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脉络学说理论分析不稳定型心绞痛医案证治规律及
网络药理学机制分析
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［摘要］ 目的：以脉络学说营卫理论为指导系统分析整理不稳定型心绞痛（UAP）现代医案，探析 UAP 证治规律，并利用

网络药理学对证治规律中核心药对治疗 UAP 的分子机制进行分析。方法：通过 PubMed，中国期刊全文数据库（CNKI），万方

数据库（Wanfang Data），维普数据库（VIP），中国生物医学文献服务系统（SinoMed）数据库检索自建库至 2020 年 11 月所有中药

复方治疗 UAP 相关医案，基于脉络学说营卫理论医案证候判定标准对医案进行证候判定，运用频数统计、系统聚类分析，

FP-Growth 加强关联分析等数据挖掘方法挖掘 UAP 证治规律，并利用网络药理学对证治规律中核心药对治疗 UAP 的分子机

制进行分析。结果：研究显示 UAP 高频证候前 4 位依次为络气虚滞、瘀血阻络、络气郁滞及痰浊阻络，高频药物有丹参、甘草、

川芎、黄芪等，主要药物以化瘀通络、益气固卫、理气解郁及祛痰通络药为主；药物关联规则得到 UAP 治疗核心药对丹参-川芎-

黄芪；药物系统聚类共得到 4 组药物组合；网络药理学分析显示核心药对丹参-川芎-黄芪治疗 UAP 的关键成分有槲皮素、木犀

草素、丹参酮ⅡA等，其中关键靶点有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B1（Akt1），丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1），Jun，白细胞介素-6

（IL-6），丝裂原活化蛋白激酶 8（MAPK8）。京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析显示磷脂酰肌醇 -3 激酶 -丝氨酸/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路可能是其发挥治疗作用的主要途径。结论：UAP 以络气虚（郁）滞、痰瘀阻络为基本病机；治疗以

益气化瘀通络为基本治法，兼以理气化痰通络；核心药对丹参-川芎-黄芪治疗 UAP 的机制具有多成分、多靶点、多通路特点，研

究结果为后续脉络学说指导 UAP 相关分子水平研究提供了思路。
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［Abstract］ Objective： Guided by nutrient-defense stages in the vessel-collateral theory，the modern

medical cases of unstable angina pectoris（UAP）were systematically collated and analyzed to explore the rules of
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syndrome and treatment of UAP and the molecular mechanism of core Chinese herbal combination in the

treatment of UAP based on network pharmacology. Method：All medical cases with UAP treated by Chinese

medicinal compounds were retrieved from PubMed，China National Knowledge Infrastructure（CNKI），Wanfang

Data，VIP，and SinoMed published between database inception and November 2020. The syndromes of medical

cases were determined based on the nutrient-defense stages of the vessel-collateral theory. Rules of syndrome and

treatment of UAP were investigated by data mining methods，such as frequency statistics，cluster analysis，and

enhanced FP-Growth algorithm. The molecular mechanism of core Chinese herbal combination in the treatment

of UAP was analyzed by network pharmacology. Result：The first four syndromes of UAP with high frequencies

were deficiency and stagnation of collateral Qi，blood stasis obstructing collaterals，depression and stagnation of

collateral Qi，and turbid phlegm obstructing collaterals. The Chinese herbal medicines with high frequencies

included Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma，Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，Chuanxiong Rhizoma，and

Astragali Radix，which were effective in resolving stasis，dredging collaterals，replenishing Qi，consolidating

defensive Qi，regulating Qi，relieving depression，and dispelling phlegm. The association analysis indicated that

the core Chinese herbal combination in the treatment of UAP was Salviae Miltiorrhizae Radix Chuanxiong

Rhizoma-Astragali Radix. Four Chinese herbal combinations were obtained by cluster analysis. As revealed by

network pharmacology，the key components of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma-Chuanxiong Rhizoma-

Astragali Radix in the treatment of UAP included quercetin，luteolin，and tanshinone ⅡA，and the key targets

included serine/threonine-protein kinase 1（Akt1），mitogen-activated protein kinase 1（MAPK1）， Jun，

interleukin（IL）-6，and MAPK8. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway analysis

showed that phosphatidylinositol-3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling pathway might serve as the

main pathway for its therapeutic efficacy. Conclusion：The basic pathogenesis of UAP is deficiency/depression

and stagnation of collateral qi and turbid phlegm obstructing collaterals. The treatment should follow the

principles of replenishing Qi， resolving stasis， and dredging collaterals， assisted with regulating Qi and

resolving phlegm. The therapeutic efficacy of Salviae Miltiorrhizae Radix-Chuanxiong Rhizoma-Astragali Radix

was achieved via multi-component，multi-target，and multi-pathway. This study is expected to inspire future

UAP-related studies at the molecular level based on vessel-collateral theory.

［Keywords］ nutrient-defense stages of vessel-collateral theory； unstable angina pectoris（UAP）； data

mining；network pharmacology；rules of syndrome and treatment

不稳定型心绞痛（UAP）是急性冠脉综合征的

一部分，是介于稳定型心绞痛和急性心肌梗死之间

的临床心绞痛综合征［1］，该病发病率高、病情进展迅

速，若控制不佳极容易进展为急性心肌梗死及更严

重心脏事件［2］。目前，临床主要针对 UAP 的治疗手

段，西医疗法是常规西药治疗包括抗血小板治疗、

抗心肌缺血治疗、抗血栓治疗及调脂治疗等。但一

方面其缓解作用较为有限，另一方面长期西药治疗

造成的肝脏功能损伤及胃肠道反应不可忽视［3-4］。

UAP 属于中医学“胸痹”“心痛”范畴，早在汉代张仲

景就已提出“胸痹心痛”的病名，并对其病因病机、

病位、病性、症状治疗进行了详细论述。吴以岭教

授系统构建脉络学说指导血管病变防治，提出其核

心理论——营卫理论，从生理、病理、治疗和转归等

方面揭示了血管病变发生发展规律，属重大理论创

新［5］。并基于 3 469 例缺血性血管病患者的临床调

查，建立“脉络-血管系统病”辨证诊断标准［6-8］，并归

纳总结“脉络学说调营卫气血治疗脉络病变用药规

律”［9］。UAP 病位在心之脉络，属于脉络病变研究范

畴，既往已基于脉络学说营卫理论对冠心病心绞痛

总体疾病证治规律进行了论述［10］，但 UAP 作为冠心

病心绞痛中较凶险的类型，国内外尚缺乏对其证治

规律的系统研究，故以脉络学说营卫理论为指导探

讨 UAP 证治规律对指导本病临床治疗具有重要意

义。本研究基于 UAP 医案，利用频数分析、关联规

则、聚类分析等数据挖掘技术，以脉络学说指导探

析本病证候规律及调营卫气血用药规律，最后利用

网络药理学对本病的核心药对进行分析，探究其治

疗 UAP 的分子机制，以期为本病的临床治疗及中药

新药开发利用提供参考。
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1 资料与方法

1.1 文献来源及检索方式 计算机检索中文数据

库，包括中国期刊全文数据库（CNKI），万方数据库

（Wanfang Data），维普数据库（VIP）和中国生物医学

文 献 服 务 系 统（SinoMed）；英 文 数 据 库 包 括

PubMed。以“心绞痛”“冠心病心绞痛”“中医”“中

药”为关键词，英文检索词“angina”“coronary heart

disease” “TCM” “complementary Medicine”

“alternative Medicine”，检索时限为数据库建库至

2020 年 11 月，由 2 位研究者独立检索。

1.2 文献筛选 首先，通过 NoteExpress 进行文献

查重；其次，通过阅读文献题目与摘要，排除综述

类、药理研究类、动物试验类、方药机制类文献；最

终，通过阅读全文筛选包含 UAP 病案的临床医案类

文献、临床对照实验文献及临床观察文献，由 2 位研

究者独立筛选文献。

1.3 医案纳排标准

1.3.1 医案纳入标准 ①医案中的病例确诊为

UAP；②使用中药治疗；③处方药物明确，疗效明

显；④诊疗过程明确；⑤脉络学说营卫理论医案证

候判定依据充足的医案。基于中华中医药学会颁

布的“脉络 -血管系统病”辨证诊断标准［6-8］制定基于

脉络学说营卫理论医案证候判定标准，对各医案进

行证候判定，即在满足 1 个主证的基础上再满足 1

个主证或次证即可判断定为该证候并予以纳入；判
定依据不足的医案不予纳入，判定标准见表 1。

1.3.2 医案排除标准 ①重复发表的医案；②处方

无用药组成或临床疗效不明确医案；③脉络学说营

卫理论医案证候判定依据不足的医案。

1.4 数据库的建立 选取入选医案中的症状、方剂

名称、药物组成等字段建立数据库，2 人独立录入，

对比结果，核对有无遗漏或错误。

1.5 数据预处理 针对医案中出现别字、明显的错

字、漏字等研究性数据问题进行预处理，数据预处

理过程实行双备份标记。

1.6 数 据 清 洗 症 状 名 称 规 范 参 照《中 医 内 科

学》［11］和《实用中医诊断学》［12］进行；中药名称规范

参照 2015 年版《中华人民共和国药典》［13］《中药

学》［14］进行。上述数据清洗过程参考《中医临床医

案数据挖掘研究数据规范化标准》（QB/GL MCT

102-2019）进行。规范示例“胸中憋闷”→“胸闷”，

“地鳖”→“土鳖虫”。

1.7 数据挖掘方法 本研究采用 Medcase 系统的

XMiner V1.0 中医药数据挖掘平台进行格式化和编

码，并根据文本特征计算数据权重，参考《中医临床

医案数据挖掘研究数据分析操作标准》（QB/GL

MCT 202-2019）执行系统常规极值处理，实时记录

调参标值，基于 FP-Growth 加强关联分析算法及系

统聚类方法进行挖掘运算 ，并进行数据可视化

表达。

1.8 核心药对丹参 -川芎 -黄芪治疗 UAP 的网络药

理学分析

1.8.1 核心药对有效活性成分收集与筛选 基于

医案文献挖掘分析，确定 UAP 核心药对为丹参 -川

芎 -黄芪。通过中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP）数据库检索丹参、川芎和黄芪的化合物成

分。成分筛选条件为口服生物利用度（OB）≥30%，

类药性（DL）≥0.18。此外，检索发表在中国知网、万

方和 PubMed 等数据库中的文献，收集上述中药的

其他有效生物活性的化学成分。

1.8.2 核心药对活性成分作用靶点收集 通过检

索 TCMSP 数据库，收集丹参、川芎和黄芪活性成分

表 1 脉络学说营卫理论医案证候判定标准

Table 1 Criteria for syndrome determination of medical cases according to Yingwei Theory Vessel-collateral Theory

病机判定

卫气虚滞

络气郁滞

卫阳不足

卫气郁热

营阴不足

营血亏虚

痰浊阻络

瘀血阻络

水湿阻络

主证

乏力，短气，神疲，自汗

胸中窒塞，情志抑郁，善太息

形寒肢冷，畏寒

烦躁，面赤，口苦

颧红，五心烦热，盗汗

面色淡白或萎黄

身体困重，体胖，痰多

口唇青紫，面色晦暗

水肿

次证

精神倦怠，少气懒言，胸闷

嗳气，脉弦

面色苍白，得温痛减

口干渴，小便短赤，大便秘结，舌红苔黄，脉数，嗳气，脉弦

咽干，烦躁，舌红少苔，脉细数

爪甲无华，唇舌色淡，视物模糊

多涎，苔腻，脉滑

痛有定处，舌紫暗，瘀斑，舌下脉络迂曲

舌胖大，舌有齿痕
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的 作 用 靶 点 。 最 后 ，使 用 UniProt 数 据 库 中 的

UniProKB 检索功能，剔除非人源作用靶点。

1.8.3 UAP 相 关 靶 点 基 因 的 收 集 以“Unstable

angina pectoris”为关键词，在 GeneCards 数据库和美

国国家生物信息中心（NCBI）基因数据库进行人类

基因检索。其中，GeneCards 数据库根据数据库中

score进行中位值的筛选以获得更相关的靶点。

1.8.4 核心药对作用靶点与 UAP 相关靶点 Venn 分

析及网络构建 将筛选出的核心药对作用靶点与

UAP 相关靶点输入韦恩图制作软件 Venny 2.1 进行

Venn 分析，获得核心药对治疗 UAP 的潜在作用靶点

（交集基因集）。
1.8.5 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析及关

键靶点的筛选 将交集基因集导入 STRING 在线平

台，选择“multiple proteins”分析模式，生物种类设定

为“Homo sapiens”，可信度>0.7，获取蛋白与蛋白间

相互作用信息，构建 PPI 网络。并将 PPI 网络导入

Cystoscape 3.8.0 中，通过 NetworkAnalyzer 工具进行

拓扑分析，并根据度（degree）值大小筛选关键靶点。

1.8.6 核心药对活性成分 -UAP 治疗靶点网络构建

及关键成分筛选 运用 Cytoscape 3.8.0 进行核心药

对活性成分 -UAP 治疗靶点网络图绘制，并进行拓

扑分析，将有效成分进行按 degree 值排序，排名

前 10 位活性成分被筛选为关键成分。

1.8.7 基因本体（GO）生物富集分析和京都基因与

基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分析 GO

生物富集分析利用 STRING 在线平台，对核心药对

丹参 -川芎 -黄芪治疗 UAP 的潜在作用靶点（交集基

因集）进行 GO 生物过程富集分析，设定校正 P≤0.05

筛选出排名靠前的生物过程，利用 R 3.6.3 软件加载

软件包进行绘图。再通过 KEGG 信号通路富集分

析，研究核心药对治疗 UAP 可能涉及的信号通路。

物种限定为人类，设定校正 P≤0.05，按涉及的靶点

数目进行排序，筛选排名靠前的信号通路，并用

R 3.6.3 软件加载软件包进行绘图。

1.8.8 核心药对有效成分 -UAP 治疗靶点 -通路网

络 采用 Cytoscape 3.8.0 软件构建核心药对有效成

分-UAP 治疗靶点-通路网络模型。更直观地展示丹

参 -川芎 -黄芪有效成分在治疗 UAP 过程中的多成

分-多靶点的作用特点。

2 结果

2.1 文献筛选情况 初步筛选出 UAP 文献共计

16 590 篇，将其导入 NoteExpress 3.2.0 中进行管理，

经查重剔除 8 464 篇文献；进一步阅读题目、摘要及

全文进行筛选，最终纳入含医案 UAP 文献 155 篇，

涉及 UAP 医案 296 诊次，进一步剔除信息不全医

案，最终纳入 UAP 医案 273 诊次，具体筛选流程

见图 1。

2.2 医案分布 本研究共纳入符合标准的医案

273 诊次，医案中记录在册的男性 172 例，女性 101

例，依据医案来源对医案进行质量分级，其中一级

医案包括国医大师及院士医案 16 诊次（5.86%）；二
级医案包括国家级名老中医案 13 诊次（4.76%）；三
级医案包括省级名中医医案，国家级学（分）会会

长、副会长医案以及全国老中医药专家学术经验继

承工作指导老师医案 119 诊次（43.59%），前三级医

案累计占比 54.21%。见表 2。

图 1 医案筛选流程

Fig. 1 Medical case screening process

表 2 医案质量分级

Table 2 Quality grading of medical cases

分级

一级

二级

三级

四级

分级依据

国医大师经验；院士经验

国家级名老中医

省级名中医经验；国家级学（分）会会长、副会长经验；全国老中医药专家学术经验继承工作指导老师

经验

其他专家经验

医案数

/诊次

16

13

119

125

占比

/%

5.86

4.76

43.59

45.79

累计占

比/%

5.86

10.62

54.21

100.00

··170



第 27 卷第 16 期
2021 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 16

Aug. ，2021

2.3 UAP 临床证候规律

2.3.1 UAP 证候频数分析 基于脉络学说营卫理

论医案证候判定标准对 UAP 医案进行证候判定，前

4 位的高频病机为络气虚滞（152 次，55.68%），瘀血

阻络（117 次，42.86%），络气郁滞（87 次，31.87%），痰
浊阻络（61 次，22.34%）。见表 3。

2.3.2 UAP 证候关联规则 对 UAP 医案证候进行

关联规则分析，设置支持度≥0.05，置信度≥0.3，得到

关联规则 7 条，其中强关联规则主要集中于络气虚 滞、瘀血阻络、络气郁滞与痰浊阻络。见表 4。

2.4 UAP 用药规律

2.4.1 UAP药物使用及调卫气营血功效分类统计 所

纳入医案涉及中药 228 味；使用频次较高的药物有

丹参、甘草、川芎、黄芪、半夏、茯苓等。依据既往研

究归纳总结脉络学说调营卫气血治疗脉络病变用

药规律［8］，对使用频数>40 次的药物进行调卫气营

血药物功效分类，可见 UAP 用药以化瘀通络药

（694 次，29.26%），益气固卫药（613 次，25.84%），理
气解郁药（345 次，14.54%），祛痰通络药（272 次，

11.47%）为主。见表 5。

2.4.2 UAP 药物聚类分析 将规范后的药物作为

聚类变量，选取使用频数≥20 次的 53 味高频药物进

行系统聚类分析共分为 4 类，见图 2。第一类柴胡，

降香，檀香，木香，砂仁，郁金，延胡索等；第二类黄

芪，党参，白术，川芎，丹参，当归，红花，桃仁，赤芍

等；第三类瓜蒌，薤白，半夏，陈皮，桔梗，三七，水

蛭，地龙等；第四类麦冬，五味子，人参，太子参，山

茱萸，山药，西洋参，天冬，生地黄，酸枣仁，附子，桂

枝，龙骨，牡蛎等。

2.4.3 UAP 药物关联规则 设定支持度≥0.25，置信

度≥0.5，共得到药物关联规则 20 条（甘草相关规则

较多干扰其他药物规则拾取已去除），高关联药物

配伍主要集中于川芎、丹参、黄芪等药物。见表 6。

2.5 基于网络药理学 UAP 核心药对治疗机制分析

通过 UAP 相关文献挖掘分析，发现丹参、川芎、黄

芪为除甘草（主要功效为调和诸药）外使用频率最

高药物，关联规则也显示三药之间呈现高关联，且

药物聚类分析也将三药聚为一类，共为益气化瘀的

重要药物，因此将丹参 -川芎 -黄芪确定为 UAP 治疗

的核心药对。

2.5.1 有效活性成分筛选及活性成分潜在作用靶

点的收集 通过 TCMSP 数据库按筛选条件检索丹

表 3 UAP证候分布情况

Table 3 Distribution of UAP syndromes

No.

1

2

3

4

病机

络气虚滞

瘀血阻络

络气郁滞

痰浊阻络

频数

/次

152

117

87

61

频率

/%

55.68

42.86

31.87

22.34

No.

5

6

7

8

病机

营阴不足

卫气郁热

营血亏虚

水湿阻络

频数

/次

32

20

2

1

频率

/%

11.72

7.33

0.73

0.37

表 4 UAP证候关联规则（支持度≥0.05，置信度≥0.3）
Table 4 Association rules for UAP syndromes（support≥0.05，confidence≥0.3）

No.

1

2

3

4

规则项集

瘀血阻络→络气虚滞

络气虚滞→瘀血阻络

痰浊阻络→瘀血阻络

络气郁滞→瘀血阻络

支持度

0.234 4

0.234 4

0.152 3

0.125 0

置信度

0.512 8

0.394 7

0.639 3

0.561 4

No.

5

6

7

规则项集

营阴不足→络气虚滞

卫阳不足→络气虚滞

卫气郁热→瘀血阻络

支持度

0.078 1

0.058 6

0.050 8

置信度

0.625 0

0.375 0

0.650 0

表 5 UAP高频药物调营卫气血分类

Table 5 Classification of Ying Wei Qi and blood of UAP high-frequency drugs

功效分类

化瘀通络药

益气固卫药

理气解郁药

祛痰通络药

补益营血药

利湿通络药

养阴和营药

频数/次

694

613

345

272

243

117

88

频率/%

29.26

25.84

14.54

11.47

10.24

4.93

3.71

药物（频数/次）
丹参（173），川芎（147），红花（88），赤芍（88），桃仁（61），延胡索（51），三七（45），地龙（41）
甘草（166），黄芪（138），白术（78），五味子（74），党参（71），人参（45），太子参（41）
薤白（95），柴胡（55），郁金（53），枳壳（52），陈皮（48），枳实（42）
半夏（126），瓜蒌（105），桔梗（41）
当归（112），酸枣仁（78），白芍（53）
茯苓（117）
麦冬（88）
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参，川芎和黄芪的化合物成分，经汇总删重后，丹参

获得 64 个化合物成分，130 个靶点；川芎获得 7 个化

合物成分，28 个靶点；黄芪获得 20 个化合物成分，

191 个靶点。由于活性成分较多，每味药物仅列出

7 项。见表 7。

2.5.2 UAP 相关靶点收集 经检索，在 GeneCards

数据库检索到 1 650 条相关基因，NCBI 数据库获得

27 个基因。将 2 个数据库的基因合并删重之后，得

到 1 651 个 UAP 相关基因。将筛选出的核心药对相

关靶点与 UAP 靶点输入韦恩图制作软件 Venny 2.1，

得到交集基因集共包含 155 个共有靶点。

2.5.3 PPI 网络分析及关键靶点筛选 PPI 网络中

包括 155 个节点，1 165 条边，平均度值为 15，根据靶

点度值大小筛选核心药对治疗 UAP 的关键靶点有

蛋 白 激 酶 B1（Akt1），丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1

（MAPK1），Jun，白细胞介素-6（IL-6），丝裂原活化蛋

白激酶 8（MAPK8）。见图 3。

2.5.4 核心药对活性成分 -UAP 治疗靶点网络构建

及关键成分筛选 运用 Cytoscape 3.8.0 进行核心药

对活性成分 -UAP 治疗靶点网络图绘制，并进行拓

扑分析，将活性成分按度值排序，将排名前 10 的成

分被筛选为关键成分列入表 8。

2.5.5 GO 生物富集分析和 KEGG 信号通路富集分

析 GO 富集分析中细胞组分（CC）分析共富集 70

项细胞组分，主要包括膜筏（membrane raft），膜微结

构域（membrane microdomain），膜区域（membrane

region），蛋白激酶复合物（protein kinase complex）
等；分子功能（MF）分析共富集 159 项分子功能，主

要包括 DNA 结合转录因子结合，RNA 聚合酶Ⅱ -特

异性 DNA 结合转录因子结合，细胞因子受体活性

（cytokine receptor activity），激酶调节活性（kinase

regulator activity）；生物过程（BP）分析共富集到 2

349 条生物过程，主要包括药物反应（response to

drugs），细胞对化学物质的反应（cellular response to

chemical stress），氧 化 应 激 反 应（response to

oxidative stress），金属离子反应（response to metal

ion），脂多糖反应（response to lipopolysaccharide）。
KEGG 富集分析共富集到 167 条信号通路，主要包

括磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号

通路，人类巨细胞病毒感染，糖尿病并发症中的晚

期 糖 基 化 终 末 产 物（AGE）/糖 基 化 终 产 物 受 体

（RAGE）信号通路等。

2.5.6 核心药对活性成分 -UAP 治疗靶点 -通路网

络 采用 Cytoscape 3.8.0 软件构建核心药对有效活

性成分 -UAP 治疗靶点 -通路网络模型，涉及核心药

对治疗 UAP 有效活性成分 80 个，包括槲皮素，木犀

草素，山柰酚，丹参酮 IIA，二氢丹参内酯，异鼠李素，

7-O-甲基异丙醇胺，刺芒柄花素，隐丹参酮，杨梅酮

等；涉及核心药对治疗 UAP 相关靶点 154 个，包括

Akt1，MAPK1，Jun，MAPK8 等；涉及到的核心药对

治疗 UAP 相关信号通路有 20 条，包括 PI3K/Akt 信

表 6 UAP药物关联规则（支持度≥0.25，置信度≥0.5）
Table 6 UAP drug association rules（support≥0.25，confidence≥
0.5）
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

规则项集

川芎→丹参

丹参→川芎

黄芪→丹参

丹参→黄芪

黄芪→川芎

川芎→黄芪

薤白→瓜蒌

瓜蒌→薤白

茯苓→丹参

瓜蒌→半夏

支持度

0.388 3

0.388 3

0.340 7

0.340 7

0.326 0

0.326 0

0.311 4

0.311 4

0.296 7

0.293 0

置信度

0.721 1

0.616 3

0.673 9

0.540 7

0.644 9

0.605 4

0.894 7

0.817 3

0.692 3

0.769 2

No.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

规则项集

半夏→瓜蒌

当归→黄芪

黄芪→当归

当归→川芎

川芎→当归

薤白→半夏

茯苓→半夏

半夏→薤白

半夏→茯苓

当归→丹参

支持度

0.293 0

0.285 7

0.285 7

0.274 7

0.274 7

0.271 1

0.271 1

0.271 1

0.271 1

0.267 4

置信度

0.634 9

0.702 7

0.565 2

0.675 7

0.510 2

0.778 9

0.632 5

0.587 3

0.587 3

0.657 7

图 2 UAP药物聚类

Fig. 2 Clustering diagram of UAP drugs
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号通路等。综上可知丹参、川芎、黄芪的有效活性

成分治疗 UAP 具有多成分、多靶点、多通路等方面

的特点。

3 讨论

3.1 基于脉络学说营卫理论分析 UAP 医案证候规

律 既往构建络病证治体系，传承血脉理论，基于

气血相关理论，系统构建脉络学说［5］，其核心理论营

卫理论。《医宗金鉴》言：“卫即气中剽悍者也，荣即

血中精粹者也，以其定位之体而言，则曰气血，以其

流行之用而言，则曰营卫。”《黄帝内经·灵枢》营卫

生会言：“营在脉中，卫在脉外”，明确论述了营卫以

气血之体与卫气相偕分布于血脉之内外，卫行脉外

主气属阳，主要循行于分肉肌肤腠理，发挥其温煦

和固护作用；营行脉中主血属阴，随脉络内入脏腑，

外达肢节，发挥其滋润营养作用。营卫相互为用保

持气血在脉道内正常运行，共同发挥“和调五脏，洒

表 7 核心药对部分活性成分信息

Table 7 Active ingredient information of core drug combination

中药

丹参

川芎

黄芪

分子序列号

MOL001601

MOL001942

MOL002651

MOL007154

MOL000006

MOL007100

MOL007088

MOL001494

MOL002135

MOL002140

MOL002151

MOL002157

MOL000359

MOL000433

MOL000392

MOL000239

MOL000296

MOL000098

MOL000354

MOL000378

MOL000422

核心药对部分活性成分

四氢丹参酮 I 1，2，5，6-tetrahydrotanshinone

异欧前胡素 isoimperatorin

去氢丹参酮ⅡA dehydrotanshinone ⅡA

丹参酮ⅡA tanshinone ⅡA

木犀草素 luteolin

二氢丹参内酯 dihydrotanshinlactone

隐丹参酮 cryptotanshinone

亚油酸乙酯 mandenol

杨梅酮 myricanone

川芎哚 perlolyrine

洋川芎醌 senkyunone

川芎萘呋内酯 wallichilide

豆甾醇 sitosterol

叶酸 folic acid

刺芒柄花素 formononetin

华良姜素 jaranol

常春藤皂苷元 hederagenin

槲皮素 quercetin

异鼠李素 isorhamnetin

7-O-甲基异丙醇胺 7-O-methylisomucronulatol

山柰酚 kaempferol

OB/%

38.75

45.46

43.76

49.89

36.16

38.68

52.34

42.00

40.60

65.95

47.66

42.31

36.91

68.96

69.67

50.83

36.91

46.43

49.60

74.69

41.88

DL

0.36

0.23

0.40

0.40

0.25

0.32

0.40

0.19

0.51

0.27

0.24

0.71

0.75

0.71

0.21

0.29

0.75

0.28

0.31

0.30

0.24

表 8 核心药对关键成分

Table 8 Key components of the core drug portfolio

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

分子序列号

MOL000098

MOL000006

MOL000422

MOL007154

MOL007100

MOL000354

MOL000378

MOL000392

MOL007088

MOL002135

丹参-川芎-黄芪药物关键成分

槲皮素 quercetin

木犀草素 luteolin

山柰酚 kaempferol

丹参酮 IIA tanshinone iia

二氢丹参内酯 dihydrotanshinlactone

异鼠李素 isorhamnetin

7-O-甲基异丙醇胺 7-O-methylisomucronulatol

刺芒柄花素 formononetin

隐丹参酮 cryptotanshinone

杨梅酮 myricanone

度值

106

45

35

29

22

21

21

18

18

17

图 3 治疗 UAP的靶点 PPI网络分析

Fig. 3 PPI network analysisof target for treatment of UAP
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陈六腑”调节脉络血行的重要功能［15］。营卫二气以

气血之体，作流通之用，是人体阴阳平衡的基础。

《黄帝内经·素问》调经论言：“血气不和，百病乃变

化而生”，营卫气血失于和调流畅是诸多疾病发生

发展的的重要因素，脉络卫气不足，卫气郁闭则气

血津液失于温煦推动以致运行不畅，营血亏虚则无

以发挥渗灌濡养作用，营卫失常导致血凝不流，津

停为痰，血滞为瘀，痰浊瘀血等病理产物阻滞脉络，

可进一步加重脉络气机阻滞。

本研究基于脉络学说营卫理论指导 UAP 医案

证候判定结果可见前 4 位的高频证候依次为络气虚

滞、瘀血阻络、络气郁滞及痰浊阻络，且上述证候之

间亦显示出较强关联性。既往基于脉络学说营卫

理论对 3 469 例缺血性血管病患者（包含 403 例为冠

心病患者）的证候研究结果表明络气虚滞证占

68.06%，血瘀证占 58.11%，痰浊（热）证占 42.66%，

络气郁滞证占 41.42%［7］，与本研究中 UAP 的证候分

布结果基本一致，由此可见络气虚（郁）滞、痰瘀阻

络为本病基本病机。

3.2 基于脉络学说营卫理论分析 UAP 医案用药规

律 UAP 用药规律研究显示，UAP 高频药物为丹

参、川芎、黄芪、半夏、茯苓、当归、瓜蒌、薤白等。药

物调营卫气血功效分类以化瘀通络药、益气固卫

药、理气解郁药及祛痰通络药为主，高关联药物配

伍亦主要集中于丹参、川芎、黄芪三药之间，可见丹

参 -川芎 -黄芪为 UAP 治疗的核心药对。综上可见

UAP 以益气化瘀通络为基本治法，兼以理气化痰通

络。药物聚类将主要药物聚为 4 类：第一类以黄芪、

党参、白术等益气固卫；以川芎、赤芍、红花、桃仁、

当归等活血化瘀，以上药物可由益气化瘀代表方补

阳还五汤化裁而来，具有益气化瘀通络之功，适用

于络气虚滞、瘀血阻络证；第二类以柴胡、降香、檀

香、木香、砂仁等行气解郁，以郁金、延胡索等理气

活血通络，具有理气化瘀通络之功，适用于络气郁

滞、瘀血阻络证；第三类以瓜蒌、半夏、桔梗豁痰通

络；以薤白、陈皮宽胸理气；以三七、水蛭、地龙等化

瘀通络，以上药物可由豁痰通络代表方瓜蒌薤白半

夏汤化裁而来，诸药配伍可得祛痰化瘀通络之功，

适用于痰瘀阻络证；第四类以附子、桂枝等温阳祛

寒，以龙骨、牡蛎等镇纳浮阳，以人参、麦冬、五味

子、西洋参、酸枣仁等益卫养营复脉，该方可由桂甘

龙牡汤及生脉汤化裁而来，诸药配伍可得益气温

阳，荣养心络之功，适用于营卫两虚证。

3.3 核心药对丹参 -川芎 -黄芪治疗 UAP 的网络药

理学分析 根据核心药对活性成分 -UAP 治疗靶点

网络筛选出核心药对丹参-川芎-黄芪治疗 UAP 的关

键成分，其中，槲皮素通过抗氧化、抗炎等作用减轻

冠心病心脏损伤［16］。槲皮素和木犀草素可减少脂

磷壁酸诱导的 H9c2 心肌细胞中细胞外调节蛋白激

酶 1/2（ERK1/2），c-Jun 氨基末端激酶（JNK），p38

MAPK 和 Akt磷酸化和 IL-1β基因表达，起到保护心

肌细胞作用［17］。杨梅酮具有调节糖脂质代谢、抗氧

化等作用［18-19］。丹参酮ⅡA可促进巨噬细胞自噬，减

轻氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）引起的炎症损伤，调

节 IL-6 表达以实现抗炎、抗动脉粥样硬化（AS）作
用［20-21］，并能通过升高受损血管内皮细胞中蛋白一

氧化氮合酶（eNOS）的表达含量，显著提高改善受损

内皮血管细胞的存活率［22］。

通 过 PPI 分 析 显 示 Akt1，MAPK1，Jun，IL-6，

MAPK8 可能为核心药对丹参 -川芎 -黄芪治疗 UAP

的主要的作用靶点；KEGG 信号通路富集分析显示

PI3K/Akt信号通路可能是其防治 UAP 的主要通路。

PI3K/Akt 通路不仅可参与调控机体细胞生长、分

化、增殖、凋亡等多种生物学过程，也是调控氧化应

激反应和反应的主要通路，PI3K/Akt 通路激活可通

过促进超氧化物歧化酶（SOD）的表达，来抑制机体

的氧化应激反应，保护冠脉内皮细胞功能提高心肌

血供，缓解心肌细胞损伤［23］。Akt1 主要表达于心脑

组织，其可通过调控一氧化氮（NO）产生，减轻缺血

再灌引起的心肌细胞损伤［24］。敲除 Akt1 基因可导

致动脉粥样硬化小鼠模型血管平滑肌细胞增殖、迁

移减少，氧化应激诱导的细胞凋亡增加，引起动脉

粥样硬化加重，并增加斑块破裂风险［25］。MAPK1

基因又称为细胞外信号调节蛋白激酶 2（ERK2）基
因，参与调控机体细胞增殖、分化、转录调节等多种

细胞进程［26］。ERK2 已被证明参与心脏发育和保

护［27］。ZHOU 等［28］研究表明抑制 ERK1/2 可显著增

加 ATP 结合盒转运子 A1（ABCA1）的表达，并导致

巨噬细胞中胆固醇外流增加，从而减轻 AS。CHEN

等［29］研究发现，抑制 ERK1/2 信号通路和激活肝 X

受体可能通过保护动脉完整性，增强胆固醇逆向转

运并抑制巨噬细胞/泡沫细胞形成等多种机制延缓

AS 的进展。IL-6 是一种细胞因子，调控多种炎症及

免疫反应，应激可通过增加 IL-6 释放，促进 AS 进

展［30］。研究发现 IL-6 在 UAP 患者中增高，血清 IL-6

水平可作为 UAP 患者不良心血管事件的预测因

子［31-32］。c-Jun 是激活蛋白 1（AP-1）亚型之一，活化

后可调控 AS 斑块内炎症细胞、血管平滑肌细胞及
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内皮细胞内金属蛋白酶合成过程，从而促进 AS 斑

块 不 稳 定 进 程［33］。 MAPK8 又 被 称 为 JNK1，是

MAPKs家族的重要成员之一，在细胞增殖、分化、死

亡及炎症等病理过程中起着重要调控作用［34］。在

急性冠脉综合征大鼠模型中，过表达的 miR-330 通

过调控 Wnt 信号通路靶向降低 MAPK8 表达，抑制

AS 斑块的形成，促进血管内皮细胞增殖［35］。GO 富

集分析，生物学过程主要与药物反应、细胞对化学

物质的反应、氧化应激反应、金属离子反应、脂多糖

反应相关，与上述通路介导的生物学过程相符。

综上，基于 UAP 医案数据挖掘及网络药理学分

析，可见本病以络气虚（郁）滞、痰瘀阻络为基本病

机；治疗以益气化瘀通络为基本治法，兼以理气化

痰通络。核心药对丹参-川芎-黄芪治疗 UAP 的机制

具有多靶点、多通路特点，为后续脉络学说指导

UAP 相关分子水平研究及新药研发提供了思路。
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