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基于网络药理学与分子动力学模拟探究Moldavoside改善心肌纤维化的机制
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摘要：　目的　探讨新疆维吾尔族草药巴迪然吉布亚的有效成分Moldavoside改善心肌纤维化的作用靶点与分子机制。　方法

通过网络药理学筛选Moldavoside与心肌纤维化的交集靶点，构建蛋白互作网络并进行GO和KEGG富集分析；采用分子对接

与分子动力学模拟验证 Moldavoside与关键靶点的结合能力。C57BL/6J小鼠随机分为对照组、Ang Ⅱ组、Ang Ⅱ+Moldavoside
组（15 mg/kg每日灌胃，持续 28 d）；采用天狼星红染色评估心肌纤维化程度，Western blot检测心肌组织 JAK1 Tyr1034/Tyr1035
位点的磷酸化水平，染色质免疫共沉淀（ChIP）实验验证 STAT3对RhoE的转录调控作用。　结果　筛选获得 60个Moldavoside
治疗心肌纤维化的交集靶点，富集分析提示 JAK1/STAT3 为 Moldavoside 治疗心肌纤维化的核心通路；分子动力学模拟证实

Moldavoside可稳定结合 JAK1蛋白。天狼星红染色显示，Ang Ⅱ组心肌纤维化面积较对照组显著升高（5.013±0.517 vs 1.021±
0.156，P<0.05），Ang Ⅱ+Moldavoside 组较 Ang Ⅱ组显著降低（1.060±0.189 vs 5.013±0.515，P<0.05）；Western blot结果显示，Ang Ⅱ+ 
Moldavoside 组心肌组织中磷酸化 JAK1（Tyr1034/Tyr1035）蛋白相对表达水平较 Ang Ⅱ组显著降低（0.412±0.076 vs 1.000±
0.099，P<0.05）。ChIP实验显示 STAT3是RhoE的转录因子。　结论　Moldavoside可能通过抑制 JAK1/STAT3-RhoE通路的激

活改善心肌纤维化，可作为治疗心肌纤维化新的候选药物。
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Mechanism of Moldavoside alleviating myocardial fibrosis based on network pharmacology and molecular dynamics simulation
ZHANG Bixue1， SUN Yuanliang2， WANG Tingting3， CHENG Zheng4，5，6#， ZHOU Xintao7* （1Department of Otorhinolaryngology， 

Sixth Affiliated Hospital， Xinjiang Medical University， Urumqi 830054， China；2Department of Respiratory and Critical Care Medicine， 

Second Affiliated Hospital， Xi′an Jiaotong University；3Department of Cardiology， Tangdu Hospital， Air Force Medical University；
4Department of Cardiology， Sixth Affiliated Hospital， Xinjiang Medical University；5Department of Cardiology， Second Affiliated 

Hospital， Xi′an Jiaotong University；6Department of Cardiology， Second Affiliated Hospital， Harbin Medical University；7Department of 

Cardiology， Hubei Clinical Research Center of Hypertension， Sinopharm Dongfeng General Hospital；*Corresponding author，E ⁃mail：

zhouxintao7984@sohu.com；*Co⁃corresponding author，E⁃mail：chengzheng830504@xjmu.edu.cn）

Abstract：　Objective　To explore the therapeutic targets and molecular mechanisms of Moldavoside， an active ingredient of the traditional 
Uyghur herbal medicine Badi Ranjibuya， in ameliorating myocardial fibrosis.　 Methods　 Network pharmacology was employed to 
screen intersecting targets between Moldavoside and myocardial fibrosis. A protein-protein interaction network was constructed， and the 
proteins were analyzed by Gene Ontology（GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） enrichment analyses. Molecular 
docking and molecular dynamics simulations were performed to evaluate the binding affinity between Moldavoside and the identified 
key targets. The mice were randomized into control group， angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ） group， and Ang Ⅱ+Moldavoside（daily intragastric 
administration of Moldavoside at 15 mg/kg for 28 consecutive days） group. Myocardial fibrosis area was assessed by Sirius red staining. 
The phosphorylation level of JAK1 at Tyr1034/Tyr1035 in myocardial tissues was determined by Western blot. Chromatin immunopre⁃
cipitation（ChIP） assay was performed to verify the transcriptional regulation of RhoE by STAT3.　Results　A total of 60 intersecting 
targets of Moldavoside against myocardial fibrosis were identified. Enrichment analyses result indicated that the JAK1/STAT3 pathway 
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was the core signaling pathway mediating the anti-fibrotic effect of Moldavoside. Molecular dynamics simulation results confirmed that 
Moldavoside could stably bind to the JAK1 protein. Sirius red staining result revealed that the fibrotic area fraction in Ang Ⅱ group 
was significantly higher than that in control group（5.013±0.517 vs 1.021±0.156， P<0.05）， whereas it was significantly lower in Ang Ⅱ+ 
Moldavoside group than in Ang Ⅱ group（1.060±0.189 vs 5.013±0.515， P<0.05）. Western blot results demonstrated that the relative 
protein expression level of phosphorylated JAK1（Tyr1034/Tyr1035） in myocardial tissues was significantly lower in Ang Ⅱ+Moldavo⁃
side group than in Ang Ⅱ group（0.412±0.076 vs 1.000±0.099， P<0.05）. The ChIP assay result confirmed that STAT3 was a direct 
transcription regulator of RhoE.　Conclusion　Moldavoside can attenuate myocardial fibrosis by suppressing the activation of JAK1/
STAT3-RhoE pathway， suggesting that it can be a novel candidate agent for the targeted therapy of myocardial fibrosis.
Keywords：　Moldavoside；　RhoE；　cardiac remodeling；　network pharmacology；　molecular dynamics simulation；　JAK1/STAT3

心肌纤维化是心脏重塑的重要表现之一［1］，以
心肌细胞外基质过度沉积、胶原蛋白异常交联、心

肌间质重构为主要特征，是心力衰竭患者预后不

良、病死率增加的独立危险因素［2］。心肌纤维化的

临床治疗效果有限，ACEI/ARBs类药物在临床上广

泛用于治疗纤维化在内的各类心肌重构，但阻滞血

管紧张素Ⅱ的 1型受体抑制心肌细胞自噬流，限制

了该类药物的临床应用；螺内酯能够部分缓解心肌

纤维化，但恼人的“醛固酮逃逸”现象制约其抗心肌

纤维化的疗效［3，4］。
近年来，基于网络药理学和实验验证的中草药

及其配方治疗心肌纤维化成为研究的新方向［5，6］。
Moldavoside 作为新疆维吾尔族传统草药巴迪然吉

布亚的有效成分，不仅能通过降低 TNF-α 水平、抑

制 LPS诱导的巨噬细胞炎症反应抗动脉粥样硬化；

还能通过抑制 TGF-β、Smad2 和 Smad3 缓解 Ang Ⅱ
诱导的血管增殖和迁移［7-10］。Moldavoside亦被报道

能够对抗心肌缺血-再灌注损伤、改善心肌能量代

谢与氧化应激、降低心肌炎症反应［11，12］。但是，Mol⁃
davoside调控心肌纤维化的分子机制及其作用靶点

尚不清楚。

RhoE（Rnd3）属于 Rho 家族中小型鸟苷三磷酸

（GTP）结合蛋白的 Rnd 亚类，已有多项研究证实其

在心脏病变进程中扮演重要角色［13］。RhoE参与心

肌凋亡等心脏病理改变的发生发展［14，15］。RhoE 还

能缓解糖尿病心肌病引起的心肌纤维化［15］。鉴于

RhoE 在心肌纤维化中的关键作用，且有研究报道

Moldavoside与 STAT3信号通路可能有关，该信号通

路调控 RhoE 的表达［10］，因此，本研究将 RhoE 作为

核心靶点。

鉴于 Moldavoside 抗心肌纤维化的机制不明、

RhoE上游调控通路尚未阐明的现状，本研究借助网

络药理学与分子动力学模拟开展靶点预测、通过在

体和离体实验探究Moldavoside对RhoE信号通路的

调控规律，为Moldavoside治疗心肌纤维化奠定理论

基础。

1　材料与方法

1.1　生物信息学分析

1.1.1　Moldavoside 与心肌纤维化靶点预测及交集

筛选　首先使用 Batman数据库（http：//bionet.ncpsb.
org.cn/batman-tcm/），筛选维吾尔族传统草药巴迪然

吉布亚的活性成分Moldavoside的相关靶点（筛选的

条件为 score>20、P≤0.05）。针对获取的靶点，采用

UniProt 网站（https：//www.uniprot. org/）进行数据校

准，剔除非人源基因与无效重复靶点，最终获得目

标靶基因。

在 GeneCards（https：//www.genecards.org/）、Dis⁃
genet 数据库（https：//www.disgenet.org/）中输入关键

词“myocardial fibrosis、cardiac fibrosis”进行检索，获

取心肌纤维化的相关靶点。整合 2个数据库中获取

的靶点、删除重复的基因、获得靶基因列表。将获

得的基因输入Uniprot数据库进行校正，最终获取心

肌纤维化对应的靶基因。

将 Moldavoside 相关的靶点与心肌纤维化的靶

点予以整合、取交集，通过韦恩图显示共同的靶点。

1.1.2　Moldavoside作用靶点-心肌纤维化靶蛋白互

作网络的构建　将共有的基因靶点上传至 String数
据库（https：//string-db.org/），建立“Moldavoside 靶蛋

白-心肌纤维化靶蛋白”的蛋白质互作网络。选择

种属为“智人（Homosapiens）”。利用 CytoHubba 插

件评估该网络的拓扑结构，最终获取Moldavoside治
疗心肌纤维化的关键靶点。

1.1.3　GO 功能与 KEGG 通路富集分析　将筛选得

到的Moldavoside-心肌纤维化交集基因导入DAVID
在线数据库（https：//david. ncifcrf. gov/，检索时间：
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2026 年 2 月），开展基因本体（GO）功能富集及京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。采

用 Fisher 精确检验作为富集算法，以 Benjamini-
Hochberg法进行多重检验校正，设定筛选阈值为校

正后P<0.05。从生物过程、细胞组分、分子功能 3个

维度解析交集基因对应的蛋白功能与生物学作用，

结合富集结果系统预测 Moldavoside 干预心肌纤维

化的潜在分子作用机制。

1.1.4　分子对接及分子动力学模拟　首先使用

Protein Preparation Wizard 处理靶蛋白，去除多余的

水分子、添加氢原子，优化其几何构型和质子化状

态。然后，基于已知的活性口袋定义对接网格，设

置中心并优化网格参数。通过Receptor Grid Genera⁃
tion选择处理后的靶蛋白作为受体；在GlideXP对接

模块中选择Moldavoside作为配体。应用XP模式进

行精准分子对接。计算 GlideScore 并评估氢键、疏

水作用等结合模式。

对接完成后，分析配体的最低能量构象，观察

关键的相互作用，并筛选最优对接结果。后续通过

MM-GBSA 计算结合自由能或进行分子动力学模拟

以验证复合物的稳定性，据此进一步完成优化。

采用 Schrödinger软件进行分子动力学模拟：首

先需要加载分子结构并检查其完整性。进入 Sys⁃
temBuilder 栏，在 Solvation 选项卡中选择溶剂模型，

设定立方模拟盒，设定缓冲区（Buffer），确保体系有

足够的水分子。中和电荷、并添加 0.15 mol/L的NaCl
以模拟体内环境。随后，选择力场、优化模拟盒大

小、能量最小化以优化体系结构、在恒体积-恒温

（NVT）条件下平衡体系、确保温度稳定。最后，进行

分子动力学模拟以分析蛋白质结构的变化及相互

作用。

1.2　动物实验验证

1.2.1　材料与试剂　SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 16
只，8~10周龄，20~22 g，购自西安交通大学实验动物

中心，动物生产许可证号：SCXK（陕）2023-002，动
物使用许可证号：SYXK（陕）2023-004。小鼠于 SPF
级动物房饲养，恒温（22±2）℃、恒湿 50%±5%，12 h/
12 h光暗循环，自由摄食饮水，所有动物实验操作经

西安交通大学医学部动物伦理委员会审批通过（伦

理审批号：2020062）。

Moldavoside（标准品，纯度≥98%，货号：4291-

60-5）购自湖北萃园生物科技有限公司；血管紧张

素Ⅱ（Ang Ⅱ，货号：05-23-0101）购自Sigma公司；RIPA
裂解液（货号：P0013B）、BCA 蛋白定量试剂盒（货

号：P0039）购自碧云天生物技术有限公司；磷酸化

JAK1抗体（Phospho-Y1034/Y1035，货号：ab203784）、
JAK1 抗体（货号：ab324683）、STAT3 抗体（货号：

ab68153）购自Abcam公司；GAPDH内参抗体（货号：

10494-1-AP）、HRP 标记山羊抗兔二抗（货号：

RGAR001）购自 Proteintech 公司；ChIP 试剂盒（ChIP 
Plus Sonication Chromatin IPKit，货号 #56383）购自

Cell Signaling Technology 公司；0.45 μm 的 PVDF 膜

（货号：RA045）购自武汉恩玑生命科技有限公司；

ECL 化学发光液（货号：WBKLS0100）购自 Millipore
公司。

微量渗透泵（Alzet 公司，货号：#2006）；凝胶成

像系统（UVP公司，型号：UVP Vision Works TMLS）；

电泳仪和湿转转膜系统（Bio-Rad 公司，Mini-PRO⁃
TEAN®Tetra 电泳槽）；偏振光显微镜（卡尔蔡司公

司，型号：AxioScopeA1）；PCR 扩增仪（Thermo Fisher
公司，型号：VeritiPro96）；高速冷冻离心机（Thermo
公司，型号：Fresco21）。

1.2.2　动物模型的构建、分组及干预处理　将 12只

SPF 级 C57BL/6J 小鼠适应性饲养 1 周后，采用随机

数字表法分为 3 组，每组 4 只。对照组小鼠皮下埋

植生理盐水微量渗透泵（流速为 0.15 μL/h），每日给

予 15 mg/kg生理盐水灌胃，持续干预 28 d；心肌纤维

化模型组（Ang Ⅱ组）小鼠皮下埋植含Ang Ⅱ的微量

渗透泵（流速为 0.15 μL/h，对应的灌注浓度为 12 μg/
μL），每日给予15 mg/kg生理盐水灌胃，持续干预28 d；
Ang Ⅱ+Moldavoside 组小鼠皮下埋植含 Ang Ⅱ的微

量渗透泵（灌注剂量同模型组），每日给予 15 mg/kg
的 Moldavoside 灌胃，持续干预 28 d［16］。干预结束

后，小鼠麻醉处死，迅速摘取心脏，部分心肌组织置

于 4%多聚甲醛固定，用于组织病理染色；剩余心肌

组织液氮速冻后-80 ℃冻存，用于后续的蛋白提取

与分子生物学检测。

1.2.3　天狼星红染色评估心肌纤维化　取 4%多聚

甲醛固定的心肌组织，常规脱水、透明、石蜡包埋，

制备 4 μm厚度石蜡切片；切片常规脱蜡至水，细胞

核复染后，浸入天狼星红染液中室温染色 1 h；0.5%
醋酸水溶液冲洗切片以去除背景染色，梯度乙醇脱
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水、二甲苯透明、中性树胶封片；通过偏振光显微镜

观察心肌组织的胶原沉积情况；ImageJ软件定量分

析心肌纤维化面积占比以评估心肌纤维化程度。

1.2.4　Western blot 检测 JAK1/STAT3/RhoE 通路相

关靶点　收集冻存的心肌组织，采用强 RIPA 裂解

液提取心肌蛋白。采用 BCA 法进行蛋白质定量。

制备 15% SDS-PAGE 进行凝胶电泳、使用湿转法予

以转膜，采用 PBST漂洗 PVDF膜 3次，使用 5%的脱

脂奶粉配置封闭液，室温下封闭 1 h。采用一抗稀释

液将 JAK1 抗体稀释 1 000 倍，4 ℃孵育过夜。加入

HRP 标记的二抗（山羊抗兔），37 ℃孵育 1 h。加入

ECL发光液，采用UVP Vision Works TMLS凝胶成像

仪检测信号，并根据蛋白表达强度调整曝光时间进

行拍照记录，采用 ImageJ软件对条带的灰度值进行

半定量分析。

1.2.5　染色质免疫共沉淀（ChIP）实验　参照试剂

盒说明书完成 ChIP 实验操作。取小鼠心肌组织并

分离细胞核，采用超声处理将染色质片段化至 100~
500 bp；分别加入阴性对照 IgG 与 STAT3 抗体进行

免疫沉淀反应。向免疫沉淀复合物中加入无DNase
的蛋白酶 K，65 ℃条件下孵育 8 h，彻底解除蛋白- 
DNA交联。交联解除后，使用DNA纯化试剂盒回收

DNA，并采用PCR技术进行扩增。ChIP所用引物序

列 如 下 ：上 游 引 物 5′-AGTCTAGGGTGCTTTG-

ATTCCG-3′，下游引物 5′-TGGAAACTCAACCCT-

ACTGCG-3′。PCR产物经琼脂糖凝胶电泳检测，验

证转录因子 STAT3 与 RhoE 启动子区的结合情况、

明确STAT3对RhoE转录水平的调控作用。

1.3　统计学方法

采用GraphPad Prism 9.0软件进行统计学分析。

经方差齐性检验，各组方差齐（P>0.05）。计量资料

以均数±标准误（X±SX）表示。多组间比较采用单因

素方差分析（one-way ANOVA），进一步两两比较采

用 LSD-t检验；两组间比较采用独立样本 Student's t
检验。所有检验均为双侧检验，以P<0.05为差异具

有统计学意义。

2　结果

2.1　Moldavoside能够改善心肌纤维化

本研究通过 Ang Ⅱ诱导小鼠心肌纤维化模型，

通过天狼星红染色评估 Moldavoside 对心肌纤维化

的干预效果。结果显示，与对照组相比，Ang Ⅱ组小

鼠心肌纤维化程度显著升高（t=7.668，df=6，P<
0.001）；与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ+Moldavoside 组小

鼠心肌纤维化程度显著降低（t=7.209，df=6，，P<0.001，
见图1）。

2.2　Moldavoside在心肌纤维化治疗中的靶点分析

基于Disgenet数据库获得心肌纤维化的相关靶

点 10个。在Genecard数据库中获得 2 288个心肌纤

维化的作用靶点。合并 2个数据库，共获得心肌纤

维化的靶点2 288个。

将 Moldavoside 作用靶点与心肌纤维化的靶点

相互映射，筛选出60个Moldavoside可能治疗心肌纤

维化的靶点（见图2）。

注：A.心肌天狼星红染色偏振光显微图像（×400）；B.各组心肌纤维化面积相对值的定量统计图。

与对照组比较，***P<0.001；与Ang Ⅱ组比较，###P<0.001，n=4。
图1　Moldavoside对Ang Ⅱ诱导小鼠心肌纤维化的影响

Figure 1　Effects of Moldavoside on Ang Ⅱ-induced myocardial fibrosis in mice
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2.3　交集靶点蛋白的GO和KEGG富集分析

为了探讨新疆草药巴迪然吉布亚的有效成分

Moldavoside调控心肌纤维化的潜在机制，本研究针

对筛选获得的药物-疾病交集靶点，依托 DAVID 在

线分析平台（v6.8，2026 年 2 月访问）开展 Moldavo⁃
side调控心肌纤维化的基因本体（GO）富集分析，系

统解析靶点基因的生物学功能与作用过程，并对分

析结果进行可视化呈现，结果显示，这些基因显著

富集于炎症反应、凋亡调控、细胞外基质纤维化的

调节等生物过程（见图3A）。

在此基础上，进一步利用该平台完成京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，共富集

得到 73 条信号通路。两项分析均采用超几何分布

检验，结合 Benjamini-Hochberg 法进行多重检验校

正，设定校正后P（FDR）<0.05为显著性阈值。选取

富集排名前 30条通路绘制气泡图，结果显示，这些

基因主要富集于 IL17/IL-6-JAK-STAT3、PI3K/Akt、
MAPK等信号通路（见图3B）。

2.4　Moldavoside 与 JAK1蛋白的分子对接及分子动

力学模拟

GO 和 KEGG 富集分析结果显示，JAK 可能是 
Moldavoside 作 用 于 心 肌 纤 维 化 的 靶 点 。 采 用

Schrödinger软件开展分子对接与分子动力学模拟分

析，探究 Moldavoside 与 JAK1 蛋白的结合能力及复

合物构象的稳定性。

首先完成 JAK1 蛋白结构解析与分子对接分

析。结果显示，JAK1蛋白主要由α-螺旋、β-折叠等

二级结构元件构成；Moldavoside 可与 JAK1 蛋白活

性区域形成稳定结合，二者存在多位点相互作用：

如Leu852、Gln853、Asp939、Arg938、Ser936、Asn981、

Leu983等（见图 4），提示Moldavoside与 JAK1具备良

好的结合潜力。

在最优对接构象基础上，进一步开展分子动力

学模拟，通过均方根偏差（RMSD）、均方根波动

（RMSF）及蛋白-配体接触分析，评价复合物的动态

结合特征。RMSD结果提示，JAK1-Moldavoside复合

物在模拟过程中整体构象趋于稳定；RMSF 分析检

测配体 Moldavoside 与 JAK1 蛋白的残基波动情况，

可见结合区域氨基酸残基柔性显著降低，说明 Mol⁃
davoside结合可有效限制 JAK1蛋白局部构象运动；

蛋白-配体接触分析进一步明确了二者结合的关键

氨基酸残基，如Lys857、Glu930、Leu932等（见图 5）。

图2　Moldavoside作用于心肌纤维化的潜在靶点的韦恩图

Figure 2　Venn diagram of potential targets of Moldavoside 
against myocardial fibrosis

图3　Moldavoside与心肌纤维化交集靶点的GO和KEGG分析

Figure 3　GO and KEGG enrichment analyses of intersecting targets between Moldavoside and myocardial fibrosis
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分子对接和动力学模拟结果证实，Moldavoside能够

与 JAK1蛋白发生稳定结合。

2.5　Moldavoside对 JAK1重要磷酸化位点的调控

Western blot结果显示，与Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ+ 
Moldavoside 组的心肌组织磷酸化 JAK1（p-JAK1，
Tyr1034/Tyr1035）蛋 白 相 对 表 达 水 平 显 著 降 低

（1.000±0.100 vs 0.338±0.049），差异具有统计学意义

（t=5.980，df=6，P<0.001。与Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ+ 
Moldavoside 组的心肌组织磷酸化 JAK1（p-JAK1，
Tyr1034/Tyr1035）/JAK1 蛋白相对表达水平降低

（1.000±0.148 vs 0.530±0.054），差异具有统计学意义

（t=2.982，df=6，P<0.05，见图6）。

2.6　Moldavoside 通过 JAK1-STAT3 通路调控 RhoE
基因转录

为阐明 JAK1-STAT3 通路与下游 RhoE 的上下

游调控关系，本研究先通过 JASPAR 在线数据库

（https：//jaspar.elixir.no/）开展转录因子预测分析，结

果显示，JAK1-STAT3 通路下游的 STAT3 蛋白可能

是 RhoE 的转录因子（见图 7A）。在此基础上，采用

ChIP-PCR实验验证 STAT3与RhoE启动子的结合能

力，结果表明，STAT3可与 RhoE 启动子区稳定结合

（见图 7B），证实 JAK1-STAT3 信号通路通过转录水

平调控RhoE的表达。

注：A. JAK1蛋白氨基酸一级序列及二级结构元件分布示意图；B. JAK1蛋白二级结构元件分布图谱；C. Molda⁃
voside与 JAK1蛋白结合的二维相互作用图；D. JAK1蛋白二级结构组成。

图4　JAK1蛋白结构特征及其与Moldavoside的分子对接

Figure 4　Structural characteristics of JAK1 protein and its molecular docking analysis with Moldavoside
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注：A.配体 Moldavoside 的均方根波动（RMSF）曲线；B. JAK1-Moldavoside 复合物的均方根偏差（RMSD）曲线；

C. JAK1蛋白的均方根波动（RMSF）曲线；D. Moldavoside与 JAK1相互作用的接触分析。

图5　分子动力学模拟分析Moldavoside与 JAK1的结合稳定性

Figure 5　Analysis of binding stability between Moldavoside and JAK1 via molecular dynamics simulation

注：与Ang Ⅱ组比较，*P<0.05。
图6　Moldavoside对Ang Ⅱ诱导心肌纤维化模型中 JAK1（Tyr1034/Tyr1035）位点磷酸化的影响 （n=4）

Figure 6　Effects of Moldavoside on JAK1 phosphorylation in Ang Ⅱ-induced myocardial fibrosis mice （n=4）
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3　讨论

心肌纤维化是高血压、心肌梗死等心脏疾病进

展至终末期的共同病理改变，以细胞外基质过度沉

积和心肌间质重构为特征，是心力衰竭预后不良的

独立危险因素，目前临床治疗手段十分有限［2］。
JAK1/STAT3信号通路是介导心肌纤维化发生发展

的经典促纤维化通路，靶向抑制 JAK1/STAT3 通路

成为治疗心肌纤维化的关键［17-20］。但现有 JAK1抑

制剂（如巴瑞替尼）长期应用可诱发严重感染、血栓

及恶性肿瘤等不良反应，极大限制了其临床应

用［21，22］。新疆维吾尔族传统草药巴迪然吉布亚的

活性成分Moldavoside已被证实具有抗炎、抗血管平

滑肌增殖及改善心肌缺血再灌注损伤等多重心血

管保护作用［7-12］。但其是否靶向 JAK1/STAT3 通路

改善心肌纤维化，尚有待探索。

本研究首先借助网络药理学技术，对 Moldavo⁃
side与心肌纤维化的交集靶点进行筛选，共得到 60
个潜在作用靶点；进一步通过GO功能与KEGG通路

富集分析发现，JAK1/STAT3信号通路可能是Molda⁃
voside 发挥药效的通路，这一结果与现有文献中

JAK1/STAT3 通路参与心肌纤维化的结论相互印

证［17，18］。分子对接与分子动力学模拟结果从原子

水平证实，Moldavoside 可与 JAK1 蛋白活性口袋形

成稳定结合，二者相互作用模式良好，从分子层面

证实 JAK1 是 Moldavoside 的直接作用靶点，也为解

释该化合物靶向调控 JAK1/STAT3通路提供了结构

生物学依据。本研究通过 Ang Ⅱ诱导小鼠心肌纤

维化模型，经天狼星红染色定量检测发现，Moldavo⁃
side 干预后小鼠心肌胶原沉积量显著下降，心肌纤

维化病变得到明显改善，提示Moldavoside具有抗心

肌纤维化作用。Western blot检测结果进一步发现，

Moldavoside 可显著下调 JAK1 蛋白 Tyr1034/Tyr1035
位点的磷酸化水平，抑制 JAK1活化，进而阻断下游

JAK1/STAT3 信号通路传导。Moldavoside 的作用模

式与化学类 JAK1 抑制剂相似，但依托天然产物属

性规避了化学药物的毒副作用［23-25］。
既往研究已证实小 G 蛋白 RhoE（Rnd3）抑制心

注：A. Jasparprogram预测RhoE重要的转录因子；B. ChIP-PCR实验验证 STAT3与RhoE启动子的结合关系；

INPUT代表原液的样本、IP代表染色质免疫共沉淀的样本、IgG代表阴性对照 IgG抗体共沉淀的样本。

图7　JAK1-STAT3通路对RhoE转录水平的影响

Figure 7　Regulatory effect of JAK1-STAT3 pathway on RhoE transcription
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肌凋亡、心肌炎症反应及心肌纤维化，是心脏病理

损伤中的重要功能分子［14，15］，但 RhoE 的转录调控

机制一直尚未阐明，也暂无天然药物靶向调控RhoE
的报道。本研究先利用 JASPAR数据库进行生物信

息学预测 STAT3 是 RhoE 的潜在转录因子；后续

ChIP-PCR 实验进一步证实 STAT3 可能正向调控

RhoE 的转录。据此，本研究提出 Moldavoside→
JAK1/STAT3通路→RhoE→心肌纤维化的分子调控

轴。从基础理论层面，本研究探索了该调控轴在心

肌纤维化中的作用，揭示了 RhoE 潜在的转录调控

机制，为心肌纤维化的机制研究提供了新思路。相

较于巴瑞替尼等不良反应突出的化学 JAK1 抑制

剂，Moldavoside 作为天然民族药活性成分，具备安

全性高、来源广泛、开发潜力大等优势［21-25］。
本研究也存在一定局限性。首先，本研究仅开

展了整体动物实验，未在细胞水平构建体外纤维化

模型，也未设计基因回补实验，暂时无法从细胞层

面明确 JAK1/STAT3-RhoE 通路之间的因果调控关

系。其次，本研究重点聚焦 JAK1/STAT3-RhoE单一

核心通路，未探究该通路与TGF-β/Smad、Notch等经

典纤维化通路之间的交叉对话与网络调控关系，对

心肌纤维化复杂信号网络的解析仍不够全面。此

外，本研究仅采用常规动物模型进行药效验证，尚

未构建 RhoE 基因敲除或过表达基因编辑小鼠，无

法深入分析RhoE在Moldavoside抗纤维化效应中的

决定性作用。故本课题组将从以下几个方面进行

研究：在基础机制研究方面，将构建心肌成纤维细

胞体外纤维化模型，开展细胞水平干预及 rescue 实

验，验证通路上下游的因果关系；同时制备RhoE基

因编辑小鼠模型，明确RhoE的功能作用，并探索多

条纤维化信号通路之间的交互调控机制，完善分子

调控网络。在药效学研究方面，拟设置不同给药梯

度与干预周期，探究Moldavoside抗心肌纤维化的剂

量-效应关系及长期用药安全性。在转化研究层面，

依托现有成熟的成分纯化技术，进一步优化 Molda⁃
voside 的提取、制备工艺，并逐步开展多中心、大样

本的临床随机对照试验（RCTs），推动巴迪然吉布亚

及Moldavoside从基础实验走向应用研发，让传统民

族药在心血管疾病治疗领域发挥更大价值。

综上，新疆维吾尔族传统草药巴迪然吉布亚的

活性成分Moldavoside可能通过抑制 JAK1蛋白的磷

酸化阻遏 JAK1/STAT3 通路的激活、进而调控 RhoE
基因转录、改善 Ang Ⅱ诱导的小鼠心肌纤维化。

Moldavoside有望成为心肌纤维化的新型候选药物，

为新疆维吾尔族传统草药的现代化研究、特色民族

药的临床转化提供了有力的实验支撑。
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