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摘      要  ：  �目的：通过网络药理学和分子对接技术，探讨丹酚酸A（Salvianolic acid A，SalA）抗炎作用的靶点及其作用机

制。方法：以多个数据库预测 SalA的作用靶点以及炎症相关的靶点，并取交集，得到 SalA治疗炎症的关键靶点；用

STRING数据库进行分析，并进行基因本体论（Gene Ontology，GO）功能及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。通过AutoDock Vina进行分子对接模拟验证。结

果：共获得 SalA作用预测靶点578个、炎症靶点2022个，药物、疾病共同交集的靶点有140个，暗示 SalA可能通

过凋亡通路、焦亡通路等发挥抗炎作用。分子对接验证核心靶点与 SalA之间亲和力较强。结论：SalA可能通过多个

炎症蛋白结合，多靶点调控多通路发挥抗炎作用。
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Abstract  :  � Objective: To investigate the target and mechanism of anti-inflammatory effects of Salvianolic acid 

A (SalA) through network pharmacology and molecular docking techniques. Methods: The action 

targets of SalA and the targets related to inflammation were predicted using multiple databases, and 

the intersections were taken to obtain the key targets of SalA for treating inflammation. The STRING 

database was used for analysis, and Gene Ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes (KEGG) pathway enrichment analyses were conducted. Molecular docking simulation 

verification was carried out through AutoDock Vina. Results: A total of 578 predictive targets for 

the effect of SalA and 2,022 inflammatory targets were obtained. There were 140 targets with the 

common intersection of drugs and diseases, suggesting that SalA may exert anti-inflammatory effects 

through apoptotic pathways, pyroptosis pathways, etc. Molecular docking verification shows that the 

core target has a strong affinity with SalA. Conclusion: SalA may play an anti-inflammatory role by 

binding multiple inflammatory proteins and regulating multiple pathways with multiple targets.
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随着全球人口老龄化加剧及不良生活方式普遍化，动脉粥样硬化、扩张型心肌病、炎症性心肌病等相关心血管疾病（cardiovascular 

diseases，CVD）发病率持续攀升。最新的《中国卫生健康统计年鉴》数据显示，我国城乡居民 CVD患病率为25.1%，死亡率为0.3%，

均位于首位 [1]。越来越多的研究表明，氧化应激和炎症反应贯穿了 CVD发生发展的全过程，而血管内皮细胞损伤是 CVD的始动因素与

共同病理基础，推动心血管危机事件的发生 [2]。内源性、外源性氧化应激导致细胞内活性氧（reactive oxygen species，ROS）囤积，

损伤内皮细胞功能；ROS还可作为 NLRP3炎性小体的启动因子，可进一步激活各种促炎因子的释放，启动细胞焦亡途径，进而加重内

皮细胞损伤。因此，“氧化应激 -炎症 -内皮损伤”通过分子级联与微环境重塑，协同促进了 CVD进展 [3-8]。针对“氧化应激 -炎症 -

内皮损伤”这一网络的整合治疗，成为未来精准医疗的重要方向。

近年来，中药天然活性成分因其多靶点调控特性备受关注，其中丹酚酸 A（salvianolic acid A，SalA）作为丹参主要水溶性成分，凭借

其多酚结构展现出强效自由基清除能力，并在多项体内外实验中证实具有抗氧化应激、抗炎和保护血管内皮细胞损伤等多重作用 [4-6]，临床
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数据也证明其对 CVD具有显著疗效与良好安全性 [8]，但其对“氧化应激 -炎症 -内皮损伤”这一网络的作用机制尤其是关键分子靶点尚

未明确，需要进一步的深入探索与研究。本文旨在探讨 SalA抵抗炎症的潜在机制，并为其抗细胞内炎症反应防治 CVD提供理论依据。

一、资料与方法

以炎症（inflammation）为关键词，在 GeneCards（https://

www.genecards.org/）、DisGeNET（https://www.disgenet.

com/）、MalaCards（https://www.malacards.org/）、

OMIM（https://omim.org/） 等疾病数据库中搜索的相关靶点

基因，根据评分各筛选出前2000个靶点，合并四个基因库中

数 据 并 去 除 重 复 项。 在 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）数据库获取 SalA的 SMILES格式的化学式，再通过

SwissTargetPrediction（http://swisstargetprediction.ch/）、

Super-pred（https://prediction.charite.de/）、targetnet

（http://targetnet.scbdd.com/）查找 SalA相关靶点，删去可信度

小于0的基因；将两者结果导入 Uniport（https://www.uniprot.

org/）数据库，用 R语言绘制炎症 -SalA交集靶点韦恩图。

将 筛 选 出 的 共 同 靶 点 基 因 输 入 到 STRING12.0（https://

cn.string-db.org/）数据库中，设定最低交互分数为最高置信

度0.900，其他为默认设置，得到 SalA作用于炎症的蛋白质相

互作用（protein-protein interaction，PPI）网络，导出数据至

Ctyoscape 3.10.2进行深入的网络数据分析。

使 用 DAVID（https://david.ncifcrf.gov） 数 据 库 对 炎

症 -SalA共同靶点基因进行 GO和 KEGG分析。

将炎症 -SalA共同靶点基因录入 PDB蛋白数据库（https://

www.rcsb.org/），下载目标蛋白文件，在 PubChem中获取 SalA

的3D模型。用 Autodock Vina将受体蛋白和药物配体进行分子对

接，记录各个结果的结合自由能并进行分析，针对结合能绝对值

最大的配体 -受体复合物，用 PyMOL和 LigPlus作图。经过文献

搜索，取广为认可的天然抗炎天然化合物槲皮素和木犀草素同样

进行以上分子对接操作，作为对照，并用 R语言绘制雷达图。

二、结果

通 过 Swiss Target Prediction、Superpred、targetnet获

得，删去可信度小于0的基因，总共578个 SalA靶基因。通过

GeneCards、DisGeNET、MalaCards和 OMIM数据库搜索炎症

相关基因，各选择评分前2000的基因，删除重复值后总计2022

个。导入 R语言取重叠的 SalA靶基因和炎症基因，共获得140个

共同靶点，并绘制交集韦恩图（图1）。

为了探索这140个基因对应的蛋白之间的相互作用，将它们

导入 STRING 12.0，根据两个或多个蛋白质分子通过静电力、氢

键等相互作用，以0.900作为最小所需相互作用得分构 PPI网络，

使用 Cytoscape 3.10.2软件对其进行深入分析各节点之间的相互

联系（图2），其中最内圈的 AKT1、JAK2、AKT2、STAT1、

CASP9、JAK1、CASP3为 SalA治疗炎症的140个靶点中度值最

高且相互存在已知信号通路的几个关键基因。这些靶点的相互作

用可以说明它们之间的相互联系，说明了 SalA治疗炎症是多个靶

点之间协同治疗，可能与 AKT、CASP、JAK相关通路有关。

图1 SalA靶点与炎症基因取交集结果

图2 SalA-炎症共同基因 PPI网络节点大小与颜色代表度的大小，即连线多少。连线代表

具有相关性，颜色代表相关性大小，节点颜色越偏红，线条颜色越偏黄，相关性越强

为了进一步阐明炎症 -SalA共同靶点及相关通路对炎症的潜

在治疗作用，将这些基因导入 DAVID数据库，筛选来自 GO富集

结果和 KEGG富集结果 P< 0.05的10个条目。根据 GO功能富集

结果显示，SalA主要是通过蛋白质结合等功能，通过“质膜”“质

膜外侧”“细胞表面”等细胞组分，参与“炎症反应”“钙离子介

导的信号”和“磷酸化”等生物学过程（图3）。根据 KEGG通路

富集分析的结果，SalA治疗炎症的机制主要涉及 NLRP3/CASP1/

GSDMD焦 亡 通 路、PI3K/AKT/mTOR炎 症 通 路、NF-κB/
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NOS2炎症通路和 MAPK/AP-1/MMP炎症通路等多条通路。

综上所述，并结合相关文献 [9-10]结果，本研究认为 PI3K/AKT/

mTOR、NLRP3/CASP1/GSDMD为 SalA治疗炎症的核心作用

通路，前者与炎症中的磷酸化有关，后者与炎症中破坏细胞膜的

焦亡有关。细胞焦亡（pyroptosis）是近年来发现的一种促炎性

程序性细胞死亡，描述了一种与细胞凋亡类似但具有独特促炎特

征的细胞死亡形式，还可能通过释放促炎性细胞因子加剧局部炎

症 [11]。

图3 GO/KEGG分析共同靶点结果，依次为生物过程、细胞组分、分子功能、

KEGG通路分析

根据两条关键通路的6个主要靶点与 SalA的分子对接分析

（表1），低于0 KJ/mol的结合能表明可以自发地结合至靶点，

并且低于 -5 KJ/mol的结合力表明强亲和力，SalA与6个靶点均

具有强亲和力，其中与 NLRP3的结合最稳定，亲和力最高。用

PyMOL与 LigPlus作图结果图如下（图4），连接原子的虚线代

表氢键。显示 SalA与各个靶点的多个残基存在氢键相互作用。

表1 SalA治疗炎症作用靶点分子对接结果（kcal/mol）

靶点 SalA 木犀草素 槲皮素

AKT1 -6.4 -6.5 -6.3

CASP1 -8.2 -8.9 -8.9

GSDMD -7.4 -7.3 -7.3

MTOR -5.3 -5.7 -5.5

NLRP3 -9.9 -8.3 -8.3

PI3K -8.7 -8.6 -8.7

三、讨论

丹酚酸 A作为一种天然小分子药物，主要源于丹参根茎，

是其中最丰富的水溶性化合物之一，由于其多酚结构而具有强

大的抗氧化能力，可适用于治疗心绞痛及急性心肌梗塞 [12]。

炎症的产生、发展和预后往往与多个信号通路有关，这些信号通

路也可以相互相互作用，在生物途径水平上分析和理解药物疗效

极大地帮助揭示治疗基础的分子机制。信号通路网络包含许多信

号转导相互作用，反映了生物体的复杂性，与中医理论通过君臣

佐使配伍、多成分、多层次和多目标的协同作用来解决问题不谋

而合。

本研究明确 SalA治疗炎症的核心作用通路是通过与炎症中的

磷酸化有关的 PI3K/AKT/mTOR通路、与炎症中破坏细胞膜的焦

亡有关的 NLRP3/CASP1/GSDMD。NLRP3是一种应对细胞压

力信号的胞质免疫因子，作为 NOD样受体家族的一员，通常情

况下会在生命体受到感染或炎症时被激活，形成 NLRP3炎性小

体，诱导细胞焦亡。GSDMD作为炎性半胱天冬酶的底物，在细胞

焦亡中扮演关键角色，是多种疾病的潜在治疗靶点 [13]。CASP1裂

解 GSDMD产生的 GSDMD-N末端能破坏细胞膜完整性，直接导

致细胞焦亡的发生 [14]。已有不少研究证明，SalA可通过 NLRP3

发挥抗炎症反应或细胞焦亡作用。如 SalA可降低主动脉组织中

NLRP3和 CASP1的表达水平，缓解 Zucker糖尿病脂肪大鼠的动

脉粥样硬化和慢性炎症 [15]。丹红注射液能减少巨噬细胞中 CASP1

和 GSDMD裂解，抑制细胞死亡保护小鼠免受心肌损伤 [9]。PI3K-

AKT-mTOR是经典的细胞凋亡的通路，也是一种重要且相当复

杂的信号通路，可被多种受体激活。PI3K二聚体是一种位于胞内

的磷脂酰肌醇激酶，可以改变 AKT的蛋白结构并使其活化，并以

磷酸化作用激活或抑制下游一系列底物。AKT蛋白，即蛋白激酶

B，影响细胞的存活和凋亡。下游转录因子则包括了 HIF1α[16]、

FoxO[17-18]等许多研究关注的分子，在细胞增殖、存活和代谢中起

重要作用。一系列研究证明， SalA可以磷酸化激活大鼠肾缺血 /

再灌注损伤模型中的 p-Akt和 p-mTOR，降低细胞凋亡阳性肾小

管细胞数量和肾脏氧化应激，降低肾小管细胞的缺氧 /复氧损伤模

型中的活性氧的水平，表明 SalA可以通过 Akt/mTOR通路改善

肾脏缺血 /再灌注损伤并促进肾小管细胞存活 [10]，5/6肾切除的大

鼠 [19]和心肌细胞 [20]中也被发现类似的作用。结合分子对接结果，

SalA与这两条通路的关键靶点 PI3K、AKT、mTOR、NLRP3、

CASP1、GSDMD具有较好的亲和力，结合位点均有稳定的氢

键，从而印证了网络药理学预测的准确性。

综上所述，本研究通过网络药理学的方法对 SalA治疗炎症

的靶点及作用机制进行了初步的预测，发现 SalA主要作用于

NLRP3、mTOR、GSDMD、CASP1等多个基因靶点，通过影响

PI3K/AKT/mTOR、NLRP3/CASP1/GSDMD等多条信号通路，

从而发挥治疗炎症的作用，揭示了 SalA治疗炎症具有多通路、多

靶点的特性，以期对以后 SalA治疗炎症的探索有一定参考作用。

但本研究结论缺乏实际实验验证，需要更多数据支撑。
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