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基于 R 语言数据挖掘、网络药理学及分子动力学模拟探讨国家专利中药
复方治疗病毒性心肌炎的用药规律及作用机制   
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摘  要：目的  基于 R语言数据挖掘、网络药理学及分子动力学模拟探讨国家专利中药复方治疗病毒性心肌炎（VMC）的

用药规律及作用机制。方法  通过检索国家知识产权局专利数据库收集有关中药治疗 VMC的专利复方，运用 R语言进行频

次、性味归经、关联规则和聚类分析，并获取核心药组。同时运用网络药理学筛选核心药组的活性成分及作用靶点，采用分

子对接和分子动力学模拟加以验证。结果  共纳入国家专利中药复方 299首，涉及中药 679味。高频药物有黄芪、丹参等。

其以性温、味甘常见，多归心、肺经。关联分析得到 2阶关联中药有“丹参-黄芪”等，3阶有“丹参-五味子-黄芪”等；聚

类分析得到人参-白术-远志-川芎-当归、甘草-地黄-茯苓-酸枣仁等 5首新处方；筛选出核心药组为丹参-五味子-黄芪。网络药

理学表明核心药组治疗 VMC的主要活性成分有槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA、7-O-甲基异微凸剑叶莎醇、异鼠李

素、隐丹参酮等；核心靶点有蛋白激酶 B抗体 1（AKT1）、白细胞介素 1β（IL1B）、肿瘤蛋白 53（TP53）、IL6、肿瘤坏死因

子（TNF）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（CASP3）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）等；主要作用于 TNF、IL-17信号通路等。

分子对接结果示，隐丹参酮与MMP9结合活性最优，分子动力学模拟进一步证实隐丹参酮与MMP9稳定且紧密结合。结论  

国家专利中药复方治疗 VMC 多采用丹参-五味子-黄芪核心药组，其槲皮素、隐丹参酮等核心活性成分通过作用于 AKT1、

TP53、TNF、MMP9等关键靶点，调控 TNF、IL-17等信号通路，干预 VMC“炎症-凋亡-纤维化”核心病理环节，从而发挥

治疗作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the prescription patterns and potential mechanisms of action of patented Chinese herbal formulas 

in the treatment of viral myocarditis (VMC) using R language-based data mining and a network pharmacology approach. Methods  

Through retrieving the patent database of the National Intellectual Property Administration, patent formulas for treating VMC with 

traditional Chinese medicine were collected. Using R language, frequency analysis, analysis of medicinal properties, flavors and 

meridian tropisms, association rule mining, and cluster analysis were conducted to identify the core herb combination. Furthermore, 

network pharmacology was employed to screen the active components and targets of the core combination, with validation through 
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molecular docking and molecular dynamics simulations. Results  A total of 299 national patented Chinese herbal compound 

prescriptions were included, involving 679 distinct herbs. High-frequency herbs included Astragalus membranaceus and Salvia 

miltiorrhiza. The herbal properties were predominantly warm, with sweet flavor being the most common, and the herbs primarily acted 

on the Heart and Lung meridians. Association analysis identified two-herb combinations such as “S. miltiorrhiza-A. membranaceus” 

and three-herb combinations like “S. miltiorrhiza-Schisandra chinensis-A. membranaceus”. Cluster analysis yielded five new 

prescriptions, including “Panax ginseng-Atractylodes macrocephala-Polygala tenuifolia-Ligusticum chuanxiong-Angelica sinensis” 

“Glycyrrhiza uralensis-Rehmannia glutinosa-Poria cocos-Ziziphus jujuba var. spinose”, and “Forsythia suspense-Lonicera japonica-

Isatis indigotica”. The core herbal combination identified was S. miltiorrhiza-S. chinensis-A. membranaceus. Network pharmacology 

results indicated that the primary active components of this core combination for treating VMC included quercetin, kaempferol, 

luteolin, tanshinone IIA, 7-O-methylisomucronulatol, isorhamnetin, and cryptotanshinone. The core therapeutic targets were AKT1, 

IL1B, TP53, IL6, TNF, CASP3, and MMP9, primarily acting on the TNF signaling pathway and IL-17 signaling pathway. Molecular 

docking results demonstrated that cryptotanshinone, an active component of the herbal combination, exhibited the strongest binding 

affinity with MMP9. Molecular dynamics simulations further confirmed the stable and tight binding between cryptotanshinone and 

MMP9. Conclusion  The core herbal combination of S. miltiorrhiza-S. chinensis-A. membranaceus is commonly used in national 

patented Chinese herbal compounds for treating VMC. Its core active components, such as quercetin and cryptotanshinone, exert 

therapeutic effects by targeting key molecules including AKT1, TP53, TNF, and MMP9, regulating signaling pathways such as TNF 

and IL-17, and intervening in the core pathological processes of VMC—inflammation, apoptosis, and fibrosis. 

Key words: patented formula; viral myocarditis; R language data mining; network pharmacology; molecular docking; molecular 

dynamics simulation; cryptotanshinone 

 

病毒性心肌炎（（VMC）是因病毒感染致心肌出

现炎症病变的疾病，在该病症中，柯萨奇病毒 B3

（（CVB3）是最主要的致病原因[1]。其他病原体还包

括肠道病毒、腺病毒以及疱疹病毒等多种病毒[2]。

流行病学数据显示，VMC的全球发病率为每 10万

人中有 10～22例[3]。约有 20%的患者在接受免疫抑

制、抗病毒治疗后，仍发展为心力衰竭与扩张型心

肌病[4]。鉴于当前缺少治疗 VMC的特效手段，系统

探索及总结有效的治疗方案具有重要意义[5]。大量

研究证实，中医药干预 VMC 具有显著的临床优势

与良好的安全性[6-8]。中药复方是中医药知识体系

的重要载体，在国家专利数据中占据关键地位，深

入挖掘其组方规律与科学内涵，可为创新药物的研

发提供关键线索与方向指引。本研究以治疗 VMC

的国家专利中药复方为研究对象，引入数据挖掘得

出核心药组，再进一步整合网络药理学及分子动力

学模拟方法，多维度探讨核心药组治疗 VMC的微

观机制，进而为临床诊疗方案的优化提供坚实的理

论依据。 

1  资料与方法 

1.1  数据挖掘 

1.1.1  来源   收集国家知识产权局专利数据库

（（https://pss-system.cponline. cnipa.gov.cn）中治疗

VMC的相关中药专利复方。在高级查询页面，将专

利类型同时选定为（“发明公布”和（“发明授权”，分

别以（“病毒性心肌炎 and中药”（“病毒性心肌炎 and

中医”为名称来检索自建库至 2025年 6月 30日有

关治疗 VMC的中药专利复方。 

1.1.2  纳入标准  ①应用类型为内服，包括中药颗

粒剂、汤剂、丸剂等；②中药复方专利的处方有完

整的药物组成；③复方专利摘要中明确治疗 VMC。 

1.1.3  排除标准  排除食品、保健品、茶品类专利等。 

1.1.4  数据录入与校对  使用Microsoft Excel软件

录入全部专利复方，完成初步统计。根据 2020年版

（ 中国药典》[9]、 中药大辞典》[10]、 全国中草药汇

编》[11]、 中华本草》[12]对中药名称进行规范并录

入。先依据（ 中国药典》，其次参照（ 中药大辞典》

（ 全国中草药汇编》（ 中华本草》。未被上述文献收录

者，不进行性味归经分析。所有复方的检索、录入、

筛选规范由 3名研究员执行，另设 1名研究员审核。 

1.1.5  数据统计处理方法  统计药物的性味归经

绘制雷达图。用 R studio软件实施频数与关联规则

分析。频数前 20位的中药进行层次聚类分析，绘制

相应树状图及聚类热图。 

1.2  网络药理学 

1.2.1  核心药组的中药活性成分及靶点筛选  利

用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php, Version 2.3）、中医药

分子机制生物信息学分析工具（（BATMAN-TCM）及

中医药整合数据库（（TCMID）检索核心药组的成分。
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以口服生物利用度（（OB）≥30%且类药性（（DL）≥

0.18 为标准筛选活性成分[13-14]。获取活性成分的

SMILES结构式，导入 SwissTargetPrediction数据库

预测潜在靶点，结果存为 Excel文件去重汇总。 

1.2.2  VMC 疾病靶点的筛选   以“ Viral 

myocarditis”为关键词，分别在 GeneCards（（https:// 

www.genecards.org/）、OMIM（https://www.omim. 

org/）、TTD（http://db.idrblab.net/ttd/）、DrugBank

（（https://go.drugbank.com）数据库获取 VMC疾病靶

点，去重和标准化处理。用 Venny 2.1.0 平台

（（http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/veny）获取药物与

疾病的交集靶点。 

1.2.3  （“药物-成分-靶点”构建及蛋白质-蛋白质相

互作用（（PPI）网络分析  使用 Cytoscape软件构建

药物 -成分 -靶点网络 [15]。调用软件的“analyze 

network”功能，计算节点的 Betweenness、Closeness、

度（（degree）值拓扑参数。将交集靶点输入 STRING

网站（http://stringdb.org/），构建 PPI网络，物种设

置为“Homosapiens”，置信区间≥0.4，结果导入

Cytoscap软件，构建 PPI网络[16]。经 Centiscape插

件拓扑分析后，以度值为标准，筛选治疗 VMC 核

心靶点。 

1.2.4  基因本体（（GO）和京都基因与基因组百科全

书（（KEGG）富集分析  将（“1.2.3”确定的核心靶点

导入注释、可视化和集成发现数据库（（DAVID）进

行 GO与 KEGG富集分析。选取生物过程（BP）、

细胞组成（（CC）和分子功能（（MF）中富集最显著的

10个条目，及 KEGG通路中富集最显著的 20条进

行可视化，制作条形图和气泡图。 

1.2.5  分子对接  将（“1.2.3”中确定的核心成分和

核心靶点进行分子对接验证。在 Pubchem数据库中

获取核心成分 3D结构 sdf文件。通过 OpenBabel将

sdf 文件转换为 pdb 格式。从 PDB 数据库

（（https://www.rcsb.org）获取的蛋白质结构。采用

AutoDockTools软件进行分子对接[17]，使用 PyMOL

软件可视化。 

1.2.6  分子动力学模拟  基于“1.2.5”筛选结果，

采用 YASARA v10.3.16 对结合能中较优的配体-靶

点复合物进行分子动力学模拟，具体流程如下[18-19]。

①起始结构准备：从分子对接结果中选择结合能较

低的配体构象。②力场与溶剂化设置：选择

AMBER03优化蛋白质-配体能量。填充 TIP3P水分

子（（密度 0.997 g·L−1），添加 0.9% NaCl模拟生理离

子环境。③动力学参数配置：模拟时长 100 000 ps

（（100 ns）、温度 310 K（（NVT系综，Langevin控温）

模拟生理条件；pH 7.4。④能量最小化：梯度下降法

（500步）优化初始结构。⑤运行与数据采集：每 1 ps

保存轨迹快照（（.sim格式）。⑥关键输出指标：均方

根偏差（RMSD）评估整体构象稳定性，均方根波

动（RMSF）分析活性位点残基的局部动态波动。 

2  结果 

2.1  数据挖掘结果 

2.1.1  高频用药统计  本研究最终纳入 299项符合

标准的专利，涵盖 679 味中药，总用药频次 3 906

次。平均每方用药 13.06 味。其中，使用频率高于

1%的中药有 21 味，其累计频次为 1 422次，占总

频次的 36.41%。频次最高前 5位中药为：黄芪（（128

次，占 3.2%）、丹参（（111次，占 2.8%）、麦冬（（108

次，占 2.7%）、五味子（106次，占 2.7%）与桂枝

（（77次，占 1.9%）。见表 1。 

表 1  国家专利中药复方治疗 VMC 的高频用药统计 

Table 1  High-frequency medication statistics of traditional Chinese medicine formulas for treatment of VMC in national patents 

序号 药物 频次 频率/% 序号 药物 频次 频率/% 

 1 黄芪 128 3.2 12 人参 62 1.5 

 2 丹参 111 2.8 13 连翘 57 1.4 

 3 麦冬 108 2.7 14 黄连 49 1.2 

 4 五味子 106 2.7 15 远志 48 1.2 

 5 桂枝   77 1.9 16 板蓝根  47 1.2 

 6 金银花   76 1.9 17 茯苓 47 1.2 

 7 炙甘草   71 1.8 18 酸枣仁 47 1.2 

 8 当归  68 1.7 19 地黄 45 1.1 

 9 甘草  66 1.6 20 白术 44 1.1 

10 党参  63 1.6 21 玉竹 40 1.1 

11 川芎  62 1.5     
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2.1.2  中药性味归经统计  四气累计频次为 3 487

次，其中温性（（868，24.89%）、平性（（764，21.90%）

与寒性（698，20.02%）位列前 3；五味累计频次

5 197次，位居前 3的为甘味（（1 946，37.44%）、苦

味（（1 290，24.82%）与辛味（（962，18.51%）；归经

累计频次为 8 709次，心经（（1 780，20.44%）、肺经

（（1 672，19.20%）与肝经（（1 312，15.06%）是药物

最主要的归经。见图 1。 

2.1.3  关联规则分析  使用 R studio软件中 Apriori

函数，对 679味中药进行关联规则分析。参数设定

为：最低支持度 0.07，最低置信度 0.6，以支持度降

序排列。结果分别列于表 2、3。 

 

图 1  国家专利中药复方治疗 VMC 的性味归经统计 

Fig. 1  Statistical analysis of properties, flavors, and meridian tropisms of traditional Chinese medicine formulas for 

treatment of VMC in national patents  

2.1.4  中药聚类分析   应用 R studio 软件基于

Apriori算法，对频数前 20位的中药进行聚类分析，

共得到 5个有效聚类群集。C1：人参、白术、远志、

川芎、当归；C2：甘草、地黄、茯苓、酸枣仁；C3：

连翘、金银花、板蓝根；C4：黄连、党参；C5：丹

参、五味子、麦冬、黄芪、炙甘草、桂枝。见图 2。

进一步验证高频药物间的内在关联，用 R语言绘制

聚类热图（（图 3）。其色标表示高频药物间距离，取

值范围为 0～1，为无量纲值；数值越接近 0，表示

药物间共现模式越接近，越接近 1表示差异越大。 

2.2  网络药理学分析 

2.2.1  核心药组及潜在靶点筛选  结合高频药物、

关联规则分析、聚类结果，（“丹参-五味子-黄芪”配

伍关系密切，为治疗 VMC核心药组，运用 TCMSP、

BATMAN-TCM 及 TCMID 数据库，筛选出丹参，

五味子、黄芪活性成分，剔除重复项和未能在

Uniprot数据库找到的活性成分，最终得到活性成分

共 81 个，其中黄芪 16 个，丹参 58 个，五味子 7

个。共 193个潜在靶点。 

2.2.2  VMC 相关靶点预测  以“viral myocarditis”

进行检索，在 GeneCards、OMIM数据库获取靶点，

合并删除重复得到 VMC靶点 1 109个，在 TTD、

DrugBank数据库中未检索到VMC为适应证的特异

性药物靶点，因此本研究疾病靶点主要来源于

GeneCards、OMIM。Venny平台绘制韦恩图，取药

物靶点与疾病靶点的交集，见图 4。 

表 2  使用频次＞5 次的中药 2 阶关联规则 

Table 2  Second-order association rules for traditional 

Chinese medicines with a usage frequency exceeding five 

occurrences 

序号 药对组合 支持度/% 置信度/% 增益 

 1 {丹参}=>{黄芪} 25.08 67.57 1.58 

 2 {五味子}=>{黄芪} 22.41 63.21 1.48 

 3 {五味子}=>{丹参} 22.07 62.26 1.68 

 4 {麦冬}=>{黄芪} 21.74 60.19 1.41 

 5 {炙甘草}=>{五味子} 16.72 63.42 1.99 

 6 {炙甘草}=>{丹参} 16.05 67.61 1.82 

 7 {炙甘草}=>{黄芪} 14.72 62.00 1.45 

 8 {当归}=>{五味子} 14.38 63.24 1.78 

 9 {当归}=>{黄芪} 14.38 63.24 1.47 

10 {党参}=>{黄芪} 14.05 66.67 1.56 

表 3  使用频次＞5 次的中药 3 阶关联规则 

Table 3  Third-order association rules for traditional 

Chinese medicines with a usage frequency exceeding five 

occurrences 

序号 药对组合 支持度/% 置信度/% 提升度 

 1 {丹参，五味子}=>{黄芪} 16.72 76.76 2.77 

 2 {黄芪，五味子}=>{丹参} 16.72 75.63 2.01 

 3 {丹参，黄芪}=>{五味子} 16.72 66.67 1.88 

 4 {丹参，麦冬}=>{黄芪} 13.04 73.58 1.72 

 5 {黄芪，麦冬}=>{丹参} 13.04 60.00 1.62 

 6 {丹参，麦冬}=>{五味子} 12.71 71.70 2.02 

 7 {麦冬，五味子}=>{丹参} 12.71 67.86 1.83 

 8 {麦冬，五味子}=>{黄芪} 12.37 66.07 1.54 

 9 {黄芪，炙甘草}=>{丹参} 11.71 74.18 2.14 

10 {丹参，炙甘草}=>{五味子} 11.71 72.92 2.06 
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图 2  国家专利中药复方治疗 VMC 聚类树状图 (前 20) 

Fig. 2  Phylogenetic tree of traditional Chinese medicine formulas for treatment of VMC in national patents (top 20) 

 

图 3  国家专利中药复方治疗 VMC (前 20) 高频药物聚类热图 

Fig. 3  Cluster heat map of top 20 high-frequency herbs used in patented Chinese herbal formulas for VMC 

 

图 4  丹参-五味子-黄芪核心药组与VMC交集靶点的Venn图 

Fig. 4  Identification of shared targets between core herbal 

combination (Salvia miltiorrhiza, Schisandra chinensis, 

Astragalus membranaceus) and VMC 

2.2.3  “药物-活性成分-靶点”网络构建及 PPI 网

络分析  将核心药组的活性成分及治疗 VMC 靶点

导入 Cytoscape 3.9.1软件，进行网络可视化（（图 5）。

该网络含 277 个节点、1 058 条边。节点由 3 味中

药、81种活性成分及 82个共同作用靶点构成。通

过运用 analyze network功能运算，按 degree值节点

大小降序，前 7位依次是槲皮素、山柰酚、木犀草

素、丹参酮ⅡA、7-O-甲基异微凸剑叶莎醇、异鼠李

素、隐丹参酮。将 82个核心靶点提交至 STRING数

据库进行拓扑分析，获得 PPI网络包含 82个节点

与 1 614条边（图 6-A）。进一步利用 Centiscape插

件按 degree值降序排列，确定位列前 9的关键靶点

为：AKT1、IL1B、TP53、IL6、TNF、CASP3、MMP9、

HIF1A及 EGFR（（图 6-B）。绘制 9个关键靶点的 PPI

网络，该图有 9个节点和 36条边（图 6-C）。 

 

药物间距离 
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图 5  丹参-五味子-黄芪核心药组治疗 VMC 的药物-有效成分-靶点网络 

Fig. 5   Herb-compound-target network of core combination S. miltiorrhiza-S. chinensis-A. membranaceus for treating VMC 

 

图 6  丹参-五味子-黄芪核心药组治疗 VMC 的 PPI 网络图 (A) 与核心靶点图 (B、C) 

Fig. 6  PPI network (A) and key target analysis (B and C) of core combination S. miltiorrhiza-S. chinensis-A. membranaceus 

for treating VMC 

2.2.4  GO 和 KEGG 富集分析  GO 功能富集得到

794 个结果，其中包括 BP 558 个，CC 68个，MF 

168个，各选前 10位，KEGG富集分析得到 156条

通路，选前 20 位。GO 功能富集分析见图 7-A，

KEGG通路富集见图 7-B。 

2.2.5  分子对接验证  选核心药组的 7个核心成分

（（槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA、7-O-甲基

异微凸剑叶莎醇、异鼠李素、隐丹参酮）与 7个核

心靶点（（AKT1、IL1B、TP53、IL6、TNF、CASP3、

MMP9）进行分子对接。结果见图 8、9。 

 

   

A                                         B                                      C 
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图 7  丹参-五味子-黄芪核心药组治疗 VMC 的 GO (A) 和 KEGG (B) 通路富集 

Fig. 7  GO (A) and KEGG (B) pathway analysis of S. miltiorrhiza-S. chinensis-A. membranaceus core drug combination for 

treatment of VMC 

 

图 8  分子对接可视化 

Fig. 8  Visualization of molecular docking  

2.2.6  分子动力学模拟  选取结合能最优的 3个配

体-靶点构建复合体进行分子动力学模拟。根据文献

判定标准[20-21]，RMSD评估蛋白质-配体复合物构象

稳定性的关键指标，偏差越小稳定性越好。图 10显

示，复合物的 RMSD 值在 0～20 000 ps后于 1.5 Å

（1 Å＝0.1 nm）左右，此后曲线进入平衡状态，表

明该体系具有优良的构象稳定性；在前期和中期

（0～60 000 ps）波动较大，之后幅度减小，维持在

较高的水平（2.0～2.3 Å）；该体系在整个模拟时间

内波动显著，数值变化范围约为 0.8～2.5 Å，构象稳 

 

 

AKT1-槲皮素                            MMP9-槲皮素                      MMP9-山柰酚 

 

 

 

 

 

 

IL1B-槲皮素                           AKT1-木犀草素                       TP53-丹参酮 IIA 

 

 

 

 

MMP9-丹参酮 IIA                MMP9-7-O-甲基异微凸剑叶莎醇                MMP9-异鼠李素 

 

 

 

 

 

 

              

AKT1-隐丹参酮                            TP53-隐丹参酮                    MMP9-隐丹参酮 
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图 9  分子对接热图 

Fig. 9  Molecular docking heat map 

定性欠佳。进一步通过 RMSF分析探究局部构象变

化特征，该参数可量化表征各氨基酸残基构象柔性

差异[22]。图 11显示，隐丹参酮-MMP9复合物体系

的波动水平整体较低，绝大多数残基的 RMSF值维

持在 3 Å以下，表明整体构象波动小，结构稳固性

强，从残基波动层面进一步验证此前 RMSD分析的

高稳定性结论。 

3  讨论 

VMC 属中医“心悸”“胸痹”的范畴[6]。初期

见邪毒扰心、正邪相争；进展后耗伤气血阴阳，形

成瘀血，致证候虚实相兼。病机为热毒内侵，瘀阻

心脉。本研究通过对国家知识产权局专利数据库挖

掘，共纳入治疗 VMC的处方 299首，涉及中药 679

味。高频药物分析结果显示的中药有黄芪、丹参、

麦冬、五味子等。药性以温性为主，次为平、寒性

等，其用药规律与（“热、毒、虚、瘀”交织的核心

病机高度契合。药味以甘味居多，苦、辛味次之；

归经主要归于心经，次为肺、肝、脾经等，体现了 

 

图 10  复合物体系的 RMSD 

Fig. 10  RMSD of complex system

 

图 11  复合物体系的 RMSF 

Fig. 11  RMSF of complex system 
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针对热毒侵心、气血偏盛及瘀血产物的辨证施治思

路[23]。治疗上以苦寒清心解毒、甘平益气养阴，辛

温活血通脉，合而用之清热毒、通血脉、补气阴以

攻补兼施。此外，还重视脏腑之间整体观念，尤以

泻火润金为主，通过补益与祛邪并施，实现扶正祛

邪、活血通络的协同疗效。 

通过数据挖掘，综合关联规则、高频药物、聚

类分析结果，发现（“丹参-五味子-黄芪”关系紧密，

确定其为治疗 VMC 的核心药组。中医认为“久病

必瘀”，病毒侵袭和炎症反应导致心肌细胞受损、微

循环障碍，形成（“心脉瘀阻”。丹参活血祛瘀，改善

心肌血液供应，促进受损组织的修复。黄芪，大补

心肺之气。VMC易耗伤人体正气，黄芪益气强心，

扶正固本，提高机体抗病修复能力。五味子收敛心

气。研究证实，五味子可维持心肌细胞形态，并增

强抗氧化还原能力减轻心脏毒性[24]。该药组源于现

代中医理论与临床实践，确立了益气活血养阴的高

效配伍，主治气阴两虚夹瘀型心脑血管疾病。此数

据挖掘结果为构建治疗 VMC 的新核心药组提供了

重要临床参考。 

网络药理学结果显示，此核心药组的关键活性

成分有槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA、7-

O-甲基异微凸剑叶莎醇、异鼠李素、隐丹参酮等。

研究发现，槲皮素和木犀草素可阻止 TNF等促炎

分子的合成发挥抗炎作用[25-26]，还表现抗氧化作

用[27-28]，且槲皮素可抑制 CVB3导致的心肌细胞凋

亡，从而达到恢复 VMC小鼠的心功能的作用[29]。

山柰酚也可发挥抗炎、抑制细胞凋亡和氧化应激的

作用 [30-31]。丹参酮ⅡA 通过抑制炎症和调节小

Th1/Th2平衡，显著减轻 CVB3引起的心肌损伤[32]。

异鼠李素具有保护心血管、抗炎、抗氧化等作用[33]。

隐丹参酮具有抗炎、保护心血管的治疗作用[34-35]。

结果表明，药组的关键活性成分具有显著的抗炎、

抗氧化、抑制心肌细胞凋亡的作用。 

在靶点层面，本研究表明 AKT1、IL-6、TP53、

IL-1β、TNF、CASP3、MMP9为核心靶点，其揭示

了核心药组对 VMC 的多靶点干预机制。在炎症启

动与维持阶段，TNF-α、IL-1β 及 IL-6 不仅反映了

VMC 的炎症负荷与病情分层[36]，更形成正反馈环

路驱动病程向慢性化发展[37-38]。在心肌损伤过程

中，药组可能通过调节（“促亡-存活”平衡发挥保护

作用，其不仅抑制以 TP53、CASP3 为核心的细胞

凋亡级联[39]，还激活 AKT1介导的生存信号，提升

心肌细胞对炎症/氧化应激的耐受性[40]。此外，针对

关键效应分子MMP9的调控，则有助于阻断免疫炎

症向病理性基质重构及纤维化的演进[41]。综上，该

药组多成分精准作用于上述枢纽靶点，对 VMC 的

（“炎症-凋亡-纤维化”病理轴实施分层、多节点的协

同干预，从而发挥整体治疗效应。 

KEGG 通路富集与网络拓扑分析共同揭示核

心药组干预 VMC的关键分子机制。研究显示，TNF

与 IL-17 信号通路之间存在密切交互，共同驱动急

性期心肌炎症与损伤。其中，TNF-α主要通过激活

NF-κB及 MAPKs信号级联启动炎症基因转录，而

IL-17 则通过特有的转录调控机制，增强并维持炎

症信号输出，二者形成协同放大的正反馈环路[42-43]。

针对这一病理核心，本研究筛选出的关键靶点呈现

明显的层级调控特征：TNF处于上游触发位置，IL-

6与 IL-1β作为中游炎症放大因子，MMP-9则作为

下游基质降解效应分子。同时，AKT1-TP53-CASP3

信号轴构成调控心肌细胞存亡的关键节点。结合

GO富集中（“蛋白激酶结合”及（“凋亡负调控”等显

著条目，提示该药组可能通过同步干预炎症信号传

导与细胞命运决定过程，即一方面阻断 IL-17 与

TNF协同网络，另一方面调控 AKT与 TP53平衡，

从而遏制 VMC向慢性结构重塑进展[44]。 

为验证网络药理预测的可靠性，进一步采用分

子对接与分子动力学模拟方法，以评估核心成分与

关键靶点间的结合亲和力与构象稳定性。结果显

示，49组对接结合能均低于−20.9 kJ·mol−1，说明蛋

白质与配体具有较强的结合活性[45]。其中隐丹参

酮、丹参酮ⅡA、异鼠李素与MMP9的结合能尤为突

出，显示出极强的靶向亲和力。选此 3组进行分子

动力学模拟。其中，RMSD 结果表明隐丹参酮与

MMP9复合物展现出最佳的稳定性，RMSF结果进

一步证实上述结论，该复合物产生了显著的全局稳

定效应，兼具优异的整体构象稳定性和对关键功能

区域的稳定能力。 

综上所述，国家专利中药复方治疗 VMC以益

气活血为主，其核心药组丹参-黄芪-五味子可能通

过槲皮素、隐丹参酮等活性成分作用于 AKT1、

TP53、TNF、MMP9等关键靶点，并调控 TNF、IL-

17等信号通路，从而抑制炎症与心肌重塑，多靶点

干预模式，有效阻断 VMC 从急性炎症阶段向慢性

纤维化阶段的演进过程。本研究发现并验证了隐丹

参酮与 MMP9 之间存在高度亲和且稳定的直接相
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互作用。这不仅阐明了核心药组发挥核心作用的精

确分子机制，也为 VMC 治疗提供了一个极具潜力

的药物先导物和靶点，并为开发以隐丹参酮为代表

的 MMP9 抑制剂作为 VMC 治疗新策略指明了方

向。但目前中药复方专利治疗 VMC 的辨证分型、

剂量疗程、安全性记录有限且表述不一，故未能对

其临床分型进行深入挖掘，且中药名称规范化后仍

可能存在异名的统计误差，后续研究可扩展专利检

索范围，结合临床真实世界数据完善相关证据，并

对关键成分与作用靶点进一步开展药效学、安全性

及转化研究。 
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