
基金项目：国家自然科学基金项目（８１８７４３８７）；中央高校基本科研业务费专项资金资助项目（２０１８ＪＹＢＺＺＸＳ０２４）
作者简介：谢璇（１９９２０２—），女，硕士研究生在读，研究方向：西医结合防治心血管疾病的应用基础研究，Ｅｍａｉｌ：３６５４０７６８２＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：郭淑贞（１９７９１０—），女，博士，教授，研究方向：中西医结合防治心血管疾病的应用基础研究，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｓｈｚ＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ

中药研究

基于网络药理学的有关苓桂术甘汤干预

治疗心力衰竭的作用机制

谢　璇　王　青　苏聪平　柳金英　张诗晗　王　伟　郭淑贞
（北京中医药大学中医学院，北京，１０００２９）

摘要　目的：根据网络药理学方法寻找苓桂术甘汤治疗心血管疾病的潜在靶点。方法：从在线的中医药生物信息学分析
网站（ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ）筛查和预见苓桂术甘汤干预心力衰竭的可能的有效成分及其作用于心力衰竭的靶点。使用 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件建立苓桂术甘汤以及其中所含的单味药针对心力衰竭的靶点成分网络图。采取韦恩图（Ｖｅｎｎｙ２１）进一步研
究苓桂术甘汤中茯苓及甘草治疗心力衰竭的机制。结果：我们从结果里发现苓桂术甘汤在治疗心力衰竭方面有７９个活
性成分，有１８个靶点与心力衰竭是相关的，且检索到的靶点和有效成分有紧密的关系，找到的１８个靶点主要是：ＡＣＥ；
ＡＤＲＡ２Ａ；ＡＤＲＡ２Ｂ等。甘草在苓桂术甘汤中的靶点数最多，占全方治疗心力衰竭总靶点数的９４４％。结论：苓桂术甘汤
改善心力衰竭的机制可能与降低ＡｎｇⅡ、抑制ＲＡＳ的活性、调节交感神经系统等具有相关性，其中甘草在治疗心力衰竭方
面是苓桂术甘汤中最突出药物。

关键词　苓桂术甘汤；网络药理学；茯苓；甘草；心力衰竭；靶点
ＡｃｔｉｏｎＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＢａｓｅｄｏｎＮｅｔｗｏｒｋＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ＸｉｅＸｕａｎ，ＷａｎｇＱｉｎｇ，ＳｕＣｏｎｇｐｉｎｇ，ＬｉｕＪｉｎｙｉｎｇ，ＺｈａｎｇＳｈｉｈａｎ，ＷａｎｇＷｅｉ，ＧｕｏＳｈｕｚｈｅｎ
（ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｂｙｕｓｉｎｇｎｅｔ
ｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｗｅｂｓｉｔｅｆｏｒｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｐｒｅ
ｄｉｃｔａｎｄｓｃｒｅｅｎｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｉｔｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．ＴｈｅＣｙｔｏｓｃａｐｅｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈＬｉｎｇ
ｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｓｉｎｇｌｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓ．Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍ（Ｖｅｎｎｙ２１）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＰｏｒｉａａｎｄ
ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ７９ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｏｕｔｆｒｏｍｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１８ｔａｒｇｅｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄ
ｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄ．Ｔｈｅ１８ｔａｒｇｅｔｓｏｂｔａｉｎｅｄｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄ：ＡＣＥ；ＡＤＲＡ２Ａ；ＡＤＲＡ２Ｂａｎｄｓｏ
ｏｎ．ＴｈｅｔａｒｇｅｔｎｕｍｂｅｒｏｆＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅｉｎＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｗａｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔｔｈａｔｉｔａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ９４４％
ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｔａｒｇｅｔｓｏｆｔｈｅｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＡｎｇＩＩ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＲＡＳａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ｅｔｃ．Ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈ，ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅｉｓｔｈｅｍｏｓｔｐｒｏｍｉｎｅｎｔｉｎｔｈｅａｓｐｅｃｔｏｆＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＬｉｎｇｇｕｉＺｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；Ｐｏｒｉａ；ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｔａｒｇｅｔ
中图分类号：Ｒ２８５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１９．０５．０１１

　　苓桂术甘汤出自张仲景《金匮要略·痰饮咳嗽
病脉证并治》：“心下有痰饮，胸胁支满，目眩，苓桂

术甘汤主之”。“夫短气有微饮，当从小便去之，苓

桂术甘汤主之；肾气丸亦主之”。及《伤寒论》原文

“伤寒若吐若下后，心下逆满，气上冲胸，起则头眩，

脉沉紧，发汗则动经，身为振振摇者，茯苓桂枝白术

甘草汤主之”。该方具有温阳化饮，健脾利湿之功效

的临床常用方剂。茯苓具有淡渗利湿的功效，可以

驱遂饮邪自小便而出，因利而去，故为君药。桂枝通

阳化气，使饮邪从汗而解，又兼有平冲降逆之功，故

·０１１１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



以为臣，与茯苓相配伍，一利一温，对于寒性的水饮

停滞者，有温化渗利的优点。湿生于脾，脾虚则湿气

渐起，白术燥湿健脾，助脾运化，使脾阳盛而水湿自

去，佐茯苓还可以消痰以除支满。甘草补中，佐桂

枝培育土气以制水邪，四药合用共奏饮去脾和，湿

不复起之功效。可用于治疗痰饮病，短气，眩晕，

心悸，胃口差，耳鸣，耳聋，美尼尔氏综合征，心

脏病中有心绞痛、水肿、喘咳、漏尿、各种神经官

能症、慢性肾小球肾炎等多种疾病。其在应用上加

减化裁很灵活，治病范围也很广泛，临床只要运用

得当，效果非常好。

慢性心力衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）指
由多种情况所导致的心肌损伤造成心脏功能结构的

该百年，致使充盈功能低下导致心室泵血以至射血

量不足，达不到器官及组织代谢所需要的血量的一

种复杂的临床综合征，是一种临床多发病、常见病，

是多种心血管疾病的最后结局。心力衰竭患者在寻

求西医的治疗过程中会产生大量的金钱花费、疗效

确有可能不是十分显著，并且由于经济原因，一部分

患者往往不能遵从医生的指导用药，私自的减药，这

对于疾病的治疗是十分不利的，因此我们需要在中

医领域探寻治疗心功能衰竭的方法，达到在临床上

愈发频繁的运用中医经典方剂的效果。自研究开始

以来有许多关于苓桂术甘汤治疗心血管疾病的结

果，苓桂术甘汤也从一个简单的经方转变为临床常

用的治疗高血压、冠心病、心律失常、ＣＨＦ等疾病方
剂［１７］。施慧等［８］运用苓桂术甘汤的含药血清，在大

鼠原代心肌细胞上用脂多糖来诱导并观察 ＩＫＫ／
ＩκＢ／ＮＦκＢ信号通路上相关蛋白表达，结果表明苓
桂术甘汤通过对下游靶分子的转录进行干预，可以

有效的调节 ＩＫＫ／ＩκＢ／ＮＦκＢ信号通路相关蛋白表
达，进一步达到减弱细胞因子的过度激活的目的。

此外，苓桂术甘汤能明显降低ＣＨＦ大鼠血清 ＩＬ１β、
ＥＴ１、ＴＮＦα和 ＡｎｇⅡ水平，抑制大鼠心室重构，大
大提高ＣＨＦ大鼠心脏舒缩能力的作用，还能使采用
多柔比星造模的心力衰竭大鼠的心脏功能，结果显

示苓桂术甘汤具有抗多柔比星所造成的心肌毒性作

用，其机理可能是抑制脂肪酸氧化以及 ＡＭＰＫ活
化［９１０］。然而，中药方剂中具有多种复杂的化学成分

以及其治疗疾病的多样化，导致在心力衰竭方面苓桂

术甘汤的具体作用原理目前还是不明朗，所以我们采

用网络药理学的方式深入发掘苓桂术甘汤主要的活

性成分以及所对应的作用靶点并通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
研究其与病种间的相关性，从而将苓桂术甘汤干预治

疗心力衰竭的作用机制完整的有条理的梳理出来，这

对未来治疗心力衰竭具有深远意义［１１］。

１　材料与方法
１１　靶点及其相对的有效成分的预测挖掘　在
ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库中寻找苓桂术甘汤治疗心力
衰竭的潜在靶点，进入 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ服务器（ｈｔ
ｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂｏｒｇ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ），分别输入苓桂
术甘汤主要靶点，取得分别的靶点相对的有效成分

选择的结果，应用得到的具体数据进行分析［１２］。通

过系统解读疾病与靶点之间的关系连接，ＢＡＴＭＡＮ
ＴＣＭ可以针对活性成分与目的靶点之间的关联性
进行评判（Ｓｃｏｒｅ）。应用统计分析方法，采用最优的
衍算方法得到苓桂术甘汤治疗疾病的有意义的 Ｐ
值。之后我们选择苓桂术甘汤所治疗的疾病种有统

计学意义的。以 Ｐ＜００５作为“通路药物”结构构
建的基本要求。以Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝２０为基线，得到苓
桂术甘汤治疗心力衰竭的具有统计学意义的分析报

告，以及其所对应的靶点，并且得到活性成分的

结果。

１２　有效成分和靶点的网络构建与分析　根据得
到的活性成分与可能的靶点，我们采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软
件，利用关联功能（Ｍｅｒｇｅ）建立一个药物靶点网络
系统。在生成的网络图里，线代表化合物靶点的相
互作用，节点代表化合物和靶点。

１３　茯苓与甘草靶点分析　苓桂术甘汤重用茯苓
为君，甘草虽为佐使药却有不可替代的意义。《医宗

金鉴》：“《灵枢》谓心胞络之脉动则病胸胁支满者，

谓痰饮积于心胞，其病则必若是也。目眩者，痰饮阻

其胸中之阳，不能布津于上也。茯苓淡渗，遂饮出下

窍，因利而去，故用以为君。桂枝通阳输水走皮毛，

从汗而解，故以为臣。白术燥湿，佐茯苓消痰以除支

满。甘草补中，佐桂枝建土以制水邪也。在 ＢＡＴ
ＭＡＮＴＣＭ中寻找君药茯苓和佐使药甘草治疗心力
衰竭的靶点。使用韦恩图（Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍ）深入探索
茯苓与甘草治疗心力衰竭的不同作用机理。

２　结果
２１　在 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ数据库中，检索苓桂术甘汤
干预治疗心力衰竭的靶点，发现苓桂术甘汤治疗心

力衰竭的靶点共１８个，如表１所示，（其中治疗心力
衰竭靶点为１４个，另外含有充血性心力衰竭靶点６
个，ＡＤＲＢＫ１；ＴＮＦ为两者共有靶点，）是苓桂术甘汤
治疗心力衰竭有效靶点，与心力衰竭的典型信号通

路相一致（Ｐ＜００５）。
２２　检索苓桂术甘汤的有效成分　在 ＢＡＴＭＡＮ
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ＴＣＭ中我们检索出苓桂术甘汤中共有 １７８个化合
物，茯苓含５４种化合物、桂枝含３２种化合物、白术
含２６种化合物、甘草含１７２种化合物。通过人工检
索得到７９个苓桂术甘汤干预治疗心力衰竭的靶点
所对应的化合物。在表２中，若某些靶点对应的靶
成分多于３个，则只写出其对应的前３个成分，这里
包括木质素、有机酸、生物碱、皂苷及萜类等（Ｐ＜
００５）。而后，分别将１８个心力衰竭靶点输入单味
药检索中，得到各个药治疗心力衰竭做出贡献的相

关成分，在表３中，若有某些靶点具有多于３个靶成
分，则只列出排名前３的成分（Ｐ＜００５）。

表１　苓桂术甘汤治疗心力衰竭对应靶点（Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝２０）

序号 类型 靶点

１ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ ＡＣＥ
２ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ２Ａ ＡＤＲＡ２Ａ
３ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ２Ｂ ＡＤＲＡ２Ｂ
４ Ｂｅｔａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ１ ＡＤＲＢＫ１
５ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１ ＡＧＴＲ１
６ ＡＴＰａｓｅＮａ＋／Ｋ＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ１ ＡＴＰ１Ａ１
７ ＡＴＰａｓｅＮａ＋／Ｋ＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ２ ＡＴＰ１Ａ２
８ ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ ＡＶＰ
９ ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１Ａ ＡＶＰＲ１Ａ
１０ａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ２ ＡＶＰＲ２
１１ｃａｌｃｉｕｍｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ１ ＣＡＣＮＡ１Ｇ
１２ｃａｌｃｉｕｍｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａｌ ＣＡＣＮＡ１Ｉ
１３ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ ＥＤＮ１
１４ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ１，ｓｏｌｕｂｌｅ，ｂｅｔａ３ ＧＵＣＹ１Ｂ３
１５ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３ｋｉｎａｓｅ
ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔｇａｍｍａ

ＰＩＫ３ＣＧ

１６ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ ＰＬＮ
１７ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ ＴＮＦ
１８ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒＨｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ ＵＴＳ２Ｒ

２３　活性成分作用靶点的网络模型的建立及解析
　　采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立在衰竭方面，苓桂术甘
汤中有效成分作用靶点的网络结构示意图。在图１
中我们可以看出，在治疗心力衰竭方面的１８个潜在
靶点分别对应７９个活性成分，多种的有效的成分对
应同一个的靶点，也可以对应不同的靶点，这全面展

示出苓桂术甘汤在治疗心力衰竭种的多靶点、多成

分的作用原理。

２４　茯苓与甘草靶点解析　利用韦恩图（Ｖｅｎｎｙ
２１）深入探索苓桂术甘汤中的君药茯苓与佐使药甘
草在治疗心力衰竭的机制方面的关系。结果表明，

在治疗心力衰竭上茯苓与甘草共有的靶点数量为

４，占２药全部靶点数的２３５％；茯苓独有的靶点数
为０，（其全部靶点为充血性心力衰竭靶点）；甘草独
有的靶点数为１３（甘草的靶点中，心力衰竭靶点为

１４个，充血性心力衰竭靶点６个，ＡＤＲＢＫ１；ＴＮＦ为
共有靶点），占总数的７６５％。

表２　苓桂术甘汤治疗心力衰竭靶点对应成分
（Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝２０）

序号 ＮＣＢＩＩＤ 靶点 化合物

１ １６３６ ＡＣＥ ５Ｃｉｎｎａｍｏｙｌ９ＯＡｃｅｔｙｌｐｈｏｔｏｔａｘｉｃｉｎＩ
ＯＡｃｅｔｙｌｐａｃｈｙｍｉｃＡｃｉｄ２５Ｏｌ

ＢｅｔａＡｍｙｒｉｎＡｃｅｔａｔｅ

２ ４７６ ＡＤＲＡ２Ａ Ｕｎｄｅｃａｎ２Ｏｌ

Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ

Ｎａｒｗｅｄｉｎｅ

３ １５１ ＡＤＲＡ２ＢＥｒｇｏｔａｍｉｎｅ

Ｎａｒｗｅｄｉｎｅ

Ｓｔｙｒｅｎｅ

４ １５６ ＡＤＲＢＫ１Ｓｔｙｒｅｎｅ

３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

５ １８５ ＡＧＴＲ１ Ｓｔｙｒｅｎｅ
ＡｌｐｈａＴｒｉｈｙｄｒｏｘｙＣｏｐｒｏｓｔａｎｉｃＡｃｉｄ
ＴｒａｎｓＣｉｎｎａｍｉｃＡｃｉｄ

６ ４７６ ＡＴＰ１Ａ１ Ｒｕｖｏｓｉｄｅ
Ｉｓｏｒａｍａｎｏｎｅ
ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃＡｃｉｄ

７ ４７７ ＡＴＰ１Ａ２
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

８ ５５１ ＡＶＰ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ
Ｓｔｙｒｅｎｅ
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ

９ ５５２ ＡＶＰＲ１Ａ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ
Ｕｒｅａ

１０ ５５４ ＡＶＰＲ２ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ
Ｓｔｙｒｅｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１１ ８９１３ ＣＡＣＮＡ１Ｇ１８ｂｅｔａＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄ
１２ ８９１１ ＣＡＣＮＡ１Ｉ１８ｂｅｔａＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄ
１３ １９０６ ＥＤＮ１ Ｅｂｕｒｉｃｏｌ

３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１４ ２９８３ ＧＵＣＹ１Ｂ３Ｅｂｕｒｉｃｏｌ

１５ ５２９４ ＰＩＫ３ＣＧ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１６ ５３５０ ＰＬＮ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ
Ｕｒｅａ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１７ ７１２４ ＴＮＦ Ｈｉｎｅｓｏｌ
ＣｏｕｍａｒｉｎｉｃＡｃｉｄ
Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ

１８ ２８３７ ＵＴＳ２Ｒ Ｓｔｙｒｅｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ
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表３　苓桂术甘汤治疗心力衰竭靶点单味药对应成分（Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝２０）

序号 靶点 茯苓 桂枝 白术 甘草

１ ＡＣＥ ＢｅｔａＡｍｙｒｉｎＡｃｅｔａｔｅ
５Ｃｉｎｎａｍｏｙｌ９Ｏ
ＡｃｅｔｙｌｐｈｏｔｏｔａｘｉｃｉｎＩ

１２（ＡｌｐｈａＭｅｔｈｙｌＢｕｔｙｒ
ｙｌ）１４Ａｃｅｔｙｌ２ｅ，８ｚ，１０ｅ
Ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｔｒｉｏｌ

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ

１０Ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｙｌｂａｃ
ｃａｔｉｎＶｉ

ＡｃｅｔｉｃＡｃｉｄ

ＯＡｃｅｔｙｌｐａｃｈｙｍｉｃ
Ａｃｉｄ２５Ｏｌ

ＴｒａｎｓＣｉｎｎａｍｉｃＡｃｉｄ

２ ＡＤＲＡ２Ａ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｓｔｙｒｅｎｅ Ｎａｒｗｅｄｉｎｅ

Ｕｎｄｅｃａｎ２Ｏｌ Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ

３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

３ ＡＤＲＡ２Ｂ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｓｔｙｒｅｎｅ Ｎａｒｗｅｄｉｎｅ

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ

４ ＡＤＲＢＫ１ Ｓｔｙｒｅｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

５ ＡＧＴＲ１ ＴｒａｎｓＣｉｎｎａｍｉｃＡｃｉｄ ＡｌｐｈａＴｒｉｈｙｄｒｏｘｙＣｏｐｒｏｓｔａｎｉｃＡｃｉｄ

Ｓｔｙｒｅｎｅ

６ ＡＴＰ１Ａ１ ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｉｉ Ｒｕｖｏｓｉｄｅ

ＬｉｃｏｒｉｃｅｓａｐｏｎｉｎｅＦ３

ＭｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ

７ ＡＴＰ１Ａ２
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

８ ＡＶＰ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｓｔｙｒｅｎｅ Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ

Ｕｒｅａ

３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

９ ＡＶＰＲ１Ａ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｈａｒｍｉｎｅ

Ｕｒｅａ

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ

１０ ＡＶＰＲ２ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｓｔｙｒｅｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１１ ＣＡＣＮＡ１Ｇ １８ｂｅｔａＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄ

１２ ＣＡＣＮＡ１Ｉ １８ｂｅｔａＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃＡｃｉｄ

１３ ＥＤＮ１ Ｅｂｕｒｉｃｏｌ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１４ ＧＵＣＹ１Ｂ３ Ｅｂｕｒｉｃｏｌ

１５ ＰＩＫ３ＣＧ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１６ ＰＬＮ Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｕｒｅａ

Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

１７ ＴＮＦ ＨｙｄｒａｎｇｅｉｃＡｃｉｄ ＣｏｕｍａｒｉｎｉｃＡｃｉｄ Ｈｉｎｅｓｏｌ Ｕｒｅａ

Ｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ Ｎｅｒｏｌｉｄｏｌ Ｊｕｒｕｂｉｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

ＴｒａｎｓＣｉｎｎａｍｉｃＡｃｉｄ ＢｅｔａＥｕｄｅｓｍｏｌ

１８ ＵＴＳ２Ｒ Ｓｔｙｒｅｎｅ
３Ｍｅｔｈｙｌ６，７，８Ｔｒｉｈｙｄｒｏｐｙｒｒｏｌｏ［１，２Ａ］
Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２Ｏｎｅ

Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ
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图１　苓桂术甘汤治疗心力衰竭的有效成分作用靶点网络结构图

图２　治疗心力衰竭方面茯苓与甘草共同
及独有的靶点分析图

３　讨论
现今研究中药方剂主要采用的是固有的分离提

取法，例如水提醇沉法、溶剂提取法、超临界流体提

取法、水蒸气蒸馏法通过将其内涵的有用部位及活

性成分汲取出来，或者研究其内含的某些单体药物，

以动物或细胞等实验方法用来测试，以期得到治疗

疾病的活性成分组合，或研究某些活性部位的作用

机理，再将其进行组合从而促进中药新药的再开发

与利用［１３］。通过大量的实验研究我们得到了一些

研究成果，但因时间花费大，且研究的结果可能与临

床实际有所出入，而中药方剂具有成分多靶点多的

特证使其在单一种类的研究方面不能很好的展示出

中药的优点，因此采用原来的方式得到的结果不能

很好的展现出中药方剂的疗效［１４］。结合网络药理

学来深入挖掘中药方剂的特征，根据中药里的化学

成分是明了的，疾病中的靶点也是清楚的前提下，多

角度全方位的利用现代科技带来的研究成果，并且

使用在线工具绘制中药方剂里化学成分的多靶点、

多路径的作用机制示意图，并使有效成分与相关靶

标及疾病的复杂分子作用机制可以直截了当的展示

在世人面前。这种方法对中药新药的再开发再利用

给予新的可能［１５］。

文中用苓桂术甘汤为代表，利用在线的中医药

生物信息学分析网站探索苓桂术甘汤治疗心力衰竭

的可能，并用得到的相关靶点进行深入挖掘，根据靶

点与疾病可能存在的相关道路，推测苓桂术甘汤治

疗心力衰竭的可能机理，并且筛选了苓桂术甘汤中

君药茯苓与佐使药甘草的治疗心力衰竭的靶点。统

计结果给我们展现出苓桂术甘汤治疗慢性心力衰竭

的作用机制靶点包括１型血管紧张素ＩＩ受体、α２型
肾上腺素受体、血管紧张素转化酶等。众多实验表

明，抑制肾素血管紧张素系统活性、降低血管紧张
素Ⅱ、全面阻滞交感神经系统是治疗心力衰竭的关
键的症结［１６１８］。由表３显示，虽然检索桂枝与白术
时没有显示其具有抗心力衰竭的作用，但其中某些

成分对苓桂术甘汤整体治疗心力衰竭做出了贡献，

体现出方剂中君臣佐使的特性。通过分析君药茯苓

与佐使药甘草的靶点我们发现，甘草在苓桂术甘汤
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治疗心力衰竭的过程中担任重要作用因素。有实验

研究表明，甘草在治疗心力衰竭方面有特殊贡献，以

炙甘草汤———以甘草为君药，联合曲美他嗪可明显

提高慢性老年性心力衰竭合并窦性心动过缓患者的

心脏舒缩功能，降低血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和 ＨＦＡＢＰ水
平，改善心功能。而与麻黄附子细辛汤连用炙甘草

汤可使窦性心动过缓的患者，更有效地活气血、养心

脉，使心率趋于稳定，提高治疗总有效率［１９２０］。体

外实验研究表明在心肌细胞内甘草次酸和甘草酸可

以发挥作用使活性氧的含量下降，而甘草次酸和甘

草酸是甘草治疗心力衰竭的突出疗效组成部分［２１］。

与桂枝和茯苓配伍可以达到增加药理效果的治疗的

心血管疾病的功效，桂枝甘草汤可以有效保护采用

冠脉结扎术造模的心力衰竭大鼠的心肌功能，其主

要的作用机理为消灭氧自由基，抗脂质氧化，及下调

ＴＧＦβ１、ＩＣＡＭ１表达；通过分析心率、治疗效果、中
医症候积分、及心电图，加味桂枝甘草龙骨牡蛎汤具

有十分明显的减轻心悸体征的疗效，能大大减弱心

悸症状，降低心肌缺血的情况；防己黄芪汤可增强心

力衰竭所致水肿患者的心功能，提高２４ｈ尿量，改
善治疗效果，且安全性好；真武汤合防己黄芪汤加减

可以使ＣＨＦ患者的心功能分级提升、改善心功能和
心室重构、中医证候方面产生显著疗效［２２］。

通过对苓桂术甘汤相关靶点与化学成分的相互

作用进行分析，或许可以发现中药方剂在分子水平

上的繁杂的作用原理，从网络水平和分子水平研究

经典方剂苓桂术甘汤治疗心力衰竭的具体机理，为

经方治疗心力衰竭提供现代化的科学研究结果。通

过网络药理学研究“药物疾病基因靶点”的互相
影响，可从多维度展现中药方剂的治疗情况，可能对

苓桂术甘汤的药理作用靶点、筛选其中有效靶成分

做出提示，结合文献分析可明显降低实验强度，加速

中药科学化进程及对临床应用经方做出重要提

示［２３２４］。
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