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　　［摘要］　目的：利用网络药理学技术预测参 芍 片／胶 囊 干 预 心 肌 纤 维 化 的 作 用 机 制。方 法：从ＴＣＭＳＰ数 据

库、ＴＣＭ－ＭＥＳＨ数据库、ＵｎｉＰｒｏｔ数据库及Ｐｕｂｃｈｅｍ数 据 库 中 收 集 参 芍 片／胶 囊 相 关 中 药 的 活 性 成 分 和 作 用 靶

点，构建化合物和靶点相互作用的网络图；通过ＯＭＩＭ数据库、ＤｉＧＳｅＥ数据库以及ＴＴＤ数据库收集心肌纤维化

的相关靶标；ＰＰＩ数据库构建参芍片／胶囊和心肌纤维化的交叉靶标，筛选两者互作的核心靶点；采用ＤＡＶＩＤ　６．８
数据库对核心靶点进行Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）分析、ＫＥＧＧ通路富集分析。结果：选择口服利用度（ＯＢ）≥３０％、类

药性（ＤＬ）≥０．１８作为活性成分的筛选条件，并查阅文献补充，共收集参芍片／胶囊的３２个潜在活性成分；通过网

络拓扑学特征对度、介度中心度及 接 近 中 心 度 等 评 价 筛 选 出 参 芍 片／胶 囊 在 心 肌 纤 维 方 面 作 用 的 核 心 靶 点２４９
个；ＧＯ富集分析共１２３条结果，包含生物过程６５条，分子功能３１条，细胞组成２７条；ＫＥＧＧ数据库共获取５６条

心肌纤维化相关通路。结论：参芍片／胶囊具有多成分、多靶点及多途径协同作用的 特 点，预 测 了 参 芍 片／胶 囊 干

预心肌纤维化的可能作用机制，同时为寻找其药理成分和作用机制奠定基础，为基础研究及临床应用提供理论依

据。
［关键词］　网络药理学；参芍片／胶囊；心肌纤维化；作用机制；靶点

　　ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－１４３９．２０１９．０８．０１２
　　［中图分类号］　Ｒ５４２．２　　［文献标志码］　Ａ

Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ＺＨＡＮＧ　Ｘｉａｏｎａｎ　ＺＨＵ　Ｙａｐｉｎｇ　ＬＶ　Ｓｈｉｃｈａｏ　ＺＨＡＮＧ　Ｊｕｎｐｉｎｇ

（Ｆｉｒｓｔ　Ｔｅａｃｈｉｎｇ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｔｉａｎｊｉｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ　３００１１２，

Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧ　Ｊｕｎｐｉｎｇ，Ｅ－ｍａｉｌ：ｔｊｚｈｔｃｍ＠１６３．ｃｏｍ
　　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｏｎ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ（ＭＦ）ｂｙ　ｕｓｉｎｇ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈｏｄ：Ｔｈｅ　ａｃｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂ－
ｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｍｅｄｉａ　ｗｅｒｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｆｒｏｍ　ＴＣＭＳＰ　ｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭ－ＭＥＳＨ　ｄａｔａｂａｓｅ，ＵｎｉＰｒｏｔ　ｄａｔａ－
ｂａｓｅ，ａｎｄ　Ｐｕｂｃｈｅｍ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｔｏ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｄｉａｇｒａｍ．Ｔｈｅ　ＭＦ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｗｅｒｅ　ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ　ＯＭＩＭ，ＤｉＧＳｅＥ，ａｎｄ　ＴＴＤ　ｄａｔａｂａｓｅｓ；ｔｈｅ　ｃｒｏｓｓ－ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ａｎｄ　ＭＦ　ｗａｓ　ｃｏｎ－
ｓｔｒｕｃｔｅｄ　ｉｎ　ＰＰＩ　ｄａｔａｂａｓｅ，ａｎｄ　ｓｃｒｅｅｎｅｄ　ｔｈｅ　ｃｏｒｅ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；ＧＯ　ａｎｄ　ＫＥＧＧ　ｐａｔｈｗａｙ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ａｎａｌ－
ｙｓｉｓ　ｏｆ　ｓｃｒｅｅｎｅｄ　ｃｏｒｅ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｗａｓ　ｃａｒｒｉｅｄ　ｏｕｔ　ｕｓｉｎｇ　ＤＡＶＩＤ　６．８ｄａｔａｂａｓｅ．Ｒｅｓｕｌｔ：Ｕｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ（ＯＢ）

≥３０％ａｎｄ　ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓ（ＤＬ）≥０．１８ａｓ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｖｅ　ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ　ｓｅａｒｃｈｅｄ，３２ａｃｔｉｖｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｗｅｒｅ　ｓｃｒｅｅｎｅｄ　ｏｕｔ．Ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｔｏｐｏｌｏｇｙ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｓｕｃｈ　ａｓ　ｄｅｇｒｅｅ，ｄｅｇｒｅｅ　ｏｆ　ｍｅｄｉａｎｉｔｙ　ａｎｄ　ｎｅａｒ－ｃｅｎｔｅｒ　ｄｅｇｒｅｅ　ｗｅｒｅ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｔｏ
ｓｃｒｅｅｎ　２４９ｃｏｒｅ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｉｎ　ＭＦ，ｔｈｅ　ＧＯ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｓｈｏｗｅｄ　１２３ｒｅｓｕｌｔｓ，ｉｎｃｌｕ－

＊ 基金项目：中华中医药学会（２０１８－２０２０年度）青年人才托举工程 项 目（Ｎｏ：ＣＡＣＭ－２０１８－ＱＮＲＣ２－Ｂ０４）；天 津 市 卫 生 计 生 行
业高层次人才选拔培养工程

１天津中医药大学第一附属医院（天津，３００１１２）
通信作者：张军平，Ｅ－ｍａｉｌ：ｔｊｚｈｔｃｍ＠１６３．ｃｏｍ

［１３］Ｂｏｓｃｈ　Ｌ，Ｃａｒｌｕｃｃｉｏ　Ｅ，Ｃｏｉｒｏ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｉｓｋ　ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ　Ａｓｉａｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｃｈｏ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｓｃｏｒｅ
［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ，２０１７，１９（１２）：１７３２－１７３５．

［１４］Ａｎｄｅｒｓｅｎ　ＯＳ，Ｓｍｉｓｅｔｈ　ＯＡ，Ｄｏｋａｉｎｉｓｈ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ
Ｌｅｆｔ　Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　Ｆｉｌｌｉｎｇ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｂｙ　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ
［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，６９（１５）：１９３７－１９４８．

［１５］Ｙａｎｇ　Ｈ，Ｍａｒｗｉｃｋ　ＴＨ，Ｗａｎｇ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅ－
ｔｗｅｅｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ　ａｎｄ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ

ｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ｓｔａｇｅ　Ｂ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＥＳＣ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ，２０１７，４（４）：４１７－４３１．

［１６］Ｏｌｓｏｎ　ＪＭ，Ｓａｍａｄ　ＢＡ，Ａｌａｍ　Ｍ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｐｅｒｆｏｒｍ－
ａｎｃｅ　ｉｎｄｅｘ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ｂｙ　ｔｉｓｓｕｅ　ｄｏｐｐｌｅｒ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｉｎ　ｐａ－
ｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｐｏｏｒ　ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：Ａｎ　Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｈｏｒｔ　Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ
Ｃａｒｄ　Ｆａｉｌ，２０１６，２２（８）：６１１－６１７．

（收稿日期：２０１９－０３－２８）

·０３７·



张晓囡，等．基于网络药理学的参芍片／胶囊干预心肌纤维化的潜在机制研究

ＺＨＡＮＧ　Ｘｉａｏｎａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　　

ｄｉｎｇ　６５ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，３１ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄ　２７ｃｅｌｌ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ．Ａ　ｔｏｔａｌ　ｏｆ　５６ｔｈｅ　ＭＦ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｐａｔｈ－
ｗａｙｓ　ｗｅｒｅ　ｏｂｔａｉｎｅｄ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ＫＥＧＧ　ｄａｔａｂａｓｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ　ｈａｓ　ｔｈｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ
ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉ－ｃｈａｎｎｅｌ　ｓｙｎｅｒｇｙ．Ｉｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｔｈｅ　ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／

Ｃａｐｓｕｌｅ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＭＦ，ａｎｄ　ｌａｙｓ　ａ　ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｆｉｎｄｉｎｇ　ｉｔｓ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．
Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｔａｒｇｅｔ

　　心肌纤维化是一种主要由心肌成纤维细胞积

累而致的细胞外基质过量堆积的病理表现［１］，可见

于缺血性心肌 病、高 血 压 性 心 脏 病、病 毒 性 心 肌 炎

和肥厚型心肌病以及糖尿病和风湿性疾病等引起

的心血管 病 变［２－４］。心 肌 纤 维 化 致 使 心 肌 运 动 僵

硬，心脏舒缩 功 能 障 碍，从 而 诱 发 心 律 失 常 和 心 力

衰竭，甚至发 生 猝 死 等 危 及 生 命 的 表 现。近 年 来，
针对心肌纤维化的研究多从发病机制及治疗入手，
其机制主要包括异常的生长因子如转化生长因子－

β（ＴＧＦ－β）、成 纤 维 细 胞 及 其 基 质 金 属 蛋 白 酶

（ＭＭＰ）、神经激素系统如肾素－血管紧张素－醛固酮

系统（ＲＡＡＳ）和炎症反应以及自噬和非编码ＲＮＡ
等方面［２，５］；在治疗上，研究发现中医药的干预彰显

了巨大优势，但其具体作用机制尚不清楚。
参芍片／胶囊主要由白芍、人参茎叶皂苷组成，

具有活血化瘀、益 气 止 痛 之 效，主 要 用 于 气 虚 血 瘀

所致的胸闷 痛、心 悸、气 促 等 症。临 床 研 究 显 示 参

芍片／胶囊干预 心 血 管 疾 病 疗 效 确 切［６］，且 相 关 研

究发现人参茎叶皂苷影响心肌收缩及血流动力学，
进而减少心律失常和心肌细胞缺血缺氧［７］；白芍总

苷 可 以 通 过 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信 号 通 路 减 少 心 肌

Ｗｎｔ３ａ、ｐ－ＧＳＫ－３β和β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达，降低心肌

间质 胶 原 容 积 分 数，从 而 改 善 心 肌 肥 厚 的 病 理 变

化［８］。由此可 见，参 芍 片／胶 囊 体 现 了 中 医 药 具 有

多靶点、多途 径 的 治 疗 特 点，尤 适 用 于 心 血 管 系 统

等机制复杂的 疾 病，其 与 药 物 成 分 复 杂，药 理 机 制

不清晰的特点相吻合。
网络药理学在计算机生物学的基础上，对系统

生物学和多向药理学进行搭建，并将药物与作用的

生物学网络整合，进一步构建药物与疾病作用的关

系网络，挖掘药物作用靶点与蛋白和生物通路的关

系，从而预测有效活性成分的作用靶点及其调控的

生物学过程和机制［９］。基于此，本研究通过网络药

理学技术手 段，分 析 参 芍 片／胶 囊 干 预 心 肌 纤 维 化

的药效物质基础及可能的分子作用机制，构建“成

分－靶标”与“疾病－靶标”，对两者进行分析筛选出核

心靶标，建立“靶标－通路”的对应关系，探究该药干

预心肌纤维 化 的 作 用 机 制，旨 在 为 参 芍 片／胶 囊 干

预心肌纤维化相关的基础研究和临床应用提供合

理的理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要化学成分及靶点收集

利 用 ＴＣＭＳＰ平 台（ｈｔｔｐ：／／ｉｂｔｓ．ｈｋｂｕ．ｅｄｕ．

ｈｋ／ＬＳＰ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）、ＴＣＭ－ＭＥＳＨ 数 据 库 （ｈｔ－
ｔｐ：／／ｍｅｓｈ．ｔｃｍ．ｍｉｃｒｏｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｏｒｇ／）、Ｕｎｉ－
Ｐｒｏｔ数 据 库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）、Ｐｕｂ－
ｃｈｅｍ 数 据 库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／）及文献检索收集参芍片／胶囊中白芍、人参茎

叶皂苷相关化合物成分及作用靶点。参芍片／胶囊

为口服制剂，到 达 靶 器 官 经 一 系 列 吸 收 转 化，口 服

生物利用度（ＯＢ）指药物吸收到达体循环的速度与

程度；类药性（ＤＬ）为药效基础，指其功能基团与多

数药物类 似 的 物 理 特 征［１０］。本 研 究 ＯＢ和ＤＬ筛

选阈值为ＯＢ≥３０％、ＤＬ≥０．１８。

１．２　化合物－靶点网络

将 ＴＣＭＳＰ平 台、ＴＣＭ－ＭＥＳＨ 数 据 库、Ｕｎｉ－
Ｐｒｏｔ数据库及Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库筛选的候选化合物

及潜在靶点蛋白上传至Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．２．１软件（ｈｔ－
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）构 建 药 物 靶 点 相 互 作

用的网络图，以 探 究 参 芍 片／胶 囊 中 化 合 物 成 分 与

靶点之间的潜在联系。

１．３　疾病－靶点网络构建

筛选心肌纤维化的基因 和 蛋 白 靶 点，以“ｍｙｏ－
ｃａｒｄｉａｌ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ”为 关 键 词 通 过 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ数 据 库

（ＯＭＩＭ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）获 取 ７６ 个；

ＤｉＧＳｅＥ文 本 挖 掘 数 据 库（ＤｉＧＳｅＥ，ｈｔｔｐ：／／２１０．
１０７．１８２．６１／ｇｅｎｅＳｅａｒｃｈ／）以同一基因出现次数≥２
次为 纳 入 标 准，共 纳 入２８３个；治 疗 靶 点 数 据 库

（ＴＴＤ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｄｄ．ｎｕｓ．ｅｄｕ．ｓｇ／ＢＩＤＤ－Ｄａｔａｂａｓｅｓ／

ＴＴＤ／ＴＴＤ．ａｓｐ）筛选得到靶点１个，汇总去重后共

获取３４２个心肌纤维化相关靶点。

１．４　蛋白质－蛋白质相互作用网络构建

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ　３．２．１软件中Ｂｉｓｏｇｅｎｅｔ插件，
分别 构 建 化 合 物 靶 点 蛋 白 质－蛋 白 质 相 互 作 用

（ＰＰＩ）和疾病 靶 点ＰＰＩ，并 对 两 者 进 行 交 集 拓 扑 分

析，筛选核心 靶 点 蛋 白，从 基 因 蛋 白 水 平 阐 释 参 芍

片／胶囊干预心肌纤维化的作用。

１．５　基因本体分类富集分析

采用ＤＡＶＩＤ　６．８数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆ－
ｃｒｆ．ｇｏｖ／）对 核 心 靶 点 蛋 白 进 行 基 因 本 体（Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功 能 富 集 分 析，并 从 生 物 学 的 细 胞

组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕ－
ｌａｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）及 生 物 过 程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓ，

ＢＰ）３个方面进行分析。

１．６　基因组百科全书通路富集分析

采用ＤＡＶＩＤ　６．８数据库对核心靶点蛋白进行

·１３７·
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基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，旨在阐明

靶点蛋白在 信 号 通 路 中 的 作 用，分 析 参 芍 片／胶 囊

在心肌纤维化中的作用通路，并通过Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ软

件 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｈａｒｅ．ｃｏｍ／ｔｏｏｌｓ／ｉｎｄｅｘ．
ｐｈｐ／）对富集通路进行可视化处理。

２　结果

２．１　参芍片／胶囊潜在活性成分筛选

通过ＴＣＭＳＰ收 集 到 白 芍 中 活 性 成 分７７个，

ＯＢ和ＤＬ值 筛 选 的７７个 中 有１３个 成 分 满 足 要

求；ＴＣＭ－ＭＥＳＨ及文献检索获取人参茎叶皂苷活

性成分共１８个。另文献检索查阅白芍化合物中含

有一些活性成分，如棕榈酸通过调控ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、

ＴＧＦ－β、ＴＬＲ４蛋 白 的 表 达 而 损 伤 心 肌 成 纤 维 细

胞［１１－１２］；苯甲酸 影 响 细 菌 代 谢 活 动 的 氧 化 和 抗 氧

化酶活性［１３－１４］；丹 皮 酚 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 保 护 心

血管的药理 机 制［１３，１５］；丁 二 酸 与 炎 症 反 应 相 关，且

参与 高 血 压、缺 血 及 动 脉 粥 样 硬 化 等 相 关 疾

病［１６－１７］；没食子 酸 具 有 抵 抗 炎 症、氧 化 应 激、细 菌

和病毒等的生 物 活 性，对 心 血 管 疾 病、肝 纤 维 化 及

糖尿病等有保护作用［１３，１８］，其可能小于筛选条件而

被系统剔除，鉴于其潜在的药理作用对心肌纤维化

具有一定的作 用，故 将 棕 榈 酸、苯 甲 酸、丹 皮 酚、没

食子酸５个活性成分纳入。故白芍、人参茎叶皂苷

共纳入３６个成分作为候选活性化合物成分。

２．２　参芍片／胶囊化合物－靶点相互作用网络

通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１软件构建的化合物－靶点

网络共得到１８８个节点和５１５条边，其中１８８个节

点包含３２个活性成分节点和１５６个靶点节点。节

点中黄色表示白芍化合物成分，蓝色表示人参茎叶

皂苷成分，红 色 表 示 相 应 的 潜 在 靶 点，每 条 边 表 示

成分与靶点之间的相互作用关系（图１）。化合物中

有４个成 分 未 参 与 化 合 物－靶 点 构 建，表 示 未 找 到

相关作用靶点。网络中的度（ｄｅｇｒｅｅ）表示活性成分

和靶点的对应条数，其值越高说明成分在药理作用

中扮演的 地 位 越 重 要。通 过 参 芍 片／胶 囊 化 合 物－
靶点网 络 度 值 分 析 发 现，化 合 物 分 子 ＭＯＬ００４２２
（山 柰 酚）有 最 多 的 潜 在 靶 标（４７ 个），其 次 是

ＭＯＬ００３５８（β－谷 甾 醇）有 ４２ 个 潜 在 靶 标，

ＭＯＬ００３４６（丁二 酸）有３７个 潜 在 靶 标。另 外，在

网络中，靶点ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４各

拥 有 １７ 个 相 互 作 用 的 化 合 物 配 体；ＣＨＲＭ１、

ＣＨＲＭ２、ＣＨＲＭ３及ＣＨＲＭ５拥有１６个化合物配

体，ＣＨＲＭ４拥有１３个；ＨＰＳＥ、ＨＰＳＥ２拥有１１个

配体。表明了参麦方／胶囊具有多成分和多靶点的

特征，且具有相互协同作用的机制。

图１　参芍片／胶囊化合物－靶点网络

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ－Ｔａｒｇｅｔ　Ｎｅｔｗｏｒｋ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ

２．３　ＰＰＩ网络的构建与分析

利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１中Ｂｉｓｏｇｅｎｅｔ插件，将化

合物ＰＰＩ（由４　９３６个节点和１２３　８２３条 边 组 成）与

疾病ＰＰＩ（由７　２３６个节点和１７０　８７２条 边 组 成）相

交，得到１个由４　０３０个节点和１１１　１５１条边组成的

网络（图２）。对网络中度、介度中心度和接近中心

度拓扑参数进行分析，并选择度拓扑参数值大于中

位数２倍 作 为 筛 选 条 件，首 次 得 到９８３个 节 点 和

４４　９３１条边构成的网络，二次筛选以中位数＞７３得

到４９２个节点和２３　３９４条边的网络，再次以中位数

＞８４筛 选，最 终 构 建 为１个 具 有２４９个 节 点 和

１０　９９８条边的参芍 片／胶 囊 与 心 肌 纤 维 化 作 用 的 核

心靶点网络。
２．４　ＧＯ功能富集分析

利用ＤＡＶＩＤ平台对参芍片／胶囊ＰＰＩ网络中

筛选 出 的２４９个 核 心 靶 点 在 基 因 水 平 上 进 行 ＧＯ
功能富集分析，根据错误发现率（ＦＤＲ）确定了１２３
个ＧＯ条目（ＦＤＲ＜０．０５）。其中，生物过程条目６５
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个，主要涉及核糖体ＲＮＡ加工、翻译、核转录 ｍＲ－
ＮＡ分 解 代 谢、ＳＲＰ依 赖 性 共 翻 译 蛋 白 靶 向 膜、

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子转录正负调控及表观遗传基

因调 控 等 方 面；分 子 功 能 条 目３１个，主 要 涉 及

ＲＮＡ、ＤＮＡ、聚（Ａ）ＲＮＡ、ＡＴＰ、蛋白及泛素化蛋白

连接酶结合等方面；细胞组成条目２７个，涉及细胞

组分、质膜及 外 泌 体 等 方 面。表１根 据ＦＤＲ列 出

前２０个。

２．５　ＫＥＧＧ分析

通过ＤＡＶＩＤ平台对２４９个核心靶点蛋白进行

ＫＥＧＧ通路富集 分 析，共 获 得５６条 通 路。其 中Ｐ
＜０．０５，ＦＤＲ＜０．０５的１０条通路主要包括核糖体

通路（Ｒｉｂｏｓｏｍｅ）、乙 醇 代 谢 通 路（Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ）、病

毒致 癌 通 路（Ｖｉｒａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ）、系 统 性 红 斑 狼

疮通路（Ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ）、肿瘤转录

失 调 通 路（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃａｎｃ－

图２　网络拓扑分析

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｎｅｔｗｏｒｋ　ｔｏｐｏｌｏｇｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ

表１　参芍片／胶囊ＰＰＩ网络中的ＧＯ条目（ＦＤＲ＜０．０５）

Ｔａｂｌｅ　１　ＧＯ　ｅｎｔｒｉｅｓ　ｉｎ　ＰＰＩ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｏｆ　Ｓｈｅｎｓｈａｏ　Ｔａｂｌｅｔｓ／Ｃａｐｓｕｌｅ（ＦＤＲ＜０．０５）

类别 ＧＯ编码 名称 基因数 ＦＤＲ
分子功能 ０００５５１５ ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｉｎｄｉｎｇ ２２９　 ５．５６×１０－４０

细胞功能 ０００５６３４ ｎｕｃｌｅｕｓ　 １７４　 １．９７×１０－３６

细胞功能 ０００５６５４ ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ　 １６５　 １．１４×１０－７１

细胞功能 ０００５８２９ ｃｙｔｏｓｏｌ　 １４８　 ７．７３×１０－４５

细胞功能 ０００５７３７ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ　 １４３　 １．６９×１０－１８

分子功能 ００４４８２２ ｐｏｌｙ（Ａ）ＲＮＡ　ｂｉｎｄｉｎｇ １４１　 ４．３×１０－９６

细胞功能 ００１６０２０ ｍｅｍｂｒａｎｅ　 １４０　 ２．１２×１０－６０

细胞功能 ００７００６２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｅｘｏｓｏｍｅ　 １３２　 ２．６５×１０－４０

生物功能 ０００６４１２ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ　 ７１　 １．４２×１０－６７

细胞功能 ０００５７３０ ｎｕｃｌｅｏｌｕｓ　 ７１　 １．９０×１０－３２

生物功能 ０００６３６４ ｒＲＮＡ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ７０　 ８．６９×１０－７２

生物功能 ００００１８４ ｎｕｃｌｅａｒ－ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ　ｍＲＮＡ　ｃａｔａｂｏｌｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓ，ｎｏｎｓｅｎｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｄｅｃａｙ　 ６９　 ２．０６×１０－９２

生物功能 ０００６４１３ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ　 ６８　 １．２２×１０－８４

生物功能 ０００６６１４ ＳＲＰ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｏｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｏ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　 ６６　 ２．０８×１０－９６

生物功能 ００１９０８３ ｖｉｒａｌ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　 ６６　 １．０６×１０－８８

分子功能 ０００３７３５ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｏｆ　ｒｉｂｏｓｏｍｅ　 ６６　 ２．３４×１０－６４

分子功能 ０００３７２３ ＲＮＡ　ｂｉｎｄｉｎｇ ６４　 １．５８×１０－３５

细胞功能 ０００５９２５ ｆｏｃａｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　 ６２　 ３．２０×１０－４４

细胞功能 ０００５８４０ ｒｉｂｏｓｏｍｅ　 ６１　 １．６１×１０－６７

细胞功能 ００３１０１２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｍａｔｒｉｘ　 ５８　 ２．０４×１０－４６
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ｅｒ）、细 胞 循 环 通 路（Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ）、前 列 腺 癌 通 路

（Ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ）、剪接体通路（Ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ）、泛素

介导的蛋白水解通路（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｏｌ－
ｙｓｉｓ）及卵 母 细 胞 减 数 分 裂 通 路（Ｏｏｃｙｔｅ　ｍｅｉｏｓｉｓ）。
表明参芍片／胶囊在干预心肌纤维化的方面可能与

这些信号 通 路 密 切 相 关。利 用 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ对 通 路

富集进行可视化处理，结果见图３。

图３　ＫＥＧＧ机制分析

Ｆｉｇｕｒｅ　３　ＫＥＧＧ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ａｎａｌｙｓｉｓ

３　讨论

网络药理学对中医药的多成分、多靶点及多通

路进行系统分析有助于阐释单味中药及复方活性

成分之间的协同作用机制，并从微观基因靶点蛋白

水平进行认识，探索中医药与疾病在细胞分子生物

层面 的 相 关 性，符 合 中 医 药 的 整 体 观 念 和 辨 证 论

治［１９］。参芍片／胶囊用于心血管系统疾病的活血化

瘀，益气止 痛 疗 效 确 切。本 研 究 筛 选 出 参 芍 片／胶

囊３２个潜在活性成分，及作用于心肌纤维化的２４９
个核心靶点蛋白和５６条通路。这些结果反映了参

芍片／胶囊在心肌纤维化方面的潜在机制。
本研究通过对参芍片／胶囊的有效成分构建化

合物－靶点网络，并筛选出关键节点，揭示其某些活

性成分可能通过调控相应的靶标发挥了药理作用。
其中，白芍 活 性 化 合 物－靶 点 蛋 白 网 络 中 的 重 要 成

分是 山 柰 酚、β－谷 甾 醇、丁 二 酸 等。山 柰 酚 为 黄 酮

类化合物，对炎症、氧化应激、微生物具有拮抗的药

理作用。体内 和 体 外 实 验 均 证 明 通 过 山 柰 酚 可 以

减少 血 管 紧 张 素Ⅱ或 ＴＧＦ－β诱 导 的 内 皮－间 质 转

化，并且山柰酚可以抑制心脏成纤维细胞的增殖和

活化，从 而 预 防 及 逆 转 心 肌 纤 维 化 和 心 功 能 不

全［２０］。β－谷甾醇同 样 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 的 药 理 活

性，其使ＴＮＦ－α的 ｍＲＮＡ水平增加，ＩＬ－１β和ＮＦ－
κＢ受到抑制，激 活 Ｎｒｆ２表 达，从 遗 传 水 平 调 节 和

控制炎症及脂质过氧化［２１］。目前，虽有报道表明丁

二酸具有抗炎作用［１７］，但其具体机制有待进一步研

究。人参茎叶皂苷化合物－靶点网络拓扑学分析显

示人参茎叶皂苷中活性成分度值均等，可能从不同

角度扮 演 了 重 要 地 位。人 参 皂 苷 Ｒｂ１通 过 降 低

ＨＢ－ＥＧＦ表达，抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３或ｐ３８丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，下调ＴＧＦ－β１、ＣＴ－
ＧＦ、ＥＴ－１等蛋白和 ｍＲＮＡ的表达，改善了心肌纤

维化，并 抑 制 了 异 丙 肾 上 腺 素 等 诱 发 的 心 肌 肥

厚［２２］。人参茎叶皂苷Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｃ、Ｒｇ１还可抑制

凋亡、自噬，抗 炎、抗 氧 化，减 轻 钙 超 载 和 促 进 血 管

生成的作用，对心肌具有保护作用［２３］。
在化合物靶点网络中，信号传导及转录激活因

子 （ＳＴＡＴ）家 族 中 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、

ＳＴＡＴ４各拥有１７个 相 互 作 用 配 体。细 胞 膜 胞 内

的一种蛋白酪氨酸激酶ＪＡＫ在细胞因子受体下发

生磷酸化，从而转为信号分子激活ＳＴＡＴ参与基因

表达。且 研 究 发 现，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信 号 通 路 与 心 肌

纤维化密切相关［２４］，其参与了心肌梗死、心力衰竭、
高血压及心脏瓣膜 病 等 引 起 的 心 肌 肥 大［２５］。尚 有

研究报道ＳＴＡＴ１通 过ｃａｓｐａｓｅ－１凋 亡 通 路 促 进 心

肌缺血再灌注的细胞凋亡，反之ＳＴＡＴ１基因缺失

后心肌细胞死亡降低；而ＳＴＡＴ３蛋白的活化增加

心 肌 胶 原 的 形 成，促 进 了 心 肌 纤 维 化［２６］。
ＣＨＲＭ１、ＣＨＲＭ２、ＣＨＲＭ３及ＣＨＲＭ５各拥有１６
个作 用 配 体，ＣＨＲＭ４有１３个 作 用 配 体。ＣＨＲＭ
基 因 编 码 了 毒 蕈 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体（即 Ｍ 受

体）［２７］。Ｍ受体是心脏Ｇ蛋 白 偶 联 受 体 家 族 中 的

成员，研究显示在心房颤动的发展中 Ｍ２受体诱导

了左心房 纤 维 化［２７－２８］，而 其 他 亚 型 受 体 对 心 肌 细

胞的纤维化研究较少，有待进一步研究。硫酸乙酰

肝素酶（ＨＰＳＥ）拥有１１个配体，该基因通过发挥细

胞信号转导的级联反应，诱导血管生成，在炎症、凝

血中的表达增 加，并 调 节 平 滑 肌 细 胞 增 殖，影 响 动

脉斑块的稳定 性；且 与 其 他 大 分 子 如 层 黏 蛋 白、纤

维蛋白和胶原Ⅰ、Ⅳ相互作用，调控细胞外基质，参

加细胞外重塑［２９］。
对参芍片／胶囊的成分靶点ＰＰＩ与心肌纤维化

靶点ＰＰＩ的拓扑分析筛选出的核心靶点如 ＭＣＭ２、
ＮＰＭ１、ＣＵＬ３、ＣＵＬ１、ＣＯＰＳ５、ＦＮ１、ＣＡＮＤ１、
ＮＴＲＫ１、ＥＳＲ１、ＨＮＲＮＰＵ、ＩＴＧＡ４、ＴＰ５３、ＣＤＫ２、
ＶＣＡＭ１、ＣＵＬ７等进行了生物学和通路富集分析，
合理阐释了 活 性 靶 点 在 基 因 层 面 和 信 号 通 路 中 的

作用。发现参 芍 片／胶 囊 可 能 调 控 了 细 胞 组 分、质

膜及外 泌 体、表 观 遗 传 基 因、ＲＮＡ、ｍＲＮＡ以 及 蛋

白结合等；并通过调控相应的信号通路如核糖体通

路、细胞循环 通 路、前 列 腺 癌 通 路 等 干 预 了 心 肌 纤

维化，其具体 作 用 机 制 值 得 深 入 研 究。综 上 所 述，
本研究初步探究了参芍片／胶囊多成分、多靶点、多

通路的复杂机制过程，对进一步理解其作用机制提

供了方向，为 参 芍 片／胶 囊 有 效 干 预 心 肌 纤 维 化 提

·４３７·
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供了物质基础及研究依据，同时为临床应用及基础

研究提供了科学理论。
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（２２）：３２３０－３２３７．

［１７］Ｎｇｕｙｅｎ　ＴＤ，Ｐｒｙｋｈｏｄｋｏ　Ｏ，Ｆａｋ　ＨＦ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｎｏｖａｌｅｒｉｎ
ａｎｄ　ｔｒｉｖａｌｅｒｉｎ　ｉｎｃｒｅａｓｅ　ｂｒａｉｎ　ａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ，ｄｅｃｒｅａｓｅ　ｌｉｖｅｒ
ｓｕｃｃｉｎｉｃ　ａｃｉｄ，ａｎｄ　ａｌｔｅｒ　ｇｕｔ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｉｎ　ｒａｔｓ　ｆｅｄ　ｈｉｇｈ－
ｆａｔ　ｄｉｅｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｕｔｒ，２０１９，５８（４）：１５４５－１５６０．

［１８］郑雪花，杨君，杨跃辉．没食子酸药理作用 的 研 究 进 展

［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１７，３７（１）：９４－９８．
［１９］蔡甜甜，潘 华 峰，王 奇，等．中 药 复 方 在 病 证 基 础 上 的

网络药理学研究［Ｊ］．中 华 中 医 药 杂 志，２０１６，３１（１１）：

４７４６－４７４８．
［２０］Ｌｉｕ　Ｙ，Ｇａｏ　Ｌ，Ｇｕｏ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ　Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ　Ａｎ－

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｃａｒｄｉａｃ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｉｎｔｅｒｓｔｉ－
ｔｉａｌ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１７，

４３（６）：２２５３－２２６３．
［２１］Ｙｉｎ　Ｙ，Ｌｉｕ　Ｘ，Ｌｉｕ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｄｅｒｉｖ－

ａｔｉｖｅｓ　ｒｅｐｒｅｓｓ　ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ－ｉｎ－
ｄｕｃｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｉｎｊｕｒｙ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ，

２０１８，２８（９）：１５２５－１５３３．
［２２］孙佳欢，于 琨，刘 玉，等．中 药 单 体 成 分 抗 心 肌 纤 维 化

的药效物质基础［Ｊ］．中 国 老 年 学 杂 志，２０１７，３７（２１）：

５４５９－５４６２．
［２３］李清，李娜，杨跃进．人参皂甙对缺血心肌 保 护 作 用 及

机制研究进 展［Ｊ］．中 国 分 子 心 脏 病 学 杂 志，２０１４，１４
（３）：９７４－９７７．

［２４］谭文婷，李琳，唐芬，等．硫化氢通过抑制ＳＴＡＴ１通路

改善高甲状腺素 导 致 的 大 鼠 心 肌 纤 维 化［Ｊ］．临 床 心

血管病杂志，２０１７，３３（８）：７９０－７９３．
［２５］高玉桥，苏 丹，张 汉 辉．中 药 干 预ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信 号 通

路的研究进展［Ｊ］．时珍国医国药，２０１８，２９（９）：２２３６－
２２４０．

［２６］万春霞，徐 蔓，黄 思 慧，等．信 号 转 导 子 和 转 录 激 活 子

蛋白在 心 肌 重 构 中 的 作 用［Ｊ］．岭 南 心 血 管 病 杂 志，

２０１８，２４（６）：７２４－７２７．
［２７］高 旭，马 宁，王 大 勇，等．限 制 性 内 切 酶 策 略 鉴 定

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９介导的Ｃｈｒｍ３基 因 敲 除 小 鼠［Ｊ］．中 国

生物化学与分子生物学报，２０１６，３２（４）：４０４－４０９．
［２８］Ｇｕｒｓｅｓ　ＫＭ，Ｙａｌｃｉｎ　ＭＵ，Ｋｏｃｙｉｇｉｔ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｍ２－ｍｕｓｃａ－

ｒｉｎｉｃ　ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ　ｌｅｖｅｌｓ　ｐｒｅｄｉｃｔ
ｌｅｆｔ　ａｔｒｉａｌ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ　ｓｅｖｅｒｉｔｙ　ｉｎ　ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ　ｌｏｎｅ　ａｔｒｉａｌ　ｆｉ－
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ　ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕ－
ｒｏｐａｃｅ，２０１５，１７（２）：２３９－２４６．

［２９］曹洪帅，韩轩茂．乙酰肝素酶在心肌 缺 血／再 灌 注 损 伤

中表 达 的 研 究 进 展［Ｊ］．临 床 与 实 验 病 理 学 杂 志，

２０１８，３４（７）：７７２－７７４．
（收稿日期：２０１９－０４－０８）
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