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龙血竭促进糖尿病足创面愈合的作用机制

杨子钰ꎬ戴召媛ꎬ李根∗ꎬ冯心池
(天津中医药大学中药学院ꎬ 天津 ３０１６１７)

摘要:采用网络药理学、分子对接和实验验证研究龙血竭促进糖尿病足创面愈合的作用机制ꎮ 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库ꎬ筛选龙血

竭的化学成分及作用靶标ꎻ以“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ”“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ”等为关键词在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中检索疾病

靶点ꎻ取龙血竭成分靶点与疾病靶点交集ꎬ构建“成分－疾病－靶标”网络图ꎻ生信分析预测龙血竭促进创面愈合的作用机制ꎻ采
用分子对接考察龙血竭成分与关键靶点的结合情况ꎻ采用小鼠巨噬细胞ꎬ研究龙血竭及其主要成分对晚期糖基化终产物受体

( ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ)蛋白表达的影响ꎮ 结果表明:网络药理学筛选得到 ２２６ 个化合物疾病

共同靶标ꎻＫＥＧＧ 富集分析提示ꎬ龙血竭治疗糖尿病足创面的作用可能与 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路密切相关ꎮ 分子对接结果显

示ꎬ龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇、７ꎬ４′－二羟基黄酮 ６ 个成分与 ＲＡＧＥ 之间均有较好的结合活性ꎮ 龙血

竭及其主要成分均能显著逆转晚期糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)引起的小鼠巨噬细胞 ＲＡＧＥ 蛋白异常表达ꎮ 综上ꎬ龙血竭促进糖

尿病足创面愈合与其调控 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 通路ꎬ抑制 ＡＧＥｓ 累积引起 ＲＡＧＥ 蛋白异常表达相关ꎮ
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０　 引言

全球范围内ꎬ糖尿病是引起人类死亡的第十大原因[１]ꎮ 糖尿病会导致机体主要功能系统的损害ꎬ尤其

是神经系统和血管系统ꎬ而由血管系统受损所引起的糖尿病足溃疡是糖尿病最常见的并发症之一[２]ꎮ ２０１８
年的一项统计结果显示ꎬ在我国ꎬ糖尿病创面愈合难度已超越外伤ꎬ成为慢性创面的主要组成部分[３]ꎮ 糖尿

病足溃疡(ＤＦＵ)的终身患病率为 １９％ ~３４％ꎬ溃疡复发率高达 ４０％ꎬ同时 ＤＦＵ 的治疗成本高昂ꎬ其直接成本

和患者 ５ 年生存率均与癌症相当[４￣５]ꎮ
创面愈合是一项复杂而有序的生物过程ꎬ该过程主要包括止血、炎症、增殖和组织重塑 ４ 个连续的阶

段[６]ꎬ任何一个阶段出现问题都可能导致伤口愈合延迟ꎮ 糖尿病患者本身伴有诸多并发症ꎬ机体长期处于

高血糖微环境中ꎬ从而导致一系列的分子生物学变化ꎬ如生长因子分泌减少ꎬ成纤维细胞增殖减少等ꎬ进而导

致糖尿病创面愈合延迟[７]ꎮ 目前ꎬ针对糖尿病足创面的治疗方法主要有两大类ꎬ一是通过全身用药治疗ꎬ如
使用降糖药物、抗神经病变药物、抗血管病变药物、抗感染药物等来恢复或改善患者的正常代谢过程ꎬ二是通

过局部伤口护理ꎬ如清创、局部抗生素治疗控制炎症反应与感染、生长因子疗法、细胞疗法等[８]ꎮ 这些治疗方

法普遍存在价格昂贵、效果参差不齐等不足ꎮ 寻求其他治疗药物已成为治疗糖尿病足创面亟待解决的课题ꎮ
龙血竭(Ｒｅｓｉｎａ Ｄｒａｃｏｎｉｓ)ꎬ是百合科植物剑叶龙血树 Ｄｒａｃａｅｎａ ｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ (Ｌｏｕｒ.)Ｓ.Ｃ.Ｃｈｅｎ 的含脂

木材经提取得到的树脂ꎬ其味甘、咸ꎬ归肺、脾、肾经ꎬ临床上主要用于治疗跌打损伤、外伤出血、疮疡不敛等ꎮ
现阶段ꎬ龙血竭被广泛应用于治疗糖尿病溃疡、压疮、烫伤、术后创面等[９￣１１]ꎮ 临床研究表明ꎬ龙血竭胶囊内

容物局部外用ꎬ与普通抗生素治疗相比糖尿病创面缩小面积增加 １０％ꎬ能够显著提高创面愈合率ꎬ同时ꎬ肉
芽组织生成比普通抗生素治疗提前约 ４ 天ꎬ显著缩短创面愈合时间[１２]ꎮ 然而ꎬ龙血竭促进糖尿病创面愈合

的分子机制尚未被完全阐明ꎮ 本研究采用网络药理学方法结合分子对接技术与实验验证ꎬ深入探讨龙血竭

促进糖尿病足创面愈合的分子机制ꎬ为龙血竭的进一步开发与临床合理应用提供理论支撑ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验材料

龙血竭购自药材市场ꎬ经天津中医药大学中药学院中药资源教研室李先宽副教授鉴定为来源于百合科

植物龙血树的中药龙血竭ꎮ 龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇、７ꎬ４′－二羟基黄酮批号分别

为 Ｂ２０７６７、Ｂ２０７６８、Ｂ５０５５１、Ｂ５０４７４、Ｂ２００４４ 和 Ｂ５０５５０ꎬ购自上海源叶生物科技有限公司ꎬ质量分数均≥
９８％ꎮ 小鼠单核巨噬细胞白血病细胞(ＲＡＷ２６４.７ꎬ ＴＣＭ￣Ｃ６７７)购自苏州海星生物科技有限公司ꎮ 其余试

剂主要包括:ＲＡＷ２６４.７ 细胞专用培养基(批号为 ＣＭ￣０１９０ꎬ普诺赛生命科技有限公司)ꎻＡＧＥｓ￣ＢＳＡ(批号为

ＣＹ３０８２４ꎬ凯梅根生物科技有限公司)ꎻＲＩＰＡ 裂解液(批号为 Ｇ２００２ꎬ武汉 ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ 生物科技有限公司)ꎻ
Ｃｅｌｌ￣Ｃｏｕｎｔ￣Ｋｉｔ￣８(批号为 ＣＡ１２１０ꎬ大连 ｍｅｉｌｕｎｂｉｏ 生物有限公司)ꎻ晚期糖基化终产物 ( ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ)抗体(批号为 ＺＢ１５００１ꎬ武汉 ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ 生物科技有限公司)ꎻＴｕｂｕｌｉｎ
抗体(批号为 １１２２４￣１￣ＡＰꎬ武汉三鹰生物技术有限公司)ꎻ彩虹 １８０ 广谱蛋白(批号为 ＰＲ１９１０ꎬ北京 ｓｏｌａｒｂｉｏ
科技有限公司)ꎮ
１.２　 实验仪器与数据库

ＤＭｉ８ 型显微镜(Ｌｅｉｃａ 显微系统有限公司)ꎻＥｐｏｃｈ 型酶标仪(美国 ＢｉｏＴｅｋ)ꎻＥＰＳ￣６００ 型电泳仪(上海泰

坦科技股份有限公司)ꎮ 数据库及网址信息:ＴＣＭＳＰ(ｈｔｔｐ: / / ｔｃｍｓｐｗ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ.ｐｈｐ)、 ＰｕｂＣｈｅｍ(ｈｔｔｐｓ: / /
ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / )、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ / )、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｄｉｓｇｅｎｅｔ.
ｏｒｇ / )、 Ｓｔｒｉｎｇ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｃｎ. ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / )、 Ｄａｖｉｄ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ. ｎｃｉｆｃｒｆ. ｇｏｖ / )、 微 生 信 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ.ｃｏｍ.ｃｎ / )、 Ｕｎｉｐｒｏｔ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.ｏｒｇ)、ＰＤＢ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ)ꎮ
１.３　 实验方法

１.３.１　 龙血竭成分靶标的预测

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中ꎬ以龙血竭为关键词检索主要成分和靶点ꎬ并通过文献进行补充ꎮ 将预测的靶标进
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行去重和整理ꎬ通过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库对靶标进行规范化处理ꎬ得到龙血竭成分的潜在作用靶标ꎮ
１.３.２　 糖尿病足疾病靶标的预测

以“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ”、 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ”、 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ”和“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒ”为关键词ꎬ在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 和

ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库中检索ꎬ物种设置为“人”ꎬ预测疾病的潜在靶标ꎮ 将预测的靶标进行去重和整理ꎬ最终得

到与人类相关的糖尿病创面愈合作用靶点ꎮ
１.３.３　 龙血竭成分与糖尿病足共同靶标的筛选

将整理得到的成分靶标和疾病靶标导入 Ｖｅｎｎｙ２ .１ 在线网站处理ꎬ得到化合物靶标和疾病靶标的

交集ꎮ
１.３.４　 蛋白－蛋白相互作用网络(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ)的构建

将共同靶标导入到 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库ꎬ物种设为“人”ꎬ设置蛋白之间的最低相互作用分为 ０.９ꎬ最终获得蛋

白之间相互作用信息ꎮ 将结果导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.９.１ 中进行可视化处理ꎬ构建蛋白－蛋白相互作用网络ꎮ 通

过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的“Ａｎａｌｙｚｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ”功能分析 ＰＰＩ 网络拓扑结构ꎮ
１.３.５　 成分－疾病－靶标相互作用网络的构建

将成分、通路和靶点信息整理成网络文件和 ｔｙｐｅ 文件ꎬ导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.９.１ 中进行可视化处理ꎬ构建

成分－疾病－靶标相互作用网络ꎮ
１.３.６　 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

将成分与疾病共同靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库ꎬ进行基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)功能注释和京都基

因与基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路富集分析ꎬ预测可能存在的作

用机制ꎮ 最后ꎬ将预测结果导入微生信在线网站进行可视化分析ꎮ
１.３.７　 分子对接

在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中检索并下载龙血竭成分的 ２Ｄ 结构式( ｓｄｆ 格式)ꎬ并将其转换为 ｍｏｌ２ 格式ꎮ 在

Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库中检索靶点蛋白ꎬ下载其 Ｅｎｔｒｙ 号ꎬ输入到 ＰＤＢ 数据库中ꎬ下载靶点蛋白 ｐｄｂ 格式文件ꎮ 通过

Ａｕｔｏｄｏｃｋｔｏｏｌｓ１.５.６ꎬ分别将靶点蛋白和小分子配体进行去水加氢ꎬ设置对接参数以及运算方法ꎬ进行分子对

接ꎮ 通过 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ２.４.１ 查看分子对接结果并导入 Ｐｙｍｏｌ 软件进行可视化分析ꎮ
１.３.８　 ＲＡＷ２６４.７ 细胞培养

将 ＲＡＷ２６４.７ 细胞接种在含有完全培养基的 ２５ ｃｍ２ 培养瓶中ꎬ恒温培养箱温度为 ３７ ℃ꎬＣＯ２ 浓度为

５％ꎬ每日换液ꎮ 待细胞融合度达到 ９０％左右ꎬ弃去原培养基ꎬ加入 ２ ｍＬ １×ＰＢＳ 溶液洗涤两次ꎬ重新加入

２ ｍＬ完全培养基ꎬ移液器轻轻吹打ꎬ使贴壁细胞重悬ꎬ８００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ４ ｍｉｎꎬ按照 １ / ３ 比例传代ꎮ
１.３.９　 药物溶液的配制

称取适量龙血竭药材粉末、龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇和 ７ꎬ４′－二羟基黄酮标准

品ꎬ加入适量细胞培养级 ＤＭＳＯꎬ使储备液浓度分别为 ５０、２５０、８９３.７５、 ２０６.２５、１ １２５、３３７.５ 和 ６６２.５ μｇ / ｍＬꎮ
１０ ｍｇ ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 粉末中加入 ２ ｍＬ １×ＰＢＳ 溶液溶解ꎬ得到浓度为 ５ ｍｇ / ｍＬ 的储备液ꎮ
１.３.１０　 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 与龙血竭的细胞毒性评价

将 ＲＡＷ２６４.７ 细胞接种于 ９６ 孔板中ꎬ细胞密度为 ２×１０４ 细胞 /孔ꎬ贴壁 ２４ ｈ 后给药ꎮ 将 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ
(５００、２００、１００、５０ 和 ２５ μｇ / ｍＬ 浓度)或龙血竭(５０、２５、１２.５、６.２５、３.１２３、１.５６３ 和 ０.７８１ μｇ / ｍＬ 浓度)ꎬ分别

与细胞在 ３７ ℃恒温培养箱中共同孵育 ２４ ｈꎮ ２４ ｈ 后加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ 工作液ꎬ培养箱中避光孵育 １ ｈꎬ在
４５０ ｎｍ 波长下ꎬ测量 ＯＤ 值ꎬ计算细胞存活率ꎮ
１.３.１１　 蛋白免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)分析实验

向收取的细胞中加入完全裂解液提取蛋白ꎬ二喹啉甲酸法(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓｓａｙꎬ ＢＣＡ)测定蛋白浓

度ꎮ 蛋白变性后进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ转膜后采用 ５％的脱脂奶封闭液处理 ２ ｈꎬ加入一抗ꎬ４ ℃孵育过夜ꎬ加
入二抗ꎬ室温孵育 １ ｈꎮ 加入 ＥＣＬ 发光液显影ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对蛋白条带进行处理ꎬ统计灰度值ꎬ计算各

组目的蛋白的表达水平ꎮ
１.４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 软件分析数据ꎬ计量资料以均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎮ
ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ
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２　 结果与分析

２.１　 龙血竭化学成分靶标的预测

综合考虑 ＴＣＭＳＰ 数据库中的龙血竭成分及文献调研结果ꎬ选择龙血竭的 ２５ 个化学成分进行网络药理

学研究ꎬ具体为:龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇、７ꎬ４′－二羟基黄酮、３ꎬ７ꎬ４′－三羟基－５－
甲氧基高异黄烷酮二羟基黄酮、紫檀芪、金合欢素、３ꎬ７ꎬ４′－三羟基－５－甲氧基高异黄烷酮、５ꎬ７－二甲氧基黄

酮、３′ꎬ７－二羟基－４′－甲氧基黄酮、２ꎬ４ꎬ４′－三羟基二氢查尔酮、３ꎬ２′ꎬ３′ꎬ４′－四羟基－４－甲氧基查尔酮、７ꎬ４′－
二羟基二氢黄酮、７ꎬ４′－二羟基－３′－甲氧基黄烷、２ꎬ４ꎬ４′－三羟基－３′－甲氧基－３－甲基二氢查尔酮、芹菜素、７－
羟基黄酮、５ꎬ７ꎬ４′－三羟基－８－甲基黄酮、４ꎬ４′－二羟基－２ꎬ６－二甲氧基二氢查尔酮、５ꎬ７－二羟基－２′ꎬ４′－二甲

氧基二氢异黄酮、３－甲基白藜芦醇、７－甲氧基二氢黄酮、５ꎬ７－二甲氧基黄烷酮和异甘草素ꎮ 将上述 ２５ 个化

学通过ＴＣＭＳＰ和 Ｐｕｂｃｈｅｍ 数据库进行检索ꎬ经整理去重后共得到 ４７８ 个化合物靶点ꎮ 将靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数

据库ꎬ物种选择“人”对结果进行去重和标准化ꎬ最终获得了 ２５２ 个龙血竭化学成分靶标信息ꎮ
２.２　 糖尿病足疾病靶标预测

以“ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ”、 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ”、 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ”、 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒ”为关键词在 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 和

ＤｉｓＧｅＮｅｔ 数据库检索ꎬ删除重复项ꎬ共得到 １ ５７３ 个疾病相关靶标ꎮ 将靶标导入到 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库ꎬ物种选择

“人”ꎬ对结果进行去重和标准化ꎬ最终获得了 １ ３４７ 个与糖尿病创面愈合相关的疾病靶标信息ꎮ

图 １　 龙血竭化学成分靶点－糖尿病足创面靶点韦恩图
Ｆｉｇ.１　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｒｅｓｉｎａ Ｄｒａｃｏｎｉｓ

ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ

２.３　 蛋白－蛋白相互作用网络(ＰＰＩ)的构建

将 ２.１ 小节获得的化学成分靶标和 ２.２ 小节获得的

疾病靶标导入 Ｖｅｎｎｙ２.１ 在线网站分析ꎬ得到 ２２６ 个化合

物疾病共同靶标ꎬ结果见图 １ꎮ 将结果导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据

库ꎬ并经 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.９.１ 进行可视化处理ꎬ结果见图 ２ꎮ 在

ＰＰＩ 网络中ꎬ节点越大ꎬ颜色越深表明该节点 Ｄｅｇｒｅｅ 值越

高ꎬ越重要ꎮ 结果表明: ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ１、 ＳＲＣ、ＡＫＴ１、
ＭＡＰＫ３、 ＦＯＳ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＴＰ５３、 ＲＥＬＡ、 ＣＴＮＮＢ１、 ＪＵＮ、
ＴＮＦ、ＶＥＧＦＲ、ＥＳＲ１ 和 ＩＬ６ 处于该网络的中心位置ꎬ发挥

关键作用ꎮ

图 ２　 蛋白－蛋白相互作用(ＰＰＩ)网络
Ｆｉｇ.２　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ



　 第 ９ 期 杨子钰ꎬ等:龙血竭促进糖尿病足创面愈合的作用机制 ３５　　　 　

２.４　 成分－疾病－靶标相互作用网络的构建

将成分疾病和靶标信息整理成网络文件和 ｔｙｐｅ 文件ꎬ导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.９.１ 构建相互作用图ꎬ并通过

Ａｎａｌｙｚｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ 功能进行网络拓扑结构分析ꎬ比较各节点 Ｄｅｇｒｅｅ 值ꎬ值越大表明该节点连接度越大ꎬ则该

节点为关键节点ꎮ 结果如图 ３ 所示ꎬ其中 Ｄｅｇｒｅｅ 表示节点连接度ꎬＡｖｅｒａｇｅ Ｓｈｏｒｔｅｓｔ Ｐａｔｈ Ｌｅｎｇｔｈ(ＡＳＰＬ)表示

该节点到其它节点的最短路的平均长度ꎬＢｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ(ＢＣ)为介数中心性ꎬＣｌｏｓｅｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ
(ＣＣ)为接近中心性ꎬＮｅｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄ Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ(ＮＣ)为节点邻居的平均连接度ꎮ 结果表明:龙血竭中促进

糖尿病创面愈合的最主要的化学成分可能为:龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇、７ꎬ４′－二
羟基黄酮、芹菜素、异甘草素、金合欢素、甘草素和 ７－羟基黄酮ꎮ 重要作用靶点为:ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３、
ＭＡＰＫ８、ＰＩＫ３ＣＡ、ＣＡＳＰ３、ＴＰ５３、 ＩＬ６、ＮＦＫＢ１、ＢＣＬ２、ＶＥＧＦＡ、ＳＴＡＴ３、ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＣＮＤ１、ＲＥＬＡ、ＣＡＳＰ９、
ＴＮＦ、ＰＴＧＳ２、ＭＴＯＲ、ＪＵＮ、ＦＯＳ、ＭＡＰＫ１４、ＳＭＡＤ３、ＥＧＦＲ、ＢＣＬ２Ｌ１ꎮ

图 ３　 成分－疾病－靶标图
Ｆｉｇ.３　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ－ｄｉｓｅａｓｅ－ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ

２.５　 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

将龙血竭化学成分与糖尿病足创面愈合的共同靶标导入 ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通

路富集分析ꎮ ＧＯ 功能注释共获得 ８０２ 个 ＧＯ 条目ꎬ其中包括 ６４０ 个生物学过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)条
目ꎬ６１ 个细胞组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)条目ꎬ１０１ 个分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)条目ꎮ 各条目按

照 ｐ 值(－ｌｏｇ１０)从大到小进行排序ꎬ将各条目中排名前 １０ 的条目进行可视化(图 ４)ꎮ 结果表明ꎬ龙血竭化

学成分对糖尿病足创面愈合主要涉及:药物反应和基因表达的正向调控等生物过程ꎻ细胞外间隙和胞外区等

细胞成分以及蛋白结合和酶结合等分子功能ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析共富集到 ８９７ 条通路ꎬ按照各通路 Ｑ 值

从大到小进行排序ꎬ将排名前 ２０ 的信号通路进行可视化分析(图 ５)ꎮ 结果表明ꎬ与糖尿病并发症密切相关

的 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路被富集ꎮ 该信号通路由 ＡＧＥｓ 与其受体 ＲＡＧＥ 结合引发ꎬ进而激活多条信号通路ꎬ
如:ＮＦ￣κＢ、ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ 等ꎬ在糖尿病并发症的发生和发展中发挥重要作用ꎮ 在糖尿病足的

疾病进程中ꎬＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路可通过损伤神经组织ꎬ诱导氧化应激与外周血管病变等多方面ꎬ加速疾病
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的进程[１３]ꎮ 因此ꎬ本研究选择 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路进行后续验证ꎮ

图 ４　 ＧＯ 功能注释图
Ｆｉｇ.４　 Ｃｈａｒｔ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ

图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析气泡图
Ｆｉｇ.５　 Ｂｕｂｂｌｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ

２.６　 分子对接

以 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路上的关键靶点 ＲＡＧＥ 为大分子受体ꎬ龙血竭中 ６ 个主要成分ꎬ即龙血素 Ａ、龙血素

Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇和 ７ꎬ４′－二羟基黄酮为小分子配体ꎬ进行分子对接ꎮ 上述 ６ 个成分与关键靶点

ＲＡＧＥ 之间均具有较好的结合活性ꎬ结合能分别为－２６.１３、－２６.１７、－２５.８７、－２５.０８、－２９.０１ 和－２９.１８ ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１ꎮ
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选择与 ＲＡＧＥ 蛋白结合能力最强的白藜芦醇和 ７ꎬ４′－二羟基黄酮的分子对接结果通过 Ｐｙｍｏｌ 进行可视

化(图 ６)ꎮ 图中黄色棒状分子表示化合物ꎻ粉色棒状表示形成氢键的氨基酸残基ꎮ 结果表明ꎬ白藜芦醇会通

过 ＡＲＧ￣７７ 和 ＶＡＬ￣７８ 在 ＲＡＧＥ 的活性口袋形成两个氢键结合ꎬ７ꎬ４′－二羟基黄酮会通过 ＳＥＲ￣６５ 和 ＡＲＧ￣７７
在 ＲＡＧＥ 的活性口袋形成两个氢键结合ꎮ

图 ６　 分子对接模式图
Ｆｉｇ.６　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎ ｄｉａｇｒａｍ

２.７　 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 与龙血竭的细胞毒性研究

通过 ＣＣＫ￣８ 实验ꎬ考察不同浓度的 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞增殖情况的影响ꎬ评价其细胞毒性

(图 ７( ａ))ꎮ 结果表明ꎬＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 的浓度在 ２５ ~ ５００ μｇ / ｍＬ 范围内时没有明显细胞毒性ꎮ 最终选择

２００ μｇ / ｍＬ浓度的 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 进行后续实验ꎮ
通过 ＣＣＫ￣８ 实验ꎬ考察不同浓度的龙血竭对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞增殖情况的影响(图 ７(ｂ))ꎮ 结果表明ꎬ

５０、２５、１２.５ μｇ / ｍＬ 的龙血竭能够显著抑制细胞增殖(ｐ<０.００１)ꎬ而 ６.２５ μｇ / ｍＬ 及以下的给药浓度对细胞增

殖无明显抑制作用ꎮ 因此选择 ６.２５、３.１３ 和 １.５６ μｇ / ｍＬ ３ 个给药浓度用于后续实验ꎮ

注:与正常组(药物浓度为 ０)比较ꎬ ｎｓ 表示无统计学差异ꎬ∗∗∗ｐ<０.００１ꎮ
图 ７　 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 与龙血竭对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞活力的影响(ｎ＝ ３)

Ｆｉｇ.７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ ａｎｄ Ｒｅｓｉｎａ Ｄｒａｃｏｎｉｃ ｏｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ (ｎ＝ ３)

２.８　 龙血竭给药逆转 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 诱导的 ＲＡＧＥ 高表达

将细胞接种于 ６ 孔板中ꎬ分为对照组、模型组以及龙血竭给药低、中、高剂量组ꎬ除对照组外均加入

２００ μｇ / ｍＬ的 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡꎬ诱导 ＲＡＧＥ 表达ꎬ龙血竭低、中、高剂量组分别加入 １.５６、３.１３ 和 ６.２５ μｇ / ｍＬ 的龙

血竭药物溶液共同孵育 ２４ ｈꎬ提取细胞蛋白后进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验ꎬ结果见图 ８ꎮ 结果表明ꎬ２００ μｇ / ｍＬ
ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 处理细胞可以显著提高 ＲＡＧＥ 的蛋白表达ꎬ而龙血竭给药后能逆转 ＲＡＧＥ 的高表达ꎬ且在 １.５６~
６.２５ μｇ / ｍＬ 范围内呈剂量依赖性ꎮ
２.９　 龙血竭主要成分逆转 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 诱导的 ＲＡＧＥ 高表达

２.８ 小节结果表明ꎬ６.２５ μｇ / ｍＬ 浓度的龙血竭能够显著逆转 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 诱导的 ＲＡＧＥ 高表达( ｐ<
０.０１)ꎬ为了进一步明确其可能存在的物质基础ꎬ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验检测了龙血竭中主要成分对
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ＲＡＧＥ 表达的影响ꎮ 综合考虑网络药理学结果中获得的龙血竭潜在活性成分与这些成分在龙血竭药材中含

量ꎬ选择龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇和 ７ꎬ４′－二羟基黄酮 ６ 个成分作为研究对象ꎮ 课

题组前期针对龙血竭中龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ、白藜芦醇和 ７ꎬ４′－二羟基黄酮的含量测定

结果表明ꎬ上述 ６ 个成分在龙血竭中的含量分别为 ０.４％、１.４３％、０.３３％、１.８％、１.０６％和 ０.５４％ꎬ因此ꎬ确定给

药剂量分别为 ８７.３１、２８２.５２、７５.７４、３９０.２３、２９０.２６、１３２.７５ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果如图 ９ 所示ꎬ龙血素

Ａ、龙血素 Ｂ、龙血素 Ｃ、龙血素 Ｄ 和白藜芦醇均能显著抑制 ＲＡＧＥ 的高表达ꎬ而 ７ꎬ４′－二羟基黄酮的抑制作

用不明显ꎮ

与对照组比较ꎬ∗∗ｐ<０.０１ꎻ 与模型组比较ꎬ∗∗ｐ<０.０１ꎮ
图 ８　 龙血竭对 ＲＡＧＥ 蛋白(ｎ＝ ３)表达的影响

Ｆｉｇ.８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｅｓｉｎａ Ｄｒａｃｏｎｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＧＥ ｐｒｏｔｅｉｎ (ｎ＝ ３)

与对照组比较ꎬ∗∗∗ｐ<０.００１ꎻ 与模型组比较ꎬ∗∗ｐ<０.０１ꎮ
图 ９　 龙血竭中主要活性成分对 ＲＡＧＥ 蛋白(ｎ＝ ３)表达的影响

Ｆｉｇ.９　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｒｅｓｉｎａ Ｄｒａｃｏｎｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＧＥ ｐｒｏｔｅｉｎ (ｎ＝ ３)

３　 讨论与结论

中药具有多成分多靶点的特点ꎬ这为明确其药效物质基础与作用机制带来了挑战ꎮ 网络药理学是一种
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基于系统生物学、基因组学、蛋白质组学等学科领域ꎬ通过整合大量信息以发现药物靶点和分子作用机制的

方法[１４]ꎮ 中药网络药理学已逐步成为中药作用机制预测的关键工具[１５]ꎮ 本研究通过网络药理学预测ꎬ获
得了 ２５２ 个龙血竭成分靶标信息、１ ３４７ 个与糖尿病足创面愈合相关的疾病靶标信息ꎬ并通过 Ｖｅｎｎ 图分析得

到 ２２６ 个化合物疾病共同靶标ꎮ 通过 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ富集到 ８９７ 条信号通路ꎮ 进一步的结果分析发

现ꎬ龙血竭促进糖尿病创面愈合可能与其调控 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路密切相关ꎮ
糖尿病患者生化代谢异常ꎬ尤其是其体内血糖含量水平长期较高ꎬ导致蛋白质上的游离氨基与糖上的碳

基发生反应导致其 ＡＧＥｓ 的形成和累积ꎬ从而触发促炎信号ꎬ进一步引起细胞中 ＴＮＦ￣α 等炎症因子的表达

升高并释放出大量活性氧ꎬ这可能会抑制伤口愈合的增殖阶段ꎬ从而影响创面愈合进程[１６]ꎮ ＡＧＥｓ 主要通过

受体途径发挥作用ꎬ其中 ＲＡＧＥ 是研究最广泛的一类 ＡＧＥｓ 受体ꎬ在巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、单核

细胞、小胶质细胞和成纤维细胞中均有表达[１７]ꎮ 我们都知道ꎬ创面的愈合时间与炎症的发生发展密切相关ꎬ
而巨噬细胞是糖尿病创面炎症调控的关键细胞ꎮ 有研究表明ꎬＡＧＥｓ 可以在单核细胞或巨噬细胞中与

ＲＡＧＥ 结合ꎬ通过激活 ＮＦκＢ 进一步促进 ＴＮＦ￣α 等促炎细胞因子的产生ꎬ从而使细胞和组织长期处于炎症

状态ꎬ影响伤口愈合[１８]ꎮ 阻断 ＡＧＥｓ￣ＲＡＧＥ 信号通路可以增加血管生成、减轻细胞内炎症反性ꎬ并促进创面

再上皮化ꎬ有助于促进糖尿病创面愈合[１９]ꎮ
在本研究中ꎬ我们将龙血竭中的 ６ 个主要化学成分与 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路上的关键靶点 ＲＡＧＥ 进行

分子对接ꎬ结果表明ꎬ各成分与 ＲＡＧＥ 之间均具有较好的结合活性ꎮ 进一步的ꎬ我们采用 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 模拟糖

尿病患者体内累积的 ＡＧＥｓꎬ考察 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 对小鼠单核巨噬细胞(ＲＡＷ２６４.７)的影响ꎮ ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 是牛血

清白蛋白与葡萄糖孵育ꎬ然后透析得到的交联产物ꎬ在 ＡＧＥｓ 参与的多种病理过程机制研究中被广泛应

用[２０￣２１]ꎮ 结果表明ꎬＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 可显著增加 ＲＡＧＥ 蛋白表达ꎮ 龙血竭及其活性成分龙血素 Ａ、龙血素 Ｂ、龙
血素 Ｃ、龙血素 Ｄ 和白藜芦醇ꎬ均能够显著改善 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 引起的 ＲＡＧＥ 蛋白表达异常升高的情况ꎮ 有趣

的是ꎬ７ꎬ４′－二羟基黄酮也可以一定程度降低 ＡＧＥｓ￣ＢＳＡ 引起的 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中 ＲＡＧＥ 蛋白的表达ꎬ但是

这种降低并未体现出统计学意义ꎬ这可能与 ７ꎬ４′－二羟基黄酮在龙血竭中的相对含量较低有关ꎮ
综上ꎬ本研究通过网络药理学、分子对接与细胞实验研究ꎬ发现龙血竭促进糖尿病足创面愈合的作用机

制可能为调节 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路ꎬ抑制 ＲＡＧＥ 蛋白的异常表达ꎮ 本研究为龙血竭的进一步开发与临床

合理应用提供了理论依据ꎮ

参考文献:

[１] ＺＨＯＵ Ｍ Ｇꎬ ＷＡＮＧ Ｈ Ｄꎬ ＺＥＮＧ Ｘ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｔａｌｉｔｙꎬ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｖｉｎｃｅｓꎬ １９９０—２０１７:
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１７[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１９ꎬ ３９４(１０２０４):１１４５￣１１５８.

[２] ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ Ｄ Ｇꎬ ＴＡＮ Ｔ Ｗꎬ ＢＯＵＬＴＯＮ Ａ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２３ꎬ ３３０(１):６２￣７５.
[３] ＦＵ Ｘ Ｂ. Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｃｅｎｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

[Ｊ] . Ｂｕｒｎｓ ＆ Ｔｒａｕｍａꎬ ２０２０ꎬ ８:３８.
[４] ＨＩＣＫＳ Ｃ Ｗꎬ ＳＥＬＶＡＲＡＪＡＨ Ｓꎬ ＭＡＴＨＩＯＵＤＡＫＩＳ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｏｎ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｄｍｉｓｓｉｏｎｓ

ａｎｄ ｃｏｓｔｓ[Ｊ] . Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１６ꎬ ３３:１４９￣１５８.
[５] ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ Ｄ Ｇꎬ ＢＯＵＬＴＯＮ Ａ Ｊ Ｍꎬ ＢＵＳ Ｓ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ ３７６(２４):２３６７￣２３７５.
[６] ＳＯＲＧ Ｈꎬ ＴＩＬＫＯＲＮ Ｄ Ｊꎬ ＨＡＧＥＲ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｐｔｓ[ Ｊ] .

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｅｕｒｏｐａｉｓｃｈｅ Ｃｈｉｒｕｒｇｉｓｃｈｅ Ｆｏｒｓｃｈｕｎｇ Ｒｅｃｈｅｒｃｈｅｓ Ｃｈｉｒｕｒｇｉｃａｌｅｓ Ｅｕｒｏｐｅｅｎｎｅｓꎬ ２０１７ꎬ ５８(１ / ２):８１￣
９４.

[７] ＢＵＲＧＥＳＳ Ｊ Ｌꎬ ＷＹＡＮＴ Ｗ Ａꎬ ＡＢＤＯ ＡＢＵＪＡＭＲＡ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ￣ｈｅａｌｉｎｇ ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｍｅｄｉｃｉｎａꎬ ２０２１ꎬ ５７(１０):
１０７２.

[８] ＣＨＡＮＧ Ｍꎬ ＮＧＵＹＥＮ Ｔ Ｔ. Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ[Ｊ] . Ａｃｃｏｕｎｔｓ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２１ꎬ
５４(５):１０８０￣１０９３.

[９] 杨敏ꎬ杨瑞ꎬ覃彬华ꎬ等. 民族药龙血竭研究进展[Ｊ] . 海峡药学ꎬ２０１９ꎬ３１(１１):４９￣５２.
ＹＡＮＧ Ｍｉｎꎬ ＹＡＮＧ Ｒｕｉꎬ ＱＩＮ Ｂｉｎｈｕａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｄｒａｇｏｎ ｓ̓ ｂｌｏｏｄꎬ ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ] . Ｓｔｒａｉｔ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１９ꎬ ３１(１１):４９￣５２.

[１０] 孙晶ꎬ庞道然ꎬ郑姣ꎬ等. 龙血竭的药理、临床及质量控制研究进展[ Ｊ] . 中国医院用药评价与分析ꎬ２０１７ꎬ１７(１１):１４４５￣
１４４７.



　 ４０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (理　 学　 版) 第 ６０ 卷　

ＳＵＮ Ｊｉｎｇꎬ ＰＡＮＧ Ｄａｏｒａｎꎬ ＺＨＥＮＧ Ｊｉａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｃｌｉｎｉｃ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｒｅｓｉｎａ
Ｄｒａｃｏｎｉｓ[Ｊ] . Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｄｒｕｇ￣Ｕｓｅ ｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａꎬ ２０１７ꎬ １７(１１):１４４５￣１４４７.

[１１] ＦＡＮ Ｊ Ｙꎬ ＹＩ Ｔꎬ ＳＺＥ￣ＴＯ Ｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｔａｎｉｃａｌꎬ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
Ｄｒａｃａｅｎａ ｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓꎬ ａ ｐｌａｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｔｈｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ “ｄｒａｇｏｎ̓ｓ ｂｌｏｏｄ”[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１４ꎬ １９(７):１０６５０￣１０６６９.

[１２] 牟蕾ꎬ李秀萍. 龙血竭胶囊治疗糖尿病足溃疡病人的临床研究[Ｊ] . 双足与保健ꎬ２０１９ꎬ２８(１３):３￣４.
ＭＵ Ｌｅｉꎬ ＬＩ Ｘｉｕｐｉｎｇ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｒａｇｏｎ ｂｌｏｏｄ ｄｒａｇｏｎ ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｂｉｐｅｄ
ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１９ꎬ ２８(１３):３￣４.

[１３] 孟庆元ꎬ林炜栋ꎬ陈向芳. ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 系统与糖尿病足综合征的发病机制及治疗进展[Ｊ] . 药学服务与研究ꎬ２００９ꎬ９(２):
１１８￣１２１.
ＭＥＮＧ Ｑｉｎｇｙｕａｎꎬ ＬＩＮ Ｗｅｉｄｏｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｘｉａｎｇｆａｎｇ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００９ꎬ ９(２):１１８￣１２１.

[１４] ＢＯＥＺＩＯ Ｂꎬ ＡＵＤＯＵＺＥ Ｋꎬ ＤＵＣＲＯＴ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｗｏｒｋ￣ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ
２０１７ꎬ ３６(１０):２８６９２１４０.

[１５] 廖韵诺ꎬ赵凯丽ꎬ郭宏伟. 中药网络药理学的研究应用与挑战[Ｊ] . 中草药ꎬ２０２４ꎬ５５(１２):４２０４￣４２１３.
ＬＩＡＯ Ｙｕｎｎｕｏꎬ ＺＨＡＯ Ｋａｉｌｉꎬ ＧＵＯ Ｈｏｎｇｗｅｉ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２４ꎬ ５５(１２):４２０４￣４２１３.

[１６] 林炜栋ꎬ陆树良ꎬ青春. 糖尿病难愈创面与晚期糖基化终末产物的关系[Ｊ] . 中国临床康复ꎬ２００３ꎬ７(１７):２４９１￣２４９３.
ＬＩＮ Ｗｅｉｄｏｎｇꎬ ＬＵ Ｓｈｕｌｉａｎｇꎬ ＱＩＮＧ Ｃｈｕｎ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
[Ｊ] . Ｍｏｄｅｒｎ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ２００３ꎬ ７(１７):２４９１￣２４９３.

[１７] ＬＩＴＷＩＮＯＦＦ Ｅꎬ ＨＵＲＴＡＤＯ ＤＥＬ ＰＯＺＯ Ｃꎬ ＲＡＭＡＳＡＭＹ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｔｈｅ ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ ９８(２):１３５￣１４４.

[１８] ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｈ Ｋꎬ ＭＯＲＩ Ｓ Ｊꎬ ＷＡＫＥ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｄｕｃｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２００９ꎬ ３３０(１):８９￣９８.

[１９] ＷＡＮＧ Ｑꎬ ＺＨＵ Ｇ Ｙꎬ ＣＡＯ Ｘ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１７ꎬ ２０１７:１４２８５３７.

[２０] ＴＷＡＲＤＡ￣ＣＬＡＰＡ Ａꎬ ＯＬＣＺＡＫ Ａꎬ ＢＩＡŁＫＯＷＳＫＡ Ａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＡＧＥｓ): ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＡＧＥｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ １１(８):１３１２.

[２１] ＷＵ Ｊ Ｔꎬ ＴＵ Ｍ Ｃꎬ ＺＨＵＮＧ Ｐ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ (ＡＧＥ): ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ １９９６ꎬ １０(１):２１￣３４.

(编辑:胡春燕)

(上接第 ３０ 页)
[１６] ＤＥ ＢＯＥＲ Ｔꎬ ＢＲＵＩＮＶＥＬＳ Ｊ. Ａｓｓａｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ４￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ￣２￣ｏｘｏｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ ａｎｄ ｓｕｃｃｉｎｉｃ

ｓｅｍｉａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ １９７７ꎬ ２８(３):４７１￣４７８.
[１７] 李碧ꎬ方雄ꎬ龚晏ꎬ等. γ－氨基丁酸转氨酶抑制剂筛选方法的建立及其在天麻成分筛选中的应用[ Ｊ] . 中草药ꎬ ２０１６ꎬ ４７

(３):４５４￣４５８.
ＬＩ Ｂｉꎬ ＦＡＮＧ Ｘｉｏｎｇꎬ ＧＯＮＧ Ｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１６ꎬ ４７(３):
４５４￣４５８.

[１８] 阿布都艾则孜􀅰艾尔肯ꎬ阿丽亚􀅰依拉木ꎬ艾尔菲丁􀅰阿尼娃尔ꎬ等. 没食子温敏原位凝胶质量标准研究[ Ｊ] . 医药导报ꎬ
２０２２ꎬ４１(８):１１８７￣１１９２.
ＡＲＫＩＮ Ａｂｄｕｌａｚｉｚꎬ ＥＬＨＡＭ Ａｌｉｙａꎬ ＡＮＷＡＲ Ａｒｆｉｄｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｏｆ
ｑｕｅｒｃｕｓ ｉｎｆｅｃｔｏｒｉａ ｇａｌｌｓ[Ｊ] . Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ４１(８):１１８７￣１１９２.

[１９] ＫＯＵＲＤＯＵＧＬＩ Ｎꎬ ＰＥＬＬＥＧＲＩＮＯ Ｃꎬ ＲＥＮＫＯ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｗｉｒｉｎｇ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ[Ｊ] . Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ８１(２):２５１￣２６５.

[２０] ＬＩＵ Ｍ Ｑꎬ ＷＡＮＧ Ｔꎬ ＷＡＮＧ Ｑ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｇｕｉｄｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｆｏｏｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ＧＡＢＡ￣Ｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｈｕｎｔｅｒｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣
ａｎｘｉｅｔｙ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ １３(２４):１２６７４￣１２６８５.

(编辑:胡春燕)


