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摘要 目的: 采用整合生物信息学方法预测丹参治疗心血管疾病的潜在机制。方法: 从 PubChem 数据库中搜

索丹参靶标蛋白，从 NCBI 数据库中搜索心血管疾病相关基因，利用 IPA 比较、分析搜索结果，预测丹参治疗心血管

疾病的交互作用分子网络。结果: 丹参治疗心血管疾病的靶标蛋白主要有 FASN、PAFAH1B2、PLA2G7、PAFAH1B3
和 IL-1β，这些蛋白主要涉及 LXＲ/ＲXＲ 活化、动脉粥样硬化、肝纤维化 /肝星形细胞活化、急性反应期信号、FXＲ/
ＲXＲ 活化等信号传导通路; 交互作用分子网络主要涉及细胞运动、免疫细胞运输、血液系统发育，参与 DNA 的复

制、重组和修复等。结论: 预测了丹参治疗心血管疾病的几个蛋白质靶点以及参与的信号途径; 整合生物信息学方

法可以用于分析小分子化学成分的作用机制。
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Abstract Aim: To identify the possible mechanisms of Danshen( Salvia miltiorrhiza Bunge) treating cardiovascular

disease using integrative bioinformatics method． Methods: Possible human proteins targeted by Danshen were identified in
the PubChem database，possible human gene related with cardiovascular disease were identified in the NCBI database，and
then both sets were analyzed using IPA( ingenuity pathway analysis) to predict molecular networks about Danshen in cardio-
vascular disease treatment． Ｒesults: The targeted proteins of Danshen in cardiovascular disease treatment included FASN，

PAFAH1B2，PLA2G7，PAFAH1B3 and IL1B，and they were involved primarily in LXＲ /ＲXＲ activation，atherosclerosis
signaling transduction，hepatic fibrosis /hepatic stellate cell activation，acute phase response signaling，FXＲ/ＲXＲ activa-
tion． The main action networks were predicted to be involved in cellular movement，immune cell trafficking，hematological
system development，and DNA replication，recombination，and repair． Conclusion: Several specific proteins and pathways
of Danshen in cardiovascular disease treatment have been predicted，and integrative bioinformatics analysis has showed the
power in chemical fragment mechanistic studies．
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心血管疾病是全球主要健康负担，也是世界上

最常 见 的 死 亡 原 因［1-3］。丹 参 ( Salvia miltiorrhiza
Bunge) 是著名的中药，通常被用作血液流变剂来改

善血液循环，消除末梢血液淤积［4-6］。许多丹参处方

中除了丹参，还包含其他中药，已经被中国食药监局

批准并在临床广泛使用，包括丹参胶囊、丹参丸、复
方丹参滴丸、丹参酮胶囊等。目前已经从丹参中分

离出超过 100 种生物活性化合物，这些物质通常分

为水溶性成分( 如丹酚酸、紫草酸 B) 和脂溶性成分

( 主要为丹参酮，如丹参酮ⅡA、隐丹参酮、丹参酮Ⅱ
B) 。所有这些化合物已经被应用于治疗心血管疾

病［7-9］。虽然丹参在我国广泛应用，但其作用机制仍

未被充分了解。本研究通过整合生物信息学方法预

测丹参发挥作用的信号通路和靶点，并利用在线分

析软件 IPA( ingenuity pathway analysis) 构建交互作

用分子网络，以期明确丹参活性成分可能的作用靶

点和信号通路，探索更详细的有关作用机制的信息。

1 材料与方法

1． 1 心血管疾病相关基因的搜索 在美国国立生

物技术信息中心( NCBI) 基因数据库中心( http: / /
www． ncbi． nlm． nih． gov /gene，截止到 2017 年 4 月 28
日) 以“心血管疾病”为搜索条目搜索与心血管疾病

相关的基因。搜索结果经过过滤，只保留与人类相

关的基因。
1． 2 丹参靶标蛋白的搜索 在小分子 PubChem 数

据库 ( http: / /pubchem． ncbi． nlm． nih． gov，截 止 到

2017 年 4 月 28 日) 的生化实验数据库 ( PubChem
BioAssay) 、化合物化学结构信息数据库( PubChem
Compound) 、机构和个人上传的化合物原始数据库

( PubChem Substance) 中搜索丹参活性成分的靶标

蛋白。丹 参 活 性 成 分 包 括 丹 酚 酮 Ⅱ A ( CID:

164676 ) ，丹 参 酸 B ( CID: 6451084 ) ，原 儿 茶 醛

( CID: 8768 ) ，丹 参 素 ( CID: 11600642 ) ，丹 参 酮

( CID: 160254) ，三七皂苷 Ｒ1( CID: 441934) ，人参皂

苷 Ｒg1 ( CID: 441923 ) ，三 七 皂 苷 Ｒb1 ( CID:

122389845) 和龙脑( CID: 64685 ) 。通过过滤只保留

与人类有关的蛋白质。
1． 3 丹参靶标蛋白交互作用分子网络的预测 基

于 1． 1 和 1． 2 搜索结果，利用 IPA ( www． ingenuity．
com) ，根据这些分子的功能，通过通路分析，建立丹

参靶标蛋白交互作用分子网络。不同形状节点代表

功能不同的分子，节点之间的联系至少有一个在文

献、教科书或数据库中得到支持。由 IPA 生成分子

网络，采用 IPA 中的“比较”模块，基于 Fisher 精确

概率计算，分析分子与信号通路之间的关联性。最

后，通过比较两个网络确定丹参在心血管疾病中最

有可能的靶点。分析流程见图 1。

图 1 生物信息学分析流程图

2 结果

2． 1 心血管疾病相关的基因网络及其功能 共搜

索到与心血管疾病相关的基因 419 条，利用 IPA 将

这些基因编码的蛋白质组装成 25 组网络( 图 2 ) 。
这些基因主要涉及 LXＲ /ＲXＲ 活化、动脉粥样硬化

信号传导、肝纤维化 /肝星状细胞活化、急性反应期

信号传导、FXＲ /ＲXＲ 活化等。
2． 2 丹参靶标蛋白分子网络及其功能 从 Pub-
Chem 数据库鉴定出 99 个丹参靶标蛋白，将它们的

基因信息标识符号( GI) 导入 IPA 生成蛋白质-蛋白

质交互作用网络。结果显示，丹参靶标蛋白主要涉

及 JAK2 信号通路、芳香烃受体信号传导通路、细胞

毒性 T 淋巴细胞介导的靶细胞凋亡通路、JAK /STAT
信号传导通路等( 图 2) 。
2． 3 丹参治疗心血管疾病网络的预测 对上述两

组信号通路进行交叉网络方法预测，共有 33 个信号

通路在心血管疾病相关信号通路和丹参靶标蛋白信

号通路中重叠。这些重叠通路主要涉及 LXＲ /ＲXＲ
活化、动脉粥样硬化信号传导、肝纤维化 /肝星状细

胞活化、急性反应期信号传导、FXＲ /ＲXＲ 活化等

( 图 3) 。25 个网络与心血管疾病相关，丹参靶点网

络有 9 个，两组共享 9 个网络; 这些网络主要涉及细

胞运动、免疫细胞运输、血液系统发育、心血管疾病，

参与 DNA 复制、重组、修复等，如图 4。
2． 4 心血管疾病中丹参特异靶标蛋白的预测 丹

参作用的、与心血管疾病相关的靶标蛋白参与了几

个关键通路。我们从 IPA 类别中筛选两个与心血管

疾病和丹参靶标蛋白相关的通路，即 LXＲ /ＲXＲ 活

化和动脉粥样硬化信号传导通路。这些通路中的几
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个节点成为心血管疾病中丹参作用的直接靶点，包

括 FASN、PAFAH1B2、PLA2G7、PAFAH1B3 和 IL-
1β( 图 5) 。

图 2 心血管疾病相关基因( 左) 及丹参靶标蛋白( 右) 涉及的信号通路

图 3 心血管疾病和丹参靶标蛋白共同涉及的信号通路

左: 网络主要涉及细胞运动、免疫细胞运输、血液系统发育、
DNA 的复制重组和修复等; 右: 网络主要涉及脂代谢、小分

子生物化学、血液系统发育等

图 4 两个心血管疾病和丹参靶标蛋白共享的分子网络

图 5 LXＲ/ＲXＲ 活化( 左) 和动脉粥样硬化( 右) 信号传导通路的示意图( 深灰代表丹参靶点)

3 讨论

我们利用开放的与心血管疾病基因数据库和已

知或预测丹参作用的蛋白质或蛋白质片段数据库，

通过整合生物信息学分析方法，确定了一些与心血

管疾病有关并受丹参调控的信号传导通路和网络，

并且预测出与心血管疾病相关的几个丹参作用的特

异蛋白质靶点，这为更详细的机制研究提供了参考。
我们的网络分析结果提示，丹参治疗心血管疾

病的机制可能涉及细胞运动、免疫细胞运输、血液系

统发育，DNA 的复制、重组和修复等。研究结果与

体内外若干研究的一致性提示丹参活性成分发挥心
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血管保护效应可能是通过清除自由基和超氧阴离子

自由基，抑制血管平滑肌细胞的炎症反应、氧化反

应、血栓形成和增殖［10-15］而实现的。丹参活性成分

也可能有抑制血管内皮细胞和白细胞中黏连分子的

表达，减轻急性心肌缺血损伤［16-18］的作用。
IPA 分析结果显示，丹参可以通过调控 LXＲ /

ＲXＲ 活化、动脉粥样硬化、肝纤维化 /肝星形细胞活

化、急性反应期信号、FXＲ /ＲXＲ 活化等信号传导通

路，减 轻 心 血 管 疾 病。同 时 也 鉴 定 出 FASN、
PAFAH1B2、PLA2G7、PAFAH1B3 和 IL-1β 是丹参抗

心血管疾病的作用靶点。已有研究［19］显示，丹参能

够抑制炎性细胞因子 IL-1β mＲNA 和蛋白的表达。
目前鉴定出的其他几个靶点未曾有文献报道。

综上所述，我们认为利用整合生物信息学分析

方法筛选丹参治疗心血管疾病涉及的信号通路和靶

蛋白是一个很有创意的方法，这种方法适合探索生

物活性分子的作用机制。
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