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刘晨，李诗怡，尹晓晓，等． 基于网络药理学和行为学探讨“黄芪⁃山药”对小鼠癌因性疲乏的作用机制 ［Ｊ］． 中国实验动

物学报， ２０２５， ３３（３）： ３７４－３８７．
ＬＩＵ Ｃ， ＬＩ Ｓ Ｙ， ＹＩＮ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ “ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ” ｏｎ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｉｇｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２５， ３３（３）： ３７４－３８７．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７． ２０２５． ０３． ００６

［基金项目］山东省自然科学基金（ＺＲ２０２２ＭＨ３１１），山东省中医药科技项目（Ｑ⁃２０２３０１２）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （ＺＲ２０２２ＭＨ３１１）， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｑ⁃２０２３０１２）．
［作者简介］刘晨，女，在读硕士研究生，研究方向：肿瘤护理。 Ｅｍａｉｌ：ＬＣ１７８６０６９２２９２＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］尹崇高，男，博士，教授，博士生导师，研究方向：肿瘤护理。 Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎｃｈｇ＠ ｓｄｓｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

基于网络药理学和行为学探讨“黄芪⁃山药”
对小鼠癌因性疲乏的作用机制

刘晨１ ，李诗怡１ ，尹晓晓１ ，孔紫涵１ ，刘清华２ ，李洪利３ ，尹崇高１∗

（１． 山东第二医科大学护理学院，山东 潍坊　 ２６１０５３；２． 山东第二医科大学基础医学院，
山东 潍坊　 ２６１０５３；３． 山东第二医科大学医学实验研究中心，山东 潍坊　 ２６１０５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨“黄芪⁃山药”治疗小鼠癌因性疲乏（ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｔｉｇｕｅ，ＣＲＦ）的作用机制。 方法

通过中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）数据库获取“黄芪⁃山药”的药物活性成分及相关靶点；采用

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库搜索 ＣＲＦ 相关靶点，将交集靶点输入到 Ｄａｖｉｄ 数据库进行基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因

组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ２ 软件构建“药物⁃活性成分⁃交集靶点⁃疾病”网络图，构
建蛋白质互作网络 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ， ＰＰＩ） 并根据度值选择前 ５ 位的核心靶点。 应用

Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｖｉｎａ １􀆰 ２􀆰 ３ 软件进行分子对接模拟验证。 将 ２５ 只小鼠按照 １ ∶ ４ 随机分为空白组和造模组，造模组

使用 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞构建 ＣＲＦ 模型成功后随机分为：模型组、山药组（０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）、黄芪组（０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ）及黄芪⁃山
药组（０􀆰 ３ ＋ ０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ），每组 ５ 只。 连续灌胃 １４ ｄ，每天 ２ 次。 取材前对小鼠进行抓力检测和力竭游泳实验，
实验结束后取小鼠腓肠肌称重，苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色处理后观察肌纤维形态。 结果　 通过网络药理学平台

共筛选出“黄芪⁃山药”有效活性成分共 ２３ 个，药物⁃疾病交集靶点 １９９ 个，靶点主要通过细胞（质、膜、核）等参

与蛋白质磷酸化等生物学过程，发挥蛋白质结合等分子功能。 参与癌症信号通路（ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ），在磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶⁃蛋白激酶 Ｂ 信号通路（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ）
等 １５５ 条信号通路作用于 ＣＲＦ。 丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １（ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＡＫＴ１），肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ），表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ），Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，ＢＣＬ２），半胱天冬酶⁃３（ｃａｓｐａｓｅ ３，ＣＡＳＰ３）是“黄芪⁃山药”作用于 ＣＲＦ 的关键靶点。 结合靶点数量

最多的活性成分槲皮素和薯蓣皂苷与 ５ 个核心靶点的结合能均 ＜ －５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，说明配体与受体结合紧密。
与模型组相比，山药组、黄芪组的小鼠抓力增强，游泳时间延长，小鼠腓肠肌的体积、质量增大，肌纤维排列整

齐、边界清晰，且“黄芪⁃山药”效果更为明显。 结论　 “黄芪⁃山药”的应用通过多靶点多通路治疗 ＣＲＦ，增强小

鼠肌力和耐力，改善了小鼠腓肠肌体积、质量降低和肌肉萎缩的现象，缓解小鼠的 ＣＲＦ 状况。
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（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｎｕｒｓｉｎｇ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０５３， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０５３， Ｃｈｉｎａ；
３． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０５３， Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＹＩＮ Ｃｈｏｎｇｇａｏ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｎｃｈｇ＠ ｓｄｓｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｔｉｇｕｅ （ＣＲＦ） ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｐｌａｔｆｏｒｍ． ＣＲＦ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ｄａｔａｂａｓｅ． Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＤＡＶＩＤ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｅｓ． Ａ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ “ ｄｒｕｇ⁃ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ⁃ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ⁃ｄｉｓｅａｓｅ” ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
ｓｏｆｔｗａｒｅ， ａｎｄ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｗａｓ ｃｒｅａｔｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｔｏｐ ｆｉｖｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｖｉｎａ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｉｖｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ ａ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ａ １ ∶ ４ ｒａｔｉｏ． Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ＣＲＦ
ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｏｄｅｌ， Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ （０􀆰 ２
ｇ ／ ｋｇ）， Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ （０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ）， ａｎｄ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ （０􀆰 ３ ＋ ０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ） （ｎ ＝ ５ ｍｉｃｅ ｐｅｒ
ｇｒｏｕｐ）． Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｔｗｉｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ １４ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ｇｒｉｐ⁃ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ⁃
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ
ｍｕｓｃｌｅｓ ｗｅｒｅ ｗｅｉｇｈｅｄ ａｎｄ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ
ｏｆ ２３ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ｗｉｔｈ １９９ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｄｒｕｇ⁃ｄｉｓｅａｓｅ ｔａｒｇｅｔｓ． Ｔｈｅｓｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｍａｉｎｌｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ （ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｎｕｃｌｅｕｓ） ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １５５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＣＲＦ． Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｆｏｒ
ＣＲＦ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，
ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ ３． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎｄ ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ＜ － ５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｓｔｒｏｎｇ ｌｉｇａｎｄ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ａｆｆｉｎｉｔｙ． Ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ａｎｄ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｇｒｏｕｐｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｔｉｍｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｍａｓｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ⁃ｏｒｇａｎｉｚｅｄ
ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ ａｎｄ ｃｌｅａｒ ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖｅｎ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ｔｒｅａｔｓ ＣＲＦ ｖｉａ ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｔａｒｇｅｔ， ｍｕｌｔｉ⁃ｐａｔｈｗａｙ ａｐｐｒｏａｃｈ，
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ， ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｍａｓｓ， ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＣＲＦ ｉｎ ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｔｉｇｕｅ； ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ； Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ； Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ； ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 癌因性疲乏（ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｔｉｇｕｅ，ＣＲＦ）是

癌症及其治疗最常见且最具有痛苦感的副作用

之一，其总体发病率高达 ５２％，这一症状的产生

源自放化疗、体能下降等多种因素的综合影响，
贯穿了肿瘤的发生、发展和治疗全过程［１－２］。 目

前，ＣＲＦ 的治疗主要采用药物治疗和非药物治

疗［３］，因此，迅速寻找有效的药物以缓解这一症

状显得尤为重要。 中药在辅助治疗 ＣＲＦ 方面展

现了多途径、多靶点的优越性，取得了显著疗效。
目前中药对 ＣＲＦ 的作用研究主要是基于临床实

验，仍需深入研究中药的作用机制，揭示其对

ＣＲＦ 的疗效和机制。
黄芪（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ）和山药（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ）均被

认为是传统的药食同源中药，对人体长时间使用

无害，兼具药物和食品的双重性质，主要通过食

疗、食补和药膳等形式用于医疗保健［４］。 山药属

５７３
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于薯蓣科植物，具有扶正补气的功效，其块茎富

含多种营养成分，如粘多糖、薯蓣皂苷等［５］。 研

究表明，参山药膳在缓解 ＣＲＦ 方面具有独特的疗

效［６］。 黄芪则是豆科植物蒙古黄芪的干燥根，具
备补气升阳、固表止汗以及利水消肿等功效［７－８］。
作为传统的扶正药，黄芪被李时珍誉为“补药之

长”。 黄芪四君子汤在治疗脾胃气虚型 ＣＲＦ 方面

也取得了良好的临床效果［９］。 已有研究表明，黄
芪⁃山药配伍使用在补气升提等方面具有良好的临

床疗效，能协同改善机体的基础代谢功能［１０］。
目前关于“黄芪⁃山药”治疗 ＣＲＦ 的机制尚未

见报道，因此本研究使用网络药理学和分子对接

探究“黄芪⁃山药”在治疗 ＣＲＦ 中的作用并通过小

鼠抓力检测和力竭游泳实验验证，为进一步促进药

食同源药物在临床的使用提供理论和实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 周龄雌性 ＳＰＦ 级健康 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，２５
只，体质量 ２０ ～ ２５ ｇ，购自潍坊医学院医学实验

动物中心【 ＳＣＸＫ（鲁） ２０２０ ０００１】。 环境温度在

２２ ～ ２６ ℃，湿度 ４０％ ～ ６０％，１２ ｈ 光照昼夜交

替，提供充足的食物和水饲养于潍坊医学院动物

研究实验中心【ＳＹＸＫ（鲁）２０１９ ００１６】，本研究经

潍坊医学院伦理委员会批准且所有操作均符合

动物伦理学标准（２０２３ＳＤＬ２８６）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

Ｌｅｗｉｓ 细胞购自普诺赛（货号：ＣＬ⁃０１４０），使
用 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基，在 ３７ ℃、含
５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中培养。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

山药粉 （河南张宝山生物科技有限公司，
ＳＣ１２４４１０８８２００６８３ ）， 黄 芪 粉 （ 北 京 同 仁 堂，
ＳＣ１０３３４１６０３３１６７４ ）， ＧＡＰＤＨ 抗 体 （ 索 莱 宝，
ＡＣ２４０３２００６７），ＭＦ２０ 抗体（ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈｙｂｒｉｄｏｍａ ｂａｎｋ，ＡＢ＿２１４７７８１）。 病理切片扫描仪

（３Ｄ ＨＩＳＴＥＣＨ，匈牙利），大小鼠抓力测试仪（众
实迪创，ＺＳ⁃ＺＬ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 筛选药物活性成分及预测作用靶点

通过中药系统药理学数据库与分析平台

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ， ＴＣＭＳＰ ） 数 据 库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ），进行药物活性

成 分 的 检 索， 设 定 口 服 生 物 利 用 度 （ ｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥ ３０％和类药性 （ ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ＤＬ） ≥ ０􀆰 １８ 为筛选标准。 进一步通过

Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库得出有效的活性成

分。 随后，借助 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ）检索“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”物种，以获取对

应的靶蛋白的基因名，去重后得出黄芪和山药的

有效活性成分的预测靶点。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＲＦ 疾病靶点的获取

在 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库中搜集 “ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｔｉｇｕｅ”，获取相关靶点，并去除重复基因，构建

ＣＲＦ 靶点的数据集。
１􀆰 ２􀆰 ３　 药物与疾病交集靶点筛选

利用 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 工具，将黄芪和山药的有

效活性成分的预测靶点与 ＣＲＦ 靶点进行交集分

析，得到“黄芪⁃山药”的有效活性成分与 ＣＲＦ 的

共同靶点。
１􀆰 ２􀆰 ４　 基因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因

与基因组百科全书 （ ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析

将交集靶点导入生物学信息注释数据库

（ＤＡＶＩＤ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）进行 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 富集分析。 将 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的 ＧＯ 富集分析各

项排名前 １０ 位条目及 ＫＥＧＧ 通路富集分析前 ２０
位条 目 导 入 微 生 信 在 线 平 台 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｃｏｍ． ｃｎ ／ ）进行可视化。
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 构建“药物⁃活性成分⁃交集靶点⁃疾病”
网络

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ２ 中输入：黄芪、山药及其有

效活性成分、交集靶点和 ＣＲＦ 靶点，构建“黄芪⁃
山药”作用于 ＣＲＦ 的网络图。
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 蛋 白 质 互 作 网 络 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＰＰＩ）

将 “ 黄 芪⁃山 药 ” 与 ＣＲＦ 交 集 靶 点 导 入

ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ）， 选 择

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”进行分析，得到 ＰＰＩ 核心网络图，
并将结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件。 依据度值

（ｄｅｇｒｅｅ）参数选取“黄芪⁃山药”作用于 ＣＲＦ 的核

心交集靶点。

６７３
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１􀆰 ２􀆰 ７　 分子对接

从 ＲＣＳＢ 蛋 白 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ ／ ）获取目标蛋白并下载其 ＰＤＢ 文件。 药物分

子结构从 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 下载，使用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ ＧＵＩ
３􀆰 １􀆰 １ 软件进行 ＰＤＢ 格式转化。 用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
１􀆰 ２􀆰 ３ 进行分子对接，用 ＰｙＭｏｌ ２􀆰 ５ 进行可视化。
１􀆰 ２􀆰 ８　 动物分组、造模及给药

将 ２５ 只小鼠按照 １ ∶ ４ 随机分为空白组和造

模组，造模组以小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞悬液 （５ ×
１０７ ／ ｍＬ）小鼠右腋皮下注射。 观察肿瘤生长情

况，肿瘤生长到 ４０ ～ ６０ ｍｍ３ 于造模后第 ７ 天开

始灌胃，随机将造模组分为山药组，黄芪组，黄芪⁃
山药组，模型组，给药方案：给药剂量为山药

（０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）、黄芪（０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ），黄芪⁃山药（０􀆰 ３ ＋
０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ）连续灌 １４ ｄ，每天灌胃 ２ 次；空白组及

模型组予等量生理盐水灌胃，待小鼠最大肿瘤长

度达 １􀆰 ５ ｃｍ 时结束实验。
１􀆰 ２􀆰 ９　 小鼠抓力实验

根据大小鼠抓力测试仪说明书进行测定小

鼠抓力峰值，每次小鼠测量重复 ５ 次，实验结束前

３ ｄ，每日测量，并记录。
１􀆰 ２􀆰 １０　 小鼠力竭游泳实验

在直径为 ４５ ｃｍ，深度为 ４５ ｃｍ 的圆桶，２５ ～
２７ ℃的水温中进行游泳实验，小鼠尾端固定小鼠

体质量 １０％的铅块并记录小鼠鼻尖没入水中 １０ ｓ
的力竭时间。
１􀆰 ２􀆰 １１　 小鼠样本获取及苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色

实验结束后，处死小鼠并取腓肠肌称重，通
过 ４％多聚甲醛溶液固定、脱水，石蜡包埋、切片、
染色后观察腓肠肌肌纤维形态。
１􀆰 ２􀆰 １２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测肌纤维特异性蛋白表达

分别取各组腓肠肌组织 ３０ ｍｇ，加入蛋白质

裂解液裂解，使用二喹啉甲酸法 （ ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
ａｃｉｄ ａｓｓａｙ，ＢＣＡ）进行蛋白定量处理。 检测组织中

ＭＦ２０ 表达水平，借助 Ｉｍａｇｅ Ｊ ２􀆰 １４ 进行图像分

析。 甘 油 醛⁃３⁃磷 酸 脱 氢 酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ） （ １ ∶ ５０００ ），
ＭＦ２０（１ ∶ ７３），ＨＲＰ 标记的山羊抗小鼠 ＩｇＧ 抗体

（１ ∶ ５０００）。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据分析选用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０、Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ

８􀆰 ０。 结果以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用

单因素方差分析进行多组间比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 筛选“黄芪⁃山药”的有效活性成分　
经过 ＴＣＭＳＰ 数据库的筛选并剔除无潜在靶

点的成分后，得到了“黄芪⁃山药”的 ２３ 个有效活

性成分，其中山药有 ９ 个，黄芪有 １４ 个，见表 １。
２􀆰 ２　 获得“黄芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的共同靶点

通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库得到 ＣＲＦ 的靶点有

７６５９ 个，取交集后韦恩图结果显示，“黄芪⁃山药”
与 ＣＲＦ 之间存在 １９９ 个共同作用靶点（见图 １）。
这些靶点可能在“黄芪⁃山药”治疗 ＣＲＦ 过程中扮

演着 重 要 角 色。 将 １９９ 个 交 集 靶 点 导 入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 后构建的“药物⁃活性成分⁃交集

靶点⁃疾病”网络图（见图 ２），分析得出“黄芪⁃山
药”与 ＣＲＦ 交集靶点数目最多的有效活性成分分

别为槲皮素和薯蓣皂苷，在 １９９ 个交集靶点中，槲
皮素与 ＣＲＦ 的作用靶点有 １５７ 个，薯蓣皂苷有

１４２ 个（见表 ２），说明槲皮素和薯蓣皂苷可能是

在“黄芪⁃山药”药对在治疗 ＣＲＦ 的过程中的重要

有效活性成分。
２􀆰 ３　 交集靶点进行 ＧＯ 富集分析、ＫＥＧＧ 通路

富集分析结果

通过对交集靶点进行 ＧＯ 分析，结果显示“黄
芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的作用靶点主要涉及 ７５ 项细胞

组分，６１３ 项生物过程和 １１５ 项分子功能，通过细

胞质、细胞膜及细胞核等细胞成分，参与了蛋白

质磷酸化、信号转导以及细胞凋亡的负调控机制

等生物学过程。 这些成分在分子功能方面展现

了多样性，包括蛋白质结合、ＡＴＰ 结合和丝氨酸⁃
苏氨酸蛋白激酶结合等（见图 ３）。 ＫＥＧＧ 分析结

果显示，“黄芪⁃山药” 主要参与癌症信号通路，
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ，丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路等 １５５ 条信号通路作

用于 ＣＲＦ（见图 ４）。
２􀆰 ４　 “黄芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的核心交集靶点

将 １９９ 个交集靶点输入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库生成

了 ＰＰＩ 网络图（见图 ５Ａ），随后，这些数据被导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ２ 软件，依据核心靶点的度值排

名，筛选出前 ５ 个关键靶点：ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、

７７３
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　 　 　 　 　 　 表 １　 “黄芪⁃山药”有效活性成分

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ “Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ”
来源
Ｓｏｕｒｃｅ

化合物编号
ＭＯＬ ＩＤ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

口服利用度 ／ ％
ＯＢ ／ ％

类药性
ＤＬ

ＭＯＬ０００２３９ 佳罗醇
Ｊａｒａｎｏｌ ５０􀆰 ８３ ０􀆰 ２９

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素
Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１

ＭＯＬ０００３７１ ３，９⁃二⁃Ｏ⁃甲基尼索林
３，９⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｎｉｓｓｏｌｉｎ ５３􀆰 ７４ ０􀆰 ４８

ＭＯＬ０００３７８ ７⁃Ｏ⁃甲基异芒柄花素
７⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ ７４􀆰 ６９ ０􀆰 ３０

ＭＯＬ０００３７９ ９，１０⁃二甲氧基紫檀烷⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷
９，１０⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｔｅｒｏｃａｒｐａｎ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ３６􀆰 ７４ ０􀆰 ９２

黄芪
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ

ＭＯＬ０００３８０

（６ａＲ，１１ａＲ）⁃９，１０⁃二甲氧基⁃６ａ，１１ａ⁃二氢⁃６Ｈ⁃
苯并呋喃［３，２⁃ｃ］色烯⁃３⁃醇

（６ａＲ，１１ａＲ）⁃９，１０⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ⁃６ａ，１１ａ⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃６Ｈ⁃
ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏ［３，２⁃ｃ］ｃｈｒｏｍｅｎ⁃３⁃ｏｌ

６４􀆰 ２６ ０􀆰 ４２

ＭＯＬ０００３８７ 联苯双酯
Ｂｉｆｅｎｄａｔｅ ３１􀆰 １０ ０􀆰 ６７

ＭＯＬ０００３９２ 福莫尼汀
Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１

ＭＯＬ０００３９８ 异黄酮
Ｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ １０９􀆰 ９９ ０􀆰 ３０

ＭＯＬ０００４１７ 钙黏蛋白
Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ ４７􀆰 ７５ ０􀆰 ２４

ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚
Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４

ＭＯＬ０００４３８ （３Ｒ）⁃３⁃（２⁃羟基⁃３，４⁃二甲氧基苯基）苯并二氢吡喃⁃７⁃醇
（３Ｒ）⁃３⁃（２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３，４⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ⁃７⁃ｏｌ ６７􀆰 ６７ ０􀆰 ２６

ＭＯＬ０００４４２ １，７⁃二羟基⁃３，９⁃二甲氧基紫檀烯
１，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３，９⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ ｐｔｅｒｏｃａｒｐｅｎｅ ３９􀆰 ０５ ０􀆰 ４８

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８

ＭＯＬ００１５５９ 荜茇明宁碱
Ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｉｎｅ ３０􀆰 ７１ ０􀆰 １８

ＭＯＬ０００３１０ 白玉兰亭 Ｂ
Ｄｅｎｕｄａｔｉｎ Ｂ ６１􀆰 ４７ ０􀆰 ３８

ＭＯＬ０００３２２ 海风藤酮
Ｋａｄｓｕｒｅｎｏｎｅ ５４􀆰 ７２ ０􀆰 ３８

ＭＯＬ００５４２９ 汉二醇
Ｈａｎｃｉｎｏｌ ６４􀆰 ０１ ０􀆰 ３７

山药
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ ＭＯＬ００５４３０ 山酮 Ｃ

Ｈａｎｃｉｎｏｎｅ Ｃ ５９􀆰 ０５ ０􀆰 ３９

ＭＯＬ００５４５８ 地塞米松 Ｃ＿ｑｔ
Ｄｉｏｓｃｏｒｅｓｉｄｅ Ｃ＿ｑｔ ３６􀆰 ３８ ０􀆰 ８７

ＭＯＬ０００５４６ 薯蓣皂苷
Ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ ８０􀆰 ８８ ０􀆰 ８１

ＭＯＬ００５４６３ 甲基升麻苷＿ｑｔ
Ｍｅｔｈｙｌｃｉｍｉｃｉｆｕｇｏｓｉｄｅ＿ｑｔ ３１􀆰 ６９ ０􀆰 ２４

ＭＯＬ００５４６５ 藤黄酮 Ｂ
Ｇａｒｃｉｎｏｎｅ Ｂ ４５􀆰 ３３ ０􀆰 ７７

８７３
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图 １　 “黄芪⁃山药”活性成分与 ＣＲＦ 的共同靶点

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ “Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ” ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＣＲＦ

图 ２　 “药物⁃活性成分⁃交集靶点⁃疾病”网络

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 “Ｄｒｕｇ⁃ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ⁃ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ⁃ｄｉｓｅａｓｅ” ｎｅｔｗｏｒｋ

ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ３。 这些靶点在“黄芪⁃山药”对 ＣＲＦ
的治疗中发挥了重要作用（见图 ５Ｂ）。
２􀆰 ５　 分子对接验证

选择最有效的活性成分薯蓣皂苷和槲皮素

分别与度值排名前 ５ 位的靶点进行分子对接，对
接结果显示槲皮素和 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２、
ＣＡＳＰ３ 的结合能分别为： － ９􀆰 ８、 － ８􀆰 ５、 － ８􀆰 ３、
　 　 　 　 　 　

表 ２　 “黄芪⁃山药”活性成分对应交集靶点数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ “Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ”

化合物编号
ＭＯＬ ＩＤ

靶点数 ／ 个
Ｔａｒｇｅｔ ／ ｎ

ＭＯＬ０００２３９ ５１

ＭＯＬ０００３５４ ４８

ＭＯＬ０００３７１ ６４

ＭＯＬ０００３７８ ４９

ＭＯＬ０００３７９ ３９

ＭＯＬ０００３８０ ５０

ＭＯＬ０００３８７ ６４

ＭＯＬ０００３９２ ４５

ＭＯＬ０００３９８ ４５

ＭＯＬ０００４１７ ４５

ＭＯＬ０００４２２ ４８

ＭＯＬ０００４３８ ５０

ＭＯＬ０００４４２ ５０

ＭＯＬ００００９８ １５７

ＭＯＬ００１５５９ ６０

ＭＯＬ０００３１０ ６１

ＭＯＬ０００３２２ ６１

ＭＯＬ００５４２９ ５５

ＭＯＬ００５４３０ ５０

ＭＯＬ００５４５８ ５１

ＭＯＬ０００５４６ １４２

ＭＯＬ００５４６３ ５４

ＭＯＬ００５４６５ ６１

９７３
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图 ３　 “黄芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的交集靶点 ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ “Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ” ａｎｄ ＣＲＦ

图 ４　 “黄芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的交集靶点 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
“Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ” ａｎｄ ＣＲＦ

０８３
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注：Ａ：交集靶点 ＰＰＩ 网络图；Ｂ：ｄｅｇｒｅｅ 值排名前五的靶点图。

图 ５　 “黄芪⁃山药”与 ＣＲＦ 的核心交集靶点

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ． Ｂ． Ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ｆｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｄｅｇｒｅｅ ｖａｌｕｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｒｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ “ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｙａｍ” ａｎｄ ＣＲＦ

－７􀆰 ３、 － ６􀆰 ９ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 薯蓣皂苷和 ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、
ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２、 ＣＡＳＰ３ 的结合能分别为： － １２􀆰 ７、
－１０􀆰 ０、 － １０􀆰 １、 － １０􀆰 ２、 － ９􀆰 ８ ｋＪ ／ ｍｏｌ （ 见 图 ６，

图 ６　 槲皮素、薯蓣皂苷与 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２ 和 ＣＡＳＰ３ 的结合

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ ｗｉｔｈ ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２ ａｎｄ ＣＡＳＰ３

图 ７）。 结合能结果说明槲皮素和薯蓣皂苷均能

与这 ５ 个靶点结合，因为结合能都 ＜ －５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，
这说明槲皮素与薯蓣皂苷容易与以上蛋白结合，
亲和力较好，且结合稳定。
２􀆰 ６　 “黄芪⁃山药”对小鼠 ＣＲＦ 程度的影响

为了评估“黄芪⁃山药”在缓解小鼠 ＣＲＦ 中的

效果，本研究采取小鼠抓力实验和力竭游泳实验

检测药物对小鼠肌力、耐力的影响。 小鼠抓力实

验结果显示，与空白组的小鼠抓力相比，模型组

的小鼠抓力显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 而与模型组

相比，山药组和黄芪组小鼠的抓力明显增加（Ｐ ＜
０􀆰 ００１），且黄芪⁃山药组小鼠抓力增加最为显著

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），结果差异极为明显（见图 ８Ａ）。 小

鼠抓力的强弱与小鼠 ＣＲＦ 的程度有关，小鼠抓力

越强说明小鼠 ＣＲＦ 的程度越轻，反之则越重，以
上结果说明应用黄芪和山药后小鼠的 ＣＲＦ 程度

得到缓解，小鼠肌力得到恢复，且黄芪⁃山药组效

１８３
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图 ７　 槲皮素、薯蓣皂苷与 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２ 和 ＣＡＳＰ３ 的分子对接

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ ｗｉｔｈ ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２ ａｎｄ ＣＡＳＰ３

果最为明显。
小鼠力竭游泳实验结果显示，与空白组相

比，模型组的小鼠游泳时间明显缩短 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１）。 与模型组相比，山药组和黄芪组的小鼠

游泳时间延长，且“黄芪⁃山药”组小鼠游泳时间

延长最为明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），结果具有极显著性差

异（见图 ８Ｂ）。 以上结果说明应用黄芪和山药后

小鼠的体力增强，ＣＲＦ 程度得到缓解，且黄芪⁃山
药组治疗效果最为明显。
２􀆰 ７　 “黄芪⁃山药”对小鼠腓肠肌的影响

实验结束后取材，取小鼠腓肠肌称重后，结
果显示与空白组小鼠相比，模型组的小鼠腓肠肌

体积明显减小、质量明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 但与

模型组相比，山药组和黄芪组的小鼠腓肠肌体积

较大、质量更重，且黄芪⁃山药组小鼠腓肠肌的体

积变大、质量变重的情况更为明显（见图 ９）（Ｐ ＜
０􀆰 ００１），结果具有极显著性差异。 研究结果表明

在“黄芪⁃山药”联合使用后可以显著逆转小鼠腓

肠肌体积、质量降低的现象。
通过对腓肠肌组织进行 ＨＥ 染色观察，结果

显示，空白组小鼠的腓肠肌纤维排列整齐、形态

饱满且分界清晰。 而模型组小鼠的肌纤维则出

现了排列紊乱，肌纤维萎缩、断裂的现象，黄芪组

和山药组的小鼠腓肠肌纤维损伤得以部分缓解，
黄芪⁃山药组腓肠肌更为饱满，排列更为整齐（见
图 １０），这说明在应用山药和黄芪后改善了小鼠

腓肠肌肌纤维萎缩、断裂的现象，小鼠的肌纤维

更饱满，且黄芪⁃山药组效果改善最为明显。 以上

结果表明“黄芪⁃山药”联合应用可以缓解小鼠的

疲乏程度，对 ＣＲＦ 具有治疗作用。

２８３
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注：Ａ：小鼠抓力值；Ｂ：小鼠游泳时间；与空白组相比，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与模型组相比，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ８　 小鼠抓力值和力竭游泳结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

注：Ａ：小鼠腓肠肌图；Ｂ：小鼠腓肠肌重量。

图 ９　 小鼠腓肠肌体积及重量

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｉｍａｇｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎ ｍｉｃｅ

为了进一步检测肌肉萎缩情况，本研究检测

了特异性标记肌肉组织的蛋白 ＭＦ２０ 的表达情

况。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示，与空白组小鼠腓肠肌

相比，模型组中 ＭＦ２０ 表达量显著降低，具有统计

学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（见图 １１）。 与模型组相比，
山药组，黄芪组 ＭＦ２０ 表达量相对较高，且黄芪⁃
山药组表达量相对更高，具有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ００１），这说明山药和黄芪的使用使小鼠腓肠肌

ＭＦ２０ 蛋白水平提高，且黄芪⁃山药组 ＭＦ２０ 表达

水平提高最为明显。 以上结果表明“黄芪⁃山药”
的应用缓解了小鼠的肌纤维状态和疲乏程度。

３　 讨论

ＣＲＦ 的治疗一直以来都是肿瘤领域的重要

问题，ＣＲＦ 的总体患病率为 ５２％，研究显示体能

不足、放化疗等都是加重癌症相关疲劳状况的危
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图 １０　 小鼠腓肠肌切面 ＨＥ 染色结果

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ

图 １１　 小鼠腓肠肌 ＭＦ２０ 的蛋白定量分析

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＦ２０ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

险因素［１］。 ＣＲＦ 持续时间长，会导致患者生活质

量下降，但是西医对于 ＣＲＦ 仅限于对症治疗［１１］，
ＣＲＦ 在中医中称为“虚劳”的范畴［１２］，中医的整

体观念和辨证论治，在治疗 ＣＲＦ 方面具有极大优

势［１３］。 天然的中药及化学成分在 ＣＲＦ 的防治中

发挥着至关重要的作用，在临床缓解患者 ＣＲＦ 治

疗中得到了广泛的应用［１４］。 基于网络药理学的

运用，杨明等［１５］揭示了川芎挥发油在治疗心绞痛

治疗中的作用机制。 也有研究基于该法确认了

酸枣仁复方在抑郁症治疗中的作用机制［１６］。 同

时中药治疗 ＣＲＦ 的症状取得了一系列的成

果［１７］。 姜家康等［１８］ 通过网络药理学明确了“人
参⁃黄精”药在治疗 ＣＲＦ 中作用明显。

本研究使用网络药理学筛选到“黄芪⁃山药”
的有效活性成分 ２３ 个，并通过与 ＣＲＦ 靶点取交

集得到 １９９ 个交集靶点，通过“药物⁃有效活性成

分⁃靶点⁃疾病”网络分析得出槲皮素和薯蓣皂苷

是“黄芪⁃山药”治疗 ＣＲＦ 的重要有效活性成分。

槲皮素是一种黄酮醇，具有抗炎和抗癌特性，
ＤＯＮＧ 等［１９］研究表明黄芪中的槲皮素是发挥抗

癌作用的主要化合物。 同时已有学者通过临床

研究、基础研究证明了槲皮素可以增强肌肉功

能［２０－２１］，抗氧化作用来缓解疲乏。 薯蓣皂苷是山

药中的主要成分，研究发现薯蓣皂苷对于乳腺癌

等的治疗发挥着重要作用［２２］。 薯蓣皂苷对于

ＣＲＦ 的治疗作用可能是与其对于肿瘤的防治作

用密切相关。 以上研究与本实验结果一致，在
“黄芪⁃山药”治疗 ＣＲＦ 的过程中，槲皮素与薯蓣

皂苷起到了重要作用，可能与其对于肿瘤的防治

有关。
研究人员将交集靶点进行 ＰＰＩ 分析后得到度

值排名前 ５ 的核心靶点： ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 ＥＧＦＲ、
ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ３，进一步进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ
信号通路富集分析，通过细胞（质、膜、核）等细胞

组分参与蛋白磷酸化、信号转导等生物学过程，
并发挥一系列的分子功能如蛋白质结合、ＡＴＰ 结

４８３
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合等。 “黄芪⁃山药” 主要参与癌症通路，ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ，ＭＡＰＫ 等 １５５ 条信号通路作用于 ＣＲＦ。 将核

心靶点 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ３ 与槲皮

素和薯蓣皂苷分别进行分子对接，结果分子结合

能均 ＜ －５􀆰 ０ ｋＪ ／ ｍｏｌ，有力证明了以上核心靶点均

与槲皮素和薯蓣皂苷具有良好的结合力，“黄芪⁃
山药”的活性成分与核心靶点结合稳定，在治疗

ＣＲＦ 的过程中占据重要地位。 ＡＫＴ１ 是一种丝氨

酸 ／苏氨酸蛋白激酶的基因编码。 已有研究证明

在小鼠疲乏程度较高的模型中 ＡＫＴ１ 的表达显著
降低［２３］。 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路是细胞内信号转导
的关键通路之一，能够调控细胞凋亡、炎症反应
等多种生理功能［２４］，李丹等［２５］ 研究显示，艾灸和
红外线照射能够通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路有效缓解小

鼠的疲劳感。 ＭＡＰＫ 通路则与正常细胞的恶性转

化有关［２６］。 ＥＧＦＲ 在抑制肿瘤生长和转移方面
亦起重要作用［２７］。 研究发现，疲劳患者的 ＴＮＦ
水平明显高于非疲劳参与者［２８］，ＢＣＬ２ 家族蛋白
是线粒体细胞凋亡的重要调节因子，在许多癌症

中常出现表达上调，线粒体通过稳定 ＢＣＬ２ 来调

节氧化应激诱导的细胞凋亡［２９］。 作为细胞凋亡
诱导的关键因子，已有研究表明，在疲劳小鼠中

ＣＡＳＰ３ 表达相对较高［３０］。 因此，以上靶点和通路
在“黄芪⁃山药” 药对治疗 ＣＲＦ 中扮演了关键

角色。
在本研究中通过小鼠抓力实验和力竭游泳

实验进行小鼠行为学检测，结果显示山药、黄芪

干预后小鼠的 ＣＲＦ 程度得到了明显缓解，且黄
芪⁃山药组效果最为明显，卢茜等［３１］ 也通过力竭
游泳实验研究芪术增力方改善 ＣＲＦ 的作用。 本

研究对小鼠取材后对腓肠肌进行观察并称重，发
现山药组和黄芪组的腓肠肌重量均重于模型组，
“黄芪⁃山药”组最为明显，固定包埋后进行 ＨＥ 染

色，结果发现与模型组相比较，小鼠肌纤维排列

更整齐边界更清晰，黄芪⁃山药组效果更为明显，
ＭＦ２０ 是通常用作肌肉细胞和肌肉相关疾病研究

中的生物标志物［３２］。 本研究发现黄芪组和山药
组小鼠 ＭＦ２０ 的相对表达量高于模型组且黄芪⁃
山药组最为明显，以上研究均说明了 “黄芪⁃山
药”药对的使用可以有效治疗 ＣＲＦ。

４　 结论

综上， “黄芪⁃山药” 药对可能通过 ＡＫＴ１、

ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ３ 等靶点和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等
信号通路缓解 ＣＲＦ 的症状，增强小鼠抓力延长运

动时间，这为中药多靶点多通路的治疗 ＣＲＦ 提供

了理论依据，促进了药食同源药物在临床研究和

饮食治疗中的使用。
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