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摘要： 目的　 探讨参附方对心力衰竭能量代谢的改善作用。 方法　 数据库检索参附方化学成分及心力衰竭相关靶点，
对交集靶点进行 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建药物⁃成分⁃靶点” 网络， 分子对接验证有效成分与核心

靶点的结合能力。 建立氧糖剥夺 （ＯＧＤ） Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞模型， 设置正常组， 模型组， 曲美他嗪组 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 参

附方化学成分高、 低剂量组， 其中人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３、 Ｒｂ３ 高、 低剂量分别为 ２０、 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 宋果灵高、 低剂量分

别为 ２、 ０􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 次乌头碱高、 低剂量分别为 ０􀆰 ４、 ０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ， 检测心肌细胞活性及 ＡＴＰ、 ＲＯＳ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测 ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ＡＫＴ１、 ＰＧＣ１α、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达。 结果　 数据库中筛选得到 ３４８ 个参附方治疗心衰的潜在

靶点， 能量代谢网络中筛选得到 １０ 个核心靶点与 ２３ 种化学成分。 参附方化学成分与能量代谢核心靶点可较好地结

合。 与模型组比较， 人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３ 及宋果灵、 次乌头碱可升高 ＯＧＤ 心肌细胞活性及 ＡＴＰ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 降低 ＲＯＳ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｂ３ 可上调 ｐ⁃ＡＭＰＫα 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 人参皂苷 Ｒｇ１ 与宋果

灵可上调 ｐ⁃ＡＫＴ１ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 人参皂苷 Ｒｇ３ 可上调 ＰＧＣ１α 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 次乌头碱可下调

ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 本研究揭示了参附方调节心衰能量代谢的药效物质基础， 可为其在心

衰治疗中的应用提供科学依据。
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　 　 参附方源于宋代 《济生续方》， 是防治心血管疾病的

经典名方， 由人参和附子 ２ 味中药配伍而成， 可上助心阳，
中补脾土， 下温肾命， 共奏益气、 温阳、 固脱功效［１⁃４］ 。 目

前， 以参附注射液为代表的参附方制剂已被广泛应用于心

力衰竭等心血管疾病的临床治疗［５⁃６］ ， Ｍｅｔａ 分析表明， 参

附方可显著改善心衰患者射血分数、 ＢＮＰ 及 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ，
在心衰治疗中展现出较好的临床应用价值［７⁃９］ 。

近年来， 心衰逐渐被认为是一种代谢性疾病， 心肌能

量代谢障碍贯穿本病发展过程， 与心衰严重程度密切相

关［１０］ 。 课题组前期研究发现， 参附方具有增强心肌收缩

力、 提高心脏射血效率、 促进抗氧化活性等药理活性， 并

可调节心衰能量代谢关键环节［４］ ， 但其改善心衰能量代谢

的药效物质基础尚不明确， 仍有待进一步研究。
本研究运用网络药理学筛选参附方治疗心衰的潜在作

用靶点， 并基于核心靶点蛋白质互作 （ＰＰＩ） 网络分析，
构建其调节心衰能量代谢的 “药物⁃成分⁃靶点” 关联网络。
此外， 通过氧糖剥夺 （ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ， ＯＧＤ）

诱导建立 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞能量代谢障碍模型， 系统考察参

附方化学成分对心肌细胞活性、 ＡＴＰ 及 ＲＯＳ 水平的影响，
并验证其化学成分对能量代谢核心靶点蛋白表达的调控作

用， 以期进一步阐释该方改善心衰能量代谢的物质基础与

作用机制。
１　 材料

１􀆰 １ 　 试剂与药物 　 人参皂苷 Ｒｇ１ （纯度 ９９􀆰 ８％ ， 批号

Ｇ３０Ｎ１０Ｙ１０４３３０）、 人 参 皂 苷 Ｒｇ３ （ 纯 度 ９８􀆰 ３％ ， 批 号

Ｚ１４Ｊ１０Ｘ９０６０７ ）、 人 参 皂 苷 Ｒｂ３ （ 纯 度 ９８􀆰 ５％ ， 批 号

Ｐ０５Ｍ１０Ｆ８７４４４） 对照品均购自上海源叶生物科技有限公

司； 次乌头碱对照品 （纯度 ９８％ ， 批号 ＰＲＦ１０１１１８２２） 购

自成都普瑞法科技开发有限公司； 宋果灵对照品 （纯度

９８％ ， 批号 ＡＦＣＣ２２５２） 购自成都埃法生物科技有限公司。
盐酸曲美他嗪片 （２０ ｍｇ， 批号 ２０２１７８３） 购自施维雅 （天
津） 制药有限公司。

ＤＭＥＭ 细胞培养基 （货号 Ｃ１１９６５５００ＢＴ）、 青霉素与链

霉素 （货号 １５１４０⁃１２２） 均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； ＶｉｖａＣｅｌｌ

４４４３
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



胎牛血清 （货号 Ｃ０４００１） 购自上海逍鹏生物科技有限公

司； ＣＣＫ⁃８ 试剂盒 （货号 ＭＡ０２１８） 购自大连美仑生物技

术有限公司； ＡＴＰ 检测试剂盒 （货号 Ｓ００２６）、 ＲＯＳ 检测试

剂盒 （货号 Ｓ００３３Ｓ） 均购自上海碧云天生物技术研究所；
ＡＭＰＫα （ ＰＲＫＡＡ１）、 ＰＧＣ１α （ ＰＰＡＲＧＣ１Ａ）、 ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｍＴＯＲ 抗 体 （ 货 号 １０９２９⁃２⁃ＡＰ、 ６６３６９⁃１⁃Ｉｇ、 ６６８８８⁃１⁃Ｉｇ、
６７７７８⁃１⁃Ｉｇ） 均购自武汉三鹰生物技术有限公司； ｐ⁃ＡＭＰＫα
抗体 （货号 ５００８１Ｓ） 购自美国 ＣＳＴ 公司； ｐ⁃ＡＫＴ１、 ＡＫＴ１
抗体 （货号 ＢＭ４７４４、 ＢＭ４３９０） 均购自武汉博士德生物工

程有限公司； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （货号 ＴＡ⁃０９） 购自北京中杉金

桥生物技术有限公司。
１􀆰 ２　 仪器 　 ＨＥＲＡｃｅｌｌ １５０ｉ 细胞培养箱、 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｌｕｘ 多

功能微孔板读数仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
ＩＸ７３ 倒置荧光显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； Ｍｉｎｉ⁃Ｐｒｏｔｅａｎ
Ｔｅｔｒａ Ｃｏｌｌ 凝胶电泳系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＧｅｎｏＳｅｎｓ
２０００ 凝胶成像系统 （上海勤翔科学仪器有限公司）。
１􀆰 ３　 细胞　 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞由国家生物医学实验细胞资源

库提供。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 参附方化学成分相关靶点采集 　 基于 ＴＣＭＳＰ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ９１ｔｃｍｓｐ． ｃｏｍ ／ ）、 ＴＣＭＩＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｔｃｍｉｄ ／ ） 数据库， 以 “人参” “附子” 为关

键词搜集化学成分， 同时结合 ＰｕｂＭｅｄ 数据库进行补充，
并通过课题组前期自建的 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 指纹图谱进一步确

证。 化学成分对应的靶点采用 ＴＣＭＳＰ、 ＣＴＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ）、 Ｓｙｍｍａｐ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｙｍｍａｐ． ｏｒｇ） 数据

库进 行 检 索 搜 集， 同 时 结 合 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｂａｔｍａｎ⁃ｔｃｍ ）、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ）、 ＴａｒｇｅｔＮｅｔ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔａｒｇｅｔｎｅｔ． ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ） 数据库靶点预测结果， 合并

去重， 获得相关靶点。
２􀆰 １􀆰 ２　 心衰相关靶点采集 　 以 “ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ” 为关键词，
采用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ），
以 ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ＞１０ 为标准， 同时结合 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ）、 ＰｈａｒｍＧＫＢ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｈａｒｍｇｋｂ． ｏｒｇ ）、
ＴＴＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ． ｎｅｔ ／ ｔｔｄ）、 ＤｒｕｇＢａｎｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ）、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ．
ｏｒｇ） 数据库检索结果， 合并去重， 获得相关靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 参附方治疗心衰潜在靶点筛选及 ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 对参附方化学成分、 心衰相关靶点取交集， 得到参附

方治疗心衰潜在靶点， 采用 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 数据库进行信息

注释， Ｒ 语言平台进行通路富集， ＦＤＲ （ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ） 校正 Ｐ 值， 对靶点参与的信号通路进行分析。
２􀆰 １􀆰 ４　 “药物⁃成分⁃靶点” 网络构建及网络拓扑结构分

析　 将参附方治疗心衰的关键靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ）， 以 ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ≥０􀆰 ９ 为

条件获取靶点蛋白之间的互作关系， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建

ＰＰＩ 网络， ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 程序包进行网络拓扑结构分析， 挖掘

前 １０ 位核心靶点， 并基于上述核心靶点绘制关联网络

Ｓａｎｋｅｙ 图。
２􀆰 １􀆰 ５　 分子对接　 采用 ＣｈｅｍＢｉｏ ３Ｄ 获得化学成分的三维结

构， ＭＭ２ 力场进行构象优化， ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ） 获取核心靶点的蛋白晶体结构， ＰｙＭｏｌ 软件

去除配体小分子及溶剂分子， ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软件对靶点蛋白进行

加氢处理， ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 程序包将化学成分与核心靶点蛋

白进行半柔性对接， 以小分子⁃靶蛋白结合强度评分≤－５
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 为标准， 分析两者相互作用关系， ＰｙＭｏｌ 软件对结

果进行可视化处理。
２􀆰 ２　 细胞实验

２􀆰 ２􀆰 １　 心肌细胞培养　 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞加入含 １０％ 胎牛血

清、 １％ 青霉素与链霉素的 ＤＭＥＭ 高糖培养基， 在 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 条件下常规培养。
２􀆰 ２􀆰 ２　 造模、 分组与给药　 采用 ＯＧＤ 法诱导 Ｈ９Ｃ２ 心肌细

胞能量代谢障碍， 设置正常组， 模型组， 曲美他嗪组 （１０
μｍｏｌ ／ Ｌ）， 参附方化学成分高、 低剂量组， 其中人参皂苷

Ｒｇ１、 Ｒｇ３、 Ｒｂ３ 高、 低剂量分别为 ２０、 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 宋果灵

高、 低剂量分别为 ２、 ０􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 次乌头碱高、 低剂量分

别为 ０􀆰 ４、 ０􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ。 取对数生长期 Ｈ９Ｃ２ 细胞， 接种于

培养皿， 常规培养 ２４ ｈ， ＯＧＤ 诱导细胞， 更换 ＤＭＥＭ 无糖

培养基， 置于 ５％ ＣＯ２、 ９２％ Ｎ２、 ３％ Ｏ２ 缺氧培养箱中培

养 ２４ ｈ［１１⁃１２］ ， 同时给予相应药物干预， 而正常组细胞于常

氧条件下继续培养 ２４ ｈ。
２􀆰 ２􀆰 ３　 心肌细胞活性检测　 采用 ＣＣＫ⁃８ 比色法检测细胞活

性， 每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 溶液， ３７ ℃ 孵育 １ ｈ， 在 ４５０
ｎｍ 波长处测定吸光度。
２􀆰 ２􀆰 ４　 心肌细胞 ＡＴＰ 检测 　 细胞充分裂解后， ４ ℃、
１２ ０００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液， 检测孔中加入 ＡＴＰ 检测

工作液， 室温放置 ５ ｍｉｎ， 加入细胞裂解上清液， 化学发光

法测定 ＲＬＵ 值， 标准曲线计算各组细胞 ＡＴＰ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 心肌细胞 ＲＯＳ 水平检测　 细胞原位装载 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ
探针， ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎ， 洗涤 ３ 次， 在荧光显微镜下观察

并拍照， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行半定量分析。
２􀆰 ２􀆰 ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ＡＫＴ１、 ＰＧＣ１α、
ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达 　 细胞加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白，
ＢＣＡ 法测定浓度， 经 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 转至

ＰＶＤＦ 膜， 室温封闭 １ ｈ， 加入一抗， ４ ℃孵育过夜， 加入

二抗， 室温孵育 １ ｈ， 最后加入 ＥＣＬ 试剂， 置于凝胶成像

系统中曝光显影， Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 ２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 正态

分布、 方差齐性数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因

素方差分析； 偏态分布数据采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学

３􀆰 １􀆰 １　 参附方治疗心衰潜在靶点　 共纳入化学成分 ８１ 种，
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见表 １， 其中 ４８ 种来源于人参， ３３ 种来源于附子。 在

ＴＣＭＳＰ、 ＣＴＤ、 Ｓｙｍｍａｐ、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、
ＴａｒｇｅｔＮｅｔ 数据库中分别检索获得 ２６、 １ ０００、 ２８１、 ２７７、
１ ３３９、 ５０５ 个潜在靶点， 经整合去重后获得 １ １２３ 个， 见

图 １Ａ。 同时， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＰｈａｒｍＧＫＢ、 ＴＴＤ、

ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库分别检索获得 １ ２０４、 １５１、
２４、 ７５、 ８５、 ７３６ 个心衰相关靶点， 经整合去重后获得

１ ７５０个， 见图 １Ｂ。 最后， 将化学成分靶点与心衰靶点取交

集， 得到 ３４８ 个参附方治疗心衰潜在靶点， 见图 １Ｃ。

表 １　 参附方化学成分

名称 来源 名称 来源 名称 来源

２０（Ｒ）⁃人参皂苷 Ｒｇ２∗ 人参 人参皂苷 Ｒｈ４∗ 人参 爱康诺辛 附子

２０（Ｒ）⁃人参皂苷 Ｒｇ３∗ 人参 人参皂苷 Ｒｋ１ 人参 ｂｅｉｗｕｔｉｎｉｎｅ 附子

２０（Ｒ）⁃人参皂苷 Ｒｈ１∗ 人参 人参皂苷 Ｒｋ３ 人参 苯甲酰乌头原碱∗ 附子
２０⁃葡萄糖基⁃人参皂苷 Ｒｆ 人参 人参皂苷 Ｒｏ∗ 人参 苯甲酰次乌头原碱∗ 附子
５，６⁃脱氢人参皂苷 Ｒｄ 人参 人参皂苷 Ｒｓ１∗ 人参 苯甲酰新乌头原碱∗ 附子

竹节人参皂苷ⅣＡ∗ 人参 人参皂苷 Ｒｓ２∗ 人参 ｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｎｅ Ａ∗ 附子

人参皂苷 Ｆ１∗ 人参 人参皂苷 Ｒｓ３ 人参 查斯马宁∗ 附子
人参皂苷 Ｆ２ 人参 七叶胆皂苷Ⅸ∗ 人参 光翠雀碱∗ 附子
人参皂苷 Ｆ３ 人参 ｋｏｒｙｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ 人参 ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｎｅ 附子

人参皂苷 Ｆ４∗ 人参 丙二酰基人参皂苷 Ｒｂ１ 人参 附子灵∗ 附子

人参皂苷 Ｒａ１∗ 人参 丙二酰基人参皂苷 Ｒｂ２∗ 人参 ｈｅｔｉｓｉｎｅ∗ 附子

人参皂苷 Ｒａ２∗ 人参 丙二酰基人参皂苷 Ｒｃ∗ 人参 次乌头原碱∗ 附子

人参皂苷 Ｒａ３∗ 人参 ｍａｌｏｎｙｌ⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ∗ 人参 次乌头碱∗ 附子

人参皂苷 Ｒｂ１∗ 人参 三七皂苷 Ｆａ 人参 ｉｓｏｄｅｌｐｈｉｎｉｎｅ∗ 附子

人参皂苷 Ｒｂ２∗ 人参 三七皂苷 Ｆｃ 人参 ｉｓｏｔａｌａｔｉｚｉｄｉｎｅ∗ 附子

人参皂苷 Ｒｂ３∗ 人参 三七皂苷 Ｆｅ 人参 多根乌头定碱 附子

人参皂苷 Ｒｃ∗ 人参 三七皂苷 Ｎ 人参 多根乌头碱∗ 附子

人参皂苷 Ｒｄ∗ 人参 三七皂苷 Ｒ１∗ 人参 ｌｕｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ 附子

人参皂苷 Ｒｅ∗ 人参 三七皂苷 Ｒ２∗ 人参 新乌头原碱∗ 附子

人参皂苷 Ｒｆ∗ 人参 西洋参皂苷 Ｒ１∗ 人参 中乌头碱∗ 附子

人参皂苷 Ｒｇ１∗ 人参 姜状三七皂苷 Ｒ１ 人参 ｎａｐｅｌｌｉｎｅ 附子

人参皂苷 Ｒｇ２∗ 人参 １４⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｄｅｌｃｏｓｉｎｅ 附子 雪上一枝蒿乙素∗ 附子

人参皂苷 Ｒｇ３∗ 人参 １４⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｔａｌａｔｉｓａｍｉｎｅ∗ 附子 ｓａｌｓｏｌｉｎｏｌ∗ 附子

人参皂苷 Ｒｇ５∗ 人参 １４⁃Ｏ⁃ａｎｉｓｏｙｌｎｅｏｌｉｎｅ∗ 附子 ｓｅｎｂｕｓｉｎｅ Ａ∗ 附子
人参皂苷 Ｒｇ６ 人参 ３⁃脱氧乌头碱∗ 附子 准葛尔乌头胺∗ 附子

人参皂苷 Ｒｈ１∗ 人参 乌头原碱∗ 附子 宋果灵∗ 附子

人参皂苷 Ｒｈ２∗ 人参 乌头碱∗ 附子 塔拉萨敏∗ 附子

　 　 注： ∗表示源自 ＴＣＭＳＰ ／ ＴＣＭＩＤ 数据库。

图 １　 参附方治疗心衰的网络药理学图
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图 ２　 参附方调节心衰能量代谢的关键靶点

３􀆰 １􀆰 ２　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 对 ３４８ 个参附方治疗心衰潜

在靶点进行分析， 结果见图 １Ｄ， 可知涉及环核苷酸信号传

导 （ｃＡＭＰ 信号通路、 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路）、 炎症相关信

号通路 （ＴＮＦ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ 信号

通路）、 能量代谢相关通路 （ＡＭＰＫ 信号通路、 ＰＰＡＲ 信号

通路、 氮代谢通路）、 糖脂代谢相关通路 （鞘脂信号通路、
亚油酸代谢通路、 半乳糖代谢通路、 花生四烯酸代谢通路、
淀粉与蔗糖代谢通路）， 以及细胞增殖与凋亡相关通路

（ｐ５３ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路、 Ｈｉｐｐｏ 信号通路、 细胞

凋亡、 细胞衰老、 铁死亡等通路）。
３􀆰 １􀆰 ３　 能量代谢核心靶点 　 提取整合 ＡＭＰＫ 信号通路、
ＰＰＡＲ 信号通路、 氮代谢通路中 ３７ 个靶点， 基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ、
ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建 ＰＰＩ 关联网络， 见图 ２Ａ， 其中 ＡＭＰＫ、
ＰＰＡＲ 信号通路的相关靶点蛋白显示出潜在相互作用。 再运

用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件进行网络拓扑结构分析， 在能量代谢网

络中筛选得到 １０ 个核心靶点， 并建立 ＰＰＩ 关联网络， 见图

２Ｂ。 同时， 基于网络核心靶点筛选得到 ２３ 种化学成分， 其

中 １７ 种来源于人参， ６ 种来源于附子， 并构建了参附方调

节心衰能量代谢的 “药物⁃成分⁃靶点” 关联网络， 见图 ２Ｃ。
３􀆰 １􀆰 ４　 分子对接　 通过 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库获取靶点蛋白的

晶体结构 ＰＲＫＡＡ１ （６Ｃ９Ｆ）、 ＰＰＡＲＧＣ１Ａ （６ＮＷＬ）、 ＡＫＴ１
（３Ｏ９６）、 ｍＴＯＲ （４ＤＲＩ）， 发现化学成分与能量代谢核心靶

点具有较好的结合活性 （图 ３）， “成分⁃靶点” 结合强度评

分均小于 － ５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 其中， 人参中人参皂苷 Ｒｇ１ 与

ＰＲＫＡＡ１ （－６􀆰 ４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）、 ＡＫＴ１ （－７􀆰 ３ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） 具有较

强亲和力， 人参皂苷 Ｒｂ３ 与 ＰＲＫＡＡ１ （ － ７􀆰 ４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）
具有较强亲和力， 人参皂苷 Ｒｇ３ 与 ＰＰＡＲＧＣ１Ａ （ － ８􀆰 １

ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） 具有较强亲和力， 而附子中宋果灵与 ＡＫＴ１
（－８􀆰 ９ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）、 次乌头碱与 ｍＴＯＲ （ －９􀆰 ４ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） 亲

和性较好。
３􀆰 ２　 细胞实验

３􀆰 ２􀆰 １　 参附方化学成分对 ＯＧＤ 心肌细胞的影响 　 综合考

虑参附方化学成分与能量代谢核心靶点的网络连接度、 分

子对接结合活性， 以及细胞实验的可行性， 本研究重点针

对人参中人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３、 Ｒｂ３， 以及附子中宋果灵、
次乌头碱进行考察。 由图 ４ 可知， 与正常组比较， 模型组

Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞活性、 ＡＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＲＯＳ 水平

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３、
Ｒｂ３、 宋果灵及曲美他嗪能不同程度升高心肌细胞活性

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３ 及宋果灵、 次乌

头碱、 曲美他嗪可升高 ＡＴＰ 水平 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 人参皂苷

Ｒｇ１、 Ｒｇ３、 Ｒｂ３ 及宋果灵、 次乌头碱可降低 ＲＯＳ 水平 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２􀆰 ２　 参附方化学成分对能量代谢核心靶点蛋白表达的影

响　 由图 ５ 可知， 与正常组比较， 模型组心肌细胞 ｐ⁃
ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ＡＫＴ１、 ＰＧＣ１α 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
人参中人参皂苷 Ｒｇ１ 可升高 ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ＡＫＴ１ 蛋白表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 人参皂苷 Ｒｂ３ 可升高 ｐ⁃ＡＭＰＫα 蛋白表达 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 人参皂苷 Ｒｇ３ 可升高 ＰＧＣ１α 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
而附子中宋果灵可升高 ｐ⁃ＡＫＴ１ 蛋白表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 次乌头碱可降低 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。

７４４３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



图 ３　 参附方化学成分与能量代谢核心靶点的分子对接图

注： 图 Ａ、 Ｃ 中 ｎ＝ ４， 图 Ｂ 中 ｎ＝ ３。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 参附方化学成分对 ＯＧＤ 心肌细胞的影响 （×１００， ｘ±ｓ）
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 参附方化学成分对能量代谢核心靶点蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

本研究基于网络药理学， 聚焦心衰能量代谢关键环节，
筛选得到 １０ 个核心靶点与 ２３ 种参附方化学成分。 为进一

步验证参附方化学成分对心肌能量代谢的调控作用， 本研

究建立了 ＯＧＤ 诱导的 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞模型， 发现心肌细胞

活性与 ＡＴＰ 水平降低， ＲＯＳ 水平升高， 细胞能量代谢功能

受损［１３］ ； 人参中人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｂ３、 Ｒｇ３ 与附子中宋果

灵、 次乌头碱能不同程度改善 ＯＧＤ Ｈ９Ｃ２ 细胞活性， 升高

ＡＴＰ 水平， 降低 ＲＯＳ 水平， 对 ＯＧＤ 诱导的能量代谢异常具

有调控作用。
为进一步探讨参附方改善心衰能量代谢的作用机制，

本研究分析了能量代谢核心靶点蛋白的表达情况， 发现人

参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｂ３ 可上调 ＯＧＤ 诱导的 Ｈ９Ｃ２ 细胞 ｐ⁃ＡＭＰＫα
蛋白表达。 ＡＭＰＫ 作为线粒体能量代谢经典通路 ＡＭＰＫ ／
ＰＧＣ⁃１α 与 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 的上游信号分子， 是调节机体能量

平衡的总开关［１４］ ， 其活性降低与线粒体功能障碍、 胰岛素

抵抗及能量代谢紊乱密切相关［１５］ 。 随着心衰病程的发展，
磷酸肌酸急剧消耗， 肌酸激酶活性受损， 导致胞质内 ＡＤＰ
蓄积， ＡＴＰ 运出量减少， ＡＭＰ ／ ＡＴＰ 比值下降， ＡＭＰＫ 活性

受到抑制， 进一步影响 ＡＴＰ 的生成， 导致能量代谢障碍加

重［１６］ 。 此外， 心衰患者与动物模型中 ＰＧＣ⁃１α 蛋白表达降

低［１３］ ， 而本研究发现， 人参皂苷 Ｒｇ３ 可上调 ＰＧＣ１α 蛋白

表达。 ＰＧＣ⁃１α 在调控能量代谢和细胞应激等生物过程中发

挥重要作用， 是线粒体生物发生的重要转录共调控因子，
ＡＭＰＫ 可通过直接磷酸化该因子， 激活 ＳＩＲＴ１ 促进其去乙

酰化修饰， 从而诱导线粒体生物发生［１３，１７］ ； 另一方面， 人

参皂苷 Ｒｇ１ 与附子中宋果灵可促进 ｐ⁃ＡＫＴ１ 蛋白表达， 附子

中次乌头碱可抑制 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达。 作为 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路核心节点， ＡＫＴ１ 可影响葡萄糖转运蛋白的

表达与膜易位， 并调节关键糖酵解酶的磷酸化［１８］ ； ｍＴＯＲ
是细胞内重要的能量调节因子， 与 ＡＭＰＫ 在细胞内交互调

控能量平衡［１９］ ， 故调节 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路可对心

衰过程中葡萄糖利用与线粒体功能发挥积极作用［２０］ 。 上述

针对核心靶点的验证结果进一步证明， 参附方化学成分对

能量代谢相关通路具有多靶点调节作用， 并为本研究构建

的参附方 “药物⁃成分⁃靶点” 关联网络提供了实验证据。
综上所述， 本研究以心肌能量代谢为切入点， 对参附

方改善心衰的药效物质基础与作用机制进行分析， 构建并

验证了该方在心衰治疗中针对能量代谢关键环节发挥的多

靶点作用网络。 但仅验证了人参皂苷 Ｒｇ１、 Ｒｇ３、 Ｒｂ３ 及宋
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果灵、 次乌头碱对心肌细胞能量代谢的影响， 后续仍需针

对参附方其他化学成分开展系统考察， 以期进一步阐释其

治疗心衰的作用机制。
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