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【摘要】目的  分析国家专利中药复方治疗心房颤动（AF）的用药规律，并探讨核心

药物组合的潜在作用机制。方法  检索国家知识产权局专利数据库搜集治疗 AF 的中药复方，

建立药物数据库，采用频次统计、关联规则、聚类分析等方法总结组方规律，筛选核心药物

组合；进一步运用网络药理学方法预测其活性成分、作用靶点及信号通路，并通过分子对

接验证其作用机制。结果  共纳入 188 首 AF 专利复方，涉及 304 味中药。高频药物包括麦

冬、丹参、地黄等，药性药味以温、甘为主，多归心经，功效以补虚、活血化瘀、安神为主。

关联规则分析获得 13 组药对，聚类分析得到 5 类药物组合，其中麦冬-炙甘草-地黄为核心

药物组合。网络药理学筛选出其 11 个活性成分、72 个作用靶点，核心靶点包括丝氨酸 / 苏

氨酸激酶 1（AKT1）、热休克蛋白 90 α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、丝裂原活化蛋白激

酶 1（MAPK1）等，主要涉及化学致癌-受体激活、脂质与动脉粥样硬化等通路。分子对接

结果显示，细胞色素 P450 家族 2 亚家族 C 成员 19（CYP2C19）与薯蓣皂素、CYP2C19 与曼

陀罗灵、AKT1 与丹参醇 A、磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 α（PIK3CA）与二氢

白屈菜红碱具有较强结合活性。结论  国家专利中药复方治疗 AF 以益气养阴复脉为主要治

法，辅以活血、清热、安神。核心药物组合麦冬-炙甘草-地黄可能通过丹参醇 A、二氢白

屈菜红碱等成分，作用于 AKT1、CYP2C19 等关键靶点，调控化学致癌-受体激活、脂质与

动脉粥样硬化等信号通路，从而发挥治疗 AF 的作用。

【关键词】心房颤动；中药复方；国家专利；用药规律；作用机制；数据挖掘；网

络药理学；分子对接
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【Abstract】Objective  To analyze the medication rules of national patent traditional Chinese medicine 
(TCM) compound prescriptions for the treatment of atrial fibrillation (AF) and explore the potential mechanism 
of action of the core drug combinations. Methods  Patent TCM compound prescriptions for AF were retrieved 
from China National Intellectual Property Administration patent database, and a drug database was established. 
Frequency statistics, association rules, and cluster analysis were used to summarize the prescription rules 
and screen out the core drug combinations. Network pharmacology was further applied to predict the active 
components, targets, and signaling pathways, and molecular docking was used to verify the mechanism of action. 
Results  A total of 188 patent compound prescriptions for AF were included, involving 304 types of TCMs. 
High-frequency drugs included Ophiopogon Radix, Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, and Rehmannia 
Radix, with warm and sweet properties, mostly belonging to the heart meridian, and the main functions were 
tonifying deficiency, circulating blood and transforming stasis, and calming the mind. Association rules mining 
yielded 13 drug pairs, and cluster analysis identified 5 drug combinations, among which Ophiopogon Radix-
Glycyrrhizae Radix Preparata-Rehmannia Radix was the core drug combination. Network pharmacology 
identified 11 active components and 72 target proteins, with key targets including AKT1, HSP90AA1, and 
MAPK1, mainly involving pathways such as chemical carcinogenesis-receptor activation and lipid metabolism-
atherosclerosis. Molecular docking results showed that CYP2C19 with diosgenin, CYP2C19 with daturilin, AKT1 
with danshenol A, and PIK3CA with dihydrochelerythrine all exhibited strong binding activity. Conclusion  
The treatment of AF with national patent TCM compound prescriptions mainly focuses on tonifying qi and 
nourishing yin to restore the pulse, supplemented by promoting blood circulation, clearing heat, and calming 
the mind. The core drug combination of Ophiopogon Radix-Glycyrrhizae Radix Preparata-Rehmannia Radix 
may exert therapeutic effects on AF through components such as danshenol A and dihydrochelerythrine, acting 
on key targets such as AKT1 and CYP2C19, and regulating pathways such as chemical carcinogenesis-receptor 
activation and lipid metabolism-atherosclerosis.

【Keywords】Atrial fibrillation; Traditional Chinese medicine compound; National patent; Medication 
rules; Mechanism of action; Data mining; Network pharmacology; Molecular docking

心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床最

常见的心律失常，轻者仅表现为心悸、胸闷等，

重者可导致心力衰竭、中风、认知障碍和全因死

亡 [1-2]，严重危害人类健康。流行病学数据 [3-4] 显

示，中国心房颤动患者人数已达 1 200 万，且随

年龄增长及基础疾病的增加，其发病风险显著提

高，75 岁以上居民患病率已高达 2.4%。目前，

临床以抗凝、控制心室率及导管消融等方案为主

的西医治疗虽取得一定疗效，但仍无法避免 AF

反复发作以及诸多不良反应等难题 [5]。中医药在

AF 诊治领域的独特优势愈发受到关注，中药复

方基于 AF“痰-瘀-风”等病理因素被证实可通

过多途径调控铁死亡及线粒体自噬、抑制氧化应

激、减轻心肌损伤等方面恢复心功能 [6-7]，在缓

解临床症状、提高生活质量、改善预后方面发挥

了重要作用 [8-9]，但其机制研究多限于单一通路，

且缺乏对心房组织靶点选择性的验证。

国家专利中药复方是中医药领域技术创新、

经验总结的主要成果，挖掘中药复方对加快专利

成果有效转化、新药开发具有重要意义。本研究
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检索国家专利数据库搜集治疗 AF 的相关中药复

方，基于数据挖掘分析其用药规律，根据挖掘结

果进一步结合网络药理学和分子对接技术研究核

心药组的有效成分及潜在作用机制，以期更好地

指导 AF 的临床诊疗实践。

1  资料与方法

1.1  数据挖掘
1.1.1  纳入标准及排除标准

纳入标准：①专利名称中明确用于治疗 AF，

或虽名称未直接指明但摘要表明其主要功效为此

的复方；②给药途径限定为内服（如汤剂、丸剂、

颗粒剂、胶囊等）；③专利组方药味数≥ 2 味；

④专利复方中明确说明药物组成、适应证等关键

信息。

排除标准：①复方中包含化学药物；②药酒、

食品、饮品及保健品专利；③需配合针灸、理疗

等其他疗法的专利；④药味组成完全重复的专利

（仅保留最早授权或公布的一项）。

1.1.2  数据来源与检索策略
本研究数据来源于国家知识产权局的专利检

索 与 分 析 网 站（https://pss-system.cponline.cnipa.

gov.cn）。在“高级查询”界面中同时限定“发

明公布”与“发明授权”两种专利类型，检索时

间设置为自建库至 2024 年 12 月 31 日，在文本

名称字段中，依次使用“心房颤动”“房颤”“心

颤”“纤颤”“中医”“中药”进行检索。

1.1.3  数据规范化处理
所有纳入的中药复方数据均使用 Microsoft 

Excel 2016 软件进行录入与初步整理。为确保

中药名称及属性的准确性，研究依据《中国药

典》2020 年版 [10]、《中药大辞典》[11]、《全国

中草药汇编（第 2 版）》[12] 及《中华本草（第

2 册）》[13] 建立分级参考标准，对录入的中药名

称、功效分类、性味归经进行系统规范化处理，

其中优先采用《中国药典》2020 年版作为权威

标准，如“生甘草”规范为“甘草”。对于上

述文献均未收录的中药（如大云、金佛草），

则保留其原名但不纳入相关研究分析。数据构

建与标准化过程中，由 2 名研究者分别独立完

成检索、录入、筛选与规范化处理工作，并由

第 3 名研究者进行全程监督与复核，采取双盲

方式确保最终数据的可靠性。

1.1.4  数据分析
完成数据初步整理后，将各专利信息按公开

号、专利名称、摘要、发明人及药物组成等逐一

录入，构建治疗 AF 的国家专利中药复方药物数

据库。对复方中的药物进行频次、功效分类及

性味归经的统计分析。将用药频次＞ 30 的药物

定义为高频用药。基于所收集的处方数据，利

用 SPSS Modeler 18.0 软件，采用 Apriori 算法，设

置最低支持度和置信度，进行关联规则分析，并

统计支持度、置信度及增益，深入挖掘不同药物

之间的潜在关联性，探讨其组方配伍规律 [14]。筛

选用药频次排序前 20 位的药物，利用 IBM SPSS 

Statistics 23.0 软件进行变量聚类分析，以杰卡德

距离为区间测度，并勾选谱系图对聚类结果进行

可视化呈现，有效辨识出数据中隐含的药物聚类

群 [15]。基于数据挖掘结果，并结合临床 AF 病因

病机，确定治疗 AF 的核心药物组合。

1.2  网络药理学研究 
1.2.1  核心药物组合治疗AF潜在靶点筛选

基 于 TCMSP（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.

php）数据库，以核心药物组合中各药物名称为

关键词检索其活性成分，设定口服生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥ 30% 与类药性（drug 

likeness，DL） ≥ 0.18 为 筛 选 条 件， 经 去 重 后

得到核心药物组合的潜在活性成分。借助 Swiss 

Target 平台，限定物种为“人（homo sapiens）”

且“概率（probability）大于 0”，预测上述成分

的作用靶点并去除重复值。从 Genecards、OMIM

及 DrugBank 数据库中分别以“atrial fibrillation”

和“AF”为关键词检索 AF 相关靶点；为进一步

提高靶点与疾病相关性，计算 Genecards 数据库

中所有靶点“Relevance Score”的中位数（M），

筛选得分高于 2M 的靶点，并与另两个数据库所

得结果合并、去重，最终确立 AF 的疾病靶点集。

将核心药物组合的活性成分靶点与疾病靶点取交

集，获得共有靶点作为核心药物组合治疗 AF 的

潜在作用靶标；最后运用 Cytoscape 3.9.1 软件构

建并可视化“药物-活性成分-靶点”网络，获取

核心药物组合治疗 AF 的作用靶点。

1.2.2  蛋白-蛋白相互作用网络图的构建及
核心靶点的获取

将 潜 在 作 用 靶 点 导 入 STRING 数 据 库， 以

“homo sapiens”为物种并设定置信度≥ 0.9 构建

https://pss-system.cponline.cnipa.gov.cn
https://pss-system.cponline.cnipa.gov.cn
https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php
https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php
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蛋白-蛋白相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络，剔除游离节点后导入 Cytoscape 3.9.1

软件。进一步借助 Network Analyst 工具进行网络

拓扑分析，并依据度值（degree）排序筛选出核

心靶点进行可视化。

1.2.3  GO和KEGG富集分析
利用 DAVID 数据库对筛选得到的潜在靶点

进行了基因本体（gene ontology，GO）功能和京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析，物种

限定为“homo sapiens”，设定 P ≤ 0.01 为显著

性阈值；所得富集结果进一步借助微生信在线平

台（http://www.bioinformatics.com.cn/）完成可视化

绘图。

1.2.4  “药物-成分-靶点-通路-疾病”网
络的构建

基于上述富集分析所获得的通路结果，将其

与已确定的核心药物组合、活性成分及 AF 治疗

靶点进行整合，运用 Cytoscape 3.9.1 软件构建“药

物-成分-靶点-通路-疾病”多维调控网络。进一

步对该网络进行拓扑学分析，并依据度值筛选出

核心药物组合中治疗 AF 的主要活性成 分。

1.2.5  分子对接研究
从 PubChem 数据库获取主要活性成分的 3D

结构（SDF 格式），并从 PDB 数据库下载对应靶

点蛋白的晶体结构；利用 AutoDockTools 1.5.7 软

件对蛋白结构进行预处理，包括去除水分子、加

氢等，同时对小分子进行配体与电荷计算；在此

基础上进行分子对接并计算结合能，筛选出结合

能最低的对接构象，保存为 PDBQT 格式；最后

采用 PyMOL 3.0.0 软件对该最优构象进行结构可

视化，展示成分与靶点间的相互作用模式。

2  结果

2.1  数据挖掘分析
2.1.1  高频用药

共纳入符合标准的专利 188 项，筛选流程图

见图 1。188 首中药复方涉及 304 味中药，总用

药频次 2 273 次，其中用药最少的复方仅 2 味药

（专利公开号：CN118304374A），用药最多的有

51 味药（专利公开号：CN101991816A），平均

用药 12.09 味。用药频次＞ 30 的高频用药共 20 味，

用药 782 次，占总用药频次的 34.40%。见表 1。

用药频次前 5 味的中药分别为麦冬、丹参、地黄、

黄芪、炙甘草。

2.1.2  药物功效
188 首中药复方涉及 18 类药物，使用频次前

3 位分别为补虚药、活血化瘀药、安神药，具体

见表 2。

2.1.3  性味归经
对复方中的药物进行性味归经分析，结果药

性累计 2 800 次，前 3 位依次为温性药（801 次，

28.61%）、寒性药（674 次，24.07%）、平性药（651

图1  治疗AF的国家专利中药复方的筛选流程图

Figure 1. The screening flowchart of the national 

patented TCM compound for the treatment of AF

表1  治疗AF的国家专利中药复方中用药频次前20味药物

Table 1. The top 20 most frequently used drugs in the national patented TCM compound for treating AF
序号 药物 频次 频率（%） 序号 药物 频次 频率（%）

1 麦冬 60 2.64 11 人参 39 1.72

2 丹参 50 2.20 12 牡蛎 35 1.54

3 地黄 46 2.02 13 柴胡 34 1.50

4 黄芪 45 1.98 14 龙骨 34 1.50

5 炙甘草 44 1.94 15 陈皮 33 1.45

6 桂枝 42 1.85 16 茯苓 33 1.45

7 党参 41 1.80 17 白术 32 1.41

8 当归 40 1.76 18 黄连 32 1.41

9 酸枣仁 40 1.76 19 三七 32 1.41

10 甘草 39 1.72 20 黄芩 31 1.36

通过中国专利公布公告网站
共检索AF专利文献4 692项

初步获得中医药治疗AF
专利2 666项

最终获取本文研究专利188项

建立AF专利中药复方规范性
数据

根据纳排标准剔除
不合格专利2 026项

二次筛查剔除重复专利
2 478项

数据录入及药物名称规范化处理

http://www.bioinformatics.com.cn/
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次，23.25%）；药味累计 3 703 次，前 3 位依次

为甘味药（1 291 次，37.04%）、苦味药（969 次，

27.80%）、辛味药（661 次，18.97%）；归经累

计 5 735 次， 前 3 位 依 次 是 归 心 经（1 122 次，

19.56%）、 归 肝 经（1 094 次，19.08%）、 归 肺

经（860 次，15.00%），见图 2。

2.1.4  高频用药的关联规则分析
对“1.1.1”项下的 20 味高频用药进行关联

规则分析，设定最低条件支持度为 20%，最小规

则置信度为 50%，同时限定最大前项数为 2，获

取核心药物组合 13 种，置信度较高的核心药物

组合包括“麦冬-炙甘草”“麦冬-地黄”“地黄-

炙甘草-麦冬”等。见图 3、表 3。

2.1.5  高频用药的系统聚类分析 
对高频药物进行系统聚类，设置区间距离为

20，将高频药物分为以下 5 类：I 类包括牡蛎、龙

骨、桂枝、柴胡、甘草（温阳镇心安神类）；Ⅱ 类

包括丹参、三七（活血通脉类）；III 类包括当归、

陈皮、酸枣仁、黄连、茯苓、黄芩（清心泻火祛痰

类）；IV 类包括黄芪、白术、人参（益气养心类）；

V 类包括地黄、炙甘草、麦冬、党参（滋阴养血通

阳类）。见图 4。

表2  治疗AF的国家专利中药复方中药物功效分类及频次统计
Table 2. Classification of drug efficacy and frequency statistics in the national patented TCM compound for 

the treatment of AF

序号 功效分类 频次 频率（%） 序号 功效分类 频次 频率（%）

1 补虚药 742 34.69 10 收涩药 41 1.92

2 活血化瘀药 400 18.70 11 祛风湿药 29 1.36

3 安神药 255 11.92 12 止咳平喘药 21 0.98

4 清热药 200   9.35 13 泻下药 19 0.89

5 理气药 124   5.80 14 化湿药 19 0.89

6 解表药 118   5.52 15 温里药 18 0.84

7 止血药   49   2.29 16 开窍药   9 0.42

8 利水渗湿药   44   2.06 17 消食药   6 0.28

9 化痰药   44   2.06 18 驱虫药   1 0.05

图2  治疗AF国家专利中药复方药物的性味归经分布

Figure 2. Distribution of properties, flavors, meridian 

tropism in a national patented TCM compound for 

the treatment of AF
注：A. 药性；B. 药味；C. 归经。

A

B

C

图3  治疗AF的国家专利中药复方中高频药物的关联网络

Figure 3. The association network of high-frequency 

drugs in the national patented TCM compound for 

the treatment of AF
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表3  治疗AF的国家专利中药复方中高频用药的关联

规则分析结果

Table 3. Analysis results of association rules for high-

frequency medications in the national patented TCM 

compound for the treatment of AF 

序号 后项 前项
支持度

（%）

置信度

（%）
增益

1 麦冬 炙甘草 23.40 93.18 3.02

2 麦冬 地黄 24.47 89.13 2.89

3 地黄 炙甘草、麦冬 21.81 87.80 3.59

4 炙甘草 地黄、麦冬 21.81 87.80 3.75

5 麦冬 党参 21.81 85.37 2.77

6 地黄 炙甘草 23.40 84.09 3.44

7 炙甘草 党参 21.81 80.49 3.44

8 党参 炙甘草、麦冬 21.81 80.49 3.69

9 炙甘草 地黄 24.47 80.43 3.44

10 地黄 党参 21.81 78.05 3.19

11 黄连 酸枣仁 20.74 76.92 4.52

12 党参 地黄、麦冬 21.81 75.61 3.47

13 党参 炙甘草 23.40 75.00 3.44

图4  治疗AF的国家专利中药复方中高频用药的系统

聚类分析

Figure 4. Systematic cluster analysis of high-frequency 

medications in the national patented TCM compound for 

the treatment of AF

2.2  网络药理学分析
2.2.1  核心药物组合治疗AF潜在靶点的筛选

将“麦冬-炙甘草-地黄”确定为核心药物组

合。通过 TCMSP 数据库筛选得到 11 个活性成分，

并借助 SwissTarget 数据库获得 384 个潜在靶点。

利用 Cytoscape 3.9.1 构建“核心药物组合-活性成

分-作用靶点”网络，该网络包含 397 个节点和

619 条边（图 5）。进一步整合 Genecards、OMIM

与 DrugBank 数据库中 AF 相关靶点，经去重后得

到疾病靶点 924 个。将核心药物组合的活性成分

靶点与疾病靶点进行交集分析，最终得到 72 个

核心药物组合治疗 AF 的潜在作用靶点（图 6）。

图5  治疗AF的“核心药物组合-活性成分-作用靶点”网络图

Figure 5. The network diagram of "core drug combination-active ingredients-target" for the treatment of AF
注：红色、黄色和绿色分别标示地黄（DH）、麦冬（MD）及炙甘草（ZGC）与其活性成分；蓝色代表三者共有成分，紫色圆形为其作用
靶 点。
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图6  核心药物组合与AF交集靶点韦恩图

Figure 6. Venn diagram of the intersection target 

between the core TCM combination and AF
注：图中紫色、黄色、绿色分别代表地黄（DH）、麦冬（MD）、
炙甘草（ZGC）的活性成分靶点；粉色代表 AF 疾病靶点；数字表示
靶点个 数。

ESR1）、 磷 脂 酰 肌 醇 4,5- 二 磷 酸 3-激酶催化亚

基 α（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha，PIK3CA）、细胞色素 P450

家族 2 亚家族 C 成员 19（cytochrome P450 family 2 

subfamily C member 19，CYP2C19）、RAF 原 癌 基

因 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 1（RAF proto-oncogene，

serine/threonine kinase 1，RAF-1）、 热 休 克 蛋 白

家 族 A（HSP70） 成 员 8 [heat shock protein family 

A (HSP70) member 8，HSPA8] 和细胞色素 P450 家

族 3 亚 家 族 A 成 员 4（cytochrome P450 family 3 

subfamily A member 4，CYP3A4）。结果见图 7。

2.2.3  GO 功能与 KEGG 通路富集分析 
通过 DAVID 数据库进行 GO 功能和 KEGG 通

路富集分析，得到 1 076 个 GO 功能条目，其中

包含生物过程（biological process，BP）940 个，

细 胞 成 分 （cellular component，CC）57 个，

分子功能（molecular function，MF）79 个；共获

取 150 个 KEGG 通路结果，其中前 10 个通路包

括化学致癌-受体激活、脂质和动脉粥样硬化、

催乳素信号通路、内分泌抵抗、羟色胺能突触、

癌症中的蛋白聚糖、前列腺癌、胰腺癌、慢性

粒 细 胞 白 血 病、 环 磷 酸 腺 苷（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）信号通路。结果见图 8。

2.2.4  “药物-成分-靶点-通路-疾病”网
络的构建

将活性成分、疾病靶点、前 10 条信号通路

导入 Cytoscape 3.9.1 软件，获取“药物-成分-靶

点-通路-疾病”网络。该网络图由 96 个节点和

316 条边组成，进一步网络拓扑学分析筛选出前

2.2.2  PPI 网络图的构建及核心靶点的获取
使 用 Cytoscape 3.9.1 构 建 PPI 网 络 图， 共 有

50 个 节 点，176 条 边。 以 度 值 ≥ 10 为 条 件 筛 选

出的 10 个靶点作为核心靶点，包括丝氨酸 / 苏氨

酸 激 酶 1（serine/threonine kinase 1，AKT1）、 热

休克蛋白 90 α 家族 A 类成员 1（heat shock protein 

90 alpha family class a member 1，HSP90AA1）、

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1（mitogen-activated protein 

kinase 1，MAPK1）、信号转导和转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）、 雌 激 素 受 体 1（estrogen receptor 1，

图7  治疗AF的核心药物组合PPI 网络（A）与核心靶点（B）图

Figure 7. The PPI network (A) and core targets (B) of the core TCM combination for the treatment of AF

A B

RAF-1

(69.0%)
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图8  治疗AF潜在靶点的GO和KEGG分析气泡图

Figure 8. GO and KEGG analysis bubble charts of potential targets for the treatment of AF
注：A. GO功能富集结果中BP前10条；B. GO功能富集结果中CC前10条；C. GO功能富集结果中MF前10条；D. KEGG通路富集结果前10条。

A

图9  治疗AF的“中药-成分-靶点-通路-疾病”网络图

Figure 9. The "TCM-component-target-pathway-disease" network diagram for the treatment of AF
注：绿色八边形表示药物成分；紫色圆形表示靶点；红色方形表示通路；黄色V型为AF。

10 位的主要活性成分，分别为丹参醇 A、二氢白

屈菜红碱、苏齐内酯、β-谷甾醇、豆甾醇、甘草

苷、薯蓣皂素、桃叶珊瑚苷、曼陀罗灵、菜油甾醇。

结果见图 9、表 4。

2.2.5  分子对接验证 
对上述预测所得的 10 个核心靶点和 10 个

活性成分进行分子对接验证。每一组合分别执

行 200 次独立对接模拟，并从每组中筛选出结合

能最低的 100 个构象。共有 77 个组合的结合能

低于 -7.0 kcal·mol-1，表明其具有较强的结合活

性，其中菜油甾醇的对接结果最差，二氢白屈

菜红碱的对接结果最好。见图 10。将结合能小

于 -9.0  kcal·mol-1 的 4 个对接构象进行可视化展

示，分别为 CYP2C19 与薯蓣皂素、CYP2C19 与

曼陀罗灵、AKT1 与丹参醇 A、PIK3CA 与二氢白

屈菜红碱。见图 11。

C

B

D

 (P)

 (P)  (P)

 (P)
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表4  治疗AF的主要中药活性成分

Table 4. The main active ingredients of TCM for the treatment of AF
序号 MOL ID号 化学名称 中文名称 度值 药物来源

1 MOL007082 danshenol A 丹参醇A 24 地黄

2 MOL001461 dihydrochelerythrine 二氢白屈菜红碱 20 地黄

3 MOL005384 jatrophan 苏齐内酯 20 地黄

4 MOL001987 β-sitosterol β-谷甾醇 18 地黄

5 MOL000449 stigmasterol 豆甾醇 11 地黄、麦冬

6 MOL004903 liquiritin 甘草苷 10 炙甘草

7 MOL000546 diosgenin 薯蓣皂素   9 麦冬

8 MOL002813 aucubin 桃叶珊瑚苷   7 地黄

9 MOL008397 daturilin 曼陀罗灵   5 地黄

10 MOL000493 campesterol 菜油甾醇   4 地黄

图10  治疗AF的中药活性成分与核心靶点分子对接结合能热图

Figure 10. Thermal map of the binding energy between the active ingredients of TCM for treating AF and 

the core target molecules

图11  治疗AF的中药活性成分与核心靶点对接构象

Figure 11. Docking conformations of TCM active ingredients for AF treatment with core targets
注：A. CYP2C19 与薯蓣皂素；B. CYP2C19 与曼陀罗灵；C. AKT1 与丹参醇 A；D. PIK3CA 与二氢白屈菜红碱。
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3  讨论

AF 属中医学“心悸”“促脉证”等范畴，

其病机虚实夹杂，与体内外多种因素相关。国医

大师严世芸辨治 AF 以“心阳气虚、心神失养”

立论，临证常以严氏优选方益气养心、温通心阳、

活血化瘀 [16]。近年来多项研究 [17-19] 结果表明，

中医药在改善 AF 临床症状，减少复发率等方面

具有显著优势。因此，本研究对治疗 AF 国家专

利中药复方的用药规律及潜在作用机制进行深入

研究。

3.1  用药规律分析
数据挖掘频次分析结果显示，国家专利中药

复方使用频次较高的药物有麦冬、丹参、地黄、

黄芪、炙甘草等。既往研究显示 AF 用药多以活

血类中药为主 [20]，本文结果则提示麦冬等补虚药

居高频用药首位，符合临床 AF 以虚为本的病机

特点。其中麦冬专入心肺，具有养阴生津、清心

润肺的功效；丹参有活血祛瘀、安神宁心的作用。

地黄味甘性寒，具有清热凉血、养阴生津的功效，

能够抗动脉粥样硬化，改善供血，恢复心律，常

用于快速性心律失常的治疗 [21]。黄芪气薄而味浓，

为补阳之要药，有补气升阳、生津养血之功，为

全国名中医丁书文教授临床诊治AF首位用药 [22]。

炙甘草具有补脾和胃、益气复脉之效。

在功效类别方面，用药以补虚药、活血化瘀

药、安神药的使用较多，与高频药物功效基本一

致，且符合临床 AF 证候分布规律 [23]。中医理论

认为，心气充足是心脏维持各种生理活动的必要

条件，心气不充则心脉失养，因此基本治则为补

气温阳，治以黄芪、炙甘草等补虚药；气虚则血

行不力，瘀滞脉中，扰动心神，易兼见血瘀、阴虚、

火蕴等 [24]，故当辅以丹参、麦冬、地黄等活血化瘀、

补阴、清热等药物。药物四气以温性、寒性为主，

药味以甘、苦多见，归心、肝经者居多。甘温之

品可益气助阳，苦寒之剂可清心泻火 [25]。心主血

脉、主神明，保障“双心”功能健康运行；肝主

疏泄，通畅血脉，消瘀散滞。由此来看，国家专

利中药复方治疗 AF 用药以温补心气为主，兼以

化瘀、清热、养阴，具有高度临床辨证思维。

通过关联规则分析发现，药对麦冬-炙甘草、

麦冬-地黄的置信度较高，而药物组合中地黄-炙

甘草-麦冬的关联强度最高，三味药物以益气养

阴复脉为主，契合 AF 气虚为本的病机特点，提

示临床遣方注重补气药的使用。聚类分析结果提

示，高频药物可分为 5 类，I 类为温阳镇心安神

药物组合，以桂枝甘草龙骨牡蛎汤合柴胡加龙骨

牡蛎汤化裁而成，适用于心阳不振、心神不宁型

AF；II 类（丹参、三七）为活血化瘀类，药物以

丹参饮精简而得，可用于心脉瘀阻型 AF 的治疗；

III 类药物主要功效为清心泻火化痰，以黄连温

胆汤合当归六黄汤加减而成，适用于痰火扰心型

AF；IV 类为益气养心之品，由归脾汤君臣药物

组成，可治疗气血两虚型 AF；V 类为滋阴养血通

阳药物的组合，以炙甘草汤加减而成，适用于阴

血不足型 AF 的治疗。

3.2  核心药物组合作用机制分析
综合高频用药、关联规则支持度与置信度及

聚类分析药物组合功效类别，并结合临床 AF 患

者以虚为主的病因病机，选定“麦冬-炙甘草-

地黄”为治疗 AF 的核心药物组合，运用网络

药理学方法构建 PPI 网络图和拓扑参数分析，

发 现 AKT1、HSP90AA1、MAPK1、STAT3、

ESR1、PIK3CA、CYP2C19、RAF1、HSPA8 和

CYP3A4 为治疗 AF 的关键作用靶点。其中 AKT1

和 PIK3CA 属于磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B

（phosphoinositide 3-kinase-protein kinase B，

PI3K-Akt）信号通路的重要调控靶点，参与肾

素-血管紧张素系统对心房生理过程的调控过

程，血管紧张素 II（angiotensin II，Ang II）可导

致 AKT1/PI3K 和下游信号介质失活，进而增强心

房纤维化、炎症、活性氧的产生以及离子通道功

能异常，从而导致 AF 的发生 [26-27]。另外，AF 群

体中男性患者偏多 [4]，ESR1 基因被证实通过影响

糖皮质激素等与男性孤立性 AF 的发病存在相关

性 [28]。CYP2C19 和 CYP3A4 靶点是细胞色素 P450

家族成员，参与调控药物代谢 [29]，影响血药浓度。

有研究 [30] 指出对于相同的口服抗凝药治疗方案，

CYP2C19 基因的存在可导致非体外循环冠状动脉

旁路移植术后 AF 发生率升高，且 CYP3A4 基因

与使用非维生素 K 拮抗剂类口服抗凝药的 AF 患

者出血率、全因死亡风险和卒中风险相关 [31]，提

示该药物组合与经同一酶系代谢的西药（如华法

林等）联合使用时，可能存在药物相互作用的潜

在风险。由此可见，本研究靶点预测结果可多途

径调控 AF，切合临床 AF 发生的主要机制，具有
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较高可靠性。

GO 分析结果显示，核心药物组合的交集靶

点主要集中在与心肌收缩相关的生物过程、蛋白

丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性的分子功能等，并富集

在化学致癌-受体激活、脂质和动脉粥样硬化等

相关通路以及 cAMP 信号通路作用于 AF。化学致

病过程中，化学致癌-受体激活通路作用的核心

环节在于外源性配体与特定细胞受体的特异性结

合，进而调控下游信号转导与基因表达谱的改变，

从而影响氧化应激、炎症反应等 AF 关键病理环

节，如芳香烃受体信号失调可能通过促进心肌纤

维化和离子通道改变，间接增加 AF 的易感性 [32]。

脂质和动脉粥样硬化通路涉及脂质异常驱动动脉

粥样硬化斑块的形成与发展。病理状态下，动脉

粥样硬化可导致心房扩大和压力增高，进一步激

活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，促进心房纤维

化并改变离子通道功能，影响心房电生理活动。

网络图的拓扑参数分析表明丹参醇 A、二氢

白屈菜红碱、苏齐内酯、β-谷甾醇、豆甾醇、甘

草苷、薯蓣皂素、桃叶珊瑚苷、曼陀罗灵、菜油

甾醇是治疗 AF 的关键活性成分。上述活性成分

主要通过抑制心房肌纤维化、延缓心房重构、抗

炎、抗氧化等途径发挥作用，契合临床 AF 病理

改变。其中丹参醇 A 可修复线粒体的结构和功能，

减轻心肌氧化应激，并恢复 Ang II 诱导的心肌细

胞凋亡，减轻高血压诱导的心脏重塑 [33]。β-谷甾

醇、豆甾醇和菜油甾醇均属于天然植物甾醇，可

降低血浆总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇，以降

低心血管疾病风险 [34]。甘草苷是一种黄酮类化合

物，能够通过调节免疫，缓解氧化应激和心肌组

织损伤，发挥抗心律失常作用 [35]。薯蓣皂素是一

种天然甾体皂苷，可作用于 PI3K/Akt 信号通路减

轻心肌损伤，改善肥厚型心肌病、心律失常 [36- 37]。

桃叶珊瑚苷能够通过调节单磷酸腺苷酸活化蛋白

激酶信号轴抑制成纤维细胞增殖、激活，减缓心

肌纤维化进程 [38]。

在 分 子 对 接 中， 结 合 能 是 评 价 活 性 物 质

与 蛋 白 质 结 合 能 力 的 关 键 指 标， 通 常 以 低 于 

-7 kcal·mol-1 为阈值，其数值越低表明两者亲和

力越强、构象稳定性越高，对接结果也越理想 [39]。

本研究结果显示，活性成分菜油甾醇的对接结果

最差，二氢白屈菜红碱的对接结果最好。除了

RAF-1，其余 9 个靶点均展现出良好的活性结合

效果，尤其是 AKT1 和 CYP2C19，其中 CYP2C19

与薯蓣皂素、CYP2C19 与曼陀罗灵、AKT1 与丹

参醇 A、PIK3CA 与二氢白屈菜红碱结合能力最佳，

再次验证了本研究的可靠性。

3.3  局限性及展望
本研究亦存在局限性：①中药复方未依据辨

证分型分类纳入，造成用药规律结果较为笼统；

②研究仅在理论层面所得中药核心药物组合，缺

乏临床疗效观察验证，后续可结合临床补充疗效

观察；③未对相关通路加以实验验证等，后续还

需要进一步结合体内外实验，重点验证薯蓣皂素、

曼 陀 罗 灵、 丹 参 醇 A 作 用 于 AKT1 和 CYP2C19

等相关靶点，通过化学致癌-受体激活、脂质和

动脉粥样硬化信号通路调控炎症反应、心肌纤维

化、心房电生理等生物过程，从而完善研究结果。

综上所述，中药专利复方治疗 AF 多用麦冬、

丹参、地黄、黄芪、炙甘草等，用药偏温性、甘

味、心经，以补虚药、活血化瘀药、安神药为主。

核心药物组合“麦冬-炙甘草-地黄”作用于化学

致癌-受体激活、脂质和动脉粥样硬化等信号通

路干预炎症反应、心房纤维化等进程，进而影响

AF 疾病进展。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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