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2.江西中医药大学附属医院中医外科,南昌　 330006;
3.江西中医药大学中医学院,南昌　 330004)

　 　 【摘要】 　 目的　 采用蛋白组学技术,全面分析蝮蛇毒致毒及 717 解毒合剂干预过程中细胞外蛋白组学

信息,探寻蝮蛇毒致局部组织损伤与修复的新的靶分子。 方法　 经腓肠肌注射蝮蛇毒溶液建立蝮蛇咬伤大鼠

模型,实验分为对照组、模型组、抗蝮蛇毒血清(阳性药物)组和 717 解毒合剂低、中、高剂量组。 首先采用化学

去垢剂脱细胞制备细胞外基质( ECM),进行蛋白组学检测与生物信息学分析;再用蛋白免疫印迹( Western
 

blot)法鉴定目标蛋白的表达。 结果　 经蛋白组学检测,共鉴定蛋白 6
 

523 个,筛选细胞外蛋白 606 个。 (1)与

模型组比较,717 解毒合剂高剂量组差异表达蛋白(DEPs)共 36 种,其中 25 种上调,11 种下调;有 7 种蛋白在

对照组与模型组、模型组与 717 解毒合剂高剂量组比较中呈共同差异表达。 基因本体论(GO)富集分析发现,
DEPs 主要在应激、防御、蛋白水解、生物间相互作用、纤维蛋白溶解、肽酶调节剂活性和蛋白结合中显著富集。
京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路分析发现,DEPs 富集的信号通路有 ECM 受体相互作用、肌动蛋白

细胞骨架调控、中性粒细胞胞外陷阱形成、补体和凝血级联通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、代谢通路等。
蛋白功能互作网络分析发现,玻连蛋白( Vitronectin)、纤维蛋白原 α 链( Fibrinogen

 

alpha
 

chain)、激肽原- 1
(Kininogen

 

1)、血纤维蛋白溶酶原(Plasminogen)、凝血酶原第二因子(Prothrombin)、整合素 α2(Integrin
 

α2)等

蛋白位于网络的关键节点。 (2)选取共同 DEPs
 

Kininogen
 

1、胎球蛋白 B(Fetuin-B)及蛋白功能互作网络中心

节点蛋白 Vitronectin、Integrin
 

α2 进行 Western
 

blot 验证,与模型组比较,抗蝮蛇毒血清组、717 解毒合剂组(低、
中、高剂量)Kininogen

 

1、Fetuin-B 蛋白表达下调(P<0. 01),Vitronectin、Integrin
 

α2 蛋白表达上调(P<0. 01),且
各剂量组间存在剂量相关性。 结论　 717 解毒合剂调控蝮蛇咬伤大鼠局部 ECM 重塑可能与 ECM 受体相互作

用、肌动蛋白细胞骨架调控、中性粒细胞胞外陷阱形成等信号通路相关,差异蛋白 Vitronectin、Integrin
 

α2、
Kininogen

 

1、Fetuin-B 可能为关键靶点。
【关键词】 　 蝮蛇咬伤;717 解毒合剂;局部组织损伤;细胞外基质;蛋白组学

【中图分类号】
  

R285. 5;R459. 9;R-33　 　 【文献标识码】
  

A　 　 【文章编号】
 

1671-7856
 

(2026)
 

15-0013-14

Exploring
 

the
 

mechanism
 

of
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

in
 

regulating
 

extracellular
 

matrix
 

homeostasis
 

in
 

rats
 

after
 

Agkistrodon
 

halys
 

bite
 

based
 

on
 

proteomics



WANG
  

Wanchun1,2 ,
 

WANG
  

Yuhuan1,2 ,
 

DONG
  

Degang3 ,
 

YI
  

Jun2 ,
 

YAN
  

Zhangren2 ,
 

LI
  

Yumei2∗

(1.
 

School
 

of
 

Clinical
 

Medicine,
 

Jiangxi
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Nanchang
 

330004,
 

China.
 

2.
 

Department
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

Surgery,
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jiangxi
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Nanchang
 

330006.
 

3.
 

School
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Jiangxi
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Nanchang
 

330004)

　 　 【 Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

comprehensively
 

analyze
 

extracellular
 

proteomic
 

information
 

during
 

toxicity
 

induced
 

by
 

Agkistrodon
 

halys
 

venom
 

and
 

the
 

detoxification
 

process
 

of
 

717
 

Jiedu
 

Decoction,
 

aiming
 

to
 

explore
 

new
 

target
 

molecules
 

involved
 

in
 

local
 

tissue
 

damage
 

and
 

repair.
 

Methods　 A
 

rat
 

model
 

of
 

Agkistrodon
 

halys(A. halys)
 

bite
 

was
 

established
 

by
 

injecting
 

A.
 

halys
 

venom
 

into
 

the
 

gastrocnemius
 

muscle
 

of
 

SD
 

rats.
 

Animals
 

were
 

divided
 

into
 

control,
 

model,
 

anti-venom
 

( positive
 

drug),
 

and
 

low,
 

medium,
 

and
 

high
 

dose
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

(717-L,
 

-M,
 

-H)
  

groups.
 

Extracellular
 

matrix
 

(ECM)
 

was
 

prepared
 

by
 

chemical
 

detergent-mediated
 

decellularization,
 

followed
 

by
 

proteomic
 

detection
 

and
 

bioinformatics
 

analysis.
 

The
 

expression
 

of
 

target
 

proteins
 

was
 

verified
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results　 A
 

total
 

of
 

6
 

523
 

proteins
 

were
 

identified
 

through
 

proteomic
 

analysis,
 

with
 

606
 

extracellular
 

proteins
 

screened.
 

(1)
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

there
 

were
 

36
 

expressed
 

proteins
 

(DEPs)
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

of
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

group,
 

including
 

25
 

up-regulated
 

and
 

11
 

down-regulated
 

proteins.
 

Seven
 

proteins
 

showed
 

common
 

differential
 

expression
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

model
 

group,
 

as
 

well
 

as
 

between
 

the
 

model
 

group
 

and
 

the
 

717-H
 

group.
  

Gene
 

Ontology
 

enrichment
 

analysis
 

revealed
 

that
 

DEPs
 

involved
 

in
 

responses
 

to
 

stress,
 

defense
 

response,
 

proteolysis,
 

biological
 

interactions,
 

fibrinolysis,
 

peptidase
 

regulator
 

activity,
 

and
 

protease
 

binding
 

were
 

significantly
 

enriched.
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes
 

pathway
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

DEPs
 

were
 

mainly
 

enriched
 

in
 

the
 

signal
 

pathways
 

of
 

ECM-receptor
 

interaction,
 

regulation
 

of
 

the
 

actin
 

cytoskeleton,
 

neutrophil
 

extracellular
 

trap
 

formation,
 

complement
 

and
 

coagulation
 

cascades,
 

fluid
 

shear
 

stress
 

and
 

atherosclerosis,
 

and
 

metabolic
 

pathways.
 

Functional
 

interaction
 

network
 

analysis
 

revealed
 

that
 

proteins
 

such
 

as
 

Vitronectin,
 

Fibrinogen
 

alpha
 

chain,
 

Kininogen
 

1,
 

Plasminogen,
 

Prothrombin,
 

and
 

Integrin
 

α2b
 

were
 

located
 

at
 

key
 

nodes
 

in
 

the
 

network.
 

(2)
 

Western
 

blot
 

validation
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

common
 

DEPs
 

(Kininogen
 

1
 

and
 

Fetuin-B)
 

and
 

the
 

central
 

node
 

proteins
 

in
 

the
 

protein
 

functional
 

interaction
 

network
 

(Vitronectin
 

and
 

Integrin
 

α2).
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

anti-venom
 

and
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

groups
 

( low,
 

medium,
 

and
 

high
 

doses)
 

downregulated
 

Kininogen
 

1
 

and
 

fetuin-B
 

expression
 

(P<0. 01),
 

while
 

upregulating
 

the
 

Vitronectin
 

and
 

integrin
 

α2
 

expression
 

(P<0. 01),
 

with
 

dose-
dependent

 

effects
 

observed
 

among
 

all
 

doses
 

of
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

groups.
 

Conclusions 　 The
 

regulation
 

of
 

local
 

ECM
 

remodeling
 

in
 

rats
 

after
 

A.
 

halys
 

bite
 

by
 

717
 

Jiedu
 

Decoction
 

may
 

be
 

related
 

to
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

ECM-
receptor

 

interaction,
 

regulation
 

of
 

the
 

actin
 

cytoskeleton,
 

and
 

neutrophil
 

extracellular
 

trap
 

formation.
 

DEPs
 

such
 

as
 

Vitronectin,
 

Integrin
 

α2,
 

Kininogen
 

1,
 

and
 

Fetuin-B
 

may
 

be
 

key
 

targets.
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　 　 毒蛇咬伤构成全球重大公共卫生威胁。 据世

界卫生组织( World
 

Health
 

Organization,WHO)统

计,全世界每年被蛇咬伤人数超 500 万,8. 0 ~
13. 8 万人死亡,约 40 万患者遗留永久性残疾或

严重肢体功能障碍[1] 。 抗蛇毒血清的早期使用

可有效中和游离毒素,极大地降低蛇伤死亡率,但
其时效性高、特异性强,难以清除组织已吸收的毒

素,对蛇伤局部效应往往疗效有限[2] 。
蛇毒中含有丰富的水解酶,其中蛇毒金属蛋

白酶( snake
 

venom
 

metalloproteinases,SVMPs)、蛇

毒 透 明 质 酸 酶 ( snake
 

venom
 

hyaluronidases,
SVHYs)和磷脂酶 A2( phospholipases

 

A2,PLA2s)
含量较高。 研究发现,这些酶通过组织水解作用

干扰细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM) 的降

解和重塑,导致出血、肿胀、皮肤及肌肉坏死、组织

再生障碍等一系列局部病理效应发生[3,4] 。 此

外,ECM 降解可释放多种生物活性衍生肽,进行

性加重组织损伤[5] 。 717 解毒合剂是 1971 年 7
月由江西中医药大学附属医院中医外科多位前辈

根据临床实践及经验创制而成,现为该院治疗蝮
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蛇咬伤的协定处方;临床应用发现,该复方能有效

改善蝮蛇咬伤患者局部症状,预防肢体伤残和功

能障碍发生,提高治愈率[6] ;进一步基础研究表

明,717 解毒合剂可调控基质金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinases,MMPs)、SVHYs 和 PLA2s 的表

达,促进主要 ECM 蛋白合成,加速局部组织修复,
提示维持 ECM 稳态对于蝮蛇毒介导的局部损伤

与修复具有重要意义[7] 。
然而,由于 ECM 结构和功能的复杂性,既往

关于 ECM 对疾病的影响和作用机制研究不够深

入。 蛇毒介导局部毒理效应及中医药干预机制是

多种毒素或药物分子综合作用的体现,以往研究

组织损伤的经典方法多依赖组织病理学、免疫组

化、超微结构分析、免疫印迹及生化指标的定量评

估,一些关键生物标志物的细微变化可能被忽略。
随着蛋白组学技术的飞速发展,该技术能在整体

水平上研究复杂蛋白质,比较蛋白在不同时空的

表达谱和功能谱,全景式地揭示疾病与药物干预

的分子机制。 因此,本研究旨在基于 Astral
 

DIA
蛋白组学技术,聚焦 ECM 蛋白,全面分析蝮蛇毒

致局部毒性发生及 717 解毒合剂抗蛇毒局部效应

的可能机制,以期探寻蝮蛇毒致局部组织损伤与

修复的新的靶分子。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级 SD 大鼠 72 只,雌雄各半,6 ~ 8 周龄,
体质量 220~ 240

 

g,购于湖南斯莱克景达实验动

物有限公司[SCXK(湘)2019-0004],饲养于江西

中医药大学实验动物科技中心 SPF 级动物房

[SYXK(赣) 2022 - 0002],环境条件:温度( 22 ±
4)℃ 、湿度 40% ~ 60%、12

 

h / 12
 

h 明暗交替。 实

验 经 江 西 中 医 药 大 学 伦 理 委 员 会 批 准

(JZLLSC20240551),规范遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 717 解毒合剂(院内制剂,又名楼莲颗粒,批准

文号: Z20250018000, 药 物 组 成: 七 叶 一 枝 花

( WS004548 )、 半 边 莲 ( WS004911 )、 金 银 花

(WS005022 )、 野 菊 花 ( WS004641 )、 紫 花 地 丁

( WS004553 )、 蒲 公 英 ( WS004670 )、 车 前 草

(WS004972 ) 各 15
 

g, 黄 连 ( WS005079 )、 黄 柏

( WS005075 )、 蝉 蜕 ( WS004846 )、 防 风

( WS003882 )、 白 芷 ( WS004009 )、 生 大 黄

(WS003837)各 10
 

g,各中药材购自广东一方制药

有限公司);抗蝮蛇毒血清(上海赛伦生物技术股

份有限公司,20100901);蝮蛇毒结晶(福建龙海市

春林农场,20150927);PierceTM 高 pH 值反相肽分

离试剂盒、TMT
 

6plex 试剂盒、多肽脱盐离心柱(美
国 Thermo

 

Scientific 公司, 84868、 90066、 89851);
ExpressPlusTM

 

PAGE 预制胶(南京金斯瑞生物科技

股份有限公司,M81612C);2%戊巴比妥钠(美国

Sigma 公司,P3761);4%多聚甲醛(北京索莱宝科

技有限公司,20190923);5%脱氧胆酸钠(北京索莱

宝科技有限公司, G0164); 脱氧核糖核酸酶Ⅰ
(DNase

 

Ⅰ,上海麦克林生化科技股份有限公司,
D806930);甲酸(美国 Millipore 公司,111670);考
马斯亮蓝 G-250(上海麦克林生化科技股份有限公

司,C6232);TBST 缓冲液(北京索莱宝科技有限公

司,T1082);无水乙醇(中国医药集团有限公司,
100092683);二甲苯(西陇科学股份有限公司,广
东,240105A0);玻连蛋白(Vitronectin)、激肽原-1
(Kininogen

 

1)、整合素 α2(Integrin
 

α2)、胎球蛋白

B(Fetuin-B)单克隆抗体(杭州华安生物技术有限

公 司, ET1609-39、 ET7109-34、 ET1611-57、
HA722368);GAPDH 抗体、HRP 标记的山羊抗兔

IgG 二抗(武汉三鹰生物技术有限公司,60004-1-2-
lg、SA00002-1);BCA 蛋白定量试剂盒(北京兰杰柯

科技有限公司,BL521A);快速转膜液(上海碧云天

生物技术有限公司,P0575);超敏 ECL 发光液(大
连美仑生物技术有限公司,MA0186)。

质谱仪、色谱仪(美国 Thermo
 

Scientific 公司,
Orbitrap

 

Astral、Vanquish
 

Neo
 

UHPLC);电泳系统

(上 海 伯 乐 生 命 医 学 产 品 有 限 公 司, Mini-
PROTEAN

 

Tetra);电转仪(北京霍弗尔科技有限

公司,TE77XP);酶标仪(美国 PerkinElmer 公司,
EnSight);凝胶成像仪(上海培清科技有限公司,
JS-2012);离心机(德国 Eppendorf 公司,5430R);
石蜡包埋机(德国 Leica 公司,HistoCore

 

Arcadia);
切片机(德国 Leica 公司,HistoCore

 

BIOCUT);全
自动染色机( 德国 Leica 公司, HistoCore

 

Spectra
 

ST);显微镜(日本 Olympus 公司,CX43)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组与造模

将 SD 大鼠随机分为 6 组,每组雌雄各半,对
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照组 8 只、模型组 16 只、抗蝮蛇毒血清组和 717
解毒合剂低、 中、 高剂量 ( 717-L、-M、-H ) 组各

12 只。 除对照组外,其余各组均制成蝮蛇伤动物

模型。
造模方法:将蝮蛇毒结晶用 0. 9%氯化钠溶

液配制成浓度为 0. 025
 

g / mL 的蛇毒溶液,大鼠左

后肢剃毛、备皮,于腓肠肌处按 1. 25
 

mL / kg 给药

量注射蛇毒溶液,随后用棉签按压 5
 

s,以防毒液

流出。 对照组注射等量 0. 9%氯化钠溶液。 造模

成功标志:大鼠未死亡,只限中毒症状,注射后

3
 

min 局部青色,行走不利,个别大鼠有躁狂症

状,注射后 1
 

h 局部组织肿胀、瘀斑,行动迟缓[8] 。
1. 3. 2　 给药

基于动物福利原则,为缩短给毒时间,采用中

药预防性给药。 将 717 解毒合剂浓缩成不同比

例,各剂量组于造模前 1 周按 1. 98、3. 96、7. 92
 

g / kg
体质量灌胃给药 ( 为临床成人用量的 3、 6、 12
倍),每只 2

 

mL,每天 1 次,连续 7
 

d,其余各组灌

胃等量 0. 9%氯化钠溶液。 抗蝮蛇毒血清组于造

模 2
 

h 后,将抗蝮蛇毒血清用 0. 9%氯化钠溶液稀

释 8 倍,按每只 0. 6
 

mL 进行尾静脉注射[8] 。
1. 3. 3　 标本收集与 ECM 制备

所有大鼠于造模 24
 

h 后腹腔注射 2%戊巴比

妥钠过量麻醉处死,收集左后肢腓肠肌。 根据前

期实验结果[7] ,从对照组、模型组、717 解毒合剂

高剂量组中每组随机选取 3 个腓肠肌样本进行脱

细胞,制备 ECM。 制备方法:①用预冷的 1×磷酸

盐缓冲液快速冲洗肌肉,按纤维方向将样品切成

两半;②置于 4
 

℃ 、40
 

mL 无菌去离子水中 24
 

h;
③置于 30

 

mL
 

5%脱氧胆酸钠溶液中 4
 

h,破坏细

胞膜;④无菌去离子水洗涤 3 次;⑤置于 40
 

mL 含

2×106
 

U
 

DNase1 的 1
 

mol / L
 

氯化钠溶液中 3
 

h;
⑥无菌去离子水洗涤 3 次;⑦重复步骤③ ~ ⑥两

遍;⑧无菌去离子水漂洗过夜。 将制得的 ECM 样

品一半置于 4%多聚甲醛中固定以备苏木精-伊

红(hematoxylin-eosin,HE)染色,一半保存于液氮

中以备后续蛋白组学检测[9] 。
1. 3. 4　 HE 染色观察脱细胞情况

将固定于多聚甲醛中的脱细胞样品取出,经
梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、切片后进

行 HE 染色,显微镜下观察各组腓肠肌样本的脱

细胞情况。

1. 3. 5　 蛋白组学检测

(1)样品制备:采用 SDT 裂解法提取蛋白质,
BCA 法定量,SDS-PAGE 凝胶电泳进行质控分析;
每例样品取适量蛋白,经过滤辅助样品制备后酶

解,酶解后的肽段使用 C18 色谱柱脱盐,真空冻

干。 干燥后用 0. 1%甲酸复溶,进行肽段浓度测

定,以备液相色谱 -质谱( liquid
 

chromatography-
mass

 

spectrometry,LC-MS)分析。
(2)质谱数据采集、检索:每例样品取适量肽

段,使用 Vanquish
 

Neo
 

UHPLC 色谱仪进行色谱分

离。 肽段分离后用 Orbitrap
 

Astral 质谱仪进行

DIA 质谱分析,分析时长为 8
 

min,电喷雾电压

2. 2
 

kV。 通过软件 DIA-NN
 

1. 8. 1 合并所有质谱

数据,完成数据库检索与分析,使用 Q-value ≤
0. 01 作为筛选参数,最终得到蛋白和肽段信息

(蛋白组学检测委托上海拜谱生物科技有限公司

开展)。
1. 3. 6　 生物信息学分析

对鉴定的肽段和蛋白进行定性定量分析,将
符合差异表达倍数≥1. 5 或≤1 / 1. 5(上调、下调)
且 P-value<0. 05 的蛋白视为显著性差异表达蛋

白( differentially
 

expressed
 

proteins,DEPs)。 采用

层次聚类算法对 DEPs 进行分组归类;通过基因

本体论( Gene
 

Ontology,GO)对 DEPs 进行 GO 注

释( http:www. geneontology. org / );通过京都基因

与基因组百科全书( Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes,KEGG)数据库对 DEPs 进行通路富

集(http: / / www. genome. jp / kegg / );基于 STRING
数据库中的蛋白相互作用关系,对 DEPs 进行蛋

白功能互作网络分析。
1. 3. 7　 蛋白免疫印迹(Western

 

blot)法验证

选 取 关 键 DEPs ( Vitronectin、 Kininogen
 

1、
Integrin

 

α2、Fetuin-B)进行验证。 每组取 3 个腓肠

肌样本提取总蛋白,BCA 法测定浓度。 制胶、上样、
电泳(上层胶 90

 

V,30
 

min;下层胶 180
 

V,60
 

min)、
转膜,将 PVDF 膜浸润在快速封闭液中,室温下封

闭 20
 

min,一抗 4
 

℃孵育过夜,TBST 洗膜 3 次,每
次 10

 

min,加入稀释的二抗,室温孵育 1
 

h,TBST 洗

涤 3 次,每次 10
 

min。 滴加显影液,避光反应 30
 

s
左右,在凝胶成像系统中扫描条带,使用 ImageJ

 

1. 8. 0 软件对蛋白条带进行灰度值分析。
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2. 3　 差异蛋白的鉴定

　 　 与对照组比较,模型组 DEPs 有 122 种,其中

上调的有 8 种,下调的有 114 种;与模型组比较,
717 解毒合剂高剂量组 DEPs 有 36 种,其中上调

的有 25 种,下调的有 11 种;对 DEPs 进行聚类分

析,可见组内 DEPs 整体趋势较为一致,而组间

DEPs 存在明显差异,见图 3。

注:A:对照组与模型组 DEPs 的火山图;B:模型组与 717 解毒合剂高剂量组 DEPs 的火山图;C:对照组与 717 解毒合剂高剂

量组 DEPs 的火山图;D:组间 DEPs 的聚类热图。

图 3　 组间 DEPs 的鉴定

Note.
 

A,
 

Volcano
 

map
 

of
 

DEPs
 

between
 

control
 

group
 

and
 

model
 

group.
 

B,
 

Volcano
 

map
 

of
 

DEPs
 

between
 

model
 

group
 

and
 

717-H
 

group.
 

C,
 

Volcano
 

map
 

of
 

DEPs
 

between
 

control
 

group
 

and
 

717-H
 

group.
 

D,
 

Clustering
 

heat
 

map
 

of
 

DEPs.

Figure
 

3　 Identification
 

of
 

DEPs
 

between
 

groups

将各组样本间的 DEPs 进行交集,筛选共同差

异蛋白,见图 4。 2 种蛋白(谷胱甘肽 S-转移酶 Mu
 

1(Glutathione
 

S-transferase
 

Mu
 

1)、细胞骨架蛋白

4. 1(Protein
 

4. 1)) 在对照组与模型组、模型组与

717 解毒合剂高剂量组、对照组与 717 解毒合剂高

剂量组中呈共同差异表达;7 种蛋白在对照组与模

型组、模型组与 717 解毒合剂高剂量组间呈共同差

异表达。 其中,原组织蛋白酶-L(Procathepsin
 

L)、
N-myc

 

&
 

STAT 相 互 作 用 ( N-myc
 

and
 

STAT
 

interactor)、激肽原- 1( Kininogen
 

1)、胎球蛋白 B
(Fetuin-B)在模型组中表达上调,在 717 解毒合剂

高剂量组中表达下调;丝氨酸活性位点 1(Protein
 

SERAC1)在模型组中表达下调,在 717 解毒合剂高
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图 4　 组间 DEPs 的 Venn 图

Figure
 

4　 Venn
 

map
 

of
 

DEPs
 

between
 

groups

剂量组中表达上调;Glutathione
 

S-transferase
 

Mu
 

1、
Protein

 

4. 1 在模型组中表达上调,在 717 解毒合

剂高剂量组中表达进一步上调。 由于这 7 个蛋白

在造模前后及治疗前后呈现显著的差异表达,推
测它们与毒蛇咬伤的致病机制及药物的干预途径

密切相关,可能为 717 解毒合剂治疗毒蛇咬伤的

潜在靶点。 将 7 个蛋白的基本信息进行汇总,见
表 1,主要涉及免疫、炎症、蛋白水解、凝血系统调

节、肌动蛋白细胞骨架合成等生物学功能。
2. 4　 GO 功能富集

　 　 与对照组比较,在生物过程(biological
 

process,
BP)中,模型组的 DEPs 在应激反应、防御反应、凝血

止血、蛋白水解、生物间相互作用、伤口反应和纤维

蛋白溶解中显著富集; 在分子功能 ( molecular
 

function,MF)中,模型组的 DEPs 在肽酶调节剂活

　 　 　

性、内肽酶抑制剂活性、肽酶抑制剂活性、丝氨酸型

内肽酶抑制剂活性、蛋白酶结合中显著富集。
与模型组比较,在 BP 中,717 解毒合剂高剂量

组的 DEPs 在应激反应、对外部刺激的应答、有机氮

化合物代谢过程、多细胞生物过程的调节、激素反

应、蛋白水解的调控中显著富集;在 MF 中,717 解毒

合剂高剂量组的 DEPs 在信号受体结合、酰胺结合、
多肽结合、蛋白结合、相同的蛋白质结合、肿瘤坏死

因子受体结合、蛋白酶结合中显著富集。 见图 5。
2. 5　 KEGG 通路富集

　 　 与对照组比较,模型组中 DEPs 富集到的信

号通路主要有补体和凝血级联通路、系统性红

斑狼疮、金葡菌感染、ECM 受体相互作用、肌动

蛋白细胞骨架调控、中性粒细胞胞外陷阱形成、
流体剪切应力与动脉粥样硬化等;与模型组比

较,717 解毒合剂高剂量组中 DEPs 富集到的信

号通路主要有戊糖磷酸途径、碳代谢、代谢通

路、糖解和糖代谢合成、氨基酸的生物合成、胆
汁分 泌、 溶 酶 体、 缺 氧 诱 导 因 子 - 1 ( hypoxia

 

inducible
 

factor-1,HIF-1) 信号通路、其他聚糖降

解、流体剪切应力与动脉粥样硬化等,见图 6。
图 7 展示了对照组与模型组中 ECM 受体相互作

用通路的注释情况。
2. 6　 蛋白功能互作网络分析

　 　 结合 STRING 数据库的蛋白质-蛋白质及通

路-蛋白质相互作用资料,对 DEPs 的相互关系整

合成蛋白功能互作网络,以反映蛋白在复杂生物

过程中发挥的功能及调控机制,见图 8。 其中

　 　 　表 1　 共同 DEPs 的基本信息
Table

 

1　 Basic
 

information
 

of
 

common
 

DEPs
蛋白识别号
Protein

 

ID
蛋白名称

Protein
 

name
基因标志

Gene
 

symbol
生物学功能

Biological
 

function
P07154 原组织蛋白酶-L

Procathepsin
 

L
Ctsl 蛋白水解

Proteolysis
A0A8I6A371 N-myc

 

&
 

STAT 相互作用
N-myc

 

and
 

STAT
 

interactor
Nmi 炎症反应、免疫应答

Inflammatory
 

response,
 

immune
 

response
A0A0G2KA54 激肽原-1

Kininogen
 

1
Kng1 凝血系统的调节、炎症反应

Regulation
 

of
 

the
 

coagulation
 

system,
 

inflammatory
 

response
Q9QX79 胎球蛋白

 

B
 

Fetuin-B
Fetub 免疫、炎症反应

Immune
 

response,
 

inflammatory
 

response
P04905 谷胱甘肽

 

S-转移酶
 

Mu
 

1
Glutathione

 

S-transferase
 

Mu
 

1
Gstm1 谷胱甘肽的代谢

Metabolism
 

of
 

glutathione
A0A0G2KAK2 细胞骨架蛋白 4. 1

Protein
 

4. 1
Epb41 皮质肌动蛋白细胞骨架的组成、Ca2+转运的调控

Composition
 

of
 

cortical
 

actin
 

cytoskeleton,
 

regulation
 

of
 

Ca2+
 

transport
A0A8I6A2J2 丝氨酸活性位点 1

Protein
 

SERAC1
Serac1 蛋白质结合

Protein
 

binding
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