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摘要： 目的　 探讨人参皂苷 Ｒｇ３ 对环磷酰胺致免疫功能低下小鼠的免疫调节作用。 方法　 环磷酰胺建立免疫低下模

型， 检测人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠各项指标的影响。 结果　 人参皂苷 Ｒｇ３ 可提高小鼠脾脏指数， 增强脾淋巴细胞增殖活

性、 迟发型变态反应、 碳廓清能力、 对 ＮＫ 细胞杀伤力， 减轻免疫抑制的病理特征， 还可上调血清 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃２ 水平。 结论　 人参皂苷 Ｒｇ３ 可明显改善环磷酰胺致免疫功能低下小鼠的免疫功能。
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　 　 环磷酰胺 （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ＣＴＸ） 适用于抗肿瘤和

部分免疫性疾病［１⁃２］ 。 ＣＴＸ 是一种细胞毒性药物， 它在体

外没有活性， 在体内它可以破坏 ＤＮＡ 的结构， 切断拷贝导

致体内细胞死亡［３］ 。 研究表明， 长期使用 ＣＴＸ 具有极大的

副作用， 如免疫抑制， 骨髓抑制和白细胞减少［４⁃６］ 。 因此，
ＣＴＸ 经常用于构建免疫抑制的鼠模型。

药理学研究证明， 人参皂苷 Ｒｇ３ 具有调节免疫［７⁃９］ 、
抗氧化［１０］和神经保护作用等［１１］ 。 ２０ （Ｒ） ⁃Ｒｇ３ 可能通过

减少脂质过氧化物、 清除自由基和改善能量代谢来降低大

鼠脑缺血性脑损伤［１２］ ， 还可以通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路抑

制氧化反应和炎症反应， 减轻叔丁基过氧化氢引起的肝细

胞坏死和凋亡［１３］ 。 Ｒｇ３ 可有效增强免疫功能低下小鼠的细

胞免疫功能［１４］ ， ２０ （Ｓ） ⁃Ｒｇ３ 可以直接驱动 Ｂ 细胞产生

ＩｇＡ［１５］ 。 ２０ （Ｒ） ⁃Ｒｇ３ 和 ２０ （ Ｓ） ⁃Ｒｇ３ 均能增强小鼠对

ＯＶＡ 诱导的免疫反应， 使细胞因子 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、
ＩＦＮ⁃γ、 ＩｇＧ２ａ 和 ＩｇＧ３ 增加［１６］ 。 此外， Ｒｇ３ 还可以降低化学

抗性诱导的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达并恢复 Ｔ 细胞对癌细胞的细胞毒

性。 因此， Ｒｇ３ 被认为是靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 的新药［８］ 。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 雄性 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 体质量 （２４±２） ｇ，
购自长春亿斯实验动物技术有限责任公司， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （吉） ⁃２０１７⁃０００５。 小鼠自由饮食饮水， 在

温度 ２４􀆰 ０ ℃、 相对湿度 ６０％ 下适应性饲养 ２ 周后进行

实验。
１􀆰 ２　 细胞株　 ＹＡＣ⁃１ 细胞， 购自中国科学院细胞库。
１􀆰 ３　 药物与试剂 　 人参皂苷 Ｒｇ３ （吉林大学， 纯度为

９７％ ）。 环磷酰胺 （江苏盛迪医药有限公司）； 刀豆蛋白

（ Ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ， ＣｏｎＡ ）、 脂 多 糖 （ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）、 红细胞裂解液、 Ｈａｎｋ’ ｓ 液、 曲拉通 ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００、

Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ Ｋｉｔ⁃８ （ＣＣＫ⁃８） （北京索莱宝生物科

技有限公司）； 无支原体胎牛血清 （美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；
ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基 （美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）； ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃２ 试剂盒 （上海朗顿生物技术有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ⁃３０Ｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ 离心机 （美国贝克曼

库尔特公司）； ＢＢ１５０ 二氧化碳培养箱 （ 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＭＤＦ⁃７８２ 超低温冰箱 （日本 Ｐａｎａｓｏｎｉｃ 公

司）； Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ⁃２２ Ｒ 冷冻离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公
司）； 酶联免疫检测仪 （美国 Ｂｉｏ Ｔｅｋ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ６０ 只小鼠随机分成 ６ 组， 每组

１０ 只， 即空白对照组 （腹腔注射生理盐水）、 模型组 （腹
腔注射生理盐水）、 阳性对照组 （灌胃给予盐酸左旋咪唑

１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 低剂量组 （腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ３ １ ｍｇ ／ ｋｇ）、
中剂量组 （腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ３ ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 高剂量组

（腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ３ ５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 除空白对照组外， 其

余各组于给药第 ５ 天时腹腔注射环磷酰胺 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连

续 ３ ｄ， 间隔 ３ ｄ 后， 再以相同剂量连续腹腔注射 ２ ｄ， 造

模期间正常给药， 共 １５ ｄ。
２􀆰 ２　 小鼠脾脏指数测定　 末次给药 ２４ ｈ 后， 小鼠称定体

质量， 摘眼球采血， 颈椎脱臼处死， 取脾脏， 剥除结缔组

织， 预冷 ＰＢＳ 冲洗残血后滤纸吸去残液， 称定脾脏质量，
计算脾脏指数， 公式为脾脏指数＝脾脏质量 ／体质量。
２􀆰 ３　 小鼠脾淋巴细胞增殖反应实验 　 末次给药 ２４ ｈ 后，
小鼠颈椎脱臼处死， 酒精消毒 ３ ｍｉｎ， 超净工作台取脾， 剥

除结缔组织， 加入 ３ ｍＬ Ｈａｎｋ’ ｓ 液， １０ ｍＬ 注射器芯研

磨， 过 ７０ μｍ 细胞筛， 离心加入红细胞裂解液 ３ ｍｉｎ， １０％
胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０ 培养液清洗 ２ 次， 制得均匀细胞悬

液， 台盼蓝染色后计数 （活细胞在 ９５％ 以上）， 调细胞密
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度为 １×１０６ ／ ｍＬ， 设对照孔， 脾细胞悬液 １００ μＬ； 刺激孔，
脾细胞悬液 １００ μＬ＋ｃｏｎＡ （终质量浓度为 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 脾细

胞悬液 １００ μＬ＋ＬＰＳ （终质量浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ）； 空白孔，
ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养液 １００ μＬ， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱

中分别孵育 ２４、 ４８ ｈ 后， 每孔加 ＣＣＫ⁃８ 显色剂 １０ μＬ 继续

孵育３ ｈ， 在 ４５０ ｎｍ 下测定吸光度。
２􀆰 ４　 迟发型变态反应 （ＤＴＨ） 实验　 于检测前 ４ ｄ， 小鼠

以 ２％ 无菌脱脂 ＳＲＢＣ 腹腔注射致敏， 每只 ０􀆰 ２ ｍＬ， ４ ｄ 后

测量左侧足趾厚度， 平行 ３ 次， 取平均值， 并在测量处注

射 ２０％ ＳＲＢＣ ２０ μＬ， ２４ ｈ 后再次测量， 平行 ３ 次， 取平均

值， 以注射前后足趾厚度差值来表示 ＤＴＨ 程度。
２􀆰 ５　 小鼠碳廓清实验　 末次给药 ２４ ｈ 后， 小鼠尾静脉注

射 ４ 倍稀释墨汁 （０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ）， 立即计时， 分别在 ２、
１０ ｍｉｎ眼缘静脉采血， 取 ２０ μＬ 加到 ２ ｍＬ ０􀆰 １％ Ｎａ２ＣＯ３ 中

混匀， 在 ６００ ｎｍ 波长处测光密度 （ＯＤ）， 颈椎脱臼处死，
取肝、 脾称定质量， 以吞噬系数 α 表示小鼠碳廓清能力。

计算 公 式 为 α ＝
ｍ１

ｍ２ ＋ ｍ３
× ３ Ｋ， Ｋ ＝ （ ｌｇＯＤ２ ｍｉｎ －

ｌｇＯＤ１０ ｍｉｎ） ／ （ ｔ１０ ｍｉｎ－ｔ２ｍｉｎ）， 其中 ｍ１ 为小鼠体质量， ｍ２ 为

肝质量， ｍ３ 为脾质量。
２􀆰 ６　 细胞因子测定　 末次给药 ２４ ｈ 后， 小鼠摘眼球取血，
分离血清， 按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书中操作方法检测 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２ 水平， 用 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件绘制人参皂苷 Ｒｇ３ 化学

结构， 作为对接配体， 再从 ＰＤＢ 数据库中下载 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２ 三维结构。 应用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ 分子对接软件， 使

用 Ｐｙｍｏｌ 模块进行蛋白准备， 删掉水分子， 移除磷酸根，
加上极性氢原子， 赋予电荷， 添加磁场。 提取已知配体， 保

存文件。 运用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌ⁃１􀆰 ５􀆰 ６ 转换格式， 寻找活性口

袋， 最后通过 ｖｉｎａ 进行对接。
２􀆰 ７　 组织学观察　 将小鼠脾脏固定在 １０％ 缓冲甲醛中， 脱

水透明后包埋， 从石蜡块切下 ４ μｍ 切片， ＨＥ 染色切片，
在显微镜下观察。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ｐｒｉｓｍ 统计软件进行数据统计， 计

量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析，
ＬＳＤ 法进行显著性检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠体质量、 脾脏指数的影响　 由表

１、 图 １ 可知， 与空白对照组比较， 模型组小鼠体质量、 脾

脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性对照组小鼠

体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而各给药组小鼠体质量无明显变

化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 阳性对照组、 各给药组小鼠脾脏指数升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 对小鼠脾淋巴细胞增殖的影响　 由图 ２ 可知， 在 ２４、
４８ ｈ 后与空白对照组比较， 模型组在自然、 ＣｏｎＡ 刺激条件

下 ＯＤ 值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 除阳性对照

组外， 各给药组在自然、 ＣｏｎＡ 刺激条件下 ＯＤ 值提高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与空白对照组比较， 模型组在 ＬＰＳ 刺激

　 　 　 　表 １　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠体质量、 脾脏指数的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 体质量 ／ ｇ 脾脏指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
空白对照组 — ２９􀆰 ５１±１􀆰 ６９ ５􀆰 ３６±０􀆰 ７２
模型组 — ２３􀆰 ８１±２􀆰 ６６＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 ３２＃＃

阳性对照组 １００ ２６􀆰 ２７±２􀆰 ４７∗ ３􀆰 ０８±０􀆰 ３５∗∗

低剂量组 １ ２５􀆰 ７３±２􀆰 ５９ ３􀆰 ００±０􀆰 ３７∗∗

中剂量组 ２􀆰 ５ ２４􀆰 ６７±２􀆰 ９０ ５􀆰 ３４±０􀆰 ６７∗∗

高剂量组 ５ ２４􀆰 ９７±１􀆰 ５３ ７􀆰 ４８±０􀆰 ７９∗∗

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

图 １　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠脾脏指数的影响

条件下 ＯＤ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各组在自

然、 ＬＰＳ 刺激条件下 ＯＤ 值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠吞噬指数、 足趾厚度差值的影

响　 由表 ２ 可知， 与空白对照组比较， 模型组小鼠吞噬指

数、 足趾厚度差值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给

药组小鼠吞噬指数 （除低剂量组外）、 足趾厚度差值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠碳廓清及 ＤＴＨ 的影响 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 吞噬指数 α 足趾厚度差值 ／ ｍｍ

空白对照组 ５􀆰 ４１±０􀆰 ２７ ０􀆰 ８６０±０􀆰 ０９６
模型组 ４􀆰 ６８±０􀆰 ２２＃＃ ０􀆰 ２７７±０􀆰 ０３３＃＃

阳性对照组 ５􀆰 ４０±０􀆰 ３１∗∗ ０􀆰 ３４５±０􀆰 ０１７∗

低剂量组 ４􀆰 ７９±０􀆰 ２１ ０􀆰 ３７５±０􀆰 ０３２∗∗

中剂量组 ５􀆰 ３８±０􀆰 ６２∗∗ ０􀆰 ４６７±０􀆰 ０５５∗∗

高剂量组 ５􀆰 ７６±０􀆰 ３２∗∗ ０􀆰 ４７７±０􀆰 ０４１∗∗

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

３􀆰 ４　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２ 水平

的影响 　 由表 ３ 可知， 与空白对照组比较， 模型组小鼠

ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 阳性对照组、 各给药组 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２
水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 另外， 人参皂苷 Ｒｇ３ 与

靶点蛋白对接得分分别为 ＩＦＮ （ － ７􀆰 ６）、 ＩＬ⁃２ （ － ７􀆰 ３）、
ＴＮＦ （－９􀆰 ３）， 其数值越小， 构想越合理， 小于－７ 的值说

明结合模式是良好的， 见图 ３。
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注： 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠脾淋巴细胞增殖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

表 ３　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＦＮ⁃γ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ⁃２ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

空白对照组 ３２７􀆰 ７５±３２􀆰 ２６ ２８６􀆰 ７５±１９􀆰 ７７ ３０􀆰 ２０±１􀆰 ４２４
模型组 ２５０􀆰 １２±２９􀆰 ９９＃＃ ２３９􀆰 ５２±１７􀆰 ６３＃ ２４􀆰 １２±１􀆰 ５５５＃

阳性对照组 ２９２􀆰 ４８±１５􀆰 ００∗∗ ３７６􀆰 １６±１２􀆰 ４１∗∗ ２９􀆰 ６５±２􀆰 ２８０
低剂量组 ２８８􀆰 ４７±２７􀆰 ８９∗ ３５４􀆰 ８８±２７􀆰 ７４∗∗ ２７􀆰 ０４±１􀆰 ６７３
中剂量组 ２８４􀆰 １２±３７􀆰 ９７∗ ３５２􀆰 ２４±３２􀆰 ４８∗∗ ２７􀆰 ８０±２􀆰 ９１３
高剂量组 ２６２􀆰 ６９±２４􀆰 ２７ ３６０􀆰 ２０±１７􀆰 ５２∗∗ ３６􀆰 １８±２􀆰 ０５１∗∗

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

图 ３　 人参皂苷 Ｒｇ３ 与 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α的结合

３􀆰 ５　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对免疫低下小鼠脾脏组织病理变化的影

响　 模型组小鼠脾脏红髓和白髓混合， 小梁被拆散或消失，
脾窦扩张， 脾脏淋巴细胞减少； 各给药组小鼠红髓和白髓

混合现象明显减轻， 小梁清晰可见， 脾脏淋巴细胞明显增
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多， 见图 ４。

注： Ａ 为空白对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性对照组， Ｄ 为低剂量

组， Ｅ 为中剂量组， Ｆ 为高剂量组。

图 ４　 人参皂苷 Ｒｇ３ 对小鼠脾脏病理形态的影响 （×１０）

４　 讨论

研究表明， Ｒｇ３ 具有多种药理活性， 包括调节免疫系

统。 通过刺激树突状细胞 （ＤＣ）， 促进 Ｔｈ１ 细胞分泌细胞

因子， 还可以诱导 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞 （ Ｔｈ） 向 Ｔｈ１ 型分化［９］ 。
其与化疗药物联用， 可以发挥抗肿瘤作用［１７⁃１８］ 。 人参皂苷

Ｒｇ３ 有两种类型， ２０ （Ｒ） ⁃Ｒｇ３ 和 ２０ （Ｓ） ⁃Ｒｇ３， 可以立体

特异性的促进免疫反应， ２０ （Ｒ） ⁃Ｒｇ３ 在临床上用于癌症

治疗或其它免疫介导的疾病时效果更佳［１６］ 。
脾脏是成熟 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞定居的场所， 具有合成生

物活性因子、 过滤和净化血液的作用。 抗原或有丝分裂原

可引起 Ｔ 和 Ｂ 淋巴细胞的分裂， ＣｏｎＡ 诱导的细胞分裂常用

于检测 Ｔ 淋巴细胞免疫活性， ＬＰＳ 诱导的细胞分裂常用于

检测 Ｂ 淋巴细胞免疫活性［１９］ 。 ＩＬ⁃２ 是 Ｔｈ１ 细胞产生的重要

免疫因子， 与 ＩＬ⁃２ 受体结合后可诱发免疫细胞的增殖， 抑

制肿瘤细胞分裂［２０］ ， 并增强 ＮＫ 细胞的活性［２１］ ， 从而增加

ＩＦＮ⁃γ 的产生［２２］ 。 ＩＬ⁃２ 还促进 Ｂ 细胞的分化和分泌， ＩＬ⁃２
与 ＩＬ⁃２１ 共同刺激幼稚 Ｂ 细胞， 其产生浆细胞的频率和分

泌的 ＩｇＭ、 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 的量增加了 ２ 至 ５ 倍［２３］ 。 肝、 脾等处

的巨噬细胞会清除血液中的碳粒， 活性越强， 清除能力越

强， 而 ＴＮＦ⁃α 是活化的单核细胞和淋巴细胞的产物。 在本

实验中， 通过腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ３， 可以提高免疫低下

小鼠的脾脏指数、 脾淋巴细胞增殖活性、 ＮＫ 细胞的活性及

碳廓清能力。 这表明 Ｒｇ３ 可能通过调节免疫低下小鼠血清

ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 的水平， 对抗 ＣＴＸ 对小鼠免疫细胞活性的抑

制， 从而达到调节免疫的作用。 由分子对接可知人参皂苷

Ｒｇ３ 与 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 主要通过氢键和 π⁃π 堆积等相

互作用进行结合。 人参皂苷 Ｒｇ３ 与 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ 主要通过 ３
条氢键相连、 与 ＴＮＦ⁃α 主要通过 ３ 条氢键、 ２ 条 π⁃π 堆积

相连， 拥有较好的结合模式。
腹腔注射不同剂量的 Ｒｇ３ 对 ＣＴＸ 致免疫低下小鼠的脾

脏指数、 脾淋巴细胞增殖能力、 ＮＫ 细胞杀伤能力及碳廓清

能力的提高都呈现良好的剂量依赖性。 但对于小鼠体质量

的增加、 胸腺损伤的修复及外周血白细胞数并没有明显提

高， 建议增加药物配伍使用， 增强对胸腺组织损伤的修复，
以进一步增强化疗患者的免疫功能。
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摘要： 目的　 基于网络药理学研究白头翁汤治疗结直肠癌的作用机制。 方法　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件、 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｐｌａｔｆｏｒｍ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍａｎ 数据库构

建 “疾病⁃药物化学成分⁃靶点” 网络推测白头翁汤治疗结直肠癌有效化学成分， 进行 ＧＯ 功能富集和 ＫＥＧＧ 通路富集

分析， 构建 “信号通路⁃靶点” 网络， 推测核心靶点。 用白头翁汤治疗人源性结直肠癌 ＳＷ４８０ 细胞建立的右侧腋下转

移瘤模型裸鼠。 测量各组裸鼠右侧腋下转移瘤体积， ＨＥ 染色观察转移瘤病理变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测相关因子的蛋

白表达。 结果　 白头翁汤有 ４ 种主要有效化学成分和 ２６ 个核心靶点。 ＧＯ 分析提示， 白头翁汤可能通过影响肿瘤途

径、 炎症因素、 细胞增殖及凋亡、 血管生成、 能量代谢、 蛋白质及脂肪代谢等多个生物学过程治疗结直肠癌。 ＫＥＧＧ
分析发现， 有 １０ 条信号通路与结直肠癌关系紧密， 主要与肿瘤代谢途径、 血管生成途径、 细胞凋亡途径及炎症途径

相关， 而蛋白激酶 Ｂ１ （ Ａｋｔ１）、 白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β）、 细胞凋亡促进基因 （ Ｂａｘ） 及血管内皮生长因子 Ａ
（ＶＥＧＦＡ） Ａ 与上述 ４ 条途径相关性大， 推测为核心靶点中的关键靶点。 实验证明， 白头翁汤能减小裸鼠右侧腋下转

移瘤体积， 并改善小鼠结直肠癌病理， 下调 Ａｋｔ１、 ＩＬ⁃１β、 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达， 但对 Ｂａｘ 蛋白表达影响不明显。 结论　
白头翁汤可通过多途径、 多靶点治疗结直肠癌。
关键词： 白头翁汤； 结直肠癌； 网络药理学
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