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摘要： 目的　 基于网络药理学探讨芪参益心颗粒对慢性心力衰竭 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＨＦ） 大鼠心肌细胞损伤的改

善作用。 方法　 从 ＴＣＭＳＰ 数据库中检索芪参益心颗粒有效成分和关键靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库中检索 ＣＨＦ 靶

点， 使用 ＰＥＲＬ 软件筛选交集靶点， 并构建 ＰＰＩ 网络， 进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 通过腹腔注射阿霉素构

建 ＣＨＦ 大鼠模型， 考察芪参益心颗粒对心功能及相关靶点、 通路蛋白表达的影响。 结果　 芪参益心颗粒治疗 ＣＨＦ 潜

在靶点有 ２１６ 个， 其可能通过调控 ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＴＰ５３、 ＩＬ⁃１β、 ＰＴＧＳ２、 ＪＵＮ、 ＥＳＲ１、 ＣＡＳＰ３、 ＢＣＬ２ 等核心靶

点及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路发挥作用。 与模型组比较， 各给药组大鼠心肌细胞充血、 断裂、 肿胀和心肌细胞核固缩、 碎

裂等情况改善， 心肌细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 心肌组织

Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 盐酸

贝那普利组和芪参益心颗粒中、 高剂量组心肌组织 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪参益心颗

粒通过激活并调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路进而抑制心肌细胞凋亡， 最终改善心肌损伤。
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　 　 慢性心力衰竭 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＨＦ）
是各种原因导致心脏结构或功能改变， 使心室收缩

或舒张功能发生障碍， 影响心脏的充盈和射血功能

的一组临床综合征［１］。 《中国心血管健康与疾病报

告 ２０２１ 概要》 显示， 我国心力衰竭患者达 ８９０ 万，
５ 年死亡率高达 ５０％ ［２］， 增加了社会负担［３］。 现代

医学虽在 ＣＨＦ 治疗中取得了一定进展， 但发病率

和死亡率仍较高［４］。 因此， 探索安全有效的治疗

方法尤为重要。 研究发现， 中药联合常规西药治疗

ＣＨＦ 比单用西药可更好地缓解症状， 提高生活质

量， 减少副作用［５］。
中医将 ＣＨＦ 划归为 “惊悸” “怔忡” “水肿”

“喘证” 等范畴［６］， “元气既虚， 必不能达于血管，
血管无气， 必停留而瘀” ［７］。 气虚推动无力导致血

瘀， 瘀血阻滞导致气络病变。 因此， “气虚血瘀”
是 ＣＨＦ 的基本病机特点。 芪参益心颗粒是李应东

教授在古方 “补阳还五汤” 和 “桂枝茯苓丸” 基

础上总结而成， 全方由黄芪、 党参、 赤芍、 泽兰、
云苓、 桂枝、 葶苈子、 枳实、 益母草、 川芎、 当

归、 炒白术和泽泻 １３ 味中药组成， 具有益气活血、
利水消肿的功效， 对 ＣＨＦ 疗效良好， 但其机制尚

不明确。 本研究采用网络药理学挖掘芪参益心颗粒

干预 ＣＨＦ 的关键靶点及通路， 结合动物实验进行

验证， 进一步探讨其机制， 以期为芪参益心颗粒防

治 ＣＨＦ 的临床应用提供理论依据。
１　 材料和方法

１􀆰 １　 网络药理学研究

１􀆰 １􀆰 １　 软件和数据库 　 中药系统药理学平台

（ＴＣＭＳＰ） 数据库、 通用蛋白质数据库 （ＵｎｉＰｒｏｔ）、
人类基因数据库 （ＧｅｎｅＣａｒｄｓ）、 人类孟德尔遗传数

据库 （ＯＭＩＭ）、 Ｒ 语言软件、 Ｐｅｒｌ 软件、 蛋白质

互作 平 台 （ ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ０ ）、 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０、
Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 和 Ｖｅｎｎｙ 平台。
１􀆰 １􀆰 ２　 芪参益心颗粒有效成分筛选及作用靶点预
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测　 在 ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ．
ｐｈｐ） 数据库中检索黄芪、 党参、 赤芍、 当归、 泽

兰、 川芎、 茯苓、 桂枝、 炒白术、 盐泽泻、 葶苈

子、 益母草、 麸炒枳实的有效成分和关键靶点。 药

物进入人体后进入循环系统的量被称为口服生物利

用度 （ＯＢ）。 药代动力学数据的筛选条件设置为

ＯＢ≥３０％ 和药物相似性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＣＨＦ 疾病靶点检索 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ
数据库中以 “ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ” 为关键词检索

ＣＨＦ 靶 点。 ＧｅｎｅＣａｒｄ 数 据 库 中 根 据 “ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ
ｓｃｏｒｅ” 值进行过滤， 过滤标准为 ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ＞３０。
１􀆰 １􀆰 ４　 “芪参益心颗粒⁃ＣＨＦ” 交集靶点筛选　 使

用 ＰＥＲＬ 软件将选择的芪参益心颗粒靶点与 ＣＨＦ
靶点合并， 筛选出交集靶点， 得到 “芪参益心颗

粒⁃ＣＨＦ” 交集靶点数据库， 并制成韦恩图。
１􀆰 １􀆰 ５ 　 蛋 白 质 相 互 作 用 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 网络构建 　 将交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库中， 选择 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 将可靠

性设置为 ０􀆰 ４， 可隐藏断开连接的节点以获取 ＰＰＩ
网络图。 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ０ 软件优化 ＰＰＩ 网络图，
选择度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 前 ３０ 的目标作为核心靶点。
１􀆰 １􀆰 ６　 基因本体 （ＧＯ） 功能和京都基因与基因组

学百 科 全 书 （ ＫＥＧＧ） 通 路 富 集 分 析 　 使 用

Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 数据库和对靶标进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富

集 分 析 （ 阈 值 Ｐ ≤ ０􀆰 ０５ ）， 获 取 生 物 过 程

（ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ ）、 分 子 功 能 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ ）、 细 胞 组 分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ） 及 ＫＥＧＧ 富集通路。
１􀆰 ２　 动物验证实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物和药物　 ＳＰＦ 级健康 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠

（体质量 １８０～２２０ ｇ） ７２ 只， 于甘肃中医药大学实

验动物中心饲养 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（北京） ２０１９⁃００１０， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（甘） ２０２０⁃０００９］。 动物实验经甘肃中医药大学伦

理委员会审批通过 （伦理审批号 ２０２３⁃４４）。 芪参益

心颗粒购自甘肃兰药药业有限公司， 规格 １８ ｇ ／袋，
批号 ２０２１１００１。 阿霉素购自北京索莱宝科技有限公

司， 规格 ５００ ｍｇ ／瓶， 货号 Ｄ８７４０⁃５００ ｍｇ， 批号

２１３Ｓ０２３。 盐酸贝那普利片购自深圳信立泰药业股份

有限公司， 规格 １０ ｍｇ ／片， 批号 Ｂ２３００１３。
１􀆰 ２􀆰 ２　 仪器　 载玻片、 盖玻片 （江苏世泰实验器

材有限公司）； 显微拍照系统 （型号 ＢＸ４３＋ｓｃ５０，
日本奥林巴斯公司）； 高速冷冻离心机 （型号 ＴＧＬ⁃
１８５０， 四川蜀科仪器有限公司）； 酶标仪 （型号

ＨＢＳ⁃１０９６Ａ， 南京德铁实验设备有限公司）； 全自

动样品研磨仪 （型号 ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４Ｌ， 上海净信实

业发展有限公司） 等。
１􀆰 ２􀆰 ３　 分组与造模　 将 ７２ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为

空白组、 模型组、 盐酸贝拉普利组及芪参益心颗粒

低、 中、 高剂量组， 每组 １２ 只， 空白组大鼠给予

普通饲料， 其余各组大鼠参照文献 ［８］ 方法采用

高脂饲料喂养。 大鼠每天进行 １ 次力竭游泳， 持续

１４ ｄ， 期间继续保持高脂饲料喂养。 游泳水温 １９ ～
２１ ℃， 每次游泳至大鼠出现动作欠协调、 鼻尖被

水淹没， 自然下沉持续 １０ ｓ， 立即捞出， 且大鼠游

泳后不予以保温措施。 参考文献 ［９］ 方法， 采用

无菌生理盐水制备 １ ｍｇ ／ ｍＬ 阿霉素， 腹腔注射

（２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）， ２ 周内给药 ６ 次， 累计剂量 １５
ｍｇ ／ ｋｇ， 建立 ＣＨＦ 大鼠模型。 在建模过程中， 在给

药前测定体质量， 根据其变化调整给药量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 给药　 参照徐淑云主编的 《药理实验方法

学》， 人和动物间按照体表面积折算等效剂量， 以

成人每天临床常用量 （每次 ２ 袋， 每天 ２ 次） ７２
ｇ ／ ｄ 进行折算， 盐酸贝拉普利组给予 １ ｇ ／ ｋｇ 盐酸贝

那普利， 芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组给予

３􀆰 ２４、 ６􀆰 ４８、 １２􀆰 ９６ ｇ ／ ｋｇ 芪参益心颗粒， 于造模完

成后第 ２ 天开始给药， 空白组不给药， 模型组灌胃

等量 ０􀆰 ９％ 生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ４ 周， 灌胃

量为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 超声心动图检测大鼠心功能　 各组大鼠给

药结束并禁食 ２４ ｈ， ３％ 戊巴比妥钠 （１ ｍＬ ／ ｋｇ）
腹腔麻醉后， 采用心脏彩超检测各组大鼠左室射血

分数 （ＬＶＥＦ）、 左室短轴缩短率 （ＬＶＦＳ）、 左心室

收缩末期直径 （ ＬＶＤＳ） 及左心室舒张末期直径

（ＬＶＤＤ）， 观察各组大鼠心功能情况。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｎ 末端 Ｂ 型脑钠肽前体

（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、 肌酸激酶同工酶 ＭＢＣＫ⁃ＭＢ） 及心

肌肌钙蛋白 Ｔ （ｃＴｎＴ） 水平 　 心动超声检测结束

后， 打开胸腔， 从心脏抽取 ３ ｍＬ 血液， 凝固后，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清。 根据试剂盒说明

书进行操作， 检测 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光度， 计算

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ７　 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察心肌组织病

理形态 　 采血结束后， 解剖心脏， 取心肌组织用

４％ 多聚甲醛固定， 用纱布包好， 置流水下冲洗

１２ ｈ， 使用梯度乙醇进行脱水处理， 将组织从无水

乙醇中取出， 使用二甲苯进行透明处理。 石蜡包

埋， 切片， 染色， 于显微镜下观察并拍照。
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１􀆰 ２􀆰 ８　 ＴＵＮＥＬ 染色观察大鼠心肌细胞凋亡情

况　 取各组大鼠心肌组织石蜡切片， 按照 Ｔｕｎｅｌ 试
剂盒说明书进行染色， 于荧光显微镜下观察心肌细

胞凋亡情况， 选取 ３ 个不同的视野计算心肌细胞凋

亡率。 凋亡细胞核显示绿色荧光， 正常细胞核显示

蓝色荧光， 细胞凋亡率 ＝ 凋亡细胞数 ／总细胞

数×１００％ 。
１􀆰 ２􀆰 ９ 　 免疫组化法检测心肌组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达　 用 ４％ 多聚甲醛固

定心肌组织 ４８ ｈ 后， 制备普通石蜡切片， 在水中

脱蜡， 用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化物酶， 高压

热修复 ３ ｍｉｎ。 滴加一抗， ４ ℃孵育过夜， 滴加二

抗， ３７ ℃孵育 １ ｈ。 进行 ＤＡＢ 染色， 然后使用苏

木精染色液进行再染色并脱水、 透明及密封。 细胞

质中的阳性信号为棕色或黄色， 对心肌组织的每个

切片随机选取其中 ５ 个高倍视野， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ⁃ｐｒｏ
软件分析灰度值， 最终以平均光密度值表示，
Ｇｒａｐｈｐａｄ 软件进行统计并绘制柱状图。
１􀆰 ２􀆰 １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ＰＩ３Ｋ、 ＡＫＴ、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达 　 提取心脏组织蛋白质，
ＢＣＡ 法检测蛋白浓度， 根据结果将蛋白质加入凝

胶孔中， 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离， 电转至

ＰＶＤＦ 膜上， 置于脱脂奶粉溶液中 ３７ ℃ 封闭２ ｈ，
分别加入 ＰＩ３Ｋ、 ＡＫＴ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＡＫＴ 一抗， ４ ℃
孵育过夜， 洗膜 ５ 次， 加入二抗， ３７ ℃温浴 ２ ｈ，
再洗膜 ５ 次， 用 ＥＣＬ 发光液显影， 曝光。 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值， 计算目的蛋白

相对表达量。
１􀆰 ２􀆰 １１　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ２６􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料用 （ｘ±ｓ） 表示， 服从正态分布的多

组间比较采用单因素方差分析， 两组间比较采用 ｑ
检验， 采用析因设计方差分析其协同作用， 不服从

正态分布则采用秩和检验， 计数资料采用卡方检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 芪参益心颗粒的有效成分及作用靶点 　 在

ＴＣＭＳＰ 数据库检索得到芪参益心颗粒 １３ 味中药的

潜在活性成分 １５５ 种， 作用靶点 １ ８７５ 个， 见表 １。
２􀆰 ２　 “芪参益心颗粒⁃ＣＨＦ” 交集靶点　 对表 １ 中

各成分的靶点进行整合， 通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库进行

标准化注释并剔除重复靶点后， 共得到 ２２４ 个药物

相关靶点。 同时， 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＯＭＩＭ 数据库中

收集到 １１ １９５ 个与 ＣＨＦ 相关的疾病靶点。 将上述

２２４ 个 芪 益 心 颗 粒 作 用 靶 点 与 １１ １９５ 个

　 　 　 　 　 　 　 　表 １　 芪参益心颗粒潜在活性成分和作用靶点

中药 有效成分 作用靶点 中药 有效成分 作用靶点

白术 ７ ２３ 赤芍 ２９ １５８

川芎 ７ ４２ 当归 ２ ６９

党参 ２１ ２１４ 茯苓 １５ ２７

桂枝 ７ ７４ 黄芪 ２０ ４６２

泽兰 ２ ６２ 泽泻 １０ ９

益母草 ８ ３３０ 枳实 １５ ８４

葶苈子 １２ ３２１

ＣＨＦ 疾病靶点导入 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 平台， 获取交集靶

点 ２１６ 个， 并绘制韦恩图进行可视化展示， 结果见

图 １。

图 １　 “中药⁃疾病” 韦恩图

２􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络分析 　 ＰＰＩ 网络图中共有 ２１６ 个节

点、 ４ １２１ 条边， 平均节点大小为 ３２􀆰 ８， 平均本地

聚类系数为 ０􀆰 ６１９， 见图 ２。 根据度值 （Ｄｅｇｒｅｅ ＞
１５２） 大小， 将排名前 ３０ 位的靶点作为核心靶点，
见图 ３、 表 ２。

图 ２　 ＰＰＩ 网络图
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图 ３　 前 ３０ 个核心靶点图

２􀆰 ４　 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 ＧＯ 功能富集分

析显示， 芪参益心颗粒治疗 ＣＨＦ 在 ＢＰ 中富集了 １
５２４ 个条目， 主要包括细胞对氮化合物的反应等；
在 ＣＣ 中富集了 ７４ 个条目， 主要包括膜微区等；
在 ＭＦ 中富集了 １２９ 个条目， 主要包括转录因子结

合等， 见图 ４。 ＫＥＧＧ 富集分析显示， 芪参益心颗

粒治疗 ＣＨＦ 主要涉及 ２１１ 条通路， 主要包括

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 肿瘤

坏死因子 （ＴＮＦ） 通路， 见图 ５， 这表明芪参益心

颗粒治疗 ＣＨＦ 的作用可能与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

密切相关。
２􀆰 ５　 ＣＨＦ 大鼠模型构建成功率 　 适应性喂养阶

段， ７２ 只大鼠无死亡。 因力竭游泳溺亡 ４ 只， 因

　 　 　表 ２　 核心靶点拓扑分析

序号 基因名 度值 序号 基因名 度值 序号 基因名 度值

１ ＡＫＴ１ ２７６ １１ ＭＭＰ９ ２１４ ２１ ＥＧＦ １７６
２ ＴＮＦ ２６２ １２ ＨＩＦ１Ａ ２１２ ２２ ＩＦＮＧ １７６
３ ＩＬ⁃６ ２６０ １３ ＥＧＦＲ ２０６ ２３ ＩＬ１Ａ １６４
４ ＴＰ５３ ２４４ １４ ＭＹＣ ２０４ ２４ ＥＲＢＢ２ １６４
５ ＩＬ⁃１β ２４２ １５ ＰＰＡＲＧ ２０２ ２５ ＩＣＡＭ１ １６４
６ ＰＴＧＳ２ ２２８ １６ ＦＯＳ ２００ ２６ ＣＹＣＳ １６２
７ ＪＵＮ ２２２ １７ ＣＣＬ２ １８２ ２６ ＭＭＰ２ １５８
８ ＥＳＲ１ ２１８ １８ ＩＬ⁃１０ １８０ ２８ ＨＭＯＸ１ １５８
９ ＣＡＳＰ３ ２１８ １９ ＣＸＣＬ８ １７８ ２９ ＧＳＫ３Ｂ １５４
１０ Ｂｃｌ２ ２１８ ２０ ＣＣＮＤ１ １７６ ３０ ＲＥＬＡ １５２

图 ４　 ＧＯ 功能富集分析

盐酸阿霉素毒性作用死亡 １９ 只， 将存活的 ３７ 只大

鼠分为模型组 （ｎ ＝ ８）、 盐酸贝拉普利组 （ｎ ＝ ８）
及芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组 （ｎ ＝ ７）。 在灌

胃给药过程中， 模型组大鼠死亡 ２ 只， 盐酸贝拉普

利组大鼠死亡 ２ 只， 芪参益心颗粒低、 中、 高剂量

组大鼠各死亡 １ 只， 模型成功率为 ６１％ 。

图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析

２􀆰 ６　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心功能的影响　 由

图 ６ 可知， 与空白组比较， 模型组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＶＤＤ、 ＬＶＤＳ 伸长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 盐酸贝拉普利组及芪参益心颗粒中、
高剂量组 ＬＶＥＦ、 ＬＶＦＳ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＶＤＤ、 ＬＶＤＳ 缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ ～ Ｆ 分别为芪参益心颗粒低、 中、 高剂

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

图 ６　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２􀆰 ７　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织形态学的

影响　 由图 ７ 可知， 空白组心肌纤维排列整齐， 心

肌细胞结构基本完整， 无明显病理损伤； 模型组心

肌纤维排列紊乱， 并伴有间质充血 （红色箭头所

示）， 心肌细胞断裂 （绿色箭头所示）， 心肌细胞

核固缩、 碎裂 （蓝色箭头所示）， 部分心肌细胞肿

胀 （黑色箭头所示）； 盐酸贝拉普利组心肌纤维排

列较整齐， 但存在间质充血， 心肌细胞核固缩、 碎

裂； 芪参益心颗粒中、 高剂量组心肌纤维排列整

齐， 少量心肌细胞核固缩； 芪参益心颗粒低剂量组

心肌纤维较模型组损伤减轻， 但存在少量间质充

血， 核固缩、 断裂。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ～ Ｆ 分别为

芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组。

图 ７　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织形态学的影

响 （ｎ＝６， ×２００）

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ ～ Ｆ 分别为芪

参益心颗粒低、 中、 高剂量组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模

型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌细胞凋亡的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２􀆰 ８　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌细胞凋亡的影

响　 由图 ８ 可知， 与空白组比较， 模型组大鼠心肌

细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 盐酸

贝拉普利组及芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组大鼠

心肌细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且芪参益心颗粒

的作用呈剂量依赖性。
２􀆰 ９　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平的影响　 由图 ９ 可知， 与空白

组比较， 模型组大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ 和

ｃＴｎＴ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 盐

酸贝拉普利组及芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组大

鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ～ Ｆ 分别为

芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９ 　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２􀆰 １０　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达的影响 　 由

图 １０ 可知， 与空白组比较， 模型组大鼠心肌组织

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 盐酸贝拉普利组及芪参益心颗粒低、 中、 高剂

量组大鼠心肌组织中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 盐酸贝拉普利组及芪参益心

颗粒中、 高剂量组大鼠心肌组织中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ ～ Ｆ 分别为芪参益心颗粒低、 中、 高剂量组。 与空白组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达的影响

（×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２􀆰 １１　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表达的影响 　 由图 １１
可知， 与空白组比较， 模型组大鼠心肌组织 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 盐酸贝拉普利组及芪参益心颗粒低、
中、 高剂量组大鼠心肌组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＡＫＴ ／
ＡＫＴ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３　 讨论

ＣＨＦ 是心脏疾病的终末阶段， 心室重构是

ＣＨＦ 发生发展的基本机制， 心肌细胞凋亡是其重

要的病理因素［１０］。 细胞凋亡在生理条件下是人体

的自我保护机制， 当机体受到缺血缺氧等损伤刺激

时， 氧化应激和炎症因子增多， 可引起细胞凋

亡［１１］。 心肌细胞的过度凋亡， 使心肌细胞数量急

剧减少， 收缩功能异常， 导致心肌重构的病理表

现［１２］。 因此， 有效抑制心肌细胞凋亡对 ＣＨＦ 的防

治具有重大意义。
ＣＨＦ 属于中医 “喘证” “水肿” “心悸” 等范

畴［１３］， 为本虚标实之证， 本虚以心气虚、 心阳虚

为主， 标 实 以 血 瘀、 水 饮、 痰 浊 为 主［１４］。 以

“虚” “瘀” “水” 为其病机， 治疗以 “益气活血、
利水消肿” 为主［１５］。 芪参益心颗粒重用黄芪大补
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为贝那普利组， Ｄ ～ Ｆ 分别为芪参益心颗粒低、 中、 高剂量

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

图 １１　 芪参益心颗粒对 ＣＨＦ 大鼠心肌组织 ＰＩ３Ｋ、 ＡＫＴ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白表

达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

脾胃之元气； 党参健脾益肺； 益母草活血调经； 川

芎能活血祛瘀； 当归功效养血、 活血、 调经； 赤芍

养血活血； 白术健脾益气； 泽兰功效活血调经； 泽

泻活血祛瘀； 茯苓功效利水渗湿； 葶苈子泻肺行

水； 枳实破气消积； 桂枝温通心肾， 化气利水； 诸

药合用共奏益气活血、 利水消肿之功。
本研究通过力竭游泳及腹腔注射阿霉素构建

ＣＨＦ 大鼠模型， ＥＦ、 ＦＳ 降低， ＬＶＤＤ、 ＬＶＤＳ 升

高， 血清 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平升高，
表明模型构建成功， 成功率为 ６１％ 。 芪参益心颗

粒能够改善模型大鼠心肌组织病理损伤、 降低血清

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ 和 ｃＴｎＴ 水平， 并呈现出量效

关系， 以芪参益心颗粒高剂量组最明显。
网络药理学筛选出芪参益心颗粒治疗 ＣＨＦ 潜

在靶点 ２１６ 个。 ＰＰＩ 网络分析发现， 芪参益心颗粒

治疗 ＣＨＦ 的关键靶点为 ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 白细胞介素 ６
（ＩＬ⁃６）、 肿 瘤 蛋 白 ５３ （ ＴＰ５３） 等。 研 究 表 明，
ＡＫＴ、 ＣＡＳＰ３、 Ｂｃｌ⁃２ 参与了 ＣＨＦ 的疾病进展［１６⁃１７］。
ＫＥＧＧ 富集分析发现， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路富集程度

较高， 是芪参益心颗粒治疗 ＣＨＦ 的关键通路。
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路是心肌细胞凋亡的重要通

路［１８］， 近年来被证实是促心肌细胞增殖及抗凋亡

信号通路之一， 在程序性死亡的过程中发挥着关键

的调控作用［１９］。 Ｂｃｌ⁃２ 家族参与细胞凋亡调控， 该

家族中的 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 分别具有促凋亡和抗凋亡的

作用［２０］， 活化的 ＡＫＴ 可使 Ｂｃｌ⁃２ 游离， 发挥抗凋

亡作用［１９］； 此外， ＡＫＴ 还可使 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 磷酸化而

导致其失活， 从而抑制 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的级联活化发挥

抗凋亡作用［２１］。 本研究结果表明， 芪参益心颗粒

可降低 ＣＨＦ 大鼠心肌细胞凋亡率， 降低血清 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、 ＣＫ⁃ＭＢ、 ｃＴｎＴ 水 平 及 心 肌 组 织 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃ＡＫＴ ／ ＡＫＴ 表达， 尤以芪参益心颗粒高剂量组较

为显著。

综上所述， 芪参益心颗粒能有效改善 ＣＨＦ 大

鼠心肌损伤， 其机制可能是通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信

号通路， 抑制心肌细胞凋亡， 减轻心肌损伤， 进而

延缓 ＣＨＦ 的病程进展。
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规律及不同朝代用药与主治疾病的特点。 结果　 药性方面， 海藻自古就被认为是咸寒之药， 古代医家对海藻归经和毒

性认识并不统一， 现代则以肝、 肾、 胃三经为关键归经， 多认为不可长期服用。 功能主治方面， 海藻治疗瘿瘤及瘰

疬、 水肿或浮肿及癥瘕积聚的功效得到后世医家的广泛认可， 起男子阴、 治疗贲气或贲豚及五膈的功效则关注较少。
配伍方面， 海藻多与半夏、 昆布合用， 主治瘿病、 瘰疬、 疝病、 水肿、 阴颓等疾病， 不同朝代用药与主治疾病略有差

异； 海藻反甘草的争议由来已久， 但临床上该药物组合使用频率颇高， 需谨慎使用。 已上市含海藻的中成药较少， 其

主治疾病多集中在乳癖和乳腺增生方面， 在男科等疾病的治疗中仍有较大的开发潜力。 结论　 海藻药用价值明确、 应

用历史悠久， 在瘿瘤瘰疬、 水肿积聚等疾病的治疗中具有重要地位， 不同朝代的配伍应用特点为现代临床用药提供了

参考； 海藻与甘草配伍的争议仍需进一步深入研究， 同时其在男科等疾病治疗中的开发潜力值得重视， 本研究结果可

为海洋药用资源的拓展利用提供理论依据。
关键词： 海藻； 古代文献； 功效主治； 配伍应用； 药性
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　 　 我国是世界上最早开发利用海藻的国家之一，
其相关记载可追溯到我国的第一部辞书 《尔雅》。

海藻入药则始载于 《神农本草经》 ［１］， 被列为草部

中品。 自 １９６３ 年版起， 历版 《中国药典》 均收载
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