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摘要： 目的　 通过网络药理学探讨生脉散治疗动脉粥样硬化的作用机制。 方法 　 在中药数据库 ＴＣＭＳＰ 和 ＢＡＴＭＡＮ⁃
ＴＣＭ 筛选生脉散的成分和靶点， 并通过 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ、 ＣＴＤ、 ＤｉｓＧｅｎｅｔ 数据库检索动脉粥样硬化疾病相关靶点。 采用

韦恩图得到生脉散和动脉粥样硬化的共同靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件建立生脉散成分⁃疾病⁃靶点互作网络， 在 ＳＴＲＩＮＧ 数据

库中进行蛋白相互作用分析， 在 Ｄａｖｉｄ 数据库里面进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析。 结果　 筛选出生脉散 ４５ 个有效成分和

４１８ 个预测靶点， 动脉粥样硬化靶点 ２５４ 个， 韦恩图得到生脉散和动脉粥样硬化共同靶点 ４６ 个， 涉及脂质代谢、 胰岛

素分泌调节、 炎症反应等生物学过程， 以及过氧化物酶体增殖物激活受体信号通路、 胰岛素抵抗、 肿瘤坏死因子信号

通路等 ２２ 条信号通路。 结论　 生脉散可能通过改善胰岛素抵抗， 调节脂质代谢、 抗氧化应激， 抑制炎症反应等机制

治疗动脉粥样硬化。
关键词： 生脉散； 动脉粥样硬化； 作用机制； 网络药理学

中图分类号： Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０１⁃０２４１⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 ０１􀆰 ０４９

　 　 心血管疾病 （ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＶＤ） 是危害我

国全民健康的首要疾病， 据推算， 目前我国 ＣＶＤ 人数约

２􀆰 ９ 亿， ＣＶＤ 所导致死亡人数占全民疾病死亡人数的 ４０％
以上， 比肿瘤还高， 而且 ＣＶＤ 患病率及死亡率仍然在不

断增加［１］ 。 动脉粥样硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 是众多心

脑血管疾病形成的主要病理基础之一， 因此， 有效防治

ＡＳ 对于预防心脑血管疾病发生发展至关重要。 目前， 西

医降脂、 抗血小板聚集等药物虽然能够有效的延缓 ＡＳ 的

发生和发展， 但是也存在诸多问题， 如调脂药物易导致肝

肾功能损害及横纹肌溶解［２］ ， 抗血小板药物容易引起胃

肠道不适和出血等［３］ 。 而中医药在治疗动脉粥样硬化方

面有独特的优势， 中医药能够从整体上调节脏腑功能， 延

缓疾病进展， 改善患者的临床症状， 而且毒副作用小［４］ 。
因此， 中医药为动脉粥样硬化的防治提供了一个很好的

方向。
中医学没有 “ＡＳ” 的病名， 但从病因病理、 临床症

状以及发病部位的不同， 临床上常常将冠状动脉粥样硬

化， 颈动脉硬化， 脑动脉硬化归属于 “脉痹” “胸痹心

痛” “眩晕” “中风” 等范畴。 目前多数医家认为 ＡＳ 的

基本病机为 “本虚标实” ， 气阴两虚为本， 痰、 瘀、 毒

为标， 治疗上益气养阴治其本， 活血、 化痰、 解毒治其

标 ［５］ ， 临床有较多医家常以生脉散加减治疗。 国医大师

邓铁涛教授和陈可冀院士在治疗气阴两虚型冠心病时，
常用生脉散加减 ［６⁃７］ 。 洪创雄教授多年致力于心血管疾

病研究， 常以生脉散加减治疗冠心病， 临床疗效确切，
值得推广。

生脉散出自 《医学启源》， 由三味药组成 （人参、 麦

冬、 五味子）。 方中人参甘温补气生津为君； 麦冬甘而微

寒， 养阴生津为臣， 五味子味酸而咸， 擅长固津摄气为佐，
三药合用， 一补一润一敛， 益气养阴生津， 是治疗气阴两

虚的经典名方。 现代药理研究表明， 生脉散具有调节血脂、
减轻炎症反应、 抗氧化［８］ 等作用， 这为生脉散防治 ＡＳ 提

供了一定的科学依据。 同时临床也有较多文献报道生脉散

能够用于治疗 ＡＳ， 但大多是从单一个角度去解释其可能作

用机制， 缺乏系统性研究。 而中药成分的复杂性及作用的

整体性提示我们， 生脉散可能通过多成分、 多靶点、 整体

调节来发挥作用， 因此需要我们进行深入系统的研究和

探讨。
本研究通过网络药理学方法， 构建生脉散⁃ＡＳ⁃靶点相

互关系网络， 研究生脉散中多种成分、 多个靶点与 ＡＳ 的

相互作用关系， 从整体上系统的探讨生脉散治疗 ＡＳ 的作

用机制， 并为后续深入开展实验研究和临床应用提供指导。
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１　 方法

１􀆰 １　 生脉散活性成分与潜在靶点筛选　 首先在中药系统药

理学分析平台 （ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 分别输入 “人参、 麦冬、 五味子” ３ 味中药药名， 查

找三者全部化学成分， 筛选条件是化合物口服生物利用度

（ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８， 然后查找化合物对应

的靶点。 由于在 ＴＣＭＳＰ 数据库中没有 “麦冬” 的相关成分，
故通过中医分子机理生物学信息分析工具 （ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ ／ ｂａｔｍａｎ⁃ｔｃｍ ／ ） 进行检索， 筛选条

件是 Ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ ≥２０、 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ｃｕｔｏｆｆ＜０􀆰 ０５［９］。 通过上述 ２ 个

数据库检索得到生脉散 ３ 味中药的化合物和靶点， 将结果合

并， 建立生脉散化学成分—靶点数据库。
１􀆰 ２　 ＡＳ 疾病靶点的确定 　 通过 ＴＴＤ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｄｄ． ｎｕｓ． ｅｄｕ． ｓｇ ／ ｇｒｏｕｐ ／ ｃｊｔｔｄ ／ ）、 ＣＴＤ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｔ⁃
ｄｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、
ＤｉｓＧｅｎｅｔ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ）， 搜集与 ＡＳ 相关

的靶点。
１􀆰 ３　 成分⁃靶点网络构建　 筛选生脉散活性成分潜在作用

靶点及 ＡＳ 疾病靶点， 通过韦恩图取交集得到两者的共同

靶点， 并进行药物成分靶点⁃ＡＳ 疾病靶点映射， 利用 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件构建 “药物成分⁃作用靶点” 互作网络。 药

物活性成分和作用靶点以 “节点” 表示， 节点之间的相互

作用以 “边” 表示。
１􀆰 ４　 蛋白质⁃蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络的构建　 将生脉

散和 ＡＳ 共同作用靶点代入 ＳＴＲＩＮＧ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ） 数据库中， 以置信度分数 ｓｃｏｒｅ＞ ０􀆰 ９ 为条件进行筛

选， 其余参数不变。 将得到的结果以文本形成导入 Ｃｙｔｏ⁃
ｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件， 构建 ＰＰＩ 相互作用网络图。
１􀆰 ５　 基因本体 （ＧＯ） 功能和基因组百科全书 （ＫＥＧＧ）
通路富集分析　 利用 Ｄａｖｉｄ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ．
ＧＯｖ ／ ） 对生脉散和 ＡＳ 共同作用靶点蛋白进行 ＧＯ 功能和

ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＧＯ 功能分析主要用于描述基因靶点

的功能， 包括细胞功能、 分子功能和生物功能； ＫＥＧＧ 富

集分析可以得到生脉散和 ＡＳ 共同靶点所富集的信号通路。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义［１０］ 。
２　 结果

２􀆰 １　 生脉散化合物 　 在 ２ 个数据库 （ＴＣＭＳＰ、 ＢＡＴＭＡＮ⁃
ＴＣＭ） 进行检索筛选后， 得到人参、 麦冬、 五味子的有效

化合物 ４５ 个， 其中人参 ２２ 个， 麦冬 １８ 个， 五味子 ８ 个，
其中 ３ 个为共有成分， 与此对应的化合物预测靶点有

４１８ 个。
２􀆰 ２　 ＡＳ 疾 病靶 点 　 在疾病靶点数据库 （ ＴＴＤ、 ＣＴＤ、
ＯＭＩＭ 和 ＤｉｓＧｅｎｅｔ） 查找检索 ＡＳ 的疾病作用靶点， 共得到

２５４ 个。
２􀆰 ３　 治疗 ＡＳ 化合物及潜在靶点　 利用韦恩图获得生脉散

和 ＡＳ 两者的共同作用靶点 ４６ 个， 分别对应 ２３ 个活性化合

物 （人参 １３ 个， 五味子 ５ 个， 麦冬 ７ 个）， 见图 １， 化合

物见表 １。 由此可知， 生脉散可以通过多种成分作用于 ＡＳ

疾病的多个相关靶点来发挥作用。

注： 红色代表生脉散靶点， 黄色代表疾病靶点， 中间橙

色部分为生脉散和疾病共同靶点。

图 １　 生脉散⁃动脉粥样硬化共同基因靶点

表 １　 生脉散中 ２３ 个化合物

序号 化合物 归属中药 靶点 ／ 个
１ 石竹胺 人参 ２０
２ 槲皮素 人参 １７
３ 豆甾醇 人参、麦冬 １２
４ 麦冬二氢高异黄酮 Ｅ 麦冬 ６
５ 甲基麦冬黄烷酮 Ｂ 麦冬 ６
６ 人参皂苷 Ｒｈ２ 人参 ５
７ 灌木远志酮 Ａ 人参 ５
８ β⁃谷甾醇 人参 ５
９ 戈米辛 Ｒ 五味子 ４
１０ 蓝堇碱 人参 ４
１１ 苏齐内酯 人参 ４
１２ 马卡因 人参 ４
１３ 麦冬黄烷酮 Ｃ 麦冬 ４
１４ 麦冬高异黄酮 Ａ 麦冬 ４
１５ 麦冬二氢高异黄酮 Ａ 麦冬 ４
１６ 吉九里香碱 人参 ３
１７ 脱氧三尖杉酷碱 人参、五味子 ３
１８ 人参二醇 人参 ３
１９ 红门兰酚 麦冬 ３
２０ 戈米辛 Ａ 五味子 ２
２１ 五味子酯乙 五味子 ２
２２ 当归酰戈米辛 Ｏ 五味子 ２
２３ 花生四烯酸 人参 ２

２􀆰 ４　 成分⁃靶点网络及靶点互作分析　 将生脉散活性成分

和作用靶点信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件， 构建生脉散治

疗 ＡＳ 的 “成分⁃靶点” 网络图， 共包含 ７２ 个节点 （２３ 个

成分节点， ４６ 个基因节点， ３ 个药物节点）、 １２４ 条边， 见

图 ２。 在网络中， 一个节点的度 （ｄｅｇｒｅｅ） 表示网络中和节

点相连路线的条数， 度值越大则表明该化合物发挥作用的

可能性越大， 故图 １ 中度值大于等于 ５ （中位数） 的化合

物有 ８ 个， 分别为羟基苯甲酸 （ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２３）、 山柰酚 （ｄｅ⁃
ｇｒｅｅ＝ １７）、 豆甾醇 （ｄｅｇｒｅｅ＝ １２）、 麦冬黄烷酮 Ｅ （ｄｅｇｒｅｅ ＝
６）、 甲基 麦 冬 黄 烷 酮 Ｂ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ６）、 人 参 皂 苷 ｒｈ２
（ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５）、 灌木远志酮 Ａ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５）、 β⁃谷 甾 醇

（ｄｅｇｒｅｅ＝ ５）， 可能是生脉散抗 ＡＳ 的重要成分。
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注： 红色代表生脉散成分， 黄色代表疾病靶点基因，
绿色代表生脉散的 ３ 味中药， 线条代表节点与节点之

间的相互关系。

图 ２　 生脉散化合物⁃疾病靶点互作网络

２􀆰 ５　 蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络 　 将 ４６ 个共同靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 中， 构建生脉散治疗 ＡＳ 潜在靶点 ＰＰＩ 网络， 将结

果以文本形式导出， 然后导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件中， 利

用 ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｚｅｒ 插件进行网络拓扑分析， 得到潜在靶点

基因 拓 扑 参 数 自 由 度 （ ｄｅｇｒｅｅ ）、 介 度 中 心 度

（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ） 和接近中心度 （ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ）， 自由度表示节

点所包含的边的数目， 靶点自由度越大， 表明通过该靶点

发挥作用的可能性越大。 结果， 自由度≥１５ （中位数） 的

靶点有 ２２ 个， 具体见表 ２， 相互作用关系见图 ３。
２􀆰 ６　 ＧＯ 功能富集分析 　 在 ＤＡＶＩＤ 数据库中对生脉散和

ＡＳ 的共同靶点进行 ＧＯ 功能富集分析， 根据 Ｐ＜０􀆰 ０５ 确定

了 １０１ 个 ＧＯ 条目， 其中与生物过程 （ＢＰ） 相关的条目 ７３
个； 与细胞组成 （ＣＣ） 相关的条目 ７ 个， 主要涉及细胞外

空间、 核、 质膜外侧、 高尔基体、 细胞外基质等方面； 与

　 　 　 　 　表 ２　 ２２ 个核心靶点

序号 基因 名称 自由度 介度中心度 接近中心度

１ ＩＮＳ 胰岛素 ３９ ０􀆰 ２２５ ７７２ ５８ ０􀆰 ８８２ ３５２ ９４
２ ＴＮＦ 肿瘤坏死因子 ３０ ０􀆰 ０５４ ３２２ ３７ ０􀆰 ７５０ ０００ ００
３ ＰＴＧＳ２ 前列腺素内过氧化物合酶 ２ ３０ ０􀆰 ０９３ ５３６ ９０ ０􀆰 ７３７ ７０４ ９２
４ ＩＬ１Ｂ 白细胞介素⁃１β ２６ ０􀆰 ０２３ ０３１ ８２ ０􀆰 ７０３ １２５ ００
５ ＰＰＡＲＧ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ ２５ ０􀆰 ０２６ ５１４ ８５ ０􀆰 ６９２ ３０７ ６９
６ ＡＤＩＰＯＱ 脂联素 ２５ ０􀆰 ０３０ ３６３ ９６ ０􀆰 ６９２ ３０７ ６９
７ ＬＥＰ 瘦素受体 ２５ ０􀆰 ０１７ ９２３ ０８ ０􀆰 ６９２ ３０７ ６９
８ ＮＯＳ３ 一氧化氮合酶 ２５ ０􀆰 ０４０ ３０７ ６４ ０􀆰 ６９２ ３０７ ６９
９ ＡＰＯＥ 载脂蛋白 Ｅ ２３ ０􀆰 ０２９ １６０ ００ ０􀆰 ６７１ ６４１ ７９
１０ ＶＣＡＭ１ 血管细胞黏附分子⁃１ ２１ ０􀆰 ００９ ５６６ ５１ ０􀆰 ６５２ １７３ ９１
１１ ＡＢＣＡ１ 三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１ ２１ ０􀆰 ０６０ ６０２ ８３ ０􀆰 ６４２ ８５７ １４
１２ ＩＣＡＭ１ 细胞间黏附分子 １ ２１ ０􀆰 ００７ ９８５ ６９ ０􀆰 ６５２ １７３ ９１
１３ ＳＥＲＰＩＮＥ１ 纤溶酶原激活物抑制剂 １ ２０ ０􀆰 ０１４ １８５ ０２ ０􀆰 ６３３ ８０２ ８２
１４ ＭＰＯ 过氧化物酶 ２０ ０􀆰 ０２２ ３８７ ２６ ０􀆰 ６４２ ８５７ １４
１５ ＮＯＳ２ 一氧化氮合酶 １７ ０􀆰 ００３ ７１２ １２ ０􀆰 ６０８ １０８ １１
１６ ＩＦＮＧ 干扰素 γ １７ ０􀆰 ０００ ９７０ ５５ ０􀆰 ６０８ １０８ １１
１７ ＭＭＰ１ 基质金属蛋白酶 １ １７ ０􀆰 ００３ ６５９ ３６ ０􀆰 ６００ ０００ ００
１８ ＥＳＲ１ 雌激素受体 １６ ０􀆰 ００５ ３１４ ４０ ０􀆰 ６００ ０００ ００
１９ ＰＰＡＲＡ 过氧化物酶体增殖物激活受体 α １６ ０􀆰 ００９ ８４４ ８１ ０􀆰 ６０８ １０８ １１
２０ ＲＸＲＡ 视黄酸受体 ＲＸＲ⁃α １５ ０􀆰 ０１６ ８６７ １０ ０􀆰 ５８４ ４１５ ５８
２１ ＴＧＦＢ１ 转化生长因子 β１ １５ ０􀆰 ００１ １９２ ７１ ０􀆰 ５７６ ９２３ ０８
２２ ＳＥＬＥ Ｅ⁃选择素 １５ ０􀆰 ０００ ４９７ ６５ ０􀆰 ５９２ １０５ ２６

注： 圆形节点颜色越红、 面积越大， 表示节点的自由度越大。

图 ３　 生脉散核心靶点 ＰＰＩ 网络

分子功能 （ＭＦ） 相关的条目 ２１ 个， 主要涉及脂质代谢、
炎症反应、 信号传导、 调节胰岛素分泌、 血管收缩调节、
平滑肌细胞增殖、 雌激素、 内皮细胞等方面， 推测生脉散

可能通过调节这些生物过程来起到治疗 ＡＳ 的作用， 具体

见表 ３。
２􀆰 ７　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 通过 ＤＡＶＩＤ 对 ４６ 个靶点进行

ＫＥＧＧ 通路分析， 得到 ３５ 条生物学通路， 根据 Ｐ＜０􀆰 ０５ 并

结合相关文献进行筛选， 得到 ＡＳ 相关通路 ２２ 条， 具体见

表 ４。
３　 讨论

本研究系统分析了生脉散 （麦冬、 人参、 五味子） 的

有效成分， 预测了治疗 ＡＳ 的相关靶点， 构建了生脉散⁃ＡＳ⁃
３４２
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　 　 　 　 　 表 ３　 生脉散⁃ＡＳ⁃基因的生物学过程

类别 基因功能 Ｐ 值

ＢＰ 胆固醇流出的积极调节 ４􀆰 ３０×１０－８

ＢＰ 胆固醇体内平衡 ７􀆰 ８０×１０－８

ＢＰ 胆固醇储存的负调节 １􀆰 ６０×１０－７

ＢＰ 胆固醇流出 ４􀆰 ９０×１０－７

ＢＰ 类固醇激素介导的信号通路 ２􀆰 ２０×１０－５

ＢＰ 调节胰岛素分泌 ２􀆰 ２０×１０－５

ＢＰ 膜对膜对接 ７􀆰 ２０×１０－５

ＢＰ 低密度脂蛋白颗粒重塑 １􀆰 ２０×１０－４

ＢＰ 胆固醇代谢过程 １􀆰 ５０×１０－４

ＢＰ 白三烯生物合成过程 ３􀆰 ３０×１０－４

ＣＣ 细胞外空间 １􀆰 １０×１０－４

ＣＣ 核 ４􀆰 １０×１０－４

ＣＣ 质膜外侧 ５􀆰 ６０×１０－４

ＣＣ 高尔基体 ５􀆰 ９０×１０－３

ＣＣ 细胞外基质 ３􀆰 ３０×１０－２

ＭＦ 类固醇激素受体活性 ４􀆰 ８０×１０－１０

ＭＦ 序列特异性 ＤＮＡ 结合 ９􀆰 ４０×１０－９

ＭＦ 类固醇结合 ４􀆰 １０×１０－５

ＭＦ 锌离子结合 ８􀆰 ２０×１０－５

ＭＦ 转录因子活性，序列特异性 ＤＮＡ 结合 ５􀆰 ６０×１０－４

　 　 注：限于篇幅，ＢＰ 只列出 Ｐ 值排名前十的，ＣＣ、ＭＦ 只列出 Ｐ 值

排名前五的。

靶点网络。 通过对生脉散⁃靶点网络分析得出生脉散治疗

ＡＳ 的主要成分是山柰酚、 豆甾醇、 麦冬黄烷酮 Ｅ、 甲基麦

冬黄烷酮 Ｂ、 人参皂苷 ｒｈ２、 β⁃谷甾醇等。 山柰酚是人参的

重要成分， 是一种有抗炎、 抗氧化、 抑制血栓形成和血小

板活性等作用的黄酮类化合物［１１］ ； 有研究报道山柰酚具有

很好的抗炎特性， 能够抑制促炎因子肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α） 释放， 增加抑炎因子白介素 １０ （ ＩＬ⁃１０） 的表达

和分泌［１２⁃１３］ ； 山柰酚不仅可以保护低密度脂蛋白免受氧

化， 还可以通过抑制巨噬细胞对氧化低密度脂蛋白的摄取

来预防 ＡＳ［１４］ 。 此外， 山柰酚还能抑制凝血酶和 ＦＸａ 的酶

活性， 起到抑制血栓形成和血小板活化的作用［１５］ ， 而血小

板聚集和血栓形成是 ＡＳ 的发病机制之一， 因此有一定的

治疗 ＡＳ 的作用。 豆甾醇为人参和麦冬共有成分， 它具有

抑制血管紧张 ＩＩ 刺激的 Ａ７ｒ５ 大鼠大动脉血管平滑肌细胞增

殖， 具有一定的抗 ＡＳ 的作用［１６］ 。 甲基麦冬黄烷酮 Ｂ 是麦

冬的有效成分， 能够显著下调促炎因子白细胞介素 ６ （ ＩＬ⁃
６） 和白细胞介素 ８ （ ＩＬ⁃８） 的表达， 起到抗慢性炎症

作用［１７］ 。
通过对生脉散核心靶点 ＰＰＩ 网络进行拓扑分析， 共分

析 ２２ 个关键靶点， 这些靶点涉及脂质代谢、 炎症反应、 胰

岛素分泌、 细胞因子、 细胞增殖与迁移等生物学过程。 通

　 　 　 　 　表 ４　 生脉散⁃ＡＳ⁃基因通路富集分析 （Ｐ 值排名前十）
通路 Ｐ 值 基因

ＰＰＡＲ 信号通路 １􀆰 １０×１０－６ ＰＰＡＲＡ， ＰＰＡＲＤ， ＣＤ３６， ＰＰＡＲＧ， ＡＤＩＰＯＱ， ＭＭＰ１， ＮＲ１Ｈ３
胰岛素抵抗 １􀆰 ５０×１０－６ ＮＲ１Ｈ２， ＰＰＡＲＡ， ＣＤ３６， ＴＮＦ， ＩＮＳ， ＭＡＰＫ９， ＮＯＳ３， ＮＲ１Ｈ３
非酒精性脂肪性肝（ＮＡＦＬＤ） １􀆰 ７０×１０－５ ＬＥＰ， ＰＰＡＲＡ， ＴＮＦ， ＩＮＳ， ＭＡＰＫ９， ＡＤＩＰＯＱ， ＴＧＦＢ１， ＮＲ１Ｈ３
脂肪细胞因子信号通路 ３􀆰 ２０×１０－５ ＬＥＰ， ＰＰＡＲＡ， ＣＤ３６， ＴＮＦ， ＭＡＰＫ９， ＡＤＩＰＯＱ
ＴＮＦ 信号通路 ２􀆰 ３０×１０－４ ＶＣＡＭ１， ＩＣＡＭ１， ＴＮＦ， ＰＴＧＳ２， ＭＡＰＫ９， ＳＥＬＥ
癌症的途径 ７􀆰 ２０×１０－４ ＡＲ， ＰＰＡＲＤ， ＲＯＣＫ１， ＰＴＧＳ２， ＰＰＡＲＧ， ＭＡＰＫ９， ＮＯＳ２， ＴＧＦＢ１， ＭＭＰ１
类风湿关节炎 １􀆰 ００×１０－３ ＩＣＡＭ１， ＴＮＦ， ＩＦＮＧ， ＴＧＦＢ１， ＭＭＰ１
ＮＦ⁃κＢ 信号通路 １􀆰 ２０×１０－３ ＶＣＡＭ１， ＩＣＡＭ１， ＴＮＦ， ＰＴＧＳ２， ＰＬＡＵ
ＨＩＦ⁃１ 信号通路 １􀆰 ６０×１０－３ ＩＮＳ， ＩＦＮＧ， ＳＥＲＰＩＮＥ１， ＮＯＳ３， ＮＯＳ２
ＩＩ 型糖尿病 ２􀆰 １０×１０－３ ＴＮＦ， ＩＮＳ， ＭＡＰＫ９， ＡＤＩＰＯＱ

过 ＧＯ 功能富集分析也提示生脉散治疗 ＡＳ 涉及上述生物学

过程。 此外， ＫＥＧＧ 通路富集分析结果显示生脉散可能通

过 ＰＰＡＲ 信号通路、 胰岛素抵抗、 ＴＮＦ 信号通路、 核转录

因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信号通路起到治疗 ＡＳ 的作用。
目前认为， 炎症反应在 ＡＳ 病理过程中起着基础性作

用［１８］ 。 ＴＮＦ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活对促进 ＡＳ
发生发展起着至关重要的作用。 ＴＮＦ⁃α 是血管内皮细胞损

伤或导致血管功能紊乱的重要炎症因子， 它可使血管损伤

和血栓形成， 并能够激活诱导 ＮＦ⁃κＢ 入核， 激活 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 等炎症因子的释放， 从而

引起和加重机体炎症反应［１９］ 。 有研究显示， 生脉散可以降

低中暑大鼠血清白介素 １β （ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 的水平，
预防中暑引起的低血压和脑缺血损害［２０］ 。 邢清敏、 陆曙等

在利用生脉散干预扩张型心肌病大鼠模型的研究中发现，
生脉散可通过下调 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ⁃４） 和 ＮＦ⁃κＢ 的基

因、 蛋白表达， 从而抑制 ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低炎

症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 的水平［２１］ 。 本研究通过分析， 发现

ＴＮＦ 是生脉散和 ＡＳ 的核心靶点， 结合既往研究， 生脉散

可能通过调控 ＴＮＦ⁃α 和 ＴＮＦ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通抑制

炎症反应。
胰岛素抵抗和 ＡＳ 的形成密切相关， 机体在发生胰岛

素抵抗时， 胰岛素信号通路受损引起血管内皮功能紊乱和

血管平滑肌细胞增殖和迁移、 诱导细胞凋亡［２２⁃２３］ 。 而血管

内皮功能受损和血管平滑肌细胞迁移增殖是 ＡＳ 的早期病

理表现。 吴小慧等实验研究显示生脉散能够降低 ２ 型糖尿

病大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 等的水平， 改善胰岛素抵

抗， 并能够降低血清血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ） 水平，
起到抗 ＡＳ 作用［２４⁃２５］ 。 结合网络药理学研究， 生脉散和 ＡＳ
共同靶点涉及胰岛素抵抗、 １ 型糖尿病、 ２ 型糖尿病。 由

此， 我们可以推测， 生脉散可以通过改善胰岛素抵或通过

治疗糖尿病发挥防治 ＡＳ 的作用。
氧化应激损伤也是 ＡＳ 发病机制之一， 氧化应激能升
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高氧化低密度脂蛋白水平， 促进泡沫细胞形成， 损害血管

内皮细胞， 促进炎症反应和细胞增殖、 凋亡， 从多个方面

参与 ＡＳ 的发生发展［２６］ 。 前期已有研究表明， 生脉散提取

物能够通过清除过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２）、 活性氧 （ＲＯＳ） 发挥

抗氧化应激的作用［２７⁃２８］ 。 在慢性间歇性缺氧小鼠模型的实

验中也证实了生脉散能降低丙二醛 （ＭＤＡ）， 增加超氧化

物歧化酶 （ＳＯＤ） 水平， 显示出良好的抗氧化活性［２９⁃３０］ 。
也有研究显示， 加味生脉散能够延缓家兔 ＡＳ 斑块的形成，
并能够降低甘油三酯 （ＴＧ） 的水平， 提示加味生脉散具有

调节血脂的作用［３１］ 。
过氧化物酶增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｒ⁃ａｃ⁃

ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＰＡＲ ） 主 要 有 ＰＰＡＲ⁃α、 ＰＰＡＲ⁃β 和

ＰＰＡＲ⁃γ 三种表型， 其中 ＰＰＡＲ⁃α、 ＰＰＡＲ⁃γ 与 ＡＳ 密切相

关。 研究表明， ＰＰＡＲ⁃α 和 ＰＰＡＲ⁃γ 的激活能通过抑制血管

内皮炎症反应， 抑制细胞增殖和迁移， 抑制单核细胞转化

成泡沫细胞， 减少血管细胞黏附分子⁃１ （ＶＣＡＭ⁃１）、 细胞

间黏附分子⁃１ （ＩＣＡＭ⁃１） 表达等多个方面， 发挥抗 ＡＳ 的

作用［３２］ 。 此外激活的 ＰＰＡＲ⁃α 在调节脂肪代谢， 尤其是降

低氧化低密度脂蛋白 （ ｏｘ⁃ＬＤＬ） 的浓度发挥着重要作

用［３３］ 。 本研究发现， ＰＰＡＲ⁃α 和 ＰＰＡＲ⁃γ 是生脉散和动脉

粥样硬化的共同作用靶点。 因此我们推测， 生脉散有可能

通过调节 ＰＰＡＲ 信号通路调节脂质代谢， 降低血脂水平，
抑制炎症反应、 细胞增殖和迁移、 单核细胞转化等防

治 ＡＳ。
综上所述， 本研究利用网络药理学研究方法， 构建了

生脉散⁃ＡＳ⁃靶点互作网络， 通过分析得出， 生脉散能够通

过作用于胰岛素、 肿瘤坏死因子等多个靶点， 调节胰岛素

信号通路， ＴＮＦ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 ＰＰＡＲ 信号

通路等多条途径， 发挥改善胰岛素抵抗， 抑制炎症反应，
调节脂质代谢、 抗氧化应激等作用来防治动脉粥样硬化。
该研究从整体水平， 预测和分析了生脉散治疗动脉粥样硬

化的作用机制， 对于后续研究提供了很好的指导。
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基于网络药理学研究麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的关键成分及协同作

用机制
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摘要： 目的　 基于网络药理学研究麻黄⁃桂枝药对治疗支气管炎的关键成分及协同作用机制。 方法 　 利用 ＴＣＭＳＰ、
ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库收集整理麻黄、 桂枝的主要化学成分， 通过 ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ 软件对其进行 ＡＤＭＥＴ 筛选， 将筛选所得活性

成分导入 ＳＥＡ 和 ＨｉｔＰｉｃｋ 在线系统进行靶点预测。 从 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 搜索与支气管炎相关的疾病基因，
并对潜在靶点进行识别。 利用 ＳＴＲＩＮＧ 及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建靶点蛋白的 ＰＰＩ 网络， 对靶点基因进行 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ
通路的富集分析。 利用 ＳＣＰ 算法进行药对成分优化， 通过网络扰动分析挖掘药对中协同治疗的有效成分组合， 应用

ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件进行分子对接验证。 结果　 通过 ＡＤＭＥＴ 筛选出麻黄、 桂枝治疗支气管炎的 １１０ 种主要成分， 识别

到对应的 ８５ 个作用靶点。 通过 ＰＰＩ 网络构建及模块分析， 发现了麻黄、 桂枝所调控的 ２ 个核心子模块。 ＧＯ 功能富集

显示， 麻黄、 桂枝涉及 ３３ 个主要生物功能， ＫＥＧＧ 富集到 １８ 个相关的通路。 从 １１０ 种主要成分中优化得到覆盖 ８５ 个

靶点的 ２２ 个核心成分集， 发现麻黄中的 ７ 种成分与桂枝中 ６ 种成分之间存在着一定的协同组合效应。 结论　 麻黄与

桂枝配伍用药在支气管炎相关疾病的治疗方面体现了中药多成分、 多靶点、 多途径的特点， 本研究深入有效地从中药

复方中挖掘关键核心成分， 并揭示成分之间的协同机制， 为阐释麻黄与桂枝协同治疗支气管炎疾病的作用机制与临床

应用提供科学依据。
关键词： 麻黄⁃桂枝药对； 支气管炎； 关键成分； 协同作用机制； 网络药理学
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