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基于网络药理学和动物实验探讨红景天苷治疗癌因性疲乏的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学研究探讨红景天苷治疗癌因性疲乏的作用机制，并通过动物实验进行验证。方法  利用

HERB、ChEMBL、PubChem 数据库搜集红景天苷的潜在作用靶点，通过 GeneCards 和 DisGeNET 数据库筛选癌因性疲乏相

关疾病靶点，取二者的交集，进一步行基因本体（GO）功能和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。利用

STRING 数据库构建蛋白质相互作用（PPI）网络，利用 CytoHuba 插件确定核心靶点，关键靶点与红景天苷进行分子对接。

动物实验部分通过构建氟尿嘧啶化疗诱导的荷瘤小鼠疲乏模型，通过力竭游泳实验、悬尾实验观察红景天苷干预后对疲劳的

缓解程度，并采用免疫组化对骨骼肌靶蛋白蛋白激酶 B1（Akt1）的表达水平进行验证。结果  筛选出红景天苷与癌因性疲

乏共 134 个交集靶点。GO 分析表明，这些靶点显著富集于凋亡调控、细胞迁移、营养应激反应及细胞因子信号传导等生物

学过程；KEGG 通路分析提示其核心机制涉及磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路、内分泌抵抗及神经退行性疾病相关

通路。通过拓扑分析进一步筛选出 Akt1、促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）3、MAPK1 等 10 个核心靶点。分子对接结果显

示，红景天苷与 Akt1 具有高亲和力。动物实验证实，红景天苷组小鼠力竭游泳时间较模型组显著延长，悬尾不动时间显著

缩短（P＜0.05、0.001）。免疫组化分析显示，红景天苷能逆转氟尿嘧啶诱导的骨骼肌 Akt1 蛋白表达下调（P＜0.01）。结论  

红景天苷可通过多靶点、多通路的作用机制改善癌因性疲乏，其中 Akt1 可能是其主要作用靶点之一。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of salidroside in treatment of cancer-related fatigue based on network 

pharmacology and to validate these findings through animal experiments. Methods  Targets of salidroside were retrieved from 

databases including HERB, ChEMBL, and PubChem, while cancer-related fatigue-related targets were collected from GeneCards and 

DisGeNET. The common targets were identified by intersecting the two sets. GO functional enrichment and KEGG pathway analyses 

were subsequently performed. A PPI network was constructed using the STRING database, and core targets were identified using the 

CytoHubba plugin. Molecular docking was conducted between salidroside and the key target. In the animal experiments, a cancer-

related fatigue model was established in tumor-bearing mice induced by fluorouracil chemotherapy. Through exhaustive swimming 

experiments and tail suspension experiments, the degree of fatigue alleviation after the intervention with salidroside was observed. 

Immunohistochemistry was used to verify the expression level of the target protein Akt1 in skeletal muscle. Results  A total of 134 

overlapping targets of salidroside and cancer-related fatigue were identified. GO analysis indicated that these targets were significantly 

enriched in biological processes such as regulation of apoptosis, cell migration, response to nutrient stress, and cytokine-mediated 
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signaling. KEGG pathway analysis suggested that the core mechanisms involved the PI3K/Akt signaling pathway, endocrine resistance, 

and pathways related to neurodegenerative diseases. Through topological analysis, 10 core targets including Akt1, MAPK3, and 

MAPK1 were further selected. Molecular docking results showed that salidroside has a high affinity for Akt1. Animal experiments 

have confirmed that salidroside group of mice had a significantly longer time for exhaustive swimming compared to the model group, 

and a significantly shorter immobility time on the tail suspension test (P < 0.05, 0.001). Immunohistochemical analysis showed that 

salidroside could reverse the downregulation of Akt1 protein expression in skeletal muscle induced by fluorouracil (P < 0.01). 

Conclusion  Salidroside can ameliorate cancer-related fatigue through multi-target and multi-pathway mechanisms, with Akt1 serving 

as one of the main targets. 

Key words: salidroside; network pharmacology; cancer-related fatigue; Akt1; MAPK; TNF 

 

癌因性疲乏是癌症患者最常见的症状之一，其

特点是持续且与活动量不呈比例的极度疲劳感，严

重影响患者的生活质量和治疗效果[1]。据统计，超

过 80%的癌症患者在治疗期间或治疗后经历癌因

性疲乏，且部分患者的疲劳症状可持续数年[2]。癌

因性疲乏治疗指南推荐的非药物干预（如运动疗

法、心理干预）和药物干预（如中枢兴奋剂、抗抑

郁药）疗效有限且常伴随不良反应[3]。因此，寻找

安全有效的新型治疗策略成为当前研究的重点。研

究表明，中药及其活性成分在缓解癌因性疲乏方面

展现出独特优势，可通过多靶点、多通路发挥改善

癌因性疲乏症状的作用。红景天为景天科大花红景

天的干燥根茎，产自高海拔区域，具有益气活血、

通脉平喘的功效。研究证实红景天及其提取物具有

良好的抗疲劳作用[4-5]。而红景天苷是红景天的主要

活性成分，具有抗疲劳、抗氧化、抗炎和免疫调节

等多种药理作用[6-7]，能够缓解大鼠过度运动导致的

疲劳[8]，其机制与影响骨骼肌线粒体能量代谢以及

神经递质密切相关[9-10]，这二者也是癌因性疲乏发

生的主要机制。本研究通过网络药理学分析红景天

苷的作用靶点，并结合动物实验验证其抗疲劳效果

及相关分子机制，为后续药物研究和临床实践提供

一定的实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  药物与试剂 

红景天苷（质量分数 91.87%，批号 110818-

201910）购自成都普菲德生物技术有限公司，氟尿

嘧啶注射液（规格 10 mL∶0.25 g，批号 H31020593）

购自上海旭东海普药业公司，胎牛血清（批号

1715841）购自美国 Gibco 公司，PRMI-1640 培养基

（批号 31800022）购自美国 Gibco 公司，胰蛋白酶

（批号 J150013）购自美国 Hyclone 公司。 

1.2  细胞株及实验动物 

CT26 细胞株由上海交通大学附属第六人民医

院临床药理实验室提供。SPF 级 BALB/c 雄性小白

鼠 30 只，体质量 15～18 g，购自北京维通利华实

验动物技术有限公司[许可证号 SCXK（京）2016-

0006]，饲养于武汉大学人民医院实验中心 SPF 级

动物饲养间。本研究中使用的实验动物和实验方案

已获得武汉大学人民医院实验动物福利伦理审查

委员会审查批准（批准号 20180913）。 

1.3  实验仪器 

Cell240 CO2培养箱（德国贺利氏公司），CKX41

荧光倒置显微镜（日本 Olympus 公司），Centrifuge 

5415R 高速冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司），电

泳仪、转膜仪、凝胶成像系统均购自美国 Bio-RAD

公司。 

2  方法 

2.1  网络药理学方法 

2.1.1  红景天苷相关靶点筛选   分别在 HERB

（http://herb.ac.cn/）、ChEMBL（https://www.ebi.ac.uk/ 

chembl/）、PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov/）数据库中以“salidroside”为检索词，检索红

景天苷的作用靶点，所选靶点利用 UniProt 蛋白质

数据库进行名称规范。 

2.1.2  癌因性疲乏相关靶点筛选   以“cancer-

related fatigue”为关键词在 GeneCards （ http:// 

www.genecards.org/ ）、 DisGeNET （ http://www. 

disgenet.org/）数据库检索癌因性疲乏相关靶点，保

留“relevance score”大于中位数的靶点，获取与癌

因性疲乏相关的疾病靶点并去除重复项，得到相关

靶点数据集。 

2.1.3  构建靶点蛋白质相互作用（PPI）网络  使用

Venny 2.1 工具对红景天苷作用靶点和癌因性疲乏

相关靶点取交集，获得红景天苷治疗癌因性疲乏的

作用靶点。将交集靶点导入 STRING 数据库

（https://string-db.org/），最低互作分数 0.9，其他参

数均为默认值，构建 PPI 网络。 

http://herb.ac.cn/）、ChEMBL（https:/www.ebi
https://pubchem.ncbi.nlm.nih/
http://www.genecards.org/）、DisGeNET（http:/www
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2.1.4  基因本体论（GO）功能富集分析和京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析  使用

Metascape 在线工具对筛选出的潜在作用靶点进行

GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析，以了解

作用靶点参与的生物学过程、分子功能及信号通

路，条形图展示富集分数排序前 20 位的结果。 

2.1.5  核心靶点筛选  将 PPI 数据导入 Cytoscape 

3.10.3 软件中，利用 cytoHubba 插件的多种拓扑算

法[度（degree）值、最大团中心性（MCC）、最大邻

域组件中心性（MNC）]进行关键节点分析。按照公

式 degree×0.4＋MCC×0.3＋MNC×0.3 计算综合

评分（Score），筛选综合排名前 10 位的高置信度靶

点作为核心靶点，用于后续分子对接及实验验证。 

2.1.6  红景天苷与核心靶点分子对接验证  为了

评估红景天苷与核心靶点之间的结合能和相互作

用模式，采用 AutodockVina 1.2.2（http://autodock. 

scripps.edu/）软件进行分子对接验证。首先从

PubChem 数据库中获得了红景天苷的分子结构，再

从 PDB（http://www.rcsb.org/）下载 Akt1 蛋白结构。

将所有蛋白质和分子文件都转换为 PDBQT 格式，

去除所有水分子，添加极性氢原子。网格框居中以

覆盖每个蛋白质的结构域并适应自由分子运动。对

接口袋设置为一个 30 Å×30 Å×30 Å（1 Å＝0.1 

nm）的正方形口袋，格点距离为 0.05 nm。以结合

能大小作判断化合物与靶点是否能够结合，小于

−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）作为显著相互作用的阈

值，并将对接结果可视化。 

2.2  动物实验方法 

2.2.1  动物模型构建与分组给药  参考 Abulizi 等[11]

的造模方法，采用 BALB/c 小鼠，通过皮下接种结

肠癌 CT26 细胞株（细胞密度为 2×106个/200 μL）

构建荷瘤小鼠模型，待肿瘤体积达 100～150 mm3

（约 7 d）后用于实验。将模型小鼠随机分为对照组、

模型组、红景天苷组，每组 10 只。对照组 ip 生理

盐水，0.2 mL/次，隔日 1 次；模型组按照 20 mg/kg

的剂量 ip 氟尿嘧啶注射液[12]，隔日 1 次；红景天苷

组在模型组基础上 ig 红景天苷溶液，40 mg/kg[13]，

每天 1 次，连续给药 3 周。最后 1 次给药结束后观

察 1 d，先称体质量，再进行力竭游泳实验和悬尾实

验，之后观察 1 d，用异氟烷气体诱导麻醉，剥取左

下肢腓肠肌，置入福尔马林中固定。 

2.2.2  行为学检测疲乏程度  （1）力竭游泳实验：

准备质量相当于 7%小鼠体质量的配重物，用医用

胶布粘于小鼠尾部，将小鼠放入水温（25±1）℃的

游泳箱中（高 30 cm×长 30 cm×宽 30 cm）进行游

泳测试直至其力量耗竭，下沉不起≥10 s，记录所经

历的时间。（2）悬尾实验：用医用胶布将小鼠尾巴

粘在悬尾测试仪上，粘着处距离尾尖 2 cm，粘紧以

防中途脱落。高度为小鼠倒垂时头部距地面 50 cm，

记录 6 min 内小鼠不动的时间。 

2.2.3  靶蛋白验证  采用免疫组化方法检测上述

各组腓肠肌蛋白激酶 B1（Akt1）表达水平。显色封

片后，经数字扫描仪放大 20 倍拍照，采用 Image J

软件分析，每组随机选取 5 个 400 倍视野，由软件

得出 H-Score 进行后续分析。 

2.2.4  统计学分析   采用 SPSS 26.0 软件和

GraphPad Prism 9.0 软件进行统计学分析和作图。实

验数据以  sx  表示，先进行正态性检验，符合正态

分布者多组间比较采用单因素方差分析（One-way 

ANOVA），组间两两比较采用 LSD-t 检验或

Dunnett’s 检验。非正态分布数据则采用 Kruskal-

Wallis H 非参数检验。 

3  结果 

3.1  网络药理学结果 

3.1.1  红景天苷治疗癌因性疲乏的潜在作用靶点  

红景天苷共检索到靶点 573 个，癌因性疲乏靶点

1 722 个，取交集得到红景天苷治疗癌因性疲乏的

作用靶点共计 134 个，见图 1。 

 

图 1  红景天苷和癌因性疲乏交集靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of the intersection target of 

salidroside and cancer-related fatigue 

3.1.2  PPI 网络构建  利用 STRING 数据库对筛选

出的 134 个潜在作用靶点进行网络构建，见图 2。

该网络由 134 个节点和 288 条边组成，其中节点代

表靶点，边代表靶点之间的相互作用关系。 

3.1.3  GO 和 KEGG 通路富集分析  将上述 134 个

交集靶点导入 Metascape 数据库，进行 GO 富集分

析和 KEGG 通路分析。按照 P 值由小到大的顺序，

选择排名靠前的部分条目作条图。GO 分析主要集

中于凋亡过程的正调控细胞迁移的正调控、对营养

水平的反应、细胞对脂质的反应等，见图 3A。KEGG 

红景天苷 

439        134       1 588 

癌因性疲乏 

http://autodock/
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图 2  红景天苷治疗癌因性疲乏作用靶点 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of target of salidroside in treatment of 

cancer-related fatigue 

通路主要集中于癌症的途径、磷酸肌醇 3-激酶

（PI3K）/Akt 信号通路等，见图 3B。 

3.1.4  核心靶点分析  利用 Cytoscape 3.10.3 软件

中的 cytoHubba 插件对 PPI 网络进行分析。按照

Score 值进行排序，共筛选出 10 个核心作用靶点，

从高到底依次分别为 Akt1、促分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）3、MAPK1、Akt2、肿瘤坏死因子（TNF）、

B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、白细胞介素（IL）-1B、

雌激素受体（ESR1）、IL-6、低氧诱导因子-1A（HIF-

1A），见表 1，各靶点间的网络图如图 4 所示。 

3.1.5  分子对接验证  为了验证上述实验结果，选

择排在核心作用靶点之首的 Akt1 和红景天苷进行

分子对接分析。结果表明，红景天苷通过可见的

氢键和强静电相互作用与 Akt1 蛋白结合，且结合

能为−7.851 kcal/mol，表明结合高度稳定，见图 5。 

 

图 3  红景天苷治疗癌因性疲乏作用靶点 GO（A）和 KEGG 通路（B）富集分析图 

Fig. 3  Enrichment analysis diagram of GO (A) and KEGG pathway (B) targets of salidroside in treatment of cancer-related 

fatigue 
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表 1  排名前 10 位的核心靶点及 Score 

Table 1  Top 10 core targets and scores 

靶点 degree MCC MNC Score 

Akt1 18 469 17 153.0 

MAPK3 20 424 20 141.2 

MAPK1 19 410 19 136.3 

Akt2  9 204  9  67.5 

TNF 20 147 19  57.8 

Bcl-2 18 131 11  49.8 

IL-1B 12 132 12  48.0 

ESR1 16 122 14  47.2 

IL-6 15 117 14  45.3 

HIF-1A 13 113 10  42.1 

 

图 4  红景天苷治疗癌因性疲乏的核心作用靶点网络图 

Fig. 4  Network diagram of the core action targets of 

salidroside in treatment of cancer-related fatigue 

 

图 5  红景天苷和 Akt1 的分子对接结果 

Fig. 5  Molecular docking results of salidroside and Akt1 

3.2  动物实验结果 

3.2.1  红景天苷对疲乏程度的影响  力竭游泳实

验显示，与对照组相比，模型组小鼠的力竭游泳时

间显著缩短（P＜0.001）；而经红景天苷干预后，小

鼠游泳时间显著延长了（P＜0.001）；悬尾实验显示，

与对照组相比，模型组小鼠的不动时间显著增加

（P＜0.001），而红景天苷组不动时间显著缩短（P＜

0.05），见图 6。上述行为学结果表明，红景天苷能

够显著改善氟尿嘧啶注射液诱导的小鼠运动耐力

下降及疲劳样行为，进一步提示其对癌因性疲乏具

有明确的改善作用。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜

0.001。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group. 

图 6  红景天苷对疲乏程度的影响（x ± s，n = 10） 

Fig. 6  Effect of salidroside on the degree of fatigue (x ± s, 

n = 10 ) 

3.2.2  红景天苷对骨骼肌组织 Akt1 表达的影

响   结果显示，与对照组相比，模型组小鼠 Akt1 表

达显著降低（P＜0.01）；而红景天苷组的 Akt1 表达

明显上调（P＜0.01），见图 7。 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 7  红景天苷对骨骼肌组织中 Akt1 表达的影响（×400，x ± s，n = 10） 

Fig. 7  Effect of salidroside on the expression of Akt1 in skeletal muscle tissue (×400,x ± s, n = 10 ) 
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4  讨论 

现代研究表明，红景天苷具有体外抗氧化、消

除炎症、清除自由基、抗疲劳等功效[14-15]。本研究

运用网络药理学方法，筛选出红景天苷治疗癌因性

疲乏的靶点。从 GO 功能富集分析结果来看，红景

天苷能够影响骨骼肌细胞对营养水平的反应，尤其

是脂质、肽类激素的反应，还可以调节平滑肌细胞

增殖。而 KEGG 通路主要集中于 PI3K/Akt 信号通

路、内分泌抵抗等。其中，对营养水平的反应、对

脂质、肽类激素、细胞因子的反应等功能涉及到平

滑肌细胞的增殖和营养摄取代谢等多方面的内容，

而 PI3K/Akt 信号通路在细胞生长、存活及代谢调节

中至关重要，已有研究表明该信号通路在癌因性疲

乏的发生发展过程中起重要作用，通过该信号通路

可以达到治疗癌因性疲乏的作用 [16-17]。Akt1 是

PI3K/Akt 信号通路的成员之一，可通过调控骨骼肌

线粒体功能影响能量生成，是疲劳发生的影响因素

之一[18]。网络药理学筛选到红景天苷的核心作用靶

点为 Akt1，且分子对接结果显示 Akt1 和红景天苷

能稳定结合，说明 Akt1 可能是红景天苷发挥治疗

作用的相关靶点。在动物实验中，力竭游泳实验和

悬尾实验数据显示，相较于模型组，红景天苷组小

鼠的力竭游泳时间显著延长，悬尾不动时间明显缩

短（P＜0.05、0.001）。这表明红景天苷能够有效改

善化疗后癌因性疲乏动物的体能，缓解疲乏症状。

通过对骨骼肌中 Akt1 表达进行检测，结果显示，相

较于模型组Akt1的蛋白表达水平被上调，提示Akt1

可能是红景天苷的作用靶点之一。综上所述，红景

天苷在治疗癌因性疲乏展现出良好的应用前景，为

后续研究提供了重要的参考方向。 
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