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!!!摘要"!目的!应用网络药理学探讨鸡血藤治疗再生障碍性贫血"::#的潜在作用机制& 方法!通过

中药系统药理学数据库与分析平台";+<=>#获取鸡血藤的活性成分及作用靶点基因$通过?@A@+0BCD数据库

检索::的相关靶点基因$通过韦恩图分析其交集& 应用E软件对关键靶点进行 ?F功能富集分析和 G-??

通路富集分析& 应用+HI7D60J@)K%K"软件构建药物.活性成分.关键靶点.通路.疾病网络& 结果!通过 ;+<=>

筛选获得 "& 种活性成分$其对应的靶点基因 (8 个& 经 ?@A@+0BCD数据库检索$获得 ::的疾病靶点基因

$ 88(个& 韦恩图分析结果显示其交集靶点基因 "$ 个& 基于该 "$ 个关键靶点基因$?F功能富集分析共获得

$ #(" 个富集结果$包括生物过程"L>#$ #$" 个'细胞组分"++#$) 个'分子功能"<M#"' 个& G-??通路富集

分析共获得 '# 条信号通路$主要通路包含细胞凋亡'J() 信号通路'糖尿病并发症中的:?-.E:?-信号通路$

以及病毒'癌症'传染病等疾病相关通路& 结论!鸡血藤通过多成分'多靶点'多通路的相互作用发挥治疗

::的作用$为进一步探讨鸡血藤治疗::的作用机制提供参考&
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!!再生障碍性贫血"0J20DI160A@/10$::#是由多种

病因引起的骨髓造血功能障碍$可导致外周血全血

细胞减少'骨髓造血细胞增生降低$临床上通常表现

为较严重的贫血'出血和感染$常见于青壮年$在我

国的发病率约为 #K'&O$# 万($)

& 目前$西医治疗 ::

主要是通过免疫抑制和激素等方法$也取得一定的效

果$但整体疗效不理想$且长期治疗容易引起消化道

反应'激素水平紊乱和肝肾功能损害等(")

& 越来越多

的研究发现$中药治疗::有其独特优势$可以弥补

西药治疗上的不足$改善患者的生活质量())

& 鸡血藤

是豆科植物密花豆"=J0IR727TUD=UT@B@6IUDVUAA#的

干燥藤茎$主要分布于广东'广西'云南等地$味苦'

甘$性温$归肝'肾经$具有活血补血'调经止痛'舒筋

活络的功效(&)

& 临床上常用于保护心血管'抗肿瘤'

调节酪氨酸酶'改善血液系统等(()

& 也有文献报道鸡

血藤在治疗::上有一定的效果(8.')

$但其潜在的作

用机制尚未明确& 鉴此$本研究基于网络药理学方

法$对鸡血藤治疗::的主要活性成分及其潜在的分

子作用机制进行探讨$现报道如下&

C:资料与方法

CDC:资料收集

$K$K$!鸡血藤活性成分筛选!通过中药系统药理

学数据库与分析平台";B0C1I17A02+R1A@D@<@C161A@

=HDI@/D>R0B/06727WHV0I0T0D@0AC :A02HD1D>20IS7B/$

;+<=>%RIIJ!OOI6/DJX567/OI6/DJ5JRJ#检索鸡血藤的

化学成分& 根据药物动力学参数(吸收"0TD7BJI17A#'分

布"C1DIB1TUI17A#'代谢"/@I0T721D/#'排泄"@Q6B@I17A#$

:V<-)对其可被人体吸收的活性成分进行筛选$筛

选标准(%)

!口服利用度"7B02T170Z0120T121IH$FL#

!

)#^$

化合物类药性"CBUW.21Y@A@DD$V_#

!

#K$%&

$K$K"!鸡血藤活性成分的靶点基因获取!通过VBUWL0AY

数据库"RIIJD!OOW75CBUWT0AY567/O#对筛选出的活性成

分进行靶点基因预测$剔除不能预测到作用靶点基因

的成分& 通过,A1JB7I数据库"RIIJD!OOXXX5UA1JB7I57BWO#

将筛选出的靶蛋白进行蛋白基因转化$限定物种为

+ 7̀/7D0J1@AD,$得到标准化的基因名称"?@A@=H/T72#&

$K$K)!::的疾病靶点基因获取!以+0J20DI160A@/10,

作为关键词$在?@A@+0BCD数据库"RIIJD!OOXXX5W@A.

@60BCD57BWO#中进行检索$剔除重复的疾病基因$最终

得到::的疾病靶点基因&

CDE:分析方法

$K"K$!鸡血藤活性成分靶点基因与::的疾病靶点

基因交集分析!应用在线工具 [@AAH"K$"RIIJD!OO

T171AS7WJ56AT56D165@DOI772DOZ@AAHO#对鸡血藤活性成

分靶点基因和::的疾病靶点基因绘制韦恩图$获得

活性成分和疾病的交集靶点基因$即为鸡血藤治疗

::的关键靶点基因&

$K"K"!构建蛋白互作"JB7I@1A.JB7I@1A 1AI@B06I17A$>>*#

网络!将鸡血藤治疗::的关键靶点基因输入 =;E*]?

数据库的在线平台"RIIJD!OODIB1AW.CT57BWO6W1O1AJUI5J2#

构建>>*网络$限定研究物种为+ 7̀/7D0J1@AD,$最

低相互作用评分设为!/@C1U/67AS1C@A6@a#K&$其余

参数保持默认设置$获得>>*网络&

$K"K)!关键靶点基因功能注释和通路富集分析!

将方法 $K"K$ 所得的交集靶点基因通过E软件中的

E=b_1I@程序包'L176<0A0W@程序包'7BW5̀D5@W5CT程

序包进行处理$获得交集基因的*V& 将获得的基因*V

再次运用E软件中的6727BDJ06@程序包'DIB1AW1程序

包'WWJ27I" 程序包'VF=-程序包'62UDI@B>B7S12@B程序

包'@AB16RJ27I程序包'J0IRZ1@X程序包进行 ?F功能

富集分析和G-??通路富集分析&

$K"K&!药物.活性成分.关键靶点基因.通路.疾病网

络的构建!对方法 $K"K) 获得通路进行分析$从中

筛选出排前 $# 位的药物治疗疾病的相关通路$将通

路'药物名称'活性成分'关键靶点基因'疾病名称导

入 +HI7D60J@)K%K" 软件构建药物.活性成分.关键靶

点基因.通路.疾病网络&

E:结果

EDC:鸡血藤活性成分筛选结果:通过;+<=>检索

得到鸡血藤的活性成分有 8% 种$根据筛选条件共获

得目标成分 "& 种& 见表 $&

*%8#$*
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表 $!鸡血藤活性成分筛选结果

分子*V

化合物

英文名称 中文名称

FL

"^#

V_

<F_###"98 R@C@B0W@A1A 常春藤皂苷元 )8K9$ #K'(

<F_####))

")=$%=$9=$$#E$$)E$$&=$$'E#.$#$$).C1/@IRH2.$'.

(""E$(=#.(.JB7J0A@.".1D776I0A@.".H2)."$)$&$'$%$9$

$$$$"$$&$$($$8$$'.C7C@60RHCB7.$ .̀6H6H627J@AI0(0)

JR@A0AIRB@A@.).72

")=$%=$9=$$#E$$)E$$&=$$'E#.$#$$).二甲基.$'.

(""E$(=#.(.丙烷.".异辛烷.".基)."$)$&$'$%$9$

$$$$"$$&$$($$8$$'.十二氢.$ .̀环戊基(0)菲.).醇
)8K") #K'%

<F_###)(% T@I0.D1I7DI@B72

!

.谷甾醇 )8K9$ #K'(

<F_###)9" S7B/7A7A@I1A 芒柄花黄素 89K8' #K"$

<F_###&$' 602H67D1A 毛蕊异黄酮 &'K'( #K"&

<F_###&&9 DI1W/0DI@B72 豆甾烯醇 &)K%) #K'8

<F_###&8$ )$'.C1RHCB7QH.8./@IR7QH.C1RHCB7S20Z7A72 )$'.二羟基.8.甲氧基二氢黄酮醇 &)K%# #K"8

<F_###&8% %.7./@IRH2B@IUD1A %.F.甲基脲 '#K)" #K"'

<F_###&89 ).RHCB7QHDI1W/0DI.(.@A.'.7A@ ).羟基.(.烯.'.酮 &#K9) #K'%

<F_###&'# %.+.

"

._.0B0T1A7DH22UI@721A %.+.

"

._.阿糖胞苷 )(K(& #K88

<F_###&'$ 027@.@/7C1A 芦荟大黄素 %)K)% #K"&

<F_###&%)

"d#.)."&.RHCB7QH.)./@IR7QH.JR@AH2#.].("."&.

RHCB7QHJR@AH2#@IRH2)06BH20/1C@

"d#.)."&.羟基.).甲氧基.苯基#.].("."&.羟基苯基#

乙基)丙烯酰胺
$$%K)( #K"8

<F_###&9# J@IUA1C1A 矮牵牛素 )#K#( #K)$

<F_###&9$ 0AW@2161A 白芷内酯 )'K(# #K88

<F_###&9" "e#.60I@6R1A "e#.儿茶素 (&K%) #K"&

<F_###&9) 60/J@DI@B72 菜油甾醇 )'K(% #K'$

<F_###&9' 21676R0267A@: 甘草查尔酮: &#K'9 #K"9

<F_###(## Z@DI1I72 维斯体素 '&K88 #K"$

<F_###(#$ 67ADU/@627D@WB01A 密花豆细晶粒 8%K$" #K"'

<F_###(#" +0P1A1A 卡亚宁 8%K%# #K"'

<F_###(#) <@C160W72 苜蓿粉 ('K&9 #K8#

<F_###(#8 2UJ1A1C1A@ 羽扇豆碱 8$K%9 #K"$

<F_###(#' JD1.T0JI1W@A1A 巴替根素 '#K$" #K)$

<F_#####8 2UI@721A 木犀草素 )8K$8 #K"(

EDE:鸡血藤活性成分靶点基因获取结果!将 "&种目

标活性成分导入VBUWL0AY数据库中$配对得到 &$%个

靶点基因$剔除,A1JB7数据库检索不到的条目后共

获得鸡血藤活性成分靶点基因 $'" 个$再去除重复

项后$剩下 (8 个靶点基因&

EDF:::的疾病靶点基因获取结果!经?@A@+0BCD数

据库中检索$并去除重复的疾病基因后$最终得到::

的疾病靶点基因 $ 88( 个&

EDG:活性成分靶点和疾病靶点交集结果!将 (8个成

分靶点基因和 $ 88(个疾病基因导入[@AAH"K$$进行

活性成分靶点和疾病靶点交集$绘制韦恩图$见图 $&

结果获得 "$ 个共同靶点$即为鸡血藤治疗 ::的关

键靶点!L淋巴细胞瘤.""L.6@222H/JR7/0."$L62."#'

半胱氨酸蛋白酶.)"60DJ0D@.)$+:=>)#'对氧磷酯酶 $

"J0B07Q7A0D@$$>F]$#'过氧化物酶体增生激活受体
#

"JB721S@B0I7B.06I1Z0I@C B@6@JI7BW0//0$>>:E?#'细胞

周期检测点激酶 $"6R@6YJ71AIY1A0D@$$+̀ -G$#'尿激

酶型纤维蛋白溶酶原激活因子"UB7Y1A0D@J20D/1A7W@A

06I1Z0I7B$>_:,#'真核起始因子 8"@UY0BH7I161A1I10.

I17A S06I7B8$-*M8#'肿瘤蛋白 J8)"IU/7BJB7I@1A J8)$

;>8)#'蛋白激酶+"JB7I@1A Y1A0D@+@JD127A$>EG+-#'

原癌基因蛋白"JB7I7.7A67W@A@$<f+#'细胞周期蛋

白L$"6H621A L$$++]L$#'Z.B@2网状内皮细胞过多

症病毒癌基因同源物:"Z.B@20Z10A B@I16U27@AC7IR@21.

7D1DZ1B027A67W@A@R7/727W:$E-_:#'视网膜母细胞

瘤相关蛋白"B@I1A7T20DI7/0$$EL$#'血管内皮生长因

*98#$*
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子:"Z0D6U20B@AC7IR@2102WB7XIR S06I7B:$[-?M:#'白

细胞介素.8"1AI@B2@UY1A.8$*_.8#'<V<" 癌基因"/UB1A@

C7UT2@/1AUI@"$<V<"#'淀粉样前体蛋白"0/H271C

JB@6UBD7BJB7I@1A$:>>#'半胱氨酸蛋白酶.'"60DJ0D@.'$

+:=>'#'细胞间黏附分子.$"1AI@B6@22U20B6@220CR@D17A

/72@6U2@.$$*+:<$#'酪氨酸酶相关蛋白"IHB7D1A0D@.

B@20I@C JB7I@1A$;fE#'谷胱甘肽 =.转移酶>$"W2UI0IR17A@

=.IB0ADS@B0D@>$$?=;>$#&

图 $!鸡血藤活性成分与::靶点交集的韦恩图

EDH:鸡血藤治疗::关键靶点的>>*网络分析结果

将 "$ 个关键靶点导入在 =;E*]?数据库$获得 >>*

网络& 见图 "& 网络中涉及 "$个节点$') 条边$平均

节点数度值为 8K9($平均局部聚类系数为 #K8($& 通

过比较基因相互连接次数$将连接次数较多的基因列

为核心基因& 列出前 $# 的基因& 见图 )&

图 "!鸡血藤治疗::的>>*图

图 )!核心因子柱状图!;F>$#"

EDI:?F功能富集分析和G-??通路富集分析结果

将药物疾病共同的 "$ 个关键靶点应用 E软件中的

程序包进行?F功能富集分析和G-??通路富集分

析& ?F功能富集分析共获得 $ #(" 个富集结果$其

中生物过程"T1727W1602JB76@DD@D$L>#$ #$" 个'细胞组

分"6@22U20B67/J7A@AID$++#$)个'分子功能"/72@6U20B

SUA6I17AD$<M#"'个& 将校正值9

"

#K#( 的项目进行

排序筛选$靠前的 $# 项分子功能气泡图& 见图 &&

G-??通路富集分析共得 '# 条信号通路$将校正值

9

"

#K#( 的项目结合靶标命中数量进行排序筛选$

靠前的 $# 项通路富集分析气泡图& 见图 (&

图 &!基因功能分析分子功能气泡图!;F>$#"

图 (!通路富集分析气泡图!;F>$#"

EDJ:药物.活性成分.关键靶点.通路.疾病网络构建

的结果!药物.活性成分.关键靶点.通路.疾病网络见

图 8& 将网络中的 (' 个节点根据度值"V@WB@@#进行

排序$获得鸡血藤治疗::的主要有效成分和作用靶

点$其度值前 $#位的有效成分和作用靶点见表 " g)&

!红色菱形为鸡血藤'::和G-??%褐色为有效成分%蓝色为关键靶

点%绿色为通路

图 8!药物.活性成分.关键靶点.通路.疾病网络图
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表 "!鸡血藤治疗::的主要活性成分及度值!;F>$#"

!名!称 度值"V@WB@@#

木犀草素"2UI@721A# &"

!

.谷甾醇"T@I0.D1I7DI@B72# $9

甘草查尔酮:"21676R0267A@:# $9

芦荟大黄素"027@.@/7C1A# $%

芒柄花黄素"S7B/7A7A@I1A# $(

豆甾稀醇"DI1W/0DI@B72# $&

%.F.甲基脲"%.7./@IRH2B@IUD1A# $&

维斯体素"Z@DI1I72# $)

毛蕊异黄酮"602H67D1A# $$

巴替根素"JD1.T0JI1W@A1A# $#

表 )!鸡血藤治疗::的主要靶点及度值!;F>$#"

名!称 度值"V@WB@@#

+:=>) $"

>>:E? $$

+̀ -G$ $$

E-_: $$

L62." $#

EL$ 9

*_.8 9

<f+ %

<V<" %

[-?M: 8

F:讨论

FDC:::是以外周全血细胞减少和骨髓造血细胞增

生低下为主要表现的获得性骨髓衰竭性疾病$在中医

学属+虚劳,范畴& 与国外地区相比$::在我国的发

病率相对较高(9)

& 目前$在西医治疗上$::主要以免

疫抑制疗法为主$可以较好地改善患者生存情况$但

仍有大约 )#^的患者治疗无效或者复发$且长期应

用免疫抑制剂和激素容易引起消化道反应'激素水平

紊乱和肝肾功能损害& 近年来$有越来越多的学者关

注于中医药治疗::的效果& 鸡血藤是一味活血化

瘀中药$主要含有黄酮类'萜类'甾醇类'木质素类及

蒽醌类等化学成分$具有补血'促进造血'抗氧化'免

疫调节等作用($#.$$)

&

FDE:本研究结合网络大数据$通过网络药理学方法$

筛选出鸡血藤的活性成分 "& 种$其中木犀草素'

!

.谷

甾醇'甘草查尔酮:'芦荟大黄素'芒柄花黄素'豆甾

稀醇'%.F.甲基脲'毛蕊异黄酮对应疾病的靶点数目

比较多& 木犀草素是一种天然黄酮类化合物$具有抗

炎'抗氧化'抗病毒'免疫调节等作用$还具有抗凝血

功能$调节血液循环($")

&

!

.谷甾醇是一种植物甾醇$

具有抗炎'免疫调节'抗动脉粥样硬化和护肝等功

能($))

$还可以通过激活 >*)GO:G;信号通路上调细

胞增殖能力$抑制细胞凋亡($&)

& 芦荟大黄素属蒽醌

类物质$在保护心血管'护肝'免疫调节'抗病原微生

物和抗炎等方面均具有一定的作用($()

&

FDF:本研究>>*网络结果显示$+:=>)'>>:E?'+̀-G$'

E-_:'L62."'EL$'*_.8'<f+'<V<"'[-?M:可能是

鸡血藤治疗::的核心因子& +:=>) 能够特异性地

剪切>:E>$ 和 :6.V-[V.:<+$从而导致 V]:裂解

促进细胞凋亡$在细胞凋亡途径中成为关键的酶类

之一& 有报道发现在::患者的骨髓单个核细胞中

+:=>) 呈高表达$可能参与诱导造血细胞凋亡($8)

&

>>:E?是重要的细胞分化转录因子$在哺乳动物的

脂肪组织'血管平滑肌组织'心肌组织中均有表达$

具有抗动脉粥样硬化'抗炎'抗氧化等特性& 有报道

显示>>:E?调控的/1E.$990.(J 通过抑制生长因子

!

诱导蛋白"IB0ADS7B/1AWWB7XIR S06I7BT@I0.1ACU6@C$

;?ML*#的表达$促进骨髓间充质干细胞成脂$这可能

是::骨髓脂肪形成的一种机制$为::治疗提供了

新的'有前景的靶点($')

& L62." 是细胞凋亡研究中最

受重视的癌基因之一$它具有显著抑制细胞凋亡的作

用& 有研究报道免疫功能紊乱与细胞凋亡密切相关$

且与L62."'半胱氨酸蛋白酶"60DJ0D@$+:=>#等被激

活和表达上调有关($%)

& [-?M:是分泌性血管内皮

生长因子的其中一个家族成员$有研究发现$[-?M:

高表达可以促进骨不连断端微小血管新生$从而带

来大量的血供和营养物质%还可促进骨髓中微血管

的形成$为造血细胞的成熟与分化提供有利的环境$

从而促进::患者造血功能的恢复($9."$)

& *_.8 是骨

髓基质细胞所分泌的细胞因子$其分泌异常与 ::

的发生发展密切相关$参与造血细胞调控'造血功能

重建$对骨髓基质细胞和免疫功能造成影响("")

& 总

之$这些关键蛋白$主要参与和影响细胞凋亡'免疫抑

制'抗炎'抗氧化和造血功能& >>*网络图也显示$鸡

血藤治疗::是多成分'多靶点相互作用的结果&

FDG:?F功能富集分析和G-??通路富集分析结果

显示$鸡血藤治疗::过程中涉及多个生物过程和多

个通路& L>主要涉及对氧气'类固醇激素和糖皮质

激素的反应$参与信号通路的调控& 疾病在发生'发

展过程中是不断变化的$不同疾病在变化过程也会出

现相同或相似的机理& 鸡血藤治疗 ::的相关通路

涵盖了细胞凋亡'J() 信号通路'糖尿病并发症中的

*$'#$*
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:?-.E:?-信号通路$还包含了与病毒'癌症'传染病

等相关通路$提示不同疾病治疗通路具有相似性$为

中医+异病同治,的诊疗方式提供了理论依据& 有研

究发现$在::患者中发现骨髓造血干细胞'骨髓造

血祖细胞大量凋亡$提示细胞凋亡是 ::的重要机

制之一("))

& 在-血液病诊断及疗效标准."第 )版#

("&)

中也有说明$相关基因介导的造血干细胞过度凋亡导

致的骨髓衰竭是::的主要发病机制& 而 J() 对::

的影响包括了核糖体生物合成'红细胞生成'癌症易

感性和机体异常等方面("()

&

综上所述$本研究基于网络药理学方法$通过构

建药物.活性成分.关键靶点.通路.疾病网络$揭示了

鸡血藤是通过多成分'多靶点'多通路间的相互作用

发挥治疗::的作用$主要活性成分包括木犀草素'

!

.谷甾醇'甘草查尔酮:'芦荟大黄素'芒柄花黄素'毛

蕊异黄酮等$但研究结论仍需通过实验进一步验证&
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