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摘要： 目的　 探讨复方芪地化瘀汤对糖尿病大血管病变 （ＤＭＤ） 的改善作用。 方法　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术对复方芪

地化瘀汤化学成分进行鉴定。 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库筛选药物靶点， ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库筛选疾病靶点，
ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建 ＰＰＩ 网络， 交集靶点进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析， 分子对接进行验证。 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠经高脂饮食喂养

及腹腔注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 建立 ＤＭＤ 模型， 对照组 （Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠） 及模型组灌胃生理盐水， 复方芪地化瘀汤

低、 中、 高剂量组灌胃 ７􀆰 ７８５、 １５􀆰 ５７、 ３１􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ 药液， 联合西药组灌胃 ０􀆰 ００２ ８６ ｇ ／ ｋｇ 阿托伐他汀钙片和 ０􀆰 １０７ １４
ｇ ／ ｋｇ 盐酸二甲双胍片溶液， １２ 周后取材， 检测血糖、 血脂、 炎症因子水平及核心靶点表达。 结果　 共鉴定出 １５９ 种

成分， 包括苯丙素、 黄酮、 生物碱等。 复方芪地化瘀汤改善 ＤＭＤ 的核心靶点有 １８ 个， 涉及 １２３ 条相关通路， 天师

酸、 亚油酸、 太子参环肽 Ｂ、 苹果酸和鼠李素为关键活性成分， 太子参环肽 Ｂ、 鼠李素、 亚油酸、 锦葵酸和天师酸与

核心靶点 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 结合活性较强。 复方芪地化瘀汤能改善小鼠血糖、 血脂、 体质量， 降低炎

症水平， 抑制 ＴＰ５３ 表达， 促进 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 等核心靶点的激活。 结论　 复方芪地化瘀汤可能通

过抑制 ＴＰ５３ 表达， 促进 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 等表达改善 ＤＭＤ， 其关键活性成分可能为太子参环肽 Ｂ、
鼠李素、 亚油酸、 锦葵酸和天师酸。
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　 　 糖尿病是一种常见的代谢性疾病， ２０２１ 年全球约有

５􀆰 ３７ 亿例患者 （发病率为 １０􀆰 ５％ ）， 预计到 ２０４５ 年将增至

７􀆰 ８３ 亿例 （发病率为 １２􀆰 ２％ ） ［１］ ， 糖尿病大血管病变

（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＭＤ） 是糖尿病最主要、
最危险的并发症之一， 主要累及全身各大动脉， 以动脉粥

样硬化和内皮损伤为基本表现［２］ 。 研究表明， 糖尿病患者

心脑血管疾病的发生风险高出非糖尿病患者的 ２ ～ ４ 倍［３］ ，
死亡率是后者的 ２ 倍［４］ ， 对于老年人危害巨大， ＤＭＤ 已成

为严峻的医疗挑战。 ＤＭＤ 发病因素众多， 最直接的是脂代

谢紊乱及胰岛素抵抗， 主要涉及代谢紊乱、 活性氧的过量

产生、 晚期糖基化终产物 （ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ） 的形成、 ＡＧＥｓ 受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥｓ， ＲＡＧＥ）
轴的激活、 细胞自噬、 慢性血管炎症等［５］ 。

复方芪地化瘀汤是由深圳市罗湖区中医院老年病科临

床治疗糖尿病的协定方清化消瘀方演化而来， 具有清浊排

毒、 益气养阴活血、 化瘀通络功效。 前期研究表明， 复方

芪地化瘀汤能降低 ２ 型糖尿病合并高血脂患者血浆人糖化

低密度脂蛋白、 氧化低密度脂蛋白 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ） 水平， 从而有效阻断糖化修饰进程，
降低血糖， 减缓动脉粥样硬化进程， 对提高患者生活质量

有明显作用［６⁃７］ 。
本研究基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术鉴定复方芪地化瘀汤

化学成分， 网络药理学构建 “中药⁃核心成分⁃关键靶点⁃通
路⁃疾病” 网络， 筛选出与药效相关的潜在靶点， 再通过动

物实验验证， 旨在揭示该方改善 ＤＭＤ 的潜在机制， 为后续

其作用机制、 临床疗效研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ５０ 只 ＳＰＦ 级健康雄性 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠， ６ ～ ８ 周

龄； １０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠， 体质量 （２０±２） ｇ， 均购自

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， 温度 （２３±２）℃， 相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ， 自由

摄食饮水， 实验员定期更换垫料、 饲料及饮用水， 适应性

喂养 １ 周。 实验操作严格遵守实验动物管理与保护相关准
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则， 经深圳市人民医院实验动物中心伦理委员会审核批准

（批准号 ＡＵＰ⁃２３０２２０⁃ＨＨ⁃５７３⁃０１）。
１􀆰 ２　 药物　 复方芪地化瘀汤由黄芪 （批号 Ａ２３０１３０）、 太

子参 （批号 Ａ２３０３０３）、 山药 （批号 ２３０４０１）、 生地黄 （批
号 ２３０３０１）、 酒黄精 （批号 ２３０４０１）、 丹参 （ Ａ２３０４２６）、
鸡内金 （Ａ２３０１２８）、 苍术 （批号 Ｄ２３０１１３５）、 鬼箭羽 （批
号 ２３０３０４２４１）、 淫羊藿 （批号 Ａ２３０４１７）、 黄连片 （批号

Ｄ２２０９０３７）、 干姜 （批号 Ａ２３０４０７） 组成， 均购自上海中

医药大学深圳医院中药房， 经上海中医药大学吴红彦教授

鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 标准。 阿托伐他

汀钙片 （２０ ｍｇ ／片， 批号 ２４０１０２８， 乐普制药科技有限公

司）； 盐酸二甲双胍片 （０􀆰 ２５ ｇ ／片， 批号 ２０２４０１２１６Ｃ， 北

京京丰制药集团有限公司）。
１􀆰 ３　 试剂 　 造模用西式饮食 （Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｄｉｅｔ） 饲料 （美国

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ 公 司， 货 号 Ｄ１２０７９Ｂ ）； 链 脲 佐 菌 素

（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ ） （ 美 国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司， 货 号

Ｓ０１３０）； 柠檬酸盐缓冲液 （上海阿拉丁生化科技股份有限

公司， 货号 Ｃ３０１５４９）； 辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠二

抗、 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗 （长沙艾碧维生物

科技有限公司， 货号 ＡＷＳ０００１、 ＡＷＳ０００２）； 肿瘤坏死因

子 （ ｔｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ ） ⁃α、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ｏｘ⁃ＬＤＬ 检测试剂盒 （武汉华

美生物工程有限公司， 货号 ＣＳＢ⁃Ｅ０４７４１ｍ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０４６３９ｍ、
ＣＳＢ⁃Ｅ０８０５４ｍ、 ＣＳＢ⁃Ｅ０７９３３ｍ ）； ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 ＨＤＬ⁃ｃ
检测试剂盒 （南京建成生物工程研究所， 货号 Ａ１１０⁃１⁃１、
Ａ１１１⁃１⁃１、 Ａ１１２⁃１⁃１、 Ａ１１３⁃１⁃１）； 肿 瘤 蛋 白 ｐ５３ （ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３， ＴＰ５３） 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ２６）；
内源性酪氨酸激酶 ２ （ ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅｓ ２， ＪＡＫ２）、 磷酸化

（ｐｈｏｓｐｈｏ， ｐ⁃） ＪＡＫ２、 信号转导与转录激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
抗体 （武汉爱博泰克生物科技有限公司， 货号 Ａ１９６２９、
ＡＰ０３７３、 Ａ１９５６６、 ＡＰ１４６８）； 蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ， Ａｋｔ ）、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＪＵＮ 原 癌 基 因 （ ｊｕｎ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
ＪＵＮ）、 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 ２ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２，
ＰＴＫ２）、 ＧＡＰＤＨ 抗体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 货号 ６０２０３⁃
２⁃Ｉｇ、 ６６４４４⁃１⁃Ｉｇ、 ２４９０９⁃１⁃ＡＰ、 １２６３６⁃１⁃ＡＰ、 １０４９４⁃１⁃ＡＰ）。
１􀆰 ４ 　 仪 器 　 ＳＣＩＥＸ Ｅｘｉｏｎ ＬＣ 联 合 Ｘ５００Ｂ Ｑ⁃ＴＯＦ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ 型液质联用仪 （上海爱博才思分析仪器贸易有

限公司）； Ａ３Ｓ⁃１０⁃１０⁃ＣＥ 型超纯水机 （美国艾科浦国际有

限公司）； ＫＱ５２００ＤＥ 型数控超声波清洗器 （昆山市超声仪

器有限公司）； ＳＣＩＥＮＴＺ⁃１２Ｎ ／ Ｃ 型冷冻干燥机 （宁波新芝

生物科技股份有限公司）； 荧光定量 ＲＣＰ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 电泳仪 （北京六一生物科技有限公

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　 化学成分分析　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术。
２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备 　 取黄芪、 生地黄、 太子参、 山

药、 酒黄精、 丹参、 鸡内金、 苍术、 鬼箭羽、 淫羊藿、 黄

连片、 干姜适量， 加入 ８００ ｍＬ 水浸泡 ３０ ｍｉｎ 后煎煮 １ ｈ，
过滤， 再加入 ６００ ｍＬ 水煎煮 ４０ ｍｉｎ， 合并滤液并浓缩至

２００ ｍＬ， 浓缩液真空干燥成干膏， 粉碎， 精密称取 ０􀆰 １ ｇ
粉末， 加 １０ ｍＬ 甲醇， 超声 （ ２００ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ） 处理 ３０
ｍｉｎ， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜，
收集滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ 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）， 质量重心模式

（ｃｅｎｔｒｏｉｄ ｍｏｄｅ）； 质量扫描范围 ｍ ／ ｚ １００～ １ ５００； 正负离子

扫描； 雾化器 （Ｎ２） 体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 脱溶剂气 （Ｎ２） 体

积流量 ６００ Ｌ ／ ｈ， 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 ４􀆰 ０ Ｖ。
２􀆰 ２　 网络药理学

２􀆰 ２􀆰 １　 靶点预测及标准化　 借助 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数

据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 对化学成分

进行靶点预测； 采用 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 数 据 库， 以

“ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ” “ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ”
为关键词筛选疾病靶点， 再将成分靶点、 疾病靶点名称通

过 Ｕｎｉｐｏｒｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ） 来标准化

为基因名。
２􀆰 ２􀆰 ２　 交集靶点筛选及蛋白⁃蛋白相互作用 （ ＰＰＩ） 网络

构建 　 利 用 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ） 将成分与疾

病的靶点取交集， 绘制韦恩图， 得到交集靶点。 再将交集

靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）
中检索， 设置最高置信度＞０􀆰 ９， 去除游离靶点， 构建 ＰＰＩ
网络。
２􀆰 ２􀆰 ３　 关键靶点、 核心成分筛选　 将互作信息的 ＴＳＶ 文本

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件， 进行网络构建和拓扑学分析，
以 Ｄｅｇｒｅｅ 中位数为阈值， 筛选 ＰＰＩ 网络关键节点。 在此基

础上， 计算 Ｄｅｇｒｅｅ、 Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 拓扑结构特征

值， 选择 ３ 个拓扑结构特征值均大于中位数的节点作为关

键靶点。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将交集靶点导入

ＤＡＶＩＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｓｕｍｍａｒｙ．
ｊｓｐ）， 进行基因本体 （ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 功能、 京都基因

与基 因 组 百 科 全 书 （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 通路富集分析， 采用微生信在线数据分

析平台 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ⁃ａｔｉｃｓ．ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 对结果进

行可视化， 分别以柱状图、 气泡图形式呈现。
２􀆰 ２􀆰 ５　 “活性成分⁃交集靶点⁃通路” 相互作用网络构建　
选取活性成分、 交集靶点、 ＫＥＧＧ 富集的前 ２０ 条通路， 采
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用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件构建 “活性成分⁃交集靶点⁃通路”
相互作用网络， 并进行拓扑分析， 根据节点连接度的大小

筛选核心成分。
２􀆰 ３　 分子对接　 分别在 ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ）、 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ） 下载核心靶点的蛋白晶体结构、 核心成分 ３Ｄ 结构，
将两者导入 ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ２ 软件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃａｄｄ． ｌａｂｓｈａｒｅ． ｃｎ ／
ｃｂ⁃ｄｏｃｋ２ ／ ｐｈｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ） 进行分析， 并使用 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４􀆰 ０
软件进行可视化处理。
２􀆰 ４　 动物实验

２􀆰 ４􀆰 １　 复方芪地化瘀汤制备　 将黄芪、 太子参、 山药、 生

地黄、 酒黄精、 丹参、 鸡内金、 苍术、 鬼箭羽、 淫羊藿、
黄连、 干姜加 １０ 倍量蒸馏水浸泡 ３０ ｍｉｎ 后煎煮 ２ 次， 每次

４０ ｍｉｎ， 滤出药液， 加热浓缩至每 １ ｍＬ 含 １ ｇ 生药， 高温

灭菌冷却， 即得， ４ ℃冰箱保存， 使用时稀释至所需浓度。
２􀆰 ４􀆰 ２　 造模、 分组及给药 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为对照组，
ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠采用喂养高脂饲料结合腹腔注射 ＳＴＺ 诱导

ＤＭＤ 模型［８］ 。 适应性饲养 １ 周后， ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠给予高脂

饲料喂养， Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠给予普通饲料喂养， ４ 周后体质

量达到 ２６～３０ ｇ。 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠通过腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ
（０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸盐缓冲液稀释， ｐＨ＝ ４􀆰 ５） 连续 ５ ｄ 诱导

糖尿病， Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠腹腔注射等量 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸缓

冲液， １ 周后随机血糖水平＞１６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 说明糖尿病诱

导成功， 继续高脂饲料喂养 ７ 周建立 ＤＭＤ 模型［８⁃９］ 。 造模

后， 各组小鼠随机分为模型组， 复方芪地化瘀汤低、 中、
高剂 量 组 （ ７􀆰 ７８５、 １５􀆰 ５７、 ３１􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ ）， 联 合 西 药 组

（０􀆰 ００２ ８６ ｇ ／ ｋｇ 阿托伐他汀钙片＋０􀆰 １０７ １４ ｇ ／ ｋｇ 二甲双胍

片）， 每组 １０ 只， 给药组剂量参考小鼠与 ７０ ｋｇ 成人临床

用量折算， 以复方芪地化瘀汤中剂量组为临床等效剂

量［１０］ 。 各给药组灌胃给予相应剂量药液， 对照组和模型组

灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 连续 １２ 周。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血糖、 血脂、 炎症因子、 ｏｘ⁃ＬＤＬ
水平　 按照相关试剂盒说明书， 检测血糖、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃
ｃ、 ＨＤＬ⁃ｃ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｏｘ⁃ＬＤＬ 水平。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察主动脉组织病理形态　 取主动脉组织，
经脱水、 石蜡包埋、 切片、 脱蜡后苏木素染色 １ ～ １０ ｍｉｎ，
蒸馏水冲洗， ＰＢＳ 返蓝， 伊红染色 １～ ５ ｍｉｎ， 蒸馏水冲洗，
梯度 （９５％ ～１００％ ） 乙醇脱水， 二甲苯透明， 中性树胶封

片， 在显微镜下观察。
２􀆰 ４􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测主动脉组织各蛋白表达 　 取主

动脉组织 ２５ ｍｇ， 裂解液提取组织蛋白， 离心， 取上清液，
ＢＣＡ 法进行定量， 加热变性， 冷冻保存， 经制备凝胶、 上

样、 电泳、 转膜后加 ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ９０ ｍｉｎ， 加入一

抗 ＴＰ５３、 ＪＵＮ、 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、
Ａｋｔ、 ＧＡＰＤＨ 抗体， ４ ℃ 孵育过夜， 洗膜， 加入二抗， 室

温孵育 ９０ ｍｉｎ， 洗膜， ＥＣＬ 法进行曝光、 显色， 通过

ＩｍａｇｅＪ 软件分析灰度值。
２􀆰 ４􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测主动脉组织基因 ｍＲＮＡ 表达　 ＴＲＩｚｏｌ

法提取主动脉组织总 ＲＮＡ， 检测浓度， 按照试剂盒说明书

进行逆转录。 ＰＣＲ 扩增条件为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ； ９５ ℃
变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 ３０ ｓ， ４０ 次循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算各目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达。 引

物由北京擎科生物科技股份公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
Ａｋｔ 正向 ５′⁃ＣＧＣＣＴＧＣＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＣＣＡＧ⁃３′ １７５

反向 ５′⁃ＧＣＡＴＧＡＴＣＴＣＣＴＴＧＧＣＡＴＣＣＴＣ⁃３′
ＪＡＫ２ 正向 ５′⁃ＡＣＴＧＧＡＣＴＡＴＡＴＧＴＧＣＴＡＣＧＡ⁃３′ １５３

反向 ５′⁃ＧＴＴＣＣＴＣＴＴＡＧＴＣＣＣＧＣＴＧＡ⁃３′
ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＣＡＡＴＡＣＣＡＴＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＡＴ⁃３′ １０９

反向 ５′⁃ＧＡＧＣＧＡＣＴＣＡＡＡＣＴＧＣＣＣＴ⁃３′
ＴＰ５３ 正向 ５′⁃ＴＣＣＴＣＣＣＣＡＧＣＡＴＣＴＴＡＴＣＣＧ⁃３′ １６４

反向 ５′⁃ＣＣＡＴＧＣＡＧＧＡＧＣＴＡＴＴＡＣＡＣＡ⁃３′
ＰＴＫ２ 正向 ５′⁃ＣＴＣＣＴＧＡＧＣＣＴＣＴＧＡＣＣＧＴＧＡ⁃３′ ７９

反向 ５′⁃ＣＧＧＣＡＧＴＡＴＣＣＡＴＣＡＡＴＣＡＧＧＴ⁃３′
ＪＵＮ 正向 ５′⁃ＣＧＡＣＣＴＴＣＴＡＣＧＡＣＧＡＴＧＣＣＣＴＣＡ⁃３′ １１２

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

反向 ５′⁃ＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＧＴＡ⁃３′

２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０􀆰 ３􀆰 １ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 若数据满足正态性和方差齐

性， 多组间比较采用单因素方差分析； 若方差不齐， 多组

间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 化学成分 　 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。 黄芪中主要含有黄酮和

三萜皂苷， 如芒柄花苷、 黄芪皂苷等； 太子参中含有黄酮、
有机酸等， 另外还检测到特征的环肽类物质， 如太子参环

肽 Ｂ 等； 苍术成分较少， 其中较为特征的有白术内酯Ⅲ等

内酯类化合物； 黄连中的特征成分大多为季铵型异喹啉类

生物碱， 如小檗碱、 黄连碱等； 丹参中具有特征的丹酚酸

类化合物、 丹参酮等； 山药化学成分较少， 薯蓣皂苷为其

特征成分； 地黄含有环烯醚萜苷， 如梓醇、 益母草苷等；
黄精、 淫羊藿与鬼箭羽均以黄酮为主要化学类型， 其中淫

羊藿有更为特征的 ８⁃异戊烯基黄酮苷类母核， 如淫羊藿苷

等； 干姜中主要含有姜酚类化合物， 如 ６⁃姜酚、 姜酮等。
此外， 在复方中还检测到胆汁酸类化合物， 推测可能来自

鸡内金， 还有生物中的共有成分， 如氨基酸、 糖类等。 总

离子流图见图 １。
３􀆰 ２　 网络药理学

３􀆰 ２􀆰 １　 交集靶点 　 共获得复方芪地化瘀汤相关靶点 ９１５
个、 ＤＭＤ 相关靶点 １ ３３２ 个， 再采用 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 在

线作图网站绘制韦恩图， 筛选交集靶点 １２３ 个， 见图 ２。
３􀆰 ２􀆰 ２　 关键靶点　 通过网络拓扑学参数分析， 选择 Ｄｅｇｒｅｅ、
Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、 Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ 中位数作为筛选依据， 提取交集靶点

关键网络， 最终筛选出 １８ 个关键靶点， 见图 ３。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络 　 通过 ＳＴＲＩＮＧ １２􀆰 ０ 数据库构建 ＰＰＩ 网
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图 １　 复方芪地化瘀汤总离子流图

　 　 　

图 ２　 复方芪地化瘀汤与 ＤＭＤ 交集靶点的韦恩图

络， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件对其进行调节， 见图 ４。 图中节点

越大， 与其作用的基因数目越多， 相关性越大。
３􀆰 ２􀆰 ４　 ＧＯ 功能富集分析　 应用 ＤＡＶＩＤ 数据库对交集靶点

进行分析， 微生信数据分析平台对结果进行可视化展示。
结果， 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＭＤ 的生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
　 　 　 　 　 　 　

图 ３　 复方芪地化瘀汤治疗 ＤＭＤ 关键靶点图

图 ４　 关键靶点 ＰＰＩ 网络图

ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 主要富集于细胞凋亡过程的负调控 （ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ）、 基 因 表 达 的 正 向 调 控

（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）、 丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 级联反应的正向

调控 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ） 等， 细胞组成

（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ ） 主 要 富 集 于 质 膜 （ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ）、 胞外间隙 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ）、 胞外外泌体

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｏｓｏｍｅ） 等， 分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ） 主要富集于蛋白结合 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 锌离子结合

（ｚｉｎｃ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ）、 蛋白丝氨酸 ／苏氨酸 ／酪氨酸激酶活性

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ／ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ） 等， 见图 ５。

图 ５　 交集靶点 ＧＯ 功能富集分析图

３􀆰 ２􀆰 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 排名前 ２０ 位的相关通路见图

６， 可知主要与磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ、 Ｒａｓ 家 族 小 分 子 Ｇ 蛋 白 １ （ ｒａｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＲＡＰ１）、 ＭＡＰＫ 等相关。
３􀆰 ２􀆰 ６　 “活性成分⁃交集靶点⁃通路” 相互作用网络　 见图

７， 可知排名前 ５ 位的核心成分为天师酸、 亚油酸、 太子参

环肽 Ｂ、 锦葵酸和鼠李素。
３􀆰 ３　 分子对接 　 将排名前 ５ 位的核心靶点 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、
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图 ６　 交集靶点 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

图 ７　 “活性成分⁃交集靶点⁃通路” 网络图

ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 与核心成分太子参环肽 Ｂ、 亚油酸、 锦

葵酸、 鼠李素和天师酸进行分子对接， 结果见表 ２。 再将结

合活性最强的前 ６ 个对接结果利用 ＰｙＭＯＬ ２􀆰 ４ 软件进行可

视化， 见图 ８。
表 ２　 分子对接结果

成分
结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ａｋｔ１ ＪＵＮ ＰＴＫ２ ＳＴＡＴ３ ＴＰ５３
太子参环肽 Ｂ －７􀆰 ０ －７􀆰 ８ －７􀆰 ３ －８􀆰 ３ －７􀆰 ６

亚油酸 －４􀆰 ４ －４􀆰 ６ －６􀆰 ３ －５􀆰 ３ －４􀆰 ５
锦葵酸 －４􀆰 ４ －４􀆰 ４ －６􀆰 ２ －５􀆰 ８ －４􀆰 ５
鼠李素 －５􀆰 ９ －６􀆰 ４ －７􀆰 ２ －７􀆰 ３ －６􀆰 ７
天师酸 －４􀆰 ７ －５􀆰 ０ －６􀆰 ０ －５􀆰 ５ －５􀆰 ３

３􀆰 ４　 复方芪地化瘀汤对 ＤＭＤ 小鼠动脉粥样硬化的影响　 对

照组主动脉无斑块， 内膜结构保持完整， 无增厚或管腔狭

窄； 模型组主动脉斑块面积增大， 炎症细胞浸润内膜增厚，
管腔狭窄明显； 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤低剂量组

主动脉斑块面积减少， 炎症细胞浸润内膜增厚， 管腔狭窄

减少； 中剂量组主动脉斑块面积减少， 内膜增厚减轻， 管

腔狭窄减少； 高剂量组与联合西药组主动脉斑块面积进一

步减少， 内膜无明显增厚， 管腔狭窄减少， 见图 ９。
３􀆰 ５　 复方芪地化瘀汤对 ＤＭＤ 小鼠一般情况、 血糖的影

响　 对照组小鼠毛质光泽， 精神状态良好， 活动、 饮食、
体质量正常， 血糖水平平稳。 给药前， 与对照组比较， 其

注： Ａ 为 ＪＵＮ （６Ｙ３Ｖ） ⁃太子参环肽 Ｂ， Ｂ 为 ＰＴＫ２ （６ＹＯＪ） ⁃
太子参环肽 Ｂ， Ｃ 为 ＰＴＫ２ （ ６ＹＯＪ） ⁃鼠李素， Ｄ 为 ＳＴＡＴ３
（６ＮＪＳ） ⁃太子参环肽 Ｂ， Ｅ 为 ＳＴＡＴ３ （６ＮＪＳ） ⁃鼠李素， Ｆ 为

ＴＰ５３ （３Ｄ０６） ⁃太子参环肽 Ｂ。

图 ８　 分子对接图

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为复方芪地化瘀汤

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为联合西药组。

图 ９　 各组小鼠主动脉 ＨＥ 染色 （×２０）

余各组均有少量小鼠死亡， 存活小鼠体质量增加， 出现脱

毛、 皮肤溃破现象， 模型组血糖水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给

药后， 与对照组比较， 模型组小鼠体质量降低， 皮肤脱毛、
溃破增多； 与模型组比较， 各给药组小鼠体质量增加， 毛

发油滑、 皮肤溃破减少， 血糖水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 ３～４。
表 ３　 各组小鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 给药前 给药后

对照组 ２９􀆰 ０７±１􀆰 ４０ ３２􀆰 ７２±１􀆰 ３６
模型组 ３４􀆰 ４３±１􀆰 ８７ ２７􀆰 ９５±４􀆰 ０１

复方芪地化瘀汤低剂量组 ３２􀆰 ２７±１􀆰 ９７ ３６􀆰 ９９±６􀆰 ４４
复方芪地化瘀汤中剂量组 ３５􀆰 ０２±６􀆰 ６９ ３９􀆰 ５３±８􀆰 １３
复方芪地化瘀汤高剂量组 ３３􀆰 ２８±１􀆰 ９９ ３４􀆰 １３±５􀆰 １５

联合西药组 ３４􀆰 ２５±１􀆰 ７４ ３７􀆰 ８２±２􀆰 ６３

表 ４　 各组小鼠血糖水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 给药前 给药后

对照组 ５􀆰 １９±１􀆰 ０７ ５􀆰 ８５±１􀆰 ０１
模型组 １７􀆰 ４２±１􀆰 ６４∗∗ １７􀆰 ２７±１􀆰 ６６∗∗

复方芪地化瘀汤低剂量组 １５􀆰 ５８±４􀆰 ００ １０􀆰 ２２±２􀆰 ５６＃＃

复方芪地化瘀汤中剂量组 １５􀆰 ７３±４􀆰 ７０ ６􀆰 ７２±１􀆰 ７１＃＃

复方芪地化瘀汤高剂量组 １４􀆰 ６２±２􀆰 ８２ ７􀆰 ６０±１􀆰 ８０＃＃

联合西药组 １５􀆰 ５０±３􀆰 ３９ ９􀆰 ２２±４􀆰 ３４＃＃

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 复方芪地化瘀汤对 ＤＭＤ 小鼠脂质代谢、 血管炎症的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ 水
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平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 各给药组小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １０。 与对照组比

较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＴＮＦ⁃α 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组小鼠血清 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β、 ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １１。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 各组小鼠 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃ｃ、 ＨＤＬ⁃ｃ 水平比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ７　 复方芪地化瘀汤对 ＤＭＤ 小鼠主动脉组织核心靶点表

达的影响 　 与对照组比较， 模型组 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、
　 　 　 　

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＴＮＦ⁃α水

平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 复方芪地化瘀汤低剂量

组 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 中剂量组 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＪＵＮ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 高剂

量组和联合西药组 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
见图 １２。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 各组小鼠主动脉组织 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２、 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
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　 　 与对照组比较， 模型组 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、
ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 与模型组比较，
复方芪地化瘀汤低剂量组 ＰＴＫ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＴＰ５３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 中剂量组 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３、
ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 高剂量组和联合西药组 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／
ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ 蛋白表达

升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＴＰ５３ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见图 １３～１４。
４　 讨论

本研究从复方芪地化瘀汤中共鉴定出 １５９ 种成分， 网

络药理学表明， 太子参环肽 Ｂ、 鼠李素、 亚油酸、 锦葵酸

和天师酸为复方芪地化瘀汤治疗 ＤＭＤ 的关键活性成分。 研

究表明， 太子参环肽 Ｂ 是一种潜在的二肽基肽酶 ４ 抑制剂，
可减缓胰高血糖素样肽⁃１ 降解以增加胰岛素分泌来治疗 ２
型糖尿病［１１］ ； 鼠李素具有抗动脉粥样硬化、 抗氧化应激、
抗肿瘤、 抗菌、 抗炎等药理作用［１２］ ； 锦葵酸具有改善糖耐

　 　 　 　

图 １３ 　 各组小鼠主动脉组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２、
ＴＰ５３ 蛋白电泳图

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １４　 各组小鼠主动脉组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ＪＵＮ、
ＰＴＫ２、 ＴＰ５３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

量和血压、 改善血清 ＴＧ 和脂联素水平等药理作用［１３］ ； 亚

油酸能通过调节肠道微生物群与宿主的代谢和免疫调节相

互作用， 抑制炎症信号通路， 促进胰岛素信号传导和葡萄

糖运输， 并可提高抗氧化酶活性， 降低氧化应激水平， 从

而改善胰岛素敏感性和脂代谢［１４⁃１５］ 。 另外， 复方芪地化瘀

汤可能通过 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 核心靶点，
以及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＲＡＰ１、 ＭＡＰＫ 等信号通路发挥改善 ＤＭＤ
的作用； 太子参环肽 Ｂ、 鼠李素、 亚油酸、 锦葵酸和天师

酸与核心靶点 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 结合活性

强， 提示复方芪地化瘀汤具有多种改善 ＤＭＤ 的药效物质

基础。
动物实验结果表明， 复方芪地化瘀汤可降低 ＤＭＤ 小鼠

血糖、 血脂、 炎症因子水平， 减轻主动脉血管内皮损伤与

炎性浸润， 减少粥样斑块面积与管腔狭窄， 抑制动脉粥样

硬化发展。 Ａｋｔ１ 是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的核心因子， 与糖脂

代谢和主动脉内皮细胞自噬密切相关， 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路

可能会加重胰岛素抵抗和细胞自噬， 促进 ＤＭＤ 发展［１６］ 。
ＪＡＫ２ 是一种蛋白酪氨酸激酶， 而 ＳＴＡＴ３ 是其下游核心靶
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点， 前者受到上游因子激活后磷酸化后促使后者磷酸化，
进而影响下游靶点［１７］ ， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路与细胞生长、
增殖、 分化有关， 可调节免疫、 炎症、 凋亡等病理生理过

程［１８］ 。 ＴＰ５３ 是一种肿瘤抑制基因， 涉及细胞生长、 免疫调

节， 其突变往往与肿瘤发展相关［１９］ ， 抑制它能激活 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路， 调节细胞自噬， 有效改善糖尿病［２０］ 。
ＪＵＮ 或 ｃ⁃Ｊｕｎ 是转录复合物激活蛋白⁃１ 中最活跃的转录因

子， 可编码一个参与多个细胞过程的基本区域， 氧化应激

和紫外线照射可通过不同的机制激活 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达， 调节

细胞增殖和凋亡［２１］ 。 ＰＴＫ２ 参与细胞增殖和凋亡、 细胞迁

移和侵袭， 可抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达， 减轻糖尿病及动脉粥样硬

化的炎症反应［２２⁃２３］ 。 本研究结果显示， 复方芪地化瘀汤可

促进 ＤＭＤ 小鼠 Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２ ｍＲＮＡ、
蛋白表达， 抑制 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 可能通过调控

Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＪＵＮ、 ＰＴＫ２、 ＴＰ５３， 影响 ＤＭＤ 小鼠

的糖脂代谢、 炎症反应和细胞自噬， 从而改善 ＤＭＤ。
综上所述， 本研究基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术结合网络

药理学， 明确了复方芪地化瘀汤改善 ＤＭＤ 的关键成分， 并

通过动物实验证实了 Ａｋｔ１、 ＴＰ５３、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＫ２、 ＪＵＮ 可

能是该方改善糖脂代谢、 炎症、 自噬的潜在靶点， 为进一

步探索其改善 ＤＭＤ 的作用机制提供了理论基础。
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