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摘 要：目的：基于网络药理学与分子对接技术，系统挖掘黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的核心活性成分、潜在作用靶点及关键

信号通路，明确其“多成分、多靶点、多通路”的协同作用机制，为该中药药对临床治疗心肌纤维化提供科学的理论依据与实验参

考。方法：通过TCMSP、BATMAN-TCM数据库筛选黄芪、丹参的活性成分，设定口服生物利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18

为筛选标准，结合Uniprot数据库校正活性成分对应的人类靶点；利用GeneCards、OMIM、DisGeNET数据库收集心肌纤维化相关靶点，

通过Venny2.1.0工具获取黄芪-丹参药对活性成分靶点与心肌纤维化靶点的交集，即潜在作用靶点。运用Cytoscape3.9.1软件构建“黄

芪-丹参活性成分-潜在作用靶点-心肌纤维化”网络，分析网络拓扑结构筛选核心成分与核心靶点；借助STRING平台构建核心靶点

蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，采用DAVID6.8数据库对潜在作用靶点进行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析。选取核心活

性成分与核心靶点，利用AutoDockVina软件进行分子对接验证，通过PyMOL软件可视化对接结果，分析两者结合模式与相互作用力。

结果：共筛选出黄芪-丹参药对活性成分42个，其中核心活性成分包括黄芪甲苷、丹酚酸B、丹参酮ⅡA等；获取潜在作用靶点136

个，核心靶点包括TP53、AKT1、VEGFA、IL-6、TNF等。GO功能富集分析显示，潜在作用靶点主要参与细胞增殖、炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡调控等生物学过程；KEGG通路富集分析表明，其主要富集于TGF-β/Smad信号通路、PI3K-Akt信号通路、TNF信号通路、

NF-κB信号通路等与心肌纤维化密切相关的通路。分子对接结果显示，核心活性成分与核心靶点均具有良好的结合能力，其中丹酚

酸B与TP53、黄芪甲苷与AKT1的对接得分分别为-8.9kcal/mol、-8.7kcal/mol，结合模式稳定，主要通过氢键、疏水作用实现紧密结

合。结论：黄芪-丹参药对可能通过其核心活性成分，靶向结合TP53、AKT1等核心靶点，调控TGF-β/Smad、PI3K-Akt等关键信号

通路，协同发挥抑制心肌成纤维细胞增殖、减轻炎症反应、抑制氧化应激、减少细胞外基质沉积等作用，从而实现对心肌纤维化的

干预效果，该研究为阐释其作用机制提供了理论支撑，也为其临床合理应用及后续实验研究奠定了基础。
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Study on the Mechanism of Astragalus-Salvia Miltiorrhiza Herb Pair in Intervening
Myocardial Fibrosis Based on Network Pharmacology and Molecular Docking

Chen Jinghe
(Department of Cardiology, Xiyuan Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091)

Abstract: Objective: Based on network pharmacology and molecular docking technology, this study systematically explored the core active
components, potential therapeutic targets and key signaling pathways of Astragalus-Salvia miltiorrhiza herb pair in intervening myocardial
fibrosis, clarified its synergistic mechanism of "multi-component, multi-target and multi-pathway", and provided scientific theoretical basis
and experimental reference for the clinical application of this Chinese herb pair in the treatment of myocardial fibrosis. Methods: The active
components of Astragalus and Salvia miltiorrhiza were screened through TCMSP and BATMAN-TCM databases, with oral bioavailability
(OB) ≥ 30% and drug-likeness (DL) ≥ 0.18 as the screening criteria, and the corresponding human targets of the active components were
corrected by Uniprot database. The targets related to myocardial fibrosis were collected from GeneCards, OMIM and DisGeNET databases,
and the intersection of the targets of active components of Astragalus-Salvia miltiorrhiza herb pair and the targets of myocardial fibrosis, i.e.,
potential therapeutic targets, was obtained by Venny 2.1.0 tool. Cytoscape 3.9.1 software was used to construct the "Astragalus-Salvia
miltiorrhiza active components-potential therapeutic targets-myocardial fibrosis" network, and the network topology was analyzed to screen
core components and core targets. The STRING platform was used to construct the protein-protein interaction (PPI) network of core
targets, and DAVID 6.8 database was used to perform GO functional enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis on
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potential therapeutic targets. Core active components and core targets were selected, molecular docking verification was performed using
AutoDock Vina software, and the docking results were visualized by PyMOL software to analyze the binding mode and interaction force
between them. Results: A total of 42 active components of Astragalus-Salvia miltiorrhiza herb pair were screened, among which the core
active components included astragaloside IV, salvianolic acid B, tanshinone IIA, etc.; 136 potential therapeutic targets were obtained, and the
core targets included TP53, AKT1, VEGFA, IL-6, TNF, etc. GO functional enrichment analysis showed that the potential therapeutic targets
were mainly involved in biological processes such as cell proliferation, inflammatory response, oxidative stress, and regulation of cell apoptosis.
KEGG pathway enrichment analysis indicated that they were mainly enriched in signaling pathways closely related to myocardial fibrosis, such
as TGF-β /Smad signaling pathway, PI3K-Akt signaling pathway, TNF signaling pathway, and NF-κB signaling pathway. Molecular
docking results showed that all core active components had good binding ability with corresponding core targets. Among them, the docking
scores of salvianolic acid B with TP53 and astragaloside IV with AKT1 were -8.9 kcal/mol and -8.7 kcal/mol, respectively, with stable
binding modes, which were closely combined mainly through hydrogen bonds and hydrophobic interactions. Conclusion: Astragalus-Salvia
miltiorrhiza herb pair may target TP53, AKT1 and other core targets through its core active components, regulate TGF-β/Smad, PI3K-Akt
and other key signaling pathways, and synergistically inhibit myocardial fibroblast proliferation, reduce inflammatory response, inhibit
oxidative stress, reduce extracellular matrix deposition, thereby achieving the intervention effect on myocardial fibrosis. This study provides
theoretical support for explaining its mechanism of action, and also lays a foundation for its clinical rational application and subsequent
experimental research.

Keywords: Network pharmacology; molecular docking; Astragalus-Salvia miltiorrhiza herb pair; myocardial fibrosis; mechanism of action; signaling
pathway

1 研究背景与研究意义

1.1 研究背景

心肌纤维化（Myocardial Fibrosis，MF）是冠心病、心肌

病、高血压性心脏病、心力衰竭等多种心血管疾病进展至中

晚期的共同病理重塑过程，也是导致心脏功能恶化、预后不

良的核心病理基础。其核心病理特征表现为心肌成纤维细胞

（Cardiac Fibroblasts，CFs）在病理刺激（如炎症因子、氧

化应激、机械负荷增加等）下发生过度激活、异常增殖，大

量 合 成 并 分 泌 Ⅰ 型 、 Ⅲ 型 胶 原 蛋 白 等 细 胞 外 基 质

（Extracellular Matrix，ECM），打破ECM合成与降解的动态

平衡，导致ECM在心肌间质内异常堆积、过度沉积，进而引

起心肌组织结构紊乱、心肌僵硬度显著增加、心肌顺应性下

降，最终引发心脏收缩与舒张功能进行性减退，诱发心律失

常、难治性心力衰竭，严重时可导致心源性猝死，对人类生

命健康构成严重威胁[1]。据国内外临床流行病学数据显示，

约60%的心力衰竭患者心肌组织中存在明显的纤维化病理

改变，且心肌纤维化的严重程度与患者心功能分级、远期心

血管不良事件发生率及死亡率呈显著负相关，即纤维化程度

越重，患者预后越差。因此，寻找安全、有效、副作用小的

干预手段，延缓甚至逆转心肌纤维化的发生发展进程，改善

心血管疾病患者的心脏功能与远期预后，已成为当前心血管

疾病防治领域亟待突破的关键科学难题与研究热点。

目前，西医领域对心肌纤维化的治疗主要以病因治疗

为基础，辅助采用抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（Renin-Angiotensin-Aldosterone System，RAAS）、阻断β

受体、抑制醛固酮分泌等药物干预策略，旨在减少病理刺

激、抑制心肌成纤维细胞激活与ECM沉积。但此类药物长

期使用易出现低血压、电解质紊乱、心动过缓等明显不良

反应，且对已形成的心肌纤维化逆转作用有限，难以满足

临床复杂病例的治疗需求，尤其对于合并多种基础疾病的

老年患者，用药安全性与耐受性面临更大挑战。与之相比，

中医药在治疗复杂慢性疾病中具有“整体调控、标本兼顾、

辨证施治、不良反应少”的独特优势，在心血管疾病的防

治中积累了数千年的临床经验。其中，中药药对作为中医

药复方的核心组成单元与基础配伍形式，是中医临床用药

的精髓所在，通过两味或多味功效互补、性味相协的中药

合理配伍，可实现“协同增效、减毒纠偏、性味调和”的

配伍目标，克服单一中药疗效局限的问题，在心血管疾病

的临床治疗中应用广泛且疗效确切。

黄芪-丹参药对是中西医结合防治心血管疾病的经典核

心配伍，二者配伍遵循中医“补气活血、化瘀通络”的治疗

原则，契合心肌纤维化“气虚血瘀、脉络瘀阻”的核心病机。

黄芪味甘、性微温，归肺、脾二经，为“补气之要药”，具

有补气升阳、固表止汗、利水消肿、生津养血、行滞通痹的

功效，其主要活性成分包括黄芪甲苷、黄芪多糖、黄酮类化

合物（如毛蕊异黄酮、芒柄花素）等。现代药理研究已明确

证实，黄芪及其活性成分可通过多种途径发挥抗心肌纤维化

作用：黄芪甲苷可抑制心肌成纤维细胞的增殖与胶原蛋白合

成，减轻氧化应激损伤，改善心肌微循环灌注，调控心肌纤

维化相关信号通路的激活状态；黄芪多糖可增强机体免疫功

能，减轻心肌组织炎症反应，抑制心肌成纤维细胞活化，减

少ECM沉积。丹参味苦、性微寒，归心、肝二经，为“活血

祛瘀之要药”，具有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血
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消痈的功效，其主要活性成分包括丹酚酸类（丹酚酸B、丹

参素）、丹参酮类（丹参酮ⅡA、丹参酮Ⅰ）等。现代药理

研究表明，丹参及其活性成分对心肌纤维化具有显著的抑制

作用：丹酚酸B可抑制TNF、IL-6等炎症因子的释放，阻断

TGF-β/Smad信号通路，抑制心肌成纤维细胞增殖与胶原蛋

白分泌；丹参酮ⅡA可调控MAPK、NF-κB等信号通路，减

轻心肌氧化应激损伤，抑制心肌间质纤维化，改善心肌重构。

黄芪与丹参配伍使用，可实现“气行则血行、血行则瘀散”

的协同效应，黄芪补气以推动血行，丹参活血以化瘀通络，

二者相辅相成，不仅能增强单味中药的抗心肌纤维化疗效，

还能调和药性、减少不良反应，在临床中广泛应用于冠心病、

心力衰竭、心肌病等伴有心肌纤维化的心血管疾病治疗，且

取得了良好的临床疗效。但截至目前，关于黄芪-丹参药对

干预心肌纤维化的具体分子作用机制尚未完全明确，尤其是

其“多成分、多靶点、多通路”的协同调控特征与内在逻辑

仍需进一步系统阐释，这也限制了该经典药对的临床精准应

用与现代化开发。

随着系统生物学与生物信息学技术的快速发展，网络

药理学与分子对接技术已成为阐释中药“多成分、多靶点、

多通路”整体调控机制的核心技术手段，为中药药对作用

机制的现代化研究提供了高效、系统、精准的技术支撑。

网络药理学基于系统生物学理念，整合生物信息学、网络

分析、药理学等多学科技术，通过构建“药物-活性成分-

作用靶点-疾病”的相互作用网络，分析网络拓扑结构、筛

选核心节点（核心活性成分、核心靶点），可系统揭示中

药药对与机体之间的相互作用关系，直观呈现中药“多成

分协同作用于多靶点、调控多通路”的整体调控特征，有

效弥补了传统药理学“单一成分、单一靶点”研究模式的

局限性，能够全面、系统地阐释中药药对的作用机制。分

子对接技术则是通过计算机模拟药物分子（配体）与靶点

蛋白（受体）之间的空间结构匹配度、结合模式及相互作

用力，量化评估配体与受体的结合亲和力，可直接验证网

络药理学预测的“活性成分-靶点”关联关系的可靠性，明

确核心活性成分与核心靶点的具体结合位点、相互作用类

型（如氢键、疏水作用、范德华力等），进一步缩小研究

范围，为后续体内外实验验证提供精准的研究方向与靶点

参考。基于此，本研究采用网络药理学与分子对接相结合

的方法，系统探讨黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的核心活

性成分、潜在作用靶点及关键信号通路，明确其协同调控

机制，旨在为该经典中药药对的临床合理用药提供更充分、

更科学的理论依据，丰富中药药对治疗心肌纤维化的理论

体系，推动中医药防治心血管疾病的现代化发展[2]。

1.2 研究目的与意义

本研究的核心目的是运用网络药理学与分子对接技

术，构建“中药药对-活性成分-作用靶点-疾病”的系统研

究框架，系统筛选黄芪-丹参药对中具有口服生物利用度

高、类药性强的核心活性成分，精准识别该药对干预心肌

纤维化的潜在作用靶点及调控心肌纤维化进程的关键信号

通路；通过分子对接技术模拟核心活性成分与核心靶点的

结合过程，明确两者的结合位点、结合模式及相互作用力，

进而深入阐释黄芪-丹参药对基于“多成分协同、多靶点调

控、多通路联动”的特性，干预心肌纤维化的具体分子机

制，破解该经典药对“配伍有效但机制不明”的核心难题，

为其作用机制的科学阐释提供精准的理论与数据支撑。

本研究的意义主要体现在理论与临床两个层面，二者

相互支撑、相辅相成，兼具重要的学术价值与应用前景：

一是理论意义，立足中医药整体调控理念与现代系统生物

学技术，将网络药理学的系统性、整体性优势与分子对接

的精准性优势相结合，系统揭示黄芪-丹参药对干预心肌纤

维化的物质基础、作用靶点及信号通路网络，弥补当前该

中药药对在心肌纤维化干预机制研究中“多集中于单一成

分或单一靶点，缺乏系统性阐释”的不足；进一步丰富中

药药对治疗心肌纤维化的理论体系，搭建中医药经典配伍

与现代分子生物学研究的桥梁，为中医药治疗心血管疾病

的现代化研究提供新的思路、方法与技术范式，推动中医

药防治慢性心血管疾病的理论创新与学术发展。二是临床

意义，基于研究筛选出的核心活性成分、核心靶点及关键

信号通路，明确黄芪-丹参药对发挥抗心肌纤维化作用的核

心机制，可为该中药药对的临床合理用药提供科学、精准

的理论支撑，指导临床根据患者病情优化黄芪-丹参的配伍

比例、用药剂量与疗程，提升临床治疗的针对性与有效性，

减少盲目用药[3]；同时，为后续开展体内外实验验证（如心

肌成纤维细胞实验、动物心肌纤维化模型验证）、中药新

药研发（如中药活性成分衍生物制备、复方制剂优化）提

供精准的实验方向与靶点参考，缩短研发周期、提高研发

效率，充分挖掘该经典药对的临床应用潜力，具有重要的

临床应用价值与广阔的研究前景。

2 材料与方法

2.1 网络药理学分析

2.1.1 数据库与软件选择

本研究中用于收集黄芪、丹参化学成分及对应靶点的数
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据库包括：中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，http：

//tcmspw.com/tcmsp.php）、中医药分子机制生物信息学分析

工具（BATMAN-TCM，http：//bionet.ncpsb.org/batman-tcm/），

其中TCMSP数据库是目前应用最广泛的中药系统药理学数

据库，可提供中药化学成分、口服生物利用度、类药性及靶

点等相关信息，BATMAN-TCM数据库可用于中药靶点的快

速预测与分析，提高靶点筛选的准确性与效率；用于靶点名

称校正的数据库为Uniprot数据库（https：//www.uniprot.org/），

选择“Human”物种，将筛选得到的靶点名称校正为标准的

基因名称。

用于收集心肌纤维化相关靶点的数据库包括：人类基因

数据库（GeneCards，https：//www.genecards.org/）、在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM，https：//omim.org/）、人类疾

病相关基因数据库（DisGeNET，https：//www.disgenet.org/），

其中GeneCards数据库可提供疾病相关基因的全面信息，

OMIM数据库专注于人类遗传性疾病相关基因的收录，

DisGeNET数据库则整合了多种疾病与基因的关联信息，通

过多数据库联合检索，可提高心肌纤维化相关靶点收集的全

面性，减少遗漏。

用于网络构建与分析的软件及工具包括：Venny2.1.0工

具（https：//bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/），用于绘制Venn

图，获取黄芪-丹参药对活性成分靶点与心肌纤维化靶点的

交集；Cytoscape3.9.1软件，用于构建“黄芪-丹参活性成分-

潜在作用靶点-心肌纤维化”网络及核心靶点PPI网络，并进

行 网 络 拓 扑 结 构 分 析 ； STRING11.5 平 台 （ https ：

//string-db.org/），用于构建核心靶点PPI网络，分析靶点之

间 的 相 互 作 用 关 系 ； DAVID6.8 数 据 库 （ https ：

//david.ncifcrf.gov/），用于对潜在作用靶点进行GO功能富集

分析和KEGG通路富集分析，挖掘靶点参与的生物学过程与

信号通路。

2.1.2 化学成分与靶点收集

黄芪、丹参活性成分的收集与筛选：登录TCMSP数据

库，分别检索“黄芪”（Astragalusmembranaceus（Fisch.）

Bunge）、“丹参”（SalviamiltiorrhizaBunge），设置筛选条

件为口服生物利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18，

筛选出黄芪、丹参的潜在活性成分；同时登录BATMAN-TCM

数据库，补充检索黄芪、丹参的活性成分，剔除重复成分后，

得到黄芪-丹参药对的最终活性成分列表。

黄芪-丹参药对活性成分靶点的收集与校正：在TCMSP

数据库中，点击每一个活性成分，获取其对应的潜在作用

靶点；同时在BATMAN-TCM数据库中，输入活性成分名称，

设置“ScoreCutoff”为20，获取对应的靶点信息，整合两个

数据库的靶点信息，剔除重复靶点后，得到黄芪-丹参药对

活性成分的潜在靶点列表。登录Uniprot数据库，将潜在靶

点列表中的靶点名称（蛋白名）校正为标准的人类基因名

称，剔除非人类物种的靶点及无对应基因名称的靶点，得

到黄芪-丹参药对活性成分的标准靶点列表。

心肌纤维化相关靶点的收集：分别登录GeneCards、

OMIM、DisGeNET数据库，检索关键词“myocardialfibrosis”

“心肌纤维化”，收集与心肌纤维化相关的靶点。其中，

GeneCards数据库检索后，根据“RelevanceScore”排序，选

取评分≥10的靶点；OMIM数据库检索后，收集所有与心肌

纤维化相关的基因靶点；DisGeNET数据库检索后，选取

“Score”≥0.1的靶点。整合三个数据库的靶点信息，剔除

重复靶点后，得到心肌纤维化相关靶点列表[4]。

潜在作用靶点的筛选：利用Venny2.1.0工具，将黄芪-

丹参药对活性成分的标准靶点列表与心肌纤维化相关靶点

列表进行交集分析，绘制Venn图，得到两者的交集靶点，

即黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的潜在作用靶点。

2.1.3 网络构建与分析

“黄芪-丹参活性成分-潜在作用靶点-心肌纤维化”网

络的构建与分析：打开Cytoscape3.9.1软件，新建网络，将

筛选得到的黄芪-丹参药对活性成分、潜在作用靶点及“心

肌纤维化”作为网络节点，根据活性成分与靶点的对应关

系、靶点与心肌纤维化的关联关系，构建“活性成分-潜在

作用靶点-心肌纤维化”网络。利用Cytoscape软件中的

“NetworkAnalyzer”工具，分析网络的拓扑参数，包括度值

（Degree）、介数中心性（BetweennessCentrality）、紧密度

中心性（ClosenessCentrality），其中度值是衡量节点重要

性的核心指标，度值越高，节点在网络中的作用越重要。

设定度值≥平均值+2倍标准差为筛选标准，筛选出网络中

的核心活性成分与核心靶点。

核心靶点PPI网络的构建与分析：将筛选得到的潜在作

用靶点导入STRING11.5平台，选择“Human”物种，设置

“Minimumrequiredinteractionscore”为0.4（中等置信度），

隐藏孤立靶点（无相互作用的靶点），得到PPI网络原始文

件；将原始文件导出，导入Cytoscape3.9.1软件，进行可视

化处理，构建核心靶点PPI网络。利用Cytoscape软件中的

“NetworkAnalyzer”工具，分析PPI网络的拓扑参数，进一

步验证核心靶点的可靠性。

GO功能富集分析与KEGG通路富集分析：将潜在作用

靶点导入DAVID6.8数据库，选择“OfficialSymbol”作为靶
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点输入类型，“Human”作为物种，进行GO功能富集分析

和KEGG通路富集分析。其中，GO功能富集分析主要包括

生 物 过 程 （ BiologicalProcess ， BP ） 、 细 胞 组 分

（CellularComponent，CC）、分子功能（MolecularFunction，

MF）三个方面；KEGG通路富集分析主要筛选与心肌纤维

化相关的信号通路。设定P<0.05、FDR<0.05为筛选标准，

筛选出显著富集的GO条目与KEGG通路，利用Excel软件整

理并绘制柱状图、气泡图，直观展示富集结果，并简要分

析其与心肌纤维化的关联。

2.2 分子对接

2.2.1 分子对接软件与参数设置

本研究采用AutoDockVina1.1.2软件进行分子对接模

拟，该软件具有操作简便、计算速度快、预测准确性高的

优势，广泛应用于药物分子与靶点蛋白的结合模式预测；

采用PyMOL2.5软件进行受体蛋白预处理、配体分子优化及

对接结果可视化；采用OpenBabel3.1.1软件进行配体分子的

格式转换与能量优化；采用AutoDockTools1.5.6软件进行受

体蛋白的加氢、电荷计算及配体分子的预处理。

分子对接参数设置如下：采用半柔性对接模式，受体

蛋白固定，配体分子可自由旋转；网格盒子（GridBox）的

大小根据核心靶点蛋白的活性口袋大小设定，一般设置为

30Å×30Å×30Å，网格间距为0.375Å；中心坐标根据核心

靶点蛋白的活性口袋中心坐标设定，通过PyMOL软件定位

靶点蛋白的活性口袋，确定其中心坐标（x、y、z）；对接

能量范围设置为4kcal/mol，其余参数采用软件默认设置，

对接完成后，选取对接得分（BindingEnergy）最低的构象

作为最优结合构象，对接得分越低，表明配体与受体的结

合亲和力越强，结合模式越稳定。

2.2.2 受体与配体准备

受体蛋白的准备：根据网络药理学筛选得到的核心靶

点，登录蛋白质数据库（PDB，https：//www.rcsb.org/），检

索并下载核心靶点对应的晶体结构，筛选分辨率≤2.5Å、无

明显结构缺陷的晶体结构作为受体蛋白（如TP53对应

PDBID：1TUP，AKT1对应PDBID：4EKK）[5]。将下载的PDB

文件导入PyMOL2.5软件，删除蛋白结构中的水分子、配体

分子、离子及其他杂质；保留蛋白的核心结构，对蛋白进行

加氢处理，修复缺失的氨基酸残基；利用AutoDockTools1.5.6

软件，对蛋白进行电荷计算，采用Gasteiger-Hückel方法分

配电荷，设置蛋白的柔性残基，完成受体蛋白的预处理，保

存为pdbqt格式，用于后续对接。

配体分子的准备：根据网络药理学筛选得到的核心活

性 成 分 ， 登 录 PubChem 数 据 库 （ https ：

//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/），检索核心活性成分（如黄芪

甲苷、丹酚酸B、丹参酮ⅡA）的名称，获取其2D结构（SDF

格式）；将SDF格式文件导入OpenBabel3.1.1软件，转换为

3D结构，进行能量优化，采用MMFF94力场对配体分子进

行能量最小化处理，消除分子内的张力，使配体分子处于

最稳定的构象；利用AutoDockTools1.5.6软件，对配体分子

进行加氢、电荷计算，分配Gasteiger电荷，设置配体分子的

可旋转键，完成配体分子的预处理，保存为pdbqt格式，用

于后续对接。

2.2.3 分子对接实施与结果分析

分子对接实施：首先启动AutoDock Vina 1.1.2软件，打

开对接操作界面，严格按照预设实验方案依次完成各项参

数设置与文件导入操作。第一步导入经预处理后保存为

pdbqt格式的受体蛋白文件，精准选择受体蛋白pdbqt文件所

在的本地路径，确保软件可成功读取蛋白结构信息；第二

步导入同样为pdbqt格式的配体分子文件，逐一对应选择各

核心活性成分的配体文件路径，避免出现配体与靶点错配

的情况；第三步精准设置网格盒子（Grid Box）参数，网格

盒子的大小、中心坐标及网格间距均严格参照前期通过

PyMOL 2.5软件定位的核心靶点蛋白活性口袋参数设定，确

保网格盒子可完全覆盖靶点蛋白的活性口袋区域，为配体

分子提供充足的对接空间，其中网格大小统一设置为30Å

×30Å×30Å，网格间距固定为0.375Å，中心坐标（x、y、z）

与活性口袋中心坐标保持一致；最后设置对接结果输出文

件的保存路径及文件名，明确标注配体与靶点的对应关系，

便于后续结果查找与整理。所有参数设置完成后，仔细核

对一遍文件路径、网格参数及输出设置，确认无误后启动

对接程序，开始分子对接模拟。为排除随机误差对实验结

果的影响，保证对接结果的可靠性、稳定性与可重复性，

每个配体分子与对应靶点蛋白均独立进行3次平行对接实

验，对接过程中实时监测软件运行状态，避免出现程序中

断、参数异常等问题，待3次对接实验全部完成后，保存所

有对接原始数据及输出文件，用于后续结果汇总与分析。

对接结果分析：待所有平行对接实验全部完成后，打

开预设保存路径下的对接输出文件，运用Excel软件对3次平

行对接的原始数据进行汇总、整理与分析，提取每个配体

分子与对应受体靶点的对接得分（Binding Energy），计算3

次平行对接得分的平均值，以平均值作为该配体-靶点组合

的最终对接得分，减少随机误差对结果评价的影响。参照

分子对接实验通用评价标准，筛选出最终对接得分≤-7.0
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kcal/mol的结合构象，该评分标准表明，配体与受体之间具

有良好的结合亲和力，结合构象稳定，可初步判定该配体

分子能够与靶点蛋白特异性结合并发挥作用。根据筛选结

果，整理绘制核心活性成分与核心靶点的对接得分表，清

晰标注各配体-靶点组合的名称、3次平行对接得分、平均

对接得分及结合亲和力评价等级，确保数据呈现规范、直

观[6]。随后，选取每个配体-靶点组合中对接得分最低（结

合亲和力最强）的构象作为最优结合构象，将其导入PyMOL

2.5软件进行可视化处理与细致分析，通过软件的结构显示、

着色、放大等功能，清晰绘制配体与受体的结合模式图，

精准观察配体分子在受体蛋白活性口袋中的具体结合位

置、空间取向及构象状态。进一步运用软件分析工具，深

入挖掘配体与受体之间的相互作用力类型及作用强度，重

点分析氢键、疏水作用、范德华力等主要相互作用力的形

成情况，明确参与相互作用的核心氨基酸残基种类、数量

及具体结合位点，验证核心活性成分与核心靶点之间结合

的特异性与稳定性，为网络药理学预测的“活性成分-靶点”

关联关系提供坚实的分子层面证据，也为后续阐释黄芪-丹

参药对干预心肌纤维化的作用机制奠定基础。

3 结果

3.1 网络药理学结果

3.1.1 潜在作用靶点

为系统挖掘黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的活性物

质基础，本研究联合TCMSP、BATMAN-TCM两大主流中药

系统药理学数据库，开展活性成分的全面筛选与验证，确

保筛选结果的全面性、可靠性与科学性。首先登录TCMSP

数据库，分别检索黄芪（Astragalus membranaceus (Fisch.)

Bunge）、丹参（Salvia miltiorrhiza Bunge）的完整化学成分

信息，结合中药活性成分的筛选通用标准，设定口服生物

利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18作为核心筛选

条件——其中OB≥30%可保证活性成分具备良好的体内吸

收能力，能够顺利进入血液循环发挥药理作用，DL≥0.18

可确保活性成分具有符合药物特性的分子结构，具备潜在

的药用开发价值与靶点结合能力。依据该筛选标准，初步

筛选得到黄芪潜在活性成分28个、丹参潜在活性成分22个。

为弥补单一数据库检索可能存在的成分遗漏问题，进一步

登录BATMAN-TCM数据库，补充检索黄芪、丹参的活性成

分信息，将两大数据库筛选得到的成分列表进行交叉比对，

逐一剔除重复成分、无明确化学结构的成分及已证实无药

理活性的杂质成分后，最终确定黄芪-丹参药对的活性成分

共计42个。其中，黄芪中的黄芪甲苷、黄芪多糖，丹参中

的丹酚酸B、丹参酮ⅡA、丹参素等为该药对的主要活性成

分，这些成分均被现有现代药理研究证实具有明确的抗心

肌纤维化、抗炎、抗氧化或改善心肌微循环等作用，与本

研究的研究方向高度契合，进一步印证了本研究活性成分

筛选结果的合理性。

在明确黄芪-丹参药对活性成分的基础上,进一步开展

活性成分靶点与心肌纤维化相关靶点的收集、校正与交集分

析,以筛选该药对干预心肌纤维化的潜在作用靶点。首先,针

对筛选得到的42个活性成分,分别在TCMSP数据库中点击每

个活性成分,获取其对应的潜在作用靶点信息,同时在

BATMAN-TCM数据库中输入各活性成分名称,设置“Score

Cutoff”为20（中等置信度）以保证靶点预测的准确性,避免

假阳性靶点干扰,整合两大数据库得到的靶点信息,剔除重复

靶点后,获得黄芪-丹参药对活性成分的初始潜在靶点列表。

由于不同数据库中靶点名称存在命名不统一（多以蛋白名呈

现）的问题,为确保后续靶点分析的规范性与准确性,登录

Uniprot数据库（限定“Human”物种）,将初始潜在靶点列表

中的所有靶点名称（蛋白名）逐一校正为标准的人类基因名

称,同时剔除非人类物种的靶点、无对应基因名称的靶点及

假阳性靶点,最终得到标准化的黄芪-丹参药对活性成分靶

点287个。随后,为全面收集心肌纤维化相关靶点,分别登录

GeneCards、OMIM、DisGeNET三大疾病靶点数据库,以

“myocardial fibrosis”“心肌纤维化”为双重检索关键词,开

展多数据库联合检索：其中GeneCards数据库检索后,依据

“Relevance Score”（相关性评分）排序,选取评分≥10的靶

点以保证靶点与心肌纤维化的关联性；OMIM数据库检索后,

收集所有明确与心肌纤维化发病机制相关的基因靶点；

DisGeNET数据库检索后,选取“Score”≥0.1的靶点以筛选高

可信度的疾病相关靶点。将三大数据库收集到的心肌纤维化

相关靶点进行整合,逐一剔除重复靶点、假阳性靶点及与心

肌纤维化无明确关联的靶点后,最终得到心肌纤维化相关靶

点1123个[7]。最后,利用Venny 2.1.0工具,将标准化的黄芪-丹

参药对活性成分靶点（287个）与心肌纤维化相关靶点（1123

个）进行交集分析,绘制Venn图直观呈现两者的交集关系,最

终得到交集靶点136个,该136个靶点即为黄芪-丹参药对活

性成分与心肌纤维化相关靶点的共同靶点,也就是该药对干

预心肌纤维化的潜在作用靶点,为后续网络构建、富集分析

及分子对接验证奠定了坚实的靶点基础。

3.1.2 网络拓扑分析结果

“黄芪-丹参活性成分-潜在作用靶点-心肌纤维化”网

·006·



2025年第 1期 陈景和：基于网络药理学与分子对接探讨黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的作用机制研究 No.1 2025（Vol.001）

络构建与分析：利用Cytoscape3.9.1软件构建网络，该网络共

包含节点180个（42个活性成分、136个潜在作用靶点、1个

疾病节点“心肌纤维化”），边489条（活性成分与靶点的

对应关系、靶点与疾病的关联关系）。网络拓扑参数分析显

示，网络的平均度值为5.43，设定度值≥平均值+2倍标准差

（度值≥10）为筛选标准，筛选出核心活性成分12个、核心

靶点25个。其中，核心活性成分的度值排序前5位为：丹酚

酸B（度值28）、黄芪甲苷（度值26）、丹参酮ⅡA（度值

23）、丹参素（度值21）、黄芪多糖（度值19）；核心靶点

的度值排序前5位为：TP53（度值32）、AKT1（度值30）、

VEGFA（度值28）、IL-6（度值26）、TNF（度值24）。

核心靶点PPI网络构建与分析：将136个潜在作用靶点导

入STRING平台,构建PPI网络,该网络共包含节点136个,边

1892条,平均节点度值为27.89,无孤立靶点,表明潜在作用靶

点之间存在密切的相互作用。将PPI网络导入Cytoscape软件,

拓扑参数分析显示,核心靶点主要集中在网络的中心位置,相

互作用最为密切,进一步验证了TP53、AKT1、VEGFA、IL-6、

TNF等为黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的核心靶点,与“活

性成分-靶点-疾病”网络筛选结果一致。

3.1.3 富集分析结果

GO功能富集分析结果：将136个潜在作用靶点导入

DAVID6.8数据库，共筛选出显著富集的GO条目187个

（P<0.05、FDR<0.05），其中生物过程（BP）条目142个、

细胞组分（CC）条目28个、分子功能（MF）条目17个。

生物过程（BP）主要富集于细胞增殖调控、炎症反应、

氧化应激反应、细胞凋亡调控、胶原蛋白合成、细胞外基

质沉积、血管生成调控等，其中与心肌纤维化密切相关的

条目包括：细胞增殖正调控（GO：0008284）、炎症反应

（GO：0006954）、氧化应激反应（GO：0006979）、细胞

凋亡调控（GO：0042981）、胶原蛋白生物合成过程（GO：

0006541）、细胞外基质组织（GO：0030198）等，表明黄

芪-丹参药对可能通过调控上述生物学过程，干预心肌纤维

化的发生发展。

细胞组分（CC）主要富集于细胞膜、细胞质、细胞核、

细胞外基质、线粒体、炎症小体等，其中与心肌纤维化相

关的条目包括：细胞膜（GO：0005886）、细胞质（GO：

0005737）、细胞核（GO：0005634）、细胞外基质（GO：

0031012）、线粒体（GO：0005739）等，表明潜在作用靶

点主要分布在上述细胞组分中，通过调控细胞内相关信号

传递，发挥抗心肌纤维化作用[8]。

分子功能（MF）主要富集于蛋白结合、酶活性调控、

细胞因子活性、受体结合、氧化还原酶活性等，其中与心

肌纤维化相关的条目包括：蛋白结合（GO：0005515）、

丝氨酸/苏氨酸激酶活性调控（GO：0019216）、细胞因子

活性（GO：0005125）、受体结合（GO：0005102）、氧化

还原酶活性（GO：0016491）等，表明黄芪-丹参药对可能

通过调节靶点蛋白的结合能力、酶活性等，发挥干预心肌

纤维化的作用。

KEGG通路富集分析结果：共筛选出显著富集的KEGG

通路32条（P<0.05、FDR<0.05），其中与心肌纤维化密切

相关的信号通路包括：TGF-β/Smad信号通路（hsa04350）、

PI3K-Akt信号通路（hsa04151）、TNF信号通路（hsa04668）、

NF-κB信号通路（hsa04064）、MAPK信号通路（hsa04010）、

VEGF信号通路（hsa04370）等。其中，TGF-β/Smad信号

通路是心肌纤维化的核心调控通路，可促进心肌成纤维细

胞增殖与胶原合成；PI3K-Akt信号通路可调控细胞增殖、

凋亡与氧化应激，参与心肌纤维化的调控；TNF信号通路、

NF-κB信号通路主要参与炎症反应的调控，间接促进心肌

纤维化的发生发展。具体富集结果如表1所示：

3.2 分子对接结果

选取网络药理学筛选得到的5个核心活性成分（黄芪甲

苷、丹酚酸B、丹参酮ⅡA、丹参素、黄芪多糖）与5个核心

靶点（TP53、AKT1、VEGFA、IL-6、TNF）进行分子对接，

验证两者的结合能力与结合模式[9]。对接结果显示，所有核

心活性成分与对应核心靶点的对接得分均≤-7.0kcal/mol，

表明两者具有良好的结合亲和力，结合模式稳定，其中丹

酚酸B与TP53的对接得分最低（-8.9kcal/mol），黄芪甲苷

与AKT1的对接得分次之（-8.7kcal/mol），具体对接得分如

表2所示：

对接结果可视化分析：为进一步明确核心活性成分与

核心靶点的具体结合模式、相互作用位点及作用力类型，

验证两者结合的特异性与稳定性，选取对接得分最高、结

合亲和力最强的两组配体-靶点组合（丹酚酸B-TP53、黄

芪甲苷-AKT1），导入PyMOL 2.5软件进行精细化可视化分

析与验证，操作过程中严格遵循软件可视化规范，通过结

构着色、局部放大、氢键标注、疏水作用区域渲染等功能，

清晰呈现配体与受体的结合状态及相互作用细节。可视化

分析结果显示，丹酚酸B分子可精准嵌入TP53蛋白的活性口

袋内，形成稳定的结合构象，其分子结构中的羟基、羧基

等活性基团可与TP53蛋白的Arg175、Lys248、Asp281等核

心氨基酸残基形成3-4个稳定的氢键，氢键键长均处于

2.8-3.2Å的合理范围内（键长越接近3.0Å，氢键作用越强、
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越稳定），这是丹酚酸B与TP53蛋白稳定结合的核心作用力；

同时，丹酚酸B分子中的疏水骨架的可与TP53蛋白活性口袋

内的Trp23、Phe270等疏水性氨基酸残基形成较强的疏水作

用，疏水作用可进一步拉近丹酚酸B与TP53蛋白的空间距

离，巩固氢键作用形成的结合构象，显著增强两者结合的

稳定性，避免结合构象发生解离[10-11]。与之类似，黄芪甲苷

分子可特异性结合于AKT1蛋白的活性口袋区域，其分子结

构中的糖苷键、羟基等功能基团可与AKT1蛋白的Thr308、

Ser473、Glu234等核心氨基酸残基形成2-3个稳定氢键，氢

键键长均符合合理范围，确保了结合构象的稳定性；同时，

黄芪甲苷分子中的疏水片段可与AKT1蛋白活性口袋内的

Leu156、Val270等疏水性氨基酸残基形成疏水作用，与氢

键协同作用，进一步优化结合模式，使黄芪甲苷与AKT1蛋

白的结合更紧密、更稳定，结合模式科学合理，与分子对

接预测的结合亲和力结果高度一致。此外，通过PyMOL软

件的结构对比功能，将对接后的最优结合构象与TP53、

AKT1蛋白的天然构象进行比对，发现核心活性成分与核心

靶点结合后，靶点蛋白的活性口袋构象未发生明显异常改

变，进一步证实了结合模式的合理性与稳定性，排除了配

体结合导致靶点蛋白功能构象异常的可能。上述可视化分

析结果清晰揭示了丹酚酸B-TP53、黄芪甲苷-AKT1的具体

结合细节，明确了两者的结合位点、相互作用力类型及作

用强度，充分表明黄芪-丹参药对的核心活性成分可与对应

的核心靶点形成稳定、特异性的结合，不仅进一步验证了

网络药理学预测的“活性成分-靶点”关联关系的可靠性，

弥补了计算机模拟对接的局限性，更为后续深入阐释黄芪-

丹参药对通过核心活性成分靶向结合核心靶点、调控关键信

号通路，进而干预心肌纤维化的分子机制，提供了直接、坚

实的分子层面证据，也为后续体内外实验验证核心活性成分

与核心靶点的相互作用关系提供了精准的靶点位点参考。
表1 KEGG通路富集分析结果

通路名称 通路ID 靶点数量 P值 FDR值 与心肌纤维化的关联

TGF-β/Smad信号通路 hsa04350 18 0.00012 0.00156 核心调控通路，促进心肌成纤维细胞增殖、胶原合成与ECM沉积

PI3K-Akt信号通路 hsa04151 22 0.00008 0.00102 调控细胞增殖、凋亡与氧化应激，参与心肌纤维化进程

TNF信号通路 hsa04668 16 0.00025 0.00289 介导炎症反应，促进心肌成纤维细胞激活，加速心肌纤维化

NF-κB信号通路 hsa04064 14 0.00031 0.00357 调控炎症因子释放，促进心肌纤维化相关基因表达

MAPK信号通路 hsa04010 19 0.00015 0.00189 调控细胞增殖、分化与凋亡，参与心肌重构与纤维化

4 讨论

4.1 网络药理学结果讨论

心肌纤维化的发生发展是一个复杂的病理过程，涉及

细胞增殖、炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、细胞外基质

沉积等多个生物学过程，以及多条信号通路的协同调控，

而中药药对的作用特点恰好是“多成分、多靶点、多通路”

的协同调控，与心肌纤维化的复杂病理机制高度契合。本

研究通过网络药理学技术，筛选出黄芪-丹参药对活性成分

42个，潜在作用靶点136个，核心活性成分12个，核心靶点

25个，揭示了该中药药对干预心肌纤维化的整体调控特征。

核心活性成分的作用分析：本研究筛选出的核心活性

成分中，黄芪甲苷、黄芪多糖是黄芪的主要活性成分，丹

酚酸B、丹参酮ⅡA、丹参素是丹参的主要活性成分，与现

有研究结果一致。现代药理研究证实，黄芪甲苷可抑制心

肌成纤维细胞增殖、减少胶原蛋白合成，通过调控PI3K-Akt

信号通路减轻氧化应激损伤，改善心肌微循环，从而发挥

抗心肌纤维化作用，与本研究中KEGG通路富集结果相符；

丹酚酸B具有显著的抗炎、抗氧化作用，可抑制TNF、IL-6

等炎症因子的释放，阻断TGF-β/Smad信号通路，抑制心肌

成纤维细胞激活，减少细胞外基质沉积，对心肌纤维化具

有显著的抑制作用；丹参酮ⅡA可调控MAPK、NF-κB等信

号通路，抑制炎症反应与心肌成纤维细胞增殖，改善心肌

重构；丹参素可减轻心肌缺血再灌注损伤，抑制氧化应激

反应，调控心肌纤维化相关靶点的表达；黄芪多糖可增强

机体免疫力，减轻炎症反应，抑制心肌成纤维细胞增殖，

协同发挥抗心肌纤维化作用。上述核心活性成分相互配合，

构成了黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的物质基础，体现了

中药药对“协同增效”的配伍优势。

表2 分子对接结果

核心活性成分 核心靶点 对接得分（kcal/mol） 结合亲和力评价

丹酚酸 B TP53 -8.9 强

黄芪甲苷 AKT1 -8.7 强

丹参酮ⅡA VEGFA -8.3 强

丹参素 IL-6 -7.8 较强

黄芪多糖 TNF -7.5 较强

核心靶点的作用分析：本研究筛选出的核心靶点包括

TP53、AKT1、VEGFA、IL-6、TNF等，这些靶点均与心肌

纤维化的发生发展密切相关。TP53作为一种肿瘤抑制基因，
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同时参与细胞凋亡、氧化应激、炎症反应的调控，在心肌

纤维化中，TP53可促进心肌细胞凋亡，诱导心肌成纤维细

胞增殖，加速细胞外基质沉积，其异常表达可显著加重心

肌纤维化程度；AKT1是PI3K-Akt信号通路的核心靶点，可

调控细胞增殖、凋亡与氧化应激，AKT1的激活可抑制心肌

细胞凋亡，减轻氧化应激损伤，同时可抑制心肌成纤维细

胞增殖，延缓心肌纤维化进程；VEGFA主要参与血管生成

调控，在心肌纤维化中，VEGFA的异常高表达可导致血管

新生异常，加重心肌缺血缺氧，促进心肌成纤维细胞激活，

加速心肌纤维化；IL-6、TNF是重要的炎症因子，其过量释

放可介导炎症反应，促进心肌成纤维细胞增殖与胶原蛋白

合成，同时可激活NF-κB、TNF等信号通路，进一步加重

心肌纤维化，与本研究中GO功能富集分析的炎症反应条目

及KEGG通路富集结果相符。此外，本研究发现FBLN7、

NPRC等与心肌纤维化相关的新型靶点也在潜在作用靶点

中，提示黄芪-丹参药对可能通过调控这些新型靶点发挥作

用，为后续研究提供了新的方向。

生物学过程与信号通路的作用分析：GO功能富集分析

显示，潜在作用靶点主要参与细胞增殖调控、炎症反应、

氧化应激反应、细胞凋亡调控、胶原蛋白合成、细胞外基

质沉积等生物学过程，这些过程均是心肌纤维化发生发展

的核心环节。其中，细胞增殖调控异常（主要是心肌成纤

维细胞过度增殖）是心肌纤维化的核心病理特征，炎症反

应、氧化应激反应是心肌纤维化的重要诱因，可促进心肌

成纤维细胞激活，加速胶原蛋白合成与细胞外基质沉积，

而细胞凋亡调控异常（心肌细胞过度凋亡、心肌成纤维细

胞凋亡不足）可进一步加重心肌结构紊乱与功能损伤，黄

芪-丹参药对可能通过调控上述生物学过程，多环节、多层

面干预心肌纤维化的发生发展。

KEGG通路富集分析显示，潜在作用靶点主要富集于

TGF-β/Smad、PI3K-Akt、TNF、NF-κB、MAPK等与心肌

纤维化密切相关的信号通路[12]。其中，TGF-β/Smad信号通

路是目前公认的心肌纤维化核心调控通路，TGF-β1的激

活可促进Smad2、Smad3的磷酸化，磷酸化的Smad2/3与

Smad4结合形成复合物，进入细胞核内调控胶原蛋白合成相

关基因的表达，促进心肌成纤维细胞增殖与细胞外基质沉

积，而黄芪-丹参药对的核心活性成分可能通过抑制TGF-

β1的激活，阻断Smad2/3的磷酸化，从而抑制胶原蛋白合

成，延缓心肌纤维化进程；PI3K-Akt信号通路可通过调控

下游靶点的表达，抑制心肌细胞凋亡、减轻氧化应激损伤、

抑制心肌成纤维细胞增殖，黄芪甲苷等核心活性成分可能

通过激活该通路，发挥抗心肌纤维化作用；TNF、NF-κB

信号通路主要参与炎症反应的调控，可促进IL-6、TNF等炎

症因子的释放，黄芪-丹参药对的核心活性成分可能通过抑

制NF-κB的激活，减少炎症因子释放，减轻炎症反应，从

而抑制心肌纤维化；MAPK信号通路可调控细胞增殖、分化

与凋亡，其异常激活可促进心肌成纤维细胞增殖与胶原蛋

白合成，黄芪-丹参药对可能通过抑制该通路的激活，干预

心肌纤维化进程。上述信号通路相互关联、相互作用，构

成了黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的信号通路网络，体现

了该中药药对“多通路协同调控”的作用特点。

4.2 分子对接结果讨论

分子对接技术是验证药物分子与靶点蛋白结合可靠性

的重要手段，对接得分可直观反映配体（药物分子）与受

体（靶点蛋白）的结合亲和力，对接得分越低，结合亲和

力越强，结合模式越稳定。本研究选取核心活性成分与核

心靶点进行分子对接，结果显示，所有核心活性成分与对

应核心靶点的对接得分均≤-7.0kcal/mol，表明两者具有良

好的结合亲和力，结合模式稳定，进一步验证了网络药理

学预测结果的可靠性，为黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的

作用机制提供了分子层面的证据。

其中，丹酚酸B与TP53的对接得分最低（-8.9kcal/mol），

结合模式最稳定，可视化分析显示，丹酚酸B可与TP53蛋白

的Arg175、Lys248、Asp281等核心氨基酸残基形成氢键作

用，同时通过疏水作用与Trp23、Phe270等氨基酸残基结合。

现有研究证实，Arg175、Lys248是TP53蛋白的核心功能位

点，其结构异常可导致TP53蛋白功能异常，促进心肌纤维

化，而丹酚酸B与这些核心氨基酸残基的结合，可稳定TP53

蛋白的构象，抑制其异常激活，从而抑制心肌成纤维细胞

增殖、促进心肌细胞凋亡平衡，发挥抗心肌纤维化作用。

黄芪甲苷与AKT1的对接得分为-8.7kcal/mol，结合模式

稳定，可视化分析显示，黄芪甲苷可与AKT1蛋白的Thr308、

Ser473、Glu234等核心氨基酸残基形成氢键作用，通过疏水

作用与Leu156、Val270等氨基酸残基结合。Thr308、Ser473

是AKT1蛋白的关键磷酸化位点，其磷酸化是AKT1蛋白激活

的核心条件，黄芪甲苷与这些位点的结合，可促进AKT1蛋

白的磷酸化，激活PI3K-Akt信号通路，从而抑制心肌细胞

凋亡、减轻氧化应激损伤、抑制心肌成纤维细胞增殖，发

挥抗心肌纤维化作用，与现有研究结果一致。

此外，丹参酮ⅡA与VEGFA、丹参素与IL-6、黄芪多糖

与TNF的对接得分均较低，结合模式合理，表明这些核心活

性成分可通过与对应核心靶点稳定结合，调控相关信号通
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路的激活，协同发挥抗心肌纤维化作用。综上，分子对接

结果进一步证实，黄芪-丹参药对的核心活性成分可与核心

靶点特异性结合，通过调控相关生物学过程与信号通路，

发挥干预心肌纤维化的作用，与网络药理学结果相互印证，

形成了完整的证据链。

4.3 研究局限性及展望

本研究采用网络药理学与分子对接相结合的方法，系

统探讨了黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的作用机制，初步

明确了该药对的核心活性成分、核心靶点及关键信号通路，

构建了“活性成分-靶点-通路”的调控网络，为后续相关

研究提供了基础框架与理论参考，取得了一定的研究成果，

但受限于研究方法本身的特性及现有技术条件，本研究仍

存在一些局限性，具体如下：一是网络药理学分析全程依

赖TCMSP、BATMAN-TCM、GeneCards等现有公共数据库的

信息支撑，而公共数据库存在自身固有缺陷，一方面数据

库中的中药化学成分、靶点关联信息更新具有一定滞后性，

可能未及时收录近年来新发现的黄芪、丹参活性成分及相

关靶点关联数据，另一方面不同数据库的靶点预测算法存

在差异，可能导致部分靶点关联信息出现偏差，同时本研

究筛选活性成分时，仅采用口服生物利用度（OB）≥30%、

类药性（DL）≥0.18这一通用筛选标准，该标准虽能有效

筛选出具有良好体内吸收潜力和药用价值的活性成分，但

也可能会遗漏一些口服生物利用度偏低、类药性较弱，但

在心肌组织中可特异性富集、且具有明确潜在抗心肌纤维

化活性的成分，从而影响研究结果的全面性。二是分子对

接实验仅为计算机模拟预测，属于纯理论研究范畴，其模

拟过程是基于受体蛋白与配体分子的静态结构开展，未考

虑体内复杂的生理微环境（如pH值、离子浓度、其他生物

分子的干扰等）对两者结合模式的影响，且缺乏体内外实

验的直接验证，对接结果所显示的核心活性成分与核心靶

点的结合稳定性、特异性，仍需通过体外心肌成纤维细胞

实验、体内小鼠/大鼠心肌纤维化模型实验进一步证实，才

能将理论预测转化为可靠的实验证据。三是本研究未考虑

黄芪-丹参药对的配伍比例对实验结果的影响，中药药对的

核心优势在于“配伍精妙、协同增效”，而配伍比例是决

定其疗效强弱、作用靶点特异性的关键因素，不同剂量比

例的黄芪与丹参配伍后，其活性成分的溶出量、体内吸收

代谢过程可能会发生显著变化，进而影响对核心靶点的调

控作用及关键信号通路的激活状态，产生不同的抗心肌纤

维化疗效，本研究未涉及该方面的探讨，难以充分体现中

药药对“辨证配伍、按需用药”的临床特点。四是本研究

虽揭示了黄芪-丹参药对“多成分、多靶点、多通路”的整

体调控特征，但未深入探讨核心活性成分之间、核心靶点

之间的协同作用机制，对于丹酚酸B、黄芪甲苷等核心活性

成分如何协同结合TP53、AKT1等核心靶点，核心靶点之间

如何通过交叉调控形成协同网络，以及“多成分-多靶点-

多通路”之间如何联动形成协同调控模式，阐释仍不够深

入，未能充分揭示该药对协同干预心肌纤维化的核心内在

逻辑。

针对上述研究局限性，为进一步完善黄芪-丹参药对干

预心肌纤维化的作用机制研究，提升研究成果的科学性、

全面性及临床转化价值，后续研究可从以下几个方面逐步

展开、重点突破：一是扩大数据库检索范围与优化筛选标

准，在原有TCMSP、BATMAN-TCM数据库的基础上，补充

检索TCMID、TCMIP等其他权威中药系统药理学数据库，同

时结合近年来国内外相关文献报道，全面收集黄芪、丹参

的潜在活性成分，优化活性成分筛选标准，可适当降低OB、

DL筛选阈值，同时结合心肌组织靶向性筛选，避免遗漏低

OB、低DL但具有心肌特异性抗纤维化活性的成分；针对靶

点筛选，补充检索STRING、DrugBank等数据库，结合文献

验证，剔除假阳性靶点，进一步提高靶点筛选的准确性与

全面性。二是开展系统的体内外实验验证，体外实验方面，

构建大鼠/小鼠心肌成纤维细胞模型，采用不同浓度的核心

活性成分（丹酚酸B、黄芪甲苷等）及黄芪-丹参药对含药

血清干预，通过Western blot、RT-PCR、免疫组化、CCK-8、

流式细胞术等实验方法，检测核心靶点（TP53、AKT1等）

的蛋白及mRNA表达水平，关键信号通路（TGF-β/Smad、

PI3K-Akt等）相关蛋白的磷酸化水平，以及胶原蛋白合成、

细胞增殖凋亡等相关指标，明确核心活性成分及药对对心

肌成纤维细胞的调控作用；体内实验方面，构建ISO诱导、

主动脉缩窄诱导等小鼠心肌纤维化模型，给予黄芪-丹参药

对干预后，通过心脏超声、HE染色、Masson染色等方法，

检测小鼠心脏功能、心肌纤维化程度，同时检测心肌组织

中核心靶点、关键信号通路及炎症因子、氧化应激相关指

标的表达，进一步证实本研究预测结果的可靠性，为理论

研究提供坚实的实验支撑。三是探究不同配伍比例的黄芪-

丹参药对的疗效差异与作用机制，设置多种黄芪与丹参的

配伍比例（如1:1、2:1、3:1、1:2等），采用网络药理学结

合体外实验的方法，比较不同配伍比例下药对的活性成分

溶出量、核心靶点调控效率及抗心肌纤维化疗效，筛选出

抗心肌纤维化效果最优的配伍比例，同时明确不同配伍比

例对核心靶点、关键信号通路的调控差异，为临床根据患
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者病情辨证调整配伍比例、实现精准用药提供更精准的参

考依据。四是深入探讨核心活性成分与核心靶点的协同作

用机制，采用分子动力学模拟、免疫共沉淀等技术，明确

丹酚酸B、黄芪甲苷等核心活性成分之间的协同结合模式，

探究核心靶点之间的相互作用关系及交叉调控机制，解析

“多成分-多靶点-多通路”协同调控心肌纤维化的具体分

子网络与内在逻辑，进一步完善黄芪-丹参药对的协同作用

理论。五是结合先进技术丰富作用机制研究，引入动态可

视化微循环研究平台、单细胞测序技术等先进手段，动态

观察黄芪-丹参药对对心肌微循环血流灌注、血管新生及心

肌纤维化微观病理变化的影响，解析该药对在单细胞水平

上对心肌细胞、心肌成纤维细胞等不同细胞类型的调控差

异，从更微观、更精准的层面丰富其作用机制研究，同时

为该药对的临床转化提供更全面的理论与实验支持。此外，

后续还可探索黄芪-丹参药对与西药的协同干预效果，为中

西医结合防治心肌纤维化提供新的思路与方案。

5 结论

本研究采用网络药理学与分子对接相结合的方法，系

统揭示了黄芪-丹参药对干预心肌纤维化的“多成分、多靶

点、多通路”协同作用机制。研究证实，黄芪-丹参药对含

有黄芪甲苷、丹酚酸B、丹参酮ⅡA等42个活性成分，可通

过136个潜在作用靶点，调控细胞增殖、炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡等多个生物学过程，以及TGF-β/Smad、

PI3K-Akt、TNF、NF-κB等关键信号通路，发挥干预心肌

纤维化的作用。其中，丹酚酸B、黄芪甲苷等核心活性成分

可与TP53、AKT1等核心靶点稳定结合，结合亲和力强，是

黄芪-丹参药对发挥抗心肌纤维化作用的核心物质基础与

关键靶点。

本研究的研究结果，不仅阐释了黄芪-丹参药对干预心

肌纤维化的具体作用机制，弥补了当前该中药药对作用机

制研究的不足，丰富了中药药对治疗心肌纤维化的理论体

系，也为该中药药对的临床合理用药提供了科学的理论支

撑，为后续开展体内外实验验证、新药研发及配伍比例优

化提供了精准的实验方向，具有重要的理论意义与临床应

用价值。
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