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基于网络药理学、分子对接和动物实验探讨
补中益气汤改善化疗肌少症的机制

张月宇1 ,王艺1 ,马贤德2 ,张思琦1 ,雷萍1∗

(1.
 

辽宁中医药大学基础医学院,沈阳　 110847;
2.

 

辽宁中医药大学中医药创新工程技术中心,沈阳　 110847)

　 　 【摘要】 　 目的　 采用网络药理学与体内实验,探讨补中益气汤(Buzhong
 

Yiqi
 

Decoction,BZYQD)改善化

疗肌少症( chemotherapy-induced
 

sarcopenia, CIS) 的潜在活性成分及作用机制。 方法 　 利用 TCMSP 筛选

BZYQD 活性成分及靶点;通过 GeneCards 和 OMIM 数据库筛选 CIS 疾病靶点。 取药物与疾病交集靶点构建蛋

白互作网络,识别核心靶点,进行 GO 功能注释及 KEGG 通路富集。 利用 AutodockTools
 

1. 5. 7 和 PyMOL
 

2. 7. 1
进行分子对接及可视化处理。 通过动物实验验证 BZYQD 改善 CIS 的效果。 结果　 药物与疾病交集的核心靶

点,包括 Akt1、TP53、TNF、IL-1β、IL-6 等。 分子对接核心靶点与主要活性成分大部分具有较好结合能力。 在

SD 大鼠实验中,相较于空白组(C 组),模型组(M 组)体质量、抓力和力竭游泳时间与肌丝横截面积显著降

低,ELISA 检测血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的含量显著升高,Western
 

Blot 检测显示,骨骼肌 p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 比值显著升高,p-Akt / Akt 和 p-PI3K / PI3K 比值显著降低;BZYQD 各剂量组大鼠上述指标均有所改善,其
中高剂量组(HBYD 组)效果最为显著。 结论　 BZYQD 可能通过调节 PI3K / Akt / NF-κB 信号通路改善 CIS。
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To
 

explore
 

the
 

potential
 

active
 

components
 

and
 

underlying
 

mechanisms
 

of
 

Buzhong
 

Yiqi
 

Decoction
 

( BZYQD)
 

in
 

ameliorating
 

chemotherapy-induced
 

sarcopenia
 

( CIS)
 

using
 

integrated
 

strategies
 

of
 

network
 

pharmacology
 

and
 

in
 

vivo
 

validation.
 

Methods 　 The
 

active
 

components
 

of
 

BZYQD
 

and
 

their
 

targets
 

were
 

identified
 

using
 

the
 

TCMSP
 

platform.
 

CIS-related
 

targets
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

GeneCards
 

and
 

OMIM
 

databases.
 

We
 

constructed
 

a
 

protein-protein
 

interaction
 

network
 

by
 

taking
 

the
 

intersection
 

targets
 

of
 

drugs
 

and
 

diseases
 

and
 

identifying
 

the
 

core
 

targets.
 

We
 

carried
 

out
 

gene
 

ontology ( GO)
 

functional
 

annotation
 

and
 

kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

pathway ( KEGG)
 

enrichment.
 

Molecular
 

docking
 

and
 

visualization
 

were
 

performed
 

using
 

AutodockTools
 

1. 5. 7
 

and
 

PyMOL
 

2. 7. 1.
 

The
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

BZYQD
 

on
 

CIS
 

were
 

validated
 

in
 

animal
 

experiments.
 

Results
 

The
 

core
 

targets
 

at
 

the
 

drugs / diseases
 

intersection
 

included
 

Akt1,
 

TP53,
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

( TNF),
 

interleukin
 

(IL)-1β,
 

and
 

IL-6.
 

Molecular
 

docking
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

core
 

targets
 

and
 

main
 

active
 

components
 

had
 

favorable
 

binding
 

affinities.
 

In
 

the
 

experiment
 

on
 

SD
 

rats,
 

body
 

mass,
 

grip
 

strength,
 

exhaustive
 

swimming
 

time,
 

and
 

myofiber
 

cross-sectional
 

area
 

were
 

significantly
 

decreased
 

in
 

the
 

model
 

(M
 

group)
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(C
 

group).
 

Serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

and
 

IL-6
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

were
 

significantly
 

elevated.
 

The
 

phospho
 

(p)-nuclear
 

factor
 

(NF)-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65
 

ratio
 

was
 

significantly
 

increased,
 

while
 

the
 

p-Akt /
Akt

 

and
 

p-phosphoinositide
 

3-kinase
 

( PI3K) / PI3K
 

ratios
 

were
 

significantly
 

decreased,
 

as
 

shown
 

by
 

Western
 

Blot.
 

Administration
 

of
 

BZYQD
 

ameliorated
 

these
 

alterations
 

in
 

a
 

dose-dependent
 

manner,
 

with
 

the
 

most
 

pronounced
 

effects
 

in
 

the
 

HBYD
 

group.
 

Conclusions　 BZYQD
 

may
 

improve
 

CIS
 

by
 

regulating
 

the
 

PI3K / Akt / NF-κB
 

signaling
 

pathway.
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Yiqi
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network
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animal
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　 　 肌肉减少症,简称肌少症,依病因分为两类:
当肌肉减少与衰老相关时,为原发性肌少症;与
肿瘤、营养不良等疾病相关时,为继发性肌少

症[1] 。 化疗是癌症治疗常见手段,不良反应之一

便是损害肌肉组织[2] 。 化疗药物是引发继发性

肌少症的重要因素,如五氟尿嘧啶(5-fluorouracil,
5-FU)和紫杉醇等药物,已被证实会减少肌肉蛋

白质合成,诱发或加重肌少症[3] 。 化疗引起的肌

少症( chemotherapy-induced
 

sarcopenia,CIS) 是一

个常被忽视的公共卫生问题,目前对 CIS 发生发

展的机制理解有限,且缺乏有效治疗药物。
肌少症可归于“痿证”范畴,《素问·痿论篇》

“痿谓痿弱,无力以运动”,这一描述与肌少症患

者四肢痿弱无力症状契合[4] 。 虽然 CIS 的发病机

制尚未完全明确,且临床治疗效果有限,但中医

学在调理虚劳和提高生活质量方面具有优势。
中医强调脾胃虚弱与虚劳的关系,补脾益气方剂

在治疗这类疾病中的潜力为 CIS 的治疗提供了新

的思路。 补中益气汤 ( Buzhong
 

Yiqi
 

Decoction,
BZYQD)作为经典补脾方剂,通过调理脾胃功能,
增强机体的气血生化,促进肌肉的恢复。

BZYQD 是治疗脾胃气虚证的基础方,其对骨

骼肌功能障碍也具有改善作用。 BZYQD 被证实

能显著改善肿瘤患者化疗后的癌因性疲乏及生

活质量[5-6] ,改善化疗模型动物的生存质量指标,
以缓解其体质量下降和抓握力减弱等症状[7] ,其
机制与促进线粒体自噬以修复肌纤维损伤相

关[8] 。 以上研究为 BZYQD 在骨骼肌相关疾病中

的应用提供了依据,然而,BZYQD 改善 CIS 的相

关研究少见。
本课题组前期实验表明 BZYQD 具有改善

CIS 的作用,然而其具体机制不清。 网络药理学

分析药物成分与疾病关系以揭示作用机制[9] ,本
研究将基于网络药理学预测 BZYQD 改善 CIS 的

相关靶点及调节的信号通路,并利用动物实验进

行验证。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

32 只 SPF 级雄性 SD 大鼠(6
  

~
  

8 周龄,体质

量 200
 

±
  

20
 

g),采购自辽宁长生生物技术股份有

限公司【 SCXK(辽) 2025-0001】。 饲养于辽宁中

医药大学动物实验中心【 SYXK(辽)2024-0006】,
标准化温控(22

  

±
  

2)℃ ,湿度(60
  

±
  

5)%,12
 

h ∶
12

 

h 光照明暗循环。 本实验方案经辽宁中医药大
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学实验动物伦理委员会批准(21000062024134)。
1. 1. 2　 药物

BZYQD 组方及剂量为黄芪 18
 

g,炙甘草及白

术各 9
 

g,陈皮、升麻、柴胡、人参各 6
 

g,当归 3
 

g。
采购自辽宁中医药大学附属医院,批号:黄芪

( 2307238101 )、 炙 甘 草 ( 2301708101 )、 白 术

( 2207475101 )、 陈 皮 ( 2307157101 )、 升 麻

( 2302093101 )、 柴 胡 ( 2304145101 )、 人 参

(2207047101)、当归(2309120101)。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

5-FU(Sigma,F6627-5G);苏木素-伊红( HE)
染色试剂盒(索莱宝生物公司,G1120);肿瘤坏死

因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)试剂盒、白
细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)试剂盒、白细胞介

素-1β( interleukin-1β, IL-1β) 试剂盒( Bioswamp,
RA20035、RA20607、RA20020);GAPDH( Abmart,
P60037F ); p-Akt、 p-NF-κB

 

p65、 HRP-linked
 

Antibody ( CST, 4060、 3033S、 7074s); 核因子 κB
(nuclear

 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)、p-PI3K、蛋白激

酶( protein
 

kinase
 

B,Akt) (成都正能生物技术有

限责任公司,310099、341468、382804);磷脂酰肌

醇 3-激酶(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K)(武

汉三鹰生物技术有限公司,60225-1-Ig)。
170-4405 电泳槽、 170-4401 型转移电泳槽

( 伯 乐 公 司, 美 国 ); Arcadia 型 组 织 包 埋 机

(Arcadia-C12
 

Pro,TissuePro,加拿大);M8 数字切

片扫描成像系统(PrecipointFM34F056,Precipoint,
德国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 交集靶点的获取与筛选

用中药系统药理学分析平台 ( traditional
 

Chinese
 

medicine
 

systems
 

pharmacology
 

database
 

and
 

analysis
 

platform,TCMSP),条件为化合物口服

生物利用度
 

≥
  

30%、类药性
 

≥
  

0. 18 筛选 BZYQD
活性成分。 获取对应靶点去重后获得药物靶点。
在 GeneCard 数 据 库、 OMIM 数 据 库 检 索

“Chemotherapy
 

Induced
 

Sarcopenia”,汇总去重后

获得 CIS 靶点。 将药物与疾病靶点通过 Venny
 

2. 1. 0 分析获得交集靶点。
1. 2. 2　 “中药-有效活性成分-靶点”网络

整理中药、活性成分与靶点的关联数据,应
用 Cytoscape

 

3. 9. 1 构建网络分析复方作用架构。

1. 2. 3 　 蛋 白 质 相 互 作 用 ( protein-protein
 

interaction,PPI)网络图

将疾病和药物交集靶点导入 STRING 数据库

中,构建蛋白互作网络,使用 Cytoscape
 

3. 9. 1 执

行拓扑分析,按节点度值定位核心靶点,可视化

输出 PPI 网络图。
1. 2. 4　 功能富集(gene

 

ontology,GO)分析及通路

富集 ( kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes,
KEGG)分析

采用 Metascape 数据库对交集靶点进行 GO
与 KEGG 通路富集分析,并利用微生信云平台输

出条形图和气泡图。
1. 2. 5　 分子对接

从 PubChem 获取核心活性成分结构, 经

AutoDockTools
 

1. 5. 7 处理成适配文件;从 PDB 数

据库获取核心靶点结构并预处理;设置对接盒覆

盖活性口袋, 导出最低结合能的结构, 导入

PyMOL
 

2. 7. 1 可视化。
1. 2. 6　 药物制备

参 照 中 药 汤 剂 煎 煮 规 范 方 法 制 备

BZYQD[10] ,纯水浸泡 40
 

min,首煎武火煮沸后转

文火煎煮 40
 

min,滤液;二煎文火煎 40
 

min。 合并

药液后加热浓缩为 1. 0
 

g / mL 的溶液,再稀释至

0. 5
 

g / mL 溶液,4
 

℃冷藏。
1. 2. 7　 动物造模、分组及给药

32 只 SPF 级雄性 SD 大鼠,随机分成 4 组(n
  

=
  

8):空白组 ( C 组)、模型组 ( M 组)、低剂量

BZYQD 组(LBYD 组,0. 5
 

g / mL)、高剂量 BZYQD
组(HBYD 组,1

 

g / mL)。 参考文献[11-12] ,并根据

实验改良,除 C 组外,其余大鼠按 28
 

mg / (kg·d)
腹腔注射 5-FU 溶液,连续干预 6

 

d 建立 CIS 模

型,C 组同步给予等体积生理盐水处理。 通过体

质量、抓力、力竭游泳时间和腓肠肌的肌丝横截

面积判断造模是否成功[13-14] 。
自建模首日起,分别以 0. 5 和 1. 0

 

g / mL 灌胃

干预 LBYD 组和 HBYD 组,等体积生理盐水灌胃

C 组和 M 组,每天 1 次持续 15
 

d。 定期检测体质

量、抓力与运动耐力。
1. 2. 8　 样本采集

腹腔注射 2%戊巴比妥钠(50
 

mg / kg)进行深

度麻醉,腹主动脉采血,经 4
 

℃ 、3500
 

r / min 离心

10
 

min 后,分离血清,-80
 

℃保存;取左侧腓肠肌,

453
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4%多聚甲醛中固定;右侧腓肠肌于-80
 

℃保存。
1. 2. 9　 大鼠体质量、抓力、力竭游泳时间的测定

实验过程中每隔 72
 

h 对大鼠体质量、抓力和

力竭游泳时间进行记录。
(1)体质量:每日 9:00 空腹称量;(2)抓力:

适应测力杆 3 次后,以 5
 

cm / s 恒速牵拉鼠尾测抓

力,测 3 次取均值;(3)力竭游泳时间:实验在 25
  

~
  

30
 

℃的水池;先进行 3
 

d 的无负重适应性训练

(15
 

min);正式测试时,大鼠负重其体质量 8%的

铅丝;大鼠头部浸没深度
 

>
  

10
 

cm 且持续时间
 

≥
  

10
 

s,即为力竭[15-16] 。
1. 2. 10　 HE 染色

4%多聚甲醛固定好的骨骼肌样本,依次完成

脱水处理、二甲苯透明,石蜡包埋切片。 HE 染色

后,使用显微镜观察,每个切片随机选择 3 个不重

叠的视野,使用 Image
 

J
 

1. 53 软件计算各组大鼠

腓肠肌肌纤维的面积。
1. 2. 11　 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,ELISA)测定

腹主动脉取血,4
 

℃ ,3500
 

r / min 离心,吸取

上清。 利用 ELISA 试剂盒,测定大鼠血清中 IL-
1β、IL-6、TNF-α 的含量。
1. 2. 12　 Western

 

Blot 检测大鼠腓肠肌相关蛋白

表达水平

取腓肠肌于离心管中,裂解 30
 

min,离心取上

清;蛋白样本经 SDS-PAGE 电泳分离后,湿转法转

印至 PVDF 膜;以 5%脱脂牛奶封闭 2
 

h;一抗 4
 

℃
过夜后,孵二抗。 经 ECL 化学发光底物催化显

影,采用 Tanon
 

5200 成像系统捕获蛋白印迹信

号,以 GAPDH 为内参。
1. 3　 统计学分析

实验数据经 GraphPad
 

Prism
 

9. 4. 0 分析,计
量资料用平均值

 

±
 

标准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,经正态性

与方差齐性检验后,使用单因素方差分析( One-
way

 

ANOVA),否则采用非参数秩和检验。 P
  

<
  

0. 05 表示差异具有显著性。

2　 结果

2. 1　 交集靶点的获取与筛选

从 TCMSP 数据库获取 BZYQD 活性成分,去
重后共得 163 个;经 UniProt 数据库双向验证后得

到 559 个靶点。 GeneCards 和 OMIM 数据库检索

CIS 靶点,汇总去重后共得 567 个。 将药物与疾

病靶点通过 Venny
 

2. 1. 0 分析获得交集靶点 37 个。
2. 2　 “中药-有效活性成分-靶点”网络

Cytoscape
 

3. 9. 1 构建“中药-有效活性成分-
靶点”网络。 确定了 596 个节点和 2599 条边,如
图 1。 度值前 5: 槲皮素 ( Quercetin )、 山柰酚

(Kaempferol)、异鼠李素( Isorhamnetin)、异黄酮

(Isoflavone)、刺芒柄花素(Formononetin)。
2. 3　 PPI 网络图

STRING 数据库中输入 37 个交集靶点:用

Cytoscape
 

3. 9. 1 分析,获取 PPI 网络图,34 个节

点,275 条边,见图 2。 基于度值筛选前五:Akt1、
肿瘤蛋白 p53( tumor

 

protein
 

p53,TP53)、肿瘤坏

死因子( tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)、IL-1β、IL-6。
度值越高颜色越深、 面积越大, 发挥的作用

越大。
2. 4　 GO 分析及 KEGG 分析

基于 Metascape 数据库对交集靶点进行 GO
分析:生物过程,富集条目 1153 项;细胞组分,定
位亚细胞结构 63 类;分子功能,解析结合活性功

能 81 种。 依 P 值大小,从中选择前 10 个 GO 功

能富集结果,使用微生信平台可视化分析,见图

3A。 结果显示,生物过程主要集中在激素响应、
炎症反应和磷酸化等;细胞组分主要集中在质膜

微区、细胞连接处和肌细胞结构等;分子功能主

要集中蛋白激酶和转录调控因子等。
KEGG 分析显示通路共有 156 条。 节点面积

与富集靶点数量成正比,颜色映射统计学意义

(绿到红),取前 22 条通路做气泡图,核心涉及

PI3K-Akt 信号通路、Toll 样受体信号通路、TNF 信

号通路、NF-κB 信号通路等,见图 3B。
2. 5　 分子对接

使用 AutoDockTools
 

1. 5. 7 对核心蛋白靶点

与药物主要活性成分进行分子对接,并绘制矩阵

图,结合能低于-7. 0
 

kcal / mol 的值表明优异的结

合 活 性。 结 果 表 明, Quercetin、 Kaempferol、
Isorhamnetin、Isoflavone、Formononetin 与度值排名

前五的核心蛋白靶点均具备结合活性,见图 4。
筛选 3 组最优结合构象可视化展示,见图 5。
2. 6　 BZYQD 对各组大鼠体质量、抓力、力竭游

泳时间的影响

　 　 实验初期各组体质量、抓力及力竭游泳时间
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图 1　 “中药-有效活性成分-靶点”网络

Figure
 

1　 Network
 

of
 

“Chinese
 

medicine-active
 

compounds-key
 

targets”

图 2　 PPI 网络

Figure
 

2　 PPI
 

network

无显著性差异。 第 5 天,M 组体质量与抓力显著

低于 C 组(P
  

<
  

0. 05),力竭游泳时间极显著降低

(P
  

<
  

0. 01),HBYD 组仅力竭游泳时间显著高于

M 组(P
  

<
  

0. 05)。 第 15 天,M 组 3 项指标较 C 组

分别下降 17. 99%、34. 57%和 40. 06%(P
  

<
  

0. 01),
LBYD 组、HBYD 组体质量均显著高于 M 组(P

  

<
  

0. 01),抓力分别显著(P
  

<
  

0. 05)和极显著(P
  

<
  

0. 001)高于 M 组,HBYD 组力竭游泳时间显著高

于 M 组(P
  

<
  

0. 05),见图 6。
2. 7　 BZYQD 对各组大鼠肌肉组织结构的影响

C 组大鼠腓肠肌组织肌纤维束间质致密且呈

现规律性平行排列;M 组则表现为肌纤维间隙增

宽、排列方向紊乱及局部结构松散。 肌纤维横截

面积分析显示,M 组比 C 组下降了约 30. 55%(P
  

<
  

0. 01),LBYD 组和 HBYD 组均呈现不同程度的

改善,HBYD 组有显著性差异(P
  

<
  

0. 05)(图 7)。
2. 8　 ELISA 测定大鼠血清中炎症因子含量

相较于 C 组,M 组大鼠血清中炎症因子 IL-
1β、IL-6、TNF-α 含量均显著升高(P

  

<
  

0. 001)。
与 M 组比较,HBYD 组干预可显著降低上述炎症

因子的水平(P
  

<
  

0. 05)。 见图 8。
2. 9　 Western

 

Blot 检测大鼠腓肠肌相关蛋白表

达水平

相较于 C 组,M 组腓肠肌中 p-NF-κB
 

p65 /
NF-κB

 

p65 比值显著升高(P
  

<
  

0. 0001),p-PI3K /
PI3K 和 p-Akt / Akt 比值则显著降低(P

  

<
  

0. 01,P
  

<
  

0. 001)。 在 HBYD 组,上述指标均被显著逆

转,p-PI3K / PI3K 与 p-Akt / Akt 比值显著回升(P
  

<
  

0. 05,P
  

<
  

0. 01),p-NF-κB
 

p65 / NF-κB
 

p65 比值

显著下降(P
  

<
  

0. 001)。 见图 9。
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注:A:GO 功能富集;
 

B:KEGG 通路富集。

图 3　 GO 与 KEGG 通路富集分析

Note.
 

A.
 

GO
 

functional
 

enrichment.
 

B.
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment.

Figure
 

3　 GO
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis

图 4　 BZYQD-CIS 核心成分与核心靶点分子对接结合自由能矩阵热图

Figure
 

4　 Molecular
 

docking
 

binding
 

affinity
 

heatmap
 

of
 

BZYQD-CIS
 

core
 

bioactives
 

and
 

hub
 

targets

注:A:Quercetin 与 TNF;B:Isorhamnetin 与 TNF;C:Kaempferol 与 TNF。

图 5　 BZYQD 改善 CIS 核心成分与核心靶点分子对接

Note.
 

A.
 

Quercetin
 

with
 

TNF.
 

B.
 

Isorhamnetin
 

with
 

TNF.
 

C.
 

Kaempferol
 

with
 

TNF.
 

Figure
 

5　 Molecular
 

docking
 

of
 

core
 

BZYQD
 

components
 

with
 

CIS-related
 

targets
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注:A:大鼠体质量;B:大鼠抓力;C:大鼠力竭游泳时间。

图 6　 BZYQD 对各组大鼠体质量、抓力、力竭游泳时间的影响

Note.
 

A.
 

Body
 

mass
 

of
 

the
 

rat.
 

B.
 

Grip
 

strength
 

of
 

the
 

rat.
 

C.
 

Exhaustion
 

swimming
 

time
 

of
 

the
 

rat.

Figure
 

6　 Effect
 

of
 

BZYQD
 

on
 

body
 

mass,
 

grip
 

strength
 

and
 

exhaustion
 

swimming
 

time
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

注:A:腓肠肌组织 HE 染色;B:腓肠肌肌纤维横截面积;与 C 组相比,##P
  

<
  

0. 01;与 M 组相比,∗P
  

<
  

0. 05。 (下图同)

图 7　 BZYQD 干预下腓肠肌组织病理学结构变化(HE 染色)
Note.

 

A.
 

HE
 

staining
 

of
 

the
 

gastrocnemius
 

muscle
 

tissue.
 

B.
 

Cross-sectional
 

area
 

of
 

gastrocnemius
 

muscle
 

fibers.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ##P

  

<
  

0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ∗P

  

<
  

0. 05. (The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

7　 Histopathological
 

alterations
 

in
 

gastrocnemius
 

muscle
 

with
 

BZYQD
 

intervention(HE
 

staining)

3　 讨论

CIS 主要由化疗药物的毒性作用、毒邪入侵

和脾胃功能受损等原因导致。 BZYQD 以培补中

焦为枢要,复振脾阳而举陷,能显著降低血清中

促炎因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的水平,改善骨骼

肌功能[17] ;还可以直接改善骨骼肌细胞的能量代

谢状态,降低线粒体活性氧产生率、提升三磷酸

腺苷水平以及稳定线粒体膜电位[18] 。 这表明,
BZYQD 在改善 CIS 等疾病中的潜力不容忽视。

本研究基于系统筛选,得到 BZYQD 的活性

成 分 为 Quercetin、 Kaempferol、 Isorhamnetin、
Isoflavone、Formononetin 等,药物疾病 5 个核心靶

点为 Akt1、TP53、TNF、IL-1β、IL-6。 其中 AKT1 是

Akt 家族中关键的亚型,其被激活后能够参与细

胞生长,作为 PI3K-Akt 信号通路的核心分子,磷
酸化的 Akt1 可进一步启动下游的炎症、凋亡与自

噬等通路。 TNF、IL-1β 和 IL-6 作为 NF-κB 的典

型下游效应分子,在炎症信号的放大与维持中发

挥重要作用,调控免疫反应及组织损伤等过程,
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注:与 C 组相比,###P
  

<
  

0. 001。 (下图同)

图 8　 BZYQD 对 CIS 大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,###P
  

<
  

0. 001.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures)

Figure
 

8　 Effect
 

of
 

BZYQD
 

on
 

the
 

contents
 

of
 

IL-1β,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

CIS
 

rats

注:与 C 组相比,####P
  

<
  

0. 0001;与 M 组相比,∗∗P
  

<
  

0. 01,∗∗∗P
  

<
  

0. 001。

图 9　 BZYQD 对 CIS 大鼠腓肠肌相关蛋白表达量的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ####P

  

<
  

0. 0001.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ∗∗P

  

<
  

0. 01,
 ∗∗∗P

  

<
  

0. 001.

Figure
 

9　 Effect
 

of
 

BZYQD
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

related
 

proteins
 

in
 

the
 

gastrocnemius
 

muscle
 

of
 

CIS
 

rats

从而影响疾病的发生与发展[19] 。
GO 分析表明,BZYQD 在 CIS 中的作用与多

种生物学过程有关,包括激素响应、炎症反应和

磷酸化等;分子功能主要包括蛋白激酶活性、蛋
白质丝氨酸激酶活性等; KEGG 通路主要涉及

PI3K-Akt、TNF、NF-κB 信号通路等,表明 BZYQD

改善 CIS 的机制可能与细胞增殖及降低炎症反应

相关。 已有证据表明 PI3K-Akt 信号通路是调控

骨骼肌质量的核心通路,通过激活哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR)促进蛋白质合成[20] ;NF-κB 通路作为炎症
反应的关键介质,通过上调其下游靶点,加速蛋
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白降解[21] ;PI3K-Akt 激活可间接抑制 NF-κB 活

性,减少炎症因子释放,而 NF-κB 激活则抑制胰

岛素样生长因子 1 ( insulin-like
 

growth
 

factor-1,
IGF-1) / Akt / mTOR 信号,导致合成减少和降解增

加,形成恶性循环[22] 。
Quercetin 具有显著的抗氧化和抗炎作用,能

激活 PI3K / Akt 信号通路,减轻氧化应激和线粒

体损伤,延缓肌肉减少[23] ;还可抑制 NF-κB 信号

通路的活化,减轻炎症反应积极保护骨骼肌功

能[24] 。 Kaempferol 具有抗肿瘤、抗氧化和抗炎等

多重作用,可以缓解由癌症治疗引发的肌肉萎

缩,通过激活 PI3K / Akt 信号通路,促进骨骼肌葡

萄糖摄取、线粒体功能和蛋白质合成,改善骨骼

肌代谢并增强运动表现[25] 。 Formononetin 已被证

明具有抗肿瘤、降血脂、抗菌、抗脂质过氧化等作

用,能够显著降低 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症因

子的水平,减少肌肉蛋白的降解,并通过调节能

量代谢、减少炎症反应来减轻肌肉萎缩[26] ;还可

以激活 PI3K-Akt 信号通路,下调肌肉生长抑制素

的表达,改善骨骼肌萎缩并增加横截面积[27] 。 以

上证明 BZYQD 多种成分均可作用于 PI3K / Akt
信号通路改善骨骼肌相关疾病。 因此推 测

BZYQD 调控 PI3K / Akt / NF-κB 信号通路可能是

其改善 CIS 的主要机制。
本研究实验发现,第 15 天时与 C 组相比,M

组大鼠体质量下降 17. 99%,抓力下降 34. 57%,
肌纤维横截面积下降 30. 55%,力竭游泳时间下

降 40. 06%,血清中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的高表

达,表明 5-FU 诱导的 CIS 大鼠模型在肌肉力量、
肌肉质量与功能上呈现出肌少症的特征,存在炎

症反应。 给予 BZYQD 干预后,BZYQD 组症状得

到改善,血清中炎症因子下调,腓肠肌 p-PI3K、p-
Akt 表达均升高, p-NF-κB

 

p65 表达降低,表明

BZYQD 有良好的抗炎作用,可以通过调控 PI3K /
Akt / NF-κB 信号通路改善 CIS,这与网络药理学

的预测结果一致。
临床研究表明,BZYQD 在多种疾病具有良好

的疗效与安全性。 BZYQD 能够改善宫颈癌患者

的癌因性疲乏,调节 T 淋巴细胞亚群及提升免疫

球蛋白水平,增强化疗患者的免疫功能[5] ,也能

改善胃癌化疗患者的免疫功能和癌因性疲乏水

平,提高治疗有效率[28] ,BZYQD 能显著改善化疗

相关症状,增强机体免疫,降低不良反应。
本研究结合网络药理学与动物实验初步验

证 BZYQD 可能通过调控 PI3K / Akt / NF-κB 信号

通路改善 CIS,为 BZYQD 改善 CIS 的深入探索提

供了实验依据。 由于实验条件所限, 未能对

BZYQD 复方药液进行指纹图谱分析,研究人员将

在后续研究中优先完善此项工作。 未来研究将

结合基因敲除模型、信号通路抑制剂等手段进一

步验证实验结果,为揭示 BZYQD 的作用机制及

其临床应用前景提供更为坚实的依据。
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