＮＧ １７２ ＰＣＯＬＣＥ
２３ ＰＰＡＲＧ ５３ ＩＬ４ ８３ ＩＮＳＲ １１３ ＴＯＰ１ １４３ ＩＬ１Ａ １７３ ＮＰＥＰＰＳ
２４ ＭＡＰＫ１４ ５４ ＡＴＰ５Ｆ１Ｂ ８４ ＤＩＯ１ １１４ ＲＡＦ１ １４４ ＭＰＯ １７４ ＨＫ２
２５ ＧＳＫ３Ｂ ５５ ＨＳＤ３Ｂ２ ８５ ＰＰＰ３ＣＡ １１５ ＳＯＤ１ １４５ ＴＯＰ２Ａ １７５ ＲＡＳＡ１
２６ ＣＣＮＡ２ ５６ ＨＳＤ３Ｂ１ ８６ ＧＳＴＭ１ １１６ ＰＲＫＣＡ １４６ ＡＢＣＧ２ １７６ ＮＲ３Ｃ１
２７ ＰＹＧＭ ５７ ＩＫＢＫＢ ８７ ＧＳＴＭ２ １１７ ＨＩＦ１Ａ １４７ ＮＦＥ２Ｌ２ １７７ ＮＲ３Ｃ２
２８ ＰＰＡＲＤ ５８ ＡＫＴ１ ８８ ＡＫＲ１Ｃ３ １１８ ＲＵＮＸ１Ｔ１ １４８ ＮＱＯ１ １７８ ＡＤＲＡ２Ａ
２９ ＡＫＲ１Ｂ１ ５９ ＢＣＬ２ ８９ ＳＬＰＩ １１９ ＥＲＢＢ２ １４９ ＰＡＲＰ１ １７９ ＬＴＡ４Ｈ
３０ ＮＣＯＡ１ ６０ ＢＡＸ ９０ ＭＭＰ３ １２０ ＡＣＡＣＡ １５０ ＣＯＬ３Ａ１ １８０ ＭＡＯＡ

　 　 进一步缩小范围， 将基因关联度排名最靠前的 ＡＫＴ１、
ＩＬ６、 ＶＥＧＦＡ 基因单独绘制蛋白靶点， 以更加明确地展示

其相互作用机制， 并更直观地展示升陷汤干预心力衰竭最

有可能的潜在靶点， 具体见图 ４。

２􀆰 ４　 基因⁃化合物⁃疾病靶点互作图 　 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １

软件， 将升陷汤组成成分、 交集靶点基因进行网络拓扑分

析， 绘制可视化的相互作用图， 结果见图 ３。 升陷汤中发

挥主要作用的成分有 ３２ 种， 其中黄芪 １１ 种， 升麻 ８ 种，

知母 ５ 种， 柴胡 ４ 种， 桔梗 ４ 种， 主要包括黄芪异黄烷苷、
黄芪糖苷类、 知母皂苷类、 升麻萜类、 桔梗苷甲酯等化合

物， 具体见图 ５。 再提取排名最靠前的 ３ 个基因靶点

ＡＫＴ１、 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦＡ， 构建互作图， 筛选出 ５ 种成分， 分
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注： 颜色越深， 表示基因结合度越高； 颜色越浅，
表示基因结合度越小。 中间小圆圈为结合度相对较

高的基因。

图 ２　 药物⁃疾病靶点蛋白作用网络

图 ３　 药物靶点与疾病靶点的交集基因柱状图

注： 颜色越深， 基因结合度越大； 颜色越浅， 基因结合度越小。

图 ４　 排名前 ３ 名基因的相互作用图

别为薯蓣皂苷、 莰非醇、 木犀草素、 芍药苷、 槲皮素， 对

其作进一步分析， 结果见图 ６。
２􀆰 ５　 ＧＯ 富集分析 　 通过 Ｒ 语言软件中的 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ
ＧＯ 对升陷汤成分⁃靶点⁃疾病网络所涉及的 １９７ 个蛋白质功

能进行富集分析， 确定了 １８２ 个 ＧＯ 条目 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并对

其进行分析， 列出前 ２０ 条主要生物过程， 进行柱状图统

计， 主要包括转录因子活性、 辅因子结合、 细胞因子受体

结合、 受体配体活性、 酰胺结合、 蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶

活性、 细胞因子活性等， 具体见图 ７。
另外， 主要涉及 “细胞组成” 的有转录因子激活、 细

注： 大圆圈为升陷汤⁃心力衰竭的相互作用靶点， 中间方形

为升陷汤药物组成。

图 ５　 升陷汤药物组成⁃心力衰竭靶点相互作用网络

注： 箭头为 ＴＯＰ３ 基因， 菱形为筛选所得升陷汤化合物成分，
椭圆为相互关联的基因靶点。

图 ６　 ＡＫＴ１、 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦＡ 基因⁃化合物⁃疾病互作图

图 ７　 ＧＯ 条目柱状图

胞因子受体结合、 酰胺及多肽结合、 Ｇ 蛋白偶联胺受体活

性、 类固醇激素受体活性等； 预测靶点在 “生物过程”
中， 主要富集于调节细胞增殖和凋亡、 ＲＮＡ 信号转录、 信

号传导、 炎症反应等； 在 “分子功能” 中， 主要富集于蛋

白结合、 酶结合、 蛋白酶活性及细胞因子活性等方面， 其

ＧＯ 条目富集图见图 ８。
２􀆰 ６　 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 通过 Ｒ 语言软件中的 Ｃｌｕｓｔｅｒ⁃
Ｐｒｏｆｉｌｅｒ ＫＥＧＧ 对筛选出的基因进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，
建立靶点⁃通路网络图， １９７ 个靶点可富集到 １６０ 条信号通

路中 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 前 ２０ 条主要通路见图 ７。 再对其进行富

集分析， 排除与肿瘤、 抗病毒等无关的通路， 发现富集度

最高的为 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路， 同时还涉及到 ＴＮＦ、、 ＩＬ⁃１７
信号通路等， 具体见图 ９～１０。
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图 ８　 ＧＯ 分析条目富集图

图 ９　 ＫＥＧＧ 条目柱状图

图 １０　 ＫＥＧＧ 通路富集图

２􀆰 ７　 通路图标注　 根据 ＫＥＧＧ 富集分析所得到的通路 ＩＤ 信

息， 从通路数据库中获取具体通路图， 将富集度最高的

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路进行富集分析， 发现基因关联度最高的基

因为 ＡＫＴ１， 起到中枢调节作用， 意义最大， 具体见图 １１。
３　 讨论

心力衰竭的发生与离子缺陷、 炎症和重构、 心肌肥厚

等密切相关， 新型生物标志物的发现有利于其早期诊断。
中医药在心力衰竭诊断治疗过程中的优势和特色明显， 积

累了丰富的临床经验， 中西医结合有利于患者得到全方位

综合性治疗。 升陷汤作为临床上常用的治疗心力衰竭的经

典中医方剂， 对其药理机制的研究显得尤为迫切。
本研究采用网络药理学方法构建了升陷汤 “成分⁃疾

病⁃靶点” 交互网络图， 筛选出 ７６ 种潜在药物成分和 １９７
个共同作用蛋白靶点。 其中， 药物成分主要有黄芪总皂苷、
柴胡皂苷、 升麻苷、 知母皂苷等， 与心力衰竭关系密切，
例如黄芪总皂苷干预阿奇霉素诱导的心力衰竭大鼠模型中

注： 深颜色框图为富集到 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路的靶点。

图 １１　 升陷汤调节 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路的具体因子

可明显升高 ＥＦ， 降低 ＦＳ、 ＬＶＩＤｓ、 ＬＶＩＤｄ 明显缩小， 并且

收缩时左室间隔厚度增加， 左室重量指数减少， 从而改善

心力衰竭大鼠心功能， 延缓左室重构［１８］ ； 黄芪多糖可能通

过激活慢性心衰大鼠 ＡＭＰＫ 相关通路来促进心肌摄取利用

ＦＦＡ， 从而改善慢性心衰［１９］ ； 柴胡皂苷可使离体蛙心心肌

收缩力先增强后减弱， 其作用机制可能与激动心肌细胞上

的 β 受体进而激活 Ｌ 型钙通道有关， 从而改善心功能［２０］ ；
升麻苷在体外培养的乳鼠心脏微血管内皮细胞中金额明显

抑制血管内皮细胞分泌炎性细胞因子， 从而起到保护心脏

微血管的作用［２１］ 。
在升陷汤干预心力衰竭的核心基因靶点筛选和信号通

路富集分析中发现， 基因关联度最高的为 Ａｋｔ１， 信号通路

富集度最高的是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ。 丝氨酸 ／苏氨酸激酶 Ａｋｔ 在哺乳

动物中 Ａｋｔ 有 ３ 种亚型， 即 Ａｋｔ１、 Ａｋｔ２、 Ａｋｔ３［２２］ ， 其中

Ａｋｔ１ 主要参与细胞凋亡的途径， 来调节细胞的存活与否；
Ａｋｔ２、 Ａｋｔ３ 分别多表达于胰岛组织、 脑组织［２３］ ， 它是

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的中心， 为 ＰＩ３Ｋ 信号转导通路中重要

的下游靶点［２４］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是参与细胞增殖调控

的重要通路之一， 既有抗凋亡作用， 又有促凋亡作用， 以

前者为主， 它是调节细胞周期的重要通路， 与其生长、 增

殖密切相关， 在维持细胞生存中发挥重要作用［２５］ 。
心功能障碍、 恶化是多种心血管疾病的最终归宿， 尤

其是心力衰竭， 可加速心室重构、 心肌细胞凋亡、 心肌纤

维化等最终导致心脏结构、 功能发生改变， 最终导致心功

能急剧恶化［２６］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 是调节心脏功能的一条重要的

信号转导通路， 是心脏调制的压力阀， 适度激活可抑制心

肌细胞凋亡， 抑制心室重构、 调节能量代谢， 但过度激活

反而会导致心功能障碍［２７⁃２８］ 。 Ｓｕｎ 等［２９］ 发现， 在心衰大鼠

中激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可减轻心功能障碍， 抑制心脏纤

维化， 并且其心肌肥厚也得以控制。 心肌纤维化在心力衰

竭的病因学中起着重要的作用， 有研究表明 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃
ｍＴＯＲ 信号通路可调节心肌成纤维细胞的增殖和迁移， 可

能与心力衰竭的心肌纤维化和功能障碍相关［３０］ ； Ｌｉ 等［３１］

报道， 在异丙肾上腺素诱导的心力衰竭大鼠模型中， ＰＩ３Ｋ ／
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Ａｋｔ 信号通路可激活对心脏组织炎症、 氧化应激、 凋亡的

抑制作用； 心脏的能量代谢在维持心脏功能方面发挥关键

作用， 新近研究发现， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可平衡心脏能量

代谢， 能促使葡萄糖、 蛋白质、 脂质等特定基因表达增加，
进一步调节心肌细胞中葡萄糖、 脂类的能量代谢途径， 从

而更好地发挥为心肌细胞供能的作用， 有效延缓心脏功能

障碍的速度［３２⁃３３］ 。
综上所述， 本研究所发现的升陷汤相关通路及靶点可

为该方今后的深入探讨奠定理论基础。 但本研究仅从网络

药理学角度推测了升陷汤主要活性成分及其可能作用机制，
后期仍需进行实验验证， 尤其是新发现的抗肿瘤、 抗病毒、
调节糖尿病相关通路。
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摘要： 目的　 基于网络药理学研究脑血疏口服液治疗脑出血的作用机制。 方法　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库， 筛选出脑血疏

口服液的活性成分。 通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库， 筛选出脑出血疾病相关的靶点， 两者取交集得到相同的靶

点。 将交集基因用 Ｄａｖｉｄ 软件进行 ＧＯ 注释分析和 ＫＥＧＧ 通路分析。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件， 建立单味药⁃成分⁃靶点

网络模型、 交集基因蛋白质相互作用网络模型、 活性成分⁃靶点⁃通路网络模型； 利用 Ｌｅｄｏｃｋ 分子对接软件， 验证预测

结果。 结果　 脑血疏口服液治疗脑出血的活性成分共 ５６ 种， 其中黄芪紫檀烷苷、 槲皮素、 汉黄芩素、 川芎嗪、 桉脂

素等可能是重要物质基础。 脑血疏口服液治疗脑出血的机制涉及靶标 ４０ 个、 相关信号通路 ２０ 条， 可能与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、
肿瘤坏死因子、 细胞凋亡等信号通路有关， 而且 ＥＳＲ１、 ＡＫＴ１、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＫＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＰＴＧＳ２、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ３ 等靶

点可能在治疗脑出血过程中起着关键性的作用。 结论　 本研究基于整体观角度， 通过网络药理学构建了脑血疏口服液

治疗脑血出血的成分⁃靶点⁃信号通路的相互关联网络， 系统揭示了该制剂治疗脑出血的主要药效物质以及作用机制，
可为临床科学使用提供依据。
关键词： 脑血疏口服液； 脑出血； 作用机制； 网络药理学
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　 　 脑出血 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ＣＨ） 是一种常见的脑

血管疾病， 其通常是由脑内血管发生病变、 坏死、 破损引

起， 大多数患者不是由于脑出血导致原有病情加重， 而是

由于脑出血引起的一系列生理病理变化致残致死［１⁃２］ 。 脑

出血一般发病较为突然， 若不及时治疗， 轻则使患者留下

后遗症， 重则导致患者死亡［３］ 。 脑出血在临床上病死率

极高， 受到了医药部门的高度重视， 临床上对于脑出血的

治疗包括西医治疗、 中医治疗、 中西医结合治疗， 其中以

中西医结合治疗的效果最佳。 脑出血是影响我国国民健康

的重大公共卫生问题， 防治脑出血的发生、 发展十分

重要。
中医认为， 脑出血为 “瘀血阻滞， 脉道不利”， 治疗

上多采用活血化瘀的方法［４］ 。 脑血疏口服液是我国国家中

药保护品种， 具有益气、 活血、 化癖， 通腑的功效［５］ 。 脑

血疏口服液由黄芪、 大黄、 牛膝、 牡丹皮、 石菖蒲、 川芎、
水蛭 ７ 味中药制成， 是唯一一个治疗脑出血的中成药。 临
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