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白头翁皂苷B4治疗大鼠子宫肌瘤的作用机制研究
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摘 要：目的  基于大鼠体内实验以及网络药理学探讨白头翁皂苷B4治疗子宫肌瘤的作用机制。方法  大鼠按体质量随机分

为 6组：对照组、模型组、米非司酮（阳性药，1.25 mg·kg−1）组和白头翁皂苷B4低、中、高剂量（5、10、20 mg·kg−1）组，每组 8只。采用

雌激素负荷法制备子宫肌瘤模型，于造模成功后 ip给药，对照组及模型组每天 ip等量 0.9%氯化钠溶液。通过对大鼠一般行为

学的观察、子宫组织的明场以及病理HE染色切片观察、ELISA试剂盒检测血清与子宫组织中雌二醇、孕酮、雌激素受体的

表达水平，明确白头翁皂苷B4对大鼠子宫肌瘤是否有治疗作用；通过网络药理学收集白头翁皂苷B4与子宫肌瘤的交互靶

点，并对其进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络信息的构建以及基因功能富集分析，并将靶点以及药物进行AutoDock 

Vina分子对接分析，确定作用靶点；最终对组织进行相关靶点Bcl-2、Bax、Caspase-3蛋白水平的Western blotting检测进行验

证。结果  体内实验结果显示，与模型组比较，白头翁皂苷B4组大鼠子宫形态明显好转，子宫指数显著降低（P＜0.001）；HE染

色显示，白头翁皂苷B4组大鼠子宫平滑细胞排列整齐，形态正常，色泽均一，肌层炎症细胞浸润减少；血清及子宫组织中雌二

醇、孕酮、雌激素受体的水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。通过Pubchem数据库筛选得到白头翁皂苷B4相关作用靶点

23个，与子宫肌瘤共同作用靶点 8个，富集得到 69条KEGG信号通路，主要包括细胞凋亡、脂质和动脉粥样硬化、IL-17、

NF-κB、小细胞肺癌、MAPK等相关信号通路。AutoDock Vina结果显示白头翁皂苷B4与关键靶点BCL2、BAX、Caspase3

结合良好。与模型组比较，白头翁皂苷B4中、高剂量组Bax、Caspase-3蛋白水平显著升高（P＜0.001），Bcl-2蛋白水平显著降

低（P＜0.001）。结论  白头翁皂苷B4可能通过BCL2、BAX、Caspase-3等关键靶点诱导凋亡，同时降低雌二醇、孕酮、雌激

素受体的表达，从而治疗子宫肌瘤。
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Study on mechanism of Pulsatilla saponin B4 in treatment of uterine fibroids in rats
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Abstract: Objective To investigate the therapeutic mechanism of Pulsatilla saponin B4 on leiomyomas in rats based on in vivo 

experiments and network pharmacology. Methods Rats were randomly divided into six groups according to body weight: control 

group, model group, mifepristone (positive drug, 1.25 mg·kg−1) group, and Pulsatilla saponin B4 low, medium, and high dose (5, 10, 

20 mg·kg−1) groups, with eight rats in each group. The leiomyoma model was established by hormone loading, and ip injection was 

given after the model was established. The control group and model group were injected with an equal volume of 0.9% sodium 

chloride solution daily. The general behavior of rats was observed, the uterine tissue was observed under bright field, and the 

pathological HE staining sections were observed. The expression levels of estradiol, progesterone, and estrogen receptor in serum 

and uterine tissue were detected by ELISA kits, to determine whether Pulsatilla saponin B4 had a therapeutic effect on rat 

leiomyomas. The interactive targets of Pulsatilla saponin B4 and leiomyoma were collected by network pharmacology, and the 

protein interaction network information was constructed and gene function enrichment analysis was performed. The targets and 
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drugs were subjected to AutoDock Vina molecular docking analysis to determine the action targets. Finally, the protein levels of 

related targets Bcl-2, Bax, and Caspase-3 in the tissue were detected by Western blotting, and validated. Results The in vivo 

experiment results showed that compared with the model group, the uterine morphology of rats treated with Pulsatilla saponin B4 

improved significantly, and the uterine coefficient was significantly lower (P < 0.001); HE staining showed that rat uterine smooth 

cells were arranged in a regular pattern, with normal morphology, uniform color, and reduced inflammatory cell infiltration in the 

muscle layer. Serum and uterine tissue levels of estradiol, progesterone, and estrogen receptors were significantly lower (P < 0.05, 

0.01, 0.001). Using the Pubchem database, 23 targets related to Pulsatilla saponin B4 were screened, 8 of which were common 

targets with leiomyoma. Sixty-nine KEGG signaling pathways were enriched, including apoptosis, lipid and atherosclerosis, IL-17, 

NF-κB, small cell lung cancer, and MAPK related signaling pathways. The AutoDock Vina results showed that Pulsatilla saponin B4 

bound well to key targets BCL2, BAX, and Caspase3. Compared with the model group, the middle and high dose groups of 

Pulsatilla saponin B4 showed significantly increased levels of Bax and Caspase-3 protein (P < 0.001), and significantly decreased 

levels of Bcl-2 protein (P < 0.001). Conclusion Pulsatilla saponin B4 may induce apoptosis through key targets such as BCL2, 

BAX, and Caspase3, while reducing the expression of estrogen, progesterone, and estrogen receptors, thereby treating leiomyoma.

Key words: Pulsatilla saponin B4; uterine fibroids; network pharmacology; Caspase3; BCL2; BAX; apoptosis; estradiol; 

progesterone; estrogen receptor

子宫肌瘤亦称子宫平滑肌瘤，或子宫纤维瘤，

是最常见的女性生殖系统良性肿瘤［1］，育龄期女性

发病率在 20%～40%，50岁以上的女性中发病率高

达 70%［2］。其常见症状包括月经过多、流产、不

孕［3］、慢性盆腔痛、尿频、便秘［4］等，这些症状严重影

响患者的生活质量和日常工作，同时也为患者

家庭和国家带来沉重的经济负担［ 5］。目前针对

子宫肌瘤的治疗方案包括药物治疗和手术治

疗，但是这些方案存在药物副作用多、价格昂

贵、术后并发症多等问题，因此寻找能够有效缓解

症状并且不良反应较小的治疗药物仍具有十分重

要的意义［6］。

在中医理论中，子宫肌瘤被认为是“癥瘕积聚”之

病［7］，主要表现为肿块，发病主要原因是淤血内阻、痰

湿郁结、气血瘀滞、寒凝血瘀、湿热瘀阻等［8］。现代研

究发现，子宫肌瘤的发生与发展，同炎症细胞因子、趋

化因子所导致的炎症内环境密不可分。随着中药在临

床上的应用越来越广泛，利用中药来治疗子宫肌瘤得

到了人们广泛的关注。白头翁是毛茛科植物白头翁

Pulsatilla chinensis（Bge.）Regel的干燥根，其性寒味

苦，归大肠经和胃经，具有凉血止痢、清热解毒的功效，

临床上常用于治疗热毒血痢、阿米巴病以及阴痒带下

等［9］，其主要成分白头翁皂苷B4含量丰富、价格低廉、

易转化为临床药物，具有抗肿瘤、抗炎等活性［10］。本实

验探究白头翁皂苷B4对子宫肌瘤的发生与发展是否

具有抑制作用，并初步探讨其作用机制。

1　材料

1.1　试剂与主要药物

苯甲酸雌二醇注射液（批号 110252511）、黄体

酮注射液（批号 110251670），均购自宁波第二激素

厂；白头翁皂苷B4，质量分数＞98%，由实验室制备

提供；壳聚糖（批号 9012-76-4），购自阿拉丁有限公

司；15-羟基硬脂酸聚乙二醇酯（批号 73059868E0），

购 自 凤 礼 精 求 有 限 公 司 ；米 非 司 酮（ 批 号

M830038），购自麦克林有限公司；大鼠雌二醇

ELISA试剂盒（批号MM-0575R1）、大鼠雌激素受体

ELISA试剂盒（批号MM-0567R1）、大鼠孕酮ELISA

试剂盒（批号MM-0551R1），均购自江苏酶免实业有

限公司。

1.2　仪器

Centrifuge 型微量离心机，购自德国 Eppendorf

公司；KZ-III-F型研磨仪、MV-100型涡旋混匀仪，购

自武汉赛维尔生物科技有限公司；MPR-512HI型医

用冷藏箱、MDF-682型医用超低温保存箱，购自冰

山松洋生物科技（大连）有限公司；THZ-103B 型恒

温培养摇床，购自上海一恒科学仪器有限公司；

Synergy H1 型多功能微孔板检测仪，购自美国

BioTek公司；ME204E 型电子天平，购自梅特勒-托

利多仪器（上海）有限公司；MP60型显微照相系统、

RM2125型切片机，购自德国Leica公司。

1.3　动物

SD 雌性未孕 SPF 级大鼠，体质量 200～220 g，

购自浙江维通利华实验动物技术有限公司，生产许

可 证 号 SCXK（ 浙 ）2019-0001，合 格 证 编 号

20210624Aazz0619000227。动物饲养房自然明暗

周期，室温，动物自由摄食、饮水。本实验获得广西

中医药大学动物实验伦理委员会批准（编号

DW20220603-036）。
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2　方法

2.1　动物分组、模型制备及给药

大鼠适应性饲养 3 d 后，按体质量随机分为 6

组，分别为对照组、模型组、米非司酮（1.25 mg·kg−1）

组和白头翁皂苷B4低、中、高剂量（5、10、20 mg·kg−1）

组，每组 8只。采用雌激素负荷法造模［11］：除对照组

外，各组大鼠每天均 im 给予苯甲酸雌二醇注射

液（0.5 mg·kg−1），隔天每只大鼠增加 im 黄体酮注射

液（1 mg·kg−1），连续注射9周，每天称体质量1次，并

根据体质量调整造模药物用量。大鼠子宫病理学

显示腺体增生及肌纤维明显增生提示造模成功。

于造模成功后 ip给药，对照组及模型组每天 ip等量

0.9%的氯化钠溶液，连续给药4周。

2.2　病理学检测

给药 4周后打开腹腔，观察子宫和肌瘤形态，沿

子宫膀胱连接处剪取子宫，剥离脂肪，拍照，称质

量，计算子宫脏器指数。并将新鲜病变组织于多聚

甲醛中固定，进行苏木精-伊红（HE）染色。

子宫指数＝子宫质量/体质量

2.3　血清及子宫组织中雌二醇、孕酮、雌激素受体

的表达水平检测

大鼠麻醉后进行腹主动脉取血，收集全血于无

抗凝剂的普通采血管中，室温放置 1 h，然后于 4 ℃、

3 000 r·min−1离心 20 min，分离血清，保存于−80 ℃中

以备指标检测；精密称取80 mg子宫组织，于1.5 mL EP

管中，加入 9倍量体积的 0.9% 氯化钠溶液，并于组

织研磨机中进行研磨，将EP管置于4 ℃、3 000 r·min−1

的条件下离心 20 min，分离组织上清，于−80 ℃中保

存用于检测。按照试剂盒说明，检测血清与子宫组

织中雌二醇、孕酮、雌激素受体的表达水平。

2.4　白头翁皂苷B4的作用靶点收集

采 用 Pubchem 数 据 库（https：//pubchem. ncbi.

nlm.nih.gov/）及相关文献，以“anemoside B4”“白头

翁皂苷B4”为关键词，对白头翁皂苷B4的相关靶点

进行收集。

2.5　疾病靶点预测以及交互靶点

以“uterine fibroide”作为检索词纳入人类基因

数据库（Genecard，https：//www.genecards.org/）进行

检索，获取子宫肌瘤相关靶点，再采用基迪奥生信

云平台（https：//www.genedenovo.com/）进行药物与疾

病的靶点交互，获取交互靶点蛋白，并制作韦恩图。

2.6　构建交互靶点蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）

网络图

将 交 互 靶 点 蛋 白 信 息 导 入 STRING 数 据

库（https：//cn. string-db. org/），选择 Multiple Protein

分 析 ，物 种 限 定 Homo sapiens，最 低 互 动 分

数（medium confidence）设 置 为 0.4，点 击“hide 

disconnected nodes in the network”将不存在互作关

系的蛋白进行隐藏，其余设置按照系统默认设置，

构建PPI网络图。

2.7　交互靶点基因本体（GO）和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）富集分析

将交互靶点导入 DAVID 数据库（https：//david.

ncifcrf.gov/），物种来源为Homo sapiens，进行GO和

KEGG 通路富集分析，从细胞组成（CC）、分子功

能（MF）、生物过程（BP）以及 KEGG 信号通路等方

面提供基因功能的详细信息，并绘制功能富集柱状

图以及KEGG通路富集气泡图。

2.8　交互靶点与药物的分子对接

从 Pubchem 数据库获取白头翁皂苷 B4的 SDF

格式的 2D结构，用 ChemBio3D能量最小化转为三

维结构 ，保存为 mol2 格式 ；从 RCSB PDB 数据

库（https：//www.rcsb.org/）获取靶标蛋白的 3D结构，

并使用 PyMol 软件删除水分子和原配体。以蛋白

作为受体，药物作为配体，根据靶蛋白复合物中配

体 的 坐 标 确 定 分 子 对 接 的 活 性 位 点 ，采 用

AutoDock Vina进行分子对接，通过PyMol软件进行

绘图。

2.9　Western blotting检测子宫组织蛋白水平

将大鼠子宫组织于 0.9%的氯化钠溶液中轻轻

摇晃，后用滤纸吸去多余水分。用手术剪剪取约

100 mg的组织，按照组织质量∶裂解液（1∶9）加入裂

解液，放于 1.5 mL的EP管中，进行组织研磨。研磨

完毕，将 EP 管进行离心（4 ℃、15 000 r ·min−1 离

心 25 min），所得上清用于 Western blotting 测定

Bcl-2、Bax、Caspase-3蛋白表达。通过 BCA蛋白定

量测定蛋白浓度，吸取相同蛋白含量的上清，加

入 1/5体积的 5×loading进行 97 ℃煮沸变性，之后

将 SDS-PAGE胶组装在电泳系统上，加入电泳缓冲

液，每孔上样 30 μg进行电泳。电泳结束后通过湿

转法将蛋白转移至PVDF膜上，转膜结束后通过 5%

脱脂牛奶对PVDF膜进行封闭，之后进行一抗、二抗

的孵育，孵育结束后，TBST将膜洗净，使用 ECL发

光剂均匀的喷洒在 PVDF条带上，于化学发光仪中

进行显影。

2.10　统计学分析

通过GraphPad Prism6软件进行统计分析，计量

资料以 x
—
±s的形式表示，多组比较采用单因素方差
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分析，组间比较采用 t检验分析。

3　结果

3.1　大鼠体内实验结果

3.1.1　白头翁皂苷 B4 对大鼠一般行为学的影响 

造模前各组大鼠性情温和，毛色润泽柔顺，进食饮

水良好。造模 3周左右大鼠毛色开始发黄、凌乱，部

分大鼠还有脱毛症状，且随造模时间延长，脱毛面

积增大，且大鼠处于易激怒状态，不易抓取，喜斗

殴。给药后情况有所改善。

3.1.2　白头翁皂苷 B4对大鼠子宫形态的影响 如

图 1所示，对照组子宫组织质地均匀，颜色鲜亮，两

侧子宫对称，呈 Y 形，未见结节或囊肿。模型组部

分子宫根部明显增粗，颜色黯淡，并可触摸到有不

同程度米粒大小肿块。给药各组的子宫质地均匀，

颜色较淡，未见明显的肿胀、结节及囊肿。与对照

组比较，模型组大鼠子宫指数显著升高（P＜0.001），

表明其受到了损伤；与模型组比较，给药之后，大鼠

子宫指数显著降低（P＜0.001），见图 1。说明药物

对大鼠子宫具有一定的保护作用。

3.1.3　白头翁皂苷 B4对大鼠子宫病理形态的影响 

对照组大鼠子宫平滑细胞排列整齐，紧密，形态正

常，色泽均一，肌层未见炎症细胞浸润，未出现增

生；模型组大鼠子宫平滑肌增厚，细胞边界不清晰，

细胞核出现扁圆形状，肌纤维排列紊乱无序，可见

明显炎症细胞浸润。给药后，大鼠子宫平滑细胞排

列整齐，形态正常，色泽均一，肌层炎症细胞浸润减

少。结果见图2。

3.1.4　白头翁皂苷 B4对大鼠血清中雌二醇、孕酮、

雌激素受体水平的影响 如图 3所示，与对照组相

比，模型组大鼠血清中雌二醇、孕酮、雌激素受体的

水平显著升高（P＜0.001）；与模型组相比，各给药组

血清中雌二醇、孕酮、雌激素受体的水平显著降

低（P＜0.05、0.01、0.001）。

3.1.5　白头翁皂苷B4对大鼠子宫组织中雌二醇、孕

酮、雌激素受体水平的影响 如图 4所示，与对照组

相比，模型组大鼠子宫组织中雌二醇、孕酮、雌激素

受体水平显著升高（P＜0.01、0.001）；与模型组相

比，各给药组雌二醇、孕酮、雌激素受体水平显著降

低（P＜0.05、0.01、0.001）。

3.2　网络药理学分析结果

3.2.1　白头翁皂苷B4的作用靶点 实验结果证明，

白头翁皂苷 B4可以改善子宫肌瘤模型大鼠组织损

伤，降低相关激素水平，对大鼠子宫肌瘤模型具有

一定的治疗作用，基于此通过网络药理学对白头翁

皂苷 B4治疗大鼠子宫肌瘤的作用机制进行进一步

的探讨。在 Pubchem 数据库中收集白头翁皂苷 B4

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。
###P < 0.001 vs control group； ***P < 0.001 vs model group.

图1　白头翁皂苷B4对大鼠子宫形态的影响 （x
—

±s，n=6）

Fig. 1　Effects of Pulsatilla saponin B4 on morphology of rat uterus （x
—

±s，n=6）

图2　大鼠子宫HE染色（×200）

Fig. 2　HE staining of rat uterus (×200)
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的相关作用靶点 23 个，包括 BAX、BCL2、BECN1、

CASP3、CASP9、CAT、CCL2、CHUK、IKBKB、IL1B、

IL6、ITPR1、MAPK1、MAPK3、MAPK8、NFKBIA、

NOS2、PLCG1、PTGS2、RELA、SQSTM1、STAT3、TNF。

3.2.2　子宫肌瘤靶点预测以及“白头翁皂苷B4-子宫

肌瘤”交互靶点的筛选 在 GeneCards数据库中输

入关键词“uterine fibroids”检索疾病相关靶点，得到

子宫肌瘤相关靶点 1 077个，通过基迪奥生信云平

台工具，将白头翁皂苷 B4与疾病的相关靶点输入，

得到交互靶点 8 个 ，包括 BCL2、TNF、PTGS2、

ITPR1、CASP3、RELA、CAT、BAX，韦恩图见图5。

3.2.3　“白头翁皂苷 B4-子宫肌瘤”交互靶点 PPI网

络构建 利用 STRING数据库对交互靶点进行 PPI

网络分析，并绘制PPI网络图（图 6）。图中网络节点

有 8 个，相互作用连线有 17 条，平均节点度值为

4.25。图中网络节点表示蛋白质，节点图案表示蛋

白质的三维结构，连线表示蛋白之间的互作关系，

连线的颜色表示互作类型。

3.2.4　“白头翁皂苷B4-子宫肌瘤”交互靶点富集分

析 从DAVID数据库中对交互靶点进行分析，得到

GO条目 99条，其中BP条目 81条，主要包括对糖皮

质激素、外来刺激、过氧化氢、雌二醇等的反应，对

 

 

 
 

RELA 
TNF 

CAT 

BAX 

BCL2 

ITPR1 

CASP3 

PTGS2 

图6　交互靶点PPI网络图

Fig. 6　Interaction target PPI network diagram

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。
###P < 0.001 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group.

图3　白头翁皂苷对大鼠血清中雌二醇、雌激素受体、孕酮水平的影响（x̄±s，n=4）

Fig. 3　Effects of Pulsatilla saponin B4 on estradiol, estrogen receptor, and progesterone level in rat serum (x̄±s, n=4)

与对照组比较：##P＜0.01 ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001。
##P < 0.01 ###P < 0.001 vs control group； *P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs model group.

图4　白头翁皂苷B4对大鼠子宫组织中雌二醇、雌激素受体、孕酮水平的影响（x̄±s，n=4）

Fig. 4　Effects of Pulsatilla saponin B4 on levels of estradiol, estrogen receptor, and progesterone in rat uterine tissue (x̄±s, n=4)

图5　白头翁皂苷B4与子宫肌瘤交互靶点韦恩图

Fig. 5　Venn diagram of interaction targets between Pulsa‐

tilla saponin B4 and uterine fibroids
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凋亡过程、响应内质网应激的内在凋亡、响应DNA

损伤的内在凋亡、上皮细胞凋亡、神经元凋亡、β-淀

粉样蛋蛋白形成、NF-κB 转录因子的调控过程等；

MF条目 8条，包括通道、蛋白同二聚化活性，与转录

顺式调节区、蛋白酶、酶、重组蛋白、血红素、BH3结

构域的结合；CC条目 10条，包括孔复合体、线粒体

外膜、核内膜、膜、脂筏、线粒体、内质网、内质网膜、

蛋白质复合物、胞质溶胶。以上条目根据富集强度

的大小，选取前 10 个条目进行作图（少于 10 个

条目的选取全部），具体见图 7。KEGG 富集信

号通路 78 条，主要包括细胞凋亡、IL-17、p53、小

细胞肺癌、NF-κB、TNF、军团病等信号通路，根据富

集强度排列，选取前20个进行作图统计，见图 8。

3.2.5　分子对接结果 为了进一步验证白头翁皂

苷 B4的作用靶点，将交互靶点与药物进行分子对

接，发现 BCL2、BAX、CASP3 这 3 个凋亡相关蛋白

与药物结合分数较高，结合模式图见图 9。说明白

头翁皂苷 B4有可能是通过调节凋亡相关靶点从而

影响子宫肌瘤的发生与发展。

3.3　组织蛋白水平检测验证

对大鼠子宫组织中的 Bcl-2、Bax、Caspase-3 的

蛋白水平进行检测。与对照组比较，模型组的Bax、

Caspase-3 蛋白水平显著降低，Bcl-2 蛋白水平显著

升高（P＜0.01、0.001）；与模型组比较，白头翁皂苷

B4 中、高剂量组 Bax、Caspase-3 蛋白水平显著升

高（P＜0.001），Bcl-2 蛋 白 水 平 显 著 降 低（P＜

0.001），见图 10。结果表明，白头翁皂苷 B4可以促

进子宫肌瘤组织中的肿瘤细胞发生凋亡。

4　讨论

本实验通过网络药理学寻找白头翁皂苷B4-子

宫肌瘤交互靶点，并通过 GO、KEGG 通路富集分

析，发现交互靶点大多与细胞凋亡相关通路相关。

通过Autodock Vina进行分子互作发现，与白头翁皂

苷 B4 结合分数较高的关键靶点为 BAX、BCL2、

Caspase3。Bax 为细胞凋亡调节因子，属于高等动

物中生存和死亡信号整合因子Bcl-2家族中的多域

的促凋亡因子。在细胞凋亡中，Bax与其他促凋亡

蛋白被激活，导致线粒体外膜透化（MOMP），使得

线粒体内促凋亡因子细胞色素C释放出来，从而导

致细胞凋亡［12］。Bcl-2为细胞凋亡蛋白家族中的抗

凋亡蛋白，它通过其BH1和BH2结构域与促凋亡蛋

白Bax结合，抑制Bax的促凋亡作用。Bcl-2还可调

图7　靶点GO富集分析

Fig. 7　Target GO enrichment analysis
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节许多转录因子如Beclin-1、p53、NF-κB、PARP1等，

从而抑制自噬、调节细胞凋亡、修复DNA双链断裂

等［13］。Caspase-3是半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶家族

成员，同时也是细胞凋亡的执行者，通过线粒体途

径释放的细胞色素C等凋亡因子激活了Caspase-3，

活化的Caspase-3切割裂解多个靶蛋白，从而使细胞

发生凋亡［14］。

子宫肌瘤为激素依赖性肿瘤，主要认为与雌、

图9　白头翁皂苷B4与关键靶点的分子对接模式图

Fig. 9　Molecular docking model of Pulsatilla saponin B4 and key targets

图8　KEGG通路富集分析

Fig. 8　KEGG pathway enrichment analysis

与对照组比较：##P＜0.01 ###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。
##P < 0.01 ###P < 0.001 vs control group； ***P < 0.001 vs model group.

图10　子宫组织中凋亡相关蛋白水平表达（x̄±s，n=4）

Fig. 10　Expression of apoptosis-related proteins in uterine tissue (x̄±s, n=4)
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孕激素及其受体有关［1］。大量临床数据证明，子宫

肌瘤多数发生于性成熟期，在生育期发展、怀孕期

间扩大，并经常在绝经后消退。现代研究认为，雌

激素和孕激素对子宫肌瘤的促生长作用，可能是通

过平滑肌细胞和成纤维细胞产生的生长因子的促

有丝分裂作用介导，雌二醇C-4、C-16羟基化代谢产

物同样具有强大的雌激素活性［14］，因此雌二醇、雌

激素受体、孕酮水平能够反映子宫肌瘤的发生发展

情况。

现代研究发现，子宫肌瘤的发生发展与细胞凋

亡之间密不可分，由于雌激素、孕激素诱导的细胞

生长因子抑制了细胞凋亡的发生，从而导致肿瘤细

胞的堆积、子宫肌瘤的持续恶化。通过网络药理学

及实验验证发现白头翁皂苷 B4可能调节细胞凋亡

相关蛋白，影响凋亡相关通路，从而促进肿瘤细胞

的凋亡，同时降低雌激素、孕激素、雌二醇的水平，

从而达到治疗子宫肌瘤的目的。本研究为开发白

头翁皂苷 B4治疗子宫肌瘤提供了新思路和研究基

础。但本实验仍存在一定的局限性，未进行体外实

验研究药物具体作用机制，药物量效关系未能明显

展现，因此白头翁皂苷B4治疗子宫肌瘤的具体作用

机制仍有待深入研究。
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