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基于网络药理学的地榆升白片对白细胞

减少症的作用机制研究
△

刘金垒１，但文超１，２，何庆勇１，许博文１，２，曲艺１，２

１中国中医科学院 广安门医院，北京　１０００５３；２北京中医药大学，北京　１０００２９

［摘要］　目的：通过网络药理学方法探索地榆升白片治疗白细胞减少症的潜在作用机制。方法：采用中药系统
药理学数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）、ＴＣＭＭＥＳＨ数据库、ＥＴＣＭ平台筛选出地榆升白片的活性成分，利用 Ｓｗｉｓｓ
ＡＤＭＥ平台预测活性成分的潜在靶点。利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、Ｄｉｓｇｅｎｅｔ等数据库检索白细胞减少症相关靶点。利
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１构建 “活性成分靶点”网络，利用ＢｉｏＧｅｎｅｔ分别构建药物与疾病靶点的蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络，并提取交集网络以获得地榆升白片治疗白细胞减少症的关键靶点。通过Ｍｅｔａｓｃａｐｅ对关键靶点进行ＧＯ和ＫＥＧＧ
富集分析。结果：得到地榆升白片有效成分１１个、药物靶点１０９个、白细胞减少症疾病靶点１２０４个，最终获得地
榆升白片作用于白细胞减少症的关键靶点１６７个，ＫＥＧＧ通路４８条。结论：地榆升白片治疗白细胞减少症主要成分
为槲皮素、地榆皂苷、山柰酚，关键靶点为ＦＵＳ、ＣＵＬ５、ＮＰＭ１、ＨＮＲＮＰＡ１，关键的生物学进程和通路包括细胞周
期、ＤＮＡ修复、细胞凋亡、河马通路等。
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白细胞减少症（ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ）是指外周血白细胞计
数＜４×１０９个／Ｌ［１］的一种常见血液病，其发病率可
达１２３６％［２］。其临床病因复杂，最常见于肿瘤患

者因放疗、化疗后造血干细胞损伤所致的骨髓抑制

状态［３］，进而使自身外周血白细胞数量减少。临床

表现多为乏力、倦怠、精神萎靡不振、发热、睡眠

差、食欲下降，以致肿瘤患者机体抵抗力低下，易

感染，甚至导致治疗中断。

目前治疗白细胞减少症的临床一线药物如利血生、

重组人粒细胞刺激因子等，其升高白细胞疗效不稳定，

单独用药成本高昂，而且常伴随多种并发症，存在临床

安全评价不良的弊端［４］。因此白细胞减少症的治疗亟

待寻求一种价格相对低廉，疗效稳定的药物。

伴随着中医药现代化进程不断加速，天然药物的

独特优势通过不同剂型得以发挥。地榆升白片治疗白

细胞减少症的优势不断得以验证［５６］。地榆升白片的

成分主要为地榆，辅料为蔗糖。基础研究表明，地榆

的主要成分为地榆皂苷、鞣质、大黄酚、胡萝卜苷、

β谷甾醇及儿茶素等［７］，而鞣质和皂苷类成分被认为

是地榆发挥其升白效果的主要活性成分。目前国内外

对其分子活性的研究虽相对深入，但对其在机体内的

代谢、转运方式与途径等方面研究尚待深入［８］。本研

究借助中药网络药理学的方法，系统地分析地榆的有

效活性成分和潜在作用靶点，探讨其发挥升白作用可

能的作用机制，为今后的实验研究提供借鉴。

１　资料与方法

１１　地榆活性成分的筛选和靶点预测

检索中药系统药理学数据库和分析平台［９］

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）、ＴＣＭＭＥＳＨ
数据库［１０］、ＥＴＣＭ数据库（ｔｈｅｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ）［１１］以获取地榆的全部成分，将获
得的成分录入ＴＣＭＳＰ平台以匹配信息，筛选活性成
分条件为口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥
３０％、类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８［１２］，根据已
有文献整理出地榆升高白细胞的成分并对预测结果进

行补充。通过 ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉ
ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）获取活性成分 ｓｄｆ分子结构，并在
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台［１３］预测其潜在靶点。

１２　构建地榆升白片 “活性成分靶点”网络

地榆 “活性成分靶点”网络主要通过软件

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１［１４］来构建与分析，其中用 “节点”

（ｎｏｄｅ）表示成分或靶点，用 “边”（ｅｄｇｅ）表示两者
之间的关系；采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件内置的
ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅｒ分析工具分析网络特征参数，包括
连接度 （ｄｅｇｒｅｅ）、介度 （ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）及紧密度
（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｓ）等，研究地榆中较为重要的成分和靶点
及之间的关系。

１３　白细胞减少症相关靶点检索

利用 “ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ”为关键词，在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数
据库［１５］、ＯＭＩＭ数据库［１６］、ＤｉｓＧｅｎｅｔ数据库［１７］、

ＴＴＤ数据［１８］、ＤｉｇＳｅｅ数据库［１９］、ＤｒｕｇＢａｎｋ数据
库［２０］等疾病基因数据库进行检索与筛选，将得到的

靶点汇总并去除重复值，再根据文献报道补充未预

测到的有效成分的已知靶点，利用 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库将
所得靶点标准化。

１４　蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）
网络构建及关键靶点筛选

通过ＢｉｓｏＧｅｎｅｔ构建 ＰＰＩ网络。将地榆活性成分
相关靶点与疾病靶点分别导入ＢｉｓｏＧｅｎｅｔ内，各自生
成ＰＰＩ网络，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中的 Ｍｅｒｇｅ功能提取
２个ＰＰＩ网络的交集网络并运用 ＣｙｔｏＮＣＡ［２１］分析交
集网络中各个节点的属性值。计算连接度的中位数

ｋ１并选出连接度大于 ２倍 ｋ１的所有节点，即 “Ｈｉｔ
ｈｕｂｓ”。计算Ｈｉｔｈｕｂｓ网络各个节点的属性，分别得
到连接度中心性（ｄｅｇｒｅｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＤＣ）、紧密度中心
性（ｃｌｏｓｅｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＣＣ）、介度中心性（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）、网络中心性（ｎｅｔｗｏｒｋｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＮＣ）
和局部边连通性（ｌｏｃａｌａｖｅｒａｇｅｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＬＡＣ）的
５个中位数 ｋ２、ｌ２、ｍ２、ｎ２、ｏ２，选出节点属性同时
满足＞ｋ２、ｌ２、ｍ２、ｎ２、ｏ２的所有节点作为核心靶点。

１５　通路富集分析

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ平台（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅｏｒｇ）［２２］可对
靶点进行通路富集分析，该平台整合了ＧＯ、ＫＥＧＧ、
Ｕｎｉｐｒｏｔ等多个权威的功能数据库，支持对批量基因
或蛋白质进行注释、富集分析及构建 ＰＰＩ网络。将
潜在作用靶点导入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ平台进行 ＧＯ及 ＫＥＧＧ
分析，保存其结果并通过Ｒ软件对结果进行可视化。

２　结果

２１　地榆活性成分及靶点获取

从ＴＣＭＳＰ数据库获取到４１个地榆成分，根据
·５９４１·
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ＯＢ和ＤＬ参数筛选初步获得１３个成分，剔除４个未
查询到靶点的成分，并根据文献报道补充地榆皂

苷Ⅰ与地榆皂苷Ⅱ［２３２４］，最终获得１１个活性成分。
运用ＴＣＭＳＰ靶点预测模型对上述１１个成分作用靶
点加以预测。若ＴＣＭＳＰ未纳入该成分靶点信息，则
登入Ｐｕｂｃｈｅｍ网站下载该成分ｓｄｆ结构信息，并通过
ＳｗｉｓｓＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站进行靶点预测，将预测结果补充
进上述靶点预测结果中。１１个活性成分见图 １和
表１。

注：蓝色圆代表全部４１个成分；黄色圆代表 ＯＢ

筛选；红色圆代表ＤＬ筛选。

图１　ＡＤＭＥ筛选结果活性成分分布

表１　地榆升白片中候选活性成分
编号 成分名称 ＩＤ ＯＢ／％ ＤＬ

ＭＯＬ０００２１１ ｍａｉｒｉｎ ＤＹ１ ５５３８ ０７８

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ＤＹ２ ３６９１ ０７５

ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ＤＹ３ ４１８８ ０２４

ＭＯＬ００５３９９ ａｌｅｘａｎｄｒｉｎ＿ｑｔ ＤＹ４ ３６９１ ０７５

ＭＯＬ００５８５３ ｍｅｔｈｙｌ２，３，６ｔｒｉＯｇａｌｌｏｙｌβ
Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

ＤＹ５ ４４９５ ０６７

ＭＯＬ００５８５８ ３，７，８ｔｒｉＯｍｅｔｈｙｌｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ＤＹ６ ３７５４ ０５７

ＭＯＬ００５８６４ ｍｅｔｈｙｌ６ＯｇａｌｌｏｙｌβＤｇｌｕｃｏｐｙ
ｒａｎｏｓｉｄｅ

ＤＹ７ ４４８５ ０２９

ＭＯＬ００５８６９ ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏ＿ｑｔ ＤＹ８ ３６９１ ０７５

ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＤＹ９ ４６４３ ０２８

ＭＯＬ００６５５７ ｚｉｙｕｇｌｙｃｏｓｉｄｅＩ ＤＹ１０ ７０６ ０１７

ＭＯＬ００６５５９ ｚｉｙｕｇｌｙｃｏｓｉｄｅＩＩ ＤＹ１１ ７４２ ０３９

２２　地榆升白片 “活性成分靶点”网络构建和分析

利用相关靶点预测技术对上述活性成分进行作用

靶点预测，排除重复靶点，共获得预测靶点１０９个。
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１对地榆活性成分及其作用靶点
的关系网络进行绘制和分析，共获得１２０个节点（包
含１０９个靶点和１１个活性成分）与１６１条关系，图
中节点的大小代表相应的度值，节点面积越大代表

度值越大，表示涉及的生物功能越多，其生物学重

要性越高，见图２。

注：图中绿色代表活性成分作用的靶点；蓝色代表１１个活性成分。

图２　地榆活性成分靶点网络

２３　白细胞减少症相关靶点检索

检索 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、Ｄｉｓｇｅｎｅｔ、ＴＴＤ、ＤｉｇＳｅｅ
和ＤｒｕｇＢａｎｋ６个疾病数据库，分别得到靶点个数为
１１１２、１３、２４５、０、０和１。将得到的靶点汇总并去
除重复靶点，最终得到１２０４个疾病靶点。

２４　地榆治疗白细胞减少症的 ＰＰＩ网络构建与关键
靶点筛选

２４１　地榆治疗白细胞减少症的 ＰＰＩ网络构建　运
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１中的ＢｉｓｏＧｅｎｅｔ功能，分别构建地
榆和白细胞减少症的 ＰＰＩ网络，发现地榆潜在靶点
可与５１７８个靶点产生直接或间接作用，而这些靶点
之间的相互关系可达１３０４１４种。与此同时，对白细
胞减少症相关的靶点绘制 ＰＰＩ网络，显示与其直接
或者间接相关的靶点可达１０８１８个，这些靶点之间
的相互联系可达２２４９２０种，两者交集网络见图３。

图３　地榆升白片与白细胞减少症的ＰＰＩ网络交集网络

·６９４１·
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２４２　地榆升白片治疗白细胞减少症关键靶点筛选
　为获取 ＰＰＩ网络中更丰富的节点连接信息以及优
化节点信息传递效率，充分明确在网络中发挥重要

作用的靶点，本研究计算了上述 ＰＰＩ交集网络图的
网络拓扑学特征属性值。通过２次筛选，共获得关
键靶点１６７个，具体筛选策略见图４，最终筛选得到
的靶点互相作用关系见图５。

图４　地榆升白片干预白细胞减少症关键节点的筛选策略

图５　地榆升白片核心靶点ＰＰＩ网络

由于ＰＰＩ网络中蛋白的作用是相互的，所以通
常归为无向图。ＰＰＩ复杂网络中存在部分密度较高
的区域称为 ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ或 ｍｏｄｕｌｅ。ｍｏｄｕｌｅ内部的网
络是ＰＰＩ网络的潜在子网，子网连线密度较高，区
域部分连线少，因此 ｍｏｄｕｌｅ被认为是具有生物学意
义的集合，该集合有２种含义，一为蛋白质复合体
（ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ），即多个蛋白质共同组成复合体而
后发挥生物学作用；一为功能模块（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｏｄｕｌｅ），
如位于同一通路的蛋白质，其相互作用更加密切。

故为更精确地分析地榆升白片治疗白细胞减少症的

作用机制，在得到核心 ＰＰＩ网络后，有必要进一步
识别其内在 ｍｏｄｕｌｅ。通过分子复合物检测算法对相
互作用关系进行分析，得到ｍｏｄｕｌｅ，见图６。根据Ｐ
值，分别保留ＰＰＩ网络与 ｍｏｄｕｌｅ中３个最佳评分的
生物学进程并对其进行功能描述，见表２。

注：Ａ～Ｆ为具有生物集合意义的６个功能团。

图６　地榆升白片治疗白细胞减少症核心
ＰＰＩ网络内部潜在ｍｏｄｕｌｅ网络

表２　地榆升白片治疗白细胞减少症的ＰＰＩ网络内部
潜在ｍｏｄｕｌｅ功能描述（前３位）

条目 功能描述 ｌｇＰ

ｈｓａ０３０４０ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ －１２０

ｈｓａ０４１１０ ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ －１１０

ｈｓａ０４１１４ ｏｏｃｙｔｅｍｅｉｏｓｉｓ －１１０

２５　地榆升白片治疗白细胞减少症通路富集分析可
视化

本研究使用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ平台对上述１６７个关键靶
点进行基因富集分析，包括 ＧＯ的 ＢＰ（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ）、ＣＣ（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）、ＭＦ（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ）以及 ＫＥＧＧ通路，保存其结果并使用 Ｒ语
言绘制气泡图（ｂｕｂｂｌｅｃｈａｒｔ），结果见图７。气泡颜
色由红到紫代表ｌｇＰ值从小到大，ｌｇＰ值越小代表显
著性越强，气泡越大代表该通路的基因计数（ｃｏｕｎｔ
值）越大，横轴代表该通路基因所占总体输入基因的

比率（ｒａｔｉｏ）。
图７Ａ表明地榆调控白细胞减少症主要涉及的生

物学过程有 ＤＮＡ修复（ＤＮＡｒｅｐａｉｒ）、ＲＮＡ剪接
（ＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇ）、翻译（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ）、ｍＲＮＡ分解过
程（ｍＲＮＡｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）、细胞周期过程的调控

（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｃｅｓｓ）等。这些过程直接作
为细胞修复和细胞增殖的环节，表明地榆对于白细

胞的修复和产生具有直接的调控作用。

图７Ｄ为ＫＥＧＧ通路富集结果，图中显示了排名
前２０的信号通路，包括剪接体通路（ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ）、
肌动蛋白细胞骨架调控（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ）、
细胞周期通路（ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ）、细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）通
路等，此外还包括地榆与白细胞减少症间接相关的

信号通路诸如细胞间紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ）、泛素
介导的蛋白质水解（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ）等。

注：ＡＧＯＢＰ分析；ＢＧＯＣＣ分析；ＣＧＯＭＦ分析；ＤＫＥＧＧ分析。

图７　地榆治疗白细胞减少症作用靶点富集气泡图

·８９４１·
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３　讨论

中医学并没有与白细胞减少症对应的病名，但

其典型症状如乏力、头晕、精神萎靡、食欲减退、

面色苍白或萎黄等与明·李蓇所著 《医学入门》中

的虚证记载 “食少神昏，精不荣，筋骨酸痛”较为

接近，故可将其归于中医学 “虚劳”范畴［２５］。由

图２可知，地榆升白片调治白细胞减少症的主要成
分可能为槲皮素、地榆皂苷、山柰酚等。其中地榆

皂苷Ｉ可调控Ｆ２、ＪＵＮ、ＧＬＩ１、ＨＳＤ１１Ｂ２、ＨＳＤ１１Ｂ１、
ＢＣＬ２Ｌ１等靶点，而靶点如 Ｆ２可与多个活性成分互
相作用，这反映出地榆升白片治疗白细胞减少症的

相互协调、共同调节的作用机制。细胞实验表明，

槲皮素可与ＨＳＰ（７０和９０）、ＭＡＴ２Ａ和ＦＯＸＭ１相互
作用来促进细胞周期阻滞和凋亡［２６］，山柰酚能以浓

度依赖的方式促进细胞凋亡并抑制多药耐药性［２７］，

实验研究表明，地榆皂苷 Ｉ可显著升高骨髓抑制小
鼠白细胞数量和中性粒细胞数量，激发其造血干细

胞自噬的发生，并显著上调造血干细胞中 Ａｔｇ５、
Ａｔｇ７和Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的表达水平［２１］，地榆皂苷 ＩＩ通
过激活３大细胞凋亡通路来抑制肿瘤细胞的增殖，
促进肿瘤细胞的凋亡，间接对白细胞减少症起治疗

作用。

３１　关键靶点结果分析

本研究按照筛选策略共得到１６７个潜在关键靶
点。根据度值排名，其中较为重要的有 ＦＵＳ、ＣＵＬ５、
ＮＰＭ１、ＨＮＲＮＰＡ１、ＨＳＰＡ５、Ｈ２ＡＦＸ、ＴＵＢＧ１。基
础研究表明，ＦＵＳ参与了转录调节、ＲＮＡ剪接与转
运等多种细胞生命活动［２８］，其主导的 ＤＮＡ或 ＲＮＡ
结合蛋白能在ＤＮＡ双链断裂修复过程中促进Ｄ环形
成和同源重组，进而影响细胞生命活动［２９］。ＣＵＬ５
具有结合泛素蛋白连接酶的功能［３０］，其参与的

ＥＲＢＢ２信号转导通路可参与激活核糖体ＲＮＡ基因的
转录来增强翻译和细胞生长［３１］，这在固有凋亡信号

通路中起调控作用［３２］。ＮＰＭ１能调节中心体复制，
并通过抑制ＥＩＦ２ＡＫ２／ＰＫＲ自身磷酸化来抑制细胞凋
亡［３３］，故推测地榆升白片可能通过抑制 ＮＰＭ１的功
能来对抗白细胞减少症。而 γ微管蛋白（ＴＵＢＧ１）是
人类细胞中心体实现组装功能所需的必要蛋白质，

同时γ微管蛋白还参与细胞胞质分裂的协调［３４］。热

休克蛋白５（ＨＳＰＡ５）与内质网伴侣蛋白在内质网腔
中的蛋白质折叠和质量控制中起关键作用［３５３８］，而

组蛋白家族成员（Ｈ２ＡＦＸ）在维持染色质结构和遗传
稳定性方面很重要［３９］。以上研究表明，地榆升白片

通过多靶点对白细胞减少症起到调治作用。

３２　通路与生物进程分析

地榆升白片调治白细胞减少症涉及 ＤＮＡ修复、
ｍＲＮＡ分解过程、ＲＮＡ剪接、ＤＮＡ代谢过程的调
控、细胞分裂等多个生物学进程，这些进程是细胞修

复和细胞增殖的直接环节。细胞应激反应（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｒｅｓｓ）的下游信号通路聚集在
ＴＳＣ１／２，ＴＳＣ１／２可抑制对细胞生长功能具有促进作
用的雷帕霉素靶蛋白复合体１（ｍＴＯＲＣ１）。当给予细
胞的刺激达到一定程度时，可使 ｍＴＯＲＣ１失活［４０］。

这表明地榆升白片对细胞应激反应的干预有可能促

进白细胞的修复与生成。此外，通过参与细胞对辐

射的反应（ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎ）通路，推测地榆升白
片能够间接对放疗引起的白细胞减少症产生调治

作用。

从通路富集结果可知，地榆升白片可能主要干

预细胞凋亡、细胞周期、细胞分裂等直接与细胞生

命相关的通路，亦可通过抗肿瘤方面的作用间接调

控白细胞减少症。剪接体参与的前体信使ＲＮＡ的剪
接是所有真核生物从ＤＮＡ到蛋白质的信息交流中必
不可少的步骤，而其所包含的多效调控蛋白１（ＰＬＲＧ１）
是细胞周期进程和凋亡的关键核调节因子［４１］。细胞

周期通路的破坏可导致细胞周期的停滞，相关研究

表明，此通路与癌症预后有关［４２４３］，故推测地榆升

白片可通过干预细胞周期通路来调控白细胞前体细

胞的分裂与再生，同时具有一定的抗肿瘤作用。核

糖体生物发生的中断会导致核仁应激，激活 ｐ５３信
号传导途径，进而导致细胞周期停滞和凋亡［４４］。此

外，当内质网中未折叠或错误折叠的蛋白质超过其

折叠能力时，会诱导内质网自噬和与凋亡机制的串

扰，以影响细胞存亡［４５］。紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，
ＴＪ）包含细胞质衔接蛋白（ＺＯ蛋白），与 ＺＯ蛋白相
关的 ＺＯ１相关核苷酸结合蛋白（ＺＯＮＡＢ）可与增殖
细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、细胞周期蛋白 Ｄ１直接相互作
用来调节细胞周期［４６］。河马信号通路参与细胞增殖

与程序性死亡，其失调将导致细胞异常生长和肿瘤

生成［４７］。此外，在血液系统恶性肿瘤中，细胞凋亡

程序通常失调，进而导致恶性肿瘤细胞的积累［４８］，

一定程度的积累则产生放、化疗的治疗需求。

综上所述，地榆升白片治疗白细胞减少症的主

·９９４１·



２０２０年９月　第２２卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ９

要成分可能是槲皮素、地榆皂苷、山柰酚等，涉及

到细胞周期、ＤＮＡ修复、细胞凋亡、细胞应激反应
调控、内质网中蛋白质加工、细胞分裂、细胞对辐

射的反应等多个生物学过程及通路。这为后续进

一步探讨地榆升白片治疗白细胞减少症的机制以及

实验设计提供了依据。本课题组后续将设计完善相

应的体内或体外实验，构建白细胞减少症相关模型，

进一步分析地榆升白片治疗白细胞减少症的作用机

制和分子机制，以验证本研究的分析和结论。此外，

目前对于具体药物组分含量及比例因素的定量分析

仍缺乏系统的研究模型。今后本课题组将持续跟进

相关进展并做进一步研究。
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