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摘要： 目的　 基于生物信息学与动物实验探讨冠心通络方对心肌梗死后心力衰竭 （ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ） 的作用靶点和相关代

谢通路。 方法　 采用 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 分析冠心通络方化学成分， 结合 ＧＥＯ 数据库与网络药理学筛选潜在活性成分及靶

点， 进行分子对接并可视化。 通过结扎冠状动脉左前降支建立 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠模型， 分为假手术组、 模型组、 冠心通

络方低、 中、 高剂量组 （４􀆰 ４６、 ８􀆰 ９１、 １７􀆰 ８２ ｇ ／ ｋｇ）， 给药 ６ 周后， 心脏超声评估心功能； ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌

病理改变； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 水平； 免疫组化法检测心肌梗死边缘区 ＣＤ３１表达；
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法及Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法分别检测 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 及蛋白表达。
血清代谢组学分析差异代谢物， 进行 ＫＥＧＧ 通路富集， 构建 “代谢物⁃反应⁃酶⁃基因” 网络， 进行代谢组学与网络药

理学联合分析。 结果 　 筛选获得冠心通络方 １４ 种潜在活性成分及 ２３０ 个作用靶点， ＫＥＧＧ 富集涉及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ、 ＴＮＦ、 钙信号、 ＩＬ⁃１７、 ＨＩＦ⁃１ 等信号通路。 分子对接证实潜在活性成分与关键靶点 （ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ） 具有强

结合活性。 动物实验显示， 冠心通络方呈剂量依赖性改善心功能， 减轻心肌损伤， 升高 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ、 微血管数及密

度 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ＬＶＩＤｓ、 ＬＶＩＤｄ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 水平及 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 及蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 代谢组学发现冠心通络方显著回调 １８ 种血清

差异代谢物， 联合分析揭示其通过核黄素代谢、 嘧啶代谢、 类固醇激素生物合成及酪氨酸代谢途径发挥作用。 结论　 冠

心通络方通过多靶点、 多通路改善 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ， 其机制与抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路及调控关键代谢途径有关。
关键词： 冠心通络方； 心肌梗死后心力衰竭； 超高效液相色谱⁃质谱； 网络药理学； 代谢组学； 分子对接； ＨＩＦ⁃１α ／
ＶＥＧＦ 信号通路
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　 　 心力衰竭 （ＨＦ） 是以心脏结构或功能障碍导

致泵血功能减退为特征的临床综合征， 是多种心血

管疾病的终末阶段， 其高患病率、 住院率及致死率

造成重大公共卫生负担［１⁃２］。 心肌梗死 （ＭＩ） 是

ＨＦ 的首要病因， 流行病学显示 ＭＩ 后 ３０ ｄ 至 ７ 年

内， ＨＦ 发生率高达 １３􀆰 １％ ～ ３７􀆰 ５％ ［３］。 现代医学

以 “新四联” 为基础的规范化药物治疗虽能改善

心肌梗死后心力衰竭 （ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ） 的预后， 但需

长期足量维持， 且存在介入治疗后再狭窄、 微血管

功能障碍、 血流重建不完全等局限［４］， 亟需探索

更有效的干预策略。
中医药基于 “整体观念” 与 “辨证施治” 原

则， 可通过多组分协同调控多靶点， 治疗 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ
ＨＦ 优势明显［５］。 冠心通络方由门九章教授创制

（国家首批中医学术流派⁃山西门氏杂病流派）， 融

黄芪桂枝五物汤与血府逐瘀汤之精华， 具有 “调
和营卫、 益气化滞” 之效。 作为课题组治疗 ｐｏｓｔ⁃
ＭＩ ＨＦ 的临床协定方， 前期临床试验 （伦理号
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ＧＺＹＬＬ （ＫＹ） ⁃２０２５⁃００２） 证实其可显著改善患者

症状及生活质量， 但其活性物质基础与代谢调控机

制尚未明晰。 因此， 本研究通过 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 解

析冠心通络方的成分， 联合 ＧＥＯ 数据库、 网络药

理学及分子对接预测其干预 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的靶标，
并进行体内验证， 再结合代谢组学分析下游代谢谱

变化， 系统阐明冠心通络方的药理特性及整体调控

机制， 为临床应用提供科学依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １９０ ～
２２０ ｇ， 购自广东省医学实验动物中心 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０２２⁃０００２］， 饲养于深

圳市荣湾生物科技有限公司实验动物中心 ＳＰＦ 级

屏障环境 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （粤）
２０２２⁃０２９２］， 自 由 摄 食 饮 水， 环 境 温 度 （ ２２ ±
２）℃， 相对湿度 ６７％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜循环。 实验

遵循实验动物伦理委员会标准、 国家 《关于善待

动物的指导性意见》 及 ＡＲＲＩＶＥ 指南 ２􀆰 ０， 并经广

州中医药大学深圳医院 （福田） 伦理委员会批准

通过 （批准号 ＩＡＣＵＣ⁃２４⁃０１０５）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 冠心通络方包括黄芪 ３０ ｇ， 人

参 １５ ｇ， 桂枝、 丹参、 赤芍、 （生） 枳实、 红花及

生姜各 ９ ｇ， 购于广州中医药大学深圳医院 （福
田） 门诊中药房， 由药学部主管中药师廖昔威鉴

定合格。 上述药材浸泡 ２ ｈ 后， 水煎煮 ２ 次， 过滤，
合并滤液， 减压浓缩至生药质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 的中

药原液， 完全冷却后置于灭菌玻璃药瓶， ４ ℃储存

备用。 组织固定液、 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂

盒、 Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒、 ＤＡＢ 显色试剂盒、 ＣＤ３１

一抗、 ＢＣＡ 蛋白定量检测试剂盒、 ＨＲＰ 标记山羊

抗兔二抗 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 货号

Ｇ１１０１、 Ｇ１００５、 Ｇ１００６、 Ｇ１２１２、 ＧＢ１１０６３⁃２、
Ｇ２０２６、 ＧＢ２３３０３ ）； ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （江苏酶免实业有限公司， 货

号 ＭＭ⁃０３２９Ｒ１、 ＭＭ⁃０４２６Ｒ２、 ＭＭ⁃０３９０Ｒ１、 ＭＭ⁃
０８０７Ｒ２ ）； ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ 一 抗 （ 美 国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公 司， 货 号 ＡＦ５１３１、 ＡＦ１００９、
ＡＦ１０２７、 ＡＦ１０３２、 ＡＦ７００１、 ＡＦ５４５７）。
１􀆰 ３ 　 仪器 　 ＭｙＬａｂ Ｘ７ ＶＥＴ 台式动物专用彩超

（上海玉研科学仪器有限公司）； ＭＬ３１⁃Ｍ 光学显微

镜 （广州市明美光电技术有限公司）； ＡＥ０２⁃ＡＬＣ⁃
Ｖ８Ｓ 小动物呼吸机 ［东方化玻 （北京） 科技有限

公司］； ＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃

Ｒａｄ 公司）； ＤＶＥ⁃４ 垂直电泳仪、 ＢＶＴ⁃４ 转膜仪、
ＳＰＷ⁃ＤＭ 电泳电源 （武汉赛维尔生物科技有限公

司）； Ｑ ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ ＨＦ ／ Ｑ ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ ＨＦ⁃Ｘ 质谱仪、
Ｖａｎｑｕｉｓｈ ＵＨＰＬＣ 色 谱 仪 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
１􀆰 ４　 冠心通络方化学成分分析

１􀆰 ４􀆰 １　 供试品溶液制备 　 ２００ μＬ 中药样品加入

６００ μＬ 甲醇 （ １ ∶ ３）， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 １００ μＬ 上清液进样

分析。
１􀆰 ４􀆰 ２　 色谱条件　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～１ ｍｉｎ， ２％ Ｂ； １～
１４ ｍｉｎ， ３０％ Ｂ； １４～２８ ｍｉｎ， １００％ Ｂ； ２８～３０ ｍｉｎ，
２％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样

量 ６ μＬ。
１􀆰 ４􀆰 ３　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离

子扫描； 喷雾电压 ３􀆰 ５ ～ ３􀆰 ７ ｋＶ； 毛细管加热温度

３２０ ℃； 脱溶剂温度 ３００ ℃； 鞘气压力 ３０ ｐｓｉ
（１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 辅助气压力 １０ ｐｓｉ； 扫描范围

ｍ ／ ｚ １００～１ ５００； 分辨率 ７０ ０００。
１􀆰 ４􀆰 ４　 质谱数据分析 　 质谱数据经 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ
３􀆰 ０ 软件预处理 （峰提取 ／去卷积）， 由 ＴＣＭＳＰ 数

据库及自建理论库进行多维验证， 综合判定化合物

结构。
１􀆰 ５　 网络药理学分析

１􀆰 ５􀆰 １　 冠心通络方活性成分及其作用靶点筛选　 基

于 ＴＣＭＳＰ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 获取冠心通络方 ８ 味中药成分， 与 ＵＨＰＬＣ⁃
ＱＥ⁃ＭＳ 结果交叉匹配后取交集， 按口服生物利用

度 （ＯＢ） ≥３０％ 且药物相似度 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 筛选

活 性 成 分； 通 过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
Ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ） 获取其 ＳＭＩＬＥＳ 结

构， 经 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ􀆰 ｃｈ ／ ） 预测靶点（Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０），
合并 去 重 后 由 ＵｎｉＰｒｏｔ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 统一转化标准基因名。
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 ＧＥＯ 芯片数据挖掘 　 基于 ＧＥＯ 数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）
ＧＳＥ５９８６７ 数据集 （ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＨｕＧｅｎｅ １􀆰 ０ ＳＴ 芯

片）， 分析 １１１ 例 ＳＴ 段抬高型 ＭＩ 患者 ４ 个时间节

点 （入院、 出院、 出院后 １ 个月、 出院后 ６ 个月）
及 ４６ 例对照组的 ＰＢＭＣｓ ｍＲＮＡ。 对比急性期 （入
院、 出院、 出院后 １ 个月）、 稳定期 （出院后 ６ 个
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月） 及对照组样本， 并依据 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及 ＬＶＥＦ 将

患者分为 ＨＦ 组与非 ＨＦ 组。 基于 Ｐｅｒｌ ５􀆰 ４０􀆰 ２ 软件

将 ＧＰＬ５１７５ 平台探针 ＩＤ 转换为 Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ； 运

用 Ｒ ４􀆰 ５􀆰 １ 软件的 ｌｉｍｍａ 包筛选差异表达基因

（ＤＥＧ）， 筛选条件为 Ｐ＜０􀆰 ０５ 且 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ＞０， 并

通过 ｇｇｐｌｏｔ２ 绘制火山图。
１􀆰 ５􀆰 ３　 冠心通络方治疗 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的潜在作用靶

点筛选 　 基于 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＴＣＭＩＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｄｄ． ｇｒｏｕｐ ／
ＴＣＭＩＤ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ）， 以 “ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ”
和 “ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ” 为关键词并行检索疾病靶点， 经

ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库标准化后整合去重， 获得 ＭＩ 与 ＨＦ
共有靶点， 合并前述生信结果得到 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 疾

病靶点集。 通过 Ｖｅｎｎ 图取交集， 筛选出冠心通络

方治疗 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的核心潜在靶点。
１􀆰 ５􀆰 ４　 蛋白质互作 （ＰＰＩ） 网络构建及核心靶点

筛选　 将潜在靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 设置置信度阈值≥０􀆰 ７， 构建人

源 ＰＰＩ 网络， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ２ 软件中进行拓

扑分析， 筛选度中心性 （ＤＣ） ＞２×中位数的节点

作为核心靶点并进行可视化。
１􀆰 ５􀆰 ５　 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 基于

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 对

核心靶点进行 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 富集分析 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 可视化最显著的前 １０ 个 ＧＯ 条目 （含 ＢＰ ／
ＭＦ ／ ＣＣ） 及前 ２０ 条 ＫＥＧＧ 通路。
１􀆰 ５􀆰 ６　 “药物⁃成分⁃靶点⁃通路” 网络构建　 整合

核心靶点、 活性成分及 ＫＥＧＧ 通路数据， 基于

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “成分⁃靶点⁃通路” 多维异质

网络并行拓扑分析。
１􀆰 ６　 分子对接　 获取核心药物成分结构与靶点蛋

白结构， 经 ＰｙＭｏｌ ３􀆰 ０􀆰 ３ 软件预处理及 ＡｕｔｏＤｏｃｋ
Ｔｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ６ 软件优化， 由 ＰｙＲｘ 软件执行分子对接

（受体－配体结合能计算）， Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ２０２０ 软

件可视化。
１􀆰 ７　 动物实验验证

１􀆰 ７􀆰 １　 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠模型构建、 分组及给药　 大

鼠腹腔注射 １􀆰 ５％ 戊巴比妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻

醉， 气管插管连接呼吸机 （８０ ｂｐｍ， Ｉ ∶ Ｅ ＝ １ ∶ ２，
ＶＴ＝ ８ ｍＬ ／ ｋｇ）， 经左胸第三肋间开胸， 用 ５⁃０ 缝合

线结扎冠状动脉左前降支， 结扎后心室前壁区域心

肌瞬间变白伴随心跳减弱； 连接心电图机验证 ＳＴ
段显著抬高至背侧弓形后， 用 ４⁃０ 缝合线关胸， 假

手术组仅穿线不结扎。 术后 ３ ｄ 内肌注青霉素 １×１０５

Ｕ ／ ｄ 抗感染。 造模后经超声心动图筛选心室射血分

数 （ＬＶＥＦ） 较基线下降＞１５％ 的 ＨＦ 大鼠， 随机分

为模型组和冠心通络方低、 中、 高剂量组 （４􀆰 ４６、
８􀆰 ９１、 １７􀆰 ８２ ｇ ／ ｋｇ） （按体表面积折算动物等效剂

量）， 同时假手术组和模型组灌胃给予等量生理盐

水， 持续 ６ 周后取材。
１􀆰 ７􀆰 ２　 心功能检测　 实验末期各组随机抽取 ５ 只

大鼠， 异氟烷麻醉， 获 取 Ｍ 型 超 声 图， 记 录

ＬＶＥＦ、 左心室短轴缩短率 （ＬＶＦＳ）、 左心室收缩

末期 内 径 （ ＬＶＩＤｓ ）、 左 心 室 舒 张 末 期 内 径

（ＬＶＩＤｄ）。
１􀆰 ７􀆰 ３　 样本收集　 （１） 血液， 各组大鼠禁食１２ ｈ
后麻醉， 腹主动脉采血 ６ ～ １０ ｍＬ， 室温静置 ３０
ｍｉｎ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取血清备检； （２）
组织， 取血后暴露大鼠胸腔， 剪开右心耳， 预冷

ＰＢＳ 灌注腹主动脉后取心脏， 沿水平面分切心脏，
上半部分冷冻保存， 下半部分经 ４％ 多聚甲醛固

定， 石蜡包埋， 在梗死区切片， 厚度 ４ μｍ。
１􀆰 ７􀆰 ４　 血清生化检测　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 水平， 采用酶标仪在 ４５０
ｎｍ 波长处测定吸光度。
１􀆰 ７􀆰 ５　 心肌组织形态学观察　 石蜡切片经二甲苯

脱蜡、 梯度乙醇水化后， 进行 ＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色，
中性树胶封片镜检， Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析胶原容积分

数 （ＣＶＦ）。
１􀆰 ７􀆰 ６　 心梗边缘区 ＣＤ３１的表达　 石蜡切片常规脱

蜡水化， 抗原修复， ３％ Ｈ２Ｏ２ 孵育 ２５ ｍｉｎ 后， ＰＢＳ
漂洗 ３ 次， ３％ ＢＳＡ 室温封闭 ３０ ｍｉｎ， 加一抗

（１ ∶ ５００） ４℃ 孵育过夜， ＰＢＳ 漂洗 ３ 次， 加二抗

（１ ∶ ２００） 室温孵育 ５０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 漂洗 ３ 次， ＤＡＢ
显色， 苏木素复染及分化返蓝， 脱水， 透明， 封

片。 ＣＤ３１免疫组化染色切片按 Ｗｅｉｄｎｅｒ 法评估微血

管密度 （ＭＶＤ）： 在 １００ 倍视野下选定 ５ 个微血管最

密集区， 然后在 ４００ 倍高倍视野 （ＨＰＦ） 下计数棕

黄色单个内皮细胞或细胞簇 （计为 １ 个微血管）， 排

除管腔直径＞２０ μｍ 或肌层≥３ 层的血管， 每张切片

取 ５ 个热点视野， ＭＶＤ＝微血管数 （ＭＶＣ） ／ ＨＰＦ。
１􀆰 ７􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心肌组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ ｍＲＮＡ 表达 　 取

１００ ｍｇ 心肌组织液氮研磨， ＴＲＩｚｏｌ 裂解、 氯仿分

层后离心， 取上清， 冰上静置 ３０ ｍｉｎ 离心后弃上

清， 提取总 ＲＮＡ， 逆转录成 ｃＤＮＡ 后进行 ＰＣＲ 反

应。 反应程序为 ９５ ℃ ３０ ｓ； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃
９６３１
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３０ ｓ， ４０ 个循环。 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对 表达量 （以 ＧＡＰＤＨ 为内参）， 引物序列见表 １。
表 １　 ＰＣＲ 引物序列

基因 正向序列（５′→３′） 反向序列（５′→３′）

ＨＩＦ⁃１α ＴＴＣＴＣＣＡＡＧＣＣＣＴＣＣＧＡＧＴＧＴＧ ＧＣＧＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＣＡＧＴＧＡＴＧ

ＶＥＧＦ ＣＡＣＧＡＣＡＧＡＡＧＧＧＧＡＧＣＡＧＡＡＡＧ ＧＧＣＡＣＡＣＡＧＧＡＣＧＧＣＴＴＧＡＡＧ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ＡＧＡＧＧＣＡＴＡＡＡＧＧＧＴＣＡＴＣＧＴＧ ＡＧＡＣＣＧＴＴＧＡＧＴＣＣＡＴＣＴＴＴＧＣ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ＣＴＧＧＴＴＴＣＴＴＣＴＣＡＣＣＣＴＧＣＴＴ ＣＡＴＡＴＴＴＧＡＣＡＴＧＧＴＴＣＴＧＧＣＴＴＣ

ＴＧＦ⁃β１ ＴＧＣＴＴＣＡＧＣＴＣＣＡＣＡＧＡＧＡＡ ＴＧＧＴＴＧＴＡＧＡＧＧＧＣＡＡＧＧＡＣ

α⁃ＳＭＡ ＴＧＧＣＣＡＣＴＧＣＴＧＣＴＴＣＣＴＣＴＴＣＴＴ ＧＧＧＧＣＣＡＧＣＴＴＣＧＴＣＡＴＡＣＴＣＣＴ

ＧＡＰＤＨ ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ

１􀆰 ７􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ／ Ⅲ蛋白表达　 取大

鼠心肌组织， 裂解、 匀浆、 离心后提取总蛋白，
ＢＣＡ 法定量， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳后转 ＮＣ 膜， ５％ 脱脂

牛奶室温封闭 ２ ｈ， 加入一抗 （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵

育过夜， 二抗 （１ ∶ １０ ０００） 室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 发

光液显影， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件

分析靶蛋白条带灰度值， 蛋白相对表达量＝靶蛋白

灰度 ／内参灰度。
１􀆰 ８　 血清代谢组学分析

１􀆰 ８􀆰 １　 血清样本预处理 　 取 １００ μＬ 血清置于 ＥＰ
管中， 加入 ４００ μＬ ８０％ 甲醇， 涡旋震荡后冰浴静

置 ５ ｍｉｎ， ４ ℃、 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ。 取适量

上清， 加质谱级水稀释至甲醇体积分数为 ５３％ ，
４ ℃、 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 再次离心 ２０ ｍｉｎ 后收集上清，
待 ＬＣ⁃ＭＳ 分析。 从每个血清样本中取等体积混匀，
作为质量控制 （ＱＣ） 样本。 取 ５３％ 甲醇水溶液作

为空白样本， 处理过程与血清样本相同。
１􀆰 ８􀆰 ２　 色谱条件　 Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｇｏｌｄ ｃｏｌｕｍｎ Ｃ１８色谱柱

（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ９ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸

（Ａ） ⁃ 甲醇 （Ｂ）； 梯度洗脱 （０ ～ １􀆰 ５ ｍｉｎ， ２％ Ｂ；
１􀆰 ５ ～ ３ ｍｉｎ， ８５％ Ｂ； ３ ～ １０ ｍｉｎ， １００％ Ｂ； １０ ～ １２
ｍｉｎ， ２％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃。
１􀆰 ８􀆰 ３　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离

子扫描； 喷雾电压 ３ ５００ Ｖ； 离子传输管温度

３２０ ℃； 辅助气加热器温度 ３５０ ℃； 鞘气压力 ３５
ｐｓｉ （ １ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ ）； 辅助气体积流量 １０
Ｌ ／ ｍｉｎ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００～１ ５００。
１􀆰 ８􀆰 ４　 数据预处理和分析 　 代谢组数据导入

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ３􀆰 ３ 软件处理， 对检测到的代

谢物特征峰进行提取、 校正及峰面积定量。 整合目

标离子， 基于分子离子峰及碎片离子信息预测分子

式， 与 ｍｚＣｌｏｕｄ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｚｃｌｏｕｄ．
ｏｒｇ ／ ）、 ｍｚＶａｕｌｔ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｚｖａｕｌｔ．

ｏｒｇ ／ ） 及 Ｍａｓｓｌｉｓｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂｂｏｏｋ􀆰 ｎｉｓｔ．
ｇｏｖ ／ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ／ ｒｉ ／ ） 比对鉴定， 使用空白样本扣除

背景离子干扰， 原始定量结果经标准化处理获得相

对峰面积， 剔除 ＱＣ 样本中相对标准偏差＞３０％ 的

化合物， 最终获得代谢物的鉴定结果及其相对定量

数据。 多元统计分析采用 ｍｅｔａＸ Ｐｉｐｅｌｉｎｅｒ 软件， 转

换数据后执行主成分分析 （ＰＣＡ） 与正交偏最小

二乘判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）， 并提取各代谢物的变

量重要性投影 （ＶＩＰ）， 单变量分析采用 ｔ 检验，
评估组间代谢物差异性并计算差异倍数 （ＦＣ）， 筛

选条件为 ＶＩＰ＞１， Ｐ＜０􀆰 ０５， 且 ＦＣ≥２ 或 ＦＣ≤０􀆰 ５，
鉴定得到的代谢物使用 ＫＥＧＧ、 ＨＭＤＢ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｈｍｄｂ． ｃａ ／ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ） 及 ＬＩＰＩＤＭａｐｓ 数

据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｐｉｄｍａｐｓ． ｏｒｇ ／ ） 注释， 代谢

通路富集通过 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ６􀆰 ０ 平台进行。
１􀆰 ９　 代谢组学与网络药理学整合分析 　 利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ＭｅｔＳｃａｐｅ 插件， 导入血清代谢

组学中筛选出的差异代谢物和网络药理学的关键作

用靶点， 构建 “代谢物⁃反应⁃酶⁃基因” 网络并进

行可视化。
１􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ３０􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态分布且方

差齐时， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两

两比较采用 Ｓ⁃Ｎ⁃Ｋ 检验； 方差不齐时采用 Ｗｅｌｃｈ 检

验， 组间两两比较 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 冠心通络方成分鉴定　 从冠心通络方中共鉴

定出 １７０ 种成分， 含黄酮类、 异黄酮类、 肉桂酸、
嘌呤核苷、 孕烯醇酮脂类和羟酸类等， 其中 １１１ 种

来源明确， 正、 负离子模式下总离子流图见图 １。
２􀆰 ２　 网络药理学分析

２􀆰 ２􀆰 １　 冠心通络方活性成分及其潜在的作用靶

点　 基于 ＴＣＭＳＰ 数据库， 从冠心通络方中共鉴定
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注： 上图为正离子模式； 下图为负离子模式。

图 １　 冠心通络方 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 总离子流图

出 ２１１ 种化学成分， 来源于赤芍 ２９ 种， 丹参 ５９
种， 桂枝 ４２ 种， 红花 ２２ 种， 黄芪 ２０ 种， 人参 ２２
种， 生姜 ５ 种， 枳实 ２２ 种， 经 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库标准

化并去重后获得 ２８４ 个作用靶点， 与 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃
ＭＳ 分析结果取交集后， 按 ＯＢ≥３０％ 及 ＤＬ≥０􀆰 １８
的条件筛选出 １８ 种活性成分， 见表 ２。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 患者样本 ＧＥＯ 数据库差异基因

分析　 ＧＳＥ５９８６７ 数据集分析鉴定出 ３０６ 个 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ
ＨＦ 差异表达基因， 含上调基因 ９２ 个、 下调基因

２１４ 个， 见图 ２。
２􀆰 ２􀆰 ３　 冠心通络方治疗 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的核心靶点　 数

据库中分别检索出 ６ ７６１ 个 ＭＩ 靶点和 １７ ２０９ 个 ＨＦ
靶点， 经过 Ｖｅｎｎ 分析取交集获得 ５ ３１４ 个疾病靶

点， 见图 ３Ａ。 疾病、 ＧＥＯ、 药物三者靶点取交集，
Ｖｅｎｎ 分析得到 ２３０ 个核心靶点， 见图 ３Ｂ。

表 ２　 冠心通络方活性成分的特征信息

序号 ＭＯＬ ＩＤ 化合物 分子式 加合物
实测
值 ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
保留时间 ／

ｍｉｎ ＯＢ ／ ％ ＤＬ 来源

１ ＭＯＬ００００２ 鞣花酸 Ｃ１４Ｈ６Ｏ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３０１􀆰 ００ １􀆰 ２５ １０􀆰 ６６ ４３􀆰 ０６ ０􀆰 ４３ 赤芍

２ ＭＯＬ００１９２１ 芍药新苷 Ｃ２３Ｈ２６Ｏ１０ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ５０７􀆰 １５ １􀆰 １７ １３􀆰 ５８ ４９􀆰 １２ ０􀆰 ８０ 赤芍

３ ＭＯＬ００１９２４ 芍药苷 Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ５２５􀆰 １６ ０􀆰 ７０ ９􀆰 ６４ ５３􀆰 ８７ ０􀆰 ７９ 赤芍 ／ （生）枳实

４ ＭＯＬ０００４９２ 儿茶素 Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８９􀆰 ０７ １􀆰 ８４ ６􀆰 ６９ ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４ 赤芍 ／ 桂枝 ／ 人参

５ ＭＯＬ００７００４ 芍药内酯苷 Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４８１􀆰 １７ －１􀆰 ６３ ９􀆰 １３ ４８􀆰 ７０ ０􀆰 ３３ 赤芍 ／ （生）枳实

６ ＭＯＬ０００３９２ 芒柄花素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６７􀆰 ０７ ０􀆰 ６６ １７􀆰 ９６ ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１ 黄芪

７ ＭＯＬ０００４１７ 毛蕊异黄酮 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８３􀆰 ０６ １􀆰 ０８ １５􀆰 ３１ ４７􀆰 ７５ ０􀆰 ２４ 黄芪

８ ＭＯＬ００２７５４ 山柰酚 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２８７􀆰 ０５ －２􀆰 １３ １６􀆰 ９１ ６２􀆰 １３ ０􀆰 ２７ 黄芪 ／ 红花 ／ 赤芍 ／ 人参

９ ＭＯＬ００５４０１ 人参皂苷 Ｒｇ５ Ｃ４２Ｈ７０Ｏ１２ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ８１１􀆰 ４９ ３􀆰 ５８ ２２􀆰 ０３ ３９􀆰 ５６ ０􀆰 ７９ 人参

１０ ＭＯＬ０１３２７７ 异橙黄酮 Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３７３􀆰 １３ －２􀆰 ４５ １８􀆰 １２ ５１􀆰 １５ ０􀆰 ４４ 赤芍 ／ （生）枳实

１１ ＭＯＬ００１７９８ 新橙皮苷 Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６１１􀆰 ２０ －２􀆰 ３６ １２􀆰 ７３ ７１􀆰 １６ ０􀆰 ２７ （生）枳实 ／ 桂枝 ／ 赤芍

１２ ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２７３􀆰 ０８ －２􀆰 ７３ １６􀆰 ３６ ５９􀆰 ２９ ０􀆰 ２１ （生）枳实 ／ 红花 ／ 赤芍

１３ ＭＯＬ００５８２８ 川陈皮素 Ｃ２１Ｈ２２Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４０３􀆰 １４ －２􀆰 ３７ １９􀆰 ４７ ６１􀆰 ６６ ０􀆰 ５１ （生）枳实 ／ 赤芍

１４ ＭＯＬ００５８４９ 香蜂草苷 Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ５９５􀆰 ２０ －１􀆰 ４２ １５􀆰 ３５ ３８􀆰 ５５ ０􀆰 ２３ （生）枳实 ／ 赤芍

１５ ＭＯＬ００７１２５ 新隐丹参酮 Ｃ１９Ｈ２２Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３１５􀆰 １６ －２􀆰 ７３ ２１􀆰 ３８ ５２􀆰 ４８ ０􀆰 ３２ 丹参

１６ ＭＯＬ００７１５１ 丹参二醇 Ｂ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３１３􀆰 １１ －２􀆰 ６２ １６􀆰 ２９ ４２􀆰 ６６ ０􀆰 ４５ 丹参

１７ ＭＯＬ００７１５２ 紫丹参素 Ｅ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋ ２９５􀆰 １０ －２􀆰 １６ １８􀆰 ８１ ４２􀆰 ８５ ０􀆰 ４５ 丹参

１８ ＭＯＬ００７１５４ 丹参酮 ＩＩＡ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２９５􀆰 １３ －１􀆰 ６９ ２３􀆰 ４７ ４９􀆰 ８８ ０􀆰 ３９ 丹参 ／ 赤芍

２􀆰 ２􀆰 ４　 冠心通络方治疗 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的 ＰＰＩ 网络及

关键靶点　 ２３０ 个交集靶点经 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建

ＰＰＩ 网络， 见图 ３Ｃ。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行网络

拓扑结构分析和可视化， 节点面积 ／颜色映射

Ｄｅｇｒｅｅ 值， 筛选 Ｄｅｇｒｅｅ 值前 ２８ 的核心靶点， 含

ＨＩＦ⁃１α 与 ＶＥＧＦ 等关键靶标， 见图 ３Ｄ。
２􀆰 ２􀆰 ５　 核心靶点的 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 ＧＯ分析获得 ２ ８９８ 个 ＢＰ、 １５２ 个 ＣＣ、 ２６０ 个

ＭＦ 条目， 前 １０ 条可视化图见图 ３Ｅ。 ＫＥＧＧ 通路富

集分析共获得 ２０５ 条通路， 显著富集于 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ、 ＴＮＦ、 钙信号、 ＩＬ⁃１７、 ＨＩＦ⁃１ 等 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ
相关通路， 排名前 ２０ 位的通路可视化图见图 ３Ｆ。

２􀆰 ２􀆰 ６　 “药物⁃成分⁃靶点⁃通路” 网络　 将筛选出

的 药 物 化 合 物、 核 心 靶 点 和 关 键 通 路 导 入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件， 构建 “药物⁃成分⁃靶点⁃通路” 多

维网络， 见图 ３Ｇ～３Ｉ。 结果表明， 冠心通络方可通

过鞣花酸、 芍药苷、 儿茶素、 芒柄花素、 柚皮素、
川陈皮素、 香蜂草苷、 新隐丹参酮、 丹参酮ⅡＡ、
新橙皮苷、 异橙黄酮、 毛蕊异黄酮、 丹参二醇 Ｂ、
紫丹参素 Ｅ 共 １４ 种核心活性成分， 多靶点调控

ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路， 从而干预 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ。
２􀆰 ３　 分子对接　 冠心通络方关键活性成分与 ＨＩＦ⁃
１α ／ ＶＥＧＦ 的结合自由能均＜－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 证实强结

合活性， 见表 ３。 部分活性成分 （如芒柄花素、 柚
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图 ２　 差异基因火山图

图 ３　 网络药理学分析

　 　 　

表 ３　 关键活性成分与关键靶点的结合自由能 （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

活性成分
结合自由能

ＨＩＦ⁃１α ＶＥＧＦ
活性成分

结合自由能

ＨＩＦ⁃１α ＶＥＧＦ
柚皮素 －７􀆰 ２ －６􀆰 ５ 鞣花酸 －８􀆰 ４ －６􀆰 ９

香蜂草苷 －９􀆰 ２ －７􀆰 ２ 儿茶素 －７􀆰 ４ －７􀆰 ０
川陈皮素 －６􀆰 ９ －５􀆰 ６ 毛蕊异黄酮 －６􀆰 ８ －６􀆰 ５
芒柄花素 －６􀆰 ８ －６􀆰 ７ 紫丹参素 Ｅ －７􀆰 ９ －６􀆰 １
芍药苷 －７􀆰 ６ －７􀆰 １ 新橙皮苷 －８􀆰 ５ －６􀆰 ９

丹参二醇 Ｂ －８􀆰 ４ －７􀆰 ２ 异橙黄酮 －７􀆰 ０ －６􀆰 １
丹参酮ⅡＡ －８􀆰 ７ －７􀆰 ０ 新隐丹参酮 －７􀆰 ４ －５􀆰 ９

皮素及丹参酮ⅡＡ） 与靶点的结合模式可视化图见

图 ４。

图 ４　 分子对接模型

２􀆰 ４　 动物实验

２􀆰 ４􀆰 １　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠心功能的影

响　 与假手术组比较， 模型组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＬＶＩＤｓ、 ＬＶＩＤｄ 升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＩＤｓ、 ＬＶＩＤｄ 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ４。
２􀆰 ４􀆰 ２　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠血清 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 水平的影响 　 与

假手 术 组 比 较， 模 型 组 大 鼠 血 清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠血清 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 水平均呈剂量依

赖性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
２􀆰 ４􀆰 ３　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠心肌组织病

理形态的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠心肌

组织呈现明显的纤维化、 炎性浸润及细胞排列紊

乱， 间质沉积大量胶原纤维， ＣＶＦ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
表 ４　 各组大鼠心功能比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％ ＬＶＩＤｄ ／ ｍｍ ＬＶＩＤｓ ／ ｍｍ
假手术组 ８２􀆰 ４０±３􀆰 ０５ ４５􀆰 ８０±３􀆰 ２７ ５􀆰 ３０±０􀆰 ２５ ３􀆰 ４４±０􀆰 ２４
模型组 ５４􀆰 ８０±０􀆰 ８４∗∗ ２６􀆰 ４０±１􀆰 ３４∗ ７􀆰 ９２±０􀆰 ３５∗ ５􀆰 ８８±０􀆰 ３０∗

冠心通络方低剂量组 ６４􀆰 ２０±３􀆰 ２７△ ３０􀆰 ８０±２􀆰 ３９△ ７􀆰 ３２±０􀆰 ２９△ ４􀆰 ７６±０􀆰 ２７△

冠心通络方中剂量组 ６９􀆰 ４０±１􀆰 １４△△ ３４􀆰 ８０±１􀆰 ６４△ ６􀆰 ６８±０􀆰 ３２△ ４􀆰 ２８±０􀆰 ２９△

冠心通络方高剂量组 ７５􀆰 ４０±１􀆰 ６７△△ ３９􀆰 ４０±１􀆰 ６７△ ６􀆰 ０６±０􀆰 １１△ ３􀆰 ９２±０􀆰 １８△

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ５　 各组大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ｃＴｎＩ、 ＨＩＦ⁃１α和 ＶＥＧＦ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ｃＴｎＩ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＨＩＦ⁃１α ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＶＥＧＦ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 ３８􀆰 ２１±０􀆰 ２５ １６３􀆰 ３５±２􀆰 ２４ ８４􀆰 ２３±１􀆰 ７５ １６７􀆰 ５２±３􀆰 ４０
模型组 ５４􀆰 ５９±１􀆰 ０２∗∗ ２０７􀆰 ８１±２􀆰 ９３∗ １０９􀆰 ８０±１􀆰 ３０∗ ２０８􀆰 ６５±３􀆰 ２９∗∗

冠心通络方低剂量组 ４６􀆰 ８２±０􀆰 ７５△△ １９４􀆰 ６９±２􀆰 ９２△ １０３􀆰 ５４±１􀆰 ７８△ １９７􀆰 １８±２􀆰 ３０△△

冠心通络方中剂量组 ４２􀆰 ８５±０􀆰 ４８△△ １８８􀆰 ７３±１１􀆰 ９７△ ９８􀆰 ４０±１􀆰 ３３△ １８７􀆰 ２１±１􀆰 ８９△△

冠心通络方高剂量组 ４１􀆰 ９１±０􀆰 ７９△△ １７６􀆰 ６０±２􀆰 ６９△ ９３􀆰 ０９±１􀆰 ２７△ １８２􀆰 ００±０􀆰 ６８△△

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

与模型组比较， 各给药组大鼠心肌组织纤维化、 炎

症程度与间质胶原纤维沉积水平均呈剂量依赖性减

轻， ＣＶＦ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５、 表 ６。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为冠心通络方低、 中、 高剂量组。

图 ５　 各组大鼠心肌组织病理形态 （ＨＥ， Ｍａｓｓｏｎ， ×４００）

表 ６　 各组大鼠心肌组织胶原纤维沉积情况比较 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝５）

组别 ＣＶＦ ／ ％
假手术组 ２􀆰 １４±０􀆰 ９０
模型组 ２７􀆰 １±２􀆰 ５６∗∗

冠心通络方低剂量组 １６􀆰 ４±０􀆰 ７３△△

冠心通络方中剂量组 １１􀆰 ９４±１􀆰 ５９△△

冠心通络方高剂量组 ６􀆰 ９±１􀆰 ４１△△

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ４􀆰 ４　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠心肌微血管

的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠微血管数及

密度均明显增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给

药组大鼠微血管数及密度均呈剂量依赖性增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６、 表 ７。
２􀆰 ４􀆰 ５　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠 ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ／ Ⅲ蛋白表达

的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠心肌组织

　 　 　 　

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为冠心通络方低、 中、 高剂量组。

图 ６　 各组大鼠心肌组织 ＣＤ３１的表达 （ＩＨＣ， ×２００）

ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 冠心通

络方各给药组 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ
（除低剂量组外）、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ蛋白表达呈剂量依

赖性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７、 表 ８。
２􀆰 ４􀆰 ６　 冠心通络方对 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大鼠 ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ ⅢｍＲＮＡ 表达

的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠心肌组织中
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　 　 　表 ７　 各组大鼠心肌微血管数量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＭＶＣ ／ 条 ＭＶＤ ／ （条 ／ 视野）

假手术组 ４２５􀆰 ６±６０􀆰 ６ １􀆰 １±０􀆰 ２

模型组 ５９３􀆰 ４±５２􀆰 ２∗∗ １􀆰 ５±０􀆰 １∗∗

冠心通络方低剂量组 ６６６􀆰 ０±９５􀆰 ６△ １􀆰 ７±０􀆰 ２△

冠心通络方中剂量组 ７３９􀆰 ７±８９􀆰 ３△△ １􀆰 ８±０􀆰 ２△△

冠心通络方高剂量组 ８４２􀆰 ８±１０８􀆰 ３△△ ２􀆰 １±０􀆰 ３△△

　 　 注：与假手术组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为冠心通络方低、
中、 高剂量组。

图 ７ 　 各组大鼠心肌组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、
α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ／Ⅲ蛋白条带图

表 ８　 各组大鼠 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
ＨＩＦ⁃１α ／
ＧＡＰＤＨ

ＶＥＧＦ ／
ＧＡＰＤＨ

ＴＧＦ⁃β１ ／
ＧＡＰＤＨ

α⁃ＳＭＡ ／
ＧＡＰＤＨ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ／
ＧＡＰＤＨ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ／
ＧＡＰＤＨ

假手术组 ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１

模型组 ０􀆰 ５２±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０３∗

冠心通络方低剂量组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４△ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０２△ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０１△ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０３△ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０３△

冠心通络方中剂量组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０１△ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２△ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０１△ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０１△ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３△ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３△

冠心通络方高剂量组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２△ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２△ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２△ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１△ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２△ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１△

　 　 注：与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 各给药组大鼠心肌组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、

ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ ⅢｍＲＮＡ 表达呈剂量

依赖性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ９。

表 ９　 各组大鼠 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ／ Ⅲ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＨＩＦ⁃１α ＶＥＧＦ ＴＧＦ⁃β１ α⁃ＳＭＡ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ

假手术组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ２８ ０􀆰 ７４±０􀆰 ２３ ０􀆰 ８６±０􀆰 １４ ０􀆰 ８３±０􀆰 １５ １􀆰 １２±０􀆰 １９ １􀆰 ３０±０􀆰 ４０

模型组 ３􀆰 ３７±０􀆰 ２６∗∗ ３􀆰 ９６±０􀆰 ３１∗ ２􀆰 ２０±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ４２±０􀆰 ０９∗ ５􀆰 ３０±０􀆰 ３０∗ ４􀆰 １７±０􀆰 ０９∗∗

冠心通络方低剂量组 ２􀆰 ０５±０􀆰 ８７△△ ２􀆰 ７４±０􀆰 ４０△ １􀆰 ８９±０􀆰 ０４△ １􀆰 ０５±０􀆰 ０４△ ３􀆰 ３２±０􀆰 ２２△ ３􀆰 ４５±０􀆰 ０９△△

冠心通络方中剂量组 １􀆰 ４５±０􀆰 １３△ １􀆰 ５８±０􀆰 ２０△ １􀆰 ６７±０􀆰 ０７△ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０３△ ２􀆰 ５０±０􀆰 ０８△ ２􀆰 ５７±０􀆰 １４△△

冠心通络方高剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ４６△△ １􀆰 ０６±０􀆰 ０５△ １􀆰 ４４±０􀆰 ０４△ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０２△ ２􀆰 ２３±０􀆰 １１△ ２􀆰 ２７±０􀆰 ０７△△

注：与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ５　 代谢组学分析

２􀆰 ５􀆰 １　 有效性与可靠性验证　 基于代谢物相对定

量结果， ＱＣ 样本间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数 Ｒ２ 在正、
负离子模式均＞０􀆰 ９９， 表明检测稳定且数据重现性

良好， 见图 ８Ａ； ＰＣＡ 分析显示， 在正、 负离子模

式下， 模型组 ｖｓ 假手术组、 冠心通络方低、 中、
高剂量组 ｖｓ 模型组间均呈现显著分离趋势， 见图

８Ｂ； ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析进一步确认上述分组间代谢谱

完全分离， 组内样本高度聚集， 提示 ＨＦ 模型成功

诱导代谢紊乱且冠心通络方可显著回调。 经置换检

验验证， 模型组 ｖｓ 假手术组 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９５， Ｑ２ ＝
０􀆰 ９６２ （正离子模式）， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９１， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８９１ （负
离子模式）； 冠心通络方低剂量组 ｖｓ 模型组 Ｒ２ ＝
０􀆰 ９４５， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ４６３ （正离子模式）， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７２，
Ｑ２ ＝ ０􀆰 ６０９ （负离子模式）； 冠心通络方中剂量组 ｖｓ

模型组 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８１， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８０６ （正离子模式），
Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９０， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８２３ （负离子模式）； 冠心通络

方高剂量组 ｖｓ 模型组 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７９， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８２７ （正
离子模式）， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９１， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８５７ （负离子模

式）； ４ 组比较均满足 Ｒ２ 值＞Ｑ２ 值， 且 Ｑ２ 回归线

与 Ｙ 轴的截距均＜０， 可排除过拟合风险， 确认了

模型的有效性和适用性， 见图 ８Ｃ。
２􀆰 ５􀆰 ２　 差异代谢物的筛选和代谢通路分析　 基于

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型的 ＶＩＰ 值及独立样本 ｔ 检验筛选差异

代谢物。 为增强统计效力， 将冠心通络方 ３ 个剂量

组进行合并。 结果显示， 模型组 ｖｓ 假手术组获得

４８ 个差异代谢物， 冠心通络方组 ｖｓ 模型组获得 ５９
个差异代谢物， 两者取交集后共有 １８ 种差异代谢

物， 见表 １０。 这 １８ 种代谢物经 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ 分析

（筛选标准为－ｌｇＰ＞０􀆰 １ 且 ｉｍｐａｃｔ ｖａｌｕｅ＞０􀆰 ０１）， 显

４７３１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



注： Ａ 为 ＱＣ 样本相关性分析， Ｂ 为 ＰＣＡ 分析 ３Ｄ 图， Ｃ 为 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 评分与置换检验。 ＳＯＧ 为假手术组， ＭＧ 为模型组，
ＧＸＤＬＧ、 ＧＸＤＭＧ、 ＧＸＤＨＧ 分别为冠心通络方低、 中、 高剂量组。

图 ８　 代谢组学有效性和可靠性的模型分析 （ｎ＝６）

著富集通路包括核黄素代谢、 苯丙氨酸代谢、 嘧啶

代谢、 酪氨酸代谢和类固醇激素生物合成， 提示上

述代谢通路可能是冠心通络方改善 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 大

鼠心功能的关键调控途径， 见表 １１。
２􀆰 ６　 血清代谢组学与网络药理学整合分析　 血清

代谢组学与网络药理学的 ＫＥＧＧ 通路整合分析揭

示 ４ 条共同调控通路， 分别为核黄素代谢、 嘧啶代

谢、 类固醇激素生物合成及酪氨酸代谢， 基于上述

通路构建 “代谢物⁃反应⁃酶⁃基因” 交互网络， 见

图 ９。
３　 讨论

《难经集注》 云 “心者， 营卫之本”。 营卫之
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　 　 表 １０　 大鼠血清差异代谢物

代谢物 ＨＭＤＢ ＩＤ
模型组 ｖｓ 假手术组 冠心通络方组 ｖｓ 模型组

ＦＣ Ｐ ＶＩＰ 趋势 ＦＣ Ｐ ＶＩＰ 趋势

维吉尼霉素 ＨＭＤＢ００３０５２０ ０􀆰 ０５３ ０ １􀆰 ５３９ ↓ １４􀆰 ０８４ ０􀆰 ００４ ５ １􀆰 ７６１ ↑

（Ｓ）⁃２⁃羟基⁃４⁃甲基戊酸 ＨＭＤＢ００００７４６ ０􀆰 ２３５ ０􀆰 ０００ １ １􀆰 ６５４ ↓ ３􀆰 ７３２ ０􀆰 ００３ ５ １􀆰 ６８９ ↑

雌三醇 ＨＭＤＢ００００１５３ ５􀆰 ５７３ ０􀆰 ０００ ６ １􀆰 ２８２ ↑ ０􀆰 ２１０ ０􀆰 ０００ ７ １􀆰 ２５８ ↓

章鱼碱 ＨＭＤＢ０２５５９１２ ０􀆰 １４９ ０􀆰 ０００ ８ １􀆰 ３７０ ↓ ５􀆰 ５０９ ０􀆰 ００６ ５ １􀆰 ３７９ ↑

谷氨酸⁃谷氨酰胺 ＨＭＤＢ００２８８１７ ２􀆰 ２６６ ０􀆰 ０１０ ４ １􀆰 ２５２ ↑ ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ００６ ６ １􀆰 ６１８ ↓

１０⁃硝基油酸酯 ＨＭＤＢ０００５０４９ ２􀆰 ３４１ ０􀆰 ０４３ ９ １􀆰 ４０３ ↑ ０􀆰 ３８２ ０􀆰 ０２５ ８ １􀆰 ３２１ ↓

己酰甘氨酸 ＨＭＤＢ００００７０１ ３􀆰 ４２０ ０􀆰 ０００ １ １􀆰 ８３９ ↑ ０􀆰 ３９６ ０􀆰 ００１ ４ １􀆰 ６２０ ↓

核黄素 ＨＭＤＢ００００２４４ ０􀆰 １８８ ０􀆰 ０００ ５ １􀆰 ３９８ ↓ ２􀆰 １０８ ０􀆰 ０３１ ４ １􀆰 ６０２ ↑

环己酮葡萄糖苷 ＨＭＤＢ００４０６１４ ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ００１ ０ １􀆰 ４８７ ↓ ３􀆰 ６９７ ０􀆰 ０３５ ５ １􀆰 ０８６ ↑

黄曲霉毒素 Ｇ２ ＨＭＤＢ００３０４７５ ０􀆰 ２０２ ０􀆰 ００２ ０ １􀆰 ４８３ ↓ ２􀆰 ６６０ ０􀆰 ０１６ ４ １􀆰 ６６１ ↑

乙酰氨基酚葡糖苷酸 ＨＭＤＢ００１０３１６ ０􀆰 １５５ ０􀆰 ００２ ８ １􀆰 ３４３ ↓ ５􀆰 ６８７ ０􀆰 ００３ ４ １􀆰 ０３１ ↑

胞苷二磷酸 ＨＭＤＢ０００１５４６ ０􀆰 ２２０ ０􀆰 ００４ ０ １􀆰 ５５５ ↓ ２􀆰 ３９０ ０􀆰 ００４ ５ １􀆰 ００５ ↑

３⁃苯基丙烯酸 ＨＭＤＢ００００９３０ ０􀆰 １８６ ０􀆰 ００７ ２ １􀆰 ９１８ ↓ ２􀆰 ６１３ ０􀆰 ０４２ ０ １􀆰 ９７２ ↑

皮质醇 ＨＭＤＢ０００００６３ １􀆰 ８５５ ０􀆰 ０１１ ４ １􀆰 １６４ ↑ ０􀆰 ４４９ ０􀆰 ００３ ２ １􀆰 ４４１ ↓

谷氨酸二聚体 ＨＭＤＢ００２８８１８ ４􀆰 ００９ ０􀆰 ０１１ ７ １􀆰 ９４８ ↑ ０􀆰 ４４３ ０􀆰 ００６ ８ １􀆰 ２１４ ↓

Ｌ⁃肾上腺素 ＨＭＤＢ０００００６８ ２􀆰 １０３ ０􀆰 ０１６ ８ １􀆰 ３２５ ↑ ０􀆰 ２２４ ０􀆰 ００２ ９ １􀆰 ３７８ ↓

水杨酸 ＨＭＤＢ０００１８９５ ０􀆰 ３２３ ０􀆰 ０１９ ９ １􀆰 ８７９ ↓ ２􀆰 ０６８ ０􀆰 ０３３ ０ １􀆰 １６４ ↑

苯乙醛 ＨＭＤＢ０００６２３６ ０􀆰 １９７ ０􀆰 ０３９ ０ １􀆰 １９７ ↓ ２􀆰 ７２３ ０􀆰 ０１２ ４ １􀆰 ８０１ ↑

　 　 注： ↑表示升高， ↓表示降低。

表 １１　 差异代谢物的代谢通路分析结果及参数

代谢通路 Ｍａｔｃｈ ｓｔａｔｕｓ －ｌｏｇ（Ｐ） Ｈｏｌｍ Ｐ ＦＤＲ Ｉｍｐａｃｔ ｖａｌｕｅ

核黄素代谢 １ １􀆰 ８２３ ８ １􀆰 ０ １􀆰 ０ ０􀆰 ５００ ０

苯丙氨酸代谢 １ １􀆰 ５２５ ５ １􀆰 ０ １􀆰 ０ ０􀆰 １４２ ９

类固醇激素生物合成 ２ １􀆰 ４１６ １ １􀆰 ０ １􀆰 ０ ０􀆰 ０３２ ６

嘧啶代谢 １ ０􀆰 ８５８ ６ １􀆰 ０ １􀆰 ０ ０􀆰 ０１７ ２

酪氨酸代谢 １ ０􀆰 ８２８ ５ １􀆰 ０ １􀆰 ０ ０􀆰 ０１１ ７

气源于脾胃化生的水谷精微， 营者资心阴且 “入
于脉也， 循脉上下， 贯五脏， 络六腑”； 卫者煦心

阳且 “行于脉外， 温分肉， 肥腠理， 司开阖”， 说

明营卫与心及血脉关系密切［６］。 《难经·十四难》
曰： “损其心者， 调其营卫”， 提示营卫不和是 ＨＦ
的始因并指明其辨治方向。 营卫不和致心气亏虚，
血行无力则致瘀； 气虚日久及阳， 温运失常亦致

瘀。 若兼邪气阻滞， 营卫气机失调， 津血输布障

碍， 则生水饮痰浊［７］， 上述病理产物互结， 共同

促进 ＨＦ 进展。 门教授认为心气虚 （虚气） 是 ＨＦ
之本， 痰浊水饮 （留滞） 为其标， 基于 “大病以

胃” 理论创制冠心通络方［８］， 以 “调和营卫、 益

气化滞” 为治则， 方中黄芪、 人参合桂枝， 益卫

温阳以助气行血； 赤芍、 丹参加红花， 和营祛瘀以

畅气机； 生姜、 枳实配伍桂枝， 理气祛痰浊以疏枢

纽； 黄芪利水、 桂枝解肌， 共奏 “提壶揭盖” 之

效， 使水湿从汗尿而解。 本研究采用 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃
ＭＳ 技术分析冠心通络方化学成分， 结合 ＧＥＯ 数据

库与网络药理学筛选出 １４ 种潜在活性成分， 分子

对接结果表明活性成分均与 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 有较好

的结合活性。 现代药理学研究证实， 核心成分芒柄

花素、 柚皮素、 丹参酮ⅡＡ 等可通过抗氧化、 抗

炎、 抗 纤 维 化、 舒 张 血 管 等 多 重 机 制 保 护

心脏［９⁃１１］。
ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ 的进展涉及微血管生成障碍与病理

性纤维化的恶性循环， 微血管障碍始于缺血 ／缺氧

诱导的内皮损伤， ＨＩＦ⁃１α 是氧稳态的核心调节因

子， 在 ＭＩ 初期可结合 ＶＥＧＦ 提高血氧供应、 促进
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注： Ａ～Ｅ 分别为核黄素代谢、 嘧啶代谢、 类固醇激素生物合

成 （皮质醇代谢）、 类固醇激素生物合成 （雌三醇代谢）、 酪

氨酸代谢的 “代谢物⁃反应⁃酶⁃基因” 网络， Ｆ 为蛋白质⁃蛋白

质互作网络。

图 ９　 代谢组学和网络药理学整合分析

内皮增殖迁移及血管新生， 减轻缺血损伤而发挥保

护作用［１２⁃１４］。 随着病程向慢性 ＨＦ 进展， ＨＩＦ⁃１α ／
ＶＥＧＦ 信号通路持续激活产生负面效应， ＨＩＦ⁃１α
过表达会诱发血管异常生成， 破坏缺血区氧供平

衡［１５⁃１６］； ＶＥＧＦ 过表达则导致血管通透性异常增

高， 加剧炎症与氧化应激［１７］， 两者共同损害微血

管重塑及心肌修复能力［１８］。 纤维化是 ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ
另一核心病理特征， 研究表明， ＨＩＦ⁃１α 与纤维化

关键因子 ＴＧＦ⁃β１ 存在协同作用， ＨＩＦ⁃１α 上调

ＴＧＦ⁃β１ 的表达， 后者驱动 α⁃ＳＭＡ＋肌成纤维细胞分

化及 Ｉ ／ Ⅲ型胶原蛋白过度沉积［１９⁃２０］； 而 ＴＧＦ⁃β１ 亦

可上调 ＶＥＧＦ 的表达， 参与纤维化伴随的血管重

塑［２１］。 微血管密度标志物 ＣＤ３１ 在 ＭＩ 早期代偿性

升高， 但在 ＨＦ 后期因缺氧及 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的内皮

损伤而降低［２２⁃２４］。 因此， 靶向抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ
信号轴并调控 ＴＧＦ⁃β１ 及其下游效应分子是改善血

管功能和减轻纤维化的关键策略。 本研究表明， 冠

心通络方可有效抑制心肌中 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃
β１、 α⁃ＳＭＡ 及Ⅰ／Ⅲ型胶原蛋白的表达， 增加微血

管密度， 改善心功能。
此外， 本研究通过血清代谢组学检测发现冠心

通络方可回调 １８ 种与疾病相关的差异代谢物。 整

合网络药理学， 经 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ 与 Ｍｅｔｓｃａｐｅ 联合

分析后确定 ４ 条关键代谢通路。 研究表明， 核黄素

代谢可增强抗氧化防御， 与其介导的表观遗传修饰

协同缓解缺氧性心肌损伤［２５⁃２６］； 嘧啶代谢上调有

助于修复氧化应激诱导的 ＤＮＡ 断裂并维持核苷酸

合成以增强细胞生存能力［２７］； 酪氨酸代谢紊乱与

氧化应激及炎症形成恶性循环［２８］， 且与心功能恶

化正相关［２９］； 类固醇激素生物合成失调可激活肾

素⁃血管紧张素系统， 导致水钠潴留与纤维化， 加

速心室重构［３０］。
综上所述， 本研究整合生物信息学与动物实

验， 揭示冠心通络方通过多靶点、 多通路改善

ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ＨＦ， 其机制与抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通

路及调控关键代谢途径有关。 但本研究尚未考察冠

心通络方不同干预周期对改善作用的影响， 微观分

子机制及多组分协同效应有待深入验证， 后续拟通

过设计时序性干预方案， 结合基因敲除动物模型及

体外实验， 深入探索该方的多靶点调控网络， 拓展

其病证结合应用价值。
利益冲突： 本文不存在任何利益冲突。
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