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［摘要］ 目的：基于网络药理学、蛋白质组学及实验验证探讨丹参治疗高脂高糖致代谢型高血压大鼠的机制。方法：将

30 只雄性 SD 大鼠随机分成正常组、模型组、阳性药粉防己碱（Tet，50 mg·kg-1·d-1）组、丹参低剂量（DS-L，4.5×104 mg·kg-1·d-1）
组、丹参高剂量（DS-H，9.0×104 mg·kg-1·d-1）组，每组 6 只。除正常组外，每组连续喂养高脂高糖饲料 8 周构建代谢型高血压模

型，造模成功后灌胃给药 4 周。监测血压和血脂相关指标，超声心动图评估心脏功能；采集胸主动脉及心脏组织样本进行病理

学检查；网络药理学结合蛋白质组学技术分析丹参治疗高血压的主要活性成分、潜在作用靶点及其干预机制；检测胸主动脉和

心脏组织中 Ca2+浓度；蛋白免疫印迹法检测瞬时受体电位阳离子通道（TRPC）3、TRPC6、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶（NOX）2 和 NOX4 蛋白的表达水平；酶联免疫吸附测定法检测氧化应激相关指标和炎症因子水平，包括超氧化物歧化酶

（SOD）活性、丙二醛（MDA）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）；采用分子对接将丹参主要成分与 TRPC3、

TRPC6、NOX2 和 NOX4 进行对接分析。结果：实验验证结果表明，与正常组比较，模型组血压和血脂水平显著增加（P<0.01）。
与模型组比较，DS-L 组大鼠收缩压（SBP）、舒张压（DBP）和平均动脉压（MAP）明显降低（P<0.05），血清甘油三酯（TG）、总胆固

醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平明显降低（P<0.05），高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平显著升高（P<0.01），而
DS-H 组和 Tet组效果更显著（P<0.01）；改善血管壁增厚、心肌细胞损伤、胶原脂质沉积等；网络药理学和蛋白质组学预测结果

表明，丹参治疗高血压的核心靶点为 TRPC3、TRPC6、NOX2 和 NOX4，核心通路包括钙信号、环鸟苷酸（cGMP）/cGMP 依赖性

蛋白激酶（PKG）信号及动脉粥样硬化相关通路等。分子机制实验验证结果表明，与正常组比较，模型组显著升高组织中 Ca2+

浓度，加剧氧化应激和炎症反应，并显著提高胸主动脉和心肌组织中 TRPC3、TRPC6、NOX2 和 NOX4 蛋白表达（P<0.01）；与模

型组比较，DS-L 组可以降低游离 Ca2+浓度，抑制 IL-1β、TNF-α及 SOD 活性和 MDA 含量的表达（P<0.05），胸主动脉和心肌组织

中 TRPC3、TRPC6、NOX2 和 NOX4 蛋白表达水平明显降低（P<0.05），但 DS-H 组和 Tet 组效果更显著（P<0.01）；同时其主要成

分与高血压核心靶点具有较强的结合能。结论：丹参可能通过调控 TRPC3/6/NOX2/4 信号通路改善氧化应激及减轻炎症反

应，改善高血压大鼠血压异常及心肌损伤。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the mechanisms of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in treating metabolic 

hypertension induced by a high-sugar and high-fat diet in rats based on network pharmacology， proteomics， and animal 

experiments. Methods：： Thirty male SD rats were randomized into the control， model， positive drug （tetrandrine， Tet， 

50 mg·kg-1·d-1）， low-dose Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma （DS-L， 45×104 mg·kg-1·d-1）， and high-dose Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma （DS-H， 90×104 mg·kg-1·d-1） groups. Except for the control group， each group was fed a high-fat 

and high-sugar diet for 8 weeks for the modeling of metabolic hypertension. Following successful modeling， drug interventions 

were conducted through gavage for 4 weeks. Blood pressure and lipid indicators were monitored， and cardiac function was assessed 

via echocardiography. Samples from the thoracic aorta and cardiac tissue were collected for histopathological examination. Network 

pharmacology analysis identified key active components， potential targets， and mechanisms of Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma in treating hypertension. Proteomics technology was employed to analyze the differential proteins and major pathway 

targets to synergistically elucidate the antihypertensive mechanism of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma. Ca2+ concentrations in 

the thoracic aorta and cardiac tissue were measured. The protein levels of transient receptor potential cation channel （TRPC）3， 

TRPC6， NADPH oxidase （NOX）2， and NOX4 were quantified via Western blotting. The levels of oxidative stress markers and 

inflammatory factors， including superoxide dismutase （SOD）， malondialdehyde （MDA）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and 

interleukin-1β （IL-1β）， were determined by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Molecular docking analysis was 

performed for the main components of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma with TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4. 

Results：： The experimental results indicated that compared with the control group， the model group exhibited abnormally elevated 

blood pressure and increased lipid levels （P<0.01）. Compared with the model group， the DS-L group exhibited reduced systolic 

blood pressure （SBP）， diastolic blood pressure （DBP）， and mean arterial pressure （MAP） （P<0.05）， decreased serum levels of 

triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） （P<0.05）， and increased level of 

high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） （P<0.01）. The DS-H and Tet groups showed more significant effects （P<0.01）. 

Moreover， the interventions attenuated vascular wall thickening， myocardial cell injury， and collagen and lipid deposition. 

Network pharmacology and proteomics prediction results indicated that the core targets of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in 

treating hypertension were TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4， and the core pathways included calcium signaling， cyclic 

guanosine monophosphate （cGMP）/cGMP-dependent protein kinase （PKG） signaling， and atherosclerosis-related pathways. The 

molecular mechanism experiment results indicated that compared with the control group， the model group exhibited significantly 

elevated tissue Ca2+ concentrations， exacerbated oxidative stress and inflammatory responses， and upregulated protein levels of 

TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4 in the thoracic aorta and myocardial tissue （P<0.01）. Compared with the model group， DS-L 

reduced the free Ca2+ concentration， lowered the levels of IL-1β， TNF- α， SOD， and MDA （P<0.05）， and downregulated the 

protein levels of TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4 in the thoracic aorta and myocardial tissue （P<0.05）. DS-H and Tet 

exhibited more significant effects （P<0.01）. Meanwhile， the main components of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma had 

strong binding affinity with the core targets of hypertension. Conclusion：： Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma may ameliorate 

oxidative stress and mitigate inflammatory responses by regulating the TRPC3/6/NOX2/4 signaling pathway， thereby alleviating 

abnormal blood pressure abnormality and myocardial injury in hypertensive rats.

［［Keywords］］ metabolic hypertension induced by a high-sugar and high-fat diet； Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

extract； transient receptor potential cation channel （TRPC）3/6/NADPH oxidase （NOX）2/4 signaling pathway； oxidative stress； 

inflammation

高血压是最常见的心血管疾病之一，以动脉血

压持续升高，收缩压（SBP）≥140 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa），舒张压（DBP）≥90 mmHg 为主要特征，

严重威胁人类健康［1-3］。在众多致病因素中，高脂高

糖饮食的作用尤为突出。研究表明，长期高脂高糖

饮食可以激活瞬时受体电位阳离子通道 3/6/还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2/4（TRPC3/6/

NOX2/4）信 号 通 路 ，在 高 血 压 发 生 中 起 关 键 作

用［4-5］。TRPC3/6 通道开放导致 Ca2+内流，进而激活

NOX2/4 复合物，大量生成活性氧（ROS）［6-7］；并且

ROS 通过氧化修饰会增强 TRPC3/6 通道的活性和

开放，进一步促进 Ca2+内流，从而在 TRPC3/6 通道与
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NOX2/4 之间形成“Ca2+-ROS-炎症循环”［8-9］。该循

环会直接引起血管平滑肌细胞内钙超载，并通过激

活下游信号级联反应，引发血管的强烈且持续性收

缩，进而促进血管平滑肌细胞的增殖与血管重构。

因此，调节 TRPC3/6/NOX2/4 信号通路是治疗高脂

高糖致代谢型高血压的关键。

中医药理论认为，“瘀血阻络、痰浊内蕴”是高

血压中医病机之一［10］。丹参为唇形科鼠尾草属植

物，其干燥根及根茎入药，味苦，微寒，归心、肝经；
具有活血化瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈等功

效，临床常与抗压药配伍治疗高血压［11-13］。丹参可

改善血液流变性、降低血脂、保护血管内皮、减轻氧

化应激损伤及炎症反应［14］。然而，丹参水提物对高

脂高糖致代谢型高血压的降压及心脏损伤的调控

机制尚不明确。本研究旨在明确丹参对高脂高糖

致代谢型高血压大鼠的降压作用及心肌损伤保护

作用，并通过网络药理学、蛋白质组学及实验验证，

确定其作用靶点通路，揭示其作用机制，为改善高

血压患者血压异常和靶器官损伤提供理论依据。

1 材料

1.1　动物     30 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，6~7 周龄，体

质量 200~220 g，由辽宁长生生物技术股份有限公司

提供，动物生产合格证号 SCXK（辽）2020-001。动

物饲养于安徽中医药大学药学院实验动物中心，期

间大鼠自由进食饮水，环境温度 23~25 ℃，相对湿度

50%~70%，明暗节律 12 h/12 h。

1.2　伦理     动物实验经安徽中医药大学实验动物

伦理委员会批准（批准号 AHUCM-rats-2025003），
并严格按照实验动物使用和保护的相关规定进行

操作。

1.3　药材     所有丹参均采集于安徽省马鞍山市含

山县。经安徽中医药大学俞年军教授鉴定为唇形

科植物丹参 Salvia miltiorrhiza 的根及根茎。

1.4　药品与试剂     高脂高糖饲料，配方为 54.6% 常

规鼠料、16.9% 猪油、14% 蔗糖、10.2% 酪蛋白、2.1%

预混料和 2.2% 麦芽糊精，并在每 100 g 饲料中加入

鸡蛋 1 个，花生豆 50 粒（辽宁长生生物技术有限公

司，批号 20241024）；粉防己碱（Tet，美国 Target MOI

公司，批号 243258，纯度 98%）；钙离子显色检测试

剂 盒（ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号

A293250507）；丙 二 醇（MDA）含 量 检 测 试 剂 盒 、

超氧化物歧化酶（SOD）活性检测试剂盒（北京盒子

生 工 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 10125062720、

10125062830）；大鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素 -1β（IL-1β）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试
剂盒（武汉瑞迪生物科技有限公司，批号分别为

KD376050703202、KD608450703201）；总胆固醇（TC）、
甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）测定试剂盒（南京建成生

物科技有限公司，批号分别为 20241218、20241218、

20241218、20241217）；苏木素染液、醇溶伊红染液

（ 珠 海 贝 索 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为

BA4041、BA4022）；马松（Masson）三色染色液（北京

雷根生物技术有限公司，货号 DC0032）；中性树胶

（无锡市江原实业技贸有限公司，货号 ZLI-9516）；
TRPC6 抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号

18236-1-AP）；TRPC3、NOX2、NOX4、甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）抗体（美国 Immuno Way 公司，货

号分别为 YT5520、YM8068、YM8112、YM8394）。
1.5　仪器     BP2010AUL 型小动物无创血压仪（北

京 软 隆 生 物 技 术 有 限 公 司）；蛋 白 免 疫 印 迹 法

（Western blot）Mini-proteanTetra 型 垂 直 蛋 白 电 泳

槽 4 胶 系 统 、MiniTransblot 型 湿 电 转 印 系 统 、

PowerpacBasic 型基础型电源（美国 Bio-Rad 公司）；
VINNO6LAB 型小动物超声成像系统（飞依诺科技

公司）；Perkin Elmer型酶标仪（珀金埃尔默股份有限

公司）；RE-52AA 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器

厂）；LC-4016 型低速离心机（安徽中科中佳科学仪

器有限公司）；TG16-WS 型台式高速离心机（长沙湘

仪离心机仪器有限公司）；ZT-12M 型生物组织自动

脱水机、YB-7LF 型生物组织包埋机、YT-7FB 型生物

组织摊烤片机（湖北亚光医疗器械有限公司）；
RM2016 型切片机（德国 Leica 公司）；DHG-9070 型

电热恒温鼓风干燥箱、GNP-9080 型隔水式恒温培

养箱（上海三发科学仪器有限公司）；B004 型黏附载

玻片（安徽欣乐生物技术有限公司）；CX41 型显微

镜（日本 Olympus Corporation 公司）。
1.6　数据库与软件     中药系统药理学数据库与分

析 平 台（TCMSP，http：//tcmspw. com/tcmsp. php）；
PubChem 数 据 库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）；SwissTargetPrediction 数 据 库（http：//www.

Swisstargetprediction. ch）；Pharm Mapper 数 据 库

（http：//lilabecust. cn/pharmmapper/index. html） ；
UniProt数据库（https：//www.uniprot.org/）；在线人类

孟 德 尔 遗 传 数 据 库（OMIM，https：//www. omim.

org/）；基 因 名 片 数 据 库（GeneCards，https：//www.

genecards.org/）；DisGeNET 数据库（https：//www.Dis 

Ge NET.org/）；蛋白互作网络分析数据库（STRING，
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https：//cn.string-db.org/）；注释、可视化和集成发现

数 据 库（DAVID，https：//david-d. ncifcrf. gov）；
KOBAS3.0 数 据 库（http：//kobas. cbi. pku. edu. cn/）；
Venny2.1 在线平台（http：//www.liuxiaoyuyuan.cn/）；
微生信在线平台（https：//www. bioinformatics. com.

cn/）。
2 方法

2.1　丹参提取物的制备     将丹参切成小段，将丹参

小段 200 g 置于 2 000 mL 水中，在 80 ℃下进行提

取，提取 2 次（每次 1.5 h），合并提取液滤过，滤液在

60 ℃下减压浓缩至清膏。放冷至室温，然后加乙醇

进行醇沉（乙醇含量 70%），静置，12 h 后取上清液进

行减压浓缩至稠膏，并回收乙醇。将所得稠膏冷冻

干燥至恒重［16］。

2.2　动物造模和给药     在大鼠适应性喂养 1 周后，

采用高脂高糖饲料喂养模拟人类高脂高糖饮食引

起的代谢型高血压，连续喂养 8 周［17］。每周记录血

压及体质量，当造模大鼠 SBP≥140 mmHg，DBP≥
90 mmHg 为造模成功［12］。Tet 作为阳性药，因其作

用机制便于与丹参提取物进行药效与机制对比，具

有良好的科学对照价值。将 24 只造模成功的大鼠

随机分为 4 组（n=6）：模型组、丹参低剂量（DS-L）
组、丹参高剂量（DS-H）组和 Tet 组。依据 2020 年版

《中华人民共和国药典》并结合人和大鼠表面积的

换算公式，计算得出等效剂量为 4.5×104 mg·kg-1。

选择动物实验剂量为 DS-L 组（4.5×104 mg·kg-1）、
DS-H 组（9.0×104 mg·kg-1）、Tet组（50 mg·kg-1）；模型

组（Model 组）和正常组（Control 组）大鼠（n=6）给予

等量的生理盐水。灌胃给药 4 周，期间每组动物可

自由进食和饮水。

2.3　样品制备与动物处理     末次给药后进行取材，

大 鼠 禁 食 不 禁 水 12 h，使 用 戊 巴 比 妥 钠 溶 液 按

50 mg·kg-1腹腔注射麻醉大鼠。腹主动脉采血法收

集全血样本，静置 1 h，3 000 r·min-1 离心 15 min（离

心半径 16.2 cm，下同），收集血清保存-80 ℃备用。

选取各组大鼠胸主动脉和心脏，在 4% 多聚甲醛中

固定，在不同梯度乙醇中逐渐脱水，并包埋在石蜡

中，用于组织学染色。其余组织液氮急冻后保存

于-80 ℃备用。

2.4　血压测量     采用无创血压计监测喂养高脂高

糖饲料前和喂养后 12 周大鼠的 SBP、DBP 和平均动

脉压（MAP）；在波形稳定后，测量大鼠尾根血压。

2.5　血脂指标测定     按照试剂盒说明书步骤分别

检测各组大鼠血清中血清 TG、TC、LDL-C、HDL-C

的含量。

2.6　组织学染色     将石蜡包埋的组织切片成 4 μm

厚的切片，用苏木素 -伊红（HE）和 Masson 染色进行

组织学染色，并在扫描显微镜下进行观察和分析。

每只大鼠的胸主动脉中随机选取 10 个部位进行检

测。在×400 显微镜下，通过以下公式计算动脉壁的

中层厚度：壁厚度百分比（WT）=（内侧壁厚度×2/外

径）×100%。

2.7　大鼠心脏超声图     将实验大鼠经吸入麻醉

（4% 异氟烷诱导，1.5%~2% 异氟烷维持）后仰卧位

固定，胸前区剃毛处理并涂抹超声耦合剂。全程使

用 加 热 垫 维 持 体 温 37 ℃ 。 采 用 高 频 超 声 探 头

（18 MHz）于胸骨旁获取标准切面：左室长轴切面定

位后 ，旋转探头 90°采集乳头肌水平短轴切面 。

M 型超声取样线垂直室间隔测量左室舒张末期内

径（LVIDd）、收缩末期内径（LVIDs）、舒张末期后壁

厚度（LVPWd）、收缩末期后壁厚度（LVPWs），计算

射血分数（EF）及缩短分数（FS）。所有图像均在呼

气末采集，连续获取 3 个心动周期数据取均值。

2.8　 网 络 药 理 学     采 用 TCMSP（http：//tcmspw.

com/tcmsp.php）检索丹参的化学成分，以口服生物

利用度（OB）≥30% 和类药性（DL）≥0.18 为初始阈值

筛 选 出 29 种 活 性 成 分 ，并 结 合 文 献 挖 掘 补 充

TCMSP 未收录但具明确生物活性的化合物，所有结

构 均 经 PubChem 数 据 库 验 证 。 将 所 获 成 分 的

SMILES 结构式上传至 SwissTargetPrediction 数据库

（http：//www. swisstargetprediction. ch）预 测 活 性 靶

点，整合 TCMSP 直接靶点信息后经 UniProt 数据库

（https：//www.uniprot.org/）转换为标准人类基因符

号（Gene Symbol），剔除重复及无人类同源基因靶

点后构建丹参候选靶点数据集。以“Hypertension”

为关键词在 GeneCards（https：//www.genecards.org/）
和 OMIM 数据库（https：//omim.org/）系统检索高血

压疾病靶点，合并去重并标准化后获得疾病靶点

库。绘制维恩图，取丹参靶点与疾病靶点的交集作

为核心分析数据集。将该交集靶点导入 STRING 

12.0 数 据 库（https：//string-db. org/），设 置 物 种 为

“Homo sapiens”、设定交互置信度阈值为 0.7，构建

PPI 网 络 ，并 通 过 Cytoscape 3.10.4 软 件 配 合

CytoHubba，以 Degree 方法筛选关键靶点，并构建

“成 分 靶 点 -疾 病 基 因 ”相 互 作 用 网 络 图 。 采 用

KOBAS 3.0 数据库（http：//kobas.cbi.pku.edu.cn/）对
核心靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）富集分析，运用微生信在线平台
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（https：//www.bioinformatics. com.cn/）生成气泡图，

并 通 过 SankeyMATIC 在 线 工 具（https：//

sankeymatic.com/）绘制可视化靶点-通路互作关系。

2.9　 蛋 白 质 组 学 分 析     蛋 白 质 组 学 分 析 采 用

Orbitrap Exploris 480 型高分辨质谱仪。将 Control

组、Model 组和 DS-H 组的胸主动脉组织样本经裂

解、还原、烷基化后，使用胰蛋白酶于 37 ℃酶解过

夜。肽段经 C18 StageTip 脱盐后，通过纳升液相色谱

分离，并在质谱仪中以数据依赖采集（DDA）模式进

行分析。全扫描（MS1）分辨率为 120 000，MS2 扫描

分辨率为 15 000。原始数据使用 MaxQuant 软件

（v2.0.3.0）检索 UniProt 数据库进行鉴定与无标记定

量（LFQ），鉴定阈值设定为肽段和蛋白质水平错误

发现率（FDR）<1%。为了鉴定差异表达的蛋白质

（DEP），使用的倍数变化（FC）阈值 >2，P 值阈值 <

0.05。差异表达蛋白的生物信息学分析主要集中在

鉴定、表达差异和功能分析。

2.10　组织钙离子浓度测定     将大鼠胸主动脉及心

脏组织剪碎，经磷酸盐缓冲液（PBS）清洗后，随后加

入裂解液，于 37 ℃孵育 30 min，制成组织悬液。以

16 000 r·min-1离心 5 min，取上清液依据试剂盒说明

书，通过比色法在 570 nm 波长下测定游离钙离子

浓度。

2.11　 Western blot 检 测 相 关 指 标 蛋 白 表 达 情 况         

    将大鼠胸主动脉及心脏制成组织悬液，根据蛋白

定量法（BCA）蛋白定量试剂盒说明书，利用酶标仪

检测吸光度来计算蛋白浓度。完成定量后，按照

4∶1 加入 5×蛋白上样缓冲液，100 ℃下加热 10 min

进行蛋白热变性，在-20 ℃下储存备用。制备分离

凝胶后，载样并进行电泳转移膜。用脱脂奶粉密封

后，分别加入相应的 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4

和 GAPDH 一抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜。加入二

抗（1∶10 000）室温孵育 1 h。避光条件下配制极超

敏增强化学发光法（ECL）发光液显影，均匀敷于聚

偏二氟乙烯（PVDF）膜上，即可显影，最后用 Image J

软件分析蛋白表达。

2.12　ELISA 测定炎症因子和氧化应激指标     将胸

主动脉和心脏组织上清液在 4 ℃下以 2 500 r·min-1

离心 20 min 后，除去沉淀物，并立即对样品进行分

析。使用 ELISA 试剂盒测定炎症因子 TNF-α、IL-1β

和氧化应激指标 SOD 活性、MDA 含量的水平。

2.13　分子对接     从 PubChem 数据库获得化合物的

3D 结构，并且从 RCSB 蛋白质数据库（https：//www.

rcsb.org/）检索靶蛋白的结构。使用 AutoDock Tools 

1.5.7 版进行化合物和蛋白质之间的亲和力预测。

最后使用 PyMOL 软件可视化对接结果。

2.14　 统 计 学 分 析     采 用 SPSS 22.0 和 GraphPad 

10.1 软件进行统计分析，数据表示为 x̄± s，使用单因

素方差分析进行不同组间的差异分析，P<0.05 为差

异有统计学意义。

3 结果

3.1　丹参恢复高脂高糖致代谢型高血压大鼠血压

及血脂异常     为观察丹参对代谢型高血压大鼠的

血压和血脂的影响，采用高脂高糖饮食构建高血压

大鼠模型，动物体质量变化见图 1。

与 Control 组比较，Model 组 SBP、DBP 显著升

高（P<0.01）；与 Model组比较，DS-H 组、DS-L 组、Tet

组 SBP、DBP 及 血 脂 水 平 明 显 降 低（P<0.05，P<

0.01）。见表 1、图 2。胸主动脉 HE 染色结果显示，

与 Control 组比较，Model 组出现血管壁显著增厚

（P<0.01）；与 Model组比较，DS-H 组和 Tet组血管壁

厚度明显降低（P<0.05，P<0.01）。见图 3、表 2。

3.2　丹参恢复高脂高糖致代谢型高血压大鼠的心

肌损伤及内皮功能障碍     超声心动图检测显示，与

Control组比较，Model组 EF%、FS%、LVPWs、LVIDd

显著增加（P<0.01），LVPWd、LVIDs 显著降低（P<

0.01），其中 EF%的升高，是由于心脏通过自身调节

机制把更大的舒张末容积转化为更强收缩力，同时

心肌肥厚增加收缩，进而导致交感神经-儿茶酚胺系

统兴奋提供正性肌力驱动，这些代偿反应协同提升

心室收缩，出现 EF%升高的现象；与 Model 组比较，

Tet 组和 DS-H 组 EF%、FS%、LVPWs、LVIDd 明显降

低（P<0.05，P<0.01），LVPWd、LVIDs 明显升高（P<

0.05，P<0.01），效果接近 Tet 组，并呈现剂量依赖性。

见表 3、表 4、图 4。

注：A.Control 组；B.Model 组；C.Tet 组；D.DS-L 组；E.DS-H 组

（图 2-图 7 同）
图  1　各组大鼠整个实验期间的体质量  （x̄± s，n=6）

Fig. 1　 Body weight of rats in each group during whole 

experimental period （x̄± s，n=6）
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HE 和 Masson 染色结果显示，与 Control 组比

较，Model 组呈现典型纤维化 -水肿共损伤：胶原容

积分数升高，肌束间隙明显增宽并伴广泛肌浆空泡

化；与 Model组比较，DS-H 组显著改善胶原沉积，肌

细胞水肿。见图 5。

3.3　丹参抗高血压的网络药理预测     通过数据库

检索和文献调查，确定 744 种丹参中的潜在活性靶

点，并收集 1 240 个与高血压相关的靶点。两者的

交集产生了 193 个潜在治疗靶点。利用 STRING 数

据库和 Cytoscape 软件进行拓扑分析，按 Degree 值

筛选出自由度最高的筛选出前 16 个核心靶点，包括

蛋白激酶 B（Akt）1、B 细胞淋巴瘤（Bcl）-2、TRPC3、

NOX4、TRPC6 等，并构建活性成分 -核心靶点网络

图。KEGG 通路分析显示，丹参可能通过钙信号通

注：1 mmHg≈0.133 kPa

图  2　丹参对各组大鼠给药 4 周后 SBP、DBP、MAP 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Fig. 2　Effect of SMRR on four weeks after drug administration， SBP， DBP， and MAP of rats in each group （x̄± s，n=6）

表  3　超声心动图测量丹参对各组大鼠 EF、FS 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　 Echocardiographic assessment of effect of SMRR on EF 

and FS in different groups of rats （x̄± s，n=6） %

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

EF

81.33±4.02

95.75±4.582）

82.68±4.124）

86.97±3.603）

80.16±3.484）

FS

46.88±2.63

64.86±4.102）

49.24±3.134）

52.85±3.803）

46.65±3.694）

表 1　丹参对各组大鼠血脂指标 TC、TG、HDL-C、LDL-C 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　 Effect of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma （SMRR） on lipid profile indicators TC， TG， HDL-C and LDL-C in different 

groups of rats （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

TC

4.77±0.82

7.92±0.922）

5.88±0.853）

6.52±0.793）

5.33±0.724）

TG

1.77±0.17

4.09±0.232）

2.22±0.254）

3.02±0.324）

2.33±0.254）

HDL-C

1.37±0.07

0.52±0.122）

0.90±0.223）

0.76±0.133）

1.16±0.174）

LDL-C

0.52±0.12

1.17±0.072）

0.79±0.063）

0.83±0.064）

0.61±0.044）

注：与 Control组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 8 同）

表  2　丹参对各组大鼠胸主动脉 WT 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of SMRR on thoracic aorta WT in different 

groups of rats （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

WT/%

11.12±0.71

12.22±1.422）

11.82±0.614）

12.99±0.67

11.70±0.664）

图  3　丹参对各组大鼠胸主动脉壁厚度的影响  （HE，×400）
Fig. 3　Effect of SMRR on thoracic aorta wall thickness in different groups of rats （HE， ×400）
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路 、环 鸟 苷 酸（cGMP）/cGMP 依 赖 性 蛋 白 激 酶

（PKG）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信

号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路等

多条关键信号通路，发挥降压、抗炎、抗氧化、改善

血管内皮功能及血管重塑的协同作用。此外，GO

富集分析表明，这些靶点与心脏电兴奋 -收缩耦联、

心肌细胞动作电位传导等过程密切相关。见增强

出版附加材料。

将得到的潜在的治疗靶点与丹参成分进行“成

分 -靶点”的结合。见增强出版附加材料。结果可

见，丹参可通过钙信号、cGMP/PKG、PI3K/Akt 等信

号通路，同时作用于 Akt1、Bcl-2、TRPC3 等多个核

心靶点，从而协同调控炎症反应、氧化应激、血管内

皮功能等生物学过程，全面阐明丹参“多成分 -多靶

点-多通路”干预疾病的分子机制。

3.4　丹参改善高脂高糖致代谢型高血压大鼠胸主

动脉蛋白质谱异常     基于 TMT 定量蛋白质组学技

术的分析，以 P<0.05 为显著性标准，并结合 FC 进行

量化评估，FC≥2 作为蛋白质显著上调的判定阈值，

FC≤1/2 作 为 显 著 下 调 的 判 定 阈 值 。 Model 组 与

Control 组 比 较 共 鉴 定 到 197 个 差 异 蛋 白 ，其 中

119 个为 Model 组特有，表明高血压模型构建成功；
DS-H 组有 35 个特有蛋白，且与 Model 组大量重叠。

主成分分析显示，PC1 和 PC2 的方差贡献率分别为

37.6% 和 18.0%，各组样本分离明显 ，Model 组与

Control 组距离最远，DS-H 组位于两者之间，表明丹

参部分逆转了模型诱导的蛋白表达变化。火山图

显示，与 Control组比较，Model组有 291 个显著差异

蛋白（上调 119 个，下调 172 个），可能参与血压调

节、血管收缩和炎症反应。与 Model 组比较，DS-H

组有 95 个显著差异蛋白（上调 43 个，下调 52 个），其
中 TRPC3 和 TRPC6 等 TRPC 家族蛋白表达显著变

化。见增强出版附加材料。

热图聚类分析显示，所有样本按分组清晰聚为

三大簇，DS-H 组蛋白表达谱与 Model 组接近，但与

Control组的差异显著缩小，进一步证实丹参对高血

压模型蛋白质表达紊乱的纠正作用。见增强出版

附加材料。

差异表达蛋白的 KEGG 和 GO 分析显示，这些

蛋白可能通过 PPAR 信号通路、钙信号通路、cGMP、

PKG 信号通路和肾素 -血管紧张素 -醛固酮（RAAS）

表 4　 丹 参 对 各 组 大 鼠 LVPWs、LVPWd、LVIDs、LVIDd 的 影 响  

（x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of SMRR on LVPWs， LVPWd， LVIDs， and 

LVIDd in different groups of rats （x̄± s，n=6） mm

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量

/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

LVPWs

3.44±0.25

4.41±0.222）

3.66±0.313）

3.79±0.34

3.55±0.314）

LVPWd

2.48±0.24

1.87±0.142）

2.30±0.193）

2.01±0.12

2.37±0.184）

LVIDs

3.14±0.27

1.94±0.342）

2.78±0.264）

2.19±0.314）

2.84±0.374）

LVIDd

5.45±0.43

6.94±0.382）

5.66±0.324）

6.21±0.39

5.66±0.214）

图  4　丹参对各组大鼠超声心动图的影响

Fig. 4　Effect of SMRR on echocardiography of rats in each group

图 5　丹参对各组大鼠心肌组织纤维化的影响（×400）
Fig. 5　Effect of SMRR on myocardial tissue fibrosis of rats in each group （×400）

··223



第 32 卷第  19 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 19

Oct. ，2026

相关通路发挥抗炎、抗氧化及改善血管内皮功能的

作用，与网络药理学分析高度一致，验证了丹参的

多通路、多靶点作用机制。见增强出版附加材料。

3.5　丹参改善高脂高糖致代谢型高血压大鼠胸主

动脉及心肌组织钙超载     为验证网药和组学结果，

本实验检测胸主动脉及心肌组织中的游离 Ca2+浓

度。与 Control 组比较，Model 组胸主动脉和心肌中

游离 Ca2+浓度显著升高（P<0.01），表明高脂高糖致

代谢型高血压可导致胸主动脉钙超载。与 Model组

比较，Tet 组、DS-L 组和 DS-H 组游离 Ca2+浓度均显

著降低（P<0.01），随着丹参剂量增加，游离 Ca2+浓度

逐渐降低，且 DS-H 组与 Tet组效果相当。见表 5。

3.6　丹参改善高脂高糖致代谢型高血压大鼠氧化

应激及炎症因子的过度分泌     丹参可呈剂量依赖

性地逆转高脂高糖诱导的代谢型高血压模型中氧

化应激与炎症因子的过度激活。实验结果显示，与

Control 组比较，Model 组血清 SOD 活性、MDA 含量

显著升高（P<0.01），提示氧化应激明显加剧；对促炎

细胞因子检测结果显示，IL-1β与 TNF-α水平显著

提升（P<0.01），证实发生了炎症反应。与 Model 组

比较，DS-H 组 SOD 活性与 MDA 含量水平显著下调

（P<0.01），恢复氧化 -抗氧化平衡；对促炎细胞因子

检测结果显示，IL-1β和 TNF-α的表达显著下调（P<

0.01），炎症反应得到有效缓解。DS-H 组的效果与

Tet组相当。见表 6。

3.7　丹参通过抑制 TRPC3/6/NOX2/4信号通路下调

钙超载、氧化应激及炎症反应，改善大鼠心血管功能  

   Western blot结果显示，与 Control组比较，Model组

中 胸 主 动 脉 和 心 脏 中 TRPC3、TRPC6、NOX2 和

NOX4蛋白的表达显著增强（P<0.01），表明这些通路

被过度激活；与 Model组比较，DS-H 组和 Tet组上述

蛋白的表达明显降低（P<0.05，P<0.01），DS-H 组的

蛋白表达已接近 Control组水平与 Tet组效果相当，并

呈现剂量依赖性。见图 6、图 7和表 7、表 8。

3.8　分子对接验证     选择丹参素、丹酚酸 B、迷迭

香酸、原儿茶醛、丹参酮ⅡA 和丹参酮Ⅰ作为分子对

接候选。这些成分涵盖 2020 年版《中华人民共和国

药典》所规定的丹参主要化学模块，即酚酸类（水溶

性）和丹参酮类（脂溶性），并且在既往的血清药代

动力学研究中均显示出较高的体内暴露水平［18-19］。

因此，以这 6 种成分为配体，系统评估其与 TRPC3/6/

NOX2/4 的直接结合特征。结果显示，结合能小

于−5.0 kJ·mol-1表明受体与配体之间具有良好的结

合活性。见表 9。

结果显示丹参中的 6 种活性成分与 TRPC3、

TRPC6 的结合能比 NOX2、NOX4 的更小。见增强

出版附加材料。

表  5　 丹 参 对 各 组 大 鼠 胸 主 动 脉 和 心 肌 中 游 离 Ca2+ 浓 度 的 影 响  

（x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of SMRR on free Ca2+ concentration in thoracic 

aorta and myocardium of different groups of rats （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

胸主动脉游离

Ca2+浓度

33.46±1.46

64.15±4.242）

32.93±2.824）

45.53±1.554）

32.35±1.474）

心肌游离 Ca2+

浓度

146.97±16.18

275.98±15.602）

180.26±13.694）

233.86±11.434）

175.52±15.564）

表 6　丹参对各组大鼠的氧化应激和炎症水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 6　Effect of SMRR on oxidative stress and inflammatory levels in different groups of rats （x̄± s，n=6）

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

SOD/U·g-1

5.27±0.63

27.98±1.222）

7.10±0.724）

9.76±0.624）

7.18±0.654）

MDA/nmol·g-1

15.27±0.63

33.65±0.772）

17.10±0.724）

23.42±0.914）

17.18±0.654）

IL-1β/ng·L-1

988.99±19.66

1 737.21±47.772）

1 093.78±31.644）

1 340.09±44.784）

827.19±36.194）

TNF-α/ng·L-1

23.99±1.77

35.88±2.212）

11.11±0.464）

12.42±1.144）

7.52±0.834）

图  6　各组大鼠胸主动脉中 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4 蛋白表

达电泳

Fig. 6　 Electrophoresis of TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4 

proteins expression in thoracic aorta of rats in each group
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4 讨论

中医理论认为高血压的主要病因为情志不遂、

饮食不节、久病过劳、年迈体虚等，其病理多为风、

火、痰、瘀、虚，病理性质多属本虚标实，因病程复杂

多样对靶器官有不同程度的损害，“瘀血阻络、痰浊

内蕴”在此过程中均有兼夹。丹参作为重要活血化

瘀药对改善高血压有很大研究空间，并且根据研究

结果及文献报道，丹参在治疗高血压已经展现出多

方面显著作用特点［21-27］。

在阳性药的选择上，Tet作为一种从防己科植物

中提取的生物碱，具有钙离子拮抗［28］、抗氧化［29］、抗

炎［30］、抗心肌缺血［31］等作用，广泛研究并应用于高

血压［32-38］及相关心血管疾病的治疗，能够有效降低

血压并改善心血管功能，选用 Tet 作为丹参治疗高

血压中的阳性对照可以更好地针对“Ca2+-ROS-炎症

循环”机制进行比较；在模型选择上，高脂高糖饮食

诱导的代谢型高血压大鼠模型能够较好地模拟人

类高血压的病理生理过程，为研究提供合适实验对

象；剂量上，通过 2020 年版《中华人民共和国药典》

和文献查询确定丹参常用药用剂量，并进行药效实

验研究，发现 DS-H 组对降低血压、改善血脂及减轻

心肌损伤的效果更为显著，与阳性药 Tet 相当，表明

丹参在较高剂量下具有良好的降压和心脏保护作

用，这与既往研究中丹参对自发性高血压大鼠的降

压及心肌保护作用一致［26，39-41］。综上所述，丹参在

降低血压和改善心肌损伤方面表现出类似甚至更

优效果，为开发新型天然降压药物提供重要参考。

TRPC3/6/NOX2/4 轴是激活“Ca2+-ROS-炎症循

环”的关键机制。TRPC 通道是一类调控细胞膜钙

离子通透性的非选择性阳离子通道蛋白 ，其中

TRPC3 和 TRPC6 二者均为 Ca2+敏感型通道，介导

Ca2+内流［42-43］。研究发现 Ca2+对 NOX 有多重效果不

仅会磷酸化 NOX 亚基，还是 NOX2/4 复合物组装的

关键成分；并且 Ca2+内流导致线粒体基质 Ca2+超载，

产生大量 ROS，这种 ROS 最终可通过激活线粒体通

图 7　 各 组 大 鼠 心 脏 中 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4 蛋 白 表 达

电泳

Fig. 7　 Electrophoresis of TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4 

proteins expression in hearts of rats in each group

表  7　丹参对各组大鼠胸主动脉中 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4

蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　 Effect of SMRR on protein expression of TRPC3， 

TRPC6， NOX2， and NOX4 in thoracic aorta of different groups 

of rats （x̄± s，n=3）

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量

/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

TRPC3

/GAPDH

1.00±0.12

2.15±0.172）

1.20±0.114）

1.60±0.273）

1.35±0.064）

TRPC6

/GAPDH

1.00±0.13

2.00±0.222）

1.30±0.133）

1.74±0.15

1.42±0.233）

NOX2

/GAPDH

1.00±0.34

2.95±0.212）

1.23±0.144）

1.99±0.103）

1.30±0.074）

NOX4

/GAPDH

1.00±0.14

3.38±0.322）

1.47±0.134）

2.12±0.263）

1.60±0.324）

表  9　丹参中 6 种活性成分与 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4 对接

结合能

Table 9　 Docking binding energies of six active components in 

SMRR with TRPC3， TRPC6， NOX2 and NOX4 kJ·mol-1

活性成分

丹参素

丹酚酸 B

迷迭香酸

原儿茶醛

丹参酮ⅡA

丹参酮Ⅰ

TRPC3

-5.7

-9.0

-7.3

-5.5

-8.9

-8.4

TRPC6

-5.5

-5.6

-8.0

-5.2

-9.2

-7.8

NOX2

-5.1

-7.4

-5.7

-5.8

-7.2

-5.7

NOX4

-5.8

-8.4

-7.4

-5.4

-6.7

-6.9

表 8　丹参对各组大鼠心脏中 TRPC3、TRPC6、NOX2、NOX4 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　Effect of SMRR on protein expression of TRPC3， TRPC6， NOX2， and NOX4 in hearts of different groups of rats （x̄± s，n=3）

组别

Control组

Model组

Tet组

DS-L 组

DS-H 组

剂量/mg·kg-1

50

4.5×104

9.0×104

TRPC3/GAPDH

1.00±0.16

1.77±0.252）

1.08±0.193）

1.38±0.13

1.12±0.083）

TRPC6/GAPDH

1.00±0.31

2.15±0.112）

1.38±0.223）

2.00±0.19

1.15±0.234）

NOX2/GAPDH

1.00±0.15

2.73±0.302）

1.20±0.274）

1.76±0.143）

1.48±0.214）

NOX4/GAPDH

1.00±0.11

2.47±0.292）

1.25±0.124）

1.43±0.294）

1.26±0.134）
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透性转换孔进行释放，形成跨细胞器级联反应。持

续生成的 ROS 会加剧炎症反应，与外源性 NOX-

ROS 形 成 正 反 馈 环 路 ，形 成“Ca2+-ROS- 炎 症 循

环”［44-46］。本研究基于网络药理学和蛋白质组学分

析发现钙信号通路和 TRPC3/6、NOX2/4 为丹参抗

高血压的关键通路和靶点。实验发现，丹参给药后

可剂量依赖性地降低胸主动脉及心肌组织游离 Ca2+

浓度，并且改善氧化应激和炎症反应。证实了丹参

作用于“Ca2+-ROS-炎症循环”。Western blot 实验结

果发现，丹参给药后剂量依赖地降低胸主动脉和心

肌组织中 TRPC3、TRPC6、NOX2 及 NOX4 蛋白的表

达；同时，丹参活性成分与 TRPC3/6 具有强结合亲

和力，提示丹参通过抑制 TRPC3/6 阻断“Ca2+-ROS-

炎症循环”，改善高血压。

本研究虽通过“网络药理学/蛋白质组学预测→
Ca2+-ROS-炎症循环→关键靶点确证”的模式初步阐

明丹参提取物经 TRPC3/6/NOX2/4 轴改善高血压的

分子机制，但仍存有局限性。首先，当前研究主要

聚焦于丹参提取物抗高血压的正向机制探讨并没

有涉及深入的机制探究，并且对具体活性成分在

TRPC3/6/NOX2/4 信号通路中的精确调控位点及构

效关系缺乏深入的解析。后续课题组将根据这些

局限为基础来开展工作，如整合血清药物化学与网

络药理学明确丹参入血活性成分群，通过比较降压

药效差异来锁定关键活性成分；通过肠道菌群-代谢

组学联用策略探索“肠-血管轴”在降压中的贡献，揭

示其“多成分 -多靶点 -多通路”协同机制，为丹参类

中药复方现代化开发及靶向 TRPC3/6/NOX2/4 轴的

创新药物设计提供坚实的科学依据。

综上所述，本研究通过网络药理学、蛋白质组

学及动物实验，揭示丹参提取物通过阻断 TRPC 通

道减少 Ca2+内流进而抑制 NOX2/4 组装与 ROS 生成

以减轻氧化应激和炎症反馈的级联机制，改善高脂

高糖诱发的血管异常增殖、内皮功能障碍及心肌纤

维化，恢复血管舒缩平衡与心脏结构功能，其作用

契合中医药“活血化瘀”理论，通过清除病理产物

（痰浊、瘀血）重建气血运行稳态。为丹参在高血压

治疗中的应用提供了理论依据和实验支持。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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