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基于网络药理学和分子对接探讨丹参治疗术后腹腔粘连的作用
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摘 要 目的：探讨丹参治疗术后腹腔粘连（PAA）的潜在作用机制。方法：利用中药系统药理学分析平台（TCMSP）、Swiss-

ADME、Perl、UniProt等数据库检索丹参活性成分及其靶点基因，利用GeneCards、在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）、PubMed

数据库检索与PAA相关的靶点基因。利用生物信息学在线数据库作图工具绘制维恩（Venn）图，筛选活性成分-PAA的交叉靶点。

利用STRING平台构建活性成分-PAA相关靶点网络、交叉靶点的蛋白互作（PPI）网络等，并筛选枢纽基因。借助R3.6.1软件进行

基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。以枢纽基因编码蛋白为受体、活性成分丹参酮ⅡA为配体，

采用AutoDock 1.5.6工具进行分子对接。结果：共得到38种高胃肠道吸收的丹参活性成分及其相应的72个靶点基因，以及755个

与PAA相关的靶点基因。Venn图结果显示，丹参活性成分与PAA共有33个交叉靶点。丹参酮ⅡA、二氢丹参内酯等成分可能是活

性成分-PAA相关靶点网络的重要节点，FOS、APP、ACHE、CASP3、PTGS2可能是交叉靶点PPI网络的枢纽基因。GO富集结果表

明，交叉靶点主要富集于肾上腺素受体活性、儿茶酚胺结合、G蛋白偶联胺受体活性等；KEGG通路富集分析表明，交叉靶点主要

富集于神经活性配体-受体相互作用、环磷酸鸟苷酸依赖的蛋白激酶、内分泌抵抗、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂抵抗和钙

信号通路等。分子对接分析表明，丹参酮ⅡA可与原癌基因蛋白 c-Fos、淀粉样前体蛋白、乙酰胆碱酯酶、胱天蛋白酶3和前列腺素

G/H合酶2上VAL-580等多个氨基酸残基形成氢键。结论：丹参活性成分可能通过直接或间接作用于神经活性配体-受体相互作

用、环磷酸鸟苷酸依赖的蛋白激酶、内分泌抵抗、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂抵抗和钙信号通路等途径来发挥治疗PAA

的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the potential mechanism of Salvia miltiorrhiza in the treatment of postoperative

abdominal adhesion （PAA）. METHODS：Active components and target genes of S. miltiorrhiza were retrieved from TCMSP

database，SwissADME database，Perl database，UniProt database and other databases. GeneCards，OMIM and PubMed database

were used to retrieve target genes related to PAA. Venn diagram was drawn by using mapping tool of bioinformatic online database

so as to screen the intersecting targets of active component-PAA. STRING platform was adopted to establish target network related

to active component-PAA and protein-protein interaction（PPI）network of intersecting targets，etc.，and to screen hub genes. Gene

ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway enrichment were carried out by using R3.6.1

software. Using the protein encoded by hub gene as receptor

and tanshinone Ⅱ A as ligand， the molecular docking was

carried out with AutoDock 1.5.6 tool. RESULTS：A total of 38

active components of S. miltiorrhiza with high gastrointestinal

absorption and their corresponding 72 targets，755 PAA-related

target genes were identified. Results of Venn diagram showed

that there were 33 intersecting targets of active components of

S. miltiorrhiza with PAA. Tanshinone ⅡA，dihydrotanshinolac-

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.82104505）；中国博

士后科学基金面上资助项目（No.2020M682818）；广东省基础与应用

基础研究基金项目（No.2020A1515110371，No.2020A1515110324）；中

国医药教育协会 2020重大科学攻关问题和医药技术难题科研课题

（No.2020KTE003）

＊博士。研究方向：中药治疗术后腹腔粘连疾病。E-mail：liuwen-

qin1112@163.com

# 通信作者：博士。研究方向：术后腹腔粘连疾病。E-mail：hou-

chuqi90@163.com

··2987



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 24 中国药房 2021年第32卷第24期

术后腹腔粘连（PAA）是腹部手术后的常见并发症，

临床表现为腹腔内脏器之间或脏器与腹壁之间的异常

病理性连接，可导致小肠梗阻、女性不孕、慢性腹腔疼痛

等，给患者带来沉重的经济和精神负担[1]。既往研究表

明，PAA的形成与炎症反应、免疫反应、纤维蛋白溶解、

胶原降解、氧化应激等过程密切相关[2－5]。

丹参Salvia miltiorrhiza Beg.是我国著名的传统中药

材，临床应用已有数千年的历史，具有抗炎、抗氧化、抗

肿瘤等多种药理活性[6]。研究发现，含有丹参的中药复

方如丹红注射液、常通口服液等对PAA均有良好的治疗

效果[7－8]。然而，丹参治疗PAA的具体作用机制目前尚

不明确。中药常通过多靶点协同发挥治疗作用，使得其

作用机制研究的开展较为困难。网络药理学主要研究

药物与疾病之间的生物网络，其能识别、预测中药活性

成分与疾病靶点基因之间可能的结合位点，而分子对接

技术则有助于进一步研究活性成分与靶点的对接方

式[9]。基于此，本研究拟从网络药理学和分子对接两方

面探讨丹参治疗PAA的潜在作用机制，为相关基础和临

床研究提供新的方向。

1 资料与方法

1.1 丹参活性成分的筛选

利用中药系统药理学分析平台数据库（TCMSP，

http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）收集并选择口服生物利

用度（OB）≥30％、类药性指数（DL）≥0.18、Caco-2细胞

渗透性≥0.4的丹参活性成分[10－12]。其中，OB是口服药

物的重要药动学指标，代表活性成分经口服后进入体循

环并产生理化效应的能力；DL是判断活性成分相似性

的指标，通过与已知药物进行比较来确定某种活性成分

是否具有治疗作用；Caco-2细胞渗透性是一种基于化学

结构和理化特性的“金标准”渗透性筛选试验方法的重

要指标。然后，利用 SwissADME 数据库（http：//www.

swissadme.ch/index.php）检索并选择具有高胃肠道吸收

的候选活性成分作为后续分析的活性成分[13－15]。

1.2 丹参活性成分靶点基因的筛选

利用 TCMSP 数据库获得丹参活性成分的靶点蛋

白，然后利用 Perl 数据库（http：//www.perl.org/）和 Uni-

Prot 数据库（http：//www.uniprot.org/uploadlists/）获取靶

点蛋白对应的基因，去重后即得到丹参活性成分的靶点

基因。

1.3 PAA相关靶点基因的筛选

利 用 GeneCards 数 据 库（http：//www.genecards.

org/）、在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM，http：//omim.

org/）和 PubMed 数 据 库（https：//pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/）等3个数据库，以“postoperative abdominal adhesion”

或“PAA”“abdominal adhesion，postoperative”“postopera-

tive peritoneal adhesion”“PAA”或“peritoneal adhesion，

postoperative”为关键词，检索与PAA相关的靶点基因。

1.4 成分-疾病交叉靶点的筛选

利用生物信息学在线数据库作图工具（http：//bioin-

formatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/）获得维恩（Venn）

图，筛选出丹参活性成分靶点基因与PAA相关靶点基因

的交叉靶点。

1.5 网络构建与分析

将“1.4”项下所得靶点导入 STRING 平台（https：//

string-db.org）构建蛋白互作（PPI）网络。采用Cytoscape

3.7.1软件构建可视化网络，包括活性成分预测靶点网

络、PAA相关靶点网络、活性成分-PAA相关靶点网络和

交叉靶点的 PPI 网络。在网络中，节点（degree）用于表

示成分或靶点蛋白，边（edge）用于表示成分、疾病和靶

点蛋白之间的关系。利用Cytoscape 3.7.1的CytoHubba

插件来探索网络中的重要节点[12]。为考察靶点基因与

其邻近靶点基因之间的关系以及基因与整个网络的关

系，本研究采用接近中心性（closeness centrality）、度中心

性（degree centrality）和最大邻居组件（maximum neigh-

borhood component）3个指标对丹参治疗PAA的枢纽基

因进行分析[16－17]。

1.6 GO和KEGG通路富集分析

使用带有生物导体包的 R3.6.1软件对交叉靶点基

因进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析（P＜0.05）及可视化展示。

tone and other components may be important nodes of the target network related to active component-PAA. FOS，APP，ACHE，

CASP3 and PTGS2 may be the hub genes in PPI network of intersecting targets. Results of GO enrichment showed that the

intersecting targets were mainly concentrated in adrenergic receptor activity，catecholamine binding，G protein-coupled amine

receptor activity and so on；KEGG pathway enrichment analysis showed that the intersecting targets were mainly enriched in

neuroactive ligand-receptor interaction， cGMP-PKG signaling pathway， endocrine resistance， EGFR-tyrosine kinase inhibitor

resistance and calcium signaling pathway.Molecular docking analysis showed that tanshinone ⅡA could form hydrogen bonds with

many amino acid residues such as VAL-580 of proto oncogenes c-Fos，amyloid precursor protein，acetylcholinesterase，caspase 3

and prostaglandin G/H synthase 2. CONCLUSIONS：The active components of S. miltiorrhiza play a role in the treatment of PAA

by directly or indirectly acting on neuroactive ligand-receptor interaction，cGMP-PKG signaling pathway，endocrine resistance，

EGFR-tyrosine kinase inhibitor resistance resistance and calcium signaling pathway.
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1.7 分子对接分析

利用药物分子靶点 ZINC 数据库（http：//zinc.doc-

king.org/）获得丹参活性成分的三维（3D）结构，利用蛋

白质结构 PDB 数据库（https：//www.rcsb.org/）获得交叉

靶点的3D结构。根据以下条件进行筛选：（1）该生物体

来自人类（homo sapiens）；（2）通过X射线衍射得到蛋白质

结构；（3）蛋白质的晶体分辨率小于3 Å（1 Å＝10－10 m）。通

过AutoDock 1.5.6分子对接工具对选择出的活性成分和

靶点蛋白进行加氢、加电荷处理，然后计算结合能[18]，通

过AutoDock 1.5.6工具的Autogrid 4插件设置网格框坐

标，将蛋白设置为刚性、配体设置为柔性，然后在

AutoDock 1.5.6分子对接工具中进行对接，并采用 Py-

Mol 2.3.2软件可视化展示分子对接结果。

2 结果
2.1 丹参活性成分的筛选结果

利用TCMSP数据库，在设定的过滤条件下，从 202

种丹参成分中筛选出41种活性成分。经过SwissADME

数据库筛选后，获得38种高胃肠道吸收的丹参活性成分

用于后续分析，详见表1。

2.2 丹参活性成分靶点基因的筛选结果

将“2.1”项下所得38种高胃肠道吸收的丹参活性成

分导入TCMSP数据库中，结合Perl数据库和UniProt数

据库，共获取到丹参活性成分的靶点基因72个。

2.3 PAA相关靶点基因的筛选结果

经过筛选后，从 GeneCards 数据库中获得 502 个

PAA相关靶点基因，从OMIM数据库中获得550个PAA

相关靶点基因，从 PubMed数据库中获得 104个 PAA相

关靶点基因。根据3个在线数据库的综合信息，去除重

复靶点基因后，共得到755个与PAA相关的靶点基因。

2.4 成分-疾病交叉靶点的筛选结果

在获得PAA相关靶点基因和丹参活性成分靶点基

因后，绘制Venn图（图1），共筛选出33个交叉靶点，包括

原癌基因蛋白 c-Fos（FOS）、淀粉样前体蛋白（APP）、乙

酰胆碱酯酶（ACHE）、胱天蛋白酶 3（CASP3）和前列腺

素G/H合酶2（PTGS2）等。

2.5 网络构建与分析结果

活性成分预测靶点网络显示，单个靶点可以由多种

活性成分共同调节以触发生物效应（图2），如丹参酮ⅡA

受FOS、APP、CASP3、ACHE、PTGS2等的调节。

PAA相关靶点网络结果显示，PAA受 755个靶点基

因的调控（图3）。

活性成分-PAA相关靶点网络结果显示，丹参酮ⅡA、

二氢丹参内酯均有15条边，4-亚甲基米酮有14条边，鼠

尾草酚酮有 13条边，2-异丙基-8-甲基菲-3，4-二酮有 12

条边，丹参新醌D、异隐丹参酮及新隐丹参酮Ⅱ有 11条

边（图 4）。边数越多，说明与该活性成分相互作用的

PAA靶点越多，故丹参酮ⅡA、二氢丹参内酯可能是该网

络中的重要节点。

交叉靶点的PPI网络结果显示，该网络由33个节点

和174条边组成（图5）。其中，FOS有23条边，APP有19

条边，ACHE有 16条边，CASP3和PTGS2均有 15条边，

雌激素受体 1（ESR1）、5-羟色胺受体 3A（HTR3A）、Myc

原癌基因蛋白（MYC）、信号转导和转录激活因子 3

表1 38种高胃肠道吸收的丹参活性成分的汇总信息

Tab 1 A list of 38 kinds of active components of S.

miltiorrhiza with high gastrointestinal absorp-

tion

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

TCMSP编号

MOL002222

MOL002651

MOL007041

MOL007045

MOL007049

MOL007061

MOL007069

MOL007077

MOL007081

MOL007085

MOL007088

MOL007094

MOL007098

MOL007105

MOL007107

MOL007111

MOL007115

MOL007118

MOL007122

MOL007124

MOL007149

MOL007154

MOL007036

MOL007093

MOL007100

MOL007108

MOL007120

MOL001942

MOL007079

MOL007101

MOL007121

MOL007145

MOL007156

MOL001601

MOL007058

MOL007127

MOL007143

MOL007155

活性成分（英文名称）

柳杉酚（sugiol）

去氢丹参酮ⅡA（dehydrotanshinone ⅡA）

2-异丙基-8-甲基菲-3，4-二酮（2-isopropyl-8-
methylphenanthrene-3，4-dione）

3α-羟基丹参酮ⅡA（3α-hydroxytanshinone ⅡA）

4-亚甲基米酮（4-methylenemiltirone）

次甲丹参醌（methylenetanshinquinone）

紫丹参素C（przewaquinone C）

香紫苏醇（sclareol）

丹参醇B（danshenol B）

沙维酮（salvilenone）

隐丹参酮（cryptotanshinone）

丹参螺旋酮内酯（danshenspiroketallactone）

脱氧基新隐丹参酮（deoxyneocryptotanshinone）

表丹参螺缩酮内酯（epidanshenspiroketallactone）

C09092

异丹参酮Ⅱ（isotanshinone Ⅱ）

泪杉醇（manool）

微甾醇（microstegiol）

丹参新酮（miltirone）

新隐丹参酮Ⅱ（neocryptotanshinone Ⅱ）

NSC 122421

丹参酮ⅡA（tanshinone ⅡA）

5，6-二羟基-7-异丙基-1，1-二甲基-2，3-二氢菲-
4，1（5，6-dihydroxy-7-isopropyl-1，1-dimethyl-
2，3-dihydrophenanthren-4-one）

丹参新醌D（danshenxinkum D）

二氢丹参内酯（dihydrotanshinlactone）

异隐丹参酮（isocryptotanshi-none）

丹参酚醌Ⅱ（miltionone Ⅱ）

异欧前胡素（isoimperatorin）

丹参醛（tanshinaldehyde）

二氢丹参酮Ⅰ（dihydrotanshinone Ⅰ）

丹参环庚三烯酚酮（miltipolone）

鼠尾草酚酮（salviolone）

丹参酮Ⅵ（tanshinone Ⅵ）

1，2，5，6-四氢丹参酮（1，2，5，6-tetrahydrotan-
shinone）

醛基丹参酮（formyltanshinone）

1-甲基-8，9-二氢-7H-萘并[5，6-g]苯并呋喃-6，
10，11-三酮（1-methyl-8，9-dihydro-7H-naphtho
[5，6-g]benzofuran-6，10，11-trione）

鼠尾草呋萘嵌苯Ⅰ（salvilenone Ⅰ）

（6S）-6-（羟甲基）-1，6-二甲基-8，9-二氢-7H-
萘并 [8，7-g]苯并呋喃 -10，11-二酮{（6S）-6-
（hydroxymethyl）-1，6-dimethyl-8，9-dihydro-
7H-naphtho[8，7-g]benzofuran-10，11-dione}

OB，％

36.11

43.76

40.86

44.93

34.35

37.07

55.74

43.67

57.95

30.38

52.34

50.43

49.40

68.27

36.07

49.92

45.04

39.61

38.76

39.46

34.49

49.89

33.77

38.88

38.68

54.98

71.03

45.46

52.47

45.04

36.56

31.72

45.64

38.75

73.44

34.72

32.43

65.26

DL

0.28

0.40

0.23

0.44

0.23

0.36

0.40

0.21

0.56

0.38

0.40

0.31

0.29

0.31

0.25

0.40

0.20

0.28

0.25

0.23

0.28

0.40

0.29

0.55

0.32

0.39

0.44

0.23

0.45

0.36

0.37

0.24

0.30

0.36

0.42

0.37

0.23

0.45

Caco-2细胞
渗透性

1.14

1.02

1.23

0.53

1.25

1.03

0.42

0.84

0.53

1.46

0.95

0.88

0.85

0.90

1.63

1.03

1.28

1.05

1.23

0.76

1.08

1.05

1.19

0.67

1.26

0.93

0.62

0.97

0.57

0.95

0.50

1.04

0.48

0.96

0.54

0.50

1.13

0.44

胃肠道
吸收度

高
高
高

高
高
高
高
高
高
高
高
高
高
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高
高
高
高
高

高
高
高
高
高
高
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高
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高
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（STAT3）均有 14条边，转录因子AP-1（JUN）和Mμ型阿

片 受 体（OPRM1）均 有 13 条 边 ，BCL-2 样 蛋 白 1

（BCL2L1）、基质金属蛋白酶-9（MMP9）、过氧化物酶体

增殖物激活受体γ（PPARG）和钠依赖性血清素转运蛋白

（SLC6A4）均有 12条边，雄激素受体（AR）有 11条边。

通过CytoHubba插件分析获得最相关的 5个枢纽基因，

分别为 FOS、ACHE、APP、CASP3和 PTGS2（图 6），接近

中心性、度中心性和最大邻居组件3种方法的评分结果

及其3D结构图见表2。

2.6 GO和KEGG通路富集分析结果

GO富集分析结果显示，交叉靶点主要富集于肾上

腺素受体活性（adrenergic receptor activity）、儿茶酚胺结

合（catecholamine binding）、G 蛋白偶联胺受体活性（G

protein-coupled amine receptor activity）、RNA 聚合酶Ⅱ

转录因子结合（RNA polymerase Ⅱ transcription factor

binding）和核受体活性（nuclear receptor activity）等，详见

丹参

PAA

722 3933

图1 成分-疾病交叉靶点的Venn图

Fig 1 Venn diagram of intersecting targets of compo-

nent-disease

注：绿色菱形表示活性成分靶点，红色方块表示活性成分

Note：green diamond indicates the targets of active components，

and red square indicates active components

图2 活性成分预测靶点网络

Fig 2 The potential target network of active compo-

nents

注：绿色菱形表示PAA相关靶点，红色方块表示PAA

Note：green diamond indicates the targets related to PAA，and red

square indicates PAA

图3 PAA相关靶点网络

Fig 3 Target network related to PAA

注：绿色菱形表示PAA相关靶点，红色方块表示活性成分

Note：green diamond indicates the targets related to PAA，and red

square indicates active components

图4 活性成分-PAA相关靶点网络

Fig 4 Target network of active components-PAA

图5 交叉靶点的PPI网络

Fig 5 PPI network of intersecting targets
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图 7。KEGG通路富集分析结果表明，交叉靶点主要富

集于神经活性配体-受体相互作用（neuroactive ligand-re-

ceptor interaction）、环磷酸鸟苷酸依赖的蛋白激酶

（cGMP-PKG signaling pathway）、内分泌抵抗（endocrine

resistance）、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂抵抗

（EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance）和钙信号通路

（calcium signaling pathway），详见图8。

A.接近中心性方法 B.度中心性方法 C.最大邻居组件方法

注：从红色到黄色，其密切程度逐渐减小

Note：from red to yellow，the close degree decreases

图6 交叉靶点PPI网络的CytoHubba分析图

Fig 6 Analysis graphs of PPI network of intersecting

targets by CytoHubba

A. GO富集图

B.气泡图（用以描述P调整值范围）

图7 交叉靶点GO富集分析结果

Fig 7 GO enrichment analysis of intersecting targets

表2 交叉靶点PPI网络CytoHubba分析枢纽基因的接

近中心性、度中心性和最大邻居组件及其3D结构

Tab 2 Closeness centrality，degree centrality，maxi-

mum neighborhood component and 3D struc-

tures of hub genes in CytoHubba analysis for

PPI network of intersecting targets

基因
FOS

APP

ACHE

CASP3

PTGS2

接近中心性
27.333 333 33

25.166 666 67

24.000 000 00

23.166 666 67

23.166 666 67

度中心性
23

19

16

15

15

最大邻居组件
23

19

16

15

15

3D结构

A. KEGG通路图

B.气泡图（用以描述P调整值范围）

图8 交叉靶点KEGG通路富集分析结果

Fig 8 KEGG pathway enrichment analysis of intersec-

ting targets
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A.丹参酮ⅡA B.丹参酮ⅡA与FOS分子对接

C.丹参酮ⅡA与APP分子对接 D.丹参酮ⅡA与ACHE分子对接

E.丹参酮ⅡA与CASP3分子对接 F.丹参酮ⅡA与PTGS2分子对接

图9 丹参酮ⅡⅡA与枢纽基因的分子对接3D结构

Fig 9 3D structures of molecular docking of tanshi-

noneⅡⅡA with hub genes

2.7 分子对接结果

本研究选择活性成分治疗靶点网络中交互边数最

多且与交叉靶点关系最密切的丹参酮ⅡA与FOS、APP、

ACHE、CASP3和PTGS2进行分子对接。分子对接结果

表明，丹参酮ⅡA可与FOS上的VAL-580、GLN-671残基

形成氢键，与 APP 上的 HIS-208、ARG-125、PRO-32、

TYR-22 残 基 形 成 氢 键 ，与 ACHE 上 的 TYR-510、

GLY-523、ARG-525 残 基 形 成 氢 键 ，与 CASP3 上 的

SER-180、ARG-341、SFR-343、ASN-342残基形成氢键，

与PTGS2上的LEU-22残基形成氢键，详见图9。

3 讨论
丹参作为我国传统中药材，被广泛应用于治疗多种

疾病，尤其对治疗PAA具有重要作用[19]。本研究通过网

络药理学分析了丹参治疗PAA的活性成分、潜在治疗靶

点以及活性成分治疗PAA的调控通路，并利用分子对接

技术对丹参中关键活性成分及枢纽基因编码蛋白之间

的相互作用进行了可视化展示。

本研究经筛选得到 38种高胃肠道吸收的丹参活性

成分，包括丹参酮ⅡA和隐丹参酮等。有研究报道，丹参

的主要活性成分丹参酮ⅡA和隐丹参酮对术后粘连组织

的形成有明显的抑制作用[20－21]。本研究结果显示，与其

他活性成分相比，丹参酮ⅡA能调控最多的靶点基因，可

能是丹参治疗PAA最重要的活性成分。本研究中分子

对 接 模 拟 提 供 了 丹 参 酮 Ⅱ A 与 FOS、APP、ACHE、

CASP3、PTGS2之间的相互作用方式。研究显示，丹参

酮ⅡA 可以显著抑制 FOS 的表达，而 FOS 是丹参治疗

PAA的一个重要靶点[22]。FOS属于激活蛋白1家族的一

类转录因子，在反式激活和反式抑制中发挥重要作

用[23]。在腹膜组织炎症反应期间，FOS可调节血管内皮

生长因子的产生 [24]。此外，有研究显示，FOS 与 MMP9

及炎症因子的表达显著相关 [25－26]，而 MMP9被认为是

PAA形成的关键蛋白，通常作为评价药物治疗效果的重

要指标[27]。本研究通过接近中心性、度中心性和最大邻

居组件3个指标对交叉靶点PPI网络中的枢纽基因进行

挖掘，结果显示，FOS的上述 3个指标数值均最大，表明

其可能是丹参治疗 PAA 最关键的靶点。APP、ACHE、

CASP3、PTGS2的各指标数值也较大，但其是否在 PAA

形成中发挥了相应作用，笔者尚未查阅到相关文献。

本研究GO富集分析显示，交叉靶点主要富集于肾

上腺素受体活性、儿茶酚胺结合、G蛋白偶联胺受体活

性、RNA聚合酶Ⅱ转录因子结合和核受体活性；KEGG

通路富集分析显示，交叉靶点主要富集于神经活性配

体-受体相互作用、环磷酸鸟苷酸依赖的蛋白激酶、内分

泌抵抗、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂抵抗和钙

信号通路，表明丹参可通过参与以上信号通路来治疗

PAA，而丹参是如何通过这些途径治疗 PAA，将是本研

究团队下一步的研究内容。

本研究结果表明，丹参治疗PAA的活性成分主要包

括丹参酮ⅡA、隐丹参酮等。上述活性成分可能通过直

接或间接作用于神经活性配体-受体相互作用、环磷酸

鸟苷酸依赖的蛋白激酶、内分泌抵抗、表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂抵抗和钙信号通路等途径来发挥

治疗PAA的作用，与中药多成分-多靶点-多通路的作用

特点相符。同时，本研究也可作为一种分子机制的预

测，为进一步研究丹参治疗PAA的作用机制提供参考。
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