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基于网络药理学和实验验证探讨雷公藤多苷致睾丸损伤的机制 
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摘  要：目的  应用网络药理学方法对雷公藤多苷引起睾丸损伤机制进行研究，探讨潜在靶点和作用机制，并进行动物实验

验证，为后续该药物的合理使用提供新的研究策略。方法  依托文献查询和 TCMSP、GeneCards、OMIM、Metascape 数据

库挖掘雷公藤多苷中有效成分信息，挑选主要药物活性成分及与睾丸损伤相关性靶点，构建蛋白相互作用（PPI）网络。使

用 Metascape 数据库对核心靶点进行基因本体（GO）基因注释及京都基因与基因百科全书（KEGG）通路富集分析，并进行

分子对接和动物实验验证。结果  共筛选出雷公藤多苷 18 个活性成分，其中雷酚萜醇、苯代南蛇碱、雷公藤对醌 A 等为主

要活性成分；雌激素受体 1（ESR1）、表皮生长因子受体（EGFR）等为核心靶点；KEGG 富集分析雷公藤多苷活性成分作用

于睾丸损伤的通路主要涉及癌症信号通路、cAMP 信号通路、Ras 信号通路等；网络药理学与分子对接结果分析显示呋喃南

蛇碱与蛋白激酶 B1（Akt1）结合良好，雷公藤对醌 A 与肿瘤坏死因子（TNF）结合良好，苯代南蛇碱与 ESR1 结合良好；

动物实验中雷公藤多苷组 ESR1、EGFR mRNA 表达水平显著升高（P＜0.05）。结论  雷公藤多苷致睾丸损伤的机制可能与

核心靶点 ESR1、EGFR 等密切相关。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of testicular injury induced by tripterygium glycosides by network pharmacology, 

explore the potential targets and mechanism of action, and conduct animal experiments to verify it, so as to provide a new research 

strategy for the rational use of the drug. Methods  Based on literature search and TCMSP, GeneCards, OMIM, and Metascape 

databases, the information of active ingredients in tripterygium glycosides was mined, and the main active ingredients and targets 

associated with testicular injury were selected to construct the protein interaction (PPI) network. Metascape database was used to 

conduct gene ontology (GO) gene annotation and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genes (KEGG) pathway enrichment analysis for 

core targets, and molecular docking and animal experiments were conducted. Results  A total of 18 active components of tripterygium 

glycosides were screened, among which the main active components were triptonoterpenol, celabenzine, triptoquinone A. Estrogen 

receptor 1 (ESR1) and epidermal growth factor receptor (EGFR) were the core targets. KEGG enrichment analysis of the active 

components of tripterygium glycosides on testicular injury mainly involved cancer signaling pathway, cAMP signaling pathway, Ras 

signaling pathway, etc. The results of network pharmacology and molecular coupling analysis showed that celafurine was well bound 

to protein kinase B1 (Akt1), triptoquinone A was well bound to tumor necrosis factor (TNF), and celabenzine was well bound to ESR1. 

The mRNA expression levels of ESR1 and EGFR in tripterygium glycosides group were significantly increased (P < 0.05). Conclusion  

Mechanism of testicular injury induced by tripterygium glycosides may be closely related to the core targets such as ESR1 and EGFR. 
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雷公藤多苷是从雷公藤 Tripterygium wilfordii 

Hook F.去皮根部提取的皂苷类有效成分[1-2]，临床上

常用于治疗类风湿性关节炎、肾病综合征、红斑狼

疮等，然而其有效成分同时也有毒性作用，雷公藤

多苷的不良反应主要造成肝、脾、肾、生殖、内分

泌系统和消化系统，以及血液系统和皮肤黏膜损害，

其中最显著的是对男女生殖系统的毒性作用[3-5]，即

造成男性的睾丸损伤和女性卵巢功能下降。睾丸损

伤可能会影响生殖细胞、精子存活和受孕困难，因

其成分复杂，目前对雷公藤多苷诱导的生殖毒性的

作用机制尚不明确[6]，且雷公藤多苷对男性睾丸损

伤的相关研究较少，急需深入开展相关损伤机制研

究，为雷公藤多苷的临床应用以及毒副作用防治提

供实验依据。 

网络药理学是一种基于公共数据库和公开数

据，多门学科交叉融合的新兴学科[7]。网络药理学

强调信号通路的多通道调控，从当前“一种研究靶

点，一种药物”策略到“网络多靶点”策略的范式

转变，因此特别适合于解释中药多化学成分和分子

靶点的中药机制[8]。同时，通过网络数据库检索和

数据分析，构建中药成分–基因–靶点的网络图，

阐明中药作用的相关成分和靶点。鉴于此，本研究

通过网络药理学进一步筛选了睾丸损伤相关的核心

靶点，借助多个在线数据库资源，紧扣雷公藤多苷

中已知化合物的生物学信息，构建雷公藤多苷化合

物靶标蛋白相互作用（PPI）网络，并结合相应动物

实验进行验证，为雷公藤多苷引起的睾丸损伤作用

防治提供实验依据和研究策略。 

1  材料 

1.1  药物与试剂 

雷公藤多苷片（规格 10 mg/片，批号 2301105B）

购于浙江得恩德制药股份有限公司；异丙醇（质量

分数≥99.5%，货号 I811925）购自上海麦克林生化

科技有限公司；4% PFA 固定液（货号 BL539A）均

购自北京兰杰柯科技有限公司；苏木素染液购自北

京中杉生物公司；Trizol 试剂（货号 R401-01）和

PCR 试剂盒（货号 Q712-02/03）购自南京诺唯赞生

物有限公司；PCR 引物购自中国天根生物科技有限

公司。 

1.2  实验动物 

雄性 ICR 小鼠共 40 只，5～6 周龄，体质量

（20±2）g，购于浙江维通利华实验动物技术有限公

司，动物许可证号 SYXK（浙）2021-0007。实验期

间，定期观察小鼠生长状况。所有实验动物均严格

遵照浙江药科职业大学动物伦理委员会批准的动物

使用规程进行操作，批准号 ZYLL202302002。 

1.3  仪器 

石蜡切片机（金华益迪医疗设备有限公司）；荧

光正置显微镜-BX53（日本奥林巴斯公司）；低温离

心机（珠海黑马医学仪器有限公司）；高速离心机

（Beckman Coulter 公司）；全自动酶联检测仪

（Thermoscientific）；实时定量 PCR 仪（罗氏诊断公

司）。 

2  方法 

2.1  雷公藤多苷化学成分收集与活性成分筛选 

以“雷公藤多苷”为检索词，在中国知网、万

方数据知识服务等平台查阅相关发表文献，并利用

中药系统药理数据库和分析平台（TCMSP，http:// 

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）检索药物的基本信息，包

括 SMILE、MOL 分子结构文件，用以后续靶点预

测时使用。 

2.2  疾病基因靶点的收集 

以“reproductive damage”“testicular dysgenesis”

“testis diseases”“testis damage”为关键词，通过

GeneCards （ http://www.genecards.org/ ）、 OMIM

（https://www.omim.org/）数据库与分析平台，检索睾

丸损伤相关靶点。再以 Score 值 1 000～2 000 为限

制条件，筛选出疾病相关的靶点并将相关基因合并

取交集，记录至疾病基因数据文件夹备用。 

2.3  雷公藤多苷关键靶点与疾病关键靶点的映射 

利用 Venny 2.1（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny/index.html）在线平台完成雷公藤多苷关

键靶点与睾丸疾病关键靶点的映射交集，以推断雷

公藤多苷致睾丸损伤的潜在靶点。将经检索、筛选

得到的雷公藤多苷关键靶点与生殖疾病关键靶点的

信息录入到 Venny 2.1 在线平台中，导出 png 格式

图片结果备用。 

2.4  潜在作用靶点的收集 

将筛选得到雷公藤多苷的活性成分以 SMILE

格式逐个导入 SwissTargetPrediction（http://www. 

swisstargetprediction.ch/）平台，将研究对象限制为

“homo sapiens”，预测并整理相关化合物的潜在作用

靶点，整理得到的靶点将用于进一步构建靶点–生

物通路间的相互作用网络。 

2.5  PPI 网络的构建和可视化 

根据 STRING 数据库（ https://string-db.org/ 

http://www.genecards.org/）、OMIM（https:/
http://www.genecards.org/）、OMIM（https:/
https://bioinfogp.cnb/
https://string-db.org/
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Version 10.5）进行蛋白相互作用网络分析，获取蛋

白相互作用关系，用以导入 Cytoscape 3.9.0 软件[9]

进行靶蛋白的相互作用网络绘制。利用 Network 

Analyzer 模块对网络进行分析，以确定在雷公藤多

苷给药中睾丸损伤潜在靶标之间的关系。基于化合

物结构相似、生物活性相近的原则，应用以上数据

库中高相似度药物的靶点信息，构建 PPI 网络。 

2.6  基因本体（GO）基因注释及京都基因与基因

百科全书（KEGG）富集分析 

运用 Metascape 数据平台（https://metascape. 

org/gp/index.html）对上述靶点蛋白进行 GO 功能和

KEGG 通路富集分析。输入靶点信息后，限定靶基

因名称列表为“human”，得到相关靶点在基因功能

的富集情况和相关作用通路，收集结果并整理记录

信息，所得结果用微生信数据平台（https://bio 

informatics.com.cn）以热图形式导出并加以分析。 

2.7  “药物成分–靶点–通路”网络构建 

运用 Cytoscape 软件绘制“药物成分–靶点–

通路”网络模型图，并用其插件 Network Analyzer

进行分析。degree 值越大表明与之相连的节点数越

多，在整个网络中调控作用越大。 

2.8  分子对接预测雷公藤多苷活性成分与潜在靶

点结合能力 

使用 Uniprot（https://www.uniprot.org/）和 PDB

（https://www.rcsb.org/）数据库筛选雷公藤多苷单体

分子的结构信息，将其三维结构保存为 pdb 格式，

用 Pymol 软件进行查看。最后根据打分进行分析，

利用 Autoduck vina 对处理完成的成分和靶点进行

分子对接实操，展示对接成分与靶点之间的极性作

用，将对接结果进一步可视化呈现。 

2.9  动物实验验证 

2.9.1  分组及给药  将 SPF 级 ICR 雄性小鼠随机

分成对照组和雷公藤多苷组，每组 20 只。雷公藤多

苷组将雷公藤多苷片溶于CMC-Na溶液配制成雷公

藤多苷混悬液 100 mg/kg ig 诱导小鼠睾丸损伤[10-11]

而对照组则给予同体积 0.5%羧甲基纤维素钠。连续

给药 4 周后，眼球取血，处死小鼠，立即取睾丸，

1 个置于 4%多聚甲醛中固定，另 1 个立即液氮冻存

用于提取 RNA。 

2.9.2  睾丸病理组织学检查  用 4%多聚甲醛溶液

来固定睾丸组织，然后制作病理切片。酒精梯度洗

脱，常规石蜡包埋，切片（约 5 μm 厚），苏木精–

伊红（HE）染色法，通过光学显微镜来观察小鼠睾

丸组织病理学的改变。HE 染色步骤：将病理组织切

片置于乙醇中固定，并用 PBS 洗涤；用苏木素-伊红

混合染色液滴染，自来水洗涤；自然晾干切片后，

用中性树胶封片；显微镜观察并拍照分析。 

2.9.3  PCR 法检测雌激素受体 1（ESR1）、表皮生长

因子受体（EGFR）mRNA 表达  收集实验小鼠的睾

丸组织，加入适量液氮充分研磨小鼠睾丸组织，并

采用 Trizol 法进行提取。实验步骤为提取小鼠肝脏

组织 50 mg，加入适量液氮后立即充分研磨小鼠肝

组织，并加入 1 mL Trizol 裂解液对组织进行裂解，

在 13 000 转速下离心 10 min，取上清液至 EP 管内

于室温下放置 5 min。加入氯仿振荡混合均匀后静

置 5 min，在 2～8 ℃下，以 13 000 r/min 离心 15 

min。取上层水相置于新的 EP 管内，然后加入异丙

醇放置 10 min 后 13 000 r/min 离心 10 min，弃上

清，再用 75%乙醇进行洗涤晾干，放置−80 ℃冰箱

中保存。将提取到的 RNA 逆转录为 cDNA。通过反

转录试剂盒，使 cDNA 溶液稀释 10 倍，引物序列

如表 1 所示。在荧光定量 PCR 分析仪上进行 Real 

Time PCR 反应，参照说明书进行扩增。采用相对定

量法计算待测基因的相对表达水平，用 Ct 值来表

示，同时用 2−△△Ct 法分析数据。 

表 1  PCR 引物序列 

Table 1  PCR primer sequence 

基因 引物序列（5'-3'） 

β-actin 正向：CATTGCTGACAGGATG  

反向：GCTGATCCACATCTGCTGG 

ESR1 正向：ACGAGACCAATCATCAGAAT 

反向：TTGACCAACCTAGCAGATAG  

EGFR 正向：GCCACACTTCACATCCTT 

反向：TAATGTCTGCCACCTATGC 

 

2.9.4  统计学方法  采用 GraphPad Prism 9.0 软件

进行数据分析、统计图表绘制，计量数据采用x ± s

形式，采用非配对 t 检验进行数据组间差异比较。 

3  结果 

3.1  活性成分的筛选 

通过相关文献报道[12-15]和 TCMSP 数据分析平

台，检索雷公藤多苷所含的化学成分，共检索得到

雷公藤多苷的化学成分 63 个。根据“类药五原则”，

以口服生物利用度（OB）≥40%及类药性（DL）≥

0.18%为限制条件，筛选出雷公藤多苷的有效活性

成分，这些成分可作为预测雷公藤多苷作用靶点的

物质基础。再通过 Swiss ADME 网站（http://www. 

https://metascape/
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swissadme.ch/），以高胃肠道吸收和类药性的 5 项评

分（Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge）中至

少 2 项为“yes”的成分作为筛选标准，确定雷公藤

多苷的潜在有效成分。其中，TCMSP 数据库中可搜

索得到且符合筛选原则的有 11 种，见表 2。另外通

过在 Swiss ADME 网站再次评估，得到 7 种成分，

见表 3。共确定雷公藤多苷的潜在有效成分 18 个，

其中雷公藤丁烯甲醚虽口服 OB 为 16.46%，但其具

有广泛的药理作用[16]，因此保留该成分。 

经过 TCMSP 和 SwissTargrtPrediction 数据库收

集的靶点，将获得的靶点进一步映射到 Uniprot 数

据库，并查找其标准化命名，删除无效与重复靶点，

共获取雷公藤多苷有效活性成分作用靶点 473 个。 

表 2  雷公藤多苷主要活性成分（TCMSP） 

Table 2  Main active ingredients and properties of 

tripterygium glycosides (TCMSP) 

编号 化合物 OB/% DL 

LGT1 tripterifordin  76.13 0.49 

LGT2 triptonoterpenol  48.84 0.38 

LGT4 triptonoditerpenic acid  42.56 0.39 

LGT5 triptophenolide  48.50 0.44 

LGT6 triptinin B  34.73 0.32 

LGT7 triptonoterpene methyl ether  16.46 0.34 

LGT8 celafurine  72.94 0.44 

LGT9 celabenzine 101.88 0.49 

LGT10 celacinnine  28.98 0.59 

LGT13 triptonide  68.45 0.68 

LGT17 triptonolide  49.51 0.49 
 

表 3  雷公藤多苷主要活性成分（SWISS ADME） 

Table 3  Main active ingredients and properties of tripterygium glycosides (SWISS ADME) 

标记 化合物 Lipinski Ghose Veber Egan Muegge 生物利用度评分 

LGT3 neotripterifordin Yes Yes Yes Yes Yes 0.55 

LGT11 tripterinin Yes Yes Yes Yes Yes 0.55 

LGT12 triptoquinone A Yes Yes Yes Yes Yes 0.85 

LGT14 triptoquinone H Yes Yes Yes Yes Yes 0.55 

LGT15 triptohairic acid Yes Yes Yes Yes Yes 0.85 

LGT16 triptobenzene H Yes Yes Yes Yes Yes 0.85 

LGT18 triptobenzene A Yes Yes Yes Yes Yes 0.55 

 

3.2  雷公藤多苷成分与疾病相关靶点统计 

通过GeneCards数据库与OMIM数据库检索统

计并得到删除重复基因后共获取相关基因 14 771个

与睾丸损伤相关的基因，通过 Venny 2.1.0 制作韦恩

图，见图 1，统计交集相关靶点 441 个。 

 

图 1  雷公藤多苷致睾丸损伤相关靶点交集 

Fig. 1  Intersection of testicular injury related targets 

caused by tripterygium glycosides 

3.3  网络构建 

3.3.1  构建“药物–成分–靶点”网络   使用

Cytoscape 3.9.0 软件将筛选得到活性成分和靶点建

立模型，筛选后共 88 个节点，1 640 条边。利用“药

物–成分–靶点”的 type 文件和属性文件，基于网

络度（degree）和介数（betweenness）设置网络图节

点的大小及颜色，以边连接活性成分与靶点以及靶

点与通路间的作用关系，进行相互作用网络的绘制，

见图 2。最终使用工具筛选 degree 值排名前 5 位的

成分：LGT2（triptonoterpenol）、LGT9（celabenzine）、

LGT12（triptoquinone A）LGT8（celafurine）、LGT1

（tripterifordin），degree 值见表 4。 

3.3.2  PPI 网络构建  利用 STRING 数据库对雷公

藤多苷引起睾丸损伤的相关靶点进行 PPI 网络可视

化构建，以挖掘雷公藤多苷引起睾丸损伤靶点相互

作用。将从 STRING 数据库得到的蛋白相互作用结

果导入 Cytoscape，使用 Analyze Network 工具计算

节点的 degree 值，根据 degree 值大小显示节点大

小，见图 3。图中 degree 值前 5 位的节点依次为丝

氨酸/苏氨酸激酶（Akt1）、肿瘤坏死因子（TNF）、

非受体酪氨酸激酶（SRC）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、

活性表皮生长因子受体（EGFR），见表 5。 

 

睾丸损伤 

14 330       441        32 
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图 2 “药物–成分–靶点”的相互作用网络图 

Fig. 2  Diagram of the “drug–component–target” interaction network 

表 4  雷公藤多苷中筛选出的 5 种关键成分 

Table 4  Five key components of tripterygium glycosides  

中文名称 英文名称 编号 degree 值 

雷酚萜醇 triptonoterpenol LGT2 94 

苯代南蛇碱 celabenzine LGT9 66 

雷公藤对醌 A triptoquinone A LGT12 61 

呋喃南蛇碱 celafurine LGT8 55 

雷公藤福定 tripterifordin LGT1 36 

 

3.4  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

GO 分为 3 部分：分子功能（MF）、生物过程

（BP）和细胞组分（CC）。通过应用 Metascape 平台

对靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，并根据 P 值大

小依次排序，保留优选结果，最终以气泡图的形式

展示，见图 4。对预测的 441 个靶点进行通路富集

分析，根据 P＜0.001 进行筛选，对前 10 条通路进

行可视化处理，见图 5。 

3.5  “药物成分–靶点–通路”网络 

使用 Cytoscape 3.9.0 软件将筛选得到的活性成

分和靶点建立模型，基于网络度（degree）和介数

（betweenness）设置网络图节点的大小及颜色，以边

连接活性成分与靶点以及靶点与通路间的作用关

系，绘制相互作用网络，见图 6。 

3.6  分子对接验证 

利用 Autoduck 对关键成分和关键靶点进行对

接，对接结合能数据如图 7 所示。分子对接结合能 
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图 3  STRING 数据库（A）导出和 Cytoscape（B）完成的雷公藤多苷致睾丸损伤潜在靶点的 PPI 可视化网络 

Fig. 3  PPI visualization network of potential targets of tripterygium polyglycosides induced testicular injury by STRING 

database (A) and Cytoscape (B) 

表 5  degree 值前 5 位的潜在靶点 

Table 5  Degree value of top 5 potential targets 

靶点 degree 

Akt 190 

TNF 180 

SRC 174 

CASP3 117 

EGFR  90 

 
图 4  GO 富集分析结果 

Fig. 4  Results of GO enrichment analysis 

 

图 5  KEGG 富集分析结果 

Fig. 5  Results of KEGG enrichment analysis 

均＜−3 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），表示所有对接的化

合物与靶点之间存在相互作用，活性物质与蛋白质

结合的构象越稳定能量越低，发生的作用可能性越

大，对接结果越可靠。而结合能越小表明相互作用

越强，结合越紧密。利用 Pymol 对结果进行可视化，

展示对接成分与靶点之间的极性作用。本研究选择

结合能排名前 3 位进行展示，见图 8，在图中可以

看出活性成分与蛋白中的氨基酸残基之间存在氢键

相互作用。分子对接结果表明，雷公藤多苷致睾丸 

             

A B 

 

数目 

−lgP 

5   10  15  20  25 

     Gene Ratio 

response to hormone 

protein phosphorylation 

protein kinase activity 

regulation of system process 

regulation of hormone levels 

cellular response to lipid 
positive regulation of phosphorus 

metabolic process 
response to xenobiotic stimulus 
response to inorganic substance 

regulation of secretion 

behavior 

protein kinase binding 

dendrite 

receptor complex 

oxidoreductase activity 

transcription factor binding 

perinuclear region of cytoplasm 

endopeptidase activity 

centrosome 

membrane raft 

apical part of cell 

protein tyrosine kinase activity 

cell projection membrane 

hormone binding 

nuclear receptor activity 
transferase complex, transferring 

phosphorus-containing groups 
neurotransmitter receptor activity 

distal axon 

dendritic spine 
protein serine/threonine/tyrosine 

kinase activity 
 

60 

 

40 

 

20 

BP 

 

CC 

 

MF 

20 

40 

60 

80 

100 

 

数量 

pathways in cancer 

neuroactive ligand-receptor 

interaction 

cAMP signaling pathway 

lipid and atherosclerosis 

Ras signaling pathway 

efferocytosis 

inflammatory mediator regulation 

of TRP channels 

cell cycle 

Th17 cell differentiation 

steroid hormone biosynthesis 

5      10     15     20 

Gene Ratio 

60 

50 

40 

30 

20 

−lgP 

20 

40 

60 

80 



第 39 卷第 8 期  2024 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 8 August 2024 ·1984· 

 

图 6  “药物成分–靶点–通路”网络图 

Fig. 6  “Drug component–target–pathway”network diagram 

 
图 7  雷公藤多苷致引起睾丸损伤的关键成分与关键靶点

对接结合能 

Fig. 7  Docking binding energy between key components of 

tripterygium glycosides causing testicular injury and key 

targets 

损伤相关重要活性成分与蛋白质靶点之间具有较强

结合性，预测结果可信。 

3.7  雷公藤多苷对小鼠睾丸组织病理学的影响 

如图 9 所示，对照组大鼠睾丸组织结构清楚，

生精小管内各级生精细胞排列规则，基底膜完整，

基底面至腔面可见不同发育阶段的生精细胞，附睾

管腔充盈，可见大量的线性精子。而雷公藤多苷组

部分睾丸组织生精小管萎缩，生精细胞排列紊乱，

可见空泡化，各级生精细胞不同程度的减少，附睾

管内线性精子显著减少。 

3.8  雷公藤多苷对小鼠睾丸组织 ESR1、EGFR 基

因表达的影响 

选取核心靶点基因进行荧光定量 PCR 实验验

证。如图 10 所示，与对照组比较，雷公藤多苷给药 
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图 8  分子对接可视化结果 

Fig. 8  Molecular docking visualization results 

 

图 9  雷公藤多苷致小鼠睾丸组织病理学改变（HE 染色，

×100） 

Fig. 9  Histopathological changes of testis in mice induced 

by tripterygium glycosides (HE staining, ×100) 

组睾丸组织 ESR1、EGFR mRNA 表达量显著上调

（P＜0.05）。 

4  讨论 

雷公藤多苷的生殖毒性已成为限制其临床应用

的一个重要因素，如少精子症、弱精子症等睾丸疾

病，导致男性睾丸损伤、生育能力下降，甚至不育。

因雷公藤多苷致睾丸损伤的作用机制尚不明确，本

研究从网络药理学的角度出发，结合分子对接和动 

 

  与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

图 10  小鼠睾丸组织中 ESR1、EGFR mRNA 表达     

（x ± s，n = 5） 

Fig. 10  mRNA expression of ESR1 and EGFR in mouse 

testis tissue (x ± s, n = 5 ) 

物实验验证，研究其可能的作用机制。研究结果显

示，雷公藤多苷 100 mg/kg 连续给药 4 周可引起小

鼠睾丸质量减小，睾丸组织形态出现生精小管萎缩，

生精细胞排列紊乱现象，与文献报道基本一致[17]。 

本研究通过综合分析雷公藤多苷的药物靶点与

睾丸损伤相关疾病靶点的筛选结果，结合药物与疾

病靶点的 PPI 网络、分子对接，发现雷酚萜醇、苯

代南蛇碱、雷公藤对醌 A 等成分 degree 值排名较

高，预测这些成分可能为雷公藤多苷致生殖损伤疾

病的关键核心成分。其中雷公藤对醌 A 具有抗氧化

和抗炎特性，已被证明可以通过内毒素和白细胞介

素-1β 抑制一氧化氮合酶诱导，有效防止血管平滑

肌松弛[18]。PPI 网络显示，雷公藤多苷与睾丸损伤

靶点涉及 Akt1、SRC、CASP3、TNF、EGFR、ESR1

等。以往研究通过蛋白质组学分析可知，雷公藤多

苷可以显著下调 p-PI3K 和 p-Akt 的表达，表明雷公

藤多苷可能通过影响 PI3K/Akt 信号通路产生生殖

毒性[19]；雷公藤苷片通过升高血清中 TNF-α 表达水

平，进而诱导促精功能障碍[20-21]；临床研究发现，

SRC 基因与男性不育症存在一定的相关性。SRC 是

一个非受体酪氨酸激酶的大家族，其过表达发生在

各种癌症中，特别是前列腺癌[22-23]；雷公藤通过上

调睾丸细胞中 Caspase-3 mRNA 和蛋白水平诱导精

子细胞凋亡，且显著降低精子存活率[24]；此外，以

往研究显示，EGFR 与精子获能有关[25]。 

本研究通过 KEGG 信号通路富集分析，发现雷

公藤多苷致睾丸损伤的关键信号通路可能与癌症通

路（pathways in cancer）、神经活性配体受体相互作
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用（neuroactive ligand-receptor interaction）、cAMP 信

号通路（cAMP signaling pathway）、TRP 通道的炎

症介质调节（inflammatory mediator regulation of TRP 

channels）、AMPK 信号转导通路（AMPK signaling 

pathway）等有关。其中，在中药增效减毒的定量分

析报道中，cAMP 信号通路被认为可能是造成雷公

藤毒性的关键机制[26]；以往研究证明，雷公藤及其

成分具有抗糖尿病并发症的潜力，可能与 AMPK 介

导通路有关[27]。 

分子对接结果显示，雷公藤多苷成分中呋喃南

蛇碱与睾丸损伤相关疾病的核心靶点结合度最佳。

本研究利用动物实验进行相关验证，为进一步验证

雷公藤多苷引起睾丸损伤与筛选出来的核心靶点间

的关联性。雷公藤多苷组 ESR1 和 EGFR mRNA 表

达较对照组均呈现明显上升趋势。EGFR 为 PI3K/ 

Akt 信号通路的关键靶点，在正常的组织发育和功

能中发挥着重要的作用。ESR1 基因是编码 ER 的基

因，在大约 70%的乳腺癌中表达[28]。ESR1 异常通

常包括基因的扩增、重排及突变等几种形式，经常

发生在上皮性癌症中，提示 ESR1 可能参与癌症信

号通路。因此，雷公藤多苷给药所致睾丸损伤与

ESR1 和 EGFR 基因表达密切相关。 

综上所述，雷公藤多苷是通过癌症通路、神经

活性配体受体相互作用、cAMP 信号通路、TRP 通

道的炎症介质调节、Ras 信号转导通路等信号通路

诱导男性睾丸损伤，主要涉及雷酚萜醇、苯代南蛇

碱、雷公藤对醌A等成分，其损伤机制主要与ESR1、

EGFR 等核心靶点密切相关。雷公藤多苷潜在的睾

丸损伤机制靶点的揭示，为雷公藤多苷临床应用以

及其损伤治疗药物的研发提供重要的参考依据。 
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