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血必净组方药效物质基础与脓毒症多靶点作用效应研究

马世堂$俞$浩$张孝林$熊友谊

摘要$目的$探讨中药血必净组方作用的药效物质基础$并对组方作用效应在分子网络层面上进行分

析% 方法$选择
#9

个脓毒症相关靶点$参照生物学功能分为炎症&免疫&凝血三大类+构建该组方化学成分

分子数据库$ 探讨其与炎症&免疫&凝血类靶点间相互作用关系% 结果$丹参&红花与凝血&炎症类靶点间有

作用效应分子较多$具有广泛的抗凝血&抗炎症效应% 与脓毒症靶点有较好作用效应的前
#"

个分子分别为

组分色氨酸&丹参素&没食子酸& 丹参酚酸
6

& 原儿茶酸&丹酚酸
Q

&丹参素
&

& 香草酸& 迷迭香酸& 苯丙氨

酸% 血必净组方中既存在
#

个组分与多个靶点存在较强相互作用$如丹参素与
#%

个靶点有作用$ 同时也存

在不同组分作用同一个靶点蛋白的现象$如
;

个分子与
+6

#

!

有作用% 结论$该组方与各类脓毒症靶点均

有一定的潜在协同效应+ 为寻找新型脓毒症类药物提供一定的参考和借鉴%

关键词$血必净组方+药效物质基础+脓毒症靶点
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$$脓毒症(

G/EG?G

)是一种感染后常见的炎症性并

发症!其发病率及病死率高(全球每年有
# ;""

万严

重脓毒症患者!每天约
#

!

W

万人死于并发症)!作用机

制复杂-

#

!

!

.

!目前虽在生物学等基础研究方面取得了

较大的进展-

%

!

W

.

$ 但是!临床试验性治疗效果不佳$

血必净组方是在中医学理论指导下!结合菌'毒'

炎并治原则!从古方血府逐瘀汤基础上适当加减-

$

.

!

筛选配比而成$ 本组方由红花'丹参'当归'赤芍'川芎

$

味中药材调配而成! 临床上与抗生素联合应用!可

有效提高患者治愈率!降低病死率及改善患者预

后-

9

!

8

.

$ 其作用机制的研究目前主要针对某几个特征

指标如肿瘤坏死因子
),^

#

#

'白介素
(_

#

#

'

&

#反应蛋白

(

&P]

)'血小板(

]_)

)'白细胞抗原(

6P

)

-

;

.

!这几个

指标的改善尚不能准确地表征本组方防治脓毒症疾病

药效物质基础$

本课题组前期研究工作证实血必净组方通过与环

氧合酶(

&7g

) "

!

'脂氧合酶
Q$_7g

炎症靶点竞争

性结合!改善炎症关键介质花生四烯酸
QQ

代谢-

<

.

$

本研究在分析在系统全面考察脓毒症病因病机基础
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上!借助于系统生物学理论和工具!有针对性的选择了

脓毒症疾病相关的药物作用靶点!观察本组方与脓毒

症相关的药物作用靶点间作用效应,参照靶点生物学

功能对上述靶点进行功能性分类!希冀为脓毒症复杂

疾病网络作用机制探析及相关的药物设计发现提供

依据$

材料与方法

#

$研究工具$所用筛选程序及软件为
GBC2-L

#

?DK/2

公司
+>/GJ2-

药物设计平台-

#"

.

! 该平台由活

性组分小分子配体前处理模块
+>B2-+-L/4

-

##

.

'虚拟

筛选模块
S4?L/

-

#!

.

'同源模建模块
]2?0/

(蛋白三维

结构的构建及已知蛋白三维结构的优化评测)'模块

M?J/+>E

(蛋白靶点活性口袋搜寻确证)

W

个子模块构

成,

+/J>62HK

系统药理学平台-

#%

.

!脓毒症靶点结构'

功能等相关信息$

!

$研究方法

!

!

#

$活性组分小分子数据库的构建(前处理)

血必净组方生物活性分子基于中科院中药与化学成分

数据库-

#W

.和
625 6H@/

(

G ]C\J-BC/0?B>4 >DL =JCD-

#

1-J>D?B>4 6>J>1>G/G

及相关中药材活性组分数据库

数据挖掘整理! 检索血必净组方中红花'丹参'当归'赤

芍'川芎有效组分成分!检索上述中药材化学成分信息!

建立活性组分分子数据库-

#$

!

#9

.

$ 该数据库中分子数目

为红花
;<

个'丹参
<$

个'当归
##9

个'赤芍
!;

个'川

芎
$W

个!去掉重复活性组分!本组方数据库中活性组分

分子数目为
%W%

个$ 前处理部分关键参数设置如下#

),&S

轨迹'

7]_Mh!""$

力场'

+>B2-+-L/4

-

##

.模块'

能量阈值设定为
"

!

$ @':

(

D0

"

0-4

)$

!

!

!

$脓毒症靶点选择$在充分调研脓毒症疾病

发病机制和信号转导通路方面的实验成果基础上!选

用
S/D/S-

公司
+/J>62HK

-

#%

.模块!以内毒素
_]M

为主线!将
_]M

细胞外转入胞内'细胞核内过程中所

涉及到的一系列信号转导通路!以及所涉及到的炎症'

免疫'凝血系统交汇效应!绘制了脓毒症靶点图$ 然

后!查询靶点的相关研究信息!包括蛋白相关信息(结

构'功能)!配体相关(小分子抑制剂'生物活性'结构

信息)等!最终选择了与脓毒症疾病相关的
#9

个靶点

(表
#

)$ 结合脓毒症发病机制-

!

"

W

.

!在充分考察上述

靶点的蛋白及结构相关信息的基础上!运用系统生物

学思想!依照生物学功能对上述靶点进行了功能性

分类$

!

!

%

$活性组分虚拟筛选$除
Q$_7g

-

<

.之外所

有蛋白结构均来源于
]6Y

数据库!筛选流程与参数

设置为#利用药物设计平台
+>/GJ2-

-

#"

.虚拟筛选模块

S4?L/

-

##

.

,主要步骤如下#(

#

)蛋白靶点前处理#每个蛋

白加氢'调整键序'能量最小化至
P+M6

为
% D0

,

(

!

)以每个蛋白自带配体为中心在
2/B/EJ-2 K2?L

K/D/2>J?-D

面板生成活性位点口袋! 参数设置为蛋白

和配体间范围设置为
#

!

":"

!

;

,(

%

)蛋白"小分子间对

接#标准精度!对接次数
!"

次!结果去掉极值取平均

值! (

W

)结果指标选择#记录虚拟筛选评价结果对接得

分'结合能'氢键指标等数据$

!

!

W

$活性组分"靶蛋白网络分析$依据虚拟筛

选结果! 以每个脓毒症蛋白自带配体的对接评分为阈

值! 得分高于该蛋白配体阈值的组分即判定为有潜在

生物作用! 选取前
#"

个组分与以及相对应的靶蛋白

导入网络分析图形化软件
&\J-GB>E/

(

%

!

!

!

# CJJE

#

::

B\J-GB>E/5-2K:

)!构建血必净分子 "脓毒症蛋白网

络!其中分子'脓毒症靶点蛋白用节点表示! 分子与靶

蛋白间的潜在生物学作用关系用边表示!并选用该软

件网络特征分析插件表征网络特性$

结$$果

#

$靶点选择$通过对脓毒症疾病涉及到靶点网

络进行综合性分析!确证了脓毒症疾病相关的药物作

用靶点(表
#

)!并在此基础上考察血必净组方与脓毒

症靶点间的作用效应$

!

$血必净组方与靶点间作用效应

!

!

#

$单味药材与脓毒症靶点间作用效应(表
!

)

丹参'红花与凝血'炎症类靶点间有作用效应分子较

多!具有广泛的抗凝血'抗炎症效应$

!

!

!

$血必净组方活性组分与靶点间作用效应

(表
%

)$与脓毒症靶点有较好作用效应的前
#"

个分

子分别为组分色氨酸(

#

)'丹参素(

!

)'没食子酸(

%

)'

丹参酚酸
6

(

W

)' 原儿茶酸(

$

)'丹酚酸
Q

(

9

)'丹参素

&

(

8

)' 香草酸(

;

)' 迷迭香酸(

<

)' 苯丙氨酸(

#"

)$

%

$血必净活性组分分子与靶点间网络效应

(图
#

!表
W

)$血必净组方中既存在
#

个组分与多个

靶点存在较强相互作用!如丹参素与
#%

个靶点有作

用! 同时也存在不同组分作用同一个靶点蛋白的现

象!如
;

个分子与
+6

#

!

有作用$

讨$$论

相关研究揭示! 上述药材具有广泛的抗凝

血-

#8

"

#<

.

'抗血小板聚集-

!"

"

!!

.

'抗炎-

!%

!

!W

. 等作用效

应!与本研究结果相一致!上述结果可为中药材中筛选

脓毒症药物提供一定借鉴$ 研究数据阐释了血必净组
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表
#

%脓毒症疾病涉及的靶点

蛋白名称 蛋白序号 功能

花生四烯酸
$

#脂加氧酶 (

Q$_7g

) 自建 催化花生四烯酸中第一步白三烯生物合成!从而发挥作用!属于炎症靶点

环腺苷酸特征性
%

(!

$

(#环磷酸二酯酶

WY

(

]6=WY

)

#P79

水解第二信使
BQ+

!是许多重要的生理机能关键调节器$ 可能参与了中枢神经系统的治

疗药物的作用!属炎症靶点

磷脂酰胆碱
!

#酰水解酶 (

]_Q!W

)

#VRg

催化
%

#

GD

#磷酸甘油酯中酰基的钙依赖性水解$ 产生的毒素具有神经毒性症状和损害重

要器官如肺'肝和肾!属炎症靶点

白三烯
QW

水解酶 (

_)QWO

)

!P$<

催化最后一步的环氧化物水解酶炎症介质白三烯
YW

的生合成!属炎症靶点

白介素
#

受体拮抗剂(

(_#PQ

)

#(_)

通过抑制白介素
#

与其受体结合来发挥抑制白介素
#

活性!不具有白介素
#

相关活性!属

炎症靶点

血栓素
Q!

受体 (

)gQ!P

)

(_Y,

血栓素!一种有效的血小板聚集刺激因子受体!属凝血靶点

纤溶酶原激活物抑制剂
#

(

]Q(

#

#

)

#63+

通过抑制纤溶蛋白酶来抑制纤溶!是丝氨酸蛋白酶抑制剂!具有关键的作用$

]Q(

#

#

还具

有调节细胞黏附作用过程有关的组织重塑功能!属凝血靶点

凝血酶原
%6Q<

裂解精氨酸和赖氨酸键!将纤维蛋白原转化成纤维并激活因子
*

!

+

!

,

!

g&

!属凝血靶

点

凝血因子
-> #P^,

一种维生素
[

依赖性血浆蛋白!通过将因子
.

转换成活性形式钙离子'磷脂和凝血因子

*&>

共存方式!参与内源性凝血途径!属于凝血靶点

淋巴细胞抗原
<9

(

+6

#

!

)

!=$9

与
)_PW

一起拮抗细菌脂多糖的先天免疫反应!与
)_P!

共同作用于革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌的细胞壁成分响应!属于免疫靶点

腺苷受体
Q!>

(

Q!QP

)

%=+_

该受体的活性是通过
S

蛋白激活腺苷酸环化酶介导的!属于免疫靶点

内皮型一氧化氮合酶(

/,7M

)

#+<[

通过
BS+]

介导的信号转导通路产生一氧化氮(

,7

)来松弛血管平滑肌$ 介导血管内皮

生长因子(

3=S^

)诱导血管内皮生长因子!促进血液凝固!属免疫靶点

诱导型一氧化氮合酶 (

?,7M

)

%=8S

在机体内产生
,7

!这是一个信使分子具有不同的功能$ 在巨噬细胞中!

,7

介导杀死肿瘤

和杀菌作用$ 兼具酶活性介导半胱氨酸
M

#亚硝基化的细胞质靶蛋白!属于免疫靶点

巨噬细胞移动抑制因子(

+(^

)

!77V

促炎性细胞因子$ 参与了对细菌病原体的先天免疫反应$ 巨噬细胞移动抑制因子在炎症

部位的表达!作为调节宿主防御巨噬细胞功能!属免疫靶点

基质金属蛋白酶#

<

(

++]

#

<

)

!7*#

在细胞外基质和白细胞迁移中发挥重要作用$ 将
)

型和
*

型胶原羧基端片段裂解成较大

的
%:W

碳端碎片和较短的
#:W

氮端片段!属免疫靶点

基质金属蛋白酶(

++]

#

;

)

#V]$

降解纤维型
$

'

%

'

&

胶原!属免疫靶点

表
!

%血必净组方中与脓毒症靶点间存在

作用效应的分子数目

靶点 $阈值 红花 丹参 赤芍 当归 川芎 合计

Q$_7g

"

9

*

##8 $$% 9 #% ; !; #W 9<

]6=WY

"

;

*

98! #8" % 8 W 8 % !W

]_Q!W

"

%

*

9W9 %9% !; 9% !" %8 W! #<"

_)QWO

"

<

*

8"8 W9% % ! $ ## # !!

(_#PQ

"

W

*

";# 8%< 8 ! 9 !8 #" $!

)gQ!P

"

$

*

$$" "!# % !" 8 #" < W<

]Q(

#

#

"

W

*

W;W "$" #; %# !! #9 #< #"9

]2-JC2-01?D

"

$

*

"W! !!" " 8$ %W 98 $! !!;

->

"

8

*

"<9 9;! # #! ! % " #;

+6

#

!

"

$

*

8"8 #!; W< 8< %" $! W; !$;

Q!QP

"

8

*

"9# W$% W !< ## < #" 9%

/,7M

"

9

*

""" %;# !$ #8 #% 9W %W #$%

?,7M

"

W

*

#%8 !!# %# !9 !! 8" W$ #<W

+(^

"

9

*

"<" %W" $ ## < #! #" W8

++]

#

<

"

8

*

$9$ "%! 9 #" $ < W %W

++]

#

;

"

<

*

8"" #%" % #" % $ % !W

$$注#阈值以每个脓毒症蛋白配体的对接评分为界!得分高于阈值表

述为两者间有作用效应

表
%

%与各类靶点作用效应较好的前
#"

个分子多靶点效应

靶点
# ! % W $ 9 8 ; < #"

+6

#

! f f f f f f f f

Q$_7g f f f f f f f f f

)gQ!P f f f f

-> f f f f f f f f

]_Q!W f f f f

]Q(

#

# f f f f f f f f f

_)QWO f f f f f f f

(_#PQ f f f f f f

]6=WY f f f f

Q!QP f

/,7M f f f f f f f f f

?,7M f f f f f f f f f

]2-JC2-01?D f f f f f f f f f f

+(^ f f f f f f f f f

++]

#

< f f f f f f f f f f

++]

#

; f f f f f f f f

$$注#%

f

& 表示分子与靶点间存在潜在生物学作用

方的多靶点效应!多层面改善内毒素毒性效应!以上述

活性组分为先导物(苗头物)进行脓毒症靶点的药物

设计与研发$ 组分"靶点网络层次分析阐释了血必净

组方的多靶点作用特征$

内毒素
_]M

是脓毒症的起始致病因子!

_]M

主要

成分脂质
Q

(

4?E?L Q

)首先与
_]M

受体结合!激活细胞

内信号传导通路!从而诱导炎性介质因子的合成'释

放!导致脓毒症疾病的发生$ 各类感染因素引起细菌
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年
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卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

图
#

%血必净组方活性组分.靶点作用网络

表
W

%活性组分.靶点作用网络

网络类型 直径 半径 集中度 密度 节点数 异质化

Y

#

) W ! "

*

!98 "

*

%$W !9 "

*

%$!

细胞壁破裂释放内毒素!通过与相关受体结合将信

号传入胞内!从而引起一系列的的级联瀑布式反应

并最终将信号转导入细胞核内!使机体代谢网络功

能异常紊乱!释放一系列炎性介质因子如白介素#

#

'

肿瘤坏死因子#

#

等!上述代谢功能紊乱过程导致机

体炎症反应'免疫失衡'凝血紊乱功能的瀑布式级联

效应$ 炎症'免疫以及凝血信号转导通路间存在一

定的交汇及级联放大效应$ 通过对疾病靶点效应图

中靶点作用效应采用中药活性组分在整体层面上进

行矫正倚偏修饰!可以起到纠正代谢紊乱!恢复正常

功能$

结果显示!血必净组方活性分子与
#9

个脓毒症

靶点间均有一定的作用效应!阐释了血必净组方防治

脓毒症疗效发挥的真正药效物质基础!为脓毒症临床

应用提供了一定的理论支持!以及从中药成分中筛选

防治脓毒症的活性先导物提供启示$
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年度全国中西医结合教育研讨会在长沙举行

!"#$

年度全国中西医结合教育研讨会暨中国中西医结合学会第六届教育工作委员会换届会议于

!"#$

年
;

月
!$

'

!;

日在湖南长沙召开$本次会议由中国中西医结合学会主办&中西医结合学会教育工作

委员会和湖南中医药大学承办% 来自全国
#W"

余名从事中西医结合教育事业专家出席了此次会议%

研讨会围绕中西医结合人才培养及创新教育&专业建设&课程和教材建设等
#"

个专题进行了交流

和探讨% 中国中医药出版社社长王国辰对中西医结合规划教材建设情况和与会专家进行了交流+国家中

医药管理局医政司中西医结合与民族医药处处长赵文华向与会代表介绍了中西医结合事业的发展历程&

目前的现状及今后发展的思路及国家相关政策+中国中西医结合杂志编辑部主任李焕荣针对如何进行中

西医结合论文的发表以及常见的问题进行了分析+中国高等教育学会秘书长康凯做了)大学'''国之重

器*的专题讲座$ 探讨了大学的社会作用以及如何培养高质量的人才%

来自全国各地的
#"

名专家做了专题报告$分享了各校在中西医结合人才培养与教学实践中的体

会与经验$给与会代表们提供了宝贵的经验% 北京中医药大学司银楚教授做了)来华留学生的中医药

教育现状分析及对策*的交流报告$分享了北京中医药大学中医药留学生教育经验+上海中医药大学

郝微微教授就中西医结合临床教学资源的优化进行了交流+河北中医学院丁旭教授结合该校经验和

与会专家一起探讨了如何培养和提高中西医临床医学专业临床技能+福建中医药大学蔡晶教授&扬州

大学医学院朱虹副教授分别针对中西医结合应用型人才的培养做出思考+南方医科大学贾钰华教授&

广州中医药大学周红教授分享了各自学校中西医结合课程和教学模式的改革成效+湖南中医药大学

卢芳国教授通过中西医结合学生的实际案例对如何指导大学生创新性课题的申报和提高学生创新能

力进行了汇报+贵阳中医学院第二临床学院黄礼明教授对中西医结合高等教育的现状和发展思路进

行了思考+四川医科大学沈宏春副教授对如何在)

$ f%

*模式下提高中西医结合临床医学专业的能力

进行了思考$并提出了相关策略%

会议总结了中国中西医结合学会第六届教育工作委员会的主要工作$同时选举产生了以何清湖

为主任委员的中国中西医结合学会第七届教育工作委员会$并对下一阶段中西医结合教育工作委员

会的工作进行了规划%

"刘晓丹$王国佐整理#


