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摘  要 

目的：通过网络药理学和分子对接技术，分析红景天苷(Salidroside, SDS)治疗脓毒症相关急性肺损伤

(acute lung injury, ALI)的潜在靶点和作用机制。方法：通过TCMSP、SwissTarget、CTD、PharmMapper、
ETCM及GeneCards数据库筛选SDS相关靶点，在GeneCards与OMIM数据库获取ALI相关疾病靶点，利用

R软件获得交集靶点。采用STRING数据库构建蛋白互作网络(PPI)，并结合拓扑分析筛选关键靶点。进一

步利用R软件对交集靶点进行GO功能富集分析及KEGG通路富集分析。采用分子对接技术评估SDS与核心

靶点SRC的结合能力。结果：共获得SDS潜在作用靶点250个，ALI相关基因12,184个，二者交集靶点234
个。PPI网络分析显示，核心靶点主要包括TNF、BCL2、SRC、IL6及IL1B等。GO富集分析提示交集靶点

主要参与氧化应激反应、细胞应激反应及凋亡调控等生物过程，并涉及蛋白激酶活性及细胞因子相关分

子功能。KEGG分析显示，靶点主要富集于PI3K-Akt、MAPK、NF-κB、TNF及IL-17等炎症相关信号通路，

并与HIF-1及凋亡通路密切相关。分子对接结果表明，SDS与SRC具有较强结合活性(−7.6 kcal/mol)。结

论：SDS可能通过多靶点、多通路协同调控发挥对ALI的干预作用，其中SRC可能为关键靶点之一。本研

究为SDS治疗ALI的机制研究提供理论依据。 
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Abstract 
Objective: To investigate the potential targets and molecular mechanisms of salidroside (SDS) in 
the treatment of acute lung injury (ALI) using network pharmacology and molecular docking ap-
proaches. Methods: SDS-related targets were retrieved from TCMSP, SwissTarget, CTD, PharmMap-
per, ETCM, and GeneCards databases. ALI-related disease targets were obtained from GeneCards 
and OMIM databases. The intersection targets were identified using the R software. A protein-pro-
tein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database, and key targets were 
screened through topological analysis. GO functional enrichment analysis and KEGG pathway en-
richment analysis were further performed using R software. Molecular docking was employed to 
evaluate the binding affinity between SDS and the core target SRC. Results: A total of 250 potential 
targets of SDS and 12,184 ALI-related genes were identified, with 234 overlapping targets. PPI net-
work analysis indicated that the core targets mainly included TNF, BCL2, SRC, IL6 and IL1B. GO en-
richment analysis indicated that the intersecting targets were mainly involved in oxidative stress 
response, cellular stress response, and regulation of apoptotic processes, and were associated with 
molecular functions, such as protein kinase activity and cytokine-related binding. KEGG pathway 
analysis showed that these targets were primarily enriched in PI3K-Akt, MAPK, NF-κB, TNF, and IL-
17 signaling pathways, as well as the HIF-1 signaling and apoptosis-related pathways. Molecular 
docking results demonstrated that SDS exhibited strong binding affinity with SRC, with a binding 
energy of −7.6 kcal/mol. Conclusion: SDS may exert therapeutic effects on ALI through multi-tar-
get and multi-pathway synergistic regulation, with SRC potentially serving as a key target. This 
study provides a theoretical basis for further investigation of the molecular mechanisms of SDS 
in ALI. 
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1. 引言 

急性肺损伤(Acute Lung Injury, ALI)是临床麻醉及重症监护中常见且危重的并发症之一，其病死率

较高，严重威胁患者生命安全[1]。ALI 的主要病理特征为肺泡–毛细血管屏障功能受损及肺泡通透性

增加，其发生发展与肺泡内皮屏障破坏、肺表面活性物质减少或失活以及炎性细胞浸润和炎症介质大
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量释放密切相关[2]。因此，修复并维持肺泡屏障完整性、降低通透性是治疗 ALI 的关键环节。近年来，

中医药在 ALI 防治中的作用逐渐受到关注，研究表明红景天苷(Salidroside, SDS)在动物实验中可明显改

善急性肺损伤的炎症反应及肺组织损伤[3]。然而，其具体作用靶点及分子调控机制仍未完全阐明[4] [5]。
基于此，深入探讨 SDS 治疗 ALI 的潜在作用机制，对于拓展其临床应用及开发新型治疗策略具有重要

意义。 

2. 资料和方法 

2.1. 有效成分、靶点以及交集靶点的获取 

红景天苷(salidroside, SDS)的相关信息首先通过中医药整合药理学研究平台(TCMIP)及相关文献进行

整理补充。随后，利用 TCMSP、SwissTarget、CTD、PharmMapper、ETCM 及 GeneCards 数据库对 SDS
的已验证靶点及基于结构预测的潜在靶点进行整合筛选。所有靶点信息统一通过 UniProt 数据库

(https://www.uniprot.org)进行标准化处理，完成基因符号(symbol)及 ID 的匹配转换。以“Acute Lung Injury”
为检索关键词，在 OMIM (https://www.omim.org)和 GeneCards (https://www.genecards.org)数据库中获取

ALI 相关疾病靶点。随后借助 R 软件对药物靶点与疾病靶点进行映射分析，筛选二者交集基因，并绘制

韦恩图用于可视化展示。 

2.2. 构建蛋白质–蛋白质相互作用网络、筛选核心靶点并可视化 

将交集靶点导入 STRING 12.0 数据库(https://www.string-db.org)，构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)
网络，物种限定为 Homo sapiens，置信度阈值设定为 0.4，并剔除孤立节点以优化网络结构。PPI 网络结

果导入 R4.4.1 进行拓扑分析，根据节点连接度等指标对靶点进行排序，以识别潜在核心靶点。 

2.3. 基因本体论功能分析、京都基因与基因组百科全书通路富集分析 

采用 R4.4.1 环境下 BiocManager 及 clusterProfiler 包对交集靶点进行 GO 及 KEGG 富集分析。GO 分

析从生物过程(BP)、细胞组分(CC)及分子功能(MF)三个层面进行功能注释；KEGG 分析用于揭示相关信

号通路的富集特征。结果以 Gene Ratio 为横轴，通路名称为纵轴，气泡大小代表基因数量(Count)，颜色

反映 P 值大小，并进行可视化展示。 

2.4. 分子对接 

选取 PPI 网络中排名前十的核心靶点蛋白(AKT1、BCL2、IL6、IL1B、TNF、EGFR、HSP90AA1、
SRC、CASP3、HIF1A)，从 RCSB PDB 数据库(https://www.rcsb.org)下载其三维结构文件。SDS 的分子结

构从 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)获取。所有受体蛋白在 PyMOL 中进行去水分子及

去原配体处理后，导入 AutoDockTools 1.5.7 进行加氢处理，并设定对接盒参数。通过分子对接计算配体

与靶蛋白的结合自由能，并使用 PyMOL 进行可视化分析。一般认为结合能 < 0 kcal/mol 表示可自发结

合，≤−5 kcal/mol 提示具有良好结合活性，而≤−7.0 kcal/mol 则代表结合较为稳定[6]。 

3. 结果 

3.1. 红景天苷及急性肺损伤靶点筛选结果 

通过多数据库整合分析，共获得 SDS 潜在作用靶点 234 个，ALI 相关靶点 12,184 个。两者取交集后

获得 234 个候选作用靶点。基于韦恩分析结果构建交集关系图(图 1(a))，并进一步构建“药物–靶点–疾

病”网络(图 1(b))，用于展示整体作用关系。 
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(a) 

 
(b) 

Figure 1. Venn diagram and “drug-target-disease” network diagram of the intersection of salidroside and acute lung injury 
图 1. 红景天苷和急性肺损伤交集靶点韦恩图及“药物–靶点–疾病”网络图 
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3.2. 红景天苷治疗急性肺损伤作用靶点的 PPI 网络 

将 234 个交集靶点导入 STRING 数据库构建 PPI 网络，分别以置信度阈值 0.4、0.7 及 0.9 进行网络

构建，并通过 R 语言对各阈值下连接度前 30 位核心靶点进行可视化分析(图 2)。敏感性分析结果显示，

随阈值升高网络规模逐渐收缩，但 TNF、BCL2、SRC、IL6 及 IL1B 在三种阈值条件下均稳定出现于连接

度前 30 位，提示上述靶点具有较高的拓扑稳健性，可能在 SDS 抗 ALI 过程中发挥核心调控作用。 

3.3. GO 功能富集分析及 KEGG 通路富集分析 

GO 分析显示，交集靶点主要富集于细胞对化学刺激的应激反应、氧化应激反应及凋亡调控等生物过

程；细胞组分主要涉及膜筏结构及细胞囊泡相关区域；分子功能主要包括蛋白激酶活性及细胞因子结合

等功能模块(图 3)。 
KEGG 分析共富集 173 条通路，主要涉及 PI3K-Akt、MAPK、NF-κB、HIF-1、TNF 及 IL-17 等炎症

与应激相关信号通路(图 4)。 

3.4. SDS 与核心靶点的结合活性分析 

分子对接结果显示，SDS 与 10 个核心靶点均具有一定结合活性，其中与 SRC 的结合能最低，达到

−7.6 kcal/mol，提示其可能具有较强的结合稳定性(图 5、图 6)。 
 

 
(a) 
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(b)                                                   (c) 

 
(d) 

(a) 红景天苷治疗急性肺损伤互作关联图，置信度阈值 ≥ 0.4；(b) PPI 网络中连接度前 30 位核心靶点，置信度阈值 ≥ 0.4；
(c) PPI 网络中连接度前 30 位核心靶点，置信度阈值 ≥ 0.7；(d) PPI 网络中连接度前 30 位核心靶点，置信度阈值 ≥ 0.9。 

Figure 2. Protein-protein interaction (PPI) network of salidroside against acute lung injury and distribution of the top 30 hub targets 
by degree in the PPI network 
图 2. 红景天苷治疗急性肺损伤互作关联图及 PPI 网络中连接度前 30 位核心靶点分布图 

4. 讨论 

急性肺损伤(acute lung injury, ALI)是由感染、机械通气及缺血再灌注等多因素诱导的急性炎症性肺部

疾病，其核心病理特征表现为肺泡–毛细血管屏障破坏、炎症级联放大及氧化应激失衡[7] [8]。当前研究

普遍认为，炎症信号持续激活与上皮/内皮屏障功能失调之间存在紧密耦合关系，是 ALI 进展为急性呼吸

窘迫综合征(ARDS)的关键驱动因素。因此，从多靶点、多通路网络层面解析其调控机制具有重要意义。 
本研究基于网络药理学方法构建红景天苷(Salidroside, SDS)-ALI 作用网络，共获得 234 个交集靶点

[9]，并通过 PPI 网络分析识别出以 SRC、AKT1、TNF、IL6、IL1B 及 CASP3 等为核心的调控节点。其

中，SRC 作为非受体型酪氨酸激酶，在炎症信号放大及细胞骨架重塑过程中具有“信号枢纽”特征[10]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682913
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Figure 3. GO enrichment analysis 
图 3. GO 富集分析 

 

 
Figure 4. KEGG enrichment analysis 
图 4. KEGG 富集分析 
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Figure 5. Molecular docking results 
图 5. 分子对接结果 

 

 
Figure 6. Docking results of Salidroside and SRC 
图 6. 红景天苷与 SRC 对接结果 

 
其在肺泡屏障功能维持中扮演关键上游调控角色：在正常生理状态下，SRC 通过磷酸化 VE-cadherin、
occludin及ZO-1等黏附连接与紧密连接蛋白，参与维持肺泡上皮及血管内皮的细胞间连接完整性[11] [12]；
而在 ALI 病理状态下，SRC 的异常激活导致上述连接蛋白过度磷酸化并触发其内吞降解，进而破坏细胞

间紧密连接，引发肺泡屏障通透性显著升高[13]。此外，激活的 SRC 可进一步募集并激活 PI3K，启动

PI3K-AKT 信号轴，同时通过激活 RAS-MAPK 级联，促进炎症因子的转录与释放，形成“屏障破坏–炎

症放大”的正反馈回路。因此，SRC 可能构成 SDS 干预 ALI 的关键上游调控节点，而不仅是单一效应靶

点[14]。 
从网络拓扑学角度看[15]，AKT1、MAPK 家族及 TNF 等核心节点共同构成了炎症–存活信号耦合

模块[16] [17]。其中 PI3K-AKT 信号轴主要参与细胞存活与屏障修复过程，而 MAPK 与 NF-κB 信号通路

则构成典型的炎症放大回路[18]。在 ALI 微环境中，该网络表现为炎症因子驱动的正反馈激活，从而导

致肺泡屏障持续损伤。SDS 作用靶点在该网络中呈现高度聚集性，提示其可能通过“网络级调控”而非

单一靶点作用发挥保护效应。 
GO 富集分析进一步表明，SDS 靶点主要涉及氧化应激反应、炎症应答及程序性细胞死亡调控等关

键生物学过程[19] [20]。这些过程在 ALI 中具有高度耦合性：氧化应激可激活 NF-κB 通路，促进炎症因

子释放；而凋亡与坏死性凋亡的失衡则直接导致肺泡上皮细胞丢失，从而加剧屏障功能破坏。因此，SDS
可能通过同时调节氧化应激与细胞死亡程序，实现对 ALI 病理网络的整体干预。 

KEGG 通路富集结果进一步揭示 SDS 的作用具有显著的“网络收敛性”。PI3K-AKT、MAPK 及 NF-
κB 信号通路构成炎症与细胞存活调控的核心信号骨架[21]，而 TNF 及 IL-17 信号通路则负责驱动炎症放

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682913
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大与免疫细胞募集[22]。此外，HIF-1 信号通路提示低氧微环境在 ALI 中的关键作用，其通过调控代谢重

编程及炎症适应反应参与疾病进展[23]。值得注意的是，这些通路并非独立存在，而是通过 SRC、AKT1
及 EGFR 等核心节点形成高度交织的信号网络，提示 SDS 可能通过调控“信号网络模块”而非单一通路

发挥作用。 
分子对接结果从结构层面进一步支持上述网络预测。SDS 与 SRC 表现出最优结合能力(−7.6 kcal/mol)，

提示其可能直接干预 SRC 激酶活性[24]，从而影响下游 PI3K-AKT 及 MAPK 信号级联反应。这一结果从

“分子结合层面”验证了 SRC 作为网络关键节点的中心地位，使“靶点网络预测–通路富集–结构结合”

形成闭环证据链。 

5. 结论 

综上，本研究构建了 SDS 作用于 ALI 的多层级调控模型：SDS 可能以 SRC 为关键调控枢纽，通过

干预 PI3K-AKT、MAPK 及 NF-κB 等信号网络，调控炎症放大、氧化应激及细胞死亡等关键病理过程，

从系统层面改善肺泡屏障功能。该结果提示 SDS 具有典型的“网络药理学特征”，其作用机制更符合多

靶点协同调控的系统生物学模式。然而，本研究存在一定局限性。首先，靶点预测依赖于 Swiss Target 
Prediction、GeneCards 及 OMIM 等公开数据库，高频报道靶点因文献积累丰富而被过度代表，新发现或

低表达靶点则可能被系统性低估，核心节点的识别存在“文献热点偏倚”。其次，PPI 网络拓扑结构在一

定程度上反映研究领域的关注热点而非 ALI 特异性信号网络的真实状态，基于网络中心性筛选的核心靶

点生物学优先级仍有待验证。第三，分子对接基于静态晶体结构模型，未能充分考虑构象动态变化与细

胞内竞争性结合等因素，结合能数值不能等同于体内实际亲和力。第四，本研究缺乏细胞与动物实验验

证，所提机制假说仍属计算预测层面的推断，后续需通过基因敲除、激酶抑制及体内模型等手段加以系

统验证。 
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