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基于网络药理学探讨丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的分子机制

庄贤锐 1，王智威 2，刘　 旺 3，陈日垦 2，郑珍珍 3*　（1. 广东医科大学附属第二医院急诊科，广东湛江 
524000；2. 广州医科大学附属第一医院呼吸科，广东广州 510120；3. 广东医科大学附属第二医院呼吸科，广东湛

江 524000）

摘　要：目的　 通过网络药理学探讨丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的可能机制。方法　 通过PubChem 数据库查找丹

参酮ⅡA 化学结构，在Swiss Target Prediction 数据库获取丹参酮ⅡA 靶点信息。基于GeneCards、OMIM、PharmGkb 和

Drugbank 数据库获取重症肺炎相关疾病靶点，经构建蛋白质相互作用（PPI）网络筛选，选择 R 语言对共同靶点进行

KEGG 与GO 富集分析。结果　共获得 47 种丹参酮ⅡA 与重症肺炎相关靶点，PPI 网络中前 6 位核心基因为AKT1、雄激

素受体（AR）、前列腺素内过氧化物合成酶 2（PTGS2）、环氧合酶-2（COX-2）、表皮生长因子受体（EGFR）和黄体酮受体

（PGR）；GO 功能富集后富集条目较多的有肿瘤坏死因子（TNF）产生及其调节、细菌来源分子反应、TNF 超家族细胞因

子产生等；KEGG 富集通路分析显示丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎主要通路有神经活性配体- 受体相互作用、癌症中PD-L1
表达和PD-1 检查点通路、前列腺癌、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药等。分子对接提示核心靶点在丹参酮ⅡA 治疗重症

肺炎上均有潜在作用。结论　 丹参酮ⅡA 可能是通过多靶点、多通路抑制氧化应激、炎症反应来改善重症肺炎，作用于

AKT1、AR、PTGS2、EGFR 和PGR 等相关靶点。
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Molecular mechanism of tanshinone IIA on severe pneumonia based on network pharmacology

ZHUANG Xian-rui1, WANG Zhi-wei2, LIU Wang3, CHEN Ri-ken2, ZHENG Zhen-zhen3* (1. Department of Emergency, 
Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China; 2. Department of Respiratory 
Medicine, First Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120, China; 3. Department of 
Respiratory Medicine, Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China)

Abstract: Objective　To study the possible mechanism of tanshinone IIA on severe pneumonia using network 
pharmacology. Methods　The chemical structure and target information of tanshinone IIA were retrieved from PubChem 
and Swiss Target Prediction databases. The targets of severe pneumonia-associated diseases were obtained using GeneCards, 
OMIM, PharmGkb and Drugbank databases. The common targets were analyzed by KEGG and GO enrichment analysis after 
PPI network screening. Results　Forty-seven related targets between tanshinone IIA and severe pneumonia were obtained. 
The top 6 core genes in PPI network were AKT1, androgen receptor (AR), PTGS2, cyclooxygenase-2 (COX-2), EGFR and 
progesterone receptor (PGR). GO analysis showed tumor necrosis factor (TNF) production and regulation, response to molecule 
of bacterial origin, and TNF superfamily cytokine production. KEGG analysis revealed that the main pathways of tanshinone 
IIA in severe pneumonia were neuroactive ligand-receiver interaction, PD-L1 expression and PD-1 checkpoint path in cancer, 
prostate cancer, and EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance. Molecular docking suggested that the core targets of tanshinone 
IIA had the potential roles in severe pneumonia. Conclusion　Tanshinone IIA may improve severe pneumonia by inhibiting 
oxidative stress and inflammatory response in multi-target and multi-pathway modes including AKT1, AR, PTGS2, EGFR, and 
PGR.
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感染性肺炎是一种常见病和多发病，可表现发热、

咳嗽、咳痰和胸闷等症状，一部分患者机体免疫力差会

导致进一步发展为重症肺炎，引起病情恶化，病死率

较高，并很大程度增加患者的经济负担及社会医疗负

担[1-2]。重症肺炎除了与肺部感染、治疗不及时或用药

时病情控制不佳有关外，亦与患者身体免疫力差、全身

营养不良、耐药等因素有关。重症肺炎可引起急性呼

吸衰竭、高碳酸 / 低氧血症及血流动力学紊乱等严重

并发症，致死率高[3]。及时评价重症肺炎患者的预后，

及早制定合理的治疗措施，对延缓病情发展、降低病死

率具有重要意义。丹参作为一种经典传统中药，多年

来被广泛应用于心血管病的治疗中。丹参酮IIA 是从

丹参中提取出的脂溶性成分之一，含量最高，也是最为

稳定的有效活性成分，是近年来国内外学者对中药单

体中研究较多的活性成分。已有实验证实丹参酮 IIA
具有清除氧自由基、抗炎、抗肿瘤及保护肺的作用[4-5]，

但目前有关丹参酮IIA 治疗重症肺炎的机制的研究尚

少。本研究通过构建丹参酮IIA 网络药理学探讨其治

疗重症肺炎的可能机制，为后续的临床治疗方法的开

发提供实验基础和理论依据。

1　资料和方法 

1.1　数据库与软件

有机小分子生物活性数据库：PubChem（https://pu-
bchem.ncbi.nlm.nih.gov/）；有效活性成分靶点预测数据

库：Swiss Target Prediction（swisstargetprediction.ch）；疾

病靶点数据库：GeneCards（https://www.genecards.org/）、

OMIM（https://www.omim.org/）、PharmGKB（https://
www.pharmgkb.org/）、DrugBank（https://go.drugbank.
com/）； 蛋白质相互作用分析平台：STRING（https://
cn.string-db.org/）；分析及作图软件：Cytoscape（v3.9.1）；

生信分析平台：R 语言（v4.1.3）。

1.2　丹参酮ⅡA 靶点预测

以丹参酮ⅡA 为关键词，通过PubChem 进行检索，

确定丹参酮ⅡA 的结构信息，通过在PubChem 获取的

结构信息，在Swiss Target Prediction 平台中预测丹参

酮ⅡA 的靶点，确定研究所需的靶点信息。

1.3　重症肺炎相关靶点筛选

以“Severe pneumonia”为关键词，在GeneCards、

OMIM、PharmGkb 和 Drugbank 数据库中查找重症肺

炎相关靶点信息，取其交集获得重症肺炎相关靶点。

将丹参酮ⅡA 和重症肺炎的有关靶点信息进行对比分

析，确定两者的交集，得到丹参酮ⅡA 在治疗重症肺炎

上的作用靶点。

1.4　蛋白质相互作用（PPI）网络构建

在 String 平台中导入上一步骤获得的靶点信

息，选择 Multiple Proteins，将 Organism 设置成 Homo 
Sapiens，然后向Cytoscape（v3.9.1）工具中导入获得的

信息，构建网络并进行分析，最后获得研究所需的PPI
关系图，再通过其插件CytoHubba 选择 MCC 算法，获

得分数前 10 的核心靶点。

1.5　靶点GO 富集与KEGG 通路分析

使用R 语言对丹参酮ⅡA 与重症肺炎的共同作用

靶点进行分析，获得GO 和KEGG 富集分析所需的气

泡图以及条形图，最后通过转换获得相应的原始基因

靶点。

1.6　分子对接

在UniProt 数据库中搜索所选基因编码的受体蛋

白；该蛋白的 3D 结构下载到RCSBPDB 数据库；从

PubChem 数据库下载的 TanshinoneⅡA 2D 结构使用

ChemBio3D 软件最小化能量计算并输出 3D 结构；受

体蛋白使用PyMOL 进行脱水。利用AutoDock 软件对

蛋白质进行氢化和电荷计算，最后采用AutoDockVina
进行对接，寻找最佳构象。

2　结果

2.1　丹参酮ⅡA-重症肺炎相关靶点筛选

图 1、2 展示丹参酮 ⅡA 的 2D 和 3D 结构。 将

在 PubChem 上得到的丹参酮 ⅡA 的化学结构导入

SwissTargetPrediction 数据库预测并构建靶点集，共潜

在活性靶点 100 个。在GeneCards、OMIM、PharmGKB
和DrugBank 数据库中搜索重症肺炎相关疾病基因，再

进行疾病相关基因合并去重，共得到 5 396 个疾病相

关基因（图 3）。将丹参酮ⅡA 靶点基因和疾病相关基

因取交集，共得到 63 个丹参酮ⅡA- 重症肺炎交集基因

（图 4）。

2.2　丹参酮ⅡA-重症肺炎相关靶点GO 和KEGG 富集

分析

使用R 语言软件对丹参酮ⅡA- 重症肺炎相关靶点

进行GO 富集分析。经R 语言运行后总共得到 431 个

功能（P<0.01），其中生物过程 409 个，分子功能 14 个，

细胞组成 8 个，见条形图与气泡图（图 5A、B）。若富

集较少时图形的颜色趋近于蓝色；若富集较为显著时

颜色趋近于红色，图像的横坐标代表的是富集数量。

GO 富集分析描述了丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的预测

靶点参与tumor necrosis factor production、regulation of 
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tumor necrosis factor production、response to molecule 
of bacterial origin、tumor necrosis factor superfamily 
cytokine production 等；KEGG 富集得到 80 个通路，

以前 30 作为分界（图 5C），Y 轴表示通路，X 轴表示

在该通路下丰富的基因数量，颜色越红表示q 值就越

小，代表富集越显著。气泡图X 轴表示基因的比率，圆

形越大表示在每个通路上基因的数目越多（图 5D）。

KEGG 富集分析描述了丹参酮 ⅡA 治疗重症肺炎的

预测靶点参与 Neuroactive ligand-receptor interaction、

PD-L1 expression and PD-1 checkpoint pathway in 
cancer、Prostate cancer、EGFR tyrosine kinase inhibitor 
resistance 等。Neuroactive ligand-receptor interaction
的详细通路见图 6。

2.3　筛选核心靶点

为了确定丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的潜在枢纽靶

点及其之间的相互作用，本文将上述得到的 63 个靶点

信息输入到STRING 网络平台（https://string-db.org/），

并在Organism 中选择Homo sapiens 物种，构建PPI 网

络（图 7）。将PPI 网络下载并导入Cytoscape 软件，使

用 CytoHubba 插件通过 MCC 方法进行排序输出前 5
的核心靶点（图 8），包括PPI 网络中前 5 核心基因为蛋

白激酶B（AKT）1、雄激素受体（AR）、前列腺素内过氧

化物合成酶 2（PTGS2）、蛋白环加氧酶-2（COX-2）、表

皮生长因子受体（EGFR）和黄体酮受体（PGR）。

2.4　丹参酮ⅡA-重症肺炎主要靶点的分子对接

使用Autodock Vina 进行 20 次对接，根据Autodock 
Vina 的计算结果显示以上所得的 10 个主要靶点的结

合自由能均小于-5 kCal/mol（表 1），随后进行分子对接

的可视化（图 9），表明核心靶点在丹参酮ⅡA 治疗重症

肺炎上均有潜在作用。

表 1　分子对接的结合自由能

成 分 靶点 结合自由能/（kCal/mol）
丹参酮ⅡA AKT1 -12.3
丹参酮ⅡA PTGS2 -11.2
丹参酮ⅡA PGR -10.3
丹参酮ⅡA NR3C1 -9.8
丹参酮ⅡA MDM2 -9.6
丹参酮ⅡA IGF1R -9.4
丹参酮ⅡA EGFR -8.4
丹参酮ⅡA MAPK14 -8.4
丹参酮ⅡA HDAC1 -7.6
丹参酮ⅡA AR -7.3

3　讨论

肺炎发病率与病死率均很高，抗生素是治疗肺炎

的主要手段。为了减少抗生素的耐药性和药物副作用，

需要充分将医生的经验性、药物的有效性和患者的个

图 1　丹参酮ⅡA 2D 结构

　　

图 2　丹参酮ⅡA 3D 结构

图 3　重症肺炎相关靶点venn 图

　　

图 4　丹参酮ⅡA- 重症肺炎共同靶点venn 图
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A B

C D

A.GO 分析柱状图；B.GO 分析气泡图；C.KEGG 分析柱状图；D.KEGG 分析气泡图

图 5　丹参酮ⅡA-重症肺炎相关靶点GO 富集分析

     

图 6　神经活性配体-受体相互作用

体化相结合，同时还要考虑研发其他包括中药在内的

治疗药物。重症肺炎病原微生物入侵人体后导致的炎

症免疫信号转导紊乱性疾病，感染性因素经气管支气

管进入肺内，刺激抗原递呈细胞，产生TNF-α、IL-6 和

IL-1β 等多种前炎症因子，同时介导外周循环的炎症

细胞迁徙到肺组织，进一步释放大量炎症介质和细胞

因子, 最终触发炎症因子的级联反应而导致全身炎症

反应综合征 [6-7]，其发病机制非常复杂。有国外学者发

现，作为抗病原体感染第一道防线的天然免疫，在重

症肺炎患者的发病机制中起至关重要的作用 [8]。许和

平等[9] 发现重症肺炎患者的TNF-α、IL-8、IL-1 均明显

高于肺炎组患者，TNF-α、IL-1β 等炎症介质为中心的

链式炎症反应，过强的炎症反应加重机体组织器官的

损害，从而加重重症肺炎的发生发展。丹参酮ⅡA 是一
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种类黄酮，可抑制炎症反应并减少动脉粥样硬化[10-11]。

有研究显示丹参酮ⅡA 可以有效抑制促炎细胞因子的

释放，包括TNF-α 和IL-6[12-14]。本研究通过数据库预测

并构建靶点集，共得到 63 个丹参酮ⅡA- 重症肺炎交

集基因。经PPI 网络筛选后排在前 5 的核心靶标主要

AKT1、AR、PTGS2、EGFR 和PGR 等，推测这 5 个靶

图 7　靶点PPI 网络

　　

图 8　核心靶点

A. 丹参酮ⅡA 与AKT1 的对接结果，AKT1 上氢原子与SER-205、ASN-204 有氢键连接；B. 丹参酮ⅡA 与PTGS2 的对接结果；
C. 丹参酮ⅡA 与NR3C1 的对接结果；D. 丹参酮ⅡA 与MDM2 的对接结果；E. 丹参酮ⅡA 与 IGF1R 的对接结果；F. 丹参酮ⅡA 与
MAPK14 的对接结果；G. 丹参酮ⅡA 与HDAC1 的对接结果；H. 丹参酮ⅡA 与AR 的对接结果

图 9　丹参酮ⅡA 与主要靶蛋白的分子对接 3D 图



第4期 庄贤锐，等 . 基于网络药理学探讨丹参酮 ⅡA 治疗重症肺炎的分子机制 393

标是淫羊藿苷治疗肺动脉高压的关键靶点。研究表明

由金黄色葡萄球菌诱导的AKT1 信号传导对于将巨噬

细胞从抗菌表型（M1）转移到功能性惰性特征至关重

要[15]。而有研究表明COX-2、肿瘤坏死因子α（TNF-α）

在肺部炎症中是高表达的， 与抗炎治疗后 COX-2、

TNF-α 表达下降 [16]。新型冠状病毒感染（COVID）人

类期间，有学者发现抗击COVID-19 的核心目标靶点

就包括 EGFR[17]，还有研究发现 EGFR 突变的晚期肺

癌患者与衰老、肺炎住院史和胃食管反流病有关 [18]。

PGR 是感染性和炎症性疾病的潜在免疫调节试剂，在

肺部炎症性疾病中发挥着重要作用[19]。以上研究都证

实本研究中PPI 网络筛选的核心靶标在TanshinoneⅡA
治疗重症肺炎中可能发挥重要作用。

GO 富集分析描述丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的预

测靶点参与tumor necrosis factor production、regulation 
of tumor necrosis factor production、response to mole-
cule of bacterial origin、tumor necrosis factor superfam-
ily cytokine production 等；而KEGG 富集分析描述了

丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的预测靶点参与Neuroactive 
ligand-receptor interaction、PD-L1 expression and PD-1 
checkpoint pathway in cancer、Prostate cancer、EGFR 
tyrosine kinase inhibitor resistance 等。这可能是丹参酮

ⅡA 治疗重症肺炎的关键信号通路，KEGG 通路富集

结果也与PPI 网络分析及GO 富集分析结果相似。由

于表皮生长因子受体和Toll 样受体 4（TLR4）信号传

导的解偶联，甲酚硫酸盐（PCS）选择性地减少了气道

上皮细胞的CCL20 产生，从而保护宿主免受过敏性气

道炎症 [20]。C-X-C 基序趋化因子 10 （CXCL10）[ 也

称为干扰素（IFN）-γ 诱导的 10 kDa 蛋白（IP-10）] 是

气道上皮细胞响应呼吸道病毒感染而产生的趋化因

子，有助于淋巴细胞的募集以靶向和杀死病毒感染的

细胞，而EGFR 的激活可抑制呼吸道病毒诱导的干扰

素调节因子 1（IRF1）依赖性 CXCL10 的产生，从而抑

制内源性抗病毒防御 [21]。故丹参酮ⅡA-交集靶标-重

症肺炎网络图关联复杂，可见丹参酮ⅡA 治疗重症肺

炎是通过多靶点、多途径之间的相互作用实现的，并且

蕴含着多种潜在的治疗作用。分子对接是将小分子对

接到大分子结构中，在结合位点处对其互补值进行评

分的过程。这是一个充满活力的研究领域，在基于结

构的药物设计、优化、生化途径和药物设计方面具有动

态实用性，是最有吸引力的工具[22-24]。结合能越低，表

明活性成分与靶蛋白的结合力越强，一般认为结合能

小于 -5 kCal/mol 的药物分子与靶点具有较好的结合

活性[25]。在最后的分子对接中证实PPI 网络筛选的前

10 核心靶标的结合自由能均小于-5 kCal/mol，表明核

心靶点在丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎上均有潜在作用。

但本研究还缺乏具体的实验验证，这也是本文的一个

缺陷，后续需进行体内及体外实验，进一步证实以上网

络药理学筛选出的靶点。

本文通过网络药理学对丹参酮 ⅡA 治疗重症肺

炎进行分析，认为丹参酮ⅡA 可能是通过多靶点、多通

路抑制氧化应激、炎症反应来改善重症肺炎，作用于

AKT1、AR、PTGS2、EGFR 和PGR 等相关靶点。目前

关于其中的机制研究较少，本次获得信号通路可能是

丹参酮ⅡA 治疗重症肺炎的主要通路，后续可通过动

物、细胞实验对通路及相关因子进行验证，为重症肺炎

的治疗提供更好的基础理论依据。
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