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基于网络药理学与分子对接探究附子 －丹参
治疗病态窦房结综合征的药理机制

厉烨１，侯平２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２）

　　摘要：目的 利用网络药理和分子对接技术，探究附子－丹参药对治疗病态窦房结综合征（ｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）
的作用机制。方法 通过ＴＣＭＳＰ数据库检索并筛选附子、丹参的有效成分及其对应靶点；利用 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＯＭＩＭ数据库预测ＳＳＳ治疗靶点；借助韦恩图取交集，然后利用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库及Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２进行ＰＰＩ网络分析，通过
拓扑分析得到关键靶点，利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库对靶点进行ＧＯ功能及ＫＥＧＧ富集分析，使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件对疾病核心
靶基因与潜在活性成分进行分子对接，对接结果通过Ｐｙｍｏｌ软件可视化。结果 共挖掘出６４种活性成分，７７个靶点与改
善ＳＳＳ相关。治疗ＳＳＳ的重要靶点涉及ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＴＮＦ、ＶＥＧＦＡ等，主要作用于脂质和动脉粥样硬化通路、松弛
素信号通路、钙信号通路、ｃＡＭＰ信号通路、ＮＦ－κＢ信号通路、细胞凋亡、脂肪细胞脂肪分解等信号通路。分子对接结果
显示核心成分和核心靶点之间可稳定结合。结论 附子－丹参可能通过ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＴＮＦ、ＶＥＧＦＡ等靶点发挥抑
制窦房结及周围组织纤维化、调节离子通道、保护心肌、阻止其他疾病对ＳＳＳ的诱发等机制治疗ＳＳＳ。

关键词：病态窦房结综合征；附子；丹参；网络药理学；分子对接
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　　病态窦房结综合征（ｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）是由窦房结
及邻近组织病变受损引起心脏起搏异常及冲动传导障碍，从而

诱发多种心律失常及临床症状的综合征［１］。疾病的发生受多

种因素的影响，其中年龄增长是最重要的发病因素。ＳＳＳ的发
病率为０．０８％，受人口老龄化的影响，预计在 ２０６０年将翻
倍［２－３］。目前治疗最有效的方法是植入心脏起搏器，但其成本

高昂，不良反应严重，且存在多种禁忌证和并发症。阿托品、异

丙肾上腺素等西药长期疗效不确定，可能诱发严重心律失常，

甚至危及生命。生物起搏已成为当下热点，但短期内仍无法投

入临床。因此，在进一步研究ＳＳＳ的发病机制并找寻有效的治
疗方法的道路上中医药不可或缺。

中医认为ＳＳＳ属“心悸”“怔忡”等范畴，《诊家证眼》记载：
“迟脉主脏，其病为寒”，该病病机多属阳气亏虚。阳气虚衰则

温煦鼓动乏力，血行迟滞而血脉瘀阻。附子－丹参是治疗缓慢
性心律失常的常用药对［４］，附子大辛、大热，入心、脾、肾经；丹

参味苦、微寒，入心、肝二经。附子温心阳而通百脉，丹参又可

入血脉破络瘀，二药合用使阴寒得散，温而不燥，直达血脉，共

奏温阳活血之功。现代药理学研究表明附子中的生物碱可通

过作用于细胞内大分子，影响心脏电活动，心肌离子通道及线

粒体功能等机制拮抗心律失常［５］，其中去甲乌药碱能直接作

用于窦房结细胞，恢复窦性心律［６］。丹参中的有效成分具有

抗氧化，抗炎，抑制心脏重塑及抗心律失常作用［７］。本研究采

取网络药理学方法，系统分析附子－丹参治疗ＳＳＳ的靶点及富
集通路，并筛选重要靶点进行分子对接，探究其关联规律，以期

为药物研发及临床诊疗提供新思路。

１　资料与方法
１．１　获取附子－丹参活性成分及靶点

利用ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）检
索“附子”“丹参”的所有化学成分，设定筛选标准为口服生物

利用度（ＯＢ）≥３０％及类药性（ＤＬ）≥０．１８，获取符合条件的靶
点，通过Ｕｎｉｐｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）数据库规范靶点名
称，筛选条件为已被验证的人类基因。

１．２　获取ＳＳＳ相关靶点
以“ＳｉｃｋＳｉｎｕｓＳｙｎｄｒｏｍｅ”“ＳｉｎｕｓＮｏｄｅＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ”为检索

词在 ＤｉｓＧｅＮＥＴ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄｉｓｇｅｎｅｔ．ｏｒｇ）数据库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）数据库、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ）数据库中检索，汇总后去除重复值，得到ＳＳＳ相关基因。

１．３　构建中药－活性成分－靶点网络
运用Ｖｅｎｎｙ２．１．０绘制韦恩图，将药物靶点与疾病靶点取

交集，获取附子－丹参药对治疗 ＳＳＳ潜在靶点，潜在靶点所对
应的活性成分即附子 －丹参药对治疗 ＳＳＳ的潜在活性成分。
运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件构建中药 －活性成分 －靶点网络，
利用软件内“ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｚｅ”进行拓扑分析，结果以度值（Ｄｅ
ｇｒｅｅ）衡量各节点的重要程度并通过节点大小体现。
１．４　药物－核心蛋白 ＰＰＩ网络构建

将潜在作用靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ１１．０数据库（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇ
－ｄｂ．ｏｒｇ／ｃｇｉ／ｉｎｐｕｔ．ｐｌ／）中，生物种属选择为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，
互作需求得分设置为“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ＞０．４”，构建 ＰＰＩ网
络。将结果以ＴＳＶ格式导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件，通过拓扑
分析计算度值，根据度值调整节点大小及颜色，绘制 ＰＰＩ网
络图。

１．５　附子－丹参－ＳＳＳ靶点功能与通路的富集分析
利用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）数据库对附子 －

丹参药对作用于 ＳＳＳ的潜在靶点进行 ＧＯ功能和 ＫＥＧＧ富集
分析，以Ｐ＜００１为筛选条件，将结果导入 Ｅｘｃｅｌ，利用微生信
平台将富集结果可视化。

１．６　分子对接验证
为验证核心成分与核心靶点间的作用关系，从 ＴＣＭＳＰ数

据库下载格式为ｍｏｌ２的核心成分（受体）的结构文件，从 ＰＤＢ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）及 ＡｌｐｈａＦｏｌｄＰｒｏｔｅｉｎＳｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ａｌｐｈａｆｏｌｄ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／）下载格式为
ｐｄｂ的核心靶点（配体）３Ｄ结构文件。利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ
１．５．７软件对配体进行去水、加氢、检查电荷处理并导出为 ｐｄ
ｂｑｔ格式文件，受体以ｐｄｂｑｔ格式输出。将处理后文件导入，确
定对接盒子，计算结合能。

２　结果
２．１　获取附子－丹参药对活性成分及靶点

通过ＴＣＭＳＰ数据库筛选出附子具有２１种活性成分，丹参
具有６５种活性成分，无重复，得到主要活性成分８６种。通过
ＴＣＭＳＰ数据库获取８６种活性成分的全部靶点，去重后得到靶
点蛋白９３２个。通过Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库标准化靶点基因名称后剔
除无对应基因名靶点蛋白并去重，最终获取１３０个靶基因。
２．２　获取疾病相关靶点

通过ＤｉｓＧｅＮＥＴ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ三个数据库检索 ＳＳＳ基
因，将结果合并去重，共得到 １４８３个靶点基因。应用
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实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｊｕｌ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．７

Ｖｅｎｎｙ２．１．０将ＳＳＳ疾病靶点与药对活性成分靶点取交集，得到
参与治疗ＳＳＳ的潜在活性成分６４种，见表１，主要包括木犀草
素、丹参酮ⅡＡ、二氢丹参内酯等，共同靶点７７个。见插页Ⅳ
图１。

表１　附子－丹参药对中的６４种化合物

分子编号 ＯＢ／％ ＤＬ 分子编号 ＯＢ／％ ＤＬ 分子编号 ＯＢ／％ ＤＬ

ＭＯＬ００１６０１ ３８．７５ ０．３６ ＭＯＬ００７０７０ ４１．３１ ０．４５ ＭＯＬ００７１２４ ３９．４６ ０．２３
ＭＯＬ００１６５９ ４３．８３ ０．７６ ＭＯＬ００７０７１ ４０．３１ ０．４６ ＭＯＬ００７１２５ ５２．４９ ０．３２
ＭＯＬ００１７７１ ３６．９１ ０．７５ ＭＯＬ００７０７７ ４３．６７ ０．２１ ＭＯＬ００７１２７ ３４．７２ ０．３７
ＭＯＬ００１９４２ ４５．４６ ０．２３ ＭＯＬ００７０７９ ５２．４７ ０．４５ ＭＯＬ００７１３０ ６４．３７ ０．３１
ＭＯＬ００２２２２ ３６．１１ ０．２８ ＭＯＬ００７０８１ ５７．９５ ０．５６ ＭＯＬ００７１３２ １０９．３８ ０．３５
ＭＯＬ００２６５１ ４３．７６ ０．４０ ＭＯＬ００７０８２ ５６．９７ ０．５２ ＭＯＬ００７１４１ ４５．５６ ０．６１
ＭＯＬ００２７７６ ４０．１２ ０．７５ ＭＯＬ００７０８５ ３０．３８ ０．３８ ＭＯＬ００７１４２ ４３．３８ ０．７２
ＭＯＬ０００５６９ ６１．８５ ０．２６ ＭＯＬ００７０８８ ５２．３４ ０．４０ ＭＯＬ００７１４３ ３２．４３ ０．２３
ＭＯＬ０００００６ ３６．１６ ０．２５ ＭＯＬ００７０９３ ３８．８８ ０．５５ ＭＯＬ００７１４５ ３１．７２ ０．２４
ＭＯＬ００７０３６ ３３．７７ ０．２９ ＭＯＬ００７０９４ ５０．４３ ０．３１ ＭＯＬ００７１５０ ７５．３９ ０．４６
ＭＯＬ００７０４１ ４０．８６ ０．２３ ＭＯＬ００７０９８ ４９．４０ ０．２９ ＭＯＬ００７１５１ ４２．６７ ０．４５
ＭＯＬ００７０４５ ４４．９３ ０．４４ ＭＯＬ００７１００ ３８．６８ ０．３２ ＭＯＬ００７１５２ ４２．８５ ０．４５
ＭＯＬ００７０４８ ４８．２４ ０．３１ ＭＯＬ００７１０１ ４５．０４ ０．３６ ＭＯＬ００７１５４ ４９．８９ ０．４０
ＭＯＬ００７０４９ ３４．３５ ０．２３ ＭＯＬ００７１０５ ６８．２７ ０．３１ ＭＯＬ００７１５５ ６５．２６ ０．４５
ＭＯＬ００７０５０ ６２．７８ ０．４０ ＭＯＬ００７１０７ ３６．０７ ０．２５ ＭＯＬ００７１５６ ４５．６４ ０．３０
ＭＯＬ００７０５８ ７３．４４ ０．４２ ＭＯＬ００７１０８ ５４．９８ ０．３９ ＭＯＬ００２３８８ ５７．７６ ０．２８
ＭＯＬ００７０５９ ３２．１６ ０．４１ ＭＯＬ００７１１１ ４９．９２ ０．４０ ＭＯＬ００２３９２ ４６．６９ ０．３７
ＭＯＬ００７０６１ ３７．０７ ０．３６ ＭＯＬ００７１１５ ４５．０４ ０．２０ ＭＯＬ００２３９５ ５６．３ ０．３１
ＭＯＬ００７０６３ ３７．１１ ０．６５ ＭＯＬ００７１１９ ４９．６８ ０．３２ ＭＯＬ００２３９８ ６９．５６ ０．３４
ＭＯＬ００７０６４ １１０．３２ ０．４４ ＭＯＬ００７１２０ ７１．０３ ０．４４ ＭＯＬ０００３５９ ３６．９１ ０．７５
ＭＯＬ００７０６８ ６２．２４ ０．４１ ＭＯＬ００７１２１ ３６．５６ ０．３７
ＭＯＬ００７０６９ ５５．７４ ０．４０ ＭＯＬ００７１２２ ３８．７６ ０．２５

２．３　构建中药－活性成分－靶点网络
应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件构建“中药－活性成分－靶点”

网络，见插页Ⅴ图２。其中绿色代表附子和丹参两味中药，紫
色代表附子的有效活性成分，粉色代表丹参的有效活性成分，

蓝色代表疾病ＳＳＳ靶点。药对中共６４个活性成分作用于这７７
个共有靶点，５９个来自丹参，５个来自附子。根据度值对有效
活性成分排序，前３位分别为木犀草素、丹参酮 ＩＩＡ、二氢丹参
内酯。

２．４　药物－核心蛋白ＰＰＩ网络构建
将７７个交集靶点上传至 ＳＴＲＩＮＧ１１．０数据库中，生物种

属选择为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，互作需求得分设置为“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅ＞０．４”，经过 ＣｙｔｏＳｃａｐｅ３．７．２软件分析后得到 ＰＰＩ网络
图，见插页Ⅳ图３。该网络中共有７７个节点，１０３４个边，其中
靶点为蛋白，边为蛋白之间作用关系，平均度值为２６．９，高于
平均度值的靶点蛋白有３９个。图中节点度值越高，面积越大，
颜色越趋近于红色，在网络中重要性越强。根据度值对核心靶

点排序，前 ５名分别为蛋白激酶（ＡＫＴ１）、肿瘤蛋白 Ｐ５３
（ＴＰ５３）、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）。
２．５　附子－丹参－ＳＳＳ靶点功能与通路的富集分析

为探索核心靶点基因在 ＳＳＳ疾病中的可能作用，利用
Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库进行 ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ富集分析，并获
得显著ＧＯ富集条目１５６０条（生物进程１３６６条，细胞组成６８
条，分子功能１２６条）和 ＫＥＧＧ通路１６６条（Ｐ＜００１）。根据
Ｃｏｕｎｔ值排序后分别选取 ＧＯ富集分析３个部分排名前１０的
条目及ＫＥＧＧ分析排名前２０的条目导入微生信平台，分别以

三合一柱状图及气泡图形式展现。见插页Ⅴ图４、插页Ⅵ图５。
（１）生物进程中主要涉及细胞对程序性细胞死亡的调节、磷酸
化的调节、对激素的反应等；（２）在细胞组分中主要涉及膜筏、
细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶全酶复合物、转录调节复合体

等；（３）分子功能中主要涉及激酶结合、蛋白质同二聚化活性、
蛋白质异构域特异性结合等；ＫＥＧＧ富集通路主要涉及脂质和
动脉粥样硬化通路、松弛素信号通路、钙信号通路、ｃＡＭＰ信号
通路、ＮＦ－κＢ信号通路、细胞凋亡、脂肪细胞脂肪分解的调
节等。

２．６　分子对接
使用ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件对ＰＰＩ网络度值排名前 ５的核心靶点

ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＴＮＦ、ＶＥＧＦＡ与度值排名前３核心成分木
犀草素、丹参酮 ＩＩＡ、二氢丹参内酯进行分子对接。１５组结合
能结果见表２。结合能 ＴＯＰ５分别为木犀草素 －ＴＰ５３、丹参酮
ＩＩＡ－ＴＰ５３、二氢丹参内酯 －ＴＰ５３、丹参酮 ＩＩＡ－ＩＬ－６、二氢丹
参内酯－ＴＮＦ，采用 ＰｙＭｏｌ软件进行可视化处理，见插页Ⅵ
图６。

表２　附子－丹参药对核心成分与关键靶点分子对接结果

条目 ＡＫＴ１ ＴＰ５３ ＩＬ－６ ＴＮＦ ＶＥＧＦＡ

木犀草素 －５．２４ －８．４４ －４．４６ －５．３４ －５．５９
丹参酮ＩＩＡ －５．３６ －７．６５ －６．５３ －５．０７ －５．０３
二氢丹参内酯 －５．４６ －７．５６ －６．２６ －６．２９ －６．０６

３　讨论
ＳＳＳ的病机目前尚无统一定论，根据其对窦房结的影响可

分为内源性和外源性两方面。内源性病因主要包括特发性退

行性纤维化、心肌病、急性心肌梗死、结缔组织疾病、浸润性疾

病（淀粉样变性、血色素沉着病、结节病）、先天性离子通道功

能障碍（ＨＣＮ４、ＳＣＮ５Ａ、ＡＮＫ２突变）、术后对窦房结的损伤等。
外源性病因主要包括糖尿病、高血压病、迷走神经张力过大

（运动训练、睡眠期间、心肌梗死后）、代谢异常、药物作用等。

中医多将ＳＳＳ归属于“心悸”“迟脉”范畴，其病因病机复杂，各
医家众说纷纭，尚无定论。

课题组在前期调查中发现，ＳＳＳ阳虚证患者最为多见，气
虚血瘀证次之。迟为阴盛阳衰之候，阳气虚弱无力推动血液运

行，气血阻滞久必化瘀，故治疗上应以温阳活血为要。附子和

丹参两味中药是治疗缓慢性心律失常经方中的常用药，同时该

药对也在当代名医自拟方中高频出现。附子回阳气，散阴寒，

乃温心暖脾补肾之圣药；丹参味苦色赤，有活血，祛瘀，通经之

功。两味药皆归属心经，附子温心阳以强心，丹参破瘀血以通

脉，两药合用可温通血脉，鼓动血行，补而不滞，温而不燥，以达

温阳复脉定悸之功效。

本次研究结果显示附子 －丹参药对主要成分包括木犀草
素、丹参酮ⅡＡ、二氢丹参内酯等。其中，木犀草素是一种黄酮
化合物，可以通过对抗心肌细胞的氧化应激和炎症反应，减轻

心肌纤维化［８］。降低窦房结及周围组织氧自由基和炎症浸润

对其功能单位的影响，同时木犀草素可以减少心肌细胞凋亡和

自噬，减轻缺血再灌注心肌损伤［９］。丹参酮ⅡＡ是丹参中的一
种脂溶性化学物质，因其抗炎、抗凝血、抗氧化、抗心肌细胞凋

亡等作用，被广泛应用于心肌病、心律失常、心肌缺血等心血管

疾病治疗中［１０］。目前关于二氢丹参内酯干预 ＳＳＳ的报道较
少，仍需未来进一步研究证明。

在药物核心靶点 ＰＰＩ网络中，ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＴＮＦ、

·２３·
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ＶＥＧＦＡ占据重要地位，表明上述靶点可能是附子 －丹参药对
治疗ＳＳＳ的主要靶点。ＡＫＴ１参与细胞生长、分化、代谢、凋亡
等生物学过程，调节血管内皮细胞和血管平滑肌细胞的增殖与

迁移［１１］。研究表明，ＡＫＴ可能通过激活钾通道预防缺血后再
灌注心律失常［１２］。ＴＰ５３基因是一种重要的肿瘤抑制基因，有
抑制细胞周期进展、促进凋亡、调节转录等作用，可以对自噬过

程中发挥双重调节作用，进而调控血管的生成。另有研究发

现，ＴＰ５３与抑制纤维化和房颤的进程密切相关［１３］。ＩＬ－６和
ＴＮＦ同属于促炎细胞因子，促炎细胞因子可以通过调节其他细
胞因子的表达，并通过多种信号通路调节心脏细胞功能［１４］，是

评估心律失常严重程度及预后的重要指标。ＩＬ－６与急性缺
血应激后的心脏组织损伤、内皮功能障碍、心肌纤维化有显著

关系。ＴＮＦ－α基因缺失可通过心脏成纤维细胞活化减少心
脏纤维化，改善心肌顺应性，提高心肌收缩力，减少心律失常的

发生。在细胞水平上，ＴＮＦ－α可以调节内皮细胞的炎症和吞
噬作用。ＶＥＧＦＡ是血管内皮生长因子家族中的一员，参与正
常血管生成及病理性血管生成的过程，同时ＶＥＧＦ的表达可以
调节窦房结的发育，其过表达导致心率降低，窦房结变小［１５］。

研究表明ＶＥＧＦ表达水平在心律失常患者外周血中显著增加，
并在ＩＣＤ植入术后，表达降低［１６］。

根据 ＫＥＧＧ富集分析结果显示，附子－丹参药对治疗ＳＳＳ
靶点通路主要集中在脂质和动脉粥样硬化通路、松弛素信号通

路、钙信号通路、ｃＡＭＰ信号通路、ＮＦ－κＢ信号通路、细胞凋
亡、脂肪细胞脂肪分解等。冠心病是ＳＳＳ最常见的致病因素之
一，由于冠状动脉粥样硬化，窦房结区域供血不足，长期缺血缺

氧引起窦房结组织纤维化，诱发心动过缓甚则出现窦房传导阻

滞和窦性停搏。在 ＭＡＲＴＩＮＢＲＵＥＣＫ等［１７］的调查中发现，因

心动过缓而植入永久起搏器的患者中，有７１％的患者有明显
的冠状动脉狭窄。松弛素是一种多肽类激素，有逆转纤维化、

抗炎及抗心律失常的特性。动物实验中证实，长期低剂量松弛

素给药可以预防心肌梗死后心律失常的发生［１８］。松弛素可作

用于窦房结细胞Ｌ型钙通道，增加钙离子内流并升高细胞内
ｃＡＭＰ水平，加快４期自动去极化过程继而提升心率。窦房结
的自律性有赖于“钙钟”“膜钟”的共同调节。在窦房结细胞

中，ｃＡＭＰ通过激活蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）使细胞内包括受磷蛋白
（ＰＬＢ）、Ｃａ２＋－ＡＴＰ酶、ＲｙＲｓ、钠钙交换体（ＮＣＸ）等多种钙调
蛋白磷酸化，共同调节细胞膜局部钙释放。ｃＡＭＰ又可与
ＨＣＮ４通道耦联电流调控Ｉｆ电流，ｃＡＭＰ浓度与ＨＣＮ通道开放
程度正相关。因此，ｃＡＭＰ可通过调节钙钟和膜钟调控心脏起
搏。ＮＦ－κＢ通路参与调节炎症、氧化应激、细胞凋亡等生物
进程，心肌梗死后的氧化应激可以激活ＮＦ－κＢ诱导的炎症反
应，加重再灌注心肌损伤及心肌纤维化进程，作用于离子通道

诱发房颤。近来研究发现，心外膜脂肪组织体积在ＳＳＳ患者中
显著升高，心外膜脂肪组织可能直接作用于窦房结组织或通过

旁分泌作用诱发ＳＳＳ［１９］。
综上所述，附子－丹参药对可能是通过木犀草素、丹参酮

ⅡＡ、二氢丹参内酯等成分，作用于 ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＴＮＦ、
ＶＥＧＦＡ等靶点，通过脂质和动脉粥样硬化通路、松弛素信号通
路、钙信号通路、ｃＡＭＰ信号通路、ＮＦ－κＢ信号通路、细胞凋
亡、脂肪细胞脂肪分解等信号通路，发挥抑制窦房结及周围组

织纤维化、调节离子通道、保护心肌、阻止其他疾病对ＳＳＳ的诱
发等机制治疗 ＳＳＳ。但本研究仅基于理论探讨附子和丹参两
味药中单体成分对ＳＳＳ的药理作用机制，后续仍需细胞实验和

动物实验进一步证明。
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［１８］　ＢＥＩＥＲＴＴ，ＫＮＡＰＰＥＶ，ＴＩＹＥＲＩＬＩＶ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｌｏｗｅｒ－ｄｏｓｅｒｅ
ｌａｘｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍａｒｒｈｙｔｈｍｉａｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｄｕｅｔｏａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉ－ｆｉｂｒｏｔｉｃｐｒｏｐ
ｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１８（２５０）：２１－２８．

［１９］　刘赛哲，时向民，郭红阳，等．病态窦房结综合征与心外膜脂肪
组织的相关性分析［Ｊ］．中华老年多器官疾病杂志，２０１９，１８

（８）：５９３－５９８． （本文编辑：张丽）
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