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扎冲十三味丸抗炎质量标志物筛选及作用机制研究

郭莹莹 1, 常念伟 1, 牛 琳 1, 姜 民 2*, 白 钢 2

(1. 天津中医药大学, 天津 301617; 2. 南开大学药学院, 药物化学生物学国家重点实验室, 天津 300350)

摘要: 该实验拟通过扎冲十三味丸 (Zhachong shisanwei pills, ZC-13) 抗炎活性物质的筛选,明确其抗炎质量标

志物并进一步探究其可能的作用机制。首先采用超高效液相色谱与串联四级杆飞行时间质谱仪联用技术 (ultra

performance liquid chromatography/quadrupole-time-of-flight-mass spectrum, UPLC/Q-TOF-MS) 结 合 核 因 子 - κB

(nuclear factor kappa-B, NF-κB) 双荧光报告基因系统及一氧化氮 (NO) 含量检测筛选扎冲十三味丸中的抗炎活性成

分, 明确其抗炎质量标志物, 并通过网络药理学及生物信息学方法预测其质量标志物主要作用靶点和通路, 验证木

香烃内酯主要抗炎通路。结果从扎冲十三味丸中筛选到NF-κB抑制相关质量标志物 4种: 没食子酸、鞣花酸、芹糖

甘草苷、甘草酸; NO释放抑制相关质量标志物 4种: 没食子酸、甘草素、木香烃内酯、去氢木香内酯。上述成分主要

通过调控磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1, PDPK1)、丝裂原活化蛋白激酶

14 (mitogen-activated protein kinase 14, MAPK14)、糖原合成激酶 3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK3β) 等抗炎相

关靶点, 进而调控胞内磷脂酰肌醇激酶-蛋白激酶B (phosphoinositide 3-kinase- protein kinase B, PI3K-AKT)、MAPK、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 等相关通路发挥抗炎作用, 其中, 木香烃内酯可

通过抑制AKT磷酸化及NF-κB核转移发挥抗炎作用。以上结果初步确定了扎冲十三味丸抗炎质量标志物及可能

的作用机制, 为规范扎冲十三味丸的临床应用及完善其质量评价标准提供了理论依据。
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Abstract: The aim of this study was to identify the anti-inflammatory markers of Zhachong shisanwei pills

(ZC-13) and characterize their mechanisms. UPLC/Q-TOF-MS combined with an NF-κB dual fluorescence reporter

gene system and NO content detection were utilized to identify the anti-inflammatory bioactive substances in

ZC-13. Network pharmacology and bioinformatics methods were used to predict the main targets and pathways of

these anti-inflammatory markers, and to verify the main anti-inflammatory pathways of costunolide. Results

showed that in ZC-13, four kinds of markers related to NF-κB inhibition were identified: gallic acid, ellagic acid,

liquiritin apioside, glycyrrhizic acid, and four kinds of markers related to NO release inhibition were found: gallic

acid, liquiritigenin, costunolide, and dehydrocostus lactone. The above components exert anti-inflammatory activi‐

ties mainly through the regulation of PDK1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1), MAPK14 (mitogen-

activated protein kinase), GSK3β (glycogen synthase kinase-3β) and other anti-inflammatory-related targets, and
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further adjust the PI3K-AKT (phosphoinositide 3-kinase- protein kinase B), MAPK, mTOR (mammalian target of

rapamycin) pathways. Among them, costunolide can inhibit AKT phosphorylation and NF- κB nuclear transfer.

The above results identified the anti-inflammatory markers and possible mechanisms of ZC-13, and provide a

theoretical basis for standardizing the clinical application and quality of ZC-13.

Key words: Zhachong shisanwei pill; anti-inflammatory; NF-κB; nitric oxide; screening based on spectrum

efficiency; quality marker

扎冲十三味丸出自《蒙医经典》由诃子、制草乌、石

菖蒲、木香、人工麝香、珊瑚 (制)、丁香、肉豆蔻、沉香、

禹粮土、磁石 (煅)、甘草等十三味药材组成,主要用于

治疗脑缺血等心脑血管疾病等, 是蒙医临床常用的经

典方剂之一[1]。但目前扎冲十三味丸研究主要集中于

整方层面的药效学评价, 鲜见其物质基础及作用机制

的相关报道。且扎冲十三味丸的质量控制标准中缺少

统一的含量测定项 (中华人民共和国卫生部药品标准

蒙药分册·1998年版), 研究者们大多以扎冲十三味丸

中某种药材的一种或几种代表性成分的含量为标准进

行扎冲十三味丸的质量评价[2,3]。这些都严重影响了

其推广应用。因此, 有必要对扎冲十三味丸的物质基

础、作用机制及质量控制做进一步研究, 且作为一种复

方药物, 其质量也应该可以参照中药质量标志物的方

法[4,5]进行控制, 通过现代研究方法将其与药效结合获

得潜在的质量标志物[6]。

炎症反应是引起扎冲十三味丸主治证脑缺血病理

变化的主要原因之一, 有文献报道扎冲十三味丸可调

节大鼠脑缺血后各种炎症因子白介素-8 (interleukin-8,

IL-8)、细 胞 间 黏 附 分 子 (intercellular cell adhesion

molecule-1, ICAM-1)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis

factor-α, TNF-α) 等的表达[7,8], 但其具体作用物质基础

及机制未见报道。此次研究拟以NF-κB、NO释放抑制

作用为切入点, 筛选扎冲十三味丸中抗炎质量标志物,

以期初步明确其抗炎方面药效物质基础及作用机制,

并为完善扎冲十三味丸质量控制标准提供实验依据。

材料与方法

实验细胞 人胚肾细胞系 (human embryonic kid‐

ney293T, HEK293T, 美国Type Culture Collection Rock‐

ville MD公司); 小鼠单核巨噬细胞白血病细胞 (mouse

leukemia cells of monocyte macrophage RAW264.7, 江

苏凯基生物技术股份有限公司)。

实验仪器 Waters ACQUITY UPLC I-Class 液相

色谱仪、Waters XEVO-G2- Q-TOF质谱仪 (美国Waters

公司); TECAN Spark 10M多功能微孔板检测仪 (瑞士

Tecan公司); 共聚焦成像仪Leica TCS SP8 (德国Leica

公司); 5200 型化学发光成像仪 (上海天能科技有限

公司)。

实验试剂 双荧光素酶报告基因试剂盒 (美国

Promega公司, 货号: e1960); NO 含量检测试剂盒 (上

海碧云天生物技术有限公司, 货号: S00210); TNF-α、

polyethyleneimine 转染试剂 (美国 Peprotech 公司 , 货

号: 04152、B600070); 脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS,

美国 Sigma公司 , 货号: L2880), 青霉素 (10 000 U) 和

10 mg·mL-1 链霉素 (双抗 , 美国 Hyclone 公司 , 货号 :

SV30010); DMEM高糖培基 (high glucose of Dulbecco's

modified Eagle medium)、RPMI1640培基 (Roswell Park

Memorial Institute 1640, RPMI1640, 以色列 Bioind 公

司, 货号分别为: 01-052-1A、01-100-1A)、胎牛血清 (美

国 Gibco公司 , 货号: 10099-141); 兔抗人 AKT 多克隆

抗体、兔抗人 phosphorylated protein kinase B (Ser473)

单克隆抗体 (P-AKT473)、Alexa Fluor®594-共轭荧光二

抗 (英国Abcam公司, 货号分别为: ab235958、ab81283、

ab150088)、HRP标记的羊抗兔 IgG (horseradish peroxi‐

dase labeled goat anti-rabbit immunoglobulin G)、兔抗人

NF-κB p65单克隆抗体 (美国Cell Signaling Technology

公司 , 货号分别为 : 7274、8242S); 质粒 pGL4.32 及

Renilla由实验室自行构建和保存。

扎冲十三味丸 (内蒙古蒙药股份有限公司, 批号:

1908003); 没食子酸 (上海麦克林生化技术有限公司,

批号: C10371394, 质量分数 99%); 鞣花酸 (大连美仑

生物科技有限公司, 批号: M0104AS, 质量分数≥98%);

甘 草 素 ( 成 都 普 思 生 物 科 技 有 限 公 司 , 批 号 :

PS010083, 质量分数≥98%); 甘草次酸 (北京百灵威科

技有限公司, 批号: LTB0Q07, 质量分数≥98%); 木香烃

内酯 (上海阿拉丁生化科技股份有限公司 , 批号 :

J1519044, 质量分数≥98%); 去氢木香内酯 (上海吉至

生化科技有限公司, 批号: D2722E769, 质量分数≥98%);

地 塞 米 松 (dexamethasone, Dex, 德 国 Ehrenstorfer

Quality公司, 批号G145673, 质量分数99.1%)

细胞培养 HEK293T培养于含 10%特级胎牛血

清及 1% 双抗的 DMEM 高糖培基中 , 置于 37 ℃、5%

CO2培养箱中培养。RAW264.7培养于含 10%特级胎
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牛血清及 1% 双抗的 RPMI 1640 培基中 , 置于 37 ℃、

5% CO2培养箱中培养。

供试品的制备 取扎冲十三味丸粉末, 以 70%甲

醇为溶剂, 料液比 1∶20超声提取 1 h, 离心, 取上清, 利

用旋转蒸发仪浓缩除去溶剂中的甲醇, 然后置于冷冻

干燥机中干燥即得扎冲十三味丸总提物。扎冲十三味

丸总提物一部分用水复溶, 依次用石油醚、二氯甲烷、

乙酸乙酯、正丁醇萃取, 萃取后剩余部分为水层, 除去

各有机溶剂后即得相应萃取层的产物。

基于双荧光素酶报告基因系统的 NF-κB拮抗活

性检测 将 HEK293T 细胞接种于 96 孔板进行培养 ,

待细胞融合度达到 60%时, 以脂质体 2000为载体按说

明书将荧光素酶报告基因质粒 pGL4.32及荧光素酶内

参质粒 Renilla瞬时共转染 20 h, 然后将细胞分组: 空

白组 (control group, Con)、模型组 (model group, Mod)、

阳性药地塞米松组 (Dex, 20 μmol·L-1)、总提物高低

剂量组 (total extraction, TE; 1 μg·mL-1、10 μg·mL-1)、各

有机溶剂萃取层高低剂量组 (0.5 μg·mL-1、5 μg·mL-1),

除空白组外 , 其余组均加 TNF-α (20 ng·mL-1) 刺激同

时给药 6 h。各组NF-κB抑制活性以相对荧光强度比

值 (relative luciferase activity ratio, RLU ratio) 表示, 具

体操作详见双荧光素酶报告基因试剂盒说明书。

抑制LPS诱导巨噬细胞释放NO的活性检测 将

RAW264.7细胞接种于 96孔板, 待细胞融合度达 60%

时将细胞进行分组: 空白组 (Con)、模型组 (Mod)、阳性

药地塞米松组 (Dex, 20 μmol·L-1)、总提物高低剂量组

(TE, 0.1 μg·mL-1、1 μg·mL-1)、各有机溶剂萃取层高低

剂量组 (12.5 μg·mL-1、25 μg·mL-1), 空白组除外 , 其余

各组均加 LPS (100 ng·mL-1) 刺激同时给药 24 h, 然后

按照检测剂盒说明书测定各组NO含量 (C)。若模型

组NO含量平均值为M, 则各组NO抑制率计算公式为

抑制率 = (M-C)/M×100%。

UPLC/Q-TOF 条件 液相色谱条件 : 色谱柱

Waters ACQUITY UPLC®BEHC18 色谱柱 (2.1 mm×

100 mm, 1.7 μm); 柱温 45 ℃; 流速 0.4 mL·min-1; 进样

量 2 μL; 流动相组成 : A (0.1% 甲酸-水) B (乙腈); 二

元洗脱梯度程序 : 0～4 min, 2%～15% B; 4～5 min,

15%～17% B; 5～8 min。 17%～19% B; 8～10 min,

19%～28% B; 10～15 min, 28%～100% B ( 适用于

NF-κB 双荧光素酶报告基因系统), 0～12 min, 2%～

41% B; 12～22 min, 41%～57% B; 22～30 min, 57%～

100% B (适用于抑制LPS诱导的巨噬细胞释放NO的

活性成分筛选)。

质谱条件 : 离子源为软电离模式电喷雾离子源

(ESI), 正、负离子模式 , 毛细管电压 : 正离子模式为

3.0 kV, 负离子模式为 2.5 kV; 离子源温度 110 ℃; 锥孔

电压: 正离子模式为 30 V, 负离子模式为 45 V; 雾化气

高纯氮气的流速为 600 L·h-1, 雾化器温度设定为

350 ℃; 离子质量扫描范围 100～1 500 Da, 扫描频率

0.1 s, 扫描间隔延时 0.02 s; 校正液为亮氨酸脑啡肽, 内

参设定为 ([M+H]+ = 555.293 1、[M+H]+ = 553.277 5);

数据采集工作站为MassLynx4.1。

UPLC分段样品的制备 取有效部位样品配制成

10 mg·mL-1的甲醇溶液 , 13 000 r·min-1离心 15 min 取

上清用于 UPLC分析, 流出液按 10∶1分流, 小部分用

于质谱检测, 另一部分每间隔 30 s (用于NF-κB拮抗筛

选) 或1 min (用于NO抑制作用筛选) 收集至96孔深孔

板中, 真空干燥, 分别加原溶剂15倍量的基础培养基充

分振荡使其完全溶解用于活性筛选。通过质谱精确分

子量及二级碎片裂解规律对活性时间段对应的化合物

进行鉴定。并选择代表性化合物进行抗炎活性验证。

扎冲十三味丸抗炎活性成分靶点通路预测分析

将活性单体化合物结构式以 mol.2 格式导入 Pharm‐

Mapper (www.lilab-ecust.cn/pharmmapper) 数据库进行

靶标预测。利用 string9.1 (http://www.string-db.org/) 进

行靶点相互作用分析 , 并选择 Kyoto Encyclopedia of

Genes and Genomes (https://www.genome.jp/kegg/path‐

way.htm) 数据库注释的炎症相关通路。

AKT磷酸化验证 将RAW264.7细胞接种于 6孔

板中, 待细胞融合度达到80%时进行分组: 空白组Con、

模型组Mod、阳性药地塞米松组 (Dex, 20 μmol·L-1)、木

香烃内酯高中低剂量组 (CT, 0.25、0.5、1 μmol·L-1), 给

药 6 h后除空白组外每孔加入LPS (100 ng·mL-1) 刺激

30 min。30 min后弃上清, PBS润洗两遍后提蛋白, 以

Western blot方法评价活性化合物对AKT磷酸化的影响。

扎冲十三味丸活性成分对 NF-κB核转移的影响

将RAW264.7细胞接种于共聚焦小皿中, 待细胞融合

度达到 60%时进行分组: 空白组Con、模型组 LPS、木

香烃内酯组 (CT, 1 μmol·L-1) 给药 6 h后除空白组外每

孔加入LPS (100 ng·mL-1) 刺激30 min。采用细胞免疫荧

光方法检测活性化合物对NF-κB核转移情况的影响[9]。

统计学方法 采用 Graphpadprism7.00 进行统计

分析, 实验结果以mean ± SEM表示, 组间比较采用单

因素方差分析 (one-way ANOVA), 以P<0.05为差异有

统计学差异。

结果

1 扎冲十三味丸总提物及各有机溶剂萃取层抗炎活

性的评价

结果显示, 扎冲十三味丸总提物对NF-κB及NO释
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放有较强抑制作用 (图1)。其中具有NF-κB抑制活性成

分集中在乙酸乙酯层 (图1A), 而具有NO释放抑制活性

成分集中在石油醚、二氯甲烷及乙酸乙酯层 (图1B)。

2 扎冲十三味丸抗炎活性物质筛选与鉴定

为了进一步明确扎冲十三味丸中具体抗炎活性成

分 , 实验中将拮抗 NF-κB 的有效部位和抑制 NO 释

放的有效部位分别进行谱效筛选。结果显示乙酸乙酯

层中 3 个时间段对应的馏分 (1～1.5、4.5～6、11.5～

12.5 min) 对 NF-κB显示出较好的拮抗活性 (图 2), 经

过质谱解析, 确定了其中 4个单体化合物, 分别为没食

子酸、鞣花酸、芹糖甘草苷及甘草酸 (表1[10-12])。

石油醚、二氯甲烷及乙酸乙酯合并层中 3个时间

段对应的馏分 (1～2、9～11、18～20 min) 对 NO 释放

显示出较好的抑制作用 (图 3), 经过质谱解析, 确认了

其中 4个单体化合物, 分别为没食子酸、甘草素、木香

烃内酯、去氢木香内酯 (表2[10,11,13])。

3 抗炎活性成分单体验证及炎症相关靶点通路蛋白

预测

为了确定筛选结果的准确性, 分别对芹糖甘草苷、

甘草酸、没食子酸、鞣花酸拮抗NF-κB活性进行验证,

其中芹糖甘草苷和甘草酸皆为糖苷类物质, 一般口服

后会转化为更易入血的苷元来发挥作用, 考虑到扎冲

十三味丸主要是通过口服发挥作用, 因此实验中选用

它们相对应的苷元甘草素和甘草次酸进行单体验证

(图4A), 同时对没食子酸、甘草素、木香烃内酯、去氢木

香内酯NO释放抑制作用 (图 4B) 进行验证。结果显

示上述化合物均具有一定拮抗NF-κB活性及NO释放

抑制作用。

对上述活性成分作用靶点及通路进行预测结果表

Figure 1 The anti-inflammatory activity of total extraction and

each extraction layer of Zhachong shisanwei pills (ZC-13). A: The

antagonistic activity of total extraction and each extraction layer of

ZC-13 on NF-κB; B: Inhibitory effect of total extraction and each

extraction layer of ZC-13 on LPS-induced macrophage release of

NO. TE: Total extraction of ZC-13; PE: Petroleum ether; DCM:

Dichloromethane; EA: Ethyl acetate; NBA: n-Butyl alcohol; W:

Water. A: n = 5, B: n = 3,
-
x ± s. ###P<0.001 vs control; **P<0.01,

***P<0.001 vs model

Figure 2 Screening of NF- κB antagonistic active ingredients from ZC-13 based UPLC/Q-TOF-MS/MS. A: UPLC/Q-TOF base peak

intensity (BPI) in the ESI positive; B: UPLC/Q-TOF BPI in the ESI negative; C: Screening of the antagonistic activity of NF-κB; D: Structure

of NF-κB inhibiting active components. Glu-Api: Glucose-apiose; Glu A: Glucuronide acid. n = 4,
-
x ± s. ###P<0.001 vs control; *P<0.05,

**P<0.01, ***P<0.001 vs model
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Table 1 Mass spectrometry analysis and identification of NF- κB antagonistic components

No.

1

2

3

4

tR/min

1.38

5.22

5.68

12.04

Identification

Gallic acid[10]

Ellagic acid[10]

Liquiritin apioside[11]

Glycyrrhizic acid[12]

Exact mass

170.021 5

302.006 3

550.168 6

822.403 8

MS/MS

169 [M-H]-;

125 [M-H-COO]-

301 [M-H]-, 284 [M-H2O]-;

229 [M-H-CO2-CO]-;

201 [M-H-CO2-2CO]-

549 [M-H]-;

255 [M-H-Glu-Api]-;

135 [M-H-CH2CH-Ph-OH]-;

119 [M-H-C7H4O3]
-

821 [M-H]-;

351 [M-H-glycyrrhetnic acid]-

Molecular formula

C7H6O5

C14H6O8

C26H30O13

C42H62O16

Herbal source

Terminalia chebula Retz

Terminalia chebula Retz

Glycyrrhiza uralensis Fisch

Glycyrrhiza uralensis Fisch

Figure 3 Screening of the antagonistic activities of NO release from ZC-13 based UPLC/Q-TOF-MS/MS. A: UPLC/Q-TOF BPI in the ESI

positive; B: UPLC/Q-TOF BPI in the ESI negative; C: Screening of the antagonistic activity of NO release; D: Structure of NO inhibiting

active components. n = 3,
-
x ± s. ###P<0.001 vs control; ***P<0.001 vs model

Table 2 Mass spectrometry analysis and identification of NO-releasing inhibitors

No.

1

2

3

4

tR/min

1.95

10.18

18.35

18.92

Identification

Gallic acid[10]

Liquiritigenin[11]

Costunolide[13]

Dehydrocostus lactone[13]

Mode

ES-

ES-

ES+

ES+

Exact mass

170.021 5

256.253 0

232.246 3

230.130 7

MS/MS

169 [M-H]-;

125 [M-H-COO]-

255 [M-H]-;

135 [M-H-CH2CH-Ph-OH]-;

119 [M-H-C7H4O3]
-

255 [M+Na]+;

233 [M+H]+;

187 [M+H-H2O-CO]+

253 [M+Na]+;

231 [M+H]+;

185 [M+H-H2O-CO]+

Molecular

formula

C7H6O5

C15H12O4

C15H20O2

C15H18O2

Herbal source

Terminalia chebula Retz

Glycyrrhiza uralensis Fisch

Aucklandia lappa Decne.

Aucklandia lappa Decne.
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明 , 上述活性成分可通过作用于 MAPK14、PDPK1、

GSK3β、胎盘生长因子 (placenta growth factor, PGF)、

受体酪氨酸受体激酶 ErbB-4 (receptor tyrosine-protein

kinase, ErbB-4 ERBB4)、周期蛋白依赖激酶 6 (cyclin-

dependent kinase, 6 CDK6)、Janus 激酶 2 (Janus kinase

2, JAK2)、表皮生长因子受体 (epidermal growth factor

receptor, EGFR)、胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin-

like growth factor 1 receptor, IGF1R)、胰岛素样生长因

子 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1)、磷酸烯醇式

丙 酮 酸 羧 激 酶 1 (recombinant phosphoenolpyruvate

carboxy kinase 1, PCK1)、维甲类 X 受体 α (retinoid X

receptor alpha, RXRA)、胰岛素受体 (insulin receptor,

INSR) 等靶点, 进而调控 T 细胞受体、Toll样受体、瞬

时感受器电位离子通道炎症介导调节通路、PI3K-

AKT、MAPK、mTOR 等信号通路 , 其中 PI3K-AKT、

MAPK及mTOR信号通路与NF-κB、NO关系密切[14,15]

(图4C)。

4 炎症通路的验证

为了验证预测结果的准确性, 实验中通过检测木

香烃内酯对AKT磷酸化及NF-κB核转移的影响, 以评

价其对 PI3K-AKT-NF-κB 通路的影响。实验结果显

示, 木香烃内酯可以抑制AKT磷酸化 (图 5A), 并抑制

NF-κB核转移 (图 5B)。提示抑制PI3K-AKT-NF-κB通

路是其抗炎作用机制之一。

讨论

NF-κB是炎症反应的关键环节之一[16], 其在脑缺

血的发生发展过程中也有重要作用, 有文献[17]报道脑

缺血过程中NF-κB显著激活, 而NF-κB抑制剂可降低

脑缺血再灌注后炎症小体的表达以及脑细胞的死亡。

NO同样是炎症关键环节之一, 在机体炎症情况下, 诱

导型一氧化氮合酶被激活, 产生大量NO, 过量的NO

可引起脂质过氧化, 并作为炎症因子刺激上游炎症相

关蛋白的表达, 进一步加重炎症反应[18]。抑制NF-κB

的激活和NO的释放可减轻炎症反应对细胞的损伤。

扎冲十三味丸是临床常用治疗脑缺血蒙药之一, 此次

研究结果显示, 其可以显著拮抗NF-κB, 并抑制NO释

放, 提示抗炎作用可能是其治疗脑缺血关键机制之一。

药物物质基础不清是影响蒙药推广应用的关键因

素之一, 通过谱效筛选可知扎冲十三味丸中没食子酸、

鞣花酸、芹糖甘草苷及甘草酸是拮抗NF-κB活性的主

要成分, 而抑制NO释放的活性成分为没食子酸、甘草

素、木香烃内酯及去氢木香内酯。其中没食子酸、鞣花

酸、甘草酸、木香烃内酯及去氢木香内酯[19-25]等化合物

拮抗NF-κB及抑制NO释放的活性已有报道, 芹糖甘

草苷是首次发现可拮抗NF-κB。也有文献[26-28]报道肉

豆蔻醚、麝香酮、α-细辛醚等等扎冲十三味丸中成分也

有抗炎作用, 但此次研究并未观察到其显著作用, 可能

与其在复方含量较低有关。

Figure 4 Verification of anti-inflammatory active ingredients from ZC-13 and network pharmacological prediction of the action mecha‐

nism of active ingredients. A: Confirmation the antagonistic activity on NF- κB of gallic acid (GC), ellagic acid (EC), liquiritigenin (LIQ),

glycyrrhetic acid (GA); B: Confirmation the suppress release effect on NO of gallic acid, liquiritigenin, costunolide (CT), dehydrocostus lac‐

tone (DCT); C: Network pharmacological prediction of the action mechanism of active ingredients. ERBB4: Receptor tyrosine-protein ki‐

nase ErbB-4; GSK3β: Glycogen synthase kinase-3β; CDK6: Cyclin-dependent kinase 6; PGF: Placenta growth factor; JAK2: Janus kinase 2;

IGF1R: Insulin-like growth factor 1 receptor; IGF1: Insulin-like growth factor 1; PDPK1:3-Phosphoinositide-dependent protein kinase 1;

MAPK14: Mitogen-activated protein kinase 14; PCK1: Recombinant phosphoenolpyruvate carboxy kinase 1; INSR: Insulin receptor;

RXRA: Retinoid X receptor alpha. A: n = 4, B: n = 3,
-
x ± s. ###P<0.001 vs control; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs model

·· 1270



郭莹莹等: 扎冲十三味丸抗炎质量标志物筛选及作用机制研究

作用机制不明是影响蒙药推广应用的另一关键因

素, 实验中网络药理学的方法预测了扎冲十三味丸抗

炎关键药效成分抗炎作用机制, 结果表明其可以通过

木香烃内酯等成分多靶点的调控MAPK、PI3K-AKT、

mTOR等信号通路发挥抗炎作用。初步揭示了扎冲十

三味丸抗炎作用机制。

综上所述, 该实验初步阐明了扎冲十三味丸可以

通过没食子酸、鞣花酸、芹糖甘草苷、甘草酸、甘草素、

木香烃内酯、去氢木香内酯等成分多靶点的调控

MAPK、PI3K-AKT、mTOR 等信号通路发挥抗炎作用

以治疗脑缺血。没食子酸、鞣花酸、芹糖甘草苷、甘草

酸、甘草素、木香烃内酯、去氢木香内酯等化合物作为

潜在质量标志物可以作为提升扎冲十三味丸质量标准

参考。但也应看到, 扎冲十三味丸组成成分较多, 化学

成分复杂, 除抗炎作用外, 还有舒筋活血, 镇静安神等

其他方面作用。该复方其他功效的物质基础及作用机

制还需进一步探究。
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