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摘要： 目的　 基于网络药理学结合分子对接技术及体内动物实验验证探讨萱草花治疗阿尔茨海默病 （ＡＤ） 作用机制。
方法　 构建 “成分⁃靶点” 网络图， 筛选关键靶点进行 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 通路富集分析； 利用分子对接预测活性成分

与蛋白结合模式； 通过体内动物实验验证萱草花抗 ＡＤ 的作用。 结果　 得到 ７ 种萱草花活性成分及 １２５ 个 ＡＤ 疾病作

用交集靶点。 ＫＥＧＧ 富集得到 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路。 分子对接显示， 萱草花活性成分与 ＰＩ３ＫＲ１ 有较好的结

合。 动物实验显示， 高剂量萱草花可改善小鼠的学习记忆力及病理变化， 抑制 ＡＤ 小鼠脑中 Ａβ 沉积、 ＩＬ⁃１β 表达及星

形胶质细胞的激活， 调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路蛋白表达。 结论　 萱草花通过多靶点、 多通路对抗 ＡＤ 具有潜在的活性， 其

作用机制可能与改善神经相关。
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　 　 全球范围内约有 ５ ０００ 万老年人患有痴呆症， 阿尔茨

海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 是最常见的类型［１⁃２］ 。
目前 ＡＤ 药物的主要作用集中于延缓发病进程， 无法改善

或治愈 ＡＤ［３⁃４］ 。 中药由于其多靶点、 多途径的优势， 成为

了抗 ＡＤ 药物研究的焦点［５⁃７］ 。
萱草花为百合科萱草属 植物黄花萱草 Ｈｅｍｅｒｏｃａｌｌｉｓ

ｃｉｔｒｉｎａ Ｂａｒｏｎｉ 的花蕾部分， 为药食两用资源［８］。 现代药理研

究表明， 萱草花具有抗炎、 神经保护等作用， 可改善抑郁并

发的记忆力损伤， 但其抗 ＡＤ 作用机制尚无系统报道［９⁃１０］。
网络药理学是一种基于系统生物学理论， 结合计算机

科学， 从整体研究探讨药物和疾病的相关性， 为药物研究

提供理论基础的分析方法［１１⁃１３］ 。 本研究旨在利用网络药理

学分析， 结合动物实验验证， 探究萱草花抗 ＡＤ 的潜在作

用及机制， 为相关药物的进一步开发提供科学参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ５０ 只 １０ 月龄 ＳＰＦ 级雄性昆明小鼠， 体质量

１８～２２ ｇ， 购自北京斯贝福生物科技股份有限公司 ［质量合

格证编号 １１０３２４２３１１００１５４５６３， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于康泰医学检验服务河北有

限公司 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２１⁃００６］，
环境温度 （２２±１）℃， 相对湿度 ４５％ ～ ５５％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光

暗循环， 自由进食饮水， 适应性饲养 １ 周。 动物研究经康

泰医学检验服务河北有限公司动物伦理会批准 （伦理号

ＭＤＬ⁃２０２３⁃０１⁃１１⁃２）
１􀆰 ２　 试剂与药物　 萱草花由念之安生物技术有限公司提供

（批号 Ｂ２０２１１０１９， 总黄酮含量 １２ ｍｇ ／ ｇ， ７０％ 乙醇加热回

流提取 ２ 次， 每次 ２ ｈ）。 脂多糖 （ＬＰＳ， 武汉赛维尔生物

科技有限公司， 批号 ＧＣ２０５００９）； 多奈哌齐 （上海源叶生

物科技有限公司， 批号 Ｓ７０１９２）； 重组 ｂｅｔａ Ａｍｙｌｏｉｄ１⁃４２

（Ａβ１⁃４２） 抗体 ［艾博抗 （上海） 贸易有限公司， 批号

ａｂ２０１０６０］； 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）、 白介素 １β （ ｉｎｔｅｒｌｅｎｋｉｎ １β， ＩＬ⁃１β） 抗体

（美国 ＣＳＴ 公司， 批号 ８０７８８、 １２２４２）； ＨＲＰ 标记羊抗兔二

抗 （武汉三鹰生物技术有限公司， 批号ＳＡ００００１⁃２）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学研究

２􀆰 １􀆰 １　 萱草花活性成分、 靶点筛选 　 以 “ Ｈｅｍｅｒｏｃａｌｌｉｓ
ｃｉｔｒｉｎａ Ｂａｒｏｎｉ” 为关键词， 从公共数据库搜索萱草花化学成

分， 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 获 得 结 构， 利 用 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓａｄｍｅ． ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ）、 ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．
ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 进行筛选， 并建立数据库。 通过 Ｓｗｉｓｓ
Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 预测活性成分作用靶点， 利用 ＵｎｉＰｒｏｔ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 校正名称， 合并各活性成分

靶点后删除重复数据。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＡＤ 靶点及交集靶点获取 　 通过 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
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ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）
数据库筛选 “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ” 靶点， 构建疾病靶点数据

库， 绘制 ＡＤ 与萱草花的交集靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 “活性成分⁃ＡＤ” 网络构建 　 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２
软件可视化 “萱草花活性成分⁃ＡＤ” 网络， 连接的节点越

密集， 受该成分调控的靶点越多， 即该成分是萱草花抗 ＡＤ
的重要活性成分。
２􀆰 １􀆰 ４　 蛋白质⁃蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建及关键靶

点筛选　 将交集靶点导入 ＳＴＩＮＧ １１􀆰 ０ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ．
ｓｔｒｉｎｇｄｂ． ｏｒｇ） 进行分析， 模式设置为多种蛋白， 物种限定

为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 利用 Ｒ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件

进行 ＧＯ 功能富集分析， 从靶细胞的分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）、 细胞成分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 和生

物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 确定基因富集的功能， Ｐ
值与富集程度呈正相关， 选取筛选校正后 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的结果，
绘制相应气泡图。 利用 ＫＥＧＧ 途径富集分析获得枢纽靶点

作用的途径， 将结果绘制成相应气泡图。
２􀆰 １􀆰 ６　 分子对接　 利用分子对接模拟软件对 ７ 种活性成分

与筛选得到的核心靶点与 ＰＩ３ＫＲ１ 蛋白靶点进行对接， 将

结果利用 Ｐｌｙｍｏｌ 软件进行可视化处理。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 模型制备　 将小鼠随机分为空白组、 模型组、 阳性

药组和萱草花低、 高剂量组 （４００、 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ， 质量浓度

分别为 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｍＬ）， 每组 １０ 只。 将萱草花溶于 ＣＭＣ⁃

Ｎａ 中， 其中给药组灌胃给予相应剂量药物， 对照组灌胃给

予等体积 ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 行为学实验检测学习记忆力　 采用 Ｙ 迷宫实验， 记

录 ６ ｍｉｎ 内小鼠对迷宫臂的探索情况， 若连续 ３ 次进入 ３ 个

臂则认为完成 １ 次正确交替反应， 自发交替率 ＝ ［正确交

替反应次数 ／ （总进臂次数－２） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察脑组织病理变化 　 每组取 ３ 只小鼠，
麻醉后用 ４％ 多聚甲醛进行心脏灌流， 取出完整脑组织， 浸

泡在 磷 酸 盐 缓 冲 液 中 ４８ ｈ， 脱 水， 石 蜡 包 埋， 切 片

（５ μｍ）， 用苏木精和伊红染色， 在显微镜下观察病理

变化。
２􀆰 ２􀆰 ４　 免疫组化检测脑组织 Ａβ、 ＩＬ⁃１β、 ＧＦＡＰ 表达 　 取

小鼠脑组织切片， 放入 ６０ ℃恒温烘箱中 ２ ｈ， 脱蜡， 经抗

原修复、 封闭后加一抗 Ａβ、 ＩＬ⁃１β、 ＧＦＡＰ 孵育过夜， 次日

加二抗 ３７ ℃孵育。 使用 ＡＸＩＯＣａｍ ５０ 相机获得显微照片，
Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 版软件进行分析。
２􀆰 ２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学研究

３􀆰 １􀆰 １　 活性成分作用靶点　 结合文献及 ＴＣＭＳＰ 数据库检

索结果， 得到活性成分 ７ 种 （表 １）， 将其 ＳＭＩＬＥＳ 导入

Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库进行靶点预测， 共获得 ４５７ 个

作用靶点， 去除重复靶点后得到 １４９ 个活性成分作用靶点。
表 １　 萱草花活性成分信息

分子编号 中文名 英文名 相对分子质量 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
ＭＯＬ０００１１４ 香草酸 ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ １６８􀆰 １６ ３５􀆰 ４７ ０􀆰 ０４
ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ２８６􀆰 ２５ ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素 ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ３１６􀆰 ２８ ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１
ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３０２􀆰 ２５ ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃儿茶素 （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ ２９０􀆰 ２９ ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ０００１７３ 汉黄芩素 ｗｏｇｏｎｉｎ ２８４􀆰 ２８ ３０􀆰 ６８ ０􀆰 ２３
ＭＯＬ００３８７１ 绿原酸 ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ３５４􀆰 ３４ １３􀆰 ６１ ０􀆰 ３１

３􀆰 １􀆰 ２　 活性成分靶点与 ＡＤ 靶点交集分析 　 通过 ＧＥＮＥ
Ｃａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库检索到 ＡＤ 疾病相关的靶点基因共

１３ ２４０ 个， 对两者取交集后获得交集靶点基因 １２５ 个， 见

图 １。

图 １　 萱草花活性成分与 ＡＤ 疾病共同靶标韦恩图

３􀆰 １􀆰 ３　 活性成分⁃作用靶点网络构建　 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２
软件构建 “药物⁃活性成分⁃靶标” 网络图， 见图 ２。 其中，

黄色椭圆节点代表萱草花， 红色菱形节点代表萱草花中 ７
种活性成分， 紫色椭圆节点代表潜在靶点， 节点之间的线

代表活性成分与作用靶点之间的相互作用， 共包含 １３３ 个

节点和 ３５２ 个连接。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络分析及核心靶点筛选　 将 １２５ 个萱草花与

ＡＤ 的 交 集 靶 点 输 入 ＳＴＲＩＮＧ， 设 置 ｍｉｎｉｍｕｍ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ 为 ０􀆰 ７， 并隐藏网络中断开连接的节点， 构

建 ＰＰＩ 网 络， 见 图 ３， 共 获 得 ２９０ 条 连 线。 再 通 过

ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 的 ＭＣＣ 对核心靶点进行计算， 获得排名前二十

者， 见图 ４。
３􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析　 将 １２５ 个共同靶点进行 ＧＯ
功能富集分析， 发现活性成分作用靶点富集在１ １４１个 ＢＰ，
主要包括细胞对化学刺激的反应、 细胞死亡的调节、 对刺

激的反应、 程序性细胞死亡的调控等； ９８ 个 ＣＣ， 主要包括

膜结合细胞器、 囊泡、 膜结合细胞器等； １３８ 个 ＭＦ， 主要
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图 ２　 萱草花活性成分⁃靶点网络图

图 ３　 ＰＰＩ 网络

包括催化活性、 蛋白激酶活性、 磷酸转移酶活性、 离子结

合等， 见图 ５Ａ。
对萱草花与 ＡＤ 的交集靶点进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，

筛选出 １０ 条信号通路包括氮代谢、 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制

剂耐药性、 ＴＮＦ 信号通路、 Ｔ 细胞受体信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路等， 见图 ５Ｂ。
３􀆰 １􀆰 ６　 分子对接 　 将 ＫＥＧＧ 通路位于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的核

心蛋白 （包括 ＫＤＲ、 ＰＩＫ３Ｒ１、 ＰＫＴ２、 ＲＡＦ１、 ＶＥＧＦＡ１） 与

７ 种活性成分进行分子对接， 结合能越低， 结合越稳定。 结

果， 除香草酸以外其余 ６ 种活性成分均与 ＰＩＫ３Ｒ１ 蛋白表现

出了良好的结合， 见表 ２ 和图 ６。
３􀆰 ２　 药理实验

图 ４　 核心靶点基因网络图

图 ５　 ＧＯ 功能 （Ａ）、 ＫＥＧＧ 通路 （Ｂ） 富集分析

３􀆰 ２􀆰 １　 萱草花对 ＡＤ 小鼠学习记忆力的影响 　 如图 ７Ａ 所

示， 与空白组比较， 模型组小鼠在 Ｙ 迷宫中的自发交替行
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　 　 　 　 　表 ２　 核心活性成分与核心蛋白 ＰＩＫ３Ｒ１ 的结合能

分子编号 英文名 中文名 结合能 ／ （ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山柰酚 －９􀆰 ３
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素 －９􀆰 ３
ＭＯＬ０００１７３ ｗｏｇｏｎｉｎ 汉黄芩素 －８􀆰 ７
ＭＯＬ０００３５４ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 异鼠李素 －８􀆰 ６
ＭＯＬ００３８７１ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ 绿原酸 －７􀆰 ６
ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ （＋）⁃儿茶素 －７􀆰 ４
ＭＯＬ０００１１４ ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ 香草酸 －５􀆰 ７

图 ６　 分子对接图

为减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 多奈哌齐组和萱草花

高剂量组自发交替率 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 如图 ７Ｂ 所示， 各组小鼠

总进臂次数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 萱草花对 ＡＤ 小鼠学习记忆力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２􀆰 ２　 萱草花对 ＡＤ 小鼠脑组织病理学的影响　 如图 ８ 所

示， 空白组小鼠海马神经元排列有序、 紧密， 核固缩现象

较少； 模型组小鼠海马区神经元排列无序， 核固缩神经元

数量增加； 与模型组比较， 多奈哌齐组和萱草花高剂量组

可改善 ＬＰＳ 诱导的核固缩现象。
３􀆰 ２􀆰 ３　 萱草花对小鼠脑组织 Ａβ 表达的影响　 如图 ９ 所示，
空白组小鼠海马区可见少量 Ａβ 沉积； 与空白组比较， 模型

组小鼠海马区 Ａβ 沉积水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 多奈哌齐组和萱草花高剂量组小鼠海马区 Ａβ 沉积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２􀆰 ４　 萱草花对小鼠脑组织 ＩＬ⁃１β 表达的影响　 如图 １０ 所

示， 与模型组比较， ＬＰＳ 组小鼠海马区 ＩＬ⁃１β 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 多奈哌齐组和萱草花各剂量组

注： 红色箭头代表核固缩现象。

图 ８　 萱草花对小鼠神经元病理变化的影响

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 萱草花对小鼠脑组织 Ａβ表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

小鼠海马区 ＩＬ⁃１β 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 萱草花对小鼠脑组织 ＩＬ⁃１β表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ２􀆰 ５　 萱草花对小鼠脑组织 ＧＦＡＰ 表达的影响　 如图 １１ 所
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示， 与空白组比较， 模型组小鼠海马区 ＧＦＡＰ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 多奈哌齐组和萱草花各剂量组

小鼠海马区星形胶质细胞的激活情况得到了一定的缓解，
但 ＧＦＡＰ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 萱草花对小鼠脑组织 ＧＦＡＰ 激活的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ２􀆰 ６　 萱草花对小鼠脑组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路蛋白表达

的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠脑组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 多奈哌齐组和

萱草花高剂量组小鼠脑组织 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 萱草花高剂量组小鼠脑组织 ＰＩ３Ｋ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １２。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １２　 萱草花对小鼠脑组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

中医将 ＡＤ 归于 “痴呆” “健忘” 范畴， 认为肝郁气

滞， 内生毒邪， 上阻脑络， 易致痴呆［１４］ 。 萱草花可改善抑

郁诱发的记忆力损伤， 通过疏肝解郁、 调畅气机发挥治疗

“健忘” 的作用［１５］ 。
网络药理学分析表明， 萱草花的抗 ＡＤ 活性可能与炎

症信号通路相关， 这也与先前的研究报道相一致［１６］ 。 腹腔

注射 ＬＰＳ 可以通过外周炎症诱导脑部神经炎症的发生， 整

体破坏模型动物的炎症平衡体系而造成神经损伤， 是一种

典型的 ＡＤ 造模方法， 结果表明， 腹腔注射 ＬＰＳ 损伤了小

鼠在 Ｙ 迷宫中的学习记忆力， 同时 ＩＬ⁃１β 水平的升高和星

形胶质细胞的激活也意味着神经炎症的发生［１７⁃１９］ 。 ＡＤ 患者

的临床常用药多奈哌齐作为一种乙酰胆碱酯酶抑制剂， 在

改善 ＡＤ 样症状的同时可以干预 ＡＤ 模型中炎症的表达， 但
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是其具体的抗炎作用机制尚未明了［２０］ 。 Ａβ 是一种关键的

ＡＤ 病理毒性蛋白， 神经炎症的过度激活可以促进 Ａβ 的生

成， 可能是加剧 Ａβ 毒性的重要途径［２１⁃２３］ 。 腹腔注射 ＬＰＳ
后， 小鼠海马内 Ａβ 的沉积水平升高， 这是诱导小鼠学习记

忆力损伤的重要原因［２４⁃２５］ ； 高剂量组萱草花给药后， 小鼠

的 Ａβ 沉积水平伴随着记忆力的改善得到了回调， 这表明萱

草花确实具有潜在的抗 ＡＤ 活性， 与改善神经炎症相关，
具体作用机制有待进一步研究。

综上所述， 本研究通过网络药理学预测了萱草花抗 ＡＤ
的作用机制， 并进一步通过体内实验验证它可改善 ＬＰＳ 诱

导的 ＡＤ 模型鼠在 Ｙ 迷宫中的学习记忆力和病理损伤， 抑

制 ＩＬ⁃１β 水平， 调控星形胶质细胞的激活， 为相关治疗提

供了实验依据。
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摘要： 目的　 基于网络药理学和动物实验探讨芪遂逐水膏敷贴剂调控肝硬化腹水的作用机制。 方法　 采用 ＴＣＭＳＰ 数

据库筛选芪遂逐水膏活性成分及对应靶点， 构建 ＰＰＩ 网络。 通过 ＤＡＶＩＤ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库查

找肝硬化腹水相关靶点， 对芪遂逐水膏和肝硬化腹水的共有靶点进行 ＰＰＩ 分析， 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件分析共有靶点的

核心基因。 构建肝硬化腹水大鼠模型， 给予高、 低剂量芪遂逐水膏敷贴治疗 （１ ｃｍ×１ ｃｍ、 ２ ｃｍ×２ ｃｍ）， 检测血清

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性及 ＴＢＩＬ、 ＡＬＢ 水平， ＨＥ 染色观察肝脏病理变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＭＡＰＫ８、
ＡＫＴ１、 ＴＰ５３ 蛋白表达。 结果　 收集得到芪遂逐水膏 １３ 种活性成分和 ２４０ 个预测靶点， 参与药物反应、 氧化应激、 活

性氧代谢过程， 芪遂逐水膏与肝硬化腹水共同靶点 ８６ 个， 涉及脂质和动脉粥样硬化、 流体剪切应力和动脉粥样化等

通路。 肝硬化腹水大鼠肝脏有大量炎性细胞， 血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和 ＴＢＩＬ 水平升高， ＡＬＢ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 芪遂逐水膏能改善肝脏病理变化， 降低 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和 ＴＢＩＬ 水平， 升高 ＡＬＢ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
同时能下调 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＭＡＰＫ８、 ＡＫＴ１、 ＴＰ５３ 蛋白在肝硬化腹水中的表达。 结论　 芪遂逐水膏调控肝硬化腹水

具有多成分、 多靶点、 多通路协同作用的特点， 可能与 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＭＡＰＫ８、 ＡＫＴ１、 ＴＰ５３ 相关靶点有关。
关键词： 芪遂逐水膏敷贴剂； 肝硬化腹水； 网络药理学； 动物实验
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　 　 肝硬化是一种以弥漫性纤维化、 肝内静脉血流严重中

断、 门脉高压和肝衰竭为特征的进行性慢性肝病。 当出现

腹水、 静脉曲张出血时， 会出现失代偿性肝硬化［１］ ， 其发

病率高， 能诱发许多自发性腹膜炎、 肝肾综合征等致命的

并发症［２］ 。 目前， 治疗肝硬化腹水方法包括控制水和钠盐

的摄入、 利尿剂、 腹腔穿刺放液配合静脉输注白蛋白、 生

长抑素及肝移植等， 但远期疗效欠佳， 且复发率高， 需要

巨额的医疗费用［３］ 。 近年来， 中药具有多成分、 多靶点、
多途径的特点， 在肝病治疗中协同作用好且副作用低［４］ 。
芪遂逐水膏由黄芪、 甘遂、 木香、 茯苓、 丹参、 益母草和

大腹皮组成， 具有益气健脾、 活血柔肝、 温阳暖肾、 利水

消肿等功效［５］ ， 能有效促进肝硬化顽固性腹水患者腹水消

退， 改善肝功能［６］ 。 本研究利用网络药理学分析芪遂逐水

膏敷贴有效活性成分及其可能作用通路， 构建复方中药⁃单
体化合物⁃药物作用靶点⁃通路的作用网络， 并通过动物实

验验证， 为临床更好地利用芪遂逐水膏敷贴提供理论基础。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 芪遂逐水膏由黄芪、 甘遂、 木香、 茯苓、 益母

草、 丹参、 大腹皮 ７ 味中药组成， 由广西中医药大学第一

附属医院药房提供， 经广西中医药大学何报作教授鉴定为

正品， 按照前期确定的药物提取方法、 制剂基质配方、 制

剂工艺及质量标准制备芪遂逐水膏的凝胶膏剂型［７⁃９］ 。 黄

８９２
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