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摘要： 目的　 基于网络药理学探讨六味地黄丸延缓衰老的活性成分与作用机制。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 平台获取六味地

黄丸的活性成分及作用靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库获取衰老相关靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “药物⁃成分⁃靶点⁃疾
病” 网络， ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 采用 Ｄ⁃半乳糖法建立小鼠急性衰老模型， ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性、 ＭＤＡ 水平和血清、 脑组织、 肾组织中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 实时荧光定量法检测端粒长度， 免疫

组化法检测 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 在脑组织中的表达。 结果　 六味地黄丸含 １９３ 种潜在活性成分， 作用于 ４８１ 个靶点， 与衰老相

关靶点重合者有 ４３１ 个， ＫＥＧＧ 通路有 １８１ 条。 与模型组比较， 六味地黄丸高剂量组小鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性增强

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 端粒长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清、 脑组织和肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而六味地黄丸中、 高剂量组脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并从细胞质中游离至核内。 结论　 六

味地黄丸可能通过增强抗氧化和自由基清除能力， 减少端粒 ＤＮＡ 损伤， 降低端粒变短效应， 减缓老化细胞的积累，
干预促炎因子表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 入核， 影响 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活， 最终发挥延缓衰老的作用。
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　 　 中医认为， 随着年龄生长， 肾气不足， 进而导致后天

之本的脾胃功能虚弱， 气血化生不足， 脏腑失于滋养， 进

一步加剧衰老［１］ ； 西医认为， 在机体衰老过程中固有免疫

和获得性免疫功能改变， 机体中的促炎因子如白细胞介素

（ＩＬ） ⁃１β、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ） ⁃α 等水平升高， 会引起

机体的低度炎症状态［２］ ， 机体长期处于这种慢性促炎性反

应升高的状态被称为炎性衰老［３］ ， 并且机体内炎性水平高

低被视为决定机体衰老速率及寿命的关键因素［４］ 。 Ｆｕｅｎｔｅ
等［５］报道， 由自由基堆积诱发的氧化应激反应可引起机体

内源性损伤相关分子模式的产生及细胞因子的释放， 过量

产生的自由基可作用于细胞膜， 造成蛋白质结构及功能损

伤、 ＤＮＡ 突变等， 最终引起衰老和死亡。 同时， 衰老会引

起自由基代谢稳态失衡， 并伴随炎症稳态失衡， 而炎症又

可导致衰老， 自由基⁃炎症⁃衰老构成了关系错综复杂的恶

性循环［６］ 。
六味地黄丸来源于 《小儿药证直诀》， 是治疗肾阴亏

损的主要中药方剂， 临床应用历史有上千年［７⁃８］ ， 具有抗

炎、 降血糖、 抗氧化、 增强免疫功能、 延缓衰老、 防癌抗

癌等作用［９⁃１０］ ， 疗效显著， 安全性高。 本研究采用网络药

理学［１１］ ， 对六味地黄丸活性成分、 治疗靶点、 信号通路加

以预测， 探讨其作用机制， 并通过动物实验进行验证。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＦＰ 级昆明小鼠共 ６０ 只， 体质量 １８～２２ ｇ， 由

江西中医药大学实验动物科技中心提供， 实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （赣） ２０１８⁃０００３。
１􀆰 ２　 仪器　 酶标仪、 洗板机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 吉尔森

Ｐ 型移液器 （法国 Ｇｉｌｓｏｎ 公司）； ＡＢＩ⁃７３００ 型 ＰＣＲ 仪 （美
国 ＡＢＩ 公司）； ＰＲＯ２００ 型电动匀浆机 （上海弗鲁克科技发

展有限公司）； ＣＸ⁃４１ 型正置显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；
ＳＱ２１２５ 石蜡切片机、 ＰＰＴＨＫ⁃２１Ｂ 摊片机 （湖北徕克医疗

仪器有限公司）。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 六味地黄丸 （北京同仁堂科技发展股份

有限公司制药厂， 批号 １８０３２１２１）。 超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 丙二醛 （ＭＤＡ）、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 谷胱甘肽过氧

化酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 试剂盒 （江苏酶免实业有限公司， 批号

２０１０Ｒ）； ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试剂盒 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 批
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号 Ｋ０２２３）； ＤＮＡ 提取试剂盒 ［天根生化科技 （北京） 有

限公司， 批号 ＤＰ３０４］； 增强型 ＤＡＢ 显色试剂盒 （ ×２０）、
Ｄ⁃半乳糖、 苏木素、 中性树脂 （北京索莱宝科技有限公

司， 批号 ＤＡ１０１５、 ４２０Ｋ０５３、 Ｈ８０７０、 Ｇ８５９０）； 石蜡、 甲

醛、 二甲苯、 无水乙醇、 ３０％ Ｈ２Ｏ２ （国药集团化学试剂有

限公司， 批号 ６９０１８９６１、 １００１００１８、 １００２３４１８、 １００９２６８０、
１００１１２１８）。
２　 方法

２􀆰 １　 潜在活性成分筛选及作用靶点预测　 采用中药系统药

理学 分 析 平 台 数 据 库 （ ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）， 并结合相关文献收集六味地黄丸全部成分。
以口服生物利用度 （ＯＢ） ≥１５％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １ 为

筛选条件， 检索具有潜在生物活性的成分和对应靶点。
２􀆰 ２　 衰老相关靶点收集 　 以 “ ｓｅｎｉｌｅ” “ ｏｌｄ” “ ｆｅｅｂｌｅ”
“ｃａｄｕｃｉｔｙ” “ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ” “ ｄｅｃｒｅｐｉｔ” 为检索词， 采用

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库进行检索， 将结果合并， 去除重

复后得到衰老相关靶点。 再将 “２􀆰 １” 项下活性成分作用

靶点与上述衰老相关靶点合并， 取交集， 绘制韦恩图。
２􀆰 ３　 药物⁃活性成分⁃靶点⁃疾病网络构建 　 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ５􀆰 １ 软件构建药物⁃活性成分⁃靶点⁃疾病互相作用网络。
２􀆰 ４　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 采用 ＤＡＶＩＤ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）， 对交集靶点进行 ＫＥＧＧ 通路富集

分析。
２􀆰 ５　 分组、 造模与给药 　 ６０ 只小鼠适应性饲养 １ 周后，
随机分为正常组， 模型组， 阳性组， 六味地黄丸低、 中、
高剂量组， 每组 １０ 只， 除正常组外， 其余各组小鼠每天腹

腔注射 Ｄ⁃半乳糖生理盐水溶液 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ， 连续 ８ 周， 以

制备急性衰老模型。 同时， 阳性组小鼠每天灌胃给予

４５􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ维生素 Ｅ 溶液， 六味地黄丸低、 中、 高剂量组

小鼠每天灌胃给予 ０􀆰 ７８、 １􀆰 ５６、 ３􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ 相应药液， 模型

组、 正常组小鼠灌胃给予等体积生理盐水。
２􀆰 ６　 抗氧化能力指标及促炎细胞因子水平检测 　 按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测小鼠血清过氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性和丙二醛（ＭＤＡ）水平，以
及血清、脑组织、肾组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ７　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测端粒长度　 采用 ＤＮＡ 提取

试剂盒提取小鼠脑组织 ＤＮＡ， 按 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试剂盒

操作说明进行扩增， 总反应体系为 ２５ μＬ。 反应条件为

９５ ℃ １０ ｍｉｎ； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ４５ ｓ， ７２ ℃ １ ｍｉｎ， 共 ４０
个循环； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １ ｍｉｎ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １５ ｓ，
引物由上海捷瑞生物工程有限公司设计合成， 以 Ｔｅｌ⁃１ 为参

照， 正向 ５′⁃ＧＧＴＴＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＡＧＧＧＴＧＡＧＧＧＴＧＡＧＧＧＴＧ
ＡＧＧＧＴ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＴＣＣＣＧＡＣＴＡＴＣＣＣＴＡＴＣＣＣＴＡＴＣＣＣＴ
ＡＴＣＣＣＴＡＴＣＣＣＴＡ⁃３′； 以 ＡＴ１ 为 参 照， 正 向 ５′⁃ＡＣＧＴＧＴ
ＴＣＴＣＡＧＣＡＴＣＧＡＣＣＧＣＴＡＣＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＡＧＡＡＴＧＡＴＡＡＧ
ＧＡＡＡＧＧＧＡＡＣＡＡＧＡＡＧＣＣＣ⁃３′， 具体操作按照荧光定量

ＰＣＲ 试剂盒说明书进行， 反应条件为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ；
６０ ℃扩增 １５ ｓ ４０ 个循环， 采用 ２－ΔΔＣＴ方法进行处理分析。
２􀆰 ８　 免疫组化法检测 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达　 二甲苯脱蜡， 梯度

乙醇置换二甲苯至水， 抗原修复 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 每

次３ ｍｉｎ， ３％ Ｈ２Ｏ２ 孵育 １０ ｍｉｎ， 羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ， 一抗

在４ ℃下孵育过夜， 二抗在 ３７ ℃下孵育 ６０ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色，
苏木精复染， ０􀆰 １％ 盐酸乙醇分化， 在显微镜下观察以控制

染色程度， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 中性树胶封片。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方法分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 六 味地 黄 丸 潜 在 活 性 成 分 及 作 用 靶 点 筛 选 　 在

ＴＣＭＳＰ 数据库中共收集六味地黄丸化学成分 ５０８ 种， 以

ＯＢ≥１５％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １ 为筛选条件， 得到 １９３ 种潜在活性成

分， 见表 １， 可知作用靶点共 ４ ２２１ 个， 去除重复后最终得

到 ４８１ 个。 另外， 课题组前期还发现了 ４２ 种潜在活性成

分， 见表 ２。
表 １　 ＴＣＭＳＰ 数据库中潜在活性成分

编号 名称 编号 名称 编号 名称

ＭＯＬ００５４９４ ６⁃十四烷磺酸丁酯 ＭＯＬ０００８４６ ｓｕｌｆｏｏｒｉｅｎｔａｌｏｌ Ｃ ＭＯＬ０００２９６ 常春藤皂苷元

ＭＯＬ０００３２２ ｋａｄｓｕｒｅｎｏｎｅ ＭＯＬ０００８４７ ｓｕｌｆｏｏｒｉｅｎｔａｌｏｌ Ｄ ＭＯＬ００５５０８ ｇｌｕｃｏｓｏｌ
ＭＯＬ００５４６４ （３Ｓ，４ａＳ，４ｂＳ，８Ｒ，８ａＳ，１０ａＲ）⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，

１，４ａ，８⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ⁃７⁃ｖｉｎｙｌ⁃３，４，４ｂ，８，８ａ，９，
１０，１０ａ⁃ｏｃｔａｈｙｄｒｏｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ⁃２，５⁃ｄｉｏｎｅ

ＭＯＬ０００８４４ ｓｕｌｆｏｏｒｉｅｎｔａｌｏｌ Ａ ＭＯＬ００１９９６ 桦木酮酸

ＭＯＬ０００８２７ （１Ｓ，３ａＲ，４Ｒ，８ａＳ）⁃７⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃１，４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
２，３，３ａ，５，６，８ａ⁃ｈｅｘａｈｙｄｒｏａｚｕｌｅｎｅ⁃１，４⁃ｄｉｏｌ

ＭＯＬ００７３６６ ｇａｌｌｏｙｌ⁃ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ＭＯＬ００７００３ 苯甲酰芍药苷

ＭＯＬ０００３１０ ｄｅｎｕｄａｔｉｎ Ｂ ＭＯＬ０００５７０ ｎｏｎｏｘ Ｄ ＭＯＬ００１６００ 可巴烯

ＭＯＬ０００６７６ 邻苯二甲酸二丁酯 ＭＯＬ００５４９５ ６⁃ｅｔｈｙｌ⁃２，５⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，４⁃ｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅ ＭＯＬ００１７３９ 十六碳烯酸

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇 ＭＯＬ００５４８９ ３，６⁃ｄｉｇａｌｌｏｙｌｇｌｕｃｏｓｅ ＭＯＬ００５４８６ ３，４⁃ｄｅｈｙｄｒｏｌｙｃｏｐｅｎ⁃１６⁃ａｌ
ＭＯＬ００１７７１ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ＭＯＬ００５５１４ ｅｔｈｙｌ， α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｙｒｉｓｔａｔｅ ＭＯＬ００５４５８ 黄山药皂苷 Ｃ
ＭＯＬ０００３５９ 谷甾醇 ＭＯＬ００３７０８ 焦地黄素 Ｄ ＭＯＬ００５４７７ 二十碳烯

ＭＯＬ０００５１１ 乌索酸 ＭＯＬ００３７３３ ６⁃Ｏ⁃ｖａｎｉｌｌｏｙｌａｊｕｇｏｌ ＭＯＬ０００２８９ 茯苓酸

ＭＯＬ０００２７６ ７，９（１１）⁃ｄｅｈｙｄｒｏｐａｃｈｙｍｉｃ ａｃｉｄ ＭＯＬ０００８４０ ｏｒｉｅｎｔａｌｏｌｆ ＭＯＬ００５５００ 亚麻酸

ＭＯＬ００２３７３ ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ ＭＯＬ００５５０１ ｇｒｅｅｎ ｏｉｌ ＭＯＬ００５４７６ ｄｏｃｏｓｅｎｅ
ＭＯＬ００５４６３ 甲基升麻苷 ＭＯＬ００１４９５ 亚麻酸乙酯 ＭＯＬ００１７０９ ｍｅｔｈｙｌ （２Ｅ，４Ｅ）⁃ｈｅｘａｄｅｃａ⁃２，４⁃ｄｉｅｎｏａｔｅ
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续表 １
编号 名称 编号 名称 编号 名称

ＭＯＬ０００９７１ 棕榈酸乙酯 ＭＯＬ０００８５２ １６β⁃ｈｙｄｒｏｘｙａｌｉｓｏｌ Ｂ ｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ ＭＯＬ０００８３１ ａｌｉｓｏｌ Ｂ ｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ
ＭＯＬ００３１３７ ｌｅｕｃａｎｔｈｏｓｉｄｅ ＭＯＬ０００８４９ １６β⁃ｍｅｔｈｏｘｙａｌｉｓｏｌ Ｂ ｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ ＭＯＬ０００８５６ 泽泻醇 Ｃ⁃２３⁃醋酸酯

ＭＯＬ００８４５７ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏａｌｓｔｏｎｉｎｅ ＭＯＬ０００６７５ 油酸 ＭＯＬ０００２８４ Ｌ⁃ｕｒｉｄｉｎｅ
ＭＯＬ００１８１６ ａｍｉｄｅ ＨＰＬ ＭＯＬ０００８７９ 棕榈酸甲酯 ＭＯＬ０００２８０ （２Ｒ） ⁃２⁃［（３Ｓ，５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，

１７Ｒ）⁃３， １６⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃４， ４， １０， １３， １４⁃
ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ⁃２， ３， ５， ６， １２， １５， １６， １７⁃
ｏｃｔａｈｙｄｒｏ⁃１Ｈ⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ ａ］ ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃
１７⁃ｙｌ］⁃５⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃ｈｅｘ⁃５⁃ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ

ＭＯＬ００５４９０ ４⁃（４⁃ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ）ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ＭＯＬ００３７１７ ｍｅｔｈｙｌ ｐａｌｍｉｔｏｌｅａｔｅ ＭＯＬ００１８８９ ｍｅｔｈｙｌ ｌｉｎｏｌｅｌａｉｄａｔｅ
ＭＯＬ０００１３１ ＥＩＣ ＭＯＬ００５４３０ ｈａｎｃｉｎｏｎｅ Ｃ ＭＯＬ００７３８２ ｍｕｄａｎｐｉｏｓｉｄｅ⁃ｈ＿ｑｔ ２
ＭＯＬ００１５５９ 荜茇明宁碱 ＭＯＬ００３７３１ ｒｅｈｍａｇｌｕｔｉｎ Ａ ＭＯＬ００２４６４ １⁃ｍｏｎｏｌｉｎｏｌｅｉｎ
ＭＯＬ００５４７８ １１，１４⁃ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ＭＯＬ００３７８８ ｃｉｎｎａｍｅｉｎ ＭＯＬ０００７４９ 亚油酸

ＭＯＬ００５５４５ 美山茱萸素 ＭＯＬ００５４２８ （２４Ｓ）⁃ｂｅｔａ⁃ｍｅｔｈｙｌ ｃｈｏｌｅｓｔａｎｏｌ ＭＯＬ００７３６９ ４⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ
ＭＯＬ００１４９４ 甘露醇 ＭＯＬ００５５３５ 维生素 Ｂ１ ＭＯＬ００７３６８ ４⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
ＭＯＬ００３６８９ 野菰酸 ＭＯＬ０００５５４ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃（６′⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ）⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＭＯＬ００５４３１ ｃｒｏｔｅｐｏｘｉｄｅ
ＭＯＬ００３６９０ 益母草苷 ＭＯＬ００７３７６ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ⁃β⁃ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ ＭＯＬ００７３６７ 芍药糖苷

ＭＯＬ００５４４３ 山药素 Ｉ ＭＯＬ０００２８７ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃２４⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ⁃８⁃ｌａｎｏｓｔｅｎｅ⁃２１⁃
ｏｉｃ ａｃｉｄ

ＭＯＬ００５５３０ 羟基芜花素

ＭＯＬ０００５４６ 薯蓣皂苷元 ＭＯＬ００５４３６ ２４⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ⁃５，７，２２⁃ｔｒｉｅｎ⁃ｅｂｅｌｔａ⁃ｏｌ ＭＯＬ０００８２８ 泽泻醇 Ａ
ＭＯＬ０００２９７ 茯苓酸 ＭＯＬ００７３７１ ６⁃Ｏ⁃ｖａｎｉｌｌｙｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ＭＯＬ００３７１６ ｍｅｌｉｔｔｏｓｉｄｅ
ＭＯＬ０００２６３ 齐墩果酸 ＭＯＬ００５４８１ ２，６，１０，１４，１８⁃ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌｉｃｏｓａ⁃２，６，１０，

１４，１８⁃ｐｅｎｔａｅｎｅ
ＭＯＬ０００８５３ 泽泻醇 Ｂ

ＭＯＬ００２８７９ ｄｉｏｐ ＭＯＬ０００２８５ （ ２Ｒ ） ⁃２⁃［（ ５Ｒ， １０Ｓ， １３Ｒ， １４Ｒ， １６Ｒ，
１７Ｒ）⁃１６⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｋｅｔｏ⁃４，４，１０，１３，１４⁃
ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ⁃１， ２， ５， ６， １２， １５， １６， １７⁃
ｏｃｔａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ ［ ａ ］ ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃１７⁃
ｙｌ］⁃５⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃ｈｅｘ⁃５⁃ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ

ＭＯＬ０００４９２ （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ

ＭＯＬ００５４３８ ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ ＭＯＬ００１６８１ ｍｅｔｈｙｌ （ １Ｒ， ４ａＳ， ６Ｓ， ７Ｒ， ７ａＳ ）⁃１， ６⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃７⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃１， ４ａ， ５， ６， ７， ７ａ⁃
ｈｅｘａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ ［ ｄ ］ ｐｙｒａｎ⁃
４⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

ＭＯＬ０００２９４ ｐｏｒｉｃｏｉｃ ａｃｉｄ ＤＭ

ＭＯＬ０００３５７ 西托糖苷 ＭＯＬ００３７１２ ｍｅｔｈｙｌ （ １Ｓ， ４ａＳ， ７ａＳ ）⁃７⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ⁃１⁃
［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）⁃３，４，５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
６⁃｛［（ ２Ｒ， ３Ｒ， ４Ｒ， ５Ｓ， ６Ｒ ）⁃３， ４， ５⁃
ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎ⁃２⁃ｙｌ ］
ｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ］ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎ⁃２⁃ｙｌ ｝ ｏｘｙ⁃４ａ，
５， ６， ７ａ⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃１Ｈ⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ ［ ｄ ］
ｐｙｒａｎ⁃４⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

ＭＯＬ０００２９３ ｐｏｒｉｃｏｉｃ ａｃｉｄ Ｄ

ＭＯＬ００７３７５ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＭＯＬ００５５３６ Ｚ，Ｚ⁃１０，１２⁃ｈｅｘａｄｅｃａｄｉｅｎ⁃１⁃ｏｌ ａｃｅｔａｔｅ ＭＯＬ００５４５５ （－）⁃脱落酸

ＭＯＬ０００２９５ ａｌｅｘａｎｄｒｉｎ ＭＯＬ００５５５２ ｇｅｍｉｎ Ｄ ＭＯＬ００５４９７ ７，８⁃ｄｅｈｙｄｒｏｐｅｎｓｔｅｍｏｓｉｄｅ＿ｑｔ
ＭＯＬ００１５５１ 桦木醇 ＭＯＬ０００８２５ （１Ｒ，３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，８ａＳ）⁃７⁃ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃

１，４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃３，３ａ，５，６，８，８ａ⁃ｈｅｘａｈｙｄｒｏ⁃
２Ｈ⁃ａｚｕｌｅｎｅ⁃１，４，７，８⁃ｔｅｔｒｏｌ

ＭＯＬ００３７０３ ｇｌｕｔｉｎｏｓｉｄｅ

ＭＯＬ００５４６１ 皮黄素 ＭＯＬ０００８２６ （１Ｒ，３ａＳ，４Ｓ，８ａＲ）⁃７⁃（２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎ⁃
２⁃ｙｌ）⁃１， ４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃２， ３， ３ａ， ５， ６， ８ａ⁃
ｈｅｘａｈｙｄｒｏａｚｕｌｅｎｅ⁃１，４⁃ｄｉｏｌ

ＭＯＬ０００２９１ ｐｏｒｉｃｏｉｃ ａｃｉｄ Ｂ

ＭＯＬ００５３６０ ｍａｌｋａｎｇｕｎｉｎ ＭＯＬ００３４８４ ＰＥＹ ＭＯＬ０００２９０ ｐｏｒｉｃｏｉｃ ａｃｉｄ Ａ
ＭＯＬ００５５５９ 山楂酸 ＭＯＬ００００５７ 邻苯二甲酸二异丁酯 ＭＯＬ００３７０９ 焦地黄素 Ｅ
ＭＯＬ００２３０７ ２０⁃ｈｅｘａｄｅｃａｎｏｙｌｉｎｇｅｎｏｌ ＭＯＬ０００３５８ β⁃谷甾醇 ＭＯＬ００３７１９ ｍｅｔｈｙｌ⁃２，６，１０⁃ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｔｒｉｄｅｃａｎｏａｔｅ
ＭＯＬ００５０９０ 氧化芍药苷 ＭＯＬ００３７３０ 地黄苷 Ａ ＭＯＬ００３７０６ 焦地黄素 Ｂ
ＭＯＬ００５２７２ １３⁃ｔｅｔｒａｄｅｃｅｎｙｌ ａｃｅｔａｔｅ ＭＯＬ００５４５０ 胆甾烷醇 ＭＯＬ００３７０５ 焦地黄素 Ａ
ＭＯＬ００５３８６ ｖｕｌｇａｒｉｎ ＭＯＬ００５４６５ ＡＩＤＳ１８０９０７ ＭＯＬ００３９４０ 硬脂酸酰胺

ＭＯＬ０００８５４ 泽泻醇 Ｃ ＭＯＬ００５５３７ Ｚ⁃５⁃Ｎｏｎａｄｅｃｅｎｅ ＭＯＬ０００３９９ ｄｏｃｏｓａｎｏａｔｅ
ＭＯＬ００１３９８ 亚麻酸甲酯 ＭＯＬ００５５６７ 维生素 Ａ ＭＯＬ００１４０３ 芥酸酰胺

ＭＯＬ０００２７４ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｎｏｓｔａ⁃７， ９ （ １１ ）， ２４⁃ｔｒｉｅｎ⁃２１⁃
ｏｉｃ ａｃｉｄ

ＭＯＬ０００３００ 去氢齿孔酸乙酰酯 ＭＯＬ００５５１１ Ｄ⁃ｄｅｌｔａ⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ
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续表 １
编号 名称 编号 名称 编号 名称

ＭＯＬ００５５５７ ｌａｎｏｓｔａ⁃８，２４⁃ｄｉｅｎ⁃３⁃ｏｌ，３⁃ａｃｅｔａｔｅ ＭＯＬ００００９５ ｄｅｌｔａ ７⁃ｓｔｉｇｍａｓｔｅｎｏｌ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素

ＭＯＬ０００８５８ 甘油棕榈酸酯 ＭＯＬ００３５４６ 马兜铃酮 ＭＯＬ００３７３２ ｒｅｈｍａｇｌｕｔｉｎ Ｄ
ＭＯＬ０００８３２ ２３⁃乙酰泽泻醇 Ｂ ＭＯＬ０００６２８ ｄａｒｕｔｏｓｉｄｅ ＭＯＬ００３７２１ ｒｅｈｍａｇｌｕｔｉｎ Ｂ
ＭＯＬ０００８６２ ｛（１Ｓ， ３Ｒ ） ⁃１⁃［（ ２Ｒ ）⁃３， ３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘｉｒａｎ⁃２⁃

ｙｌ］⁃３⁃［（ ５Ｒ， ８Ｓ， ９Ｓ， １０Ｓ， １１Ｓ， １４Ｒ ）⁃１１⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃４， ４， ８， １０， １４⁃ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｏｘｏ⁃１，
２， ５， ６， ７， ９， １１， １２， １５， １６⁃
ｄｅｃａｈｙｄｒｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ ［ ａ ］ ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃１７⁃ｙｌ ］
ｂｕｔｙｌ｝ａｃｅｔａｔｅ

ＭＯＬ０００９５３ ＣＬＲ ＭＯＬ００２８８３ ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ （ＮＦ）

ＭＯＬ０００２８２ ｅｒｇｏｓｔａ⁃７，２２Ｅ⁃ｄｉｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ＭＯＬ００５４４６ ｂａｔａｔａｓｉｎ ＩＶ ＭＯＬ００１７３６ （－）⁃ｔａｘｉｆｏｌｉｎ
ＭＯＬ００３７０２ 京尼平苷 ＭＯＬ０００８６０ 硬脂酸 ＭＯＬ００５５０３ ｃｏｒｎｕｄｅｎｔａｎｏｎｅ
ＭＯＬ０００２７５ 氢化松苓酸 ＭＯＬ００００６９ 棕榈酸 ＭＯＬ００５４２９ 山蒟醇

ＭＯＬ００２８２０ 梓醇 ＭＯＬ００５４７２ １， ２⁃ｂｅｎｚｅｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ， ｍｏｎｏ （ ２⁃
ｅｔｈｙｌ） ｈｅｘｙｌｅｓｔｅｒ

ＭＯＬ００１７４６ ＥＬＤ

ＭＯＬ００５５５３ ２⁃棕榈酸单甘油酯 ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚 ＭＯＬ００７３６４ 丹皮酚新苷

ＭＯＬ００１９２５ 芍药苷 ＭＯＬ０００４７２ 大黄素 ＭＯＬ００５４６７ ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅ
ＭＯＬ００５４８５ ３⁃ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ＭＯＬ００２３４３ 汉防己甲素 ＭＯＬ００５４６０ ｏｐｈｉｐｏｇｏｎｉｎ Ｄ
ＭＯＬ００５４３２ ＡＢＫ ＭＯＬ０００２７９ ｃｅｒｅｖｉｓｔｅｒｏｌ ＭＯＬ００７３７４ ５⁃｛［ ５⁃（ ４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ）⁃２⁃ｆｕｒｙｌ ］

ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ｝ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ＭＯＬ００７３８４ ｐａｅｏｎｉｄａｎｉｎ ＭＯＬ００５５３８ 亚麻醇 ＭＯＬ０００８５１ 泽泻醇 Ａ 酯

ＭＯＬ００７３８３ ｐａｅｏｎｉｄａｎｉｎ ＭＯＬ００００１２ 花生酸 ＭＯＬ００５４３５ ２４⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ⁃５⁃ｅｎｙｌ⁃３ｂｅｔａ⁃
Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

ＭＯＬ０００２８３ 麦角甾醇过氧化物 ＭＯＬ００１５０１ 十七烷酸 ＭＯＬ００５４３４ ２４⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔ⁃５⁃ｅｎｙｌ⁃３ｂｅｔａ⁃
Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

ＭＯＬ０００８２９ 乙酰泽泻醇 Ａ 酯 ＭＯＬ００５４４０ 豆甾醇 ＭＯＬ００３７１８ ６⁃Ｏ⁃ｐ⁃ｃｏｕｍａｒｏｙｌａｊｕｇｏｌ
ＭＯＬ００３１６６ 獐牙菜苦苷 ＭＯＬ００５５１５ 丁子香酮 ＭＯＬ００３６９７ ｍｅｔｈｙｌ ９，１０⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ⁃ｈｅｘａｄｅｃａｎｏａｔｅ
ＭＯＬ００２４４２ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｆｅｒｕｌａｔｅ ＭＯＬ００５５３１ ｔｅｌｏｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ＭＯＬ０００２７３ （２Ｒ） ⁃２⁃［（３Ｓ，５Ｒ，１０Ｓ，１３Ｒ，１４Ｒ，１６Ｒ，

１７Ｒ）⁃３， １６⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃４， ４， １０， １３， １４⁃
ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ⁃２， ３， ５， ６， １２， １５， １６， １７⁃
ｏｃｔａｈｙｄｒｏ⁃１Ｈ⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ ａ］ ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃
１７⁃ｙｌ］⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ⁃５⁃ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ

ＭＯＬ００５５１２ ｄｅｈｙｄｒｏｍｏｒｒｏｎｉａｇｌｙｃｏｎｅ ＭＯＬ０００２１１ ｍａｉｒｉｎ ＭＯＬ０００８３９ ｒｅｌ⁃（ １Ｒ， ３ａＳ， ４Ｓ， ７Ｓ， ８Ｒ， ８ａＳ ）⁃７⁃
ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ⁃１， ４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｄｅｃａｈｙｄｒｏ⁃４， ７⁃
ｅｐｏｘｙａｚｕｌｅｎｅ⁃１，８⁃ｄｉｏｌ

ＭＯＬ０００２９２ 茯苓新酸 Ｃ

表 ２　 课题组前期发现的潜在活性成分

名称 文献 名称 文献 名称 文献

奎宁酸 ［１２］ 异地黄苷 ［２５］ 山茱萸新苷 ［３９］

ｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ ［１３］ 梓苷 ［２６］ 莫诺苷 ［４０］

柠檬酸 ［１４］ 地黄苷 ［２７］ ｓｕｆｆｒｕｔｉｃｏｓｉｄｅ Ｃ ［４１］

咖啡酸 ［１５］ ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ［２８］ 地黄苷 Ｄ ［４２］

没食子酸甲酯 ［１６］ 马钱苷 ［２９］ ｐｕｒｐｕｒｅａｓｉｄｅ Ｃ ［４３］

异柠檬酸 ［１７］ 乙酰梓醇 ［３０］ ｍｕｄａｎｐｉｏｓｉｄｅ Ｅ ［４４］

没食子酸 ［１６］ 梓醇 ［３１］ 牡丹皮苷 Ｃ ［３６］

芍药苷 ［１８］ 獐牙菜苷 ［３２］ ｍｕｄａｎｏｓｉｄｅ Ｂ ［４５］

原儿茶酸 ［１９］ 马钱苷酸 ［３３］ ｇａｒｄｏｓｉｄｅ ［４６］

壬二酸 ［２０］ 表番木鳖酸 ［３４］ ｄｅｃａｆｆｅｏｙｌｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ ［４７］

甘露醇 ［２１］ 桃叶珊瑚苷 ［３５］ 苯甲酰氧化芍药苷 ［３６］

５⁃羟甲基糠醛 ［２２］ 没食子酰芍药苷 ［３６］ 泽泻醇 Ｆ ［４８］

琥珀酸 ［２３］ 五没食子酰葡萄糖 ［３７］ １１⁃去氧泽泻醇 Ｂ ［４９］

马来酸 ［２４］ 毛蕊花糖苷 ［３８］ １，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｋｉｓ⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ［５０］
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３􀆰 ２　 衰老相关靶点　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库中共收集

疾病靶点 １２ ７２５ 个， 去除重复后有 ８ ７８０ 个， 将其与

“３􀆰 １” 项下潜在活性成分的作用靶点合并， 取交集， 得到

交集靶点 ４３１ 个， 见图 １。

图 １　 药物⁃疾病交集靶点韦恩图

３􀆰 ３　 药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点互作网络　 由图 ２ 可知， 六

味地黄丸延缓衰老的作用是通过组方药材所含熊果酸、 丹

皮酚、 牡丹皮苷 Ｃ、 ｍｕｄａｎｏｓｉｄｅ Ｂ、 亚麻油酸、 山柰酚、
ｄｅｃａｆｆｅｏｙｌｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ 等 ４７ 种潜在活性成分协同发挥所致。

注： 六边形为六味地黄丸， 平行四边形为潜在活性成分， 三角形为

疾病， 椭圆形为潜在活性成分的作用靶点映射到疾病的靶点。

图 ２　 药物⁃活性成分⁃疾病⁃靶点互作网络图

３􀆰 ４　 ＫＥＧＧ 通路分析　 共得到 １８１ 条 ＫＥＧＧ 通路， 对 Ｐ 值

排名前 ２０ 者进行可视化分析， 结果见图 ３， 可知主要富集

于癌症信号通路和炎症信号通路。 在癌症发展早期阶段，
细胞增殖的异常激活导致支持正常细胞 ＤＮＡ 复制的核苷酸

缺乏， 最终造成 ＤＮＡ 损伤［５１］ ， 之后又会启动核因子

（ＮＦ） ⁃κＢ 信号通路， 引起促炎介质的基因表达增加， 而六

味地黄丸可能通过作用于癌症及炎症相关作用通路来发挥

延缓衰老的作用。
３􀆰 ５　 六味地黄丸对小鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性及 ＭＤＡ 水

平的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ
活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型

组比较， 六味地黄丸中剂量组小鼠血清 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 六味地黄丸高剂量组小鼠血清 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 阳性组小鼠血

清 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 ３。
３􀆰 ６　 六味地黄丸对小鼠脑组织端粒长度的影响　 与正常组

比较， 模型组小鼠脑组织端粒长度缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 六味地黄丸高剂量组小鼠脑组织端粒长度增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ７　 六味地黄丸对小鼠血清、 脑组织、 肾组织中 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 表达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠血清、 脑组

织、 肾组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 六味地黄丸中、 高剂量组及阳性组小鼠血清、 脑

组织、 肾组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ５～６。
３􀆰 ８　 六味地黄丸对小鼠脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达的影响　 与

正常组比较， 模型组小鼠脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 六味地黄丸中、 高剂量组及阳性组

小鼠脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ７。
４　 讨论

网络药理学研究结果表明， 熊果酸、 丹皮酚、 牡丹皮

苷 Ｃ 等 ４７ 种成分为延缓衰老的潜在活性成分。 熊果酸可以

通过上调老年大鼠白色脂肪组织 （ ｅＷＡＴ） 中的 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 与 Ａｋｔ 的比值、 总蛋白和细胞膜上 ＧＬＵＴ４ 的表达， 从

而抑制 ＮＦ⁃κＢ 和促炎细胞因子 （ ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β） 的表达， 发

挥改善老年大鼠脂肪组织胰岛素抵抗的作用［５２］ 。 丹皮酚可

通过调节抗氧化 Ｎｒｆ２ 通路， 以及抗衰老 ｐ１６ ／ ｌｄ⁃１ 和 ｐ５３ ／
　 　 　 　 　

表 ３　 六味地黄丸对小鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ·ｍＬ－１）
正常组 ２６７􀆰 ５１２±１４􀆰 ２７３ ４􀆰 ４４７±３８􀆰 ６４４ ２８６􀆰 ０２２±１５􀆰 ２０２
模型组 １４８􀆰 ９６６±２４􀆰 ４８３△△ ８􀆰 ２１２±２４􀆰 ４６５△△ １５６􀆰 ７３２±２７􀆰 ８３２△△

阳性组 ２３４􀆰 ７５７±２２􀆰 ９５７∗∗ ５􀆰 ８２３±３３􀆰 ６３７∗∗ １９９􀆰 ４９７±１５􀆰 ４７９
六味地黄丸低剂量组 １１０􀆰 １２３±４０􀆰 ３１５ ８􀆰 １６１±２０􀆰 ０７２ １６３􀆰 ３２６±２２􀆰 ０５６
六味地黄丸中剂量组 ２１０􀆰 ０２２±１７􀆰 ２９４∗∗ ７􀆰 ００２±２１􀆰 ２０９ １９１􀆰 ３４０±２５􀆰 ８９６
六味地黄丸高剂量组 ２２０􀆰 １５４±２１􀆰 ７３７∗∗ ５􀆰 ４５７±１３􀆰 ２７７∗ ２４７􀆰 ９５８±２１􀆰 ６８１∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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图 ３　 ＫＥＧＧ 富集分析

表 ４　 六味地黄丸对小鼠脑组织端粒长度的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 端粒长度（Ｔ ／ Ｓ 值）

正常组 ２􀆰 １０±０􀆰 ６４

模型组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ７１△△

阳性组 ０􀆰 ５３±０􀆰 １０

六味地黄丸低剂量组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ７１

六味地黄丸中剂量组 １􀆰 １３±０􀆰 ８５

六味地黄丸高剂量组 ２􀆰 １０±０􀆰 ６５∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

ｐ２１ 通路来逆转 Ｈ２Ｏ２ 诱导的人肺胚成纤维细胞 ＭＲＣ⁃５ 细胞

氧化和衰老， 表明丹皮酚具有较强的抗衰老作用［５３］ 。 此

外， 山柰酚可以下调 ＲＯＳ ／ ＦｏｘＯ 信号途径的表达， 引起后

者转录抗氧化基因和 ＤＮＡ 损伤修复基因水平降低， 从而保

护骨髓间充质干细胞免受氧化应激诱导的凋亡［５４］ 。
ＫＥＧＧ 通路分析结果显示， 六味地黄丸活性成分作用

靶点主要富集在 ＭＡＰＫ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路以及

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 其中 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ 通路的差异性最为显

著， 且已有文献报道六味地黄丸可作用于以上 ２ 条通

路［５５⁃６０］ 。 本研究选择作为 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ 信号通路下游的

ＮＦ⁃κＢ 通路［６１⁃６２］进行实验验证， 结果表明六味地黄丸可通

过干预小鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 入核， 从而影响 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的

激活。

表 ５　 六味地黄丸对小鼠血清、 脑组织、 肾组织 ＴＮＦ⁃α表达的影响 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 血清 脑组织 肾组织

正常组 ４５７􀆰 １３３±２８􀆰 ５７１ ３８４􀆰 ４５８±３３􀆰 ９２４ ８３􀆰 ５４０±１６􀆰 ０４９
模型组 ９７２􀆰 ７９７±２６􀆰 ６１７△△ １ ０２１􀆰 ４８２±２３􀆰 ０５６△△ １９１􀆰 ３１８±３８􀆰 ０５０△△

阳性组 ６６３􀆰 ２６９±３２􀆰 ５８４∗∗ ５４１􀆰 １９３±１５􀆰 ５７６∗∗ １１１􀆰 ９６３±２７􀆰 ８６０∗∗

六味地黄丸低剂量组 ８９２􀆰 ７８７±２４􀆰 １６７ ９５９􀆰 ５２２±１５􀆰 ６８８ １７６􀆰 ５６６±１６􀆰 １７１
六味地黄丸中剂量组 ７３３􀆰 １８３±３０􀆰 ８１６∗ ８２２􀆰 ８２９±２０􀆰 ６９４∗∗ １４８􀆰 ８７３±２０􀆰 ３９５∗∗

六味地黄丸高剂量组 ７１１􀆰 ７１７±２５􀆰 ８２０∗ ６３０􀆰 １２１±２０􀆰 ８７９∗∗ １３６􀆰 ７８３±２７􀆰 ５３２∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ６　 六味地黄丸对小鼠血清、 脑组织、 肾组织 ＩＬ⁃１β表达的影响 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 血清 脑组织 肾组织

正常组 ９３􀆰 ５１２±３８􀆰 ００９ ３５０􀆰 ８６７±３３􀆰 ３１１ ５７􀆰 ２６３±３７􀆰 １４５
模型组 １９６􀆰 ３２８±２２􀆰 ６５９△△ ９３１􀆰 ３４６±１６􀆰 ５７９△△ １８８􀆰 ０８０±２４􀆰 ２７６△△

阳性组 １１６􀆰 ８９３±３１􀆰 ２４３∗∗ ４５４􀆰 １４２±２０􀆰 １８５∗∗ ７８􀆰 １４４±３２􀆰 ３５９∗∗

六味地黄丸低剂量组 １６５􀆰 ６３５±２３􀆰 ９６５ ８４２􀆰 ９８０±２２􀆰 ３１６ １６４􀆰 ０３８±２１􀆰 ０１１
六味地黄丸中剂量组 １４２􀆰 １２６±４１􀆰 ６８５∗∗ ８２２􀆰 ７５５±１７􀆰 ８５７ １５８􀆰 ８７６±１８􀆰 ２６０∗

六味地黄丸高剂量组 １２１􀆰 ６３４±３４􀆰 ０３５∗∗ ６０２􀆰 １７５±２７􀆰 ４７３∗∗ １０６􀆰 ９２９±２３􀆰 ４００∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达 （×２００）

表 ７　 六味地黄丸对小鼠脑组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
正常组 ６ ４２２􀆰 ３５±０􀆰 １６
模型组 １３ １５９􀆰 ２７±０􀆰 ０６△△

阳性组 ８ ７６８􀆰 ７３±０􀆰 ０７∗∗

六味地黄丸低剂量组 １２ １７０􀆰 ５０±０􀆰 ０９
六味地黄丸中剂量组 １０ ６４８􀆰 ３３±０􀆰 １１∗∗

六味地黄丸高剂量组 ９ ７１９􀆰 ２１±０􀆰 １０∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 衰老的自由基学说认为随着人体衰老， 机体内自由基

与自由基清除系统的平衡遭到破坏， 最终导致细胞功能严

重受损以至衰老、 死亡， 因而增强机体抗氧化能力， 加强

自由基的清除， 可有效延缓细胞衰老［６３］ 。 体内自由基攻

击， 造成的端粒 ＤＮＡ 损伤和基因组不稳定会加速细胞衰

老［６４］ 。 本研究结果表明， 与正常组比较， 模型组小鼠氧自

由基清除能力下降， 同时细胞端粒长度缩短， 给药后上述

现象改善， 表明六味地黄丸可能通过增强抗氧化和自由基

清除能力从而减少端粒 ＤＮＡ 损伤， 从而发挥延缓衰老的

作用。
Ｊｕｒｋ 等［６５］发现， 转基因小鼠的慢性低度炎症可以诱导

早衰， 推测是由于因含有氧化化学活性分子造成的 ＤＮＡ 损

伤而导致的端粒变短效应的增强。 因此， 控制促炎因子间

的转录表达与协同作用就显得尤为重要［６６］ 。 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃
１β 作为促炎细胞因子， 在生理条件下水平较低， 但在慢性

炎性疾病状态下水平就会增加［６７⁃６８］ 。 本研究发现， 与正常

组比较， 模型组小鼠端粒变短效应增强， 同时参与慢性炎

症反应的促炎因子水平增加， 给药后上述现象改善， 表明

六味地黄丸可能通过抑制端粒变短效应从而减缓老化细胞

积累、 干预促炎因子表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的入核来影响 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的激活。

综上所述， 六味地黄丸可能通过降低细胞脂质过氧化

反应代谢产物以及增强自由基清除能力， 从而减少端粒

ＤＮＡ 损伤、 抑制端粒变短效应， 进而减缓老化细胞积累、
干预促炎因子表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的入核来影响 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的激活， 最终发挥延缓衰老的作用。
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