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也摘要页 目的 运用网络药理学及实验验证探讨补阳还五汤治疗脊髓损伤的潜在靶点及机制遥 方法 通过网络药理学相关数据

库筛选补阳还五汤和脊髓损伤相关靶点并进行映射袁将共有靶点进行 PPI网络分析尧GO 和 KEGG 富集分析遥 构建大鼠脊髓损伤模

型袁并将造模成功的 24 只大鼠随机分为假手术组尧模型组和补阳还五汤组袁每组 8 只探索和验证补阳还五汤治疗脊髓损伤的相关

通路和靶点遥结果 获得 214 个补阳还五汤靶点尧2 647个脊髓损伤相关靶点袁取交集的 58个共有靶点遥 PPI网络筛选得到两个核心

子网络袁其中 ALB尧Akt1尧HIF-1琢尧VEGFA 和 JUN 为关键靶点遥GO 分析得到 1 583 个条目遥KEGG分析表明补阳还五汤治疗脊髓损

伤与 PI3K-Akt尧NF-资B尧P53等多条通路密切相关遥 补阳还五汤组Basso-Beattie-Bresnahan渊BBB冤评分高于模型组渊P约0.01, P约0.0001冤遥
补阳还五汤上调脊髓损伤后关键蛋白HIF-1琢尧ALB尧VEGFA和 JUN水平渊P约0.05, P约0.01冤曰补阳还五汤下调脊髓损伤后通路蛋白 p-
PI3K/PI3K尧p-Akt1/Akt1尧p-NF-资B p65/NF-资B p65尧P53水平渊P约0.05冤遥 结论 补阳还五汤能够抑制脊髓损伤后 SD大鼠脊髓损伤节

段 PI3K-Akt尧NF-资B尧P53 等通路和促进 HIF-1琢尧ALB尧VEGFA 和 JUN 等关键蛋白表达袁从而促进神经功能恢复袁发挥治疗脊髓损

伤的作用遥

也关键词页 脊髓损伤曰补阳还五汤曰网络药理学曰PI3K/Akt 通路曰NF-资B 通路曰P53 通路
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the potential targets and mechanisms of Buyang Huanwu Decoction (BYHWD) in the
treatment of spinal cord injury through a combination of network pharmacology and experimental validation. Methods Relevant
targets for BYHWD and spinal cord injury were screened through network pharmacology databases and mapped. Common targets
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were subjected to PPI network analysis and GO and KEGG enrichment analyses. A rat model of spinal cord injury was established,
and the successfully modeled rats were randomized into sham-operated, model, and BYHWD groups to explore and validate the
relevant pathways and targets of BYHWD in the treatment of spinal cord injury. Results A total of 214 BYHWD targets and 2,647
spinal cord injury-related targets were obtained, with 58 common targets intersected. PPI network analysis identified two core
subnetworks, with ALB, Akt1, HIF-1琢, VEGFA, and JUN as key targets. GO analysis yielded 1,583 entries. KEGG analysis indicated
that the treatment of spinal cord injury with BYHWD was closely associated with multiple pathways, including PI3K-Akt, NF-资B,
and P53. The Basso-Beattie-Bresnahan 渊BBB冤 score of the BYHWD group was higher than that of the model group 渊P约0.01, P约
0.0001冤. BYHWD upregulated the levels of key proteins HIF-1琢, ALB, VEGFA, and JUN after spinal cord injury (P<0.05, P<0.01),
and downregulated the levels of pathway proteins p-PI3K/PI3K, p-Akt1/Akt1, p-NF-资B p65/NF-资B p65, and P53 after spinal cord
injury (P<0.05). Conclusion BYHWD can inhibit the PI3K-Akt, NF-资B, and P53 pathways and promote the expressions of key
proteins such as HIF-1琢, ALB, VEGFA, and JUN in the injured segment after SD rat spinal cord injury, thereby promoting the
recovery of neural function and exerting a therapeutic effect on spinal cord injury.

也运藻赠憎燥则凿泽页 spinal cord injury; Buyang Huanwu Decoction; network pharmacology; PI3K/Akt pathway; NF-资B pathway;
P53 pathway

脊髓损伤是一种由脊柱受重创或相关疾病引发

的脊髓功能暂时或永久性改变的损伤 [1]袁具有发病

率高尧治疗费用高尧致残率高尧发病年龄低等特征[2]遥
脊髓损伤包括原发性损伤和继发性损伤袁然而其具

体机制尚不明确袁但大多数学者认为包括血液循环

障碍尧生化活性物质改变及能量代谢障碍等多个方

面[3]遥 中医学也认为袁脊髓损伤属于野体惰冶野痿证冶等
范畴遥正如叶灵枢窑寒热病曳载院野身有所伤袁血出多袁及
中风寒袁若有所堕坠袁四肢懈惰不收袁名曰体惰遥 冶可
见脊髓损伤多由外伤所致袁督脉受损袁导致气血尧经
络尧脏腑功能失常而使躯体久而成痿袁治疗上以补益

气血尧活血化瘀尧健脾益肾尧养血柔肝尧补肾填精为原

则[4]遥 随着中医药的发展袁中医药在脊髓损伤的治疗

领域得到广泛研究与应用遥 其中袁叶医林改错窑卷下窑
瘫痿论曳 中的补阳还五汤具有补气活血通络之效袁
补阳还五汤由黄芪 120 g尧当归 8 g尧赤芍 5 g尧川芎

8 g尧地龙 3 g尧桃仁 3 g尧红花 3 g 组成遥黄芪具有祛

瘀通脉之功效袁为君药曰当归具有补气生血尧通络化

瘀等功效袁 为臣药曰 赤芍与川芎能发挥活血通络作

用袁可改善机体局部血液循环袁地龙可助推药力通达

全身袁具有祛瘀通络之功效袁红花尧桃仁则具有活血

化瘀作用袁可加快机体血液流动袁为佐使药[5]遥大量补

气药与少量活血药相配袁气旺则血行袁活血而又不伤

正袁共奏补气活血通络之功遥本课题组前期研究已证

实袁补阳还五汤对脊髓损伤大鼠大脑运动皮质的神

经具有保护作用[6-7]遥 然而其研究范围相对狭窄袁因
此袁本研究采用网络药理学方法袁通过构建野补阳还

五汤-靶点-脊髓损伤冶网络袁初步预测补阳还五汤

治疗脊髓损伤的作用机制[8]袁并结合实验深入探讨

和验证袁旨在为补阳还五汤治疗脊髓损伤的相关机

制进行补充并提供新的理论依据遥
1 材料和方法

1.1 实验动物

清洁级 SD 大鼠袁雄性 24 只袁周龄 6~8 周袁体质

量 200~220 g袁由湖南中医药大学动物实验中心提供袁
动物合格证编号院430727221102825654袁伦理审批

号院SLBH-202210180006遥 饲养环境院饮食符合清洁

级动物的卫生质量要求袁环境温度 21~27 益袁湿度

45%~50%袁每 12 h 光暗替换袁垫料每 2 天更换一次袁
手术后每天进行观察遥
1.2 主要药品与仪器

补阳还五汤院黄芪 120 g尧当归 8 g尧赤芍 5 g尧
川芎 8 g尧地龙 3 g尧桃仁 3 g尧红花 3 g袁由湖南中医

药大学第一附属医院提供袁符合中药质量标准袁水煎

至 150 mL袁相当于含生药 1 g/mL 水煎剂曰兔抗ALB
渊批号院16475-1-AP冤尧HIF-1琢渊批号院20960-1-AP冤尧
VEGFA渊批号院19003-1-AP冤尧JUN渊批号院24909-1-
AP冤尧AKT渊批号院10176-2-AP冤尧GAPDH渊批号院10494-
1-AP冤尧山羊抗兔二抗渊批号院SA00001-2冤均购自美
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国 Proteintech 公司曰兔抗 P53渊批号院ab26冤尧PI3K渊批
号院ab191606冤尧NF-资B p65渊批号院ab16502冤尧p-NF-
资B p65渊批号院ab76302冤尧p-Akt渊批号院ab38449冤尧p-
PI3K渊批号院ab278545冤均购自英国Abcam公司曰Chemi鄄
Doc XRS+化学发光成像系统尧Mini-PROTEAN Te鄄
tra 蛋白电泳系统均购自美国 Bio-Rad 公司遥
1.3 实验方法

1.3.1 网络药理学研究 通过 TCMSP渊http://lsp.
nwu.edu.cn/tcmsp.php冤及中国知网等分别以黄芪尧当
归尧赤芍尧川芎尧地龙尧桃仁尧红花为关键词检索补阳

还五汤的活性成分袁以口服生物利用度逸30%且化

合物类药性逸0.18 的标准筛选药物成分[9]曰将 Pub鄄
Chem渊https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/冤检索到的预

测活性成分的 3D 结构导入 pharmMapper渊http://
www.lilabecust.cn/pharmmapper/冤中袁以最大生成构

象为 300尧药效团模型 pKd逸 6.0 的条件进行成分

靶点的预测曰通过 NCBI Gene 渊https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/冤等获取脊髓损伤相关靶点袁并与补阳还

五汤靶点相互映射袁获得共有靶点曰通过 STRING
渊https://STRING-db.org冤以野Multiple Proteins冶为条

件袁对共有靶点进行蛋白质-蛋白质相互作用渊pro鄄
tein-protein interaction, PPI冤网络构建袁建立 PPI 网
络模型袁将该 PPI 网络导入 Cytoscape 构建网络模

型袁并使用 MCODE 软件进行 PPI 网络中的关键子网

络分析曰通过 DAVID渊https://david.ncifcrf.gov/冤对共

有靶点进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析遥
1.3.2 动物分组尧造模尧给药及取材 渊1冤动物分组院
将 24 只大鼠随机化分组袁分为假手术组尧模型组和

补阳还五汤组袁每组 8 只遥 渊2冤动物造模院麻醉后暴

露 C3-C4 之间的脊髓袁确认右侧脊神经背根袁从背

根相连处向外横断脊髓右外侧索袁再逐层缝合遥 动

物苏醒后可见患侧前肢屈曲运动不协调表明手术成

功[10]遥 并在术后 2 h显示大鼠脊髓损伤渊Basso-Beattie-
Bresnahan, BBB冤评分为 0 时表明模型构建成功[11]曰
假手术组只打开椎板袁模型组和补阳还五汤组进行

手术造模遥 渊3冤动物给药院术后第 1 天开始给药袁灌
胃袁10 mL/kg袁1 次/d袁连续 8 周袁假手术组和模型组

给予生理盐水袁补阳还五汤组给予补阳还五汤水煎

剂袁给药方式尧剂量和补阳还五汤水煎剂制备按照该

文献进行[6-7]遥 渊4冤动物取材院大鼠麻醉后袁以脊髓损

伤处为中心袁取长约 1 cm 的脊髓段袁液氮速冻后

于-80 益冰箱保存遥
1.3.3 BBB 评分 造模前和造模后 1尧7尧14尧28 d
分别进行 BBB 评分袁评分标准按对脊髓损伤大鼠的

后肢功能恢复情况进行评价[11]遥 将动物放入开口盆袁
轻敲盆壁袁使其爬行袁观察动物的臀尧膝尧踝关节行

走尧躯干运动及其协调情况遥评分者独立观察 5 min 后

给出评分袁结果取平均值遥 评分分为 22 级袁21 分为

正常袁0 分为完全瘫痪遥 评分者为两名对 BBB 评分

熟悉的非本实验参与人员遥
1.3.4 Western blot 检测 每组取 3 只-80 益冰箱

保存的大鼠脊髓段袁加入细胞裂解液提取总蛋白曰
BCA 定量法测定蛋白浓度曰配制上样体系曰以恒定

电压 89 V 电泳曰 以恒定电流 290 mA尧70 min 转

膜曰5%脱脂奶粉封闭 3 h曰TBST 洗净后加入一抗稀

释液配制的相应一抗院ALB渊1 颐10 000冤尧HIF-1琢
渊1 颐1 000冤尧VEGFA渊1颐1 000冤尧JUN渊1颐3 000冤尧PI3K
渊1颐500冤尧Akt渊1 颐10 000冤尧P53 渊1 颐10 000冤尧NF-资B
渊1颐1 000冤尧p-Akt渊1颐1 000冤尧GAPDH渊1颐10 000冤袁4 益
孵育过夜曰洗涤后室温孵育二抗曰洗涤后显影曰采用

Image-Pro 分析蛋白条带吸光度袁并以目标蛋白/GAPDH
的吸光度反应该蛋白表达水平遥
1.4 统计学方法

用 GraphPad Prism 9.0 和 SPSS 26.0 软件进行

统计学分析遥 数据以野曾依s冶表示袁两组间数据分布的

正态性和方差齐性分别以 Kolmogo-rov-Smirnov 和

Levene 检验确定曰两组间均数比较采用 t 检验袁多组

间均数比较采用单因素方差分析袁组间有差异进一

步采用 SNK-q 检验进行两两比较遥 以 P<0.05 为差

异有统计学意义遥
2 结果

2.1 网络药理学研究

2.1.1 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点的预测 通

过 TCMSP 和知网等数据库袁获得补阳还五汤所含活

性成分袁并根据成分进行靶点预测袁删除冗杂袁得到

214 个成分相关靶点遥 通过 NCBI Gene 等数据库得

到 2 647 个脊髓损伤相关靶点遥 并构建韦恩图预测
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图 1 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点韦恩图

Fig.1 Venn diagram of shared targets for BYHWD-SCI

补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点渊图 1冤遥
2.1.2 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点的网络构建

采用 Cytoscape 3.9.1 软件中的网络分析功能进

行分析袁得到补阳还五汤-成分-靶点-脊髓损伤网

络渊图 2冤袁该网络涉及 58 个靶点节点和 36 个成分

节点遥此外袁将 PPI 导入 Cytoscape 3.9.1 进行可视化

渊图 3冤袁发现 1 个关键的子网络袁其中袁ALB尧Akt1尧
HIF-1琢尧VEGFA 和 JUN 为补阳还五汤治疗脊髓损

伤的关键靶点遥
2.1.3 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点的 GO 功能

富集分析 通过对补阳还五汤治疗脊髓损伤的作用

及机制进行 GO 功能富集分析袁分别涉及对活性氧尧
对氧化应激和细胞对氧化应激的反应等 1 404 个生

图 2 补阳还五汤的成分靶点与脊髓损伤靶点网络

Fig.2 Network of Targets for Components of BYHWD and SCI

图 3 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点相互作用网络

Fig.3 Network of shared target interactions in BYHWD-SCI
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图 4 补阳还五汤-脊髓损伤 GO功能富集分析

Fig.4 GO Functional Enrichment Analysis of BYHWD-SCI

物进程袁膜筏尧膜微区和小凹等 65 个细胞组成袁DNA
结合转录因子结合尧泛素样蛋白连接酶结合和转录

共调节因子结合等 69 个分子功能袁根据 P<0.05袁选
出排名前 10 的条目遥 详见图 4遥
2.1.4 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点的 KEGG 通

路富集分析 补阳还五汤治疗脊髓损伤相关靶点的

KEGG 通路涉及 143 条袁根据 P<0.05袁选出排名前

15 的通路与靶点遥 KEGG 结果表明袁补阳还五汤治

疗脊髓损伤与 PI3K-Akt尧HIF-1琢尧P53尧NF-资B 等信

号通路密切相关遥 详见图 5遥
2.2 动物实验验证

2.2.1 补阳还五汤对脊髓损伤大鼠 BBB 评分评价

与假手术组比较袁模型组 BBB评分降低渊P约0.000 1冤
表明脊髓损伤造模成功遥 采用补阳还五汤干预袁并
分别于 1尧7尧14尧28 d四个时间点进行 BBB评分遥 结果

显示袁造模后 1 d袁模型组与补阳还五汤组比较袁差
异无统计学意义渊P跃0.05冤曰造模后 7尧14尧28 d袁补阳还

五汤组 BBB评分大于模型组袁差异有统计学意义渊P约

图 5 补阳还五汤-脊髓损伤共有靶点的 KEGG通路富集分析

Fig.5 KEGG Pathway Enrichment Analysis of BYHWD-SCI
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图 6 补阳还五汤对脊髓损伤大鼠 BBB评分结果渊曾依s, n=8冤
Fig.6 The BBB score results of BYHWD on SCI rats

(曾依s, n=8)
注院与假手术组比较袁****P<0.0001曰与模型组比较袁##P<0.01袁
####P<0.0001遥

0.01袁P约0.000 1冤遥 结果表明袁补阳还五汤能够改善

脊髓损伤大鼠的双后肢运动功能遥 详见图 6遥

2.2.2 补阳还五汤对脊髓损伤大鼠部位 ALB尧HIF-
1琢 和 VEGFA 等关键蛋白的影响 与假手术组相

比袁模型组 HIF-1琢尧ALB 和 VEGFA 水平升高渊P约
0.05冤袁JUN 水平显著降低渊P约0.001冤曰与模型组相比袁
补阳还五汤组 HIF-1琢尧ALB尧VEGFA 和 JUN 水平

升高渊P约0.05袁P<0.01冤遥 详见图 7遥
2.2.3 补阳还五汤通过调控 PI3K-Akt尧NF-资B尧P53
等通路治疗脊髓损伤 与假手术组相比袁模型组

p -PI3K/PI3K尧p -Akt1/Akt1尧p -NF -资B p65/NF -资B
p65尧P53 水平升高渊P约0.05袁P<0.01冤曰与模型组相比袁

补阳还五汤组p-PI3K/PI3K尧p-Akt1/Akt1尧p-NF-资B
p65/NF-资B p65尧P53 水平降低渊P约0.05冤遥详见图 8遥
3 讨论

全球范围内脊髓损伤发病率呈逐年上升趋势[12]袁
脊髓损伤不仅本身呈现高危险性袁还伴随着严重的

继发性损伤袁使得患者生活质量低下袁目前临床仍然

缺乏行之有效的治疗药物遥因此袁寻找行之有效的药

物并探索其治疗机制至关重要遥 基于中医理论和临

床实践袁脊髓损伤的病机可概括为督脉瘀阻袁治疗上

应活血化瘀尧疏通督脉[4]遥 补阳还五汤始载于清代王

清任所撰叶医林改错曳袁方中重用黄芪补气通络袁当归

尾尧川芎养血行气不伤本袁地龙善于通经活络袁赤芍尧
桃仁尧红花助当归尾活血通络袁使气旺血行以固本尧
散淤通络以治标袁终得标本兼治[13]遥

补阳还五汤治疗脊髓损伤具有较好的临床疗

效袁但其具体作用机制尚未明确遥其相关机制研究主

要包括改善脊髓组织缺血状态尧抑制炎症反应尧减少

神经细胞死亡尧改善轴突再生的微环境尧抑制胶质瘢

痕的形成以及抑制脂质过氧反应[14]遥 但未有补阳还

五汤治疗脊髓损伤的系统性研究遥基于此袁本研究通

过构建脊髓损伤大鼠模型发现袁假手术组 BBB 评分

无统计学差异袁而补阳还五汤组在经过补阳还五汤

灌胃治疗 7尧14尧28 d 后 BBB 评分均高于模型组袁表

图 7 补阳还五汤对脊髓损伤关键蛋白的影响渊曾依s, n=3冤
Fig.7 Effects of BYHWD on Key Proteins in SCI (曾依s, n=3)

注院与假手术组比较袁*P<0.05袁***P<0.001曰与模型组比较袁#P<0.05袁##P<0.01遥
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图 8 补阳还五汤对脊髓损伤相关通路蛋白的影响渊曾依s, n=3冤
Fig.8 Effect of BYHWD on proteins in SCI-associated pathways (曾依s, n=3)

注院与假手术组比较袁*P<0.05袁**P<0.01曰与模型组比较袁#P<0.05遥

明补阳还五汤可促进脊髓损伤后大鼠的双后肢运动

功能袁然而其相关机制还需进一步探索遥 因此袁在此

基础上袁进一步通过网络药理学和脊髓损伤大鼠模

型探索了补阳还五汤治疗脊髓损伤的作用机制遥
脊髓损伤的病理过程可分为原发性损伤和继发

性损伤两个阶段袁其中原发性损伤是在机械外力的

作用下脊髓组织和神经细胞直接损伤和坏死袁而继

发性损伤则是在原发性损伤的基础上进一步出现继

发性脊髓出血尧水肿尧自由氧损伤和炎症等事件导致

细胞凋亡袁进而出现进行性组织损伤[15]遥原发性损伤

是不可逆转的袁而继发性损伤是一个动态调节过程袁
因此袁干预这一阶段的脊髓损伤的病理过程具有重

要意义[16]遥 本研究 PPI 网络发现袁补阳还五汤治疗脊

髓损伤涉及 ALB尧HIF-1琢尧VEGFA 和 JUN 等关键靶

点遥 已有研究表明袁补阳还五汤能促进脊髓损伤后

SD 大鼠脊髓损伤节段 HIF-1琢尧VEGF 表达袁改善局

部缺血缺氧环境袁减轻因脊髓损伤缺血缺氧时对脊

髓造成的损伤袁从而促进神经功能恢复[3]遥 因此袁本
文主要讨论 ALB 与 JUN 等关键靶点遥 脊髓损伤后

机体会出现炎症反应和细胞凋亡等过程袁进而导致

血液-脊髓屏障被破坏和神经组织损伤袁而 ALB 作

为血液中最丰富的蛋白质之一袁具有维持血浆渗透

压尧运输营养物质等多种生理功能袁不仅能够通过抗

氧化和抗炎等作用减轻损伤袁还能进一步提供营养

和神经保护因子[17]遥 JUN 是转录因子家族成员之一袁
对细胞生长分化和炎症反应等生物学过程密切相

关遥 研究发现袁脊髓损伤后损伤部位 JUN 蛋白表达

降低与炎症反应尧细胞凋亡及神经再生受阻等密切

相关[18]遥 本研究显示袁模型组 JUN 水平低于假手术

组袁模型组 ALB尧HIF-1琢 和 VEGFA 水平高于假手

术组袁表明机体为了适应脊髓损伤部位的环境变化

以及启动自我修复功能使其表达增加袁通过补阳还

五汤干预能进一步促进上述蛋白的表达袁从而改善

损伤部位缺氧缺血环境袁减少继发性损伤袁恢复神经

功能遥 此外袁补阳还五汤治疗脊髓损伤还与 IL-1茁尧
IL-6尧MMP-9 等其他靶点密切相关袁上述研究均

表明袁补阳还五汤治疗脊髓损伤与多靶点相关遥 目

前袁补阳还五汤治疗脊髓损伤的相关研究主要涉及

PI3K/Akt 和 JAK2/STAT3 信号通路[19-20]遥本研究通过

KEGG 通路富集分析发现袁补阳还五汤治疗脊髓损

伤除了涉及 PI3K/Akt信号通路外袁还与 P53 和 NF-资B
等其他信号通路密切相关遥 补阳还五汤通过调控

PI3K-Akt 信号通路治疗脊髓损伤的相关研究已较

为深入袁因此袁本研究主要探讨 P53 和 NF-资B 等信

号通路遥 P53 信号通路在调控细胞周期尧DNA 损伤尧
凋亡等发面发挥关键作用遥研究发现袁脊髓损伤发生
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后袁在炎症因子的刺激下袁损伤部位细胞通过激活

P53 信号通路诱导细胞凋亡袁并且由于脊髓压力的

逐步增加袁压迫时间持续延长袁也会进一步刺激

P53 的表达袁诱导细胞发生凋亡[4]遥另有研究发现袁脊
髓损伤大鼠损伤部位总 P53 和磷酸化 P53 水平增

加袁并且 P53 信号通路的激活与中枢神经系统多种

类型的促氧化活性相关袁这也会进一步加剧与氧化

应激相关的细胞损伤[21]遥 NF-资B 是一种具有多种活

化信号的核因子袁在组织细胞的炎症反应尧增殖和凋

亡等方面发挥关键调控作用遥 脊髓损伤发生后袁NF-
资B 信号通路在损伤部位的胶质细胞和神经元等细

胞中呈过度激活状态袁 其主要作用是调节损伤后的

高度炎症反应袁同时还参与细胞凋亡尧瘢痕生成和细

胞毒性反应等过程[22]遥 本研究显示袁模型组 p-PI3K/
PI3K尧p -Akt1/Akt1尧p-NF-资B p65/NF-资B p65 和

P53 水平高于假手术组袁 表明脊髓损伤大鼠损伤部

位上述通路均被激活袁而补阳还五汤干预后袁补阳

还五汤组 PI3K-Akt尧NF-资B 和 P53 水平显著降低袁
表明补阳还五汤主要通过抑制 PI3K/Akt尧NF-资B尧
P53 等信号通路治疗脊髓损伤遥 此外袁KEGG 通路分

析表明袁补阳还五汤治疗脊髓损伤还与 NOD 样受体

信号通路和 MAPK 信号通路密切相关遥 NOD 样受体

信号通路与炎症及细胞焦亡密切相关袁并且李亚峰

等[23]研究表明袁补阳还五汤联合脊髓减压治疗急性

脊髓损伤效果明显袁作用机制可能是通过抑制NL鄄
RP1/Caspase-1 通路以减少细胞焦亡遥 然而袁补阳还

五汤通过抑制细胞焦亡治疗脊髓损伤的研究极少袁
并且脊髓损伤尧细胞焦亡和炎症三者密切相连遥 因

此袁深入探索补阳还五汤尧细胞焦亡与脊髓损伤的关

系具有重要的意义遥 MAPK 信号通路与增殖尧炎症

和抑制凋亡密切相关遥 邵杨等[24]研究发现袁甘草苷

可通过抑制 MAPK 通路抑制炎症和神经元凋亡袁减
轻小鼠脊髓损伤遥 综上袁目前关于补阳还五汤治疗

脊髓损伤的相关靶点和通路研究依旧较少袁且研究

主要集中于特定的靶点与通路袁基于上述网络药理

学结果袁后续的研究可深度探索其他的靶点和通

路袁进而完善补阳还五汤治疗脊髓损伤的研究遥
补阳还五汤的临床应用广泛袁但用药不应局限

于药方本身袁而应该依据病人的实际情况进行加减

方[25]以及与其他治疗方法联用袁使其具有更佳的治

疗效果遥已有研究表明袁补阳还五汤加麝香后治疗效

果显著提高[26]遥 此外袁补阳还五汤还可联合针灸和骨

髓间质干细胞移植等治疗脊髓损伤[27-28]遥 不仅如此袁
为了方便临床使用袁也应在保证补阳还五汤疗效的

基础上对其剂型进行创新袁并利用网络平衡常数拓

扑学尧定量谱学和超分子印迹技术等理论和技术创

制出作用机制清楚尧制剂工艺可行尧量-时-效关系

明确尧毒与效整合的补阳还五汤处方[29]遥
本研究通过网络药理学及实验表明袁补阳还五

汤能够改善脊髓损伤大鼠的双后肢运动功能并促进

脊髓损伤部位的修复袁其机制可能与上调 HIF-1琢尧
ALB尧VEGFA 和 JUN 等关键蛋白的表达尧抑制PI3K/
Akt尧NF-资B尧P53 等信号通路有关遥 本研究为补阳还

五汤治疗脊髓损伤的机制研究奠定了基础袁并为补

阳还五汤的临床应用提供理论依据遥
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