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基于网络药理学探究苓桂术甘汤
治疗慢性心力衰竭的作用机制＊
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　　［摘要］　目的：探讨苓桂术甘汤功效物质基础及对慢性心力衰竭的作用机制。方法：根据药物ＡＤＭＥ特性，

借助ＴＣＭＳＰ平台遴选苓桂术甘汤中的活性成分和作用靶点，构建成分－靶 点 网 络；基 于ＴＴＤ、Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数 据 库

遴选慢性心力衰竭相关的靶点，结合Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建成分靶点－疾 病 靶 点 蛋 白 互 作 全 局 网 络，并 通 过 生 物 信 息

学手段对重叠靶点进行ＧＯ注释及通路分析。结果：本研究共获 得５０个 活 性 成 分，对 应７６个 靶 点，包 括 与 慢 性

心力衰竭相关的２０个重叠靶点；共富集出３８个ＧＯ注释条目，经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正Ｐ值均＜０．０１，经Ｋａｐｐａ算法

分为类固醇激素受体激活、调节心率、调控血压、负调节血压４大类别；获得１３条信号通路，经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正Ｐ
值均＜０．０５，经Ｋａｐｐａ算法分为单胺类Ｇ蛋白偶联 受 体、一 氧 化 氮 的 调 节 作 用、核 受 体、叶 酸 代 谢４大 类 别。结

论：本研究结果初步预测了苓桂术甘汤对慢性心力衰竭的基本药理基础及功效机制，与现代临床用药 规 律 契 合，

为下一步深入验证奠定了良好理论基础。
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《伤寒论》名方，该方具有温阳健脾、振奋心阳、化气

＊ 基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 项 目（Ｎｏ：８１６６０７７６）；广 西
自然科学 基 金 项 目（Ｎｏ：２０１６ＪＪＡ１４０１１５）；广 西 科 学 研 究
与技术开发计划项目（Ｎｏ：桂科攻１５９８０１２－５５）

１广西中医药大学附属瑞康医院（南宁，５３００１１）
２广西中医药大学
３广西中医药大学第一附属医院

通信作者：郑景辉，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉｎｇｈｕｉｚｈｅｎｇ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ

行水、宁心安神的功效。现代学者多用原方加减治

疗慢性心力衰竭（心衰）、扩张型心肌病、冠心病、肺

源性心脏病 等 疾 病 以 及 该 疾 病 出 现 的 心 悸、喘 息、
水饮等并发症，效果显著。现代研究证实苓桂术甘

汤具备改善心 功 能、调 节 血 流 动 力 学、改 善 心 室 重

构、减缓心肌 缺 血 损 伤、抑 制 神 经 内 分 泌 及 细 胞 因

子的效果［１－３］。目 前 对 于 该 方 复 杂 成 分 作 用 途 径
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及靶点机制 还 有 待 更 全 面 深 入 的 探 究。网 络 药 理

学作为近些年出现的一门新兴学科，融合了系统生

物学、多向药理学、计算生物学、网络分析等多学科

的技 术 和 内 容，将 生 物 学 网 络 与 药 物 作 用 网 络 整

合，探究疾病 及 药 物 的 相 互 作 用 机 理，与 复 杂 疾 病

的治疗理念相吻合［４］，已被广泛用于中药潜在活性

成分和 作 用 靶 点 的 预 测 及 中 药 作 用 机 制 的 阐 述。
本研究基于网 络 药 理 学 手 段，结 合 文 献 调 研、数 据

挖掘、统计推断、生物信息学等方法，构建苓桂术甘

汤与慢性心衰相互作用的药物与生物分子复杂关

系网络，发掘药物作用靶点及药物与内源性蛋白及

生物通路的作用关系，从而合理预测和科学推断有

效物质成分的作用靶点及其调控的生物学过程和

机制，力求更全面深入揭示苓桂术甘汤的药效物质

基础和治疗慢性心衰的疗效机制。
１　对象与方法

１．１　材料

数据 库 和 软 件 主 要 包 括：ＴＣＭＳＰ（ｈｔｔｐ：／／

ｉｂｔｓ．ｈｋｂｕ．ｅｄｕ．ｈｋ／ＬＳＰ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）、Ｐｕｂｃｈｅｍ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、Ｄｒｕｇ－
Ｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃａ／ｒｅｌｅａｓｅｓ／ｌａｔ－
ｅｓｔ）、ＴＴＤ （ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄ．ｎｕｓ．ｅｄｕ．ｓｇ／ｇｒｏｕｐ／
ｃｊｔｔｄ／）、Ｐｕｂｃｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／）、ＵｎｉＰｒｏｔ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）、

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、Ｓｔｒｉｎｇ
（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）、ＫＥＧＧ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｋｅｇｇ． ｊｐ／）、 Ｗｉｋｉｐａｔｈｗａｙｓ （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｗｉｋｉｐａｔｈｗａｙｓ．ｏｒｇ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ／ＷｉｋｉＰａｔｈｗａｙｓ）、
Ｒｅａｃｔｏｍｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｒｅａｃｔｏｍｅ．ｏｒｇ／）、Ｖｅｎｎｙ２．１（ｈｔ－
ｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／），Ｃｙｔｏ－
ｓｃａｐｅ　３．４．０软件和ＣｌｕｅＧＯ及 Ｎｅｔｗｏｒｋ　Ａｎａｌｙｚｅｒ
插件。
１．２　苓桂白术甘汤活性化合物遴选及分子数据库

的构建

本课题构建 苓 桂 白 术 甘 汤 数 据 库 采 用 的 实 验

数据引 自 西 北 农 林 科 技 大 学 王 永 华 教 授 开 发 的

ＴＣＭＳＰ数 据 库（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／），该 数

据库共收集了《中华人民共和国药典》（２０１０版）记

载的４９９味中药材，包含了１２　１４４种化学成分。另

外，依 据 药 物 ＡＤＭＥ（吸 收、分 布、代 谢 及 排 泄）特

性，采用 ＴＣＭＳＰ平 台 中 口 服 利 用 度（ＯＢｉｏａｖａｉｌ，
ＯＢ）和 类 药 性（ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）作 为 筛 选 指 标，
本研究制定该 方 中 茯 苓、桂 枝、白 术 筛 选 阈 值 均 为

ＯＢ≥３０％，ＤＬ≥０．１８，甘 草 为 ＯＢ≥６０％，ＤＬ≥
０．１８，将 初 筛 结 果 再 次 通 过Ｐｕｂｃｈｅｍ数 据 库 查 阅

比对，最终确认唯一有效活性化合物数据集。
１．３　苓桂白术甘汤潜在作用靶点的预测

基于ＴＣＭＳＰ平台研发的计算机打靶技术，进

一步预测化合物潜在的靶点，经ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库

将化合物分子结构与测出的靶点进行再次确认，录

入ＵｎｉＰｒｏｔ数据库中 检 索，选 择 物 种 为“Ｈｏｍｏ　ｓａ－
ｐｉｅｎｓ”，剔除重复、非人源与不规范的靶点，经 检 索

和转化操作 最 终 得 到 苓 桂 术 甘 汤 活 性 成 分 的 基 因

靶点（Ｇｅｎｅ　ｓｙｍｂｏｌ）。
１．４　慢性心衰相关靶点数据构建

本研究基于ＴＴＤ及Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库综合遴

选慢性心衰相关靶点。ＴＴＤ数据库提供了已知或

正在探索的 可 作 为 治 疗 的 蛋 白 质 靶 点 和 核 苷 酸 靶

点的信息；Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数 据 库 是 构 建 基 因 与 疾 病 的

相关度 排 序，该 数 据 库 提 供 ＧｉｆｔＳ算 法［５］。根 据

Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｓｃｏｒｅ可 在 特 定 疾 病 对 应 的 众 多 靶 点 中

进一步筛选相关度更高的靶点从而减少冗余［６］，经

两大数 据 库 挖 掘 共 同 构 建 慢 性 心 衰 靶 点 数 据 库。
利用Ｖｅｎｎｙ分析工具，将两者与苓桂术甘汤潜在靶

点进行比对分析。
１．５　苓桂术甘汤与慢性心衰蛋白质－蛋白质相互作

（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）全局网络的构建

将慢性心衰 相 关 靶 点 与 苓 桂 术 甘 汤 潜 在 靶 点

导入Ｓｔｒｉｎｇ蛋白质互作 数 据 库，进 行ＰＰＩ分 析，将

全节点关系信息导出并利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．４．０构建

靶点－靶点ＰＰＩ网络。使重叠靶点置于不同数据库

来源的 慢 性 心 衰 靶 点 与 苓 桂 术 甘 汤 潜 在 靶 点 的

ＰＰＩ立体全关系网络中，借助Ｎｅｔｗｏｒｋ　Ａｎａｌｙｚｅｒ进

行拓扑参数特性分析。
１．６　生物信息学ＧＯ分析及信号通路富集分析

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中ＣｌｕｅＧＯ插 件，进 行 ＧＯ的

生 物 学 过 程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细 胞 组 成

（Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）、分 子 功 能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）功 能 富 集 分 析；同 时 通 路 分 析 也 采

用ＣｌｕｅＧＯ关 联 ＫＥＧＧ、Ｗｉｋｉｐａｔｈｗａｙｓ、Ｒｅａｃｔｏｍｅ
数据库中的信号通路及代谢网络，综合预测苓桂术

甘汤与 慢 性 心 衰 关 键 靶 点 的 生 物 学 特 性 及 调 控

通路。
１．７　网络靶点特性分析

运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．４．０软 件 中 插 件 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｚｅｒ计 算 网 络 的 拓 扑 参 数。网 络 中 节 点

（ｎｏｄｅ）之间 如 存 在 调 控 作 用 关 系 则 以 边（ｅｄｇｅ）相

连。本研究基于几大参数：平均最短路径（Ａｖｅｒａｇｅ
Ｓｈｏｒｔｅｓｔ　Ｐａｔｈ　Ｌｅｎｇｔｈ，ＡＳＰＬ）、介 数 中 心 性（Ｂｅ－
ｔｗｅｅｎｎｅｓｓ　Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）、中 心 接 近 度（Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＣＣ）、聚 类 系 数（Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ　Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，

ＣＣ）、连 通 度（Ｄｅｇｒｅｅ）评 估 节 点 在 全 网 络 中 的 关

键性。
２　结果

２．１　药物化合物信息

根据ＯＢ与ＤＬ阈 值，剔 除 重 复 化 合 物 与 缺 少

靶点预测数 据 的 化 合 物，并 结 合 多 方 数 据 库 确 认，
最终共得出５０个活性成分，其中茯苓１５个，桂枝５
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ＺＨＵ　Ｚｉｍｉｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｌｉｎｇ－Ｇｕｉ－Ｚｈｕ－Ｇａｎ

个，白术７个，甘草２３个。见表１。

２．２　化合物靶点关系网络构建

对５０个 化 合 物 进 一 步 预 测，初 步 获 得７６６个

靶点，将相 同 的 靶 点 进 行 归 一，结 合 Ｕｎｉｐｒｏｔ数 据

库确认并转 换，最 终 共 得 到７６个 靶 点。化 合 物 包

括：β－谷 甾 醇（ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、高 丽 槐 素（Ｍａａｃｋｉ－
ａｉｎ）、刺 芒 柄 花 素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ）、常 春 藤 皂 苷 元

（ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ）、维斯体素（Ｖｅｓｔｉｔｏｌ）、甲氧基菜豆素

（１－Ｍｅｔｈｏｘｙｐｈａｓｅｏｌｌｉｄｉｎ）、刺 果 甘 草 查 尔 酮（Ｇｌｙｐ－
ａｌｌｉｃｈａｌｃｏｎｅ）、北 美 甘 草 醇 乙（Ｇｌｅｐｉｄｏｔｉｎ　Ｂ）等；作

用靶 点 包 括：ＡＲ、ＥＳＲ１、ＰＴＧＳ２、ＰＰＡＲＧ、ＮＯＳ２
等。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ对上述数据集构建化合物靶点

关系网络，如图２，并将关系网络中节点详细信息列

出，如表２（仅列出化合物与靶点Ｄｅｇｒｅｅ最 高 的 前

１０项）。

２．３　慢性心衰相关靶点数据构建及比对分析

以“Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ”为 关 键 词 在 ＴＴＤ
数据库中查询，发现慢性心衰的实验及临床试验的

图１　网络药理学探究苓桂术甘汤治疗慢性心衰技术路线

　　Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｔｈｅ　ｗｏｒｋｆｌｏｗ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｐｐｒｏａｃｈ　ｉｎ　ＬＧＺＧＤ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＣＨＦ

表１　化合物分子详细信息

Ｔａｂｌｅ　１　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｅｔａｉｌｓ

ＭＯＬ　ＩＤ　 Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｎａｍｅ　 ＯＢ％ ＤＬ　 Ｈｅｒｂ

ＭＯＬ０００２７３

（２Ｒ）－２－［（３Ｓ，５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，１７Ｒ）－３，１６－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－４，４，１０，１３，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈ－
ｙｌ－２，３，５，６，１２，１５，１６，１７－ｏｃｔａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ－１７－ｙｌ］－６－ｍｅｔｈｙｌ－
ｈｅｐｔ－５－ｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ

３０．９３　０．８１ 茯苓

ＭＯＬ０００２７５ ｔｒａｍｅｔｅｎｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　 ３８．７１　０．８０ 茯苓

ＭＯＬ０００２７６　７，９（１１）－ｄｅｈｙｄｒｏｐａｃｈｙｍｉｃ　ａｃｉｄ　 ３５．１１　０．８１ 茯苓

ＭＯＬ０００２７９ Ｃｅｒｅｖｉｓｔｅｒｏｌ　 ３７．９６　０．７７ 茯苓

ＭＯＬ０００２８０

（２Ｒ）－２－［（３Ｓ，５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，１７Ｒ）－３，１６－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－４，４，１０，１３，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈ－
ｙｌ－２，３，５，６，１２，１５，１６，１７－ｏｃｔａｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ－１７－ｙｌ］－５－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－
ｈｅｘ－５－ｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ

３１．０７　０．８２ 茯苓

ＭＯＬ０００２８２ ｅｒｇｏｓｔａ－７，２２Ｅ－ｄｉｅｎ－３ｂｅｔａ－ｏｌ　 ４３．５１　０．７２ 茯苓

ＭＯＬ０００２８３ Ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ　 ４０．３６　０．８１ 茯苓

ＭＯＬ０００２８５

（２Ｒ）－２－［（５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，１７Ｒ）－１６－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｋｅｔｏ－４，４，１０，１３，１４－ｐｅｎｔａｍｅｔｈ－
ｙｌ－１，２，５，６，１２，１５，１６，１７－ｏｃｔａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ－１７－ｙｌ］－５－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－ｈｅｘ－
５－ｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ

３８．２６　０．８２ 茯苓

ＭＯＬ０００２８７　３ｂｅｔａ－Ｈｙｄｒｏｘｙ－２４－ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ－８－ｌａｎｏｓｔｅｎｅ－２１－ｏｉｃ　ａｃｉｄ　 ３８．７０　０．８１ 茯苓

ＭＯＬ０００２８９ ｐａｃｈｙｍｉｃ　ａｃｉｄ　 ３３．６３　０．８１ 茯苓

ＭＯＬ０００２９０ Ｐｏｒｉｃｏｉｃ　ａｃｉｄ　Ａ　 ３０．６１　０．７６ 茯苓

ＭＯＬ０００２９１ Ｐｏｒｉｃｏｉｃ　ａｃｉｄ　Ｂ　 ３０．５２　０．７５ 茯苓

ＭＯＬ０００２９２ ｐｏｒｉｃｏｉｃ　ａｃｉｄ　Ｃ　 ３８．１５　０．７５ 茯苓

ＭＯＬ０００２９６ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ　 ３６．９１　０．７５ 茯苓

ＭＯＬ０００３００ ｄｅｈｙｄｒｏｅｂｕｒｉｃｏｉｃ　ａｃｉｄ　 ４４．１７　０．８３ 茯苓

ＭＯＬ００００７３ ｅｎｔ－Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　 ４８．９６　０．２４ 桂枝

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ　 ３６．９１　０．７５ 桂枝

ＭＯＬ０００３５９ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ　 ３６．９１　０．７５ 桂枝

ＭＯＬ０００４９２ （＋）－ｃａｔｅｃｈｉｎ　 ５４．８３　０．２４ 桂枝

ＭＯＬ００１７３６ （－）－ｔａｘｉｆｏｌｉｎ　 ６０．５１　０．２７ 桂枝

ＭＯＬ００００２０　１２－ｓｅｎｅｃｉｏｙｌ－２Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｔｒｉｏｌ　 ６２．４０　０．２２ 白术

ＭＯＬ００００２１　１４－ａｃｅｔｙｌ－１２－ｓｅｎｅｃｉｏｙｌ－２Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｔｒｉｏｌ　 ６０．３１　０．３１ 白术

ＭＯＬ００００２２　１４－ａｃｅｔｙｌ－１２－ｓｅｎｅｃｉｏｙｌ－２Ｅ，８Ｚ，１０Ｅ－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｔｒｉｏｌ　 ６３．３７　０．３０ 白术
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ＭＯＬ００４８４１ Ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ　Ｂ　 ７６．７６　０．１９ 甘草

ＭＯＬ００４８５５ Ｌｉｃｏｒｉｃｏｎｅ　 ６３．５８　０．４７ 甘草

ＭＯＬ００４８６３　３－（３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－５，７－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－８－（３－ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ－２－ｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍｏｎｅ　 ６６．３７　０．４１ 甘草

ＭＯＬ００４８９１ ｓｈｉｎｐｔｅｒｏｃａｒｐｉｎ　 ８０．３０　０．７３ 甘草

ＭＯＬ００４９０３ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ　 ６５．６９　０．７４ 甘草

ＭＯＬ００４９０４ ｌｉｃｏｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎ　 ８０．３６　０．６５ 甘草

ＭＯＬ００４９０７ Ｇｌｙｚａｇｌａｂｒｉｎ　 ６１．０７　０．３５ 甘草

ＭＯＬ００４９１４　１，３－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－８，９－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ－６－ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏ［３，２－ｃ］ｃｈｒｏｍｅｎｏｎｅ　 ６２．９０　０．５３ 甘草

ＭＯＬ００４９４１ （２Ｒ）－７－ｈｙｄｒｏｘｙ－２－（４－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ－４－ｏｎｅ　 ７１．１２　０．１８ 甘草

ＭＯＬ００４９５９　１－Ｍｅｔｈｏｘｙｐｈａｓｅｏｌｌｉｄｉｎ　 ６９．９８　０．６４ 甘草

ＭＯＬ００４９９０　７，２＇，４＇－ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｏｘｙ－３－ａｒｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ　 ８３．７１　０．２７ 甘草

ＭＯＬ００５０００ Ｇａｎｃａｏｎｉｎ　Ｇ　 ６０．４４　０．３９ 甘草

ＭＯＬ００５００７ Ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎｓ　Ｍ　 ７２．６７　０．５９ 甘草

ＭＯＬ００５０１７ Ｐｈａｓｅｏｌ　 ７８．７７　０．５８ 甘草

浅蓝色圆形：靶点；深蓝色三角形：化合物。

图２　化合物与靶点关系网络

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ－Ｔａｒｇｅｔ　ｎｅｔｗｏｒｋ

药物治疗性靶 点 有５０个，与 苓 桂 术 甘 汤 潜 在 靶 点

有８个重合；同时，以“Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ”为关

键词在Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库初步筛选出６　７０９个候选

基因，取Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｓｃｏｒｅ值取相关度最高的前３００
个结果，其中 与 苓 桂 术 甘 汤 有１３个 重 合 靶 点。利

用合并数据库 法 共 筛 选 出３９５个 慢 性 心 衰 高 度 相

关性靶点，与苓桂术甘汤有２０个重叠靶点，约占２
个慢性心衰集合总数的２６．３２％，如图３。

２．４　苓桂术甘汤与慢性心衰潜在靶点ＰＰＩ全局网

络相关性分析

将苓桂术甘 汤 靶 点 与 慢 性 心 衰 相 关 靶 点 导 入

Ｓｔｒｉｎｇ数 据 库 中，并 分 析 蛋 白 互 作 关 系，经 Ｃｙｔｏ－
ｓｃａｐｅ构建蛋白互作关系网络，如图４。

　　经Ｎｅｔｗｏｒｋ　Ａｎａｌｙｚｅｒ分析网络拓扑学属性发

现，该ＰＰＩ网络中聚类系数为０．５１６，网络异质性为

０．９４２，平 均 相 邻 节 点 数 目４２．１３８，网 络 中 心 度

０．５０１，孤 立 节 点 为０。网 络 连 通 度 阈 值 为１至

２３６，介数中心性为０至０．０８６。网络中节点的连通

度曲线、介数 中 心 性 曲 线 接 近 于 幂 律 分 布，因 此 该

蛋白质相互作用网络近 似 于 无 尺 度 网 络［７］。其 中，

·７５１·
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绿色圆形：苓桂术甘汤 靶 点 集 合；蓝 色 圆 形：ＴＴＤ数 据 库 慢

性心衰靶点集合；黄 色 圆 形：Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数 据 库 疾 慢 性 心 衰

靶点集合。

图３　苓桂术甘汤与慢性心力衰竭相关靶点韦恩比对图

　　Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｗａｙｎｅ　ｇｒａｐｈ　ｏｆ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｒｏｍ　ＬＧ－
ＺＧＤ　ａｎｄ　ＣＨＦ

２０个重叠靶点是该方与疾病作用的关键分子基础，
并在关系网络中体现了较好的连通特性，如表３。

２．５　生物信息学ＧＯ分析

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的ＣｌｕｅＧＯ插件，将２０个重叠

靶点进行ＧＯ富集分析，最小与最大基因富集单位

分 别 为３、８，采 用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校 正 Ｐ 值，Ｋａｐｐａ
Ｓｃｏｒｅ默认为０．４。结果共富集出３８个条目，２９个

生物学过程（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），１个 细 胞 组 成

（Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ），８个分子功能（Ｍｏｌｅｃｕ－
ｌａｒ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校 正Ｐ 值 均＜
０．０１。根据Ｋａｐｐａ算法共将ＧＯ再聚类分为４组，
分别 是 类 固 醇 激 素 受 体 激 活（ｓｔｅｒｏｉｄ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ），调 节 心 率 （ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅａｒｔ
ｒａｔｅ），调控 血 压（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ），负

调节血压（ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ），
根据其注释关系构建靶点－ＧＯ关系网络，如图５。

２．６　通路富集分析

利 用 ＣｌｕｅＧＯ 插 件 关 联 的 ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｓ，

Ｗｉｋｉｐａｔｈｗａｙｓ，ＲＥＡＣＴＯＭＥ数 据 库 分 析 发 现，２０
个重 叠 基 因 共 参 与 了１３条 通 路，经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校

正Ｐ值 均＜０．０５。根 据 Ｋａｐｐａ算 法，将 条 目 聚 类

为４组，包括 单 胺 类Ｇ蛋 白 偶 联 受 体（Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ＧＰＣＲｓ），一 氧 化 氮 的 调 节 作 用（Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｎｉｔｒｉｃ
Ｏｘｉｄｅ），核 受 体（Ｎｕｃｌｅａｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ），叶 酸 代 谢

（Ｆｏｌａｔｅ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ），进 一 步 构 建 靶 点－通 路 关 系

网络，如图６。

３　讨论

本研究基于网络药理学手段，通过对苓桂术甘

汤进行成分，靶点与疾病的生物信息学综合网络构

建，探究了该 方 治 疗 慢 性 心 衰 的 整 体 机 制，呈 现 出

中药治疗的多成分、多靶点、整合调节的特点，并进

一步通过网络分析揭示出核心作用线路。

　　在化合物靶点网络中，部分关键化合物分子具

有高度的中心性并且应用于心血管领域的研究：β－
谷甾醇，大量研究表明β－谷甾醇已被广泛用于心脏

病、高血压、高胆固醇血症等疾病的治疗［８－９］；刺芒

柄花素能降低血清低密度脂蛋白胆固醇，具有刺激

表２　化合物－靶点网络拓扑学参数信息

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ－ｔａｒｇｅｔ　ｎｅｔｗｏｒｋ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ　 ＩＤ／Ｎａｍｅ　 ＡＳＰＬ　 ＢＣ　 ＣＣ　 Ｄｅｇｒｅｅ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ０００３５８　 １．８５　 ０．２１４３１　 ０．５４０５４１　 ４７
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００４８９１　 ２．１　 ０．０７５１０３　 ０．４７６１９　 ３４
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ０００３９２　 ２．１３３３３３　 ０．０７１７８３　 ０．４６８７５　 ３２
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ０００２９６　 ２．１１６６６７　 ０．１４６０８　 ０．４７２４４１　 ３１
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ０００５００　 ２．１６６６６７　 ０．０３７７７３　 ０．４６１５３８　 ３０
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００１４８４　 ２．１８３３３３　 ０．０３４４９　 ０．４５８０１５　 ２９
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００５００７　 ２．２　 ０．０５３３７２　 ０．４５４５４５　 ２８
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００４９５９　 ２．２　 ０．０２８４６　 ０．４５４５４５　 ２８
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００４８３５　 ２．２１６６６７　 ０．０４２５７５　 ０．４５１１２８　 ２７
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 ＭＯＬ００４８２９　 ２．２３３３３３　 ０．０２３３４　 ０．４４７７６１　 ２６
Ｔａｒｇｅｔ　 ＡＲ　 １．６９１６６７　 ０．１６０３８８　 ０．５９１１３３　 ４１
Ｔａｒｇｅｔ　 ＥＳＲ１　 １．７５８３３３　 ０．０８６２１６　 ０．５６８７２　 ３７
Ｔａｒｇｅｔ　 ＰＴＧＳ２　 １．８９１６６７　 ０．０３６２４１　 ０．５２８６３４　 ３０
Ｔａｒｇｅｔ　 ＰＰＡＲＧ　 １．９０８３３３　 ０．０３３１０８　 ０．５２４０１７　 ２９
Ｔａｒｇｅｔ　 ＮＯＳ２　 ２．０２５　 ０．０２２０３２　 ０．４９３８２７　 ２８
Ｔａｒｇｅｔ　 ＣＣＮＡ２　 ２．０７５　 ０．０１６７３４　 ０．４８１９２８　 ２５
Ｔａｒｇｅｔ　 ＰＩＭ１　 ２．０９１６６７　 ０．０１６１０６　 ０．４７８０８８　 ２５
Ｔａｒｇｅｔ　 ＣＤＫ２　 ２．１０８３３３　 ０．０１４９２８　 ０．４７４３０８　 ２４
Ｔａｒｇｅｔ　 ＤＰＰ４　 １．９９１６６７　 ０．０２３４５２　 ０．５０２０９２　 ２４
Ｔａｒｇｅｔ　 ＧＳＫ３Ｂ ２．１０８３３３　 ０．０１４２１６　 ０．４７４３０８　 ２４
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黄色圆形：苓桂术 甘 汤 与 慢 性 心 衰 重 叠 靶 点；浅 蓝 色 圆 形：

Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ慢性心 衰 靶 点，深 蓝 色 圆 形：ＴＴＤ慢 性 心 衰 靶

点，深绿色圆形：苓桂术甘汤靶点。

图４　苓桂术甘汤靶点与慢性心衰疾病靶点ＰＰＩ关系网络

Ｆｉｇｕｒｅ　４　ＰＰＩ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｏｆ　ｂｏｔｈ　ＬＧＺＧＤ　ａｎｄ　ＣＨＦ　ｔａｒｇｅｔｓ

血管内皮生长因子诱导血管生成、保护心肌细胞等

作用［１０－１２］；常 春 藤 皂 苷 元 通 过 抑 制ＩＫＫβ／ＮＦ－κＢ
信号通路减少炎症反应的级联，从而改善冠状动脉

血液流变学，调节血管内皮不平衡［１３］；多项研究发

现，这些关键化合物在炎症反应、抗氧化、改善血流

灌注、调节血 管 内 皮 功 能 等 方 面 均 有 一 定 的 作 用，
与苓桂术甘汤前期功效的研究结论有一定契合性。

　　在苓桂术甘汤与慢性心衰的２０个重叠靶点的

ＧＯ分析及通路网络构建中，共有３８个显著ＧＯ功

能注释及２５条信号通路被富集。多个靶点具有相

似的生物学 过 程，并 存 在 多 靶 点 协 同 作 用 的 特 性，
如ＡＤＲＡ１Ａ与 ＡＤＲＡ１Ｄ均 参 与 心 肌 收 缩 力、心

率、血压的调节；ＫＣＮＨ２与ＳＣＮ５Ａ参与了心肌支

架蛋白 的 重 建；ＮＯＳ３和 ＮＯＳ２具 备 超 氧 化 物 代

谢、一氧化氮反应及调节动脉血压等功能［１４－１５］，这

些功能可归为 类 固 醇 激 素 受 体 激 活、调 节 心 率、调

控血压功能大类，并与心肌细胞代谢、心电活动、血

流灌注等显著相关，该作用靶点及其机制已被大量

研究验证。另外，参 与 调 节 的２５条 通 路 集 中 在 单

胺类Ｇ蛋白偶联受体、一氧化氮的调节作用、核受

体调节、叶酸 代 谢 几 大 方 面。其 中，参 与 一 氧 化 氮

的调节通路的靶点包括一氧化氮合酶产生的亚型：
内皮型ＮＯＳ（ＮＯＳ３）和诱导型 ＮＯＳ（ＮＯＳ２），是 该

通路的重要靶点，可通过ｃＧＭＰ依赖或独立调节下

游蛋 白 的 修 饰 参 与 调 节 收 缩 功 能、改 善 心 肌 重

塑［１６］。通过该靶点介导的 通 路 在 心 血 管 疾 病 发 病

机制中起着至关重要的作用，并且是糖尿病患者致

残和高病死率的机制 之 一，其 中 包 括 ＡＧＥ／ＲＡＧＥ
通路，ＡＣＥ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ通路、Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ通 路 等。目

前临床常用的内皮素拮抗剂、血管紧张素转换酶抑

制剂、晚期糖基化终末产物抑制剂等多种治疗心血

管病及糖尿 病 相 关 心 脏 病 的 药 物 均 作 用 于 上 述 通

路［１７－２１］。通过初步分析确定苓桂术甘汤的药效机

制具有充分物质基础。
综上，经过对苓桂术甘汤与慢性心衰网络药学

和生物信息学分析发现，其作用机制主要为改善心

肌细胞代谢、参与心率调节、控制血压调节血管活

表３　２０个重叠靶点的ＰＰＩ网络拓扑学参数信息

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＰＩ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｗｉｔｈ　２０ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ　ｔａｒｇｅｔｓ

Ｎａｍｅ　 ＡＳＰＬ　 ＢＣ　 ＣＣ　 ＣＣ　 Ｄｅｇｒｅｅ
ＮＯＳ３　 １．７０９５１２　 ０．０２１０８５　 ０．５８４９６２　 ０．４０５５８６　 １２４
ＥＳＲ１　 １．７７６３５　 ０．００５０３３　 ０．５６２９５２　 ０．４５４６３８　 １０９
ＰＰＡＲＧ　 １．８４３１８８　 ０．００８４１　 ０．５４２５３８　 ０．４８５７０１　 ９４
ＣＡＴ　 １．８４３１８８　 ０．００７１６４　 ０．５４２５３８　 ０．５３７９３６　 ７７
ＮＲ３Ｃ１　 １．８９２０３１　 ０．００４１５６　 ０．５２８５３３　 ０．５５１３３４　 ６７
ＮＯＳ２　 １．９１７７３８　 ０．００２４０２　 ０．５２１４４８　 ０．６１１１８９　 ６６
ＡＲ　 １．９２５４５　 ０．００４９５６　 ０．５１９３５９　 ０．５６８３６２　 ６０
ＡＤＲＢ２　 ２．０６１６９７　 ０．００２４０６　 ０．４８５０３７　 ０．４０５４０５　 ３７
Ｆ７　 ２．０８７４０４　 ２．４９Ｅ－０４　 ０．４７９０６４　 ０．６６０３１７　 ３６

ＣＨＲＭ２　 ２．１３８８１７　 ０．００３４７１　 ０．４６７５４８　 ０．４２０１６８　 ３５
ＳＯＤ１　 ２．０６６８３８　 ０．００２０２７　 ０．４８３８３１　 ０．５４８３８７　 ３２
ＣＡ２　 ２．０８４８３３　 １．９８Ｅ－０４　 ０．４７９６５５　 ０．７１３３３３　 ２５
ＳＣＮ５Ａ ２．３７０１８　 ０．００１９４５　 ０．４２１９０９　 ０．３４６３２　 ２２
ＰＯＮ１　 ２．１６９６６６　 ５．１７Ｅ－０４　 ０．４６０９　 ０．５４２８５７　 ２１
ＮＲ３Ｃ２　 ２．１４６５３　 ４．４６Ｅ－０４　 ０．４６５８６８　 ０．５４４１１８　 １７
ＡＤＲＡ１Ａ ２．３１８７６６　 ０　 ０．４３１２６４　 １　 １７
ＡＤＲＡ１Ｄ ２．３１８７６６　 ０　 ０．４３１２６４　 １　 １７
ＫＣＮＨ２　 ２．３０３３４２　 ０．００１２９２　 ０．４３４１５２　 ０．３２３８１　 １５
ＳＬＣ６Ａ２　 ２．５７５８３５　 ４．８２Ｅ－０４　 ０．３８８２２４　 ０．２５　 ９
ＰＤＥ３Ａ ２．４４４７３　 ８．７６Ｅ－０５　 ０．４０９０４３　 ０．５７１４２９　 ７

·９５１·



朱梓铭，等．基于网络药理学探究苓桂术甘汤治疗慢性心力衰竭的作用机制

ＺＨＵ　Ｚｉｍｉｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｌｉｎｇ－Ｇｕｉ－Ｚｈｕ－Ｇａｎ

小圆点：靶点；圆形：ＧＯＢＰ；菱形：ＧＯＣＣ；六边形：ＧＯＭＦ。

图５　重叠靶点与ＧＯ分析关系网络

Ｆｉｇｕｒｅ　５　Ｔａｒｇｅｔ－ＧＯ　ｎｅｔｗｏｒｋ

小圆点：靶点；三角形：信号通路。

图６　重叠靶点与信号通路关系网络

Ｆｉｇｕｒｅ　６　Ｔａｒｇｅｔ－Ｐａｔｈｗａｙ　ｎｅｔｗｏｒｋ

性、改善糖代谢及脂代谢等，并且该机制对冠心病、
心肌病、血脂异常等多种心血管疾病及内分泌系统

疾病有着多重协同效应，该结果与当前临床应用规

律、临床功效及研究结果一致，其中部分作用靶点及

分子机制已被多项实验研究验证，并用以临床药物

研发。本次研究整体预测了苓桂术甘汤功效的物质

基础及作用于慢性心衰的分子机制，并挖掘了多个

潜在的治疗靶点，为下一步实验验证奠定了良好理

论基础，为进一步揭示其分子机制开辟了方向。
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ｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ａｎｄ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｉｎ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ｍｏｎｉｔ，２０１５，

·０６１·



２０１９，３５ 临床心血管病杂志

（２）：１６１－１６３ Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ（Ｃｈｉｎａ）

　心血管外科　

高海拔地区经导管主动脉瓣置换术的疗效观察＊

杨宏波１　潘家华１　郭涛１　张戈军２　唐永研１　许虹莉１　高建斌１

　　［摘要］　目的：评估经导管主动 脉 瓣 置 换 术（ＴＡＶＲ）在 高 海 拔 地 区 治 疗 主 动 脉 瓣 疾 病 的 效 果。方 法：入 选

２０１８－０９－２０１９－０９长期生活在高海拔地区的重度主动脉瓣狭 窄 或 主 动 脉 瓣 关 闭 不 全 的７例 患 者，均 进 行 经 导 管

主动脉瓣置换术。术后观察主动脉瓣 跨 瓣 压 差 及 反 流 情 况，门 诊 超 声 心 动 图 随 访，分 析 疗 效 和 并 发 症 经 验。结

果：７例患者中４例经股动脉途径，３例经心尖途径。术后左室舒张末期内径、左室射血分 数、Ｎ末 端 脑 钠 肽 前 体

（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）均较术前明显变化（Ｐ＜０．０５）；４例主动脉狭窄患者术前跨瓣压差（９２．４５±１５．９６）ｍｍＨｇ（１ｍｍ－
Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ），术后即刻导管测跨瓣压差（４９．２５±１．５）ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）；主动脉瓣关闭不全患者术后即刻变

为无或微少量反流。术后发生Ⅲ度房室传导阻滞２例，发 生 肺 部 严 重 感 染３例。结 论：高 海 拔 地 区ＴＡＶＲ安 全

有效，但术后并发症不同于平原地区，需严格筛选患者和掌握适应证减少并发症发生。
［关键词］　经导管主动脉瓣置换术；高海拔

　　ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－１４３９．２０１９．０２．０１５

　　［中图分类号］　Ｒ５４１．６　　［文献标志码］　Ａ
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Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ　ａｏｒｔｉｃ　ｖａｌｖｅ　ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ；ｈｉｇｈ　ａｌｔｉｔｕｄｅ

　　随着老年社会的来临，退行性主动脉瓣病变越

来越多，至少７％的６５岁以上老年人患有主动脉病

变；出现症状的 患 者，如 果 不 及 时 进 行 换 瓣 手 术，２
年 死 亡 率 高 达５０％［１］。但 是 ＥｕｒｏＳｃｏｒｅ评 分 及

＊ 基金项目：云南省重大科技专项（Ｎｏ：２０１８ＺＦ０１７）
１云南 省 阜 外 心 血 管 病 医 院 结 构 性 心 脏 病 中 心（昆 明，
６５００３２）
２国家心血管病中心北京阜外医院

通信作者，潘家华，Ｅ－ｍａｉｌ：５４８２５２７２＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＳＴＳ评分外科手术中高危的患者，许多未接受换瓣

治疗。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［２］在１９９２年 首 先 报 道 了 在 动

物实验中的经导管主动脉瓣膜置入（ＴＡＶＲ），２００２
年Ｃｒｉｂｉｅｒ教授 等［３］首 次 在 人 体 行 ＴＡＶＲ获 得 成

功，开启了主 动 脉 瓣 经 导 管 置 换 时 代，到 目 前 为 止

欧美发达国家 已 完 成 超 过３５万 例 治 疗，我 国 复 旦

大学中山医院２０１０年完成国内首例ＴＡＶＲ手术，
目前 已 有 数 十 个 中 心 完 成 了 超 过１　０　０　０例ＴＡＶＲ

２１（１０）：２０９４－２０９６．
［２０］Ｄｅ　Ｚｅｅｕｗ　Ｄ，Ｃｏｌｌ　Ｂ，Ａｎｄｒｅｓｓ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ａｔｒａｓｅｎｔａｎ　ｌｏｗｅｒｓ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ　ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ
Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１４，２５（５）：１０８３－１０９３．

［２１］陈海荣，潘碧 云，李 名 兰，等．高 血 压 患 者 血 浆 肾 素－血
管紧张 素－醛 固 酮 系 统 活 性 水 平 与 降 压 效 果 的 关 系
［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１７，３３（９）：８７５－８７９．

（收稿日期：２０１８－０７－２０）
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