
 

 

液相色谱-质谱技术结合网络药理学研究
附子-葶苈子药对的抗心力衰竭作用机制

胡健楠1，顾晶业1，段　瑶1，庞　博2，刘佳柠1，赵秋禄1，

林　喆1，郑　飞1，皮子凤1，越　皓1

（1. 长春中医药大学，吉林 长春　130117；2. 吉林大学第一医院，吉林 长春　130023）

摘要：采用超高效液相色谱-四极杆-飞行时间串联质谱（UPLC-Q TOF MSE）技术，结合 UNIFI 软件对附子-葶苈子

药对水煎液中的化学成分进行分析鉴定。首先，在 UPLC-Q TOF MSE 正、负离子模式下采集质谱数据，使用

UNIFI 软件对化合物精确相对分子质量和串联质谱数据进行辅助解析，结合对照品的质谱信息及相关参考文献，

从附子-葶苈子共煎液中共鉴定出 142个化合物。以这些成分为候选化合物，采用网络药理学方法，构建了“药

物-成分-靶点”关键网络，筛选出附子-葶苈子药对治疗心力衰竭的 10个关键靶点，分别为 BCL2、IL6、STAT3、

CASP3、PPARG、ESR1、EGFR、AKT1、MMP9、PTGS2，它们主要参与调控糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信号

通路、表皮生长因子受体信号通路以及缺氧诱导因子信号通路等；活性成分包括水黄皮素、山柰酚、异鼠李素等

黄酮类和惰碱、德尔妥因等生物碱类以及穿心莲内酯类化合物。该研究揭示了附子-葶苈子配伍抗心力衰竭的潜

在作用机制，为该药对的临床应用提供了科学依据。
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Study on the Mechanism of Aconiti Lateralis Radix Praeparata and
Descurainiae Semen Lepidii Semen Herb Pairs Against Heart Failure
Based on UPLC-Q TOF MSE Combined with Network Pharmacology
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（1. Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130117, China；
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Abstract: The ultra-high performance liquid chromatography coupled with quadrupole time-of-flight
tandem mass spectrometry (UPLC-Q TOF MSE) technology with UNIFI software was used to analyze
and identify the chemical compositions of Aconiti Lateralis Radix Praeparata (FZ) and Descurainiae
Semen Lepidii Semen (TLZ) herb pairs (FZ-TLZ). The UPLC separation was performed on a Waters
ACQUITY UPLC BEH C18  column (1.7  μm×2.1  mm×150  mm),  and  the  column temperature  was
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30  ℃,  the  injection  volume  was  2  μL.  The  mobile  phase  was  consisted  of  0.1%  formic  acid
acetonitrile (A) and 0.1% formic acid aqueous solution (B) with the flow rate of 0.2 mL/min. UPLC-
Q TOF MSE was used to collect mass spectrum data under positive and negative ion modes. Then, the
precise  relative  molecular  mass  and  tandem  mass  spectrum  information  of  the  compounds  were
analyzed by UNIFI software. Combined with the mass spectrum information of standard and relevant
references, a total of 142 compounds are identified from water extraction of FZ-TLZ, in addition to
3  common  components,  96  components  are  identified  in  FZ,  and  43  components  are  identified  in
TLZ, the identified compounds are mainly alkaloids in FZ and flavonoids in TLZ. On this basis, the
mechanism  and  active  components  of  FZ-TLZ  in  treating  heart  failure  were  studied  by  network
pharmacology  technology.  Using  these  components  as  candidate  compounds,  potential  targets  for
active  ingredients  and  heart  failure  targets  were  identified  using  databases,  such  as  TCMSP,
SwissADME,  DisGeNET,  Drugbank,  OMIM,  TTD,  TTD,  and  GeneCards.  A  total  of  99  active
ingredients  are  screened,  involving 133 intersecting targets.  Protein-protein  interaction network was
performed using the STRING database. The key network of “drug-component-target” was constructed
using Cytoscape software, and 10 key targets (BCL2, IL6, STAT3, CASP3, PPARG, ESR1, EGFR,
AKT1, MMP9, PTGS2) are screened using the CytoHubba plugin. Using topological parameters, 19
key  active  compounds  are  screened,  including  flavonoids  (such  as  Karanjin,  Kaempferol,
Isohamnetin),  alkaloids  (such  as  ignavine,  Deltoin)  and  andrographolide  compounds.  The  DAVID
database  was  used  to  predict  the  intersection  target  anti  heart  failure  pathway,  which  are  mainly
involved  in  the  regulation  of  AGE-RAGE  signaling  pathway  in  diabetic  complications,  EGFR
tyrosine kinase inhibitor  resistance and HIF-1 signaling pathway.  This  study not  only provides data
support for comprehensive understanding of the chemical composition of the compatibility of FZ and
TLZ, but also is a preliminary research basis for clarifying the potential mechanism of FZ and TLZ in
treating heart failure.
Key words: Aconiti Lateralis Radix Praeparata；Descurainiae Semen Lepidii Semen；herb pair；ultra-
high  performance  liquid  chromatography  coupled  with  quadrupole  time-of-flight  tandem  mass
spectrometry (UPLC-Q TOF MSE)；network pharmacology；heart failure

心力衰竭（heart failure，HF）简称心衰，是各

种心脏疾病导致心功能不全的一种临床综合症，

被看作“心脏癌症”，以高发病率、高致死率、低

治愈率成为世界难题。美国每  8.6 例死亡病人

中就有 1例为心衰患者，约 50%的严重心衰患

者在确诊后 5年内死亡。在传统中医理论中，心

衰最根本的病机属“本虚标实”。因此，治疗

时当以标本兼顾，以益气温阳、利水消肿、活血

化痰为常用治法。在临床上，越来越多的中医经

典方剂用于治疗心衰，并取得了较好疗效。中药

在纠正心衰症状的同时，还可以起到营养心肌等

作用，具有安全性高、不易产生耐药性等优点，

受到越来越多的关注。近 20年来，通过分析治

疗心衰的中医方剂，附子和葶苈子是使用频率较

高的药物，其中附子居第 4位，葶苈子为第 6位[1]。

附子味辛、甘，大热，有毒，其药效作用与心

脏毒性并存，主要活性成分和毒性成分为乌头类

二萜生物碱，包括双酯型、单酯型和脂型生物

碱，其中双酯型生物碱毒性最大，但经过炮制、

配伍后可转变为毒性较小的单酯型和脂型生物

碱 [2-3]。附子是治疗阳虚诸证及寒凝痛证之要

药，药效卓著，一般中药无法替代 [4]。葶苈子为

十字花科植物播娘蒿或独行菜的干燥成熟种

子 [5]，始载于《神农本草经》。现代药理研究表

明，葶苈子除泻肺定喘、利水强心[6]功效外，还有

抗心衰[7]、抗肿瘤[8]、治疗哮喘[9]的作用。附子温

阳固脱；葶苈子味辛苦，性寒，功在开泄，上行入

肺，行水消肿 [10]。二药相伍，温阳、益气、化饮，

虚实兼顾，标本同治，治疗肺心病阳气不足者，疗

效突出 [11-12]。药对，又称对药或姐妹药，相互依

赖、相互制约，多以增强疗效的两味药进行组方

治病，是中药复方组成中的核心 [13]。附子-葶苈
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子作为中医治疗心衰方剂中的经典配伍，在复方

制剂，如芪苈强心胶囊、复心汤、参附强心丸、

强心通脉饮等中均有应用。薛一涛教授总结的

治疗心衰的所有药物中均包含附子和葶苈子[14]。

目前，对附子和葶苈子的研究多集中于附

子、葶苈子单味药所含的化学成分及作用机制，

未能体现中药配伍多成分、多靶点的特点。网

络药理学以整体性、系统性为特点，与中医药

整体观念、辨证论治、方剂配伍等原则不谋而

合 [15]。网络药理学主导的“多成分、多靶点”研

究策略可将中药成分与疾病靶点联系起来，多方

位阐释药物治疗疾病的作用机制，筛选中药药效

成分、潜在靶点和生物功能，能够更加全面、系

统地体现中药复杂的作用机制。

本研究将采用超高效液相色谱-四极杆-飞行

时间串联质谱（UPLC-Q TOF MSE）技术对附子 -
葶苈子配伍前后的化学成分进行定性分析，基于

这些化学成分，利用网络药理学方法对其靶点进

行预测及功能分析，深入探讨二者配伍治疗心衰

的药效物质基础和作用机制，以期为临床上更安

全、有效地应用附子-葶苈子提供理论依据，为治

疗心衰以及开发新药提供参考。 

1    实验部分 

1.1    仪器与软件

Waters Q TOF SYNAPT G2-Si高分辨液相色

谱-质谱联用仪、Mass Lynx V4.1工作站、UNIFI
科学信息系统：美国 Waters 公司产品；KQ-500DE
数控超声波清洗器：昆山市超声仪器有限公司产

品；电子分析天平：瑞士梅特勒-托利多公司产品。 

1.2    试剂与药品

葶 苈 子 （批 号 210801）、 附 子 （批 号

D01021005）：安国市安兴中药饮片有限公司产

品，经长春中医药大学王淑敏教授鉴定；利血平

（批号 M25GB142917）、槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖-
7-O-β-D-龙胆双糖苷对照品（LOT：P10A10U94985）：
上海源叶生物科技有限公司产品；甲醇、乙腈、

甲酸：均为色谱纯；其他试剂均为分析纯。 

2    实验方法 

2.1    附子-葶苈子共煎液和附子单煎液的制备[16-17]

称取 10 g粉碎后过 40目筛的附子与 10 g葶

苈子，混合，置于 500 mL圆底烧瓶中，加入 10倍

量蒸馏水浸泡 20 min，分别微沸提取 40、20 min，
合并滤液；减压浓缩至一定体积后加入 95%乙

醇 ，使乙醇浓度达到 50%， 24  h后抽滤 ，滤液

减压浓缩，定容至 25 mL；用 10%氨试液调节 pH
9.50～9.99，用等量乙醚萃取 3次，合并乙醚萃取

液后蒸干（50 ℃），用甲醇-乙醚溶液（1:1，V/V）定
容至 10 mL。

称取 10 g粉碎过筛后的附子，置于 500 mL
圆底烧瓶中，方法同上。取 1 mL附子-葶苈子共

煎液和附子单煎液，分别与 20 μL利血平溶液

（0.1 g/L）混合，漩涡振荡 1 min，过 0.22 μm微孔

滤膜，供 UPLC-Q TOF MS正离子模式分析。 

2.2    葶苈子单煎液和共煎液的制备[18]

分别称取 15 g葶苈子和附子于 500 mL圆底

烧瓶中，用 8倍量水煎煮 3次，每次微沸 30 min，
合并滤液并浓缩至 10 mL（含生药 1.5 g/mL），备
用，临用前配成适当浓度。

称取 15 g葶苈子于 500 mL圆底烧瓶中，方

法同上。分别取 200 μL葶苈子单煎液与附子-葶
苈子共煎液 ，加入甲醇稀释至 1 mL，与 20 μL
利血平溶液 （0.1 g/L）混合，漩涡振荡 1 min，过
0.22 μm微孔滤膜，供 UPLC-Q TOF MS负离子模

式分析。 

2.3    实验条件 

2.3.1    色谱条件　Waters ACQUITY UPLC BEH
C18柱 （1.7  µm×2.1  mm×150 mm）；流动相 ：A为

0.1%甲酸-乙腈溶液，B为 0.1%甲酸水溶液；梯度

洗 脱 程 序 ： 0～3  min（20%～30%A）， 3～15  min
（30%～34%A）， 15～30  min（34%～40%A）， 30～
42 min（40%～52%A），42～43 min（52%～55%A），

43～45  min（55%～57%A）， 45～48  min（57%～

72%A）， 48～55  min（72%～85%A）， 55～59  min
（85%～20%A）， 59～60  min（20%A）；柱温 30 ℃；

流速 0.2 mL/min；进样量 2 μL。 

2.3.2    质谱条件　电喷雾离子源（ESI），在分辨率

模式下对正、负离子模式进行 MSE 全扫描分析；

质量扫描范围 m/z 50～1 500；正、负离子模式下

毛细管电压分别为 3.0、2.5 kV，锥孔电压 40 V，

锥孔气流速 50 L/h；低能通道碰撞能量 6 V，高能

通道碰撞能量 30～60 V；离子源温度 110 ℃，脱

溶剂气温度 400 ℃，脱溶剂气流速 800 L/h；采用

甲酸钠校正质谱仪，使用亮氨酸脑啡肽（正、负

离子模式下分别为 m/z 556.277 1、554.261 5）校正

实时质量，流速 10 μL/min。 

第 6 期 胡健楠等：液相色谱-质谱技术结合网络药理学研究附子-葶苈子药对的抗心力衰竭作用机制 863



2.4    成分分析鉴定

通 过 中 国 知 网 、 TCMSP数 据 库 （https://
www.tcmsp-e.com/）、 PubChem数 据 库 （http://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）等途径获取附子和葶

苈子的化学成分信息，包括分子式、精确分子质

量、化学结构、二级质谱碎片离子等，建立附子-
葶苈子化合物信息库；使用 MassLynx V4.1软件

采集数据，导入 UNIFI平台，与所建数据库进行

匹配，参照匹配结果，通过对比对照品、查阅文

献、结合化合物质谱裂解规律等方法鉴定化

合物。 

2.5    附子-葶苈子药对抗心衰关键靶点的筛选

以“heart failure”作为检索词，利用 DisGeNET
（https://www.disgenet.org/）、 Drugbank（https://go.
drugbank.com/）、 OMIM（https://omim.org/）、 TTD
（https://db.idrblab.net/ttd/）和 GeneCards（https://
www.genecards.org/）等数据库收集与心衰相关

的靶点，将所得靶点合并后去重。为了明确附

子 -葶 苈 子 药 对 主 要 化 学 成 分 的 疾 病 靶 点 ，

从 PubChem数 据 库 中 搜 索 并 获 得 化 合 物 的

SMILES号，导入TCMSP、SwissADME（http://www.
swissadme.ch/）平台进行活性化合物筛选，筛选

标准为 OB（口服利用度）≥30，DL（drug-likeliss，
类药性 ）≥0.18或 GI  absortion（胃肠道吸收 ）为

“ high”，Ghose、 Lipinski、 Egan、Veber、Muegge
结果中有 2个及以上为“yes”；之后将筛选到的

活性化合物导入 SwissTargetPrediction 平台（http://
www.swisstargetprediction.ch/ ）获取作用靶点，去

除重复项后，获得药对成分的复合靶点[19]。将药对

成分的复合靶点与心衰相关靶点合并后的重

叠靶点作为附子-葶苈子抗心衰的潜在靶点，并

利用 Venny 2.1.0（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
venny/）进行可视化展示。 

2.6    蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络的构建

将交集靶点基因导入 STRING网站（https://cn.
string-db.org/），选择蛋白种类为“Homo sapiens”，
并删除游离节点，在线预测各基因间的相互联

系。利用 Cytoscape插件 Cytohubba的MCC算法，

从 PPI网络中挖掘出 10个关键靶点，通过使用

另一插件 MCODE构建功能模块，以预测蛋白质

的功能[20]。 

2.7    生物过程分析

将交集靶点输入 David数据库（https://david.

ncifcrf.gov/），物种设置为“Homo sapiens”，富集

分析的筛选阈值为 P＜0.01，选取排名前 20的通

路分别进行交集靶点的 GO生物过程（biological
process，BP）、细胞组分 （cellular  component，CC）
和分子功能 （molecular  function，MF）分析以及

KEGG信号通路富集分析。利用微生信（https://
www.bioinformatics.com.cn/）绘制 GO和 KEGG富

集分析柱形图和气泡图[21]。 

2.8    “药物-成分-靶点”网络构建

将附子-葶苈子成分和交集靶点导入Cytoscape
3.9.1软件，构建“药物-成分-靶点”网络图，并进

行可视化展示。依据“Network Analyzer”插件相

关的自由度 （degree）、介数中心度 （betweenness
centrality，BC）、紧密中心度 （closeness  centrality，
CC）等拓扑数据进行网络拓扑学分析，筛选出发

挥作用较强的关键药物成分。 

3    结果与讨论 

3.1    UPLC-Q TOF MSE 结果分析

按照 2.3.1节条件检测待测样品溶液，得到

正、负离子模式下的总离子流图，示于图 1。附子

中主要的活性成分是生物碱，为了提取获得更多

的化学成分，在前处理时调整溶液 pH 9.50～9.99
使生物碱游离，并通过乙醚萃取、纯化后进行分

析。生物碱在正离子模式下能够被更好地检测，

因此选择正离子模式分析附子。葶苈子在负离

子模式下的信号较强，质谱信息更丰富，灵敏度

更高，因此选择负离子模式分析。

使用 UNIFI软件结合自建质谱数据库、对

照品串联质谱信息等方法，在附子和葶苈子单煎

液中共鉴定出 172个化合物，详细信息列于附表

1（请 登 录 《 质 谱 学 报 》 网 站 https://zpxb.xml-
journal.net下载，以下同）。其中，附子单煎液中

110个化合物，葶苈子单煎液中 59个化合物，存

在 3个共有成分。在附子-葶苈子药对共煎液中

共鉴定出 142个化合物，包括共有成分在内的附

子中 96个化合物，葶苈子中 43个化合物。

鉴定出的化合物主要为附子中的生物碱类

成分和葶苈子中的黄酮类成分。以化合物 177
为例，负离子模式下其准分子离子为 m/z 787.190 4
[M−H]−，连续失去 3分子葡萄糖残基（Glc，162 u）
分别形成 m/z 625.149 4[M−H−Glc]−、463.088 9[M−
H−2Glc]−和 301.032 4[M−H−3Glc]−离子。对照品

和化合物 177的串联质谱图分别示于图 2a、2b，
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经对比，二者一致。因此，将化合物 177鉴定为

葶苈子中的槲皮素 -3-O-β-D-葡萄糖 -7-O-β-D-龙
胆双糖苷，分子式为 C33H40O22，其可能的质谱裂

解途径示于图 2c。 

3.2    附子-葶苈子活性成分和疾病靶点预测

通过 TCMSP和 SwissADME数据库对在附

子-葶苈子药对共煎液中鉴定出的 142个化合物

进行筛选，共得到 99个具有高胃肠道吸收和适

当的药物相似性化合物的 SMILES号，包括附子

中 77个，葶苈子中 25个，其中肉豆蔻酸、11,14-
二十碳二烯酸和亚油酸为二者共有成分。通过

SwissTargetPrediction数据库 （P＞ 0.1）进行靶点

预测，并对预测的相关靶点进行整理，共得到

64个成分 ， 595个附子 -葶苈子活性化合物靶

标。利用 DisGeNET、Drugbank、OMIM、TTD和

GeneCards数据库 ，分别筛选出 111、 101、 447、
13和 972个心衰相关靶点，去除重复靶点后，得

到 1 606个心衰相关靶点。对疾病靶点和预测的

成分复合靶点进行交叉分析，得出 133个交集靶

点，示于图 3。 

3.3    PPI 网络分析及其关键靶点

将 133个交集靶点导入 STRING数据库构

建 PPI网络，包含 133个节点和 1 377条边，示于

图 4a。通过 MCODE插件进行模块划分与聚类，

共获得 6个模块，依据聚类 Score值，将排名前

3的模块作为核心模块，详细信息示于附图 1，列
于附表 2。其中，模块 1包含 32个节点和 357条边，

模块 2包含 22个节点和 84条边，模块 3包含 8
个节点和 22条边。平均得分较高的模块可能在

PPI网络中扮演更重要的角色。模块 1得分最

高，为 23.032，所以更重要。进一步应用 cytoHubba
插件进行分析和筛选，提取前 10的关键靶点，示

于图 4b，列于附表 3，它们可能是附子-葶苈子治

疗心衰的潜在核心靶点。 

3.4    “药物-成分-靶点”网络结果分析

将附子 -葶苈子药对成分以及成分和疾病

的交集靶点导入 Cytoscape 3.9.1软件构建“药物-
成分 -靶点”网络，示于图 5，共有 199个节点和

630条边连接，清晰地显示了附子-葶苈子治疗心

衰的活性化合物与潜在靶点之间的关系。使用
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图 1    附子-葶苈子药对的总离子流图

Fig. 1    Total ion chromatograms of FZ-TLZ
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Cytoscape 3.9.1软件的 Network Analyzer插件分

析网络的拓扑结构，平均自由度为9.843 8，平均

介数中心度为 0.020 0，平均紧密中心度为 0.345 2，

将三者全部大于平均值的 19个交集成分作为该

药对防治心衰的关键成分，结果列于表 1，包括

附子中的水黄皮素（degree值 31）、去氧穿心莲

内酯（degree值 28）以及葶苈子中的 3-（3-甲基丁

基）-1-烯 -槲皮素 （degree值 25）、山柰酚 （degree

值 24）、异鼠李素（degree值 24）。
 

3.5    GO 和 KEGG 通路富集分析

基于 DAVID数据库对附子 -葶苈子药对治

疗心衰过程中的关键靶点进行 GO功能富集分
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Fig. 2    MS2 spectra of reference substance (a) and sample (b), and possible fragment pathway (c) of

quercetin-3-O-β-D-glucopyranosyl-7-O-β-D-gentiobioside
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图 3    附子-葶苈子药对与心衰疾病相关靶点的韦恩图

Fig. 3    Venn’s diagram of targets of active
constituents in FZ-TLZ and HF
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析，共得到 540条 GO富集结果。其中，419条属

于生物过程，主要涉及丝裂原活化蛋白激酶级联

的正向调节、胸腺发育、蛋白质自身磷酸化等；

45条属于细胞组成，主要涉及膜筏、细胞质膜、

质膜穴样内陷等；76条属于分子功能，主要涉及

蛋白质丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性、内肽酶

活性、ATP结合等过程。以 P＜0.01为条件筛选

前 10名条目，结果示于附图 2a。通过对附子-葶

苈子抗心衰的潜在靶点进行 KEGG分析，共富集

得到 158条通路。结果表明，糖尿病并发症中的

AGE-RAGE信号通路（4.34E-17）、表皮生长因子

受体信号通路（4.68E-17）以及缺氧诱导因子信号

通路（1.66E-16）更重要。此外，本研究选取的富

集程度最高的 20个富集途径上富集了 298个潜

在靶标，示于附图 2b，列于附表 4。
 

4    讨论

本文利用 UPLC-Q TOF MSE 技术在附子和

葶苈子单煎液中共鉴定出 172个成分，在附子-

葶苈子共煎液中鉴定出 142个成分。有 30个成

 

a b

MMP9

IL6

ESR1

CASP3

PPARG EGFR

PTGS2

STAT3 BCL2

AKT1

图 4    蛋白-蛋白相互作用网络图（a）及关键靶点网络图（b）
Fig. 4    Networks of protein-protein interaction (a) and hub targets (b)
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图 5    附子-葶苈子治疗心衰的药物-成分-靶点网络图

Fig. 5    Drug-compound-target network diagram of FZ-TLZ for treating HF
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表 1    附子-葶苈子药对中的抗心衰关键活性成分

Table 1    Key active compounds of FZ-TLZ for treating HF

序号
No.

成分
Compound

分子式
Molecular
formula

自由
度值
Degree

介度
BC

中心度
CC

加合离子
Adduct
ion

准分子离子峰
Molecular

ion peak (m/z)

误差
Error/
×10−6

碎片离子
Fragment
ion (m/z)

药材
Herb

化学来源
Chemical
source

1 水黄皮素 C18H12O4 31 0.1181 0.4134 [M+H]+ 293.0793 −5.3 221.0584 FZ 黄酮类

2 去氧穿心莲内酯 C20H30O4 28 0.0746 0.4016 [M+H]+ 335.2197 −5.8 317.2186，
281.0554，
287.2007

FZ 二萜
内酯类

3 惰碱 C27H31NO5 27 0.0692 0.3984 [M+H]+ 450.2269 −1.4 432.2477，
58.0630

FZ 生物碱

4 苯甲酰欧乌头碱 C29H37NO4 26 0.0628 0.3968 [M+H]+ 464.2803 1.7 342.2439，
314.2215

FZ 生物碱

5 德尔妥因 C19H20O5 26 0.1228 0.3921 [M−H]− 327.1230 −2.3 229.1433，
169.1237

FZ 生物碱

6 11,14-二十碳二烯
酸

C20H36O2 25 0.0844 0.4116 [M+H]+ 309.2785 −1.1 71.0860，
89.0603，
93.0706

FZ，
TLZ

脂肪酸

7 3-(3-甲基丁基)-
1-烯-槲皮素

C20H18O7 25 0.0535 0.3800 [M−H]− 369.1021 −2.0 351.0848，
301.0400

TLZ 黄酮类

8 山柰酚 C15H10O6 24 0.0408 0.3687 [M−H]− 285.0400 −1.6 165.0189，
213.0556，
258.0512

TLZ 黄酮类

9 异鼠李素 C16H12O7 24 0.0335 0.3687 [M−H]− 315.0506 −1.2 301.0324，
179.0367，
163.0412，
151.0025

TLZ 黄酮类

10 槲皮素 C15H10O7 23 0.0311 0.3673 [M−H]− 301.0351 −0.9 178.9989，
151.0025，
107.0119

TLZ 黄酮类

11 14-去氧-11,12-
二去氢穿心莲内酯

C20H28O4 22 0.0597 0.3905 [M−H]− 331.1904 −3.4 235.0890，
315.2030

FZ 二萜
内酯类

12 准噶尔乌头碱 C22H31NO3 21 0.0539 0.3890 [M+H]+ 358.2371 −1.6 200.1434，
214.1590，
322.2151，
340.2276

FZ 生物碱

13 常春藤皂苷元 C30H48O4 21 0.0479 0.3786 [M−H]− 471.3437 −9.1 409.3471，
203.1712

TLZ 三萜皂苷

14 6-去甲氧基苯甲酰
尼奥林

C30H41NO7 19 0.0280 0.3905 [M+H]+ 528.2943 −2.4 492.2784，
460.2509

FZ 生物碱

15 14-乙酰塔拉胺 C26H41NO6 18 0.0332 0.3800 [M+H]+ 464.3020 2.8 382.2416，
400.2471，
414.2654，
432.2749

FZ 生物碱

16 紫草乌碱甲 C29H39NO6 17 0.0293 0.3830 [M+H]+ 498.2860 2.0 340.2276，
358.2340，
444.2579，
480.2710

FZ 生物碱

17 β-谷甾醇 C29H50O 16 0.0463 0.3715 [M−H]− 413.3777 −2.8 91.0564 TLZ 甾醇类

18 都拉碱 C24H37NO5 15 0.0231 0.3757 [M+H]+ 420.2740 −1.0 370.2372，
374.2324，
384.2556，
402.2636

FZ 生物碱

19 去甲乌药碱 C16H17NO3 13 0.0208 0.3729 [M+H]+ 272.1278 −1.0 255.1753，
145.0994

FZ 生物碱

注：FZ为附子，TLZ为葶苈子
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分未检出的原因可能是配伍后共煎液的 pH
值、某些成分的溶解度发生改变，以及发生水

解、沉淀、氧化等反应，导致某些成分在共煎液

中含量降低而难以检出[22]。

在此基础上，结合网络药理学方法深入探究

了附子-葶苈子配伍治疗心衰的活性成分、作用

靶点及作用途径。结果表明，附子-葶苈子主要

通过水黄皮素、3-(3-甲基丁基)-1-烯-槲皮素、山

柰酚、异鼠李素等黄酮类成分和惰碱、德尔妥因

等生物碱类成分以及穿心莲内酯类成分作用于

白细胞介素 -6（IL-6）、B淋巴细胞瘤 -2（BCL2）、
信号转导及转录激活蛋白 3（STAT3）、胱天蛋白

酶 3（CASP3）、过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（PPARG）、雌激素受体 1（ESR1）、表皮生长因

子受体（EGFR）、蛋白激酶 B（AKT1）、基质金属

蛋白酶 9（MMP9）、环氧合酶 -2（PTGS2）等核心

靶点，通过调控糖尿病并发症中的 AGE-RAGE
信号通路、表皮生长因子受体信号通路以及缺

氧诱导因子信号通路等在心衰治疗中发挥作用，

揭示了附子-葶苈子药对用于治疗心衰的药效物

质和作用机理。

KEGG富集分析结果表明，富集度最高的通

路是糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信号通路，

这条通路富集了 16个靶点，提示了心衰的治疗

可能与该通路密切相关。慢性心衰的原因可能

是心室重构引起的左心室僵硬，AGE-RAGE信

号通路可激活心肌成纤维细胞，导致心肌纤维化

和心室重塑 [23]。糖尿病患者患心衰的风险明显

高于健康成人。其中 ，中晚期糖基化终产物

（AGE）通常出现在各种疾病病理中，包括糖尿

病、心脏病、肥胖症等，其在人体内与受体 RAGE
结合，通过 NF-κB等途径诱导促炎细胞因子（如

IL-6）表达 [24]、动脉粥样硬化相关基因 （VEGF、
AKT）表达[25]、脂质代谢紊乱和氧化应激反应[26]。

有研究发现 [27]，以过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ，PPARG）为靶点，可抑制 AGE-RAGE
信号通路激活的氧化应激和炎症反应，改善糖

尿病心肌损伤大鼠的心肌功能。药理学研究表

明 [28]，水黄皮素通过抑制核因子 κB抑制蛋白

（IκB）的降解来降低活性氧水平并限制核因子-
κB（NF-κB）的表达，发挥抗氧化作用，为心肌细

胞提供保护。槲皮素也可下调 NF-κB蛋白的表

达，改善心室重构 [29]，同时抑制炎症反应和氧化

应激损伤，抑制心肌纤维化并改善心功能[30]。动

物实验发现，山奈酚可预防 Ang II诱导小鼠中的

心脏纤维化和功能障碍，能够通过调节 NF-κB/
丝裂原活化蛋白激酶和 AMPK/Nrf 2通路显著降

低 Ang II刺激的心脏成纤维细胞的炎症和氧化

应激[31]，多方面保护心肌细胞[32]。

AGE和 RAGE结合可激活 MAPK依赖性途

径中的丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶，也可以诱导

细胞凋亡[33]，通过诱导 caspase的级联反应，增强

促凋亡蛋白 Bax的活性并降低抗凋亡蛋白 Bcl-2
的表达 [34]，促进心肌细胞凋亡，甚至破坏线粒体

的完整性 [35]，造成心功能障碍。研究表明，槲皮

素 [36-37]、山奈酚可通过抑制 MAPK通路保护心

肌细胞，具有减少活性氧的产生、维持线粒体膜

电位、抑制线粒体膜（mPTP）开放和减少细胞色

素 C释放等作用。此外，山奈酚还可显著增强

BCL2的表达[38]，有效改善心功能，增强旁分泌血

管生成信号，促进衰竭心肌细胞增殖和存活 [39]。

异鼠李素能通过抑制细胞凋亡和减轻氧化应激

显著减轻对心肌缺血再灌注损伤的影响[40]。

HIF-1是一种仅在人体缺氧条件下激活的信

号通路，是人体各种生物学过程的重要调节途

径，已被证明对心衰的治疗具有潜在价值[41]。HIF
及其下游基因的表达可以通过调节线粒体代

谢、调节细胞功能、控制血管生成等途径，在

缺氧条件下调节缺氧细胞，从而达到保护心肌细

胞的作用 [42]。去甲乌药碱作用于阿霉素诱导的

H9C2心肌细胞损伤模型可显著增加细胞活性，

改善线粒体功能障碍，增加线粒体耗氧率，改善

心衰[43]。心衰患者的心肌处于缺氧状态，HIF-1α
表达增加，可通过调节VEGFA进一步调节HMOX 1
水平来调节 HIF-1-VEGF通路，促进血管新生，

增加低氧局部的血流量来增加氧供，以及参与葡

萄糖的摄取和糖酵解，逆转缺氧诱导的心肌损

伤 [44]。此外，HIF-1α还能介导一氧化氮合酶、肾

上腺素受体等参与血管张力的调节，发挥扩血管

作用，从而实现心肌保护[45]。去氧穿心莲内酯能

够抑制糖酵解，恢复线粒体氧化磷酸化，促进细

胞的氧化供能 [46]。研究发现，附子中的惰碱、德

尔妥因等生物碱类具有抗炎镇痛、抑制心肌氧

化应激等作用，一定剂量的乌头类生物碱通过调

控心肌细胞的基本生理代谢和信号传导保护缺

血心肌 [47]。去甲乌药碱能显著抑制 BV2细胞中
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肿瘤坏死因子（TNF-α）、白介素-6（IL-6）、活性氧

（ROS）以及一氧化氮（NO）和前列素 E2的产生，

发挥抗炎作用，改善心衰[48]。

EGFR通路的激活能够促使心肌肥大、炎症

及纤维化的发生，最终发展为心衰 [49]。EGFR是

一种广泛分布于人体各组织细胞膜上的重要跨

膜受体，是 HIF-1α-VEGF信号通路的上游调控

因子，EGFR信号通路被抑制时 VEGF下调，进

而影响其介导的下游信号通路 PI3K-AKT和

RAS-MAPK。EGFR、 IL6等细胞因子可以激活

STAT3，影响JAK/STAT3、PI3K/Akt、RAS/MAPK等

信号通路，调节细胞的生长、凋亡、存活，促进血

管形成、调节炎症反应[50-51]。含有附子和葶苈子

的复心汤和芪苈强心胶囊可通过 PI3K/Akt/GSK-

3β信号通路减少氧化应激诱导的心肌细胞线粒

体依赖性凋亡，改善线粒体凋亡情况，起到心肌

保护作用，延缓心衰的进程[52]。 

5    总结

本文应用 UPLC-Q TOF MSE 技术对附子-葶
苈子药对水煎液中的化合物进行分析鉴定，共鉴

定出 142种成分，主要为生物碱类和黄酮类化合

物。根据精确分子质量、准分子离子峰和碎片

离子等信息，并结合对照品、保留时间和相关文

献对槲皮素 -3-O-β-D-葡萄糖 -7-O-β-D-龙胆双糖

苷的裂解规律进行分析。在此基础上，利用网络

药理学筛选出该药对治疗心衰的 19个关键活性

成分，涉及 133个交集靶点，并构建了“药物-成
分-靶点”网络图。通过 DAVID数据库分析，探

寻了该药对治疗心衰的作用通路，为附子-葶苈

子药对的药效物质基础和作用机制研究奠定了

基础，也为其在心衰治疗中的应用及进一步开发

提供了理论依据和科学指导。
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