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摘  要 

目的：综合运用多组学整合与计算机模拟技术解析中药治疗脓毒症心肌病(SICM)的分子作用机制。方法：

通过系统检索中国知网、万方及维普数据库，收集1910~2026年1月间相关文献，采用频次统计与关联

规则分析筛选核心药对，结合TCMSP数据库和SwissTargetPrediction平台预测活性成分及靶点。整合

GEO数据库SICM基因表达谱数据集，并筛选差异表达基因(DEGs)，通过加权基因共表达网络分析

(WGCNA)构建疾病相关模块，确定关键靶标。基于Cytoscape构建药物–成分–靶点网络，利用STRING
数据库进行蛋白质互作分析，GO/KEGG分析识别关键通路，基于分子对接与分子动力学模拟验证核心互

作。结果：共纳入33首中药复方，筛选出高频药物：附子、丹参、黄芪、甘草、当归、人参。其中，当

归–黄芪、附子–人参为关键配伍药对，筛选出药对的52个活性成分及1262个潜在作用靶点。基因表达

分析得到1164个DEGs，WGCNA表明，1495个枢纽基因与SICM呈显著相关。网络拓扑分析和GO分析表

明，核心靶标主要参与炎症反应、氧化应激及JAK-STAT信号通路等生物过程。KEGG分析显示，AGE-RAGE
信号通路为关键调控途径，涉及IL6、STAT3等8个核心靶点。分子对接验证活性成分与核心蛋白具有稳

定结合活性，其中STAT3-人参皂苷rh2复合物结合能最优，分子动力学模拟验证其结合构象稳定。结论：

当归–黄芪与附子–人参药对通过多成分、多靶点、多通路协同调控SICM病理进程，其核心机制与STAT3
介导的AGE-RAGE信号网络调控密切相关。该研究为阐释中药治疗SICM的生物学机制提供了理论与数据

支撑。 
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Abstract 
Objective: To comprehensively utilize multi-omics integration and computer simulation techniques 
to elucidate the molecular mechanism of traditional Chinese medicine (TCM) in treating sepsis-in-
duced cardiomyopathy (SICM). Methods: Relevant literature published between 1910 and January 
2026 was systematically retrieved from CNKI, Wanfang, and VIP databases. Frequency statistics and 
association rule analysis were used to screen core drug pairs. The TCMSP database and SwissTar-
getPrediction platform were employed to predict active ingredients and targets. The GEO database 
was integrated to obtain SICM gene expression profile datasets, and differentially expressed genes 
(DEGs) were screened. Disease-related modules were constructed through weighted gene co-ex-
pression network analysis (WGCNA) to identify key targets. A drug-ingredient-target network was 
constructed based on Cytoscape, and protein-protein interaction analysis was conducted using the 
STRING database. GO/KEGG analysis was used to identify key pathways, and molecular docking and 
molecular dynamics simulations were employed to verify core interactions. Results: A total of 33 
TCM compounds were included, and high-frequency drugs were screened: aconite, salvia miltior-
rhiza, astragalus, licorice, angelica, and ginseng. Among them, angelica-astragalus and aconite-gin-
seng were identified as key compound pairs, and 52 active ingredients and 1262 potential targets 
of the pairs were screened. Gene expression analysis yielded 1164 DEGs, and WGCNA indicated that 
1495 hub genes were significantly correlated with SICM. Network topology analysis and GO analysis 
revealed that the core targets were mainly involved in biological processes such as inflammation, 
oxidative stress, and the JAK-STAT signaling pathway. KEGG analysis showed that the AGE-RAGE 
signaling pathway was a key regulatory pathway, involving 8 core targets such as IL6 and STAT3. 
Molecular docking verified that the active ingredients had stable binding activity with core proteins, 
with the STAT3-ginsenoside rh2 complex exhibiting the best binding energy. Molecular dynamics 
simulations confirmed the stability of its binding conformation. Conclusion: The angelica-astragalus 
and aconite-ginseng pairs synergistically regulate the pathological process of SICM through multi-
component, multi-target, and multi-pathway mechanisms, and their core mechanism is closely re-
lated to STAT3-mediated AGE-RAGE signaling network regulation. This study provides theoretical 
and data support for elucidating the biological mechanism of TCM in treating SICM. 
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1. 引言 

脓毒症是由宿主对病原菌感染反应失调导致的一种器官功能障碍综合症，病死率高达 22.5% [1]。其

中，脓毒症诱导的心肌病(sepsis-induced cardiomyopathy, SICM)已成为脓毒症患者死亡的主要原因之一[2]。
SICM 是一种急性、可逆性心脏功能障碍，其病理生理机制涉及炎症反应、氧化应激等多种因素[3]-[6]。
研究表明，部分中药及其活性成分对 SICM 具有潜在治疗作用。例如，芍药根的主要活性成分芍药苷，

可通过抑制 NF-κB 通路减轻脓毒症小鼠的心肌功能障碍[7]；白藜芦醇则通过逆转脓毒症相关的 PPARγ
共激活因子 1α (PGC-1α)表达下调、维持线粒体完整性，促进 SICM 动物模型的恢复[8]。然而，上述研究

主要聚焦于单一中药或其活性成分的治疗机制。中医治疗的核心优势在于药物配伍的协同效应，多味中

药配伍治疗 SICM 的作用机制有待深入研究。 
多组学整合与计算机模拟技术作为研究现代生命科学的重要工具，能整合分析大规模的基因组、转

录组和蛋白组数据[9]-[12]。近年来，随着高通量测序技术和公共数据库的广泛应用，研究人员可以利用

生物信息学方法筛选 SICM 相关的差异表达基因(differentially expressed genes, DEGs)，构建蛋白–蛋白互

作(protein-protein interaction, PPI)网络，进行富集分析，以识别潜在的分子功能、生物过程、细胞组成、

信号通路和分子靶点[13] [14]。本研究基于数据挖掘、DEGs、加权基因共表达网络分析(WGCNA)、基因

本体(GO)分析、京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路分析、分子对接及分子动力学模拟技术，探讨了

中药配伍治疗 SICM 的分子机制。通过整合和分析数据，揭示 SICM 的潜在致病机制，并为临床治疗和

药物研发提供理论依据。 

2. 资料与方法 

本研究以生物信息学为工具，挖掘治疗 SICM 的关键药对的成分靶点及疾病相关基因，经差异分析、

WGCNA 分析、功能富集、蛋白互作、分子对接及分子动力学模拟剖析其作用机制。 

2.1. 文献来源 

基于中国知网(CNKI)、万方(WF)、维普(VIP)数据库，设置“脓毒症、脓毒血症”和“药、方、汤、

剂、丸、散”和“心肌病、心肌损伤、心功能障碍”为关键词，检索 1910~2025 年间中药治疗脓毒症的

相关文献。 

2.2. 文献纳入标准 

(1) 文献类型为临床研究及经验类； 
(2) 研究对象为确诊 SICM 患者； 
(3) 文献中有客观疗效评价及症状改善的数据支撑； 
(4) 治疗手段需采用中药治疗 SICM。其中，中药复方包括自拟经验方、无具体方名但须包含完整的

药物组成或具有中医理论支持的经典方剂。 
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2.3. 文献排除标准 

(1) 治疗方案为单味中药或其提取物，或联合中药外用、经络推拿、针灸等治疗方式； 
(2) 研究对象同时存在其他疾病； 
(3) 针对同一方剂的重复性研究或文献，仅选择最新发表的文献。 

2.4. 中药规范及药对筛选 

完成文献筛选后，依据《中药学》权威教材对纳入方剂的中药名称实施标准化命名修正，确保药物

术语表述符合学科规范。对每味中药的应用频率进行统计，将频率数值≥10 的中药，定义为高频使用中药

的范畴。应用关联规则算法(如 Apriori 算法)分析药物的常用组合，揭示配伍规律，筛选出关键药对。 

2.5. 药对活性成分和潜在靶点的获取 

从中药系统药理学数据库和分析平台(TCMSP)检索药对的活性成分，将筛选标准设置为类药性(DL) 
≥ 0.18、口服生物利用度(OB) ≥ 30% [15]-[18]。通过 PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)数据库中

检索药对活性成分的 SMILES结构式，将标准化后的分子信息导入 Swiss Target Prediction在线分析平台，

通过算法模型预测其潜在靶点。基于 Cytoscape 3.9.1 生物网络分析工具构建关键药对–有效成分–作用

靶点网络。 

2.6. 数据处理 

2.6.1. 数据收集和靶点基因筛选 
通过 GEO 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)检索“septic Cardiomyopathy”关键词获取 SICM

相关表达谱数据集 GSE79962 (包含 11 例对照组和 20 例 SICM 患者)。采用 R 语言环境下的“limma”生

物信息学工具对原始表达矩阵进行归一化处理，通过线性模型对比分析筛选 SICM 组和健康照对组间的

差异表达基因(DEGs)。设定显著性阈值为校正后 P < 0.05 且表达量变化倍数|Log2(FoldChange)| > 0.5，分

别标注显著上调或下调基因。 

2.6.2. 加权基因共表达网络分析 
WGCNA能够通过引入加权相关系数，构建基因共表达模块[19] [20]。采用R语言环境下的“WGCNA”

工具计算基因间加权相关系数，构建具有生物学意义的共表达网络。首先通过软阈值功率选择(基于无标

度拓扑准则)优化网络连通性，继而采用动态树切割算法对基因表达谱进行层次聚类，识别共表达特征模

块。通过皮尔逊相关性分析评估模块特征基因与疾病表型的关联强度，绘制模块-性状相关性热力图。进

一步基于拓扑重叠矩阵量化模块间相似性，筛选高连接度的枢纽基因。 

2.6.3. 核心靶点的筛选 
将差异表达基因、枢纽基因及中药活性组分预测靶点进行三维韦恩图交集运算，获得多源数据交叉

验证的核心靶标群。通过 STRING 数据库构建靶标互作网络，导入 Cytoscape 3.9.1 平台后，运用 CytoNCA
插件计算节点拓扑参数(度中心性、介数中心性等)，筛选具有关键调控功能的核心靶点网络。 

2.6.4. GO 和 KEGG 通路富集分析 
对核心交集靶标进行GO和KEGG通路富集分析。基于R语言环境下的“clusterProfiler”“org.Hs.eg.db”

等工具实现功能条目统计学显著性评估(FDR 校正 P 值<0.05)，通过“enrichplot”和“ggplot2”完成富集

气泡图与柱状图的可视化表达，最终确定与 SICM 病理机制密切相关的关键生物通路。 
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2.6.5. 蛋白质互作网络构建 
针对关键通路中的核心靶标，利用 STRING 数据库构建 PPI 网络。通过 Cytoscape 3.9.1 的 CytoHubba

插件应用分子复合体检测(MCODE)算法与最大邻域分量(MNC)评分，结合节点连接度(Degree)等拓扑特

征，筛选形成核心靶标互作子网络。 

2.7. 分子对接与分子动力学模拟 

采用分子对接技术与分子动力学模拟验证活性成分与核心靶标的结合效能[21]。从 PubChem 获取小

分子化合物的构象数据，从 RCSB PDB 数据库下载靶蛋白晶体结构。使用 AutoDock Tools 进行对接计

算，使用 PyMol 2.4.1 完成对接构象可视化等处理。以结合自由能(ΔG，单位：kcal∙mol−1)为评价指标，负

值越小，表明结合越稳定[22] [23]。 
为探究复合物体系的动态结合行为与稳定性，进行分子动力学(Molecular Dynamics, MD)模拟[24]-

[26]。选取分子对接中结合自由能最低的复合物构象作为初始结构，基于 GROMACS 2022.3 进行 MD 模

拟[27]-[29]。将蛋白–配体复合物置于立方体水盒子中，添加 TIP3P 水分子模型。采用 CHARMM36 力

场。首先使用最速下降法进行能量最小化，在 NVT 和 NPT 系统下分别进行 100 ps 的平衡，控制温度为

310 K (Berendsen 温控)和压力为 1 bar (Parrinello-Rahman 压控)。运行 100 ns 的分子动力学模拟，时间步

长为 2 fs，保存轨迹间隔为 10 ps。采用 LINCS 算法约束氢键，静电相互作用通过 PME 方法计算。通过

计算均方根偏差(RMSD)、均方根波动(RMSF)、蛋白–配体间氢键数目等数据，评估复合物的结构稳定性

与结合模式。 

3. 结果 

3.1. 频次分析 

纳入 33 个处方，涉及 79 味中药，总使用频次为 260 次，频次 ≥ 10 的有 6 种，依次为：附子(15 次，

5.7692%)、丹参(14 次，5.3846%)、黄芪(14 次，5.3846%)、甘草(13 次，5.0000%)、当归(12 次，4.6154%)、
人参(11 次，4.2308%)。 

3.2. 关联规则分析与网络图 

运用 SPSS Modeler 18.0 中的 Apriori 算法分析中药配伍关联规则，设置强链上线 35，弱链上线 15。
结果显示，当归与黄芪、附子与人参、甘草与附子之间的网络连线最为显著，表明这三组药物配伍的关

联强度最大、支持度最高。 

3.3. 核心药对网络药理学分析 

数据挖掘结果显示，当归–黄芪，附子–人参，使用频率高并且关联性强。运用网络药理学分析当

归–黄芪，附子–人参治疗 SICM 的机制。 

3.3.1. 药对活性成分筛选及靶点预测 
在 TCMSP 数据库中通过搜索关键词“当归”、“黄芪”、“附子”和“人参”，得到当归 125 个

成分、黄芪 87 个成分，附子 65 个成分，人参 190 个成分，按照 OB ≥ 30%，DL ≥ 0.18 的条件筛选[30]-
[35]，去重后得到当归–黄芪，附子–人参活性成分共 52 个。从 TCMSP 数据库获取相应的中药活性成

分信息，共获得 1874 个活性靶点。经过去重筛选后，提取当归–黄芪、附子–人参的活性靶点，共计 1262
个。将关键药对的活性成分与潜在靶点相对应，构建药物–成分–靶点网络图(见图 1)。 
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注：红色箭头代表作用靶点，蓝色正六边形代表药对活性成分，绿色矩形代表关键药对。 

Figure 1. Herb-component-target network of key herb pairs in the treatment of SICM 
图 1. 中药治疗 SICM 相关文献中关键药对的药物–成分–靶点网络图 

3.3.2. 疾病芯片及靶点基因筛选 
 

 
Figure 2. Volcano plot of differential gene 
图 2. 差异基因分析火山图 
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Figure 3. Heatmap of differential gene expression 
图 3. 差异基因分析热图 

 
使用 R 语言对 GSE79962 数据集的芯片数据进行基因表达分析，共获得 1164 个 DEGs，包括 566 个

下调基因、598个上调基因，其中下调基因主要有MIR23B、MIR27B、MIR29C等，上调基因主要有STAT3、
CCL2、SERPINB1 等。基因表达分析火山图如图 2，热图如图 3。 

3.3.3. WGCNA 网络的构建 
本研究纳入 31 例生物学样本的全基因组表达数据(25,588 个基因)，采用 WGCNA 分析构建基因互作
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拓扑网络。通过动态树切割算法对共表达模块进行智能划分，揭示基因协同调控模式。网络参数优化显

示，当软阈值功率 β = 13 时(图 4(a))，无标度拓扑结构拟合优度(R2 = 0.90)达到预设标准，同时网络连接

异质性显著降低，满足无标度网络构建要求，故确定 β = 13 为最优网络连接强度参数。基于层次聚类算

法对基因表达谱进行拓扑重构，最终识别出5个具有显著共表达特征的基因模块，包括MEblue、MEbrown、
MEgrey、MEturquoise、MEyellow，聚类树状图如图 4(b)。对 5 个模块进行模块–性状关系分析，灰色模

块(即 MEgrey)和绿色模块(即 MEturquoise)与 SICM/非 SICM 对照表型的关联最为突出(图 4(c))，包含 1495
个基因，因此，通过 WGCNA 确定这 1495 个基因作为关键模块枢纽基因。 

 

 
(a) 

 
(b) 
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(c) 

Figure 4. (a) Scale-free topology model fit and mean connectivity analysis, (b) Hierarchical clustering dendrogram, (c) Mod-
ule-trait relationship heatmap: correlation network of genes within identified modules 
图 4. (a) 尺度独立性和平均连通性分析，(b) 聚类树状图，(c) 模块基因间相关性热图 

3.3.4. 核心靶点筛选结果 
通过对 1263 个活性成分的潜在靶点、1164 个 DEGs 和 1495 个关键模块枢纽基因的共同交集基因分

析，确定治疗 SICM 的关键药对共有 111 个共同交集基因。其中，有 36 个靶点同时出现在三部分中，分

别为 CHRM2、DPP4、ALOX5、SLC2A4、CYP1B1、GJA1、SERPINE1、CAV1、PTPN1、CDK2、PYGM、

HSD11B1、ADCY5、ARG1、PIK3R1、PYGL、CA1、CA14、PDE10A、JAK2、MMP8、SCD、PLA2G2A、

HRH2、FABP4、FABP5、RARB、PDE8B、NPC、ALPL、STAT3、BACE2、AGL、EIF2AK3、GPR4、
SLC5A1。其中 CYP1B1、BACE2、CA14、CA1、CHRM2、GPR4、HRH2 为游离靶点，予删除。剩余 29
个核心靶点构建 PPI 网络图(图 5)，网络拓扑分析显示，节点度中心性与介数中心性等参数呈正相关(节
点尺寸与色深随度值递增)。基于拓扑参数加权评估，SLC2A4、STAT3 及 CAV1 在互作网络中占据核心

枢纽地位，提示其可能通过调控能量代谢、炎症信号转导及膜结构重塑等途径介导中药治疗 SICM 的药

效机制。 

3.3.5. GO 和 KEGG 通路富集分析结果 
对 111 个共同交集基因进行 GO 通路富集分析(图 6)为 GO 富集圈图，图 7(a)为 GO 富集柱状图，图

7(b)为 GO 富集气泡图)，结果显示其与 SICM 病理进程显著关联的生物学条目共 1753 项，涵盖分子功能

(151 项)、生物过程(1576 项)及细胞组成(26 项)三大类别。分子功能层面，核心靶标主要富集于单羧酸结
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合、磷酸二酯水解酶活性、氢解酶活性等。生物过程主要包括炎症反应、氧化应激反应、通过 AK-STAT
的细胞表面受体信号通路等。细胞组成主要集中在膜筏、膜微域、分泌颗粒内腔等。SICM 发病还涉及 138
个 KEGG 通路(图 7(c)，图 7(d))，通路主要包括高级糖基化终末产物–受体(AGE-RAGE)信号通路、脂质

和动脉粥样硬化信号通路等。 
 

          
Figure 5. PPI network of 29 core targets for key herb pairs 
图 5. 关键药对 29 个核心靶点的蛋白质互作网络(PPI) 

 

 
Figure 6. GO enrichment analysis chart 
图 6. GO 富集分析圈 
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(a)                                                 (b) 

    
(c)                                                  (d) 

注：(a) 为 GO 分析中生物过程类别术语柱状图，(b) 为 GO 分析中对应气泡图。(c) 为 KEGG 分析中前 20 条高浓缩

信号通路柱状图，(d) 为 KEGG 分析中对应气泡图。 

Figure 7. GO and KEGG analysis of key herb pairs in sepsis-induced cardiomyopathy pathogenesis 
图 7. 关键药对脓毒症心肌病作用的 GO 和 KEGG 富集分析结果 
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3.3.6. 最关键通路 PPI 网络构建结果 
根据 KEGG 通路富集分析结果，对 SICM 发病涉及的最关键通路高级糖基化终末产物–受体(AGE-

RAGE)信号通路的 16 个蛋白绘制 PPI 图(图 8(a))。通过度中心性、中介中心性、接近中心性对 16 个常见蛋

白进行筛选后获得 8 个核心蛋白 IL6、CCL2、STAT3、MMP2、SERPINE1、VCAM1、ICAM1、CXCL8 (图
8(b))，从关键药对–有效成分–靶点网络找到靶向于这 8 个核心靶点的中药成分共 4 种活性成分。包括槲

皮素、山柰酚、人参皂苷 Rg5_qt、人参皂苷 rh2，通过分子对接分析活性成分与核心靶点之间的互作关系。 
 

          
(a)                                         (b) 

注：(a) AGE-RAGE 信号通路的 16 个蛋白的 PPI 网络；(b) AGE-RAGE 信号通路的核心

蛋白的 PPI 网络，颜色由浅到深表示度值增大。 

Figure 8. PPI network of the AGE-RAGE signaling pathway: mechanistic insights into herbal 
medicine intervention for SICM 
图 8. 中药对治疗脓毒症心肌病的高级糖基化终末产物–受体(AGE-RAGE)信号通路蛋

白质互作网络(PPI)图 

3.4. 核心药对网络药理学分析 
 

Table 1. Molecular docking of active ingredients with core protein targets 
表 1. 活性成分与核心蛋白靶点的分子对接情况  

核心蛋白靶点 PDB 数据库编号 活性成分 结合分数/kcal∙mol−1 

STAT3 6lNJS 人参皂苷 rh2 −7.8 

IL6 1ALU 槲皮素 −6.9 

IL6 1ALU 人参皂苷 Rg5_qt −7.2 

CCL2 1DOL 槲皮素 −5.7 

VCAM1 1IJ9 山柰酚 −7.2 

VCAM1 1IJ9 槲皮素 −7.3 

MMP2 1CXW 山柰酚 −5.8 

MMP2 1CXW 槲皮素 −6.0 

CXCL8 1IKL 槲皮素 −5.9 

ICAM1 1IAM 槲皮素 −6.8 

ICAM1 1IAM 山柰酚 −6.0 

SERPINE1 9PAI 槲皮素 −5.1 
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表 1 展示了 4 个活性成分(槲皮素、山柰酚、人参皂苷 Rg5_qt、人参皂苷 rh2)和 8 个核心靶点蛋白

(IL6、CCL2、STAT3、MMP2、SERPINE1、VCAM1、ICAM1、CXCL8)分子对接结果，有 11 组活性成

分和核心靶点蛋白的分子对接结合较好(结合分数<−5.0 kcal∙mol−1)，其中 STAT3 与人参皂苷 rh2 的结合

活性最好。部分分子对接结果见图 9。 
 

 
注：(a) 为人参皂苷 rh2 与 STAT3 对接，(b) 为槲皮素与 IL6 对接，(c) 为人参皂苷 Rg5_qt 与 IL6 对接，(d) 为槲皮

素与 CCL2 对接。 

Figure 9. Molecular docking of bioactive compounds with core target proteins in cardiomyopathy intervention 
图 9. 药对抗心肌病作用的主要生物活性化合物与核心蛋白对接结果 

3.5. 分子动力学模拟 

基于分子对接的结果，本研究筛选核心蛋白靶点 STAT3 和活性成分人参皂苷 rh2，基于 GROMACS
平台，进行 100 ns 的分子动力学模拟分析，并对分子动力学模拟结果的均方根误差(RMSD)、均方根波动

(RMSF)、回旋半径(Rg)、溶液可及表面(SASA)以及整个过程中的氢键变化进行统计分析，以研究分子对

接得到的动态特性。 
根据分子动力学模拟过程中的 RMSD 随时间的变化(图 10(a))可知，RMSD 值在 0.2 nm~0.4 nm 间波

动，模拟初期存在短暂峰值(0.412 nm)，随后逐渐趋于平稳。系统在 30 ns 后达到平衡状态，说明初始构

象调整完成后，蛋白质进入相对稳定的动力学相态。由图 10(b)可知，在 100 ns 模拟过程中，回旋半径始

终保持在 3.40~3.55 nm 范围内波动，未出现显著上升或下降趋势，表明蛋白质整体构象维持稳定，未发

生全局性展开或折叠事件。由图 10(d)可知，在模拟初始阶段氢键数量在 1~5 范围内剧烈波动，表明体系

从初始结构向平衡态过渡时的局部构象调整；在 20 ns~60 ns 时，氢键数量稳定在 1~2 个，可能伴随局部

氢键断裂或溶剂分子渗透；在 80 ns~100 ns 时，氢键数量显著回升至 4 个，表明体系通过构象重排形成

新的氢键网络，结构趋于再稳定。根据 SASA 随时间变化曲线(图 10(e))，SASA 值在 260~285 nm2 范围内

波动。模拟初期(t < 20 ns)出现短暂峰值(285 nm2)，随后逐渐下降并趋于平稳。系统在约 70 ns 后 SASA 变

化幅度显著减小，表明此时蛋白质构象与溶剂环境的相互作用达到动态平衡状态，溶剂可及表面进入稳

定的构象集合相态。根据 RMSD 值和 Rg 值计算并绘制出吉布斯自由能形貌图，如图 10(f)。吉布斯自由
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能形貌图形成 1 个单一的最低能量区，集中在回旋半径值 3.43~3.47 nm 和 RMSD 值 0.22~0.34 nm 范围。

蛋白质在 100 ns 模拟中回旋半径和 RMSD 均未发生不可逆变化，表明其结合后存在一个最稳定、结构最

紧凑的状态。 
 

   
(a) RMSD 随时间变化趋势图                           (b) Rg 随时间变化趋势图 

   
(c) RMSF 随残基分布图                          (d) 氢键数量随时间分布直方图 

         
(e) SASA 随时间变化趋势图                      (f) Rg 与 RMSD 的吉布斯自由能形貌图 

Figure 10. Molecular dynamics simulation analysis of the core protein target STAT3 and the active ingredient Ginsenoside 
rh2 
图 10. 核心蛋白靶点 STAT3 和活性成分人参皂苷 rh2 分子动力学模拟分析 

4. 总结 

本研究基于数据挖掘与关联规则分析，筛选出当归–黄芪与附子–人参作为治疗 SICM 的核心药对。

在中医理论中，当归–黄芪药对体现“气为血之帅，血为气之母”的理论，黄芪大补脾肺之气，当归养血

活血，二者协同实现补气活血之功，针对 SICM 中“正气亏虚、气滞血瘀”的病理基础[36]；附子–人参

药对则根植于“阴阳互根、回阳救逆”的理念，附子峻补元阳、温通脉道，人参大补元气、益阴固脱，二
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者相须为用，共奏回阳救逆、大补元气之效，对应 SICM 危重阶段“阴阳离决、元阳暴脱”的核心病机

[37]。两对药对契合 SICM“正气亏虚、毒瘀互结”的复合病机本质。 

4.1. AGE-RAGE 信号通路 

核心靶点显著富集于 AGE-RAGE 信号通路。该通路与 SICM 的炎症风暴、内皮功能障碍及心肌抑制

等核心病理生理过程密切相关[38]。在炎症风暴方面，通路下游的 IL6 与 CXCL8 是介导全身性炎症反应

与心肌抑制的核心促炎因子，药对活性成分通过靶向这些因子展现出早期干预炎症级联放大的潜力。在

内皮功能障碍方面，病理状态下的 VCAM1 与 ICAM1 介导白细胞跨内皮迁移，CCL2 促进巨噬细胞向心

肌局部趋化，SERPINE1 则通过抑制纤溶系统导致微循环血栓形成，药对协同干预上述黏附与促凝分子

有助于改善心肌微循环灌注。在心肌抑制与重构方面，MMP2 参与细胞外基质的异常降解，多靶标网络

的调控为延缓心室基质破坏与重构提供了潜在机制。 

4.2. STAT3 在 SICM 病理机制中的作用 

STAT3 作为 JAK/STAT 信号通路的核心节点[39] [40]，在 SICM 中被上游促炎因子显著激活，驱动

炎症正反馈回路并介导心肌细胞凋亡及功能抑制。此外，STAT3 与内皮激活标志物(如 ICAM1)及凝血系

统(如 PAI-1/SERPINE1)也存在潜在关联[41] [42]。分子对接结果显示，附子–人参药对的关键成分人参

皂苷 Rh2 与 STAT3 具有良好的结合亲和力，结合自由能为−7.8 kcal∙mol−1。分子动力学模拟进一步揭示

了其结合模式的动态构象变化，在 100 ns 模拟周期内，复合物的 RMSD (0.2~0.4 nm)与 Rg (3.40~3.55 nm)
参数收敛，未发生全局性解折叠事件。结合自由能形貌图显示体系收敛于单一低能态区域。模拟后期系

统稳定维持 4 个氢键网络，结合溶液可及表面积(SASA)的平稳收敛趋势，表明人参皂苷 Rh2 能够深入

STAT3 结合口袋，与关键氨基酸残基形成持续稳定的极性及疏水相互作用。上述动态构象数据从原子层

面支持了该复合物的高稳定性结合模式，为其阻断 STAT3 异常激活提供了证据。 

4.3. 药对配伍的多维协同机制 

相较于单一药物或单体成分，当归–黄芪与附子–人参药对配伍的核心优势在于其能够通过多种活

性成分协同作用，实现对 AGE-RAGE 通路下游多个关键靶点及环节的多维度、立体化干预。 
当归–黄芪药对的核心成分(槲皮素、山奈酚等)主要靶向炎症因子(IL6, CXCL8)、趋化因子(CCL2)和

粘附分子(VCAM1, ICAM1)，在抗炎、抗氧化、抑制免疫细胞募集和改善微循环障碍方面起到一定作用

[43] [44]。附子–人参药对则主要通过人参皂苷 Rg5_qt 和人参皂苷 Rh2 能够抑制关键枢纽靶点 STAT3 和

促凝因子 SERPINE1，同时在抗凋亡、保护线粒体功能方面具有一定作用[45]。附子中生物碱类成分可提

供强心、改善冠状动脉循环等独特作用，为人参皂苷的分子调控创造有利的生理环境。槲皮素虽具有广

泛的抗炎、抑制粘附作用，但对 STAT3、SERPINE1 等深度靶点的调控力不如人参皂苷；人参皂苷在核

心信号 STAT3 调控和细胞保护方面起到作用，但对微循环相关的粘附分子 VCAM1/ICAM1 直接影响较

弱[46] [47]。药对配伍恰好弥补了彼此的不足，形成了覆盖炎症启动、放大、免疫浸润、微循环障碍、细

胞凋亡、微血栓形成等多环节的综合调控网络。 
综上所述，当归–黄芪与附子–人参药对治疗 SICM 并非简单抑制单一靶点，而是通过多种活性成

分(槲皮素、山奈酚、人参皂苷 Rg5_qt、人参皂苷 Rh2 等)协同作用，系统性地靶向 AGE-RAGE 信号通路

下游的级联反应，特别是调控核心枢纽靶点STAT3的异常激活状态，同时干预 IL6、CCL2、VCAM1/ICAM1、
SERPINE1、MMP2 等关键效应分子。多靶点、多层次的协同作用模式，打断炎症级联放大反应；减轻内

皮损伤和白细胞粘附浸润，改善心肌微循环；抑制纤溶抑制因子活性，减少微血栓形成；延缓心肌基质
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降解，对抗心室重构。 
本研究通过整合生物信息学分析方法，系统揭示了脓毒症心肌病(SICM)的分子调控特征。但仍存在

一定局限性。首先，基于关联规则挖掘获得的高频药对客观反映了临床用药的统计学倾向，但高频配伍

不完全等效于药理学层面的最优配伍，其在特定疾病状态下的最佳配伍比例及潜在成分拮抗作用，需通

过体内外实验进行剂量–效应关系确证。其次，TCMSP 等数据库的成分与靶点信息依赖于已有研究文献，

存在一定的数据滞后性。基于口服生物利用度(OB)和类药性的静态设定阈值，可能遗漏在体内经代谢转

化的活性前体成分或低丰度但高活性的化合物。未来研究将补充实验数据，理论预测转化为实证支撑，

并以此为基础进一步优化药对配伍和应用方案。 
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