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·基础研究·

△ ［基金项目］　滨州医学院科研启动项目（ＢＹ２０１８ＫＹＱＤ１１）；中央本级重大增减支项目（２０６０３０２１９０７０８）；山东省中药资
源普查项目（２０１９１０２０）

 ［通信作者］　张加余，博士，教授，研究方向：中药复杂物质体系解析及中药新产品开发；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉａｙｕ０６１５＠１６３ｃｏｍ
代龙，硕士，教授，研究方向：中药新制剂、新剂型及中药炮制理论；Ｅｍａｉｌ：ｄｒｕｇｌａｂ＠ｓｉｎａｃｏｍ

基于网络药理学的土鳖虫破血逐瘀作用机制研究
△

王少平，赵一慕，李盼盼，宋书，韩菲，张加余，代龙

滨州医学院，山东　烟台　２６４００３

［摘要］　目的：基于网络药理学分析土鳖虫对破血逐瘀相关疾病的作用机制。方法：经文献查阅并结合
ＰｕｂＣｈｅｍ、ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ和ＴＣＭＳＰ等数据库对土鳖虫已知成分及其对应靶点进行搜集，并与经
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＴＴＤ、ＨＰＯ数据库搜索得到的 “破血逐瘀”相关靶点进行交互分析得到共同靶点；通过蛋白蛋
白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）分析、基因本体（ＧＯ）分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）分析，构建土鳖虫 “成

分靶点疾病”网络，探讨土鳖虫破血逐瘀功效的作用机制。同时采用体外纤溶实验评价土鳖虫水溶性蛋白质与其
他成分的活性差异。结果：筛选得到土鳖虫活性化合物５４个，共对应靶点６５３个；与血瘀相关的１７种疾病的１６１４１
个作用靶点经交互分析得出两者共有靶点２６个。ＧＯ和ＫＥＧＧ分析结果表明，土鳖虫已知成分主要涉及嘌呤代谢通
路、细胞能量代谢通路、环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）信号通路、Ｔｏｌｌ样受体信号通路、醛固酮合成代谢通路、三酰甘油合成通
路等１３条信号通路，通过干预ＤＮＡ转录、细胞能量代谢等生物功能发挥药效。同时体外纤溶实验得出土鳖虫水溶性
蛋白质较其他成分表现出更强的纤溶活性。结论：土鳖虫已知活性成分并不能很好的证明其对破血逐瘀相关疾病的治

疗有显著的效果。结合土鳖虫水溶性蛋白质促纤溶作用，为下一步土鳖虫纤溶物质基础的研究提供参考。
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土鳖虫，首载于 《神农本草经》，具有破血逐

瘀、续筋接骨的功效，主治血积瘕、破坚、下血

闭等证［１］。现代临床其多用于高血脂、非酒精性脂

肪肝、动脉粥样硬化等心血管疾病的治疗。对土鳖

虫化学成分进行系统研究，发现其含有氨基酸、蛋

白质、挥发油、脂肪酸及微量元素等成分［２４］。

心脑血管疾病泛指由高脂血症、动脉粥样硬化、

高血压等疾病所导致的心脏、大脑及全身组织发生

的缺血性或出血性病变［５］。据统计，每年全世界死

于心脑血管疾病的人数高达１３００万人，死亡率居各
种疾病首位。中医认为心血管疾病的主要病机是痰

阻血凝、机体气血失调、血运受阻所致。土鳖虫具

有破血逐瘀的疗效，是治疗此类疾病的有效药

物［６９］，但其药效物质基础和分子机制至今尚不明

确。因此，分析土鳖虫的有效活性成分和作用靶点、

揭示其可能的作用机制具有现实意义。

网络药理学作为近年出现的一门新兴技术，融

合了系统生物学、多向药理学、计算生物学、网络

分析等多学科的技术和内容，从多成分、多靶点的

研究策略出发，实现药物作用机制的综合网络分

析［１０］。网络药理学的整体性、系统性的特点与中医

药理论具有高度一致性，目前网络药理学已被广泛

用于中药潜在活性成分和作用靶点的预测及中药作

用机制的阐述。因此，本研究基于网络药理学的整

体性角度预测土鳖虫破血逐瘀的作用机制，为土鳖

虫临床使用提供参考。

１　材料

１１　药材与试剂

土鳖虫，购自安徽亳州药材市场，经滨州医学

院林莺教授鉴定为鳖蠊科中华冀土鳖 Ｓｔｅｌｅｏｐｈａｇａ
ｐｌａｎｃｙｉ（Ｂｏｌｅｎｙ）的雌虫；磷酸二氢钠、磷酸氢二钠，
硫酸铵、石油醚、正丁醇（分析纯，天津富宇化工

厂）；去离子水（杭州娃哈哈纯净水有限公司）；

１０００Ｄａ纳滤膜（美国ＧＥ公司）。

１２　仪器

ＨＨ６０１型超级恒温水浴锅（镇江瑞祥仪器有限

公司）；ＨＴ５２型台式高速离心机（上海安亭精密仪
器有限公司）；ＴＧＨ２１型旋转蒸发仪（东京理化精密
仪器有限公司）；Ｍ２２型冷冻干燥机（北京四环仪器
设备有限公司）。

２　方法

２１　土鳖虫活性成分及靶点的筛选

通过检索中国知网（ＣＮＫＩ）、维普、万方、Ｗｅｂ
ｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｗｏｋｉｎｆｏｃｏｍ／）、 ＰｕｂＭｅｄ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）等相关国内外文
献数据库查阅与土鳖虫相关文献，并结合 ＰｕｂＣｈｅｍ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）和 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓａｄｍｅｃｈ）等数据库，以口服生物
利用度（ＯＢ）≥３０％、类药性（ＤＬ）≥０１８为阈值得
到土鳖虫的活性成分。采用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数
据库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｃｈ）和 ＴＣＭＳＰ数 据 库
（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）对所得成分的对应
靶点进行筛选。

２２　“成分靶点”网络构建

将上述获得的活性成分及靶点关系导入网络图

像化软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１进行构建和分析，完成
“成分靶点”网络的构建。以 “节点”（ｎｏｄｅ）表示
分子和靶蛋白，“边”（ｅｄｇｅ）表示成分与靶点之间
的关系，表述网络中的拓扑属性。

２３　相关疾病靶点检索及土鳖虫破血逐瘀靶点的预测

基于中医对心脑血管疾病的认识，结合西医临

床心脑血管疾病的表现，共筛选出高血压、高血脂、

弥漫性血栓等与中医 “破血逐瘀”有关的１７种疾病，
采用ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、
ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ／）、ＴＴＤ数
据库 （ｈｔｔｐ：／／ｄｂｉｄｒｂｌａｂｎｅｔ／ｔｔｄ／）、ＨＰＯ 数 据 库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｈｐｏｊａｘｏｒｇ／）检索每个疾病的相关靶点，
整合重复靶点后得到 “破血逐瘀”的作用靶点。

采用 Ｄｒａｗ ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｐｓｂｕｇｅｎｔｂｅ／ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ／）对已知
土鳖虫活性成分的靶点和 “破血逐瘀”的作用靶点

进行交互分析，得出交互靶点，作为土鳖虫发挥破

·８５４·
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血逐瘀作用的关键靶点。

２４　蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络构建

借助 ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／），
将集合靶点映射到 ＰＰＩ网络中。基于数据库中的数
据Ｄｇｒｅｅｍｅｎｔ（Ｄ值）、Ｂｅｔｗｅｅｎｍｅｎｔ（Ｂ值）和Ｃｌｏｓｓｍｅｎｔ
（Ｃ值）等参数，结合相关系数 Ｐ＜００５筛选 ＰＰＩ网
络中的关键靶点。

２５　基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）富集分析

将交互靶点采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件的ＣｌｕｅＧＯ
分析插件和 ＦＵＮＲｉｃｈ３６３软件、ＤＡＶＩＤ数据库进
行ＧＯ、ＫＥＧＧ分析，并以Ｐ＜００１为阈值，筛选出
土鳖虫破血逐瘀功效所涉及的生物功能。

２６　土鳖虫不同组分体外药效实验

２６１　土鳖虫总蛋白制备　取土鳖虫药材２ｋｇ，粉碎
过１００目筛，加３倍量ｐＨ７２的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）混
匀，在３７℃下温浸提取 １０ｈ，４５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ（离心半径为１０ｃｍ）得上清液。４℃冷藏处理
１２ｈ后 ５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ（离心半径为
１０ｃｍ）除去沉淀，上清液加硫酸铵至浓度为 ２０％，
继续放置于４℃冷藏处理１２ｈ，４５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ），留取沉淀；沉淀加１０倍
量去离子水溶解后过 １０００Ｄａ纳滤膜除去硫酸铵。
大分子溶液冷藏于－８０℃冰箱１２ｈ，采用冷冻干燥
机干燥既得土鳖虫总蛋白。

２６２　土鳖虫脂肪油制备　取土鳖虫药材 ５００ｇ，
粉碎过１００目筛，加５倍量沸程为６０～９０℃的石油
醚，回流提取４０ｈ。３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离
心半径为１０ｃｍ）获得石油醚提取液，４０℃下减压回
收石油醚，即得土鳖虫脂肪油。

２６３　土鳖虫总核苷和总多糖提取　依据文献方
法［１１］对土鳖虫总核苷和总多糖进行提取，得到土鳖

虫总核苷溶液和总多糖溶液。

２６４　体外纤溶实验　取磷酸二氢钠、磷酸氢二
钠适量，配制成 ｐＨ＝７２５的 ＰＢＳ，ＰＢＳ和 ０９％
氯化钠溶液按照１∶１７混合制成工作液，再取纤维蛋
白原适量，采用工作液溶解配制成００３ｇ·Ｌ－１溶液，
取工作液加热至沸腾后加入预先称好的琼脂糖，配

制成０５％琼脂糖溶液。在此期间采用０９％氯化钠
溶液配制１０Ｕ·ｍＬ－１的凝血酶溶液，完全溶解后的
琼脂糖溶液冷却至５０℃，迅速加入纤维蛋白原溶液
和凝血酶溶液，导入培养皿内。打孔，放入冰箱凝

固后备用。以不同活力尿激酶溶液作为对照品，以

活力对数为横坐标，以溶圈面积为纵坐标绘制曲线。

采用以上实验方法对土鳖虫药材、土鳖虫总蛋

白、脂肪油和总核苷进行体外纤溶活性测定。实验重

复５次，所得数据采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０进行处理，
数据以（珋ｘ±ｓ）表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

３　结果

３１　土鳖虫活性成分筛选及作用靶点的预测

通过对现有文献中已报道的土鳖虫成分进行系

统整理［１２１４］，结合数据库共搜集到成分１０８个。经
ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ数据库的 “ＧＩａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ”功能对其进行筛
选共获得入血成分５４个，多为小分子脂肪酸、核苷和
氨基酸类成分，结果见表１。利用ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
等数据库对５４种入血成分进行作用靶点预测，合并重
复靶点共获得相关靶点６５３个。

表１　土鳖虫活性成分筛选
编号 化合物 编号 化合物

Ｔ０１ ２，６二丁基４甲基酚 Ｔ２８ 肉豆蔻酸

Ｔ０２ ２庚酮 Ｔ２９ 软脂酸

Ｔ０３ ３乙基６，８二羟基７甲基 Ｔ３０ 十六酸

３，４二氢异苯并吡喃１酮 Ｔ３１ 十二酸

Ｔ０４ 维生素Ａ Ｔ３２ 十六碳二烯酸

Ｔ０５ 苯丙氨酸 Ｔ３３ 十四酸

Ｔ０６ 苯酚 Ｔ３４ 十四烯酸

Ｔ０７ 苯甲醛 Ｔ３５ 十五酸

Ｔ０８ 苯乙醇 Ｔ３６ 苏氨酸

Ｔ０９ 苯乙酮 Ｔ３７ 酞酸二丁酯

Ｔ１０ 丙氨酸 Ｔ３８ 天门冬氨酸

Ｔ１１ 次黄嘌呤 Ｔ３９ 缬氨酸

Ｔ１２ 甘氨酸 Ｔ４０ 胸腺嘧啶

Ｔ１３ 谷氨酸 Ｔ４１ 亚油酸

Ｔ１４ 花生烯酸 Ｔ４２ 乙基丁基醚

Ｔ１５ 黄曲霉素Ｂ２ Ｔ４３ 乙酸乙酯

Ｔ１６ 黄曲霉素Ｇ１ Ｔ４４ 乙缩醛

Ｔ１７ 黄曲霉素Ｇ２ Ｔ４５ 异亮氨酸

Ｔ１８ 己醛 Ｔ４６ 硬脂酸

Ｔ１９ 甲酚 Ｔ４７ 油酸

Ｔ２０ 间乙基苯酚 Ｔ４８ 月桂酸

Ｔ２１ 赖氨酸 Ｔ４９ 樟脑

Ｔ２２ 酪氨酸 Ｔ５０ 棕榈酸

Ｔ２３ 亮氨酸 Ｔ５１ 棕桐油酸

Ｔ２４ 黄曲霉素Ｂ１ Ｔ５２ 组氨酸

Ｔ２５ 尿嘧啶 Ｔ５３ ５，４′二羟基７
Ｔ２６ 尿囊素 甲氧基黄酮

Ｔ２７ 脯氨酸 Ｔ５４ 异黄酮

３２　土鳖虫 “成分靶点”网络构建和分析
将上述活性成分及预测靶点导入网络图像化软
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件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１进行关系网络的绘制和分析，
见图１。通过网络构建共获得 ６９３个节点和 ３２４０
个边。

３３　土鳖虫治疗破血逐瘀相关疾病靶点
经数据库查询与破血逐瘀相关的１８种疾病，采

用ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库获取与破血逐瘀相关作用靶点
共１６１４１个，建立疾病靶点库。并将疾病靶点与土
鳖虫活性成分靶点进行交互分析，得到土鳖虫治疗

破血逐瘀相关疾病的靶点共 ２６个，结果见表 ２和
图２。

注：红色菱形为土鳖虫活性成分；黄色椭圆形为成分作用靶点。

图１　土鳖虫活性成分靶点网络

表２　土鳖虫治疗破血逐瘀相关疾病靶点
蛋白 靶点 蛋白 靶点

犬尿氨酸酶（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎａｓｅ） ＫＹＮＵ 磷酸二酯酶５Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５Ａ） ＰＤＥ５Ａ

早老蛋白１（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１） ＰＳＥＮ１ 尼沙林（ｎｉｓｃｈａｒｉｎ） ＮＩＳＣＨ

酪氨酸酶（ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ） ＴＹＲ 组织蛋白酶Ｓ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＳ） ＣＴＳＳ

磷酸二酯酶１０Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１０Ａ） ＰＤＥ１０Ａ 组织蛋白酶Ｄ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ） ＣＴＳＤ

转甲状腺素蛋白（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ） ＴＴＲ 组织蛋白酶Ｋ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＫ） ＣＴＳＫ

组织蛋白酶Ｇ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＧ） ＣＴＳＧ 磷酸二酯酶４Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ４Ｂ） ＰＤＥ４Ｂ

雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ） ＡＲ 磷酸二酯酶２Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ２Ａ） ＰＤＥ２Ａ

羧酸酯酶（ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ２） ＣＥＳ２ 磷酸二酯酶７Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ７Ａ） ＰＤＥ７Ａ

髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ） ＭＰＯ 磷酸二酯酶４Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ４Ａ） ＰＤＥ４Ａ

胰凝乳蛋白酶Ｃ（ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎＣ） ＣＴＲＣ 网蛋白（ｐｌｅｃｔｉｎ） ＰＬＥＣ

乙二醛酶Ⅰ（ｇｌｙｏｘａｌａｓｅⅠ） ＧＬＯ１ 磷酸二酯酶４Ｄ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ４Ｄ） ＰＤＥ４Ｄ

肾素（ｒｅｎｉｎ） ＲＥＮ 血纤维蛋白溶酶原（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ） ＰＬＧ

丁酰胆碱酯酶（ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ） ＢＣＨＥ 组织蛋白酶Ｌ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ） ＣＴＳＬ
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图２　土鳖虫治疗破血逐瘀相关靶点

３４　ＰＰＩ网络构建与分析

经ＳＴＲＩＮＧ数据库对交互靶点进行ＰＰＩ分析，结
果表明，２６个靶点之间联系性并不紧密，共获得
２６个节点和２６条边。而机体的内在调控往往不是单
一信号通路支配，而是复杂的调控网络。而 ＰＰＩ数
据为寻找靶点的直接、间接调控作用关系提供了可

能。ＰＰＩ的结果表明，目前已知的土鳖虫入血成分
所对应靶点并不能完全反映土鳖虫的功效（图３）。

３５　土鳖虫破血逐瘀可能的机制分析

对交互靶点进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ分析。细胞组分
（ｃｅｌｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）分析得出土鳖虫入血成分可影
响细胞膜内外通透性、细胞核 ＤＮＡ表达、内质网、
线粒体、细胞颗粒状因子释放、细胞质内环境变化

等４０种组分，其中对内质网和线粒体影响为主。表

图３　土鳖虫活性成分破血逐瘀靶点ＰＰＩ网络

明土鳖虫可干预细胞因子释放以及ＤＮＡ转录来实现
对疾病的治疗作用。分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）分析得出土鳖虫已知成分主要涉及氧化还原酶、
丝氨酸肽酶、半胱氨酸型肽酶、磷酸二酯水解酶、

天冬氨酸型信号肽酶和裂解酶等１０个分子活化与裂
解功能。生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）分析得出
土鳖虫已知成分主要涉及机体的蛋白质代谢、能量

代谢、细胞生长运输、细胞信号转导、细胞凋亡等

９个生物功能（图４）。

注：ＡＣＣ分析；ＢＭＦ分析；ＣＢＰ分析。

图４　土鳖虫破血逐瘀机制的ＧＯ富集分析

·１６４·



２０２１年３月　第２３卷　第３期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｍａｒ２０２１　Ｖｏｌ２３　Ｎｏ３

　　ＣＣ、ＭＦ和ＢＰ结果充分揭示了土鳖虫已知成分
可以通过影响细胞膜外环境使细胞膜表面相应受体

得到感知，激活相关分子的活动来干预相关基因的

表达；细胞核内ＤＮＡ连同内质网、线粒体和高尔基
体等众多细胞器通过产生相关因子、吞噬细胞或细

胞微粒等来改变细胞质的组成，进而影响机体的代

谢过程。但以上结果不能完全表示土鳖虫直接作用

的途径，因此需联合 ＫＥＧＧ信号通路分析结果来具
体阐释。

采用 ＫＥＧＧ数据库、ＤＡＶＩＤ数据库、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３７１软件和 ＦＵＮＲｉｃｈ软件对交互靶点进行通路富
集分析（图５）。通过 ＫＥＧＧ富集分析得出土鳖虫已
知成分通过５０条通路途径治疗心血管疾病，主要
涉及嘌呤代谢通路、细胞能量代谢通路、环磷酸

鸟苷（ｃＧＭＰ）信号通路、Ｔｏｌｌ样受体信号通路、醛
固酮合成代谢通路、三酰甘油合成通路等。以

Ｐ＜００５位阈值进行分析，得出主要生物信号通
路１３条，将１３条主要信号通路的对应靶点与土
鳖虫已知成分的相应靶点进行交互分析，结果表

明，土鳖虫中的 ５４个成分中只有 ３９个成分对心
血管疾病具有潜在作用，而３９个成分所对应的靶
点未全部反映在１３条主要通路上。结合 ＰＰＩ分析

和 ＧＯ分析结果，说明目前土鳖虫已知成分并不
能很好地治疗心血管疾病。

３６　体外纤溶活性实验结果

以不同活力尿激酶为对照溶液，以活力对数为

横坐标，以溶圈面积为纵坐标绘制曲线（图６）。标
准曲线为Ｙ＝１５７７４Ｘ－１８７３６，ｒ＝０９９８４，线性
关系良好。

体外纤溶活性实验结果（图６）表明，土鳖虫水
溶性蛋白纤溶活性较其他成分强，差异有统计学意

义。结果说明土鳖虫蛋白可能是其活血化瘀功效的

物质基础。

４　讨论

本实验对土鳖虫主要活性成分、生物功能以及

作用信号通路进行网络药理学研究分析，结合 ＯＢ
和ＤＬ，筛选出土鳖虫与破血逐瘀相关的活性成分共
５４个。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件构建土鳖虫 “成分
靶点”网络，揭示土鳖虫具有多成分多靶点的作用
特点。５４个成分对应６５３个靶点，而ＧｅｎｅＣａｒｄ数据
库仅识别出６１３个靶点信息，最终得出５４个成分对
应与破血逐瘀功效相关的靶点为２６个。但主要活性

图５　土鳖虫破血逐瘀的通路成分靶点富集分析
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注：Ａ体外纤溶标准曲线；Ｂ体外纤溶活性；Ｐ＜００１。

图６　土鳖虫不同组分体外纤溶标准曲线及
活性测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

成分与重要靶蛋白之间无较好的结合性，靶蛋白之

间相互作用构成了较为简单的网络，说明这些靶蛋

白之间无很强的相互作用关系，不能很好地揭示土

鳖虫破血逐瘀的机制。

土鳖虫入血的５４种成分主要为有机酸类、核苷
类和游离氨基酸类物质，结合实验结果可知，小分

子直接跨膜进入细胞，影响相关受体进而影响相

关通路，发挥相应的生物活性，达到治疗疾病的

目的。但土鳖虫中主要成分为蛋白质，而大分子

蛋白质无法直接跨膜，需经胃肠道消化后方可进

入人体发挥药效作用［１５１７］，因此网络药理学实验

中根据 ＯＢ和 ＤＬ等参数作为筛选成分的依据时会
直接将土鳖虫蛋白质完全剔除。而体外纤溶实验

结果表明，土鳖虫水溶性蛋白质较其他成分具有

更强的降解纤维蛋白能力。综上所述，动物药采

用网络药理学等分子靶点预测功能具有一定片面

性。因此实验后期会针对土鳖虫各物质，特别注

重蛋白质等大分子物质开展活血化瘀相关实验研

究，探究土鳖虫作用于心血管疾病的物质基础和

作用机制。
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性与系统性。

本研究从网络药理学角度出发，初步阐述了甘

草治疗 ＵＣ的潜在活性成分、可能作用的靶点及发
挥药效的生物学通路，初步揭示了甘草治疗 ＵＣ的
相关机制，为进一步深入研究其药理作用机制提供

参考。本研究只是通过数据挖掘对甘草治疗 ＵＣ的
作用机制进行了预测，还需要通过药理和临床实验

进一步验证。
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ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１１０
（１）：５５６２．

［１４］　ＢＡＩＪ，ＬＩＹ，ＳＨＡＯＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｍｏｎｇＣｒｏｈｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｂｉｏｓｙｓｔ，２０１４，１０（９）：２３１７２３２８．

［１５］　ＨＥＡＤＫＡ，ＪＵＲＥＮＫＡＪＳ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ
Ｐａｒｔ１：ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ａｎｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｌｔｅｒｎＭｅｄＲｅｖ，
２００３，８（３）：２４７２８３．

（收稿日期：２０２００３０７　　编辑：田苗
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（上接第４６３页）
［１４］　苏德民，沈烈行，徐瑞军．土鳖虫的化学成分及药理作

用研究进展［Ｊ］．时珍国医国药，１９９７（２）：１５３．
［１５］　李春梅，王若光，尤昭玲，等．中药土鳖虫基于 ＳＥＬＤＩ

ＴＯＦ技术的蛋白质组分析［Ｃ］／／中国中西医结合学会
中药专业委员会．２００７年中华中医药学会第八届中药
鉴定学术研讨会、２００７年中国中西医结合学会中药专
业委员会全国中药学术研讨会论文集．长沙：中国中西

医结合学会，２００７：２８８２９１．
［１６］　万德光，杨文宇．基于“品种质量药效”相关性的中药

动物药品质观［Ｊ］．中国现代中药，２０１９，２１（９）：
１１２７１１３６．

［１７］　刘睿，朱振华，钱大玮，等．基于 ｎａｎｏＬＣＬＴＱ／ＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ
分析山羊角中蛋白质多肽类物质［Ｊ］．质谱学报，２０１７，
３８（１）：１０９１１５．

（收稿日期：２０２００２１９　　编辑：田苗）
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