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基于网络药理学和动物实验验证大枣

减附子神经毒性作用机制研究

陈丽华，王萍，谢淑鸿，吴璐
（江西中医药大学，江西 南昌 ３３０００４）

　　摘要：目的 基于网络药理学和动物实验研究大枣减附子神经毒性作用机制。方法 借助文献检索，通过中药系统药

理学数据库与分析平台（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）、中药分
子机理的生物信息学分析工具（ＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｔｏｏｌｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＢＡＴ
ＭＡＮ）和本草组鉴（ＨＥＲＢ）数据库检索筛选出附子毒性成分和大枣活性成分；用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数
据库预测毒性成分靶点，得到相应成分的靶点库；检索“ｎｅｒｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ”和“ｔｏｘｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ”，建立疾病靶点库。然后
取成分靶点与疾病靶点的交集，再对两交集靶点进行蛋白质－蛋白质相互作用（Ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）和京都
基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析，实现附子神经毒性网络毒理学分析和大
枣减附子神经毒性网络药理学分析，对比所涉及的大枣减毒信号通路与附子神经毒性信号通路，对大枣减毒的潜在作用

机制进行预测。以ＳＤ大鼠为研究对象，研究附子与大枣配伍前后对大鼠脑组织中超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的影响，以及对磷脂酰肌醇３激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
蛋白激酶Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）和缺氧诱导因子１α（Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）ｍＲＮＡ表达水平的影
响。结果 网络药理学整理获得附子潜在毒性成分２１个，潜在毒性成分作用靶点１１６９个，其中神经毒性靶点５７０个；大
枣活性成分２９个，收集对应靶点６８０个，三者取交集得到大枣减附子神经毒性潜在作用靶点７６个。ＰＰＩ网络分析显示，
大枣减毒的核心成分为槲皮素、皂苷、生物碱类化合物，ＫＥＧＧ通路分析富集到１７１条通路，主要涉及 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ和
ＨＩＦ－１α等信号通路。动物实验结果显示，附子可导致大鼠脑组织氧化－抗氧化失调，诱发氧化应激，大枣配伍可抑制
附子对脑组织的氧化损伤。实时荧光定量聚合酶链式反应（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）
实验结果显示，与正常组比较，附子使大鼠脑组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ水平显著升高，与大枣配伍可使 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ的表达水平显著下降。结论 大枣减轻附子神经毒性作用与调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＨＩＦ－１信号通路，减
轻附子对大鼠脑组织造成的氧化应激损伤有关。研究结果为有毒中药的网络药理学研究提供了新的研究视角，为中药

配伍减毒作用机制研究提供了新思路。
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ｄｉｓｒｕｐｔｅｄｒｅｄｏｘｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｗｈｅｒｅａｓｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈＤａｚａｏ（ＺｉｚｉｐｈｉＪｕｊｕｂａｅ
Ｆｒｕｃｔｕｓ）ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｅｄｔｈｅｓｅｐｒｏ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ，ｑＲＴ－ＰＣＲｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴａｎｄＨＩＦ－１αｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓ
ｉｎｔｈｅＦｕｚｉ（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘ）ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＦｕｚｉ（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａ
ｄｉｘ）ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴａｎｄＨＩＦ－１αｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＦｕｚｉ
（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘ）－Ｄａｚａｏ（ＺｉｚｉｐｈｉＪｕｊｕｂａｅＦｒｕｃｔｕｓ）ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤａｚａｏ（ＺｉｚｉｐｈｉＪｕｊｕｂａｅＦｒｕｃｔｕｓ）ａｇａｉｎｓｔＦｕｚｉ（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘ）－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｓｍｅｄｉａ
ｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇＦｕｚｉ（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘ）－ｔｒｉｇ
ｇｅｒｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｏｖｉｄｅａｎｏｖｅｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｒｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｎｔｏｘｉｃｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂｓａｎｄｏｆｆｅｒｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｏｘｉｃｉｔｙｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｈｅｒｂａｌｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｆｕｚｉ（ＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘ）；Ｄａｚａｏ（ＺｉｚｉｐｈｉＪｕｊｕｂａｅＦｒｕｃｔｕｓ）；ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

　　附子有大毒，现代药理学研究表明，生附子对大鼠海马神
经元有明显抑制作用［１］，其不同组分提取物均可造成一定的

神经损伤［２－３］，所含双酯型生物碱也具有明显的神经毒

性［４－５］。虽然乌头类中药的毒性已经被传统医学和现代研究

广泛证实，但国内外因其使用不当中毒的事故仍常有发

生［６－７］，目前我国一些地区还存在使用乌头类中药烹制药膳的

习俗，煎煮、食用不当或误食常引起当地居民中毒。乌头类中

药中毒多表现为心脏、神经毒性，甚至因神经中枢抑制导致

死亡［８］。

对于附子（乌头类中药）中毒，古代文献流传下了很多配

伍解毒方法，配伍药物包括大豆、远志、防风、大枣、饴糖等。如

《神农本草经集注·解毒》补充提出“乌头、天雄、附子毒，用大

豆汁、远志、防风、枣肌、并解之”；《本草经集注》言大枣“煞乌

头毒”；《药对》谓大枣“杀乌头、天雄毒”等，可见古代早有用大

枣配伍减乌头类中药毒性的用法。

大枣味甘，甘味中药具有补益、解毒、和百药的作用。大枣

含生物碱类、黄酮类、三萜类、皂苷类、有机酸类、香豆素类、甾

体类、核苷酸衍生物等活性成分，还含有糖苷类、氨基酸类、维

生素、微量元素等营养物质，具有增强免疫力、抗肿瘤、抗氧化

等广泛的药理活性［９］。有研究报道大枣能保护神经细胞免受

神经毒素影响，具有刺激神经元分化、抗惊厥和认知障碍等神

经保护作用［１０－１１］。

近年来，网络药理学因其与中医整体思维的一致性，在中

药作用机制研究方面得到了广泛应用。对于有毒中药，除了

“效”，还有“毒”，中药的毒性作用与活性作用一样具有“多组

分、多靶点、多途径”的特征。目前，应用网络药理学研究有毒

中药主要集中在毒性机制解析和功效 －毒性平衡关系研究等
方面［１２－１５］，在研究配伍减毒方面，网络药理学方法应用较少，

且缺少具体的标准。

本研究先通过网络药理学方法对附子神经毒性机制进行

分析，进一步探讨大枣减轻神经毒性作用的潜在有效成分和作

用靶点及通路，然后采用整体动物实验进一步验证大枣减轻附

子神经毒性的作用机制，为中药配伍减毒作用机制研究提供新

思路。

１　材料与方法
１．１　实验动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，体质量（２００±２０）ｇ，由江西中医药大学实
验动物科技中心提供，实验动物许可证号 ＳＹＸＫ（赣）２０２２－

２
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

０００２。动物实验方案已获得江西中医药大学实验动物管理伦
理委员会批准。

１．２　药材与试剂
大枣药材（江西江中中药饮片有限公司，批号：２０１２２３）；

生附子药材（四川江油市中坝镇）。丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）试剂盒（南京建成科技有限公司，批号：Ａ３００－１－１）；超
氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒（南京建成科
技有限公司，批号：Ａ００１－３－２）；总ＲＮＡ提取试剂盒（北京聚
合美生物公司，批号：ＭＦ０３６－０１）；ｃＤＮＡ反转录试剂盒（北京
聚合美生物公司，批号：ＭＦ９４９－０１）；实时荧光定量聚合酶链
式反应 （Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒（北京聚合美生物公司，批号：ＭＦ０１３－
０１）。色谱纯乙腈、甲醇（美国 Ｔｅｄｉａ公司），其他试剂均为分析
纯，购于国药集团化学试剂有限公司，水为超纯水。

１．３　仪器
ＳＣＩＥＮＴＺ－１２冷冻干燥机（宁波新芝生物科技股份有限

公司）；Ｎ－１３００旋转蒸发仪（上海爱朗仪器有限公司）；
ＢＳ１２４Ｓ电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＭＫ３酶标仪（美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司）；３－１８Ｋ高速冷冻离心机（德国 ＳＩＧＭＡ公司）；
ＡＢＩ７３００梯度 ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）。
２　方法
２．１　附子神经毒性的网络毒理学分析
２．１．１　附子毒性成分及其靶点的获取　以附子的标准中药名
称“附子”或“ＦＵＺＩ”为检索词，利用中药系统药理学数据库与
分析平台（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａ
ｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）、中药分子机理的生物信息
学分析工具（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｔｏｏｌｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＢＡＴＭＡＮ）和本草组鉴（ＨＥＲＢ）
数据库检索附子成分，再根据文献补充纳入因数据库时效性而

遗漏的成分，搜集的所有成分导入公共比较毒理基因组学数据

库（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｄａｔａｂａｓｅ，ＣＴＤ），筛选出潜在毒
性成分。通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库获取毒性成分的 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＳＭＩＬＥＳ格式，导入ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预测潜在毒性成分的
作用靶点。未获取到ＳＭＩＬＥＳ号的成分，下载药物成分ｍｏｌ２或
ｓｄｆ结构，上传至 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ查找靶点。将收集的靶点蛋白
名称输入ＵｎｉＰｒｏｔ数据库，对蛋白质全称和编号进行转换得到
标准化命名。最后Ｅｘｃｅｌ文件对相应的基因名称合并去重，建
立附子潜在毒性成分作用靶点库。

２．１．２　附子毒性成分与神经毒性交集靶点的筛选　设置检索
词“ｎｅｒｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ”和“ｔｏｘｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ”，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据
库进行检索，通过Ｅｘｃｅｌ格式导出，按照Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｓｃｏｒｅ≥１０筛
选出疾病相关靶点，组成神经毒性作用靶点库。并用韦恩图取

附子靶点和神经毒性靶点的交集。

２．１．３　信号通路富集分析　附子神经毒性作用交集靶点 ｄｅ
ｇｒｅｅ值取中位数，大于中位数的靶点导入 ＤＡＶＩＤ在线数据库，
选择“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”物种，获取交集靶点，并进行京都基因组
百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路
分析，根据Ｐ值大小进行排序，选取有统计学意义的条目，得
到附子与神经毒性相关的信号通路。

２．２　大枣减附子神经毒性的网络药理学分析
２．２．１　大枣活性成分及其靶点的获取　ＴＣＭＳＰ数据库查找
大枣活性成分，以“口服生物利用度（Ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ）”≥３０％和“类药性（Ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅ，ＤＬ）”≥０．１８为条件进行
筛选。下载数据库中符合条件成分的靶点，并利用 ＳｗｉｓｓＴａｒ
ｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库和 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库同步收集靶点，
Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库校正命名不规范或错误的潜在靶点，所有成分
靶点汇总去重，整理得到大枣化学成分作用靶点数据库。

２．２．２　大枣－附子神经毒性靶点的ＰＰＩ网络构建　将大枣活
性成分靶点与附子神经毒性相关靶点取交集，得到潜在大枣－
附子神经毒性靶点，查看“Ａｎａｌｙｓｉｓ”对网络图的描述，通过 Ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ软件构建ＰＰＩ网络。
２．２．３　信号通路富集分析　将大枣－附子神经毒性交集靶点
导入ＤＡＶＩＤ平台列表中，筛选排名靠前的通路进行分析，使用
微生信网站绘制ＫＥＧＧ气泡图，进行功能富集显著性可视化及
注释分析，结合ＰＰＩ筛选得到的关键靶点，阐释大枣减附子神
经毒性的潜在作用机制。

２．２．４　成分 －靶点 －通路网络构建　构建大枣成分 －靶点、
靶点－通路数据集，导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．０软件，对附子毒性成
分、附子神经毒性靶点、大枣潜在化学成分进行整合分析，构建

大枣附子配伍减毒的调控网络。利用 ＣｙｔｏＣＮＡ插件，选择 ｄｅ
ｇｒｅｅ、ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ进行网络拓扑分析，点击“Ｌａｙｏｕｔ”
选项进行可视化处理。

２．３　实验验证
２．３．１　大枣提取物制备　大枣去核，取枣肉切块后置于６０℃
烘箱中烘干，干燥后取出，用１０倍量水回流提取３次，合并提
取液减压浓缩。浓缩到浓度为１ｇ／ｍＬ（按生药量计算），在４
℃下储存备用。
２．３．２　附子提取物的制备　取附子生药材，用粉碎机打碎至
长度为０．５～１ｃｍ大小放入圆底烧瓶，加１０倍量９５％的乙醇
进行回流提取，共提取３次，每次２ｈ，合并３次滤液，低温减压
浓缩至附子提取物的浓度为８．４ｇ／ｍＬ（按生药量计算），提取
液在４℃下储存备用。
２．３．３　动物实验　雄性 ＳＤ大鼠２４只，随机分成３组：正常
组、附子组和配伍组，每组８只大鼠。正常组大鼠灌胃生理盐
水，附子组大鼠按４ｇ／ｋｇ附子生药的剂量灌胃给予附子提取
物，配伍组大鼠按４ｇ／ｋｇ附子生药∶４ｇ／ｋｇ大枣生药剂量灌胃
给予附子和大枣提取物，１次／ｄ，连续１５ｄ。大鼠末次给药后
１２ｈ后进行麻醉，解剖大鼠脑组织完整分离皮层、海马，用生理
盐水冲洗干净后放入标记好的ＥＰ管中，迅速保存于－８０℃超
低温冰箱。

２．３．４　大鼠脑组织中氧化应激相关指标检测　取保存好的海
马、皮层组织，按照组织重量（ｇ）∶体积（ｍＬ）＝１∶９加预冷的
生理盐水进行组织匀浆，制成１０％的匀浆液，冷冻离心，收集
上清液分装保存于－２０℃冰箱用于后续指标检测。二辛可宁
酸（Ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法测定总蛋白含量，采用 ＭＤＡ和
ＳＯＤ试剂盒测定活性。所有操作严格按试剂盒说明书进行。
２．３．５　ｑＲＴ－ＰＣＲ测定ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ表达　
取大鼠海马和皮层组织适量，按照说明书方法提取总 ＲＮＡ并

３
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合成ｃＤＮＡ，进行ＰＣＲ扩增。引物序列见表１。以甘油醛－３－
磷酸脱氢酶（Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰ
ＤＨ）为参比基因，采用２－ΔΔＣｔ法计算目的基因的相对表达量。

表１　引物序列

引物 序列（５’－３’）

ＰＩ３Ｋ Ｆ：ＡＡＴＣＡＴＡＧＣＣＡＣＡＧＡＴＣＣＡＣＴ
Ｒ：ＣＴＧＴＣＣＣＣＡＣＴＴＴＡＣＴＧＡＧＣ

ＡＫＴ Ｆ：ＣＣＡＣＡＧＧＴＣＧＣＴＡＣＴＡＴＧＣＣ
Ｒ：ＡＣＡＧＣＣＣＧＡＡＧＴＣＣＧＴＴＡＴＣ

ＨＩＦ－１α Ｆ：ＡＣＣＴＴＣＡＴＣＧＧＡＡＡＣＴＣＣＡＡＡＧ
Ｒ：ＡＣＴＧＴＴＡＧＧＣＴＣＡＧＧＴＧＡＡＣＴ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＴＧＴＧＴＣＣＧＴＣＧＴＧＧＡＴＣＴＧＡ
Ｒ：ＴＴＧＣＴＧＴＴＧＡＡＧＴＣＧＣＡＧＧＡＧ

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据统计，组间均数比较采用单

因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ），组间均数的两两比较采用
最小显著差数（ＬＳＤ）法，方差不齐时用 Ｔａｍｈａｎｅ检验，以Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
３　结果
３．１　附子神经毒性的网络毒理学分析
３．１．１　附子主要毒性成分收集和筛选　通过 ＴＰＭＳＰ、ＢＡＴ
ＭＡＮ、ＨＥＲＢ平台搜索及文献补充检索一共得到１７６个附子活
性成分，将所有成分输入ＣＴＤ数据库进行化合物检索，查找相
应的毒理学作用。汇总到已有大量文献说明的附子毒性成分

或潜在毒性成分共２２个，见表２。
表２　中药附子中的主要毒性成分信息

分子ＩＤ（或ＣＡＳ） 分子名 ＯＢ／（％） ＤＬ

ＭＯＬ００１０４０ Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ ５６．０６ ０．８３
ＭＯＬ００２６４４ Ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ ４４．０９ ０．７７
ＭＯＬ００１０３９ Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ ４８．４８ ０．４２
ＭＯＬ０００３５９ Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ ５２．４７ ０．４４
ＭＯＬ００２６４８ ＣｒａｓｓｉｃａｕｌｉｎｅＡ ６４．８９ ０．８１
ＭＯＬ００２６５２ Ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ ５８．３６ ０．８５
７３８７０－３５－６ Ｆｏｒｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ － －
ＭＯＬ００５５７６ Ｈｏｎｏｋｉｏｌ ４０．１２ ０．２４
ＭＯＬ００２６５１ Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ ５０．１８ ０．８１
ＭＯＬ００２６４９ Ｉｓｏｄｅｌｐｈｉｎｉｎｅ ４６．２３ ０．７８
ＭＯＬ０００５５５ Ｊｕｇｌｏｎｅ ３７．１５ ０．０７
ＭＯＬ０００６７５ Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ ４１．９０ ０．１４
－ ８－Ｌｉｐｏｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ － －
ＭＯＬ００１ Ｍａｇｎｏｌｏｌ ６１．３８ ０．１９
ＭＯＬ００１３４４ Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ ４４．２１ ０．８３
１２６２６６－３５－１ Ｎｅｏｊｉａｎｇｙｏｕａｃｏｎｉｔｉｎｅ － －
５４５－５７－３ Ｏｘｏｎｉｔｉｎｅ － －
ＭＯＬ０００４３２ Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ １９．３０ ０．４２
ＭＯＬ００１９７３ Ｕｒａｃｉｌ ６１．８４ ０．２０
７０５７８－２４－４ Ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ － －
ＭＯＬ０１３３５０ １４－Ｄｅｏｘｙ－１１，１２－Ｄｉ

ｄｅｈｙｄｒｏａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ
４７．１５ ０．２３

３．１．２　附子潜在神经毒性靶点预测　经 ＧｅｎｅＧａｒｄ平台收集
的神经毒性靶点５７０个，将附子的靶点与神经毒性靶点整理
后，利用韦恩图取交集，发现与附子神经毒性相关的靶点共有

１５４个，结果见插页Ⅰ图１。
３．１．３　附子－神经毒性网络分析　附子成分－神经毒性网络
图拓扑分析显示，Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ（棕榈酸，ｄｅｇｒｅｅ＝５７）、Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ
（乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝３８）、Ｈｏｎｏｋｉｏｌ（和厚朴酚，ｄｅｇｒｅｅ＝３８）、Ｕｒａｃｉｌ
（尿嘧啶，ｄｅｇｒｅｅ＝３７）、Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ（苯甲酰乌头原碱，
ｄｅｇｒｅｅ＝３３）、Ｆｏｒｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ（前乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝２７）、Ｌｉｎｏｌｅｉｃ
ａｃｉｄ（亚油酸，ｄｅｇｒｅｅ＝２６）、Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ（次乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝
２５）、Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ（新乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝２４）、Ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ（云乌
头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝２４）、Ｎｅｏｊｉａｎｇｙｏｕａｃｏｎｉｔｉｎｅ（新江油乌头碱，
ｄｅｇｒｅｅ＝２３）、Ｏｘｏｎｉｔｉｎｅ（氧乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝２１）、Ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ
（去氧乌头碱，ｄｅｇｒｅｅ＝２１）是附子产生神经毒性的主要成分，
结果见插页Ⅰ图２。
３．１．４　附子神经毒性潜在靶点信号通路富集分析　ＤＡＶＩＤ
数据库对 １５４个附子神经毒性靶点进行通路富集分析，根据Ｐ
值大小选取排序前 １０条的 ＫＥＧＧ通路展示，结果见表３。

表３　附子神经毒性靶点富集相关通路

通路英文名 通路中文名 Ｐ值 数量

Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ 癌症信号通路 １．２３２７６Ｅ－２９ ４２
Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ 癌症中的蛋白多糖 １．４７５８４Ｅ－１９ ２４
Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ 乳腺癌信号通路 １．０３９７５Ｅ－１８ ２１
Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ 前列腺癌信号通路 ６．６１４０４Ｅ－１８ １８
Ｃｈａｇａｓｄｉｓｅａｓｅ 恰加斯病信号通路 １．６２０２５Ｅ－１７ １８
ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＭＡＰＫ信号通路 ３．６６１５５Ｅ－１７ ２５
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路 ２．１８２２６Ｅ－１６ ２６
Ｋａｐｏｓｉｓａｒｃｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

卡波西肉瘤相关疱疹

病毒感染

２．７１６４７Ｅ－１６ ２１

ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＨＩＦ－１信号通路 １．３０５０７Ｅ－１５ １７
ＨｕｍａｎＴ－ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓ 癌症中枢碳代谢 ４．００９８３Ｅ－１５ ２１

３．２　大枣减附子神经毒性的网络药理学分析
３．２．１　大枣－附子神经毒性潜在靶点筛选及ＰＰＩ网络分析　
ＴＳＭＳＰ数据库筛选得到符合条件的大枣成分共２８个，见表４。
共收集大枣活性成分靶点６８０个，与附子神经毒性靶点数据库
相互映射，得到交集靶点７６个。Ｓｔｒｉｎｇ蛋白质相互作用数据库
对７６个交集靶点进行ＰＰＩ网络构建，导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行
可视化处理，结果如插页Ⅱ图３所示，ＰＰＩ网络图共有７６个节
点，１２９９条边，使用插件进行 ｄｅｇｒｅｅ值分析，显示蛋白激酶 Ｂ
（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、促分裂原活化蛋白激酶３（Ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＭＡＰＫ３）、肿瘤蛋白ｐ５３（Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
ｐ５３，ＴＰ５３）、表皮生长因子受体（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｋｉｎａｓｅ，ｍＴＯＲ）、血管内皮生长
因子Ａ（ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）等的聚集
程度明显高于其他靶点，表明这几个基因可能是大枣发挥减毒

作用的重要靶点。

３．２．２　交集靶点富集通路分析　ＤＡＶＩＤ数据库对７６个交集
靶点进行通路富集分析，ＫＥＧＧ富集分析得到通路１７２条，排
名靠前的通路如插页Ⅱ图４，其中在癌症、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ、
ＨＩＦ－１等信号通路中富集基因数量较大。
３．２．３　大枣成分 －附子神经毒性靶点 －通路网络图分析　
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ对数据处理后可视化如插页Ⅲ图５，使用插件分析处

４
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理得到大枣作用于附子神经毒性的关键性成分：Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲
皮素）、ＭａｕｒｉｔｉｎｅＤ（滇刺枣碱 Ｄ）、Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（小檗碱）、Ｐｒｏｔｏｐｏｒ
ｐｈｙｒｉｎ（原卟啉）、ｂｅｔａ－Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（β－谷甾醇）、Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ（阿
魏酰酪胺）、Ｃｏｕｍｅｓｔｒｏｌ（迈斯托醇）、Ｆｕｍａｒｉｎｅ（原阿片碱）、
ｂｅｔａ－Ｃａｒｏｔｅｎｅ（β－胡萝卜素）、Ｓｔｅｐｈａｒｉｎｅ（光千金藤碱）、
Ｓｔｅｐｈｏｌｉｄｉｎｅ（左旋千金藤啶碱）、Ｎｕｃｉｆｅｒｉｎ（荷叶碱）、Ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ
Ｃ＿ｑｔ（酸枣仁皂苷 Ｃ）等；附子发挥减毒作用的关键靶点为
ＡＫＴ１（ｄｅｇｒｅｅ＝６６）、ＭＡＰＫ３（ｄｅｇｒｅｅ＝６６）、ＴＰ５３（ｄｅｇｒｅｅ＝６０）
等１３个靶点。

表４　大枣２８个相关成分信息

分子ＩＤ 分子名 ＯＢ／（％） ＤＬ

ＭＯＬ０１２９２１ Ｓｔｅｐｈａｒｉｎｅ ３１．５５ ０．３３
ＭＯＬ０１２９４０ ＳｐｉｒａｄｉｎｅＡ １１３．５２ ０．６１
ＭＯＬ０１２９４６ ＺｉｚｙｐｈｕｓｓａｐｏｎｉｎＩ＿ｑｔ ３２．６９ ０．６２
ＭＯＬ０１２９６１ ＪｕｊｕｂｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ ３６．６７ ０．６２
ＭＯＬ０１２９７６ Ｃｏｕｍｅｓｔｒｏｌ ３２．４９ ０．３４
ＭＯＬ０１２９８０ ＤａｅｃｈｕｉｎｅＳ６ ４６．４８ ０．７９
ＭＯＬ０１２９８１ ＤａｅｃｈｕｉｎｅＳ７ ４４．８２ ０．８３
ＭＯＬ０１２９８６ ＪｕｊｕｂａｓａｐｏｎｉｎＶ＿ｑｔ ３６．９９ ０．６３
ＭＯＬ０１２９８９ ＪｕｊｕｂｏｓｉｄｅＣ＿ｑｔ ４０．２６ ０．６２
ＭＯＬ０１２９９２ ＭａｕｒｉｔｉｎｅＤ ８９．１３ ０．４５
ＭＯＬ００１４５４ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３６．８６ ０．７８
ＭＯＬ００１５２２ （Ｓ）－Ｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ ４２．３５ ０．２４
ＭＯＬ０００２１１ Ｍａｉｒｉｎ ５５．３８ ０．７８
ＭＯＬ０００４４９ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３．８３ ０．７６
ＭＯＬ００３４１０ Ｚｉｚｉｐｈｉｎ＿ｑｔ ６６．９５ ０．６２
ＭＯＬ０００３５８ Ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６．９１ ０．７５
ＭＯＬ００４３５０ Ｒｕｖｏｓｉｄｅ＿ｑｔ ３６．１２ ０．７６
ＭＯＬ０００４９２ （＋）－Ｃａｔｅｃｈｉｎ ５４．８３ ０．２４
ＭＯＬ００５３６０ Ｍａｌｋａｎｇｕｎｉｎ ５７．７１ ０．６３
ＭＯＬ０００６２７ Ｓｔｅｐｈｏｌｉｄｉｎｅ ３３．１１ ０．５４
ＭＯＬ００７２１３ Ｎｕｃｉｆｅｒｉｎ ３４．４３ ０．４０
ＭＯＬ０００７８３ Ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ３０．８６ ０．５６
ＭＯＬ０００７８７ Ｆｕｍａｒｉｎｅ ５９．２６ ０．８３
ＭＯＬ００８０３４ ２１３０２－７９－４ ７３．５２ ０．７７
ＭＯＬ００８６４７ Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ ８６．７１ ０．２６
ＭＯＬ００２７７３ Ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ ３７．１８ ０．５８
ＭＯＬ００００９６ （－）－Ｃａｔｅｃｈｉｎ ４９．６８ ０．２４
ＭＯＬ００００９８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６．４３ ０．２８

　　根据Ｐ值排序的ＫＥＧＧ信号通路分析结果见表５，由表５
可知，癌症信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路、
ＨＩＦ－１信号通路、癌症中的蛋白多糖、前列腺癌信号通路、
ｍＴＯＲ信号通路等相关通路与本研究关系密切，是出现比例较
高的信号通路，可能是发挥作用的主要通路。

３．３　附子与大枣配伍对大鼠脑组织中ＭＤＡ和ＳＯＤ的影响
给药后大鼠海马和皮层中 ＭＤＡ含量和 ＳＯＤ活性测定结

果见表６。与正常组比较，附子组大鼠海马和皮层中 ＭＤＡ含
量升高、ＳＯＤ活性降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与附
子组相比，配伍组大鼠海马和皮层脑组织中的 ＭＤＡ含量降
低、ＳＯＤ活性升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果可
见附子可导致大鼠脑组织氧化 －抗氧化失调，诱发氧化应激；
与大枣配伍能逆转附子对大鼠脑组织的氧化应激损伤。

表５　大枣减附子神经毒性ＫＥＧＧ信号通路

通路英文名 通路中文名 Ｐ值 数量

Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ 癌症信号通路 ４．５９Ｅ－４４ ５２
ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制

剂耐药性

２．１１Ｅ－４３ ３１

ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＭＡＰＫ信号通路 ４．７３Ｅ－３９ ４１
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路 １．０５Ｅ－３８ ４３
ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ＨＩＦ－１信号通路 １．９７Ｅ－３８ ３１
Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ 癌症中的蛋白多糖 １．６０Ｅ－３２ ３３
Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ 前列腺癌信号通路 ５．２０Ｅ－３１ ２６
ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ｍＴＯＲ信号通路 ４．９２Ｅ－３０ ２９
Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ 乳腺癌信号通路 ３．２９Ｅ－２９ ２８
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ 内分泌抵抗通路 ３．７８Ｅ－２９ ２５

表６　大鼠海马和皮层中ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性测定结果（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别

海马

ＭＤＡ／

（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

ＳＯＤ／

（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

皮层

ＭＤＡ／

（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

ＳＯＤ／

（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）
正常组 ２．６５８±０．５５４ ３４．１８６±７．３４８ ３．３０３±０．３６４ ２３．８２０±５．１４２
附子组 ８．５０７±０．２７３ ２３．３９９±３．９６３ ９．２３５±０．４３２ １９．１７６±７．４７８

配伍组 ４．３０４±１．１１４△ ３２．３７４±６．７３０△ ７．７０８±０．５８７△ ２２．５２４±２．１１３△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；△与附子组比较，Ｐ＜００５。

３．４　附子与大枣配伍对大鼠脑组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１α
ｍＲＮＡ表达的影响

根据网络药理学分析，大枣减附子神经毒性的关键靶点为

ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ３、ＴＰ５３、ＥＧＦＲ、ｍＴＯＲ、ＶＥＧＦＡ、ＨＩＦ－１α和磷脂酰
肌醇－３－激酶催化亚单位 α（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ，
ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＰＩＫ３ＣＡ）等；主要作用的信号通路为
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ和ＨＩＦ－１信号通路等。因此，本实验重点研究附
子与大枣配伍对大鼠脑组织海马和皮层中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ＨＩＦ－
１αｍＲＮＡ表达的影响，结果见图６。由图６可知，与正常组相
比，附子组海马和皮层组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ的
表达均显著上升（Ｐ＜００５）；与附子组比较，附子与大枣配伍
组大鼠海马和皮层组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ的表
达均显著下降（Ｐ＜００５）。
４　讨论

根据附子神经毒性的网络药理学分析，乌头碱、次乌头碱、

新乌头碱等１３个成分是与附子神经毒性相关的关键化合物。
生附子中毒性最大且含量最高的一类生物碱是双酯型 Ｃ１９二
萜生物碱，具有致神经毒性、损伤心血管、损伤肝肾功能等毒理

作用［１６－１７］。尤其是乌头碱等３种双酯型生物碱，已被广泛研
究证实是乌头类药材的主要毒性物质。此外，棕榈酸是血脂的

重要组成成分，属于长链饱和脂肪酸。研究表明，棕榈酸通过

增加神经细胞的氧化应激诱导细胞凋亡，产生神经毒性［１８］。

和厚朴酚在高剂量或长期使用时能影响神经元功能，细胞实验

显示，和厚朴酚在大于５０μｍｏｌ／Ｌ的浓度下能诱导神经元凋亡
或抑制突触可塑性［１９］。高剂量和厚朴酚可通过过度激活 γ－
氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体引发中枢神经抑制，甚至导致镇静过
度、呼吸抑制等风险［２０］。有研究表明，亚油酸易发生脂质过氧

化，生成４－羟基壬烯醛和丙二醛等神经毒性物质，损害神经

５
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注：与正常组比较，Ｐ＜００５；△与附子组比较，Ｐ＜００５。

图６　附子－大枣配伍对大鼠海马（Ａ）和皮层（Ｂ）组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ表达的影响

元膜结构和功能［２１］；亚油酸过量还可促进促炎性前列腺素和

白三烯的合成，加剧神经炎症［２２］。

根据大枣减附子神经毒性的网络药理学分析，发现大枣中

的黄酮类、皂苷类和生物碱类成分是发挥作用的主要成分；

ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ３、ＴＰ５３、ＥＧＦＲ、ｍＴＯＲ、ＶＥＧＦＡ、ＨＩＦ－１α、ＰＩＫ３ＣＡ
等靶点是作用的关键靶点，除去癌症信号通路等常规通路外，

ＭＡＰＫ信号通路、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路和 ＨＩＦ－１信号通路是
作用的关键通路。现有研究证实，大枣所含多糖、黄酮、皂苷和

生物碱类成分具有一定的神经保护作用［２３］，如天然黄酮类化

合物槲皮素通过发挥抗炎症、抗氧化应激、降血糖和抑制细胞

凋亡等众多生物学效应功能，介导 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、糖原合
成酶激酶－３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，ＧＳＫ－３β）等信
号通路，治疗阿尔茨海默病、脑卒中等疾病，改善认知障碍，减

轻神经损伤［２４］。β－谷甾醇能参与氧化应激、炎症反应和凋亡
途径，促进胚胎神经干细胞增殖及分化，可用于治疗神经退行

性疾病等疾病［２５－２７］。异喹啉类生物碱成分小檗碱（黄连素）

对大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞（ＰＣ１２）表现出中等的神经
营养活性，通过Ｃａｓｐａｓｅ信号通路减弱 β淀粉样蛋白（Ａβ２５－
３５）对原代海马神经元的毒性［２８］。大枣多糖可减轻 Ａβ诱导
的神经元损伤，改善学习记忆能力，还能通过清除自由基和增

强ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）活性减轻氧化损伤，
保护脑神经［２９－３０］。

ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路参与代谢、增殖、生长以及血管生成
等过程，调控多种神经系统疾病的发生发展［３１－３２］。这条通路

通过激活 ｍＴＯＲ间接调控 ＨＩＦ－１α的活性及表达，ＨＩＦ－１α
又调控许多下游基因如ＶＥＧＦ。ＶＥＧＦ为调节血管生成的生长
因子，在生成血管、低氧适应中发挥关键作用。研究发现，降低

海马组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的蛋白表达，能缓解神经炎症，实现神
经保护［３３］。

氧化应激是神经系统疾病的共同病因之一，大脑对低氧十

分敏感。已有文献证明［３４］，持续激活的ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号会抑
制细胞自噬，导致受损蛋白质和细胞器（如线粒体）堆积，引起

ＳＯＤ活性下降和ＭＤＡ含量升高［３５］。ＨＩＦ－１的慢性激活也具
有同样效应，有研究证明［３６］，慢性ＨＩＦ－１激活能导致ＮＡＤＰＨ

氧化酶（ＮＯＸ４）上调，活性氧爆发后消耗 ＳＯＤ并增加 ＭＤＡ的
合成。ＺＨＥＮＪＬ等［３７］发现ＨＩＦ－１α持续激活后，大鼠海马区
的ＳＯＤ活性下降了３５％，而ＭＤＡ含量升高了１．８倍。以上研
究均说明了ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ和 ＨＩＦ－１信号通路过度激活能加剧
氧化应激与神经元的死亡。

本论文研究结果表明附子的神经毒性与能造成脑组织氧

化应激损伤有关，大枣配伍给药后能通过回调脑组织中

ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ和ＨＩＦ－１信号通路，降低附子对脑组织的氧化应
激损伤，发挥配伍减毒的作用。研究结果为有毒中药的网络药

理学研究提供了新的研究视角，为中药配伍减毒作用机制研究

提供了新思路。
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ｐｏｉｓｏｎｉｎｇｗｉｔｈＡｃｏｎｉｔｕｍ：Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，２０２０，８（４）：６９６－６９８．

［８］　王丹，贾德贤，李真真，等．草乌的安全性评价与风险控制措施

的探讨［Ｊ］．中国中药杂志，２０１８，４３（１５）：３０９３－３１００．

［９］　陈熹，李玉洁，杨庆，等．大枣现代研究开发进展与展望［Ｊ］．

世界科学技术－中医药现代化，２０１５，１７（３）：６８７－６９１．

［１０］　ＣＨＥＮＪＰ，ＹＡＮＡＬ，ＬＡＭＫＹＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｓｔａｎｄａｒｄ

ｉｚｅｄｅｘｔｒａｃｔｏｆＺｉｚｉｐｈｕｓｊｕｊｕｂａｆｒｕｉｔ（ｊｕｊｕｂｅ）ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

ｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄａｓｔｒｏ

ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１４，２８（１１）：１７２７－１７３０．

［１１］　ＷＯＪＤＹＯＡ，ＦＩＧＩＥＬＡ，ＬＥＧＵＡＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉ

ｔｉｏｎ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ，ａｎｄｓｅｎｓｏｒｙｑｕａｌｉｔｙｏｆｄｒｉｅｄｊｕｊｕｂｅｆｒｕｉｔｓ

ａｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｃｕｌｔｉｖａｒａｎｄｄｒｙｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１６，

２０７：１７０－１７９．

［１２］　ＹＡＮＧＭＱ，ＣＨＥＮＣ，ＭＡＯＹＦ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｔｗｏｒｋ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｔｏｅｘｐｌｏｒｅａｃｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＡｃｏｎｉｔｉ

ＬａｔｅｒａｌｉｓＲａｄｉｘＰｒａｅｐａｒａｔａａｎｄＬｅｐｉｄｉｉＳｅｍｅｎＤｅｓｃｕｒａｉｎｉａｅＳｅｍｅｎ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １０１

（３３）：ｅ３０１０２．

［１３］　ＸＩＡＮＧＧＬ，ＧＵＯＳ，ＱＩＮＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｅｘ

ｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅｆｒｏｍＡｃｏｎｉｔｕｍｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０２４，３２１：１１７５０５．

［１４］　ＳＯＮＧＪ，ＨＥＧＮ，ＤＡＩＬ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｎｃｅｌａｓｔｒｏｌ，

ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅａｎｄｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓｏｎｔｈｅｉｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，

ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｎｅｗｄｏｓａｇｅｆｏｒｍａｎｄｎｏｖｅｌｄｒｕｇｄｅ

ｌｉｖｅｒｙｒｏｕｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６２：１１４７０５．

［１５］　ＳＨＩＮＨＫ，ＰＡＲＫＳＭ，ＣＨＯＩＭＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｏｎｆｏｒｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔｓ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ（Ｑ）ＳＴＲｍｏｄｅｌｓａｎｄｉｎｖｉｔｒｏａｓｓａｙｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

ＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，４９５：１１７２２０．

［１６］　陈荣昌，孙桂波，张强，等．附子毒性研究进展［Ｊ］．中国中药

杂志，２０１３，３８（８）：１１２６－１１２９．

［１７］　张晓晨，郑清阁，杨菁华，等．附子 Ｃ１９二萜生物碱结构及活

性研究进展［Ｊ］．中草药，２０２０，５１（２）：５３１－５４１．

［１８］　ＮＧＹＷ，ＳＡＹＹＨ．Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｇｌｉａ

ｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＳＨ－ＳＹ５ＹｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄＴ９８Ｇｈｕｍａｎｇｌｉｏ

ｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０１８，６：ｅ４６９６．

［１９］　ＬＩＮＭＣ，ＬＥＥＹＷ，ＴＳＥＮＧＹＹ，ｅｔａｌ．Ｈｏｎｏｋｉｏｌｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏ

ｐｈａｇｉｃａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａＰ５３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０１９，４７（４）：８９５－９１２．

［２０］　ＡＬＥＸＥＥＶＭ，ＧＲＯＳＥＮＢＡＵＧＨＤＫ，ＭＯＴＴＤＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔ

ｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｍａｇｎｏｌｏｌａｎｄｈｏｎｏｋｉｏｌａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｓｏｆｂｏｔｈｓｙｎａｐｔｉｃａｎｄｅｘｔｒａ－ｓｙｎａｐｔｉｃＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１２，６２（８）：２５０７－２５１４．

［２１］　ＺＡＲＲＯＵＫＡ．Ｉｎｖｏｌｖｍｅｎｔｏｆｄｏｃｏｓａｎｏｃａｃｉｄ（Ｃ２２＝０），ａｎｄｏｆ

ｖｅｒｙｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ（ｔｅｔｒａｃｏｓａｎｏｃａｃｉｄ（Ｃ２４＝０），

ｈｅｘａｃｏｓａｎｏｃａｃｉｄ（Ｃ２６＝０）ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，

２０１３：２０２０１２７．

［２２］　ＣＡＬＤＥＲＰＣ．Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓＬｅｕｋｏｔＥｓｓｅｎｔＦａｔｔｙ Ａｃｉｄｓ，２００６，７５（３）：

１９７－２０２．

［２３］　陈剑平，李中桂，张尚斌，等．大枣神经保护作用的活性组分筛选

及其作用机制研究［Ｊ］．中国药房，２０１６，２７（２５）：３４９５－３４９８．

［２４］　赵雨薇，戴月英，甄艳杰，等．槲皮素神经保护作用研究进展

［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０２１，３５（９）：６４４－６４５．

［２５］　ＭＡＨＭＯＵＤＩＲ，ＧＨＡＲＥＧＨＡＮＩＭ，ＺＩＢＡＲＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｙｓｓｕｍ

ｈｏｍｏｌｏｃａｒｐｕｍｓｅｅｄｏｉｌ（ＡＨＳＯ），ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎａｔｕｒａｌａｌｐｈａｌｉｎｏｌｅｎｉｃ

ａｃｉｄ，ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ，ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄａｎｄβ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｒｏｌｉｆ

ｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢＭＣ

ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１９，１９（１）：１１３．

［２６］　ＳＨＩＣ，ＬＵＯＸＭ，ＷＡＮＧＪＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆβ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ

ｉｎｔｏｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

ｄｅｃｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄｓ，２０１５，９６：１－６．

［２７］　ＳＨＩＣ，ＷＵＦＭ，ＸＵＪ．Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆβ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌｉｎｔｏｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｉｎｎｅｒｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｆｌｕｉｄｉｔｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｅｎｅｒｇＢｉｏｍｅｍｂｒ，

２０１３，４５（３）：３０１－３０５．

［２８］　ＬＩＡＮＧＹＢ，ＨＵＡＮＧＭ，ＪＩＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢｅｒｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｖｉａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ｒｅｌａｔｅｄ

ｃａｓｐａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１７，６５５：４６－５３．

［２９］　ＬＩＵＹ，ＺＨＡＯＸＴ，ＬＩＮＴＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｏｌｙ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍＺｉｚｉｐｈｕｓｊｕｊｕｂａＭｉｌｌｖａｒ．ｓｐｉｎｏｓａｓｅｅｄｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｐｉｎｏｓｉｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌ

Ｍａｃｒｏｍｏｌ，２０２０，１６３：１３９３－１４０２．

［３０］　ＬＩＪＷ，ＬＩＵＹＦ，ＦＡＮＬＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｐｏｌｙ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍｔｈｅｆｒｕｉｔｉｎｇｂｏｄｉｅｓｏｆＺｉｚｙｐｈｕｓＪｕｊｕｂａｃｖ．Ｊｉｎｓｉｘｉ

ａｏｚａｏ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１１，８４（１）：３９０－３９４．

［３１］　ＨＯＵＷＣ，ＬＩＳＬ，ＬＩＳＮ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｏｘ

ｙｇｅｎａｓｅ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｒｏｍＴｒｉｆｏｌｉｕｍｐｒａｔｅｎｓｅＬ．ｖｉａｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，

ｅｎｚｙｍｅ－ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ，ｓｅｍｉ－ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅｈｉｇｈ－ｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｈｉｇｈ－ｓｐｅｅｄｃｏｕｎｔｅｒ－ｃｕｒｒｅｎｔ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＳｅｐＳｃｉ，２０１９，４２（６）：１１３３－１１４３．

［３２］　ＱＩＮＸＣ，ＺＨＡＮＧＸ，ＬＩＰＹ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８５ａｃｔｉｖａｔｅｓ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ

ｄａｍａｇｅｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＩＧＦ１ｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＴａｒ

ｇｅｔ，２０２１，２９（８）：８７５－８８３．

［３３］　高洋洋，赵志英．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路及神经损伤的研究进展

［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（１６）：３１２１－３１２５．

［３４］　ＧＵＯＪＹ，ＣＨＥＮＨＹ，ＭＡＴＨＥＷＲ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｅｄＲａｓｒｅｑｕｉｒｅｓ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｔｏｍａｉｎｔａｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１１，２５（５）：４６０－４７０．

［３５］　ＺＨＯＵＳＦ，ＷＡＮＧＦ，ＱＩＱＷ，ｅｔａｌ．Ｐｌｕｍｂａｇｉｎｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｃｙ

ｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕ

ｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖＴｈｅｒ，２０１５，２０１５：

５３７－５６０．

［３６］　ＤＯＭＩＮＹＪＥ，ＶＡＺＱＵＥＺＦ，ＰＵＩＧＳＥＲＶＥＲＰ．Ｇｌｙｃｉｎｅｄｅｃａｒｂｏｘｙ

ｌａｓｅｃｌｅａｖｅｓａ“ｍａｌｉｇｎａｎｔ”ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１２，２１（２）：１４３－１４５．

［３７］　ＺＨＥＮＪＬ，ＷＡＮＧＷＰ，ＺＨＯＵＪＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙ

ｐｏｘｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１４，

１５６３：１２２－１３０．

７



书书书

第４４卷　第７期
２０２６年 ７月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

Ⅰ

基于网络药理学和动物实验验证的大枣减附子神经毒性作用机制研究

（正文见１－７页）

图１　附子毒性成分预测靶点与神经毒性靶点交集韦恩图

图２　附子成分－神经毒性网络分析图
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Ⅱ

图３　大枣减附子神经毒性靶点网络图

图４　大枣减附子神经毒性靶点的前２０条ＫＥＧＧ信号通路
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Ⅲ

图５　大枣减附子神经毒性成分－靶点－通路图

大黄及其有效成分治疗精神疾病研究进展

（正文见１０５－１１２页）

图１　大黄治疗精神疾病的药理机制
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