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基于网络药理学探讨甘松-延胡索组方治疗房颤的作用机制

毛婷，张京春*，刘蓓，张珊，艾玉珍

（中国中医科学院 西苑医院，心血管病研究所，北京 100091）

［摘要］ 目的：通过网络药理学预测甘松 -延胡索组方治疗房颤的作用靶点及信号通路，进一步探讨潜在作用机制。方

法：采用中药系统药理学分析平台（TCMSP）筛选甘松-延胡索组方的活性成分并预测其作用靶点，构建活性成分-预测靶点网

络。通过人类孟德尔遗传综合数据库（OMIM），治疗靶点数据库（TTD），基因组注释数据库（Genecards）检索房颤的潜在靶点，

采用蛋白质相互作用网络数据库（STRING 11. 0）获取房颤靶点蛋白相互作用的网络，通过 Cytoscape 3. 7. 1 软件对数据进行可

视化分析，构建房颤靶点的蛋白互作网络。将甘松-延胡索组方的预测靶点映射至房颤靶点集合上，其交集靶点即为甘松-延

胡索组方治疗房颤的潜在靶点。然后运用功能注释生物信息学分析平台（DAVID）数据库对甘松-延胡索组方治疗房颤的潜在

靶点进行生物功能及信号通路富集分析。再通过 Cytoscape 3. 7. 1 软件构建甘松-延胡索组方治疗房颤的活性成分-潜在靶点-

信号通路网络。结果：筛选出 51 个甘松-延胡索组方的活性成分，预测出甘松-延胡索组方治疗房颤的潜在靶点 18 个，主要通

过白细胞介素-6（IL-6），钠通道蛋白亚型 5α（SCN5A），肿瘤坏死因子（TNF），内皮源性一氧化氮合酶（NOS3），电压依赖性钾通

道亚型 H2（KCNH2），胶原 α1（I）链（COL1A1），维甲酸受体 RXR-α（RXRA），组织因子（F3），α1B 肾上腺素能受体（ADRA1B）

等靶蛋白，以及环磷酸酸鸟苷（cGMP）/蛋白激酶 G（PKG）信号通路，磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路，癌

症中的转录失调，钙信号通路，心肌细胞中的肾上腺素信号等信号通路发挥治疗房颤的作用。结论：甘松-延胡索组方是基于

多成分、多靶点、多通路治疗房颤，为后续开展实验研究以进一步阐释其作用机制提供了科学依据。
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Mechanism of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma on

Atrial Fibrillation Based on Network Pharmacology
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［Abstract］ Objective：To investigate the mechanism of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis

Rhizoma in treatment of atrial fibrillation by predicting targets and signaling pathways based on network

pharmacology. Method：The traditional Chinese medicine system platform （TCMSP） database was used to

screen out active components of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma，predict targets，and

construct the active component-predicted target network. Through the Online Mendelian Inheritance in Man

（OMIM），Therapeutic Target Database（TTD），and Genecards databases，potential target information of atrial

fibrillation was retrieved. STRING 11. 0 database was used to obtain the protein-protein interaction data of
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relevant targets，and the results were visualized by Cytoscape 3. 7. 1 software to construct protein-protein

interaction network relating to atrial fibrillation. The predicted targets of Nardostachyos Radix et Rhizoma and

Corydalis Rhizoma were mapped to the potential targets of atrial fibrillation. The intersection targets were the

potential targets for the treatment of atrial fibrillation with Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis

Rhizoma. Then，Visualization and Integrated Discovery（DAVID），a database for annotation，was used to analyze

biological functions and pathways of the potential targets of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis

Rhizoma in the treatment of atrial fibrillation. Finally，Cytoscape3. 7. 1 software was utilized to construct active

component-potential target-signal pathway network of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma

in treatment of atrial fibrillation. Result：Totally 51 active components of Nardostachyos Radix et Rhizoma and

Corydalis Rhizoma were screened out，and 18 potential targets for the treatment of atrial fibrillation with

Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma were predicted. The effect was mainly correlated with

the regulation of interleukin-6（IL-6），sodium channel protein type 5 subunit alpha（SCN5A），tumor necrosis

factor（TNF），nitric-oxide synthase，endothelial（NOS3），potassium voltage-gated channel subfamily hmember 2

（KCNH2），collagen alpha-1（I） chain（COL1A1），retinoic acid receptor RXR-alpha（RXRA），tissue factor

（F3），alpha-1B adrenergic receptor（ADRA1B） and other target proteins，cyclic guanosine monophosphate

（cGMP）/cGMP-dependent protein kinase G（PKG）signaling pathway，phosphatidylinositol-3-kinases（PI3K）/

protein kinase B（Akt）signaling pathway，transcriptional disorders in cancer，calcium signaling pathways，and

adrenergic signals in cardiomyocytes. Conclusion：Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma

treat atrial fibrillation based on multiple components，multiple targets and multiple channels，and provide a

scientific basis for subsequent experimental studies for further explainning its mechanism of action.

［Key words］ Nardostachyos Radix et Rhizoma； Corydalis Rhizoma； atrial fibrillation； network

pharmacology；mechanism

房颤是临床最常见的快速性心律失常之一，指

心肌丧失了正常的舒缩节律，代之以快速且不协调

的房颤波，从而使心房失去了正常的有效舒缩运

动，是最严重的心房电活动紊乱，其心脏泵血功能

明显降低。如不能有效控制房颤，日久会导致脑卒

中甚则危及生命。房颤归属中医“心悸”“怔忡”等

范畴，其病性为本虚标实，虚实夹杂，其病位在心，

与肝脾肾密切相关。本研究的前期研究观察到房

颤患者在气阴不足的基础上，常合并肝失调达、气

机不畅，易致气郁气滞，气行不利，则血行不畅，血

脉瘀阻，心神失养，导致心悸发生。在此基础上，阴

血亏虚，不能制阳，阳化为风，引发心悸。近年来，

相比于西医治疗心律失常存在副作用大及致心律

失常作用，中医药在治疗心律失常方面体现出独特

的优势。

现代药理学研究表明甘松、延胡索等可通过调

节多种心肌细胞膜离子通道发挥抗心律失常作

用［1-2］。辨病选药结合辨证论治是病证结合论治的

重要模式之一，在临床实践中常常发挥出良好的疗

效［3］。结合现代中医药学研究的发展，选用疗效确

切的抗心律失常中药不失为房颤治疗用药的重要

途径。延胡索为罂粟科紫堇属植物延胡索的干燥

块茎，性温，味辛、苦，归心肝脾经，具有活血散瘀、

理气止痛等功效。其现代临床应用主要集中于心

律失常、冠心病、气滞血瘀之痛等。陈可冀院士团

队 于 1983 年最先开始开展延胡索抗心律失常的研

究，发现延胡索碱对房早、交界性早搏有明显疗效，

从而奠定了延胡索碱抗心律失常的研究基础，随后

兴起的研究集中于离子通道和分子水平方面阐述

其作用机制［4］。甘松来源于败酱科植物甘松的根及

根茎，主要含萜类、黄酮类、香豆素类等成分，性温，

味辛、甘，行肝脾经、入心经，具有理气止痛，开郁醒

脾，养心血，止悸安神定志之功［5］。药理学研究发现

甘松具有抗心律失常、提高心肌耐缺氧能力、抗抑

郁、镇静等作用［1］。现代众多中医学者多把甘松作

为君或使药以治疗心律失常。参松养心胶囊也以

甘松作为主要的药物配伍来治疗心律失常［6］。本研

究的前期研究观察到房颤患者常合并焦虑、紧张、

抑郁等症状，其中医证型多属肝郁气滞，其病位在

心，尤其与肝密切相关，对此类患者配合运用疏肝

理气复脉中药往往能增强疗效，成为方中的点睛之

笔。甘松 -延胡索是临床上治疗快速性心律失常如
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房颤、室上性期前收缩、室性期前收缩等的常用组

方，在长期的临床实践中取得了较好的疗效［7］。

近年来，临床研究发现中药复方在缓解房颤临

床症状、调整心律、控制心率及提高患者生活质量

等方面有较好的疗效［8-9］。中药的治疗作用涉及多

成分、多靶点的综合调节作用，甘松 -延胡索组方治

疗房颤的作用机制研究多集中在整体动物或细胞

学层面，但缺乏从系统层面探索其治疗房颤的作用

机制研究。而网络药理学为中药研究提供了新的

思路和方法，能够从多成分、多靶点、多通路角度探

索其作用机制，这恰好体现了中医药整体观与辨证

论治的中医特色［10］。本研究采用网络药理学方法

分析甘松-延胡索组方治疗房颤的作用机制，以期为

深入开展甘松 -延胡索组方治疗房颤的基础实验研

究及临床合理应用提供参考依据。

1 材料与方法

1. 1 甘松、延胡索活性成分的收集 研究利用中

药 系 统 药 理 学 数 据 库 和 分 析 平 台（traditional

Chinese medicine systems pharmacology database

and analysis platform，TCMSP）（http：//lsp. nwu. edu.

cn/tcmsp. php）检索甘松、延胡索的化学成分，以口

服生物利用度（OB），类药性（DL）为限制条件进行

活性成分筛选［11-12］，以 OB≥30% 且 DL≥0. 18 为筛选

阈值得到甘松、延胡索活性成分。

1. 2 甘松、延胡索组方活性成分 -作用靶点网络的

构建 采用 TCMSP 平台预测甘松、延胡索组方活

性成分的作用靶点，并利用 Uniprot（http：//www.

uniprot. org/）数据库将所得到的预测靶点蛋白名转

换成对应的基因名。接着通过 Cytoscape 3. 7. 1 软

件（http：//www. Cytoscape. org/）构建甘松、延胡索

组方活性成分 -作用靶点网络，以探索甘松、延胡索

组方治疗房颤的药理学作用机制。

1. 3 房颤靶点的收集 以“atrial fibrillation”为关

键词，通过检索人类孟德尔遗传综合数据库（online

mendelian inheritance in man，OMIM）（http：//www.

omim. org/），治 疗 靶 点 数 据 库（therapeutic target

database，TTD）（http：//bidd. nus. edu. sg），Genecards

（http：//www. genecards. org/）数据库，获取房颤相关

的靶点信息。

1. 4 房颤靶点 PPI 网络构建 将房颤相关靶点导

入 蛋 白 质 相 互 作 用 网 络 数 据 库（STRING 11. 0）
（https：//string-db. org/Version11. 0）分析其靶点蛋白

质—蛋白质的相互作用（protein-protein interaction，

PPI），设置检索条件“Homo sapiens”，以置信度≥0. 7

为筛选条件获取蛋白质互作关系数据［13］，将其导入

Cytoscape 3. 7. 1 软件构建房颤相关的 PPI网络。

1. 5 与房颤相关的甘松-延胡索组方潜在作用靶点

的预测 利用 Cytoscape 3. 7. 1 软件中的 Merge 功

能将甘松、延胡索组方活性成分-作用靶点网络与房

颤靶点 PPI 网络合并，其交集即为甘松 -延胡索组方

活 性 成 分 治 疗 房 颤 的 潜 在 作 用 靶 点 。 采 用

Cytoscape 3. 7. 1 软件将甘松 -延胡索组方治疗房颤

的活性成分和潜在靶点构建甘松、延胡索组方活性

成分 -潜在靶点网络，以系统分析甘松 -延胡索组方

治疗房颤的潜在作用靶点。

1. 6 基因本体（GO）功能富集分析与京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析 为了说明中

药化合物的靶点蛋白在基因功能和信号通路中的

作用，采用注释、可视化和集成发现数据库（The

Database for Annotation，Visualization and Integrated

Discovery，DAVID 6. 8）（https：//David. ncifcrf. gov/）
对合并得到的活性成分 -潜在靶点网络中的靶点进

行 GO 功能富集分析与 KEGG 通路富集分析。选择

GO 功能中的生物过程、分子功能和细胞成分共 3 个

参数对基因进行富集分析。采用 omicshare 平台

（http：//www. omicshare. com/）对 KEGG 通路富集分

析结果以高级气泡图进行可视化。

1. 7 与房颤相关的甘松 -延胡索组方活性成分 -潜

在靶点 -信号通路网络构建 利用 Cytoscape 3. 7. 1

软件将甘松-延胡索组方治疗房颤的活性成分、潜在

靶点及信号通路构建甘松、延胡索组方活性成分-潜

在靶点 -信号通路网络，进一步探索甘松 -延胡索组

方治疗房颤的潜在作用靶点在信号通路中的作用。

2 结果

2. 1 甘松、延胡索组方活性成分 -预测靶点网络构

建 甘松、延胡索组方中含有 51 个活性成分（去重

后的），其中来自甘松的有 5 个，来自延胡索的有

49 个。甘松与延胡索共有 1 个活性成分谷甾醇

（sitosterol），故图 1 中显示甘松的活性成分只有

4 个。甘松、延胡索组方共有 134 个靶点（去重后），
其中 47 个来自甘松，132 个来自延胡索。甘松、延胡

索组方活性成分 -预测靶点网络（见图 1）总共包含

187 个节点，1 574 条边。

2. 2 房 颤 靶 点 PPI 网 络 分 析 分 别 在 OMIM，

TTD，Genecards 数 据 库 检 索 到 房 颤 相 关 的 靶 点

242 个，20 个，183 个，去重后共得到房颤相关的靶点

369 个。将其导入 STRING 11. 0 数据库中检索与其

相互作用的蛋白，根据置信度筛选得出 340 个与房
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颤相关的靶点。采用 Cytoscape 3. 7. 1 软件对这

340 个房颤相关的靶点进行可视化分析，得到房颤

相关的靶点 PPI 网络，同时笔者对其进行拓扑分析，

根据度的大小，得到 98 个主要节点及 1 290 条边

（图 2），即 98 个房颤相关的核心靶点和 1 290 条与房

颤靶点蛋白质相互作用关系。

2. 3 与房颤相关的甘松、延胡索组方活性成分 -潜

在靶点网络分析 将甘松、延胡索组方活性成分-预

测靶点网络与房颤靶点 PPI 网络进行合并，构建房

颤相关的甘松、延胡索组方活性成分 -潜在靶点网

节点 .房颤靶点，节点越大表示度值越大，节点颜色越深表示度值越大

图 2 房颤靶点 PPI网络

Fig. 2 Atrial fibrillation target network

绿色 V.甘松的活性成分；紫色 V.延胡索的活性成分；红色圆矩形 .靶点

图 1 甘松、延胡索组方活性成分-预测靶点网络

Fig. 1 Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma active component-predictive target network
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络，得到甘松 -延胡索组方治疗房颤的潜在靶点 18

个，见图 3，共有 69 个节点，其中靶点节点 18 个，活

性成分节点 51 个，组成 249 条活性成分-潜在靶点联

系。对以上靶点进行拓扑分析，得到该网络中的潜

在靶点的度值，该度值表示甘松-延胡索组方活性成

分可能作用于该靶点的数目。度值大小与甘松 -延

胡索组方活性成分作用于该靶点的可能性大小呈

正比。甘松-延胡索组方治疗房颤的 18 个潜在靶点

及其度值见表 1。其度中位数值为 11. 5，大于该均

值的靶点有白细胞介素 -6（IL-6），钠通道蛋白亚型

5α（SCN5A），肿瘤坏死因子（TNF），内皮源性一氧

化 氮 合 酶（NOS3），电 压 依 赖 性 钾 通 道 亚 型 H2

（KCNH2），胶原 α1（I）链（COL1A1），维甲酸受体

RXR-α（RXRA），组织因子（F3），α1B 肾上腺素能受

体（ADRA1B）共 9 个，提示以上靶点是甘松 -延胡索

组方活性成分治疗房颤的关键靶点。

2. 4 潜在靶点基因 GO 生物功能及 KEGG 通路富

集分析 对房颤相关的甘松、延胡索组方活性成分-

潜在靶点网络中的 18 个靶点进行 GO 生物功能富集

分析，结果显示靶点基因富集度>20% 的主要有 4 条

生物学过程，3 个分子功能相关过程，6 条细胞组分

表达过程。见图 4。

KEGG 通路富集分析显示，房颤相关的甘松、延

胡索组方活性成分-潜在靶点网络中的 18 个靶点主

要富集在 15 条信号通路，根据 P<0. 05 筛选出 13 条

（见图 5）。其中环磷酸酸鸟苷（cGMP）/蛋白激酶 G

（PKG）信号通路、磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）信号通路、癌症中的转录失调、钙信号通

路、心肌细胞中的肾上腺素信号可能为甘松、延胡

索组方治疗房颤的关键信号通路，提示甘松、延胡

索组方可通过以上各通路协调发挥作用。将活性

成分、靶点、关键信号通路导入 Cytoscape 3. 7. 1 软

件进行可视化分析，得到与房颤相关的甘松、延胡

索 组 方 活 性 成 分 - 潜 在 靶 点 - 信 号 通 路 网 络 。

见图 6。

3 讨论

房颤是临床最常见的心律失常类型之一，随着

现代社会生活节奏的加快，其发病率和患病率呈逐

年上升的趋势［14］。房颤可引起缺血性脑卒中及体

循环动脉栓塞事件甚至危及生命，房颤患者发生缺

血性脑卒中的风险是非房颤患者的 4~5 倍［15］。房颤

的发生机制目前研究多集中在电生理机制和病理

生理学机制，电生理机制主要包括房颤的触发和维

持机制，病理生理学机制主要包括心房重构、心脏

表 1 与房颤相关的甘松-延胡索组方活性成分的潜在靶点

Table 1 Potential targets for atrial fibrillation-related active components of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma

基因名

IL-6

SCN5A

TNF

NOS3

KCNH2

COL1A1

RXRA

F3

ADRA1B

ADRB2

COL3A1

MPO

F10

NR3C1

ADRB1

MMP1

PLAT

GJA1

蛋白名

白细胞介素-6（interleukin-6）

钠通道蛋白亚型 5α（sodium channel protein type 5 subunit alpha）

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）

内皮源性一氧化氮合酶（nitric-oxide synthase endothelial）

电压依赖性钾通道亚型 H2（potassium voltage-gated channel subfamily H member 2）

胶原 α1（I）链（collagen alpha-1(I) chain）

维甲酸受体 RXR-α（retinoic acid receptor RXR-alpha）

组织因子（tissue factor）

α1B 肾上腺素能受体（alpha-1B adrenergic receptor）

β2肾上腺素能受体（beta-2 adrenergic receptor）

胶原 α1（Ⅲ）链（collagen alpha-1(Ⅲ) chain）

髓过氧化物酶（myeloperoxidase）

凝血因子 Xa（coagulation factor Xa）

糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor）

β1肾上腺素受体（beta-1 adrenergic receptor）

间质胶原酶（interstitial collagenase）

组织型纤溶酶原激活剂（tissue-type plasminogen activator）

间隙连接蛋白 α1（Gap junction alpha-1 protein）

度值

37

29

26

21

15

14

13

13

12

11

9

9

8

6

6

5

5

5
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自主神经系统功能失衡，心房肌组织肾素-血管紧张

素 -醛固酮系统活性增高、炎症及氧化应激反应

等［16-17］。甘松主要药理学作用为调整心律、提高心

肌耐缺氧能力、抗抑郁、镇静等作用［18］。延胡索具

有抗心律失常、扩张冠状动脉、镇痛、镇静、催眠等

作用［19］。甘松、延胡索等可通过调节多种心肌细胞

离子通道发挥抗心律失常作用［1-2］。本研究通过构

建房颤相关的 PPI 网络、甘松、延胡索组方活性成

分 -预测靶点网络，从而构建与房颤相关的甘松、延

胡索组方活性成分-潜在靶点网络，进而系统地分析

甘松、延胡索组方治疗房颤的作用机制。

与房颤相关的甘松、延胡索组方活性成分-潜在

靶 点 网 络 包 括 18 个 靶 点 ，分 别 为 IL-6，SCN5A，

TNF， NOS3， KCNH2， COL1A1， RXRA， F3，

红色 .生物学过程；绿色 .分子功能；橙色 .细胞组分

图 4 与房颤相关的甘松 -延胡索组方活性成分的潜在靶点的 GO

生物功能富集分析

Fig. 4 Enrichment analysis on GO biofunctional of potential

targets from atrial fibrillation-related active components of

Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma

绿色 V.甘松、延胡索活性成分，红色圆矩形 .与房颤相关的甘松、延胡索组方的潜在靶点

图 3 与房颤相关的甘松、延胡索组方活性成分-潜在靶点网络

Fig. 3 Atrial fibrillation-related active component-potential target PPI network of Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis

Rhizoma

图 5 与房颤相关的甘松 -延胡索组方活性成分的潜在靶点的

KEGG通路富集分析

Fig. 5 Enrichment analysis on KEGG pathway of potential

targets from atrial fibrillation-related active components of

Nardostachyos Radix et Rhizoma and Corydalis Rhizoma
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ADRA1B，ADRB2，COL3A1，MPO，F10，NR3C1，

ADRB1，MMP1，PLAT，GJA1。其中，度值大于中位

数 的 关 键 靶 点 为 IL-6，SCN5A，TNF，NOS3，

KCNH2，COL1A1，RXRA，F3，ADRA1B，推测甘松、

延胡索组方治疗房颤的作用机制很可能与这些靶

点有关。炎症影响心房结构重构和电生理重构，在

房颤发生及复发或演变为持续性房颤中起重要作

用［20］。IL-6，TNF 是重要的炎症因子，可促进心房电

重构、结构重构及血栓形成［21］。通过炎症产生的

TNF 和炎症激活的氧化应激可诱导胶原、纤维连接

蛋白及结缔组织生长因子过度表达，继而发生心肌

间质纤维化，从而导致心房结构重构。另外，TNF

能下调缝隙连接蛋白的表达、减少细胞耦联，导致

心房肌局部传导阻滞，从而促进房颤的发生和维

持［22］。因此，推断甘松、延胡索组方治疗房颤的作

用 机 制 可 能 与 其 抑 制 炎 症 因 子 的 表 达 有 关 。

SCN5A 编码电压依赖性钠通道 Nav1. 5 的 α亚基，

Nav1. 5 介导的内向钠离子电流影响心肌细胞的兴

奋性和传导速度，调控着心肌细胞动作电位的产生

和传导［23］。SCN5A 基因突变可以导致 Brugada 综

合征、病态窦房结综合征及房颤等心律失常［24］。

KCNH2 编码电压依赖性钾通道 Kv11. 1 的 α亚基，

Kv11. 1 介导在心肌细胞动作电位中延迟整流钾电

流的复极化，当此通道介导的电流被抑制时，可导

致潜在的致命疾病-QT 间期延长综合症。心肌细胞

跨膜离子流直接影响心房不应期长短、动作电位及

其持续时间，而心房有效不应期和动作电位时程缩

短是心房电重构的主要电生理基础［25-26］。炎症对心

房电重构的影响研究目前也主要集中在离子通道

水平，炎症过程中产生的自由基可通过减少钠离子

电流而降低动作电位的升高速率［27］。心房电重构

导致房颤发生频率增加，持续时间变长，可使房颤

发作并持续，即“房颤促进房颤现象”。因此，推断

甘松、延胡索组方治疗房颤的作用机制可能与其调

控 SCN5A 及 KCNH2 基因有关。此外，炎症可使

NOS3 表达增加而聚集在钙离子通道上，通过产生

NO 而阻止钙离子的通过，从而促进房颤的发生［28］。

COL1A1 是正常心脏胶原的主要成分，其分布均匀，

占胶原总量的 80%，维持着胶原纤维网络的完整

性，保证心肌细胞舒缩同步协调，而房颤时Ⅰ型胶

原剧增或不同程度的断裂和消失，引起心肌间质纤

维化，是房颤电生理及结构重构的基础［29］。同时，

心房纤维化与心房扩大促进了激动的异向性传导，

降低了部分细胞间的电耦联，加强了异位兴奋点的

局灶驱动活动作用，使传导减慢或者发生传导阻

止，易于形成折返，从而促进房颤的发生［30］。因此，

推断甘松、延胡索组方治疗房颤的作用机制可能与

COL1A1 基因及蛋白表达相关。F3 是凝血瀑布的

红色圆矩形 .靶点；紫色六边 .信号通路；绿色三角 .活性成分；连线 .各点之间的相互关系

图 6 与房颤相关的甘松-延胡索组方活性成分-潜在靶点-信号通路网络

Fig. 6 Atrial fibrillation-related active component-potential target-signal pathway network of Nardostachyos Radix et Rhizoma and

Corydalis Rhizoma
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主要部分，为凝血的重要启动因素，房颤中内皮受

损促进心内膜组织因子释放，血管暴露组织因子

启动凝血瀑布引起血栓形成。炎症因子也可促进

单核细胞上组织因子的表达及血小板活化参与房

颤相关的血栓栓塞［31］。RXRA 是维甲酸 X 受体家族

成员，尽管多个研究提示维甲酸信号通路对离子通

道具有显著影响，但具体的作用机制尚未十分清

楚。ADRA1B 是 α1 肾上腺素能受体亚型，α1 肾上

腺素受体在决定心肌收缩性及兴奋性方面扮演着

重要作用，其兴奋后可增加心肌收缩力以及延长心

室肌细胞的动作电位时程［32］。已有研究证实 α1 肾

上腺素受体兴奋后可调控心肌细胞上的 L 型钙电流

（ICa-L），瞬 时 激 活 钾 电 流（Ito），ATP 敏 感 钾 电 流

（KATP）等［33-34］。因此，推断甘松、延胡索组方治疗房

颤的作用机制可能与 ADRA1B 调控离子通道有关。

在靶点基因的 KEGG 通路富集分析中，筛选得

到 13 条信号通路，其中主要的信号通路为信号转导

通路包括 cGMP/PKG 信号通路，PI3K/Akt 信号通

路；肿瘤相关信号通路包括癌症中的转录失调；离
子转运相关信号通路包括钙信号通路；肾上腺素信

号通路包括心肌细胞中的肾上腺素信号、神经活性

配体 -受体相互作用等。因此，推断甘松、延胡索组

方治疗房颤的机制很可能与这些信号通路有关。

cGMP 是胞内的第二信使，通过细胞膜上的 cGMP

门控离子通道，PKG 参与心肌收缩和钙、钾通道等

离子电流的调控［35］，快速心房起搏早期 cGMP 浓度

下降是房颤心房重构的重要机制之一。研究发现

PI3K 信号通路调控房颤的发生，PI3K 活性降低可

使心房肌细胞钾通道表达下调，延长动作电位时

程，增加心房复极离散度［36］。PI3K 突变体转染小鼠

使其心脏 PI3K 活性降低，进而引起心房纤维化及心

房钾通道表达减少，导致房颤易感性增加［37］。同时

比较行冠脉旁路移植手术的房颤患者和窦性心律

者的心耳组织，发现前者的 PI3K 水平显著低于后

者。另外，STAVRAKIS 等［38］报道 PI3K/Akt/内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）通路具有降低房颤易感性的

作用。研究发现 PI3K/Akt/eNOS 通路活化可改善心

功能及减轻左房纤维化，促进钾离子外流，从而降

低房颤易感性［39］。这些实验证据均支持 PI3K/Akt/

eNOS 通路可能与心房重构有关，继而影响了房颤

易感性。

综上所述，本研究应用网络药理学方法从多成

分、多靶点、多通路的角度探索甘松、延胡索组方治

疗房颤的机制，为下一步的实验研究奠定了基础，

其具体的作用机制仍有待未来进一步实验验证与

研究。
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