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基于生物信息学探讨复方丹参滴丸改善阿司匹林抵抗的潜在机制3 
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摘  要：目的  基于生物信息学技术构建阿司匹林抵抗（aspirin resistance，AR）分子预测模型，探究复方丹参滴丸改善 AR

潜在机制。方法  在基因表达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）中获取 AR 和阿司匹林敏感（aspirin sensitivity，AS）

相关的芯片数据，筛选差异表达基因（diffially express genes，DEGs），对 AR 和 AS 的 DEGs 进行富集分析，注释其功能；

采用机器学习算法构建 AR 分子预测模型；在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science 数据库中获取复方丹参滴丸

指纹图谱，根据 Lipinski 规则预测药物活性成分，使用 Swiss Target Prediction 数据库预测活性成分作用靶点，将 DEGs 和药

物靶点取交集，获得复方丹参滴丸改善 AR 的潜在靶点，在 metascape 平台中对靶点基因进行功能注释；使用 Autodock 软件

对核心靶点与活性成分进行分子对接；应用单样本基因集富集分析（single sample gene set enrichment analysis，ssGSEA）算

法对复方丹参滴丸干预 AR 的每个靶点分别进行通路富集分析，最后构建复方丹参滴丸改善 AR 的“成分-靶点-通路-功能”

桑基图。结果  共得到 AR 相关 DEGs 597 个，其中上调基因 292 个，下调基因 305 个。DEGs 富集结果提示，AR 相关基因

主要定位在血小板 α 颗粒、分泌颗粒腔、细胞质囊泡腔上，通过介导花生四烯酸代谢、氧化磷酸化、WNT 信号通路、白细

胞介素-17（interleukin-17，IL-17）信号通路、类固醇同源物生物合成等信号通路，参与血液凝固、血小板活化、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）转录因子活性、脂质代谢过程的负调控、白细胞活化相关炎症反应、肾上腺素受体信号通路、氧

化应激反应等生物过程，发挥调控肝素结合、胰岛素受体结合、血小板衍生生长因子受体结合、肾上腺素受体活性、生长因

子受体结合、磷脂酰肌醇激酶活性、主要组织相容性复合物 II（MHC II）类受体活性等功能。基于机器学习算法获得 9 个

AR 的分子标志物，并构建了曲线下面积（area under curve，AUC）＝1 的精准预测模型。通过网络药理学的方法获得复方丹

参滴丸改善 AR 的 10 个活性成分和 14 个作用靶点及 3 个核心靶点，分子对接结果表明核心靶点和所有活性成分均能自发结

合，富集分析提示复方丹参滴丸能够通过调控血栓形成、糖脂代谢、炎症反应、氧化应激、激素水平改善 AR。结论  由 9

个 AR 的分子标志物组成的 AR 预测模型具有较为精准的预测性能；除血小板活化和聚集外，炎症反应、激素水平、氧化应

激、糖脂代谢同样参与了 AR 的形成，复方丹参滴丸能够通过多靶点调控以上途径改善 AR。 
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Abstract: Objective  To construct a molecular prediction model for aspirin resistance (AR) based on bioinformatics technology and 

to investigate the potential mechanism of Compound Danshen Dripping Pills (复方丹参滴丸) for reliving AR. Methods  Microarray 

data of AR and aspirin sensitivity (AS) were obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. Differentially expressed 

genes (DEGs) of AR and AS were screened by R software, and their functions were annotated by enrichment analysis. AR molecular 

prediction models were constructed by machine learning methods. The fingerprint of Compound Danshen Dripping Pills were obtained 

from CNKI, Wanfang database, VIP, PubMed and Web of Science databases; The active ingredient was predicted according to 

Lipinski’s rule; The active ingredient targets were predicted using Swiss Target Prediction database; The DEGs and drug targets were 

intersected to obtain the potential targets of Compound Danshen Dripping Pills for relieving AR. The functional annotation of target 

genes was performed on the metascape platform; The molecular docking of core targets and active ingredients was performed using 

Autodock software; The single sample gene set enrichment analysis (ssGSEA) algorithm was applied to analyze the pathway 

enrichment of each target of Compound Danshen Dripping Pills for AR intervention, and finally the “component-target-pathway-

function” sankey diagram of Compound Danshen Dripping Pills for AR relieving was constructed. Results  A total of 597 AR-related 

DEGs were obtained, including 292 up-regulated genes and 305 down-regulated genes. The enrichment results of DEGs suggested that 

AR-related genes were mainly localized in platelet α granules, secretory granule lumen, cytoplasmic vesicle lumen, and were involved 

in many biological processes, such as blood coagulation, platelet activation, nuclear factor kappa-B (NF-κB) transcription factor 

activity, negative regulation of lipid metabolic process, leukocyte activation-related inflammatory response, adrenergic receptor 

signaling pathway, oxidative stress response, and etc, by mediating arachidonic acid metabolism, oxidative phosphorylation, WNT 

signaling pathway, interleukin-17 (IL-17) signaling pathway, steroid homologue biosynthesis and other signal pathways, thus playing 

a role in regulating heparin binding, insulin receptor binding, platelet-derived growth factor receptor binding, adrenergic receptor 

activity, growth factor receptor binding, phosphatidylinositol kinase activity, MHC class II receptor activity, and other functions. Nine 

molecular markers of AR were obtained based on machine learning algorithms, and an accurate prediction model with area under curve 

(AUC) = 1 was constructed. Ten active components, 14 action targets and three core targets of Compound Danshen Dropping Pills for 

improving AR were obtained through network pharmacology. The molecular docking results showed that the core targets and all active 

ingredients could bind spontaneously, and the enrichment analysis suggested that Compound Danshen Dripping Pills could improve 

AR by regulating thrombosis, glucolipid metabolism, inflammatory response, oxidative stress, and hormone levels. Conclusion  The 

AR prediction model consisting of nine molecular markers of AR had accurate prediction performance.In addition to platelet activation 

and aggregation, inflammatory response, hormone levels, oxidative stress, and glucolipid metabolism might also be involved in the 

formation of AR, and Compound Danshen Dripping Pills can relieve AR through multi-targeted modulation of these pathways.  

Key words: Compound Danshen Dripping Pills; aspirin resistance; blood-activating and stasis-removing; bioinformatics; machine 

learning 

 

阿司匹林作为抗血小板治疗基石，广泛应用于

心脑血管疾病的一级和二级预防，该药可通过非选

择性地乙酰化环氧合酶，阻断血栓素 A2 合成，从而

抑制血小板活化和聚集[1-2]。然而并非所有患者均能

在阿司匹林治疗下获益，在规律服用治疗剂量的阿

司匹林的情况下，仍未能有效地抑制血小板聚集，

这种现象被称为阿司匹林抵抗（aspirin resistance，

AR）[3]。据统计，临床中约有 25%的阿司匹林使用

者会产生 AR[4]；相比于敏感型患者，此类患者心脑

血管不良事件的发生率增长了近 4 倍[5]，对生命健

康造成极大的威胁。目前认为 AR 的发生可能与患

者依从性差、药物间相互作用、血小板受体基因多

态性、血小板聚集替代途径激活等因素相关[6]。然

而到目前为止，难以用某一种机制完全解释所有的

AR 现象[7]。在改善 AR 的策略中，单纯增加药物剂

量和联合用药因胃肠道损伤和出血风险的增加而无

法得到指南推荐，并且对于血栓事件风险的影响尚

缺乏足够的循证支持[8]。 

AR 作为一个未被明确定义的临床现象，是临

床、遗传、药理和生物学等多种因素共同作用的结

果，而多成分、多靶点、作用相对缓和的中医药有

望成为理想的防治方案。证候分布规律研究表明，

心血瘀阻证患者发生 AR 最为常见[9]，活血化瘀药

物在改善 AR 方面展现了良好的临床效用和安全

性[10]，其中复方丹参滴丸综合疗效最优[11]。1 项纳

入 10 项 RCT，涉及 800 例患者的 Meta 分析结果

显示，复方丹参滴丸可有效改善 AR、降低心脑血

管不良事件且不增加出血风险[12]。当前围绕其内

在机制的研究相对匮乏且角度较为局限，相关机制

探讨多围绕复方丹参滴丸及其成分改善花生四烯酸
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代谢、增加体内环磷酸腺苷含量、降低血栓素 A2与

前列环素比值、抑制二磷酸腺苷（ adenosine 

diphosphate，ADP）诱导的血小板聚集等协同抗血小

板作用等角度展开[13-14]。有学者尝试从调节免疫微

环境角度进行阐述，然而结果显示复方丹参滴丸虽

在一定程度上增加了外周血中调节性 T 细胞

（ regulatory T cells ， Tregs ）、转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）及白细胞介素- 

10（interleukin-10，IL-10）水平，但差异不具有统计

学意义[15]。在相互作用方面，复方丹参滴丸也并未对

肝微粒体匀浆中阿司匹林酯酶活性产生影响[16]。 

鉴于心脑血管疾病的高发率和阿司匹林在临床

的广泛应用，明确 AR 发生机制、早期识别 AR 潜

在人群、探索相应干预措施具有重大临床意义。本

研究通过对杜克大学基因研究所提供的阿司匹林敏

感（aspirin sensitivity，AS）和 AR 患者外周血高通

量测序数据进行挖掘，试图描绘阿司匹林抵抗机制

全景图，预测 AR 患者潜在标志物，探究复方丹参

滴丸改善 AR 的潜在分子靶点与作用机制，为中西

药联合抗血栓治疗提供思路与借鉴。 

1  资料与方法 

1.1  基因数据预处理与差异分析 

在基因表达数据库（Gene Expression Omnibus，

GEO）中获得来自杜克大学基因组科学与政策研究

所提供的 AR 患者相关的芯片数据集（GSE38511）。

该数据集包含 8 例 AR 患者和 9 例 AS 患者外周血

样本，平台编号为 GPL 570。将矩阵数据经过背景

校正、探针注释、标准化处理后，以|log2FC|≥0.5［FC

表示差异倍数（fold change）］且 P＜0.05 为标准筛

选差异表达基因（diffially express genes，DEGs），

应用 Bioconductor 平台的“pheatmap”的和“ggplot2”

包实现 DEGs 可视化。 

1.2  AR 相关基因富集分析 

应用 R 程序“cluster Profiler”包对 AR 与 AS

的 DEGs 进行基因本体论（gene ontology，GO）富

集分析进而探究 DEGs 的生物过程（biological 

processes，BP）、细胞成分（cell component，CC）

和分子功能（molecular function，MF）；使用

Cytoscape 软件进行京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

分析，阈值均设定为 P＜0.05。 

1.3  机器学习筛选 AR 潜在标志物 

采用最小绝对值收敛和选择算子（least absolute 

shrinkage and selection operator，Lasso）回归分析筛

选 AR 特征基因，对特征基因构建诺谟（nomogram）

预测模型，使用受试者工作曲线（receiver operating 

characteristic，ROC）评价模型预测性能。 

1.4  复方丹参滴丸改善 AR 的靶点鉴定 

在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of 

Science 数据库中检索复方丹参滴丸指纹图谱，根据

Lipinski 规则 [17]预测药物活性成分，使用 Swiss 

Target Prediction数据库对复方丹参滴丸活性成分进

行靶点预测，将 DEGs 和药物靶点取交集，获得复

方丹参滴丸改善 AR 的潜在靶点。 

1.5  复方丹参滴丸改善 AR 靶点富集分析 

将复方丹参滴丸改善AR的靶点导入metascape

平台进行富集分析，本体论来源选择：KEGG、GO、

Reactome 基因集、标志性基因集和 Wiki 通路，阈

值设定为 P＜0.01 且富集因子＞1.5。在 DisGeNET

数据库中预测靶点相关疾病；对靶点分子进行蛋白-

蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）分析，

采用 MCODE 算法获得核心靶点。 

1.6  分子对接 

对核心靶点与活性成分进行分子对接，在 PDB

和 TCMSP 数据库中获取核心靶点和药物活性成分

的 3D 结构，经过去水、加全氢、设置扭转键等预

处理后，使用 Autodock 软件对受体（核心靶点）与

配体（活性成分）进行分子对接。使用 Pheatmap 包

绘制分子对接热图，并展示结合能最低的活性成分

与核心靶点的对接情况。 

1.7  单样本基因集富集分析（single sample gene set 

enrichment analysis，ssGSEA） 

ssGSEA 是基因集富集分析的拓展算法，能够实

现对单个样本进行富集分析。应用 ssGSEA 算法对复

方丹参滴丸干预AR 的每个靶点分别进行通路富集分

析（基于 Reactom 和 KEGG 通路），使用 R 软件的

ggplot2 包量化这些靶点在血栓形成、糖脂代谢、炎症

反应、氧化应激、激素水平相关通路上的富集情况。 

1.8  复方丹参滴丸改善 AR 机制网络构建 

构建复方丹参滴丸改善 AR 的“成分-靶点-通

路-功能”桑基图，梳理复方丹参滴丸改善 AR 的潜

在机制。 

2  结果 

2.1  DEGs 的筛选 

相比于 AS 组，AR 组共有 DEGs 597 个，其中

上调基因 292 个，下调基因 305 个。火山图如图 1-A 
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A-DEGs 火山图；B-表达差异最为显著的 25 个上、下调 DEGs 热图。 

A-volcano map of DEGs; B-heat maps 25 upper and lower DEGs with the most significant expression differences. 

图 1  AR 相关 DEGs 筛选 

Fig. 1  Screening of AR-related DEGs

所示，上调和下调基因分别用粉色和蓝色节点表示，

对排名前 10 的 DEGs 进行基因名称注释；以热图（图

1-B）的形式展示表达差异最为显著的 25 个上、下调

DEGs。 

2.2  AR 相关 DEGs 富集分析 

通过 GO 和 KEGG 富集分析注释 DEGs 功能，

探究 AR 发生的潜在机制。GO 分析结果（图 2-A）

显示，AR 相关 DEGs 的 CC 主要定位在分泌颗粒

腔、细胞质囊泡腔、线粒体内膜、血小板 α 颗粒、

主要组织相容性复合物 II（major histocompatibility 

complex II，MHC II）类蛋白复合物等；参与血液凝

固、血小板活化、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）转录因子活性、免疫球蛋白的产生与免疫球蛋

白介导的免疫反应、脂质代谢过程的负调控、内皮

细胞凋亡、白细胞活化相关炎症反应、肾上腺素受

体信号通路、MHC II 类蛋白质复合物组装、氧化应

激反应等 BP；发挥调控肝素结合、生长因子受体结

合、肾上腺素受体活性、磷脂酰肌醇激酶活性、胰

岛素受体结合、MHC II 类蛋白复合物结合、MHC 

II 类受体活性、血小板衍生生长因子受体结合等

MF。KEGG 结果表明 AR 相关 DEGS 主要富集在

花生四烯酸代谢、氧化磷酸化、轴突引导、Wnt 信

号通路、IL-17 信号通路、类固醇同源物生物合成、

中性粒细胞外陷阱的形成、不饱和脂肪酸的生物合

成等通路上，如图 2-B 所示。富集结果提示除血小

板活化和聚集外，炎症反应、激素失衡、氧化应激、

糖脂代谢紊乱可能同样参与了 AR 的形成。 

2.3  AR 潜在标志物与预测模型 

通过Lasso 特征选择，共得到 9 个标志性基因：腺

苷酸环化酶10假基因1（adenylate cyclase 10 pseudogene 

1，ADCY10P1）、神经突延伸和迁移因子（neurite 

extension and migration factor，NEXMIF）、WD 重复域

11 反义RNA1（WD repeat domain 11 antisense RNA 1，

WDR11-AS1 ）、 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 1

（asialoglycoprotein receptor 1，ASGR1）、天冬酰胺合成

酶结构域包含蛋白 1（asparagine synthetase domain 

containing 1，ASNSD1）、聚合酶家族成员 15［poly(ADP-

ribose)polymerase family member 15，PARP15］、RNA 聚

合酶 II亚基K（RNA polymerase II subunit K，POLR2K）、

蛋白磷酸酶 1 调节亚基 13 样（protein phosphatase 1 

regulatory subunit 13 like，PPP1R13L）、硫氧还蛋白样

4B（thioredoxin like 4B，TXNL4B）（图 3-A）。Nomogram

预测模型如图 3-B 所示，根据总评可预测 AR 发生概

率。ROC 分析结果（图 3-C）显示，由 9 个标志分子

组成的预测模型具有精准的预测性能（AUC＝1），可

用于抗血小板治疗前评估患者存在 AR 的潜在风险。 
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图 2  AR 相关 DEGs 的 GO 功能富集 (A) 和 KGEE 通路富集 (B) 分析 

Fig. 2  GO functional enrichment (A) and KGEE pathway enrichment (B) analysis of AR related DEGs 

 
A-Lasso 回归分析筛选 AR 特征基因（最上面一行的数字表示交叉验证的次数，即在不同 logλ 值下，每次交叉验证中被选择为最优模型的次

数）；B-列线图构建 AR 预测模型；C-ROC 曲线评价模型预测性能。 

A-Lasso regression analysis to screen characteristic genes of AR (number in top row represents number of cross-validations, that is, times of model is 

selected as the best in each cross-validation for different logλ values); B-construction of a nomogram to predict AR; C-evaluation of model predictive 

performance using ROC curve. 

图 3  AR 潜在标志物与预测模型 

Fig. 3  AR potential markers and prediction model

2.4  复方丹参滴丸改善 AR 靶点鉴定与富集分析 

复方丹参滴丸的化学成分参照张伯礼教授团

队[18]通过超高压液相色谱串联四极杆飞行时间质谱

（UHPLC-QTOF-MS）技术获得的 36 个化合物，包括

13 种酚酸、15 种皂苷和 8 种丹参酮。经过 Lipinski

原则筛选、Swiss Target Prediction 数据库预测及药物

疾病靶点映射，共得到 10 个复方丹参滴丸改善 AR

的活性成分（表 1）和 14 个作用靶点（图 4-A）。富 
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表 1  复方丹参滴丸改善 AR 活性成分 

Table 1  Active ingredients of Compound Danshen Dropping Pills in relieving AR 

序号 分子式 成分名称 
物质的量/ 

(g·mol−1) 

氢键受体

数量 

氢键供体

数量 

分子亲脂

性潜力   

 1 C9H8O4 咖啡酸（caffeic acid） 180.16 4 3 0.70 

 2 C18H12O7 丹酚酸 G（salvianolic acid G） 340.28 7 4 0.75 

 3 C18H16O8 迷迭香酸（rosmarinic acid） 360.31 8 5 0.90 

 4 C19H18O4 丹参酮 IIB（tanshinone IIB） 310.34 4 1 1.39 

 5 C21H20O4 丹参新醌 D（danshenxinkun D） 336.38 4 1 1.76 

 6 C18H14O3 15,16-二氢丹参酮 I（15,16-dihydrotanshinone I） 278.30 3 0 1.93 

 7 C19H20O3 隐丹参酮（cryptotanshinone） 296.36 3 0 2.36 

 8 C18H14O3 亚甲基丹参醌（methylenetanshinquinone） 278.30 3 0 1.93 

 9 C19H18O3 丹参酮 IIA（tanshinone IIA） 294.34 3 0 2.24 

10 C19H22O2 丹参新酮（miltirone） 282.38 2 0 3.24 

 

 
A-复方丹参滴丸和 AR 共同靶点韦恩图；B-复方丹参滴丸改善 AR 靶点的富集分析；C-复方丹参滴丸改善 AR 靶点的疾病预测；D-复方丹参滴

丸改善 AR 的核心靶点推算。 

A-Venn diagram of common targets of Compound Danshen Dripping Pills and AR; B-enrichment analysis of targets alleviated by Compound Danshen 

Dripping Pills in AR; C-disease prediction of targets alleviated by Compound Danshen Dripping Pills in AR; D-inference of core targets alleviated by 

Compound Danshen Dripping Pills in AR. 

图 4  复方丹参滴丸改善 AR 靶点富集分析 

Fig. 4  Enrichment analysis of targets of Compound Danshen Dropping Pills in relieving AR  

集结果显示，14 个靶点分子主要与血小板聚集、IL-

18 信号通路、脂质代谢调节、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）级联调控、

心肌肥大、外部刺激反应相关，见图 4-B。对作用

靶点进行相关疾病预测（图 4-C），结果显示靶点分

子主要与心脏病、短暂性脑缺血发作、血管疾病、

动脉疾病、糖尿病、肺炎等疾病相关。使用 MCODE

算法获得由整合素 β3 亚基（integrin subunit beta 3，

ITGB3）、蛋白激酶 Cα（protein kinase C alpha，

PRKCA）、蛋白酪氨酸激酶 2（protein tyrosine kinase 
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2，PTK2）组成的核心靶点模块，功能富集结果表

明核心靶点主要与血小板聚集、止血、黏着、血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）信号通路相关。 

2.5  分子对接 

将 3 个核心靶点（PTK2、PRKCA、ITGB3）与

10 个活性成分分别进行分子对接。根据结合能判断

评估成分与靶点间构象稳定情况，当结合能低于

−4.25 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ）则认为配体与受体

间能发生结合；当结合能低于−5.0 kcal/mol 时，可

认为体系较为稳定；当结合能低于−7.0 kcal/mol 时，

则表明配体与受体具有强烈的结合活性[19]。对接结

果显示，所有活性成分与核心靶点间均有结合活性，

且除咖啡酸与 ITGB3 结合能为−4.9 kcal/mol，其余

活性成分与核心靶点间结合稳固（结合能低于−5.0 

kcal/mol），验证了网络药理学预测结果的准确性。

分子对接热图及结合能最低的活性成分（隐丹参酮）

与核心靶点（PTK2）的对接情况见图 5。 

 

图 5  分子对接结果 

Fig. 5  Results of molecular-docking  

2.6  ssGSEA 分析及复方丹参滴丸改善AR 机制网络 

基于 Reactom 和 KEGG 数据集，应用 ssGSEA

算法对每个药物作用靶点分别进行通路富集分析，

使用R 软件的 ggplot2 包量化这些基因在血栓形成、

糖脂代谢、炎症反应、氧化应激、激素水平相关通

路上的富集情况。双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶

1A（dual specificity tyrosine phosphorylation regulated 

kinase 1A，DYRK1A）、ITGB3 及肌球蛋白轻链激酶

（myosin light chain kinase，MYLK）基因富集了 5 条

以上通路，其中 DYRK1A 经由血小板活化和聚集、

对血小板胞浆钙离子升高的响应、雌激素生物合成、

盐皮质激素生物合成、氧化应激、胰岛素分泌调节

通路，参与调节血栓形成、激素水平、氧化应激、

糖代谢；ITGB3 主要富集在血小板活化和聚集、对

血小板胞浆钙离子升高的响应、IL-12 刺激后 Janus

激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导和转录激活因

子 3（signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3）信号传导、氧化应激、胰岛素分泌调节

等通路上，参与血栓形成、炎症反应、氧化应激、

糖代谢等过程的调控；MYLK 通过介导血小板活化

和聚集、对血小板胞浆钙离子升高的响应、盐皮质

激素生物合成、氧化应激、胰岛素分泌调节等通路，

发挥调控血栓形成、激素水平、氧化应激、糖代谢

的功能；其他基因相关通路富集结果如图 6 所示。

进一步对复方丹参滴丸改善 AR 的 10 个活性成分、

14 个作用靶点、15 条关键通路及 5 个核心功能构

建调控网络，见图 7。 

3  讨论 

阿司匹林是临床中使用最多的抗血小板药物，

自从 20 世纪 80 年代研究证实其可使心脑血管疾病

患者获益以来，一直作为国内外权威指南优先推荐

用药[20-22]。尽管近年来以 Twilight 为代表药物的研

究向阿司匹林在心脑血管疾病二级预防中的地位发

起挑战[23]，但由于其试验设计仍存在局限性，且缺

乏长期随访的循证证据，尚不足以改变现有指南推

荐。同年《柳叶刀》的 1 项荟萃分析从疗效和安全

性方面再次证明阿司匹林在抗血栓治疗中的不可替

代性，特别是在发生过心肌梗死和血运重建的人群

中，其基石地位依旧稳固[24]。然而 AR 患者难以得

到阿司匹林充分的抗血栓保护，往往伴随着不良的

心脑血管结局。1 项纳入 35 个临床试验涉及 19 025

例冠心病患者的 Meta 分析显示，AR 患者的全因死

亡［7.9% vs 2.5%，OR＝2.42，95% CI（1.86～3.15），

P＜0.000 01］及血运重建［4.5% vs 1.7%，OR＝2.20，

95% CI（1.19～4.08），P＝0.01］风险均高于 AS 患

者[25]；另 1 项类似的研究同样提示 AR 患者主要不 
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图 6  ssGSEA 结果 

Fig. 6  GSEA results 

 

图 7  “成分-靶点-通路-功能”调控网络 

Fig. 7  “Ingredient-target-pathway-function” regulatory network 

良心血管事件发生风险提升 2.4 倍[26]。因此早期识

别 AR 人群，以便在抗血小板治疗前评估是否需要

联合服药或替代治疗，在心脑血管疾病防治中具有

重大临床意义。 

目前，以光学透射比浊法（light transmission 

aggregometry，LTA）为代表的血小板功能检测是 AR

诊断的主流方式，可较为准确地评价血小板聚集能

力，然而该方法操作流程复杂、检测时间长且室内

控制物难以标准化，不能完全满足临床需要[27]。本

研究采用机器学习的方法构建了由 9 个基因组成的

诊断模型，具有较高的预测性能，检查结果不易受

其他因素影响，具有较好的临床应用前景。 
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现阶段应对 AR 的策略主要包括增加阿司匹林

剂量、提高患者依从性、联合抗血小板治疗、药物

替代、控制基础病等，但效果欠佳[8]。以复方丹参滴

丸为代表的活血化瘀中药制剂可多靶点抑制白细胞

黏附和血小板聚集、改善微循环障碍，广泛应用于

心脑血管疾病防治[28]。临床中发现在抗血小板治疗

基础上联用复方丹参滴丸可显著降低 ADP 及花生

四烯酸诱导的血小板聚集率，降低 AR 患者缺血事

件发生率，而不增加出血风险[12]，有望成为改善 AR

的理想方案。当前对 AR 的发生机制仍处于探索阶

段，且以往的研究多聚焦于阿司匹林作用途径本身，

对 AR 的认识缺乏系统性和整体性，难以从根本上

解释 AR 现象。本研究结果显示，炎症反应、氧化

应激、激素失衡、糖脂代谢紊乱同样参与了 AR 的

形成。复方丹参滴丸改善 AR 的机制可能与调控以

上病理过程有关。 

富集分析结果表明，血小板相关的血栓形成是

复方丹参滴丸改善 AR 的关键机制，由 ITGB3、

PRKCA、PTK2 组成的血小板聚集相关模块是复方

丹参滴丸干预 AR 的核心靶点。ITGB3 是编码血小

板膜糖蛋白Ⅲa（glycoprotein IIIa，GPⅢa）的基因，

介导血小板的黏附和聚集，其多态性和异常表达可

诱发阿司匹林药效学和药代动力学特征的改变，导

致凝血酶形成增强和阿司匹林抗血栓形成作用受

损[29]，对该基因表达的抑制可能是复方丹参滴丸中

丹酚酸 G 干预 AR 的潜在作用机制。蛋白激酶 C

（protein kinase C，PKC）是一类能够调控基因表达、

蛋白分泌、细胞增殖和炎性反应的蛋白激酶家族，其

为调节血小板活性提供了重要的细胞内机制[30-32]。

其中 PRKCA 已被确定为调节血小板中 α 颗粒、致

密颗粒分泌及血小板聚集的重要调控因子，高度参

与着体外和体内血栓形成[32-33]。PRKCA 的敲除实

验提示该分子有望成为抗血栓治疗的一个新型药物

靶点[33]，全基因组关联分析也证实了 PRKCA 与冠

状动脉疾病的关联[34]。除了 ADP 等生物活性物质

外，以整合素 αIIbβ3 为代表的血小板感应机械力受

体分子同样能够活化血小板，促使其快速聚集，在

血小板生物力学中发挥关键效用[35]。作为 αIIbβ3 下

游重要的调控分子 PTK2 会积聚在拉伸力形成的黏

附部位 [36]，能有效调控胶原蛋白和糖蛋白 VI

（glycoprotein VI，GPVI）依赖性血小板活化，在止

血和血栓形成的过程中发挥重要作用[37]。此外，富

集结果显示复方丹参滴丸中的丹参新醌 D、丹参酮

IIB、丹酚酸 G、隐丹参酮、亚甲基丹参醌和丹参酮

IIA能够调控磷酸二酯酶 5A（phosphodiesterase 5A，

PDE5A）、MYLK 和 DYRK1A 基因表达，通过血小板

活化和聚集、对血小板胞浆钙离子升高的响应、前

列腺素和血栓烷的合成等过程抑制血栓形成。 

近年来的研究揭示了免疫炎症、血小板功能和

凝血系统之间的交互关联，炎症通路的异常激活在

血栓形成中的作用已得到广泛证实[38]。例如，新型

冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-

19）患者即使没有相关危险因素，严重急性呼吸综

合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）引发的炎症因子风暴

也会增加心肌梗死、脑卒中及血栓类疾病的发生风

险[39]。此外，慢性炎症也会诱发冠状动脉疾病患者

血小板活化增强和阿司匹林抗血小板治疗失败[40]。

以卡那单抗抗炎血栓结局（Canakinumab anti-

inflammatory thrombosis outcomes study，CANTOS）

研究为代表的临床试验证实了抗炎治疗在心血管疾

病二级预防中的确切疗效，提示靶向炎症在预防心

血管事件中具有广阔的应用前景 [41]。血小板中

NLRP3 炎症小体能够驱动 IL-1β 等细胞因子的活化

与分泌，诱导血小板的激活和聚集，活化的血小板

会再次促使炎症介质和细胞因子分泌[42]，将血栓形

成与炎症反应紧密关联。复方丹参滴丸中的隐丹参

酮、丹参酮 IIB 和丹参新醌 D 能够作用于 PTK2、

PRKCA、大麻素受体 1（cannabinoid receptor 1，

CNR1）和细胞周期蛋白 A（cyclin A，CCNA）等核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor protein 

3，NLRP3）炎症小体和白细胞介素通路的关键分

子，参与炎症反应和血小板功能的调控。此外，丹

参新醌 D、隐丹参酮和亚甲基丹参醌等活性成分可

以通过靶向磷酸二酯酶 9A（phosphodiesterase 9A，

PDE9A）和 PDE5A 调节白细胞转运和一氧化氮-环

磷鸟苷（nitric oxide–cyclic guanosine monophosphate，

NO-cGMP）信号级联反应，抑制血小板活化与血栓

形成[43-45]。异常的糖代谢可能降低血小板对阿司匹

林的敏感性[46]。急性冠脉综合征患者全血 DNA 甲

基化谱分析提示胰岛素分泌相关分子途径参与了

AR 的发生[47]，体外研究同样表明高糖环境能干扰

阿司匹林对 NO/cGMP/蛋白激酶 G（protein kinase 

G，PKG）途径的激活[48]。ssGSEA 分析显示复方丹

参滴丸中的丹参新酮、丹参酮 IIB、丹酚酸 G 等 7 个
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活性分子能通过调控 MYLK、ITGB3、ITGA2B、

DYRK1A、PDE5A、CNR1 等靶点改善胰岛素分泌，

纠正糖代谢异常。此外，脂质代谢紊乱也可以通过

诱导血管内皮损伤、抑制前列环素等方式削弱阿司

匹林临床疗效[49]，胆固醇在血小板膜上的过度积累

会降低血小板膜的流动性，而输注重组的高密度脂

蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）可逆转这一过程，提升患者对阿司匹林的

敏感性[50]。丹参新醌 D、丹参新酮、迷迭香酸和隐

丹参酮等复方丹参滴丸活性成分可能通过干预

PDE9A、醛-酮还原酶家族 1 成员 C3（aldo-keto 

reductase family 1 member C3，AKR1C3）、肾上腺素

能受体 α2A（adrenoceptor alpha 2A，ADRA2A）等

分子表达，提升 HDL-C 功能，进而增强阿司匹林抗

血小板活性。过高的血糖水平和脂质过氧化途径会

进一步诱导氧化应激增强 8-异前列腺素 F2α 表达，

促进血管收缩和血小板活化。8-异前列腺素 F2α 作

为一种激动剂可与血栓素血小板受体结合，而该过

程与环氧合酶（cyclooxygenase，COX）活性无关，

这意味着其不受阿司匹林的影响[51]。因此，即便在

血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2）被阿司匹林抑

制后，血小板仍然可以通过其他途径活化和聚集，

进而导致 AR 发生[52]。而复方丹参滴丸中的隐丹参

酮、亚甲基丹参醌、丹参酮 IIA、丹酚酸 G 等活性成

分可能通过干预 PDE5A、MYLK、ITGB3、DYRK1A

等分子表达逆转这一过程。女性在绝经后血栓栓塞

和心脑血管疾病的风险增加已得到充分证实，其机制

可能与雌激素耗竭介导的血小板高反应性有关[53]。本

研究结果显示复方丹参滴丸可能通过调节雌激素水

平抑制血小板聚集，提升机体对阿司匹林敏感性。

Nakano 等[54]研究同样发现激素替代治疗可通过减

少钙内流、抑制血小板糖蛋白 IIb/IIIa（glycoprotein 

IIb/IIIa，GP IIb/IIIa）受体激活、增加环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）的产生来

调节血小板功能。 

本研究基于生物信息学的方法，较为系统地

阐述了 AR 发生的潜在机制；采用机器学习算法，

确定了 9 个 AR 的分子标志物，并构建了 AUC＝

1 的精准预测模型，有助于在抗血小板治疗前评估

AR 发生风险，优化临床决策，由于缺少外部验证

集，模型应用需谨慎，有待大样本数据进一步验

证。网络药理学结果表明除血小板活化和聚集外，

复方丹参滴丸还能调控炎症反应、激素水平、氧化

应激、糖脂代谢等多途径改善 AR，然而由于缺乏

基础实验证据支撑，以上结果仅作为后续机制研

究参考，为药物研发设计、药效机制探索及临床合

理用药提供思路与借鉴。课题组未来将针对活性

成分、关键靶点及核心通路在临床样本和基础实

验中进行验证，同时期待更多中医药改善 AR 分子

机制深入研究的开展，推动中西药联合应用在抗

血栓领域的发展。 
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