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基于斑马鱼模型和网络药理学的甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性作用与机制研究
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摘 要：目的 利用斑马鱼模型结合网络药理学，研究甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性及作用机制，探讨附子-甘草配伍减毒的

现代科学内涵。方法 选用受精后 48 h（48 hpf）的健康野生型AB系斑马鱼，脱膜后随机移入 6孔板中，每孔 30枚。对照

组加入新鲜养鱼水；模型组和各药物处理组均给予乌头碱溶液，终浓度均为 10 μmol/L；各药物组同时分别给予低、中、高

浓度（10、50、100 μmol/L）的甘草酸、甘草素、甘草苷和低、中、高浓度（1、5、10 μmol/L）的异甘草素，各组斑马鱼

处理后放入恒温光照培养箱中培养至 72 hpf，在显微镜下记录斑马鱼 20 s心跳并拍照，计算心率，并利用 Image-Pro Plus

5.0 软件计算心包面积，筛选甘草中拮抗乌头碱心脏毒性的成分。通过心脏结构与功能分析、活性氧（ROS）和凋亡细胞检

测，进一步验证甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性作用。基于PharmMapper、Swiss Target Prediction、STITCH数据库收集乌头碱

毒性作用靶点，利用CTD、GeneCards、DisGeNET数据库，以“心脏毒性”“心脏损伤”“心衰”为关键词检索靶点，将上

述两组靶点导入Draw venn在线绘图取交集，得到乌头碱心脏毒性作用靶点集；从 PharmMapper数据库中收集甘草酸活性

靶点集；将 2个靶点集共有靶点导入String数据库进行蛋白互作分析；使用Cytoscape 3.6.0软件对结果进行拓扑分析，以节

点度值中位数为标准筛选重要靶点；得到的靶点导入DAVID数据库，进行GO和KEGG分析。结果 与对照组比较，模型

组幼鱼心包水肿显著（P＜0.01），心率显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，甘草酸与异甘草素各浓度组、甘草苷高浓度

组心包面积显著下降（P＜0.01），甘草酸效果更加明显且呈浓度相关性；甘草酸低和高浓度、甘草素高浓度和异甘草素低浓

度拮抗乌头碱所致心率加快效果显著（P＜0.05、0.01）。甘草酸可浓度相关性地拮抗乌头碱导致的斑马鱼心室短轴缩短率降低，且高浓

度组具有显著性差异（P＜0.01）；甘草酸显著抑制乌头碱诱导的斑马鱼体内活性氧生成（P＜0.01）；明显减弱乌头碱导致的细胞凋亡。甘

草酸拮抗乌头碱心脏毒性的作用机制可能与MAPK、GRB2、CDC42、EGFR、GSK3B、SRC等关键靶点，以及PI3K-Akt、Ras、

FoxO等信号通路相关。结论 甘草酸可以显著拮抗乌头碱心脏毒性，可能通过调控PI3K-Akt、Ras信号通路等发挥作用。
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Abstract: Objective The zebrafish model and network pharmacology were used to study the effect of glycyrrhizic acid ameliorated

the cardiotoxicity of aconitine and its mechanism, and to explore the modern scientific connotation of the compatibility to reduce the
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poison of Radix Aconiti Laterlis Preparata and Radix Glycyrrhizae. Methods Healthy wild-type AB zebrafish 48 h post fertilization

(hpf) were randomly transplanted into 6-well plates with 30 fish per well after demiltration. The control group was added with fresh

fish water. Model group and each drug treatment group were given aconitine solution, the final concentration was 10 μmol/L. Each

drug group was given glycyrrhizic acid, glycyrrhizin, and liquiritin at low, medium and high concentrations (10, 50 and 100 μmol/L)

and isoglycyrrhizin at low, medium and high concentrations (1, 5 and 10 μmol/L), respectively. Zebrfish in each group were treated

and cultured in an incubator with constant temperature and light until 72 hpf. The zebrafish heart rate was recorded and

photographed for 20 s under a microscope, and the heart rate was calculated. Image-Pro Plus 5.0 software was used to calculate the

pericardial area, and the components antagonizing aconitine cardiotoxicity in licorice were screened. The antagonistic effect of

glycyrrhizic acid against aconitine cardiotoxicity was further verified by analyzing cardiac structure and function, detecting reactive

oxygen species (ROS) and apoptosis cells. Toxicity targets of aconitine were collected based on Pharmapper, Swiss Target Prediction

and Stitch database, and "cardiotoxicity", "heart injury" and "heart failure" were used as keywords for Target retrieval by using CTD,

GeneCards and DisgeNet databases. The above two groups of targets were imported into Draw Venn online mapping to obtain the

intersection of the cardiac toxicity target set of aconitine. Glycyrrhizin active target sets were collected from PharmMapper database;

The common targets of two target sets were imported into the STRING database for protein interaction analysis. Cytoscape 3.6.0

software was used to analyze the topology of the results, and the median of node degree was used as the standard to screen important

targets. The obtained targets were imported into David database for GO and KEGG analysis. Results Compared with the control

group, the edema of pericardium in model group was significantly higher (P < 0.01), and the heart rate was significantly higher (P <

0.01). Compared with model group, the pericardial area of glycyrrhizin and isoglycyrrhizin concentration groups and glycyrrhizin

high concentration group were significantly decreased (P < 0.01), and the effect of glycyrrhizin was more obvious and concentration

dependent. The effect of low and high concentrations of glycyrrhizic acid, high and low concentrations of glycyrrhizin and

isoglycyrrhizin on the increased heart rate induced by aconitine was significant (P < 0.05, 0.01). Glycyrrhizin could concentration-

dependent antagonize the decreased rate of ventricle shortening caused by aconitine, and the difference was significant in high

concentration group (P < 0.01). Glycyrrhizin significantly inhibited the production of reactive oxygen species (ROS) in zebrafish

induced by aconitine (P < 0.01). The apoptosis induced by aconitine was significantly reduced. The mechanism of glycyrrhizin

antagonizing aconitine cardiotoxicity may be related to MAPK, GRB2, CDC42, EGFR, GSK3b, SRC and other key targets, as well

as the PI3K-Akt, Ras, FoxO and other signaling pathways. Conclusion Glycyrrhizic acid significantly alleviated the cardiotoxicity

of aconitine via regulating PI3K-Akt and Ras signaling pathways.

Key words: aconitine; glycyrrhizic acid; cardiotoxicity; zebrafish; network pharmacology; glycyrrhizin; liquiritin; isoglycyrrhizin

附子与甘草是七情配伍的经典药对，“附子之

性急得甘草而后缓，附子之性毒得甘草而后解”，传

统用药经验表明甘草可减轻附子毒性［1］。研究表明

心肌细胞存活率在附子-甘草合用时比附子单用时

明显提高，琥珀酸脱氢酶、Na+-K+ ATP 酶和 Ca2+-

Mg2+ ATP酶的活性升高，可能是甘草发挥减毒作用

的机制［2］。附子的主要毒性成分和强心活性成分以

双酯型生物碱为主，包括乌头碱、中乌头碱和次乌

头碱等［3-5］。乌头碱心脏毒性的机制与氧化应激、能

量代谢、离子通道、细胞凋亡等有关［6-8］。甘草附子

合用，甘草次酸和乌头碱在体内络合，乌头碱的体

内含量减少，生物利用度降低，从而实现减毒功

效［9-11］。朱玲英等［12］通过体外温孵代谢实验，发现甘

草可使肝药酶活性升高，加快附子毒性成分的代

谢，从而减毒。甘草还可调节机体代谢环境，将附

子相关的多种代谢物含量降低，减弱其毒副作

用［13］。甘草中的部分成分通过与附子中的毒性成

分发生络合作用，产生沉淀或复合物，在人体胃肠

道中可实现不同步吸收，从而达到减毒增效结

果［14］。张硕峰［15］发现甘草苷可剂量相关性减少乌

头碱引起的小鼠死亡，说明甘草苷对乌头碱引发的

急性毒性具有缓解作用。Gong等［3］发现异甘草素

通过诱导Nrf2通路激活解毒系统，这可能是甘草解

毒的潜在机制。另有研究表明，甘草酸、甘草苷可

能通过抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗心室重构等作用拮

抗附子毒性［16-18］。甘草酸、甘草素、甘草苷和异甘草

素等甘草解毒成分拮抗乌头碱心脏毒性的差异尚

未见报道，且其毒性作用机制有待进一步阐明。

斑马鱼与人类基因组同源性高，具有体外受

精、生长周期短、早期胚胎透明、实验周期短、所需

化合物量少、符合“3R”（替代、减少、优化）原则等优

势［5］。斑马鱼心脏结构和功能与哺乳动物高度相

似，拥有与人类 hERG通道相类似的 zERG通道，使

得斑马鱼成为心血管活性与安全性评价中的重要

模式生物之一。网络药理学已成为中药药效与作

用机制研究的一种有效技术手段。本研究利用斑
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马鱼模型，评价甘草酸、甘草素、甘草苷、异甘草素

对乌头碱心脏毒性的拮抗作用，并利用网络药理学

预测甘草酸的减毒作用机制，为阐释附子-甘草配伍

减毒的现代科学内涵提供参考。

1 材料

1.1 实验动物

本实验所用野生型AB斑马鱼和转基因斑马鱼

Tg（cmlc2：EGFP）均由山东省科学院生物研究所斑

马鱼药物筛选平台提供。斑马鱼成鱼在（28±

0.5）℃下饲养，明暗周期为14 h/10 h，每日喂食2次。

于前一天晚间选择健康的成年斑马鱼以雌雄比

例 2∶2放入排卵盒，次日亮灯时抽板，2 h内收集鱼

卵，鱼卵在 28 ℃恒温光照培养箱中培养至受精后

48 h（48 hpf）。

1.2 药物与主要试剂

乌头碱（CAS 号：302-27-2，批号：DST181028-

006）、甘草酸（CAS号：1405-86-3，批号：DST180904-

006）、甘草素（CAS 号：578-86-9，批号：DST190214-

010）、甘草苷（CAS号：551-155，批号：DST180906-009）

和异甘草素（CAS号：961-29-5，批号：DST190719-016）

均购自成都德思特生物技术有限公司，规格为20 mg，

HPLC≥98%，5种化合物均用二甲基亚砜配制成母液，

使用时再用新鲜养鱼水稀释成工作液。甲基纤维素（上

海源叶生物科技有限公司，CAS号：9004-67-5，批号：

Q22J9F63939，250 g）；亚甲基蓝（国药集团化学试剂有限

公司，CAS号：7220-79-3，批号：20110520，25 g）；二甲基

亚砜（生工生物工程（上海）股份有限公司，CAS号：67-68-

5，批号：F508BA0021，500 mL）；新鲜养鱼水中含有 5

mmol/L NaCl、0.17 mmol/L KCl、0.4 mmol/L CaCl2和

0.16 mmol/L MgSO4，活性氧（ROS）检测试剂盒（货号：

S0033，批号：050719190606）购自碧云天生物技术有限

公司。吖啶橙（AO）染色剂（货号：SigmaA6014）购自美

国Sigma公司。

1.3 主要仪器

斑马鱼养殖系统（北京爱生科技有限公司）；

HPG280BX光照培养箱（哈尔滨市东联电子技术开

发有限公司）；Zeiss AXIO zoom V16体视荧光显微

镜（德国卡尔蔡司）；OLYMPUS 倒置荧光显微镜（奥

林巴斯（中国）有限公司）。

2 方法

2.1 甘草中的 4 种化合物拮抗乌头碱心脏毒性

比较

前期预试验结果表明，10 μmol/L乌头碱可导致

斑马鱼心包增大、心动过速、静脉窦 -动脉球（SV-

BA）距离增加、射血分数降低，引起明显的心脏毒

性。本实验选用 48 hpf健康野生型 AB 系斑马鱼，

脱膜后随机移入 6孔板中，每孔 30枚。对照组加入

新鲜养鱼水；模型组和各药物处理组均给予乌头碱

溶液，终浓度均为 10 μmol/L；各药物组同时分别给

予低、中、高浓度（10、50、100 μmol/L）的甘草酸、甘草

素、甘草苷，和低、中、高浓度（1、5、10 μmol/L）的异甘草

素。各组斑马鱼处理后放入恒温光照培养箱中培

养至 72 hpf，在显微镜下记录斑马鱼 20 s心跳并拍

照，计算心率，并利用 Image-Pro Plus 5.0 软件计算

心包面积。

2.2 甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性作用评价

选用 48 hpf心肌细胞荧光标记的转基因斑马鱼

Tg（cmlc2：EGFP），按照“2.1”中给药方法，给药组

仅给予低、中、高浓度（10、50、100 μmol/L）甘草酸，

给药 24 h后，在倒置荧光显微镜下记录斑马鱼俯卧

位心跳视频，利用 cellSens Standard软件提取心室舒

张末期和收缩末期图片。利用 Image-Pro Plus 5.0软

件测量心室舒张末期静脉窦-动脉球（SV-BA）距离；

测量心室舒张末期和收缩末期短轴、长轴长度，计

算短轴缩短率、射血分数、每搏输出量、心搏量，计

算与对照组相对值。

2.3 活性氧（ROS）含量测定

按照“2.2”项中给药方法处理斑马鱼，给药 24 h

后，DCFH-DA 荧光探针 28 °C 避光孵育 30 min，麻

醉后在荧光显微镜下从侧面拍照。使用 Image-Pro

Plus 5.0 软件统计斑马鱼心脏区域 ROS 含量，计算

与对照组相对值。

2.4 吖啶橙（AO）染色

按照“2.2”项中给药方法处理斑马鱼，给药 24 h

后，AO 染色液 28 °C 避光孵育 20 min，麻醉后在荧

光显微镜下从侧面拍照，观察心肌细胞凋亡水平。

2.5 甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性网络药理学研究

2.5.1 甘草酸活性靶点与乌头碱心脏毒性靶点的

收 集 从 PharmMapper、Swiss Target Prediction、

STITCH 数据库中收集乌头碱毒性作用靶点，利用

CTD、GeneCards、DisGeNET 数据库，以“心脏毒

性”“心脏损伤”“心衰”为关键词，检索靶点。将上

述两组靶点导入 Draw venn在线绘图取交集，得到

乌头碱心脏毒性作用靶点集。从 PharmMapper 数

据库中收集甘草酸活性靶点集。

2.5.2 蛋白质相互网络构建与分析 使用 Draw

venn对“2.5.1”项中获得的 2个靶点集取交集，将交

集导入 String数据库，选择人源，得到蛋白-蛋白网
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络互作（PPI）结果，使用Cytoscape 3.6.0软件对结果

进行拓扑分析，以节点度值中位数为标准筛选重要

靶点。

2.5.3 生物学过程及通路富集分析 将“2.5.2”项

中得到的靶点导入 DAVID 数据库，进行 GO 和

KEGG 分析，使用条形图对 GO 分析结果进行可视

化处理，并用Omicshare 3.0数据库对关键通路进行

可视化处理。

2.5.4 成分-靶点-通路网络构建 使用 Cytoscape

3.6.0软件，构建甘草酸成分-靶点-通路网络，成分、

靶点和通路以节表示，它们之间的联系以边表示。

2.6 数据统计

所有数据均以 x
—
±s表示，使用 GraphPad Prism

6 进行数据统计 ，并进行单因素方差（one-way

ANOVA）分析。

3 结果

3.1 甘草中4种化合物拮抗乌头碱心脏毒性比较

如图 1 所示，与对照组比较，模型组幼鱼心包

水肿明显，乌头碱可致斑马鱼心包面积由4 000 μm2

增大至 10 000 μm2，差异显著（P＜0.01）；与模型

组比较，甘草酸与异甘草素各浓度组均可明显减

轻乌头碱所致心包水肿，心包面积显著下降（P＜

0.01），但甘草酸组效果更加明显且呈浓度相关

性；甘草苷高浓度组也可拮抗乌头碱所致心包水

肿，心包面积显著下降（P＜0.01）；甘草素各处理

组均无显著性差异。与对照组比较，模型组心率

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，甘草酸低、

高浓度，甘草素高浓度，和异甘草素低浓度拮抗

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

图1 甘草中4种化合物拮抗乌头碱心脏毒性比较

Fig. 1 Comparison of four compounds in Radix Glycyrrhizae against aconitine-induced cardiotoxicity
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乌头碱所致心率加快效果显著（P＜0.05、0.01）。

结果提示，甘草酸拮抗乌头碱所致心脏毒性效果

最明显。

3.2 甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性作用评价结果

如图 2所示，与对照组比较，模型组SV-BA距离

显著增加（P＜0.01），射血分数、短轴缩短率、每搏输

出量、心搏量均显著降低（P＜0.01）；甘草酸对乌头

碱导致的斑马鱼 SV-BA距离增加和射血分数降低

无明显的恢复作用。甘草酸可浓度相关性地拮抗

乌头碱导致的斑马鱼心室短轴缩短率降低，且高浓

度组具有显著性差异（P＜0.01）。甘草酸可一定程

度上恢复乌头碱导致的斑马鱼每搏输出量、心搏量

降低，差异无统计学意义。

3.3 ROS含量检测

如图3所示，与对照组比较，模型组心脏部位（红

色虚线范围内）荧光强度明显增加，差异显著（P＜

0.01）；与模型组比较，甘草酸各浓度组心脏部位荧光

强度均明显降低，差异显著（P＜0.01）。结果表明，甘

草酸可抑制乌头碱诱导的斑马鱼体内ROS生成。

3.4 吖啶橙染色结果

如图 4所示，与对照比较，模型组斑马鱼心脏部

位出现大量致密荧光点（白色箭头指示），说明乌头

碱可使斑马鱼心脏区域发生细胞凋亡；与模型组比

较，甘草酸组心脏区域荧光点明显减少，说明甘草

酸可以减弱乌头碱导致的细胞凋亡。

3.5 网络药理学结果

3.5.1 甘草酸活性靶点与乌头碱毒性靶点PPI结果 共

得到甘草酸活性靶点293个，乌头碱潜在毒性作用靶点

306个，PPI结果见图5，拓扑分析结果以度值中位数筛选

得到64个重要靶点，主要为ALB、EGFR、MAPK1、IGF1、

SRC、CASP3、HSP90AA1、ESR1、MAPK8、MMP2等。

3.5.2 生物过程和通路富集分析结果 如图 6 所

示，甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性GO-生物过程（BP）

分析获得 52个生物过程分析，其中 29条具有显著

性差异；GO-细胞组分（CC）分析获得 7个细胞过程

分析 ，其中 2 条具有显著性差异 ；GO- 分子功

能（MF）分析获得 29个分子过程分析，其中 19条具

有显著性差异。KEGG Pathway分析设定P＜0.01，

按照P值从小到大排列选取相关通路前 20条，可视

化处理结果如图 7所示，甘草酸可能主要通过调控

PI3K-Akt、Ras、FoxO 等信号通路拮抗乌头碱心脏

毒性。

3.5.3 成分-靶点-通路网络的构建与分析结果 如

图 8 所示，该网络包含 56 个节点和 229 条边，其中

MAPK、GRB2、CDC42、EGFR、GSK3B、SRC等度值较

高，可能为甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性的关键靶点。

4 讨论

配伍减毒增效（存效）是历代医家实践与智慧

的结晶，但是，配伍减毒多沿用历史经验，缺乏现代

药理学实验数据支撑。附子-甘草药对堪称七情配

伍的典范。现代研究表明甘草拮抗附子毒性的主

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

图2 甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性作用评价结果

Fig. 2 Results of glycyrrhizic acid against aconitine-induced cardiotoxicity

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3 ROS含量检测

Fig. 3 ROS content detection results

图4 吖啶橙染色结果

Fig. 4 Acridine orange staining results
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要机制包括共煎降低乌头碱等毒性成分溶出，通过

络合作用降低体内毒性生物碱含量，并加快其体内

代谢，通过抗氧化、抗凋亡等拮抗乌头碱心肌细胞

毒性等［16，19-20］。本研究首次利用野生型 AB系斑马

鱼比较了甘草酸、甘草素、甘草苷、异甘草素等 4种

化合物对乌头碱所致斑马鱼心动过速及心包水肿

的拮抗作用，发现 4种化合物均具有一定的拮抗作

用，其中甘草酸效果最好。采用心肌细胞荧光标记

的转基因斑马鱼验证其拮抗作用，发现甘草酸可拮

抗乌头碱导致的斑马鱼心室短轴缩短率降低，并对

每搏输出量、心搏量降低具有一定的恢复趋势。该

结果与李文等［21］观察到的结果相符。ROS 积累引

起的氧化应激和细胞凋亡是药物毒副作用的机制

之一［22-23］。本研究进一步利用活体染色的方法，发

现甘草酸可显著逆转乌头碱导致的心脏区域活性

氧含量和凋亡细胞数量增加，该结果表明甘草酸通

过抑制体内氧化应激和心肌细胞凋亡拮抗乌头碱

心脏毒性。

网络药理学预测结果表明，MAPK1、GRB2、

CDC42、EGFR、GSK3B、SRC 等可能是甘草酸拮抗

乌头碱心脏毒性的关键靶点。MAPK1 是与增殖、

分化、转录调控和发育等有关的MAP激酶。GRB2

是miR-378调控心肌细胞大小和心肌肥厚的直接靶

点，在心脏成纤维细胞中，Ang II 通过 GRB2 激活

MAPK，研究表明 GRB2与心脏纤维化之间存在联

系［24］。CDC42是小鼠抗心肌肥厚的分子开关，在压

力负荷的心脏和心肌细胞中均可被多种激动剂特

异性激活［25］。EGFR已被证实与心肌缺血、心衰等

多种心脏疾病密切相关［26］。GSK3B编码的蛋白参

与能量代谢、炎症、线粒体功能障碍和凋亡途径［27］。

SRC 可激活 MAPK、PI3K/Akt 信号通路，参与细胞

增殖、凋亡抑制［28］。这些关键靶点均与心肌保护和

心肌毒性密切相关，其在甘草酸拮抗乌头碱的心脏

毒性中的作用有待进一步实验验证。GO-BP分析

结果表明蛋白质自身磷酸化、蛋白分解、基因调控、

RNA聚合酶调控等生物途径在甘草酸拮抗乌头碱

图5 基于STRING的甘草酸-乌头碱蛋白互作网络

Fig. 5 Glycyrrhizic acid-aconitine target interaction map based on STRING
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心脏毒性中起重要作用。KEGG富集分析结果显示

甘草酸主要通过调控雌激素、FoxO、PI3K-Akt、促性

腺激素释放、T细胞受体、Ras、肿瘤坏死因子、ErbB、

VEGF、Rap1等信号通路拮抗乌头碱心脏毒性。Ras

相关蛋白能与雌激素结合，雌激素能激活 P13K 信

号通路，FoxO3a作为 PI3K/Akt信号通路靶蛋白，能

抗增殖和促进凋亡，T细胞受体信号通路可以介导

细胞凋亡和自噬。 FoxO 信号通路与 PI3K/Akt、

MAPK等信号通路密切相关，ROS可激活 FoxO1转

录，进而调节氧化氢分解酶（Gatalase）和锰超氧化物

歧化酶（MnSOD）活性，从而减少体内ROS含量，缓

解氧化应激反应。炎症反应、氧化应激等均可激活

PI3K/Akt信号通路，该通路可抑制Bax等促凋亡蛋

白表达，促进XIAP等抗凋亡蛋白表达，从而抑制细

胞凋亡。Liu 等［29］发现甘草酸通过调控 PI3K/Akt/

mTOR信号通路调节自噬，从而减轻内毒素诱导的

肺损伤。Kao等［30］发现甘草酸可以激活PI3K/Akt通

路，降低体内活性氧含量，通过降低线粒体Bax/Bcl-

2比例缓解凋亡，保护 PC12细胞免受缺血性损伤。

以上结果表明，细胞凋亡、细胞自噬、能量代谢可能

是甘草酸减轻乌头碱所致心脏毒性的机制，PI3K-

Akt信号通路可能在甘草酸拮抗乌头碱心脏毒性中

起主要作用。

本研究首次利用斑马鱼模型比较了甘草酸、甘

草素、甘草苷、异甘草素等 4种化合物对乌头碱所致

斑马鱼心动过速及心包水肿的拮抗作用，其中甘草

酸通过逆转体内ROS积累和心肌细胞凋亡，缓解乌

头碱导致的斑马鱼心脏毒性。斑马鱼胚胎透明，心

脏结构和功能与哺乳动物高度相似，在中药心脏毒

性/活性评价中展现出独特的优势。本研究首次利

用网络药理学方法预测了甘草酸拮抗乌头碱心脏

毒性的潜在作用机制，但仍需更深入的分析和实验

图6 GO功能分析

Fig. 6 Biological function analysis of key genes

图7 关键基因KEGG通路富集分析

Fig. 7 Enrichment of KEGG

图8 甘草酸-靶点-通路网络图

Fig. 8 Network of glycyrrhizic acid-target-pathway

3×10−4

2×10−4

1×10−4
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验证。本研究为阐明附子-甘草配伍减毒的现代科

学内涵提供了新依据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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