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基于“药物−靶点−通路”网络的血必净注射液 
治疗脓毒症分子调控机制 

冯燕燕 1, 2, 谢媛媛 2*, 汪艳平 2, 连  琦 2, 王义明 2, 罗国安 1, 2, 王淑美 1* 

(1. 广东药科大学中药学院, 广东 广州 510006;  2. 清华大学化学系, 北京 100084) 

摘要: 构建血必净注射液治疗脓毒症的“药物−靶点−通路”分子调控网络, 基于“系统−系统”的模式探索
其治疗脓毒症“多成分−多靶点−多通路”的作用机制。针对血必净注射液整体化学物质组中的活性成分, 采用
网络药理学研究方法, 利用基于反向药效团匹配的靶标识别服务平台分析预测潜在作用靶点, 获取的靶点信息
利用 DAVID和 KEGG数据库进行通路注释, 采用 Cytoscape软件构建血必净注射液治疗脓毒症的“成分−靶点−
通路”网络模型。结果显示, 血必净注射液中 21个主要活性成分通过调控 HRAS、GSK3B、BTK和 AK等 550
个靶点, 干预 B 细胞受体信号转导途径、血管内皮生长因子信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞毒作用和 Toll
样受体信号转导途径等 10条通路发挥抗炎、调节免疫等作用。血必净注射液对脓毒症的治疗作用体现了中药多
成分、多靶点和多途径的作用特点。本研究明确了血必净注射液抗炎和调节免疫作用的物质基础, 为深入阐释
血必净注射液治疗脓毒症作用相关机制提供科学依据。 
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Molecular mechanism of Xuebijing injection in treatment  
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Abstract: This study was aimed to construct a “drug-target-pathway” network of Xuebijing injection for 

sepsis treatment in an effort to explore the “multi-components, multi-targets, multi-pathways” mechanism based 
on “system-system” research mode.  Active ingredients of Xuebijing injection were used to predict the potential 
targets according to reversed pharmacophore matching method.  The pathway information was acquired from 
DAVID and KEGG database.  The Cytoscape software was used to construct the “ingredient-target-pathway” 
network of Xuebijing injection for sepsis treatment.  The results showed that 21 major active ingredients of 
Xuebijing injection regulated 550 targets (HRAS, GSK3B, BTK, AK, et al) and affected 10 inflammation and 
immune-related pathways, such as B cell receptor signaling pathway, VEGF signaling pathway, natural killer cell 
mediated cytotoxicity, Toll-like receptor signaling pathway.  The sepsis therapeutic effect of Xuebijing injection 
reflected the action features of traditional Chinese medicine as multi-ingredients, multi-targets, multi-pathways.  
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This research clarifies the material basis of Xuebijing injection for anti-inflammation and immunoregulation, 
providing a scientific basis for elucidation the mechanism of Xuebijing injection in the treatment of sepsis. 
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血必净注射液由红花、赤芍、川芎、丹参和当归

等 5味中药提取精制而成, 具有活血化瘀、疏经通络
和溃散毒邪的作用, 治疗因感染、创伤和烧伤等引起
的多器官功能障碍综合征效果确切[1], 是防治脓毒症
及多器官功能障碍综合征 (multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS) 的一线临床用药。姚咏明课题组[2]

对血必净注射液药理作用进行了大量系统研究, 血
必净通过调节 T 细胞凋亡, 影响单核细胞组织因子
及凝血功能[3], 干预活化蛋白 C 和肿瘤坏死因子 α 
(TNF-α)[4, 5]等改善脓毒症大鼠的症状, 其作用涉及调
节性 T细胞 (Treg)、高迁移率族蛋白 Bl (HMGB1)、
单核细胞蛋白酶激活受体 -1 (PAR-1)、组织因子 
(TF)、白细胞介素-6 (IL-6) 和 TNF-α 等炎症和免疫
相关靶点, 一定程度上解释了血必净注射液治疗脓
毒症的相关机制。然而, 由于脓毒症本身的病因、病
机复杂, 经典药理学实验研究往往只针对疾病某一
病理特征或环节构建动物或细胞模型, 通过药物对
某一个或某些特定病理生化指标的改变来评价药物

疗效, 对药物作用机制的阐明也多停留在某一特定
的通路, 结果多具有片面性, 难以整体反映中药复方
对机体多方面的影响, 违背了中医药的“整体观”。 

Luo等[6]提出中医药研究从根本上不同于西医药

模式, 是一种“系统−系统”的作用模式, 即多组分
药物群 (药物系统) 与生物系统 (系统生物学) 的相
互作用, 并在此基础上提出了中医药整体系统生物
学, 即开展中药化学物质组学与系统生物学相结合
研究, 采用化学物质组学表征中药复杂系统, 基因组
学、蛋白质组学、代谢组学及药理学等表征生命系统, 
建立研究两个复杂系统相互作用和网络调控机制的

方法体系。 
网络药理学是基于系统生物学和多向药理学提

出的一种药物设计新方法[7], 通过生物学网络中节点
的连接和关系来分析药物对疾病网络的干预构建

“分子 (药物)−靶点−通路−疾病”的多层次网络, 从
整体效应角度预测药物靶点, 认识药物作用机制, 为
提高药物发现效率提供理论依据和技术支撑。网络药

理学“多成分−多靶点−多通路”的研究策略将药物
−靶点网络与生物系统网络相结合, 是研究中药复杂

系统和人体生物系统两个系统之间的相互作用, 阐
明中药复方作用机制的重要手段之一。目前, 网络药
理学研究在中药研究中主要应用于中药药效物质基

础研究、中药药效作用机制研究、中药药效评价研究

和中药方剂配伍理论研究等[8]。 
反向分子对接技术基于 Fisher的“锁−钥匙模型

学说”[9], 以天然产物、先导化合物及化学合成物这些
小分子化合物为探针, 在已知结构的靶点数据库内搜
寻可能与之结合的生物大分子, 通过空间和能量匹
配相互识别形成分子复合物, 进而预测药物潜在的
作用靶点, 为寻找药物作用靶点提供了新的方法。继
INVDOCK软件之后, TarFisDock、PharmMapper 等免
费在线服务器为人们所熟知并逐渐得到认可 [10]。

PharmMapper 是基于配体特征的反向药效团匹配开
发的以活性小分子为探针, 搜寻潜在药物靶点, 从而
预测小分子生物活性的反向分子对接方法之一[11]。该

程序通过对 TargetBank、DrugBank、Binding DB 和
PDTD 四大数据库检索, 可快速获取药物靶点信息, 
由于其具有运算速度快、靶点信息全面等优点, 在中
药靶点研究中得到广泛应用[12]。 

本研究基于“系统−系统”的中药复方整体系统
生物学研究模式, 基于血必净注射液的化学物质组
学研究结果, 运用网络药理学方法通过构建“成分−
靶点−通路”网络模型, 全面系统预测血必净注射液
主要化学成分干预脓毒症的潜在作用靶点和通路 , 
为深入探讨血必净注射液治疗脓毒症的作用机制和

基于血必净注射液的组分中药发现提供科学依据。 
 

材料与方法 
化合物信息  前期建立了血必净注射液整体化     

学物质组多波长指纹图谱, 全息表征其化学物质基
础。采用超高效液相−四级杆−飞行时间质谱 (UPLC-    
QTOF/MS) 液质联用技术对血必净注射液中的化    
学成分进行定性分析, 通过一级和二级质谱信息分
析并结合文献报告, 共鉴定出 41 种化学成分[13], 本
研究选取其中 21 个主要活性成分 (血必净注射液指
纹图谱特征峰, 含量稳定, 已有确切的生物活性报    
道, 配伍药材中指标性成分), 包括: 苯甲酰芍药苷 
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(C30H32O12, CAS 号: 38642-49-8)、没食子酰芍药苷 
(C30H32O15, CAS号: 122965-41-7)、芍药苷 (C23H28O11, 
CAS号: 23180-57-6)、芍药内酯苷 (C23H28O11, CAS号: 
39011-90-0)、氧化芍药苷 (C23H28O12, CAS号: 39011-    
91-1)、鸟苷 (C10H13N5O5, CAS 号: 118-00-3)、尿苷 
(C9H12N2O6, CAS号: 58-96-8)、红花黄色素 A (C27H30O15, 
CAS号: 85532-77-0)、羟基红花黄色素 A (C27H32O16, 
CAS号: 78281-02-4)、脱水红花黄色素 B (C48H52O26, 
CAS号: 184840-84-4)、咖啡酸 (C9H8O4, CAS号: 331-    
39-5)、阿魏酸 (C10H10O4, CAS号: 1135-24-6)、丹参素 
(C9H10O5, CAS号: 76822-21-4)、原儿茶醛 (C7H6O5, 
CAS 号: 139-85-5)、丹酚酸 B (C36H30O16, CAS 号: 
121521-90-23)、没食子酸 (C7H6O5, CAS号: 149-91-    
7)、洋川芎内酯 H (C12H16O4, CAS号: 94596-27-7)、
洋川芎内酯 I (C12H16O4, CAS号: 94596-28-8)、4',5-
二羟基黄酮-6,7-O-吡喃葡萄糖苷 (C27H30O16)、6-羟    
基山柰酚-3,6-O-β-D-葡萄糖苷 (C27H32O17)、6-羟基山
柰酚 -3,6,7-O-β-D-葡萄糖苷  (C33H42O22), 以上化学
信息来源于美国化学文摘数据库 (Chemical Abstract 
Service, CAS)。 

*.mol2 格式文件建立  从 CAS 数据库中确定   
21种活性成分的化学结构。应用 Chembiodraw Ultra 
12.0 软件画出其各自的结构图, 并以 MDL Molfile 
(*.mol) 格式存储; 将建立的MDL Molfile (*.mol) 格
式文件导入 Chem Bio 3D Ultra12.0 软件, 将该成分
的二维结构式转换为三维立体结构式, 通过“另存
为”将 MDL Molfile (*.mol) 格式转换为*.mol2格式
文件。 

潜在作用靶点反向预测  登录 PharmMapper 服
务器  (http://59.78.96.61/pharmmapper), 上传血必净
注射液主要活性成分的*.mol2 格式文件, 采用“反
向药效团匹配方法”得到虚拟筛选结果。由于检索    
到的药物靶点存在命名不规范等问题, 本研究使用
美国国立生物技术信息中心  (National Center for 
Biotechnology Information, NCBI) 数据库的 Gene 基
因搜索功能  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene), 将
筛选出的分子−靶点匹配度 (Fit Score) 大于 4.5的药
物靶点 (若无 Fit > 4.5, 选取 Fit值最高的 10个靶点) 
名称输入到 NCBI数据库中并限定物种为人类, 将输
入的所有药物靶点名称校正为该靶点的官方简写 
(Official Gene Symbol), 由此获取与活性成分相关的
靶点信息。 

靶点通路注释分析  利用 DAVID数据库中功能
注释工具 (Functional Annotion Tool), 上传搜索到的

潜在药物靶点的官方简写, 之后选择 KEGG-Pathway, 
选取具有显著差异性 (P < 0.05) 的所有通路, 即可输
出所有靶点作用的体内通路, 药物靶点富集的通路
被认为是药物调控的主要通路。 

“活性成分−靶点−通路”网络模型构建  根据
血必净注射液主要活性成分靶点预测结果 , 采用
Cytoscape 软件的 Merge 功能构建血必净注射液“成
分−靶点−通路”网络模型。节点 (node) 表示活性成
分、潜在作用靶点及作用通路。边 (edge) 用来连接
某一个化合物及其潜在作用靶点, 同时用来连接活
性成分作用靶点及其注释的相关通路, 由此构建网
络探讨血必净注射液多成分、多靶点和多通路的作用

机制。 
 

结果 
1  血必净注射液药材−成分−靶点分析 

血必净注射液的 21 个代表性成分, 包含以苯甲
酰芍药苷为代表的芍药苷类成分 5个、4',5-二羟基黄
酮-6,7-O-吡喃葡萄糖等糖苷类成分 5个、红花黄色素
A等红花黄色素类成分 3个、丹参素等有机酸类成分
6个和洋川芎内酯 H等内酯类成分 2个。从药材归属
来看, 其中有 6个成分来自赤芍, 3 个成分来自川芎, 
3个成分来自丹参, 6个成分来自当归, 7个成分来自
红花, 其中川芎和当归有 3个共有成分, 红花和当归
有 1 个共有成分。经上述数据库检索和转化操作后, 
共得到靶点 550个。其中, 赤芍潜在作用靶点 287个, 
川芎潜在作用靶点 30 个, 丹参潜在作用靶点 72 个, 
当归潜在作用靶点 65个, 红花潜在作用靶点 96个。 
2  血必净注射液靶点−通路分析 

在线人类孟德尔遗传数据库 (Online Mendelian 
Inheritance in Man, OMIM) 具有及时性、准确性、全
面性、实用性和便捷的检索功能等特点[14, 15]。利用

OMIM数据库检索与脓毒症相关的基因, 共有 96个, 
其中与血必净注射液的共同靶点有 8 个 (HARS、
BTK、LCN2、ELANE、FROCR、CASP1、IL6、S100A9)。
将 OMIM 得到的靶点与血必净注射液的靶点分别进
行通路分析, 得到共同通路 33条, 见表 1。其中涉及
免疫应激及炎症的通路有 10条, 见表 2。 

根据 KEGG 网站上的通路信息及相关文献, 对
表 2中 10条通路的生物学意义简单描述如下。 

MAPK 信号通路: 脂多糖 (lipopolysaccharides, 
LPS) 炎症刺激可导致MAPK的活化。MAPK的激活
可促进多种促炎因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-8等
的表达和释放, 被认为是调控炎症反应的中心环节[16]。 
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Table 1  Information of common pathways  

Pathway ID Count 

MAPK signaling pathway hsa04010 22 

Insulin signaling pathway hsa04914 19 

Prostate cancer hsa05215 15 

ErbB signaling pathway hsa04012 14 

VEGF signaling pathway hsa04370 12 

Fc epsilon RI signaling pathway hsa04664 12 

T cell receptor signaling pathway hsa04660 12 

Chronic myeloid leukemia hsa05220 11 

Regulation of actin cytoskeleton hsa04810 11 

Endometrial cancer hsa05213 10 

Acute myeloid leukemia hsa05221 10 

Pancreatic cancer hsa05212 10 

Natural killer cell mediated cytotoxicity hsa04650 10 

Cytokine-cytokine receptor interaction hsa04060 9 
Epithelial cell signaling in Helicobacter 
pylori infection 

hsa05120 
 

8 
 

B cell receptor signaling pathway hsa04662 8 

Long-term depression hsa04730 7 

Toll-like receptor signaling pathway hsa04620 7 

Alzheimer's disease hsa05010 7 

JAK-STAT signaling pathway hsa04630 6 

Amyotrophic lateral sclerosis hsa05014 5 

Complement and coagulation cascades hsa04610 5 

Hematopoietic cell lineage hsa04640 5 

Calcium signaling pathway hsa04020 5 

Neuroactive ligand-receptor interaction hsa04080 5 

Primary immunodeficiency hsa05340 4 

Adipocytokine signaling pathway hsa04920 4 

p53 signaling pathway hsa04115 4 

Renin-angiotensin system hsa04614 3 

Apoptosis hsa04215 3 

Graft-versus-host disease hsa05332 2 

Pathogenic Escherichia coli  infection-EHEC hsa05130 2 

Small cell lung cancer hsa05222 2 

 

ErbB信号通路: ErbBs受体包括 ErbB1、ErbB2、
ErbB3 和 ErbB4 亚型。神经调节蛋白 (neuregulin, 
NRG) 通过激活 ErbB 酪氨酸激酶受体进行一系列的
信号转导。Xu 等[17]通过体内外实验研究证明 NRG
在中枢神经系统属于抗炎物质。 

VEGF信号通路: 组织器官在生理或病理状态下, 
受到促血管生成因子的刺激, 引发血管新生。现有大
量证据表明, VEGFR-2主要介导VEGF驱动的内皮细
胞反应, 它被认为是生理和病理血管生成的关键信
号转导。VEGF 结合 VEGFR-2 引发一系列不同的信
号通路, 导致上调的基因参与介导的内皮细胞增殖
和迁移, 促进它们的生存和血管通透性。 

Fc epsilon RI信号通路: Fc的 εRI信号通路与炎
症有关, 影响炎症介质如白三烯 (LTC4、LTD4 和

LTE4) 和前列腺素 (尤其 PDG2) 的释放和细胞因子 
(TNF-α、IL-4和 IL-5) 分泌。 

T细胞受体信号通路: 与机体免疫调节直接相关, 
T细胞是淋巴细胞的主要组分, 它具有多种生物学功
能, 如直接杀伤靶细胞, 辅助或抑制 B细胞产生抗体, 
对特异性抗原和促有丝分裂原的应答反应以及产生

细胞因子等。 
自然杀伤细胞介导的细胞毒性 : 自然杀伤 

(natural killer, NK) 细胞是先天性免疫系统的淋巴细
胞, 涉及对非自身细胞以及受到各种形式刺激 (如
感染病毒、细菌、寄生虫或恶性转化) 的自身细胞的
早期防御。NK细胞杀伤的机制与在适应性免疫应答
中产生细胞毒性 T 细胞的机制相同; 细胞毒颗粒释
放到结合的靶细胞表面, 并且它们所包含的效应蛋
白穿透细胞膜并诱导细胞程序性死亡。 

B细胞受体信号通路: B细胞是适应性免疫的重
要组成部分, 其生产和分泌数以百万计的不同的抗
体分子, 分别识别不同的抗原。磷脂酰肌醇 3-激酶和
磷脂酶 C-γ2是 B细胞受体信号重要的下游效应器。
这一信号最终导致即早基因的表达, 进一步激活参
与 B 细胞增殖、分化和免疫球蛋白生产等过程的其
他基因表达。 

Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR) 信号通路: 
识别病原体, 引起先天免疫快速活化, 诱导促炎因子
的产生和共刺激分子的上调, TLR信号通路共分为两
组 : 一组是快速活化核因子 κB (nuclear factor-κB, 
NF-κB) 和 MAPK导致促炎因子产生的 MyD88依赖
通路; 另一组是与 INF-β和 INF可诱导基因的诱导、
并与 NF-κB和 MAPK缓慢活化、树突细胞成熟有关
的 MyD88非依赖通路。 

JAK-STAT 信号通路: JAK-STAT 途径是体内普
遍存在的信号通路之一, 参与机体细胞的增殖、分化、
存活和凋亡, 介导机体免疫失调和肿瘤生成等过程。
目前发现, STAT家族存在 7个成员, 其中, STAT1可
抑制NF-κB的活化; STAT2被 IFN-α/β和 IFN-λs活化; 
STAT3 能够被多种细胞因子 (IL-6、IL-10、IFN-α/β) 
激活; IL-12、IL-23和 IFN-α激活 STAT4[18, 19]。 

补体和凝血级联通路: 与机体的免疫功能密切
相关。一方面, 补体系统是血浆蛋白水解级联和先天
免疫的中介, 介导对病原体的非特异性防御机制; 另
一方面, 凝血级联反应是其他酶原转换为丝氨酸蛋
白酶的过程, 最终形成凝血酶。由凝血酶激活的某些
蛋白酶活化受体是先天免疫介质的成员。激肽释放    
酶−激肽系统是一种内源性的代谢级联, 引发导致血 
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Table 2  Information of inflammatory and immune related pathways-ingredients  

Pathway Count Function Main indigrent (target counts) 
MAPK signaling 
pathway 
 

22 
 
 

Inflammation 
 
 

6-Hydroxykaempferol-3,6-O-β-D-glucoside (2); dehydrated safflower yellow B (2); 4',5-dihy-
droxyflavone-6,7-O-glucopyranoside (2); lithospermic acid B (4); guanosine (2); benzoyl-
paeoniflorin (2); galloylpaeoniflorin (5); paeoniflorin (3); albiflorin (4); oxypaeoniflorin (2)  

ErbB signaling  
pathway 
 

14 
 
 

Inflammation 
 
 

6-Hydroxykaempferol-3,6-O-β-D-glucoside (3); dehydrated safflower yellow B (2); 4',5-dihy-
droxyflavone-6,7-O-glucopyranoside (3); lithospermic acid B (4); guanosine (2); benzoyl-
paeoniflorin (3); galloylpaeoniflorin (4); paeoniflorin (4); albiflorin (3); oxypaeoniflorin (2)  

Fc epsilon RI  
signaling pathway 
 
 

12 
 
 
 

Inflammation 
 
 
 

Hydroxy safflower yellow A (2); 6-hydroxykaempferol-3,6- O-β-D-glucoside (2); dehydrated 
safflower yellow B (2); safflor yellow A (2); 4',5-dihydroxyflavone-6,7- O-glucopyranoside (3); 
lithospermic acid B (5); guanosine (2); benzoylpaeoniflorin (3); galloylpaeoniflorin (3);  
paeoniflorin (3); albiflorin (3)  

Toll-like receptor 
signaling pathway 

 7 
 

Inflammation 
 

Dehydrated safflower yellow B (2); lithospermic acid B (3); benzoylpaeoniflorin (3); galloyl-
paeoniflorin (2); paeoniflorin (2); albiflorin (2); oxypaeoniflorin (1) 

JAK-STAT signaling 
pathway 

 6 
 

Inflammation & 
immunity 

Lithospermic acid B (2); galloylpaeoniflorin (3); oxypaeoniflorin (3)  
 

Complement and 
coagulation cascades 

 5 
 

Inflammation & 
immunity 

Benzoylpaeoniflorin (2); paeoniflorin (2); albiflorin (4)  
 

T cell receptor  
signaling pathway 
 
 

12 
 
 
 

Immunity 
 
 
 

Hydroxy safflower yellow A (2); 6-hydroxykaempferol-3,6- O-β-D-glucoside (3); safflor yellow A 
(2); 4',5-dihydroxyflavone-6,7- O-glucopyranoside (3); lithospermic acid B (4); uridine (2); 
guanosine (2); benzoylpaeoniflorin (5); galloylpaeoniflorin (5); paeoniflorin (3); albiflorin (3); 
oxypaeoniflorin (2)  

Natural killer cell 
mediated cytotoxicity  
 

10 
 
 

Immunity 
 
 

Hydroxy safflower yellow A (2); 6-hydroxykaempferol-3,6- O-β-D-glucoside (2); Safflor yellow  
A (2); 4',5-dihydroxyflavone-6,7- O-glucopyranoside (2); uridine (2); guanosine (2); benzoyl-
paeoniflorin (5); galloylpaeoniflorin (5); albiflorin (4)  

B cell receptor  
signaling pathway 
 

 8 
 
 

Immunity 
 
 

Hydroxy safflower yellow A (2); 6-hydroxykaempferol-3,6- O-β-D-glucoside (3); safflor yellow  
A (2); 4',5-dihydroxyflavone-6,7- O-glucopyranoside (3); lithospermic acid B (4); guanosine (2); 
benzoylpaeoniflorin (3); galloylpaeoniflorin (4); paeoniflorin (3); albiflorin (3); oxypaeoniflorin (2)  

VEGF signaling 
pathway 

12 
 

Other 
 

Lithospermic acid B (3); guanosine (2); benzoylpaeoniflorin (4); galloylpaeoniflorin (3); 
paeoniflorin (2); albiflorin (2); oxypaeoniflorin (2)  

 
管活性激肽 (缓激肽相关肽) 的释放。激肽牵连许多
生理和病理过程, 包括血压调节和钠平衡、炎症过程, 
以及心脏的保护作用。 
3  血必净注射液“成分−靶点−通路”网络模型构建 

采用 Cytoscape 软件构建血必净注射液“活性      
成分−靶点−通路”网络模型, 见图 1。血必净注射液
21 个活性成分的作用靶点分布于不同的代谢通路, 
相互协调, 从多种途径体现药物治疗脓毒症的作用
机制。 
 

讨论 
脓毒症发病机制涉及感染、炎症、免疫、凝血、

组织损害及基因多态性等一系列基本问题, 并与机
体多系统、多器官病理生理改变密切相关[20]。本研

究综合血必净注射液的作用靶点和 OMIM 数据库中
与脓毒症相关的疾病基因分析, 结果表明, 血必净注
射液主要作用于丝裂原活化蛋白激酶信号通路、

ErbB 信号通路、血管内皮生长因子信号通路、Fc 
epsilon受体 I信号通路、T细胞受体信号通路、自然
杀伤细胞介导的细胞毒性、B细胞受体信号通路、Toll
样受体信号通路、JAK-STAT信号通路、补体和凝血
级联等通路, 通过调节 T细胞、B细胞和多种细胞因
子 (TNF-α、IL-6、血管内皮生长因子等) 发挥抗炎、 

免疫的作用, 与文献[1−5]报道的血必净治疗脓毒症的

药理研究结果一致。 
脱水红花黄色素 B、苯甲酰芍药苷、芍药苷和氧

化芍药苷等作用于与 NF-κB 活化有关的 Toll 样受体
信号通路。NF-κB普遍存在于生物体内各种类型的细
胞中, 涉及炎症反应、免疫应答及细胞增生、转化和
凋亡等生物过程。Jiang 等[21]建立了生物活性集成超

高效液相色谱 /四极时间飞行质谱  (UPLC-Q/TOF) 
系统, 筛选出血必净注射液中脱水红花黄色素 B、苯
甲酰芍药苷、芍药苷和氧化芍药苷等成分具有一定的

NF-κB抑制活性, 证实血必净注射液中这 4种有效成
分通过抑制 NF-κB活性发挥抗炎作用。 

赤芍中的芍药苷既作用于 MAPK、Fc epsilon受
体 I 和 ErbB 等炎症相关的通路, 也作用于 B 细胞      
受体和 T 细胞受体等免疫相关的通路。芍药苷可抑
制促炎性介质如 TNF-α、IL-1 β、iNOS、环氧合酶-2
和 5-脂氧酶的上调, 发挥抗炎作用[22]。另外, Lü等[23]

研究发现赤芍水提取物五没食子酰葡萄糖通过与脂

质 A直接结合, 使内毒素失活以及降低血清内毒素和
TNF-α的释放, 达到治疗脓血症的目的。 

丹参中的丹酚酸B同时作用于MAPK、Fc epsilon 
受体 I和Toll样受体等炎症相关通路以及免疫相关通
路。Wang等[24]研究发现, 丹酚酸 B可降低由 LPS诱 
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Figure 1  Ingredients-targets-pathways network of active ingredients of Xuebijing injection ( ●) active ingredients, (●) targets, (●)      
pathways 
 
导的心肌细胞炎症损伤大鼠的 LDH 和 TNF-α 浓度, 
以及降低 TLR4和NF-κB的表达, 说明丹酚酸 B可能
是通过抑制 TLR-4-NF-κB-TNF-α 通路实现对心肌细
胞的保护作用。另外, 丹酚酸 B 还有保护内皮细胞, 
抑制 VEGF 诱导的血管通透性增加, 抑制血小板活
化、聚集与释放等作用[25−27]。 

红花中的羟基红花黄色素 A 主要作用于与免疫
相关的 T 细胞、B 细胞受体信号通路。Lu等[28]研究

了含 75%羟基红花黄色素 A 的红花总黄素对免疫功
能的影响, 提示红花总黄素可能是治疗多种免疫性
疾病的主要有效成分。 

当归和川芎中的洋川芎内酯 I、红花中的脱水红
花黄色素 B作用于肾素−血管紧张素系统和造血细胞
系, 对心脑血管和血压的调节有着重要的影响。丹参
中的丹酚酸 B 和赤芍的主要成分芍药苷、苯甲酰芍
药苷等除发挥抗炎、免疫的作用外, 还作用于补体和
凝血级联通路, 调控血压、钠平衡及心脏的保护作
用。血必净注射液各药材活性成分共同发挥抗炎、免

疫调节、控制血压和心脑血管保护等作用。 
血必净注射液中来源于 5个配伍药材 21 个主要

活性成分通过调控不同的基因, 作用于不同的通路,  
协同配伍产生抗炎、免疫调节、控制血压和心脑血管

保护等作用, 充分显示了不同成分之间的多靶点多
通路协同作用, 体现了中药方剂的整体观念。本文运
用网络药理学技术手段, 基于“系统−系统”的模式, 
探索血必净治疗脓毒症“多成分−多靶点−多通路”
的作用机制, 其研究结果与现有的血必净治疗脓毒
症的药理机制研究相互验证, 更好地解释了血必净
临床治疗脓毒症的作用机制, 为中药方剂治疗疾病
的作用机制研究提供了新思路, 为血必净干预脓毒
症作用机制的深入研究提供一定参考和方向。 
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