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正源方干预化疗后白细胞减少症的网络药理学研究及实验验证  
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摘  要：目的  根据正源方具有缓解化疗后患者白细胞降低的药理作用，分析正源方的化学成分，并进行网络药理学研究和

动物实验验证。方法  使用 UPLC-TOF/MS 技术检测正源方的主要化学成分，在数据库中检索主要化学成分作用靶点和白细

胞减少症相关靶点，用韦恩图得到交集靶点。运用 Cytoscape 3.7.2 软件构建交集靶点的蛋白相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络图和“中药-成分-靶点”网络图，筛选出度值高的关键成分和靶点。将交集靶点上传 R 软件进行基因

本体（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

富集分析。将 SD 雄性大鼠随机分为空白组、模型组、阳性药组［地榆升白片 0.11 g/(kg∙d)］、正源方高剂量组［2.73 g/(kg∙d)］、

中剂量组［1.37 g/(kg∙d)］、低剂量组［0.68 g/(kg∙d)］，除空白组外，各组大鼠 ip 环磷酰胺［40 mg/(kg∙d)］4 d 诱导白细胞减

少症大鼠模型，测定白细胞数、脏器指数，ELISA 试剂盒检测肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）的含量。结果  使用 UPLC-TOF/MS 技术共测得 24 个化学成分。网络药理学结果显示，正源方的活性

成分作用于 377 个靶点，检索到疾病相关靶点 1952 个，交集靶点 124 个。筛选得出人参皂苷 Rg1、阿魏酸、人参皂苷 Rb1、

人参皂苷 Rg2、人参皂苷 Ro、山柰酚等核心成分；TNF 和 IL-6 等共 20 个重要靶点，富集到的关键通路有 IL-17 信号通路

（IL-17 signaling pathway）等。动物实验验证结果显示，与模型组相比，正源方高、中剂量给药组的大鼠白细胞计数和胸腺

指数显著升高，血清中 TNF-α、IL-6 水平显著降低（P＜0.05），能够减轻白细胞减少症大鼠脾脏和胸腺组织的病理损伤。   

结论  正源方治疗白细胞减少症的物质基础是以人参皂苷为主的化学成分，相关作用机制具有多靶点、多通路的特点。 
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Network pharmacology study on Zhengyuan Prescription’s intervention in 
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Abstract: Objective  According to the pharmacological effects of alleviating patient’s leukopenia after chemotherapy of Zhengyuan 

Prescription (正源方), the chemical components of Zhengyuan Prescription were analyzed, network pharmacology study and animal 

experiment verification was conducted. Methods  The main chemical components of Zhengyuan Prescription was detected by UPLC-

TOF/MS technology, the action targets of main chemical components and the targets of leukopenia were searched through the 

databases. Then the Venn diagram was used to get the intersection targets. The protein-protein interaction network of intersection 
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targets and “herb-ingredient-target” network map were constructed by Cytoscape 3.7.2 software, meanwhile, the key components and 

targets with high degrees were screened out. R software was used to perform gene ontology function enrichment analysis and Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes enrichment analysis. The healthy male SD rats were divided into the blank control group, model 

control group, positive drug group 0.11 g/(kg∙d) (Diyu Shengbai Tablets), Zhengyuan Prescription high-dose [2.73 g/(kg∙d)] medium- 

dose [1.37 g/(kg∙d)], and low-dose [0.68 g/(kg∙d)] groups. Cyclophosphamide [40 mg/(kg∙d)] was given by intraperitoneal injection for 

4 d to induce leukopenia rat model. The number of white blood cell was counted, and organ index was detected. Tumor necrosis factor 

(TNF) and interleukin-6 (IL-6) contents were detected with ELISA kit. Results  Twenty-four main chemical components of 

Zhengyuan Prescription were obtained by UPLC-TOF/MS technology. Network pharmacology results showed that there were many 

active components in Zhengyuan Prescription, which acted on 377 targets, 1952 disease-related targets were retrieved, and 124 targets 

were intersected. The core components were screened such as ginsenoside Rg1, ferulic acid, ginsenoside Rb1 ginsenoside Rg2, 

ginsenoside Ro, kaempferol; The key targets were screened such as IL-6 and TNF, the important pathways including IL-17 signaling 

pathway and so on. The animal experiments results showed that: Compared with the model group, the high and medium doses of 

Zhengyuan Prescription administration groups significantly increased the number of white blood cell and thymus index of rats, 

significantly reduced the elevated TNF-α and IL-6 levels in the serum (P < 0.05), and it can reduce the pathological damage of spleen 

and thymus tissues in rats with leukopenia. Conclusion  The material basis of Zhengyuan Prescription for treating leukopenia is based 

on ginsenoside-based chemical components, and the related mechanism of action has the characteristics of multiple targets and multiple 

pathways. 

Key words: Zhengyuan Prescription; cyclophosphamide; bone marrow suppression; leukopenia; Panax quinquefolium L.; network 

pharmacology 

 

化疗是治疗恶性肿瘤的主要方法，大多数抗肿

瘤药物通过抑制细胞增殖和肿瘤生长来发挥作用，

因此，在化疗过程中患者的不良反应以骨髓抑制为

主。骨髓抑制的发病机制与造血干细胞的衰老、凋

亡及骨髓造血微环境的损伤有关[1]。骨髓抑制的首

发表现为白细胞减少，当白细胞计数低于 4×109/L

时，患者在临床上会表现出乏力、发热、面色苍白、

免疫力下降等症状，常致化疗中断或延迟[2]。 

临床上主要使用粒细胞集落刺激因子、鲨肝醇、

利血生等药物治疗白细胞减少症，但这些药物有价

格昂贵和副作用多的缺点[3-4]。近年来，中药复方、

单体及中成药在防治骨髓抑制方面的研究逐渐增

多，其疗效显著，毒副作用小，价格相对较低，越

来越多地被临床采纳[5]。中医认为白细胞减少症患

者所表现的神疲乏力、少气懒言、脉虚无力等症状，

可归属于“虚劳”范畴，故临床常采用益气、养血、

滋阴的治疗方法[6-7]。根据以上研究进展，陕西中医

药大学附属医院肿瘤科基于益气养阴、养血补血、

清热解毒、扶正祛邪的治则，充分吸纳“当归补血

汤”“沙参麦门冬汤”两首经典方的组方配伍规律及

其适用特点，以西洋参、仙鹤草、当归、南沙参、

重楼组成了正源方，临床实践证明该方适合于放、

化疗所致的阴虚热毒，症见骨髓抑制、血细胞减少，

对改善化疗后外周血象变化，升高白细胞具有一定

作用。 

中药复方遵循“君臣佐使、七情配伍”原则，

其成分复杂，各成分之间相互协同或拮抗，作用于

多个靶点，通过多种途径发挥药效[8]。网络药理学

具有系统性和整体性的特点，被广泛用于筛选中药

有效成分、阐释作用机制等[9]。本研究运用网络药

理学方法，分析正源方干预白细胞减少症可能影响

的信号通路和关键作用靶点。此外，构建白细胞减

少症大鼠模型，检测相关指标，评价正源方缓解白

细胞减少症的作用，并对网络药理学筛选得到的靶

点进行初步验证。 

1  仪器和材料 

1.1  仪器 

Acquity H-CLASS 型超高效液相色谱（UPLC，

美国沃特世科技有限公司）串联 Triple TOFTM 5600+

质谱仪（美国爱博才思公司），液相配置：二元超高

压溶剂系统、FTN 自动进样管理器、PDA 检测器和

Empower3 色谱工作站；Sartorius CPA225D 型十万

分之一电子分析天平，德国赛多利斯科学仪器有限

公司；KQ-300DE 型数控超声波清洗器，江苏昆山

市超声仪器有限公司；Thermo Micro17R 微量低温

冷冻离心机，美国 Thermo Fisher Scientific 有限公

司；BC-5300 兽用全自动血液细胞分析仪，深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司；Thermo1510 型全波

长酶标仪，美国赛默飞世尔科技有限公司；Eclipse 

Ci-L 正置白光拍照显微镜，日本 Nikon 公司；
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Pannoramic DESK/MIDI/250/1000 全景切片扫描仪，

匈牙利 3DHISTECH 公司；Donatello 脱水机，意大

利 Diapath 公司；JB-P 型生物组织包埋机，武汉俊

杰电子有限公司；JB-L5 型冻台，武汉俊杰电子有

限公司；RM2016 型病理切片机，上海徕卡仪器有

限公司；KD-P 型组织摊片机，浙江省金华市科迪仪

器设备有限公司；GFL-230 型烤箱，津市莱玻瑞仪

器设备有限公司。 

1.2  试剂与材料 

甲醇，分析纯，批号 2018101801，成都市科隆

化学品有限公司；乙腈（批号 JA104530）、甲醇（批

号 I1077207008），色谱纯，德国默克公司；甲酸

（LC/MS），批号 205775，赛默飞世尔科技（中国）

有限公司；环磷酰胺一水合物，批号 C0768-1G，

Sigma 公司；大鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-

6）ELISA 试剂盒（批号 R210312-003a）、大鼠肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）ELISA 试

剂盒（批号 R210312-102a），欣博盛生物科技有限公

司；防脱载玻片，武汉赛维尔生物科技有限公司。 

正源方全方水提液粉末（实验室自制），方中 5

味中药饮片的批号和产地分别为西洋参，批号

20190701，产地吉林；仙鹤草，批号 20190501，产

地陕西；当归，批号 20181201，产地甘肃；南沙参，

批号 20181101，产地江苏；重楼，批号 20190102，

产地云南，陕西兴盛德药业有限责任公司，经陕西

中医药大学刘世军教授鉴定，分别为五加科植物西

洋参 Panax quinquefolium L.的干燥根、蔷薇科植物

龙芽草 Agrimonia pilosa Ledeb.的干燥地上部分、伞

形科植物当归 Angelica sinensis  (Oliv.) Diels 的干

燥根、桔梗科植物沙参 Adenophora stricta Miq.的干

燥根、百合科植物云南重楼 Paris polyphylla Smith 

var. yunnanensis (Franch.) Hand. -Mazz.的干燥根茎。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠，6～8 周龄，体质量为

180～220 g，由西安交通大学医学部实验动物中心

提供，许可证号 SCXK（陕）2018-001。环境温度

（23±2）℃，湿度（50±10）%，12 h 光/暗循环（光

照时间 8:30～20:30），自由进食饮水。在实验开始

前每天给予连续 5 min 的抚摸适应，1 周后大鼠随

机分组。 

所有动物实验遵循陕西中医药大学实验动物伦

理委员会有关实验动物管理和使用的规定，均符合

3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  UPLC/Q-TOF-MS/MS 检测正源方成分 

2.1.1  供试品溶液的制备  取正源方粉末（过三号

筛）样品约 1.0 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精

密加入 60%甲醇 10 mL，密塞，称定质量，超声处

理 1 h，放冷，再次称定质量，用 60%甲醇补足减失

的质量，摇匀，滤过，取续滤液离心，离心条件为

12 000 r/min，10 min，取上清液作为供试品溶液。 

2.1.2  质谱条件  离子源为电喷雾离子源（ESI），

正、负离子模式采集数据，正、负离子模式下源喷

射电压（ionspray voltaage floating，IVF）分别为

5500、−4500 V，裂解电压（declustering potential，

DP）为±80 V，碰撞能量（collision energy，CE）

为±10 eV，雾化气（ion source gas 1，GS1）和辅助

气（ion source gas 2，GS2）为氮气，皆为 344.74 kPa

（50 psi），气帘气（curtain gas，CUR）241.32 kPa（35 

psi），雾化温度（temperature，TEM）500 ℃，采用

信息依赖采集（IDA），动态背景扣除（DBS）和高

灵敏度模式采集数据，母离子（TOF-MS）扫描范围

m/z 100～2000，子离子扫描范围为 m/z 100～2000。 

2.1.3  液相色谱条件  采用 Acquity UPLC® BEH 

C18（50 mm×2.1 mm，1.7 μm）色谱柱，使用 0.1%

甲酸水溶液-乙腈作为流动相进行梯度洗脱，液相洗

脱梯度：0～10 min，2%乙腈；10～15 min，2%～

5%乙腈；15～20 min，5%～15%乙腈；20～25 min，

15%～20%乙腈；25～45 min，20%～35%乙腈；45～

55 min，35%～45%乙腈；55～60 min，45%～2%乙

腈；60～63 min，2%乙腈；柱温 30 ℃；体积流量

0.3 mL/min；进样量 5 μL。 

2.1.4  UPLC/Q-TOF-MS/MS 检测结果  将检测得

到的数据导入 PeakView 2.2 软件对化合物进行鉴

定，图谱结果见图 1，结合文献报道，共分析得 24

个化学成分，结果见表 1[10-20]。 

2.2  正源方干预白细胞减少症网络药理学研究 

2.2.1  化学成分和疾病交集靶点筛选  以“2.1.4”

项中成分鉴别结果为基础，整理正源方中主要化学

成分，并在数据库和文献中检索化学成分作用的靶

点 [21-25]。使用的数据库有 ETCM（ http://www. 

tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/index.html）、

BATMAN-TCM（http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/）、

SwissTargetPrediction（http://www.swisstargetprediction. 

ch/ ）、 Pharmmapper （ http://www.lilab-ecust.cn/ 

pharmmapper/）。共检索到 524 个靶点，其中西洋参 
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1-没食子酸  2-儿茶素  3-阿魏酸  4-鞣花酸  5-金丝桃苷  6-木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷  7-槲皮苷  8-芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷  

9-人参皂苷 Rg1  10-人参皂苷 Rd  11-人参皂苷 Re  12-山柰酚  13-原薯蓣皂苷  14-拟人参皂苷 F11  15-人参皂苷 F2  16-人参皂苷 Rg2  17-

人参皂苷 Rb1  18-人参皂苷 Rb2  19-人参皂苷 Ro  20-重楼皂苷 I  21-β-蜕皮激素  22-重楼皂苷 VI  23-藁本内酯  24-欧当归内酯 A 

1-gallic acid  2-catechin  3-ferulic acid  4-ellagic acid  5-hyperin  6-luteolin-7-O-β-D-glucuronide  7-quercitrin  8-apigenin 7-O-beta-D-

glucuronide  9-ginsenoside Rg1  10-ginsenoside Rd  11-ginsenoside Re  12-kaempferol  13-protodioscin  14-pseuoginsenoside F11  15-

ginsenoside F2  16-ginsenoside Rg2  17-ginsenoside Rb1  18-ginsenoside Rb2  19-ginsenoside Ro  20-polyphyllin I  21-hydroxyecdysone  22-

polyphyllin VI  23-ligustilide  24-levistilide A 

图 1  正源方正、负离子模式下 UPLC/Q-TOF-MS 离子流 IDA 提取图 

Fig. 1  UPLC/Q-TOF-MS ion current IDA extraction spectrum of Zhengyuan Prescription in positive and negative ion mode 

143 个、仙鹤草 136 个、当归 198 个、南沙参 5 个、

重楼42个，去除重复后得到377个。同时，在ETCM、

TTD（http://db.idrblab.net/ttd/）、Gene Cards（https:// 

www.genecards.org/ ）、 Malacards （ https://www. 

malacards.org/）中以“leukopenia”（白细胞减少症）

为关键词检索到 1952 个疾病相关靶点。将上述靶

点上传至Venny 2.1.0网站（https://bioinfogp.cnb.csic. 

es/tools/ venny/index.html），绘制韦恩图，提取到 126

个交集靶点，再通过 Uniport 网站（https://www. 

uniport.org）校正 ID 后得 124 个靶点，结果见图 2。 

2.2.2  “中药-化学成分-靶点”互作网络构建与分析  

将 124 个交集靶点导入 STRING 11.0（https://string-

db.org/），以人类（homo sapiens）为种属，查询蛋

白相互作用信息，将得到的TSV文件导入Cytoscape 
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表 1  TOF 成分表征结果 

Table 1  Characterization results of TOF composition 

峰号 归属 化合物名称 化学式 
相对分子 

质量 
tR/min 

MS/MS 
文献 

母离子 特征子离子 

1 仙鹤草 没食子酸 C7H6O5 170.021 53 1.23 169.0 125.0, 107.0 10 

2 仙鹤草 儿茶素 C15H14O6 290.079 04 18.67 289.0 179.0, 161.0 11 

3 当归 阿魏酸 C10H10O4 194.057 91 19.78 193.0 178.0, 149.0, 134.0 12 

4 仙鹤草 鞣花酸 C14H6O8 302.006 26 21.08 301.0 284.0, 257.0, 229.0 11 

5 仙鹤草 金丝桃苷 C21H20O12 464.095 49 21.60 463.0 300.0, 271.0 10 

6 仙鹤草 木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷  C21H18O12 462.079 83 21.75 461.0 285.0 10 

7 仙鹤草 槲皮苷 C21H20O11 448.100 56 22.77 447.0 300.0, 271.0 10 

8 仙鹤草 芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 C21H18O11 446.084 90 23.27 445.0 269.0 10 

9 西洋参 人参皂苷 Rg1 C42H72O14∙HCOOH 846.497 68 26.22 845.5 637.2, 475.2 13 

10 西洋参 人参皂苷 Rd C48H82O18∙HCOOH 992.555 60 26.43 991.5 783.2 14 

11 西洋参 人参皂苷 Re C48H82O18∙HCOOH 992.555 60 26.43 991.5 799.1, 637.2 14 

12 仙鹤草 山柰酚 C15H10O6 286.047 73 26.64 285.0 243.0, 151.0 10 

13 重楼 原薯蓣皂苷 C51H84O22∙HCOOH 1 094.550 90 29.43 1 093.5 901.5 15 

14 西洋参 拟人参皂苷 F11 C42H72O14 800.492 19 32.32 799.1 653.1 14 

15 西洋参 人参皂苷 F2 C42H72O13∙HCOOH 830.502 75 34.86 829.1 783.1 16 

16 西洋参 人参皂苷 Rg2 C42H72O13 784.497 31 34.87 783.2 637.2, 475.2 17 

17 西洋参 人参皂苷 Rb1 C54H92O23∙HCOOH 1 154.608 40 36.54 1 153.5 945.5 14 

18 西洋参 人参皂苷 Rb2 C53H90O22 1 078.592 41 37.32 1 077.5 783.6 14 

19 西洋参 人参皂苷 Ro C48H76O19 956.498 11 37.58 955.4 793.0 13 

20 重楼 重楼皂苷 I C44H70O16∙HCOOH 900.471 86 54.97 899.5 721.1 15 

21 重楼 β-蜕皮激素 C27H44O7 480.308 72 20.03 481.3 445.3, 371.2, 165.1 18 

22 重楼 重楼皂苷 VI C39H62O13 738.419 07 30.63 739.4 577.4 19 

23 当归 藁本内酯 C12H14O2 190.099 38 32.35 191.1 115.0 12 

24 当归 欧当归内酯 A C24H28O4 380.198 76 52.14 381.0 191.0 20 
 

 

图 2  正源方化学成分作用靶点与疾病靶点的交集 

Fig. 2  Intersection network of the compounds and disease 

targets of Zhengyuan Prescription 

3.7.2 软件，绘制 PPI 网络图（图 3）。将 PPI 生成的

互作信息结果，与“中药-化学成分”和“化学成分-

靶点”信息进行映射关联，把关联表格导入

Cytoscape 3.7.2 软件，构建“中药-化学成分-靶点”

预测互作网络图（图 4），使用 Network analysis 插

件分析网络节点和边的特征。图中包括 154 个节点

（5 种中药，25 个成分，124 个靶点）和 2868 条边，

用节点大小表示度值的大小，度值的大小代表该节

点在网络中的重要性，接近中心度的大小表示节点

在网络中的中心度。在互作网络中，度值和接近中

心度最大的中药是西洋参（度值＝216，接近中心  

度＝0.39），度值和接近中心度较大的化学成分是人

参皂苷 Rg1（度值＝62，接近中心度＝0.53）、阿魏

酸（度值＝50，接近中心度＝0.52）、人参皂苷 Rb1

（度值＝48，接近中心度＝0.51）、人参皂苷 Rg2（度

值＝44，接近中心度＝0.51）、人参皂苷 Ro（度值＝

42，接近中心度＝0.51）、山柰酚（度值＝40，接近

中心数＝0.50）等，根据度值和接近中心度的数值筛

选，排名前 10 的靶点详见表 2。 

251 (11.4%)    126 (5.7%)   1826 (82.9%) 

化学成分作用靶点   白细胞减少症靶点 
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图 3  PPI 网络图 

Fig. 3  Diagram of PPI network 

 

图 4  “中药-化学成分-靶点”图 

Fig. 4  “Herb-ingredient-target” network map 

表 2  “中药-化学成分-靶点”网络中主要靶点信息 

Table 2  Main targets information in network of “herb-

ingredient-target” 

靶点 接近中心度 度值 靶点 接近中心度 度值 

ALB 0.721 698 100 STAT3 0.695 455 90 

IL6 0.698 630 95 CASP3 0.674 009 85 

VEGFA 0.705 069 94 EGFR 0.674 009 83 

AKT1 0.695 455 93 JUN 0.662 338 82 

TNF 0.689 189 91 HSP90AA1 0.651 064 78 
 

2.2.3  GO 和 KEGG 富集分析  使用 R4.0.3 软件中

的 clusterProfiler包对交集靶点进行GO和KEGG的

富集分析，结果见图 5。GO 分析结果显示，细胞成

分（cellular component，CC）提示交集靶点主要分

布于膜筏、膜微域、膜区等；分子功能（molecular 

function，MF）涉及聚合酶 II 特异性 DNA 结合转

录因子结合、DNA 结合转录因子结合、蛋白磷酸酶

结合等；生物过程（biological process，BP）与对脂

多糖的反应、细胞对氧化应激的反应、炎症反应的

调控等相关。以 KEGG 数据库对靶点基因参与的主

要生化代谢途径进行富集和注释，显著性差异设定

卡值为 P＜0.05，并对富集结果进行可视化处理，

KEGG 富集到的相关通路有 PI3K-Akt 信号通路、流

体切应力与动脉粥样硬化、IL-17 信号通路等。 

2.2.4  “信号通路-靶点”网络图  将 KEGG 富集

到的前 20 条通路进行筛选，排除与病毒、癌症相关

的通路，筛选到与白细胞减少症相关的通路 6 条，

分别为 PI3K-Akt 信号通路（PI3K-Akt signaling 

pathway）、流体切应力与动脉粥样硬化（fluid shear 

stress and atherosclerosis）、Th17 细胞分化（Th17 cell 

differentiation）、TNF 信号通路（TNF signaling 

pathway）、IL-17信号通路（IL-17 signaling pathway）、

C 型凝集素受体信号通路（C-type lectin receptor 

signaling pathway）。将通路与该通路上富集到的靶

点导入 Cytoscape 3.7.2 软件，构建“信号通路-靶点”

图（图 6）。经过 Network Analyzer 插件计算得度值

排名前 10 的靶点见表 3，这些靶点在通路上较为重 
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图 5  GO 和 KEGG 富集结果 

Fig. 5  GO and KEGG enrichment results 
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KEGG 

数目 

20 

25 

30 

35 

P 调整 
4.232 377×10−31 

2.847 202×10−16 

5.694 403×10−16 

8.541 605×10−16 

1.138 881×10−15 

0.15         0.20         0.25         0.30 

基因比例 

数目 

数目 

数目 

0.001 
0.002 
0.003 
0.004 

5.0 
7.5 

10.0 
12.5 
15.0 
17.5 

20 

24 

28 

32 

5.0 
7.5 

10.0 

12.5 

15.0 

P 调整 

P 调整 

P 调整 

1.0×10−5 

2.0×10−5 

3.515 060×10−28 

1.207 589×10−16 

2.415 179×10−16 

3.622 768×10−16 

4.830 358×10−16 

0.04           0.08          0.12 

基因比例 

0.06     0.09     0.12     0.15 

基因比例 

0.175        0.225       0.275 

基因比例 
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图 6  “信号通路-靶点”图 

Fig. 6  “Signal pathway-target” diagram 

表 3  信号通路上靶点相关信息 

Table 3  Targets-related information on signal pathway 

靶点 接近中心度 度值 靶点 接近中心度 度值 

RELA 0.522 388 6 JUN 0.416 667 5 

IKBKB 0.522 388 6 MAPK8 0.416 667 5 

CHUK 0.522 388 6 IL6 0.472 973 5 

IL1B 0.416 667 5 MAPK1 0.472 973 5 

MAPK14 0.416 667 5 TNF 0.380 435 4 

 

要。综合“2.2.2”的结果，“中药-化学成分-靶点”

和“信号通路-靶点”两个网络图上度值排名前 10 的

靶点中，共有靶点是 IL-6 和 TNF，推测这 2 个靶点

在正源方干预白细胞减少症上的作用最为关键。将

筛选出的 20 个度值高的靶点在信号通路上溯源，

IL-17信号通路上具有的靶点最多，并且 IL-6和TNF

也与 IL-17 信号通路有关，该条通路可以是正源方

治疗白细胞减少症所调节的关键通路。 

2.3  正源方对白细胞减少症大鼠模型作用研究 

2.3.1  模型制备  运用环磷酰胺诱导大鼠白细胞

减少症的模型来模拟人体接受化疗后的状态，根据

文献检索以及预实验摸索结果，确定造模用剂量和

给药剂量[26-28]。大鼠适应 1 周后，随机分为空白组、

模型组、阳性药（地榆升白片）组及正源方高、中、

低剂量给药组，共 6 组，每组 10 只。其中，空白组

注射生理盐水，模型组和给药组按环磷酰胺 40 

mg/(kg∙d)的剂量 ip 4 d，进行模型复制，观察到大鼠

的外周白细胞下降即造模成功。造模结束后，按照

阳性药组 0.11 g/(kg∙d)，正源方高剂量组 2.73 

g/(kg∙d)、中剂量组 1.37 g/(kg∙d)、低剂量组 0.68 

g/(kg∙d)的剂量给药，每日 ig 1 次，共给药 10 d。 

2.3.2  统计方法  采用 SPSS 25.0 统计学软件处理

数据，计量资料差异比较采用单因素方差分析

（analysis of variance，ANOVA），多重比较方法选择

LSD 方法，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2.3.3  白细胞计数变化情况  从造模前开始检测

血常规，观察实验过程中大鼠的白细胞数值变化情

况，共测 4 次，结果如表 4 所示。在造模之前，大

鼠的白细胞值在正常范围，各组间无统计学差异；

造模结束后第 1 天（第 5 天），与空白组相比，模型

组大鼠的白细胞数值显著降低至 2×109/L 以下（P＜

0.01），表明模型复制成功，由于此时暂未给药，因

此，与模型组相比，各给药组无显著差异；给药 5

天后（第 10 天），与空白组相比，模型组大鼠的白

细胞值显著降低（P＜0.01），与模型组相比，各给

药组白细胞值显著升高（P＜0.05、0.01），其中高剂

量和中剂量给药组恢复情况较好；给药结束（第 15

天），与空白组相比，模型组大鼠的白细胞值显著降

低（P＜0.01），与模型组相比，各给药组白细胞值

均显著升高（P＜0.01），其中阳性药组，正源方高、

中剂量组恢复情况较好。血常规检测结果说明，阳

性药和正源方各给药组对环磷酰胺诱导的大鼠白细

胞的降低有显著的恢复作用。 

2.3.4  脏器指数  给药结束后，禁食 24 h，将大鼠

麻醉，腹主动脉取血，制备血清，解剖取脏器，生

理盐水冲洗后吸干脏器表面水分，称定质量，计算

脏器指数，脏器指数＝脏器质量/体质量。结果如表

5 所示，与空白组相比，模型组大鼠脾脏指数显著

增高（P＜0.01）；与模型组相比，各给药组大鼠脾 
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表 4  大鼠不同时期白细胞计数变化 ( x s , n = 6) 

Table 4  Changes of white blood cell counts in rats at different periods ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g∙kg−1∙d−1) 

WBC 值/(×109 L−1) 

造模前 第 5 天 第 10 天 第 15 天 

空白 − 10.43±1.12 11.38±1.08 12.61±0.59 12.60±0.98 

模型 − 10.30±1.10 1.60±0.47** 2.54±0.49** 2.57±0.36** 

地榆升白片 0.11 11.20±0.57 1.53±0.24 4.54±1.19## 11.48±0.93## 

正源方 2.73 10.61±1.12 1.60±0.08 5.85±1.03## 12.18±0.64## 

 1.37 11.23±1.18 1.76±0.15 5.85±0.95## 12.66±1.05## 

 0.68 10.63±1.25 1.89±0.39 3.87±0.68# 4.24±0.95## 

与空白组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下表同 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below tables 

表 5  各组大鼠脏器指数 ( x s , n = 6) 

Table 5  Organ indexes of rats in each group ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g∙kg−1∙d−1) 

脾脏指数/ 

(mg∙g−1) 

胸腺指数/ 

(mg∙g−1) 

空白 − 1.70±0.07 1.32±0.12 

模型 − 2.59±0.33** 0.44±0.10** 

地榆升白片 0.11 3.17±0.57# 0.51±0.15 

正源方 2.73 3.99±0.37## 0.84±0.13## 

 1.37 3.66±0.42## 0.70±0.10## 

 0.68 3.08±0.38# 0.50±0.08 

 

脏指数显著升高（P＜0.05、0.01），造模使大鼠脾脏

肿大，且给药组无明显恢复作用。与空白组相比，

模型组大鼠胸腺指数显著降低（P＜0.01），环磷酰

胺造模造成了胸腺的退行性病变，与模型组相比，

正源方高剂量和中剂量组可以显著提高胸腺指数

（P＜0.01），阳性药组以及低剂量组有所升高，但无

显著差异，可能在该剂量下，胸腺指数提高不明显。

脏器指数结果说明，正源方高剂量和中剂量组对白

细胞减少症模型大鼠的胸腺指数下降具有一定的恢

复作用。 

2.3.5  正源方对白细胞减少症模型大鼠脾脏和胸腺

病理学的影响  对大鼠脏器进行病理学检查，使用

4%多聚甲醛固定脏器，将目的部位组织修平整后，

依次进行梯度酒精脱水，将浸好蜡的组织包埋，冷

却，再用石蜡切片机切片，厚 4 m，切片漂浮于摊

片机 40 ℃温水上，60 ℃烘箱内烤片，常温保存备

用。观察结果如图 7 所示，空白组脾脏白髓与红髓

分界尚清晰，白髓结构完整，边缘区清晰，脾小结

多见生发中心，脾小梁未见明显异常，与空白组相

比，模型组脾脏白髓损伤，结构消失，淋巴细胞大

量减少，脾小梁减少，结构松解、消失，与模型组

相比，阳性药组脾脏的白髓残留个别体积明显变小

的轮廓，正源方高、中剂量组能减轻脾脏白髓的损

伤，使其残留少量的轮廓，红髓可见髓外造血细胞。

空白组胸腺的小叶由含有大量小淋巴细胞的皮质和

含有较多的上皮细胞的髓质组成，分界清晰，皮质

淋巴细胞数量丰富，排列密集，与空白组相比，模

型组胸腺组织萎缩，体积明显变小，皮髓质分界模

糊，淋巴细胞大量消失，与模型组相比，阳性药组

胸腺的皮髓质分界较模糊，皮质染色变浅，淋巴细

胞数量轻度减少，正源方高、中剂量组胸腺组织被

膜未见明显异常，皮髓质分界清晰，淋巴细胞排列

紧密。 

2.3.6  正源方对大鼠血清中 TNF-α、IL-6 含量的影

响  使用双抗体夹心法 ELISA 试剂盒检测大鼠血

清中 TNF-α 和 IL-6 的含量，结果如表 6 所示。与

空白组相比，模型组大鼠血清中的 TNF-α、IL-6 含

量显著升高（P＜0.01），与模型组相比，各给药组

TNF-α 含量均显著降低（P＜0.01）。正源方给药组

对白细胞减少症模型大鼠血清中 TNF-α、IL-6 的含

量有一定的影响，可以通过调节这 2 个靶点起到干

预白细胞减少症的作用。 

3  讨论 

正源方处方由西洋参、仙鹤草、当归，南沙参

和重楼组成，方中重用西洋参，滋阴补气，养胃生

津，为君药；仙鹤草收敛止血，有止血及升血小板

的能力，为臣药；当归补血活血，南沙参养阴清热，

二者同为佐药；重楼清热解毒、消肿止痛，有使药

之效。诸药合用，各奏其效，主治证候明确，共奏

益气养阴、养血补血、清热解毒、扶正祛邪之效，

使用具有安全性和有效性[29]，临床上对白细胞减少 
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图 7 白细胞减少症模型大鼠脾脏 (×20) 和胸腺 (×2) 病理切片 

Fig. 7  Pathological section of spleen (× 20) and thymus (× 2) in leukopenia rats 

表 6  正源方对白细胞减少症模型大鼠血清 TNF-α、IL-6 含

量的影响 ( x s , n = 6) 

Table 6  Effect of Zhengyuan Prescription on serum TNF-α 

and IL-6 levels in rat of leukopenia models ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g∙kg−1∙d−1) 

TNF/ 

(pg∙mL−1) 

IL-6/ 

(pg∙mL−1) 

空白 − 49.49±2.21 124.20±9.20 

模型 − 60.95±2.34** 182.74±17.07** 

地榆升白片 0.11 52.97±1.32## 151.27±12.85## 

正源方 2.73 52.07±1.49## 88.90±13.79## 

 1.37 51.77±1.79## 109.97±17.61## 

 0.68 51.63±2.58## 72.04±17.38## 
 

症有疗效。本研究使用液质联用技术鉴别出正源方

中 24 个关键的化学成分，包括黄酮类以及人参皂

苷类成分。结合主要化学成分作用靶点和疾病的相

关靶点进行网络药理学研究，通过“中药-成分-靶

点”互作网络图筛选得到度值较高的活性成分有人

参皂苷 Rg1、阿魏酸、人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg2、

人参皂苷 Ro、山柰酚等。其中人参皂苷 Rg1可以促

进辐射后小鼠造血功能的恢复，并升高小鼠白细胞

数值[30]；阿魏酸可恢复骨髓抑制小鼠白细胞和骨髓

造血组织面积[31]；人参皂苷 Rb1 能提高肿瘤模型小

鼠的免疫功能，并拮抗 5-氟脲嘧啶对免疫功能的抑

制作用[32]；人参皂苷 Ro 可以提高白血病来源树突

状细胞抗原提呈及活化适应性免疫应答的功能[33]；

山柰酚能增强脾淋巴细胞活力，促进淋巴细胞增殖，

加强机体的免疫应答[34]，这几种成分可能是正源方

发挥治疗作用的主要药效成分。 

正源方中的活性成分可通过多个靶点发挥治疗

白细胞减少症的作用，其中关键的靶点是 IL-6 和

TNF 等共 20 个。IL-6 和 TNF-α 是重要的促炎因子，

会破坏骨髓造血的微环境，导致骨髓抑制，抑制造

血干细胞增殖分化[35]。IL-6 也是一种对免疫调节至

关重要的细胞因子，在先天免疫反应和适应性免疫

中的重要作用[36]。当 IL-1、IL-6 和 TNF-a 这些因子

激活抗体后，巨噬细胞、T 细胞、内皮细胞产生并分

泌 G-CSF 和 GM-CSF，可用于治疗白细胞减少症[37]。

IL-6 可刺激 B 细胞增殖分化为浆细胞并产生抗体，

促进原始 T 细胞向 Th17 分化，使 IL-21、IL-17 等

因子分泌增加，从而调节肿瘤生长等病理过程[38]。

空白                           模型                         地榆升白片 

空白                           模型                         地榆升白片 

正源方 2.73 g∙kg−1∙d−1             正源方 1.37 g∙kg−1∙d−1             正源方 0.68 g∙kg−1∙d−1 

脾脏 
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正源方 2.73 g∙kg−1∙d−1             正源方 1.37 g∙kg−1∙d−1             正源方 0.68 g∙kg−1∙d−1 
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IL-6 主要与淋巴细胞、粒细胞在内的白细胞的生长

和分化有关，因此测定其在血清中的含量[39]。有研

究制备黑色素瘤小鼠模型，运用生白汤联合环磷酰

胺治疗后，血清中 IL-6 含量会降低[40]，与对照组相

比，环磷酰胺诱导白细胞减少症模型后血清 IL-6 水

平显著升高[41]。TNF-α 可激活巨噬细胞、白细胞，

提进血小板激活因子、NO、前列腺素和白细胞三烯

等的产生，它们相互作用引起炎性介质过度释放，

加重组织器官的损害[42]。在本研究中，与空白组相

比，模型组 IL-6 和 TNF-α 在血清中的含量显著增

高，说明白细胞减少症会引起这 2 个因子的活化，

然而，与模型组相比，正源方给药组对模型大鼠血

清中升高的 TNF-α、IL-6 含量有显著降低作用。 

由通路富集结果可知，正源方的活性成分可能

主要作用于 IL-17 信号通路，IL-17 诱导中性粒细

胞，这种作用是通过非造血靶细胞产生 GCSF、

MCP-1 和 CXC 趋化因子间接实现的，IL-17 缺乏与

中性粒细胞活性降低有关[43]。有研究证实 IL-17 可

以刺激细胞产生 TNF-α 和 IL-6，TNF-α 和 IL-6 通

过下调 TLR2 介导的 ERK1/2 磷酸化使 NF-kB 激活，

产生进一步作用[44]。目前，正源方治疗白细胞减少

症所涉及的相关通路还有待进一步的研究和验证。 

此外，本实验中制备动物模型，观察正源方对

白细胞减少症模型大鼠的影响，发现正源方高、中

剂量给药组可以显著升高大鼠白细胞计数和胸腺指

数，并且减轻由于造模导致脾脏和胸腺组织的病理

损伤。本研究体现了正源方干预化疗后引起的白细

胞减少症具有多成分，多靶点的作用特点，为正源

方的临床应用提供理论基础。 
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