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黄芪和三七配伍治疗外伤性视神经病变的
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［摘 要］ 目的：基于网络药理学及分子对接探讨黄芪和三七配伍治疗外伤性视神经病变（traumatic 

optic neuropathy，TON）的分子作用机制。方法：借助中药系统药理学数据库与分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP），同时查阅近期文献

进一步补充，以获取黄芪、三七的化学成分及靶点；借用GeneCards、Disgenet等多个数据库获取TON疾病靶

点，并将药物成分靶点与TON疾病靶点进行映射；利用STRING数据库、Cytoscape3.8.2 软件构建黄芪、三七-

活性成分-TON-靶蛋白”互作网络，筛选出核心靶基因，对核心靶点进行基因本体（gene ontology，GO）和京都

基因和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。通过分子对接软件

sybyl-x2.0对本次筛选的成分与关键靶点进行验证。结果：得到29种黄芪、三七的活性化合物，共有相关蛋

白233种。TON的疾病靶点有4791个，其中188个是黄芪、三七治疗TON的潜在靶点。从“药物活性成分-靶蛋

白”相互作用网络中，筛选出16个核心靶点；通过GO）及KEGG富集分析，筛选出参与TON的主要生物学过程15

种，相关信号通路38条。黄芪、三七治疗TON与凋亡过程负调节、炎症反应等生物学过程相关，关键信号通路

包括细胞凋亡、趋化因子信号通路等。分子对接结果提示，黄芪、三七主要活性成分槲皮素、山柰酚等化合物

与骨髓细胞瘤病病毒癌基因同源物（myelocytomatosis viral oncogene homolog，MYC）、低氧诱导因子1亚

基α（hypoxia inducible factor 1 subunit alpha，HIF1A）等有较好的结合活性。结论：黄芪、三七的多种

成分参与了细胞凋亡、炎症反应等多个生物学过程，通过细胞凋亡等多条信号通路，以多个作用位点、多条反

应通路、多种效应结果发挥治疗TON的作用，而MYC、丝裂原活化蛋白激酶14（mitogen activated protein 

kinase 14，MAPK14）、HIF1A等可能是潜在作用靶点。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the molecular mechanism of the compatibility of Huangqi (Astragali radix) 

and Sanqi (Notoginseng Radix ET Rhizoma) in the treatment of traumatic optic neuropathy (TON) based on 

network pharmacology and molecular mechanism. Methods: The recent literature was looked up via TCMSP for 

further supplementation, in order to obtain chemical ingredients and targets of Huangqi and Sanqi; TON-related 

targets were gained via GeneCards and Disgenet, and the drug component targets were mapped to TON-related 

targets; STRING and Cytoscape 3.8.2 software were utilized to construct "Huangqi, Sanqi-active ingredients-TON-

target protein" interaction network, GO and KEGG of the core targets were performed after screening the core 

targets. The ingredients and key targets were validated using molecular docking software sybyl-x2.0. Results: The 

study has yielded 29 active compounds of Huangqi and Sanqi, altogether 233 related proteins, involving 4791 

TON-related targets, among them, there were 188 potential targets for the treatment of TON with Huangqi and 

Sanqi. 16 core targets were screened from "active ingredients of the medicine-target protein" interaction network; 

GO and KEGG analysis displayed 15 main biological processes and 38 related signaling pathways which 

participated in TON. The treatment of TON with Huangqi and Sanqi was associated with negative regulation of 

apoptosis and inflammatory response, and key signaling pathways contained cellular apoptosis, and chemotactic 

factor signaling pathway. Molecular docking results suggested that the main active components of Huangqi and 

Sanqi such as quercetin, kaempferol had better binding activity with MYC and HIF1A. Conclusion: Many 

ingredients of Huangqi and Sanqi participate in cellular apoptosis, inflammatory response and other biological 
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processes, the combination of both drugs could treat TON from multiple action sites, multiple reaction pathways 

and multiple effects, while MYC, MAPK14 and HIF1A might be the potential targets. 

KeywordsKeywords Huangqi; Sanqi; traumatic optic neuropathy; network pharmacology; molecular mechanism

外 伤 性 视 神 经 病 变（traumatic optic 

neuropathy，TON）多是由外力击打、交通事故、高

处坠落等外因引起视神经的直接穿透性损伤或间

接损伤［1］，常常伴有创伤性脑损伤［2］。调查显示，

TON的总发病率为0.7%～2.5%［3］。TON能够引起

患者视神经变性、视网膜细胞死亡及不可逆视力

受损，常伴有水肿、炎症或颅内压升高［4］。糖皮质

激素可以抗氧化、改善水肿、促进局部血液微循

环［5-6］，是治疗TON的首选药物，但激素的副作用常

常使人担忧恐惧。

中医药是治疗TON的不错选择。韦氏眼科学

术继承人周剑教授在中药治疗TON方面积累了丰

富经验，主持多项国家级TON方向课题，前期临

床及基础研究也证实中药治疗 TON 确有疗效。

周剑教授认为中医辨证TON多为气滞血瘀证，黄

芪和三七是治疗TON的有效中药，黄芪补气，三七

活血消瘀，两种药是治疗外伤的常用药对，组成简

单而配伍合理，互调偏性，互增药性，能将作用发

挥到极致，是临床经验的结晶［7］。药理研究表明，

黄芪含有常春藤苷、黄芪甲苷、毛蕊花素等化学成

分［8］，具有调节免疫、保护内皮细胞、调节血脂、改

善物质代谢等作用［9］。三七中的皂苷类、黄酮类、

多糖等化学成分［10］，可对人体神经、心脑血管和免

疫调节等系统产生一定影响［11-13］。为进一步揭示

黄芪和三七配伍协同治疗TON的深层作用机制，

本研究借助网络药理学，从分子角度探讨黄芪和

三七配伍治疗TON多靶点及多通路的药理机制。

1 资料与方法 

1.1　收集黄芪和三七活性成分及潜在治疗靶

点　在中药相关数据库中药系统药理学数据库与

分 析 平 台（traditional Chinese medicine 

systems pharmacology database and analy‐

sis platform，TCMSP）（https：//lsp. nwu. edu.

cn/tcmsp.phd）中筛选黄芪和三七的活性成分。

设置口服利用度（oral bioavailability，OB）≥
30%、类药性（druglikeness，DL）≥0.18 两个条件

选取有效成分。因TCMSP数据库更新于2014年，

故查阅2014年至今关于黄芪、三七化学成分的文

献 并 补 充 ，在 小 分 子 活 性 数 据 库 PubChem

（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）中查找化

合物分子式及2D结构sdf格式，在生物活性小分

子预测平台 Swiss Target Predition（http：//

www.swisstargetprediction.ch）中筛选补充的

成分，并导入所有符合要求的化合物2D结构sdf

格式，收集黄芪、三七活性成分对应的作用靶点。

最后将获得化合物作用的蛋白质靶点在蛋白质数

据库Uniprot（https：//www.uniprot.org）中规范

基因名。以上数据的整理均借助R4.1.0软件处

理。

1.2　收集疾病靶点　进入人类生物基因数据库

GeneCards官网（https：//www.genecards.org）、

人类基因和遗传病数据库 OMIM 官网（https：//

data.omim.org）、疾病相关基因与突变位点数据

库Disgenet官网（https：//www.disgenet.org）、

药物疗效靶点数据库 TTD 官网（https：//www.

bidd.nus.edu.sg/group/cjttd）、遗传药理学与

药物基因组学数据库 PharmGkb 官网（https：//

www.pharmgkb.org），使用检索词为“optic nerve 

injury”或“optic nerve crush”或“optic nerve 

crush injury”或“optic nerve damage”或“optic 

nerve injuries”或“traumatic optic neurop‐

athy”，检索并获得TON相关的疾病靶点。进入药

物数据库 DrugBank 官网（https：//www. Drug‐

bank.ca）寻找治疗TON的临床一线西药作用靶点

进一步补充。将各个数据库靶点合并，重复靶点

去重，得到疾病靶点。

1.3　网络构建与核心基因筛选　为明确药物靶

点与疾病靶点间的相互作用，用微生信在线解析

工具软件（http：//www.bioinformatics.com.cn）

将二者靶点取交集并绘制韦恩图，进而将交集靶

点导入STRING数据库（https//stringdb.org）建

立黄芪、三七活性成分和TON疾病的蛋白质与蛋

白相互作用 PPI网络图，选择生物物种为“Homo 

sapiens”，选最小阈值“highest confidence”＞

0.9，进入可视化作图工具Cytoscape 3.8.2软件

（http：//www.cytoscape.org）构建“黄芪、三七活

性成分-作用靶蛋白”可视化网络图。充分利用

Cytoscape的插件CytoNCA，根据计算参数，对网

络图进行集中评估，以数值度中心性（degree 

centrality，DC）来评价和筛选核心靶点，DC是评

价网络节点的核心参数，该节点在网络中越接近

中心位置，其DC值越大。

1.4　靶点的生物过程和通路富集分析　此过程

利用微生信（http：//www.bioinformatics.com.



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.7二 次 研 究·90·

cn）在线解析工具软件和生物信息在线分析数据

库DAVID（https：//david.ncifcrf.gov）对黄芪、

三七治疗TON潜在靶点进行生物过程基因本体

（gene ontology，GO）和京都基因、基因组百科全书

（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）路富集分析。设定人种“homo sapiens”为条

件，再选择P（P-value）＜0.05且校正的P（P-ad‐

just）＜0.05为阈值进行选取，最终将符合条件

的关键基因进行GO和KEGG富集分析。

1.5　活性成分与靶点的分子对接验证　在黄芪、

三七-TON靶点网络图中，依据度值排名，将排名

靠前的4个靶基因进行分子模拟对接。从TCMSP

数据库获取黄芪、三七化学成分的分子结构mol2

格式；从结构生信研究合作组织（research col‐

laboratory for structural bioinformatics，

RCSB）管理的蛋白质数据库PDB数据库（http：//

www.rcsb.org/pdb）获取对应靶点基因的3D分子

结构pdb格式。利用sybyl-x2.0软件（Tripos公

司开发）对黄芪、三七主要活性成分与对应关键靶

点进行三维药效团分子对接验证。利用打分函数

进行评价。初始筛选采用标准模式进行对接，修

饰后的小分子与靶标蛋白进行半柔性对接，获取

最后验证结果。

2 结果 

2.1　收集到的疾病靶点　在 GeneCards、TTD、

Disgenet、OMIM、PharmGkb、Drugbank疾病数据库

进行检索后获取TON的疾病靶点4791个，将获取的

TON疾病靶点与黄芪、三七成分相关靶点通过软件

取交集后过滤出共同靶蛋白188个。见图1—2。 

Drug Disease

48 188 4558

图1　黄芪、三七与TON疾病靶点的韦恩图

图2　黄芪、三七与TON疾病靶点的PPI图
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2.2　化合物靶点预测与收集　通过TCMSP数据

库获取黄芪、三七有效成分靶点，经OB及DL条件

进行过滤，最终得到黄芪中18种、三七中8种有效

活性成分，其中黄芪、三七共有有效活性成分1

种——槲皮素（quercetin）。见表1。

查阅文献补充黄芪化学成分12种［8］：黄芪皂

苷Ⅰ（astragaloside I）、黄芪皂苷Ⅱ（astraga‐

loside Ⅱ）、黄芪皂苷Ⅲ（astragaloside Ⅲ）、黄

芪皂苷Ⅳ（astragaloside Ⅳ）、β-谷固醇（β-si‐
tosterol）、芒柄花苷（ononin）、维生素C（vita‐

min C）、葡萄糖（glucose）、L-鼠李糖（L-rham‐

nose）、L-阿拉伯糖（L-arabinose）、半乳糖（ga‐

lactose）、β-葡聚糖（β-glucan）。其中符合OB、DL

的有效活性成分1种：β-谷固醇。三七化学成分8

种［10-12］：人参皂苷rh1（ginsenoside rh1）、人参皂

苷rg1（ginsenoside rg1）、月桂酸甘油酯（mono‐

laurin）、β-胡萝卜苷（β-daucosterol）、人参环氧

炔醇（panaxydol）、三七皂苷 r1（notoginsen‐

oside r1）、人参皂苷rb1（ginsenoside rb1）、人

参皂苷rd（ginsenoside rd），其中符合OB、DL的

有效活性成分2种：月桂酸甘油酯（monolaurin）、

人参环氧炔醇（panaxydol）。最终得到黄芪有效

活性成分19种，三七有效活性成分10种，其中黄

芪、三七共有有效活性成分2种：槲皮素（querce‐

tin）、β-谷固醇。与黄芪、三七活性成分相关蛋白

233种。

2.3　构建PPI网络与筛选核心靶点　将蛋白靶

点导入Cytoscape 3.8.2绘图软件，绘制筛选主

要靶点的PPI网络图。见图3。

188个成分疾病共同靶点生成的PPI网络包

含149个节点、639条边。采用CytoNCA计算网络

的DC值并进行2次筛选。第一次以DC＞11（2倍

中位数）作为筛选指标，得到的初筛网络包含43

个节点、252条边，见图4-a黄色靶点。以DC＞20

（2倍中位数）作为筛选指标，进行第二次筛选，得

到的核心网络包含16个节点、141条边，16个靶点，

见图4-b红色靶点。此16个靶点即为黄芪和三七

主要有效成分配伍抗TON的核心靶点，见图4—c。

表1　黄芪、三七有效成分筛选结果

分子编号

MOL000211

MOL000239

MOL000296

MOL000354

MOL000371

MOL000439

MOL000387

MOL000392

MOL000398

MOL000417

MOL000422

MOL000433

MOL000098

MOL000358

MOL000374

MOL000379

MOL000442

MOL000380

MOL007472

MOL001494

MOL001792

MOL002879

MOL000449

MOL005344

MOL007475

化学名称

白桦脂酸（mairin）

华良姜素（jaranol）

常春藤皂苷元（hederagenin）

山柰素（isorhamnetin）

黄芪紫檀烷（3，9-di-O-methylnissolin）

黄芪异黄烷苷（isomucronulatol-7，2'-di-O-glucosiole）

联苯双酯（bifendate）

刺芒柄花素（formononetin）

异黄烷酮（isoflavanone）

毛异黄酮（calycosin）

山柰酚（kaempferol）

富马酸（FA）

槲皮素（quercetin）

β-谷固醇（beta-sitosterol）

5'-羟基异- -2'，5-O-双葡萄糖苷（5'-hydroxyiso-muronulatol-2'，5'-di-O-glucoside）

9，10-二甲氧基紫檀烷-3-O-β-D-葡萄糖苷（9，10-dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-
glucoside）

1，7-二羟基-3，9-二甲氧基紫檀烯（1，7-dihydroxy-3，9-dimethoxypterocarpene）

（6aR，11aR）-9，10-二甲氧基紫檀烷-3-O-b-D-吡喃葡萄糖苷（（6aR，11aR）-9，10-dimethoxy-

6a，11a-dihydro-6H-benzofurano［3，2-c］chromen-3-ol）

（9Z，12E）-十八-9，12-二烯酸甲酯（（9Z，12E）-octadeca-9，12-dienoic acid methyl ester）

亚油酸乙酯（mandenol）

食脂素（DFV）

邻苯二甲酸二异辛酯（diop）

豆甾醇（stigmasterol）

人参皂苷rh2（ginsenoside rh2）

人参皂苷f2（ginsenoside f2）

   OB（%）

55.38

50.83

36.91

49.60

53.74

49.28

31.10

69.67

109.99

47.75

41.88

68.96

46.43

36.91

41.72

36.74

39.05

64.26

41.93

42.00

32.76

43.59

43.83

36.32

36.43

DL

0.78

0.29

0.75

0.31

0.48

0.62

0.67

0.21

0.3

0.24

0.24

0.71

0.28

0.75

0.69

0.92

0.48

0.42

0.17

0.19

0.18

0.39

0.76

0.56

0.25
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2.4　靶点生物过程和通路富集分析　选取核心

靶基因的 GO 分析细胞定位（cellular compo‐

nent，CC）、分子功能（molecular function，MF）前

10项，生物学过程（biological process，BP）前

15项，见图5—7。其中横坐标enrichment代表基

因富集程度，圆圈的大小代表基因的数量，圆圈的

颜色代表校正的P值。

结果发现核心靶基因参与的生物过程中，主

要有趋化因子生成正调控、活性氧代谢过程途径

正调控、一氧化氮合酶活化正调控、细胞因子反

应、细胞对白细胞介素1通路反应、糖代谢过程、

纤维干细胞增生正向调节、凋亡过程负调节、炎症

反应等（P＜0.05）；基因主要定位于转录因子复合

体、核染色质、蛋白复合体、激活细胞周期蛋白依

赖性激酶的全酶复合物、转录抑制复合物、细胞

质、线粒体、核仁（P＜0.05）；分子功能主要包括转

录调控区DNA结合、泛素蛋白连接酶结合、组蛋白

去乙酰化酶结合、蛋白复合物结合、染色质结合、

序列特异性DNA结合等（P＜0.05）。

本过程筛选出的信号途径共38条，主要富集

的通路包括有B细胞受体、细胞凋亡、FcεRI、细胞

周期、表皮生长因子受体（ErbB）、雌激素、Jak-

STAT、催产素、趋化因子、转化生长因子等信号通

路，见图8。

2.5　分子对接验证结果　运用sybyl-x2.0软件

将黄芪、三七主要活性成分槲皮素、山柰酚、人参

皂苷rh2、β-谷甾醇等化合物与骨髓细胞瘤病毒

癌基因细胞同源物（myelocytomatosis virus 

oncogene cellular homolog，MYC）、缺氧诱导因

子 亚 基 1α（hypoxia-inducible factor sub‐

unit 1-alpha，HIF1A）、雌激素受体 1（estrogen 

receptor 1，ESR1）、信号转导与转录激活因子1

（signal transducer and activator of tran‐

scription 1，STAT1）等关键靶点分别进行分子对

接。基于sybyl-x2.0分子对接验证黄芪、三七4

个化学成分与相应4个关键靶点的结合情况，对

接结果以打分函数T-score≥5为阈值，T-score≥7
表示活性成分与靶标蛋白有极好的结合。本次对

接结果打分函数范围表示活性成分与靶标蛋白有

较好的结合。分子对接结果提示，槲皮素、山柰

酚、人参皂苷 rh2、β-谷甾醇等化合物与 MYC、

HIF1A、ESR1、STAT1等有较好的结合活性。选取

注：左边△代表药物活性成分，绿色为黄芪有效活性成分，橘色为三七有效活性成分，黄色为二者共有有效活性成分；

右边○代表药物疾病作用的靶点蛋白，颜色越深；表示发挥的作用越关键，连线越深；表明相互作用越密切

图3　黄芪、三七治疗TON的“药物-活性成分-疾病-靶蛋白”网络图

图4　黄芪、三七与TON的PPI网络和核心靶基因筛选图



二 次 研 究2025年第38卷第7期 ·93·

槲皮素与 MYC（PDB ID：5I4Z）、山柰酚与 HIF1A

（PDB数据库ID：6GFX）、人参皂苷rh2与ESR1（PDB

数据库ID：3CBP）、β-谷甾醇与STAT1（PDB数据库

ID：1YVL），借助sybyl-x 2.0软件分别进行分子

对接验证。

从分子对接结果可知，4种化合物稳定对接

于靶点蛋白上：槲皮素与活性位点附近的 A/

GLU9、A/ARGL41这2个氨基酸形成氢键结合到MYC

（T-score=6 分）；山柰酚与活性位点附近的 A/

GLU157、A/GLU268、A/GLU353、B/TYR1356这4个氨

基酸形成氢键结合到HIF1A（T-score=6.5分）；人

参皂苷 rh2 与活性位点附近的 C/CSN193、C/

ASP197、C/GLY127这 3个氨基酸形成氢键结合到

ESR1（T-score=5分）；β-谷甾醇与活性位点附近

的A/HIS310、A/GLU163、A/ASP161这3氨基酸形成

氢键结合到STAT1（T-score=5.5分）。见图9。

图7　黄芪、三七与TON的GO生物学过程富集分析

GO-BP

图6　黄芪、三七与TON的GO分子功能富集分析图5　黄芪、三七与TON的GO细胞定位富集分析

图8　黄芪、三七与TON的KEGG信号通路富集分析

 GO-CC  GO-MF 

 KEGG- signaling pathway 

图9　黄芪、三七主要活性成分与对应作用靶点的分子对接
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3 讨论 

本研究发现黄芪、三七治疗 TON 的主要药

物成分是槲皮素、山柰酚、人参皂苷 rh2、β-谷
甾醇等 23 种化合物。丝裂原活化蛋白激酶14

（mitogen activated protein kinase，MAPK14）、

STAT1、HIF1A、ESR1、MYC等 16个核心靶点可能是

黄芪、三七治疗TON的潜在活性成分。药理学研

究表明，黄酮类的主要代表槲皮素有显著的抗炎、

抗氧化应激等作用［14］；山柰酚属于黄酮醇类，研究

证实其可对抗炎症、保护神经、抗癌等［15］；人参皂

苷rh2从红参、三七等中药中被发现［16］，其对免疫

系统、中枢神经系统、心血管系统等均有调节作

用，还可抑制炎症反应，起到抗炎的作用［17-18］；β-
谷甾醇有广泛的药理活性，包括：抗菌、抗氧化、抗

高血脂、免疫调节等［19］。对于本次研究得到的核

心靶点，笔者进一步查阅相关文献发现这些核心

靶点主要在炎症、缺氧时多有表达。MAPK14参与

多条信号通路，在炎症反应信号通路中，则是向下

游方向传导的核心分子。邢译文等［20］研究发现

miR-638通过调控MAPK14的表达，影响p38/MAPK

通路下游肿瘤坏死因子 α、白细胞介素6的表达，

参与炎症反应。STAT1在信号转导和转录活化中

发挥重要作用，当有干扰素γ等细胞因子诱导时，

STAT1便被激活进入细胞核，促使相关靶点基因的

转录活化及表达［21］。干扰素γ也可促进小胶质细

胞中STAT1的活化，使得大量炎症介质：一氧化

氮、白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α等被表达，参

与炎症反应［22-23］。不同于以上靶点，HIF1A是一种

调节细胞稳态的蛋白，机体在缺氧情况下的表达

便会增多，是细胞应对缺氧环境的关键蛋白。

GO富集结果发现核心靶基因参与的生物过

程有细胞对白细胞介素1通路反应、凋亡过程负

调节、趋化因子生成正调控、炎症反应、激活MAPK

活性途径等。KEGG富集分析结果表明，B细胞受

体信号通路、细胞凋亡、趋化因子信号通路等是黄

芪、三七有效化学成分发挥作用的主要通路。

有关研究发现，视网膜神经节细胞（retinal 

ganglion cells，RGCs）随着外伤的发生而持续凋

亡［24］，氧化应激则被认为是引起RGCs凋亡的关键

节点，而视网膜发生缺血、缺氧时均会出现氧化应

激反应。因为神经信号传递的能量大部分依靠线

粒体的氧化呼吸供能，而轴突是RGCs大量线粒体

的聚集处，可知外伤时，缺血、缺氧，发生氧化应激

反应轴突损伤更敏感［25］。同时，缺血缺氧也会使

线粒体氧化磷酸化受到抑制，引起活性氧自由基

的过量堆积，破坏线粒体膜电位稳定性，半胱氨酸

释放，激活下游的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

Caspase的凋亡路径，引起RGCs调亡［26］。当RGCs

处于氧化应激状态时，活性氧自由基浓度增高，自

噬相关基因4失活，同时AMPK被激活发生诱导性

自噬过程，吞噬并降解异常细胞器，清除受损的

RGCs［27-29］。黄芪甲苷与三七总皂苷可减轻小鼠缺

血再灌注损伤后骨髓间充质干细胞的损伤，可能

与促进其干细胞向损伤部分迁移，诱导其向神经

元和星形胶质细胞定向分化有关［30］。在体研究表

明，黄芪甲苷能够降低原代黑质多巴胺能神经细

胞6-羟多巴胺（一种神经元化学损毁剂）诱导的

神经凋亡，进而发挥保护神经作用［31-32］。

视神经损伤的进展与炎症反应也有关。细胞

因子被大体归为促炎性和抗炎性两种，在创伤、感

染等应激情况下，机体对抗外界反应时会合成及

分泌促炎性因子，IL-1、IL-6、TNF为临床中常见

的促炎因子。炎症因子在炎症反应中起着关键作

用，可以诱导一氧化氮合酶的升高而间接激活炎

症信号通路，招募炎性细胞（如小胶质细胞、巨噬

细胞）到已经损伤轴突处［33-34］。在炎症反应中，趋

化因子同样不可或缺，趋化因子属于促炎肽家族，

炎症发生时在组织中产生，能引导白细胞聚集到

机体损伤组织，促进炎症反应的进行［35］。比如趋

化因子受体3可以与特定配体如趋化因子配体9

结合，引导T细胞、巨噬细胞等免疫细胞的募集，

为炎症反应发生提供条件［36］。作为神经胶质细胞

之一的小胶质细胞，是天然免疫细胞，能够修复损

毁的神经、分泌调节性的免疫分子，发挥其神经保

护作用［37］。但是，在过度而持续激活情况下，小胶

质细胞产生炎症因子，诱发炎症反应，参与神经损

伤过程［38］。MERCKEN等［39］发现，抑制趋化因子受

体3可降低视神经损伤后RGCs的死亡，通过减少

视神经损伤后白细胞在视网膜聚集，在一定程度

上缩小炎症反应的范围，减少RGCs在视神经损伤

后的死亡。而本研究预测了黄芪、三七有效成分

参与趋化因子生成正调控生物学过程及趋化因子

信号通路，极有可能通过作用于趋化因子抑制炎

症反应来保护视神经。另外，黄芪、三七参与激活

MAPK活性途径等生物过程，可能通过抑制MAPK信

号通路来调控炎症反应，从而保护受损神经［40-41］。

总之，本研究得出中药黄芪和三七配伍治疗

TON的机制主要为以下两种：第一，黄芪和三七的

有效活性成分影响STAT1、HIF1A、ESR1、MYC等核

心靶基因的表达，抑制促炎性细胞因子，通过炎症

反应、细胞因子、趋化因子生成正调控、激活MAPK

活性途径及趋化因子信号通路，实现免疫调节、降
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低机体受伤视神经炎症反应的目的。第二，视神

经损伤后视网膜发生缺血、缺氧时，会发生氧化应

激反应，而黄芪和三七有效成分很可能抑制

HIF1A等核心靶基因的表达，通过凋亡过程负调

节信号通路，降低氧化应激引起的视神经节细胞

凋亡。所以，黄芪和三七是治疗TON的有效药对。
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