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基于网络稳健性探讨灯盏生脉胶囊对心梗后
心肌纤维化大鼠的调控作用
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［摘要］ 目的：基于网络稳健性算法，探讨灯盏生脉胶囊对心肌梗死后心肌纤维化大鼠的改善作用及潜在分子机制。

方 法 ：采用左冠状动脉前降支结扎法建立大鼠心肌梗死模型。将造模成功的 SD 大鼠随机分为模型组、依那普利组

（3.15 mg·kg-1）、灯盏生脉胶囊高及低剂量组（226.8、113.4 mg·kg-1），另设假手术组。给药组连续干预 4 周后，通过超声心动技

术评估心功能，天狼星红染色评价心肌胶原沉积。采用网络稳健性算法，对灯盏生脉胶囊关键调控环节进行分析。并利用酶

联免疫吸附测定法（ELISA）及免疫荧光（IF）对其机制进行验证。结果：与假手术组比较，模型组大鼠左心室射血分数、短轴缩

短率显著降低（P<0.01），心肌胶原容积分数显著升高（P<0.01）。与模型组比较，灯盏生脉胶囊高剂量组及依那普利组能显著

提高左心室射血分数、短轴缩短率（P<0.01）；灯盏生脉胶囊高、低剂量组均能明显降低心肌胶原容积分数（P<0.05，P<0.01）。
网络分析表明灯盏生脉胶囊调控中性粒细胞浸润及相关炎症通路发挥作用，实验验证表明，灯盏生脉胶囊能够显著降低心脏

组织中核转录因子-κB（NF-κB）、Janus 激酶 2（JAK2）及信号转导及转录激活因子 3（STAT3）蛋白表达（P<0.01），及明显降低血

浆中趋化因子（C-X-C 基序）配体 1（CXCL1）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、中性粒细胞弹性蛋白酶 -DNA 复合物（NE-DNA）及髓过

氧化物酶-DNA 复合物（MPO-DNA）水平（P<0.05，P<0.01）。结论：灯盏生脉胶囊可能通过抑制中性粒细胞浸润及胞外诱捕网

形成，并调控 NF-κB/JAK2/STAT3 信号通路，从而改善心肌纤维化。
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myocardial fibrosis after myocardial infarction and decipher the underlying molecular mechanisms by virtue of network robustness 

algorithm. Methods：： A rat model of myocardial infarction was established by ligating the left anterior descending coronary artery. 

Successfully modeled Sprague-Dawley rats were randomly allocated into a model group， an enalapril group（3.15 mg·kg-1）， and 

high- and low-dose DZSM groups（226.8，113.4 mg·kg-1）. In addition， a sham group was set up. After four consecutive weeks of 

intervention， the cardiac function was assessed via echocardiography， and myocardial collagen deposition was observed through 

Sirius red staining. The key regulatory pathways of DZSM were analyzed by the network robustness algorithm. Enzyme-linked 

immunosorbent assay （ELISA） and immunofluorescence assay were employed to validate the mechanisms. Results：： Compared 

with the sham group， the model group exhibited decreased left ventricular ejection fraction （LVEF%） and fractional shortening 

（FS%） （P<0.01） and increased myocardial collagen volume fraction （CVF%） （P<0.01）. Compared with the model group， high-

dose DZSM and enalapril improved LVEF% and FS% （P<0.01）. Both high- and low-dose DZSM reduced the CVF% （P<0.05， P<

0.05，）. Network analysis indicated that DZSM exerted its effects by regulating neutrophil infiltration and related inflammatory 

pathways. Experimental validation showed that DZSM significantly reduced the protein levels of nuclear factor （NF）-κB， Janus 

kinase 2 （JAK2）， and signal transduction activator and transducer 3 （STAT3） in the cardiac tissue， as well as the levels of 

chemokine （C-X-C motif） ligand 1 （CXCL1）， interleukin （IL）-1β， neutrophil elastase-DNA complex （NE-DNA）， and 

myeloperoxidase-DNA complex （MPO-DNA） in the plasma. Conclusion：： DZSM may ameliorate myocardial fibrosis by 

inhibiting neutrophil infiltration and extracellular trap formation and regulating the NF-κB/JAK2/STAT3 signaling pathway.

［［Keywords］］ myocardial infarction； Dengzhan Shengmai capsules； myocardial fibrosis； network robustness； neutrophil

心肌纤维化是心脏重构过程中一种常见的病

理改变，指心肌组织中发生过量的胶原蛋白沉积和

心肌间质结构异常。心肌纤维化是心肌梗死后心

力衰竭发展的关键病理过程，多项临床研究和荟萃

分析已证实其与患者预后密切相关［1-2］。其发生机

制复杂多样，主要包括心肌细胞坏死后免疫细胞浸

润引发的炎症反应与组织修复过程失衡，细胞外基

质金属蛋白酶（MMPs）与其组织抑制因子之间平衡

的 破 坏 ，白 细 胞 介 素（IL）-1β、肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）和 IL-6 等炎症因子的持续释放等，均可导

致胶原蛋白的异常沉积。这些病理机制彼此交织，

形成恶性循环 ，导致心室重构和心功能持续恶

化［3-4］。目前，现有药物展现出潜在的抗纤维化效

果，如血管紧张素受体 -脑啡肽酶抑制剂（ARNI）、
钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）、醛固酮

受体拮抗剂等。尽管这些治疗药物提升了患者的

生存率，但心肌纤维化的长期预后仍具有挑战性［5］。

心肌纤维化与免疫细胞浸润密切相关。心梗

后 ，心肌组织缺血坏死释放损伤相关分子模式

（DAMPs），激活补体系统和固有免疫反应，引发炎

症级联反应。多种免疫细胞（如巨噬细胞、T 淋巴细

胞和中性粒细胞）浸润至损伤部位，通过分泌细胞

因子和生长因子参与纤维化调控［6］。巨噬细胞在纤

维化中发挥双重作用，M1 型促炎加剧损伤，M2 型

通过分泌转化生长因子 -β（TGF-β）、血小板衍生生

长因子（PDGF）等促纤维化因子直接参与组织修复

和纤维化形成［7］。 T 淋巴细胞通过分泌 IL-17 和

TGF-β等激活心脏成纤维细胞，促进细胞外基质沉

积［8］。中性粒细胞除释放 MMPs 外，还可形成中性

粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网（NETs）放 大 纤 维 化 反 应［9］。

NETs 由 DNA 和颗粒蛋白组成，能通过髓过氧化物

酶（MPO）和中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）等成分直

接损伤细胞并激活成纤维细胞，促进胶原合成［10］。

有研究表明，核转录因子 -κB（NF-κB）、Janus 激酶 2

（JAK2）与信号转导与转录激活因子 3（STAT3）信号

通路与 NETs 的形成存在复杂的双向调控网络［11］。

NF-κB 的活化是诱导 NETs 形成的关键上游信号事

件［12］，而 NETs通过 NE 等激活 IL-6/JAK2/STAT3 轴，

STAT3 磷酸化后正向反馈增强炎症和成纤维细胞分

化，加速细胞外基质（ECM）异常沉积，形成恶性循

环［13］。免疫细胞通过复杂网络共同调控心肌纤维

化进程，但药物作用仍有待研究［14］。

灯盏生脉胶囊源于生脉饮，是益气活血方的代

表，由人参、麦冬、五味子和灯盏细辛组成，具有益

气养阴、活血通络功效，临床用于治疗缺血性心脑

血管疾病［15］。研究表明，灯盏生脉胶囊对慢性心力

衰竭等心血管疾病有较好疗效，能改善心脏收缩功

能，对不稳定型心绞痛也有治疗作用［16-23］。已有研

究表明，灯盏生脉胶囊能够减少心梗大鼠心脏的胶

原沉积、改善心室重构、提高左心室射血分数等。

其机制涉及调节转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smad、

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）等多条信号通路，降低

α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白（α -SMA）、Ⅰ 型 胶 原 蛋 白

（Collagen Ⅰ）等纤维化标志物表达，并下调基质金

属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 等［24-27］。然而，其具体

的作用靶点和调控网络尚需进一步验证。

因此，本研究构建了心肌梗死大鼠模型，利用
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超声心动技术、酶联免疫吸附测定法（ELISA）、天狼

星红染色、免疫荧光（IF）等技术，评价了灯盏生脉胶

囊对心功能及心肌纤维化损伤的改善作用。在此

基础上，基于网络稳健性分析对灯盏生脉胶囊和疾

病环节进行关联分析，检测大鼠心脏组织中 NF-κB、

JAK2 与 STAT3 的表达水平，揭示灯盏生脉胶囊缓

解心肌梗死后纤维化的潜在作用机制。

1 材料

1.1　动物     SPF 级雄性 SD 大鼠 36 只，体质量（290±

20） g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，许可

证号 SYXK（京）2023-0077。饲养于中国中医科学

院中药研究所动物房，饲养温度为（22±2） ℃，湿度

为（50±10）%，光照 12 h 明暗交替，自由饮食饮水，适

应性喂养 3 d 后开始进行实验。

1.2　伦理     所有动物实验操作均遵循中国中医科

学院动物伦理委员会规定，伦理证号 2023B286。

1.3　药物与试剂     灯盏生脉胶囊（云南生物谷药业

股份有限公司，批号 Z20026439，规格 180 mg）；异氟

烷（瑞沃德生命科技有限公司，货号 22090301）；依
那普利片（扬子江药业有限公司，货号 23061412，规

格 5 mg）；非吸收性外科缝合线（上海浦东金环医疗

用品股份有限公司，货号 11X0338）；4% 细胞组织固

定液、天狼猩红染色试剂盒（北京索莱宝科技有限

公司，货号分别为 P1110、G1472）；C-X-C 基序趋化

因子配体 1（CXCL-1）、IL-1β酶联免疫吸附测定法

（ELISA）试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限

公司，货号分别为 E-EL-R0003、E-EL-R0012）；中性

粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶 - 脱 氧 核 糖 核 酸 复 合 物（NE-

DNA）、髓过氧化物酶 -脱氧核糖核酸复合物（MPO-

DNA） ELISA 试剂盒（江苏酶免实验有限公司，货号

分别为 MM-72016R1、MM-71053R1）；NF-κB p65 多

克隆抗体、CoraLite488 标记山羊抗兔免疫球蛋白 G

（IgG，H+L）（武汉三鹰技术有限公司，货号分别为

10745-1-AP、SA00013-2）；JAK2 多克隆抗体、STAT3

多克隆抗体（南京赛戈巍生物科技有限公司，货号

分别为 41081-1、21045-1）。
1.4　仪器     ALC-V8S 型小动物呼吸机（上海奥尔科

特生物科技有限公司），Vevo3100 高分辨率小动物

超声影像系统（加拿大 VisualSonics 公司），Matrix 麻

醉机（美国 Matrx 公司），Spectra Max 多功能酶标仪

（美国 Thermo Fisher公司），HistoCore AUTOCUT 硬

组织切片机（上海徕卡仪器有限公司），Ⅰ类组织摊

片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司），
Nikon Eclipse E100 正置光学显微镜、Nikon DS-U3

成像系统（日本尼康公司）。
2 方法

2.1　动物分组     36 只雄性 SD 大鼠适应性喂养 3 d

后，其中 30 只用于构建心肌梗死模型，24 只存活且

结扎成功大鼠随机分为 4 组，分别为模型组（n=6）、
阳性药依那普利组（后简称依那普利组，n=6）、灯盏

生脉胶囊高（后简称灯盏生脉高剂量组，n=6）及低

剂量组（后简称灯盏生脉低剂量组，n=6）。另设未

结扎大鼠为假手术组（n=6）。
2.2　模型制备与给药     心肌梗死模型的建立［28］：大

鼠称重后利用 2% 异氟烷进行麻醉。麻醉后以仰卧

位固定大鼠进行气管插管，并连接呼吸机及心电图

仪器。大鼠固定好后，在第 3~4 助间作约 1 cm 的横

行切口，依次分离筋膜与肌肉组织，暴露助骨后，于

3~4 肋间作一个约 0.5 cm 的切口，钝性分离肋骨上

的肌肉组织后暴露心脏。撕开心包膜，用一个湿润

的小棉球轻轻推开肺叶，并于左心耳下缘 2 mm 处

进针，入针的深度约为 2 mm，肉眼观察到左室前壁

变白及心电图 ST 段抬高后迅速结扎，并将肋间、肌

肉及皮肤依次缝合，最后去掉呼吸机及心电图仪

器，将大鼠置于电热毯上待其苏醒。假手术组大鼠

进行相同操作，但只穿线不结扎。

给药：模型建立 24 h 后，灯盏生脉高、低剂量组

分别以 226.8、113.4 mg·kg-1 的剂量灌胃（其中灯盏

生脉高剂量组为 2 倍临床等效剂量，灯盏生脉低剂

量组为临床等效剂量），依那普利组以 3.15 mg·kg-1

的 剂 量 灌 胃（临 床 等 效 剂 量）。 连 续 给 药 4 周 ，

1 次/d。假手术组和模型组灌胃等体积的纯净水。

2.3　样本的收集     利用 1% 戊巴比妥钠（W/V%）
对大鼠进行麻醉，通过抗凝真空采血管从腹主动脉

对各组大鼠进行血液采集，室温静置 30 min 后进行

离心（4 ℃，3 500 r·min-1，10 min，离心半径 10 cm），
随后将上清液吸出、分装，并存于-80 ℃冰箱待用，

取血结束后，迅速摘下心脏置于预冷的生理盐水中

洗去余血，并将多余组织等剔除。心脏于滤纸上滤

干，后沿其最大横径处切开，从最大横径向心底取

6 mm 的心脏组织置于 4% 的细胞组织固定液中固

定 72 h，剩下心脏组织保存于-80 ℃冰箱中待用。

所有大鼠在采血前禁食不禁水 12 h。

2.4　超声心动分析     采用 2% 异氟烷对大鼠进行吸

入麻醉，将其仰卧位固定于恒温加热台上。待心

跳、呼吸等生命体征稳定后，于胸部均匀涂抹耦合

剂，利用小动物超声影像系统，对大鼠乳头肌水平

胸骨旁短轴和长轴的 M-mode 及 B-mode 超声图像
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进行测量，并从 M-mode 的超声图像计算各组大鼠

左室射血分数（LVEF）、短轴缩短率（FS）、左心室舒

张末期前壁厚度及左心室收缩末期前壁厚度，从

B-mode 的超声图像计算各组大鼠的左心室整体纵

向应变及左心室整体径向应变。

2.5　ELISA 检测目标分子的含量     设置标准孔、样

品孔及空白孔，参照试剂盒说明书，加入标准品或

样品后，37 ℃温育 90 min。温育后甩尽孔内液体，

每孔依次加入生物素化抗体及辣根过氧化物酶

（HRP）结合物并进行温育，洗板后避光加底物显色

15 min，450 nm 读取吸光度 A 并计算目标分子的

含量。

2.6　天狼猩红染色     将固定好的组织制成 5 μm 的

石蜡切片，脱蜡复水后将切片放入铁苏木素染液中

染色 10 min，用磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗多余染液，

并用自来水流水冲洗 5 min。随后利用天狼星红染

液滴加于切片组织上，染色 20 min，并用 PBS 冲洗

多余染液。最后，将脱水透明后的切片晾干并滴加

中性树胶封固盖玻片，置于显微镜下观察。

2.7　 IF 染 色 检 测 心 脏 组 织 NF- κB p65、JAK2、

STAT3 相关表达     心脏组织固定后脱水包埋制石蜡

切片，脱蜡至水并抗原修复，加入 NF-κB p65（1∶

300）、JAK2（1∶200）、STAT3（1∶80）一抗 4 ℃过夜，

PBS 洗后 CoraLite488 标记山羊抗兔二抗室温避光

孵育 1 h，4′，6-二脒基 -2-苯基吲哚（DAPI）染核封

片，荧光显微镜采集图像并用 Image J软件统计荧光

强度。

2.8　灯盏生脉胶囊潜在作用靶点的收集及聚类分

析     基于课题组前期获得的灯盏生脉胶囊的入血

成分 ，基于中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，https：//www. tcmsp-e. com/#/home）、中 药

综 合 分 析 平 台（TCMsuit， http：//tcm-suite.

aimicrobiome.cn/）及本草组鉴  2.0（Herb 2.0，http：//

47.92.70.12/Search/ herb2.0）网站中，收集灯盏生脉

胶囊中人参、麦冬、五味子及灯盏细辛入血成分的

对应靶点，将所有靶点汇总后根据靶点相似性、成

分功能相似性及成分结构相似性，对所有入血成分

进行聚类分析。

2.9　基于网络稳健性算法确定灯盏生脉胶囊及其

成分群最佳作用疾病模块及细胞群     

2.9.1　ScRNA-seq 单细胞数据收集及分析     本研究

从 Synapse 数据库（标识号 syn26282495）收集正常

与心衰大鼠心室的非心肌细胞的共 2 个样本的 10×

单细胞测序数据。基于单细胞数据分析所获得的

7 种主要细胞类型，以 log2 Fold Change>0.5 且 FDR<

0.05 为筛选标准，选取各细胞类型的标志基因用于

后续分析。基于基因/蛋白质相互作用检索工具数

据库（STRING）数据库中高置信度的蛋白互作信息

分别构建每种细胞类型的标志基因蛋白质 -蛋白质

相互作用（PPI）网络。

2.9.2　基于网络稳健性算法确定灯盏生脉胶囊及

其成分群最佳作用疾病模块及细胞群     药物作用

于疾病网络通常会扰动其拓扑结构，导致网络鲁棒

性下降。这一特性可用于预测多靶点药物（如灯盏

生脉胶囊相关成分）的治疗潜力。本研究通过从疾

病网络中模拟性移除药物靶点，量化治疗干预对网

络拓扑结构的扰动程度，进而评估药物效果。网络

鲁棒性的变化通过鲁棒性指数（RI）进行度量，相关

算法细节可参考前期研究［29］。在本研究中，选择

4 个拓扑指标作为衡量网络鲁棒性的核心参数，分

别为平均最短路径长度（ASPL）、平均度（AD）、度中

心性（DC）和接近中心性（CC），通过计算扰动得分，

可识别灯盏生脉胶囊相关成分对疾病网络中最易

受扰动的功能模块及细胞群，从而确定其潜在调控

机制。

2.10　统计学分析     所有分析均使用 SPSS 26.0 软

件完成，所有数据均经 Shapiro-Wilk 检验验证，结果

以 x̄± s 表示，符合正态分布，因此采用单因素方差分

析（One-way ANOVA）进行组间比较，事后检验使用

最小显著性差异法（LSD）法或 Tamhane's T2 法，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心梗导致的心

功能下降的影响     利用超声心动技术对各组大鼠

心功能进行检测。与假手术组比较，模型组大鼠心

脏左室射血分数、短轴缩短率、左心室舒张期前壁

厚度及左心室收缩期前壁厚度均显著降低（P<

0.01），表明模型组大鼠在心梗后其心脏收缩能力降

低。与模型组比较，依那普利组及灯盏生脉高、低

剂量组给药后均能明显增加心脏左室射血分数及

短轴缩短率（P<0.05，P<0.01）；依那普利组及灯盏生

脉高剂量组给药后均能明显增加左心室舒张期前

壁厚度和左心室收缩期前壁厚度（P<0.05，P<0.01），
低剂量组大鼠有升高趋势但无统计学差异。见图 1

和表 1。

3.2　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠全局纵向应变

率及全局径向应变率的影响     利用超声心动技术

对各组大鼠全局纵向应变率及全局径向应变率进
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行检测，其中左心室全局纵向应变率反映心肌纵向

缩短程度，左心室全局径向应变率反映心肌径向增

厚程度。与假手术组比较，模型组大鼠的左心室全

局纵向应变率显著升高、左心室全局径向应变率显

著降低（P<0.01）。与模型组比较，依那普利组及灯

盏生脉高、低剂量组给药后均能显著降低左心室全

局纵向应变率、提高其左心室全局径向应变率（P<

0.01）。见表 2。

3.3　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心梗导致的

心肌纤维化损伤的影响     利用天狼星红染色技

术对各组大鼠心脏组织中胶原容积分数进行检

测。与假手术组比较，模型组大鼠心肌组织胶原

容积分数显著增加（P<0.01）；与模型组比较，依那

普利组及灯盏生脉高剂量组、低剂量组能够显著

降低胶原容积分数（P<0.01）。见图 2 和表 3。

3.4　灯盏生脉胶囊对疾病网络扰动分析结果     根

据前期课题组获得的灯盏生脉胶囊入血成分，共收

集得到对应靶点 1 188 个，成分聚类分析及通路富

集分析结果见增强出版附加材料。根据入血成分

潜在作用靶点的相似性、入血成分的功能相似性和

结构相似性，成分被分为 6 类，其中 Cluster 1 主要涉

及炎症反应，Cluster 2 涉及免疫反应、脂肪酸代谢，

Cluster 3 涉 及 应 激 反 应 、PI3K/Akt 信 号 通 路 和

MAPK 信号通路，Cluster 4 涉及脂质代谢，Cluster 5

涉及细胞连接，Cluster 6 涉及磷酸化。

基于 STRING 数据库中高置信度的蛋白互作信

息构建出的每种细胞类型的标志基因 PPI 网络，心

表 2　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠全局纵向应变率及全局径向应

变率的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of Dengzhan Shengmai capsules on global 

longitudinal strain and global radial strain in rats with myocardial 

infarction （x̄± s，n=6） %

组别

假手术组

模型组

灯盏生脉高剂量组

灯盏生脉低剂量组

依那普利组

剂量/mg·kg-1

226.8

113.4

3.15

全局纵向应变

-16.31±2.51

-5.79±1.901）

-13.44±2.362）

-15.70±3.022）

-15.23±4.812）

全局径向应变

21.17±5.26

5.52±2.991）

23.24±8.782）

21.54±5.612）

28.42±2.342）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（表 3 同）

图 2　各组大鼠心脏组织天狼猩红染色代表性图片  （天狼猩红，×20）
Fig. 2　Representative images of Sirius red staining in cardiac tissues from each group of rats （SR，×20）

注：A.假手术组；B.模型组；C.灯盏生脉高剂量组；D.灯盏生脉低剂量组；E.依那普利组（图 2 和图 3 同）
图 1　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠超声心动的影响

Fig. 1　Effect of Dengzhan Shengmai capsules on echocardiography in rats with myocardial infarction

表 1　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心脏 LVEF、FS 及左心室前壁厚度的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　Effect of Dengzhan Shengmai capsule on LVEF， FS and ventricular wall thickness in rats with myocardial infarction （x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

灯盏生脉高剂量组

灯盏生脉低剂量组

依那普利组

剂量/mg·kg-1

226.8

113.4

3.15

LVEF/%

66.21±9.82

25.41±8.081）

56.30±15.472）

50.38±18.413）

60.33±12.622）

FS/%

38.31±7.44

12.51±4.181）

31.41±10.433）

27.72±12.122）

33.98±9.483）

左心室舒张期前壁厚度/mm

1.53±0.15

0.75±0.191）

1.30±0.203）

0.99±0.30

1.44±0.243）

左心室收缩期前壁厚度/mm

2.53±0.27

0.73±0.181）

1.39±0.632）

1.13±0.72

1.74±0.523）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01
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梗后的损伤机制主要与线粒体功能、氨基酸代谢、

脂质代谢、肌肉结构和纤维化、血管生成及细胞外

基质有关。通过灯盏生脉胶囊及其 6 类入血成分对

细胞群的扰动率评价药物的干预环节。从对疾病

网络的干扰率来看，灯盏生脉胶囊中人参主要影响

的疾病环节是脂质代谢，麦冬主要影响的疾病环节

是细胞外基质，灯盏细辛和五味子主要影响肌肉结

构与纤维化；入血成分中第 6 类成分主要影响的是

氨基酸代谢，第 2 类和第 4 类成分主要影响的是肌

肉结构和纤维化，第 1 类和第 3 类成分主要影响的

是脂质代谢。从对细胞群的干扰率来看，灯盏生脉

胶囊中麦冬主要影响的细胞群是心肌细胞，五味子

主要影响的细胞群是内皮细胞，灯盏细辛和人参主

要影响的细胞群是中性粒细胞。入血成分中第 3、

5 类成分主要影响的细胞群是中性粒细胞，第 1、2、

4 类成分主要影响的细胞群是心肌细胞，第 6 类成分

主要影响的是巨噬细胞。见增强出版附加材料。

3.5　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠 IL-1β、CXCL1、

NE-DNA 及 MPO-DNA 的影响     与假手术组比较，

模型组大鼠血浆中 CXCL1、IL-1β表达明显升高（P<

0.05）。与模型组比较，依那普利组及灯盏生脉高剂

量组大鼠血浆中 CXCL1、IL-1β表达水平明显降低

（P<0.05，P<0.01）。为评估中性粒细胞胞外陷阱

（NETs）形成程度，检测 NETs 标志物 NE-DNA 和

MPO-DNA 的表达水平。与假手术组比较，模型组大

鼠 血 浆 中 NE-DNA 和 MPO-DNA 显 著 升 高（P<

0.01）。依那普利组及灯盏生脉高剂量组、低剂量组

大鼠血浆中的 NE-DNA 和 MPO-DNA 水平明显降低

（P<0.05，P<0.01），提示灯盏生脉胶囊通过调控中性

粒细胞的浸润及 NETs的形成，改善心梗导致的心肌

纤维化损伤。见表 4。

3.6　 灯 盏 生 脉 胶 囊 对 心 肌 梗 死 大 鼠 心 脏 组 织

NF-κB/JAK2/STAT3 信号通路活化的影响     与假手

术组比较，模型组大鼠心脏组织中 NF-κB、JAK2 及

STAT3 荧光强度明显增强（P<0.05，P<0.01），表明心

梗后 NF-κB/JAK2/STAT3 信号通路被激活。与模型

组比较，灯盏生脉胶囊高、依那普利组均能显著降

低上述蛋白的荧光强度（P<0.01）。见图 3 和表 5。

4 讨论

心肌纤维化是心梗到心衰发展过程中的核心

因素 ，在心力衰竭的演变中具有重要的预后意

义［30］。胶原纤维过度沉积是心肌纤维化的特点之

一［31］，在病理状态下，纤维化区域的扩大表明胶原

蛋白过度沉积，其导致心肌组织变得僵硬和顺应性

降低，从而影响心脏的收缩和舒张功能［32］。天狼星

红染色能够特异性结合Ⅰ型和Ⅲ型胶原等胶原蛋

白，揭示心肌组织中胶原纤维的沉积情况［33］。在本

研究中，天狼猩红染色结果显示左冠状动脉前降支

结扎的大鼠胶原容积分数显著增加，表明其心肌组

织胶原纤维过度沉积。灯盏生脉胶囊干预后，能够

显著降低心脏组织胶原容积分数，减轻心肌组织胶

原纤维过度沉积。

免疫系统的激活与心肌纤维化反应密切相关。

当心脏发生急性或慢性损伤时，免疫系统被激活，

释放多种炎症因子，激活心肌成纤维细胞，导致胶

表 3　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心脏组织胶原容积分数的影

响  （x̄± s，n=6）

Table 3　 Effect of Dengzhan Shengmai capsuless on collagen 

volume fraction in cardiac tissue of rats with myocardial infarction 

（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

灯盏生脉高剂量组

灯盏生脉低剂量组

依那普利组

剂量/mg·kg-1

226.8

113.4

3.15

胶原容积分数/%

2.26±1.10

17.12±2.131）

9.35±2.272）

10.74±1.782）

11.42±2.462）

表 4　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠血浆中 IL-1β、CXCL1、NE-DNA 及 MPO-DNA 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Dengzhan Shengmai capsules on IL-1β， CXCL1， NE-DNA， and MPO-DNA in plasma of rats with myocardial infarction 

（x̄± s，n=6）

组别

假手术组

模型组

灯盏生脉高剂量组

灯盏生脉低剂量组

依那普利组

剂量/mg·kg-1

226.8

113.4

3.15

IL-1β/ng·L-1

6.12±2.72

57.73±7.191）

30.18±5.693）

48.62±4.88

29.40±6.493）

CXCL1/ng·L-1

12.50±2.69

24.23±8.341）

10.75±4.014）

15.64±6.90

4.62±3.024）

NE-DNA/μg·L-1

11.79±3.45

29.99±5.552）

19.65±4.594）

24.14±4.633）

14.89±1.524）

MPO-DNA/μg·L-1

1 229.39±507.44

1 914.26±921.822）

1 094.93±535.534）

731.02±243.363）

1 133.10±402.114）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01
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原代谢异常，心肌细胞出现变性、坏死，从而引发心

肌纤维化等病理变化。心梗发生后，免疫细胞的浸

润是引发心肌纤维化的重要环节。在心肌梗死后，

受损的心肌组织迅速释放 DAMPs，吸引中性粒细

胞、单核细胞等免疫细胞浸润到心脏组织。这些免

疫细胞通过释放炎症因子、趋化因子和生长因子，

进一步激活成纤维细胞，促进 ECM 的过度沉积，从

而引起心肌纤维化的发生和发展［34-35］。通过对收集

到的单细胞测序数据进行网络鲁棒性分析，结果表

明人参、五味子及灯盏细辛主要参与中性粒细胞的

图 3　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心脏组织中 NF-κB、JAK2 及 STAT3 表达的影响（IF，×50）
Fig.  3　 Effect of Dengzhan Shengmai capsules on expression of NF- κB， JAK2， and STAT3 in cardiac tissue of rats with myocardial 

infarction（IF，×50）
表 5　灯盏生脉胶囊对心肌梗死大鼠心脏组织 NF-κB、JAK2 及 STAT3 荧光强度的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of Dengzhan Shengmai capsules on NF-κB， JAK2， and STAT3 in cardiac tissue of rats with myocardial infarction （x̄± s，

n=6）

组别

假手术组

模型组

灯盏生脉高剂量组

依那普利组

剂量/mg·kg-1

226.8

3.15

NF-κB

15.70±6.32

22.15±2.681）

13.38±2.913）

13.88±3.353）

JAK2

13.48±2.18

24.60±5.282）

13.09±2.213）

15.38±2.733）

STAT3

13.58±2.19

21.32±2.672）

13.31±2.743）

11.58±3.723）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.01
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调控，麦冬主要参与心肌细胞的调控作用。通过对

不同的成分群进行分析，发现除了 cluster4 以外，其

他的成分群主要参与调控中性粒细胞、内皮细胞及

心肌细胞。基于上述结果，笔者首先验证了中心粒

细胞浸润的相关标志物。CXCL1 作为 CXC 亚家族

趋化因子，通过与其受体 CXCR2 结合，特异性地募

集中性粒细胞到炎症或损伤部位。已有研究表明，

CXCL1 在心肌损伤（如心肌梗死）中表达上调，与中

性粒细胞浸润密切相关［36］。 IL-1β通过激活 NF-κB

等信号通路，驱动下游炎症细胞因子（如 TNF-α、

IL-6）的大量表达与释放，同时直接或间接增强中性

粒细胞的活化、募集和组织浸润。研究显示，IL-1β

在心肌炎症和纤维化中起关键作用［37］。结果显示，

模型组大鼠血浆中 CXCL1 显著升高，IL-1β有升高

趋势但无统计学差异，以上结果表明模型组大鼠免

疫炎症反应增强，中性粒细胞的浸润相关的分子含

量显著增加。中性粒细胞在心肌梗死（MI）向心力

衰竭（HF）演变中通过释放 NETs 加剧病理进程。

NETs 由 DNA、组蛋白及酶（如 NE、MPO）组成，可通

过 激 活 TLR4/NF- κB 信 号 通 路 诱 导 促 炎 因 子

（如 IL-1β）释放，降解细胞外基质，并促进纤维化，导

致心肌重塑和心室功能障碍。抑制 NETs 形成可减

轻心肌梗死后心力衰竭的进程［41］。为了探索 NETs

的形成，笔者后续检测了大鼠血浆中 NE-DNA、

MPO-DNA 复合物的水平。研究结果表明，模型组

中血浆的 NETs 标志物含量显著升高；在灯盏生脉

胶 囊 干 预 后 ，血 浆 中 CXCL1、IL-1β、NE-DNA 及

MPO-DNA 含量显著下降。综上所述，灯盏生脉胶

囊能够调控中性粒细胞的浸润及 NETs的形成。

在心肌梗死后的病理重塑中，NF-κB/JAK2/

STAT3 信号通路的异常激活与 NETs 的形成构成一

个相互促进的正反馈循环，是驱动心肌持续性炎症

与纤维化的核心环节［38］。一方面，该通路的激活上

调促炎因子如 IL-6、TNF-α的表达，进而强烈激活中

性粒细胞并诱导 NETs的释放；另一方面，NETs及其

组分（如组蛋白、抗菌肽）可作为损伤相关分子模

式，反馈性地进一步增强 NF-κB 与 JAK2/STAT3 信

号通路的活化，从而形成恶性循环，加剧组织损

伤［39］。在压力负荷诱导的心脏肥大模型中，STAT3

与 NF-κB p65 信号在心脏微血管内皮细胞中被协同

激活，直接触发了内皮细胞的焦亡及线粒体功能障

碍［40］，进而释放大量的损伤信号与促炎因子（如

IL-1β），从而强力募集中性粒细胞至心脏组织并促

进其形成 NETs。本研究通过 IF 技术证实，模型组

大鼠心脏组织中 NF-κB、JAK2 及 STAT3 的荧光强

度均较假手术组显著增强。经灯盏生脉胶囊干预

后，上述蛋白的荧光强度被显著抑制。综上所述，

灯盏生脉胶囊能够改善心梗大鼠心功能降低，减少

胶原沉积、减轻心梗导致的心肌纤维化损伤。此

外，利用网络稳健性算法对灯盏生脉胶囊和疾病环

节进行关联分析并对中性粒细胞浸润及 NETs 形成

相关的生物标志物进行检测，结果表明灯盏生脉胶

囊可能通过抑制中性粒细胞浸润及胞外诱捕网形

成，并调控 NF-κB/JAK2/STAT3 信号通路，从而改善

心肌纤维化。
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