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　 　 [摘　 要] 　 目的　 建立雄激素源性 C57BL / 6 小鼠脱发模型, 观察黑参提取物对小鼠脱发的改善作

用, 并基于网络药理学和分子对接方法探究其作用机制。 方法　 通过皮下注射丙酸睾酮建立小鼠脱发模

型, 设立不同剂量的黑参提取物组, 并与米诺地尔进行对照。 通过毛发生长情况、 真皮厚度、 毛囊形态

与计数、 血清激素水平及皮肤组织中血管内皮生长因子 (VEGF) 和转化生长因子-β (TGF-β) 含量等指

标, 评价黑参提取物对脱发的改善作用。 基于前期研究得到黑参提取物的化学成分, 利用 Swiss
 

Target
 

Prediction 和 Symmap 数据库获取黑参化学成分的靶点, 结合 Malacard、 DisGeNET 及 Genecards 数据库中脱

发相关靶点构建 “黑参-化学成分-交集靶点-脱发” 互作网络, 筛选关键化学成分和靶点, 进行分子对接

分析。 结果　 黑参提取物组小鼠毛发生长优于模型组, 真皮厚度增加, 血清睾酮及二氢睾酮含量降低,
雌二醇含量升高, 皮肤 VEGF 表达增加, TGF-β 表达下降, 均存在剂量依赖性。 筛选出关键化学成分去氧

齐墩果酸、 人参皂苷 Rb1、 人参皂苷 Rg3、 人参皂苷 Rh4 和菜油甾醇, 及关键靶点 INS、 AR、 VEGFA、
PPARG、 LEP 和 CASP3。 分子对接结果表明关键成分与靶点间结合稳定。 结论　 黑参提取物对雄激素引

起的脱发具有改善作用, 可能通过调控 AR 等靶点及 MAPK 等信号通路发挥作用, 提供了进一步研究与开

发的科学依据。
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　 　 [Abstract] 　 Objective 　 To
 

establish
 

an
 

androgenic
 

alopecia
 

model
 

in
 

C57BL / 6
 

mice,
 

observe
 

the
 

improvement
 

effect
 

of
 

Black
 

Ginseng
 

extract
 

on
 

alopecia,
 

and
 

explore
 

its
 

mechanism
 

using
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

methods.
 

Methods
 

An
 

androgenic
 

alopecia
 

model
 

was
 

established
 

by
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

testosterone
 

propionate
 

in
 

mice.
 

Different
 

doses
 

of
 

Black
 

Ginseng
 

extract
 

groups
 

were
 

set
 

up
 

and
 

compared
 

with
 

Minoxidil.
 

The
 

improvement
 

effect
 

of
 

Black
 

Ginseng
 

extract
 

on
 

androgenic
 

alope-
cia

 

was
 

evaluated
 

based
 

on
 

hair
 

growth,
 

dermal
 

thickness,
 

hair
 

follicle
 

morphology
 

and
 

count,
 

serum
 

hormone
 

levels,
 

and
 

skin
 

tissue
 

VEGF
 

and
 

TGF-β
 

content.
 

Based
 

on
 

previous
 

studies,
 

the
 

chemical
 

constituents
 

of
 

Black
 

Ginseng
 

extract
 

were
 

identified.
 

Swiss
 

Target
 

Prediction
 

and
 

Symmap
 

databases
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

targets
 

of
 

Black
 

Ginseng􀆳s
 

chemical
 

constituents,
 

combined
 

with
 

alopecia-related
 

targets
 

from
 

Malacard,
 

DisGeNET,
 

and
 

Genecards
 

databases
 

to
 

construct
 

a
 

" Black
 

Ginseng-chemical
 

composition-intersection
 

target-
alopecia"

 

interaction
 

network,
 

screening
 

key
 

chemical
 

components
 

and
 

targets,
 

followed
 

by
 

molecular
 

docking
 

analysis.
 

Results　 Mice
 

in
 

the
 

Black
 

Ginseng
 

extract
 

groups
 

showed
 

better
 

hair
 

growth
 

than
 

the
 

model
 

group,
 

with
 

increased
 

dermal
 

thickness,
 

decreased
 

serum
 

testosterone
 

and
 

dihydrotestosterone
 

levels,
 

increased
 

estradiol
 

levels,
 

increased
 

VEGF
 

expression,
 

and
 

decreased
 

TGF-β
 

expression
 

in
 

skin,
 

all
 

in
 

a
 

dose-dependent
 

manner.
 

Key
 

chemical
 

components
 

Deoxyoleanolic
 

acid,
 

Ginsenoside
 

Rb1 ,
 

Ginsenoside
 

Rg3 ,
 

Ginsen-
oside

 

Rh4 ,
 

and
 

Campesterol,
 

as
 

well
 

as
 

key
 

targets
 

INS,
 

AR,
 

VEGFA,
 

PPARG,
 

LEP,
 

and
 

CASP3,
 

were
 

identified.
 

Molecular
 

doc-
king

 

results
 

showed
 

stable
 

binding
 

between
 

key
 

components
 

and
 

targets.
 

Conclusion 　 Black
 

Ginseng
 

extract
 

improves
 

androgen-in-
duced

 

alopecia
 

in
 

mice,
 

likely
 

by
 

regulating
 

targets
 

such
 

as
 

AR
 

and
 

pathways
 

like
 

MAPK.
 

This
 

provides
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

further
 

research
 

and
 

development
 

of
 

Black
 

Ginseng.
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　 　 脱发指头发脱落的现象, 而病理性脱发是指

头发异常或过度地脱落, 其原因主要有雄激素源

性、 先天性因素、 精神因素、 药物因素、 物理化

学因素、 内分泌和免疫系统反应紊乱等, 但脱发

的机制较为复杂, 目前尚未完全阐明[1] 。 目前, 临

床上治疗脱发的主要方法包括手术治疗、 药物治

疗、 激光治疗以及遮盖秃发区的各种美容技术,
但仅通过外科手术方法, 毛发的外观密度仍不能

达到理想的预期效果, 不能完全逆转或阻止脱发

的进行性过程, 远期术后的发展情况也无法预测

及控制[2-5] 。 雄激素性脱发临床治疗药物有限, 常

使用 5α-还原酶抑制剂 (非那雄胺)、 米诺地尔和

雄激素拮抗剂 (醋酸环丙孕酮) [6-10] 。 虽然在短时

间内能快速控制或改善脱发症状, 但具有复发率

高、 副作用大等缺点, 如非那雄胺会出现阳痿、
性功能异常和女性乳房发育等不良症状[11-12] 。 而中

药具有多成分、 多靶点、 高活性、 低副作用等特

点, 因此探究低毒性、 功能性天然产物防治雄激

素性脱发逐渐成为研究热点。
黑参作为近年来新的人参炮制品种, 其应用

日益广泛[13] 。 在过去的十年中, 人们针对黑参中

主要成分的药理作用进行了研究, 发现黑参在抗

癌、 抗心力衰竭、 保肝、 抗糖尿病、 抗氧化活性

和对中枢神经系统的作用等方面具有良好的活

性[14] 。 黑参具有较大的研究与开发价值。
本研究通过建立 C57BL / 6 小鼠雄激素性脱发

模型, 通过毛发生长情况、 真皮厚度、 毛囊形态

与计数、 血清激素水平及皮肤组织中血管内皮生

长因子 ( Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor, VEGF)
和转化生长因子-β ( Transforming

 

growth
 

factor-β,
TGF-β) 含量等指标, 观察黑参提取物对小鼠脱发

的改善作用, 并借助网络药理学构建生物分子网

络, 建立黑参药效成分与疾病的关联机制, 从而

初步阐明黑参防脱发的药理作用机制, 为黑参更

好地服务于人类大健康提供科学依据。
1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 仪器 　 VORTEX-5 涡旋振荡器 (海门市其

林贝尔仪器制造有限公司), FA1104N 型电子天平

(上海民侨精密科学仪器有限公司), TGL-16aR 型

超速离心机 (上海安亭科学仪器厂), EPOCH 型

酶标仪 (美国 Bio
 

Tek 公司)。
1. 1. 2　 试剂　 高脂鼠粮 (鼠繁殖生长饲料 64. 52%、
氯化钠 0. 97%、 蔗糖 0. 32%、 牛油 12. 90%、 豆油

2. 58%、 花生仁 12. 90%、 鸡蛋 5. 81%) 购自长春

市亿斯实验动物技术有限责任公司; 米诺地尔酊

购自浙江万晟药业有限公司; 丙酸睾酮注射液购

自杭州动物药品厂; 水合氯醛购自上海阿拉丁生

化科技股份有限公司; 大宝 SOD 蜜购自北京大宝

化妆品有限公司; 豆油购自嘉里粮油 (营口) 有

限公司; 苏木素-伊红 ( Hematoxylin-eosin, HE )
染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司; 小鼠

睾酮酶联免疫检测试剂盒、 小鼠二氢睾酮酶联免

疫检测试剂盒、 小鼠雌二醇酶联免疫检测试剂盒

及小鼠 TGF-β、 VEGF 酶联免疫检测试剂盒均购自

江苏菲亚生物科技有限公司。
1. 1. 3　 数据库及软件 　 Pubchem ( https: / / pub-
chem. ncbi. nlm. nih. gov ), Swiss

 

Target
 

Prediction
 

(http: / / www.
 

Swisstarget
 

prediction. ch), Symmap
( http: / / www. symmap. org), Malacard ( https: / /
www. malacards. org ), DisGeNET ( https: / / www.

 

disgenet. org), Genecards ( https: / / www.
 

genecards.
 

org), String ( https: / / cn. string-db. org ), Metascape
( https: / / metascape. org ), PubMed ( https: / / www.

 

ncbi. nlm. nih. gov), PDB (https: / /
 

www.
 

rcsb.
 

org)
等数 据 库; Cytoscape

 

3. 9. 1、 ChemBio
 

3D
 

Ultra
 

17. 0、 AutoDockTools
 

1. 5. 7、 AutoDock
 

vina
 

1. 1. 2
及 Pymol

 

2. 3. 5 软件。
1. 1. 4　 实验动物　 C57BL / 6 小鼠, 体质量 18~22

 

g,
购自长春市亿斯实验动物技术有限责任公司 [许

可证号 SCXK ( 吉) 2020-0002]。 饲养温度 21 ~
23

  

℃ , 湿度 45% ~ 55%, 保证自由饮水、 进食及

活动。
1. 2　 实验研究

1. 2. 1　 样品的制备　 黑参水提物样品: 取黑参适

量, 粉碎, 过 20 目筛, 称取粉末 80
 

g, 加 800
 

mL
蒸馏水浸泡过夜, 煎煮 2

 

h, 过滤, 收集滤液; 滤

渣重复再煎煮 2 次, 合并滤液, 减压浓缩至 100
 

mL,
得黑参浓缩液, 其生药浓度为 800

 

mg / mL。 分别取

5、 10、 20
 

mL 黑参浓缩液, 用大宝 SOD 蜜做基质

(主要成分包括水、 甘油、 矿油、 聚二甲基硅氧

烷、 超氧化物歧化酶、 人参根提取物、 膜荚黄芪

根提取物), 稀释至 40
 

mL, 充分混匀后置于 4
  

℃
冰箱储存备用。
1. 2. 2　 适应性饲养与动物分组 　 在实验开始前,
对所有小鼠进行为期 7

 

d 的适应性饲养, 以确保小

鼠适应实验环境并保持健康状态。 适应性饲养后,
将 C57BL / 6 小鼠随机分为 7 组 (每组 8 只): 空白

组、 模型组、 基质组 (大宝 SOD 蜜对照组)、 低剂

量组 (黑参生药浓度为 100
 

mg / mL)、 中剂量组

(黑参生药浓度为 200
 

mg / mL)、 高剂量组 (黑参

生药浓度为 400
 

mg / mL) 和阳性药组 (米诺地尔

酊, 50
 

mg / mL)。
1. 2. 3　 雄激素性脱发小鼠模型的构建及给药　 在

适应性饲养后, 开始进行模型构建和给药。 造模

前 1 天, 各组小鼠通过腹腔注射 4%水合氯醛进行

麻醉。 麻醉后, 在距离尾巴根部近心端 0. 5 ~ 1. 0
 

cm
处选取一个大小为 2. 0

 

cm
 

×
 

3. 0
 

cm 的脱毛区域。
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首先用剃毛器将小鼠背部中央至尾部的毛发剃短,
然后使用脱毛膏按照说明书要求进行脱毛, 去除

残留的毛发。 使用湿润的棉球擦除残余的脱毛膏

和毛发。 脱毛 24
 

h 后, 除空白组外, 其余 6 组小

鼠均在背部皮下注射丙酸睾酮 (5
 

mg / kg), 1 次 /
d, 持续 28

 

d。 在皮下注射给药期间, 需密切观察

小鼠背部皮肤, 注意是否出现破损、 出血、 红肿

等现象。 每次注射丙酸睾酮 1
 

h 后, 黑参低、 中、
高剂量组分别于小鼠背部脱毛区域涂抹 0. 2

 

mL 混

合促渗基质的各剂量黑参提取物; 阳性药组涂抹

0. 2
 

mL 米诺地尔酊; 基质组涂抹 0. 2
 

mL 大宝 SOD
蜜。 为保证药物的吸收效果, 各给药组每天分上、
下午两次给药, 每次涂抹 0. 1

 

mL, 连续注射和给

药 28
 

d[15-16] 。
1. 2. 4　 防脱发作用研究

1. 2. 4. 1　 小鼠背部毛发生长情况　 观察各组小鼠

在各个时段的状态和活动度, 每周拍照记录背部

毛发生长情况, 重点观察皮肤颜色、 毛发密度和

长度。 在给药的第 14、 21 和 28 天, 通过 Adobe
 

photoshop
 

2023 软件计算小鼠背部新生毛发覆盖面

积, 按以下公式计算毛发覆盖率和促进效果:

毛发覆盖率(%) = 毛发面积
背部脱毛面积

(公式 a)

促进效果(毛发覆盖率) = 毛发覆盖率(给药组)
毛发覆盖率(模型组)

(公式 b)
公式 a 中毛发面积是小鼠背部新生毛发覆盖的面

积, 背部脱毛面积是小鼠背部全部剃毛区域的面

积; 公式 b 中 “毛发覆盖率 (给药组) ” 是各给

药组新生毛发覆盖百分率平均值 (n = 8), 毛发覆

盖率 (对照组) 是对照 (模型组) 新生毛发百分

率平均值 (n= 8)。
1. 2. 4. 2　 小鼠毛囊组织病理学观察　 末次给药后,
小鼠禁食但不禁水 12

 

h, 腹腔注射 4%水合氯醛进

行麻醉。 剔除脱毛区域毛发, 完全暴露小鼠背部

皮肤, 通过颈椎脱臼法处死小鼠, 取 1. 5
 

cm
 

×
 

1. 5
 

cm 皮肤组织, 用 10%中性福尔马林缓冲液固

定 24
 

h, 经梯度乙醇脱水、 石蜡包埋、 切片、 HE
染色及组织封片处理, 用于皮肤组织病理观察。
观察皮肤组织病理切片, 测量真皮层厚度, 重点

观察毛囊形态变化, 选择毛囊数目最多的视野进

行统计。
1. 2. 4. 3　 小鼠皮肤组织 VEGF 及 TGF-β 含量测定

颈椎脱臼法处死小鼠后取 1. 5
 

cm
 

×
 

1. 5
 

cm 脱毛区

域皮肤组织。 用预冷磷酸盐缓冲液冲洗后滤纸吸干,
称重并放入匀浆容器中, 按重量(g) ∶ 体积(mL)=
1 ∶ 9 的比例加入预冷磷酸盐缓冲液匀浆, 13

 

000
 

r / min 低温离心 15
 

min, 取上清液, 依据酶联免疫

吸附试剂盒说明书, 测定皮肤组织样本中的 VEGF
及 TGF-β 含量。
1. 2. 4. 4　 小鼠血清睾酮、 二氢睾酮及雌二醇含量

测定 　 通过眼眶静脉丛采血, 室温静置 30
 

min,
4

 

000
 

r / min 低温离心 15
 

min, 取上清液, 依据酶

联免疫吸附试剂盒说明书, 测定血清样本中的睾

酮、 二氢睾酮及雌二醇含量。
1. 2. 5　 统计学方法　 实验数据使用 GraphPad

 

Prism
 

10. 1. 2
 

软件进行数据分析。 正态分布的计量资料

采用 x ± s 表示, 多组间比较采用单因素方差分析,
Tukey 检验对不同组别之间进行两组间分析, 检验

水准 α= 0. 05。
1. 3　 网络药理学研究

1. 3. 1　 化学成分筛选　 本课题组前期通过 UPLC-
Q / TOF-MS 技术检测黑参水提物的主要成分, 使用

UNIFI 软件对质谱数据进行处理, 鉴定出 39 个化

合物[17] 。
1. 3. 2　 化学成分作用靶点的筛选　 通过 Pubchem
数据库搜集黑参提取物化学成分的 SMILES 号, 上

传至 Swiss
 

Target
 

Prediction 和 Symmap 数据库预测

靶点, 整合去重后, 筛选出化学成分作用靶点。
1. 3. 3　 疾病相关靶点的筛选 　 以 “ Alopecia,

 

An-
drogenetic” “ Androgenic

 

Alopecia” 为关键词, 在

Malacard、 DisGeNET 和 Genecards 数据库检索, 整

合去重后筛选出雄激素性脱发相关靶点。
1. 3. 4　 交集靶点的获取　 将黑参提取物化学成分

靶点与雄激素性脱发靶点映射, 获得交集靶点,
并绘制 Venn 图。
1. 3. 5　 蛋白质-蛋白质相互作用网络 (Protein-pro-
tein

 

interaction
 

networks, PPI) 的构建及关键靶点

的预测　 将交集靶点导入 String 数据库, 获得 PPI
网络并导出数据文件。 将该数据文件导入 Cyto-
scape

 

3. 9. 1 软件, 构建 PPI 网络图并进行拓扑学

分析, 根据度值 (Degree) 预测关键靶点。
1. 3. 6　 “化学成分-交集靶点-疾病” 网络的构建

及关键化学成分的预测 　 利用 Cytoscape
 

3. 9. 1 软

件构建 “化学成分-交集靶点-脱发” 网络, 分析

网络拓扑特性, 通过度值筛选关键化学成分。
1. 3. 7　 基因本体论富集分析 ( GO 富集分析) 和

京都基因与基因组百科全书通路富集分析 ( KEGG
通路分析) 　 ① GO 富集分析, 将交集靶点导入

Metascape 数据库, 进行 GO 富集分析, 并通过微生

信云 平 台 ( https: / / www. bioinformatics. com. cn ),
得到 GO 分析直方图; ②KEGG 信号通路分析, 将

交集靶点导入 Metascape 数据库, 进行 KEGG 富集

分析, 通过微生信云平台, 获取 KEGG 气泡图。
1. 3. 8　 分子对接　 ①分子对接配体准备: 选取网

络药理学筛选出的关键化学成分作为配体。 将其

SMILES 号导入 PubChem 数据库, 获取配体的三维

结构, 并通过 ChemBio
 

3D
 

Ultra
 

17. 0 软件进行能量

最小化处理, 得到 mol2. 格式文件。 随后, 将此文

件导入 AutoDockTools
 

1. 5. 7 软件, 计算并重新分

配电荷, 设置柔性键, 保存为 pdbqt. 格式, 完成

配体的优化和准备。 ②受体准备: 选取网络药理
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学筛选出的关键靶点作为受体。 从 PDB 数据库下

载相应的共晶配体受体结构, 保存为 pdb. 格式文

件。 利用 Pymol
 

2. 3. 5 软件和 AutoDockTools
 

1. 5. 7
软件完成受体前处理, 并保存为 pdbqt. 格式文件。
③分子对接: 使用 AutoDock

 

Vina
 

1. 1. 2 软件进行

分子对接, 选取最优势构象, 并通过 Pymol
 

2. 3. 5
软件对对接结果进行可视化处理。
2　 结果

2. 1　 实验结果

2. 1. 1　 小鼠毛发生长状况　 毛发生长周期包括生

长期、 退行期和休止期。 C57BL / 6 小鼠毛囊中含

有黑色素细胞, 处于生长期时可大量合成黑色素,
皮肤呈黑色; 退行期黑色素合成减少, 皮肤呈灰

色; 休止期不合成黑色素, 皮肤呈粉红色。 实验

使用 5 ~ 7 周龄的小鼠, 其毛囊正处于休止期。 脱

毛后, 随着毛囊由休止期向生长期转变, 小鼠背

部皮肤逐渐由粉红色转变为黑色。
如图 1A 所示, Day1 为造模给药第 1 天拍摄的

背部皮肤照片, 各组小鼠背部皮肤均呈粉红色, 表

明毛囊处于休止期。 给药第 14 天时, 空白组小鼠背

部毛发已有明显生长, 毛发短小且密集; 阳性对照

组毛发生长情况与空白组相近, 高剂量组亦可观察

到毛发生长, 但覆盖面积不如前两者; 模型组和基

质组背部皮肤颜色加深, 但未见明显毛发生长; 低、
中剂量组背部皮肤颜色加深, 部分区域有短小毛发

长出。 给药 28
 

d 后, 空白组、 中高剂量组和阳性药

组毛发生长明显, 接近剃毛前长度; 而模型组、 基

质组与低剂量组仍有部分区域皮肤裸露。 第 28 天的

毛发覆盖率结果见图 1B, 与空白组比较, 模型组和

基质组毛发覆盖率显著降低 (P<0. 001), 而阳性对

照组、 中高剂量组毛发覆盖率与模型组比较均显著

升高 (P<0. 001)。 且黑参各剂量组对毛发生长均体

现出一定的促生发效果, 且呈现一定的剂量相关性,
其中高剂量组与阳性药组的结果类似, 结果见图

1C。 综上所述, 本实验采用皮下注射丙酸睾酮构建

雄激素源性小鼠脱发模型成功, 黑参提取物对雄激

素性脱发具有一定缓解作用, 能促进毛发生长, 且

呈剂量依赖性。

　 注: 模型组与空白组比较###P<0. 001; 与模型组比较∗∗∗P<0. 001

图 1　 小鼠背部毛发生长情况

Fig. 1　 Hair
 

growth
 

on
 

the
 

back
 

of
 

mice
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2. 1. 2　 小鼠背部皮肤真皮厚度及毛囊形态与计数

病理组织学检查结果显示, 空白组皮肤毛囊较大

且分布紧密; 模型组毛囊分布稀疏, 真皮厚度减

少, 提示造模成功, 见图 2A。 第 28 天, 与空白组

比较, 模型组毛囊数目显著降低 (P<0. 001), 与

模型组比较, 黑参低、 中、 高剂量组及阳性药组

的真皮厚度与毛囊数目均显著增加 (P< 0. 001),
其中阳性药组和高剂量组毛囊数目最多, 分布最

密, 真皮厚度接近空白组, 对小鼠脱发改善效果

最好, 见图 2B。

　 注: 模型组与空白组比较###P<0. 001; 与模型组比较∗∗∗P<0. 001; 图中红色箭头为终毛, 蓝色箭头为毳毛

图 2　 小鼠背部皮肤组织病理切片及毛囊计数统计图

Fig. 2　 Histopathologic
 

section
 

of
 

the
 

back
 

skin
 

of
 

mice
 

and
 

statistical
 

chart
 

of
 

hair
 

follicle
 

count

2. 1. 3　 小鼠皮肤组织 VEGF 及 TGF-β 含量测定　
与空白组比较, 模型组 VEGF 表达量显著降低 (P<
0. 001)。 与模型组比较, 各组皮肤 VEGF 表达量

均有所升高, 其中阳性药组 VEGF 表达量增加最为

明显, 与其局部应用具有扩张血管、 增加血液供

应的特点相一致, 低、 中、 高剂量黑参提取物

VEGF 表达量均显著增加 (P< 0. 001), 且呈剂量

依赖性, 表明黑参提取物中可能通过促进局部皮

肤组织 VEGF 表达, 增加血流供应和改善微循环,
从而促进毛发生长, 见图 3A。 与空白组比较, 模

型组的 TGF-β 表达量显著升高 (P<0. 001)。 与模

型组比较, 阳性药组以及低、 中、 高剂量黑参组

的 TGF-β 表达量均有所下降, 差异均有统计学意

义 (P<0. 001), 其中高剂量组和阳性药组效果尤

为显著, 见图 3B。

　 注: 模型组与空白组比较###P<0. 001; 与模型组比较∗∗∗P<0. 001

图 3　 小鼠皮肤组织 VEGF 及 TGF-β 含量

Fig. 3　 VEGF
 

and
 

TGF-β
 

content
 

of
 

mouse
 

skin
 

tissue

2. 1. 4　 小鼠血清睾酮、 二氢睾酮及雌二醇含量测定

与空白组比较, 模型组的血清睾酮和二氢睾酮含量明

显升高 (P<0. 001), 主要是由于皮下注射丙酸睾酮的

造模方法引起的, 表明模型建立成功。 与模型组比

较, 各给药组血清雄激素水平有所降低, 尤以高剂量

组和阳性药组最为显著 (P<0. 001), 表明黑参有可

能通过降低雄激素水平发挥防脱发作用。 与空白

组比较, 模型组和基质组雌二醇的含量显著降低

(P<0. 001), 而高剂量黑参组和阳性药组能显著升

高雌二醇的水平 (P<0. 001), 见图 4。
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　 注: 模型组与空白组比较###P<0. 001; 与模型组比较∗∗P<0. 01,∗∗∗P<0. 001

图 4　 小鼠血清睾酮、 二氢睾酮及雌二醇含量

Fig. 4　 Serum
 

testosterone, dihydrotestosterone
 

and
 

oestradiol
 

levels
 

in
 

mice

2. 2　 网络药理学研究结果

2. 2. 1　 交集靶点分析　 将 377 个化学成分作用靶

点与 444 个疾病靶点相映射, 得到 26 个 “成分-
雄激素性脱发” 交集靶点, Venn 图见图 5。

图 5　 化学成分和疾病靶点的交集 Venn 图

Fig. 5　 Venn
 

diagram
 

of
 

the
 

intersection
 

of
 

chemical
 

composition
 

and
 

disease
 

targets

通过构建 PPI 网络, 进一步确定黑参防脱发作

用的关键靶点, 基于 String 数据库的 PPI 网络图见

图 6。 使用 Cytoscape
 

3. 9. 1 软件对 PPI 网络进行拓

扑分析, 选取度值前 6 的节点作为黑参防脱发作用

的关键靶点, 各关键靶点的相关信息见表 1。

图 6　 基于 String 数据库的 PPI 网络图

Fig. 6　 PPI
 

network
 

based
 

on
 

the
 

String
 

database

表 1　 度值前 6 位的关键靶点信息

Tab. 1　 Information
 

of
 

the
 

top
 

6
 

key
 

targets

序号 基因 蛋白英文名 蛋白中文名 度值

1 INS Insulin 胰岛素 18

2 AR Androgen
 

receptor 雄激素受体 16

3 VEGFA Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A 血管内皮生长因子 A 16

4 PPARG Peroxisome
 

proliferator
 

activated
 

receptor
 

gamma 过氧化物酶体增殖物激活受体 14

5 LEP Leptin 瘦素 14

6 CASP3 Caspase
 

3 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 14

2. 2. 2　 “化学成分-交集靶点-疾病”网络构建及关

键化学成分预测结果　 “化学成分-交集靶点-雄激

素性脱发”网络如图 7 所示。 根据拓扑分析结果可

知,度值越大表明该化学成分与黑参防脱发作用的

相关性越大,选取度值前 5 的化学成分作为黑参防

脱发的关键化学成分,分别为 Deoxyoleanolic
 

acid、
Ginsenoside

 

Rb1、 Ginsenoside
 

Rg3、 Gginsenoside
 

Rh4

和 Campesterol,其相关信息见表 2。
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图 7　 化学成分-交集靶点-雄激素性脱发的网络图

Fig. 7　 The
  

network
 

of
 

chemical
 

components-intersection
 

targets-alopecia

表 2　 度值前 5 的关键化学成分信息

Tab. 2　 Information
 

of
 

the
 

top
 

5
 

key
 

chemical
 

components

序号 化合物英文名 化合物中文名 度值

1 Deoxyoleanolic
 

acid 去氧齐墩果酸 13

2 Ginsenoside
 

Rb1 人参皂苷 Rb1 9

3 Ginsenoside
 

Rg3 人参皂苷 Rg3 7

4 Ginsenoside
 

Rh4 人参皂苷 Rh4 6

5 Campesterol 菜油甾醇 6

GO 富集分析共获得 33 个具有代表性的富集

分析结果, 见图 8。 直方图越长, 表示富集程度越

显著。 结果显示, 生物过程 ( Biological
 

process,
BP) 富集程度最高, 交集靶点主要富集于细胞过

程、 代谢过程等生物过程, 显示黑参通过以上生

物学功能在防脱发过程发挥作用。
KEGG 富集分析共获得 6 条显著性通路, 见图

9。 KEGG 富集通路气泡图中可以看出, 富集通路

最先显著的通路为 MAPK 信号通路, 它调控多种

细胞生物学过程, 例如增殖、 分化、 细胞凋亡以

及正常条件和病理条件下应激反应的关键信号通路。

富集在 MAPK 通路上的靶点有 8 个, 分别为 BDNF、
BRAF、 CASP3、 FGF2、 INS、 KIT、 MAPK1、
VEGFA, 其他通路具体靶点见表 3。

图 8　 GO 富集分析直方图

Fig. 8　 Histogram
 

of
 

GO
 

enrichment
 

analysis

图 9　 KEGG 富集通路气泡图

Fig. 9　 Bubble
 

diagram
 

of
 

KEGG
 

enrichment
 

pathways
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表 3　 KEGG 通路及靶点

Tab. 3　 KEGG
 

pathways
 

and
 

corresponding
 

targets

序号 通路 靶点

1 MAPK
 

signaling
 

pathway BDNF,
 

BRAF,
 

CASP3,
 

FGF2,
 

INS,
 

KIT,
 

MAPK1,
 

VEGFA

2 Chemical
 

carcinogenesis-receptor
 

activation AHR,
 

AR,
 

FGF2,
 

PPARA,
 

MAPK1,
 

VEGFA

3 Non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease CASP3,
 

INS,
 

LEP,
 

PPARA,
 

PPARG

4 Steroid
 

hormone
 

biosynthesis CYP17A1,
 

CYP19A1,
 

SRD5A1,
 

SRD5A2

5 Kaposi
 

sarcoma-associated
 

herpesvirus
 

infection CASP3,
 

FGF2,
 

MAPK1,
 

VEGFA

6 Transcriptional
 

misregulation
 

in
 

cancer RUNX2,
 

RUNX1,
 

PPARG

2. 2. 3　 分子对接研究结果 　 通过对黑参关键化

学成 分 ( Deoxyoleanolic
 

acid、 Ginsenoside
 

Rb1 、
 

Ginsenoside
 

Rg3 、 Ginsenoside
 

Rh4 和 Campesterol)
与关 键 靶 点 ( AR、 VEGFA、 PPARG、 LEP 和

CASP3) 进行分子对接, 结合能范围为 - 9. 4 ~
 

-6. 3
 

kcal / mol, 见表 4。 表明 5 种关键化学成分

与 5 个关键靶点具有较好的结合活性。 每种关

键化学成分与关键靶点最佳结合受体的结合模

式见图 10, 分子对接结果表明黑参提取物可通

过多成分改善脱发。

表 4　 关键化学成分与关键靶点对接的结合能 (kcal / mol)
Tab. 4　 Binding

 

energy
 

of
 

key
 

ingredients
 

docking
 

with
 

key
 

targets (kcal / mol)

序号 关键化学成分
关键靶点

AR VEGFA PPARG LEP CASP3

1 Deoxyoleanolic
 

acid -7. 1 -7. 7 -7. 3 -6. 9 -7. 5

2 Ginsenoside
 

Rb1 -7. 5 -7. 6 -8. 6 -7. 0 -7. 2

3 Ginsenoside
 

Rg3 -8. 7 -9. 3 -9. 3 -7. 4 -7. 3

4 Ginsenoside
 

Rh4 -8. 4 -7. 9 -7. 9 -7. 2 -7. 4

5 Campesterol -8. 5 -7. 7 -9. 4 -6. 3 -7. 7

图 10　 主要化学成分与关键靶点的分子对接示意图

Fig. 10　 Molecular
 

docking
 

of
 

key
 

targets
 

and
 

key
 

targets
 

of
 

major
 

key
 

ingredients
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3　 讨论

脱发是一种全球流行的疾病, 其中雄激素性

脱发是最常见的脱发类型, 患者群体庞大, 治疗

周期长, 且无根治药物, 因此, 对于雄激素性脱

发的防治具有巨大的市场需求[18] 。 雄激素性脱发

的发病机制复杂, 与基因、 毛囊周围微环境紊乱、
激素代谢失调等因素有关, 主要特点为毛囊生长

期缩短, 休止期延长[19] 。 VEGF 和 TGF-β 是被已

经证实的与雄激素性脱发有密切关系的细胞因

子[20] 。 毛发生长的营养需要毛囊周围毛细血管的

供给, 而 VEGF 在毛囊周围毛细血管的形成中发挥

重要作用。 VEGF 在毛囊外根鞘角质形成细胞中过

表达, 可以诱导毛囊周围血管形成, 导致脱毛后

毛发加速再生、 毛囊和毛干尺寸增加、 毛发密度

增加, 其中 VEGFA 是一种主要的亚型[21-22] 。 TGF-
β 是一种受二氢睾酮诱导的毛发生长抑制因子, 会

诱导雄激素性脱发患者头皮毛囊微血管内皮细胞

的凋亡, 导致血管退化, 诱导毛囊纤维化反应,
抑制毛发从休止期进入生长期, 它是雄激素性脱

发发病机制中的关键细胞因子之一[23-24] 。 故本文将

VEGF 和 TGF-β 作为检测脱发治疗的重要指标。
黑参是人参的炮制产品, 具有改善血液流变

学、 抑制血栓形成、 改善微循环、 抗凝血等多种

作用[25] 。 脱发患者头皮血流阻力高、 血流总量减

少, 提示黑参可能通过改善血液循环防脱发。 Huo
等[26] 研究表明黑参具有抗炎活性, 这进一步支持

其防脱发功效。 雄激素和雄激素的代谢与雄激素

性脱发的发病有着密切关系。 雄激素在调节毛发

生长过程中具有重要作用, 在正常情况下, 能够

促进毛发由毳毛向终毛转化, 但随着雄激素的异

常增多, 可使此过程发生逆转进而发生雄激素性

脱发[27] 。 睾酮是人体最主要的雄激素, 而二氢睾

酮也是一种重要的雄激素。 二氢睾酮会对毛囊产

生毒性作用, 导致毛囊逐渐萎缩并缩短毛发生长

周期, 也是导致脱发的主要因素之一[28] 。 雌二醇

是一种雌激素, 具有促进毛发生长的作用[29] 。 本

实验通过皮下注射丙酸睾酮成功建立雄激素性脱

发模型, 发现黑参提取物能够显著地提高毛发生

长速度, 增加毛发覆盖率及毛囊密度, 增强 VEGF
在雄激素性脱发模型小鼠皮肤中的表达, 显著降

低雄激素性脱发模型小鼠皮肤中 TGF-β 的表达,
降低血清睾酮、 二氢睾酮含量, 升高雌二醇含量,
且存在一定的剂量依赖性, 提示黑参提取物对雄

激素引起的脱发具有一定的改善作用。 进一步通

过网络药理学分析筛选出 39 个黑参化学成分的

377 个靶点和 444 个脱发相关靶点, 获得 26 个交

集靶点。 通过 PPI 网络及拓扑分析, 得到 5 个关键

靶点: AR、 VEGFA、 PPARG、 LEP 和 CASP3。 AR
为雄激素受体, AR 和雄激素的结合在雄激素性脱

发的发生和发展中起着至关重要的作用, 只有 AR
存在的靶组织细胞才能特异性结合雄激素并发挥

其生物功能[30-31] ; 生长因子 VEGF 在毛囊周围毛细

血管的形成中发挥重要作用, 其中 VEGFA 是一种

主要的亚型; PPARG 主要参与脂质代谢的调控,
PPARG 可能通过参与调节脂质代谢途径来改善雄

激素性脱发, LEP 对雄激素性脱发有着良好的治

疗作用, CASP3 可调控毛发生长, 下调皮肤组织

Caspase-3 的蛋白表达, 可抑制毛囊细胞凋亡从而

促进头发生长[32-34] 。 构建 “化学成分-交集靶点-
雄激素性脱发” 网络, 得到 5 个关键化学成分:
Deoxyoleanolic

 

acid、 Ginsenoside
 

Rb1、 Ginsenoside
 

Rg3、 Ginsenoside
 

Rh4 和 Campesterol。 人参皂苷已

在防脱发应用上有多项研究[35-38] 。 Deoxyoleanolic
 

acid 和 Campesterol 在雄激素性脱发上的研究较少,
网络药理学分析为进一步研究提供指导。 GO 富集

分析和 KEGG 通路分析发现 MAPK 信号通路、 化

学致癌-受体活化信号通路和类固醇激素生物合成

信号通路是关键通路[39-40] 。 这些通路主要通过调控

脂质代谢发挥作用。 本研究中 5 种关键化学成分与

5 种关键靶点的结合能均小于-5
 

kcal / mol, 表明具

有良好的结合活性。 Ginsenoside
 

Rb1、 Ginsenoside
 

Rg3 及 Ginsenoside
 

Rh4 与关键靶点的结合能均小于

-7
 

kcal / mol, 表明这些成分与靶点之间具有较强

的结合能力。 但黑参提取物是否通过这些靶点发

挥防脱发作用, 仍需进一步实验验证。
黑参具有较好的防脱发作用, 且存在毒性和

副作用小等优势, 具有良好的开发前景, 但将其

开发为防脱发药物, 仍面临很多挑战。 如黑参提

取物化学成分复杂, 物质组成尚不十分明确, 缺

乏有效的质量控制方法; 缺少有效的毒理学安全

性评价方法; 其防脱发机制尚不明确, 具体的分

子调控机制仍需进一步探讨等。 而且植物类提取

物的单用效果可能有限, 已有研究表明植物提取

物与药物联用效果可能更佳, 预示复配应用前景

广阔, 这也为黑参提取物防脱发产品开发提供了

一种新思路。
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