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摘要： 目的　 基于超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ） 结合网络药理学及药效学实验验证复方

芪地化瘀汤对糖尿病心肌病 （ＤＣＭ） 小鼠心肌纤维化的改善作用。 方法　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术对复方芪地化瘀

汤煎液的化学成分进行表征。 应用网络药理学构建 “活性成分⁃交集靶点⁃通路” 网络， 对关键成分与核心靶点进行分

子对接。 验证实验将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为空白组、 模型组、 达格列净组 （１􀆰 ４３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和复方芪地化瘀汤低、 中、
高剂量组 （７􀆰 ７８５、 １５􀆰 ５７、 ３１􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 除空白组外， 其余各组均给予高脂饲料联合腹腔注射链脲佐菌素

（ＳＴＺ） 诱导小鼠 ＤＣＭ 模型， 各给药组灌胃相应剂量药物， 每天 １ 次， 连续 ８ 周， 监测小鼠体质量和血糖水平。 给药

结束后， 超声心动图检测心功能； ＥＬＩＳＡ 法检测血清脂质水平和 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平；
ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌组织病理学改变； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃
Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ ｍＲＮＡ 表达。
结果　 复方芪地化瘀汤中鉴定出 １５９ 种成分， 网络药理学分析表明， 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的核心靶点为 ＴＰ５３、
Ｓｒｃ、 Ａｋｔ１、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１， 且主要富集于癌症通路、 代谢途径、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 肿瘤中的蛋白聚糖、 ＭＡＰＫ 等多条信

号通路。 天师酸、 亚油酸、 锦葵酸、 甘草素和木兰花碱为其治疗 ＤＣＭ 的关键活性成分。 动物实验结果表明， 复方芪

地化瘀汤各剂量组能降低 ＤＣＭ 小鼠体质量、 血糖、 血脂水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 改善心功能及心脏组织病理变化； 降低 Ｏｘ⁃
ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 复方芪地化瘀汤中、 高剂量组能升高心脏组织 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ１、 Ｈｓｐ９０ａａ１ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， Ｓｒｃ、 Ｈｓｐ９０ａａ１ 蛋白表达； 降低 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 及蛋白表达

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 复方芪地化瘀汤中天师酸、 亚油酸、 锦葵酸、 甘草素和木兰花碱 ５ 种关键活性成分可能通过调控

Ｓｒｃ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路改善 ＤＣＭ 小鼠的心肌纤维化。
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　 　 糖尿病 （ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ） 是以血糖升高为特点

的代谢性疾病， 发病率与死亡率逐年上升， 预计 ２０４５ 年将

达到 ７􀆰 ８４ 亿［１⁃２］ 。 ＤＭ 可引发心血管、 肾脏、 神经和视网

膜 疾 病 等 并 发 症［３⁃５］ 。 糖 尿 病 心 肌 病 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ＤＣＭ） 主要表现为心肌结构及心室功能异

常［６］ 。 目前的治疗以控糖为主， 但不足以降低致死率， 因

此防治 ＤＣＭ 成为全球医学界的一大挑战［７］ 。
中医在治疗慢性病方面有独特优势， ＤＣＭ 归属于 “消

渴” 并发 “胸痹” “心痛” 等范畴［８］ 。 病机为气阴两虚、
痰瘀阻络［９］ 。 复方芪地化瘀汤为上海中医药大学深圳医院

研制治疗 ＤＭ 及其并发症的院内制剂 （广东省药监局院内

制剂备案， 粤药制备字 Ｚ２０２４００４３０００）， 具有 “益气养阴、
化痰通络” 之功效， 适用于气阴亏虚及痰瘀阻络证。 该方

由黄芪、 生地黄等 １２ 味药组成， 随症加减。 方中生地善清

热养阴， 生津润燥； 黄芪升阳益气， 助脾气上升， 复其散

精达肺之职， 两者共用为君。 臣以黄精、 山药滋肾润肺，
补脾益气； 淫羊藿辛甘温补肾阳； 太子参益阳气以助其气

化。 佐以苍术健脾燥湿； 复取黄连苦降之效， 顺脾胃升降

之生理特性； 鬼箭羽、 丹参活血散瘀。 复方芪地化瘀汤在

ＤＣＭ 治疗上显示出良好的效果， 但其有效成分及作用机制

仍待进一步研究。
本研究运用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 解析复方芪地化瘀汤
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的化学成分， 并结合网络药理学与动物实验， 探究其治疗

ＤＣＭ 的有效成分、 作用靶点及机制， 旨在为临床应用及后

续研究提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ６０ 只 ＳＰＦ 级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，
６ ～ ８ 周龄， 体质量 （ ２０± １􀆰 ５） ｇ， 购自珠海百试通生物

科技有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （ 粤）
２０２０⁃００５１］ ， 饲养于深圳市人民医院 ＳＰＦ 级实验动物中

心， 室温 ２０ ～ ２６ ℃ ， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ
昼夜循环 （光照时间为 ７： ００ ～ １９： ００） ， 自由进食水，
定期更换垫料、 饲料及饮用水， 适应性饲养 １ 周。 实验

操作遵循实验动物管理与保护准则， 经深圳市人民医院

实验动物管理与使用委员会审核批准 （ 批准号 ＡＵＰ⁃
２３０７２５⁃ＨＨ⁃５７２⁃０１） 。
１􀆰 ２　 药物　 复方芪地化瘀汤由黄芪、 生地黄、 酒黄精、 山

药、 淫羊藿、 太子参、 苍术、 黄连片、 鬼箭羽、 丹参等 １２
味药组成， 饮片均购自上海中医药大学深圳医院中药房，
符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定标准。 达格列净片 （国
药准字 Ｈ２０２３４４６３， １０ ｍｇ ／片） 购自阿斯利康药业 （中国）
有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 链脲菌素 （ＳＴＺ）、 戊巴比妥钠 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司， 货号 Ｓ０１３０、 ６９０２０１００）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＣＲＰ、 ＭＣＰ⁃１ 酶联免疫吸附试验 （ ＥＬＩＳＡ）
试剂盒 （武汉华美生物工程有限公司， 货号 ＣＳＢ⁃Ｅ０４７４１ｍ、
ＣＳＢ⁃Ｅ０４６３９ｍ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０８０５４ｍ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０７９３３ｍ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０７９２３ｍ、
ＣＳＢ⁃Ｅ０７４３０ｍ）； 苏木素、 伊红、 ＲＩＰＡ 裂解液、 蛋白酶抑

制剂混合液 （１００×ＰＩＣ）、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、 ＥＣＬ Ｐｌｕｓ
超敏发光液、 Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒、 羊抗小鼠 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） 二

抗、 羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） 二抗 （长沙艾碧维生物科技有限公

司， 货 号 ＡＷＩ０００１ａ、 ＡＷＩ００２９ａ、 ＡＷＢ０１３６、 ＡＷＨ０６４５、
ＡＷＢ０１０４、 ＡＷＢ０００５、 ＡＷＩ０２５３ａ、 ＡＷＳ０００１、 ＡＷＳ０００２）；
ｍＲＮＡ 逆转录试剂盒、 ｍｉＲＮＡ 逆转录试剂盒、 ＵｌｔｒａＳＹＢＲ
Ｍｉｘｔｕｒｅ、 ＤＭ２０００ Ｐｌｕｓ ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ （北京康为世纪生物科

技 有 限 公 司， 货 号 ＣＷ２５６９、 ＣＷ２１４１、 ＣＷ２６０１、
ＣＷ０６３２）； ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，
货号 １５５９６０２６）； Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ＭＡＰＫ１、 ＧＡＰＤＨ 抗

体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 货号 ６０２０３⁃２⁃Ｉｇ、 ６６４４４⁃１⁃Ｉｇ、
２０５８４⁃１⁃ＡＰ、 ５１０６８⁃１⁃ＡＰ、 １０４９４⁃１⁃ＡＰ）； ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 抗体 （北
京博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司， 货 号 ｂｓ⁃６４１７Ｒ）； Ｓｒｃ、
Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＴＰ５３ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ１０９３８１、
ａｂ３０３５１６、 ａｂ２６）。
１􀆰 ４ 　 仪 器 　 ＳＣＩＥＸ Ｅｘｉｏｎ ＬＣ 联 合 Ｘ５００Ｂ Ｑ⁃ＴＯＦ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ 液质联用仪 （上海爱博才思分析仪器贸易有限

公司 ）； ＡＵＷ２２０Ｄ 型 电 子 天 平 （ 日 本 岛 津 公 司 ）；
ｖｅｖｏＲ２１００ 超高频超声检查仪 （加拿大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ 公司）；
显微镜 （麦克奥迪实业集团有限公司）； 荧光定量 ＲＣＰ 仪、
荧光 ＰＣＲ 板 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 化学发

光成像系统 （上海勤翔科学仪器有限公司）。

２　 方法

２􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术分析复方芪地化瘀汤化学

成分

２􀆰 １􀆰 １　 药物制备　 将 “１􀆰 ２” 项下黄芪、 生地黄等 １２ 味药

加入 ８ 倍纯水中浸泡 ３０ ｍｉｎ， 武火煮沸后， 文火再煎煮 ４０
ｍｉｎ。 随后药渣中加 ６ 倍纯水， 继续煮沸 ４０ ｍｉｎ， 再次滤出

药液， 合并 ２ 次药液， 加热浓缩至生药量 ２􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃
保存备用。
２􀆰 １􀆰 ２　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （１５０
ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （ Ａ） ⁃乙腈

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， １０％ ～ ３０％ Ｂ； １０ ～ ２０ ｍｉｎ，
３０％ ～ ４０％ Ｂ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ， ４０％ ～ ５０％ Ｂ； ２５ ～ ３５ ｍｉｎ，
５０％ ～４５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 进样量

３ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ３　 质谱条件 　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正、 负离子扫

描， 质量重心模式 （ ｃｅｎｔｒｏｉｄ ｍｏｄｅ）； 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００ ～
１ ５００； 雾化器 （Ｎ２ ） 体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 脱溶气体 （Ｎ２ ）
体积流量 ６００ Ｌ ／ ｈ； 脱溶剂气温度 ３００ ℃； 源温度 １２０ ℃；
毛细管电压 ３􀆰 ０ ｋＶ； 试样锥电压 ３０ Ｖ； 萃取锥电压 ４０ Ｖ。
２􀆰 １􀆰 ４　 成分检测　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下复方芪地化瘀汤供试

品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ２” “２􀆰 １􀆰 ３” 项条件下进样检测， 采用

ＡＢ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｖｉｅｗ１􀆰 ３􀆰 １ 软件对供试品溶液数据进行分析， 借

助 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ）、 Ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ．
ｃｏｍ）、 天然产物数据库 （ＧＮＰＳ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｎｐｓ． ｕｃｓｄ． ｅｄｕ）
并查阅相关文献， 设置质量偏差绝对值 １０ ｐｐｍ 以内， 初步

选出匹配度高的化合物。 利用 ＡＢ ＳＣＩＥＸ ＯＳ Ｑ １􀆰 ６ 软件对

数据库匹配所得的化合物进行峰提取定性分析， 结合相关

文献及 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库提供的碎片离子信息及裂解规律进

行鉴定分析， 并通过比对制剂与各单味药材中总离子流图

下各峰的保留时间、 二级碎片离子信息， 将化合物的来源

进行药材归属。
２􀆰 ２　 网络药理学预测复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的相关

机制

２􀆰 ２􀆰 １　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的潜在靶点预测　 借助

ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ） 对 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析的化学成分进行靶点预

测。 采 用 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ）、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ） 数 据 库， 以 “ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ” 为关键词， 筛选疾病靶点。 将得到的药物

成分靶点和疾病靶点名称通过 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ） 使其标准化为基因名。
２􀆰 ２􀆰 ２　 共同靶点的筛选及蛋白⁃蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络

分析 构 建 　 通 过 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 工 具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ） 分析复方芪

地化瘀汤与 ＤＣＭ 的靶点交集， 并筛选对应成分。 随后， 将

交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ）， 设定置信度＞０􀆰 ９， 剔除游离靶点， 构建 ＰＰＩ 网络。
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２􀆰 ２􀆰 ３　 关键靶点及核心成分筛选 　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ３
软件导入互作信息， 构建 ＰＰＩ 网络并进行拓扑学分析。 以

连接度 （Ｄｅｇｒｅｅ） ２ 倍中位数筛选关键节点 （Ｈｕｂｓ ｎｏｄｅ），
并计算连接度 （Ｄｅｇｒｅｅ）、 介度 （ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ） 和紧密度

（Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ）， 选取三者均高于中位数的节点作为关键靶点。
２􀆰 ２􀆰 ４　 基因本体 （ＧＯ） 分析和京都基因和基因组百科全

书 （ＫＥＧＧ） 分析 　 利用 ＤＡＶＩＤ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｓｕｍｍａｒｙ． ｊｓｐ） 对 ＤＣＭ 与复方芪地化瘀汤的交

集靶点进行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 分析， 通过微生信在线数据分析

平台 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 实现可视化。
２􀆰 ２􀆰 ５　 “交集成分⁃交集靶点⁃通路” 相互作用网络构建　 利

用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ３ 软件构建 “交集成分⁃交集靶点⁃通路”
网络， 筛选出前 ２０ 条 ＫＥＧＧ 富集通路并进行拓扑分析， 根

据 Ｄｅｇｒｅｅ 的大小， 最终确定 ５ 种核心成分。
２􀆰 ３　 分子对接　 从 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ）
和 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ） 下载核心靶点的蛋白晶体结构及核心成分的 ３Ｄ 结构，
导 入 ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ２ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃａｄｄ． ｌａｂｓｈａｒｅ． ｃｎ ／ ｃｂ⁃ｄｏ ｃｋ２ ／
ｐｈｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ） 进行分析， 并利用 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４􀆰 ０ 软件进行

可视化。
２􀆰 ４　 动物实验验证

２􀆰 ４􀆰 １　 造模、 分组与给药　 随机选取 １０ 只小鼠作为空白

组， 其余 ５０ 只作为造模组。 空白组饲喂普通饲料， 造模组

以高脂饲料喂养。 ４ 周后， 造模组禁食不禁水约 １２ ｈ， 腹

腔注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ （１００ ｇ ／ Ｌ 溶于柠檬酸缓冲液）， 空白

组注射等体积柠檬酸缓冲液［１０］ 。 以连续 ２ 次随机血糖

值＞１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ作为 ＤＭ 小鼠造模成功的标准。 高脂饲料

继续喂养 １２ 周， 建立 ＤＣＭ 模型。 ＤＣＭ 模型小鼠随机分为

模型组、 达格列净组 （１􀆰 ４３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和复方芪地化瘀汤低、
中、 高剂量组 （７􀆰 ７８５、 １５􀆰 ５７、 ３１􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ）， 给药剂量依

据 ７０ ｋｇ 成人临床用量折算， 中剂量组为临床等效剂量。
各给药组按相应剂量灌胃给药， 空白组和模型组灌胃等体

积生理盐水， 每天 １ 次， 持续 ８ 周。
２􀆰 ４􀆰 ２　 标本采集与保存　 末次给药后第 ２ 天， 小鼠腹腔注

射 ３％ 戊巴比妥钠 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 摘眼球取血， 取

心脏， 用 ４ ℃生理盐水清洗。 部分心脏组织固定于多聚甲

醛中， 剩余部分用液氮速冻后存于－８０ ℃冰箱中用于分子

生物学检测。
２􀆰 ４􀆰 ３　 一般情况观察及血糖、 体质量监测　 动态观察各组

小鼠活动状态、 毛发情况及体质量、 血糖水平。
２􀆰 ４􀆰 ４　 心功能检测　 小鼠腹腔注射戊巴比妥钠进行麻醉后

仰卧位固定， 脱毛处理后， 使用超高频超声检查仪进行心

脏形态和功能检测。 主要检测指标有左心室舒张末期内径

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＥＤＤ）、 左心室收缩

末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＥＤＳ）、
左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）
和左心室短轴缩短分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｈｏｒｔｅｎｅｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＦＳ）。

２􀆰 ４􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清脂质水平及炎症因子水平　 全血

标本于室温放置 ２ ｈ， ４ ℃、 １ ０００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清

液， 按 ＥＬＩＳＡ 说明书操作， 于酶标仪 ４５０ ｎｍ 波长处检测吸

光度 （Ａ）， 依据标准曲线计算血清甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 低密度脂蛋白胆

固醇 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、 高密度

脂蛋白胆固醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ， ＨＤＬ⁃
Ｃ）、 氧 化 修 饰 低 密 度 脂 蛋 白 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｏｘ⁃ＬＤＬ）、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１ ）、 白 细 胞 介 素

（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α ）、 Ｃ 反 应 蛋 白 （ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 水平。
２􀆰 ４􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察心脏组织病理形态　 取于 ４％ 多聚甲醛

固定的心脏组织， 脱水， 石蜡包埋， 切片 （４ μｍ）， 苏木

素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 梯度脱水后二甲苯通透， 中性树脂

胶封片， 于显微镜下观察心肌形态。
２􀆰 ４􀆰 ７　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心脏组织纤维化程度　 取心脏组织

切片， 采用 Ｗｅｉｇｅｒｔ 铁苏木素染色， 经酸性乙醇分化、 水

洗、 丽春红品红染色、 磷铂酸浸染、 苯胺蓝染色、 乙醇脱

水、 二甲苯透明及中性树胶封片， 于显微镜下观察心脏组

织纤维化程度。
２􀆰 ４􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠心脏组织相关蛋白表达　 取

于－８０ ℃保存的心脏组织 ２５ ｍｇ， 用 ＰＢＳ 清洗， 加入 ３００
μＬ ＲＩＰＡ 裂解液匀浆， 冰上静置 １０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清。 采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 调

整浓度一致后， 蛋白样本 １００ ℃ 水浴加热 ５ ｍｉｎ 使变性。
经制胶、 上样、 电泳、 转膜后， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ，
加入 Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ１、 Ｓｒｃ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、
ＴＰ５３、 ＧＡＰＤＨ 抗体， ４ ℃ 孵育过夜。 次日洗膜后加入二

抗， 室温孵育 ９０ ｍｉｎ， 洗膜后滴加 ＥＣＬ 发光液曝光， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值。
２􀆰 ４􀆰 ９　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠心脏相关基因 ｍＲＮＡ 表达　 精

确称取于－８０ ℃保存的心脏组织 ０􀆰 ０２ ｇ， ＴＲＩｚｏｌ 法提取总

ＲＮＡ， 微量分光光度计定量， 使用 Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ Ⅲ试剂盒进

行逆转录， 然后进行 ＰＣＲ 扩增， 反应程序为 ９５ ℃预变性

１０ ｍｉｎ； ９５ ℃变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ， 循环 ４０ 次。
以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算各目的基因 ｍＲＮＡ 相

对表达量。 引物由北京擎科生物科技股份有限公司合成，
序列见表 １。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 满足正态性和方差齐性时， 组间比较采

用单因素方差分析， 进一步两两比较采用 ＬＳＤ 或 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ
Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 复方芪地化瘀汤成分鉴定　 共鉴定出 １５９ 种成分， 包

括苯丙素、 黄酮、 生物碱、 皂苷、 环烯醚萜等。 总离子流

见图 １。
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表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
Ｐ５３ 正向 ５′⁃ＴＣＣＴＣＣＣＣＡＧＣＡＴＣＴＴＡＴＣＣＧ⁃３′ １６４

反向 ５′⁃ＣＣＡＴＧＣＡＧＧＡＧＣＴＡＴＴＡＣＡＣＡ⁃３′
Ｓｒｃ 正向 ５′⁃ＡＣＴＧＣＣＴＣＴＣＴＧＴＡＴＣＣＧＡＣＴ⁃３′ ９０

反向 ５′⁃ＴＧＴＡＧＡＡＡＣＣＧＣＣＧＣＴＧＴＣＣＡ⁃３′
ＰＩ３Ｋ 正向 ５′⁃ＧＴＣＣＧＴＣＣＴＧＧＡＧＡＡＣＴＴＧＧ⁃３′ １５２

反向 ５′⁃ＴＧＡＧＧＣＧＴＴＴＣＴＧＧＡＴＴＧＣ⁃３′
Ａｋｔ１ 正向 ５′⁃ＣＧＣＣＴＧＣＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＣＣＡＧ⁃３′ １７５

反向 ５′⁃ＧＣＡＴＧＡＴＣＴＣＣＴＴＧＧＣＡＴＣＣＴＣ⁃３′
Ｈｓｐ９０ａａ１ 正向 ５′⁃ＴＧＧＡＡＣＧＴＣＴＣＣＧＡＡＡＧＣＡＴ⁃３′ ９６

反向 ５′⁃ＡＴＴＣＣＴＴＣＡＧＣＴＧＴＴＧＣＡＣＡＣ⁃３′
ＭＡＰＫ１ 正向 ５′⁃ＧＧＴＴＧＴＴＣＣＣＡＡＡＴＧＣＴＧＡＣＴ⁃３′ ８４

反向 ５′⁃ＣＡＡＣＴＴＣＡＡＴＣＣＴＣＴＴＧＴＧＡＧＧＧ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＣＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＴＣＣＣ⁃３′ １２２

反向 ５′⁃ＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＧＴＡ⁃３′

３􀆰 ２　 网络药理学分析

３􀆰 ２􀆰 １　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的潜在靶点收集 　 复方

芪地化瘀汤鉴定得到的成分经数据库筛选得靶点 ９１５ 个，
ＤＣＭ 相 关 靶 点 １ ５７４ 个。 微 生 信 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 在线作图网站绘制韦恩图分析显

示， 该方治疗 ＤＣＭ 靶点 １７５ 个， 见图 ２。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＰＩ 网络构建及关键靶点、 核心成分筛选　 拓扑分

析筛选出 ２０ 个关键靶点， 如 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 Ａｋｔ１、 Ｈｓｐ９０ａａ１、
ＭＡＰＫ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＥＧＦＲ 等， 在蛋白互作网络中频率较高，
可能是复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的潜在靶点， 见图 ３。
３􀆰 ２􀆰 ３　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ
通路富集分析　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的 ＧＯ 富集分析

显示， 生物过程中主要富集到凋亡过程负调控、 信号转导、
ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控等； 细胞组分富集到细

　 　 　

图 １　 复方芪地化瘀汤正、 负离子总离子流图

图 ２　 复方芪地化瘀汤活性成分与 ＤＣＭ 交集靶点

胞质膜、 核、 细胞质等； 分子功能主要富集于蛋白质结合、

相同蛋白质结合和 ＡＴＰ 结合等， 见图 ４Ａ。 ＫＥＧＧ 通路富集

分析表明， １７５ 个交集靶点主要富集于癌症、 代谢、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 蛋白聚糖、 ＭＡＰＫ 等信号通路， 见图 ４Ｂ。
３􀆰 ２􀆰 ４　 “交集成分⁃交集靶点⁃通路” 相互作用网络构建　
拓扑分析筛选出 ５ 种核心成分为天师酸、 亚油酸、 锦葵酸、
甘草素和木兰花碱。 “交集成分⁃交集靶点⁃通路” 相互作用

网络结果显示， 复方芪地化瘀汤的作用机制可能作用于整

个生物网络系统， 通过癌症通路、 代谢途径、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
蛋白聚糖、 ＭＡＰＫ 等关键通路， 调节细胞生长繁殖和凋亡、
抗氧化和抗炎， 达到治疗 ＤＣＭ 的效果， 见图 ５。
３􀆰 ３　 分子对接 　 将拓扑分析 ５ 个核心靶点 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、
Ａｋｔ１、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 与 “交集成分⁃交集靶点⁃通路”
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图 ３　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的核心靶点筛选

图 ４　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 靶点的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

图 ５　 “活性成分⁃交集靶点⁃通路” 网络

网络中 Ｄｅｇｒｅｅ 排名前 ５ 的核心成分天师酸、 亚油酸、 锦葵酸、
甘草素和木兰花碱进行 ２５ 次对接。 当结合能＜０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 时，
表示受体与配体可自发结合； 结合能＜－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 说明结

合优异； ＜－７ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 则为强结合。 结合能越低， 活性越

强， 结合活性最强的 ５ 种成分靶点结果用 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４ 软件

可视化， 结果见表 ２、 图 ６。
３􀆰 ４　 动物实验验证

３􀆰 ４􀆰 １　 小鼠一般情况　 空白组小鼠精神状态良好， 毛发光

泽， 动作敏捷， 进食水正常， 体质量持续稳定增加， 大小

便正常。 模型组小鼠呈多饮多食多尿， 体质量下降， 精神

表 ２　 分子对接结果

化合物
结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

ＴＰ５３ Ｓｒｃ Ａｋｔ１ Ｈｓｐ９０ａａ１ ＭＡＰＫ１
天师酸 －５􀆰 １ －６􀆰 ４ －４􀆰 ９ －５􀆰 ９ －５􀆰 ７

亚油酸 －４􀆰 ４ －５􀆰 ９ －４􀆰 ４ －５􀆰 ７ －５􀆰 １

锦葵酸 －４􀆰 ８ －６􀆰 ０ －４􀆰 ２ －６􀆰 １ －５􀆰 １

甘草素 －７􀆰 ３ －８􀆰 ０ －６􀆰 ２ －７􀆰 ５ －６􀆰 ９

木兰花碱 －５􀆰 ９ －７􀆰 ６ －６􀆰 １ －７􀆰 ７ －７􀆰 １

状态差， 毛发枯燥。 给药 ８ 周后， 与模型组比较， 复方芪

地化瘀汤各剂量组和达格列净组小鼠以上症状均有一定程
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图 ６　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的关键成分与核心靶点分子对接

度好转， 尤其是高剂量组毛发光泽及精神状态改善显著，
对刺激反抗剧烈。 实验过程模型组及复方芪地化瘀汤低剂

量组各死亡 ３ 只， 达格列净组死亡 １ 只 （可能为疾病进程

原因或注射 ＳＴＺ 导致）。
３􀆰 ４􀆰 ２　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠体质量和血糖变化的

影响　 各组小鼠初始体质量无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在实验

　 　 　

期间， 空白组小鼠体质量随时间增加而增长。 第 １６ 周 （给
药 ０ 周）， 与空白组比较， 模型组和各给药组小鼠体质量增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各

剂量组和达格列净组小鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 第

２４ 周 （给药 ８ 周）， 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各剂量

组和达格列净组小鼠体质量均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ３　 复方芪地化瘀汤对小鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
体质量 ／ ｇ

０ 周 １６ 周（给药 ０ 周） ２０ 周（给药 ４ 周） ２４ 周（给药 ８ 周）
空白组 ２３􀆰 ８２±０􀆰 ６３ ２９􀆰 ５３±１􀆰 ６８ ３１􀆰 ５５±１􀆰 ９５ ３３􀆰 ５０±２􀆰 １８
模型组 ２４􀆰 ２６±０􀆰 ８４ ３２􀆰 ４２±１􀆰 ８３∗ ２９􀆰 ３０±１􀆰 ７１ ２７􀆰 １７±１􀆰 ６４∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ２４􀆰 １９±０􀆰 ９４ ３１􀆰 ９２±１􀆰 ２０∗ ３２􀆰 ９７±１􀆰 ４０＃＃ ３４􀆰 １２±１􀆰 １８＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 ２４􀆰 ４６±０􀆰 ９４ ３１􀆰 ７７±０􀆰 ９９∗ ３４􀆰 １０±１􀆰 １４＃＃ ３６􀆰 ２７±１􀆰 ００＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ２４􀆰 ４４±１􀆰 ０５ ３２􀆰 ６２±１􀆰 ８０∗∗ ３５􀆰 ５０±１􀆰 ８８＃＃ ３７􀆰 ８５±１􀆰 ７５＃＃

达格列净组 ２３􀆰 ７２±０􀆰 ８９ ３２􀆰 ９５±１􀆰 １６∗∗ ３１􀆰 ４２±１􀆰 ５８ ３０􀆰 ４７±０􀆰 ８９＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 各组小鼠初始血糖无显著差异 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 第 １６ 周

（给药 ０ 周）， 与空白组比较， 模型组和各给药组小鼠随机

血糖升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各

剂量组和达格列净组小鼠随机血糖无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
第 ２４ 周 （给药 ８ 周）， 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各

剂量组和达格列净组小鼠随机血糖降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ４􀆰 ３　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠心功能的影响 　 与空

白组比较， 模型组小鼠 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＤＳ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化

瘀汤各剂量组和达格列净组小鼠 ＬＶＥＤＳ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 复方芪地化瘀汤

中、 高剂量组和达格列净组小鼠 ＬＶＥＤＤ 降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 ７。
３􀆰 ４􀆰 ４　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠血清脂质水平的影

响　 与空白组比较， 模型组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 复方芪地化瘀汤各剂量组和达格列净组小鼠血清

ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
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表 ４　 复方芪地化瘀汤对小鼠随机血糖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血糖 ／ （ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

０ 周 １６ 周（给药 ０ 周） ２０ 周（给药 ４ 周） ２４ 周（给药 ８ 周）
空白组 ６􀆰 １８±１􀆰 ０４ ５􀆰 ７５±１􀆰 ２８ ５􀆰 ８８±１􀆰 ００ ６􀆰 １７±０􀆰 ９０
模型组 ５􀆰 ７３±１􀆰 ４３ １８􀆰 ２８±１􀆰 ２４∗∗ １７􀆰 ８５±２􀆰 ６２∗∗ １９􀆰 １３±２􀆰 ８３∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ６􀆰 ５８±０􀆰 ７５ １７􀆰 ７５±２􀆰 ４５∗∗ １５􀆰 ７２±２􀆰 ３７ １４􀆰 ２８±２􀆰 ３０＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 ５􀆰 ９２±１􀆰 ０９ １６􀆰 ５２±１􀆰 ３９∗∗ １４􀆰 ９３±２􀆰 ２１ １３􀆰 ４３±１􀆰 ９６＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ６􀆰 ３５±０􀆰 ５８ １６􀆰 ７３±１􀆰 ２１∗∗ １４􀆰 ５８±１􀆰 １０ １２􀆰 ４７±１􀆰 ３０＃＃

达格列净组 ６􀆰 ４３±０􀆰 ９９ １７􀆰 ４７±２􀆰 ５４∗∗ １４􀆰 ３０±２􀆰 ５４ １１􀆰 １８±１􀆰 １７＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 各组小鼠心功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＬＶＥＤＤ ／ ｍｍ ＬＶＥＤＳ ／ ｍｍ ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％
空白组 ３􀆰 １９±０􀆰 １７ ２􀆰 ０３±０􀆰 １６ ７１􀆰 ８６±１􀆰 １５ ３６􀆰 ４０±１􀆰 ８６
模型组 ４􀆰 １９±０􀆰 １５∗∗ ３􀆰 ３７±０􀆰 ２３∗∗ ４５􀆰 ７６±１􀆰 ０１∗∗ １９􀆰 ５２±３􀆰 ３４∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ３􀆰 ９６±０􀆰 １９ ２􀆰 ９６±０􀆰 １４＃＃ ５０􀆰 ５６±０􀆰 ９９＃ ２５􀆰 ３７±１􀆰 ４１＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 ３􀆰 ８０±０􀆰 ２２＃ ２􀆰 ７０±０􀆰 ０９＃＃ ５６􀆰 ０８±３􀆰 ６３＃＃ ２８􀆰 ８４±２􀆰 ０８＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ３􀆰 ７１±０􀆰 １５＃＃ ２􀆰 ５１±０􀆰 １６＃＃ ６１􀆰 ３０±１􀆰 ０８＃＃ ３２􀆰 ４５±１􀆰 ９０＃＃

达格列净组 ３􀆰 ５９±０􀆰 ０９＃＃ ２􀆰 ３５±０􀆰 ０９＃＃ ６５􀆰 ３０±２􀆰 ５０＃＃ ３４􀆰 ５３±１􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为复方芪地化瘀汤低、 中、 高剂量组， Ｆ 为达格列净组。

图 ７　 各组小鼠心脏超声图

表 ６　 各组小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏＬ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ

空白组 ０􀆰 ６７±０􀆰 １１ １􀆰 ９７±０􀆰 １８ １􀆰 １５±０􀆰 １４ ２􀆰 ３２±０􀆰 １２
模型组 ２􀆰 １７±０􀆰 ０６∗∗ ６􀆰 ７９±０􀆰 ３５∗∗ ３􀆰 ３９±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０８∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 １􀆰 ７７±０􀆰 １１＃＃ ５􀆰 ２８±０􀆰 １６＃＃ ２􀆰 ７５±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 １４＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 １􀆰 ４４±０􀆰 ０６＃＃ ４􀆰 ８４±０􀆰 １４＃＃ ２􀆰 ０６±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 ６５±０􀆰 ０８＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 １􀆰 １５±０􀆰 １２＃＃ ３􀆰 ２１±０􀆰 ４０＃＃ １􀆰 ８１±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ９５±０􀆰 １２＃＃

达格列净组 ０􀆰 ９８±０􀆰 ０８＃＃ ３􀆰 ００±０􀆰 ２１＃＃ １􀆰 ５４±０􀆰 １５＃＃ ２􀆰 ０５±０􀆰 １２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４􀆰 ５　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠血清 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平的影响　 与空白组比较， 模

型组小鼠血清 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各

剂量组和达格列净组小鼠血清 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。 ３􀆰 ４􀆰 ６　 复

方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠心肌组织病理形态的影响 　 ＨＥ

染色显示， 空白组心肌纤维排列整齐， 胞浆丰富， 核居中；
模型组心肌纤维紊乱， 部分溶解断裂， 胞核位置不一， 细

胞界限模糊； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤中、 高剂量

组和达格列净组心肌纤维排列有序， 结构完整， 边界清晰，
复方芪地化瘀汤低剂量组心肌组织损伤有所改善， 但效果

不及其他给药组， 见图 ８。
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表 ７　 各组小鼠血清 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 Ｏｘ⁃ＬＤＬ ／ （μｍｏＬ·ｍＬ－１） ＭＣＰ⁃１ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

空白组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０３ １２９􀆰 ２２±５􀆰 ８４ ２９􀆰 ６８±６􀆰 ９０
模型组 ３􀆰 ００±０􀆰 １０∗∗ ２０６􀆰 ９９±２􀆰 ９０∗∗ １８０􀆰 ９５±１０􀆰 ３８∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ２􀆰 ２４±０􀆰 ０６＃＃ １８５􀆰 ９８±１􀆰 ７２＃＃ １５０􀆰 ４６±１３􀆰 １３＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 １􀆰 ７６±０􀆰 ０６＃＃ １６３􀆰 ００±６􀆰 ３２＃＃ １１５􀆰 １９±８􀆰 ５８＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 １􀆰 ５２±０􀆰 ０９＃＃ １４８􀆰 ３６±５􀆰 ７１＃＃ ８４􀆰 ０７±４􀆰 ７１＃＃

达格列净组 １􀆰 ３６±０􀆰 ０７＃＃ １４８􀆰 ５４±６􀆰 ２１＃＃ ７２􀆰 ２０±１１􀆰 ０９＃＃

组别 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＣＲＰ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
空白组 ３７􀆰 ４０±３􀆰 ６２ ５３􀆰 ８３±２􀆰 ６６ ２􀆰 ３１±０􀆰 １６
模型组 ８６􀆰 ９０±２􀆰 ６６∗∗ １３３􀆰 ８１±４􀆰 ２４∗∗ ６􀆰 ３４±０􀆰 ２１∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ７７􀆰 ２８±１􀆰 ５６＃＃ １１１􀆰 ４８±３􀆰 ０４＃＃ ５􀆰 ４８±０􀆰 ２７＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 ７０􀆰 ２４±１􀆰 ９８＃＃ ９３􀆰 ４０± ３􀆰 ５４＃＃ ４􀆰 ０４±０􀆰 ２８＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ６１􀆰 ４１±３􀆰 ５９＃＃ ８３􀆰 ８６± １􀆰 ８２＃＃ ３􀆰 ２０±０􀆰 １７＃＃

达格列净组 ５４􀆰 ７４±３􀆰 ４１＃＃ ７９􀆰 ９７±３􀆰 ９６＃＃ ３􀆰 ０７±０􀆰 １８＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为复方芪地化瘀汤低、 中、 高剂量组， Ｆ 为达格列净组。

图 ８　 各组小鼠心肌组织 ＨＥ 染色 （×４００）

３􀆰 ４􀆰 ７　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠心肌组织纤维化的影

响　 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 空白组心肌细胞间少量胶原纤维，
形态结构正常； 模型组见大片胶原纤维区域， 心肌纤维断

裂肿胀； 复方芪地化瘀汤低剂量组和达格列净组胶原纤维

区域缩小， 心肌细胞排列相对整齐； 复方芪地化瘀汤中、
高剂量组胶原纤维区域显著缩小， 心肌细胞排列较整齐，
提示复方芪地化瘀汤可改善 ＤＣＭ 小鼠心肌纤维化。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为复方芪地化瘀汤低、 中、 高剂量组， Ｆ 为达格列净组。

图 ９　 各组小鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００）

３􀆰 ４􀆰 ８　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 蛋白表达
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的影响　 如表 ８、 图 １０ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠

心 肌 组 织 Ｓｒｃ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、
ＭＡＰＫ１ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤各剂量组和达

格列净组小鼠心肌组织 Ｓｒｃ、 Ｈｓｐ９０ａａ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 复方芪地化瘀汤

中、 高剂量组和达格列净组 ＭＡＰＫ１ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 复方芪地化瘀汤高剂量组和达格列净组

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４􀆰 ９　 复方芪地化瘀汤对 ＤＣＭ 小鼠心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如表 ９
所示， 与空白组比较， 模型组小鼠心肌组织、 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 复方芪地化

瘀汤各剂量组和达格列净组小鼠心肌组织 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达

降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 复方芪地化瘀汤中、 高剂量组和达格列

净组小鼠心肌组织 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ８　 各组小鼠心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＰ５３ Ｓｒｃ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ Ｈｓｐ９０ａａ１ ＭＡＰＫ１
空白组 ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ７５±０􀆰 １９ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ７０±０􀆰 ２３
模型组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 １０±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ０４ ０􀆰 ２３±０􀆰 １１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０３
复方芪地化瘀汤中剂量组 ０􀆰 ３３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ３３±０􀆰 １４ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０４＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 １７ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４＃＃

达格列净组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０８＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ９　 各组小鼠心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＰ５３ Ｓｒｃ ＰＩ３Ｋ Ａｋｔ Ｈｓｐ９０ａａ１ ＭＡＰＫ１

空白组 １􀆰 １６±０􀆰 １６ １􀆰 ０３±０􀆰 ０５ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０８ １􀆰 ０１４±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０７
模型组 ９􀆰 ４５±０􀆰 ２６∗∗ ０􀆰 ０９±０􀆰 ００２∗∗ ０􀆰 １３±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 ６􀆰 ２９±０􀆰 ３８＃＃ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 １９±０􀆰 ０３ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３
复方芪地化瘀汤中剂量组 ４􀆰 ４８±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０６＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 ３􀆰 ３６±０􀆰 ７８＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０２＃＃

达格列净组 ２􀆰 ６０±０􀆰 ７８＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为复方芪地化瘀汤低、
中、 高剂量组， Ｆ 为达格列净组。

图 １０　 各组小鼠心肌组织 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 蛋白免疫印

迹图

４　 讨论

ＤＣＭ 作为 ＤＭ 心血管并发症， 表现为血糖升高及血脂

异常， 导致心脏肥大与功能障碍［１１］ 。 长期高血糖使低密度

脂蛋白更容易发生氧化修饰形成 Ｏｘ⁃ＬＤＬ， 进而促进内皮损

伤与炎症， 加速斑块形成， 影响心脏健康［１２⁃１３］ 。 多种炎症

相关标志物 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 等在 ＤＣＭ
中被上调， 直接损害心肌并加剧炎症［１４⁃１５］ 。 研究提示复方

芪地化瘀汤能降低 ＤＣＭ 小鼠的 Ｏｘ⁃ＬＤＬ 及多种炎症因子的

表达， 降低血糖血脂， 改善心肌纤维化［１６］ 。 虽然该方在糖

尿病及其并发症相关的临床诊疗中应用已久， 且疗效良好，
但针对其治疗 ＤＣＭ 的研究仍缺乏。 本实验通过化学成分分

析、 网络药理学与分子对接， 以及动物实验验证， 探讨其

改善 ＤＣＭ 的作用机制， 为其未来开发与临床应用提供

参考。
本研究鉴定出复方芪地化瘀汤治疗 ＤＣＭ 的 ５ 种核心活

性成分为天师酸、 亚油酸、 锦葵酸、 甘草素和木兰花碱。
研究表明， 天师酸、 锦葵酸具有抗炎抗氧化活性［１７⁃２０］ 。 亚

油酸可抑制炎性因子表达， 降低心脏代谢疾病风险［２１］ 。 甘

草素可能通过 ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路发挥心脏

保护及改善脂质代谢作用［２２⁃２３］ 。 木兰花碱通过促进 Ａｋｔ 磷
酸化实现降糖抗炎［２４⁃２５］ 。 以上研究结果表明， 复方芪地化

瘀汤中含有多种抗炎、 抗氧化、 心脏保护、 降脂的药效物

质基础。 网络药理学分析显示， 复方芪地化瘀汤可能通过
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ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、 Ａｋｔ、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１ 等 核 心 靶 点 改 善

ＤＣＭ。 Ｓｒｃ 激酶作为关键细胞信号调节因子， 是 Ｓｒｃ 激酶家

族中最广泛研究的蛋白之一， 与多种人类疾病相关［２６］ 。 Ｓｒｃ
通过激活反向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 参与调控细胞的多种生

物学活动［２７］ 。 目前， 关于 Ｓｒｃ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的研究主

要集中于肿瘤领域［２８⁃２９］ ； 而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是经典的胰

岛素信号传导通路［３０］ 。 研究发现， 糖心平胶囊等中药复方

和黄芪甲苷等单体可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路改善

ＤＣＭ［３１⁃３２］ 。 ＭＡＰＫ１ 基因的某些位点变异可能影响个体的糖

尿病易感性［３３］ 。 Ｈｓｐ９０ａａ１ 作为重要的分子伴侣， 属于热休

克家族， 参与多种生物过程［３４⁃３５］ 。 现有研究表明， ＨＳＰ９０Ａ
水平与血压参数显著相关， 且在高血压患者中异常升高，
提示其可能参与心血管病理机制［３６］ 。 ｐ５３ 诱导 ＴＩＧＡＲ
（ＴＰ５３ 诱导的糖酵解和细胞凋亡调节因子） 的表达， 从而

降低细胞内果糖 ２， ６⁃二磷酸的浓度， 减少糖酵解并将葡萄

糖分解代谢转移到磷酸戊糖途径， ＴＩＧＡＲ 对糖酵解具有抑

制作用， 对 ＤＣＭ 存在保护作用［３７⁃３８］ 。
本研究动物实验结果表明， 复方芪地化瘀汤可改善

ＤＣＭ 小鼠体质量、 血糖水平、 血脂水平及 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＭＣＰ⁃
１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 等水平， 还可以改善心肌纤

维化。 此外， 模型组小鼠 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 和 Ｓｒｃ 蛋白降低，
提示 Ｓｒｃ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可能被抑制； 而复方芪地化瘀

汤的干预逆转了相关蛋白的表达， 表明其改善 ＤＣＭ 可能与

激活该信号通路有关。 复方芪地化瘀汤还可靶向上调

Ｈｓｐ９０ａａ１ 和 ＭＡＰＫ１ 蛋白表达， 下调 ＴＰ５３ 蛋白表达， 表明

其在抗炎和增强免疫方面有潜在优势。 通过 ＫＥＧＧ 途径富

集分析， 发现复方芪地化瘀汤治理哦啊 ＤＣＭ 的关键通路主

要富集于癌症、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 等信号通路， 均与细胞

生长、 凋亡、 抗氧化及抗炎密切相关， 这表明复方芪地化

瘀汤可能通过多途径对 ＤＣＭ 提供心脏保护。
综上所述， 本研究基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术鉴定了复

方芪地化瘀汤的化学成分， 结合网络药理学与分子对接分

析， 阐明其改善 ＤＣＭ 的关键成分为天师酸、 锦葵酸、 亚油

酸、 甘草素、 木兰花碱， 潜在作 用 靶 点 为 ＴＰ５３、 Ｓｒｃ、
Ａｋｔ１、 Ｈｓｐ９０ａａ１、 ＭＡＰＫ１。 动物实验验证表明， 复方芪地

化瘀汤可能通过调控 Ｓｒｃ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路改善 ＤＣＭ 小鼠

的心肌纤维化、 糖脂代谢及炎症反应。
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ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｌｙｉｎｇ ｏｎ ｋｉｒｅｎｏｌ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ２３ （ １１）：
７６５１⁃７６６３．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｙａｎ Ｍ， Ｌｉａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕ⁃Ｆａｎｇ⁃Ｑｉ⁃Ｄｉ⁃Ｈｕａ⁃Ｙｕ⁃Ｔａｎｇ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ， ２０２５； １８：
２２４７⁃２２６５．

［１７］ 　 郭浩楠， 李花花， 姜苗苗， 等． 生半夏化学成分的研
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究［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０２４， ５９（３）： ２３５⁃２４０．
［１８］ 　 Ｚｈａｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｋ Ｍ， Ｇａｏ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ

ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
Ｍｅｎｉｓｐｅｒｍｉ Ｒｈｉｚｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８（６）： ２７０１．

［１９］ 　 王团委， 王振中， 王秋红， 等． 华南忍冬花蕾中 １ 个新的

单萜苷类化合物［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３（２３）： ７３１７⁃７３２３．
［２０］ 　 Ｅｄｄｏｕｋｓ Ｍ， Ａｍｔａｇｈｒｉ Ｓ， Ｑａｂｏｕｃｈｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ Ｈｉｂｉｓｃｕｓ ｒｏｓａ⁃ｓｉｎｅｎｓｉｓ Ｌ．： ｉｔｓ ｅｔｈｎｏｂｏｔａｎｉｃａｌ ｕｓｅｓ，
ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｕｓｅｓ， ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，
ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２０２４， ２４（１）： ８６⁃１１５．

［２１］ 　 Ｂｅｌｕｒｙ Ｍ Ａ． Ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ， ａｎ ｏｍｅｇａ⁃６ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｈａｔ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｐｒｅｍｉｓｅ， ｐｒｏｍｉｓｅ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｅ， ２０２３，
２６（３）： ２８８⁃２９２．

［２２］ 　 Ｂａｏ Ｌ， Ｈａｏ Ｐ， Ｊｉａｎｇ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ， ２０２３， １０２（４）： ７９３⁃８０４．

［２３］ 　 练　 强． 甘草素调节 ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ 信号通路对冠心病大鼠

的心 脏 保 护 作 用 研 究［Ｊ］ ． 四 川 医 学， ２０２３， ４４ （ ９ ）：
９１６⁃９２０．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｐ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２３， １６： ２２７１⁃２２９６．

［２５］ 　 王　 英， 武 　 晓， 刘凤娟， 等． 木兰花碱调控 ＣＤ４４ｓ ／
ＳＴＡＴ３ 通路对肺癌细胞迁移、 侵袭及干性特征的影响实验

研 究［Ｊ］ ． 陕 西 医 学 杂 志， ２０２４， ５３ （ １１ ）： １４４９⁃
１４５３； １４５８．

［２６］ 　 龚玉雯， 王志平． ＳＲＣ 激酶调控肿瘤糖代谢的研究进

展［Ｊ］ ． 中山大学学报 （医学科学版）， ２０２４， ４５ （ ５）：
７５５⁃７６３．

［２７］ 　 Ｋｈａｌｉｌ Ａ， Ｃｅｖｉｋ Ｓ Ｅ， Ｈｕｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
２， ２′， ４， ４′⁃ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ ｐｅｒｍａｎｅｎｔｌｙ ａｌｔｅｒｓ
ｂｌｏｏｄ⁃ｌｉｖｅｒ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０１８， ９： ５４８．

［２８］ 　 Ｙｅ Ｑ Ｑ， Ｇｕｉ Ｃ Ｃ， Ｊｉｎ Ｄ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ ｗｉｔｈ ｄａｓａｔｉｎｉｂ ｏｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ＳＲＣ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２４， １７３： １１６４４５．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｈｏｕ Ｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｇｅｎａｎｅ⁃ｔｙｐｅ
ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＳＲＣ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ Ｒｅｓ， ２０２４， ３８ （ １９）：
３４６０⁃３４６５．

［３０］ 　 Ｌｅｅ Ｈ， Ｊｅｏｎｇ Ｗ Ｔ， Ｓｏ Ｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｘｉｆｏｌｉｎ ａｎｄ ｓｏｒｇｈｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ
ｅｘｔｒａｃｔ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃
１９５ ／ ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ａｎｄ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２１， １０（９）： １３３１．

［３１］ 　 李晓文， 林　 兰， 倪 　 青， 等． 糖心平胶囊药效及急性毒

性实验观察［Ｊ］ ． 医学研究杂志， ２０２０， ４９（１１）： ７８⁃８２．
［３２］ 　 苏笑宇， 朱禹奇， 段默涵， 等． 黄芪甲苷通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信

号通路改善 ２ 型糖尿病大鼠心脏功能的研究进展［Ｊ］ ．
名医， ２０２３（２０）： ３６⁃３８．

［３３］ 　 Ｚｅｎｇ Ｓ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｌｕ Ｈ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｏｘ４⁃ＲＯＳ⁃ＡＤＡＭ１７ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９，
２３（６）： ４１９６⁃４２０７．

［３４］ 　 Ｈｅ Ｙ Ｂ， Ｆａｎｇ Ｌ Ｗ， Ｈｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｌｄ ａｎｄ ｈｏｔ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
１２： ９６７２０７．

［３５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｔ， Ｗｅｉ Ｗ， Ｃｈａｎｇ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｙｉｚｈｉｑｉｎｇｘｉｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ８５３３７５．

［３６］ 　 Ｔｉｍｏｆｅｅｖ Ｙ Ｓ， Ｋｉｓｅｌｅｖ Ａ Ｒ， Ｄｚｈｉｏｅｖａ Ｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ ＨＳＰｓ） ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ：
ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｉｓｓｕｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０２３， ４５（１２）： ９３７８⁃９３８９．

［３７］ 　 Ｔａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｌ， Ｔａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＤＫ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｅｒｏｂｉｃ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＩＲＴ５ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｃｉ， ２０１８， １０９（８）： ２５９０⁃２５９８．

［３８］ 　 李姚娜， 杨慧宇． ＴＰ５３ 诱导的糖酵解和凋亡调控因子在常

见心 血 管 疾 病 中 的 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 国 医 药， ２０２３，
１８（４）： ５９９⁃６０２．
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