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[摘要] 目的：采用网络药理学、分子对接技术和动物实验，探讨蒙药十三味乌兰汤（Wulan Shisanwei Tang，

WLSSWT）对原发性高血压（EH）大鼠的作用机制。方法：借助中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、中药

数据库（HERB）及相关文献，检索WLSSWT的活性成分及其作用靶点，利用在线孟德尔遗传人类数据库（OMIM）、

基因卡片数据库（GeneCards）、DrugBank数据库和治疗靶点数据库（TTD）检索EH的相关靶点并取两者交集，构建

“活性成分-靶点”网络图，对WLSSWT与EH共有靶点进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）分析、京都基因与基因

组百科全书（KEGG）富集分析及基因本体（GO）富集分析；运用AutodockTools 1.5.6软件完成活性成分同关键靶

点的分子对接；利用PyMOLWin 2.4.0软件实现相关可视化。将60只SD大鼠随机分为空白组、模型组、WLSSWT

低剂量（0.27 g/kg）组、WLSSWT中剂量（0.54 g/kg）组、WLSSWT高剂量（1.08 g/kg）组、缬沙坦（28.8 mg/kg）组，每组

各10只；除空白组外，其余组采用N-硝基-L-精氨酸甲酯盐酸盐（L-NAME）溶液持续灌胃的方式建立高血压模

型大鼠；造模成功后，空白组和模型组给予等量的生理盐水，其余组分别予以WLSSWT及缬沙坦治疗，治疗周期

为4周；观察大鼠血压，苏木精-伊红（HE）染色观察心肌细胞的病理变化，蛋白质印迹（Western blotting）法检测

心肌组织磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）、蛋白激酶B（Akt）蛋白表达，酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中内皮素-1

（ET-1）、一氧化氮（NO）含量。结果：WLSSWT的有效成分为表没食子儿茶素没食子酸酯、槲皮素、虫胶酸、山柰

酚、木犀草素等；研究共获得362个交集靶点，关键靶点涉及PI3K调节亚基1（PIK3R1）、丝裂原活化蛋白激酶1

（MAPK1）、表皮生长因子受体（EGFR）、雌激素受体1（ESR1）、丝氨酸/苏氨酸激酶1（Akt1）、热休克蛋白90琢家族A

类成员1（HSP90AA1）、细胞周期蛋白依赖性激酶4（CDK-4）、细胞周期蛋白依赖性激酶2（CDK-2）、细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制因子1A（CDKN1A）、受体酪氨酸蛋白激酶2（ERBB2）、细胞周期蛋白D1（CCND1）、细胞周

期蛋白A2（CCNA2）、肿瘤蛋白p53（TP53）、肉瘤病毒癌基因（SRC）、BCL2样蛋白1（BCL2L1）、保守螺旋环螺旋广

泛存在激酶（CHUK）等；分子对接结果表明核心活性成分和关键靶点之间具有较高的结合亲和力。动物实验结

果显示，造模后WLSSWT各组、缬沙坦组及模型组大鼠血压明显高于空白组（ <0.01)，给药后WLSSWT各组、缬沙

坦组大鼠血压明显低于模型组（ <0.01）。与空白组比较，模型组大鼠心肌组织整体结构中度异常，组织心肌纤维

排列不规则，可见部分心肌纤维间隙增大，组织间质可见轻微淤血，组织可见少量炎症细胞浸润；模型组大鼠血

清NO水平显著降低（ 约0.01），ET-1水平显著升高（ 约0.01），心肌组织Akt、PI3K表达量显著升高（ 约0.01）。与模型

组比较，WLSSWT各组、缬沙坦组大鼠显著改善上述心脏结构异常，血清NO水平明显升高（ 约0.01），ET-1水平明

显降低，心肌组织Akt、PI3K表达量明显降低（ 约0.01）。结论：WLSSWT可能通过调控PI3K/Akt信号通路缓解高盐

诱导的高血压及心肌肥厚，WLSSWT对EH发挥作用时，呈现出多成分、多靶点及多途径协同的特性。
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[Abstract] Objective: To investigate the mechanism of Mongolian medicine Wulan Shisanwei Tang

(WLSSWT) on essential hypertension (EH) rats by network pharmacology, molecular docking technology, and

animal experiments. Methods: Utilizing the Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Database and

Analysis Platform (TCMSP), the Chinese Herbal Medicine Database (HERB), and related literature, the active

components and their target sites of WLSSWT were identified. The online Mendelian Human Genetics Database

(OMIM), GeneCards, DrugBank, and the Target to Drug (TTD) database were employed to search for EH-related

target sites, and the intersection of the two was constructed to form an "active component -target" network

diagram. Proteinprotein interaction (PPI) analysis, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment

analysis, and Gene Ontology (GO) enrichment analysis were performed on the shared target sites between

WLSSWT and EH. Molecular docking between active components and key targets was completed using

AutodockTools 1.5.6 software. Visualization was achieved with PyMOLWin 2.4.0 software. A total of 60 rats

were randomly divided into blank group, model group, WLSSWT low dose (0.27 g/kg) group, WLSSWT medium

dose (0.54 g/kg) group, WLSSWT high dose (1.08 g/kg) group, and Valsartan (28.8 mg/kg) group, 10 rats in

each. Except for the blank group, essential hypertension rat model was established in remaining groups by

continuous intragastric administration of N-nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride (L-NAME) solution. After

successful modeling, the blank group and the model group were given an equal amount of normal saline, while

the remaining groups were treated with WLSSWT and valsartan, respectively, for a treatment period of 4 weeks.

Blood pressure in rats was observed, and HE staining was performed to examine pathological changes in

myocardial cells. Western blotting was used to detect the expression of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and

protein kinase B (Akt) in myocardial tissue. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was employed to

measure the levels of endothelin-1 (ET-1) and nitric oxide (NO) in serum. Results: The active components of

WLSSWT include epigallocatechin gallate, quercetin, gallic acid, kaempferol, and luteolin. A total of 362

intersecting targets were identified, with key targets involving phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 1

(PIK3R1), mitogen -activated protein kinase 1 (MAPK1), epidermal growth factor receptor (EGFR), estrogen

receptor 1 (ESR1), serine/threonine kinase 1 (Akt1), heat shock protein 90琢 family member 1A (HSP90AA1),

cyclin-dependent kinase 4 (CDK-4), cyclin-dependent kinase 2 (CDK-2), cyclin-dependent kinase inhibitor 1A

(CDKN1A), receptor tyrosine kinase 2 (ERBB2), cyclin D1 (CCND1), cyclin A2 (CCNA2), tumor protein p53

(TP53), sarcoma virus oncogene (SRC), BCL2-like protein 1 (BCL2L1), and conserved helical -loop -helical

ubiquitous kinase (CHUK). Molecular docking results demonstrated high binding affinity between the core active

components and key targets. Animal experiments showed that after modeling, blood pressure in the WLSSWT

group, Valsartan group, and model group rats was significantly higher than that in the blank group (P<0.01),

while after administration, blood pressure in the WLSSWT group and Valsartan group rats was significantly

lower than that in the model group (P<0.01). Compared with the blank group, the model group exhibited

moderate structural abnormalities in myocardial tissue, with irregular arrangement of myocardial fibers, increased

interstitial spaces in some myocardial fibers, mild interstitial congestion, and minimal inflammatory cell

infiltration. Serum NO levels were significantly reduced in model group (P<0.01), while ET-1 levels were

significantly elevated (P<0.01), and the expression of Akt/PI3K in myocardial tissue was significantly increased

in model group (P<0.01). Compared with the model group, the WLSSWT group and the Valsartan group showed

significant improvement in the aforementioned cardiac structural abnormalities, with markedly elevated serum

NO levels (P<0.01), significantly reduced ET -1 levels, and significantly decreased Akt/PI3K expression in

myocardial tissue (P<0.01). Conclusion: WLSSWT may alleviate high-salt-induced hypertension and myocardial

hypertrophy by regulating the PI3K/Akt signaling pathway. When exerting its effects on EH, WLSSWT

demonstrates a multi-component, multi-target, and multi-pathway synergistic characteristic.

[Keywords] essential hypertension; Wulan Shisanwei Tang; Mongolian medicine; mechanism of action;

network pharmacology; molecular docking; rat
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原 发 性 高 血 压 （ essential hypertension， EH） 旧 称 高 血 压 病 ，

是 一 种 以 全 身 动 脉 压 显 著 升 高 为 特 征 的 临 床 反 应 综 合 征 。 其

是 当 今 社 会 危 害 人 类 健 康 的 最 常 见 的 心 血 管 疾 病 之 一 ， 长 期

高 血 压 会 产 生 严 重 的 心 、 脑 、 肾 等 多 器 官 及 功 能 的 损 伤 ， 产 生

相 应 的 并 发 症 ， 如 心 力 衰 竭 、 脑 梗 死 、 脑 出 血 和 心 肌 梗 死 等 。

《 中 国 心 血 管 健 康 与 疾 病 报 告 2022》 显 示 ， 我 国 高 血 压 患 病 人

数 已 达 2.45 亿 [1]。 预 计 到 2030 年 ， 高 血 压 每 年 导 致 约 2 350 万 人

死 亡 [2]。 当 前 全 球 数 据 显 示 ， 高 血 压 相 关 死 亡 约 940 万 例 ， 占 全

部 死 亡 17.8%， 而 我 国 该 比 例 更 升 至 24.6%[3]。 据 预 测 到 2025年 ，

全 球 高 血 压 患 病 人 数 预 计 突 破 15.6 亿 [4-5]。 尽 管 高 血 压 诊 疗 技

术 日 新 月 异 ， 我 国 仍 有 近 半 数 患 者 （ 48.4%） 不 知 自 己 患 病 ； 确

诊 者 中 不 足 一 半 （ 45.8%） 接 受 治 疗 ， 真 正 将 血 压 控 制 在 理 想

范 围 的 仅 占 16.8%[6-7]。 在 高 血 压 临 床 分 型 中 ， EH 患 者 约 占 临

床 病 例 的 99% ， 而 继 发 性 高 血 压 患 者 仅 占 1% 的 病 例 [8]。 由 于

EH起 病 隐 匿 ， 病 程 进 展 缓 慢 ， 缺 乏 特 殊 临 床 表 现 ， 导 致 诊 断 及

治 疗 延 迟 ， 严 重 威 胁 我 国 居 民 生 命 安 全 ， 成 为 当 今 我 国 社 会

重 要 的 公 共 卫 生 问 题 [9]。 EH的 病 理 机 制 具 有 高 度 复 杂 性 ， 涉 及

神 经 调 节 异 常 及 血 管 内 皮 功 能 障 碍 等 多 因 素 相 互 作 用 ， 其 病

理 生 理 机 制 仍 需 要 深 入 探 究 。 目 前 临 床 实 践 主 要 以 降 血 压 为

核 心 ， 旨 在 降 低 心 血 管 事 件 及 靶 器 官 损 害 发 生 风 险 。

根 据 蒙 医 基 础 理 论 ， 高 血 压 是 由 于 体 内 “ 赫 依 ” “ 琪 素 ” 相

搏 继 而 影 响 赫 依 、 琪 素 循 经 ， 导 致 三 根 （ “ 赫 依 ” “ 希 拉 ” “ 巴 大

干 ” ） 七 素 的 平 衡 失 调 ， 引 起 消 化 三 能 （ “ 腐 熟 巴 大 干 ” “ 消 化 希

拉 ” “ 调 火 赫 依 ” ） 紊 乱 ， 使 得 胃 火 逐 渐 衰 退 ， 脾 虚 不 运 ， 肝 失 疏

泄 ， 糟 粕 不 消 化 症 进 一 步 加 重 ， 进 而 引 起 全 身 各 部 分 热 能 衰

竭 ， 导 致 七 素 之 分 解 吸 收 的 一 系 列 代 谢 活 动 障 碍 ， 精 华 变

得 浑 浊 ， 进 入 精 华 之 脉 道 ， 痰 浊 潴 留 血 脉 ， 久 而 成 瘀 ， 血 行 不

畅 ， 赫 依 与 血 相 搏 ， 最 终 引 发 高 血 压 及 心 血 管 疾 病 的 一 种 具

有 血 、 希 拉 偏 盛 且 热 性 等 病 理 特 征 的 黑 脉 病 [10]。

十 三 味 乌 兰 汤 （ Wulan Shisanwei Tang ， WLSSWT） 是 蒙 医

临 床 常 用 治 疗 EH 的 蒙 药 复 方 制 剂 之 一 ， 具 有 清 热 凉 血 、 促 进

血 液 循 环 消 散 瘀 滞 、 降 血 压 等 功 效 。 有 研 究 结 果 显 示 ， WLSS原

WT中 活 性 成 分 最 多 的 是 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有 保 护 神 经 、 预 防

心 肌 缺 血 、 降 压 、 抗 炎 症 等 作 用 ， 而 WLSSWT 中 黄 酮 类 化 合 物

包 括 槲 皮 素 、 山 柰 酚 、 金 合 欢 素 、 柳 川 鱼 黄 素 等 ， 它 主 要 存 在

于 WLSSWT 组 方 药 物 苦 参 、 土 木 香 、 悬 钩 子 木 、 山 柰 、 川 楝 子 、

枇 杷 叶 和 金 莲 花 等 多 种 单 药 中 [11] ， 且 在 临 床 也 取 得 明 显 疗

效 [12-14]。 然 而 目 前 对 于 蒙 药 WLSSWT 的 各 项 研 究 仍 处 于 探 索

阶 段 ， 缺 乏 基 础 方 面 研 究 。 所 以 本 研 究 通 过 WLSSWT 对 N- 硝

基 -L- 精 氨 酸 甲 酯 盐 酸 盐 （ L-NAME） 诱 导 的 高 血 压 大 鼠 的 作

用 机 制 研 究 ， 旨 在 探 讨 WLSSWT 治 疗 高 血 压 的 可 能 机 制 和 新

的 研 究 思 路 。 网 络 药 理 学 是 研 究 草 药 与 疾 病 之 间 复 杂 关 联 的

有 效 方 法 ， 故 本 研 究 拟 通 过 整 合 网 络 药 理 学 、 分 子 对 接 技 术

及 动 物 实 验 验 证 来 探 讨 WLSSWT中 多 成 分 通 过 多 靶 点 和 多 通

路 发 挥 协 同 作 用 的 机 制 和 治 疗 EH潜 在 的 药 效 物 质 基 础 ， 为 后

续 相 关 研 究 和 临 床 应 用 提 供 理 论 依 据 [15]。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实 验 动 物 选 用 60 只 SPF 级 雄 性 Sprague-Dawley（ SD）

大 鼠 ， 体 质 量 （ 200依20） g ， 周 龄 6~8 周 ， 由 斯 备 福 （ 北 京 ） 生 物 技

术 有 限 公 司 提 供 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2024-0001,

动 物 质 量 合 格 证 号 ： 110324241101071415 。 大 鼠 饲 养 于 内 蒙

古 医 科 大 学 蒙 医 传 统 疗 术 实 验 中 心 清 洁 级 动 物 室 ， 动 物 使 用

许 可 证 号 ： SYXK（ 蒙 ） 2020-0003 ， 室 温 22~25 益 ， 湿 度 40%~

60%， 自 由 摄 食 饮 水 。 本 研 究 涉 及 的 动 物 实 验 方 案 及 操 作 规 程

已 通 过 内 蒙 古 自 治 区 人 民 医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 批 （ 批

准 号 ： 202412411K） 。

1.1.2 药 物 蒙 药 十 三 味 乌 兰 汤 （ 药 物 组 成 ： 土 木 香 、 苦 参 、

茜 草 、 山 柰 、 栀 子 、 橡 子 、 诃 子 、 川 楝 子 、 枇 杷 叶 、 金 莲 花 、 紫 草

茸 、 悬 钩 子 木 及 紫 草 ） 购 自 内 蒙 古 蒙 药 股 份 有 限 公 司 （ 15 g/袋 ，

批 号 ： 231167） ； 缬 沙 坦 分 散 片 购 自 山 东 益 健 药 业 有 限 公 司

（ 80 mg/片 ， 批 号 ： 231003） ； L-NAME 购 自 上 海 源 叶 生 物 科 技 有

限 公 司 （ 批 号 :S20013） 。

1.1.3 主 要 试 剂 与 仪 器 大 鼠 内 皮 素 1（ ET-1） 酶 联 免 疫 吸 附

试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 241107163R） 、 大 鼠 一 氧 化 氮 （ NO）

ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 240914146R） 均 购 自 江 苏 酶 免 实 业 有 限

公 司 ； 蛋 白 提 取 液 （ 批 号 ： 250316） 、 蛋 白 酶 抑 制 剂 （ 批 号 ：

250115） 、 BCA蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： 250224） 、 十 二 烷 基

硫 酸 钠 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 （ SDS-PAGE） 预 制 胶 套 装 试 剂 盒

（ 批 号 ： 241106） 、 二 抗 （ 批 号 ： 250106） 均 购 自 北 京 百 奥 思 科 生

物 医 学 技 术 有 限 公 司 ； 蛋 白 分 子 量 marker（ 批 号 ： 250316） 购 自

北 京 中 生 奥 邦 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 蛋 白 裂 解 液 （ 批 号 ： 7208142）

购 自 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（ GAPDH） 抗 体 （ 批 号 ： 20241213） 购 自 江 苏 亲 科 生 物 研 究 中 心

有 限 公 司 ； 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （ PI3K） 抗 体 （ 批 号 ： 10004156） 、

蛋 白 激 酶 B（ Akt） 抗 体 （ 批 号 ： 10004247） 均 购 自 武 汉 三 鹰 生 物

技 术 有 限 公 司 。

微 量 加 样 器 （ 大 龙 兴 创 实 验 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： Top

Pette） ； 电 热 恒 温 水 浴 槽 （ 上 海 一 恒 科 学 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ：

HWS-24） ； 脱 色 摇 床 （ 海 门 其 林 贝 尔 仪 器 制 造 有 限 公 司 ， 型 号 ：

TS-100） ； 电 泳 仪 （ 北 京 百 晶 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 型 号 ： BG-

subMIDI） ； 低 温 离 心 机 （ 北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ：

CF1524R） ； 化 学 发 光 成 像 系 统 （ 上 海 勤 翔 科 学 仪 器 有 限 公 司 ，

型 号 ： ChemiScope 6100） ； 生 物 组 织 摊 烤 片 机 （ 型 号 ： YD-AB）

全 自 动 生 物 组 织 脱 水 机 （ 型 号 ： YD-12PS） 均 购 自 金 华 市 益 迪

医 疗 设 备 有 限 公 司 ； 智 能 热 板 仪 （ 成 都 秦 盟 软 件 有 限 公 司 ， 型

号 ： RB-200） ； 无 创 尾 动 脉 血 压 测 量 分 析 系 统 （ 北 京 众 实 迪 创

生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： ZS-Z） 。

1.2 方法

1.2.1 WLSSWT 活 性 成 分 及 其 可 能 作 用 靶 点 的 筛 选 蒙 药

WLSSWT由 土 木 香 、 苦 参 、 茜 草 、 山 柰 、 栀 子 、 橡 子 、 诃 子 、 川 楝

子 、 枇 杷 叶 、 金 莲 花 、 紫 草 茸 、 悬 钩 子 木 及 紫 草 等 13 种 蒙 药 构

成 ， 通 过 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台 （ TCMSP） （ https://

tcmsp.91medicine.cn/#/home） 和 中 药 数 据 库 （ HERB） （ http://

herb.ac.cn/） 查 询 以 上 蒙 药 活 性 成 分 。 无 法 从 TCMSP 和 HERB

数 据 库 中 获 取 化 学 成 分 的 单 药 ， 对 相 关 材 料 文 献 进 行 查 阅 。

基 于 TCMSP数 据 库 建 立 蒙 药 特 征 性 活 性 成 分 的 筛 选 策 略 ， 设

定 口 服 生 物 利 用 度 （ OB逸30） 与 类 药 性 （ DL逸0.18） 双 重 药

代 动 力 学 参 数 作 为 纳 入 阈 值 。 经 筛 选 的 活 性 成 分 借 助 简 化

分 子 线 性 输 入 规 范 系 统 （ SMILE） 完 成 结 构 转 换 ， 凭 借 所 获
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SMILE编 码 输 入 瑞 士 靶 点 预 测 数 据 库 （ Swiss Target Prediction

Database） 开 展 靶 点 预 测 ， 最 终 以 概 率 阈 值 >0.1 为 标 准 确 定 潜

在 作 用 靶 点 。

1.2.2 EH疾 病 靶 点 获 取 以 “ primary hypertension” 为 关 键 词 ，

基 于 基 因 卡 片 数 据 库 （ GeneCards， https://www.genecards.org/）

进 行 初 步 检 索 ， 设 定 筛 选 阈 值 为 相 关 性 评 分 （ relevance score）

逸10； 同 时 联 合 检 索 在 线 孟 德 尔 遗 传 人 类 数 据 库 （ OMIM， https:

//www.omim.org/） 、 DrugBank 数 据 库 （ https://go.drugbank.com/）

及 治 疗 靶 点 数 据 库 （ TTD， https://db.idrblab.net/ttd/） 等 多 维 度

数 据 ， 通 过 交 叉 验 证 确 定 与 EH具 有 关 联 的 疾 病 作 用 靶 点 。

1.2.3 构 建 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 （ PPI） 网 络 通 过 生 物

信 息 学 方 法 构 建 确 定 关 键 靶 点 并 构 建 PPI 网 络 ， 将 筛 选 出 的

共 有 靶 点 上 传 至 STRING 网 络 平 台 （ https://cn.string-db.org/） ，

指 定 物 种 为 人 ， 将 靶 点 高 置 信 度 相 互 作 用 阈 值 （ interaction score）

设 为 跃0.9， 并 去 除 无 连 接 的 靶 点 ， 将 分 析 结 果 以 PNG 图 像 和

TSV 结 构 化 数 据 格 式 保 存 并 导 出 。 运 用 Cytoscape 3.8.0工 具 开

展 PPI 网 络 可 视 化 分 析 ， 运 用 软 件 内 置 的 Cytoscope 网 络 分 析

模 块 实 施 拓 扑 参 数 分 析 ， 基 于 “ 度 值 ” 评 估 算 法 对 靶 点 进 行 重

要 性 排 序 ， 选 取 拓 扑 参 数 较 高 的 核 心 节 点 作 为 关 键 调 控 靶 标 。

1.2.4 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （ KEGG） 富 集 分 析 及 基 因

本 体 （ GO） 富 集 分 析 为 进 一 步 研 究 十 三 味 乌 兰 汤 治 疗 EH 的

分 子 机 制 ， 利 用 R 语 言 软 件 包 对 十 三 味 乌 兰 汤 治 疗 EH 的 共 同

靶 标 进 行 KEGG 和 GO 分 析 。 根 据 KEGG 信 号 通 路 数 据 库 ， 针 对

基 因 富 集 显 著 性 水 平 （ 以 -lg 转 化 P值 表 征 ） ， 选 取 置 信 度 最 高

的 前 20 条 通 路 生 成 气 泡 图 。 GO 注 释 体 系 中 ， 则 从 分 子 功 能

（ MF） 、 生 物 学 过 程 （ BP） 和 细 胞 组 分 （ CC） 3 个 角 度 进 行 多 维 分

析 ， 分 别 提 取 各 维 度 显 著 性 排 序 前 10 的 特 征 条 目 进 行 绘 图 。

1.2.5 分 子 对 接 验 证 通 过 计 算 生 物 学 手 段 验 证 核 心 活 性

成 分 与 关 键 靶 点 的 互 作 机 制 。 PubChem 数 据 库 获 取 活 性 成 分

2D 结 构 （ SDF格 式 ） ， 通 过 ChemBio3D 优 化 为 mol2 格 式 ， 再 通 过

AutodockTools 1.5.6转 换 为 pdbqt格 式 保 存 。 从 通 用 UniProt数 据

库 检 索 人 源 （ homo sapiens） 蛋 白 ， 获 取 唯 一 稳 定 的 Entry 标 识

符 ， 选 定 靶 点 的 Entry 到 蛋 白 质 结 构 数 据 库 （ protein data bank ，

PDB） 下 载 3D 结 构 （ pdb 格 式 ） 。 经 PyMOLWin 2.4.0 移 除 水 分 子

及 小 分 子 配 体 ， AutodockTools 1.5.6 加 全 氢 处 理 后 ， 生 成 pdbqt

格 式 文 件 。 利 用 AutodockTools 1.5.6设 定 对 接 位 点 坐 标 参 数 并

输 出 gpf 文 件 ， 调 用 R 语 言 包 计 算 结 合 能 。 PyMOLWin 2.4.0 对

结 果 进 行 三 维 渲 染 ， 完 成 分 子 互 作 模 式 的 可 视 化 分 析 。

1.2.6 动 物 造 模 、 分 组 及 干 预 给 药 根 据 人 与 SD 大 鼠 等 效 剂

量 换 算 公 式 ： 蒙 药 WLSSWT临 床 最 大 剂 量 为 3 g/d， 缬 沙 坦 成 人

最 大 剂 量 为 320 mg/d 。 大 鼠 用 药 剂 量 = 人 用 药 剂 量 伊W ， W=6.3，

成 人 体 重 按 70 kg 计 算 [16]， 计 算 出 蒙 药 WLSSWT 低 、 中 、 高 剂 量

分 为 0.27、 0.54 、 1.08 g/kg ， 缬 沙 坦 剂 量 为 28.8 mg/kg 。

实 验 大 鼠 适 应 性 喂 养 7 d 后 ， 采 用 区 组 随 机 数 字 表 法 分 为

空 白 组 、 模 型 （ L-NAME 18 mg/kg） [17-19] 组 、 WLSSWT 低 剂 量

（ L-NAME+WLSSWT 0.27 g/kg） 组 、 WLSSWT中 剂 量 （ L-NAME+

WLSSWT 0.54 g/kg） 组 、 WLSSWT 高 剂 量 （ L-NAME+WLSSWT

1.08 g/kg） 组 、 缬 沙 坦 （ L-NAME+缬 沙 坦 28.8 mg/kg） 组 ， 每 组 纳

入 10 只 。 除 空 白 组 外 ， 其 余 组 采 用 L-NAME 溶 液 持 续 口 服 灌 胃

的 方 式 ， 连 续 5 周 诱 导 建 立 高 血 压 模 型 大 鼠 。 使 用 无 创 尾 动 脉

血 压 监 测 系 统 进 行 血 压 测 定 ， 若 大 鼠 收 缩 压 逸140 mm Hg[20]

（ 1 mm Hg=0.133 kPa） 或 舒 张 压 逸90 mm Hg[21] 即 表 示 造 模 成

功 。 造 模 成 功 后 ， 除 模 型 组 和 空 白 组 外 ， 其 余 组 分 别 予 以 WLSS原

WT及 缬 沙 坦 治 疗 ， 治 疗 周 期 为 4 周 。 与 此 同 时 ， 空 白 组 和 模 型

组 每 日 则 给 予 等 量 的 生 理 盐 水 。

1.2.7 样 本 采 集 末 次 干 预 结 束 后 ， 大 鼠 禁 食 12 h后 用 戊 巴 比

妥 钠 试 剂 （ 2.3 mg/kg） 进 行 腹 腔 注 射 麻 醉 大 鼠 ， 待 大 鼠 完 全 麻

醉 时 ， 解 剖 大 鼠 ， 取 腹 主 动 脉 血 ， 4 益 下 以 3 000伊g离 心 15 min 。

表 1 TCMSP数据库中WLSSWT的重要化合物相关信息

蒙 药 名 M O L 编 号 化 合 物 生 物 利 用 度 / % 类 药 性

川 楝 子 （ C h i n a b e r r y F r u i t ） M O L 0 0 2 0 5 6 ( E ) - 3 - [ ( 2 S ， 3 R ) - 2 - ( 4 - 羟 基 - 3 - 甲 氧 基 - 苯 基 ) - 7 - 甲 氧 基 - 3 - 羟 甲 基 - 2 , 3 - 二 氢 苯 并 呋 喃 - 5 - 基 ] 丙 烯 醛 （ ( E ) - 3 - [

( 2 S , 3 R ) - 2 - ( 4 - h y d r o x y - 3 - m e t h o x y - p h e n y l ) - 7 - m e t h o x y - 3 - m e t h y l o l - 2 , 3 - d i h y d r o b e n z o f u r a n - 5 - y l ] a c r o l e i n ）

5 4 . 7 3 0 . 3 9

M O L 0 0 2 0 5 8 皮 树 脂 醇 （ M e d i o r e s i l ） 5 7 . 2 0 0 . 6 1

诃 子 （ M e d i c i n e T e r m i n a l i a ） M O L 0 0 6 8 2 6 柯 子 酸 （ C h e b u l i c a c i d ） 7 1 . 9 9 0 . 3 1

M O L 0 0 9 1 3 6 霹 雳 萝 芙 辛 碱 （ P e r a k s i n e ） 8 2 . 5 8 0 . 7 8

苦 参 （ L i g h t y e l l o w S o p h o r a R o o t ） M O L 0 0 6 5 9 6 大 豆 抗 毒 素 （ G l y c e o l l i n ） 9 7 . 2 7 0 . 7 5

M O L 0 0 0 4 5 6 菜 豆 素 （ P h a s e o l i n ） 7 8 . 2 0 0 . 7 2

M O L 0 0 1 4 8 4 山 槐 素 （ I n e r m i n e ） 7 5 . 1 8 0 . 5 3

枇 杷 叶 （ L o q u a t L e a f ） M O L 0 1 2 5 8 3 ( 2 R , 3 R , 4 S ) - 2 - ( 3 , 4 - 二 羟 基 苯 基 ) - 4 - ( 2 , 4 , 6 - 三 羟 基 苯 基 ) 色 满 - 3 , 5 , 7 - 三 醇 （ ( 2 R , 3 R , 4 S ) - 2 - ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h e n y l )

- 4 - ( 2 , 4 , 6 - t r i h y d r o x y p h e n y l ) c h r o m a n - 3 , 5 , 7 - t r i o l ）

7 2 . 4 0 0 . 6 4

M O L 0 1 2 5 7 7 2 R , 3 R , 1 0 S ) - 2 , 1 0 - 双 ( 3 , 4 - 二 羟 基 苯 基 ) - 3 , 5 - 二 羟 基 - 3 , 4 , 9 , 1 0 - 四 氢 - 2 H - 吡 喃 并 [ 6 , 5 - h ] 色 烯 - 8 - 酮 （ ( 2 R , 3 R , 1 0 S )

- 2 , 1 0 - b i s ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h e n y l ) - 3 , 5 - d i h y d r o x y - 3 , 4 , 9 , 1 0 - t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n o [ 6 , 5 - h ] c h r o m e n - 8 - o n e ）

6 5 . 2 6 0 . 9 2

茜 草 （ I n d i a M a d d e r ） M O L 0 0 6 1 3 9 1 , 3 - 二 甲 氧 基 - 2 - 羧 基 蒽 醌 （ 1 , 3 - d i m e t h o x y - 2 - c a r b o x y a n t h r a q u i n o n e ） 1 0 2 . 8 9 0 . 2 6

M O L 0 0 6 1 4 1 1 , 3 - 二 羟 基 - 2 - 羟 基 甲 基 蒽 醌 - 3 - O - 木 糖 基 ( 1 → 6 ) - 糖 苷 _ q t （ 1 , 3 - d i h y d r o x y - 2 - h y d r o x y m t h y l a n -

t h r a q u i n o n e - 3 - O - x y l o s y l ( 1 → 6 ) - g l u c o s i d e _ q t ）

7 1 . 2 7 0 . 2 7

山 柰 （ G a l a n g a l ） M O L 0 0 4 5 6 4 山 柰 酚 （ K a e m p f e r i d ） 7 3 . 4 1 0 . 2 7

栀 子 （ G a r d e n i a ） M O L 0 0 4 5 6 1 苏 丹 Ⅲ （ S u d a n Ⅲ ） 8 4 . 0 6 0 . 5 9

M O L 0 0 7 2 4 5 3 - 甲 基 枯 否 醇 （ 3 - m e t h y l k e m p f e r o l ） 6 0 . 1 6 0 . 2 6

紫 草 （ L i t h o s p e r m u m ） M O L 0 0 7 7 2 8 千 层 纸 素 A （ L i t h o s p e r m i d i n A ） 7 5 . 0 7 0 . 3 8

M O L 0 0 7 7 1 4 1 - 甲 氧 基 乙 酰 紫 草 素 （ 1 - m e t h o x y a c e t y l s h i k o n i n ） 7 3 . 0 9 0 . 2 9

金 莲 花 G l o b e f l o w e r M O L 0 0 5 8 4 2 柳 穿 鱼 黄 素 （ P e c t o l i n a r i g e n i n ） 4 1 . 1 6 0 . 3 0

M O L 0 0 0 3 5 9 谷 甾 醇 （ S i t o s t e r o l ） 3 6 . 9 1 0 . 7 5
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用 移 液 枪 仔 细 收 集 上 清 液 ， 放 置 在 -80 益 冰 箱 保 存 。 之 后 基 于

快 速 减 少 动 物 痛 苦 的 原 则 进 行 断 头 法 处 死 ， 然 后 取 心 脏 组 织 ，

经 生 理 盐 水 洗 净 ， 迅 速 放 入 已 预 冷 的 EP 管 中 ， 迅 速 将 标 本 放

入 -80 益超 低 温 冰 箱 保 存 。

1.2.8 血 压 监 测 采 用 ZS-Z 无 创 尾 动 脉 血 压 监 测 系 统 实 施

大 鼠 血 压 参 数 周 期 性 检 测 ， 每 周 采 集 收 缩 压 （ SBP） 、 舒 张 压

（ DBP） 及 平 均 动 脉 压 （ MAP） 数 据 。 所 有 测 量 均 在 标 准 化 实 验

环 境 下 完 成 ， 每 只 实 验 动 物 连 续 进 行 3 次 独 立 测 量 ， 严 格 遵 循

数 据 采 集 规 范 ， 最 终 以 3次 测 量 均 值 为 有 效 观 测 值 。

1.2.9 心 脏 组 织 病 理 学 取 心 脏 组 织 ， 先 用 生 理 盐 水 洗 净 ，

再 用 4%多 聚 甲 醛 固 定 ， 随 后 进 行 石 蜡 包 埋 、 切 片 。 切 片 经 苏 木

精 -伊 红 （ HE） 染 色 后 ， 在 光 学 显 微 镜 下 拍 摄 图 像 并 分 析 。

1.2.10 ELISA 检 测 血 清 NO、 ET-1 水 平 按 试 剂 盒 要 求 绘 制

标 曲 和 计 算 剂 量 ， 实 验 所 有 操 作 步 骤 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

操 作 。

1.2.11 蛋 白 质 印 迹 （ Western blotting） 法 测 验 心 脏 组 织 PI3K

和 Akt蛋 白 表 达 量 心 脏 组 织 经 裂 解 液 提 取 总 蛋 白 ， BCA 法 测

蛋 白 浓 度 。 蛋 白 经 SDS-PAGE 分 离 后 转 PVDF膜 ， 5% BSA 室 温

封 闭 2 h； 一 抗 4 益 孵 育 过 夜 ， 对 应 二 抗 室 温 孵 育 2 h ； 洗 膜 后 超

敏 发 光 液 显 影 ， Tanon-5200软 件 分 析 条 带 灰 度 。

1.2.12 统 计 学 方 法 实 验 结 果 使 用 IBM SPSS Statistics 20

软 件 对 原 始 数 据 进 行 统 计 学 分 析 ， 计 量 资 料 使 用 “ 均 数 依 标 准

差 ” （ x依s） 表 示 ， 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （ ANOVA） 结 合 LSD 多 重

比 较 法 。 约0.05 时 ， 表 示 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 WLSSWT的有效成分及潜在靶点 据 TCMSP 数 据 库 ， 川

楝 子 含 9 种 有 效 成 分 ， 诃 子 含 8 种 ， 苦 参 含 45 种 ， 枇 杷 叶 含 18

种 ， 茜 草 含 19 种 ， 山 柰 含 2 种 ， 栀 子 含 15 种 ， 紫 草 含 12 种 ， 金 莲

花 含 7 种 有 效 成 分 。 在 HERB 数 据 库 中 检 索 到 土 木 香 有 14 个 成

分 ， 悬 钩 子 有 2个 成 分 ， 紫 草 茸 有 1个 成 分 。 在 结 合 文 献 和 TCMSP

筛 选 出 橡 子 的 有 效 成 分 有 3 个 。 （ 见 表 1~3）

表 2 HERB数据库中WLSSWT的关键化合物信息

蒙 药 名 HBIN 编 号 化 合 物

土 木 香 （ Elecampane） HBIN015037 土 木 香 内 酯 （ Alantolactone）

HBIN030386 异 土 木 香 内 酯 （ Isoalantolactone）

悬 钩 子 （ Raspberry） HBIN042597 玉 红 黄 素 （ Rubixanthin）

HBIN042599 芦 丁 木 糖 苷 （ Rubricauloside）

紫 草 茸 （ Lac） HBIN015116 虫 胶 酸 （ Aleuritic acid）

表 3 文献中WLSSWT的主要化合物信息

蒙 药 名 M O L 编 号 化 合 物 口 服 利 用 度 / % 药 物 相 似 性

橡 子 （ A c o r n ） M O L 0 0 0 4 9 2 儿 茶 素 （ C a t e c h i n ） 5 4 . 8 2 0 . 2 4

M O L 0 0 6 8 2 1 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 （ E p i g a l l o c a t e c h i n g a l l a t e ） 5 5 . 0 8 0 . 7 7

M O L 0 1 2 3 7 7 α - 菠 菜 甾 醇 （ α - S p i n a s t e r o l ） 4 2 . 9 7 0 . 7 5

2.2 WLSSWT-EH的交集靶点 跨 库 检 索 获 得 EH 疾 病 靶 点

8 527 个 ， 其 中 DrugBank 数 据 库 60 个 、 TTD 数 据 库 17 个 、 OMIM

数 据 库 196 个 、 GeneCards 数 据 库 8 254 个 ， 经 去 重 处 理 得 8 260

个 EH疾 病 相 关 靶 点 。 运 用 在 线 VENNY 2.1平 台 构 建 WLSSWT-

PH靶 点 多 维 韦 恩 交 集 模 型 ， 获 得 交 集 靶 点 362个 。 （ 见 图 1）

图 1 药物-疾病共同靶点筛选及疾病靶点

注：KS.苦参；ZZ.栀子；CLZ.川楝子；HZ.诃子；PPY.枇杷叶；XGZ.悬钩子；JLH.金莲花；TMX.土木香；XZ.橡子；ZC.紫草；ZCR.紫

草茸；SN.山柰；QC.茜草；A.紫草、金莲花和茜草3种蒙药共有成分；B.茜草、栀子、枇杷叶和金莲花4种蒙药共有成分；C.枇杷叶和

橡子2种蒙药共有成分；D.栀子、诃子和川楝子3种蒙药共有成分；E.栀子、山柰和枇杷叶3种蒙药共有成分；F.栀子、苦参、枇杷

叶、金莲花和川楝子5种蒙药共有成分；G.枇杷叶与诃子2种蒙药共有成分；H：紫草与栀子2种蒙药共有成分。

图 2 蒙药WLSSWT活性有效成分-靶点网络图

59



2026年4月第32卷第4期 April.2026 Vol.32 No.4

2.3 “蒙药活性成分-靶点”网络 蒙 药 活 性 成 分 - 靶 点 网 络

图 呈 现 于 图 2 ， 按 度 值 排 序 居 于 前 5 位 的 中 药 活 性 成 分 分 别

为 MOL006821 （ 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 ） 、 MOL000098

（ 槲 皮 素 ） 、 HBIN015116（ 虫 胶 酸 ） 、 MOL000422（ 山 柰 酚 ） 、

MOL000006（ 木 犀 草 素 ） 。

2.4 蛋白互作网络及其分析 根 据 Venny 图 分 析 结 果 ， 通 过

STRING 数 据 库 筛 选 后 将 交 集 靶 点 构 建 蛋 白 互 作 网 络 ， 通

过 Cytoscape 3.8.0 软 件 对 可 视 化 网 络 进 行 拓 扑 参 数 分 析 ， 其

中 度 值 参 数 在 核 心 靶 点 判 定 中 具 有 优 先 参 考 价 值 。 通 过 度 值

（ degree） 、 介 数 中 心 性 （ betweenness centrality） 、 接 近 中 心 性

（ closeness centrality） 、 特 征 向 量 中 心 性 （ eigenvector centrality） 、

局 部 平 均 连 通 性 （ LAC） 及 网 络 （ network） 多 维 网 络 参 数 ， 使 用

R语 言 包 筛 选 两 次 最 终 得 到 16 个 目 标 靶 点 。 （ 见 图 3、 表 4）

3-1

3-2

3-3

注：图3-1通过STRING数据库据筛选出203个靶点；图3.2

通过R语言包筛选出60个靶点（degree跃2、BC跃9、CC跃0.022、

EC跃0.013、LAC跃0.400、network跃0.830）；图3.3通过R语言包筛

选出16个核心靶点（degree跃8、BC跃33、CC跃0.363、EC跃0.091、

LAC跃3.400、network跃4.630）。

图 3 蒙药WLSSWT治疗 EH的靶点蛋白网络

2.5 KEGG分析和GO分析结果 为 进 一 步 解 析 WLSSWT 调

控 EH的 病 理 机 制 ， 采 用 Metascape 数 据 库 实 施 潜 在 靶 点 KEGG/

GO富 集 分 析 。 随 后 根 据 度 值 层 级 筛 选 KEGG 前 20 通 路 及 GO 三

模 块 Top 10 条 目 输 入 微 生 信 平 台 ， 通 过 气 泡 图 /组 合 柱 图 实 现

可 视 化 分 析 （ 见 图 4~5） 。 其 中 有 PI3K/Akt、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶 （ MAPK） 、 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ AGE） /晚 期 糖 基 化 终 末 产

物 受 体 （ RAGE） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ TNF） 、 白 细 胞 介 素 -17（ IL-17） 、

缺 氧 诱 导 因 子 -1（ HIF-1） 等 信 号 通 路 。 GO 分 析 结 果 如 图 5 所

示 ： （ 1） 生 物 学 过 程 中 主 要 设 计 对 外 源 性 刺 激 的 反 应 、 肽 激 素

反 应 、 体 液 水 平 调 节 、 对 细 菌 来 源 分 子 的 反 应 等 ； （ 2） 在 细 胞

组 分 显 著 富 集 于 膜 筏 /微 区 结 构 域 、 磷 酸 基 转 移 结 构 域 及 蛋 白

激 酶 复 合 物 等 ； （ 3） 核 心 功 能 调 节 因 子 主 要 参 与 丝 氨 酸 / 苏 氨

酸 (Ser/Thr) 激 酶 催 化 、 DNA 结 合 型 转 录 因 子 互 作 及 磷 酸 酶 结

合 等 功 能 模 块 。

注：各图气泡面积与基因富集量成正比，酒红色越深，表

示富集的显著程度越高。

图 4 蒙药WLSSWT针对 EH疾病靶点的 KEGG富集分析

注：各图Y轴的富集分数，以柱状图长度体现，柱状图越

长，富集程度越显著。

图 5 WLSSWT对 EH作用靶点的 GO分析
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2.6 分子对接结果 根 据 标 准 对 接 实 验 ， 结 合 能 臆-5 kJ/mol

表 明 分 子 间 存 在 有 效 结 合 。 表 5 数 据 展 示 了 5 种 主 要 成 分 与 16

个 关 键 靶 点 的 结 合 强 度 。 实 验 显 示 ， 除 虫 胶 酸 外 ， 其 余 4 种 成

分 均 与 靶 点 呈 现 显 著 结 合 （ 结 合 能 臆-5 kJ/mol） 。 结 合 能 数 值

越 小 ， 说 明 两 者 结 合 越 紧 密 。 最 终 选 取 6 组 最 佳 对 接 结 果 进 行

立 体 展 示 （ 见 图 6） ， 直 观 呈 现 分 子 间 的 结 合 模 式 。

表 5 主要活性物质与重要靶标之间的结合能 渊kJ/mol冤

靶 点 虫 胶 酸 槲 皮 素 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 木 犀 草 素 山 柰 酚

B C L 2 L 1 - 5 . 5 - 8 . 8 - 8 . 9 - 8 . 5 - 8 . 6

C D K 2 - 6 . 1 - 9 . 9 - 8 . 9 - 1 0 . 1 - 9 . 5

S R C - 4 . 9 - 8 . 5 - 9 . 1 - 8 . 1 - 8 . 0

C H U K - 5 . 6 - 8 . 6 - 7 . 9 - 8 . 8 - 7 . 4

C D K 4 - 4 . 9 - 7 . 9 - 8 . 7 - 7 . 8 - 7 . 7

M A P K 1 - 5 . 2 - 8 . 5 - 8 . 9 - 8 . 8 - 8 . 4

E S R 1 - 6 . 3 - 8 . 1 - 8 . 1 - 8 . 4 - 8 . 3

T P 5 3 - 6 . 0 - 8 . 3 - 9 . 1 - 8 . 4 - 8 . 2

E G F R - 4 . 9 - 7 . 9 - 8 . 7 - 7 . 8 - 7 . 7

A k t 1 - 4 . 6 - 6 . 2 - 7 . 4 - 6 . 4 - 6 . 0

H S P 9 0 A A 1 - 5 . 2 - 7 . 4 - 9 . 4 - 7 . 7 - 7 . 5

E R B B 2 - 5 . 1 - 7 . 6 - 7 . 8 - 7 . 5 - 7 . 5

C C N A 2 - 4 . 6 - 8 . 1 - 9 . 0 - 8 . 7 - 8 . 1

C C N D 1 - 4 . 9 - 9 . 2 - 8 . 1 - 9 . 0 - 9 . 2

P I K 3 R 1 - 4 . 4 - 7 . 1 - 7 . 7 - 7 . 1 - 6 . 8

C D K N 1 A - 4 . 9 - 6 . 9 - 7 . 7 - 7 . 1 - 6 . 6

注：A.MOL000006和CDK2的分子模拟对接；B.MOL006821

和Akt1的分子模拟对接；C.MOL006821和PIK3R1的分子模拟对

接；D.MOL006821和HSP90AA1的分子模拟对接；E.MOL000422和

CCND1的分子模拟对接；F.MOL006821和MAPK1的分子模拟对接。

图 6 蒙药WLSSWT对于 EH治疗的关键成分与核心靶点

的分子对接模型

2.7 WLSSWT对EH模型大鼠动脉血压的影响 造 模 后 ， 模

型 组 大 鼠 的 收 缩 压 和 舒 张 压 显 著 高 于 空 白 组 （ 约0.01） ， 其 中

收 缩 压 逸140 mm Hg ， 舒 张 压 逸90 mm Hg， 表 明 EH 大 鼠 模 型

制 备 成 功 ； 干 预 后 ， 与 模 型 组 比 较 ， 缬 沙 坦 组 和 WLSSWT 各 组

大 鼠 动 脉 血 压 均 明 显 降 低 （ 约0.01） 。 （ 见 表 6）

2.8 WLSSWT对EH模型大鼠心脏组织的影响 HE 染 色 结 果

表 明 ， L-NAME模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 整 体 结 构 中 度 异 常 ， 组 织

心 肌 纤 维 排 列 不 规 则 ， 可 见 部 分 心 肌 纤 维 间 隙 增 大 ， 如 图 黄

色 箭 头 所 示 ； 组 织 间 质 可 见 轻 微 淤 血 ， 如 同 红 色 箭 头 所 示 ； 组

织 可 见 少 量 炎 症 细 胞 浸 润 ， 如 图 黑 色 箭 头 所 示 。 而 WLSSWT干

预 后 能 显 著 改 善 上 述 心 脏 结 构 异 常 。 （ 见 图 7）

注：A.空白组；B.模型组；C.缬沙坦组；D.WLSSWT低剂量

组；E.WLSSWT中剂量组；F.WLSSWT高剂量组。

图 7 各组大鼠心脏组织病理图 渊HE染色，伊200冤

2.9 WLSSWT对EH模型大鼠血清NO和ET-1水平的影响

与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 血 清 NO水 平 显 著 降 低 （ 约0.01） ，

ET-1 水 平 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， WLSSWT各 组 和

缬 沙 坦 组 均 明 显 改 善 了 NO、 ET-1 的 异 常 变 化 ， 且 缬 沙 坦 组 效

果 更 为 明 显 （ 约0.01） 。

注：与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01。

图 8 各组大鼠血清 NO（A）和 ET-1（B）水平比较

表4 蛋白互作网络筛选获得度值前 16个核心靶点数据

靶 点 度 值 （ d e g r e e ） 介 数 中 心 性 （ B C ） 接 近 中 心 性 （ C C ） 特 征 向 量 中 心 性 （ E C ） 局 部 平 均 连 通 性 （ L A C ） 网 络 （ n e t w o r k ）

B C L 2 L 1 1 2 9 6 0 . 3 8 3 0 . 1 2 7 5 . 3 7 . 3 9

C D K 2 2 0 1 5 6 0 . 3 7 3 0 . 1 6 2 7 . 6 1 3 . 2

S R C 3 0 5 5 4 0 . 4 6 0 0 . 3 0 1 6 . 1 1 5 . 9

C H U K 1 0 7 3 0 . 3 8 8 0 . 0 9 5 4 . 0 4 . 8 2

C D K 4 1 6 2 0 8 0 . 4 0 4 0 . 1 5 9 5 . 0 7 . 3 5

M A P K 1 1 2 9 4 0 . 3 8 8 0 . 1 0 2 4 . 0 6 . 8 0

E S R 1 2 2 6 0 7 0 . 4 8 3 0 . 2 4 0 3 . 6 6 . 4 7

T P 5 3 3 6 9 9 6 0 . 5 2 2 0 . 3 3 6 4 . 8 1 8 . 1

E G F R 2 2 2 2 1 0 . 3 9 8 0 . 2 1 3 5 . 1 1 1 . 1

A k t 1 2 6 5 7 2 0 . 4 9 1 0 . 2 8 2 4 . 0 8 . 7 9

H S P 9 0 A A 1 2 2 4 9 4 0 . 4 9 5 0 . 2 7 5 3 . 6 5 . 2 8

E R B B 2 1 4 5 9 0 . 3 7 5 0 . 1 6 9 5 . 7 7 . 2 8

C C N A 2 1 8 2 3 7 0 . 3 9 8 0 . 1 7 9 6 . 2 9 . 3 1

C C N D 1 1 2 1 4 8 0 . 3 9 0 0 . 1 3 8 5 . 3 5 . 8 1

P I K 3 R 1 1 4 7 4 0 . 4 0 9 0 . 1 9 1 5 . 7 7 . 3 1

C D K N 1 A 1 8 3 1 6 0 . 4 3 0 0 . 1 9 9 4 . 9 6 . 8 8

A B C

D E F
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2.10 WLSSWT对EH模型大鼠关键信号蛋白的调控效应

模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 内 PI3K/Akt 信 号 轴 关 键 效 应 分 子 表 达 量

较 空 白 组 呈 现 显 著 上 调 趋 势 （ <0.05） 。 与 空 白 组 比 较 ， 模 型 组

大 鼠 心 肌 组 织 Akt、 PI3K 表 达 量 显 著 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型 组

比 较 ， WLSSWT各 组 、 缬 沙 坦 组 大 鼠 心 肌 组 织 Akt、 PI3K 表 达 量

明 显 降 低 （ 约0.01） 。 （ 见 图 9 、 10）

注：A.空白组；B.模型组；C.缬沙坦组；D.WLSSWT低剂量

组；E.WLSSWT中剂量组；F.WLSSWT高剂量组。

图 9 各组大鼠关键蛋白表达水平Western blotting图

注：与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01，c 约

0.05。

图 10 各组大鼠关键蛋白表达水平比较

3 讨 论

EH导 致 全 身 动 脉 血 管 硬 化 ， 长 期 的 高 血 压 引 起 血 管 损 害 ，

进 而 影 响 心 、 脑 、 肾 靶 器 官 的 功 能 ， 最 终 功 能 衰 竭 导 致 患 者 死

亡 。 急 性 升 高 的 血 压 也 可 能 会 引 起 高 血 压 急 症 ， 脑 出 血 危 及

生 命 。 因 此 ， EH的 应 对 与 治 疗 依 然 是 一 个 难 题 。 本 研 究 针 对 蒙

药 复 方 WLSSWT 在 EH 治 疗 中 表 现 出 的 多 组 分 协 同 作 用 特 征

展 开 机 制 解 析 。 该 制 剂 虽 被 证 实 含 有 与 疾 病 靶 标 存 在 互 作 潜

力 的 生 物 活 性 分 子 群 ， 但 其 多 层 级 药 理 作 用 网 络 尚 未 完 全 阐

明 。 基 于 此 ， 本 研 究 构 建 了 “ 计 算 预 测 - 分 子 互 作 - 体 内 验 证 ”

的 多 模 态 研 究 策 略 ， 通 过 整 合 网 络 拓 扑 分 析 、 分 子 动 力 学 模

拟 及 实 验 药 理 学 手 段 ， 系 统 追 踪 该 复 方 中 活 性 成 分 群 与 EH 相

关 核 心 靶 标 间 的 动 态 调 控 关 系 ， 同 时 结 合 通 路 富 集 与 功 能 模

块 分 析 ， 全 面 解 析 其 跨 尺 度 作 用 机 制 。 据 此 ， 不 仅 阐 明 WLSSWT

的 “ 成 分 - 靶 点 - 通 路 ” 多 维 互 作 规 律 ， 更 为 揭 示 中 药 复 方 多 靶

点 协 同 治 疗 EH的 分 子 逻 辑 提 供 实 证 依 据 。

从 蒙 药 活 性 成 分 - 靶 点 网 络 图 上 来 看 ， 表 没 食 子 儿 茶 素

没 食 子 酸 酯 、 槲 皮 素 、 虫 胶 酸 、 山 柰 酚 、 木 犀 草 素 位 于 网 络 的

核 心 位 置 ， 表 明 这 些 成 分 可 能 是 WLSSWT治 疗 EH的 关 键 成 分 。

其 中 槲 皮 素 是 栀 子 、 苦 参 、 枇 杷 叶 、 金 莲 花 和 川 楝 子 5 种 蒙 药

均 含 有 的 ， 作 为 一 种 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有 潜 在 的 抗 氧 化 、 抗 病

毒 、 抗 炎 、 抗 癌 和 扩 张 血 管 的 功 能 [22]。 研 究 [23-24]发 现 槲 皮 素 在 临

床 上 具 有 良 好 的 降 血 压 效 果 。 山 柰 酚 是 栀 子 、 山 柰 和 枇 杷 叶 3

种 蒙 药 均 含 有 的 ， 作 为 黄 酮 类 化 合 物 ， 其 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 、

抗 癌 等 多 种 作 用 ， 能 用 于 治 疗 癌 症 、 心 血 管 疾 病 、 感 染 等 。 山

柰 酚 通 过 抑 制 氧 化 应 激 、 内 质 网 应 激 和 糖 原 合 成 酶 激 酶 -3茁

（ GSK-3茁） 信 号 通 路 改 善 大 鼠 心 肌 缺 血 /再 灌 注 损 伤 ， 具 有 保

护 心 脏 作 用 [25]。 山 柰 酚 还 可 以 改 善 脂 多 糖 （ LPS） 诱 导 的 心 脏 成

纤 维 细 胞 的 炎 症 反 应 [26]。 研 究 [27] 发 现 ， 山 柰 酚 可 以 降 低 Ang域

输 注 或 转 化 生 长 因 子 -茁（ TGF-茁） 诱 导 的 上 皮 -间 质 转 化 （ EMT） ，

并 且 可 以 抑 制 心 脏 成 纤 维 细 胞 的 增 殖 和 活 化 。 木 犀 草 素 具 有

良 好 的 抗 炎 活 性 ， 木 犀 草 素 可 以 通 过 抑 制 核 因 子 资B（ NF-资B）

信 号 通 路 抑 制 炎 症 ， 从 而 保 护 单 核 细 胞 不 黏 附 到 内 皮 细 胞 ，

可 能 是 预 防 动 脉 粥 样 硬 化 的 有 效 策 略 [28]。 已 有 研 究 证 明 木 犀

草 素 可 通 过 激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 来 减 少 缺 血 /再 灌 注 （ I/R）

而 发 挥 心 脏 保 护 作 用 [29]。 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 是 绿 茶

中 的 一 种 自 然 多 酚 类 化 合 物 ， 具 有 抗 氧 化 、 神 经 元 保 护 、 自 由

基 清 除 等 多 种 作 用 [30]。 已 有 研 究 [31-32]表 明 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食

子 酸 酯 可 减 轻 左 心 室 心 肌 纤 维 化 程 度 ， 阻 止 心 脏 肥 厚 中 的 心

肌 细 胞 凋 亡 和 氧 化 应 激 反 应 ， 介 导 一 氧 化 氮 引 起 的 血 管 舒 张 。

研 究 显 示 ， WLSSWT可 能 经 由 关 键 活 性 成 分 对 EH 后 的 炎 症 反

应 和 氧 化 应 激 产 生 抑 制 效 果 。

WLSSWT 和 PH 靶 点 交 集 筛 选 出 Akt1 、 PIK3R1 、 BCL2L1 、

CDK2、 SRC、 CHUK、 CDK4、 MAPK1、 ESR1、 TP53、 EGFR、 HSP90AA1、

ERBB2 、 CCNA2 、 CCND1 、 CDKN1A 等 关 键 靶 点 。 其 中 作 为 PPI

网 络 中 重 要 的 靶 点 Akt1 和 PIK3R1 参 与 的 PI3K/Akt信 号 通 路 是

一 种 细 胞 内 信 号 转 导 途 径 ， 在 促 进 细 胞 增 殖 、 黏 附 、 侵 袭 、 调

节 代 谢 及 维 持 细 胞 存 活 等 多 样 细 胞 活 动 中 扮 演 着 至 关 重 要

的 角 色 [33]。 HSP90AA1 是 热 休 克 蛋 白 90 的 亚 型 ， 该 蛋 白 是 众 多

细 胞 信 号 通 路 的 重 要 调 节 因 子 ， 研 究 表 明 ， 在 动 脉 粥 样 硬 化

及 心 血 管 疾 病 中 ， HSP90 抑 制 剂 能 够 减 轻 炎 症 反 应 [34]。 EH 的 发

病 过 程 中 ， 血 管 壁 张 力 的 改 变 与 MAPK 信 号 通 路 的 过 度 激 活

密 切 相 关 ， 研 究 发 现 ， MAPK 广 泛 分 布 于 中 枢 神 经 系 统 中 ， 参

与 细 胞 运 动 、 增 殖 、 分 化 和 凋 亡 等 生 理 过 程 ， p38MAPK 和

表 6 各组大鼠动脉血压比较 （x依s，mmHg）

收 缩 压 舒 张 压

造 模 前 造 模 后 干 预 后 造 模 前 造 模 后 干 预 后

空 白 组 10 104.15依4.37 114.85依8.25 112.44依3.23 83.26依1.71 87.16依6.00 83.26依1.71

模 型 组 10 105.80依4.82 152.75依13.89a 147.14依4.61a 85.88依6.12 116.58依11.02a 115.82依5.38a

缬 沙 坦 组 10 112.71依8.27 153.52依8.81a 131.01依5.47b 83.90依3.29 126.60依11.50a 104.72依5.42b

WLSSWT低 剂 量 组 10 111.10依14.70 152.92依18.86a 132.91依7.39b 81.40依6.15 116.99依21.02a 106.27依6.99b

WLSSWT中 剂 量 组 10 114.34依6.25 146.87依10.60a 138.48依5.72b 86.72依6.27 121.28依9.76a 104.61依5.48b

WLSSWT高 剂 量 组 10 118.05依3.91 147.65依8.09a 133.58依5.16b 86.82依8.71 123.48依8.71a 106.82依7.30b

注：与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01。

组 别 n
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MAPK1是 MAPK磷 酸 酶 家 族 重 要 成 员 ， 是 近 些 年 研 究 治 疗 EH、

调 节 血 脂 的 有 效 通 路 [35]。 有 研 究 者 [36] 通 过 生 物 信 息 学 研 究 发

现 ， TP53 是 肥 胖 导 致 PH形 成 的 关 键 靶 点 蛋 白 。 EGFR 则 与 高 血

压 心 肌 肥 大 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 有 研 究 [37] 表 明 ， EGFR 是 诱

导 高 血 压 心 肌 肥 大 的 重 要 机 制 ， 且 其 调 控 不 依 赖 血 压 改 变 。 Src

是 一 类 非 受 体 型 酪 氨 酸 激 酶 ， 通 过 催 化 ATP 末 端 的 磷 酸 基 团

转 移 到 特 定 蛋 白 质 底 物 上 的 酪 氨 酸 残 基 来 激 活 下 游 信 号 分

子 ， 转 导 生 物 信 号 [38]。 在 心 血 管 系 统 中 ， Src 可 以 激 活 Yes 相 关

蛋 白 上 Y357位 点 的 磷 酸 化 ， 进 而 调 控 Gp130蛋 白 促 进 心 脏 再 生

过 程 中 心 肌 细 胞 的 增 殖 [39]。 ESR1 是 调 节 血 管 松 弛 和 血 管 修 复

的 重 要 靶 点 [40]。 CCND1被 证 明 参 与 了 肺 动 脉 高 压 的 发 病 机 制 [41]，

对 抗 CCND1 可 以 改 善 大 鼠 的 肺 血 管 重 塑 ， 说 明 其 可 能 是 治 疗

肺 血 管 重 塑 和 肺 动 脉 高 压 的 潜 在 靶 点 [42]。 通 过 实 验 动 物 模 型

对 选 定 生 物 标 志 物 实 施 药 效 学 验 证 ， 发 现 3 个 关 键 信 号 节 点

的 蛋 白 表 达 水 平 与 前 期 预 测 模 型 呈 现 显 著 一 致 性 ， 在 体 内 研

究 有 效 佐 证 了 靶 标 筛 选 体 系 的 生 物 学 可 信 度 。 值 得 注 意 的 是 ，

现 有 文 献 对 EH 病 理 进 程 中 其 他 候 选 靶 标 的 功 能 注 释 及 机 制

研 究 尚 显 不 足 ， 这 种 研 究 空 白 提 示 该 类 分 子 可 能 构 成 调 控 EH

病 理 重 构 的 新 型 分 子 开 关 ， 值 得 通 过 组 学 整 合 分 析 及 功 能 获

得 / 缺 失 实 验 进 行 深 入 机 制 挖 掘 ， 为 拓 展 EH 治 疗 的 靶 向 干 预

策 略 提 供 创 新 切 入 点 。

基 于 GO 功 能 注 释 分 析 ， WLSSWT作 用 靶 点 显 著 富 集 于 外

界 环 境 刺 激 响 应 、 肽 类 激 素 调 控 、 体 液 稳 态 维 持 及 微 生 物 相

关 分 子 识 别 等 生 物 过 程 ， 提 示 其 可 能 通 过 多 维 度 调 控 机 制 干

预 EH 病 理 进 程 ， 包 括 维 持 细 胞 增 殖 与 凋 亡 动 态 平 衡 、 改 善 能

量 代 谢 稳 态 、 抑 制 过 氧 化 损 伤 及 协 调 免 疫 - 炎 症 网 络 等 功 能

模 块 。 进 一 步 通 过 KEGG 通 路 富 集 解 析 发 现 ， 该 复 方 治 疗 EH

的 分 子 机 制 与 其 对 PI3K/Akt细 胞 生 存 信 号 轴 、 MAPK级 联 反 应

系 统 、 AGE/RAGE 晚 期 糖 基 化 终 产 物 识 别 通 路 、 HIF- 低 氧 诱

导 调 控 网 络 、 IL-17 介 导 的 免 疫 炎 症 通 路 及 TNF相 关 细 胞 因 子

信 号 转 导 途 径 的 多 靶 点 协 同 调 控 密 切 关 联 。 这 些 发 现 系 统 揭

示 了 WLSSWT 通 过 多 通 路 交 互 作 用 干 预 EH 疾 病 进 程 的 潜 在

药 效 网 络 。 其 中 主 要 信 号 通 路 PI3K/Akt 在 EH 的 发 生 和 发 展 中

扮 演 了 关 键 角 色 [43]。 PI3K与 Akt作 为 细 胞 内 重 要 的 信 号 传 导 分

子 ， 参 与 调 控 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 存 活 及 代 谢 等 多 种 生 理 过 程 [44]。

研 究 [45]表 明 ， PI3K/Akt 信 号 通 路 的 异 常 激 活 与 PH 的 病 理 过 程

紧 密 相 关 ， 通 过 合 理 调 控 该 通 路 ， 有 望 实 现 降 低 血 压 、 保 护 靶

器 官 的 目 标 。 其 中 PI3K酌是 Class 玉 PI3K 的 重 要 亚 型 ， 主 要 表

达 于 血 管 平 滑 肌 细 胞 （ VSMC） 、 巨 噬 细 胞 等 ， 是 高 血 压 血 管 病

变 的 关 键 驱 动 因 子 ， 一 项 研 究 [46]发 现 PI3K酌抑 制 可 能 是 调 节 血

管 平 滑 肌 细 胞 中 钙 流 入 的 一 种 新 工 具 ， 通 过 血 管 松 弛 剂 Akt/L

型 钙 通 道 机 制 降 低 血 压 。 在 3 种 Akt 亚 型 （ Akt1/Akt2/Akt3） 中 ，

Akt1 是 参 与 调 节 心 血 管 功 能 的 主 要 亚 型 ， 有 学 者 [47] 明 确 了

Akt1 在 NO产 生 和 血 管 舒 缩 张 力 调 节 中 起 着 主 要 作 用 ， 表 明 了

Akt1/eNOS 信 号 轴 在 完 整 内 皮 细 胞 中 的 重 要 性 。 MAPK 家 族 中

包 含 多 个 成 员 ， 参 与 细 胞 增 殖 、 凋 亡 、 炎 症 反 应 及 纤 维 化 等 多

种 生 物 学 过 程 ， 且 MAPK 信 号 通 路 的 激 活 介 导 了 EH 引 发 的 肾

损 伤 过 程 ， 在 肾 损 伤 和 肾 纤 维 化 中 起 关 键 作 用 [48]。 黄 铃 格 等 [49]

研 究 发 现 钩 藤 降 压 解 郁 方 具 有 降 低 SHR 大 鼠 尾 动 脉 收 缩 压 ，

改 善 其 抑 郁 样 行 为 ， 以 及 改 善 海 马 神 经 元 损 伤 的 效 果 ， 这 可

能 与 其 通 过 抑 制 p38 MAPK 信 号 分 子 ， 提 高 抗 炎 因 子 IL-4 含

量 ， 降 低 促 炎 因 子 IL-1茁含 量 有 关 。 在 AGE/RAGE信 号 通 路 中 ，

AGE 是 糖 代 谢 产 生 的 有 害 物 质 ， 而 RAGE 属 于 细 胞 表 面 的 免

疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员 ， 是 一 种 参 与 信 号 传 导 的 受 体 ， 在 受 体

介 导 的 机 制 中 ， AGE 与 RAGE 的 相 互 作 用 激 活 受 体 信 号 转 导

途 径 ， 进 一 步 增 加 ROS 的 产 生 ， 进 而 激 活 NF-资B， 导 致 促 炎 细

胞 因 子 和 细 胞 黏 附 分 子 的 表 达 和 释 放 增 加 ， 从 而 参 与 EH 的 发

生 [50]。 其 HIF-1 信 号 通 路 中 ， HIF-1 可 通 过 调 节 血 管 内 皮 细 胞

的 存 活 、 衰 老 、 生 长 、 侵 袭 、 糖 代 谢 等 多 种 分 子 机 制 调 控 内 皮

结 构 和 功 能 ， 是 血 管 内 皮 细 胞 对 缺 氧 、 氧 化 应 激 、 炎 症 等 刺 激

的 代 偿 反 应 [51]。 IL-17 信 号 通 路 中 IL-17 是 由 免 疫 系 统 细 胞 产

生 的 促 炎 细 胞 因 子 ， 是 心 脏 疾 病 的 关 键 调 控 因 子 ， 在 心 肌 炎

症 反 应 中 具 有 显 著 的 调 节 作 用 ， 与 EH 密 切 相 关 ， 可 与 促 炎 症

因 子 协 同 增 强 炎 症 ， 从 而 促 进 心 脏 损 伤 [52]。

大 量 研 究 表 明 ， L-NAME 已 经 广 泛 用 于 EH 模 型 大 鼠 的 制

备 ， 主 要 干 预 NO 的 生 成 与 利 用 [53]。 迄 今 为 止 ， NO 是 发 现 的 人

体 内 最 强 的 血 管 舒 张 因 子 ， NO明 显 减 少 与 血 管 内 皮 功 能 障 碍

密 切 相 关 [54]。 ET 是 至 今 发 现 体 内 最 强 大 ， 持 续 时 间 最 长 的 血

管 收 缩 物 质 ， 在 缺 氧 、 血 管 切 变 应 激 等 内 皮 功 能 受 损 的 情 况

下 ， 其 合 成 和 释 放 量 增 加 [55]。 在 正 常 机 体 内 ， 两 者 是 保 持 相 互

平 衡 的 ， 当 血 压 上 升 ， 血 管 内 皮 细 胞 受 损 ， NO 减 少 合 成 ， ET 则

增 加 合 成 ， 影 响 了 NO 和 ET 的 平 衡 [56]。 动 物 实 验 结 果 显 示 ， 经

WLSSWT干 预 后 ， WLSSWT 各 组 大 鼠 血 清 NO 含 量 明 显 高 于 模

型 组 ， ET-1含 量 明 显 低 于 模 型 组 。 这 表 明 WLSSWT可 能 调 节 EH

模 型 大 鼠 血 清 NO及 ET-1的 异 常 水 平 回 归 正 常 ， 从 而 恢 复 二 者

的 动 态 平 衡 ， 从 而 作 用 于 外 周 血 管 ， 使 血 管 外 周 阻 力 下 降 ， 实

现 有 效 降 压 。

PI3K/Akt信 号 通 路 在 心 血 管 系 统 中 发 挥 广 泛 而 复 杂 的 作

用 ， 是 心 血 管 疾 病 研 究 的 重 要 靶 点 。 多 项 研 究 表 明 ， 抑 制 该 通

路 的 激 活 可 产 生 心 脏 保 护 作 用 ： 异 鼠 李 素 通 过 抑 制 PI3K/Akt信

号 通 路 减 轻 病 理 性 心 肌 肥 厚 [57] ； 4- 羟 基 查 尔 通 过 抑 制 PI3K/

Akt1/mTOR/ERK、 TGF-茁/Smad2/3 、 NF-资B 及 NOX1 信 号 通 路

改 善 心 脏 重 塑 和 功 能 障 碍 [58]； 铁 死 亡 相 关 基 因 在 特 发 性 心 肌

病 中 主 要 富 集 于 PI3K/Akt 通 路 ， 提 示 抑 制 该 通 路 可 抑 制 铁 死

亡 并 改 善 心 肌 病 [59]。 此 外 ， 红 景 天 苷 [60]、 芝 麻 素 联 合 维 生 素 E[61]均

通 过 抑 制 PI3K/Akt信 号 通 路 改 善 心 肌 重 塑 和 纤 维 化 。 在 高 血 压

方 面 ， 室 旁 核 PI3K/Akt 信 号 通 路 参 与 高 盐 诱 导 的 血 压 升 高 [62]；

miR-485-5p 通 过 PI3K/Akt 通 路 下 调 HIF3A 表 达 ， 对 阻 塞 性 睡

眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 相 关 高 血 压 具 有 治 疗 潜 力 [63]； 生 长 激 素 释

放 肽 则 通 过 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 降 低 氧 化 应 激 、 改

善 心 肌 纤 维 化 [64]。 动 物 实 验 结 果 显 示 ， 干 预 后 ， WLSSWT 各 组

大 鼠 心 肌 中 PI3K和 Akt的 蛋 白 表 达 显 著 低 于 模 型 组 ， WLSSWT

能 显 著 改 善 心 脏 结 构 异 常 。 这 可 能 是 WLSSWT通 过 抑 制 PI3K/

Akt信 号 通 路 ， 从 而 达 到 保 护 心 脏 的 作 用 。 对 于 在 此 研 究 中 PI3K/

Akt 信 号 通 路 与 NO 之 间 作 用 机 制 可 能 是 因 为 PI3K/Akt 信 号 通

路 的 过 度 激 活 使 得 一 氧 化 氮 合 酶 （ eNOS） 解 偶 联 ， 从 而 导 致
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NO 的 生 物 利 用 度 下 降 ， 血 管 舒 张 功 能 减 弱 ， 从 而 血 压 上 升 [56]。

而 通 过 WLSSWT 的 干 预 可 能 使 得 恢 复 eNOS 偶 联 ， 显 著 增 加

NO 的 生 成 和 利 用 度 ， 从 而 改 善 血 管 舒 张 功 能 实 现 降 压 。 药 效

学 评 估 显 示 ， WLSSWT 干 预 组 有 效 的 抑 制 上 述 信 号 通 路 的 异

常 激 活 ， 其 调 控 效 应 通 过 蛋 白 质 印 迹 定 量 分 析 获 得 直 观 验 证 。

研 究 结 果 从 蛋 白 质 组 学 层 面 证 实 ， WLSSWT对 EH 的 干 预 作 用

与 其 精 准 调 控 AKT1/PIK3R1 等 核 心 靶 点 的 表 达 活 性 密 切 相

关 ， 这 不 仅 完 善 了 网 络 药 理 学 预 测 模 型 的 实 验 验 证 体 系 ， 更 重

要 的 是 揭 示 了 该 复 方 通 过 PI3K/Akt 通 路 稳 态 调 节 发 挥 治 疗

效 应 的 分 子 药 理 学 基 础 ， 为 后 续 靶 向 药 物 开 发 提 供 了 关 键 实

验 证 据 。 本 研 究 初 步 证 实 WLSSWT 可 能 通 过 调 控 PI3K/Akt 信

号 通 路 缓 解 高 盐 诱 导 的 高 血 压 及 心 肌 肥 厚 ， 但 尚 未 借 助 特 异

性 激 动 剂 或 抑 制 剂 验 证 该 通 路 在 降 压 中 的 必 要 性 。 后 续 实 验 拟

在 通 路 干 预 条 件 下 检 测 PIP3、 Akt 等 关 键 分 子 的 表 达 动 态 ， 以

明 确 PI3K/Akt 是 否 介 导 WLSSWT 的 降 压 效 应 及 减 轻 心 肌 肥

厚 ， 并 为 临 床 转 化 提 供 更 直 接 的 机 制 学 依 据 。

本 研 究 采 用 网 络 药 理 学 整 合 分 析 策 略 ， 系 统 筛 选 了

WLSSWT 干 预 EH 的 潜 在 活 性 物 质 群 及 关 键 作 用 靶 点 ， 为 EH

病 理 机 制 解 析 及 靶 向 药 物 设 计 提 供 新 的 研 究 路 径 。 通 过 分 子

对 接 技 术 验 证 了 核 心 成 分 与 关 键 靶 点 的 结 合 活 性 ， 并 借 助 动

物 模 型 实 验 初 步 证 实 WLSSWT对 EH 病 理 进 程 具 有 调 控 效 应 。

需 要 指 出 的 是 ， 本 研 究 存 在 一 定 局 限 性 ： 网 络 药 理 学 筛 选 的

活 性 成 分 及 靶 点 可 能 存 在 假 阳 性 ， 分 子 对 接 仅 为 静 态 模 拟 ， 与

体 内 动 态 环 境 有 差 异 ； 动 物 模 型 难 以 完 全 模 拟 人 类 EH 的 复 杂

病 理 过 程 。 未 来 研 究 可 结 合 高 通 量 实 验 验 证 网 络 药 理 学 结

果 ， 引 入 分 子 动 力 学 模 拟 优 化 分 子 对 接 模 型 ； 建 立 更 接 近 临

床 的 疾 病 模 型 ， 扩 大 样 本 量 并 延 长 观 察 周 期 ， 深 入 探 究 蒙 药

复 方 的 配 伍 规 律 及 量 效 关 系 ， 同 时 开 展 临 床 转 化 研 究 ， 为 蒙

药 治 疗 EH提 供 更 坚 实 的 理 论 依 据 和 应 用 支 撑 。
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