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[摘　要 ] 目的：通过网络药理学和分子对接技术探讨雷公藤卵巢毒性的作用机

制。方法：通过中药系统药理数据库及分析平台（TCMSP）和比较毒理基因组学数

据库（CTD）收集雷公藤的候选毒性化合物和靶点，从CTD中获得雷公藤潜在的卵巢

毒性靶点，并利用 STRING数据库对雷公藤卵巢毒性的靶点基因进行分析。用

Cytoscape软件构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，用cytoHubba插件鉴定核心

基因。此外，利用R软件对雷公藤卵巢毒性的靶点基因进行基因本体（GO）和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。最后，使用Discovery Studio软件对核心

毒性化合物和核心基因进行分子对接验证。结果：共获得9个雷公藤候选毒性化合

物和56个潜在的卵巢毒性靶点。网络分析结果，雷公藤甲素、山柰酚和雷公藤红

素是雷公藤的关键卵巢毒性化合物，核心卵巢毒性基因包括TP53、MYC、PTEN、

MAPK3、MTOR、STAT3、EGFR、KRAS、CDH1和AKT1。GO和KEGG分析显示，

雷公藤通过氧化应激、生殖系统发育和功能、细胞周期调节、对内源性激素和外

源性刺激的反应、细胞凋亡调节、衰老等途径引起卵巢毒性。分子对接研究显

示，雷公藤的3个关键卵巢毒性化合物可与10个核心基因的对接口袋相匹配。结

论：雷公藤可能通过作用于10个核心基因和140条信号通路而导致卵巢毒性。
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[Abstract ] Objective: To explore the mechanism of ovarian toxicity of Tripterygium
wilfordii Hook. F. (TwHF) by network pharmacology and molecular docking. Methods:
The candidate toxic compounds and targets of TwHF were collected by the Traditional
Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP) and
the Comparative Toxicogenomics Database (CTD). Then, the potential ovarian toxic targets
were obtained from CTD, and the target genes of ovarian toxicity of TwHF were analyzed
using the STRING database. The protein-protein interaction (PPI) network was established
by Cytoscape and analyzed by the cytoHubba plug-in to identify hub genes. Additionally,
the target genes of ovarian toxicity of TwHF were subjected to Gene Ontology (GO) and
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses by using the R
software. Finally, Discovery Studio software was used for molecular docking verification of
the core toxic compounds and the hub genes. Results: Nine candidate toxic compounds of
TwHF and 56 potential ovarian toxic targets were identified in this study. Further network
analysis showed that the core ovarian toxic compounds of TwHF were triptolide,
kaempferol and tripterine, and the hub ovarian toxic genes included TP53, MYC, PTEN,
MAPK3, MTOR, STAT3, EGFR, KRAS, CDH1 and AKT1. Besides, the GO and KEGG
analysis indicated that TwHF caused ovarian toxicity through oxidative stress,
reproductive system development and function, regulation of cell cycle, response to
endogenous hormones and exogenous stimuli, apoptosis regulation and aging. The docking
studies suggested that 3 core ovarian toxic compounds of TwHF were able to fit in the
binding pocket of the 10 hub genes. Conclusion: TwHF may cause ovarian toxicity by
acting on 10 hub genes and 140 signaling pathways.
[Key words ] Tripterygium wilfordii Hook.F.; Ovarian toxicity; Network pharmacology;
Target; Pathway

[缩略语 ] 中药系统药理数据库及分析平台（Traditional Chinese Medicine Systems
Pharmacology Database and Analysis Platform，TCMSP）；比较毒理基因组学数据库（Com-
parative Toxicogenomics Database，CTD）；蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein inter-
action，PPI）；最大团中心性（maximal clique centrality，MCC）；基因本体（Gene Ontology，
GO）；京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）；

蛋白结构数据库（Protein Data Bank，PDB）；均方根偏差（root-mean-square deviation，
RMSD）；促分裂原活化的蛋白激酶（mitogenactivated protein kinase，MAPK）；哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）；信号转导及转录激活因子

（signal transduction and activator of transcription，STAT）；表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）；钙黏着蛋白（cadherin，CDH）；磷脂酰肌醇3激酶（phos-
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phoinositide 3-kinase，PI3K）

雷公藤具有祛风除湿、活血通络、消肿止痛、

杀虫解毒等功效，广泛用于治疗类风湿关节炎、红

斑狼疮、肾小球肾炎、血小板减少性紫癜及各种皮

肤病[1]。由于临床疗效显著，雷公藤已成为中药

现代化较成功的中草药之一。但研究表明，雷公

藤也是近半个世纪以来毒性事件发生较多的中草

药之一，其不良反应主要涉及生殖、内分泌、消化、

血液等系统以及皮肤黏膜损伤[2]。其中，雷公藤

对生殖系统的损害最为突出，如育龄期女性月经

紊乱或闭经、男性少精症或无精症、睾丸炎以及儿

童远期性腺损害[2-3]，且其引起的不良反应女性比

男性更常见[4]。近年来，雷公藤卵巢毒性发生的

机制、预防和治疗成为中医药学者关注的焦点。

网络药理学是以系统生物学和多向药理学为

理论基础，集药物作用网络和生物网络于一体，系

统研究复杂药物生物学效应，具有整体性和系统

性的特点。网络药理学强调生物网络与药物作用

网络的整合，从寻找单一目标到综合网络分析，分

析药物与网络中节点或网络模块之间的关系。中

药化学成分复杂，通常通过多组分、多靶点协同作

用发挥药效，而网络药理学的整体性、系统性则符

合中医药防治疾病的系统整体观[5]。本研究旨在

利用网络药理学和分子对接技术探讨雷公藤的卵

巢毒性机制，为进一步实验研究提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 雷公藤候选毒性化合物及其靶点筛选

在TCMSP数据库（https://www.tcmsp-e.com/）[6]
获取雷公藤活性化合物，并按照口服生物利用度不

低于30%、类药性不低于0.18标准进行筛选。然后，

将从TCMSP数据库中筛选出的化合物直接输入

CTD（http://ctdbase.org/）[7]进行查询，得到雷公

藤的候选毒性化合物和靶点。

1.2 雷公藤潜在卵巢毒性靶点筛选

以“卵巢疾病（ovarian diseases）”、“卵巢发

育不全（ovarian dysgenesis）”、“卵巢功能不全

（ovarian insufficiency）”、“卵巢早衰（premature
ovarian failure）”、“无排卵（anovulation）”为关

键词在CTD中搜集可能的卵巢毒性标志物及机制

基因。雷公藤候选毒性化合物靶点与卵巢毒性靶

点在线（http://bioinformatics.psb.ugent.be/beg/

tools/venn-diagrams）取交集，获得雷公藤潜在卵巢

毒性靶点。

1.3 网络的构建与分析

首先，使用网络可视化软件Cytoscape 3.7.2[8]

构建雷公藤毒性化合物-卵巢毒性靶点网络，并

利用NetworkAnalyzer工具对网络进行分析，度

（degree）值较高的毒性化合物认定为核心化合

物。然后，将雷公藤潜在卵巢毒性靶点提交到

11.0版STRING数据库（https://string-db.org/）[9]，
生物体设置为“智人（homo sapiens）”，以评估这

些靶点之间潜在的 PPI，最低要求的交互得分

（minimum required interaction score）设置为中等置

信度（medium confidence）0.400，其他参数保持默

认，去除网络中不连接的节点，用Cytoscape 3.7.2
建立PPI网络，利用Cytoscape软件中的cytoHubba
插件（0.1版）根据MCC分数筛选核心靶点。

1.4 基因功能富集分析

用R 4.0.2软件中的ClusterProfiler 3.18.0
版[10]对PPI网络中的靶点基因进行GO和KEGG
富集分析。以P<0.05和Q<0.05为显著性标准，筛

选生物学过程、细胞组分、分子功能和信号通路进

一步分析。

1.5 分子对接验证

以核心化合物作为配体，以PPI网络拓扑分

析得到的核心靶点基因作为受体，通过Discovery
Studio 2019软件（19.1.0版）的CDOCKER模式进

行分子对接验证。核心化合物和核心靶点基因

的三维结构分别从 PubChem数据库（https ://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）[11]和PDB数据库

（https://www.rcsb.org/）[12]下载。核心靶点基因

的蛋白质晶体结构经去水、加氢、模拟缺失环区

域、计算蛋白质电离、对蛋白质结构进行质子化的

预处理。活性对接口袋由原配体和结合位点球确

定。提取靶点基因晶体结构中的原配体，将其重

新对接到预定的活性口袋中，并计算对接后配体

构象与晶体结构中原配体构象的 RMSD 值。

RMSD值≤2.5×10–10 m时，认为分子对接结果可

靠[13]。如果没有原配体，活性对接口袋由PDB位

点记录确定，以确保对接位置为蛋白质活性结

构。其他CDOCKER模式对接参数保持默认。在

此基础上，通过分子对接法预测和分析核心化合
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物 与 预 测 核 心 靶 点 的 潜 在 结 合 模 式 ， 计 算

CDOCKER相互作用能值，选择最佳受体-配体结

合复合物可视化。

2 结 果

2.1 雷公藤候选毒性化合物及其靶点筛选结果

在TCMSP数据库中共检索到144个雷公藤活

性化合物，按口服生物利用度不低于30%和类药

性不低于0.18筛选后得到51个活性化合物。雷

公藤红素（tripterine或celastrol）虽口服生物利用度

为17.84%，但其具有广泛的药理作用[14]，因此继

续保留。最终共52个活性化合物输入CTD数据库

进行化合物检索，获得雷公藤的9个候选毒性化合

物和859个对应靶点（表1）。在9个候选毒性化合

物中，雷公藤甲素（triptolide）的靶点最多（n=575），
异黄腐醇（isoxanthohumol）的靶点最少（n=3）。
2.2 雷公藤潜在卵巢毒性靶点筛选结果

在CTD中检索到与卵巢疾病、卵巢发育不良、

卵巢功能不全、卵巢早衰和无排卵相关的标志物

及机制基因分别为360、4、18、12和1个。去除重

复基因后，获得344个卵巢毒性靶点基因。这些靶

点基因与859个雷公藤候选毒性靶点取交集，得到

56个潜在卵巢毒性靶点。

2.3 毒性化合物-卵巢毒性靶点网络分析

Cytoscape 3.7.3构建的毒性化合物-卵巢毒

性靶点网络包括 64个节点（8个候选毒性化合物

和56个潜在卵巢毒性靶点）和99条连线（图1）。
在毒性化合物-卵巢毒性靶点网络中，度值较高的

毒性活性化合物包括雷公藤甲素、山柰酚和雷公

藤红素，分别对应37、20和20个靶点，提示这三种

活性化合物是雷公藤卵巢毒性的主要物质基础。

将56个雷公藤卵巢毒性靶点导入STRING数

据库，将PPI关系导入Cytoscape 3.7.2构建PPI网
络（图2）。PPI网络由54个节点和428条边组成，

平均节点度值为15.85。PPI网络中MCC评分较

高的靶点包括TP53、MYC、PTEN、MAPK3、MTOR、
STAT3、EGFR、KRAS、CDH1和AKT1，这些靶点可能

为核心卵巢毒性基因（表2）。
2.4 基因功能富集分析结果

雷公藤卵巢毒性靶点的GO富集分析共获得

生物学过程1405条、细胞组分49条、分子功能57
条，各项排序前二十的条目见图3。可能与雷公藤

卵巢毒性相关的生物学过程包括氧化应激、生殖

系统发育、细胞周期调控、细胞发育分化、对内源

性激素和外源性刺激的反应、凋亡调控、衰老等。

雷公藤卵巢毒性靶点的KEGG富集分析共获

得140条信号通路，其中肿瘤特异性和非特异性通

路占大多数，这可能是由于雷公藤活性成分在肿

瘤领域的研究最多。其他通路包括EGFR酪氨酸

激酶抑制剂抵抗（EGFR tyrosine kinase inhibitor
resistance）、细胞衰老（cellular senescence）、内分泌

抵抗（endocrine resistance）、FoxO信号通路（FoxO
signaling pathway）、PI3K-Akt信号通路（PI3K-Akt
signaling pathway）、糖尿病并发症的AGE-RAGE信

号通路（AGE-RAGE signaling pathway in diabetic
complications）、p53信号通路（p53 signaling
pathway）、HIF -1信号通路（HIF -1 signal ing
pathway）、凋亡（apoptosis）、催乳素信号通路

（prolactin signaling pathway）、铂耐药（platinum drug
resistance）、库欣综合征（Cushing syndrome）、ErbB
信号通路（ErbB signaling pathway）、甲状腺激素信

号通路（thyroid hormone signaling pathway）、细胞周

期（cell cycle）、自噬（autophagy）、卵巢类固醇生成

（ovarian steroidogenesis）等。KEGG分析结果排序

前二十信号通路见图4。
2.5 分子对接验证结果

以雷公藤核心毒性化合物（雷公藤甲素、山柰

酚、雷公藤红素）作为配体，核心卵巢毒性靶点基

因（TP53、MYC、PTEN、MAPK3、MTOR、STAT3、
EGFR、KRAS、CDH1、AKT1）作为受体进行分子对

接。根据靶蛋白晶体结构中原配体位置或PDB位

点记录设定的活性对接口袋如下：5HMH（X轴：

–14.518 980，Y轴：1.682 552，Z轴：17.704 902）、
6U80（X轴：–19.102 382，Y轴：29.653 855，Z轴：

4.222 920）、4C4F（X 轴：0.239 186，Y 轴：

–12.319 555，Z轴：–16.771 483）、4QTB（X轴：

36.970 997，Y轴：54.769 568，Z轴：50.201 484）、
4HVB（X轴：43.837 362，Y轴：15.610 802，Z轴：

31.898 271）、5E1E（X轴：–17.968 369，Y轴：

–21.351 735，Z轴：17.346 133）、5D41（X轴：

–23.651 056，Y轴：31.318 496，Z轴：12.155 018）、
6GJ5（X轴：–21.330 351，Y轴：–26.557 530，Z轴：

–16.697 526）、3FF8（X轴：–2.589 344，Y轴：

9.025 115，Z 轴：33.390 049）、3OS5（X轴：

39.535 482，Y轴：–18.813 650，Z轴：–11.580 706）。
结果表明，所有核心毒性化合物分子都能稳定结
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合在核心靶点基因蛋白的对接口袋中。分子对接

的CDOCKER相互作用能见表3，雷公藤甲素与核

心靶点基因的分子对接模式见图5。从表3的结果

可以看出，RMSD值均小于2×10–10 m，说明本分子

对接方法和参数设置可靠；通过CDOCKER对接方

法预测了3种核心毒性化合物与核心毒性靶点之

间的相互作用。CDOCKER相互作用能越高，配体

与靶蛋白的结合能力越强。图5显示，雷公藤甲素

分子可通过氢键、烷基等与靶点基因蛋白分子活

性对接口袋的氨基酸残基结合。

表 1 雷公藤候选毒性化合物及对应靶点数
Table 1 The candidate toxic compounds and the corresponding targets of Tripterygium wilfordii Hook.F.

化合物 化学结构式 CAS编号
相对分子

质量
口服生物利用

度（%）
类药性 靶点数

β-谷甾醇
（β-sitosterol） 83-46-5 414.79 36.91 0.75 20

山柰酚
（kaempferol） 520-18-3 286.25 41.88 0.24 174

豆甾醇
（stigmasterol） 83-48-7 412.77 43.83 0.76 42

雷公藤红素
（tripterine或
celastrol）

34157-83-0 450.67 17.84 0.78 162

雷公藤甲素
（triptolide） 38748-32-2 360.44 51.29 0.68 575

雷公藤氯内酯醇
（tripchlorolide） 132368-08-2 396.90 78.72 0.72 7

异黄腐醇
（isoxanthohumol） 521-48-2 354.43 56.81 0.39 3

雷公藤内酯酮
（triptonide） 38647-11-9 358.42 68.45 0.68 10

川陈皮素
（nobiletin） 478-01-3 402.43 61.67 0.52 34

CAS：化学文摘社
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3 讨 论

雷公藤的生殖毒性是限制其临床应用的主要

原因，如何最大限度地发挥雷公藤的药理作用同

时降低其毒性是一个重要的研究课题。本研究基

于网络药理学方法，对雷公藤卵巢毒性的机制进

行了探讨。毒性化合物-卵巢毒性靶点网络分析

显示，雷公藤卵巢毒性的主要化合物是雷公藤甲

素、山柰酚和雷公藤红素。体外研究表明，颗粒细

胞是雷公藤甲素卵巢毒性的靶细胞[15-16]。雷公藤

甲素通过抑制颗粒细胞的生存能力、阻断颗粒细

胞进入S期，并呈剂量依赖性地抑制颗粒细胞的生

长，而颗粒细胞是卵泡中重要的营养支持细胞，参

与卵泡发育和激素的产生，颗粒细胞增殖可促进

卵泡生长，其葡萄糖代谢产物为卵母细胞的成熟

提供能量，大量颗粒细胞凋亡会影响卵泡的正常

发育，导致卵泡闭锁[15-16]。雷公藤甲素也可通过

线粒体凋亡导致颗粒细胞损伤[15-16]。研究发现，

山柰酚具有抗诱变作用 [ 1 7 ]，而且具有遗传毒

性[18]。山柰酚不仅具有抗氧化作用，而且作为一

种促氧化剂，在其基因毒性中起着关键作用[19]。
山柰酚的促氧化作用介导了不同酶的抗氧化和促

氧化活性及水平的变化，其在CYP1A1酶的作用下

转化为具有遗传毒性的槲皮素可能是其致突变作

用的原因之一[19]。山柰酚的体内遗传毒性尚未

证实，这可能与其口服生物利用度较低有关[19]。

表 2 雷公藤卵巢毒性靶点的蛋白质–蛋白质相互作用网络中核心基因信息
Table 2 Details of the hub genes in protein-protein interaction networks of ovarian toxicity targets of Tripterygium wilfordii Hook.F.

基因名称 蛋白质名称 UniProt ID 度 值 最大团中心性 生物体

TP53 P53蛋白 P04637 41 648364160437 智人

MYC MYC蛋白 P01106 35 648364038744 智人

PTEN PTEN蛋白 P60484 32 648363225024 智人

MAPK3 促分裂原活化的蛋白激酶3 P27361 34 648352501921 智人

MTOR 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 P42345 29 648351612720 智人

STAT3 信号转导及转录激活因子3 P40763 29 648336689282 智人

EGFR 表皮生长因子受体 P00533 31 648268145402 智人

KRAS KRAS蛋白 P01116 29 648267096960 智人

CDH1 钙黏着蛋白1 P12830 25 647689997646 智人

AKT1 Akt激酶1 P31749 34 642097136160 智人

绿色六边形表示活性化合物，红色圆形表示靶点.

图 1 雷公藤毒性化合物–卵巢毒性靶点网络

Figure 1 The toxic compound-ovarian toxic target
network of Tripterygium wilfordii Hook.F.

节点的颜色和大小按照度值由高到低的顺序依次由红

到黄、由大到小标示.

图 2 雷公藤卵巢毒性靶点的蛋白质–蛋白质相互
作用网络

Figure 2 Protein-protein interaction network of ovar-
ian toxicity targets of Tripterygium wilfordii
Hook.F.
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此外，由于对叶酸、铁的细胞摄取和生物利用度有

抑制作用，山柰酚禁用于叶酸、铁缺乏患者[19]。
与山柰酚一样，雷公藤红素具有抗氧化和促氧化

的双重作用，这可能与细胞类型有关，与剂量也有

关[20]。雷公藤红素与生殖毒性、心脏毒性、肝毒

性和血液毒性相关[20]。此外，雷公藤红素狭窄的

治疗窗口和抑制UGT1A6和UGT2B7介导的四甲

基伞形酮（4-Mu）糖醛酸化也值得关注，后者可能

导致严重的临床药物间相互作用[21]。鉴于此，广

泛开展雷公藤的毒性机制研究是必要的。

PPI网络的拓扑分析结果提示，TP53、MYC、
PTEN、MAPK3、MTOR、STAT3、EGFR、KRAS、CDH1、
AKT1是雷公藤卵巢毒性的核心靶点基因。TP53是
一个肿瘤抑制基因 ，参与调控细胞周期和凋

亡[22]。雷公藤多苷可通过促进p53磷酸化诱导大

鼠卵巢组织凋亡和坏死，导致卵巢早衰[23]。MYC
是一种原癌基因，编码核磷蛋白，在细胞生长、分

化、凋亡和细胞周期中发挥作用。多囊卵巢综合征

大鼠卵巢组织中MYC过表达可促进颗粒细胞、闭锁

卵泡内膜和周围叶黄素膜细胞凋亡，导致闭锁，而

有效的治疗可合理调节MYC表达水平的升高[24]。
PTEN是一种具有特异性磷酸化酶活性的抑癌基

因，在细胞周期、细胞迁移、细胞分化、细胞凋亡等

生理活性调控中发挥重要作用[25]。PTEN表达失

衡在卵巢早衰的发病机制中起重要作用[ 2 6 ]。
MAPK3是MAPK家族成员，通过调节各种细胞过程

如增殖、分化和细胞周期进程，以响应各种细胞外

信号，起到信号级联作用。MAPK3活性对于卵母细

胞成熟过程中颗粒细胞的正常功能

至关重要[27]。PI3K/AKT/mTOR信

号通路是重要的细胞内信号转导通

路，参与卵母细胞的生长发育、闭锁

和颗粒细胞的增殖分化，而卵泡过

度凋亡可能导致卵巢过早衰老[28]。
AKT1是一种已知致癌基因，可以调

节新陈代谢、增殖、细胞存活和生长

等诸多过程。在哺乳动物卵巢中，

AKT1可调控卵泡和卵母细胞发育，

并在整个卵泡形成过程中调控颗粒

细胞凋亡，因此AKT1失调与多种

卵巢疾病相关[29]。可见mTOR和

AKT1在维持正常卵巢功能中具有

重要作用。STAT3是 STAT家族成

员，在细胞增殖、分化、凋亡等过程

中起着关键作用。STAT3在小鼠原

代卵泡、原代卵泡和次生卵泡中均

有高表达，并在发育过程中出现一

定的表达变化[30]。EGFR作为上游

基因，通过PI3K/AKT信号通路在调

节雌性生殖中起关键作用。EGFR
不仅能影响卵巢激素的分泌，还能

调节卵泡的生长发育[31]。肿瘤学研

究表明，KRAS和CDH1基因在卵巢疾

病中起重要作用[32-33]。因此，基于

上述基因在卵巢疾病中的重要作

用，本研究的生物信息学分析结果

是可靠的。

图 3 雷公藤卵巢毒性靶点的基因本体（GO）富集分析结果排序前二十条目

Figure 3 The top 20 of Gene Ontology（GO） enrichment analysis of ovarian
toxicity targets of Tripterygium wilfordii Hook.F.
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分子对接结果证实雷公藤核心毒性化合物

（雷公藤甲素、山柰酚、雷公藤红素）与核心卵巢毒

性靶点基因（TP53、MYC、PTEN、MAPK3、MTOR、
STAT3、EGFR、KRAS、CDH1、AKT1）结合的可能

性。本分子对接研究确定晶体结构中原配体位置

或PDB位点记录为活性对接口袋，保证了毒性化

合物与毒性靶点蛋白结合位置为关键活性区域。

通常认为，CDOCKER相互作用能越高，配体与靶

蛋白的结合能力越强[13]。毒性化合物与毒性靶

点蛋白的高亲和力证明了分子对接结果的可

靠性。

根据本研究中GO和KEGG富集分析的结果

可以推测雷公藤的卵巢毒性与细胞凋亡、类固醇

代谢、免疫、炎症等相关。在GO富集分析中，涉及

最多的生物学过程是氧化应激，而颗粒细胞的氧

化损伤是卵巢功能衰退的关键因素[34]。PI3K-
AKT信号通路在卵母细胞存活、原始卵泡的活化

和发育以及卵母细胞的DNA损伤修复中发挥重要

作用，PI3K-AKT信号通路的缺陷可引起原始卵

泡/卵母细胞存活率降低或卵泡活化缺陷，导致严

重的卵巢功能障碍，如卵巢储备下降、卵巢功能不

全或卵巢早衰以及卵巢反应差等[35]；颗粒细胞的

过度凋亡是卵巢早衰的典型特征，

并且与卵母细胞质量相关[36]；心房

利钠肽受体A/孕酮受体膜成分 1/
EGFR复合物是人卵巢颗粒细胞增

殖/凋亡的关键调控因子[31]；高脂

饮食诱导肥胖通过 AKT/FoxO/

Smad信号通路导致小鼠卵泡发育

异常[37]。这些研究所涉及的PI3K-
AKT信号通路和凋亡、EGFR酪氨酸

激酶抑制剂抵抗、细胞周期等通路

以及FoxO信号通路均包括在本研

究KEGG富集分析中。既往研究显

示，雷公藤对卵巢毒性机制的研究

主要涉及干扰生殖激素分泌、诱导

卵巢细胞凋亡、抑制卵泡生长发育

等[2]。雷公藤多苷可致雌性小鼠卵

表 3 雷公藤核心毒性化合物与核心卵巢毒性靶点基因分子对接的CDOCKER相互作用能
Table 3 The CDOCKER interaction energy between core toxic compounds and hub ovarian toxicity target genes of Tripterygium

wilfordii Hook.F.in molecular docking
毒性靶点基因 PDBID RMSD（×10–10m）

CDOCKER相互作用能（kJ/mol）
雷公藤甲素 山柰酚 雷公藤红素 原配体

TP53 5HMH 0.474 937 137.2 267.1 298.6 309.1
MYC 6U80 0.280 991 157.4 228.3 263.3 184.0
PTEN 4C4F 0.213 419 134.5 236.2 212.9 170.7
MAPK3 4QTB 1.212 460 182.1 283.5 193.3 360.9
MTOR 4HVB 0.753 273 166.4 302.6 263.9 245.6
STAT3 5E1E 0.754 705 204.2 205.9 194.7 216.0
EGFR 5D41 0.458 168 94.1 239.0 183.8 223.4
KRAS 6GJ5 0.646 935 145.8 144.5 164.9 156.4
CDH1 3FF8 — 125.8 239.3 197.3 —

AKT1 3OS5 0.945 302 172.6 191.1 183.9 207.6
“—”：靶点基因蛋白晶体结构中无配体. PDBID：蛋白结构数据库编号；RMSD：均方根偏差.

KEGG：京都基因与基因组百科全书.

图 4 雷公藤卵巢毒性靶点的KEGG通路富集分析结果排序前二十信号通路

Figure 4 The top 20 of KEGG enrichment analysis of ovarian toxicity targets
of Tripterygium wilfordii Hook.F.
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巢指数和雌二醇水平下降，各级生长卵泡和黄体

数减少、闭锁卵泡明显增加[38]。雷公藤通过破坏

卵巢凋亡基因Bcl-2/Bax的平衡，增加肿瘤坏死因

子-α和γ干扰素的生成[39]，激活Stk11-p53-p21信
号通路[23]，下调Smad2和AKT表达[40]，诱导卵巢

组织凋亡坏死和卵巢早衰。雷公藤还通过氧化应

激、PI3K-AKT信号通路诱导卵巢颗粒细胞自噬，

导致卵泡生长发育受阻，卵巢储备下降[41-42]。上

述研究结果与本研究的KEGG结果一致。

综上所述，本研究基于网络药理学方法结合

分子对接技术表明，雷公藤可能通过作用于10个
核心基因和140条信号通路而导致卵巢毒性。但

本研究还存在一些局限性。首先，由于筛选条件

和数据库容量的限制，一些关键活性化合物、靶点

和通路可能未纳入本研究；其次，本研究仅分析了

部分单一活性化合物，未考虑其协同和累积效应，

而复合化合物在中草药中的生物活性远强于单

一、分离的化合物，内部相互作用（中草药有效成

分之间的相互作用）和外部相互作用（与目标机体

生物环境中其他物质的相互作用）可能会对中草

药的药代动力学、药效学和毒理学性质产生重要

的影响[43]；再次，本研究未考虑雷公藤活性化合

物含量和浓度对其毒性的影响，如不同浓度的雷

公藤甲素作用效应有差异[44]；最后，由于缺乏相

关数据，本研究未讨论活性化合物与靶点和通路

之间的相互关系，包括作用类型和作用效果。因

此 ，需要更多研究来阐明雷公藤的卵巢毒性

机制。
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