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复方丹参滴丸通过调控 MAPK/ERK 通路减轻脓毒症心肌损伤  
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摘  要：目的  基于网络药理学筛选出的关键靶点，利用分子对接对活性成分进行配体-受体相互作用模拟，再使用动物实

验，探究复方丹参滴丸（CDDP）干预脓毒症心肌损伤（SIMD）的作用机制。方法  通过对 C57BL/6 小鼠实施标准的盲肠

结扎穿刺术（CLP）制备脓毒症模型，以模拟其相关的心肌损伤病理过程。将小鼠分为对照组、模型组、CDDP 低剂量组、

CDDP 高剂量组、地塞米松组，使用超声心动图、苏木精-伊红（HE）染色和 Western blotting 检测 CDDP 对脓毒症心肌损伤

（SIMD）的干预效果。通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获得 CDDP 的活性成分和预测靶点，利用 Cytoscape 

3.9.1 软件构建化合物-靶点互作网络。同时，从 OMIM 和 GeneCards 数据库中收集了与 SIMD 相关的疾病靶点，构建蛋白质

-蛋白质相互作用（PPI）网络，从化合物与疾病靶点中筛选出交集靶点，并将这些靶点提交至 STRING 数据库，基于该 PPI

网络的核心节点，系统性地进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，旨在从多层次揭示其潜

在的药理机制。通过分子对接验证关键靶点与核心成分间的相互作用关系。结果  在体实验发现 CDDP 可以改善 CLP 小鼠

心脏功能，减少炎症细胞浸润，增加 B 细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）表达（P＜0.05），减少 Bax 表达（P＜0.05、0.01）。基于

网络药理学的预测结果，从 CDDP 中共获得 80 种活性成分，并预测得到其对应的 870 个作用靶点，经疾病靶点映射后发现

共有 100 个共同靶点。通过 GO 和 KEGG 富集分析发现，其主要作用于 RNA 聚合酶 II 启动子转录的正向调控、细胞凋亡过

程的负向调控、脂多糖诱导的细胞反应等生物过程，涉及肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-17（IL-17）、NOD 样受体、Toll

样受体信号通路等。分子对接验证表明，3 种活性成分（槲皮素、木犀草素、丹参酚醛）与 5 个靶点[TNF、丝氨酸/苏氨酸

激酶 1（AKT1）、IL-6、IL-1β、丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）]之间存在较好的潜在结合亲和力，其中，MAPK3[即细

胞外信号调节激酶（ERK）]与 3 种活性成分的对接分数最低，结合最稳定。结论  CDDP 可以减轻 SIMD，减少细胞凋亡，

可能是通过调控 MAPK/ERK 信号通路发挥作用。 
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Abstract: Objective  Based on the key targets screened through network pharmacology, this study employed molecular docking to 

simulate ligand-receptor interactions of potential active ingredients. Animal experiments were further conducted to investigate the 

mechanism of Compound Danshen Dripping Pills (CDDP) in treating sepsis-induced myocardial injury (SIMD). Method  Septic 

myocardial dysfunction models were established by performing cecal ligation and puncture (CLP) on C57BL/6BL/6 mice. The mice 
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were divided into control, model, CDDP-low, high dose group, and dexamethasone group. while echocardiography, HE staining, and 

Western blot were employed to evaluate the therapeutic effects of CDDP on septic myocardial dysfunction. Active ingredients of CDDP 

and their predicted targets were obtained from Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Platform (TCMSP) online 

platform. A compound-target interaction network was then built with Cytoscape 3.9.1. Meanwhile, targets associated with sepsis-

induced myocardial dysfunction (SIMD) were gathered from the OMIM and GeneCards databases. Computational analysis identified 

the common targets shared between the compound and the disease. Subsequently, the identified intersecting targets were entered into 

the STRING database to establish a comprehensive protein-protein interaction (PPI) network, which was then visualized and subjected 

to in-depth analysis. Further in-depth analysis of core targets was conducted through Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses. Molecular docking studies were performed to validate the interaction relationships 

between key targets and core components. Results  In vivo experiments demonstmiceed that CDDP improved cardiac function, 

reduced inflammatory cell infiltmiceion, increased Bcl-2 expression (P < 0.01), and decreased Bax expression (P < 0.05, 0.01). 

Network pharmacology results identified 80 active ingredients and 870 corresponding targets from CDDP. After mapping with disease 

targets, 100 common targets were identified. Through 6 475 GO and 221 KEGG enrichment analyses, it was found that CDDP primarily 

acts on biological processes such as transcriptional regulation and apoptosis inhibition, and cellular response to lipopolysaccharide. It 

involves signaling pathways including TNF, IL-17, NOD-like receptor, and Toll-like receptor pathways. Molecular docking validation 

indicated stable binding between three active ingredient (quercetin, luteolin, tanshinaldehyde) and five targets (TNF, AKT1, IL-6, IL-

1β, MAPK3). Among these, MAPK3 exhibited the lowest docking scores with the three active ingredients, indicating the most stable 

binding. Conclusion  CDDP can alleviate myocardial damage caused by sepsis and reduce cell apoptosis. This effect may be achieved 

by regulating the MAPK/ERK signaling pathway. 

Key words: Compound Danshen Dripping Pills; sepsis-induced myocardial dysfunction; MAPK/ERK signaling pathway; network 

pharmacology; molecular docking; tanshinaldehyde 
 

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征，

常导致多器官功能障碍[1]，是临床上常见的危重症，

其病理本质为宿主对感染的反应失调，进而诱发威

胁生命的器官功能损害[2]。在此过程中发生的脓毒

症心肌损伤（SIMD）是其主要且严重的并发症之

一，研究表明，约有 50%的脓毒症患者表现出心肌

损伤的迹象[3]，未能有效治疗的 SIMD 会直接导致

患者预后恶化，增加死亡风险[4]。然而，现有的治

疗方存在疗效有限、机制不清等局限[5]，导致特异性

治疗策略的缺乏，亟需探索更为精准的治疗手段。 

复方丹参滴丸（CDDP）是结合传统医学和现

代医学技术生产的中药，其主要组成包含丹参、三

七和冰片[6]。近年来 CDDP 一直广泛用于预防和治

疗急性心肌缺血和其他心血管疾病[7]，研究表明，

CDDP 可以抑制阿霉素诱导的心脏毒性[8]，同时也

可通过调控丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和磷脂

酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（（PI3K-Akt）信号通路改

善缺血性心肌炎[9]，MAPK 信号通路在此过程中介

导炎症因子释放与心肌细胞凋亡，是 SIMD 的关键

调控通路之一[10]；网络药理学研究表明，CDDP 可

通过调控 MAPK 信号通路发挥抗炎、抗凋亡作用，

且其活性成分丹参酮已被证实可抑制细胞外信号调

节激酶（ERK）的磷酸化，从而干预 MAPK 通路介

导的炎症与细胞损伤过程[11]；这提示 CDDP 可能成

为 SIMD 的一种潜在治疗策略。本研究聚焦于CDDP

对脓毒症诱发的心肌损伤发挥的保护效应。 

1  材料 

1.1  实验动物   

本研究使用 8 周龄体质量为 20～30 g 雄性

C57BL/6 小鼠，均为 SPF 级，来源于北京斯贝福生

物技术有限公司，（（许可证号 SCXK（（京）2024-0001）。

所有动物饲养于石河子大学实验动物中心的标准

化环境，常规摄食饮水，环境温度保持恒定，光/暗

周期为 12 h，动物实验方案经石河子大学实验动物

伦理委员会审查批准（（批件号 A2025-745），所有操

作均严格准遵循实验动物福利与管理相关规定。 

1.2  试剂   

CDDP，天士力医药集团股份有限公司（批号

Z10950111）；苏木素-伊红（HE）染液、辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔 IgG（货号 ZB-2306）与山羊抗

小鼠 IgG（货号 ZB-2305），均购自中杉金桥生物技术

有限公司；高效 RIPA 组织/细胞裂解液和 PMSF 蛋白

酶抑制剂（货号 R0010）、Acr 丙烯酰胺制胶液（货号

A1010）、Tris-HCl 缓冲溶液（货号 T1010）、SDS（货

号 S8010）和过硫酸铵（货号 A6761）购于索莱宝公

司；TEMED 促凝剂（货号AR1165）购自博士德公司；
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彩色预染蛋白Maker 26616购于赛默飞公司；Anti-Bax

抗体（货号 ab32503）、Anti-Bcl-2抗体（货号 ab182858）

购于 Abcam 公司；Anti-β-actin 抗体（货号 66009-1-

Ig）、Anti-GAPDH 抗体（货号 60004-1-Ig）、Anti-p-

ERK 抗体（货号 28733-1-AP）购于三鹰公司；Anti-

ER 抗体（货号 HY-P80391）购于 MCE 公司。 

1.3  仪器  

Western blotting系列器具和DYCZ-40G型湿转

转膜仪购自六一生物公司；低温高速离心机和−80 ℃

冰箱购自赛默飞公司；超纯水仪 Milli-Q Acdemic 购

自美国 Millipore 公司；Grant XB70 型制冰机购于

美国 Grant 公司。 

2  方法 

2.1  CDDP 对 SIMD 模型小鼠的心功能保护作用 

2.1.1  动物分组及模型制备  适应性饲养 1 周后，

将 40 只 C57BL/6 小鼠随机分为 5 组，每组 8 只，

分别为对照组、模型组、CDDP 低剂量组、CDDP 高

剂量组、地塞米松组，对 5 组小鼠分别进行 ig 给药

处理。对照组、模型组给予 0.9%氯化钠溶液，CDDP

低剂量组给予 CDDP 悬浊液 20 mg·kg−1（（0.9%氯化

钠溶液作为溶剂），CDDP 高剂量组给予 CDDP 悬

浊液 40 mg·kg−1（本研究的 2 个剂量分别约为人等

效剂量的 0.63 倍和 1.27 倍），连续 ig 16 d，末次给

药 12 h 后，小鼠禁食、自由饮水处理 12 h，各组小

鼠经 ip 戊巴比妥钠（50 mg·kg−1）麻醉后，对腹部

备皮消毒，沿腹正中线做约 1.5 cm 切口，暴露盲肠。

对照组仅进行开腹翻动盲肠，其余各组小鼠在回盲

瓣远端约 1/3 处用 4-0 丝线结扎约 50%盲肠，用穿

刺针头贯穿穿刺结扎段盲肠 1 次，挤出少量肠内容

物确保穿刺通道通畅，随后将盲肠放回腹腔，逐层

缝合腹壁；将盲肠结扎穿刺术（CLP）后小鼠置于

37 ℃恒温加热垫上保温至苏醒，每 4 小时观察并记

录小鼠死亡率[12]。造模 6 h 后，地塞米松组 ip 地

塞米松 40 mg·kg−1 [13]。于造模完成后的第 2 天，

进行心脏超声检测后，通过颈椎脱臼法处死

C57BL/6 小鼠，并收集血清和心脏组织样本。 

2.1.2  心脏超声评估心功能  造模完成 24 h 后，对

C57BL/6 小鼠麻醉后，而胸骨左缘脱毛并涂抹耦合

剂，随后将其固定于小动物超声检测平台上，使用

多普勒超声成像系统进行检测。探头置于胸骨左缘

定位，在 M 型超声模式下，连续记录多个心动周

期，选取 3 个周期测量并统计左心室射血分数（（EF）

和短轴缩短率（FS）。 

2.1.3  苏木精-伊红（（HE）染色  取小鼠心尖部组织

于 4%多聚甲醛固定 24～48 h，固定后的组织经梯

度乙醇脱水，二甲苯透明，浸蜡后包埋，使用石蜡

切片机连续切片，制备成 4 μm 切片，切片经脱蜡

后，按照标准步骤进行 HE 染色，用中性树胶封片，

在光学显微镜下观察心肌纤维排列、心肌细胞的形

态及炎症细胞浸润情况，并使用 Image J 软件对图

像进行定量分析。 

2.1.4  心肌细胞凋亡相关蛋白表达检测   取小

鼠心脏组织约 20 mg，经预冷 PIPA 裂解液（含

1% PMSF）在组织研磨仪中充分裂解后，于 4 ℃、

12 000 r·min−1 的条件下离心 15 min 以去除组织碎

片。收集上清液，采用 BCA 法测定总蛋白浓度，并

按既定浓度配制上样样品，煮沸变性备用。蛋白样

品经 SDS-PAGE 电泳分离后，通过湿转法转移至

PVDF 膜上。转膜完成后，脱脂奶粉室温封闭 2 h，

随后分别加入 Anti-Bax（1∶2 000）和 Anti-Bcl-2

（（1∶2 000）一抗，4 ℃孵育过夜。第 2 天回收一抗，

用 TBST 缓冲液清洗 PVDF 膜 3 次，每次 5 min。

清洗后加入相应种属的二抗，室温孵育 2 h。孵育结

束后，再次用 TBST 清洗印迹膜 3 次，将膜浸入化

学发光试剂中曝光并采集图像。随后，为检测内参

蛋白表达，使用膜再生液对 PVDF 膜进行洗脱去除

已结合的抗体，重新依次孵育 Anti-β-actin 内参的一

抗（1∶10 000）及相应的二抗（1∶20 000），重复

曝光、显影与图像采集步骤。最终，使用 Image J 软

件分析目标蛋白与内参蛋白的灰度值。 

2.1.5  数据处理及统计学分析  所有数据均采用

GraphPad Prism 9.0 统计软件进行数据处理与分析。

首先采用 Shapiro-Wilk 检验对各组数据进行正态性

检验，并采用 Levene 检验进行方差齐性检验。符合

正态分布且满足方差齐性的计量资料以 x s 表示。

多组间比较采用单因素方差分析（ One-way 

ANOVA），事后多重比较采用 Dunnett 检验，以 P＜

0.05 为差异具有统计学意义。 

2.2  基于网络药理学和分子对接探讨 CDDP 干预

SIMD 潜在机制 

2.2.1  CDDP 活性成分的数据库获取与整理  本研

究通过搜索中药系统药理学数据库与分析平台

（（TCMSP）和 SwissTargetPrediction 在线平台，将

CDDP 核心中药组成（丹参、三七、冰片）的活性

化合物及其潜在作用靶点进行了系统挖掘与预测

分析。TCMSP 数据库采用领域通用标准，以口服生
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物利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18 为标

准，从丹参、三七和冰片中筛选化合物，通过 Unitprot

数据库对靶点进行基因标准化处理，活性化合物的

Simle 结构从 PubChem 数据库中获得，并将其上传

至 Swiss Target database 数据库，筛选保留 P＞0.05

的靶点，剔除低概率靶点以减少假阳性靶点干扰。 

2.2.2  SIMD 疾病靶点收集   以“sepsis-induced 

myocardial dysfunction”为检索词，通过 GeneCards

数据库和 OMIM 2 大疾病相关基因数据库进行检

索，获取脓毒症诱导心肌损伤相关的疾病靶点。依

据 relevance score＞1 筛选出核心靶点集，并将其提

交至 Uniprot 数据库进行基因名标准化处理，以确

保后续分析中靶点命名的准确性与一致性。 

2.2.3  CDDP 干预 SIMD 潜在靶点筛选  将 CDDP

中主要活性成分的作用靶点与 SIMD 疾病靶点进行

交叉比对，从而筛选出这些成分作用于 SIMD 的潜

在干预靶点。通过 Cytoscape 3.9.1 软件导入活性成

分筛选结果及潜在靶点数据，以（“药物-成分-靶点-

疾病”构建完整的网络模型。 

2.2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建与

核心靶点筛选  为构建 PPI 网络图，本研究将上述

获得的交集靶点导入 STRING 在线平台，在参数设

置中，将物种限定为（“Homo sapiens”，核心靶点以

Degree 值≥31.6 作为筛选条件，并隐藏网络中不与

其他节点相连的孤立节点，最终生成用于后续分析

的核心 PPI 网络图。导出包含相互关系信息的 TSV

格式文件，将此文件导入 Cytoscape 3.9.1 软件并进

行可视化构建，通过计算网络中每个节点的 Degree

值，并依据该数值由高到低进行排序，最终选取排名

前 10 的靶点，确定为后续深入分析的核心靶点集。 

2.2.5  基因本体（（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）分析  为系统性阐述核心靶点的生物

学功能，将交集靶点列表提交至 omicshare 在线分

析平台，进行 GO 与 KEGG 通路富集分析。KEGG

富集分析获得核心靶点富集的潜在通路，GO 分析获

取相关生物过程（BP）、分子功能（MF）和细胞组分

（CC）；GO 和 KEGG 富集分析采用多重检验校正统

一采用 Benjamini-Hochberg 法，以校正后 P＜0.05 作

为显著性标准，结果以气泡图进行可视化展示。 

2.2.6  分子对接验证  从 PDB 数据库下载核心蛋

白的三维结构，使用 Autodock Tools 软件对受体蛋

白进行加氢和去除水分子处理，从 PubChem 数据

库获取关键活性成分的三维结构，再使用 Autodock 

Tools 软件对核心活性成分与关键靶点蛋白进行分

子对接模拟，获取其中对接分数最低的稳定构象，

将其确定为最优结合模式。最后，利用 Pmyol 软件

对最优对接构象进行三维可视化。 

3  结果 

3.1  各组小鼠心功能超声评估与参数分析 

在 CLP 后 24 h，对使用戊巴比妥钠麻醉的

C57BL/6 小鼠进行超声心动图检测。结果显示，与

对照组相比，模型组 EF 和 FS 降低效果显著（P＜

0.01），而 CDDP 低、高剂量干预组与模型组相比，

小鼠的 EF 和 FS 显著改善（P＜0.05、0.01），这表

明 CDDP 能有效减轻 CLP 所致的小鼠心功能损伤，

其改善作用与阳性药地塞米松相一致。见图 1。 

 

A-小鼠超声心动图；B-EF 和 FS 统计图；与对照组比较：##P＜0.0；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-mouse echocardiogram; B-EF and FS statistical charts; ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠心脏功能评估结果 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 1  Cardiac function parameters of mice in each group ( x ±s，n＝3) 
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3.2  各组小鼠心肌组织 HE 染色 

对照组小鼠的心肌组织形态结构正常，心肌纤

维排列规整，走向平行，心肌细胞结构完整，未见明

显炎症细胞浸润。与之形成鲜明对比的是，采用 CLP

法构建模型的小鼠，其心肌纤维排列明显紊乱、断裂，

心肌细胞水肿明显且伴有坏死，组织内可见散在出血

点及炎症细胞浸润。经 CDDP 干预后，其病理损伤呈

现剂量相关性的改善趋势；与模型组相比，CDDP 低

剂量组心肌纤维排列紊乱、断裂，细胞水肿、坏死及

炎症浸润程度均有所减轻；CDDP 高剂量组的改善则

更为明显，心肌组织结构的完整性得到改善，同时细

胞坏死和炎症浸润程度显著减轻。见图 2。 

 

图 2  各组小鼠心肌组织 HE 染色切片显微图 (×400, 比例尺＝20 μm) 

Fig. 2  HE staining of myocardial tissues from mice of each group ,n = 3 (×400, scale bar = 20 μm) 

3.3  各组小鼠心肌组织凋亡蛋白的表达 

为评估 CDDP 对 SIMD 中细胞凋亡的干预作

用，采用 Western blotting 法，检测小鼠心肌组织中

促凋亡蛋白 Bax 与抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达变化。

蛋白表达分析结果如图 3 所示，相较于对照组，模

型组心肌组织内 Bax 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.01），Bcl-2 蛋白表达水平显著下调（P＜0.001）；

与模型组相比，CDDP 高剂量组的 Bax 蛋白表达被

有效抑制（P＜0.05），同时 Bcl-2 蛋白表达显著提

高（P＜0.05）。 

 

A-小鼠心肌组织中 Bax、Bcl-2 的 Western blotting 条带；B-Bax、Bcl-2 蛋白表达定量分析；与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组

比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-Western blotting of Bax and Bcl-2 in myocardial tissue of mice in each group; B-Bax and Bcl-2 protein expression; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control 

group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 3  各组小鼠心脏组织中凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2 表达水平 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 3  Expression levels of apoptosis-related proteins Bax and Bcl-2 in myocardial tissues of mice from each group ( x ±s，n＝3)

3.4  CDDP 化学成分及靶点筛选结果 

通过 TCMSP 数据库筛选，以 OB≥30%和

DL≥0.18 为筛选标准，从丹参中筛选出 65 种活性

成分，从三七中筛选出 8 种活性成分，从冰片中筛

选出 3 种活性成分，经文献检索，从丹参中进一步

筛选出 4 种补充活性成分。 

3.5  CDDP 活性成分靶点分析 

通过 TCMSP 和 SwissTargetPrediction 在线平

台检索，分别从丹参中获得 779 个靶点，从三七中

获得 419 个靶点，从冰片中获得 133 个靶点，删除

重复靶点后，最终获得 870 个靶点。 

3.6  CDDP 干预 SIMD 靶点预测 

通过 OMIM 数据库和 GeneCards 数据库中检

索（“sepsis-induced myocardial dysfunction”靶点。基

于 OmicShare 在线分析平台，对 CDDP 的活性成分

作用靶点与 SIMD 的疾病相关靶点进行了整合分

析。其中 SIMD 单独靶点 334 个，CDDP 单独靶点

870 个，CDDP 与 SIMD 的交集共同靶点 100 个。 

 

对照                  模型                    20                     40               地塞米松  

                                                   CDDP/(mg·kg−1) 
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3.7  中药-成分-靶点-疾病交互网络的构建与分析 

采用 Cytoscape 3.9.1 软件，系统构建并可视化

CDDP 的“药物-活性成分-靶点-疾病”网络。该网

络由 175 个节点（（包含 73 个活性成分节点与 99 个

靶点基因节点）及 625 条表征相互作用的边构成。

网络分析表明，CDDP 中存在丰富的多对多相互作

用模式：即单一化合物可调控多个不同靶点，而不

同化合物亦可共同作用于同一靶点。这种复杂的网

络结构直观地揭示了该中药复方通过多成分、多靶

点协同发挥干预作用的潜在机制。分析结果显示，

有 7 种活性成分 Degree 值大于 15：槲皮素

（（MOL000098），木犀草素（MOL000006），丹参酚

醛（（MOL007079），2-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-5-(3-羟

丙基)-7-甲氧基-3-苯并呋喃甲醛（（MOL007050），丹

参 新 酮 II （ MOL007123 ）， 新 隐 丹 参 酮

（（MOL007093），积雪草酸（MOL006861）。研究发

现这些活性成分分别与 51、24、23、19、19、16 和

15 种靶点存在相互作用，其中，数值大于 15 的靶

点包括 β2 肾上腺素受体（（ADRB2）、雌激素受体 1

（（ESR1）、蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 11（（PTPN11）、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（（PPARG）、诱导型

一氧化氮合酶（NOS2）、聚(ADP-核糖)聚合酶 1

（（PARP1）、磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸 3-激酶 γ 催化亚

基（（PIK3CG）、嘌呤能离子通道型受体 7（（P2RX7）、

信号转导及转录激活因子 3（（STAT3）、基质金属蛋

白酶 9（（MMP9）。这些靶点分别与 36、36、21、21、

18、18、17、17、15 和 15 种活性成分存在相互作用。 

3.8  PPI 网络 

将筛选所得的 100 个潜在作用靶点提交至

STRING 在线平台，构建 PPI 网络。为进一步分析，

将此网络导入 Cytoscape 3.9.1 软件进行可视化与拓

扑优化，得到图 4。最终的网络图共包含 99 个有效

节点（（代表蛋白质）和 1 535 条边（（代表 PPI 关系）。

节点度（（degree）值表示连接该节点的边数，节点越

大颜色越深，degree 值越高。网络中节点的平均

degree 值为 31.6，其中 44 个节点的 degree 值超过

平均值，包括 TNF、丝氨酸/苏氨酸激酶 1（（AKT1）、

白细胞介素（（IL）6、IL-1β、MAPK3、C-X-C 基序

趋化因子配体 8（CXCL8）、IL10、肿瘤蛋白 p53

（（TP53）、STAT3、C-C 基序趋化因子配体 2（（CCL2）、

MMP9、γ 干扰素（IFNG）、细胞间黏附分子 1

（（ICAM1）、缺氧诱导因子 1α（HIF1A）、血管细胞 

 

图 4  PPI 网络图 

Fig. 4  PPI network 

黏附分子 1（VCAM1）、内皮型一氧化氮合酶

（（NOS3）、血红素加氧酶 1（HMOX1）、原癌基因

MYC（MYC）、热休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1

（（HSP90AA1）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（（PPARG）、基质金属蛋白酶 2（（MMP2）、哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（（MTOR）、磷酸酶及张力蛋白同源

物（PTEN）、ESR1、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1

（（CASP1）、成纤维细胞生长因子 2（FGF2）、

MAPK14、STAT1、血管紧张素转化酶（（ACE）、髓

过氧化物酶（MPO）、丝氨酸蛋白酶抑制剂 E 家族

成员 1（SERPINE1）、白细胞介素 1α（IL1A）、

MAPK8、P 选择素（（SELP）、MAPK1、淀粉样前体

蛋白（APP）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（（PPARA）、E 选择素（SELE）、纤溶酶原（PLG）、

小窝蛋白 1（（CAV1）、凝血酶原（（F2）、NOS2 共 44

个靶蛋白被初步筛选为CDDP 干预 SIMD 过程的潜

在关键作用靶点。 

3.9  富集分析 

将 100 个交集靶点导入 OmicShare 云平台进行

BP、CC、MF 等相关领域的富集分析，设定显著性

水平 P＜0.01。最终获得 2 537 个 GO 条目和 355 条

KEGG 相关通路。如图 5-A、B、C 所示，在 GO 分

析中筛选出 20 个 BP、CC 和 MF，其功能主要富集

于 RNA 聚合酶 II 启动子转录的正调控、细胞凋亡

负调控、细胞应激反应、脂多糖应答的正向调控以

及血管生成调控等多个关键生物过程。为探究

CDDP 干预 SIMD 的信号通路机制，进行了 KEGG

富集分析。如图 5-D 所示，前 20 条信号通路涉及

肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、IL-17 信号通路、

NOD 样受体信号通路和 Toll 样受体信号通路。 
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A～C-GO 富集分析（BP、CC、MF）；D-KEGG 富集分析。 

A−C-GO enrichment analysis (BP, CC, and MF); D-KEGG pathway enrichment analysis. 

图 5  GO 和 KEGG 功能富集分析 

Fig. 5  GO and KEGG pathway enrichment analysis 

3.10  分子对接可视化 

根据网络药理学结果，筛选出 degree 值前 3 的

化合物：槲皮素、木犀草素和丹参酚醛，并与 degree

值前 5 的蛋白质 TNF（（PDB ID：2e7a）、AKT1（（PDB 

ID：1unq）、IL6（（PDB ID：1ALU）、IL-1β（（PDB ID：

1l2h）和 MAPK3（（PDB ID：3FHR）进行分子对接。

通过分子对接结合能评估各活性成分与靶点蛋白

的结合能力，其数值越低通常表明受体与配体之间

的亲和力越强。表 1 展示了化合物与蛋白质的对接

评分，表明这些成分与靶点具有良好的结合关系。

图 6 通过可视化呈现了受体与配体的最佳对接图

像。对接分数结果表明，前 3 种化合物与 TNF、

AKT1、IL6、IL-1β 和 MAPK3 5 个靶点的结合能较

低，在对接评估中均表现出较强的结合潜力，可能

在 CDDP 影响 SIMD 中发挥关键作用。 

3.11  CDDP 对 SIMD 小鼠心肌组织 MAPK3 相关

蛋白表达的影响 

分子对接结果表明，CDDP 的 3 种活性成分与

MAPK3的结合亲和力较好，因此，采用Western blotting 

表 1  核心靶点与活性成分分子对接结果 

Table 1  Core targets and core active ingredient molecular 

docking results 

蛋白 化合物 结合能/(kJ·mol−1) 

TNF (2e7a) 槲皮素 −25.99 

  木犀草素 −26.33 

  丹参酚醛 −30.30 

AKT1 (1unq) 槲皮素 −25.45 

  木犀草素 −27.75 

  丹参酚醛 −29.13 

IL6 (1ALU) 槲皮素 −25.28 

  木犀草素 −25.85 

  丹参酚醛 −25.58 

IL-1β (1l2h) 槲皮素 −25.28 

  木犀草素 −28.34 

  丹参酚醛 −28.88 

MAPK3 (3FHR) 槲皮素 −31.30 

  木犀草素 −33.27 

  丹参酚醛 −38.95 
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A-结合能热图；B-构象。 

A-binding energy heatmap; B-conformation. 

图 6  SIMD 相关靶点与 CDDP 主要活性成分的分子对接结果 

Fig. 6  Docking results of SIMD targets and CDDP components 

实验，检测各组小鼠心脏组织中 MAPK3 相关蛋白

ERK 的表达水平。结果如图 7 所示，与对照组相比，

模型组的 p-ERK 表达水平显著升高（（P＜0.01）；给

予 CDDP 高剂量干预后，p-ERK 表达水平显著降低

（（P＜0.01）。 

4  讨论 

脓毒症是宿主对感染的反应失调导致危及生

命的器官功能障碍，心脏是脓毒症患者最易感染的

器官之一[14]，其临床表现为不同形式的心律失常，

心肌纤维排列明显紊乱、断裂，心肌细胞水肿明显

且伴有坏死，组织内可见散在出血点及炎症细胞浸

润[15]，伴有心肌损伤的脓毒症死亡率达到 70%～

90%[16]。当发生脓毒症时，机体免疫系统产生大量

炎症因子，这些炎症因子通过激活心肌细胞内核因

子-κB（NF-κB）和 MAPK 等信号通路，导致心肌

细胞凋亡，从而造成心功能障碍[17]。 

CDDP 是我国自主研发的纯中药复方制剂，它

的主要组成是丹参、三七、冰片[18]，主要功效为促进

血液循环、活血化瘀、理气止痛，用于治疗冠心病心

绞痛以及其他气滞血瘀的相关症状，起效迅速[19-20]。

目前研究表明，CDDP 的核心化合物为槲皮素、木

犀草素和丹参酚醛[21]，这些化合物具有抗炎、抗氧

化、治疗心血管疾病的药理作用。槲皮素可以通过

沉寂信息调节因子（（SIRT1）/P53/SLC7A11 信号通 

 

A-小鼠心肌组织中 ERK 的 Western blotting 条带；B-ERK 蛋白表达；与对照组比较：##P＜0.0；与模型组比较：**P＜0.01。 

A-Western blotting band of ERK in mouse myocardial tissue; B-ERK protein expression; ##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 7  各组小鼠的心脏组织 ERK 蛋白表达水平 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 7  Protein expression levels of ERK in cardiac tissue of mice in each group ( x ±s，n＝3) 
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路降低铁死亡相关蛋白的表达，从而减轻心肌细胞

凋亡，改善 SIMD[22]。木犀草素是黄酮类化合物，

具有抗炎[23]、抗氧化[24]、心血管保护的功能[25]，相

关研究表明，木犀草素可通过激活 AMPK 增强细胞

自噬，减轻炎症和线粒体损伤，从而改善脂多糖诱

导的心肌损伤[26]。丹参酚醛是丹参中的一种重要活

性成分，属于二萜类化合物，其在心血管保护、抗

肿瘤、神经保护方面有显著的药理作用。本研究成

功构建了 C57BL/6 小鼠的 SIMD 模型。结果显示，

CDDP 干预可有效改善模型小鼠的心功能，抑制心

肌细胞凋亡。 

为了进一步验证 CDDP 治疗 SIMD 的作用机

制，本研究整合网络药理学与分子对接技术，对

CDDP 干预 SIMD 的潜在机制进行系统性探究，筛

选出 TNF、AKT1、IL6、IL-1β 和 MAPK3 等核心靶

点。进一步通过 GO 功能与 KEGG 通路富集分析，

从而初步阐释了 CDDP 多成分、多靶点、多通路的

作用特点。GO 富集分析得到 RNA 聚合酶Ⅱ启动子

转录的正向调控、细胞凋亡过程的负向调控、细胞

应答、脂多糖的正向调控、血管生成调控等生物过

程功能，这表明 CDDP 治疗 SIMD 与细胞凋亡密切

相关，而细胞凋亡在脓毒症的发病机制中扮演极其

关键且复杂的角色，发生脓毒症时，机体出现全身

性炎症介质风暴，氧化应激与线粒体功能异常，能

量代谢障碍等最终都会导致细胞凋亡[27]。既往研究

显示，越来越多的中药在治疗脓毒症方面发挥很重

要的作用，例如，葛根素通过抑制 AMPK 的磷酸化

和铁死亡，减轻心肌细胞的炎症和氧化应激从而抑

制细胞凋亡和铁死亡，改善脓毒症引起的心肌损

伤；桃核承气汤通过激活 Nrf2 减轻小鼠炎症反应，

抑制氧化应激和心肌铁死亡，从而改善小鼠

SIMD[28]；KEGG 富集分析结果显示，CDDP 治疗

SIMD 的靶点主要富集在 TNF 信号通路、IL-17 信

号通路、NOD 样受体信号通路和 Toll 样受体信号

通路。KEGG 富集分析结果与 GO 富集分析结果相

对应。TNF 信号通路主要由肿瘤坏死因子与其受体

结合后触发，它广泛参与调控细胞活力、增殖、分

化、炎症反应和细胞凋亡，是连接炎症与免疫的核

心通路之一；现有实验结果表明，姜黄素可通过抑

制 TNF 和氧化应激，改善阿霉素诱导的大鼠心肌损

伤[29]，并且 TNF 信号通路可以影响 MAPK 信号通

路[30]。IL-17 信号通路是一条主要由免疫细胞产生

的细胞因子 IL-17 所激活的细胞内路径，其主要功

能是激活中性粒细胞和炎症反应；现有研究表明补

阳还五汤通过调节 IL-17 信号通路降低炎症因子的

表达，从而改善大鼠心肌纤维化[31]，且 IL-17 信号

通路和 MAPK 信号通路也相互影响[32]。NOD 样受

体信号通路主要作用是识别细胞质内出现的病原

体相关分子模式和宿主自身的危险信号，进而触发

炎症反应、激活适应性免疫，并调控细胞以清除感

染、修复损伤或诱导细胞程序性死亡；在体研究发

现，中药复方扶心汤通过抑制 NOD 样受体蛋白 3

（（NLRP3）抑制细胞焦亡改善慢性心力衰竭[33]，并且

NOD 样受体信号通路与 MAPK 信号通路之间也存

在相互作用[34]。Toll 样受体（TLRs）是保护性免疫

感应器，负责感知病原体相关分子模式（PAMPs）；

已有文献表明，黄芩苷通过抑制 Toll 样受体/核因子-

κB（（TLR4/NF-κB）通路、MAPK 信号通路、NF-κB

信号通路和 NLRP3 炎症小体活化，以及抑制炎症

因子的释放，减轻氧化应激反应和清除活性氧，从而

抑制细胞凋亡控制脓毒症疾病进展，减轻心肌损伤，

TLRs 信号通路同样也影响着 MAPK 信号通路[35]。 

为验证 CDDP 主要成分与其治疗 SIMD 的核

心靶点的亲和力，使用分子对接方法，将槲皮素、

木犀草素和丹参酚醛与蛋白质 TNF、AKT1、IL6、

IL-1β 和 MAPK3 进行分子对接，结合能均小于

−20.93 kJ·mol−1，说明 CDDP 中的 3 种主要活性成

分与 5 个关键靶点都能直接结合，其中 3 种活性成

分都与 MAPK3 的结合更为紧密。有研究表明，麝

香保心丸可通过抑制 MAPK3 的表达从而改善动脉

粥样硬化[36]；隐丹参酮通过调节 MAPK3 的表达来

减轻心肌缺血/再灌注导致的心肌细胞凋亡。因此，

CDDP 活性成分可能通过调控 MAPK 通路的 ERK

分支，缓解脓毒症诱导的心肌损伤。 

基于本研究结果表明，CDDP 治疗 SIMD 的潜

在机制，可能部分归因于其活性成分槲皮素、木犀

草素及丹参酚醛，通过靶向 MAPK3 蛋白，影响

MAPK 信号通路，进而抑制心肌细胞凋亡、改善心

功能，从而发挥保护作用。本研究为阐释 CDDP 多

成分、多靶点的作用特点及 SIMD 的防治提供了新

的线索与依据。然而，本研究目前仅聚焦于 ERK 单

一信号节点的变化，尚未对 TNF-α、IL-6、IL-1β 等

关键炎症效应因子进行系统性检测，也缺乏对

AKT1 生存通路以及 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、

p38 等 MAPK 亚家族分支活性的覆盖。鉴于这些分

子构成复杂的网络化调控体系，而非线性单一通
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路，当前数据尚不足以全面评估干预措施对整体炎

症微环境及细胞应激应答的影响，这在一定程度上

限制了对下游生物学效应的深度机制阐释。该缺漏

既是本研究的明确不足，也为后续工作指明了方

向，后续研究将着力于建立多靶点磷酸化蛋白组学

及多因子炎症谱系检测体系，系统解析各信号分支

间的交互作用与时间动力学特征，以期更完整阐明

CDDP 治疗 SIMD 的机制。 
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