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基于网络药理学的生脉饮（党参方）治疗动脉粥样硬化性
心血管疾病的潜在分子机制
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［摘要］ 目的：运用网络药理学方法，研究生脉饮（党参方）治疗动脉粥样硬化性心血管病（ASCVD）的活性成分、作用靶

点和分子通路，揭示生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 的分子机制，并为组方配伍的合理性阐释提供依据。方法：借助中西医结合

数据库（SymMap），中药系统药理学技术平台（TCMSP）以及 BATMAN-TCM 平台获取生脉饮（党参方）主要化学成分，

SymMap 和中医药百科网站（ETCM）检索化合物靶点，借助疾病相关的基因与突变位点数据库（DisGeNET）和基因组注释

（GeneCards）数据库检索疾病靶点；化合物靶点与疾病靶点作交集得到生脉饮（党参方）作用于 ASCVD 的预测靶点。利用蛋

白质相互作用（STRING）数据库构建靶蛋白相互作用（PPI）网络图，借助 Cytoscape 软件获取生脉饮（党参方）作用于 ASCVD

的关键化合物和关键靶点，最后用 The Database for Annotation，Visualization and Integrated Discovery（DAVID）网站将富集到的

关键靶点进行基因本体（GO）生物学过程分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析。结果：生脉饮（党参方）作用

于 ASCVD 的关键化合物有 33 个，关键靶点有 25 个。GO 分析结果显示，生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 关键靶点的生物功能主

要涉及凋亡过程的调控、炎症反应、一氧化氮合成的调节、胰岛素分泌的调节等生物学过程；KEGG 通路主要富集到磷脂酰肌

醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、凋亡信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、雌激素信号通路等 20 条信号通路。

结论：本研究通过网络药理学从分子水平探讨生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 的活性成分与潜在靶点，初步验证了生脉饮（党参

方）的作用机制，并为进一步深入探究其作用机制奠定了理论基础。
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molecular pathways of Shengmaiyin（Dangshen prescription）in the treatment of atherosclerotic cardiovascular

disease（ASCVD）were studied， in order to reveal the molecular mechanism of Shengmaiyin（Dangshen

prescription）in the treatment of ASCVD，and provide the rational explanation of the compatibility of the

combination. Method：The main chemical components of Shengmaiyin（Dangshen prescription）were obtained

by means of SymMap database，traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis

platform（TCMSP）platform and BATMAN-TCM platform. Compound targets were retrieved by SymMap and

the Encyclopedia of Traditional Chinese Medicine（ETCM），and disease targets were retrieved by DisGeNET

and GeneCards databases. The intersections of compound targets and disease targets were used to obtain the

predicted targets of song-decoction on ASCVD. The Protein-Protein Interaction（PPI）network diagram was

constructed through STRING database， and key compounds and targets of Shengmaiyin （Dangshen

prescription）acting on ASCVD were obtained through Cytoscape. Finally，the enriched key targets were put for

Gene Ontology（GO）biological process analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）
pathway analysis through the Database for Annotation，Visualization and Integrated Discovery（DAVID）.

Result： There were 33 key compounds and 25 key targets of Shengmaiyin（Dangshen prescription） for

ASCVD. The GO analysis showed that the biological functions of Shengmaiyin（Dangshen prescription）in the

treatment of key ASCVD targets mainly involved biological processes，such as the regulation of apoptosis，

inflammatory response，regulation of nitric oxide synthesis and regulation of insulin secretion. The KEGG

pathway was mainly enriched in 20 signaling pathways， including tumor necrosis factor（TNF） signaling

pathway，phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway，apoptosis signaling

pathway and estrogen signaling pathway. Conclusion： Through network pharmacology，this study explored

active ingredients and potential targets of Shengmaiyin（Dangshen prescription）in the treatment of ASCVD at

the molecular level，preliminarily verified the mechanism of action of Shengmaiyin（Dangshen prescription），
and laid a theoretical foundation for further study on the mechanism of action.

［Key words］ Shengmaiyin（Dangshen prescription）； atherosclerotic cardiovascular disease； network

pharmacology；mechanism

动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的概念

由来已久，其不仅包括被广泛熟知的急性冠脉综合

征、心肌梗死、稳定或不稳定心绞痛、冠状动脉血管

重建术，近日又将动脉粥样硬化源性的卒中或短暂

性脑缺血发作、外周动脉疾病或血管重建术纳入指

南［1］。ASCVD 死亡病例占居民疾病死亡人数的四

成以上，是全球各种疾病发病率和死亡率的最主要

因素之一［2］。在我国中风（2.63%），缺血性心脏病

（2.06%）等学血管相关的慢性疾病的致死率分列前

2 位，ASCVD 的治疗和防控已成为我国重大的公共

卫生问题。

生脉饮具有益气复脉，养阴生津之功，是治疗

气阴两虚证的代表方剂，也是目前中医临床的经典

常用方［3］。现代药理学研究结果表明，生脉饮在保

护心脏功能，改善心脏状态等有较好的药效，同时

对神经中枢系统、内分泌系统及消化系统具有不同

程度的治疗作用。临床应用于慢性心力衰竭、冠心

病、心肌病、病毒性心肌炎、肺心病等的治疗。生脉

饮有人参方与党参方两种组方，人参方药性温热，

多用于血压降低、急性心肌梗死、心衰等急、重症患

者。党参方药性平和，不燥不腻，具有复脉固脱之

功，长期服用不至于助火碍气，可广泛适用于亚健

康，病情较轻的慢性心血管疾病患者［4］。

生脉饮（党参方）化学成分复杂，潜在有效靶点

众多，功能主治多种多样。其对 ASCVD 的干预作

用及机制目前尚不明确，仍然缺乏分子生物层面，

尤其是分子靶点与信号通路水平的研究［5］。本研究

通过网络药理学的手段，建立了生脉饮（党参方）-

ASCVD-靶点互作网络，将中药复方庞杂的药物活

性成分与疾病的药物作用靶点相结合，探索生脉饮

（党参方）治疗 ASCVD 的可能作用机制，从分子水

平阐释其与基础实验结果及临床疗效间的关联，以

期为临床治疗 ASCVD 提供进一步的科学证据。

1 方法

1.1 生脉饮（党参方）化学成分及作用靶点筛选

本研究采用 SymMap（http：//www.symmap.org）数据

··152



第 26 卷第 17 期
2020 年 9 月

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

Vol. 26，No. 17

Sep. ，2020

库，BATMAN-TCM（http：//bionet.ncpsb.org/batman-

tcm）数据库以及 PubMed 数据库，检索生脉饮（党参

方）中的各位中药，包括党参、麦冬、五味子。并结

合 TCMSP 平台（http：//lsp.nwu.edu. cn/tcmsp.php），
根据各化合物的口服生物利用度（OB），类药性

（DL）筛选出符合条件（OB≥30%，DL≥0.18）的候选

化合物。除此之外，通过查阅文献资料，找到生脉

饮（党参方）中因上述筛选条件被删除但对疾病研

究有一定潜在价值的化学成分。再通过 TCMSP 数

据库及 PubMed 数据库，得到药物的潜在靶点。

1.2 ASCVD 疾 病 靶 点 确 定 通 过 DisGeNET

（http：//disgenet. org），数据库及 GeneCards（https：//

www. genecards. org） 数 据 库 中 分 别 以

“atherosclerosis”“myocardial ischemia”“stenocardia”

“myocardial infarction” “cerebral ischemia”

“Ischemic stroke”等为检索词，得到 ASCVD 主要涉

及的疾病靶点。

1.3 “药物活性成分 -疾病作用靶点”网络的构建

通过 Venny（http：//bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny）
对 1.2.1 和 1.2.2 检索所得数据求交集，获得生脉饮

（党参方）-ASCVD 的共同靶点，利用 STRING 平台

和 Cytoscape3.6.1 软件构建成分-靶点网络图。节点

（node）代表生脉饮（党参方）中所含药物化学成分与

潜在靶点作用靶点；边（edge）展现了中药成分和其

作用靶点之间的关系。根据化合物与靶点连接情

况可筛选出生脉饮（党参方）作用于 ASCVD 的关键

化合物。

1.4 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

将生脉饮（党参方）-ASCVD 共同作用靶点导入

STRING（https：//string-db.org）数据库中，隐藏网络

中无联系的节点，余参数默认不变，将得到的结果

以文本形成导入 Cytoscape3.6.0 软件中进行可视化，

并使用 Cytoscape 的插件（MCODE）筛选重要的蛋

白互作（PPI）网络的模块，筛选标准为 degree cut

off=2，node score cut off=0.2，K-score=2，maxdepth=

100，P<0.05 表示差异具有统计学意义。分析靶点

相关的拓扑参数，选取自由度（Degree），介数中心性

（Betweenness），接近中心性（Closeness）均大于平均

值的节点作为关键靶点。

1.5 基因本体注释分析（GO）功能分析和京都基因

与基因组百科全书通路分析（KEGG）通路富集分

析 利用 DAVID（http：//david.nifcrf.gov/）数据库对

生脉饮（党参方）和 ASCVD 共同作用得到的交集基

因进行 GO 和 KEGG。以 P<0.05 为阈值，将其按

P value 升序进行排序，并选取排序居于前 20 位的

GO 生物过程和 KEGG 代谢通路。

2 结果

2.1 治疗 ASCVD 关键化合物筛选 生脉饮（党参

方）中含有的 33 个活性成分，包括木犀草素，7-甲氧

基 -2-甲基异黄酮，灌木远志酮 A，豆甾醇，菠菜甾

醇，黄豆黄素，麦冬皂苷，麦冬黄烷酮，麦冬高异黄

酮，五味子素，五味子酯甲，戈米辛等。其中 10 个来

自党参，16 个来自麦冬，7 个来自五味子（表 1）。通

过检索 DisGeNET 数据库及 GeneCards数据库，并结

合已有文献共收集汇总获得与 ASCVD 相关蛋白靶

点 7 192 个。通过韦恩图发现生脉饮（党参方）和
ASCVD 共同靶基因 119 个（图 1）。化合物靶 -点网

络（图 2）中绿色节点代表 3 种中药，紫色、蓝色、粉色

圆形节点分别代表来源于党参、五味子、麦冬的化

合物，黄色圆形节点代表基因靶点，一个节点的

Degree 表示网络中和节点相连接的边的数目。根

据网络的拓扑学性质筛选度值较大的靶点进行分

析，这些连接化合物较多的靶点可能是化合物作用

的关键靶点。对图 2 进行拓扑分析，有 6 种化合物

的作用靶点数量≥10，分别为木樨草素（52 个），豆甾

醇（36 个），7-甲氧基 -2-甲基异黄酮（24 个），黄豆黄

素（17 个），麦冬高异黄酮（16 个），戈米辛（10 个），这
些化合物有可能在治疗 ASCVD 过程中发挥着重要

作用。

2.2 关 键 靶 点 筛 选 将 119 个 共 同 靶 点 导 入

STRING 中，结果见图 3（图中线条粗细代表作用力

强弱），将结果以文本形式导出，然后导入 Cytoscape

软件中，选取 Degree，Closeness>平均值的节点作为

关 键 靶 点 。 网 络 中 各 节 点 的 Degree 平 均 值 为

18.16，Closeness 平均值为 0.46，Betweenness 平均值

为 0.01。Degree，Closeness 及 Betweenness 均超过平

均 值 的 靶 点 有 25 个（表 2），包 括 蛋 白 激 酶 B1

（Akt1），MAPK3，MAPK1，TP53，IL-6，Caspase-3，

VEGFA，JUN，TNF，PTGS2，EGFR，MMP9，ERBB2，

ESR1，CAT，PPARG，IL-10，IL-4，APP，CDK2，

NOS2，DLG4，CNR1，DRD2，NQO1，推测这些靶点

可能是生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 的关键靶点。

其中度值最高的是 Akt1，能与 69 个蛋白发生相互作

用 ，度 值 紧 随 其 后 的 MAPK3，MAPK1，TP53，

Caspase-3，分别能与 61，59，59，58 个蛋白发生相互

作用。同时利用 Cytoscape 软件中的 MCODE 插件

将生脉饮（党参方）靶点 PPI 网络进行聚类分析，（图

4）通过对生脉饮（党参方）PPI 网络进行聚类分析得
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出了其中显著性较强的 3 个模块，其中显著性最强

的模块 a 中包含 Akt1，JUN，Caspase-3，Caspase-7，

NFKBIA，MCL1 等靶点基因，这表明生脉饮（党参

方）可能通过抑制凋亡反应发挥作用，其聚类详细

信息见表 3。

2.3 生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 的 GO 功能富集

分析 根据富集程度（Count 值由小到大）进行部分

展示，同时展示-log（P-value）值（P<0.05）。GO 分析

结果提示生脉饮（党参方）-ASCVD-基因的生物过

程（BP）显著富集在凋亡过程的调控、细胞增殖、氧

化应激及氧化还原反应、雌二醇反应、炎症反应、一

氧化氮合成的调节、钾离子运输及跨膜转运、胰岛

素分泌等；分子功能（MF）主要富集在锌离子结合、

蛋白激酶激活、延迟整流钾通道活性、氧化还原酶

活性、类固醇激素受体活性、细胞因子活性，一氧化

氮合酶活性等。细胞组分（CC）主要富集在在细胞

表 1 生脉饮（党参方）中含有的 33个活性化合物基本信息

Table 1 Basic Information for 33 active compounds of Shengmaiyin (Dangshen prescription)

来源中药

党参

五味子

麦冬

PubChem CID

5280445

5317750

911486

5318332

5283663

160179

33934

5281331

441965

14807783

433636

285342

91864462

5318785

11516888

3001662

443027

46173858

46173857

483248

46173859

996586

53468064

14826840

5317212

9996586

10871974

5316797

11968811

11968812

181686

5280537

5280794

化合物

木犀草素（luteolin）
黄豆黄素（glycitein）
7-甲氧基-2-甲基异黄酮（7-methoxy-2-methyl isoflavone）
11-羟基兰金断肠草碱（11-hydroxyrankinidine）
α-菠菜甾醇（chondrillasterol）
川芎哚（perlolyrine）
邻苯二甲酸二异辛酯（DIOP）
菠菜甾醇（spinasterol）
灌木远志酮 A（frutinone A）
豆甾酮（stigmasterone）
长贝壳杉素 A（longikaurin A）
去氧哈林通碱（deoxyharringtonine）
当归酰基戈米辛 O（angeloylgomisin O）
五味子乙素（schisanwilsonin B）
戈米辛 R（gomisin R）
五味子醇甲（gomisin A）
戈米辛 C（gomisin C）
麦冬皂苷 A（ophiopogonin A）
麦冬皂苷 B（ophiopogonin B）
麦冬皂苷 C（ophiopogonin C）
麦冬皂苷 D（ophiopogonin D）
甲基麦冬黄烷酮 A（methyl ophiopogonanone A）
甲基麦冬黄烷酮 B（methyl ophiopogonanone B）
麦冬黄烷酮 B（ophiopogonone B）
6-醛基异麦冬黄酮 B（6-aldehydo-isoophipogonone B）
麦冬黄烷酮 A（ophiopogonanone A）
麦冬黄烷酮 C（ophiopogonanone C）
麦冬黄烷酮 E（ophiopogonanone E）
麦冬皂苷 A（ophiopogon A）
麦冬皂苷 B（ophiopogon B）
红门兰醇（orchinol）
N-反式-阿魏酰酪胺（N-trans-feruloyltyramine）
植物甾醇（stigmasterol）

来源数据库

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

Pub Chem

Pub Chem

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM

BATMAN -TCM
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外空间、细胞外基质、质膜、线粒体、内质网、高尔基

体、电压门控钾通道复合物等。见图 5。

2.4 生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 关键靶点的

KEGG 通路富集分析 KEGG 富集分析得到通路

条，根据 P<0.05 并结合相关文献进行筛选，得到与

ASCVD 相关通路 20 条，见图 6。其中免疫与炎症相

关信号通路 5 条，TNF 信号通路，T 细胞受体（TCR）
信号通路、核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路，Toll

样受体（TLR）信号通路，NOD 样受体信号通路；此
外还有凋亡及氧化应激相关磷酸酰基醇 -3 激酶

（PI3K）/Akt 信号通路，FoxO 信号通路；雌激素信号

通路；肾上腺素能信号通路；低氧诱导因子 -1（HIF-

1）信号通路、胰岛素抵抗信号通路、钙信号通路等。

分析结果表明，生脉饮（党参方）可能通过作用于这

些通路起到防治 ASCVD 的作用。

2.5 多维网络图分析 将上述过程获得的药物，化

合物，关键靶点，KEGG通路信息构建多维网络图，从

多维网络图各个节点之间的相互作用关系可获得复

方中药材-化合物-靶点-通路之间的关系（见图 7）。

3 讨论

3.1 生脉饮（党参方）组方分析 生脉饮（党参方）
出自金代医家张元素所著《医学启源》，书中所著：

“生脉饮（党参方），补肺中元气不足。”本方原主治

耗气伤阴、气阴两虚之证［6］。后随各国各代名家不

断开拓探索，将生脉饮（党参方）用于了心系病证的

治疗上。如《医方集解》言：“人有将死脉绝者，服此

能复生之，其功甚大。”阐明了生脉饮（党参方）可荣

红色代表生脉饮（党参方）靶点；蓝色代表 ASCVD 疾病靶点；深红色

部分为共同靶点

图 1 生脉饮（党参方）-ASCVD共同基因靶点数

Fig. 1 Genes target set ofShengmaiyin (Dangshen prescription) -

ASCVD-gene 图 3 生脉饮（党参方）-ASCVD-核心靶点 PPI网络

Fig. 3 PPI network diagram of Shengmaiyin (Dangshen

prescription) -ASCVD-gene

图 2 化合物-疾病靶点互作网络

Fig. 2 Interaction diagram of compounds and disease targets

图 4 基于 MCODE的生脉饮（党参方）-ASCVD-基因互作模块

Fig. 4 Interaction module of Shengmaiyin (Dangshen prescription) -ASCVD-gene based on MCODE
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养一身气血，益气滋阴，复脉固脱［7］。生脉饮（党参

方）中将人参更换为党参，其性甘温，益元气，补肺

气，生津液，是为君药，麦冬甘寒养阴清热，润肺生

津，用以为臣，党参、麦冬合用，则益气养阴之功益

彰，五味子酸温，敛肺止汗，生津止渴，为佐药。三

药合用，一补一润一敛，益气养阴，生津止渴，敛阴

止汗，使气复津生，汗止阴存，气充脉复。

生脉饮（党参方）的现代药理作用主要集中在

心系、肺系疾病。研究表明其能够增加冠状动脉血

流量和营养心肌，改善心肌缺血，恢复心肌代谢功

能，减少心肌耗氧量和耗能量，提高心肌的耐缺氧

能力。同时还有类肾上腺皮素的兴奋作用，增强网

状内皮细胞在休克、低血压状态下清理各种病理物

质的能力［8］。将方中人参更换为党参生脉饮（党参

表 2 生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 关键靶点基本信息

Table 2 Basic information of key target of Shengmaiyin (Dangshen prescription) in treating ASCVD

蛋白

Akt1

PPARG

IL-10

IL-4

MAPK1

TP53

IL-6

PTGS2

NOS2

TNF

VEGFA

DLG4

APP

EGFR

NQO1

CDK2

CNR1

JUN

DRD2

Caspase-3

CAT

MAPK3

MMP9

ESR1

ERBB2

全称

蛋白激酶 B1（serine/threonine protein kinase 1）
过氧化物酶体增殖激活受体(peroxisome proliferator activated receptor gamma)

白细胞介素-10（interleukin-10）
interleukin-4

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase 1）
细胞肿瘤抗原 p53（cellular tumor antigen p53）
interleukin-6

前列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2）
一氧化氮合酶 2（nitric oxide synthase 2）
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）
血管内皮细胞生长因子 A（vascular endothelial growth factor A）
dMAGUK 支架蛋白 4(iscs large MAGUK scaffold protein 4)

β-淀粉样蛋白前体蛋白(amyloid-beta precursor protein)

表皮生长因子受体(epidermal growth factor recepto)

NAD(P)H 醌脱氢酶(NAD(P)H quinone dehydrogenase 1)

细胞周期蛋白依赖性激酶 2(cyclin dependent kinase 2)

大麻素受体 1（cannabinoid receptor 1）
Jun 原癌基因（Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit）
多巴胺受体 D2 型基因（dopamine receptor D2）
半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）
过氧化氢酶（catalase）
丝裂原活化蛋白酶（mitogen-activated protein kinase 3）
基质金属蛋白酶 9（matrix metallopeptidase-9）
雌激素受体 1（estrogen receptor）
酪氨酸激酶受体 2（erb-b2 receptor tyrosine kinase 2）

Degree

69

40

38

34

59

59

58

51

26

54

56

22

34

49

18

31

22

55

19

58

42

61

47

44

45

Betweenness

0.09547313

0.07317659

0.01334631

0.02633003

0.05226941

0.04438145

0.04032432

0.01602608

0.01577012

0.02195599

0.05934338

0.05628803

0.03409944

0.0140876

0.01745329

0.02314992

0.01254595

0.02060155

0.01815828

0.03062639

0.07371536

0.0480208

0.0135645

0.01337062

0.01278075

Closeness

0.67241379

0.55980861

0.54929577

0.53917051

0.63243243

0.61578947

0.61256545

0.585

0.51769912

0.6

0.62566845

0.49367089

0.53917051

0.57635468

0.47177419

0.50869565

0.5

0.60309278

0.48953975

0.62234043

0.57073171

0.63586957

0.57635468

0.55188679

0.57352941

表 3 生脉饮（党参方）PPI网络节点聚类分析结果

Table 3 Clustering analysis results of Shengmaiyin (Dangshen prescription) PPI network node

类簇

（cluster）
a

b

c

类簇中包含的靶点

VEGFA，MCL1，MDM2，CDKN1A，JUN，AKT1，CASP3，IL-6，CCNB1，ERBB2，EGFR，

AR，Caspase-7，PGR，CCNA2，MMP1，BIRC5，IFNG，GSK3B，NFKBIA，CDK2，XIAP

MMP8，IL-10，MMP2，CD40LG，MMP13，MET，RELA，APP，NOS2，TNF

OPRK1，CNR1，MTNR1B，MTNR1A，CNR2

MCODE 聚

类评分/分

16.57

5.11

5

类簇中包含

节点数/个

22

10

5

类簇中包含

边数/个

174

23

10
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方）又因其药性平和，不同年龄段、体质的患者均可

长期服用。因此，其更适用于病程绵延的 ASCVD

等慢性心血管疾病。

3.2 生脉饮（党参方）成分分析 通过筛选得到生

脉饮（党参方）的有效成分有 33 个，其中有 6 种化合

物的作用靶点数量≥10，分别为木樨草素（52 个），豆

甾醇（36 个），7-甲氧基 -2-甲基异黄酮（24 个），黄豆

黄素（17 个），麦冬黄烷酮（16 个），戈米辛（10 个）。
这些靶点很有可能是生脉饮（党参方）治疗 ASCVD

的关键靶点。木犀草素，7-甲氧基 -2-甲基异黄酮、

麦冬黄烷酮均为黄酮类化合物，具有显著的抗炎，

抗氧化应激和抗血小板聚集等心血管保护作用［9］。

来源于中药党参的成分木犀草素能够显著逆转 A/R

（A/R）损伤所致心肌收缩力降低、心肌梗死、乳酸脱

图 5 生脉饮（党参方）治疗 ASCVD的 GO功能富集分析

Fig. 5 Histogram of GO function enrichment for core target of

Shengmaiyin (Dangshen prescription) in treating ASCVD

图 6 生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 关键靶点的 KEGG 通路富集

分析

Fig. 6 Enriched KEGG pathways for core target of Shengmaiyin

(Dangshen prescription) for ASCVD
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氢酶（LDH）和肌酸激酶（CK）的大量释放、心肌细胞

凋亡，保护缺血再灌注损伤的心肌，减少心肌细胞

凋亡 ，并能够显著抑制激活型细胞凋亡蛋白酶

Caspase-3 的表达［10］。此外，木犀草素能够有效抑制

肿瘤坏死因子诱导的血管炎症反应；并能够抑制

TGF-β1型受体信号传导抑制血管平滑肌细胞增殖；
调节还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶/活性氧（ROS）/

NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，

抑制 NOX4 和 ROS 的表达，从而缓解氧化应激［11-12］。

麦冬主要成分麦冬黄烷酮可使血清和肝脏中的丙

二醛含量降低，谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧

化酶的活性增高，不同程度清除氧自由基和过氧化

氢，显著改善心脑血管氧化应激损伤从而发挥心脑

血管保护作用［13-14］。党参中的成分豆甾醇能明显抑

制 环 氧 合 酶 2（COX-2）和 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（iNOS）的表达，抑制前列腺素 E2（PGE2）和一氧化氮

（NO）的释放，减轻心血管炎性反应。豆甾醇还能显

著降低胆固醇的吸收，改善脂质代谢异常，降低血

清胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油的水

平［15］。此外，五味子中主要成分戈米辛 J 具有舒张

血管的作用，能够诱导人冠状动脉内皮细胞中 NO

产生，实验结果表明戈米辛 J 诱导的血管舒张主要

由 NO 依赖途径介导，是通过钙依赖性和 Akt依赖性

途径在人冠状动脉内皮细胞中激活 eNOS，增加 NO

产生并导致内皮依赖性血管扩张［15］。3 味中药中的

活性成分较多，药理作用均集中于保护心肌细胞，

改善心脏功能等。同时，三者皆在临床应用于心血

管疾病且具有较好的的疗效。

3.3 关 键 靶 点 分 析 通 过 对 生 脉 饮（党 参 方）-

ASCVD-基因网络分析可以发现，党参中的木犀草

素，7-甲氧基 -2-甲基异黄酮，灌木远志酮 A 及五味

子 中 的 戈 米 辛 等 17 个 化 合 物 通 过 调 控 PTGS2

（COX-2）发挥作用，黄豆黄素，豆甾醇等 15 个化合

物通过调控雌激素的作用靶点（ESR1）及雄激素受

体（AR）起作用。COX-2 是花生四烯酸合成前列腺

素的限速酶，可以诱导炎症细胞释放趋化因子，募

集炎性细胞迁移，并在巨噬细胞中与脂多糖协同诱

导表达 IL-6，IL-1［16］。目前临床研究发现，COX 的

单核苷酸多态性（SNP）与脑梗死的发病率之间存在

相关性［17］。低水平的 COX-2 可能促进泡沫细胞的

产生，从而增加动脉粥样硬化和心血管疾病的风

险［18］。因此，生脉饮（党参方）可能通过抑制炎性表

达治疗 ASCVD。ESR1 调控着雌激素水平。雌激

素可直接作用于平滑肌细胞、内皮细胞、血管外膜

的成纤维细胞，并能够增强抗氧化性能，发挥调节

血脂，改善凝血与纤溶系统的功能，在抗动脉粥样

硬化疾病中发挥重要作用［19］。在脑缺血中，雌激素

能够增强神经再生，促进卒中后的神经恢复。因

此，生脉饮（党参方）可能通过与 ESR1 及 AR 等靶标

蛋白之间的相互作用，达到治疗缺血性脑卒中的

效果。

通过对化合物 -疾病靶点互作网络的拓扑学性

质 分 析 可 以 发 现 ，在 Degree，Closeness 及

Betweenness 均超过平均值的 25 个关键靶点中度值

最高的是 Akt1，能与 69 个蛋白发生相互作用，度值

紧随其后的 MAPK3，MAPK1，TP53，Caspase-3，分

绿色代表生脉饮（党参方）中的药物组成，紫色代表化合物成分，黄色代表生脉饮（党参方）治疗 ASCVD 的关键靶点，蓝色代表富集到的 KEGG

通路

图 7 生脉饮（党参方）“药材-成分-靶标-通路”网络

Fig. 7 “Herb-compound-target-pathway”network of Shengmaiyin (Dangshen prescription) for treating ASCVD
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别能与 61，59，59，58 个蛋白发生相互作用。Akt1 是

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，属于蛋白激酶 B（Akt/

PKB）家族的一员，在细胞代谢、细胞周期调控、转录

调控等多种生物学过程中具有重要作用具有重要

作用，参与炎症过程、心血管疾病、糖尿病等的发生

发展［20-21］。Akt1 可协同磷脂酰肌醇依赖性蛋白激

酶，促进三磷酸磷脂酰肌醇与其自身结合，由胞浆

转移至质膜并发生磷酸化，Akt1 活化后可激活下游

蛋白 mTOR［18］。研究发现，麦冬皂苷可能通过活

化 AMPK，抑制 Akt/mTOR 通路，促进心肌组织自

噬 ，从 而 改 善 糖 尿 病 大 鼠 心 脏 功 能 受 损［22］。

MAPK3（ERK1）是丝裂原活化蛋白激酶 3。其通过

上游激酶对其酪氨酸（Tyr）和苏氨酸（Thr）残基的双

重磷酸化激活后，从胞质迁移到细胞核中，使转录

因子磷酸化。MAPK 通路是将胞外信号传导至胞

内的重要介导者，参与细胞增殖、细胞分化及细胞

周期调控等过程。大量实验表明 MAPK 信号通路

参与了脑缺血、缺氧损伤的多个阶段，脑缺血损伤

时 MAPK3 磷酸化受到抑制，而应用 MAPK 通路特

异性抑制剂后，在磷酸化的 MAPK3 表达减少的同

时，缺血区细胞调亡数目增加，提示 MAPK3 参与了

缺血后神经元的保护，并在脑缺血再灌注中发挥抗

调亡作用［23］。Caspase-3 与 Caspase-7 被认为是细胞

凋亡的关键酶，在动脉粥样硬化的形成过程中，促

进了巨噬细胞的聚集和凋亡细胞的清除，从而抑制

了坏死核心的形成并降低了动脉粥样硬化斑块的

不稳定性［24］。依赖 Caspase 的凋亡通路是心肌凋亡

的主要通路［25］。研究表明麦冬皂苷 D 可能通过激

活 Akt/GSK-3β通路，进而抑制 Caspase-3，减轻糖尿

病所致大鼠心肌细胞凋亡［26］。五味子素可通过下

调 Caspase-3 的表达，发挥抑制心肌细胞凋亡的作

用，以减轻小鼠心肌缺血再灌注损伤［27］。

此外，本研究通过对生脉饮（党参方）PPI 网络

进行聚类分析得出了其中显著性较强的 3 个模块，

其 中 显 著 性 最 强 的 模 块 a 中 包 含 Akt1，JUN，

Caspase-3，Caspase-7 等靶点基因，这表明生脉饮（党

参方）可能通过抑制凋亡反应发挥作用。综上所

述，生脉饮（党参方）可能通过调节上述基因靶点的

表达，减轻由其引发的细胞凋亡反应、从而延缓

ASCVD 的发生和发展。但其参与抗心肌缺血，抑

制心肌细胞凋亡与自噬通路的作用还需要进一步

研究。

3.4 通 路 结 果 分 析 目 前 研 究 认 为 ，凋 亡 在

ASCVD 病理过程中起着基础性作用。KEGG 富集

分析结果显示，有较多靶点富集在与凋亡相关的信

号通路。 PI3K/Akt 信号通路可能为生脉饮（党参

方）发挥治疗作用的潜在通路。PI3K 及其下游靶点

Akt1 是保护特别是心肌免受心肌缺血再灌注损伤

的信号转导酶的保守家族［28-30］。党参中的木犀草

素、豆甾醇及麦冬主要成分麦冬皂苷 D 可作用于

Akt1，通过 PI3K/Akt/eNOS 途径增加 NO 的释放量

来诱导心肌缺血血管的再生［31］。NO 可以通过激活

蛋白激酶 C 和线粒体 ATP 敏感性钾离子通道，改善

线粒体功能，抑制线粒体释放凋亡因子，在调控细

胞凋亡的过程中起到了关键作用［32］。同时 NO 还具

有扩张血管、清除氧自由基等重要生理功能，是抗

冠状动脉粥样硬化等疾病的重要因子［33］。在作用

的主要信号通路中，Akt/GSK3/CRBE 信号通路参与

增加缺血后脑源性神经营养因子 BDNF 的表达，可

防治脑缺血性损伤。

TCR，TNF，NF-κB，Toll 样受体，NOD 样受体信

号通路与炎症反应密切相关，提示生脉饮（党参方）
可能通过作用于结果中的炎症因子，调节炎症信号

通路，抑制炎症反应，从而发挥抗 ASCVD 的作用。

TNF 参与细胞生长和增殖、炎性和免疫反应等过

程，TNF 信号通路的激活，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［34］。NOD 样受体信号途径的激活促进 AS 的发

展，NOD 蛋白质是重要模式识别受体，NOD 样受体

主 要 包 括 NOD1 和 NOD2，能 够 活 化 NF- κB 和

MAPK 信号通路，促进细胞释放 IL-6，IL-8，CCL2，

TNF-α等促炎因子，促进机体炎症反应。此外，

NOD1，NOD2 能够与 Toll样受体协同增强机体的免

疫反应，当机体炎症和免疫反应太过，则会对血管

造成损伤，促进 AS 的形成［35］。综上，生脉饮（党参

方）有可能通过调节 TNF，NF-κB，NOD 样受体及

Toll样受体信号通路，抑制 IL-6，IL-8，TNF-α等炎性

因子的表达，继而影响机体炎性反应。此外，以 Toll

受体 4 所代表的 Toll 信号通路，可作用于 HMGB1，

参与脑缺血/再灌注作用［36］。NF-κB 和 TNF 信号通

路所代表的经典炎症通路，参与炎症因子的释放，

与缺血性卒中的机制密切相关。

综上所述，通过网络药理学及相关分析，从分

子生物学水平深入探讨了生脉饮（党参方）在治疗

ASCVD 的潜在分子机制。研究结果显示，生脉饮

（党 参 方）作 用 于 Akt1，MAPK3，MAPK1，TP53，

Caspase-3，Caspase-7 等靶点，抑制细胞凋亡，保护心
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脑血管，改善胰岛素抵抗等机制治疗 ASCVD，同时

可能通过作用于 PTGS2，IL-10，IL-6，IL-4，TNF 等多

个靶点，调节 TNF 信号通路，NF-κB 信号通路，NOD

样受体信号通路等，通过抑制炎症反应达到防治

ASCVD 的作用。本研究为深入探讨生脉饮（党参

方）治疗 ASCVD 的作用机制提供了科学的指导和

新的思路。此外 ，本研究结果表明雌激素受体

（ESR1）及雄激素受体（AR）与生脉饮（党参方）及
ASCVD 关系密切，但目前尚未有实验研究证明其

相关性，故可据此开展进一步的实验探索。
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