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　 　 【摘　 要】 　 目的　 基于网络药理学方法研究益心饮对心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）的改善作用及其潜在的分子

机制。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 和 ＢＡＴＭＡＮ 数据库筛选益心饮的活性成分，并收集其相关靶点基因。 同时，从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＯＭＩＭ 和 ＨＰＯ 数据库中收集 ＭＩＲＩ 相关靶点基因。 将益心饮和 ＭＩＲＩ 的靶点基因进行交集分析，并构建“益心饮—活

性成分—ＭＩＲＩ 共同靶点”网络。 随后，利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建蛋白—蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络，对
核心靶点基因进行筛选，并对其进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析。 最后，对核心靶点与益心饮关键活性成分进行分子

对接分析，并在细胞模型中进行验证。 结果　 本研究筛选出 １４６ 个益心饮与 ＭＩＲＩ 的共同靶点基因，并进一步确认了

１８ 个核心靶点基因。 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析显示，这些靶点主要涉及氧化应激和炎性反应相关通路。 分子对接分析

表明，益心饮活性成分与核心靶点基因具有较高的结合活性。 细胞实验表明，益心饮在缺血缺氧情况下可抑制心肌

细胞凋亡。 结论　 益心饮可能是通过多靶点、多通路的协同作用减轻 ＭＩＲＩ。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the roe of Yixinyin in alleviating myocardial ischemia⁃reperfusion injury (MIRI)
and elucidate its potential molecular mechanisms using a network pharmacology approach.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The active components
of Yixinyin and their target genes were identified through the TCMSP and BATMAN databases. MIRI⁃related target genes were
collected from the GeneCards, OMIM, and HPO databases. Intersection analysis was performed to construct a "Yixinyin⁃active
component⁃MIRI common target" network. Subsequently, a protein⁃protein interaction (PPI) network was developed using the
STRING database and visualized with Cytoscape to identify the core target genes, followed by GO and KEGG enrichment ana⁃
lyses. Molecular docking was conducted between the core target genes and the key active components, with cellular model
validation performed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A total of 146 common target genes for Yixinyin and MIRI were identified, with 18 core target
genes further confirmed. GO and KEGG enrichment analyses revealed that these targets are mainly involved in oxidative stress
and inflammation⁃related pathways. Molecular docking indicated the strong binding affinity between the active components of
Yixinyin and the core target genes. Cell experiments have shown that Yixinyin inhibits cardiomyocyte apoptosis under ischemic
and hypoxic conditions. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Yixinyin may alleviate MIRI through a synergistic effect on multiple targets and path⁃
ways.
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　 　 心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩＲＩ）是急性心肌梗死治疗中的关键问

题［１］，通常因血流恢复导致氧化应激、炎性反应和细

胞凋亡等病理过程加剧心肌细胞的损伤［２⁃４］。 近年

来，越来越多的研究表明中药复方因其多成分、多靶点

的特点在 ＭＩＲＩ 治疗中表现出显著疗效［５⁃６］。 益心饮
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是一种传统的中药复方，主要成分包括党参、黄芪、当
归等，具有益气活血的功效，在抗 ＭＩＲＩ、抗心律失常和

改善心功能等方面表现出良好效果［７⁃８］。 但其药效物

质基础不清、作用机制不明，制约了益心饮的临床应

用。 本研究旨在基于网络药理学和分子对接技术，探
讨益心饮改善 ＭＩＲＩ 的作用机制。 通过构建“药物—
活性成分—靶点”网络，识别益心饮的关键成分及靶

点，并通过蛋白—蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络、基因本体

（ＧＯ）与京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分

析，系统阐明益心饮在 ＭＩＲＩ 中的作用机制，为其在

ＭＩＲＩ 治疗中的临床应用提供理论支持，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 网络药理学分析

１． １． １ 　 益心饮药物资料下载及数据预处理：通过

ＴＣＭＳＰ数据库检索党参、黄芪、当归、丹参、大枣、生姜、
五味子、火麻仁、黄连等药物的成分和靶点信息，通过

ＢＡＴＭＡＮ 数据库检索生地黄、阿胶、炙甘草、天门冬、
麦冬、桂枝的有效成分及靶点信息。 通过 ｕｎｉｐｒｏｔ 数据

库下载基因注释文件将药物靶点进行基因名转换。
１． １． ２　 心肌缺血再灌注相关基因获取：从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库、ＯＭＩＭ 数据库和 ＨＰＯ 数据库中下载 ＭＩＲＩ 相

关的靶点基因。
１． １． ３ 　 “益心饮—活性成分—治疗靶点”网络构建：
运用韦恩图得到益心饮活性成分与 ＭＩＲＩ 的共同靶点

基因，即潜在治疗靶点基因。 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ９． １ 软

件对药物活性成分与潜在治疗靶点基因之间的关系进

行可视化处理。
１． １． ４　 心肌缺血再灌注靶点基因 ＰＰＩ 分析：将潜在作

用靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库，将置信度调整为 ≥
０． ９００，生物种类限制为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，获取益心饮

活性成分与 ＭＩＲＩ 共同靶点基因的 ＰＰＩ 网络图。 应用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ９． １ 软件中的“ＣｙｔｏＮＣＡ”插件筛选出核心

靶点基因。 从“益心饮活性成分⁃ＭＩＲＩ 共同靶点”网络

中筛选鉴定出与核心靶点基因相关的活性成分，这些

活性成分被认为是益心饮中的关键活性成分。
１． １． ５　 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 富集分析：利用 Ｒ 软件环境下的

“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 代谢通

路分析，生物种类限制为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，其中 ＧＯ 功

能富集分析从生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细
胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）等 ３ 个维度进行分析。 以明确益心饮治

疗 ＭＩＲＩ 的生物过程和信号通路。
１． １． ６　 核心靶点与其相关的关键活性成分的分子对

接分析：通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库获取益心饮 １４ 个关键

活性成分的小分子配体二维（２Ｄ） 结构数据。 利用

Ｃｈｅｍ３Ｄ Ｕｌｔｒａ １２． ０ 软件获得活性成分稳定构象的三

维（３Ｄ）结构。 从 ＲＣＳＢ 蛋白质数据库下载核心靶点

基因编码蛋白的 ３Ｄ 结构，作为受体蛋白。 分子对接

在 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ４． ５ 软件中进行，以 ＣＨＡＲＭｍ 作为

打分函数，利用 ＣＤＯＣＫＥＲ 模块进行分子对接模拟，对
接构象按 ＣＤＯＣＫＥＲ 打分值进行排序，最终选取结合

模式最优（ＣＤＯＣＫＥＲ 打分值最高）的复合物进行分

析，并综合评估益心饮活性成分与靶蛋白的结合能力。
１． ２　 细胞实验验证

１． ２． １ 　 氧糖剥夺 ／再灌注 （ ＯＧＤ ／ Ｒ） 模型建立：将

Ｈ９ｃ２ 细胞置于无糖、无 ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基，并且在

３７℃、５％ ＣＯ２ 和 ９５％氮气条件下培养 ６ ｈ。 后将细胞

重新转移至含有正常血清和葡萄糖的 ＤＭＥＭ 培养基，
置于常规培养条件下 （ ３７℃， ５％ ＣＯ２ ） 进行复氧

（Ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ）培养 ２４ ｈ。 实验分组为：Ｈ９ｃ２ 组（不
做处理）、ＯＧＤ ／ Ｒ 组（ＯＧＤ ／ Ｒ 处理）、益心饮 ＋ ＯＧＤ ／ Ｒ
组（３％体积浓度的益心饮预处理 １ ｈ，再经 ＯＧＤ ／ Ｒ 处

理）。
１． ２． ２　 增殖活性检测：细胞在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下

培养 ７２ ｈ，并且于接种后的 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 检测细胞增

殖。 加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂，摇匀并继续在培养箱中孵育

２ ｈ，用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的光密度

（ＯＤ 值），并扣除空白对照的背景值。
１． ２． ３ 　 细胞凋亡检测：应用 ＴＵＮＥＬ 染色方法，将
Ｈ９ｃ２ 细胞用 ４％多聚甲醛固定 １０ ｍｉｎ，随后用 ＰＢＳ 洗

涤并使用 ０． ５％ 的 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 透化 １０ ｍｉｎ。 将末端

脱氧核苷酸转移酶（ＴｄＴ）和标记的 ｄＵＴＰ 加入样品后

于 ３７℃孵育 ４５ ｍｉｎ。 后加入 ＤＡＰＩ 工作液，室温孵育 ８
ｍｉｎ，避光处理。 洗涤后使用荧光显微镜观察阳性细胞

的核内荧光信号，蓝色为细胞核，红色为凋亡细胞。
１． ３　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行分析。
符合正态分布计量数据以均值 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）表示，
多组间比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），多重比较

采用 ＬＳＤ 法。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 益心饮相关靶点及 ＭＩＲＩ 相关靶点的收集 　 从

ＴＣＭＳＰ 数据库和 ＢＡＴＭＡＮ 数据库中收集得到益心饮

活性成分共 ２０９ 个。 将上述活性成分的靶点蛋白经

Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库转换为靶点基因，共获得 １８９ 个候选靶

点基因。 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库、ＯＭＩＭ 数据库和 ＨＰＯ
数据库中收集 ＭＩＲＩ 相关靶点基因共 １ ４５８ 个。
　 　 将 ＭＩＲＩ 相关的 １ ４５８ 靶点基因与益心饮相关的

１８９ 个靶点基因取交集，最终获得药物—疾病共同靶
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点基因 １４６ 个，这些共同基因被认为是益心饮治疗

ＭＩＲＩ 相关的潜在基因，见图 １。 进一步构建 “益心

饮—活性成分—治疗靶点”网络，见图 ２。

图 １　 益心饮靶点基因与 ＭＩＲＩ 靶点基因韦恩图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｗａｙｎｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｙｉｘｉｎ Ｙｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＭＩＲＩ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

　 　 注：紫色节点表示益心饮中药组成，黄色节点表示药物潜在活性成

分，橙色节点表示活性成分对应的靶点。

图 ２　 “益心饮—活性成分—治疗靶点”网络图

Ｆｉｇ． ２　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＂Ｙｉｘｉｎ Ｙｉｎ ⁃ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ⁃ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ＂

２． ２ 　 ＰＰＩ 网络分析 　 将 １４６ 个共同靶点基因导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库平台构建 ＰＰＩ 网络图，见图 ３。 并通过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ９． １ 软件将 ＰＰＩ 数据进行可视化分析，筛选

条件设定为：Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥２７０． ４８０ ９００ ３；
Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０． ４９８ ２２０ ６４１；Ｄｅｇｒｅｅ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥
３３；Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０． １２５ ７４８ ４７；Ｌｏｃａｌ Ａｖｅｒａｇｅ
Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥１６． ７０５ ８８２ ３５，最终得到 １８ 个靶点基因，
见图 ４。 这些基因在 ＰＰＩ 网络中起着枢纽调控作用，
可能是益心饮改善 ＭＩＲＩ 的核心靶点。 然后构建“益
心饮—活性成分⁃ＭＩＲＩ 核心靶点”网络，筛选鉴定出与

核心靶点基因相关的活性成分，即为益心饮中的关键

活性成分，见图 ５。

图 ３　 益心饮治疗 ＭＩＲＩ 共同靶点 ＰＰＩ 网络

Ｆｉｇ． ３　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ＭＩＲＩ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｙｉｘｉｎ Ｙｉｎ

图 ４　 核心靶点的筛选

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ

　 　 注：橙色节点代表核心靶点基因，黄色节点代表核心靶点基因相关

的益心饮关键活性成分。

图 ５　 “关键活性成分⁃核心靶点”网络

Ｆｉｇ． ５　 ＂ Ｋｅｙ Ａｃｔｉｖｅ Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｃｏｒｅ Ｔａｒｇｅｔ＂ ｎｅｔｗｏｒｋ

２． ３　 功能富集分析　 对 １４６ 个共同靶点基因进行 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 功能富集分析。 根据 ＧＯ 功能富集分析结果

（见图 ６），这些共同基因主要富集到 ２ ６７２ 个 ＢＰ、１２２
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个 ＣＣ、２２０ 个 ＭＦ。 ＢＰ 类别主要富集到脂多糖反应、
氧化应激反应等。 ＣＣ 类别主要富集到膜筏、膜微区

等。 ＭＦ 类别主要富集到转录因子结合、细胞因子受

体结合等。 根据 ＫＥＧＧ 功能富集分析结果（见图 ７），
主要富集到 ＴＮＦ 信号通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路等 １８８ 条

信号通路。

图 ６　 １４６ 个共同靶点基因 ＧＯ 功能富集分析柱状图

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １４６
ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

图 ７　 １４６ 个共同靶点基因 ＫＥＧＧ 富集分析气泡图

Ｆｉｇ． ７　 Ｂｕｂｂｌｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １４６ Ｃｏｍｍｏｎ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

　 　 此外，本研究进一步对 １８ 个核心靶点进行 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 功能富集分析。 根据 ＧＯ 功能富集分析结果

（见图 ８），这些核心基因主要参与富集到 ２ ０１７ 个 ＢＰ、
４０ 个 ＣＣ、７７ 个 ＭＦ。 根据 ＫＥＧＧ 功能富集分析结果

（见图 ９），这些共同基因主要参与 ＩＬ⁃１７ 信号通路、
ＴＮＦ 信号通路等 １４７ 条信号通路。 值得注意的是，１８
个核心靶点所涉及的生物学功能和信号通路大部分与

１４６ 个共同靶点一致，提示这些生物学功能和信号通

路在益心饮治疗 ＭＩＲＩ 中发挥着重要作用。

图 ８　 １８ 个核心靶点基因 ＧＯ 功能富集分析柱状图

Ｆｉｇ． ８　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８
ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

图 ９　 １８ 个核心靶点基因 ＫＥＧＧ 富集分析气泡图

Ｆｉｇ． ９　 Ｂｕｂｂｌｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８ ｃｏｒｅ ｔａｒ⁃
ｇｅｔ ｇｅｎｅｓ
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２． ４　 核心靶点与其相关活性成分的分子对接分析　
从 ＰＰＩ 网络选取拓扑参数（Ｄｅｇｒｅｅ 值）最大的 ５ 个核心

靶点基因（ＩＬ６、ＩＬ１Ｂ、ＳＴＡＴ３、ＴＮＦ、ＡＫＴ１），并基于“关
键活性成分—核心靶点”网络候选核心靶点基因相关

的关键活性成分，将核心靶点基因相关的活性成分与

核心靶点进行分子对接，以验证药物与疾病治疗靶点

之间的靶向作用。 对接结合能数据见表 １，关键活性

成分与其对应的核心靶点之间最低结合自由能均小于

－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，表明益心饮的关键活性成分与核心靶点

基因有较好对接活性，结合能力较强。 其中 ｂｅｔａ⁃ｃａｒｏ⁃
ｔｅｎｅ 与 ＡＫＴ１ 对接结合能最低，为 － ８． ６６２ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，
提示结合活性最好。 ５ 个核心靶点基因与其最佳的结

合配体之间的结合情况见图 １０。
２． ５　 益心饮对 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的心肌细胞损伤的作用

　 ＣＣＫ⁃８ 检测结果显示，与 Ｈ９ｃ２ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ 组细

胞增殖活性降低，其中 ４８ ｈ 和 ７２ ｈ 检测值组间差异有

统计学意义（均 Ｐ ＜ ０． ０５） （图 １１Ａ）。 ＴＵＮＥＬ 染色结

果表明，与 Ｈ９ｃ２ 组比较，ＯＧＤ ／ Ｒ 组细胞凋亡增加；与
ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较，益心饮 ＋ ＯＧＤ ／ Ｒ 组细胞凋亡率有所

减少 （图 １１Ｂ） 。
３　 讨　 论

　 　 再灌注治疗是急性心肌梗死的重要治疗手段［９］。
值得注意的是，虽然再灌注治疗能够有效恢复血流，但

随之而来的 ＭＩＲＩ 普遍存在［１０］。 接受治疗的患者中，
缺血再灌注损伤的发生率为 ３０％ ～ ５０％ ［１１］。 研究表

明，ＭＩＲＩ 是心肌缺血后不良心血管事件的独立加重因

素，在心梗再灌注动物模型中，ＭＩＲＩ 引起的心肌坏死

占总体梗死面积的 ５０％ 以上［１２］。 因此，寻找有效的

药物治疗 ＭＩＲＩ 成为临床的研究热点。

表 １　 益心饮关键活性成分与核心靶点基因分子对接的结合自

由能

Ｔａｂ． １　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｙｉｘ⁃
ｉｎ Ｙｉｎ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｄｏｃｋｉｎｇ

关键活性成分 核心靶点 结合自由能（ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）
Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＩＬ６ － ７． ５６３
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＬ６ － ７． ９５９
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＩＬ１Ｂ － ７． ０３
ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ ａ ＳＴＡＴ３ － ６． ７５２
Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＳＴＡＴ３ － ７． ９９９
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＴＮＦ － ６． ４５４
Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＴＮＦ － ７． ０１２
Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＴＮＦ － ７． ３４８
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＴＮＦ － ７． ６２３
Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ＡＫＴ１ － ７． ７６８
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＡＫＴ１ － ７． ７８９
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＡＫＴ１ － ７． ９０９
Ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＡＫＴ１ － ８． １１９
ｂｅｔａ⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ ＡＫＴ１ － ８． ６６２

注：核心靶点蛋白 ＩＬ６（Ａ）、ＩＬ１Ｂ（Ｂ）、ＳＴＡＴ３（Ｃ）、ＴＮＦ（Ｄ）、ＡＫＴ１（Ｅ）与其最佳的结合配体之间的结合模式。

图 １０　 益心饮关键活性成分与核心靶点基因的分子对接结果

Ｆｉｇ． １０　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｙｉｘｉｎ Ｙｉｎ
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注：与 ＯＧＤ ／ Ｒ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５，ｂＰ ＜ ０． ０１。

图 １１　 各组细胞增殖、凋亡情况检测

Ｆｉｇ． １１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 ＭＩＲＩ 机制复杂，涉及氧化应激、炎性反应和细胞

凋亡等多个病理过程［１３⁃１５］。 近年来，中药复方因其多

成分和多靶点的特点，在 ＭＩＲＩ 的治疗中展现出显著

潜力。 芪桂益脉灵含黄芪、党参、五味子、桂枝、黄连等

有效成分，研究表明芪桂益脉灵对缺血再灌注损伤心

肌具有保护作用，其机制与抑制心肌组织中 ＪＮＫ 磷酸

化程度及 ＭＭＰ⁃９ 表达有关［１６］。 洪永芳等［１７］ 研究表

明含有生地、当归等成分的血府逐瘀汤可以减少血栓

形成，减少心肌缺血。 而这些方剂大多包括了益心饮

中的有效成分，提示益心饮可能在心肌缺血再灌注损

伤的治疗中发挥潜在作用。
　 　 本研究利用网络药理学深入挖掘益心饮改善

ＭＩＲＩ的潜在靶点和作用机制，识别了 １４６ 个益心饮与

ＭＩＲＩ 的共同靶点基因，并基于 ＰＰＩ 网络筛选出 １８ 个

核心靶点，包括 ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ３、ＩＬ６ 和 ＢＣＬ２ 等。 通过

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析发现，这 １４６ 个共同靶点

和 １８ 个核心靶点主要富集在氧化应激和炎性反应相

关的信号通路中，如 ＨＩＦ⁃１ 通路、ＮＦ⁃κＢ 通路和 ＩＬ⁃１７
通路［１８］。 研究表明 ＨＩＦ⁃１α 可恢复线粒体功能、抵抗

氧化应激以及激活心脏保护性信号通路，从而减轻

ＭＩＲＩ［１９］。 王琛等［２０］ 的研究表明姜黄素对大鼠心肌

ＭＩ ／ ＲＩ 损伤有保护作用， 其机制可能与通过 ＮＦ⁃κＢ 通

路调控炎性反应有关。 考虑到 ＭＩＲＩ 过程中氧化应激

和炎性反应的激活是导致心肌细胞损伤的重要因

素［２１⁃２２］，益心饮也可能通过调控这些通路发挥心肌保

护作用，这可能是益心饮改善 ＭＩＲＩ 的潜在机制。
　 　 基于网络药理学的结果，本研究通过分子对接技

术进一步验证了分析结果的可靠性。 分子对接分析显

示，益心饮中的活性成分与核心靶点之间具有良好的

结合能力，特别是 β⁃胡萝卜素与 ＡＫＴ１ 的结合能最低。
ＡＫＴ１ 作为 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的重要组成部分，已被

证实在心肌保护中具有重要作用［２３⁃２４］。 细胞实验也

进一步证实益心饮能够显著抑制细胞凋亡，提高心肌

细胞的存活率。
　 　 本研究仍存在一些局限性。 首先，尽管网络药理

学和分子对接技术揭示了潜在靶点和机制，但仍需通

过进一步的体内外实验验证益心饮关键活性成分的作

用。 其次，本研究未观察益心饮在长期治疗中的疗效

与安全性，这也是未来研究的重要方向。
　 　 综上所述，益心饮通过多靶点和多途径的综合作

用有效缓解 ＭＩＲＩ。 其主要作用可能是通过调控 ＡＫＴ１
蛋白的表达，抑制氧化应激和炎性反应。 未来的研究

可进一步探讨益心饮的具体作用机制，为临床应用提

供更加可靠的科学依据。 本研究运用网络药理学和分
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子对接初步探讨了益心饮抗 ＭＩＲＩ 的作用靶点和其调

控通路，结果可知益心饮是通过多靶点、多通路协同发

挥作用而产生抗心肌缺血的作用，为后续研究提供了

思路和方向。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

岳温恒：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；黄鲲：实
施研究过程，资料搜集整理；吴越：分析实验数据，进行统计学

分析；温佳雨：课题设计；梁春：提出研究思路，论文审核

参考文献

［１］ 　 Ｓａｇｒｉｓ Ｍ， Ａｐｏｓｔｏｌｏｓ Ａ， Ｔｈｅｏｆｉｌｉｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ： Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，
１２（４）：８０２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１２０４０８０２．

［２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｍａｏ ＬＳ，Ｘｕｅ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ： Ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２４， ３５５： １２２９９８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ．
２０２４． １２２９９８．

［３］ 　 Ｙａｏ Ｈ， Ｘｉｅ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２４， １７ （ ５ ）： １１０６⁃１１１８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２２６５⁃０２４⁃１０５２３⁃９．

［４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｃｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
２０２４． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０２６７６５９１２４１２８０３７１．

［５］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄ （ Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ） ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ＣＴＳ⁃ＡＭＩ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ， ２０２３， ３３０ （ １６ ）： １５３４⁃１５４５． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａ．
２０２３． １９５２４．

［６］ 　 张宇， 李建锋， 单红燕， 等． 中药调节心肌缺血再灌注损伤的活

性成分及作用机制［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１６，４３ （８）： １７０９⁃
１７１３． ＤＯＩ：１０． １３１９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃１７１９． ２０１６． ０８． ０５１．

［７］ 　 龙卫平， 何汉康， 陈剑， 等． 益心饮改善急性心肌梗死经皮冠状

动脉介入术后左心收缩功能的临床研究［Ｊ］ ． 上海中医药杂志，
２０１３，４７（１）： ３． ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＳＨＺＺ． ０． ２０１３⁃０１⁃０１８．

［８］ 　 田玉， 王欣， 祁登叶， 等． 自拟中药益心饮方联合溶栓治疗急性

心肌梗死临床观察［Ｊ］ ． 中国中医急症， ２０１６， ２５（６）： ３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃７４５Ｘ． ２０１６． ０６． ０７８．

［９］ 　 Ｗｅｌｔ ＦＧＰ，Ｂａｔｃｈｅｌｏｒ Ｗ， Ｓｐｅａｒｓ ＪＲ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ： ｊａｃｃ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ．
Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２４， ８３（２２）： ２１９６⁃２２１３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｊａｃｃ． ２０２４． ０２． ０５６．

［１０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｙａｎ Ｆ， Ｌｕａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
［ Ｊ ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １２９： １５５６４９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｐｈｙｍｅｄ． ２０２４． １５５６４９．

［１１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｙｕ Ｙ， Ｌｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｒｏｍ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｃｅｎｔｒｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉ⁃

ｏｌｏｇｙ， ２０２１， １４６（６）： ７８１⁃７９２． ＤＯＩ： １０． １１５９ ／ ０００５１８８７９．
［１２］ 　 Ｌｉｌｌｏ⁃Ｍｏｙａ Ｊ， Ｒｏｊａｓ⁃Ｓｏｌé Ｃ， Ｍｕｎｏｚ⁃Ｓａｌａｍａｎｃａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉ⁃
ｄａｎｔｓ （Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（５）：６６７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１００５０６６７．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｔ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ）⁃ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， １２： １４６９３９３． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｂｉｏｅ． ２０２４． １４６９３９３．

［１４］ 　 王青瑛，王相东，邢文文，等． 和厚朴酚通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

调节线粒体凋亡对小鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤的影响及机制研

究［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（６）：７２９⁃７３５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２４． ０６． ０１７．

［１５］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒａｐａｍｉｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２４，
１８０： １１７５６８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２４． １１７５６８．

［１６］ 　 赵龙， 张超越， 徐京育， 等． 芪桂益脉灵对大鼠心肌缺血再灌注

损伤基质金属蛋白酶 ９ 及 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端蛋白激酶表达的影响

［Ｊ］ ． 河北中医， ２０１７， ３９（２）： ５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃
２６１９． ２０１７． ０２． ０２６．

［１７］ 　 洪永芳， 陈晓欣， 张丽丽． 血府逐瘀汤在急性冠脉综合征患者

中的临床应用［ Ｊ］ ． 养生保健指南， ２０２３（７）： ２２６⁃２２８． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃６８４５． ２０２３． ０７． ０７６．

［１８］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｚ， Ｓｕ Ｇ， Ｋｉｊｌｓｔｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２３ ／
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ， ２０２１， ８０： １００８６６． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ． ２０２０． １００８６６．

［１９］ 　 卢紫君， 黄照河． 缺氧诱导因子 １α 在心肌缺血再灌注损伤中作

用的研究进展［ Ｊ］ ． 实用心脑肺血管病杂志， ２０２３， ３１（１２）：
２７⁃３０． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２３． ００． ２８２．

［２０］ 　 王琛， 赵小建， 孟哲， 等． 姜黄素通过调节 ＨＭＧＢ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路

对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用研究［ Ｊ］ ． 中西医结合

心脑血管病杂志， ２０２３， ２１（１１）： １９７７⁃１９８３． ＤＯＩ：１０． １２１０２ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７２⁃１３４９． ２０２３． １１． ００９．

［２１］ 　 杨丽张俊峰． 橙皮素对糖尿病兔心肌缺血再灌注损伤氧化应激

及凋亡作用的研究［Ｊ］ ． 重庆医学， ２０２２， ５１（２２）： ３７８１⁃３７８５．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０２２． ２２． ００１．

［２２］ 　 赵志成， 梁国英． 麦冬皂苷 Ｄ 调节 ＳｐｈＫ１ ／ Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ１ 信号通路

对心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌炎症的影响［ Ｊ］ ． 中药新药与

临床药理， ２０２４， ３５ （１１）： １６９８⁃１７０４． ＤＯＩ：１０． １９３７８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃９７８３． ２０２４． １１． ００８．

［２３］ 　 Ｇｕｏ Ｙ， Ｗｕ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｃｏｒｉｃｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｔｈａ⁃
ｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， ３２５：
１１７７３９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２４． １１７７３９．

［２４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｏ， Ｃａｏ Ｚ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： １４８７１． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１７⁃１４０７２⁃ｘ．

（收稿日期：２０２４ － １２ － １９）
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