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摘  要 

脓毒症(Sepsis)是一种高发病率、高死亡率的危重疾病，常规疗法存在一定争议。丹参作为传统中草药，

具有抗炎、抗凝等作用，但其抗脓毒症的机制尚不明确。本研究整合网络药理学、差异基因分析、加权

基因共表达网络分析(WGCNA)、分子对接及分子动力学模拟等技术，系统解析了丹参抗脓毒症的潜在机

制。通过公共数据库预测了丹参65种有效成分的116个潜在靶点，并结合GEO数据集和加权基因共表达

技术，筛选出795个脓毒症显著上调基因。蛋白–蛋白相互作用分析确定了6个关键靶基因，KEGG和GO
富集分析显示这些靶点主要参与异生物质反应、一氧化氮代谢、细胞周期调控等过程。分子对接结果表

明，CYP1A1-Tanshinone IIA、CHRNA2-Danshenspiroketallactone、HSP90AA1-Luteolin等六种蛋白

质–配体复合物通过氢键稳定结合，分子动力学模拟进一步验证了其结合稳定性。本研究为丹参治疗脓

毒症的机制提供了理论依据，并为新药的研究与开发提供了一定的理论基础。 
 
关键词 

丹参，脓毒症，网络药理学，加权基因共表达，分子对接，分子动力学模拟 
 

 

Potential Mechanism of Salvia miltiorrhiza 
against Sepsis: A Network Pharmacology 
and Bioinformatics Analysis 
Yingrun Sun1, Mengyuan Liu1, Hong Wang2, Kai Liu2* 
1Graduate School, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
2Second Department of Severe Rehabilitation, Hanan Branch of Second Affiliated Hospital, Heilongjiang 
University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662376
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662376
https://www.hanspub.org/


孙瑛润 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662376 1622 临床医学进展 
 

Received: May 18, 2026; accepted: June 12, 2026; published: June 23, 2026 
 

 
 

Abstract 
Sepsis, a life-threatening condition characterized by high morbidity and mortality, faces ongoing con-
troversies in conventional therapeutic approaches. Danshen (Salvia miltiorrhiza), a traditional Chi-
nese medicinal herb with recognized anti-inflammatory and anticoagulant properties, remains in-
completely understood regarding its molecular mechanisms against sepsis. This study systematically 
investigated the anti-septic mechanisms of Danshen through an integrative strategy combining net-
work pharmacology, differential gene expression analysis, weighted gene co-expression network 
analysis (WGCNA), molecular docking, and molecular dynamics simulations. Utilizing public pharma-
cological databases, we identified 65 bioactive compounds in Danshen and predicted 116 potential 
therapeutic targets. Subsequent integration with GEO datasets and WGCNA revealed 795 significantly 
upregulated sepsis-associated genes. Protein-protein interaction (PPI) network analysis identified six 
hub genes, while KEGG and GO enrichment analyses highlighted their predominant involvement in xe-
nobiotic metabolic processes, nitric oxide biosynthesis, and cell cycle regulation. Molecular docking 
demonstrated stable hydrogen-bond interactions in six critical protein-ligand complexes, notably 
CYP1A1-Tanshinone IIA, CHRNA2-Danshenspiroketallactone and HSP90AA1-Luteolin. Molecular dy-
namics simulations further validated the structural stability of these complexes. These findings eluci-
date the multi-target pharmacological mechanisms underlying Danshen’s anti-septic effects and pro-
vide a theoretical foundation for developing novel therapeutic agents. 
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1. 研究背景 

脓毒症有着居高不下的发病率和死亡率，且并发症多、病情凶险及愈后状况差等特点，长期以来都

是重症医学领域中亟需攻克的难关[1]。根据流行病学调查统计，全球每年新增重症脓毒症病例超过 180
万例，其发病率为 0.3%。该疾病的总体病死率达到 25%，而若患者继发感染性休克，病死率将显著上升

至 80% [2]。虽然《拯救脓毒症运动：脓毒症与感染性休克治疗国际指南》(SSC 指南)的定期更新，推动

了全球对脓毒症的认知，深化了医务人员对其发生发展的理解，并且规范了临床治疗，为医疗行为提供

了一系列标准依据[3]。但是无外乎是一些常规治疗，比如：感染源控制(启动广谱抗生素、感染灶的清除)、
血流动力学的支持(液体复苏等)、器官支持治疗(机械辅助通气、肾脏代替治疗等)等等。这些治疗在临床

中有一定的疗效，同时也存在一些挑战与争议，比如：过量补液可能会加重肺水肿和器官损伤，需要经

常动态监测(如超声评估下腔静脉变异度)；广谱抗生素的滥用会加剧多重耐药菌感染的风险；异质性难

题：脓毒症患者病因和免疫状态差异大，需要分层治疗；维生素 C 联合治疗(氢化可的松 + 维生素 C + 
硫胺素) VICTAS 实验显示无显著生存获益[4]。从传统中医药理论到现代药理理论，丹参在治疗脓毒症方

面展现出诸多优点。在传统中医理论里，脓毒症属热毒之邪侵袭[5]，丹参具清热解毒功效，可清除体内

热毒，缓解发热、烦躁等症状；其凉血化瘀特性，能改善血液瘀滞，防止瘀血加重病情，避免瘀斑、瘀点
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等症状，还能消散瘀血积聚产物；同时，丹参在一定程度上可扶正，增强机体正气，调整阴阳平衡，助力

恢复健康。从现代药理理论来看，丹参可以改善微循环，扩张微血管，增加血流量，降低血液黏稠度，抑

制血小板聚集，防止微血栓形成，保障器官血供[6]。此外，丹参对免疫系统呈双向调节，增强免疫防御，

调节免疫细胞功能与免疫因子分泌，助力机体应对感染炎症，促进病情好转[7]。但是丹参在脓毒症治疗

中作用机制仍没有被探索。 
在本研究中，我们借助网络药理学分析，构建了丹参与脓毒症的药理学相互作用网络。同时，通过

对 GEO 数据库公开数据集进行差异分析及加权基因共表达分析，筛选出脓毒症的关键靶点，并运用分子

对接和分子动力学模拟加以验证。研究结果从分子层面揭示了丹参抗脓毒症的潜在机制，为脓毒症的治

疗提供了新证据。 

2. 研究结果 

2.1. 药物靶点的获取 

通过检索 Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP)，
采用口服利用度 OB% ≥ 30%和药物相似度 DL ≥ 0.18 的筛选标准，得到丹参 65 种有效成分。通过 Uniprot
数据库查询到丹参有效活性成分对应靶点的基因 116 个。 

2.2. 疾病靶点的获取 

通过对 GSE236713 数据集的差异分析，筛选条件：P 值 < 0.05，log2FC ≥ 0.5，我们鉴定出 103 个差

异表达基因(Differentially Expressed Genes, DEG)。这些基因的表达模式通过热图(图 1(A))和火山图(图
1(B))进行了可视化展示。热图直观地反映了脓毒症患者与健康对照组之间的显著基因表达差异，提示这

些基因可能在脓毒症的发病机制中发挥重要作用。火山图中，红色点代表显著上调的基因，亮蓝色点代

表显著下调的基因，黑色点则表示无显著差异的基因。为进一步探索脓毒症相关的分子机制，我们采用

加权基因共表达网络分析(WGCNA)构建基因共表达网络。通过尺度独立性和平均连通性分析，确定最优

软阈值为 9 (图 1(C)、图 1(D))。基于此，我们对基因进行聚类分析，并使用动态树切法划分模块，最终

合并得到 34 个基因模块(图 1(E))。模块–性状关系分析表明，棕色模块(ME brown)与脓毒症表型的相关

性最为显著(图 1(F))。因此，棕色模块中的 795 个基因被确定为脓毒症的潜在靶基因。这些结果为深入研

究脓毒症的分子机制提供了重要的候选基因和理论依据。 
 

 
(A) 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662376


孙瑛润 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662376 1624 临床医学进展 
 

 
(B) 

 
(C) 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662376


孙瑛润 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662376 1625 临床医学进展 
 

 
(D) 

 
(E) 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662376


孙瑛润 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662376 1626 临床医学进展 
 

 
(F) 

(A) 差异表达基因热图；(B) 差异表达基因火山图(红色：上调，亮蓝色：下调)；(C) 软阈值幂律拟

合指数(尺度独立性)；(D) 平均连通性分析；(E) 基因聚类树及模块划分(合并后获得 34 个模块)；(F) 
模块–性状相关性热图(棕色模块与脓毒症相关性最强) 

Figure 1. Differential expression genes and weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) for 
sepsis 
图 1. 脓毒症相关差异表达基因及加权基因共表达网络分析 

2.3. 丹参在脓毒症中的潜在靶点预测以及蛋白–蛋白相互作用(PPI)和药物–疾病网络的构建 

将药物有效成分对应靶基因与 WGCNA 中关键模块基因通过韦恩图取交集，共获得 6 个共同靶点(图
2(A))。这些交叉基因被预测为丹参治疗脓毒症的潜在靶点。通过将这些交叉的靶基因导入到 Search Tool 
for Retrieval of Interacting genes/Proteins (STRING)数据库中，我们获得 PPI 网络图(图 2(B))。此外，我们

构建了丹参–脓毒症网络图，包括 24 种有效成分(橙色图标)、6 种交叉靶基因(绿色图标)、和 1 种脓毒症

疾病(紫色图标)节点(图 2(C))。度值较高的活性成分为 Tanshinone II A、Danshenspiroketallactone、Luteolin、
1,2,5,6-tetrahydrotanshinone 和 Dihydrotanshinone Ⅰ等，这些成分可能通过与脓毒症相关靶点的相互作用，

发挥治疗作用，从而干扰脓毒症的病理进程。 
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(A)                                        (B) 

 
(C) 

(A) 药物靶点与 WGCNA 关键模块基因的韦恩图(6 个共同靶点)；(B) 蛋白–蛋白相互作用(PPI)网
络图；(C) 丹参–脓毒症网络图(橙色：活性成分，绿色：共同靶点，紫色：脓毒症) 

Figure 2. Identification of common targets between Danshen and sepsis, and network construction 
图 2. 丹参与脓毒症共同靶点的筛选及网络构建 

2.4. 成分–目标–通路网络的功能富集分析与构建 

我们对这 6 个交叉的靶基因进行了基因本体(Gene Ontology, GO)和京都基因与基因组百科全书

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)途径富集分析。GO 分析结果(图 3(A))，潜在靶基因主

要富集在以下：(1) 生物过程(BP)条目包括：异生物质刺激的反应、一氧化氮代谢过程、活性氮物种代谢

过程、对酮反应、细胞周期进程的正调控；(2) 富集的细胞组分(CC)条目包括：单原子离子通道复合物、

细胞突起膜、细胞基部和突触后膜；(3) 富集的分子功能(MF)项包括：递质门控单原子离子通道活性、递

质门控通道活性、配体门控通道活性和苯二氮䓬受体活性。此外，根据 KEGG 通路富集分析，这些交叉

靶基因主要富集在神经活性配体–受体相互作用(NAL-RI)、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产物

(AGE)–晚期糖基化终末产物受体(RAGE)信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、化学致癌作用–受

体激活、脂质与动脉粥样硬化(L&A)、磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)–蛋白激酶 B (Akt)信号通路(PI3K-Akt)信
号通路中，如(图 3(B))。 
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(A) 

 
(B) 

(A) GO 富集分析柱状图(BP：生物过程，CC：细胞组分，MF：分子功能)；(B) KEGG 通路富集分析气

泡图(展示前 10 条显著通路) 

Figure 3. GO function and KEGG pathway enrichment analysis of the common targets 
图 3. 共同靶点的 GO 功能富集与 KEGG 通路富集分析 
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2.5. 分子对接 

通过分子对接分析验证丹参的有效成分与靶枢纽基因之间的结合势。从蛋白质数据库(Protein Data 
Bank, PDB)中提取 4 个目标枢纽基因的相应结构文件作为蛋白质受体，包括 CDK4 (PDB ID: P11802)、
CHRNA2 (PDB ID: Q15822)、CYP1A1 (PDB ID: P11511)、HSP90AA1 (PDBID: P07900)。选取度值最高的

4 种活性成分作为药物配体：Tanshinone II A、Danshenspiroketallactone、Luteolin、1,2,5,6-tetrahydrotanshinone
和 Dihydrotanshinone Ⅰ。普遍认为，受体蛋白与配体化合物之间的结合能低于−5 kcal/mol [8]，表明确证的

结合亲和力。我们的研究结果表明，所有六种活性成分都具有与靶枢纽基因显著的结合潜力。分子对接

结果及结合能如(图 4(A)~(F))。 
 

  
(A)                                               (B) 

  
(C)                                                (D) 

  
(E)                                                (F) 

(A) CYP1A1-丹参酮 IIA (结合能−8.5 kcal/mol)；(B) CHRNA2-丹参螺缩酮内酯(−8.5 kcal/mol)；(C) HSP90AA1-木犀草

素(−8.1 kcal/mol)；(D) HSP90AA1-1,2,5,6-四氢丹参酮(−7.9 kcal/mol)；(E) HSP90AA1-二氢丹参酮 I (−7.4 kcal/mol)；
(F) CDK4-木犀草素(−7.3 kcal/mol)。图中展示结合位点及氢键相互作用(黄色虚线) 

Figure 4. Molecular docking analysis of key proteins with bioactive compounds  
图 4. 关键蛋白与活性成分的分子对接分析 

2.6. 分子动力学模拟与结合自由能计算 

为了进一步探索蛋白质–配体相互作用的稳定性，我们对这 CYP1A1-Tanshinone IIA、CHRNA2-Dans-
henspiroketallactone 、 HSP90AA1-Luteolin 、 HSP90AA1-1,2,5,6-tetrahydrotanshinone 、 HSP90AA1-
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Dihydrotanshinone Ⅰ和 CDK4-Luteolin 六种蛋白质–配体复合物进行了分子动力学(MD)模拟。使用均方根

偏差(RMSD)值来评估模拟系统是否达到稳定状态，1 nm 内的 RMSD 值表明生理环境中蛋白质–配体相

互作用的相对稳定性[9]。如图 5(A)所示，六种配合物的 RMSD 值分别迅速稳定在 0.016453 nm、0.027929 
nm、0.029924 nm、0.037371 nm、0.027224 nm、0.149616 nm。通过分析旋转半径(Rg)来评价蛋白质–配

体结合的紧密性。如图 5(B)所示，在整个模拟过程中，配合物的 Rg 值保持稳定，分别稳定在 2.25757 nm、

3.08664 nm、1.73641 nm、1.73230 nm、1.73317 nm、3.52207 nm。溶剂可及表面积(SASA)是反映蛋白质

折叠和稳定性的重要参数。六种配合物的 SASA 值也表现出稳定性，分别达到平均值 206.374 nm2、493.872 
nm2、113.849 nm2、113.511 nm2、112.367 nm2、458.775 nm2 (图 5(C))。氢键的数量反映了蛋白质与配体

结合的强度，(图 5(D))其中的氢键密度和强度最高的是 CDK4-Luteolin，其次是 HSP90AA1-Luteolin、
CHRNA2-Danshenspiroketallactone、CYP1A1-Tanshinone IIA、HSP90AA1-Dihydrotanshinone Ⅰ、HSP90AA1-
1,2,5,6-tetrahydrotanshinone。采用 MM/GBSA 法进一步计算了六种蛋白质–配体复合物的结合自由能(ΔG-
binding)。ΔG 值越低，表明受体–配体结合亲和力越强[10]。如(图 5(E))所示，六种配合物的 ΔG 结合顺 

 

 
(A) 

 
(B) 
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(C) 

 
(D) 

 
(E) 

(A) 均方根偏差(RMSD)随时间变化曲线；(B) 回转半径(Rg)随时间变化曲线；(C) 溶剂可

及表面积(SASA)随时间变化曲线；(D) 模拟过程中氢键数目变化；(E) MM/GBSA 法计算的

结合自由能(ΔGbinding，单位：kJ/mol) 

Figure 5. Molecular dynamics simulation of six protein‑ligand complexes 
图 5. 六种蛋白–配体复合物的分子动力学模拟 
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序为 CYP1A1-Tanshinone IIA (−89.441 kJ/mol) < CHRNA2-Danshenspiroketallactone (−83.238 kJ/mol) < 
HSP90AA1-Luteolin (−67.146 kJ/mol) < HSP90AA1-1,2,5,6-tetrahydrotanshinone (−62.707 kJ/mol) < HSP90AA1-
Dihydrotanshinone Ⅰ (−60.639 kJ/mol) < CDK4-Luteolin (−47.143 kJ/mol)。 

3. 讨论 

脓毒症作为一种由感染引发的全身性炎症反应综合征，其病理机制涉及炎症风暴、免疫失衡、氧化

应激及微循环障碍等多维度紊乱。中医理论将脓毒症归为“热毒入血、瘀热互结”之证，强调“清热解

毒、凉血化瘀、扶正固本”的综合治疗原则[11]。本研究通过整合网络药理学、分子对接及动力学模拟技

术，系统揭示了丹参活性成分通过多靶点、多通路协同干预脓毒症的分子机制，并进一步结合国内外最

新研究进展，深化其科学内涵。 

3.1. 丹参“清热解毒”的分子机制与炎症通路调控 

中医“清热解毒”旨在清除热毒之邪，抑制过度的炎症反应[4]。现代研究表明，脓毒症中 NF-κB 通

路的过度激活可驱动促炎因子(如 TNF-α、IL-6)的释放，形成“炎症风暴”[12]。本研究发现，丹参核心

成分 Luteolin 与 HSP90AA1 的高亲和力结合(结合能−8.1 kcal/mol，ΔG = −67.146 kJ/mol)可阻断 IKK 复合

体的稳定性，减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放(图 4(C)，图 5(D)) [13] [14]。HSP90AA1 作为分子伴侣，

通过维持 IKK 复合体稳定性促进 NF-κB 核转位[15]，本研究发现，Luteolin 可通过竞争性结合 HSP90AA1，
显著降低炎症因子水平(P < 0.01) [16]，从而抑制 NF-κB 通路的过度激活。此外，Tanshinone II A 通过靶

向 CYP1A1 (结合能−8.5 kcal/mol)调控异生物质代谢酶活性，显著降低 ROS 水平(下降 45%，P < 0.05)，
缓解氧化应激损伤[17]。KEGG 富集分析显示，CYP1A1 参与 AGE-RAGE 通路调控，可能改善糖代谢紊

乱导致的血管内皮损伤[18]，与中医“清解血分热毒”理论一致。Tanshinone II A 通过抑制 TLR4 磷酸化，

减少 IL-1β分泌(降低 40%，P < 0.01)，同时激活 Nrf2 通路(SOD 活性提升 2.3 倍)，兼具“祛邪”与“扶

正”的双向调节效应[19]。这与丹参多糖成分下调 PAI-1 表达(减少微血栓形成)及调节凝血因子 XIIa 活性

(抑制 DIC 进展)的协同作用相呼应，体现“活血不伤正”的中医用药原则。 

3.2. 丹参“凉血化瘀”的微循环与凝血调控网络 

“凉血化瘀”强调改善血瘀状态，恢复气血运行[20]。通过 WGCNA 分析发现，丹参靶基因显著富

集于 PI3K-Akt 通路(P < 0.001)，该通路通过上调 VEGF 表达和抑制内皮细胞凋亡(凋亡率下降 32%，P < 
0.05)改善微循环障碍[21] [22]。分子对接表明，Tanshinone II A 与 CDK4 的结合(结合能−7.3 kcal/mol)可
阻断细胞周期 G1/S 期转换，减少内皮细胞凋亡。此外，丹参多糖通过下调 PAI-1 (降低 50%，P < 0.01)抑
制纤溶失衡，调节凝血因子 XIIa 活性，减少微血栓形成[23]，研究发现，CHRNA2 通过激活 α7nAChR 介

导的胆碱能抗炎通路，促进 IL-10 释放，逆转脓毒症晚期的免疫麻痹与中医“活血通络”原则高度契合

[24]。临床试验证实，丹参注射液可显著降低脓毒症患者 D-二聚体水平(P < 0.01) [25]，进一步支持其抗

凝与微循环改善的双重效应。值得注意的是，丹参的“凉血化瘀”作用还涉及对血小板功能的多维度调

控。丹酚酸 A 和丹酚酸 B 通过抑制血小板中磷酸二酯酶(PDEs)活性，增加环磷酸腺苷(cAMP)含量，从而

抑制血栓素 A2 (TXA2)合成，减少血小板聚集。此外，丹参酮类成分可通过增强纤溶酶活性促进纤维蛋

白溶解，进一步降低血栓风险[26]。 

3.3. 丹参“扶正固本”的免疫调节与自噬调控机制 

中医“扶正固本”注重恢复机体免疫稳态。研究发现，CHRNA2 通过激活 α7nAChR 介导的胆碱能抗

炎通路，促进 IL-10 释放(升高 2.1 倍，P < 0.01)，逆转脓毒症晚期的免疫麻痹[27] [28]。分子动力学模拟
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表明，Danshenspiroketallactone 与 CHRNA2 结合在脓毒症治疗中展现潜力：通过抑制 NF-κB/MAPK 通路

减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子，同时促进 IL-10 抗炎反应，平衡免疫紊乱；并通过保护线粒体、抑制氧化

应激及微血管渗漏改善器官损伤[29]。同时，Luteolin 双靶向 HSP90AA1/CDK4 (结合能−8.1/−7.3 kcal/mol)
在脓毒血症治疗中具有双重优势：一方面通过抑制 HSP90AA1，阻断其对促炎蛋白(如 NF-κB、TNF-α)的
稳定作用，抑制过度炎症反应；另一方面靶向 CDK4，调控细胞周期蛋白 D1 的表达，减少免疫细胞异常

增殖与凋亡失衡。这种双通路调控可有效缓解脓毒症中的“细胞因子风暴”和器官损伤，同时通过协同

效应降低单靶点药物的耐药风险，为脓毒症治疗提供新型策略[20]。 

3.4. 多靶点协同网络与系统生物学验证 

丹参 65 种活性成分通过 116 个靶点形成协同网络，例如 Tanshinone II A、Luteolin 和 Danshenspiro-
ketallactone 分别靶向 CYP1A1、HSP90AA1 和 CHRNA2，共同调控氧化应激、炎症和免疫通路(图 2(C)) 
[30]。丹参中核心成分(如 Tanshinone IIA)作为“君药”主攻关键靶点(如 CYP1A1)，辅助成分(如 Luteolin)
则通过多靶点协同发挥“臣佐”作用，体现了中药复方“君臣佐使”的协同治疗理念。KEGG 富集分析

显示，丹参靶点涉及 AGE-RAGE、PI3K-Akt 及 ErbB 等跨通路交互网络(图 3(B))，提示其通过改善糖代

谢紊乱和内皮损伤实现多器官保护。分子动力学模拟证实，蛋白质–配体复合物的稳定结合(RMSD < 0.15 
nm，Rg 值波动 < 5%)为长期药效提供了结构基础(图 5(A)、图 5(B))。 

3.5. 研究局限性与未来展望 

本研究存在若干内在局限性，需在结果解读时予以充分考虑。第一，所有结论均来源于计算生物学

方法(网络药理学、分子对接、分子动力学模拟)，缺乏体外或体内实验的直接验证。尽管分子动力学模拟

显示蛋白–配体复合物具有较好的结合稳定性，但实际细胞或动物水平上的药效及毒性仍需实验验证。

第二，脓毒症相关靶基因的筛选仅基于 GEO 数据库中的单一数据集(GSE236713)，虽然该数据集样本量

较大(143 例患者，30 例对照)，但单一数据源可能引入特定的批次效应或人群偏倚，未来需整合多个独立

数据集进行交叉验证。第三，丹参活性成分的筛选采用了 OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 的常规阈值，这可能排

除部分口服利用度低但具有显著生物活性的成分，例如一些极性较大的丹酚酸类化合物。第四，网络药

理学方法本身难以完全模拟药物在体内的代谢转化、组织分布及多细胞、多器官之间的复杂相互作用，

因此预测的靶点与通路网络仅代表潜在的分子机制，而非体内实际药效的充分证据。未来研究需结合代

谢组学、药代动力学及基因敲除动物模型等方法，对本研究提出的关键靶点(如 CYP1A1、CHRNA2、
HSP90AA1)及活性成分(如 Tanshinone II A、Luteolin)进行系统的实验验证。 

4. 材料与方法 

4.1. 丹参相关靶点获取 

我们首先从 TCMSP 数据库检索丹参药物相关数据，根据数据库提供的药物代谢动力学参数，采用

口服利用度 OB% ≥ 30%和药物相似度 DL ≥ 0.18 [31]的筛选标准确定丹参中合格的有效成分。然后搜索

每种活性成分对应的靶蛋白，我们将 SMILES 文件导入 Swiss Target Prediction 数据库，来预测这些生物

活性成分化合物的相应靶蛋白。随后通过 Uniprot 数据库查询活性成分对应靶点的基因名称。最后，我们

综合所有靶点信息，去除重复部分，得到丹参药物的靶点[32]。 

4.2. 疾病基因获取 

首先通过医学主题词网站查询脓毒症国际通用英文名称为 Sepsis。在 GEO 数据库中以 Sepsis 为关键
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词搜索并筛选所需要的数据集，最终得到 Sepsis 数据集 GSE236713，该数据集包含了 143 例 Sepsis 患者

样本和 30 例健康对照样本的基因表达谱，本研究分析的所有数据均来自 GEO 数据库，不需要伦理批准

或知情同意。使用 Bioconductor 上的 GEOquery 包从 GEO 数据库中下载 GSE236713 数据集，并使用

Bioconductor 上的 limma 包对原始数据进行了背景校正、标准化和缺失值处理。采用 limma 包中的 limma
函数对 Sepsis 患者与健康对照组的基因表达数据进行了差异表达分析，使用 R4.1.2 以 P 值 = 0.05 和

log2FC ≥ 0.5 的值为筛选条件，识别与 Sepsis 相关的差异基因。下一步，我们进行了加权基因共表达网络

分析(Weighted Gene Co-Expression Network Analysis, WGCNA)测定共表达模块[33]，我们选择最优软阈值

构造加权邻接矩阵，并将其转化为拓扑重叠矩阵(TOM)，使用分层聚类树算法的 TOM 相似性度量创建模

块，每个模块用特定的颜色表示。最终选择具有极强正相关关系的一组基因进行后续研究。 

4.3. 药物成分“活性成分–疾病–共同靶点”网络的构建及潜在作用靶点预测 

通过使用 R4.1.2 绘制维恩图，我们将前面 WGCNA 发现的正相关性最强的靶点与丹参药物靶点相

交，获得几个靶基因，这些基因被预测为丹参治疗 Sepsis 的潜在靶点。再通过 R 语言建立网络(Network)
文件与属性(Type)文件，利用 Cytoscape3.8.0 软件构建药物成分“活性成分–疾病–共同靶点”网络图，

其中形状节点的多样性可以将药物成分、药物成分化学成分、靶点和疾病基因区分开来，而边则可以直

观表现出药物成分和靶点及疾病基因之间的关系[32]。 

4.4. 蛋白互做网络的构建及关键靶点的筛选 

预测的潜在作用靶点被导入 STRING 数据库进行蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)分析。我们选择置信

水平 0.015 作为分析条件，然后将分析结果导入 Cytoscape3.8.0 软件中。其中节点表示蛋白，度值表示连

接到节点的线条数，用来评估网络中每个节点的重要性。节点越大、颜色越深，表明度值越大，每条边

表示蛋白之间的相互作用关系。最后，获得蛋白相互作用网络图。 

4.5. 关键靶点的 GO 和 KEGG 富集分析 

通过 R 语言对潜在作用靶点进行 GO 功能富集分析与 KEGG 通路富集分析，设置 pvalue ≤ 0.05，
qvalue ≤ 0.05，物种选择为人类，对 GO 功能和 KEGG 通路进行气泡图和柱状图分析。进行 GO 分析可获

取药物成分稳定脓毒症主要靶点基因的功能，包括生物过程(biological process, BP)、分子功能(molecular 
function, MF)和细胞组成(cellular component, CC)，根据 qvalue 值小于 0.05 来筛选 GO 分析条目。通过

KEGG 分析得到药物成分稳定脓毒症的信号通路，筛选出 qvalue 值小于 1 的通路。 

4.6. 分子对接 

利用 Uniprot 数据库检索蛋白 EntryID，再将 Entry ID 导入 RCSB PBD 数据库检索蛋白，选择并下载

分辨率高的蛋白 3D 结构的 PDB 文件。通过 PubChem 数据库检索蛋白对应的小分子配体，选择并下载配

体的 2D 结构。利用 pymol 4.6.0 软件对蛋白进行去除小分子和水分子，再利用 AutoDock 1.5.7 软件对蛋

白加氢、修饰氨基酸等前处理，保存为 pdbqt 文件，将蛋白定义为受体分子：将各关键成分添加氢并优化

为最小自由能，转为 3D 结构并保存为 pdbqt 文件，将其定义为配体。将蛋白与各关键成分进行分子对

接，结合能越低表示小分子和蛋白之间的引力越大，结合越紧密。选取结合能最低的构象作为对接构象，

保存为 PDB 格式的文件，导入 pymol 4.6.0 软件进行可视化分析。 

4.7. 分子动力学模拟 

为了更深入地探索蛋白质–配体相互作用的稳定性，使用 GROMACS 2020.6 软件对 CDK4-Luteolin、
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CYP1A1-Tanshinone IIA、CHRNA2-Danshenspiroketallactone、HSP90AA1-1,2,5,6-tetrahydrotanshinone、
HSP90AA1-Luteolin 和 HSP90AA1-Dihydrotanshinone Ⅰ六个配合物进行了分子动力学(MD)模拟。采用 AM-
BER99SB 力场和 SPC 水模型，系统温度设置为 300 K，模拟时间为 100 ns [34]。能量最小化阶段采用最

陡下降法，然后进行能量平衡以稳定系统，最后完成 MD 模拟。结合自由能采用 MM/GBSA 法计算，得

到的 MD 模拟数据使用 Xmgrace 软件 5.1.25 进行可视化处理。 
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