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• 实验研究 • 

基于网络药理学桃核承气汤防治脓毒症心肌功能障碍的作用机制探讨   

庄  燕，戴林峰，鲁  俊  

南京中医药大学附属医院，江苏 南京  210029 

摘  要：目的  运用计算机网络药理学技术预测桃核承气汤治疗脓毒症心肌功能障碍的作用靶点和信号通路，进一步分析其防治

脓毒症心肌功能障碍的基础和作用机制。方法  运用中药系统药理学成分分析平台 Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP）数据库获取桃核承气汤的有效成分及作用靶标基因，从 GeneCards 数据库

收集脓毒症心肌功能障碍的靶标基因，将两者取交集后得到疾病-药物蛋白靶基因，运用 STRING 构建蛋白质间相互作用网络，并

通过 Cytoscape 软件将结果进行网络可视化展示，通过网络结构和节点间加权重联系的计算分析算法筛选出作用的关键基因。借

助 Webgestalt 在线工具进行疾病-药物交集靶基因的基因本体论（GO）分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，

并可视化展示。最后利用CTD 数据库并结合文献学习，获取关键基因于脓毒症心肌功能障碍的疾病治疗作用。结果  桃核承气汤

的 135 个化合物中有 64 成分通过 20 个靶点与脓毒症心肌功能障碍相互关联。其中 AKT1、HMOX1、JUN、TNF、IL1B、MAPK14、

NOS3、PPARG、ICAM1、NOS2、VCAM1、STAT1 等关键基因主要通过调控炎症反应、促进细胞存活、抗细胞凋亡、参与能量

代谢、病原识别、毒物代谢等路径，在质膜、细胞膜、吞噬细胞、线粒体自噬等分子反应中发挥作用。结论  网络药理学方法科

学预测桃核承气汤防治脓毒症心肌功能障碍的关键靶标及其参与的相关通路，提示该方剂对脓毒症心肌功能障碍的防治作用为多

靶点、多通路、多选择的复杂机制，并且多与抗炎、抗细胞凋亡、促进细胞存活等机制相关。 
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Mechanism of Taohe Chengqi Decoction in treating sepsis-induced myocardial 

dysfunction based on network pharmacology 
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Abstract: Objective  To explore the potential therapeutic targets of Taohe Chengqi Decoction for sepsis-induced myocardial 

dysfunction based on network pharmacology. Methods  The active constituents and target genes of Taohe Chengqi Decoction were 

screened based on TCMSP and Uniprot database. Target genes of sepsis-induced myocardial dysfunction were screened by gene cards 

database, and the intersection between the targets associated with the components of Taohe Chengqi Decoction and sepsis-induced 

myocardial dysfunction was performed and visualized by Venn diagram. Cytoscape software was used to construct ‗active 

component-target‘ interaction network diagram. The same target genes were uploaded to the STRING database, the protein interaction 

network map ( PPI ) was constructed, and core genes were screened by using R language. Gene Ontology (GO) enrichment and Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genome (KEGG) pathway enrichment of key targets were analyzed using functional enrichment analysis 

web tool Webgestalt 2019. Results  The 64 active components and 20 effective targets of Taohe Chengqi Decoction in the treatment of 

sepsis-induced myocardial dysfunction were predicted．Core genes in PPI network are RAC-alpha serine/threonine-protein 

kinase(AKT1), Heme oxygenase 1(HMOX1), Transcription factor AP-1(JUN), etc. GO enrichment analysis shows that it can affect 

acute inflammatory response, muscle cell proliferation, reactive oxygen species metabolic process, extrinsic apoptotic signaling 
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pathway, etc. Enrichment analysis of KEGG pathway showed that AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications and fluid 

shear stress and atherosclerosis pathways were the most significant pathways, followed by TNF signaling pathway and Toll-like 

receptor signaling pathway. Conclusions  Based on network pharmacology, Taohe Chengqi Decoction can treat sepsis-induced 

myocardial dysfunction by multiple targets and multiple pathways, such as anti-inflammatory, anti-apoptosis, promote cell survival. 

Key words: Taohe Chengqi Decoction; sepsis-induced myocardial dysfunction; network pharmacology; core gene

脓毒症心肌功能障碍（sepsis-induced myocardial 

dysfunction，SIMD）是脓毒症器官功能障碍的重要

环节，具有发生早、发生率高的特点，将明显增加

脓毒症患者死亡率[1]。SIMD 又称脓毒症心肌病，目

前尚无统一定义，一般认为系脓毒症导致的心脏收

缩和/或舒张功能障碍。1984 年，Parker 等[2]首次发

现脓毒症患者中发生了可逆性心肌功能障碍。SIMD

的具体机制仍未完全阐明，临床治疗亦存在一定难

度。目前认为：作为脓毒症过程中的靶器官之一，

炎症反应不仅直接损伤心肌，还通过影响心肌细胞

的线粒体功能、心脏的肾上腺素受体、心肌细胞钙

离子转运、心肌细胞凋亡以及心脏微循环等环节，

导致心肌功能障碍[3]。因此，积极探索 SIMD 机制，

并对有效作用靶点进行早期干预，对于保护患者心

肌功能，改善预后具有重要意义。中药复方具有多

靶点、多机制的特点，通过辨证论治可较好治疗脓

毒症，也为 SIMD 的治疗提供思路。 

桃核承气汤出自张仲景所撰《伤寒论》[4]。《伤

寒论·辨太阳病·脉证并治篇》106 条“太阳病不解，

热结膀胱，其人如狂，血自下，下者愈，其外不解

者，尚未可攻，当先解其外，外解已，但少腹急结

者，乃可攻之，宜桃核承气汤”。方剂组成为桃仁、

大黄、桂枝、炙甘草、芒硝，全方共 5 味药物，原

方主要治疗邪热传入下焦与瘀血互结所致下焦蓄血

证，为大黄类方的活血化瘀剂，具有凉血化瘀、通

下之功。随着对疾病病机认识的深入，有学者认为

运用桃核承气汤的核心不应在于病位，而应突出审

明病机，只要存在瘀热互结，不论病位在下焦还是

上焦，均可化裁运用[5-6]。国医大师周仲瑛教授根据

临床验证和实验研究，提出“瘀热”发病学说，认

为内科领域多种急难病症均存在“瘀热”病理因素[7]。

瘀热病机在临床所表现的证候为瘀热相搏证，此时，

无形之热毒以有有形之瘀血为依附，并互相搏结。

瘀热互搏，热壅血瘀，闭阻心脉是 SIMD 的关键。 

前期临床应用桃核承气汤治疗腹腔感染导致的

脓毒症患者时发现患者心肌损伤标志物（心肌酶谱、

肌钙蛋白）水平下降迅速，且心脏收缩功能无明显

异常。提示桃核承气汤或可用于“瘀热互结”所致

SIMD，但具体机制尚不明确。近年来系统生物学的

研究能比较直观地揭示药物发挥的网络结构，生物信

息学的蓬勃发展也为明确中药复方的机制提供了可

能性[8]。本研究运用网络药理学方法，探寻桃核承气

汤治疗 SIMD 的作用靶点和信号通路，以求寻找桃核

承气汤干预SIMD的机制，为后续实验验证提供参考。 

1  材料和方法 

1.1  桃核承气汤作用靶点预测 

TCMSP 数据库（http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp. php）

中选择“Herb name”分别检索桃仁、桂枝、大黄、

炙甘草的分子吸收、分布、代谢、排泄（ADME）

参数，以口服生物利用度（OB）≥30%和类药性

（DL）≥0.18 筛选出桃核承气汤中可能的活性成分[9]。

使用 Perl 语言并结合 Uniprot 数据库（http://www. 

uniprot.org），最终得到桃核承气汤的基因靶点。 

1.2  SIMD 靶点预测 

使用 GeneCards 数据库（https://www. genecards. 

org/），以“sepsis-induced myocardial dysfunction”为

关键词进行检索，从而获得 SIMD 的全部作用靶点，

选择相关度（relevance 值）大于 1 的靶点作为目标靶

点。运用 Venn diagram （http://bioinformatics.psb.ugent. 

be/webtools/Venn/）把疾病靶点与桃核承气汤的靶点

进行对比，筛选出共同的靶点，并绘制韦恩图。 

1.3  网络模型的构建及分析 

将桃核承气汤和 SIMD 共作靶点输入到

STRING 数据库（https://string-db.org/）进行检索，

选取 minimum required interaction score＞0.9的蛋白

相互作用网络（PPI），同时显示设置隐藏游离点，

然后下载 PPI 图形件并保存，最后使用 R 语言对得

到的 PPI 进行核心基因的筛选。将桃核承气汤和

SIMD 共同的靶点进行整理，把所得数据导入

Cytoscape3.7.1 软件，并对其参数进行设置后得到桃

核承气汤的“活性成分-靶点”相互作用网络图。 

1.4  基因本体（GO）功能分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析 

将桃核承气汤和 SIMD 共作靶点输入到
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Webgestalt 网站（http://www.webgestalt.org）分析，

得到 GO 和 KEGG 富集分析的条形图、火山图及包

含 P 值的结果，结果显示 P 值最小的前 10 个。 

2  结果 

2.1  药物-疾病靶标的预测结果  

除去 TCMSP 数据库中没有的芒硝，桃核承气

汤方剂中其余 4 味中药满足 OB≥30%、BL≥0.18，

及剔除重复活性成分，总共得到 135 有效成分。在

DrugBank 数据库中查询桃核承气汤的活性成分作

用靶点共 152 个，在 GeneCards 数据库中检索 SIMD

相关疾病靶点（相关度＞1）共 190 个，绘制韦恩图

得到药物-疾病共同作用靶点 20 个（图 1）。通过

Cytoscape3.7.1 软件将桃核承气汤活性成分与 20 个

靶基因相关的 64 个成分与 20 个 SIMD 相关潜在靶

点相连，绘制出桃核承气汤的“活性成分-靶点”相

互作用的网络图（图 2）。在图 2 中，棱形节点代表

作用靶点，矩形节点代表活性成分。经 Cytoscape

软件对图 2 进行分析后显示，槲皮素（quercetin）

具有最多的潜在靶点 14 个，其次是山柰酚

（kaempferol）有 13 个，排名第 3 的是甘草异黄酮

（licoisoflavone）有 8 个。从作用靶点的角度进行分

析得到，诱导型一氧化氮合酶（NOS2）有着最多

的相互作用配体，为 47 个，其次是过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARG）与丝裂原活化蛋白激酶

14 （MAPK14），分别有 42、31 个相互作用配体。

这说明桃核承气汤的同一活性成分能作用于多靶

点，而同一靶点可以受不同活性成分影响，反映出

桃核承气汤治疗时具有多成分、多靶点调节的特点。 
 

 

 

图 1  桃核承气汤与 SIMD 共同靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of common target of Taohe Chengqi 

 Decoction and SIMD 

 

 

图 2  桃核承气汤活性成分-靶点相互作用网络 

Fig. 2  Interaction network of active components and targets of Taohe Chengqi Decoction 

132 20 170 

桃核承气汤        SIMD 
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2.2  桃核承气汤与SIMD PPI的构建及其核心基因  

将韦恩图得到的共同作用的 20 个潜在靶点基

因录入 STRING 数据库中进行分析得到 PPI（图 3），

其中包含 20 个节点，100 条边，平均节点度值

（Degree）为 10，PPI 富集 P 值少于 1.0×10
−16，节

点表示蛋白，每条边表示蛋白与蛋白之间的相互作

用，线条越多则表示关联度越大。将 STRING 中下

载的 tsv 文件用 R 语言进行处理，得到 PPI 中的核

心基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT1/Akt）、血红

素加氧酶-1（HMOX1）、转录因子 AP-1（JUN）、

肿瘤坏死因子（TNF）等（图 4）。 
 

 

图 3  共同作用靶点的蛋白质相互作用网络 

Fig. 3  PPI network of interaction targets 

 

Degree 

图 4  共同作用靶点 PPI 的核心基因 

Fig. 4  Core genes of PPI 

2.3  GO 功能富集分析  

Webgestalt 网站在线分析后共得到 79 个功能，

前 10 个功能的 GO 功能富集的条形图及火山图见

图 5、6。GO 功能富集后富集数目较多的如急性炎

症反应（acute inflammatory response）、肌细胞增殖

（ muscle cell proliferation ）、活性氧代谢过程

（reactive oxygen species metabolic process）、体外凋

亡信号通路（extrinsic apoptotic signaling pathway）、

细胞对生物刺激的反应（cellular response to biotic 

stimulus）等。 
 

 

图 5  共同作用靶点的 GO 功能富集的柱状图 

Fig. 5  Histogram of GO function enrichment of interaction targets 

2.4  KEGG 通路富集分析  

Webgestalt 网站在线分析后共得到 44 个通路，

前 10 条通路的条形图及火山图见图 7、8。结果显

示，桃核承气汤治疗 SIMD 涉及有糖尿病并发症中

的糖基化终末产物及其受体信号通路（AGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complications）、流体剪

切 力 及 动 脉 硬 化 （ fluid shear stress and 

atherosclerosis）、肿瘤坏死因子信号通路（TNF 

signaling pathway）、Toll 样受体信号通路（Toll-like 

receptor signaling pathway）、C 型凝集素受体信号通

路（C-type lectin receptor signaling pathway)、利什

曼病（Leishmaniasis）、A 型流感（influenza A）等。 

3  讨论 

本研究结果显示，通过 TCMSP 数据库筛选出

桃核承气汤中 4 味中药（桃仁、桂枝、大黄、炙甘

草）满足 OB≥30%、BL≥0.18 的有效成分共 135 

FDR≤0.05 

 
Enrichment ratio 
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图 6  共同作用靶点的 GO 功能富集的火山图 

Fig. 6  Volcanic plot of GO function enrichment of interaction targets 

 

图 7  共同作用靶点的 KEGG 通路富集的柱状图 

Fig. 7  Histogram of KEGG pathway enrichment of interaction targets 

 

图 8  共同作用靶点的 KEGG 通路富集的火山图 

Fig. 8  Volcanic plot of GO function enrichment of interaction targets 
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个，其作用靶点共 152 个，SIMD 相关疾病靶点共

190 个，在线绘制韦恩图得到药物-疾病共同作用靶

点 20 个。Cytoscape 软件绘制的桃核承气汤的活性

成分-靶点相互作用的网络图显示桃核承气汤的同

一活性成分能作用于多靶点，而同一靶点可以受不

同活性成分影响，反映出桃核承气汤治疗时具有多

成分、多靶点调节的特点。活性成分中靶点最多的

成分为槲皮素、山柰酚及甘草异黄酮。现代研究发

现，槲皮素具有抗氧化、抗病毒、抗炎作用等多重

生物活性。在细胞和动物实验中可以用来治疗肝、

心、脾、肺、肾、骨科疾病、神经系统疾病等[10-11]。

山柰酚与槲皮素具有相似的化学结构，能够抗氧化、

抗炎、抗癌，可以防治糖尿病、动脉粥样硬化，具

有保护神经、肝脏和心肌以及抑制蛋白激酶活性等

作用[12]。甘草异黄酮具有抗炎、抗肿瘤、抗菌等药

理作用，能够辅助治疗肿瘤、肺炎、动脉硬化、肝

损伤等[13]。 

应用 STRING 数据库对药物-疾病共同作用 20

个靶点基因进行蛋白相互作用分析，结果显示蛋白

相互作用的核心基因为丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

（AKT1/Akt）、血红素加氧酶-1（HMOX1）、转录因

子 AP-1（JUN）、肿瘤坏死因子（TNF）等，提示

桃核承气汤主要通过作用于 AKT1、HMOX1、JUN、

TNF 等发挥防治 SIMD 的作用。其中 AKT1/Akt 活

化后可通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白

Bad、Caspase9、NF-κB、GSK-3、FKHR、p21Cip1

和 p27 Kip1 等，起到调节细胞的增殖、分化、凋亡

以及迁移等作用[14]。HMOX1 可被氧化应激诱导，

具有抗氧化、抗细胞凋亡等作用[15]。转录因子 AP-1

是一个调控多种基因转录的重要因子，参与细胞增

殖、分化和凋亡，研究发现在心血管疾病及肿瘤发

生中起到重要的作用[16]。以上结果提示，桃核承气

汤防治 SIMD 主要通过作用于调控心肌细胞凋亡、

细胞增殖、抗炎、抗氧化等功能的基因起作用。 

GO 功能富集分析显示，桃核承气汤活性成分

会影响细胞增殖、细胞凋亡、炎症反应、细胞能量

代谢等方面。近年对 SIMD 发生机制的研究发现，

SIMD 的病理生理并非是心肌细胞的不可逆性坏

死，而是类似心肌细胞“冬眠”样的能量代谢下调，

主要涉及细胞凋亡及线粒体能量代谢异常[17]，而这

与桃核承气汤作用机制一致。KEGG 通路富集分析

显示，桃核承气汤活性成分可通过多种信号通路发

挥作用，其中药物 -疾病共同作用的核心基因

AKT1/Akt、JUN、TNF 等主要通过肿瘤坏死因子信

号通路及 Toll 样受体信号通路发挥调节细胞的增

殖、分化、凋亡以及迁移等，从而防治 SIMD。课

题组前期动物预试验发现，ig 给予桃核承气汤可减

轻脓毒症心肌损伤大鼠的心肌损伤程度，降低心肌

酶谱及肌钙蛋白水平，这提示桃核承气汤可以起到

心脏保护作用。 

尽管应用网络药理学可以帮助挖掘中药的潜在

作用靶点[18]，为进一步的研究提供思路，但也存在

明显不足。首先，不能从更加整体的角度来阐明桃

核承气汤防治 SIMD 的作用机制；其次，因为

TCMSP 数据库仅纳入了中草药的成分分析，未能

对方剂中芒硝作用进行分析，不能排除加入芒硝后

作用靶点会发生变化；另外，TCMSP 数据库中药

活性成分筛选时参考相关文献设置了 OB≥30%，

BL≥0.18 要求，该筛选阈值可能导致部分有活性报

道的成分遗漏，不排除对结果的影响；最后，此分

析结果仅为理论数据，需要进一步的实验研究及临

床应用来证明。 
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