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摘 要 目的 探究肉苁蓉治疗炎症性肠病（IBD）的作用机制。方法 借助中药系统药理学数据库与分析平台结合文献报道筛选

肉苁蓉活性成分；采用 Swiss Target Prediction 平台获取活性成分靶点；采用 GeneCards 和 OMIM 数据库收集疾病靶点；构建蛋白

质-蛋白质相互作用网络和“药物-成分-疾病-靶点”网络，筛选核心成分和核心靶点，然后进行基因本体（GO）、京都基因和基因组

百科全书（KEGG）通路分析，并对核心靶点和核心成分进行分子对接验证。建立 IBD小鼠模型，分为模型组、阳性对照组（地塞米

松，0.4 mg/kg）、肉苁蓉提取物组（100、200、400 mg/kg），另设空白对照组，每组8只。各组小鼠给予相应药物，每天1次，连续7 d。

计算各组小鼠疾病活动指数（DAI）及结肠长度，观察小鼠结肠组织病理形态，检测小鼠结肠组织中炎症因子[白细胞介素6（IL-6）、

IL-10、IL-1β、髓过氧化物酶（MPO）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平和核心靶点蛋白表达情况。结果 共得到肉苁蓉活性成分 39

个，肉苁蓉活性成分治疗 IBD的潜在靶点232个；肉苁蓉治疗 IBD的核心成分分别为槲皮素、苏齐内酯、β-谷甾醇、肉苁蓉苷H，核

心靶点分别为TNF（肿瘤坏死因子）、AKT1（蛋白激酶B1）、STAT3（信号转导和转录激活因子3）、EGFR（表皮生长因子受体）、SRC

（非受体酪氨酸激酶）。GO和KEGG通路分析结果显示，肉苁蓉治疗 IBD的生物过程主要与蛋白质磷酸化、凋亡负调控等有关，主

要涉及磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/AKT、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药等信号通路。分子对接结果显示，肉苁蓉核心成分与核心靶

点的结合能均小于－4.7 kJ/mol。动物实验结果显示，经肉苁蓉提取物干预后，小鼠体重、结肠长度显著增加（P＜0.05或 P＜

0.01）；DAI显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；结肠黏膜充血、水肿明显减轻，结肠组织病理学评分显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；结

肠组织中 IL-6、IL-1β、MPO、TNF-α水平和 PI3K、磷酸化 PI3K（p-PI3K）、EGFR、TNF-α、STAT3、磷酸化 STAT3（p-STAT3）、AKT1、

磷酸化AKT1（p-AKT1）、SRC蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），IL-10水平均显著升高（P＜0.01）。结论 肉苁蓉具

有治疗 IBD的作用，其具体作用机制可能与调节SRC/EGFR/PI3K/AKT信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanism of Cistanche deserticola in the treatment of inflammatory bowel disease 

（IBD）. METHODS The active components of C. deserticola were screened based on TCMSP and literature reports. The targets of 

active ingredients were obtained via Swiss Target Prediction platform. Then the disease targets were obtained by searching 

GeneCards and OMIM databases. PPI network and “drug-compound-disease-target” network were constructed. The core components 

and core targets were screened. GO and KEGG enrichment analyses were performed， and molecular docking verification was 

conducted for core targets and core components. The IBD mice model was established and divided into model group， positive 

control group （dexamethasone， 0.4 mg/kg） and C. deserticola extract group （100， 200， 400 mg/kg）； blank control group was set， 

with 8 mice in each group. Each group was given relevant 

medicine， once a day， for 7 consecutive days. Disease activity 

index （DAI） score and colon length were calculated， and the 

pathological morphology of the colon of mice was observed. 

The levels of inflammatory factors [interleukin-6 （IL-6）， IL-
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1β， IL-10， myeloperoxidase （MPO），tumor necrosis factor-α （TNF-α）] in colon tissue， and protein expressions of core targets 

were detected. RESULTS A total of 39 active ingredients and 232 potential targets of C. deserticola in the treatment of IBD were 

obtained. The treatment of IBD with C. deserticola might be related to core components such as quercetin， suchilactone， 

β-sitosterol and cistanoside H， and core targets such as TNF， AKT1， STAT3， EGFR and SRC. GO and KEGG pathway analysis 

predicted that the biological processes of C. deserticola in the treatment of IBD were mainly related to protein phosphorylation， and 

negative regulation of apoptosis， mainly involving PI3K/AKT and EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance signaling pathways. 

The results of molecular docking showed that the binding energy between the core components and core target of C. deserticola was 

less than －4.7 kJ/mol. Animal experiment results showed that after intervention with C. deserticola extract， the body weight and 

colon length of mice significantly increased （P＜0.05 or P＜0.01）， while DAI decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. The 

congestion and edema of colon mucosa were significantly reduced， and the pathological score of colon tissue was significantly 

decreased （P＜0.05 or P＜0.01）； the levels of IL-6， IL-1β， MPO and TNF-α， as well as the protein expressions of PI3K， 

phosphorylated PI3K （p-PI3K）， EGFR， TNF- α， STAT3， phosphorylated STAT3 （p-STAT3）， AKT1， phosphorylated AKT1       

（p-AKT1） and SRC in colon tissue were reduced significantly （P＜0.05 or P＜0.01）， while the level of IL-10 was significantly 

increased in model group （P＜0.01）. CONCLUSIONS C. deserticola may alleviate IBD by regulating the SRC/EGFR/PI3K/AKT 

signaling pathway.

KEYWORDS Cistanche deserticola； inflammatory bowel disease； network pharmacology； molecular docking； experimental 

verification

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一

类胃肠道慢性、非特异性、炎症性疾病的统称，包含克罗

恩病和溃疡性结肠炎 2个亚型[1]。IBD是我国消化系统

常见疑难疾病之一，也是消化系统疾病基础研究和临床

诊疗的重点、热点和难点。近 20年，我国 IBD发病率逐

年上升，预计到 2025年可达 15万人，居亚洲之首[2]。目

前普遍认为，遗传易感性、环境因素、机体免疫功能障

碍、肠道菌群改变及肠黏膜屏障功能受损是 IBD发生发

展的主要原因[3]。IBD的临床治疗以药物治疗为主，主

要包括氨基水杨酸类、抗生素、皮质激素类和免疫抑制

剂等[4]，但上述药物容易导致多种不良反应，且患者长期

使用会产生耐受性，停药后易复发[5]。

中药作为我国传统的优势资源，在治疗慢性疾病方

面具有疗效明确、复发率低、不良反应少等优势。有

“沙漠人参”之称的肉苁蓉来源于列当科植物肉苁蓉

Cistanche deserticola Y.C. Ma 或管花肉苁蓉 C. tubulosa

（Schenk）Wight的干燥带鳞叶的肉质茎，是新疆特色优

势药用资源，主要含有苯乙醇苷类、萜类等活性成分，具

有补肾壮阳、润肠通便的作用，被广泛用于肠道疾病的

治疗[6―7]。苯乙醇苷类成分是 2020年版《中国药典》（一

部）规定的用于肉苁蓉鉴别和含量测定的指标性成分

（主要为松果菊苷和毛蕊花糖苷）[8]。研究显示，松果菊

苷可通过促进肠上皮细胞增殖而抑制细胞凋亡改善小

鼠结肠炎[9]；毛蕊花糖苷作为自由基清除剂可减缓大鼠

结肠炎进展[10]；肉苁蓉总苷可通过抑制炎症因子表达防

治 IBD[11]。但是肉苁蓉中具体是哪些化学成分通过哪些

靶点和信号通路对 IBD起到治疗作用尚未有研究报道。

为此，本研究拟通过网络药理学方法结合分子对接技

术，对肉苁蓉治疗 IBD的潜在作用机制进行预测，并对

预测结果进行药效学验证，从而系统地阐明肉苁蓉治疗

IBD 的分子机制，以期为其后续开发利用提供理论

依据。

1　材料

1.1　实验动物

本研究所用动物为雄性SPF级C57BL/6小鼠，共48

只，购自新疆医科大学动物实验中心，体重18～20 g，实

验动物生产许可证号为SCXK（新）2023-0004，实验动物

使用许可证号为SYXK（新）2023-0001。小鼠饲养在温

度为（22±2）℃，相对湿度为 50%～70%，循环照明 12 h

的环境中。本研究严格遵守动物福利和新疆医科大学

实 验 动 物 伦 理 委 员 会 伦 理 要 求（ 审 批 号 为

20210301-177）。

1.2　主要药品与试剂

肉苁蓉提取物（Cistanche extract，CE；纯度≥85%，

其 中 松 果 菊 苷 ≥40%，毛 蕊 花 糖 苷 ≥16%；批 号

20230103）购自新疆和田帝辰医药生物科技有限公

司；葡聚糖硫酸钠（DSS，相对分子量 36 000～50 000，

批号C16013701）购自上海麦克林生化科技有限公司；粪

便隐血定性检测试剂盒（批号 ml1095013）购自上海酶

联生物科技有限公司；地塞米松对照品（纯度≥98%，批

号 54231207002）购自北京索莱宝科技有限公司；肿瘤

坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介
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素 6（interleukin-6，IL-6）、IL-10、IL-1β、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）酶联免疫吸附测定试剂盒（批

号分别为88-7324、88-7064、88-7105、88-7013、EMMPO）

均购自美国 Invitrogen 公司；兔源 TNF-α、蛋白激酶 B1

（protein kinase B1，AKT1）、磷酸化 AKT1（p-AKT1）、信

号转导和转录激活因子 3（signal transduction and activa‐

tor of transcription 3，STAT3）、磷酸化STAT3（p-STAT3）、

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）、磷酸化PI3K（p-PI3K）

和辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗

（批号分别 GB11188、GB11689、GB150002、GB11176、

GB150001、GB115662、GB112343、GB112544、GB11525、

GB23303）均购自武汉赛维尔生物科技有限公司。

1.3　主要仪器

本研究所用主要仪器有Multiskan Go型全波长酶标

仪（美国Thermo Fisher Scientific公司），RM2016型病理

切片机（上海徕卡仪器有限公司），Gel.Doc.XR型凝胶电

泳成像分析系统、Mini Trans-Blot 型蛋白印迹仪（美国

Bio-Rad公司）。

2　方法

2.1　网络药理学分析

2.1.1　活性成分及靶点预测

通过TCMSP平台（http：//lsp.nwu.edu.cn/）筛选肉苁

蓉活性成分（以口服利用度≥30%、类药性≥0.18为筛选

条件）[12]，并补充已有文献报道的具有抗 IBD作用的肉苁

蓉活性成分。采用 Swiss Target Prediction 平台检索肉

苁蓉活性成分靶点（probability参数＞0），去除重复项后

得到肉苁蓉活性成分靶点。以“inflammatory bowel 

disease”为检索词，分别从 GeneCards 数据库（http：//

www.genecards.org/）和 OMIM 数据库（http：//www.ncbi.

nlm.nih.gov/omim）收集疾病靶点，删除重复项后得到潜

在靶点。

2.1.2　韦恩图绘制及“药物-成分-靶点-疾病”交互网络

构建

借助Venny 2.1在线分析工具将肉苁蓉活性成分靶

点与潜在靶点取交集，得到肉苁蓉治疗 IBD 的潜在靶

点。采用Cytoscape 3.9.1软件构建“药物-成分-疾病-靶

点”多层次网络图并进行拓扑学分析。选取度值（即

degree值）排前 4位的成分作为肉苁蓉治疗 IBD的核心

成分。

2.1.3　蛋白质-蛋白质相互作用网络绘制

将肉苁蓉治疗 IBD 的潜在靶点导入 STRING 数据

库（http：//string-db.org/），将物种限定为“Homo sapiens”，

交互分数限定为＞0.4，绘制蛋白质-蛋白质相互作用

（protein-protein interaction，PPI）网络，并计算各靶点的

degree值，以degree值排名前5位的靶点作为核心靶点。

2.1.4　潜在靶点的功能和通路富集分析

将肉苁蓉治疗 IBD的潜在靶点导入DAVID数据库

（https：//david.ncifcrf.gov）进行基因本体（gene ontology，

GO）、京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）通路分析，并利用微生信

在线平台（https：//www.bioinformatics.com.cn/）进行可视

化展示。以富集到的相应通路的靶点数和－lgP值衡量

富集程度；GO 分析中选取排前 10位的条目绘制柱状

图，KEGG分析中选取排前20位的通路绘制气泡图。

2.1.5　分子对接

采用 AutoDock Vina 软件对筛选出的核心靶点

（TNF、AKT1、STAT3、EGFR 和 SRC）与核心成分（槲皮

素、苏齐内酯、β-谷甾醇、肉苁蓉苷H）进行分子对接验

证。结合自由能越低，表明该核心成分与受体蛋白结合

的亲和力越高[13]。

2.2　动物实验验证

2.2.1　造模、分组及给药

雄性C57BL/6小鼠（6～7周）48只，适应性饲养1周

后按体重分为空白对照组、模型组、阳性对照组（地塞米

松，0.4 mg/kg，剂量根据临床等效剂量换算）和 CE 低、

中、高剂量组（100、200、400 mg/kg，剂量参考文献[14]设

置），每组8只。空白对照组小鼠每天正常进食饮水，模

型组和给药组小鼠每天自由饮用 3%DSS溶液以造模，

自由进食。造模同时，CE各剂量组小鼠灌胃相应剂量

的CE（临用时以蒸馏水溶解），阳性对照组小鼠腹腔注

射地塞米松，空白对照组与模型组小鼠每天以0.01 mL/g

灌胃灭菌水，每天 1次，连续 7 d。实验期间，模型组、阳

性对照组和CE低剂量组各死亡小鼠1只。末次给药后，

禁食12 h，麻醉后摘眼球取血及结肠组织备用。

2.2.2　疾病活动指数计算及结肠长度检测

实验期间，每天记录小鼠体重和粪便情况，参照评

分标准[15]评价各组小鼠的体重下降、粪便性状和便血情

况，并计算疾病活动指数（disease activity index，DAI），

DAI＝（体重减轻分数+粪便性状分数+大便潜血或结肠

出血分数）/3。实验结束后，取小鼠结肠测量长度并

拍照。

2.2.3　结肠组织病理学形态观察

取部分小鼠结肠组织以 4%多聚甲醛固定，经石蜡

包埋、切片后，进行苏木素-伊红（HE）染色。采用显微镜

观察小鼠结肠组织病理学形态，并根据隐窝细胞丢失和

炎症细胞浸润程度进行病理学评分[16]。
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2.2.4　结肠组织中炎症因子水平检测

取部分小鼠结肠组织于冰上匀浆，匀浆液于4 ℃下

以 3 500 r/min 离心 15 min，收集上清液，按试剂盒说明

书方法操作，采用酶标仪检测血清中 IL-10、IL-6、IL-1β、
TNF-α、MPO水平。

2.2.5　结肠组织中核心靶点蛋白表达检测

每组取3只小鼠的结肠组织适量，采用Western blot

法验证基于网络药理学筛选出的核心靶点的蛋白表达

情况，采用 Image J软件分析蛋白条带灰度值，以β-actin

为内参，计算各蛋白的表达水平。

2.3　统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料采用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　网络药理学预测结果

3.1.1　活性成分的筛选及疾病靶点预测

通过TCMSP平台筛选得到6个活性成分，通过查询

文献补充33个活性成分，最终得到39个活性成分，详见

表 1。通过Swiss Target Prediction平台筛选得到肉苁蓉

活性成分靶点 433个，通过 GeneCards 和 OMIM 数据库

检索得到IBD靶点2 858个。活性成分靶点与疾病靶点取

交集得到232个肉苁蓉活性成分治疗 IBD的潜在靶点。

3.1.2　“药物-成分-靶点-疾病”网络筛选核心成分

“药物-成分-靶点-疾病”网络（图1）共包含273个节

点和854条边，核心成分分别为槲皮素（degree值＝60）、

苏齐内酯（degree值＝56）、β-谷甾醇（degree值＝52）、肉

苁蓉苷H（degree值＝45）。

3.1.3　PPI网络筛选核心靶点

PPI网络（图 2）共包含 231个节点和 7 394条边，核

心靶点分别为TNF（degree值＝308）、AKT1（degree值＝

290）、STAT3（degree值＝252）、EGFR（degree值＝230）、

SRC（degree值＝230）。

表1　肉苁蓉中39个活性成分的基本信息

活性成分（中文名称）

β-sitosterol（β-谷甾醇）

arachidonate（花生四烯酸）

suchilactone（苏齐内酯）

yangambin（鹅掌楸树脂酚B二甲醚）

quercetin（槲皮素）

marckine

acteoside（毛蕊花糖苷）

echinacoside（松果菊苷）

crenatoside（黄药苷）

poliumoside（金石蚕苷）

cistanoside A（肉苁蓉苷A）

cistanoside B（肉苁蓉苷B）

cistanoside C（肉苁蓉苷C）

cistanoside H（肉苁蓉苷H）

tubuloside A（管花苷A）

tubuloside B（管花苷B）

isoacteoside（异毛蕊花糖苷）

2-acetylacteoside（乙酰毛蕊花糖苷）

L-arabinose（阿拉伯糖）

galactose（半乳糖）

dulcitol（半乳糖醇）

D-galacturonic acid（半乳糖醛酸）

mannitol（甘露醇）

fructose（果糖）

xylose（木糖）

glucose（葡萄糖）

rhamnose（鼠李糖）

sucrose（蔗糖）

mannose（甘露糖醇）

cistanin（肉苁蓉素）

cistachlorin（肉苁蓉氯素）

kankanoside A（甘蓝苷A）

kankanoside B（甘蓝苷B）

8-epiloganic acid（8-表马钱子酸）

gluroside（格鲁苷）

liriodendrin（鹅掌楸脂素）

citrusin A（柠檬素A）

palmitic acid（棕榈酸）

niacin（烟酸）

TCMSP编号

MOL000358

MOL005320

MOL005384

MOL007563

MOL000098

MOL008871

MOL003333

MOL003734

MOL007830

NA

MOL008856

MOL008872

NA

MOL008862

NA

NA

MOL007795

NA

MOL010200

MOL010203

NA

MOL012957

MOL000003

MOL000053

MOL000731

MOL000734

MOL004690

MOL000842

MOL000051

MOL008855

NA

NA

NA

MOL003203

NA

MOL007927

MOL013438

MOL000069

MOL000421

口服利用度/%

36.91

45.57

57.52

57.53

46.43

37.05

2.94

3.14

2.74

NA

3.62

4.27

NA

5.19

NA

NA

1.52

NA

54.12

10.22

NA

60.80

17.73

1.68

58.74

24.44

40.73

7.17

1.76

71.78

NA

NA

NA

98.51

NA

5.19

25.04

19.30

47.65

类药性

0.75

0.20

0.56

0.81

0.28

0.69

0.62

0.38

0.68

NA

0.36

0.35

NA

0.69

NA

NA

0.66

NA

0.03

0.55

NA

0.06

0.03

0.03

0.03

0.03

0.03

0.23

0.03

0.06

NA

NA

NA

0.09

NA

0.29

0.73

0.10

0.02

NA：未查询到信息。

图1　“药物-成分-靶点-疾病”交互网络
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3.1.4　GO和KEGG富集分析

从图 3和图 4可知，肉苁蓉治疗 IBD的生物过程主

要与蛋白质磷酸化、凋亡负调控、对外源性刺激的反应

等有关，主要涉及PI3K/AKT、EGFR酪氨酸激酶抑制剂

耐药等信号通路。

3.1.5　分子对接验证

分子对接验证结果（表2）显示，核心靶点与核心成分

的结合能均小于－4.7 kJ/mol，表明配体分子均能和受体

蛋白较好地结合，其中AKT1与β-谷甾醇的结合性最好。

3.2　动物实验结果

3.2.1　CE对小鼠体重的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠体重显著降低

（P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组和CE各剂量组

小鼠体重均显著升高（P＜0.05 或 P＜0.01）。结果

见表 3。

3.2.2　CE对小鼠DAI、结肠长度的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠DAI显著升高，结

肠长度显著缩短（P＜0.01）；与模型组比较，阳性对照组

和CE各剂量组大鼠DAI均显著降低，结肠长度均显著

增长（P＜0.05或P＜0.01）。结果见表3和图5。

3.2.3　CE对小鼠结肠组织病理学形态的影响

空白对照组小鼠结肠黏膜完整、结构清晰，未发现

炎症细胞浸润及溃疡；模型组小鼠结肠黏膜不完整，大

图2　PPI网络图
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图3　肉苁蓉治疗 IBD潜在靶点的GO富集分析
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图4　肉苁蓉治疗 IBD潜在靶点的KEGG通路分析

表2　核心成分与核心靶蛋白的对接结果（kJ/mol）

化合物
槲皮素
苏齐内酯
β-谷甾醇
肉苁蓉苷H

TNF

－6.2

－5.2

－6.4

－4.8

AKT1

－10.0

－10.0

－11.3

－6.8

STAT3

－7.9

－8.0

－8.0

－5.2

EGFR

－7.6

－7.7

－9.2

－4.8

SRC

－8.6

－8.0

－8.3

－5.5

表3　各组小鼠体重、DAI、结肠长度、病理评分检测结

果（x±s）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CE低剂量组
CE中剂量组
CE高剂量组

n

8

7

7

7

8

8

体重/g

20.84±0.61

14.24±0.92a

17.59±0.75b

16.23±0.99c

17.07±0.67c

17.37±0.41c

结肠长度/cm

7.48±0.18

5.77±0.35a

7.47±0.70b

7.27±0.42b

7.37±0.34b

7.43±0.62b

DAI/分
0

3.30±0.50a

1.99±0.45b

2.66±0.48c

2.06±0.31b

1.85±0.43b

病理评分/分
0.13±0.22

2.85±0.61a

0.93±0.36b

2.22±0.60c

1.51±0.29b

1.13±0.77b

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模

型组比较，P＜0.05。

空白对照组

模型组

阳性对照组

CE低剂量组

CE中剂量组

CE高剂量组

图5　各组小鼠结肠观察图
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部分腺体被破坏，部分杯状细胞消失，隐窝结构被破坏；

与模型组比较，阳性对照组和CE各剂量组小鼠结肠组

织损伤情况有所好转，结肠组织炎症细胞浸润和腺体破

坏情况明显减少，炎症程度明显减轻，结肠组织病理学

评分显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结果见图6、表3。

3.2.4　CE对小鼠结肠组织中炎症因子水平的影响

与空白对照组相比，模型组小鼠结肠组织中 IL-6、

IL-1β、MPO、TNF-α水平均显著升高（P＜0.05 或 P＜

0.01），IL-10水平显著降低（P＜0.01）；与模型组相比，阳

性对照组和 CE 各剂量组小鼠结肠组织中 IL-6、IL-1β、
MPO、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），IL-10

水平显著升高（P＜0.01）。结果见表4。

3.2.5　小鼠结肠组织中核心靶点蛋白表达水平

与空白对照组相比，模型组小鼠结肠组织中PI3K、

p-PI3K、EGFR、TNF-α、STAT3、p-STAT3、AKT1、p-AKT1、

SRC蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；与

模型组相比，阳性对照组和CE各剂量组小鼠结肠组织

中上述蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。

结果见图7、表5。

4　讨论

本研究中，分子对接实验结果表明，核心成分槲皮

素、苏齐内酯、β-谷甾醇、肉苁蓉苷H与核心靶点TNF、

AKT1、STAT3、EGFR、SRC 显示出较强的结合能力，体

现了肉苁蓉多成分-多靶点协同发挥作用的特点。研究

表明，槲皮素可以显著抑制炎症因子和炎症介质的分泌

与释放，具有良好的抗炎作用[17]。苏齐内酯能够有效促

进免疫细胞分泌γ-干扰素，并具有提高免疫细胞活力、

降低肿瘤细胞活力的作用，且苏齐内酯与槲皮素在促进

免疫细胞分泌γ-干扰素方面还具有协同作用[18]。β-谷甾

醇可通过下调 IL-6、IL-1β、TNF-α等炎症因子水平来缓

解结肠炎进展[19]。肉苁蓉苷H可通过甘油磷脂代谢和花

A.空白对照组 B.模型组

C.阳性对照组 D. CE低剂量组

E. CE中剂量组 F. CE高剂量组

注：红色箭头表示炎症浸润；绿色箭头表示黏膜上皮细胞变性

坏死。

图6　各组小鼠结肠组织病理学形态显微图（HE染色）

表4　小鼠结肠组织中炎症因子水平比较（x±s）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CE低剂量组
CE中剂量组
CE高剂量组

n

8

7

7

7

8

8

IL-10/（pg/mL）

47.04±7.09

3.68±0.32a

44.74±8.34c

12.87±3.26c

21.80±4.12c

31.10±7.40c

IL-6/（pg/mL）

17.35±0.64

145.08±23.86a

23.23±4.64c

81.12±18.95c

50.75±22.16c

27.55±41.22c

IL-1β/（pg/mL）

291.27±72.53

358.94±95.11b

300.52±84.71d

331.24±95.80d

323.62±79.21d

294.13±86.05d

TNF-α/（pg/mL）

387.71±116.76

655.27±135.15a

448.21±123.28c

510.81±110.63c

508.68±146.97c

461.42±140.30c

MPO/（U/L）

23.06±7.26

97.06±28.07a

38.60±16.78c

51.61±11.62c

45.53±15.21c

44.26±13.58c

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与空白对照组比较，P＜0.05；  

c：与模型组比较，P＜0.01；d：与模型组比较，P＜0.05。

表5　各组小鼠结肠组织中核心靶点蛋白表达水平比较（x±s，n＝3）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CE低剂量组
CE中剂量组
CE高剂量组

PI3K/β-actin

0.41±0.18

0.95±0.15a

0.42±0.09c

0.62±0.13d

0.54±0.30d

0.31±0.08c

p-PI3K/β-actin

0.27±0.04

0.69±0.11a

0.33±0.07d

0.30±0.05d

0.22±0.03d

0.21±0.08d

EGFR/β-actin

0.31±0.06

0.92±021b

0.54±0.08d

0.67±0.43d

0.68±0.15d

0.58±0.13d

TNF-α/β-actin

0.65±0.10

1.28±0.14b

0.68±0.26c

0.88±0.29c

0.80±0.16d

0.79±0.19c

STAT3/β-actin

0.97±0.08

1.86±0.39b

1.18±0.16c

1.56±0.38d

1.27±0.26c

1.21±0.19c

p-STAT3/β-actin

0.76±0.11

1.34±0.20b

0.81±0.19c

1.04±0.37d

0.88±0.23c

0.68±0.25c

AKT1/β-actin

0.87±0.17

1.32±0.36b

1.06±0.10d

1.05±0.69d

1.00±0.47d

0.94±0.18d

p-AKT1/β-actin

0.59±0.06

0.94±0.30a

0.63±0.18d

0.78±0.22d

0.76±0.10d

0.61±0.13d

SRC/β-actin

0.89±0.12

1.69±0.57b

0.93±0.24c

1.31±0.06d

1.28±0.27d

1.20±0.18d

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与空白对照组比较，P＜0.01；c：与模型组比较，P＜0.01；d：与模型组比较，P＜0.05。

PI3K

p-PI3K

EGFR

TNF-α

STAT3

p-STAT3

AKT1

p-AKT1

SRC

β-actin

85 kDa

85 kDa

134 kDa

25 kDa

86 kDa

86 kDa

60 kDa

60 kDa

60 kDa

42 kDa

A B C D E F

　　A：空白对照组；B：模型组；C：阳性对照组；D：CE高剂量组；E：CE

中剂量组；F：CE低剂量组。

图7　各组小鼠结肠组织中核心蛋白表达的电泳图
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生四烯酸代谢等信号通路来调节氧化应激和炎症反

应[20]。由此可知，槲皮素、苏齐内酯、β-谷甾醇、肉苁蓉苷

H可能是肉苁蓉治疗 IBD的物质基础。

KEGG 通路分析显示，肉苁蓉主要通过调节 PI3K/

AKT、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性等信号通路对

IBD 发挥治疗作用。研究指出，PI3K/AKT 信号通路的

激活可促使炎症因子释放从而引发炎症损伤[21]。SRC

是PI3K/AKT信号通路的上游信号分子，DSS进入细胞

内能迅速激活 SRC/PI3K/AKT 信号通路，促进巨噬细

胞、中性粒细胞等先天性免疫细胞募集至炎症受损组

织，从而加速炎症因子的释放，加剧机体炎症反应[22]。

EGFR 可通过与上游相关蛋白结合发生磷酸化，激活

PI3K/AKT信号通路，进而与Wnt信号通路协同介导炎

症反应[23]。AKT1可激活核因子κB，从而促进促炎因子

的合成与释放，加速炎症反应[24]。STAT3是 JAK/STAT

信号通路的核心靶蛋白，当STAT3被迅速激活后，可加

速 IL-6、IL-1β等炎症因子的释放，从而导致炎症浸润加

剧[25]。TNF-α是免疫反应中最先释放的细胞因子，可通

过不同的机制介导肠道炎症，还可直接诱导肠上皮细胞

凋亡[26]。由此可知，TNF-α、AKT1、STAT3、EGFR、SRC

可能是肉苁蓉治疗 IBD的核心靶点。进一步通过动物

实验发现，CE可降低上述蛋白的表达水平，证明了网络

药理学预测靶点的准确性。

综上所述，本研究通过网络药理学和动物实验系统

地证实了肉苁蓉治疗 IBD的作用，其具体作用机制可能

与调节SRC/EGFR/PI3K/AKT信号通路有关。
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