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摘要：目的  采用网络毒理学方法对黄药子导致肝脏损伤的毒理作用及机制进行预测，并通过动物试验对预测结果进行

验证。方法  通过 TCMSP 结合 TOXNET 筛选黄药子致肝损伤的毒性成分，利用 Pharm Mapper 数据库预测黄药子毒性

成分作用靶点，应用 Gene Cards 和 CTD 筛选肝脏损伤靶点，采用 Cytoscape 软件构建黄药子“毒性成分-靶点”及“毒性

成分-肝脏损伤靶点”网络，利用 STRING 数据库构建蛋白互作网络，分析黄药子致肝脏损伤的关键靶点。通过 DAVID
平台对黄药子致肝损伤靶点进行通路富集分析。通过动物试验对黄药子致肝脏损伤的机制进行验证。结果  通过 TCMSP
获得黄药子 63 个成分，TOXNET 网站筛选出黄药子致肝脏损伤的 8 个毒性成分，黄药子致肝损伤的关键靶点为 Akt1、

INS、VEGFA；其机制涉及 PI3K/Akt、HIF-1、Ras 以及 Rap1 等信号通路。动物试验结果表明，黄药子水煎液可使血清

ALT、AST 和 ALP 水平升高，肝脏组织中 MDA 含量升高及 SOD 和 GSH 活性降低，黄药子可降低肝脏 p-Akt 与 p-PI3K
蛋白表达。结论  黄药子导致肝损伤是通过多成分、多靶点作用于多种信号通路的结果，与其下调肝脏组织中 PI3K/Akt
信号通路有关。 
关键词：网络毒理学；黄药子；肝脏毒性；PI3K/Akt 信号通路 
中图分类号：R285.5       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2021)24-3057-07 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2021.24.001 
引用本文：孙雅馨, 秦红岩, 臧凯宏, 等. 黄药子致肝脏损伤的网络毒理学分析及验证[J]. 中国现代应用药学, 2021, 38(24): 
3057-3063. 

 
Network Toxicological Analysis and Verification of Liver Injury Induced by Dioscorea Bulbifera L. 
 
SUN Yaxin1, QIN Hongyan2, ZANG Kaihong1,3, LUO Huiying1,3*(1.College of Medicine, Gansu University of 
Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China; 2.The First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China; 
3.Key Laboratory of Pharmacology and Toxicology of Traditional Chinese Medicine, Gansu Province, Lanzhou 730000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To predict the toxicological effects and mechanisms of Dioscorea bulbifera L. causing liver 
damage by the network toxicology method, and verify the prediction results through animal experiments. METHODS  TCMSP 
combined with TOXNET was used to screen the toxic components of Dioscorea bulbifera L. that caused liver damage, and the 
Pharm Mapper database was used to predict the target of the toxic components of Dioscorea bulbifera L.. Gene Cards and CTD 
were used to screen liver damage targets, and Cytoscape software was used to construct a network of “toxic components-targets” 
and “toxic components-liver damage targets” of Dioscorea bulbifera L.. The STRING database was used to construct a protein 
interaction network and analyze the key targets of Dioscorea bulbifera L. induced liver damage. Pathway enrichment analysis 
was performed on the targets of Dioscorea bulbifera L. induced liver damage through the DAVID platform. The mechanism of 
Dioscorea bulbifera L. induced liver damage was verified through animal experiments. RESULTS  The 63 components of 
Dioscorea bulbifera L. were obtained through TCMSP. The TOXNET website screened out 8 toxic components of Dioscorea 
bulbifera L. that caused liver damage. The key targets of Dioscorea bulbifera L. caused liver damage were Akt1, INS, VEGFA. 
Its mechanism included many signal pathways, such as PI3K/Akt, HIF-1, Ras, Rap1, etc. The results of animal experiments 
showed that decoction of Dioscorea bulbifera L. could increase serum ALT, AST and ALP levels, increase the content of MDA in 
liver tissue and decrease SOD and GSH activities. Dioscorea bulbifera L. could reduce p-Akt and p-PI3K protein expression in 
liver. CONCLUSION  The liver damage caused by Dioscorea bulbifera L. is the result of multiple signal pathways through 
multiple components and multiple targets. It is related to the reduction of the PI3K/Akt signal pathway in liver tissue. 
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黄药子是薯蓣科多年生草质藤本植物黄独

(Dioscorea bulbifera L.)的地下块茎，具有散结消

瘿、清热解毒的功效[1]，临床主要用于治疗甲状腺

肿大、咽喉肿痛、百日咳等病症。现代药理学研

究证明，黄药子具有抗菌消炎、抗病毒和抗肿瘤

等生物活性[2-6]。然而，黄药子具有较强的毒性，

且毒理机制目前尚未完全明确，这极大地限制了

其临床应用。本研究采用网络毒理学的方法对黄

药子致肝损伤的毒性成分及毒理机制进行分析预

测，并采用动物试验对其毒性机制进行验证，以

初步阐明黄药子肝脏毒性的分子机制。 
1  材料 
1.1  数据库与软件 

中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP，

http://tcmspw.com/tcmsp.php) ； 毒 理 学 数 据 网 络

(TOXNET，https://toxnet.nlm.nih.gov/)；反向药效团

匹配数据库(Pharm Mapper，http://www.lilab-ecust. 
cn/pharmmapper/)；PubChem 数据库 (PubChem，

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)；蛋白质数据库

(UniProt，https://www.uniprot.org/)；人类基因数据

库(Gene Cards，https://www.genecards.org/)；比较

毒理基因组学数据库(CTD，http://ctdbase.org/)；蛋

白相互作用数据库(STRING，https://string-db.org/)；
Cytoscape 3.6.1 软件(http://www.Cytoscape.org/)；
DAVID 6.7(https://david.ncifcrf.gov/)。 
1.2  试剂与仪器   

生药黄药子(康美药业股份有限公司，产地：

广东；批号：200203091)经甘肃中医药大学王明伟

教授鉴定为薯蓣科植物黄独(Dioscorea bulbifera 
L.)的块茎；ALT、AST、ALP、SOD、MDA 和 GSH
检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所，批

号 分 别 为 20200715 ， 20200714 ， 20200831 ，

20200901，20200902，20191212；兔抗 p-PI3K、

PI3K、p-Akt 和 Akt 抗体均购自 Cell Signaling 公

司，批号分别为 0612020，0412020，0712020，

0512020。 
SUNRISE 酶联免疫检测仪(瑞士 TECAN 公

司)；BS124S 电子天平(赛多利斯)；3K30 型台式多

功能高速低温离心机(美国 Sigma 公司)；1645050
型基础电泳仪、Mini-PROTEAN Tetra 电泳槽和小

型 Trans-Blot 转印槽均来自美国 Bio-Rad 公司。 
1.3  动物 

SPF 级♂昆明种小鼠 30 只，体质量 18~22 g，

由甘肃中医药大学实验动物中心提供，动物生产

许可证号：SCXK(甘)2015-0002。 
2  方法 
2.1  黄药子致肝脏损伤的网络毒理学分析 
2.1.1  黄药子毒性成分的筛选及其作用靶点预

测  利用 TCMSP 数据库[7]检索黄药子所含的化学

成分，将检索得到的黄药子化学成分输入TOXNET
数据库中进行检索，筛选黄药子中具有毒性的化

合物作为黄药子潜在毒性成分[8]。Pharm Mapper
是以活性小分子为探针，搜寻潜在成分靶标并预测

化合物作用靶点的数据库[9]。本研究应用 PubChem
数据库下载黄药子潜在毒性成分化合物二维结构

并将其文件导入 Pharm Mapper 数据库，预测黄药

子毒性成分的靶点，根据相似性匹配原则对获得

的靶点进行评分和排序，筛选出每种化合物排名

前 100 的人类蛋白靶点，最后利用 UniProt 数据库

将获取的靶点转换成基因名称。 
2.1.2  黄药子毒性成分-靶点网络及毒性成分-肝

损伤靶点网络构建  在 Gene Cards 和 CTD 数据库

中输入关键词“Liver injury”，获取肝损伤相关靶

点，将整理获得的肝损伤靶点导入 Cytoscape 软件

构建肝损伤网络。同时将黄药子毒性成分和成分靶

点数据导入 Cytoscape 软件构建黄药子毒性成分-靶
点网络，最后将肝损伤网络与黄药子毒性成分-靶
点网络进行映射，构建黄药子毒性成分-肝损伤靶

点网络。 
2.1.3  黄药子致肝损伤靶点蛋白互作网络及信号

通路分析  为了分析黄药子致肝损伤的靶点间相

互作用及黄药子致肝损伤的关键靶点，将黄药子

致肝损伤靶点导入 STRING 数据库进行蛋白互作

分析，下载蛋白互作的 TSV 结果导入 Cytoscape
软件以构建蛋白互作的可视化网络图，并利用

Cytoscape 软件的 CytoHubba 模块分析黄药子致肝

损伤关键靶点。应用 DAVID 数据库对黄药子致肝

损伤靶点进行通路富集分析以预测黄药子致肝损

伤的主要信号通路。 
2.2  黄药子致肝脏损伤动物试验验证 
2.2.1  黄药子水煎液制备  将 0.5 kg 黄药子干燥

块茎粉碎，加入 8 倍量体积水常温浸泡 2 h，加热

并保持微沸 30 min，收集滤液。药渣继续加 5 倍

量体积水，加热并保持微沸 30 min，收集滤液。

合并 2 次滤液并加热浓缩至 0.5 L，即 1 g·mL−1(按
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黄药子生药量计算)，临用前加水稀释至所需浓度。 
2.2.2  动物分组及给药  30 只小鼠适应性饲养 1
周后随机分为 3 组，即正常对照组(生理盐水)、黄

药子低剂量组(黄药子水煎液 20 g·kg−1)和黄药子

高剂量组(黄药子水煎液 40 g·kg−1)。每日灌胃给药

1 次，连续 14 d。 
2.2.3  血清及肝脏生化指标检测  动物最后一次

给药 2 h 后，摘眼球取血，低温离心(3 500 r·min−1，

4 ℃，10 min)，吸取上层血清，按试剂盒说明书测

定血清中 ALT、AST 以及 ALP 水平。处死动物，

称 取 适 量 肝 脏 组 织 ， 低 温 制 成 匀 浆 ， 离 心

(2 500 r·min−1，4 ℃，10 min)，吸取上清液，试剂

盒检测 MDA 水平及 SOD 和 GSH 活性。 
2.2.4  肝脏病理学检查  取适量肝脏组织，生理盐

水洗去表面血污，经4%甲醛水溶液固定后修切、常

规脱水、石蜡包埋、切片、HE 染色、酒精梯度脱

水、透明、封片，最后置于光学显微镜下观察。 
2.2.5  免疫印迹检测肝脏组织蛋白表达  称取适

量肝脏组织加入裂解液，低温匀浆，置于冰上裂

解 20 min 后冻融 3 次，低温离心(8 000 r·min−1，

4 ℃，10 min)，吸取上清，用 5×上样缓冲液与蛋

白样品按 1∶4 的比例混合，100 ℃变性 5 min。将

样品进行聚丙烯酰胺凝胶电泳分离、转膜，用 5%
的 BSA 进行封闭 1 h，4 ℃孵育一抗过夜，二抗室

温孵育 1 h，使用 ECL 发光液显影，用 Image J
软件分析目的蛋白与内参蛋白的灰度值，根据相

应内参的灰度值计算目的蛋白的相对表达量。 
2.3  统计学处理 

应用 SPSS 15.0 统计软件，计量资料采用 x s±
表示，2 组间比较采用 t 检验，多组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较方差齐性时用 LSD
方法分析，方差不齐时用 Game-Howell 方法分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  黄药子致肝脏损伤的网络毒理学预测结果 
3.1.1  黄药子毒性成分筛选及毒性成分-靶点网络

构建  从 TCMSP 数据库中检索得到黄药子已知

成分 63 个，经 TOXNET 数据库筛选得到具有肝

毒性的成分 8 个。用 Pharm Mapper 数据库共获得

黄药子潜在毒性成分的作用靶点 478 个，应用

Cytoscape 3.6.1 软件构建黄药子毒性成分-靶点网

络，结果见图 1。其中鱼尾形节点代表筛选获得的

黄药子 8 个毒性成分，椭圆形节点代表黄药子 8
个毒性成分对应的 478 个靶点。 

 

 
 
 

图 1  黄药子毒性成分-靶点网络图 
Fig. 1  Toxic components-targets network of Dioscorea bulbifera L. 
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3.1.2  黄药子毒性成分-肝毒性靶点网络构建  利

用 Gene Cards 和 CTD 数据库共收集整理得到 518
个肝脏损伤靶点，将肝损伤靶点与黄药子毒性成

分-靶点网络进行映射，构建出黄药子毒性成分-
肝损伤靶点网络并进行网络分析，结果见图 2。结

果显示，节点的圆形面积越大，表明其 Degree 值

越高，其在网络中关键程度越高。网络分析结果

显示，黄独素 B、黄独素 D 和黄独素 E 是黄药子

中肝毒性的主要成分。 
 

 
 

图 2  黄药子毒性成分-肝损伤靶点网络图 
Fig. 2  Toxic components-targets of liver injury network of 
Dioscorea bulbifera L. 
 

3.1.3  黄药子致肝损伤靶点蛋白互作分析  将黄

药子致肝损伤靶点导入 STRING 数据库以分析肝

损伤靶点的相互作用并用 Cytoscape 软件构建黄药

子致肝损伤靶点蛋白互作网络，结果见图 3a。利

用 Cytoscape 软件的 CytoHbba 插件对蛋白互作网

络进行分析，获得黄药子导致肝损伤的排名前 10
位的关键靶点，关键靶点依次是丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶-1(Akt1)、胰岛素(INS)、血管内皮生长因子

A(VEGFA)、肿瘤坏死因子(TNF)、白蛋白(ALB)、
MYC 原癌基因(MYC)、信号传导与活化转录因子

3(STAT3)、雌激素受体 1(ESR1)、基质金属蛋白酶

9(MMP9)和钙黏蛋白 1(CDH1)，结果见图 3b。 
3.1.4  黄药子致肝损伤的信号通路分析   利用

DAVID 平台对黄药子致肝损伤作用靶点进行通路

富集分析，根据靶标命中数量进行排序，将排名前

20 的通路导入 Omicshare 平台进行可视化分析，结

果见图 4。结果表明，PI3K/Akt 信号通路、HIF-1 信

号通路、FoxO 信号通路、Ras 信号通路和 Rap1 信

号通路等为黄药子导致肝脏损伤的主要信号通路。 

 
 

图 3  黄药子致肝损伤的靶点蛋白互作分析 
a−黄药子肝毒性靶点的蛋白-蛋白互作分析图；b−黄药子致肝损伤的

关键靶点。 
Fig. 3  Analysis of target protein interaction in liver injury 
induced by Dioscorea bulbifera L.   
a−the protein-protein interaction analysis chart of hepatotoxic target 
of Dioscorea bulbifera L.; b−key targets of liver injury induced by 
Dioscorea bulbifera L.. 
 

 
 
图 4  黄药子致肝损伤的毒性靶点富集分析 
Fig. 4  Enrichment analysis of toxic targets in liver injury 
induced by Dioscorea bulbifera L. 
 

3.2  黄药子致肝脏损伤动物试验验证 
3.2.1  黄药子对小鼠肝功能及肝脏组织病理学的

影响  黄药子水煎液连续灌胃 14 d 后，与正常对
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照组相比，黄药子低、高剂量组可引起血清 ALT、

AST 和 ALP 水平升高，且高剂量组与正常对照组

相比差异均具有统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)，
结果见表 1。组织病理学结果表明，正常对照组动

物肝脏组织、肝小叶结构正常，肝细胞索以中央

静脉为中心呈放射状排列；黄药子低剂量组小鼠肝

小叶结构正常，偶见肝细胞嗜酸变性及炎细胞浸

润；黄药子高剂量组小鼠肝脏切片可见中央静脉周

围肝细胞明显水肿，伴有嗜酸变性及脂肪变性，并

有炎性细胞浸润，结果见图 5。以上研究结果说明，

黄药子水煎液可诱发小鼠肝脏损伤，黄药子具有

一定的肝脏毒性。 
 
表 1  黄药子水煎液对小鼠血清 ALT、AST 和 ALP 水平的

影响( x s± ，n=10) 
Tab. 1  Effect of decoction of Dioscorea bulbifera L. on 
ALT, AST and ALP levels in mice serum( x s± , n=10) 

组别 剂量/ 
g·kg−1 

ALT/U·L−1 AST/U·L−1 ALP/ 
U·(100 mL)−1

正常对照组 – 16.34±3.72 14.75±2.37 16.25±4.82

黄药子低剂量组 20 19.84±4.33 16.98±4.25 23.86±1.962)

黄药子高剂量组 40 40.19±16.062)3) 43.98±24.181)3) 24.26±2.512)

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与黄药子低剂量组比较，
3)P<0.05。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; 
compared with the Dioscorea bulbifera L. low-dose group, 3)P <0.05. 
 

 
 

图 5  黄药子对小鼠肝脏病理组织学的影响(HE，200×) 
A−正常对照组；B−黄药子低剂量组；C−黄药子高剂量组。 
Fig. 5  Effect of Dioscorea bulbifera L. on histopathology 
of liver in mice(HE, 200×) 
A−normal control group; B−Dioscorea bulbifera L. low-dose group; 
C−Dioscorea bulbifera L. high-dose group. 
 

3.2.2  黄药子对小鼠肝脏氧化应激的影响  与正

常对照组相比，黄药子水煎液可明显升高肝脏

MDA 水平、降低 GSH 与 SOD 活性(P<0.01)，且其

变化以黄药子高剂量组较为显著，提示黄药子可能

通过诱导机体氧化应激导致肝损伤的发生。结果见

表 2。 
3.2.3  黄药子对肝脏组织信号通路的影响  根据

网络毒理学预测结果，本研究结合概率值及靶基

因数量排名，选择排名靠前的 PI3K/Akt 信号通路

进行验证。与正常对照组相比，黄药子水煎液可

引起肝组织中 p-Akt/Akt、p-PI3K/PI3K 蛋白相对

表达下调，其变化以黄药子高剂量组较为显著，

提 示 黄 药 子 导 致 的 肝 损 伤 与 抑 制 肝 脏 组 织 中

PI3K/Akt 信号通路有关。结果见图 6。 
 
表 2  黄药子水煎液对小鼠肝脏 MDA、SOD 和 GSH 影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 2  Effects of decoction of Dioscorea bulbifera L. on 
MDA, SOD and GSH in mice liver( x s± , n=10) 

组别 剂量/
g·kg−1

MDA 含量/ 
nmol·mg−1 

SOD 活力/ 
U·mg−1 

GSH 活力/ 
μmol·g−1 

正常对照组 – 1.22±0.05 111.57±5.40 79.16±9.12 

黄药子低剂量组 20 1.70±0.211) 94.37±6.241) 51.24±9.121) 

黄药子高剂量组 40 2.04±0.371)2) 91.55±5.351) 48.83±16.471)2)

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与黄药子低剂量组比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with 
the Dioscorea bulbifera L. low-dose group, 2)P<0.05. 
 

 
 

图 6  黄药子水煎液对小鼠肝脏 PI3K/Akt 信号通路蛋白表

达的影响( x s± ，n=6) 
与正常对照组比较，1)P<0.01；与黄药子低剂量组比较，2)P<0.05。 
Fig. 6  Effect of decoction of Dioscorea bulbifera L. on 
protein expression of PI3K/Akt signaling pathway in mice 
liver( x s± , n=6) 
Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with the 
Dioscorea bulbifera L. low-dose group, 2)P<0.05.  
 

4  讨论 
黄药子用药历史悠久，具有广泛的临床应用

价值，但因其肝脏毒性阻碍了黄药子在临床上的

应用。目前对黄药子引起肝脏损伤的毒性成分、

毒性机制尚不明确，本研究利用网络毒理学的方

法对黄药子引起肝毒性的机制进行深入研究，研

究结果表明，黄独素 B、黄独素 D、黄独素 E、薯

蓣皂苷元等成分是黄药子导致肝脏损伤的主要毒

性成分，提示这些成分是黄药子导致肝脏损伤的
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物质基础。 
通过黄药子致肝脏损伤靶点的蛋白互作网络

分析发现，Akt1、VEGFA、TNF、MYC、STAT3
等 10 个靶点是黄药子导致肝脏损伤的关键靶点。

其中 Akt1 是 PI3K/Akt 信号通路的下游效应分子，

PI3K 激活后可使 Akt 磷酸化进而激活 PI3K/Akt
信号通路，PI3K/Akt 通路参与肝脏损伤的病理性

改变。VEGFA 为血管内皮生长因子，在血管生成

以及内皮细胞生长中发挥重要作用，同时，VEGFA
也是药物诱导的急性肝损伤的关键作用靶点，在

肝损伤后的再生过程中参与内皮细胞的增殖和存

活，诱导新血管生成，导致炎症反应的发生，促

进肝炎、肝细胞癌等病程的发展[10-12]。TNF 主要

由巨噬细胞分泌，TNF-α 诱导的肝细胞凋亡与多

种肝脏疾病有关，包括病毒性肝炎、酒精性肝炎、

缺血/再灌注肝损伤和暴发性肝功能衰竭，因此

TNF-α 是导致肝损伤的主要因素之一[13-14]。MYC
原癌基因以非特异性方式结合 DNA 的转录因子，

MYC 在肝脏组织中过度表达，可导致肝星状细胞

活化、增殖和成肌纤维细胞分化，进而导致肝纤

维化的发生[15]。STAT3 是一种细胞质信号转录因

子，STAT3 是 JAK/STAT 信号通路的重要成员，

在介导肝脏损伤的过程中起着关键作用，研究表

明，STAT3 的持续激活可导致肝纤维化的发生，

在四氯化碳诱导的肝纤维化模型中，葫芦素通过

抑制 STAT3 减轻纤维化程度[16]。由此可见，黄药

子的毒性成分可通过调节上述关键靶点而引起肝

脏损伤。 
对黄药子导致肝脏损伤靶点的富集分析显

示，黄药子的毒性成分主要通过 PI3K/Akt 信号通

路、HIF-1 信号通路、FoxO 信号通路、Ras 等信

号通路导致肝脏损伤。其中 PI3K/Akt 通路在细胞

代谢、生长、细胞凋亡抑制和血管生成中起着重

要作用，下调 PI3K/Akt 信号通路可激活线粒体膜

凋亡通路而导致肝细胞损伤，研究发现，成年小鼠

肝脏中的 Akt1 和 Akt2 缺失会诱发肝细胞死亡和肝

脏炎症，采用 PI3K/Akt 抑制剂可明显增加小鼠肝

脏损伤程度[17]。当机体发生氧化应激时，可引起

Akt 去磷酸化，进而抑制 PI3K/Akt 信号通路的激活，

促进细胞发生凋亡。PI3K/Akt 信号通路的激活依赖

于一些因子与复合物，其中包括 INS、VEGFA 等，

研究表明，川芎嗪通过抑制 INS，进而阻断 PI3K/Akt
通路，可以抑制肝纤维化的发生[18]。 

为了验证以上预测结果，本研究对黄药子致

肝脏损伤的毒性机制进行实验验证。研究结果表

明小鼠灌胃给药黄药子 20，40 g·kg−1 可导致肝脏

出现明显的病理组织学损伤，小鼠血清中 ALT、

AST、ALP 指标升高，小鼠肝脏组织中 MDA 水平

升高、GSH 及 SOD 活力降低，表明黄药子可导致

明显肝脏损伤。Western blotting 结果显示，黄药子

低、高剂量组肝组织中 PI3K、Akt 总蛋白表达无

明显变化，而 p-PI3K、p-Akt 蛋白表达下调，导致

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 蛋白相对表达降低，提示

黄药子所致肝毒性可能与 PI3K/Akt 信号通路下调

有关。本研究应用整体动物试验对黄药子致肝损

伤的机制进行了初步验证，在一定程度上明确了

网络毒理学预测药物毒理机制的可行性。后期将

采用细胞实验对黄药子主要化学成分是否可诱发

肝细胞损伤进行深入研究，以明确黄药子致肝毒

性的关键化学物质、分子机制及作用靶点，为黄

药子肝毒性的防治提供实验依据。 
综上所述，黄药子通过抑制 PI3K/Akt 信号通

路，降低机体对氧自由基的清除能力，使肝细胞

发生脂质过氧化，出现水肿变性、嗜酸变性等病

理学变化而导致肝毒性。动物实验研究结果与研

究中采用网络毒理学对黄药子导致肝脏损伤的预

测结果相吻合，说明采用网络毒理学对药物导致

的毒性机制以及毒性成分的预测具有一定的可靠

性，此研究为进一步深入研究黄药子导致肝脏毒

性的机制奠定了基础，同时也为中药毒性机制的

研究提供了新的思路与方法。 
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