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马齿苋提取物对脓毒症肝损伤的治疗机制研究

王　洁，李苗苗，齐雅囡，周　田，许雅倩，刘　成

蚌埠医科大学第一附属医院，蚌埠 ２３３０００

摘　要：基于网络药理学和实验验证探究马齿苋提取物（ＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔ，ＰＨＥ）对脓毒症肝损伤（ｓｅｐｓｉｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＳＩＬＩ）的治疗机制。通过使用超高效液相色谱四极杆飞行时间串联质谱（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ）分
析马齿苋的化学成分。利用网络药理学筛选ＰＨＥ发挥治疗作用的关键成分及靶点。分子对接和分子动力学模拟，
在分子层面进一步阐明关键成分与靶点结合的稳定性。随后建立正常组、脓毒症肝损伤模型组、ＰＨＥ高、中、低剂量
给药组、地塞米松给药组，通过检测大鼠肝脏的病理损伤、肝功能指标、炎症因子的表达及相关通路蛋白的表达验证

ＰＨＥ的治疗作用及机制。ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分析得到３４个化合物，网络药理学分析获得肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、丝氨酸／苏氨酸激酶１（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＡＫＴ１）、ＩＬ
１β、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）５个核心作用靶点及槲皮素、木犀草素、山柰酚、花生四烯酸、β谷甾醇５个主要化学成分。
相关通路富集于磷酸肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）ＡＫＴ、丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路。动物实验结果证明，与模型组相比，ＰＨＥ中、低剂量组均能有效减轻 ＳＩＬＩ的病理损伤及肝
功能指标（Ｐ＜０．０５），且高剂量组效果最为显著（Ｐ＜０．００１）。ＰＨＥ中、低剂量组同样显著减少了肝脏组织炎症因子
的表达（Ｐ＜０．０５），高剂量组效果最为显著（Ｐ＜０．００１）。同时ＰＨＥ抑制了ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的磷酸化。本研究
揭示了ＰＨＥ对ＳＩＬＩ具有治疗作用，其可能通过多靶点，抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＭＡＰＫ通路的磷酸化发挥治疗作用。
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　　脓毒症是一种严重的临床综合征，常见于严重
创伤、感染及大型手术后，其特征是全身炎症反应失

调，伴随着多种炎性介质的合成与释放，进而诱导细

胞因子风暴，最终导致全身多个器官功能障碍［１］。

据全球统计数据，脓毒症每年导致约５３０万患者死
亡，占全部死亡人数的１９．７％，并且在 ＩＣＵ死亡人
数中占比超过５０％［２］。肝脏作为维持免疫稳态和

代谢平衡的关键器官，在脓毒症中常遭受严重损伤，

成为该病症的常见且严重并发症。肝功能受损的严

重程度对脓毒症患者的预后有着直接影响［３，４］。然

而，目前针对脓毒症肝损伤的有效治疗手段仍然匮

乏，因此，开发新的治疗方法成为该领域研究的重点

之一。

马齿苋属马齿苋科，广泛分布于世界各地，不仅

具有多种药理作用，也是一种常见的可食用植物。

马齿苋富含多种成分：黄酮类化合物、生物碱、脂肪

酸、萜类化合物、多糖、维生素、甾醇等。具有清热解

毒、凉血止血功效。现代研究证明马齿苋具有抗炎、

抗氧化、抗癌等功效，其在保肝作用效果尤其突

出［５］。多项研究证明，马齿苋提取物通过增加超氧

化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活力，提高
抗氧化水平；改善 ＣＣｌ４引起的脂肪变性、淋巴细胞
浸润等病理现象从而发挥对脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒ
ｉｄｅｓ，ＬＰＳ）诱导的脓毒症小鼠和 ＣＣｌ４诱导的肝损伤
小鼠的保护作用［６，７］。而马齿苋提取物对脓毒症诱

导肝损伤的治疗机制仍不明确。

因此，本研究旨在通过网络药理学、分子对接及

分子动力学模拟技术，深入探讨马齿苋提取物治疗

脓毒症肝损伤的具体机制。同时，结合体内实验进

行验证，以期为后续马齿苋的临床应用提供坚实的

理论基础和实验依据。这一研究不仅有助于揭示马

齿苋提取物治疗脓毒症肝损伤的潜在机制，还可能

为开发新的治疗手段提供重要线索。

１　材料与方法
１．１　动物

６０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠，８周龄，体质量２００

～２２０ｇ，购自杭州子源实验动物有限公司（中国浙
江省杭州市，许可号：ＳＣＫ（浙）２０１９０００４）。将所有
大鼠饲养在的特定无病原体环境中，环境温度２０～
２５℃，相对湿度４５％ ～６５％，并在单独的笼子中饲
养，自由饮水及进食。研究中应用的动物和方案得

到了安徽省蚌埠医科大学第一附属医院实验动物伦

理委员会的批准（伦动科批字［２０２３］第５００号）。
１．２　药物与试剂

马齿苋药材购于安徽省蚌埠市北京同仁堂中药

房，并经蚌埠医科大学第二附属医院中医科副主任

中医师徐玉禄鉴定为马齿苋科植物马齿苋（Ｐｏｒｔｕ
ｌａｃａｏｌｅｒａｃｅａＬ．）的干燥茎叶，符合《中华人民共和
国药典》２０２０版规定。

地塞米松磷酸钠注射液（批号：Ｈ４１０２００５５，河
南国药医药集团有限公司）；甲醇、乙腈、甲酸（色谱

级，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；二甲苯、

无水乙醇（批号：１３３０２０７、６４１７５，中国国药集团
化学试剂有限公司）；白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）、ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：ＷＫ０２２８Ｊ０４４４１、
ＷＫ０７２２Ｆ４２８７５、ＷＫ０３ＬＲ４Ｐ５２６８，武汉伊莱瑞特生
物科技股份有限公司）；磷酸化磷脂酰肌醇３激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｑｉｎｏｓｉｔｏｌ３ ｋｉｎａｓｅ，ｐ
ＰＩ３Ｋ）抗体、磷酸化丝氨酸／苏氨酸激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ
ａｔｅｄｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ｐＡＫＴ）抗体、磷酸化
Ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰ３８ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐＰ３８ＭＡＰＫ）抗体（批
号：３Ｋ５８３１５、０Ｆ３３３８０、３Ｂ４９４３７，江苏亲科生物研究
中心有限公司）；ＧＡＰＤＨ抗体、，ＰＩ３Ｋ抗体、ＡＫＴ抗
体、Ｐ３８ＭＡＰＫ抗体（批号：００６１４９２５、１００２５７８１、
００１６４０１９、００１４７９５２，武汉三鹰生物技术有限公司）。
１．３　仪器

ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＩＣｌａｓｓ超高效液相色谱串联高
分辨质谱仪；ＳＢ８００ＤＴＤ超声波清洗器（宁波新芝
生物科技股份有限公司）；Ｖｏｒｔｅｘ２Ｇｅｎｉｅ涡旋混合
器（美国ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ公司）；ＢＸ５３型生物荧
光显微镜（日本奥林巴斯株式会社）。
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１．４　方法
１．４．１　药物制备

取马齿苋３００ｇ浸泡于１Ｌ水中，浸泡３０ｍｉｎ，
煮沸后过滤，收集滤液。再次加入１Ｌ水，煮沸后过
滤，收集两次滤液，将滤液浓缩至质量浓度为１ｇ／
ｍＬ的药液。
１．４．２　ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分析

取马齿苋样品０．３ｇ，精密称定，置于１５ｍＬ离
心管内，加入１０ｍＬ７５％乙醇水溶液，超声１０ｍｉｎ，
摇匀定容。取溶液适量，５０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ后，
取上清液 １ｍＬ装入进样瓶中。采用 ＷａｔｅｒｓＢＥＨ
Ｃ１８（１．７μｍ，２．１ｍｍ×５０ｍｍ）色谱柱进行色谱分
离，流速：０．５ｍＬ／ｍｉｎ。流动相 Ａ为０．１％甲酸水，
流动相Ｂ为０．１％甲酸乙腈。

具体参数设置如下：高分辨质谱数据采集采用

ＸｅｖｏＧ２ＳＱＴＯＦＭＳ高分辨离子淌度质谱仪，采用
电喷雾电离源（ＥＳＩ），扫描模式为 ＭＳＥ，在正、负离
子模式下分别进行样品分析。亮氨酸脑啡肽作为实

时校正参比化合物，离子源温度为１１０℃；脱溶剂气
为高纯氮气，脱溶剂温度为４００℃，氮气流量为８００
Ｌ／ｈ，锥孔电压设置为４０Ｖ；毛细管电压在正、负离
子模式下分别为２０００Ｖ（ＥＳＩ＋）及１５００Ｖ（ＥＳＩ）；
碰撞能区间设置为２０～４０Ｖ；ＴＯＦ质量扫描范围设
置为５０～１２００Ｄａ。数据采集采用一致性高分辨质
谱策略，对所有峰进行无偏分析。将所得数据与

ＵＮＩＦＩ中药数据库进行比对，所匹配成分结构以其
相应碎片经ＭａｓｓＦｒａｇｍｅｎｔＴＭ确证。并结合现有相关
文献报道的裂解规律辅助鉴定。

１．４．３　网络药理学分析
１．４．３．１　马齿苋提取物作用于脓毒症肝损伤潜在
靶点获取

通过ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／ｔｃｍ
ｓｐ．ｐｈｐ），以口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ）≥３０％且类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８为
条件，检索分析获得的马齿苋成分及其靶点，未检索

到的成分通过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）数据库检索作为补充靶
点。

１．４．３．２　脓毒症肝损伤疾病靶点及交集靶点筛选
通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、

ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）数据库检索“ｓｅｐ
ｓｉｓ”“ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ”，得到脓毒症及肝损伤相关靶点。
以相同关键词检索ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｉｎｆｏ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ），获得 ＧＳＥ２３２７５３
数据集，该数据集共有８个健康者样本，２０个脓毒
症患者样本。ＧＳＥ１２０６５２数据集选取其中３例肝损
伤患者样本，３例健康者样本。采用 ＧＥＯ在线分析
差异基因（Ｐ＜０．０５和｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１），并使用微生信
在线网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ／）进
行可视化。最后将上述得到的所有靶点导入至

Ｖｅｎｎｙ平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／
ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ），获得马齿苋与脓毒症肝损伤的
交集靶点。

１．４．３．３　交集基因蛋白互作网络分析
将潜在作用靶点导入ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／

ｃｎ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）构建蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，互作评分设置为大于０．９，生物
种类设为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”。将保存的ＴＳＶ文件导入
Ｃｙｓｔｏｓｃａｐｅ３．１０．２软件中，对该网络进行拓扑分析，
并按照度值（ｄｅｇｒｅｅ）大小排序，筛选关键靶点信息。
１．４．３．４　ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通路分析

使用 Ｍｅｔｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／
ｇｐ／）对交集基因进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析（Ｐ＜
０．０５）。并使用微生信在线网站进行可视化。
１．４．３．５　成分靶点疾病ＰＰＩ网络分析

构建药物成分、作用靶点、疾病及属性 Ｅｘｃｅｌ文
件，将成分文件及属性文件先后导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
建立成分靶点疾病网络，揭示药物活性成分在发
挥治疗作用的过程中与疾病和靶点的关系，并依据

度值分析发挥作用主要活性成分。

１．４．４　分子对接
从ＰｕｂＣｈｅｍ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／）获得配体结构文件。利用 ＰＤＢ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）获得受体蛋白文件。对受
体蛋白进行去水、去配体、加氢、平衡电荷等修饰后，

设置对接次数等参数后利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ对受体蛋白
与配体进行分子对接，对接结果使用 Ｐｙｍｏｌ进行可
视化处理，可视化包括３Ｄ结构突出了关键相互作
用，例如活性组分和靶蛋白之间的氢键等作用［８］。

１．４．５　分子动力学模拟
为了进一步分析蛋白和小分子的结合作用，使

用Ｇｒｏｍａｃｓ２０１９．６程序对复合物进行１００ｎｓ的分
子动力学模拟。对靶点蛋白文件进行拓扑处理后，

利用ＴＩＰＳＰ水模型和相关力场，设定模拟温度为
３００Ｋ，将对接体系能量减至最小，以避免原子间的
碰撞［９］。将体系内所有分子加热到３００Ｋ，最后对
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体系进行１００ｎｓ的 ＭＤ模拟，对体系每２０ｐｓ保存
一次内部构象，使用内嵌程序和 Ｐｙｍｏｌ对结果进行
可视化。

１．４．６　动物实验
１．４．６．１　动物造模分组及处理

将６０只大鼠术前禁食８ｈ，自由饮水，随后随机
选取５０只大鼠进行盲肠结扎穿刺手术。在手术过
程中，用３％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，并在整个手
术过程中保持麻醉。随后，沿腹部切开１ｃｍ的切
口，在麻醉条件下暴露盲肠。暴露后，在大约７５％
的盲肠上使用４０丝线结扎，以确保内部内容物均
匀分布，并使用２１号针进行穿刺［１０］。随后将动物

随机分为６组：正常组、脓毒症肝损伤模型组、马齿
苋提取物高剂量、马齿苋提取物中剂量、马齿苋提取

物低剂量组、地塞米松组，每组１０只。按照人与大
鼠等效剂量换算，高、中、低剂量分别设置为 １．５、
０８、０．４ｇ／ｋｇ，胃内给药，每天１次，持续７ｄ。地塞
米松组给予每天 １次 １ｍｇ／ｋｇ地塞米松腹腔注
射［１１］。第７ｄ给药后２ｈ，腹腔麻醉取腹主动脉血，
室温静置后３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后取上清液。
麻醉取血后立即取出每组大鼠肝脏左叶组织，并使

用４％多聚甲醛固定肝脏组织。
１．４．６．２　检测大鼠肝功能指标及病理损伤

使用全自动生化分析仪检测血清中丙氨酸氨基

转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、门冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）含量。将４％
多聚甲醛固定 ２４ｈ后的肝脏组织包埋到石蜡中。
采用ＨＥ染色检测肝组织形态变化。
１．４．６．３　ＥＬＩＳＡ检测大鼠肝脏组织炎症因子的
表达

根据试剂盒说明进行操作检测肝脏组织中的

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平。
１．４．６．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肝脏组织相关蛋白
的表达

用ＲＩＰＡ缓冲溶液裂解肝脏组织，离心后使用
ＢＣＡ试剂盒测量蛋白质浓度。随后，使１０％凝胶对
蛋白质进行ＳＤＳＰＡＧＥ处理，并将其转移到聚偏二
氟乙烯膜上。用５％脱脂牛奶封闭膜，后洗膜５ｍｉｎ
×３次。随后，将浸泡过的 ＰＶＤＦ膜与抗体孵育过
夜。第２ｄ，室温振荡，ＴＢＳＴ清洗后与二抗抗孵育２
ｈ。最后，使用化学发光底物观察特定条带，使用
ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ成像，使用 ＧｅｌＰｒｏ３２
软件对结果进行灰度分析。

１．４．７　统计分析
使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９进行统计分析，数据使

用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。使用单因素方差分析
检查多组间数据之间的差异，组间比较采用ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　马齿苋提取物成分分析

使用ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分析在正、负离子模
式下鉴定马齿苋提取物的化学成分（见图１），共鉴
定得到３４个化合物，其中黄酮类８个，三萜类４个，
甾体类２个，酚酸类７个，脂肪酸类６个，生物碱类４
个，有机酸类１个，其他类２个（见表１）。
２．２　网络药理学分析结果
２．２．１　马齿苋提取物对脓毒症肝损伤的作用靶点

将检索得到的靶点进行合并去重后，获得的

２２２个对应靶点。通过 ＯＭＩＭ数据库和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库，获得脓毒症靶点４１８１个、肝损伤靶点

!
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图１　马齿苋提取物在正（Ａ）、负（Ｂ）离子模式下的总离子流图
Ｆｉｇ１　ＴｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｕｎｄｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ａ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｂ）ｉｏｎｍｏｄｅｓ

表１　马齿苋提取物成分鉴定
Ｔａｂｌｅ１　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｆｏｒｍＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔ

序号

Ｎｏ．
ｔＲ
（ｍｉｎ）

实测值

Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ
（ｍ／ｚ）

误差

Ｅｒｒｏｒ
（×１０６）

离子模式

Ｉｏｎｍｏｄｅ

分子式

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ

二级碎片信息

Ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ
（ＭＳ／ＭＳ）

化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

１ ０．４７ ３８１．０８２ ２．６ ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ １６４．０４７３、１１９．２３０４、９３．４２３４、３８０．０８１２ 香豆酸

Ｃｏｕｍａｌｉｃａｃｉｄ

２ １６．５５ ４１５．２１６８ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ２６７．０９６８、１３６．２４３６、４１０．５２１７ 腺苷

Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

３ １９．２２ ５２０．３４５５ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１８Ｈ３０Ｏ２ ２７７．４２１３、７９．３６５７、５２０．１３４６ 亚麻酸

Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ

４ ２０．０４ ４９６．３４１４ １．３ ［Ｍ＋Ｎａ］＋Ｃ３３Ｈ３６Ｎ４Ｏ６ ５８４．２６２３、２８３．１４５３、４９０．３６５７ 胆红素

Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

５ ２４．２９ ３１３．２７６ ０．２ ［Ｍ＋Ｎａ］＋ Ｃ２９Ｈ５０Ｏ ３９７．４２３５、３５７．０３６１、３１０．６２７４、４７１．０３１４ β谷甾醇
βｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ

６ ２６．７３ ３４１．３０７４ １．９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ２９Ｈ４８Ｏ ４１０．３０７４、２７１．１２４０、３４０．３７１４、２２９．３０２５ 豆甾醇４烯３酮
Ｓｉｔｏｓｔｅｎｏｎｅ

７ ２８．４ ３３８．３４５５ ０．６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ２６Ｈ２８Ｏ１４ ２７１．０３４６、４３１．５３１２、３３３．０２８６、３３９．５４３５ 芹菜苷

Ａｐｉｉｎ

８ ３０．７３ ７９７．５２２７ １．５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ２８３．３０１２、３００．３６５４、６５４．３２１５、２３９．６５２５ 硬脂酸

Ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ

９ ３３．８ ６６３．４５９７ ０．６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ５Ｈ５Ｎ５
１３５．０５４５、１１９．４６３８、

６６３．２５８７、５５４．３０６７、６４８．０３２８
腺嘌呤

Ａｄｅｎｉｎｅ

１０ ３６．３９ ８８７．５６９４ １．２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ４５７．４１２５、４１１．４６３８、８８７．５６２３、７４９．３５６４ 齐墩果酸

Ｏｌｅａｎｉｃａｃｉｄ

１１ ３６．７２ ８７１．５８０６ ０．９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ ３１７．３４５８、１７９．５６３１、２５５．１４５８、１５１．０３２５ 杨梅素

Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ

１２ ３７．２６ ８７１．５７４５ １．３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ８Ｈ１１ＮＯ２ １５３．０７８９、１１９．３２１６、８７０．２５９４、４５５．３６７４ 多巴胺

Ｄｏｐａｍｉｎｅ

１３ ３９．７ １７３．０８０６ １．６ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］＋Ｃ５Ｈ１０Ｏ５ ２６８．２６５７、１７３．０９６８、１３１．２８６７、９８．３６４２ 戊糖

Ｐｅｎｔｏｓｅ

１４ ０．７６ １９１．０２０５ ２．９ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ １９２．０７２１、１１１．４３０２、１２９．５４３６、１９１．０４５３ 柠檬酸

Ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ

１５ ５．７７ ３５５．０６９２ ０．１ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １８０．０３５４、１３５．５４８７、３５５．２５３１、２２３．５６４２ 咖啡酸

Ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ

１６ ６．７７ ３８７．１６６７ ０．２ ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ３０Ｈ３５ＮＯ１６ ３８７．２５６４、４１２．５２１４、１７９．２５６４、２２７．３６５４
马齿苋酰胺Ｃ
ＯｌｅｒａｃｅｉｎＣ

７４７１Ｖｏｌ３８ 　　　　　　王　洁等：马齿苋提取物对脓毒症肝损伤的治疗机制研究 　
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　续表１（ＣｏｎｔｉｎｕｅｄＴａｂ．１）

序号

Ｎｏ．
ｔＲ
（ｍｉｎ）

实测值

Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ
（ｍ／ｚ）

误差

Ｅｒｒｏｒ
（×１０６）

离子模式

Ｉｏｎｍｏｄｅ

分子式

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ

二级碎片信息

Ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ
（ＭＳ／ＭＳ）

化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

１７ ７．１９ ３８７．１６６７ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ３１Ｈ３７ＮＯ１７ ３８７．１６５４、３９０．３５６４、４５１．２３６４、１９８．２４５７
马齿苋酰胺Ｄ
ＯｌｅｒａｃｅｉｎＤ

１８ ９．４ ３４０．２１３６ １．１ ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２５Ｈ２７ＮＯ１２ ３４０．１３２５、３６６．９４１２、２５４．３６５４、４２３．０５６４
马齿苋酰胺Ｂ
ＯｌｅｒａｃｅｉｎＢ

１９ １２．１６ ３２７．２１９１ １．１ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］＋Ｃ１７Ｈ３４Ｏ２ ２７０．２２５９、２１１．３６５８、３２７．１５６３、２２５．１６５２ 十七烷酸

Ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ

２０ １２．９１ ３２９．２３４７ ０．６ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ２５６．２４０２、３２９．６３５４、２８３．４２１３、２３９．６５４１ 棕榈酸

Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ

２１ １４．１３ ３０７．１９１９ ２．２ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ５ ２２３．０７４５、１７９．３５２１、３０７．２５６４、３１１．２５８４ 芥子酸

Ｓｉｎａｐｉｃａｃｉｄ

２２ １５．４ ５７５．３０４７ １．１ ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２４Ｈ２５ＮＯ１１ ５７５．３６７５、４８６．２３０１、３６２．１５９３、１１８．３０２１
马齿苋酰胺Ａ
ＯｌｅｒａｃｅｉｎＡ

２３ １７．９８ ２９３．２１３２ ２．８ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ ２８６．３２５１、２９３．６５１４、１７９．４６８１、３０１．３５４２ 橙皮苷

Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ７ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ

２４ １９．２７ ５５９．３１３２ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ２ ３０４．２４０１、２５９．２３６５、５５９．３６２１、４９０．２５６１ 花生四烯酸

Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ

２５ ２０．５１ ５５５．２８４２ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ４５６．３６０３、４１１．２５４１、５５４．９６３７、１８９．３６５７ 白桦酸

Ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ

２６ ２０．９８ ４８３．２７７２ ０．５ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ４ ４６９．３６５１、４８３．２６７２、４７１．３６５２、５０２．０３１４ 甘草次酸

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ

２７ ２７．０７ ８３５．５２４８ ０．８ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８５．０４１２、２５９．３６５４、８３５．５１４２、５５６．３２１４ 山柰酚

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

２８ ２９．３８ ９８１．５８０１ １．８ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
３０３．６２４５、３０１．１６５４、

１５１．３６８４、５８６．３９５４、９８１．３６５２
槲皮素

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

２９ ３０．８５ ８１９．５２８９ １．２ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２６９．０５２１、４５６．３５２１、８１９．５１２８、１３５．３０２１ 染料木素

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ

３０ ３０．９２ ８１９．５２８９ ０．９ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ８Ｈ１１ＮＯ３ １６８．０７５４、４８９．３６２１、１３５．６２５１、８１９．３２６５ 去甲肾上腺素

Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ

３１ ３２．８２ ７９７．５４２５ ０．６ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ３０Ｈ５０Ｏ ４２６．７３６１、４０８．３６５４、７９７．２１５４、５０２．３６４５ 羽扇豆醇

Ｌｕｐｅｏｌ

３２ ３４．０８ ５８１．５２８２ ０．８ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ９Ｈ１６Ｏ４ １８７．３２６５、１４３．５２３１、４８０．２３６５、５８０．２６５４ 壬二酸

Ａｚｅｌａｉｃａｃｉｄ

３３ ３６．９６ ８６９．５６２７ １．２ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８５．１２４６、１５５．８４５３、４６５．３２８４、８６９．５６２１ 木犀草素

Ｌｕｔｅｏｌｉｎ

３４ ３９．７６ １９７．８１０８ ０．４ ［Ｍ＋Ｈ］ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ３０１．２８５６、１７９．０５６１、１９７．８５３６、１５１．６５３１ 芦丁

Ｒｕｔｉｎ

３２７４个。在 ＧＥＯ数据库，ＧＳＥ１２０６５２数据集通过
ＧＥＯ２Ｒ鉴定出 ８６７个差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）显著上调，３７５个 ＤＥＧｓ显著
下调。ＧＳＥ２３２７５３数据集通过 ＧＥＯ２Ｒ中鉴定出
２２９０个 ＤＥＧｓ显著上调，２５４０个 ＤＥＧｓ显著下调
（Ｐ＜０．０５）（见图２）。将上述得到的所有基因导入
Ｖｅｎｎｙ，获得１４４个交集靶点（见图３），这１４４个基
因被认为是马齿苋提取物作用于脓毒症肝损伤的潜

在靶点。

２．２．２　交集靶点的蛋白互作网络分析
将得到的１４４个交集靶点导入至 ＳＴＲＩＮＧ数据

库，获得靶点ＴＳＶ文件，进一步导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
中，去除游离节点后构建靶点 ＰＰＩ网络图。该 ＰＰＩ
网络中共有１４４个节点、３４６５条边。每个节点代表
１个蛋白，边线代表蛋白之间的作用关系，边数越多
代表两者之间关系越密切。依据度值大小对靶点进

行调整排列，节点越大，颜色越红则代表度值越大。

后对该网络进行拓扑值分析，按照度值大小对靶点

进行排列后得到度值最大的 ５个关键靶点包括：
ＴＮＦ、ＩＬ６、ＡＫＴ１、ＩＬ１β、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）（见
图４）。

８４７１ 天然产物研究与开发　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　Ｖｏｌ３８
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图２　脓毒症（Ａ）及肝损伤患者（Ｂ）与正常人群相比差异基因表达
Ｆｉｇ２　ＤＥＧｓｉｎｓｅｐｓｉｓ（Ａ）ａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ（Ｂ）ｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌ

图３　交集靶点韦恩图
Ｆｉｇ３　Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇｔａｒｇｅｔｓ

２．２．３　交集靶点的 ＧＯ功能和 ＫＥＧＧ通路富
集分析

　　将１４４个交集靶点导入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库进行
ＧＯ功能富集分析，并按富集分数大小进行排列，筛
选出富集分数值最大的 １０项生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）条目。主要有肌肉合成、药物反应、细
胞缺氧等。富集分数值最大的１０项细胞组分（ｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）条目，主要有细胞膜组分、酶复合
物、蛋白复合物等。富集分数值最大的１０项分子功
能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）主要有蛋白酶结合、蛋白
结合等（见图５Ａ）。将 ＫＥＧＧ通路富集分析的结果

按照Ｐ值大小对富集得到的通路进行排列，得到前
２０条通路，主要包括：ＰＩ３ＫＡＫＴ、ＭＡＰＫ、ＴＮＦ信号
通路等（见图５Ｂ）。因此，马齿苋提取物发挥对脓毒
症的治疗作用可能是通过调控多种通路影响不同的

生物过程和功能。

２．２．４　成分靶点疾病作用网络分析
将筛选得到的成分及疾病靶点建立的属性文件

导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件后进行度值分析，其中度值最高
的前５个化学成分分别是：槲皮素（ｄｅｇｒｅｅ：１１４），木
犀草素（ｄｅｇｒｅｅ：４７），山柰酚（ｄｅｇｒｅｅ：４３），花生四烯
酸（ｄｅｇｒｅｅ：２６），β谷甾醇（ｄｅｇｒｅｅ：２１）（见图６）。
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图４　交集靶点ＰＰＩ分析
Ｆｉｇ４　ＰＰＩａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ

２．３　分子对接结果
将筛选得到的核心成分：槲皮素、木犀草素、山

柰酚、花生四烯酸、β谷甾醇与疾病的核心靶点：
ＴＮＦ、ＩＬ６、ＡＫＴ１、ＩＬ１β、ＡＬＢ，分别进行分子对接验
证，将蛋白与小分子的结合能通过热图可视化（见

图７）。结合能越小，表示产生的结构越稳定。除β
谷甾醇／ＩＬ６外，其余受体与配体结合能均 ＜５．０

ｋｃａｌ／ｍｏｌ，表示受体与配体可自发产生紧密结合。
依据结合能大小，将对接结构按照升序排列，选取前

４个对接结果使用 Ｐｙｍｏｌ进行可视化分析，发现结
合过程中配体分子与受体氨基酸均可形成氢键，而

氢键可以提供分子间特异性识别，这对生物体内的

分子识别和信号传导起到重要作用（见图８）。

!
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图５　交集靶点ＧＯ（Ａ）及ＫＥＧＧ（Ｂ）富集分析
Ｆｉｇ５　ＧＯ（Ａ）ａｎｄＫＥＧＧ（Ｂ）ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ

图６　“成分靶点疾病”网络图
Ｆｉｇ６　“Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔｄｉｓｅａｓｅ”ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ

图７　分子对接结合能热图
Ｆｉｇ７　Ｈｅａｔｍａｐｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ
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图８　分子对接结构可视化
Ｆｉｇ８　Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

２．４　分子动力学模拟
对结合能最小复合物 β谷甾醇／ＡＬＢ进行分子

动力学模拟。在１００ｎｓ时间内可以发现，蛋白质的
回旋半径（ｒａｄｉｕｓｏｆｇｙｒａｔｉｏｎ，Ｒｇ）数值在模拟过程均
较稳定，体系在计算过程中较为紧密，ＡＬＢ结合配
体后结构无明显变化。均方根偏差值（ｒｏｏｔｍｅａｎ
ｓｑｕａｒｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＭＳＤ）随着模拟进行趋于稳定，在
６０ｎｓ后稳定在０．６０～０．７０ｎｍ左右，证实了系统得
到了很好的平衡。同时分析了在模拟过程中直接形

成的氢键数目变化，氢键形成得越多，受体与配体结

合的越紧密。蛋白与小分子在稳定后形成了２～４
个稳定的氢键，稳定了蛋白和小分子的结合。

随后采用ＭＭＰＢＳＡ方法对体系进行自由能的
计算和分解，以深入了解蛋白质小分子相互作用的
力学基础。发现小分子和蛋白相互作用过程中，范德

华力是最主要的能量，静电相互作用和非极性溶剂化

能对小分子和蛋白的结合也是有利的，虽然溶剂化能

对蛋白和小分子的结合起到了阻碍作用，但是高的范

德华力抵消了这种阻碍。对总结合能进行分解，计算

出其中对结合能贡献最大的前１０个氨基酸（见图９）。
２．５　动物实验
２．５．１　马齿苋提取物对脓毒症大鼠肝功能指标及
病理损伤的影响

　　ＨＥ染色显示正常组大鼠肝脏组织中细胞形态

完整，边界清晰，肝细胞索呈放射状，排列规律且整

齐，细胞核清晰可见，无炎症细胞浸润。脓毒症肝损

伤模型组大鼠肝脏组织表现出明显的炎症细胞浸润

及部分肝细胞变性（见图１０）。与模型组相比，马齿
苋提取物高、中、低剂量给药组以及地塞米松给药组

肝组织中的炎性细胞浸润均减少，肝细胞变性缓解。

测定大鼠肝功能指标结果显示，与正常组相比，模型

组的ＡＬＴ、ＡＳＴ指标均显著升高（Ｐ＜０．００１）。与模
型组相比，马齿苋提取物给药组有效降低了 ＡＬＴ、
ＡＳＴ（Ｐ＜０．０１），其中高剂量组降低效果最为显著
（Ｐ＜０．００１）（见图１１）。
２．５．２　马齿苋提取物对脓毒症大鼠肝脏炎症因子
表达的影响

　　ＥＬＩＳＡ测定大鼠肝脏组织中炎症因子表达，结
果显示，与正常组相比，脓毒症肝损伤模型组的炎症

因子（ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β）表达均显著升高（Ｐ＜
０００１），与模型组相比，马齿苋提取物给药组均减
轻了肝脏组织中的炎症因子的表达，其中高剂量给

药组降低效果最显著（Ｐ＜０．００１）（见图１２）。
２．５．３　马齿苋提取物对脓毒症大鼠肝脏 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、Ｐ３８蛋白表达的影响
　　上述实验结果显示马齿苋提取物高剂量组改善
肝功能，减轻肝脏炎症因子的效果最明显，因此我们

推测其治疗效果可能呈现剂量相关性。因此我们选
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图９　β谷甾醇／ＡＬＢ复合物分子动力学模拟
Ｆｉｇ９　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆβｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ／ＡＬＢ

图１０　齿苋提取物对脓毒症大鼠肝脏病理损伤影响（ＨＥ，×２００）
Ｆｉｇ１０　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｏｎｌｉｖｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｄａｍａｇｅｉｎｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ（ＨＥ，×２００）

注：Ｎｏｒ表示正常组；ＳＩＬＩ表示脓毒症肝损伤组；ＰＨＥＨ、ＰＨＥＭ、ＰＨＥＬ分别表示马齿苋提取物高、中、低剂量组；ＤＸＭＳ表示地塞米松组，下

同。Ｎｏｔｅ：Ｎｏｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；ＳＩＬＩｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ；ＰＨＥＨ，ＰＨＥＭ，ＰＨＥＬｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅ，

ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ，ｌｏｗｄｏｓｅＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＤＸＭＳｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓａｍｅｂｅｌｏｗ．

取高剂量组大鼠进行检测相关蛋白表达。与正常组

相比，脓毒症肝损伤模型组肝脏组织中 ｐＰＩ３Ｋ、ｐ
ＡＫＴ和ｐＰ３８表达明显增加（Ｐ＜０．００１），而马齿苋
提取物高剂量组的治疗有效地减轻了这一现象（见

图１３）。
３　讨论与结论

目前，脓毒症仍是 ＩＣＵ患者主要死亡原因之

一。肝脏在脓毒症免疫平衡中起着重要的调节作

用。肝脏功能损伤的严重程度往往对脓毒症患者的

预后产生重要的影响。马齿苋作为一种常见的天然

产物，具有极高的药用及食用价值，是常见的药食同

源性植物。多项研究表明其具有显著的抗炎、抗氧

化、保肝等作用［１２］。

本研究首先利用ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分析了
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图１１　马齿苋提取物对脓毒症大鼠肝功能影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｆｉｇ１１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｏｎｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
注：与Ｎｏｒ组相比，＃＃＃Ｐ＜０．００１；与ＳＩＬＩ组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，下同。Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮｏｒｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０．００１；

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＩＬＩｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，ｔｈｅｓａｍｅｂｅｌｏｗ．

图１２　马齿苋提取物对脓毒症大鼠肝脏炎症因子表达影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｆｉｇ１２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｌｉｖｅｒｉｎｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

图１３　齿苋提取物对脓毒症大鼠肝脏中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＭＡＰＫ通路相关蛋白的表达影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｆｉｇ１３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｏｒｔｕｌａｃａｅＨｅｒｂａｅｘｔｒａｃｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

ａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｏｆｓｅｐｓｉｓｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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马齿苋提取物的成分，并通过网络药理学分析得到

马齿苋提取物治疗脓毒症肝损伤主要的５个活性成
分：槲皮素、木犀草素、山柰酚、花生四烯酸、β谷甾
醇。槲皮素是一种类黄酮化合物，具有一系列生物

活性，包括调节氧化应激、抗炎作用和抗感染特性。

槲皮素可以减少肝脏中脂多糖诱导的氧化应激和炎

症反应，改善组织损伤，保护肝脏［１３］。它还可以减

少ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα的释放，从而改善炎症反
应［１４］。木犀草素是一种四羟基类黄酮，具有多种生

物活性，包括抗菌、抗炎和抗氧化应激反应。木犀草

素通过抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）的产生和释放以及环氧合酶２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）的激活来减少脂多糖诱导的
炎症和肝细胞损伤［１５］。β谷甾醇是一种存在于各
种植物中的植物甾醇，已有实验研究证明 β谷甾醇
可以减轻肝脏氧化应激，并缓解肝脏器官功能障

碍［１６］。山柰酚是一种多羟基黄酮类化合物，有实验

证明山柰酚可通过上调磷酸酯酶与张力蛋白同源物

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）来改善肝细
胞炎症反应和氧化应激损伤［１７］。分子对接结果证

明马齿苋提取物核心成分与炎症因子靶点均可自发

产生紧密结合，但从理论上讲，小分子也可作为抑制

剂，通过空间位阻或变构效应来阻断这些蛋白质蛋
白质相互作用。分子对接技术也可应用于活性小分

子与特定炎症靶点结合的研究，进而寻找发现先导

化合物，为靶向炎症因子小分子抑制剂的设计与开

发提供了全新的化学结构参考。

盲肠结扎穿刺是目前公认最接近临床的脓毒症

动物模型。其通过模拟腹腔多微生物感染引发全身

炎症反应和多器官功能障碍。其中肝脏作为核心代

谢和免疫器官是最易受累的器官之一。脓毒症肝损

伤发生的过程涉及多种细胞和炎症因子。炎症反应

期间，机体产生大量炎症因子，如ＴＮＦα、ＩＬ６等，导
致过度炎症反应的发生［１８，１９］。其次，ＴＮＦα作为巨
噬细胞分泌的促炎细胞因子，是脓毒症的启动因子，

可直接损伤肝细胞，同时还会反过来刺激库普弗细

胞和肝细胞产生 ＩＬ６等细胞因子，引起级联反应，
导致炎症瀑布效应。其中巨噬细胞在炎症反应的调

节中起关键作用［２０，２１］。就可能的炎症机制而言，大

量研究强调ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活在
调节促炎细胞因子和介质的分泌中起重要作用［２２］。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路通过募集和激活先天免疫细胞（如
巨噬细胞）在炎症反应的调节中起着至关重要的作

用。ＰＩ３Ｋ是 ＰＩ３ＫＡＫＴ通路的关键因子，可被大量
炎症因子激活，诱导促炎细胞因子的分泌，并促进炎

症细胞募集到肝脏［２３，２４］。已有研究证明 ＭＡＰＫ是
调节炎症反应的重要信号，ｐ３８ＭＡＰＫ在促进促炎
介质的表达中发挥了重要作用，如 ＩＬ１β和 ＴＮＦ
α［２５，２６］。因此，抑制 ＭＡＰＫ的激活减少促炎细胞因
子的产生并阻碍细胞凋亡对于治疗脓毒症肝损伤具

有重要作用。此外，ＭＡＰＫ通路的另一信号途径蛋
白质细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ），在炎症反应和免疫应答过程中
也发挥了重要作用。已有研究证实，抑制ＥＲＫ信号
通路的活化可有效减少 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β等促炎
因子的释放，从而减轻脓毒症导致的器官损伤［２７］。

马齿苋提取物是否也通过 ＥＲＫ通路发挥对脓毒症
肝损伤的治疗作用仍有待进一步验证。在本研究

中，检测了 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白的磷酸化。
结果表明，马齿苋提取物降低了肝脏组织中 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的磷酸化并抑制 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα表达。这些结果表明，马齿苋提取物治疗脓
毒症肝损伤可能通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的
磷酸化降低炎症因子的表达发挥作用。

综上所述，本研究通过ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ分
析了马齿苋提取物的具体成分，并通过网络药理学

筛选获得了马齿苋提取物发挥作用的主要成分及靶

点，实验证明了马齿苋提取物有效缓解了脓毒症肝

脏损伤，降低了肝功能指标。并且通过调控 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ、ＭＡＰＫ通路减少炎症因子的表达，从而发挥对
脓毒症肝损伤的治疗作用。本研究仍有不足之处，

这里只证实了马齿苋提取物对脓毒症肝损伤的保护

作用并未探究对其他脏器的影响，其次本文只探讨

了ＰＩ３ＫＡＫＴ和 Ｐ３８／ＭＡＰＫ这两个信号通路，马齿
苋提取物是否还通过其他通路发挥作用仍需进一步

研究。

数据可用性声明：本篇论文的关联数据可在

ＳｃｉｅｎｃｅＤＢ数据库 （ｈｔｔｐｓ：ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．５７７６０／ｓｃｉ
ｅｎｃｅｄｂ．ｎｐｒｄ．００３８１）中访问获取。
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