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摘  要 

目的：通过网络药理学探寻丹参治疗急性胰腺炎的药效物质基础和分子作用机制。方法：本研究基于网

络药理学方法，系统探讨丹参促进创面愈合的活性成分、作用靶点及通路机制。首先通过TCMSP、Swiss 
Target Prediction数据库筛选丹参活性成分及靶点；从GeneCards、OMIM数据库获取创面疾病靶点；利

用Venny 2.1获取药物–病毒交集靶点；采用Cytoscape 3.9.2构建“成分–靶点”网络；基于STRING平
台构建蛋白互作网络筛选核心靶点；应用R语言对交集靶点进行GO功能与KEGG通路富集分析，最后对两

者进行分子对接。结果：共筛选出丹参活性成分54个，对应靶点61个，与AP疾病靶点取交集获得59个
共同靶点。PPI网络分析确定RELA、IL6、CASP3、BCL2、GSK3B等13个核心靶点。GO富集分析显示靶

点显著富集于炎症反应调控、细胞凋亡过程等生物过程；KEGG通路分析揭示其通过PI3K-AKT信号通路、

p53信号通路及神经活性配体–受体相互作用通路发挥协同作用；核心化合物与关键核心靶点的结合能

均小于−5 kcal/mol。结论：丹参可能通过多组分协同调控炎症风暴、凋亡失衡及神经源性炎症，体现“多

靶点–多通路”整合调节特点，为丹参治疗AP的中西医结合应用提供分子依据。 
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Abstract 
Objective: To explore the pharmacodynamic material basis and molecular mechanism of Salvia milti-
orrhiza (Danshen) in improving acute pancreatitis (AP) using network pharmacology. Methods: 
Based on network pharmacology, this study systematically investigated the active components, po-
tential targets, and pathway mechanisms of Salvia miltiorrhiza for treating AP. Firstly, the active 
components of Salvia miltiorrhiza and their corresponding targets were screened using the TCMSP 
and Swiss Target Prediction databases. AP disease targets were retrieved from the GeneCards and 
OMIM databases. Venny 2.1 was used to identify the intersection targets between the drug and the 
disease. Cytoscape 3.9.2 was employed to construct a “Component-Target” network. A protein-pro-
tein interaction (PPI) network was built using the STRING platform to screen core targets. R lan-
guage was applied for Gene Ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis of the intersection targets. Results: A 
total of 54 active components of Salvia miltiorrhiza were screened, corresponding to 61 targets. 
Intersection with AP disease targets yielded 59 common targets. PPI network analysis identified 13 
core targets, including RELA, IL6, CASP3, BCL2, and GSK3B. GO enrichment analysis indicated that 
the targets were significantly enriched in biological processes such as regulation of the inflamma-
tory response and apoptotic processes. KEGG pathway analysis revealed that the therapeutic effects 
involve synergistic actions through the PI3K-AKT signaling pathway, p53 signaling pathway, and 
neuroactive ligand-receptor interaction pathway. Molecular docking studies revealed that all bind-
ing energies between the hub targets and the ingredients were less than −5 kcal/mol. Conclusion: 
Salvia miltiorrhiza may exert its therapeutic effect on AP by multi-component synergy regulating 
cytokine storm, apoptotic imbalance, and neurogenic inflammation, reflecting the characteristics of 
“multi-target and multi-pathway” integrated regulation. This study provides a molecular basis for 
the integrated traditional Chinese and Western medicine application of Salvia miltiorrhiza in treat-
ing AP. 
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1. 引言 

急性胰腺炎(AP)是临床常见的急腹症，其中重症 AP 起病急骤、并发症多、死亡率高[1]。尽管乌司

他丁、奥曲肽等常规药物可抑制胰酶活性和炎症反应，但临床疗效仍不理想[2] [3]。中医理论认为 AP 属

“腹痛”、“结胸”范畴，湿热瘀结为关键病机，主张以活血化瘀、通脉止痛为治则[4]。丹参川芎嗪注

射液作为经典复方制剂，其丹参素与川芎嗪成分兼具抗炎、清除氧自由基及改善微循环作用，临床联合

治疗显示潜力但机制尚未系统阐明[5]。本研究基于网络药理学方法，整合成分–靶点–通路多维数据，

旨在揭示丹参治疗 AP 的协同作用机制，为其中西医结合应用提供分子依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 丹参活性成分及靶点预测 

为系统筛选丹参中的潜在活性成分，并预测其发挥药理作用的潜在靶点，为后续机制研究奠定基础，
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本研究设定“丹参”中药的统一检索方式是“DanShen”，采用多数据库联合检索的方式开展研究。具体

而言，首先通过中药系统药理数据库(TCMSP)检索丹参中的所有化学成分，设置口服生物利用度 ≥ 30%、

类药性 ≥ 0.18；将筛选得到的活性成分分别导入 Swiss Target Prediction 数据库和 Pharm Mapper 数据库，

利用两个数据库的靶点预测算法，分别预测各活性成分可能作用的蛋白质靶点，最终整合两个数据库的

预测结果，去除重复靶点、校正靶点名称，获得丹参活性成分对应的潜在作用靶点集合，为后续通路分

析提供可靠数据。 

2.2. 急性胰腺炎潜在靶点获取 

为明确 AP 发生发展过程中的关键作用靶点，为后续病药靶点交集分析提供可靠的疾病靶点数据集，

本研究采用两大权威数据库联合检索的方式获取急性胰腺炎潜在靶点。分别登录 GeneCards 数据库

(https://www.genecards.org/)和在线人类孟德尔遗传数据库 OMIM (https://www.01Tlinl.org/)，在两个数据

库的检索框中均输入关键词“Acute pancreatitis”，设置阈值为 ≥ 20 分以确保靶点的相关性与完整性，检

索获得 AP 相关的潜在靶点后，将两个数据库的检索结果导入 Excel 表格，去除重复靶点、无效靶点，包

括无明确基因名称、无功能注释的靶点，并校正靶点基因名称至统一标准，最终获得急性胰腺炎的核心

潜在靶点集合。 

2.3. 交集靶点的获取 

为筛选出丹参活性成分与 AP 共同作用的关键靶点，明确丹参活性成分发挥治疗作用的核心作用位

点，本研究采用 Venny 软件(https://bioinfogp.cnb.esie.es/tools/venny/)进行交集分析。将 1.1 中筛选得到的

丹参活性成分作用靶点集合，与 1.2 中获取的 AP 潜在靶点集合，分别导入 Venny 软件的两个输入框，设

置软件参数保持默认，运行软件后生成靶点交集可视化图，直观呈现两个靶点集合的交集部分，提取该

交集靶点，命名为病药交集靶点，作为后续网络分析、功能富集分析及分子对接的核心研究对象。 

2.4. “成分–靶点”网络分析 

为直观呈现丹参活性成分与病药交集靶点之间的相互作用关系，明确核心活性成分与关键靶点的对

应关联，本研究运用 Cytoscape 3.9.1 (https://cytoscape.org/)软件进行“成分–靶点”网络的构建与拓扑学

分析。整理 1.1 筛选的丹参活性成分、1.3 获得的病药交集靶点相关信息，生成符合软件导入标准的化合

物–基因“network”文件和 Type 文件；随后将上述两个文件导入 Cytoscape 3.9.1 软件，启动软件内置的

网络拓扑学分析功能，构建出清晰、直观的“丹参活性成分–病药交集靶点”网络图。 

2.5. 蛋白–蛋白相互作用网络(PPI)构建及核心靶点获取 

为探究病药交集靶点之间的蛋白互作关系，明确调控急性胰腺炎的核心靶点，本研究结合 STRING
平台(https://stringdb.org)与 Cytoscape 软件开展 PPI 网络构建及核心靶点筛选。登录 STRING 平台

(https://stringdb.org)，将 1.3 获得的病药交集靶点导入平台，设置研究对象为 homo sapiens，调整置信度

阈值以保证互作关系的可靠性，隐藏无相互作用的游离基因节点，生成蛋白–蛋白相互作用关系数据并

下载；通过 Cytoscape 3.9.1 软件的“network Analyzer”工具，对下载的互作数据进行网络拓扑学分析，

获取 Degree、Betweenness Centrality、Closeness Centrality 等关键拓扑学参数；将下载的 TSV 格式互作

数据导入 Cytoscape 软件，绘制 PPI 网络图，最终以 Degree 值筛选出 AP 与丹参作用相关的核心靶点。 

2.6. GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析 

为深入揭示病药交集靶点参与的生物学过程、分子功能及信号通路，阐明丹参活性成分治疗急性胰
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腺炎的潜在分子机制，本研究采用生物信息学方法开展 GO 功能富集分析与 KEGG 通路富集分析。利用

生物信息学开源软件 BioConductor (http://www.bioconductor.org/)，在 R 软件环境中安装并运行 clusterPro-
filer、Stringdb 和 Pathview 三个核心程序包；将 1.5 筛选得到的核心靶点导入上述分析体系，设置物种为

人类(homo sapiens)，调整富集分析的阈值以确保结果的可靠性，进行生物学过程、细胞组分、分子功能

的 GO 功能富集分析，以及 KEGG 信号通路富集分析；最后，通过 R 软件绘制 GO 功能富集气泡图及

KEGG 通路富集气泡图，实现富集结果的可视化展示。 

2.7. 分子对接 

通过 PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)数据库下载丹参相关核心化合物三维结构的 SDF 格

式文件，通过 Open Babel GUI 软件对文件进行格式转换。用 PDB 数据库(https://www.rcsb.org/)获取关键

核心靶点的结构。最后用 Autodock 软件进行分子对接并计算结合能，用 PyMOL 软件对部分对接结果进

行可视化。 

3. 结果 

3.1. 丹参活性成分及靶点预测 

采用数据库共获得的丹参活性成分 54 个，这些活性成分主要为丹参酮类、酚酸类等特征性成分，具

体包括 miltionone I (丹参酮 I)、miltionone II (丹参酮 II)、tanshinone VI (丹参酮 VI)、3α-hydroxytanshinone 
IIa (3α-羟基丹参酮 IIa)、dihydrotanshinone I (二氢丹参酮 I)、salvilenone I (丹酚酮 I)等，其活性成分涉及

的靶点共 61 个。 

3.2. 急性胰腺炎潜在靶点获取 

对两个数据库检索获得的急性胰腺炎相关靶点进行合并处理，去除重复靶点、无明确功能注释及无

效靶点后，最终共获取急性胰腺炎潜在靶点 23,624 个。 

3.3. 交集靶点的获取 

将 2.1 中获得的 61 个丹参活性成分作用靶点，与 2.2 中获取的 23,624 个 AP 潜在靶点导入软件进行

交集运算，最终得到 59 个病药交集靶点基因，该部分靶点即为丹参活性成分发挥治疗 AP 作用的核心潜

在靶点，是后续网络分析、功能富集分析及分子对接实验的核心研究对象，见下图 1。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of the intersection between drug 
targets and disease action sites 
图 1. 药物靶点、疾病作用位点交集图 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.52172
http://www.bioconductor.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/


张李新，尹纯林 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.52172 694 临床个性化医学 
 

3.4. “成分–靶点”网络分析 

利用得到的药物相关化合物靶点与疾病相关靶点交集，共获得药物–疾病交集基因 59 个，使用

Cytoscape3.9.1 构建“成分–靶点”网络图。网络中有 49 个节点、120 条边，见下图 2。 
 

 
Figure 2. Ingredient-target diagram 
图 2. 成分–靶点图 

3.5. PPI 构建并提取核心靶点 

药物成分靶点与疾病相关的共有靶点 59 个，导入 String 数据库中进行蛋白–蛋白相互作用预测。构

建“network.xlsx”文件以及“tape.xlsx”文件，并应用 Cytoscape 软件进行拓扑学性质分析，对关键基因

靶点排序，从而得到蛋白–蛋白相互作用网络，见下图 3。经检测 degree 值，发现 RELA、GSK3B、MDM2、
ERBB2、PPARG、FOS、CCND1、CASP3、BCL2、MYC、IL6、ESR1、EGFR 为核心靶点见下图 4。 
 

 
Figure 3. PPI network of potential therapeutic targets of 
Salvia miltiorrhiza 
图 3. 丹参潜在治疗靶点蛋白互作网络图 
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Figure 4. List of core targets 
图 4. 核心靶点表 

3.6. GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析 

3.6.1. GO 功能富集分析 
提取得到的 59 个药物–疾病交集靶点，通过 R 软件进行 GO 基因功能富集分析，以 P < 0.01 作为标

准，发现主要涉及 DNA 结合转录因子活性、RNA 聚合酶活性、神经递质–受体活性、泛素化蛋白活性、

G 蛋白偶联受体活性等，见下图 5。 
 

 
Figure 5. Bubble chart for GO enrichment analysis 
图 5. GO 富集分析气泡图 

3.6.2. KEGG 通路富集分析 
利用 R 软件进行通路富集分析，根据 P < 0.01 筛选出药物治疗疾病相关的通路，得出关键通路分别

是：PI3K-AKT 信号通路、p53 信号通路、神经活性配体–受体相互作用通路等，见下图 6。 

3.7. 分子对接 

各核心化合物和关键核心靶点的结合能均小于−5 kcal/mol；其中 dihydrotanshinone I 与 EGFR 结合能
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小于−7 kcal/mol，对其中一处可能结合位点的对接进行可视化，可见结合位点形成活性口袋其结合位点

氨基酸残基为 TYR-2，形成氢键长度为 1.7，位点结合能−7.95，见下图 7。 
 

 
Figure 6. Bubble chart for KEGG pathway enrichment analysis 
图 6. KEGG 富集分析气泡图 

 

 
(a)                                (b) 

Figure 7. Molecular docking visualization of dihydrotanshinone I with EGFR 
图 7. dihydrotanshinone I 与 EGFR 分子对接可视化 

4. 讨论 

近年来，中医药在防治多种疾病中展现出独特优势，其多组分、多靶点、多通路的作用特点日益受

到重视。网络药理学作为连接传统中药与现代生命科学研究的重要桥梁，为揭示中药复方及其组分的复

杂作用机制提供了有力工具[6]。本研究基于网络药理学方法，系统探讨了丹参治疗 AP 的潜在药效物质

基础及作用机制。分析结果显示，丹参中的核心活性成分如 miltionone I、miltionone II、tanshinone VI、
3α-hydroxytanshinone IIa、dihydrotanshinone I、salvilenone I 等，可能通过作用于 RELA、GSK3B、MDM2、
ERBB2、PPARG、FOS、CCND1、CASP3、BCL2、MYC、IL6、ESR1、EGFR 等关键靶点，并显著富集
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于 PI3K-AKT 信号通路、p53 信号通路及神经活性配体–受体相互作用信号通路，从而发挥治疗急性胰

腺炎的作用。这一结果充分体现丹参“多组分–多靶点–多通路”协同作用的整体调控特点。 
丹参的核心活性成分，如 dihydrotanshinone I、miltionone 及 tanshinone VI，3α-hydroxytanshinone IIa

等多种丹参酮类化合物已被广泛报道具有显著的抗炎、抗氧化及抗凋亡活性[7]-[9]。这些特性与急性胰腺

炎的核心病理生理过程，包括胰蛋白酶过早激活、腺泡细胞损伤、氧化应激、炎症级联反应以及细胞凋

亡高度相关[10]。例如，Marrelli 等人的研究提示丹参酮类成分可能通过抑制胰脂肪酶、减轻氧化应激和

抑制炎症因子释放来缓解胰腺炎[11] [12]。 
通过构建蛋白互作网络并进行拓扑分析，筛选出的核心靶点如NF-κB 的关键亚基 RELA、IL-6、CASP3、

BCL2、GSK3B 等，在急性胰腺炎的发病机制中扮演着关键角色。RELA 的激活是启动和放大炎症反应的

核心环节，其核转位可促进 TNF-α、IL-6 等大量促炎因子的产生与释放，介导胰腺组织水肿、坏死及全

身炎症反应综合征[13]。IL-6 作为重要的促炎细胞因子和急性期反应标志物，其血清水平与急性胰腺炎的

严重程度和预后密切相关[14]。CASP3 作为关键的凋亡执行者，其活化是细胞凋亡途径的终末步骤；而

BCL2 则作为重要的抗凋亡因子，其表达水平直接影响细胞对凋亡刺激的敏感性[15] [16]。两者之间的平

衡对维持胰腺腺泡细胞存活至关重要。GSK3B 作为 PI3K-AKT 信号通路的关键下游分子，其活性状态参

与调控细胞凋亡、自噬、炎症反应等多个过程，抑制 GSK3B 活性被证明对减轻胰腺炎模型中的组织损伤

具有保护作用[17]。 
KEGG 通路富集分析进一步揭示丹参可能的核心作用机制。PI3K-AKT 信号通路是调控细胞存活、

增殖、代谢和凋亡的核心通路。其激活能够抑制促凋亡蛋白活性、促进抗凋亡蛋白表达，如 BCL2，并抑

制 GSK3B 的促凋亡功能，从而增强细胞在应激状态下的生存能力，减轻胰腺腺泡细胞的损伤[18]。p53
信号通路是细胞应对 DNA 损伤和氧化应激等压力的重要调控网络，而 p53 作为关键的转录因子，其活性

受到 MDM2 等蛋白的精细调控[19]。在急性胰腺炎中，氧化应激等因素可导致 DNA 损伤，激活 p53 通

路，进而调控下游靶点如 CCND1 等，诱导细胞周期阻滞以进行 DNA 修复或触发凋亡[20]。丹参活性成

分可能通过干预该通路，如影响 MDM2-p53 相互作用或 p53 下游效应分子，维持基因组稳定性并调节细

胞修复或凋亡，从而保护胰腺组织。神经活性配体–受体相互作用信号通路的富集提示丹参的作用可能

不仅限于直接的胰腺组织保护，还可能涉及神经调节和神经源性炎症环节。急性胰腺炎常伴随剧烈腹痛，

其发生发展与神经信号传导和“神经–免疫”交互作用密切相关。该通路涉及多种神经递质、激素及其

受体，如与 ESR1、FOS 等相关，丹参可能通过干预此通路，调节疼痛信号的传递或神经源性炎症反应，

间接减轻胰腺损伤和临床症状。 
综上所述，本研究通过网络药理学方法，初步阐释丹参治疗急性胰腺炎的潜在分子机制，即其核心

活性成分可能通过靶向调控 RELA/NF-κB 介导的炎症风暴、CASP3/BCL2 相关的凋亡失衡、PI3K-
AKT/GSK3B 轴介导的细胞生存信号，以及干预 p53 通路维持基因组稳定性，并可能涉及神经活性配体

–受体通路调节神经炎症与疼痛，最终协同发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡及潜在神经调节的综合效应，缓

解急性胰腺炎的病理进程。这一多靶点、多通路的作用模式，深刻体现了中医“整体观”在中药药理机

制层面的科学内涵。 
值得注意的是，研究结果仍需要通过分子生物学实验和动物模型研究进行深入的功能确证，特别是

对 PI3K-AKT、p53 和神经炎症通路在丹参治疗急性胰腺炎中的核心地位进行核验，为丹参及其活性成分

应用于急性胰腺炎的临床防治提供坚实的理论基础。 
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