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［摘要］ 目的：运用模块药理学分析框架，从功能模块水平探索丹红注射液治疗冠心病心绞痛的药理作用机制。方法：融

合中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）中药物成分对应的靶点和疾病靶点数据库（DisGeNET，OMIM 和 CTD）的心绞

痛相关基因，利用 STRING version 11. 0 构建丹红注射液治疗心绞痛的靶点网络；MCODE，MCL 和 GLay 算法识别功能模块，

通过最小网络结构熵优化模块识别结果。利用 DAVID version 6. 8 生物信息分析平台对模块进行京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析。结果：整合丹红注射液相关的 262 个基因与心绞痛相关的 192 个基因，构建丹红注射液治疗心绞痛靶

点网络，包含 414 个节点和 6 621 条边。经最小网络结构熵优化后，用 MCODE 算法识别出 12 个功能模块（节点数>3 个），其中

最大模块（模块 1）有 47 个节点和 962 条边，MCODE 评分 41. 826 分。对丹红注射液治疗心绞痛的基因网络和 MCODE 划分的

模块进行 KEGG 通路富集分析，分别得到 37 条和 58 条 KEGG 通路，且有 86. 5% 的覆盖率。12 个模块富集到的通路大致可分

为十一类，其中人类疾病（45%），信号转导（17%），氨基酸代谢（14%）相关的通路所占比例较大。模块 1 富集到的通路数量最

多，有 39 条，主要功能为信号转导相关模块。模块 3 是氨基酸代谢相关模块。结论：丹红注射液治疗冠心病心绞痛的治疗效应

是通过多模块、多通路、多功能作用实现的，其主要通过调节与信号转导，氨基酸代谢，神经活性配体 -受体相互作用，Ca2+和

p53 信号相关的模块发挥治疗作用。
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［Abstract］ Objective：To explore the pharmacological mechanism of Danhong injection（DHI）in the

treatment of coronary heart disease with angina pectoris from the level of functional modules by modular

pharmacological analysis framework. Method： The targets of drug components in the Traditional Chinese

Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP） and the angina-related genes in

DisGeNET，OMIM and CTD databases were combined to construct the target network of DHI for the treatment

of coronary angina pectoris by STRING version 11. 0. Functional modules were identified by the molecular

complex detection（MCODE），Markov cluster（MCL）and GLay algorithms，and the results were optimized by

the minimum network structure entropy algorithm. The Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）

pathway enrichment analysis was performed on the modules by DAVID version 6. 8 bioinformatics analysis

platform. Result：By integrating 262 genes related to DHI and 192 genes related to angina pectoris，the target

network of DHI for angina pectoris was constructed，including 414 nodes and 6 621 edges. After optimization of

the minimum network structure entropy，12 functional modules （number of nodes>3） were identified by

MCODE algorithm，of which the largest module（module 1）has 47 nodes and 962 edges，MCODE score=

41. 826. KEGG pathway enrichment analysis was conducted on the gene network of DHI for angina pectoris and

the modules divided by MCODE，and 37 and 58 KEGG signaling pathways were obtained respectively，with the

coverage rate of 86. 5%. The pathways enriched by the modules could be roughly divided into 11 categories，

among which human diseases（45%），signal transduction（17%），and amino acid metabolism（14%）were

involved in a large proportion. Module 1 was enriched into 39 pathways，which was signal transduction-related

module. Module 3 was amino acid metabolism-related module. Conclusion：The therapeutic effect of DHI on

coronary heart disease with angina pectoris is achieved through multiple modules，multiple pathways and

multiple functions，mainly by regulating modules related to signal transduction，amino acid metabolism，

neuroactive ligand-receptor interaction，Ca2+ and p53 signaling.

［Key words］ Danhong injection； angina pectoris in coronary heart disease； modular pharmacology；

pharmacological mechanism；network structure entropy；module identification；signaling pathways

冠心病心绞痛的发病机制非常复杂，是涉及一

系列分子机制变化的多基因、多通路、多靶点的复

杂疾病。其发病机制通常与粥样硬化造成心外膜

冠状动脉狭窄，降低冠脉循环对心肌的血液供应有

关，冠脉微循环、心肌供氧与代谢需氧间的不平衡

也发挥了重要作用。分子机制可能涉及血管内皮

功能、免疫炎症、血栓形成、脂质代谢、氧化损伤等

多因素参与［1］。目前指南推荐临床用药以硝酸酯

类、钙拮抗剂、抗血小板聚集药、改善心肌代谢药

物、稳定粥样斑块药物以及 β-受体阻滞剂等为主。

尽管部分药物起效迅速、疗效显著，但面对冠心病

心绞痛这一多通路、多基因复杂疾病来说仍存在一

定局限性［2］，传统抗心肌缺血治疗并不能降低心血

管不良事件的发生，仍有 5%~15% 的难治性患者有

心绞痛症状发作［2-3］。中医药在冠心病心绞痛治疗

方面具有独特优势。丹红注射液是临床治疗冠心

病心绞痛的有效中药注射剂，如稳定性心绞痛、不

稳定性心绞痛、梗死后心绞痛等，其对胸部疼痛症

状有减轻作用。丹红注射液主要成分为丹参、红

花，具有活血化瘀、通脉舒络之功效。药理学研究

表明，丹红注射液具有改善血液黏稠度、抑制炎症

反应、抗血小板聚集、抗凝血、抗血栓形成、改善微

循环、改善血管内皮功能、抗氧化损伤等作用［4-5］。

临床研究表明，丹红注射液能减少心绞痛发作次

数、提高心电图复查有效率、改善 ST 段缺血、改善血

液流变学指标［5-6］。虽然丹红注射液能有效缓解临

床症状，但目前大多数研究都是评价其疗效与安全

性，其潜在的分子机制尚不清楚，且多数研究仅局

限于单一靶点，缺少从多基因、多靶点、多通路的系

统层面来探索其治疗心绞痛血瘀证的药理作用机

制研究，即缺乏系统网络水平的认识。

本课题组前期结合网络药理学方法和多靶点

治疗思路，提出了“模块药理学”理念［7-8］。模块药理

学认为复杂疾病治疗需要一种模块化的靶点研究

模式，强调对复杂生物网络进行模块化分析，用以

度量和整合药物干预网络的特征。探索模块结构

是突破药物和疾病相关生物网络的关键环节，为有

效寻找中药多靶点作用间的关系，笔者前期建立了
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系统的模块分析框架［9］，对大网络进行分解或解构，

找到药物特异性针对的小网络（即模块），有助于大

网络的降维和简化。本研究拟运用模块药理学的

分析框架，从网络-模块层面进一步探索丹红注射液

治疗冠心病心绞痛的药理作用机制，以期为该制剂

的临床合理应用提供依据。

1 材料与方法

1. 1 数据来源 在中药系统药理学数据库与分析

平台（TCMSP，http：//tcmspw. com/tcmsp. php）［10］中

分别输入“丹参”“红花”，查找相关成分对应的靶点。

在 DisGeNET（version 6. 0，http：//www. disgenet. org/

home/）［11］，OMIM（人类孟德尔遗传数据库，https：//

www. omim. org/），CTD（比较毒物基因组学数据

库 ，http：//ctdbase. org/）［12］ 数 据 库 中 ，以“angina

pectoris”“stenocardia”“breast-pang”“coronarism”或

“heartstroke”为检索词，检索心绞痛相关基因。

1. 2 疾病相关基因与药物相关基因的差异分析

比较丹红注射液相关基因与心绞痛相关基因之

间的异同，找出两者的重叠基因与差异基因。

1. 3 靶 点 网 络 构 建 与 拓 扑 结 构 分 析 利 用

STRING（version 11. 0，https：//string-db. org/）［13］构

建 药 物 - 疾 病 靶 点 网 络 ，并 用 Cytoscape（version

3. 6. 0）［14］对网络进行可视化处理。计算网络的典

型拓扑属性，包括节点、边、直径、平均距离、度、

紧 密 度 中 心 性 、介 数 中 心 性 和 特 征 向 量 中 心

性等。

1. 4 功 能 模 块 识 别 与 优 化 分 别 用 MCODE

（molecular complex detection），马 尔 可 夫 聚 类

（Markov cluster，MCL）和 GLay 算法对上述整合疾

病与药物相关基因的网络进行功能模块识别 。

MCODE 算法［15］最初是设计来检测蛋白 -蛋白相互

作用（PPI）网络中的蛋白质复合物的一种聚类算法，

其能够在大规模的蛋白相互作用网络里检测出紧

密连接的区域（即分子复合物）。现在该方法也可

用于在其他类型的网络中检测出聚类。该算法主

要包括 3 个步骤：①基于局部网络密度的节点赋权

重；②分子复合物（即模块）预测；③可选的后期处

理操作。该方法最终通过顶点加权的方式生成聚

类。MCODE 算法的优势在于节点赋权重只需要做

一次，其可以直接去调整研究者感兴趣的聚类而不

用考虑网络的其余部分，并且允许检查聚类之间的

连接性。MCL 算法［16］是一种基于随机流模拟的图

形聚类算法，被广泛应用于各种生物网络的聚类分

析。其核心思想是模拟图中（即相互作用网络中）

的随机游走过程。首先，循环（loops）被添加到输入

的图中，为每个节点分配循环权重作为连接这些节

点的所有边的最大权重，之后这个图就被转换成一

个随机的马尔科夫矩阵，再通过概率改变和反复修

改转移概率矩阵以实现随机流模拟。GLay 算法［17］

能够有效地布局非常大的网络或生成层次树。其

主要优势在于能允许各种算法的布局计算从当前

网络布局状态开始，这增加了极大的灵活性，使用

户能够通过调整参数或一起使用不同的布局算法

逐步改进布局。

为找到最佳模块识别结果，采用前期提出的最

小网络结构熵的方法进行优化［18］，计算公式为 Ii=

ki/∑
i = 1

N

ki，E=-∑
i = 1

N

IilnIi。式中 N 为网络中节点数目，

ki 为第 i个节点的连接度，Ii为第 i个节点的重要度。

1. 5 模块的功能富集分析 根据基因本体论（GO，

http：//www. geneontology. org/）提供的功能注释信

息对上述经过最小熵优化的模块进行功能富集分

析 。 利 用 DAVID（version 6. 8，http：//david. abcc.

ncifcrf. gov/）［19］分析平台对模块进行京都基因与基

因 组 百 科 全 书（KEGG）通 路 富 集 分 析 ，选 择

Bonferroni校正后 P<0. 05 的通路。

2 结果

2. 1 丹红注射液与心绞痛相关基因 丹红注射液

由丹参与红花 2 味中药组成，在 TCMSP 数据库中分

别查找丹参（Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma）
红花（Carthami Flos）所含成分对应的靶点，合并去

除重复后共计得到 262 个相关靶点。在 DisGeNET，

OMIM 和 CTD 数据库中检索心绞痛相关基因，将检

索结果合并去除重复之后，一共得到 192 个心绞痛

相关基因。整合丹红注射液相关基因与心绞痛相

关基因，一共得到 439 个基因，其中包含 15 个重叠

基因，见图 1。

图 1 丹红注射液相关基因与心绞痛相关基因

Fig. 1 Venn diagram for Danhong injection-related genes and

angina pectoris-related genes
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2. 2 药物 -疾病靶点网络的构建 利用 STRING

11. 0 软件构建丹红注射液治疗心绞痛的靶点网络，

该网络包含 414 个节点和 6 621 条边，网络中节点的

拓扑参数见表 1，靶点网络见图 2。结果显示，网络

节点的最大度数为 201，其中有 19 个节点度数≥100。

15 个重叠基因中，有 9 个节点度数≥50。网络节点的

度数与介数中心性、紧密度中心性、平均最短路径

长度、聚集系数之间的关系见图 3~6，结果发现介数

中心性、紧密度中心性随度数的增加呈增加趋势；
而随着度数增加，平均最短路径长度则逐渐减小。

2. 3 功能模块识别与优化 分别用 MCODE，MCL

和 GLay 算法对上述丹红注射液治疗冠心病心绞痛

靶点网络进行功能模块识别，见表 2。熵越小，系统

越稳定，最小熵具有最小不确定性，从大网络中识

别出功能模块的过程是一个熵减的过程，熵越小，

节点间越相似，识别出来的功能模块就越稳定。通

过最小网络结构熵算法优化后发现，用 MCODE 算

法 划 分 网 络 后 熵 值 最 小 。 因 此 ，本 研 究 选 用

表 1 丹红注射液治疗冠心病心绞痛靶点网络的拓扑参数（只列出度数排名前 30的节点）

Table 1 Topological parameters of target network of Danhong injection for treatment of angina pectoris of coronary heart disease (only

listed nodes with top 30 degrees)

节点

胰岛素（INS）

白细胞介素-6（IL-6）

肿瘤坏死因子（TNF）

血管内皮生长因子 A（VEGFA）

肿瘤蛋白 p53（TP53）

过氧化氢酶（CAT）

表皮生长因子（EGF）

C-X-C 基序趋化因子配体 8（CXCL8）

趋化因子 2（CCL2）

有丝分裂原激活蛋白激酶 1（MAPK1）

JUN

IL-10

Toll样受体 4（TLR4）

表皮生长因子受体（EGFR）

瘦素（LEP）

IL-1B

MAPK8

一氧化氮合酶 3（NOS3）

前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）

非受体酪氨酸激酶（SRC）

C 反应蛋白（CRP）

雌激素受体 1（ESR1）

载脂蛋白 E（APOE）

脑源性神经营养因子（BDNF）

内皮素 1（EDN1）

血管紧张素转换酶（ACE）

血管紧张素原（AGT）

丝氨酸蛋白酶抑制蛋白 E1（SERPINE1）

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）

谷氨酸丙酮酸转氨酶（GPT）

介数

17 988.61

6 214.33

5 164.15

3 108.43

6 163.32

8 894.93

2 389.86

2 228.22

1 335.00

3 730.93

1 885.39

1 066.76

1 985.54

2 984.60

1 684.29

1 211.48

1 902.26

1 932.64

1 691.52

2 820.69

1 285.91

3 061.87

2 420.42

4 882.75

1 555.21

2 184.10

2 278.24

780.68

1 221.06

3 650.93

桥接

13.66

8.23

7.76

7.18

9.36

15.53

6.75

7.77

5.09

11.58

6.63

4.47

7.55

10.02

6.85

5.64

7.20

9.47

7.87

8.68

6.26

10.77

10.56

15.73

7.97

10.04

11.35

4.85

6.82

18.95

质心

46

-46

-67

-89

-96

-91

-114

-115

-122

-127

-123

-131

-132

-123

-126

-128

-132

-120

-134

-132

-124

-140

-131

-136

-146

-144

-146

-152

-145

-137

紧密度

0.002

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

度数

201

166

150

133

132

121

119

115

112

107

105

103

103

102

102

101

100

100

100

99

99

95

95

93

93

91

90

89

89

88

离心率

0.333

0.333

0.333

0.333

0.250

0.333

0.250

0.333

0.333

0.333

0.333

0.333

0.333

0.250

0.250

0.333

0.333

0.250

0.250

0.333

0.333

0.250

0.250

0.333

0.250

0.250

0.250

0.250

0.250

0.333

特征向量

0.177

0.170

0.161

0.152

0.134

0.113

0.137

0.138

0.140

0.123

0.128

0.133

0.129

0.118

0.122

0.128

0.125

0.122

0.129

0.115

0.120

0.108

0.110

0.096

0.114

0.101

0.096

0.117

0.109

0.086

辐射度

4.470

4.358

4.308

4.254

4.237

4.249

4.194

4.191

4.174

4.162

4.172

4.153

4.150

4.172

4.165

4.160

4.150

4.179

4.145

4.150

4.169

4.131

4.153

4.140

4.116

4.121

4.116

4.102

4.119

4.138
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MCODE 算 法 识 别 的 功 能 模 块 作 进 一 步 分 析 。

MCODE 算法是根据复合物中每个蛋白的平均连接

数量（即 MCODE 评分，MCODE 评分=密度×节点

数）对模块进行排序。在靶点网络中共识别出 12 个

模块（节点数>3），见图 7，根据 MCODE 评分排序，

最大模块有 47 个节点和 962 条边，评分 41. 826 分；
最小模块有 4 个节点和 5 条边，评分 3. 333 分。

2. 4 重叠基因在模块中的分布情况 从模块识别

结果可以看出，丹红注射液与心绞痛相关基因两者

重叠的基因主要分布在 MCODE 评分排名前七的模

块中，其中，模块 1 包含的重叠基因数量最多，有 7

个重叠基因［IL1B，VEGFA，CCL2，基质金属蛋白酶

图 3 丹红注射液治疗心绞痛靶点网络中介数中心性随节点度数的

变化趋势

Fig. 3 Changing trend of betweenness centrality with node

degree in target network of Danhong injection for treatment of

angina pectoris

图 4 丹红注射液治疗心绞痛靶点网络中紧密度中心性随节点度数

的变化趋势

Fig. 4 Changing trend of closeness centrality with node degree in

target network of Danhong injection for treatment of angina

pectoris

图 5 丹红注射液治疗心绞痛靶点网络中平均最短路径长度随节点

度数的变化趋势

Fig. 5 Changing trend of average shortest path length with node

degree in target network of Danhong injection for treatment of

angina pectoris

图 2 丹红注射液治疗心绞痛的靶点网络

Fig. 2 Target network of Danhong injection in treatment of angina pectoris
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3（MMP3），IL6，PTGS2 和 γ-干扰素（IFNG）］；模块 4

包含了 4 个重叠基因［连环蛋白 β1（CTNNB1），CD40

配体（CD40LG），凝血因子Ⅲ（F3）和尿激酶型纤溶

酶原激活物（PLAU）］；模块 2［芳香烃受体（AHR）］，

模块 5［乙醛脱氢酶 2（ALDH2）］，模块 6［5-羟色胺受

体 2A（HTR2A）］，模块 7［对氧磷酯酶 1（PON1）］都

只包含 1 个重叠基因。

2. 5 GO 功能富集分析 利用 DAVID 软件对丹红

注射液治疗心绞痛靶点网络及 MCODE 划分后的模

块进行 KEGG 通路富集分析，结果发现原来未划分

的靶点网络富集到 37 条 KEGG 通路，而 MCODE 划

分后的 12 个模块一共富集到 64 条通路，去除重复

后，还剩下 58 条通路。两者重叠的通路共有 32 条。

12 个模块富集到的通路大致可以分为十一大类，见

图 8，其中人类疾病（human diseases）（占比 45%），信
号转导（signal transduction）（占比 17%），氨基酸代

谢（amino acid metabolism）（占比 14%）相关的通路

所占比例较大。

模块 1 富集到的通路数量最多，有 39 条，该模

块主要富集到信号转导及信号分子相关的通路，包

括低氧诱导因子 -1（HIF-1）信号，TNF 信号，转录因

子叉头框蛋白 O（FoxO）信号，MAPK 信号，VEGF 信

号，细胞因子受体相互作用，磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白

激酶 B（PI3K/Akt）信号，Ras相关蛋白 1（Rap1）信号，

图 6 丹红注射液治疗心绞痛靶点网络中聚集系数随节点度数的变

化趋势

Fig. 6 Changing trend of clustering coefficient with node degree

in target network of Danhong injection for treatment of angina

pectoris

图 8 丹红注射液治疗冠心病心绞痛靶点网络中 12 个模块的

KEGG通路富集分析

Fig. 8 KEGG pathway enrichment analysis for 12 modules in

target network of Danhong injection for treatment of angina

pectoris

表 2 丹红注射液治疗冠心病心绞痛靶点网络的模块划分结果和熵

值

Table 2 Numbers and entropy values for module division in

target network of Danhong injection for treatment of angina

pectoris

算法

MCODE

MCL

GLay

模块数量/个

12

11

4

熵

4.977

5.473

5.654

图 7 丹红注射液治疗冠心病心绞痛靶点网络通过 MCODE算法识

别出的前 6个功能模块

Fig. 7 Top 6 functional modules identified by MCODE algorithm

in target network of Danhong injection for treatment of angina

pectoris
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酪氨酸激酶受体（ErbB）和核转录因子 -κB（NF-κB） 信号通路，见图 9，称之为信号转导相关模块。

模块 2 只富集到神经活性配体 -受体相互作用

（neuroactive ligand-receptor interaction）1 条 通 路 。

模块 3 主要集中到氨基酸代谢相关的通路上，包括

甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸、丙氨酸、天冬氨酸、谷氨

酸、精氨酸和脯氨酸代谢，称之为氨基酸代谢相关

模块。模块 4 和 5 都只富集到癌症通路（pathways

in cancer）1 条 通 路 。 模 块 6 富 集 到 钙 离 子 信 号

（calcium signaling pathway）和神经活性配体 -受体

相互作用通路。模块 7 主要富集在细胞生长与死亡

（cell growth and death）相关通路上，包括细胞周期

和 p53 信号通路。模块 9 富集到氨基酸生物合成，

代谢途径，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路。模

块 10 富集到碳代谢通路。模块 11 只富集到补体和

凝血级联通路。模块 12 富集到药物代谢-细胞色素

P450，苯丙胺成瘾，多巴胺能突触和半乳糖代谢 4 条

通路。

3 讨论

3. 1 丹红注射液治疗冠心病心绞痛的模块药理作

用机制 冠心病心绞痛是涉及一系列生物化学和

分子机制变化的多基因复杂疾病。研究表明，复杂

疾病治疗应该瞄准整个疾病网络，其有效的临床干

预应同时调节多个靶点。因此，过去局限于单一靶

点或通路的研究存在明显局限性。虽然网络药理

学为研究中药复方提供了新思路，但生物网络具有

显著的模块性，探索模块结构是理解药物靶点网络

的关键环节。因此，本研究运用模块药理学分析框

架，从丹红注射液靶点网络中一共识别出 12 个功能

模块，再结合这 12 个功能模块富集的通路，发现除

与其他人类疾病相关的通路外，信号转导与氨基酸

代谢相关的通路所占比例最大。已有文献证明了

其中一部分功能模块所代表的主要通路与丹红注

射液及心绞痛的相关性，但另一部分模块的功能与

心绞痛的关系仍有待于进一步证实。

具体来看，模块 1 是 MCODE 评分最高的，从结

构上看，模块 1 的节点数和边数最多，从功能上看，

模块 1 富集到的通路数量最多，有 39 条，且其中 21

条通路与原靶点网络富集的通路重叠，这在一定程

度上说明模块 1 是丹红注射液治疗心绞痛靶点网络

中的重要模块。模块 1 是信号转导相关模块，主要

富集到信号转导相关的通路。研究表明 HIF-1α在

调节心脏保护中发挥了重要作用［20］，HIF-1α信号有

助于组织重塑过程［21］。已知 PI3K/Akt 通过调节许

多下游信号介导细胞保护作用，FoxO 亚家族是

PI3K/Akt 调节的一个重要下游靶点，其可能对心肌

缺血再灌注损伤具有保护效应［22］。MAPK 在缺血

过程中被激活，可能导致结构和功能的改变［23］。在

稳定性心绞痛和长期冠状动脉完全闭塞患者中，血

浆中血管生成生长因子如 VEGF，胎盘生长因子

（PLGF）和肝细胞生长因子的水平存在差异［24］，高

剂量 VEGF 治疗心绞痛效果较好，在平板运动试验

图 9 丹红注射液治疗冠心病心绞痛靶点网络中模块 1富集到的 39条通路

Fig. 9 Thirty-nine pathways enriched by module 1 in target network of Danhong injection for treatment of angina pectoris
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时间和心绞痛频率改善方面有良好趋势［25］。丹红

注射液可显著增加 VEGF 的表达［26］。有研究发现冠

心病相关的关键基因参与 ErbB 信号传导途径，该信

号通路在冠心病中具有重要作用［27］。NF-κB 通过

调节炎症和细胞存活在许多组织中发挥关键作用，

在不稳定型心绞痛患者的外周单核细胞中选择性

地被显著激活［28］。研究表明，丹红注射液通过抑制

NF-κB 信号通路可显著抑制炎症反应［29］。丹红注

射液对内皮炎症包括 NF-κB，（c-Jun）和 p38 激活以

及 TNF-α分泌具有全面的抗炎作用，可能是其治疗

冠心病的潜在机制［30］。因此，笔者推测模块 1 信号

转导模块可能是丹红注射液治疗心绞痛的关键作

用靶点。

模块 2 和 6 都富集到神经活性配体-受体相互作

用通路。研究表明药物可能通过调节神经活性配

体 -受体相互作用途径，在心脏保护中发挥重要作

用［31］。模块 3 是氨基酸代谢相关模块，主要集中到

氨基酸代谢相关的通路上。氨基酸在缺血和心力

衰竭中具有调节心脏代谢的作用，一些临床试验报

道了精氨酸补充剂治疗心绞痛有效，精氨酸对微血

管性心绞痛患者的治疗效果与改善内皮依赖性冠

状动脉血管舒张有关［28，32］。丹红注射液通过调节精

氨酸加压素的表达和分泌，可减轻缺血再灌注神经

元细胞引起的心肌损伤［33］。模块 6 还富集到钙离子

信号通路，心肌细胞的兴奋-收缩耦联依赖于离子稳

态，特别是通过精确调节细胞内钙离子（Ca2+）来维

持心脏功能的强度和频率。钙拮抗剂是目前减轻

症状及改善缺血的主要药物之一，钙拮抗剂通过改

善冠状动脉血流和减少心肌耗氧起到缓解心绞痛

作用［34］。

模块 7 富集到 p53 信号通路，有研究表明 p53 信

号通路与不稳定型心绞痛血瘀证相关，TP53 可能是

不稳定型心绞痛血瘀证的重要生物标志物［35］。丹

红注射液可显著对抗缺氧造成的损伤，增强超氧化

物歧化酶（SOD）活性，明显下调 p53 mRNA 表达，抑

制细胞凋亡［36］。上述几个功能模块的主要功能都

与冠心病心绞痛发病机制相关，因此，笔者推测丹

红注射液可能通过干预这些相关模块来发挥抗心

绞痛作用。

3. 2 模块药理学分析方法的优势 从疾病角度来

看，破译和优化疾病靶点网络中的模块化结构是揭

示复杂疾病病理机制的关键步骤，不同的模块可以

为疾病结局的变化贡献不同的功能；从药物发现角

度来看，功能模块对于理解现代药理学的重要组成

部分是极为重要的，且理解与药效相关的功能模块

可作为定义疾病过程或药物疗效的终点［8］。因此，

从大网络中识别出功能模块是非常重要的。有研

究指出分别对网络和模块进行功能富集分析，结果

显示网络划分成模块之后，模块会富集到很多原来

网络没有的功能，表明模块识别可以揭示一些隐藏

的功能［37］。本研究结果显示，原靶点网络富集到了

37 条 KEGG 通路，而 MCODE 划分的模块富集到了

58 条通路，两者重叠的通路有 32 条，即原基因网络

中 86. 5% 的信号通路都可以被覆盖，说明划分后的

模块不仅可以覆盖原网络的大部分通路信息，还能

识别出一些原网络分析获取不到的隐藏的信号通

路。因此，丹红注射液治疗心绞痛靶点网络划分后

的模块可以代表原网络的大部分功能，并在功能富

集上有一定优势。

综上所述，通过模块药理学分析，笔者发现丹

红注射液治疗冠心病心绞痛的治疗效应是通过多

模块、多通路、多功能作用实现的，其中 5 个功能模

块的主要功能都与冠心病心绞痛发病机制相关，丹

红注射液可能作用于这些与心绞痛发病机制相关

的模块来发挥治疗作用，主要与调节信号转导，氨

基酸代谢，神经活性配体-受体相互作用，Ca2+和 p53

信号有关。且大网络划分后的模块可以代表原网

络的大部分功能，并在功能富集上有一定优势。因

此，为减少疾病-药物靶点网络分析和功能分析的复

杂性，必须要对大网络进行分解，识别出功能模块。

这种基于功能模块水平的分析方法为研究丹红注

射液的药理作用机制提供了新思路和新策略。
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