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基于网络药理学及质谱技术的葶苈大枣泻肺汤抗心力衰竭的
有效成分发现及作用机制分析
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［摘要］ 目的：基于网络药理学、高分辨质谱及分子对接技术探讨葶苈大枣泻肺汤治疗心力衰竭（简称心衰）的有效成分

及作用机制。方法：通过文献查阅并结合 BATMAN-TCM 数据库对葶苈大枣泻肺汤中两味中药成分及药物靶标进行检索；以
“heart failure”作为关键词，利用 GeneCards 数据库，对心衰疾病的靶标进行搜集；基于药物与疾病的共同靶标利用 STRING 数

据平台进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）分析，并通过 Cytoscape 软件进行网络拓补分析，最后得到核心靶标；基于核心靶标

通过 DAVID 数据库进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，并建立“药物 -成分 -靶点 -通路”分子网络。基于

以上网络药理学研究结果，采用高分辨质谱技术对水煎汤剂进行分析，确证筛选出的活性成分；并采用 AutoDock 4.2.6 软件，

对关键活性成分与相关靶标进行分子对接验证。结果：共获得葶苈子 85 种成分，大枣 49 种成分，药物靶标 1 078 个，疾病靶标

1 549 个，共同靶标 262 个。经蛋白质相互作用分析及网络拓补分析后，获得核心靶标 23 个，活性成分 33 个，涉及 19 条信号通

路（P<0.05）。质谱分析结果表明异香草酸，南葶苈素 A，山柰酚 -7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷等 18 个成分在水煎汤剂中得到确认；
分子对接分析结果表示异香草酸，南葶苈素 A，山柰酚-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷等 6 个核心成分（度值排名前 6）与沉默信息调节

因子 1（SIRT1），白细胞介素（IL）1B，蛋白激酶 Bα（AKT1），肿瘤坏死因子（TNF）有较好的结合活性；复方整体干预治疗心衰的

过程主要涉及丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），低氧诱导因子-1（HIF-1），雷帕霉素靶体蛋白（mTOR）等信号通路。结论：该研究

初步揭示了葶苈大枣泻肺汤抗心衰的有效成分及其作用机制，对于指导临床精准用药及葶苈大枣泻肺汤质量控制标志物的筛

选、抗心衰活性成分的发现提供参考。
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targets in Descurainiae Semen Lepidii Semen and Jujubae Fructus were searched by referring to literature and

BATMAN-TCM database. The disease targets were searched in GeneCards database with ''heart failure'' as the

key word. STRING platform was used to construct protein-protein interaction（PPI）network based on common

targets of drugs and disease. The network topology was analyzed by using Cytoscape 3.7.2 software to obtain the

core targets eventually. Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）enrichment analysis of the core

targets was conducted through DAVID database to draw a network of“herb-compound-target-pathway”. Based

on the results of the network pharmacology research above，high resolution mass spectrometry was used to

analyze the decoction and confirm the selected active components. AutoDock 4.2.6 software was used for

molecular docking verification of key active components and related targets. Result：A total of 85 components

were obtained in Descurainiae Semen Lepidii Semen，and 49 components were obtained in Fructus Ziziphi

Jujubae. A total of 1 078 drug targets and 1 549 disease targets were identified. After PPI analysis and network

topology analysis，23 core targets and 33 active components were obtained，involving 19 signaling pathways（P<

0.05）. Mass spectrometry analysis results indicated that 18 components such as isovanillic acid，descuraininA and

kaempferol-7-O-β-D-glucopyranoside were confirmed in decoction. Molecular docking analysis results indicated

that 6 core components（degree value top 6），such as isovanillic acid，descurainin A and kaempferol-7-O-β -D-

glucopyranoside，had good binding activity with silent information regulatory factor 1（SIRT1），interleukin（IL）
1B，protein kinase Bα（AKT1）and tumor necrosis factor（TNF）. The compound recipe for heart failure mainly

involved mitogen-activated protein kinase（MAPK），hypoxia inducible factor-1（HIF-1），Mammalian target of

rapamycin（mTOR） and other signaling pathways. Conclusion： This study preliminarily investigated the

effective constituents and mechanism of Tingli Dazao Xiefeitang in the treatment of heart failure. It can provide

references for the precise clinical medication and screening of quality control markers，as well as the discovery of

active components in the treatment of heart failure.

［Key words］ Tingli Dazao Xiefeitang；heart failure；network pharmacology；targets；pathway

葶苈大枣泻肺汤出自张仲景《金匮要略》，该方

由葶苈子、大枣 2 味药构成，具有泻肺祛痰，利水平

喘的功效，方中葶苈子苦寒，泻肺热，降肺逆，利水

消痰，行皮间水气而消肿，但由于其性烈苦寒，常佐

以大枣，达到去邪而不伤正的目的。在中医临床

上，常可用于肺部感染疾病或百日咳、支气管扩张、

肺心病、心力衰竭（简称心衰）等，因其能够泻肺行

水，下气平喘，且具有强心功效，因此临床中常将本

方加减以治疗心衰。

目前，葶苈大枣泻肺汤（水煎液）的化学研究报

道较少，葶苈子中主要含有强心苷类、黄酮类、硫苷

类、苯丙素类、芥子苷类、有机酸类等化学成分［1］，大

枣主要含有由三萜类、皂苷类、糖类、糖苷类、蛋白

质及氨基酸类、维生素类及其他类化学成分［2］；药理

学研究发现，葶苈大枣泻肺汤具有抗菌、抗炎、调血

脂，止咳平喘，利水消肿，改善免疫等功能［3］，还可以

通过松弛痉挛的气管平滑肌以缓解肺结核症状［4］，

也有文献报道其能强心并增加冠状动脉流量，还可

以降低炎症水平，抑制心室重构，改善心肌纤维化，

延缓心衰进程，对慢性心衰有良好的临床疗效［5-6］。

心衰表现为心脏的收缩功能和（或）舒张功能

发生障碍，是多种心血管疾病的终末期表现，在临

床上常伴有咳痰、咳嗽、下肢水肿、呼吸困难、消化

功能下降等症状［7］。在西医中，一般利用一些强心

利尿扩张血管的药物另佐以器械治疗［8］，但流行病

学资料显示，心衰患者的病死率仍然较高［9］，而且长

期用药会造成耐药性且不良反应比较大。中医治

疗以补虚泻实为治疗原则，遵循整体观念，辨证论

治，对心衰治疗有着明显改善和治疗作用。临床研

究表明，葶苈大枣泻肺汤对于改善心功能、延缓心

衰的发生、缓解心衰的症状具有较好的防治及治疗

作用，且长期服用未见不良反应［10-12］，但是其潜在的

有效成分、作用机制及作用环节尚不明确。

本研究采用网络药理学方法，对数据库收载及

文献报道的葶苈子、大枣的化学成分进行收集、整

理，在此基础上采用 BATMAN-TCM 网络药理学分

析平台，对药物成分的靶标进行预测；与此同时基

于 GeneCards 数据库，收集整理心衰疾病发生、发展

过程中的相关分子靶标，通过 STRING 数据库建立

药物靶标与疾病靶标间的蛋白质 -蛋白质相互作用
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（PPI）网络，进一步过滤、筛选葶苈大枣泻肺汤抗心

衰潜在的靶标及相关药物分子。

众所周知，葶苈大枣泻肺汤等中医经典名方，

临床用药均为水煎汤剂，而源于数据库的化学成分

数据均为单味药材分离、分析得到化学成分，与实

际临床汤剂中的成分相差较大，因此，为了使网络

药理学预测分析的结果更加准确，针对网络药理学

筛选得到的潜在药效分子，采用高分辨质谱分析技

术对水煎汤剂进行靶向性分析确证，并对得到的核

心成分与其对应的靶点进行分子对接验证，从而准

确解析葶苈大枣泻肺汤抗心衰的有效成分及其作

用机制，为临床精准用药、复方质量控制标志物的

筛选以及药效成分的筛选提供参考。

1 材料和方法

1.1 药材成分靶标收集 基于文献查阅检索（如

CNKI，SCIfinder）及 生 物 信 息 学 分 析 平 台

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

tcm/），总结葶苈大枣泻肺汤中的两味药材葶苈子、

大枣的化学成分，并根据结构相似性得分（>20 分）
对药物成分靶标进行预测。

1.2 心衰疾病靶标搜集 以“heart failure”作为关

键 词 ，利 用 GeneCards 数 据 库（https：//www.

genecards.org/），对心衰疾病的靶标进行搜集，以相

关性得分（Relevance score≥15.5）作为筛选条件，对

心衰疾病的靶标进行筛选。

1.3 PPI网络的构建及核心靶标的筛选 为了聚焦

葶苈大枣泻肺汤有效作用靶标，取葶苈大枣泻肺汤

的化学成分靶标与心衰疾病靶标的交集 ，利用

STRING 数据库（https：//string-db.org/），构建的 PPI

网 络（PPI score>0.4）。 将 筛 选 后 的 靶 标 导 入 到

Cytoscape 3.7.2 软件中进行可视化分析，利用连接

度（degree），介度（betweenness），紧密度（closeness）
3 个拓扑参数（在网络中发挥关键作用）进行筛选，

首次筛选以≥degree 值中位数的 2 倍作为筛选条件，

第二次筛选，取 degree，betweenness，closeness 这 3

个值的中位数，以同时≥这 3 个值的中位数作为筛选

条件，进一步缩小核心靶标范围，构建“药物靶标-疾

病靶标”相互作用网络。

1.4 通 路 富 集 分 析 将 获 取 的 核 心 靶 标 使 用

DAVID（https：//david.ncifcrf.gov/）数据库进行京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，解

析葶苈大枣泻肺汤潜在作用机制。

1.5 葶苈大枣泄肺汤化学成分分析验证

1.5.1 供试品的制备 按照目前临床常规的用法

用量，称取葶苈子 10 g，大枣 12 枚，先以清水浸泡

0.5 h，再加入水 300 mL，以武火煎煮沸腾以后再以

文火煎煮 30 min，过滤倒出水煎液，再加水 200 mL，

以武火煎沸腾后再以文火煎煮 40 min，过滤，将 2 次

合并得到最终水煎液；水煎液不经浓缩直接冷冻干

燥，得冻干粉；取粉末 2 g，加入 20% 甲醇 2 mL，超声

震荡 40 min 溶解，过 0.22 μm 滤膜，得供试品溶液。

1.5.2 色谱及质谱条件 UltiMate3000 型超高效液

相色谱仪，LTQ-Orbitrap 型质谱仪（美国 Thermo 公

司）；HSS T3-C18色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm）；
流 动 相 乙 腈（A）-0.1% 甲 酸 水（B）梯 度 洗 脱（0~

38 min，5%~95%A）。
1.5.3 成分的鉴定 针对网络药理学筛选出的核

心靶标对应的潜在活性化合物，计算各化合物的分

子离子及其准分子离子的质荷比（m/z），对供试品分

析数据进行靶向性的提取，在相对误差（δ）<10 ppm

的条件下，初步确定目标化合物，最终结合二级质

谱信息对目标化合物进行鉴定。

1.6 分子对接验证 基于葶苈大枣泻肺汤质谱分

析验证结果，结合 PPI 网络，从中选取 degree 值排名

靠前的 6 个成分，与相应蛋白靶标进行分子对接验

证。首先将药物成分分子式导入 Chem 3D 软件

（18.0）进行能量最小化后，保存为*.pdb 格式文件；
通过 PDB 数据库（http：//www1.rcsb.org/）下载相应

靶标蛋白结构的*.pdb 格式文件，并利用 Pymol软件

（2.4.1）对靶标蛋白受体进行加氢、移除溶剂分子、

分 离 原 配 体 等 预 处 理 ，再 借 助 AutoDock 软 件

（4.2.6），对靶标蛋白质受体进行原子类型定义、电

荷计算等，最后保存为*.pdbqt 格式文件。最后运用

Autodock 对药物分子及靶标蛋白进行分子对接，根

据结合能筛选出最佳构象后，用 Pymol 软件对结果

进行可视化分析。

2 结果

2.1 葶苈大枣泻肺汤化学成分靶标分析结果 基

于文献检索查阅，共收集得到葶苈子 85 种成分，主

要 为 强 心 苷 类 、黄 酮 类 、硫 苷 类 等 成 分 。 基 于

BATMAN-TCM 数据库大枣 49 种成分，主要为皂苷

类、糖类、维生素类、三萜类等成分。

基于 BATMAN-TCM 数据库，分析葶苈子、大

枣化学成分作用的靶标 ，根据结构相似性得分

（>20），并去除重复值以后，分别得到葶苈子化学成

分作用靶标 545 个，大枣化学成分作用靶标 737 个，

二者合并去除重复值后，共得到 1 078 个靶标。

2.2 心衰疾病靶标分析结果 通过 GeneCards数据

··153



第 27 卷第 8 期
2021 年 4 月

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

Vol. 27，No. 8

Apr. ，2021

库，搜索心衰疾病相关的靶点，共有 13 195 个靶标，

以 Relevance score 为参数指标，依次取中位数 3.55，

7.69，15.5 进行筛选，最终以 Relevance score>15.5 为

筛选条件，得到心衰疾病相关靶标 1 549 个（去除重

复值以后）。
2.3 PPI网络的构建及核心靶点的筛选 将成分靶

标与疾病靶标共同导入到韦恩 2.1.0 中，获取两者的

交集共有 262 个靶标，见图 1。将这 262 个靶标导入

到 STRING 数 据 库 中 进 行 蛋 白 质 相 互 作 用 分 析

（PPI），根据 PPI 得分（>0.4），初步筛选关键靶标蛋

白，然后导入 Cytoscape 3.7.2 中进行蛋白质互作网

络构建，通过 Network Analyzer 插件对网络的拓扑

性质进行分析，首先以网络节点的 degree 值中位数

的 两 倍 为 阈 值 进 行 筛 选 ，然 后 同 时 取 degree，

betweenness，closeness 3 个拓扑参数的中位数为阈

值（分别为 73，0.008 4，0.555 2）再次筛选，最终获得

23 个相互作用的核心靶标，见图 2，3。图 2 中靶标

的节点面积越大，颜色越深，代表 degree 值越大，表

示与其相关的靶标蛋白数量越多，处于网络中的核

心环节；图 3 直观的表明了蛋白与蛋白之间的相互

作用，蛋白之间连线越粗，表明相应蛋白质之间的

相互作用越强。

2.4 KEGG 通路富集分析 利用 DAVID 数据库对

葶苈大枣泻肺汤中的 23 个核心靶标 KEGG 通路富

集分析，筛选 P<0.05 的数据，并选出前 20 条结果做

以下分析，表中数量值的大小表示在该条通路富集

的靶标数，数量值越大则说明富集的靶标数越多；P

值表示该通路与心衰的相关强弱，值越小代表相关

性越强。KEGG 通路富集分析表明，与这些靶标关

联最为密切的有低氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路，

叉 头 框 蛋 白（FOXO）信 号 通 路 ，环 磷 酸 鸟 苷

（cGMP）-cGMP 依赖性蛋白激酶（PKG）信号通路，

肿瘤坏死因子（TNF）信号通路，甲状腺激素信号通

路，癌症途径，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路，Toll 样受体信号通路，癌蛋白（RAS）信号通路，

雷帕霉素靶体蛋白（mTOR）信号通路等。关键靶标

KEGG 通路富集见表 1。

基于以上分析结果，将葶苈大枣泻肺汤的化学

成分、抗心衰的潜在作用靶标及其富集得到的信号

通路，导入 Cytoscape 3.7.2 软件绘制“药物 -成分 -靶

标-通路”网络，见图 4，表 2；其中有沉默信息调节因

子 1（SIRT1），白细胞介素（IL）1B，TNF，表皮生长因

子受体（EGFR），蛋白激酶 Bα（AKT1）等 23 个核心

靶标，对应槲皮素 -7-O-β-龙胆双糖苷、山柰酚 -7-O-

β-D-吡喃葡萄糖苷、异鼠李素-3，7-二-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷、豆甾醇等 33 个成分，其中 21 个成分来源于

葶 苈 子 ，12 个 来 源 于 大 枣 ，以 及 MAPK，HIF-1，

mTOR，FOXO 等 19 条通路。

2.5 葶苈大枣泻肺汤抗心衰核心化学成分的分析

验证 为了进一步确认基于数据库及计算筛选得

到的葶苈大枣泻肺汤中抗心衰活性成分的准确性，

采用高分辨质谱分析对葶苈大枣泄肺汤中化学成

分进行了分析验证。表 2 中网络药理学筛选的 33

图 3 葶苈大枣泻肺汤核心靶标的 PPI

Fig. 3 PPI network of core targets of Tingli Dazao Xiefeitang

图 1 葶苈大枣泻肺汤与心衰交集靶标

Fig. 1 Common targets between Tingli Dazao Xiefeitang and

heart failure

图 2 葶苈大枣泻肺汤靶标与靶标的相互关系

Fig. 2 Relationship map between target and target of Tingli

Dazao Xiefeitang
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个核心活性成分，计算各化合物的分子离子及其准

分子离子的 m/z，对供试品分析数据进行靶向性的

提取，在 δ<10 ppm 的条件下，并结合二级质谱信息，

最终分析得到 18 个化合物，其中 6 个来源于大枣，

12 个源于葶苈子，主要包括山柰酚-7-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷，异鼠李素 -3，7-二 -O-β-D-吡喃葡萄糖苷，异

鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，异鼠李素-7-O-β-D-

吡喃葡萄糖苷，isovanillic acid，uracil，sylvestrene，

4-戊烯酰胺，descurainin A，山柰酚 -7-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷、橙黄胡椒酰胺乙酸酯等，见表 3，图 5。

2.6 分子对接分析 基于质谱分析验证的 18 个成

分，在“药物 -活性成分 -关键靶点 -通路”网络中选取

degree 值排名前 6 位的关键活性成分（其中 5 个源于

葶苈子，1 个源于大枣），与其对应的靶标做分子对

接。利用 AutoDock 对接以后，每个成分与其对应靶

标按结合能值从小到大排列，发现每种成分与其对

应的靶标都能较好的结合，其中结合能越低，表明

构象越稳定，见表 4。最后利用 Pymol 软件，选取每

个成分与其靶标对接的最佳构象进行可视化分析，

直观的展现 6 个关键活性成分与其结合最稳定的靶

标蛋白间的构象关系，见图 6。

3 讨论

“心衰”一词首见于宋陈师文之《圣济总录·心

脏门》“心衰则健忘，不足则胸腹胁下与腰背引痛，

惊悸，恍惚，少颜色，舌本强。”［13］在《素问·逆调论

篇》中有云：“若心气虚衰，可见喘息持续不已”及

“夫不得卧则喘者，是水气之客也”，将心衰的病机

阐述为心阳虚衰，水饮上泛［14］。张仲景在《金匮要

略》中写道：“支饮不得息，葶苈大枣泻肺汤主之”，

“肺痈，喘不得卧，葶苈大枣泻肺汤主之”。可见，葶

苈大枣泻肺汤可从“支饮”这一范畴来治疗心衰［15］。

早在《本草纲目》中就有记载其疗效，而在现代医学

实验研究中，可证明葶苈子具有强心的功效，甚至

图 4 苈大枣泻肺汤中药物-活性成分-关键靶标-通路

Fig. 4 Network of drug-active component-key target-disease pathway of Tingli Dazao Xiefeitang

表 1 葶苈大枣泻肺汤关键靶标 KEGG通路富集分析

Table 1 Enrichment analysis of key target KEGG pathway of

Tingli Dazao Xiefeitang

信号通路

HIF-1 signaling pathway

FOXO signaling pathway

Proteoglycans in cancer

Prostate cancer

Hepatitis B

TNF signaling pathway

Thyroid hormone signaling pathway

Prolactin signaling pathway

Pathways in cancer

MAPK signaling pathway

Toll-like receptor signaling pathway

mTOR signaling pathway

ErbB signaling pathway

NOD-like receptor signaling pathway

Non-small cell lung cancer

AMPK signaling pathway

VEGF signaling pathway

T cell receptor signaling pathway

Ras signaling pathway

cGMP-PKG signaling pathway

P

5.88×10-12

1.24×10-10

1.65×10-10

6.43×10-9

8.00×10-9

2.55×10-8

4.21×10-8

6.39×10-8

1.15×10-7

6.13×10-7

7.09×10-7

8.44×10-7

6.41×10-6

2.58×10-5

2.58×10-5

3.48×10-5

3.63×10-5

2.52×10-4

6.10×10-4

1.42×10-3

基因占

比/%

43.48

43.48

47.83

34.78

39.13

34.78

34.78

30.43

47.83

39.13

30.43

26.09

26.09

21.74

21.74

26.09

21.74

21.74

26.09

21.74

数量

/个

10

10

11

8

9

8

8

7

11

9

7

6

6

5

5

6

5

5

6

5
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还有学者因其适应证可能是充血性心衰而将其归

为强心药［16］。在临床上，常常将葶苈大枣泻肺汤加

味联合治疗慢性心衰，来提高疗效，为更全方位研

究其对心衰的治疗，本文通过网络药理学借助多个

生物信息学数据以及 Cytoscape，Autodock 等多个软

件，构建 PPI 网络以及“药物 -成分 -靶标 -通路”的网

络，来探究作用机制。

从图 4 可以看到，本研究中最终筛选到 33 个核

心成分，23 个蛋白靶标，以及对应的 19 条关键通路。

在得到的 23 个关键蛋白靶标中，主要涉及 SIRT1，

IL1B，TNF，EGFR，AKT1 等靶标。

其 中 ，SIRT1 是 第 3 类 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

表 2 葶苈大枣泻肺汤筛选出的活性成分

Table 2 Active ingredient of Tingli Dazao Xiefeitang

成分

编号

DZ1

DZ2

DZ3

DZ4

DZ5

DZ6

DZ7

DZ8

DZ9

DZ10

DZ11

DZ12

TLZ1

TLZ2

TLZ3

TLZ4

TLZ5

TLZ6

TLZ7

TLZ8

TLZ9

TLZ10

TLZ11

TLZ12

TLZ13

TLZ14

TLZ15

TLZ16

TLZ17

TLZ18

TLZ19

TLZ20

TLZ21

成分名称

betulin（桦木醇）
betulinic acid（白桦脂酸）
catharanthamine（长春花胺）
maslinic acid（山楂酸）
protoporphyrin（原卟啉）
stepholidine（左旋千金藤啶碱）
stigmasterol（豆甾醇）
sylvestrene

tauremisin

ursolicacid（熊果酸）
vitamin B12（维生素 B12）
vomifoliol（吐叶醇）
4-甲氧基芥子酸

山柰酚-3-O-β-D-吡喃葡萄糖基-7-O-[（2-O-反式-芥子酰基）-β-D-吡喃葡萄糖基（1→6）]-β-D-吡喃葡萄糖苷

4-戊烯酰胺

cholesterol（胆固醇）
quercetin-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-（1→2）-α-L-arabinopyranose

thymine（5-甲基脲嘧啶）
uracil（尿嘧啶）
橙黄胡椒酰胺乙酸酯

丁香酸

槲皮素-3，7-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

槲皮素-7-O-β-龙胆双糖苷

南葶苈素 A

尿嘧啶核苷

山柰酚-3，7-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

山柰酚-7-O-β-龙胆双糖苷

山柰酚-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-3，7-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-7-O-β-龙胆双糖苷

异鼠李素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异香草酸

分子式

C30H50O2

C30H48O3

C46H56N4O9

C30H48O4

C34H34N4O4

C19H21NO4

C29H48O

C10H16

C15H20O4

C30H48O3

C63H88CoN14O14P

C13H20O3

C12H14O5

C44H50O25

C5H9NO

C27H46O

C26H28O15

C5H6N2O2

C4H4N2O2

C27H28N204

C9H10O5

C27H30O17

C28H32O16

C26H24O9

C9H12N2O6

C27H30O16

C28H32015

C21H20011

C28H32O17

C22H22012

C29H34016

C22H22O12

C8H8O4

成分

来源

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

大枣

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

注：成分标号同图 4。
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Sirtuins 家族的重要成员，其在哺乳动物的心脏能够

高度表达，通过 SIRT1 能够改善心肌细胞代谢，缓解

心衰进程［17］，还能促进血管生成，调控心肌细胞钙

离子，进而改善心衰［18］，因此近几年来被发展为治

疗心衰的新型有效作用靶点。如尹新军等［19］采用

蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠心肌组织

中 SIRT1 的表达水平，发现与心衰模型组相比，

SIRT1 激 活 剂 在 改 善 心 衰 的 同 时 ，大 鼠 血 清 中

IL-1β，TNF-α水平能够明显降低，可见 SIRT1 可以

通过抑制炎症水平，实现对心肌的保护作用，本研

究 分 子 对 接 结 果 提 示 葶 苈 大 枣 泻 肺 汤 中 的

Sylvestrene 对该靶标具有较好的结合作用；IL1B 可

以激活机体的免疫反应，在心衰形成时还会诱导心

肌细胞肥大，与慢性心衰的发病机制息息相关［20］，

如文献中基于大鼠心衰的模型，用 Western blot测得

在模型组中 IL1B 的表达水平远高于假手术组，且会

随着心功能不全呈线性升高，而在辅以药物治疗以

后，改善心衰的同时 IL1B 的表达又会降低，可见

IL1B 与心功能密切相关［21］，本研究分子对接结果提

示葶苈大枣泻肺汤中的异香草酸对该靶标具有较

好的结合作用；TNF 是炎症细胞因子的重要成员，

其主要功能就是调节免疫细胞［22］，减轻心衰后自身

免疫力下降带来的症状同时还能抑制心肌细胞代

谢紊乱从而造成心肌肥大的现象［23］，本研究分子对

接结果提示葶苈大枣泻肺汤中的异鼠李素 -7-O-β-

龙胆双糖苷、异鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷对该

靶标具有较好的结合作用；文献研究表明，通过调

节 EGFR 能够降低促炎因子的表达，抑制细胞凋

亡［24］，如文献报道基于血管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥

大模型，采用 Western blot 分析发现模型组 EGFR 高

表达，而在使用 EGFR 抑制剂治疗后，心肌肥大相关

指标及标志物均有明显改善，本研究分子对接结果

提示葶苈大枣泻肺汤中的山柰酚 -7-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷与 EGFR 具有较好的结合作用［25］；AKT1 在

表 3 正离子模式下部分化合物的鉴定和数据归属

Table 3 Compound identification and attribution in positive ion models

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

tR/min

0.63

1.40

1.48

3.13

5.55

5.69

5.73

7.40

8.24

8.61

8.81

9.68

9.68

16.32

17.78

17.78

20.24

24.94

检测离子

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

M+

[M+H]+

[M+H]+

[M+Na]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

M+

M+

[M+H]+

M+

实测值

137.131 8

113.034 1

169.048 9

100.075 0

449.106 4

641.165 8

328.152 8

480.144 2

611.155 5

225.147 2

603.129 3

479.116 3

479.116 3

473.359 7

456.356 4

456.356 4

445.212 2

638.182 7

理论值

137.132 5

113.034 6

169.049 6

100.075 7

449.107 9

641.171 2

328.154 4

480.141 5

611.160 7

225.148 5

603.132 0

479.118 4

479.118 4

473.362 6

456.359 8

456.359 8

445.212 2

638.184 1

δ

-5.10

-4.42

-4.14

-6.89

-3.34

-8.42

-4.88

5.62

-8.51

-5.77

-4.48

-4.38

-4.38

-6.13

-7.45

-7.45

0.00

-2.19

分子式

C10H16

C4H4N2O2

C8H8O4

C5H9NO

C21H20011

C28H32O17

C19H21NO4

C26H24O9

C27H30O16

C13H20O3

C26H28O15

C22H22012

C22H22O12

C30H48O4

C30H48O3

C30H48O3

C27H28N204

C29H34016

化合物

sylvestrene

uracil（尿嘧啶）
异香草酸

4-戊烯酰胺

山柰酚-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-3，7-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

stepholidine（左旋千金藤啶碱）
南葶苈素 A

山柰酚-3，7-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

vomifoliol（吐叶醇）
quercetin-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-（1→2）-α-L-ara binopyranose

异鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

maslinic acid（山楂酸）
betulinic Acid（白桦脂酸）
ursolicacid（熊果酸）
橙黄胡椒酰胺乙酸酯

异鼠李素-7-O-β-龙胆双糖苷

来源

大枣

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子

大枣

葶苈子

葶苈子

大枣

葶苈子

葶苈子

葶苈子

大枣

大枣

大枣

葶苈子

葶苈子

图 5 葶苈大枣泻肺汤总离子流色谱（254 nm）
Fig. 5 TIC of Tingli Dazao Xiefeitang（254 nm）
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生物体内参与细胞凋亡和葡萄糖代谢等一些细胞

过程，KAPUSTIAN 等［26］在肌球蛋白诱导心肌炎的

小鼠实验模型中，采用 Western blot证明了在心衰过

程中，AKT1 的活性会下调，AKT1 与心功能存在密

切关系，并且有研究表明，南葶苈子水提液可通过

干预 AKT1-磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）-mTOR 构成

的信号通路，抑制心肌细胞凋亡，改善心衰大鼠的

心室重构症状［27］，本研究分子对接结果提示葶苈大

枣泻肺汤中的南葶苈素 A 与 AKT1 具有较好的结合

作用

质谱分析及分子对接验证结果显示，异香草酸

与 SIRT1 分 子 对 接 的 结 合 能 为 -25.52 kJ ∙mol-1；
Sylvestrene 与 IL1B 分 子 对 接 的 结 合 能

为-30.08 kJ∙mol-1；南葶苈素 A 与 AKT1 分子对接的

结合能为-34.89 kJ∙mol-1；山柰酚 -7-O-β -D-吡喃葡

萄糖苷与 EGFR 分子对接的结合能为 -31.76 kJ∙
mol-1；异鼠李素 -7-O-β-龙胆双糖苷、异鼠李素 -3-O-

β-D-吡喃葡萄糖苷与 TNF 分子对接后的结合能分

别为-26.11 kJ∙mol-1 和-25.52 kJ∙mol-1。一般情况

下，结合能<0 均能说明成分与靶标能够自发结合，

当结合能≤-20.92 kJ∙mol-1时，说明成分与靶标结合

良好，对接的结合能越低，说明结合越紧密，所产生

的生物效应越显著。以上成分与相应的关键靶标

蛋白具有较好的结合活性，从分子对接的角度验证

了基于结构相似性的网络药理学预测结果。

基于高分辨质谱，以网络药理学筛选得到的 33

个活性成分为目标，对葶苈大枣泻肺汤进行分析，

共验证分析得到 18 个成分。其原因一方面是由于

目标成分含量过低，另一方面由于存在离子共流

出、离子抑制等分析因素的影响，导致目标化合物

没有被全部检测到。在检测出来的 18 个成分中山

柰酚-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、异鼠李素-7-O-β-龙胆

双糖苷、异鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷等均为苷

类成分，体内水解后变成对应的苷元，如山柰酚、异

鼠李素、槲皮素等。大量研究表明，这些成分对于

心衰亦都有一定治疗作用，例如：槲皮素具有抗氧

化应激、抑制炎性反应、抗癌等作用［28-29］，它能够有

效改善心肌损伤，改善内皮细胞以及心功能的作

用［30-31］；山柰酚对损伤组织具有保护作用［32］，同时还

具有抗癌、抗氧化［33］等功效；异鼠李素能够调节血

管内皮细胞，调节免疫，抗炎，抗氧化等作用［34］，且

近年来发现异鼠李素在心血管疾病治疗中扮演着

越来越重要的角色，体现在能抗动脉粥样硬化，抑

制心肌肥大等等作用上［35］。

KEGG 通路分析结果表明，葶苈大枣泻肺汤干

预 治 疗 心 衰 的 过 程 中 主 要 涉 及 MAPK，HIF-1，

mTOR，FOXO，TNF 等 19 条 信 号 通 路 。 其 中 ，

MAPK 信号通路是从细胞表面传导到细胞核内部

的 重 要 传 递 者 ，可 以 分 为 4 个 亚 族 ，其 中 的 p38

MAPK 信号通道是引起众多心肌纤维化因素的共

同通路，它与心室重构关系极为密切，能够诱导心

肌蛋白合成，切断 p38 MAPK 通路可以抑制心肌肥

大和增厚，改善心功能［36］；HIF-1，是普遍存在于哺

乳动物细胞内维持机体氧稳态的重要转录因子，

HIF-1α是 HIF 的调节亚基，具有促血管新生、抗缺

氧、改善代谢的功能［37］。HIF-1 通过调节血氧利用、

葡萄糖代谢、血管生成、组织重塑等过程，在缺血性

心脏病、心衰等心脏病理生理中起着关键作用［38］；
mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，有研究表

明，激活 mTOR 信号通路能够预防缺血再灌注损伤

急 性 期 所 致 的 心 肌 损 伤 ，在 缺 血 条 件 下 ，通 过

AMPK/mTOR 信号通路介导心肌细胞自噬，起到心

表 4 成分与对应靶标分子对接验证

Table 4 Verification results of molecular docking between

components and corresponding targets

成分

异香草酸

sylvestrene

南葶苈素 A

山柰酚-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

异鼠李素-7-O-β-龙胆双糖苷

异鼠李素-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

靶标

SIRT1

INS

IL1B

BDNF

IL6

TP53

PPARG

IL1B

LEP

CAT

ESR1

IGF1

EDN1

AKT1

SRC

EGFR

EGFR

TNF

TNF

EGFR

TNF

结合能

/kJ·mol-1

-25.52
-25.15

-24.56

-23.39

-19.87

-19.75

-18.74

-30.08

-28.07

-24.73

-23.60

-23.47

-21.21

-34.89

-34.72

-27.28

-31.76

-27.53

-26.11

-18.12

-25.52

来源

葶苈子

大枣

葶苈子

葶苈子

葶苈子

葶苈子
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肌保护作用［39-40］。此外，FOXO1 作为转录因子涉及

炎症、细胞凋亡、线粒体功能障碍、氧化应激等多种

生物功能，与糖尿病心肌病导致的心脏代谢、结构

和功能的改变具有密切关系［41-42］。总之，通路富集

分析结果提示了葶苈大枣泻肺汤抗心衰的复杂作

用机制。

综上分析，本文利用网络药理学、质谱分析、分

子对接技术，对解析葶苈大枣泻肺汤抗心衰的有效

成分及其作用机制进行研究，其结果对于指导临床

精准用药以及葶苈大枣泻肺汤质量控制标志物的

筛选以及抗心衰活性成分的发现提供参考。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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