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简化栀芩汤的抗炎药效物质基础及作用机制研究
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摘要: 探讨简化栀芩汤抗炎作用的效果、主要药效成分及其作用机制。采用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱

导炎症小鼠模型, 观察简化栀芩汤抗炎效果; 网络药理学方法预测简化栀芩汤主要化学成分及其主要作用机制; 动

物实验验证简化栀芩汤抗炎作用机制 (本实验获得西南大学动物实验伦理委员会批准, 批准号: IACUC-20210825-02)。

简化栀芩汤对炎症小鼠具有显著的抗炎作用, 能显著改善小鼠宏观整体形态, 降低体温、饮水量, 增加自主活动次

数; 减轻肝、肺、脾、胸腺炎症病理损伤; 降低血清和尿液中肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素 (interleukin, IL)-1β和 IL-6、一氧化氮 (nitric oxide, NO)、前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2) 含量; 升高血清免

疫因子 IgG、IgA、IgM含量。网络药理学预测得到简化栀芩汤66个潜在抗炎活性成分, 涉及132个炎症靶点, 其抗炎

关键信号通路涉及 PI3K/AKT、TNF、JAK-STAT等。动物实验证明简化栀芩汤能显著降低炎症小鼠肺组织 JAK2/

STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF信号通路相关蛋白的表达。本研究结果表明, 简化栀芩汤具有显著的抗炎作用, 其抗

炎的主要药效成分有槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、汉黄芩、豆甾醇、木犀草素、黄芩新素等, 其抗炎的主要作用机制是

显著抑制了 JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF信号通路蛋白的表达。
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Abstract: The anti-inflammatory effect of simplified Zhiqin Decoction was observed by using 

lipopolysaccharide (LPS) -induced inflammation mouse model. The main chemical constituents and the main 

mechanism of action of simplified Zhiqin Decoction were predicted by network pharmacology. Animal 

experiments verified the anti-inflammatory mechanism of simplified Zhiqin Decoction (this experiment was 

收稿日期: 2023-07-03;     修回日期: 2023-12-27.

基金项目: 重庆市科卫联合中医药科技项目 (zy201802041); 重庆市中医康复学重点建设学科 (2021-4322190044).
#共同第一作者 .

*通讯作者Tel: 13062319833, E-mail: xxy0618@sina.com;

Tel: 86-23-45659279, E-mail: 542624495@qq.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2023-0817

·· 2245



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(8): 2245−2254

approved by the Animal Experiment Ethics Committee of Southwest University, approval number: IACUC-

20210825-02). Simplifying Zhiqin Decoction has a significant anti-inflammatory effect on inflammatory mice, can 

significantly improve the overall macro shape of mice, reduce body temperature, water intake, increase the number 

of autonomous activities; alleviate liver, lung, spleen, thymus inflammation and pathological damage; decrease 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-1β and IL-6, nitric oxide (NO), prostaglandin E2 (PGE2) content 

in serum and urine. The contents of serum immune factors IgG, IgA and IgM were increased. Network 

pharmacology predicted 66 potential anti-inflammatory active components of simplified Zhiqin Decoction 

involving 132 inflammatory targets, and the key anti-inflammatory signaling pathway involved PI3K/AKT, TNF, 

JAK-STAT, etc. Animal experiments show that simplified Zhiqin Decoction can significantly reduce the expression 

of JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF- κB-TNF signaling pathway related proteins in lung tissue of inflammatory mice. 

The results of this study showed that simplified Zhiqin Decoction had significant anti-inflammatory effects, and its 

main anti-inflammatory components were quercetin, β -sitosterol, kaempferol, wogonin, stigmasterol, luteolin, 

neobaicalein, etc. The main mechanism of its anti-inflammatory action is that it significantly inhibits the expression 

of JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF signaling pathway protein.

Key words: simplified Zhiqin Decoction; inflammatory pharmacodynamics; mechanism of action; pharmaco‐

dynamic material basis; network pharmacology

简化栀芩汤化裁于南宋李迅所撰外科专著《集验

背疽方 ·卷一》栀子黄芩汤。栀子黄芩汤原方由清热解

毒、凉血、益气等 12味中药组成, 主治“发背疮溃后, 因

饮食有伤, 调摄不当, 发热不住”。简化栀芩汤保留栀

子黄芩汤中苦寒清热、泻火解毒的主要药物连翘、栀

子、黄芩, 并以苦泄通降的王不留行取代漏芦, 全方简

化为 4味药组成。方中连翘辛凉解表, 归肺心小肠经, 

清热解毒、散结消肿, 既为疏散风热、泻火解毒之代表, 

又为著名的疮家之圣药, 重用为君药。栀子苦寒, 归肺

胃心三焦经, 功效清热泻火、凉血解毒、利尿, 与连翘共

为君药。黄芩苦寒, 归肺胆小肠经, 清热泻火、燥湿解

毒, 为清泄肺热之要药, 为臣药。王不留行性凉味苦, 

归肝胃膀胱经, 具有活血化瘀、下乳消肿、利尿通淋的

功效, 为佐药。现代药理研究显示, 简化栀芩汤药物连

翘[1-3]、栀子[4,5]、黄芩[6,7]、王不留行[8,9]具有显著解热、抗

炎、抗菌、消肿等作用[10]。简化栀芩汤临床应用对感染

性肺炎、肺脓肿、化脓性扁桃炎等有显著疗效, 但发挥

作用的物质基础及其作用机制不明。

本研究采用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导

炎症小鼠模型验证简化栀芩汤抗炎疗效, 以网络药理

学方法预测简化栀芩汤抗炎的主要药效物质成分及其

作用机制, 并进一步采用炎症小鼠模型实验验证简化

栀芩汤抗炎作用机制。旨在为阐释简化栀芩汤的作用

机制及其申报医院制剂, 提供药效学、主要药效成分和

作用机制的实验研究依据。

材料与方法

动物 7周龄 KM 雌性小鼠 78只, 体重 18～22 g, 

购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 [生产许可证

号 : SCXKS ( 湘) 2019-0004], 动物质量合格证号 : 

NO.430727210102736185。饲养于西南大学药学院实

验动物中心 [实验动物使用许可证号SYXK (渝) 2020-

0006], 所有实验操作均符合西南大学动物实验伦理委

员会 (批准号: IACUC-20210825-02) 的要求。实验室

温度: 20 ± 2 ℃; 湿度: 55% ± 15%; 光照: 12 h/12 h明

暗交替。饲养和使用均符合中国《实验动物管理条例》

和《西南大学实验动物动物管理条例》。

仪器 电脑数字型体温计 (欧姆龙MC-347); 全自

动血液细胞分析仪 (深圳迈瑞BC-2600Vet型); 酶标仪 

(美国BioTek ELx800型); 全自动化学发光图像分析系

统 (上海天能Tanon5200R) 等。

主要试剂 LPS (批号 21228497) 购自广州硕谱生

物科技有限公司; 地塞米松片 (2862105078) 购自石药

集团欧意药业有限公司。ELISA试剂盒: 小鼠一氧化

氮 (nitric oxide, NO) (RXWB0246-96)、小鼠白细胞介

素-1β (interleukin-1β, IL-1β)(RX2100610)、小鼠肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)(RX2100708)、

小鼠白细胞介素-6 (IL-6)(RX2100622)、小鼠前列腺素

E2 (prostaglandin E2, PGE2) (RX2100693)、小 鼠 IgG 

(RX20109987)、小 鼠 IgA (RX20109955)、小 鼠 IgM 

(RX20109965) 购自上海优选生物科技有限公司 ; 一

抗抗体 : TNF- α (17590-1-AP)、磷酸化蛋白激酶 B 

(p-AKT) (66444-1-lg)、细胞核因子 (NF-κBp65)(乙酰化

Lys314/Lys315) 多克隆抗体 (10745-1-AP)、前列腺

素 内过氧化物合成酶 2 (prostaglandin-endoperoxide 

synthase 2, PTGS2) (27308-1-AP)、磷脂酰肌醇 3 激酶 

(PI3K)(67121-1-Ig)、苏氨酸激酶 (AKT)(60203-2-Ig) 购

自 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ; β -actin 抗 体 
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(K200059M)、β -tubulin 抗体 (K200059M)、GAPDH 抗

体 (K200057M) 购自北京索莱宝科技有限公司; 山羊

抗兔 IgG (TA140003) 购自美国OriGene公司。

数据库及软件 中药系统药理学数据库 TCMSP 

(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 

Database and Analysis Platform, https://old.tcmsp-e.com/

index.php); 中医药整合药理学研究平台 TCMIP (Inte‐

grative Pharmacology-based Research Platform of Tradi‐

tional Chinese Medicine, http://www. tcmip. cn/TCMIP/

index); 中国知网 CNKI (https://cnki.net/); 生物医学数

据库 Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/); Gene‐

Cards 基因组注释数据库平台 (https://www.genecards.

org/); STRING11.5 数据库 (https://string-preview. org/)

获取蛋白与蛋白互作用的 PPI数据; OMIM 遗传数据

库 (Online Mendelian Inheritance in Man, https://omim.

org/); UniProt 蛋白质数据库 (https://www.uniprot.org/

uniprotkb/); Cytoscape 3.9.1 数据库 (https://cytoscape.

org/index.html) 构建“药物−成分−靶点−疾病”网络; 生

物信息学和化学信息学数据库 DRUGBANK (https://

go.drugbank.com/); 微生信在线绘图 (http://www.bioin‐

formatics.com.cn/); RCSB Protein Data Bank (PDB) 数

据库查询靶点 (https://www. rcsb. org/); Sybyl X (Ver‐

sion2.1.1) 为美国Tripos公司产品。

简化栀芩汤水煎液的制备与质量控制 简化栀芩

汤由连翘 120 g、栀子 120 g、黄芩 60 g、王不留行 30 g

组成。制备方法 : 加 12 倍量水 , 浸泡 30 min, 煎煮

30 min, 过滤; 药渣再加 8倍量水, 煎煮 30 min过滤, 合

并两次滤液; 用旋转蒸发仪浓缩至 1∶1 (每 1 mL相当

于1 g药材) 浓度, 放冰箱备用。

采用HPLC法同时测定栀子苷、王不留行黄酮苷、

黄芩苷、连翘苷的含量。 C18 色谱柱 (150 mm × 

4.6 mm, 5 μm), 乙腈-0.3%磷酸溶液为流动相, 梯度洗

脱; 检测波长: 238 nm, 柱温: 30 ℃, 进样量: 20 μL。连

翘苷、王不留行黄酮苷、栀子苷、黄芩苷之间分离度均

大于 1.5; 连翘苷质量浓度在 0.093～37.2 μg·mL-1, 王不

留行黄酮苷质量浓度在0.107～42.8 μg·mL-1, 栀子苷质量

浓度在 0.051～102 μg·mL-1、黄芩苷质量浓度在 0.072～

72 μg·mL-1; 线性关系良好, r = 0.999 0～0.999 6; 回收率为

90.44%～93.16%, 符合《中国药典》2020版规定。

造模、模型成功判定标准与分组给药 取KM雌

性小鼠适应性喂养 1周, 连续 3天测直肠温度, 筛选体

温波动在0.8 ℃之内的小鼠。将筛选出的72只KM小鼠

随机分为空白组、模型组、地塞米松 (DXM, 5 mg·kg-1) 

组、简化栀芩汤 1、2和 4 g·kg-1组, 每组 12只。其剂量

设计是以该方临床常用剂量为基础, 按人与小鼠体表

面积折算法计算, 并经动物预实验获得的结果。按照

0.1 mL/10 g灌胃给药, 模型组和空白组给予等体积生

理盐水 , 连续 7 天。末次给药前测体温 3 次 , 给药

30 min 后 , 模型组和实验组按 0.1 mL/10 g 腹腔注射

LPS溶液 (100 µg·kg-1), 空白组注射等量生理盐水。

与正常组小鼠相比, 同时满足以下 3条即为小鼠

炎症模型成功: ① 精神萎靡、自主活动减少、饮水量增

多、腹泻 ; ② 体温显著升高 ; ③ 血清和尿液中 NO、

PGE2、IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-6显著升高。

简化栀芩汤抗炎作用效果判定指标检测 造模

后, 观察各组炎症小鼠体态、活动、肛门、粪便。于 1、

2、4和 6 h测量肛温。小鼠每 4只一笼, 每天一次连续

3天定时测定每笼总给水量、总剩水量, 计算每只进水

量。第 3天测定结束后摘眼球取血, 血静置离心, 按试

剂盒说明书操作测定血清和尿液中 NO、TNF-α、IL-

1β、IL-6、PGE2含量和血清 IgA、IgM、IgG含量。取肺、

肝、脾、胸腺进行H&E染色观察。

网络药理学预测简化栀芩汤活性成分 口服利用

度 (OB) 和药物相似性 (DL) 是药物筛选过程中的两

个重要参数 , 常被用作化合物的活性评价依据。在

TCMSP中, 根据OB ≥ 30%且DL ≥ 0.18的 2个ADME

属性值筛选活性成分及相关蛋白靶点[11,12], 并根据

Pubmed、CNKI已发表的文献报道补充活性化合物及

靶点。采用Uniprot蛋白质数据库规范靶点蛋白名称。

炎症靶点的获得 在GeneCards、Pubmed、OMIM、

DRUGBANK、CNKI数据库中, 以“inflammation”为关

键词, 筛选炎症靶点。合并去重后, 与活性成分靶点取

交集, 获得简化栀芩汤治疗炎症的潜在靶点。

药物−成分−靶点图的构建 采用Excel 2016处理

简化栀芩汤治疗炎症潜在靶点, 分析药物、活性成分、

靶点之间关系。数据导入 Cytoscape 3.9.1 软件, 建立

药物−成分−靶点网络图。以节点表示药物、成分、靶

点, 边表示两个节点之间的关系。

简化栀芩汤抗炎症蛋白相互作用图的制作及核心

蛋白的筛选 将简化栀芩汤治疗炎症靶点导入

STRING 11.5, 选择“multiple proteins”, 将 Organism 设

置为“Homo”进行筛选, 选择置信度为 0.900, 获取 PPI

关系, 建立PPI网络, 计算degree获取关键靶点。

核心靶点 GO 和 KEGG 通路分析 采用 DAVID

数据库对关键靶点进行 GO和 KEGG分析, 并将结果

用微生信在线软件分析, 作气泡图。

分子对接验证简化栀芩汤活性成分和关键靶点结

合程度 由RCSB-PDB数据库获得关键靶点的 PDB-

ID。从 Pubchem中获取简化栀芩汤活性成分的 3D分

子结构文件。在 chem3D中转化成mol2格式。将关键

·· 2247



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(8): 2245−2254

靶点导入 SYBYL2.1.1软件进行预处理。采用药物分

子设计模拟 SYBYL2.1.1 软件的 Surflex-Dock 和模块

完成分子对接[13]。

动物实验检测 TNF-α及上游相关通路关键蛋白

的表达 取小鼠肺组织, 免疫组化法检测TNF-α表达。

Western blot法检测肺组织TNF-α及其上游通路 JAK2/

STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF蛋白的表达量。

统计学分析 数据应用SPSS 27.0统计软件处理。

所有数据均用 x ± s表示, 各组均值间比较采用单因素

方差分析, P < 0.05为差异有统计学意义。

结果

1　简化栀芩汤具有显著的抗炎作用效果

1.1　简化栀芩汤显著减轻炎症小鼠腹泻, 降低体温、

饮水量, 增加活动 与正常组相比, 模型组小鼠毛发直

立粗糙, 眼睛久闭, 反应迟钝, 精神萎靡, 肛门红肿, 大

便稀溏, 腹泻严重, 体温在 1、2 h显著降低, 在 4、6 h显

著升高, 饮水量显著升高, 活动和站立次数显著降低 

(均P < 0.01)。与模型组相比, 简化栀芩汤小鼠组毛发

平整光滑, 反应灵敏, 精神较好, 肛门红肿及腹泻轻微, 

1、2和 4 g·kg-1组在 4、6 h体温显著降低 (图 1A), 饮水

量显著降低 (图 1B), 4 g·kg-1组活动和站立次数显著增

加 (图1C、D) (均P < 0.01)。

1.2　简化栀芩汤显著减轻炎症小鼠肺、肝、脾、胸腺病

理损伤 正常小鼠肺组织未见肺泡壁增厚和肺泡间隔

增宽, 细支气管、肺泡结构完整, 管腔及肺泡内未见浆

液性分泌物及炎性细胞浸润。与正常组相比, 模型组

肺泡间隔增宽 , 肺间隙有炎性细胞浸润 (图 2 箭头所

示), 形成成片实质区, 细支气管壁结构被破坏。与模

型组相比, 简化栀芩汤 2和 4 g·kg-1组肺泡间隔增厚现

象减轻, 炎性细胞浸润减少。

正常组小鼠肝小叶结构完整, 肝索呈放射状有序

排列, 核大小均一, 边缘清晰且分布均匀。与正常组相

比, 模型组肝窦内红细胞淤积, 肝索排列紊乱, 肝细胞

呈片状坏死, 局部有炎性细胞浸润 (图 2箭头处), 部分

肝小叶结构被破坏。与模型组相比, 简化栀芩汤 1和

4 g·kg-1组肝组织损伤减轻。

正常组胸腺结构完整, 胸腺分叶清楚, 皮质和髓质

区域清晰可见, 胸腺小体散在胸腺髓质中。与正常组

相比, 模型胸腺分叶不清楚, 皮质与髓质界限不清晰。

与模型组相比, 简化栀芩汤组胸腺分叶明显, 小叶中的

分区清晰明显。

正常组脾脏表面有光泽, 镜下观察可见白髓、边缘

区、红髓界限清晰。与正常组相比, 模型组脾脏变大, 

结构被破坏, 脾脏分区界限模糊, 白髓区域扩大, 红髓

缩小, 白髓的脾小体出现增生, 大量淋巴细胞及巨噬细

胞增生。与模型组相比, 简化栀芩汤组病理变化有所

缓解, 可区分白髓、边缘区及红髓 (图2)。

1.3　简化栀芩汤显著降低炎症小鼠血清和尿液中NO

和炎症因子含量 与正常组相比, 模型组血清和尿液

中的NO、PGE2、TNF-α、IL-1β含量均显著升高, 血清 IL-6

升高 (均P < 0.05)。与模型组相比, 简化栀芩汤4 g·kg-1

组血清和尿液中NO、PGE2、TNF-α、IL-1β含量显著降

低, 血清中 IL-6含量显著降低 (均P < 0.05) (图3A～J)。

1.4　简化栀芩汤显著升高炎症小鼠血清免疫因子含

量 与正常组相比, 模型组血清中免疫因子 IgA、IgG、

IgM含量显著降低 (均 P < 0.05); 与模型组相比, 简化

栀芩汤 4 g·kg-1组免疫因子 IgA、IgG、IgM 含量显著升

高 (均P < 0.05)(图3K～M)。

2　简化栀芩汤的HPLC色谱图及主要成分含量测定结果

取简化栀芩汤各待测成分对照品溶液、供试品溶

液各 20 μL进样, 得到色谱图 (图 4)。测得每剂 (连翘

12 g、栀子 12 g、黄芩 6 g、王不留行 3 g) 中, 含连翘苷

9.27 mg、栀子苷 866 mg、黄芩苷 55.7 mg、王不留行黄

酮苷8.3 mg。

3　简化栀芩汤主要成分预测结果

通过数据库及文献筛选出 66 个化学成分 , 连翘

13个, 王不留行 13个, 栀子 8个, 黄芩 27个。其中共有

Figure 1　 Effect of simplified Zhiqin Decoction (SZQD) on macroscopic indices in inflammatory mice. A: Body temperature of 

inflammatory mice; B: Drinking of inflammatory mice; C: Number of voluntary activities of inflammatory mice; D: Number of standing of 

inflammatory mice. n = 12, x ± s. ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01, ***P < 0.001 vs model group. DXM: Dexamethasone
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Figure 2　Effect of SZQD on pathologic injury of lung, liver, spleen and thymus in inflammatory mice. In the model group, lung tissue was 

infiltrated with inflammatory cells (indicated by arrows), and the walls of fine bronchial tubes were destroyed (bar=50 μm). Hepatocytes 

were necrotic and infiltrated with inflammatory cells (indicated by arrows, bar=100 μm). The thymus was not clearly lobulated, and the 

boundaries between the cortex and the medulla were unclear (bar=50 μm). There were large numbers of lymphocytes and macrophages 

proliferating in the spleen (indicated by arrows, bar=100 μm). The pathologic damage of lungs, liver, thymus, and spleen was significantly 

reduced in different dose groups of SZQD

Figure 3　Effect of SZQD on inflammatory factors and immunoglobulins in inflammatory mice. NO (A, F), PGE2 (B, G), TNF-α (C, H), 

IL-1β (D, I), IL-6 (E, J) content in serum and urine, respectively; K: IgA content; L: IgM content; M: IgG content. n = 6, x ± s. #P < 0.05, 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group
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成分 5个, 槲皮素 (quercetin) 来源于连翘、王不留行、

栀子; β-谷甾醇 (β-sitosterol) 来源于连翘、栀子、黄芩; 

山柰酚 (kaempferol) 来源于连翘 、栀子 ; 豆甾醇 

(stigmasterol) 来源于王不留行、栀子、黄芩 ; 汉黄芩 

(wogonin) 来 源 于 连 翘 、黄 芩 。 此 外 , 木 犀 草 素 

(luteolin) 来源于连翘; 黄芩新素 (neobaicalein) 来源于

黄芩。66个成分的药理作用靶点共有234个。

4　简化栀芩汤抗炎作用主要机制预测结果

4.1　简化栀芩汤抗炎作用靶点预测结果 通过数据

库筛选获得炎症相关的靶点 2 334个。取此炎症靶点

2 334个与简化栀芩汤成分的作用靶点 234个交集, 获

得简化栀芩汤抗炎靶点 132个。将其 66个成分与 132

个抗炎靶点相对应, 导入Cytoscape3.9.1建立简化栀芩

汤化学成分−靶点图。结果显示, 成分与靶点之间有

1 309种连接方式, 表明简化栀芩汤发挥抗炎作用是通

过多成分、多靶点、综合作用起效的。

4.2　简化栀芩汤抗炎作用核心靶点、KEGG 通路和

GO富集分析结果 对成分−靶点图进行分析, 获得蛋

白网络互作图, 并根据 degree筛选关键靶点, 获得排名

前 30的靶点作为核心靶点, 它们共有 106种相互作用

关系。取排名前 20的通路与相应的靶点对应作图, 结

果显示简化栀芩汤抗炎作用主要涉及 PI3K/AKT、

TNF、JAK2-STAT等通路。生物过程主要包括RNA聚

合酶 II启动子转录的正调控、胶原分解代谢过程、细胞

外基质分解等; 主要涉及的细胞成分为蛋白质细胞外

基质、细胞外区、细胞外空间等; 主要涉及的分子功能

为金属内肽酶活性、酶结合、序列特异性DNA结合等。

表明简化栀芩汤抗炎作用是通过多个生物过程、多个

细胞成分、多个分子功能协同发挥作用的。

4.3　简化栀芩汤成分−靶点−通路构建结果 将排名

前 20的通路与靶点相对应, 再与成分对应, 采用Cyto‐

scape3.9.1作图。结果显示, 简化栀芩汤抗炎作用的机

制可能是其核心成分与核心靶点相结合, 通过 TNF、

PI3K/AKT、JAK-STAT等通路发挥的 (图5A)。

4.4　简化栀芩汤活性成分与关键靶点分子对接结

果 从蛋白质晶体结构数据库RCSB中获取靶点PDB

格式。经 Cytoscape 内置插件对成分−靶点互作图评

分, 根据 degree排名发现 27个成分与靶点作用紧密。

将 27 个成分与 30 靶点对接并评分。评分标准为 : 

docking score > 4.25, 表明药物与靶点具有一定的结合

活性; docking score > 5.0, 表明药物与靶点的结合活性

较好; docking score > 7.0, 则表明药物与靶点结合具有

很强活性。结果显示, docking score > 5 者占 36.36%, 

docking score > 4.25者占总数 49.80%, 对接结果图中, 

颜色越深, 对接活性越好。分子对接提示简化栀芩汤

具有很好的抗炎活性 (图5B, 表1)。

5　简化栀芩汤能显著降低炎症小鼠TNF-α及其上下

游通路蛋白的表达

5.1　简化栀芩汤显著降低炎症小鼠肺组织中 TNF-α

蛋白的表达量 与正常组相比, 模型组TNF-α显著升

高 (P < 0.01); 与模型组相比 , 简化栀芩汤 4 g·kg-1 组

TNF-α表达量显著降低 (P < 0.01) (图6)。

Figure 4　SZQD main components of reference solution and test product solution HPLC chromatogram. A: Geniposide; B: Vaccarin; C: 

Baicalin; D: Phillyrin; E: Test sample
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5.2 简化栀芩汤显著降低LPS所致炎症小鼠肺组织

JAK2/STAT通路蛋白的表达 与正常组相比, 模型组

小鼠肺组织 JAK2、p-JAK2、p-STAT5、STAT3、p-STAT3

蛋白表达量显著升高 (均P < 0.05)。与模型组相比, 简

化栀芩汤 1 g·kg-1 组小鼠肺组织 p-JAK2、p-STAT5、

STAT3 蛋白表达量显著降低 (P < 0.05); 2 g·kg-1 组

p-STAT5 蛋白显著降低 (P < 0.01); 4 g·kg-1 组 JAK2、

p-JAK2、p-STAT5、STAT3、p-STAT3 蛋白均显著降低 

(P < 0.01) (图7)。

5.3　简化栀芩汤显著降低炎症小鼠 PI3K/AKT 通路

蛋白的表达 与正常组相比 , 模型组 PI3K、AKT、

p-AKT表达显著升高 (P < 0.05); 与模型组相比, 简化

栀芩汤 1 和 2 g·kg-1 组 AKT 表达量均显著降低 (P < 

0.05); 简化栀芩汤 4 g·kg-1组 PI3K、AKT、p-AKT 表达

量均显著降低 (P < 0.05) (图8)。

5.4　简化栀芩汤显著降低炎症小鼠 NF-κB p65及下

游靶标 TNF-α、PTGS2蛋白表达 与正常组相比, 模

型组 NF-κB p65、PTGS2 蛋白表达均显著升高 (P < 

0.05)。与模型组相比, 简化栀芩汤1和4 g·kg-1组NF-κB 

p65、PTGS2蛋白表达量均显著降低, 2 g·kg-1组TNF-α、

PTGS2表达量均显著降低 (P < 0.01) (图9)。

讨论

本文的研究预测出中药复方简化栀芩汤抗炎作用

的主要成分群。组成该方的 4味中药共 66个主要活性

成分, 涉及 132个炎症靶点。活性成分与关键靶点分

子对接结果提示: 槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、汉黄芩、

豆甾醇、木犀草素、黄芩新素的抗炎作用较好。槲皮素

Figure 6　 Effect of SZQD on the expression of TNF- α in lung tissues of inflammatory mice. A: Immunohistochemical results; B: 

Immunohistochemical statistical results. n = 3, x ± s. ##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. Bar=50 μm

Table 1　Molecular docking results of possible anti-inflammatory major components of SZQD

Target
TNF-α
IL-1β
IL-6
MAPK8
GSK3B

Quercetin
3.911 3
6.045 8
6.068 6
6.209 8
6.580 4

β-Sitosterol
3.048 8
3.388 5
4.744 3
6.655 9
6.229 9

Kaempferol
3.939 4
4.300 9
5.133 0
7.154 6
5.849 8

Wogonin
3.941 6
4.432 0
4.567 0
6.014 7
7.240 7

Stigmasterol
3.744 2
3.106 1
4.672 6
6.742 9
4.911 8

Luteolin
4.142 2
5.919 4
6.425 3
6.272 2
0

Neobaicalein
3.720 0
4.491 5
3.907 3
8.462 6
9.148 9

Figure 5　 Network pharmacology predicts the outcome of SZQD anti-inflammatory effects. A: Anti-inflammatory component-target-

pathway diagram of SZQD; Yellow: Components; Green: Targets; Blue: Major pathways involved in inflammation; B: Results of docking of 

anti-inflammatory components of SZQD with molecular targets of inflammation
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来源于连翘、王不留行、栀子; β-谷甾醇来源于连翘、栀

子、黄芩; 豆甾醇来源于王不留行、栀子、黄芩; 汉黄芩

来源于连翘和黄芩; 山柰酚为连翘和栀子共有成分; 

木犀草素来源于连翘; 黄芩新素来源于黄芩。连翘、栀

子、黄芩是临床应用中常见的配伍组合[14], 上述活性成

分的抗炎作用及其机制均有相应实验研究报道。槲皮

素的抗炎作用机制与抑制TLR4/NF-κB相关信号通路

相关[15]; β-谷甾醇可通过TNF信号通路、MAPK信号通

路发挥抗炎作用[16]; 山柰酚能显著抑制脂多糖刺激的

RAW264.7细胞炎症因子 TNF-α、IL-6的释放[17]; 汉黄

芩的抗炎作用机制与抑制TNF-α、IL-6的释放相关[18]; 

豆甾醇可干预 MAPK3、PRKACA 的 mRNA 和蛋白表

达, 调控细胞因子的释放, 发挥抗炎作用[19]; 木犀草素

抑制 PI3K/AKT 信号通路发挥抗炎作用[20], 并且能够

协同发挥抗炎、抗氧化作用[21-23]。这些成分可能是简

化栀芩汤发挥抗炎活性的重要物质基础。

Figure 8　Effect of SZQD on PI3K/AKT pathway protein expression in lung tissues of inflammatory mice. A: PI3K/AKT pathway protein 

expression diagram; B: PI3K protein expression; C: p-AKT protein expression; D: AKT protein expression. n = 3, x ± s. #P < 0.05 vs control 

group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group

Figure 7　Effect of SZQD on protein expression of JAK2/STAT pathway in lung tissues of inflammatory mice. A: JAK2/STAT pathway 

protein expression diagram; B: JAK2 protein expression; C: p-JAK2 protein expression; D: p-STAT5 protein expression; E: STAT3 protein 

expression; F: p-STAT3 protein expression. n = 3, x ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group

Figure 9　 Effect of SZQD on the expression of NF- κB p65 and downstream targets TNF- α and PTGS2 proteins in lung tissues of 

inflammatory mice. A: TNF-α pathway protein expression diagram; B: NF-κB p65 protein expression; C: PTGS2 protein expression; D: 

TNF-α protein expression. n = 3, x ± s. #P < 0.05 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01 vs model group
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本文验证了简化栀芩汤抗炎作用效果。本实验造

模所使用的LPS导致炎症发生的病理作用机制, 主要

是通过 TLRs 活化 PI3K/AKT 通路 , PI3K/AKT 可激活

IKKβ, 使 IκBα泛素化降解, 激活NF-κB p65游离入细胞

核, 调控TNF-α、IL-1β、IL-6等基因的转录, 升高TNF-α、

IL-1β、IL-6等蛋白的表达[24-26]。实验证明简化栀芩汤

能显著改善LPS导致的炎症小鼠腹泻, 降低体温、饮水

量, 增加自主活动能力; 减轻肺、肝、脾、胸腺炎症损伤; 

降低炎症小鼠血清及尿中细胞炎性因子TNF-α、IL-1β、

IL-6、NO、PGE2 含量 ; 升高炎症小鼠血清免疫因子

IgG、IgA、IgM含量。其中, 简化栀芩汤 4.0 g·kg-1组能

显著降低药效学观察蛋白和作用机制信号通路蛋白的

表达, 反映出该剂量能稳定地发挥抗炎作用效果, 并充

分体现出简化栀芩汤抗炎作用的机制。

本文揭示出简化栀芩汤抗炎作用机制的信号通

路 , 预测并验证了简化栀芩汤抗炎作用机制与调控

JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF-α信号通路有关。

TNF-α是炎症反应的重要因子[27], 既受上游PI3K/AKT

通路的调控, 又反作用于上游通路 PI3K/AKT, 并能刺

激下游炎症因子的产生[28,29]。此外, PI3K/AKT通路也

受 JAK2/STAT 信号通路调控[30]。PTGS2 是花生四烯

酸代谢通路中的重要合成酶, 与炎症反应密切相关, 是

NF-κB的下游靶标。机体发生炎症时, NF-κB被激活, 

刺激 PTGS2蛋白表达, 加速炎症的发生发展[31,32]。可

见 JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF 信号通路在炎

症中发挥重要作用。网络药理学预测发现, 简化栀芩

汤抗炎作用涉及的主要生物过程为RNA聚合酶 II启

动子转录的正调控、胶原分解代谢过程、细胞外基质分

解等; 主要涉及的细胞成分为蛋白质细胞外基质、细胞

外区、细胞外空间等; 主要涉及的分子功能为金属内肽

酶活性、酶结合、序列特异性 DNA 结合等; 主要涉及

的生物信号通路蛋白为 PI3K/AKT、TNF、JAK-STAT

等。虽然在 KEGG 和 GO 分析中 , JAK2/STAT、PI3K/

AKT、TNF 不是排名最靠前的通路 , 但 JAK2/STAT、

PI3K/AKT、TNF通路的靶点与简化栀芩汤成分结合更

为紧密, 且是最公认的炎症通路[16,17,19]。网络药理学预

测结果和文献研究皆表明简化栀芩汤的抗炎作用机制

可能与 JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF 信号通路

相关。进一步采用炎症小鼠模型验证结果表明, 简化

栀芩汤能显著抑制 JAK2、p-JAK2、p-STAT5、STAT3、

p-STAT3、PI3K、AKT、p-AKT、NF- κB p65、TNF- α、

PTGS2蛋白表达。依据网络药理学预测和采用LPS导

致的炎症小鼠模型实验验证结果, 本课题组认为简化

栀芩汤抗炎作用的机制 , 与其抑制 JAK2/STAT-PI3K/

AKT 表达及 NF-κB 活化入核、降低 TNF-α的基因转

录、抑制炎症因子 IL-1β、IL-6、NO、PGE2、PTGS2的生

成与释放, 减轻组织炎性损伤密切相关。

综上所述, 简化栀芩汤具有显著抗炎效果, 药效物

质基础主要有槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、豆甾醇、木犀

草素、汉黄芩、黄芩新素等 , 其抗炎作用机制与抑制

JAK2/STAT-PI3K/AKT-NF-κB-TNF信号通路相关。本

研究为简化栀芩汤临床应用的科学性，以及进一步申

报医院制剂, 提供了药效学、主要药效成分和主要作用

机制的实验依据。
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