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［摘要］ 目的：通过网络药理学结合体内动物实验研究的方法，探讨黄芪-当归药对（芪归药对）干预糖尿病心肌病（DCM）
的作用机制。方法：从中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）和中药分子机制生物信息学分析工具（BATMAN-TCM）数
据库中筛选黄芪、当归二味药物的活性成分及基因靶点，通过疾病数据库检索 DCM 的有关靶点，经过比对得到芪归药对和

DCM 的共同特异性靶点，建立芪归药对“主要活性成分-DCM-靶点”作用网络，进行化合物-DCM 共同靶点蛋白质-蛋白质相互

作用（PPI）分析，通过复合分子检测法（MCODE）进行重要模块分析，利用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）以及京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，探究其可能的分子机制并进行实验验证。结果：通过网络药理学方法筛选确定了

126 个芪归药对治疗 DCM 的核心靶点；经 KEGG 通路富集分析提示上述关键靶点与炎症反应及氧化应激、胰岛素抵抗、细胞

凋亡等通路有关；体内实验发现芪归药对可延缓高糖对 DCM 大鼠的心肌细胞损伤，提示芪归药对对以上病理进程具有一定的

干预作用。结论：芪归药对可能通过作用于白细胞介素-6，血管内皮生长因子 A，肿瘤坏死因子，TP53 基因，核转录因子等多个

靶点治疗 DCM，其主要途径为调节细胞凋亡、改善氧化应激及炎症反应，调节糖脂代谢，基于网络药理学及实验验证的研究方

法为 DCM 的发病机制及临床治疗提供了新思路。
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［［Abstract］］ Objective：： To explore the action mechanism of medicinal pair Astragali Radix-Angelicae

Sinensis Radix against diabetic cardiomyopathy（DCM）based on network pharmacology and in vivo animal

experiment. Method：：The active ingredients and targets of Astragali Radix and Angelicae Sinensis Radix were

retrieved from the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform

（TCMSP） and Bioinformatics Analysis Tool for Molecular mechANism of Traditional Chinese Medicine

（BATMAN-TCM），and the relevant targets of DCM from the disease database. The common specific targets

between the medicinal pair and DCM obtained via comparison were used for constructing the main active
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ingredients of Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix-DCM-target network， followed by protein-protein

interaction（PPI）analysis of compound-DCM common targets and the screening of important modules using

Molecular Complex Detection（MCODE）plugin. The gene ontology（GO）and Kyoto encyclopedia of genes

and genomes（KEGG） enrichment analysis was carried out based on DAVID for exploring the possible

molecular mechanisms，which were then subjected to experimental verification. Result：： A total of 126 core

targets of Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix for treating DCM were screened out based on network

pharmacology. As indicated by KEGG pathway enrichment analysis，the above-mentioned key targets might be

related to such pathways as inflammatory response，oxidative stress，insulin resistance，and apoptosis. The

findings of in vivo animal experiments demonstrated that Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix delayed high

glucose-induced cardiomyocyte injury of DCM rats， suggesting that this medicinal pair intervened in the

pathological process to a certain extent. Conclusion：：Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix alleviates DCM

possibly by acting on multiple targets including interleukin-6，vascular endothelial growth factor A，tumor

necrosis factor，TP53 gene，and nuclear transcription factor，regulating apoptosis and glucolipid metabolism，

and improving oxidative stress and inflammatory response. The research based on network pharmacology and

experimental verification has provided new ideas for investigating the pathogenesis of DCM and its clinical

treatment.

［［Keywords］］ medicinal pair Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix；network pharmacology；diabetic

cardiomyopathy（DCM）

糖尿病大血管并发症是糖尿病患者致残、致死

的主要原因，其中糖尿病心肌病（DCM）具有高发病

率和危害性大的特点，临床主要表现为直立性低血

压、充血性心力衰竭、心律失常等，严重可引起心源

性休克、猝死［1-3］。有研究显示，氧化应激、线粒体受

损、糖脂毒性等均与 DCM 的发生发展密切相关［4］。

高血糖可通过诱导细胞凋亡、加速纤维化、直接损伤

线粒体等途径导致心肌损伤［5-6］。在治疗方面，西医

一般采用控糖、降压、降脂以及防治心力衰竭等手段，

预防和延缓心肌病进展。但目前尚无统一有效的治

疗方法，且存在特异性、精准性较差等不足［7］。

近年来，临床研究发现，中医药对 DCM 具有良

好效果。《内外伤辨惑论》中记载的当归补血汤，就

是一首黄芪与当归（芪归药对）配伍的方剂，具有气

血双补的作用，临床常用于治疗肾病综合征、糖尿

病病变、虚劳眩晕及癌症等［8］。最近的研究发现，芪

归药对可改善糖尿病患者的尿蛋白和脂质代谢，改

善糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病等并发症［9-11］。

通过在 2 型糖尿病大血管病变证属气虚血瘀患者原

有的治疗方案中加用芪归复方，可发现患者的血糖

及糖化血红蛋白情况均有不同程度的改善，芪归药

对还能调节核因子 E2 相关因子 2（Nrf2），血红素氧

合酶 1（HO-1），超氧化物歧化酶（SOD）的水平［12-13］。

有学者运用代谢组学方法研究发现，芪归复方可通

过改善糖脂代谢及炎症反应降低 2 型糖尿病小鼠的

血糖水平［14］。此外，芪归药对能降低心肌细胞肌酸

激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）的释放，增加部分抗

凋亡蛋白如 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）等的表达，抑制

心肌细胞促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和半

胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase 或 CASP）-3

及 Caspase-9，肿瘤抑制蛋白和转录因子 p53 的表

达，抑制心肌细胞的凋亡进程，改善心肌缺血情

况［15-16］。课题组在前期研究也发现，益气活血的芪

归药对及其有效成分可以降低血糖，改善高糖引起

的细胞凋亡［17-19］，但其作用机制尚不明确。因此，本

研究旨在通过网络药理学研究结合体内动物实验

的方法，建立芪归药对-DCM-靶点互作网络，阐释黄

芪当归配伍以治疗 DCM 可能的作用机制，以期为

DCM 的病因学研究及疾病治疗方面提供进一步探

索的依据。

1 方法

1.1 中药活性成分及靶点筛选 在中药系统药理

学分析平台（TCMSP，http：//tcmspw.com/tcmsp.php）
中分别检索芪归两药的全部化学成分，结果导入到

Excel表中，活性化合物的筛选需同时满足口服生物

利用度（OB）≥30% 并且类药性（DL）≥0.18［20］；在中

医分子机理生物学信息分析工具（BATMAN-TCM，

http：//bionet. ncpsb. org/batman-tcm/）数据库中对黄

芪及当归进行检索，检索 条件为 Score≥20，Pvalue<

0.05［21］，检索得到化合物成分符合 OB≥30% 和 DL≥
··17
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0.18。将两个数据库的成分预测靶点进行合并、去

重，建立芪归药对化学成分-靶点数据库。

1.2 疾病靶点筛选 DCM 相关靶点的检索来源于

毒性与基因比较数据库（CTD，http：//ctdbase.org/），
在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM，https：//www.

omim.org/）及人类基因数据库（GeneCards，https：//

www.genecards.org/）三大疾病数据库。

1.3 药物成分 -靶点网络构建 芪归药对主要活性

成分的预测靶点与 DCM 疾病预测靶点进行映射，获

得芪归药对-DCM 的共同靶点，通过 Cytoscape 3.7.2

软件构建“芪归药对活性成分-作用靶点”网络图。

1.4 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

将 1.3 项 下 得 到 的 共 同 作 用 靶 点 导 入 STRING

（https：//string-db.org/）数据库中，筛选条件为置信

度分数 score>0.9，隐藏网络中无联系的节点，余参

数不变，利用 Cytoscape 3.7.2 进行蛋白质互作网络

的分析及可视化，并使用 MCODE 插件筛选主要的

PPI 网络模块，筛选标准设为 degree cutoff = 2，node

score cutoff = 0.2，K-score = 2，max deapth = 100，结

果以 P<0.05 表示差异具有统计学意义［22］。

1.5 基因本体（GO）功能、京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析 利用 DAVID 数据库

（https：//david.ncifcrf.gov/）对芪归药对及 DCM 共同

作用靶点进行 GO 功能（生物功能、分子功能和细胞

功能）和 KEGG 通路富集分析。结果均以 P<0.05 表

示具有统计学意义。

2 结果

2.1 芪 归 药 对 化 合 物 的 筛 选 将 TCMSP 及

BATMAN-TCM 中的检索结果合并，共得芪归药对

化学成分 22 个，其中当归 2 个，预测靶点 93 个，黄芪

20 个，预测靶点 541 个，共有靶点 58 个，最终核心预

测靶点 634 个。见表 1。

表 1 芪归药对活性成分

Table 1 Active ingredient in medicinal pair Astragali Radix-Angelicae Sinensis Radix

药物

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

当归

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

当归

黄芪

黄芪

黄芪

Mol ID

MOL000398

MOL000378

MOL000392

MOL000433

MOL000438

MOL000380

MOL000211

MOL000371

MOL000239

MOL000354

MOL000439

MOL000417

MOL000098

MOL000449

MOL000422

MOL000374

MOL000442

MOL000296

MOL000358

MOL000379

MOL000033

MOL000387

成分

isoflavanone

7-O-methylisomucronulatol

formononetin

fa

（3R）-3-（2-hydroxy-3，4-dimethoxyphenyl）chroman-7-ol

（6aR，11aR）-9，10-dimethoxy-6a，11a-dihydro-6H-benzofurano［3，2-c］chromen-3-ol

mairin

3，9-di-O-methylnissolin

jaranol

isorhamnetin

isomucronulatol-7，2'-di-O-glucosiole

calycosin

quercetin

stigmasterol

kaempferol

5'-hydroxyiso-muronulatol-2'，5'-di-O-glucoside

1，7-dihydroxy-3，9-dimethoxy pterocarpene

hederagenin

beta-sitosterol

9，10-dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-glucoside

（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-10，13-dimethyl-17-［（2R，5S）-5-propan-2-yloctan-2-yl］-2，3，4，7，8，9，

11，12，14，15，16，17-dodecahydro-1H-cyclopenta［a］phenanthren-3-ol

bifendate

OB/%

109.99

74.69

69.67

68.96

67.67

64.26

55.38

53.74

50.83

49.6

49.28

47.75

46.43

43.83

41.88

41.72

39.05

36.91

36.91

36.74

36.23

31.10

DL

0.30

0.30

0.21

0.71

0.26

0.42

0.78

0.48

0.29

0.31

0.62

0.24

0.28

0.76

0.24

0.69

0.48

0.75

0.75

0.92

0.78

0.67
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2.2 DCM 疾 病 靶 点 筛 选 在 CTD，OMIM 和

GeneCards 数据库中检索，共得到与 DCM 相关的人

类靶点共 1 656 个。

2.3 治疗 DCM 化合物及潜在靶点筛选 经进一步

筛选得到 18 个芪归药对 -DCM 共同成分，对应 125

个潜在基因靶点（黄芪 124 个，当归 32 个，共同靶点

31 个）。对网络进行拓扑分析得出，作用靶点数量>

10 的 化 合 物 有 14 个 ，包 括 MOL000098 槲 皮 苷 ，

MOL000422 山柰酚，MOL000358 β-谷甾醇等等，这

些化合物可能在 DCM 发病及治疗过程中起重要作

用。此外，18 个化合物的作用靶点数量全部≥2，说

明了芪归药对治疗 DCM 机制的复杂性。

2.4 PPI 网络构建 将映射所得的 125 个共同靶点

导入 STRING 数据库中，结果导入 Cytoscape 3.7.2

软件中，利用 MCODE 插件将芪归药对靶点的 PPI

网络进行模块聚类分析；选取 degree>39（中位数）的
靶点，利用 CytoHubba 插件筛选出节点数为前 10 位

的药物。

2.5 芪归药对-DCM-基因的生物学过程 从 GO 分

析结果中筛选 P<0.05 的部分，得出 473 个生物学过

程（BP），81 个 分 子 功 能（MF）及 48 个 细 胞 组 成

（CC）。按显著性程度由小到大进行排序显示，芪归

药对-DCM-基因的 BP 显著富集在 RNA 聚合酶Ⅱ启

动子转录的正调控、凋亡过程的负调控、老化、一氧

化氮（NO）的合成调节、细胞对脂多糖的反应、血管

舒张的正性调节、氧化应激等；MF 主要富集在蛋白

质、同二聚化活性酶结合、支架蛋白结合、血红素结

合、类固醇激素受体活性等；CC 主要富集在细胞外

基质、细胞外间隙及小凹等，见表 2。

2.6 芪 归 药 对 -DCM- 基 因 的 生 物 学 通 路 经

KEGG 富集分析得到通路 129 条，结合相关文献并

根据 P<0.05 进行筛选，得到与 DCM 有关通路共 120

条，按通路所含的靶基因数目进行排序，选取基因

数目大于 20 的通路作图（前 15 条），见表 3。与疾病

相关通路有 47 条，包括 1 型/2 型糖尿病、胰腺癌、结

核、类风湿关节炎、乙肝、丙肝、非酒精性脂肪肝、癌

症通路、癌症中的蛋白多糖，炎症相关通路如核转

录因子 -κB（NF-κB）信号通路以及肿瘤坏死因子

（TNF）信号通路等，此外还有胰岛素抵抗、低氧诱导

因子（HIF）1，环磷酸腺苷（cAMP）信号通路等，上述

结果提示芪归药对可能通过干预这些通路治疗

DCM。

2.7 体内实验

2.7.1 实验动物 课题组选用的 SPF 级雄性 SD 大

鼠由济南朋悦实验动物繁育有限公司提供，合格证

号 SCXK（鲁）2014-0007，体质量 180~200 g，符合山

东中医药大学附属医院实验动物伦理委员会要求，

批件号 AWE-2019-007。

2.7.2 材料及仪器 链脲佐菌素（STZ，美国 Sigma

公司，批号 S0130）；二甲双胍（规格 0.5 g/片×20 片，

国药准字 H20023370）；苏木素、伊红染液（Solarbio

公司，批号 G1120）；脑钠肽（BNP）酶联免疫吸附测

定法（ELISA）试剂盒，胰岛素 ELISA 试剂盒（华美生

物有限公司，批号分别为 I08016965，G21016964）；
血清甘油三酯（TG）测定试剂盒、总胆固醇（TC）测
定试剂盒、糖化血清蛋白（GSP）测定试剂盒（长春汇

力 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 2019003，2019004，

2019005）。JY92-Ⅱn 型超声细胞粉碎机（宁波新芝

生物科技有限公司）；Neofuge 15R 型台式高速冷冻

离心机（Heal Force 公司）；DW-86L626 型超低温冰

箱（青岛海尔股份有限公司）；TL-420D 型水浴锅（姜

堰天力医疗器械厂有限公司）；RT3100 型自动洗板

机，Chemray 240 型全自动生化分析仪（美国 Rayto

公司）；Epoch 型酶标检测仪（美国 BioTek 公司）；
M5Vet 型超声诊断仪（迈瑞生物医疗电子股份有限

公司）。
2.7.3 分组及模型建立 SD 大鼠分为模型组、二甲

双胍组、芪归药对组和空白组，每组各 5 只，空白组

给予普通饲料喂养，其余各组给予高脂高糖饲料喂

养 6 周，禁食 12 h 后腹腔注射 STZ 30 mg∙kg-1 1 次，

72 h 后经尾静脉取血测空腹血糖（FPG）连续 3 次≥
16.7 mmol∙L-1则造模成功［23-24］。

2.7.4 给药方法 各组于造模成功后次日开始灌

胃，中药组给予质量浓度为 1 g∙mL-1的芪归药液（等

比）灌胃 5.40 mg∙kg-1·d-1，黄芪及当归配方颗粒均购

于山东中医药大学附属医院（规格 10 g/袋），二甲双

胍组给予二甲双胍溶液灌胃 0.45 mg∙kg-1∙d-1［25-26］，

给药期间空白组给予普通饲料，余组给予高脂高糖

饲料。每日观测大鼠一般情况，每周测定体质量及

FPG。

2.7.5 标本采集 灌胃 12 周后将大鼠处死，迅速分

离心脏组织，按照病理取材制作心肌石蜡切片，苏

木素-伊红（HE）染色处理，进行心肌病理学、超微结

构的形态学观察，对比各组心肌细胞损害程度、纤

维结缔组织增生及炎性细胞浸润情况等。

2.7.6 实验结果 与空白组比较，模型组血糖升高

显著，体质量减轻明显（P<0.01）；与模型组比较，芪

归 药 对 组 、二 甲 双 胍 组 一 般 情 况 均 明 显 改 善
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（P<0.01）；药物组组间比较，二甲双胍组较芪归药对

组降低血糖作用明显（P<0.05），改善体质量作用二

者无差异，见表 4。

与空白组比较，模型组 GSP，血脂（TG，TC），
INS 及 BNP 均有明显差异；与模型组比较，芪归药对

组糖脂指标有显著改善（P<0.05），二甲双胍组以上

指标均有显著改善（P<0.01），二者降低 BNP 的作用

相当，见表 5，6。

超声心动结果显示，与空白组相比，模型组左

心 室 舒 张 末 期 内 径（LVIDd），收 缩 末 期 内 径

（LVIDs）及左室射血分数（LVEF）均有显著差异（P<

0.01）；与模型组比较，芪归药对组、二甲双胍组以上

指标均有显著改善（P<0.01）；药物组组间比较，二甲

双 胍 组 改 善 LVEF，LVIDd 作 用 明 显 ，二 者 降 低

LVIDs作用相当，见表 7。

HE 染色显示，空白组大鼠的心肌细胞排列紧

密，形态正常，胞质丰富，未见明显异常。模型组大

鼠局部心肌细胞消失，可见少量纤维结缔组织增生

以及少量的炎性细胞浸润，并可见少量棕黄色色素

沉着。芪归药对组心肌细胞排列紧密，形态正常，

胞质丰富，局部血管周围少量炎性细胞浸润。二甲

双胍组心肌细胞排列紧密，形态正常，胞质丰富，局

表 2 芪归药对-DCM-基因的 GO（前 10位）
Table 2 GO analysis of Qi-Gui couplet medicinal-DCM-gene（Top 10）

类别

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

MF

MF

MF

MF

MF

MF

MF

MF

MF

MF

基因功能

negative regulation of apoptotic process

response to drug

positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter

aging

positive regulation of gene expression

extrinsic apoptotic signaling pathway in absence of ligand

positive regulation of transcription，DNA-templated

cellular response to lipopolysaccharide

response to estradiol

positive regulation of angiogenesis

extracellular space

membrane raft

cytosol

plasma membrane

extracellular region

caveola

cell surface

extracellular matrix

receptor complex

mitochondrion

enzyme binding

protein binding

identical protein binding

transcription factor binding

protein heterodimerization activity

protein homodimerization activity

cytokine activity

protein kinase binding

steroid hormone receptor activity

ubiquitin protein ligase binding

数目/个

32

26

38

19

21

11

26

15

14

15

45

17

55

59

34

9

17

13

9

26

30

108

32

18

20

24

12

16

8

14

Pvalue

1.38×10-21

2.02×10-19

3.98×10-17

2.26×10-16

4.97×10-15

3.76×10-14

5.12×10-14

1.00×10-13

1.20×10-13

1.29×10-13

1.77×10-19

7.36×10-13

5.34×10-11

2.42×10-9

5.43×10-9

1.33×10-9

8.43×10-7

8.51×10-7

2.49×10-6

2.84×10-6

3.06×10-23

5.78×10-16

1.94×10-15

2.95×10-11

1.27×10-9

2.98×10-9

7.06×10-8

1.10×10-7

1.67×10-7

1.92×10-7
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部血管内可见少量白细胞。以上两组用药后均有

所改善，提示芪归药对能够改善大鼠心肌细胞炎性

浸润，减缓结缔组织增生及色素沉着，延缓大鼠

DCM 改变。见图 1。

3 讨论

传统中医学将 DCM 纳入“胸痹”“消渴”“心悸”

等范畴，古今医家多从“浊、瘀、毒、虚”等角度阐释

DCM 的病机，表现为“本虚标实”，本虚有气虚、血

虚、阴虚及阳虚之别，且以气虚为主；标实分气滞、

痰凝及瘀血，以瘀血为要。尽管 DCM 的病因病机

复杂多变，辨治重点在不同阶段亦有差异，但气虚

血瘀始终贯穿于 DCM 的整体病情变化过程，因此

应该以益气活血为本病的基本治法，兼以虚实、标

本同治。黄芪、当归组方理论基础丰富，临床应用

较广泛，是具有一定代表性的经典药对之一。二者

表 4 各组大鼠一般情况比较（x̄± s，n=5）

Table 4 Comparison of general situation of rats in each group

（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

芪归药对

二甲双胍

血糖/mmol∙L-1

4.08±0.35

28.46±1.411）

19.32±1.261，2，3）

17.22±0.641，2）

体质量/g

463.00±16.06

361.40±14.741）

396.20±18.862）

411.00±13.642）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01；与二甲双

胍组比较 3）P<0.05（表 6 同）。

表 5 各组大鼠糖化血清蛋白、血脂比较（x̄± s，n=5）

Table 5 Comparison of glycation serum protein and blood lipid

serotonin in each group of rats（x̄± s，n=5） mmol∙L-1

组别

空白

模型

芪归药对

二甲双胍

GSP

1.60±0.18

2.77±0.352）

2.27±0.211，3）

1.90±0.394）

TG

0.83±0.06

1.98±0.402）

1.34±0.421，3）

1.17±0.224）

TC

1.66±0.16

2.41±0.352）

2.24±0.361，3）

1.80±0.354）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 7 同）。

表 3 芪归药对-DCM-基因的生物学通路（Top15）
Table 3 Qi-Gui couplet medicinal-DCM-gene biological pathways（Top 15）

通路编号

hsa05200

hsa04151

hsa05161

hsa05205

hsa04668

hsa05164

hsa04010

hsa05142

hsa04510

hsa05166

hsa05215

hsa04066

hsa05152

hsa04014

hsa05206

通路名称

pathways in cancer

磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt或 AKT）signaling pathway

hepatitis B

proteoglycans in cancer

TNF signaling pathway

influenza A

MAPK signaling pathway

Chagas disease（American trypanosomiasis）
focal adhesion

HTLV-I infection

prostate cancer

HIF-1 signaling pathway

tuberculosis

Ras signaling pathway

microRNAs in cancer

数目/个

48

32

30

27

24

24

24

23

23

23

21

21

21

21

21

Pvalue

3.18×10-28

1.16×10-14

1.52×10-23

2.88×10-16

1.69×10-19

1.42×10-14

4.22×10-11

1.62×10-18

4.77×10-12

3.05×10-10

1.47×10-17

9.21×10-17

1.76×10-11

1.49×10-9

8.41×10-8

表 7 各组大鼠左心室血流、形态比较（x̄± s，n=5）

Table 7 Comparison of blood flow and morphology in each group

of rats’left ventricle（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

芪归药对

二甲双胍

LVEF/%

87.39±4.14

64.67±2.102）

68.74±3.604）

71.77±1.974）

LVIDd/cm

0.49±0.04

0.70±0.012）

0.63±0.044）

0.56±0.084）

LVIDs/cm

0.30±0.03

0.63±0.032）

0.59±0.034）

0.50±0.074）

表 6 各组大鼠 INS，BNP校正吸光度比较（x̄± s，n=5）

Table 6 Comparison of INS and BNP absorbance in each group

of rats（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

芪归药对

二甲双胍

INS

0.57±0.06

0.21±0.101）

0.34±0.032）

0.50±0.092）

BNP

0.19±0.08

0.37±0.031）

0.30±0.092）

0.26±0.132）
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配伍既能独立成方，又常作为基础药对参与组方，

因而历来备受医家重视。芪归药对配伍的原则主

要为气血配伍，补中益气之黄芪配伍养血活血之当

归，使芪归药对兼具益气养血、益气活血以及益气

以摄血的 3 种作用。应用芪归药对及单味中药与其

有效单体的相关药理学研究发现，以一定比例配伍

的芪归药对可以抑制血管内膜增生［27］；芪归药对用

药比例在 3∶2 时能更有效地调节 NO，一氧化氮合酶

（NOS）的水平，减轻内皮损伤［28］。有学者发现黄芪

多糖能够干预糖尿病模型大鼠血清白细胞介素

（IL）-6，血管紧张素Ⅱ水平，降低转化生长因子-β1和

TNF-α表达水平，抑制心肌细胞凋亡，推测这可能

是其治疗 DCM 的机制之一［29］。曹琼丹等［30］应用黄

芪甲苷干预 1 型糖尿病大鼠，发现黄芪甲苷通过促

进核呼吸因子 -1 的表达进而干预大鼠心肌细胞内

线粒体的生物合成，最终影响能量代谢水平。另有

研究显示，黄芪注射液可以改善 T2DM 心肌病大鼠

的心肌功能，使 T2DM 心肌病大鼠血清胰高血糖素

样肽-1 水平提高，心肌细胞损伤减轻［31］。

本研究通过筛选最终得到 22 个芪归药对中的

生物活性成分，分别对应成分关键靶点 126 个，从

“化合物-基因靶点互作网络图”中可见，有效成分槲

皮素，红景天苷，β-谷甾醇，7-O-甲基异马齿苋醇，双

歧杆菌，3，9-二氧甲基尼索林，毛花素，山柰酚等可

以调控 TNF，IL-6，血管内皮生长因子（VEGF）A，

TP53 等靶点，而丝氨酸/苏氨酸激酶 -1，β2 肾上腺素

受体，二肽基肽酶 -4，雌激素受体 α，雌激素受体 -2，

TNF，微管亲和调节激酶 -14，前列腺素内过氧化物

合酶 -2，NOS-2 等能被大于 2 个活性成分所调控，提

示多个靶点可能被不止 1 个活性成分调控，体现了

芪归药对治疗 DCM 的彼此协调、共同调节的作用

机制。由 PPI 网络图可见靶点间具有多种相互作

用，构成了复杂的生物网络体系，其中网络的连接

度越大，表明芪归药对通过此靶点干预 DCM 的可

能性越大。笔者在 PPI 网络中按照 DC 排名筛选出

了 前 几 位 关 键 靶 点 ，分 别 为 Akt1，IL-6，TNF，

VEGFA，TP53，CASP3，JUN，MAPK1 等等。有研究

显示［32］，DCM 大鼠表皮生长因子受体（EGFR）的蛋

白表达水平显著升高，超微结构观查可见心肌胶原

组织显著增生，推测高血糖状态激活 EGFR 与配体

的结合，从而启动相关信号通路级联反应，促进了

DCM 的心肌纤维化。抑制 TNF-α的表达能减少心

肌纤维化，从而改善心脏功能［33］。糖尿病患者血清

中 TNF，IL-6 等炎性细胞因子浓度升高提示慢性炎

症与舒张功能异常相关［34］，TNF-α能引发细胞损伤

及炎症，促进心肌纤维化进程［35］。高血糖能促进活

性氧簇（ROS）生成，激活 p53/细胞色素 C 氧化合成

酶 2（SCO2）信号通路，使心肌细胞中线粒体的耗氧

量增加，导致 ROS 生成过度及脂质堆积，最终引起

心功能不全［36］。在 DCM 患者的尸检标本中可发现

心肌纤维化及毛细血管基底膜和微动脉内膜增厚。

研究发现 VEGF 表达下调，其下调与毛细血管密度

降低、内皮细胞凋亡及间质纤维化密切相关，其根

本原因是活性 NO 水平降低［37］。高糖激活的蛋白激

酶 C（PKC）可减少血管内皮 NO 生成，增加前列腺素

的合成，从而引起内皮功能障碍。此外，PKC 能调

控 PI3K/Akt，MAPK 等蛋白激酶的活性，导致血管

内皮功能损伤、血管收缩［38］。动物实验结果提示，

芪归药对能调节糖尿病大鼠的糖脂代谢水平，增加

胰岛素的释放，降低 DCM 模型大鼠的 BNP 水平，改

善心室血流状况，抑制心室肌肥厚性改变。病理结

果显示，芪归药对能抑制 DCM 大鼠心肌结缔组织

增生和炎症反应，结合以上网络药理学研究结果，

推测芪归药对可能通过 TNF，IL-6，VEGFA，TP53，

NF-κB，JUN，Akt1 等核心靶点，作用于 NF-κB 通路，

TNF 通路，胰岛素抵抗通路，HIF-1 通路，cAMP 通路

等关键信号通路，调节 NO 的合成、干预炎症反应及

氧化应激，抑制细胞凋亡过程，最终延缓 DCM 的进

展。以上研究结果同时也提示了网络药理学进行

靶点预测的准确性。

经过在 TTD，DRUGBANK，DISGENET，CTD，

GENECARDS，OMIM，PHARMGKB，GAD，KEGG

等 疾 病 数 据 库 中 进 行 初 步 筛 选 ，发 现 CTD，

GENECARDS 和 OMIM 中基本涵盖其余数据库关

于本病的全部靶点，因此，为避免重复、减少工作

A. 空白组；B. 模型组；C. 芪归药对组；D. 二甲双胍组

图 5 各组大鼠心肌组织细胞（HE，×200）
Fig. 5 Cardiac tissue cells of rats in each group（HE，×200）
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量，课题组最终选择以上 3 个数据库进行疾病靶点

归纳。通过对芪归药对 -DCM-基因网络分析显示，

芪归药对治疗 DCM 的潜在作用机制多富集在调节

血管舒张、细胞凋亡的抑制、抗炎、抗氧化应激等生

物学过程，与炎症反应相关的包括 PI3K/Akt，TNF，

TGF-β；与氧化应激相关的主要为磷酸腺苷活化蛋

白激酶（AMPK）通路；MAPK，NF-κB 通路与氧化应

激和炎症反应均密切相关。经 KEGG 富集分析可

发现，有 31 条通路中包含 IL-6，其中起主要作用的

有 HIF-1 信号通路以及胰岛素抵抗通路；94 个化合

物通过 IL-6 起作用。IL-6 在正常生理情况下能促进

胰岛细胞行使功能，在病理状态下，又能作为损伤

因子抑制胰岛细胞的生理功能［39］。HIF 可以激活

NF-κB［40］，低氧抑制脯氨酸羟化酶-1（PHD1）的生物

活 性 ，激 活 抑 制 性 κB 激 酶 并 磷 酸 化 IκB，导 致

NF-κB 解离并激活下游基因（如炎症因子）的转

录［41］。本课题组前期研究亦表明［18］，芪归药对能够

通过调控 NF-κB，IL-6 基因通路，改善 DCM 大鼠相

关临床症状。体内实验提示，芪归药对能调节糖尿

病大鼠糖脂代谢，抑制炎性细胞浸润及纤维结缔组

织增生，延缓心肌细胞凋亡，改善了大鼠左心室血

流状况及形态，猜测其机制可能与芪归药对参与调

节 TNF 信号通路及 NF-κB 等炎 症相关通路，胰岛

素抵抗，HIF-1 信号通路等相关信号通路有关，通过

改善胰岛素抵抗、抑制氧化应激及炎症反应，以治

疗心肌病变及动脉粥样硬化，该研究为深入探讨芪

归药对治疗 DCM 的作用机制提供了指导。

当今已有越来越多临床前研究探索发掘了治

疗糖尿病大血管及微血管并发症的新靶点，且对于

作用于此类潜在疾病靶点的中药及其防治作用得

到了进一步证实。本研究通过网络药理学分析结

合体内动物实验验证的研究方法，对芪归药对治疗

DCM 的主要活性成分、基因靶点及核心作用机制进

行了分析。由芪归药对主要活性成分 -靶点网络图

和 KEGG 通路分析可知，芪归药对通过多种化学成

分共同作用于炎症、氧化应激凋亡等信号通路的多

个靶点及蛋白，体现了传统中药组方多成分、多途

径、多靶点治疗疾病的特点，为临床辨治病因病机

繁复的 DCM 提供了思路借鉴。
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