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摘要： 目的 　 基于网络药理学、 分子对接和动物实验探讨藏药草本五鹏丸抗急性肺损伤 （ＡＬＩ） 的作用机制。
方法　 网络药理筛选草本五鹏丸活性成分及潜在作用靶点， 通过 ＰＰＩ 分析核心靶点， 结合通路富集明确关键信号通

路； 运用分子对接验证活性成分与核心靶点的结合能力； 建立 ＡＬＩ 小鼠模型， 通过 ＨＥ 染色观察肺组织病理变化，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎性因子水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织相关 ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测关键蛋白表达。
结果　 从草本五鹏丸中共筛选出 ６４３ 个活性成分相关靶点， 与 ＡＬＩ 疾病靶点交集得到 ２４２ 个潜在作用靶点， 核心靶点

包括 ＴＰ５３、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＪＵＮ、 ＴＧＦＢ１ 等； 通路富集主要涉及炎症反应、 免疫调节相关通路； 分子对接显示活性成分

与核心靶点结合能较强。 草本五鹏丸可减轻 ＡＬＩ 小鼠肺组织病理损伤， 降低血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平及肺组织

ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 下调 ＩＫＫβ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ
＜０􀆰 ０１）， 上调 ＩκＢα 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 藏药草本五鹏丸可能通过多成分、 多靶点、 多通路的形式调控 ＮＦ⁃
κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路， 抑制炎症反应， 从而发挥抗 ＡＬＩ 作用。
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　 　 藏药草本五鹏丸是藏医经典名方， 收录于国家

中医药管理局公布的 《古代经典名方目录 （第二

批） ⁃藏医药》 中。 由乌奴龙胆 Ｇｅｎｔｉａｎａ ｕｒｎｕｌａ
Ｈａｒｒｙ Ｓｍ．、 秦艽花 Ｇｅｎｔｉａｎａ ｓｔｒａｍｉｎｅａ Ｍａｘｉｍ、 假耧

斗菜 Ｐａｒａｑｕｉｌｅｇｉａ ｍｉｃｒｏｐｈｙｌｌａ （Ｒｏｙｌｅ） Ｄｒｕｎｍｍ． Ｅｔ
Ｈｕｔｃｈ．、 莪达夏 Ｏｘｙｔｒｏｐｉｓ ｆａｌｃａｔａ Ｂｕｎｇｅ、 藓生马先

蒿 Ｐｅｄｉｃｕｌａｒｉｓ ｍｕｓｃｉｃｏｌａ Ｍａｘｉｍ． 等组成。 在 《医学

千万舍利》 ［１］ 中记载 “草本五鹏丸主治炎症、 热

症， 临床常用治肺炎、 发热等”。
急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 及其严

重形式急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ） 是一种由多种病因引起

的临床危重症， 以弥漫性肺泡损伤、 不受控的炎症

反应和肺水肿为主要特征， 病死率高［２⁃５］。 其病理

机制核心是 “炎症风暴”， 涉及大量炎性细胞浸润

及促炎因子如肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ） 等 过 度 释 放［６⁃７］。 核 因 子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路作为一

条经典的炎症信号通路在 ＡＬＩ 的发生发展中发挥着

关键作用［８⁃１３］， 然而草本五鹏丸是否通过调控 ＮＦ⁃
κＢ 通路抑制 ＡＬＩ 尚不明确。 因此， 本研究通过网

络药理学、 分子对接和动物实验， 系统探讨草本五

鹏丸抗 ＡＬＩ 的潜在作用机制， 重点验证其通过调控

ＮＦ⁃κＢ 通路发挥抗炎作用的可能性。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３６ 只雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， ８ 周

龄， 体质量 （２０±２） ｇ， 购自鼠大强 （成都） 生物

科技有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（川） ２０２４⁃０００１］， 饲养于四川大学华西药学院动

物实验中心 ＳＰＦ 级屏障设施中 ［实验动物使用许

可证号 ＳＹＸＫ（川） ２０２３⁃０１３］， 环境温度 ２２～２５ ℃，
相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ， 维持 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗循

环， 饲料与饮水均经高压灭菌后自由摄取， 实验前

动物适应性饲养 １ 周。 实验经四川大学医学伦理委

员会批准 （批准号 Ｋ２０２５０１１）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 草本五鹏丸按 《古代经典名方

目录 （第二批） ⁃藏医药》 中处方比例制成悬浮液

以备用， 处方比例为乌奴龙胆 １ 份、 秦艽花 １ 份、
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藓生马先蒿 ３ 份、 假耧斗菜 ４ 份、 莪达夏 （镰形棘

豆） ５ 份， 药材均购自西藏睿俊芳生物科技发展有

限公司。 地塞米松 （批号 ＬＢ２４１７９） 购自浙江仙琚

制药股份有限公司， 以上所用藏药材经西藏藏医药

大学藏药系才让南加副教授鉴定为正品。
根据藏医临床常用量及前期预实验结果， 确定

草本五鹏丸临床成人等效剂量。 参考相关临床资

料， 草本五鹏丸成人每日口服剂量约为 ２􀆰 ０ ｇ 生

药。 按体表面积换算， 得到小鼠等效剂量约为

２２７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 以此为中剂量， 设置高剂量 （４５５
ｍｇ ／ ｋｇ， ２ 倍中剂量） 和低剂量 （１１３􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ，
０􀆰 ５ 倍中剂量） 进行实验。

脂 多 糖 ＬＰＳ （ 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司， 批 号

００００１５３９６３）； 小鼠白细胞介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１β， ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （泉
州市睿信生物科技有限公司，批号 ０５１４６６６０９Ｄ０６３Ｍ、
０５１４６６６０９Ｄ０４９Ｍ、 ０５１４６６６０９Ｃ４１２Ｍ）； ＲＩＰＡ 裂 解 液

（上海 碧 云 天 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司， 批 号

Ｐ００１２Ｂ）； ＴｒｉＱｕｉｃｋ 总 ＲＮＡ 提取试剂 （北京索莱

宝科技有限公司， 批号 Ｒ１１００）； 逆转录试剂盒

（湖南艾科瑞生物工程有限公司， 批号 ＡＧ１１７２８）；
ｑＰＣＲ 试剂盒 （北京全金式生物技术有限公司， 批

号 ＡＱ６０２）； ＩＫＫβ、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＴＮＦ⁃α、 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗 （合肥善本生物科技有限公

司， 批 号 ６１５７２、 ６１７８１、 ８２４１、 Ｕ２２７１、 ５２９２４、
５１７７）； 苏木素染液 （武汉塞维尔生物科技有限公

司， 批号 Ｇ１００４）； 伊红染色 ［伊红 Ｙ （醇溶），
武汉塞维尔生物科技有限公司， 批号 Ｙ０３１０］。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＫＺ⁃ＩＩ 研磨仪 （武汉塞维尔生物科技

有限公司）； ＭＰ６０４０１ 梯度 ＰＣＲ 仪 ［莫纳 （苏州）
生物科技有限公司］； ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ３＆５ 实时定量

ＰＣＲ 仪 （美国赛默飞世尔科技公司）； ＤＹＹ⁃６Ｄ 电

泳仪 （北京六一生物科技有限公司）； ＳＣＩ１０００⁃Ｇ
逆转录仪 （美国 ＳＣＩＬＯＧＥＸ 公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 网络药理学研究

２􀆰 １􀆰 １　 草本五鹏丸活性成分及靶点筛选　 通过查

询平台 ＨＥＲＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｅｒｂ． ａｃ． ｃｎ ／ ）、 ＴＣＭＳＰ
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｔｓ． ｈｋ⁃ｂｕ． ｅｄｕ． ｈｋ ／ ＬＳＰ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ ）
数据库中选取秦艽花和藓生马先蒿的活性成分， 参

考文献补充查找草本五鹏丸中莪达夏 （镰形棘

豆）、 乌奴龙胆、 假耧斗菜、 秦艽花、 藓生马先蒿

的其余活性成分。 从 ＰｕｂＣｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 中得到活性成分的结构，利用

Ｓｗｉｓｓ ＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ ／ ）数据库进行靶点预测， 并以概率 （Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞
０􀆰 １） 为 标 准 对 得 到 的 靶 点 进 行 过 滤， 采 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ０ 软件绘制 “药物⁃成分⁃靶点” 网

络图。
２􀆰 １􀆰 ２ 　 ＡＬＩ 相 关 靶 点 筛 选 　 通 过 Ｇｅｎｅｃａｒｄ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） （Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ Ｓｃｏｒｅ＞
１８􀆰 ８６） 和 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ） 数

据库获取 ＡＬＩ 相关靶点， 经去重后得到 １ ５９７ 个疾

病靶点， 采用 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １ 工具对比药物靶点与疾病

靶点， 获得 ２４２ 个交集靶点绘制韦恩图。
２􀆰 １􀆰 ３　 蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建 　 将草

本五鹏丸治疗急性肺损伤的潜在靶点录入 ＳＴＲＩＮＧ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库进行 ＰＰＩ 分析，
采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软件构建 ＰＰＩ 网络并进一步

可视化。 以介数中心性 （ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）、
紧密中心性 （ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ， ＣＣ） 和度中心性

（ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ， ＤＣ） ３ 个等拓扑参数进行 ２ 次

筛选， 最终得到核心靶点。
２􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将

草本五鹏丸防治 ＡＬＩ 的所有潜在作用靶点录入

Ｍａｔｅｓｃａｐｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ） 数据库， 限

制物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 进行 ＧＯ 功能注释和

ＫＥＧＧ 通路富集分析。 将得到的结果， 依照 Ｐ 值排

序并筛选。 ＫＥＧＧ 前 ３０ 及 ＧＯＢＰ、 ＧＯＭＦ、 ＧＯＣＣ
各前 １０ 项即为核心富集通路， 并借助微生信进行

可视化。
２􀆰 １􀆰 ５　 分子对接 　 选取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项中 ＰＰＩ 网络

ｄｅｇｒｅｅ 值排名靠前的靶点即为受体， 通过 ＵｎｉＰｒｏｔ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ） 网站， 下载受体 ＰＤＢ
文件。 “２􀆰 １􀆰 １” 项中药物⁃成分⁃靶点网络中成分一

类 ｄｅｇｒｅｅ 值较大的成分即为配体， 通过 Ｐｕｂｃｈｅｍ
查找及 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ 软件处理， 得到配体 ＰＤＢ 文件，
采用 Ｐｙｍｏｌ ２􀆰 ５􀆰 ４ 软件对配体进行去水加氢预处

理。 通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ１􀆰 ５􀆰 ７ 软件模拟分子对接，
并计算分子对接能 （ ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ）； 采用 ＰｙＭＯＬ
软件， 并选择分子对接能小且存在氢键的前 ５ 组受

体⁃配体进行分子对接可视化。
２􀆰 ２　 草本五鹏丸抗 ＡＬＩ 的关键药效靶点的实验

验证

２􀆰 ２􀆰 １　 分组及给药　 适应性喂养结束后， 将实验

小鼠随机分为对照组、 模型组、 草本五鹏丸低、
中、 高剂量组、 阳性药组 ６ 组， 每组 ６ 只。 各组给

予相应药物或载体进行灌胃， 草本五鹏丸低、 中、
７８７２
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高剂量组给予用 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠配制的

１１３􀆰 ７５、 ２２７􀆰 ５、 ４５５ ｍｇ ／ ｋｇ 草本五鹏丸混悬液，
阳性药组给予 １ ｍｇ ／ ｋｇ 地塞米松混悬液， 对照组和

模型组给予等体积的 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠， 每天

１ 次， 连续给药 ７ ｄ。 于第 ７ 天给药 １ ｈ 后， 对照组

小鼠灌胃等体积羧甲基纤维素钠， 其余各组小鼠均

通过腹腔注射用无菌生理盐水溶解的 ＬＰＳ（５ ｍｇ ／ ｋｇ）
建立急性肺损伤模型， 造模 ２４ ｈ 后进行实验取材。
２􀆰 ２􀆰 ２　 血清样本采集 　 ＬＰＳ 造模 ２４ ｈ 后， 用 １％
戊巴比妥钠注射麻醉小鼠， 各组小鼠摘眼球取血，
３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集血清， 置

于－８０ ℃超低温冰箱中冻存备用。
２􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠肺组织病理学检查　 用生理盐水将各

组小鼠左肺洗净， 固定于 ４％ 多聚甲醛溶液中， 常

规石蜡包埋制片并进行 ＨＥ 染色， 显微镜下观察肺

组织的病理变化。 根据参考文献 ［７］ 对肺组织病

理损伤严重程度进行评分。 肺组织损伤评价指标，
肺毛细血管扩张充血、 肺泡壁增厚、 炎性细胞浸润

等根据无、 偶见、 少量、 较多、 弥漫， 分别计 ０、
１、 ２、 ３、 ４ 分， 以上述 ３ 方面的评分之和作为小

鼠肺组织病理损伤分数。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
水平 　 从 － ８０ ℃ 冰箱取各组小鼠血清后， 按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 测定血清中 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织相关 ｍＲＮＡ 表

达　 ＴＲＩｚｏｌ提取肺组织总 ＲＮＡ 并测定浓度和纯度，
逆转录合成 ｃＤＮＡ； 以 ｃＤＮＡ 为模版， 使用 ｑＰＣＲ
试剂盒进行扩增， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 引物序列见

表 １， 反应条件为 ９４ ℃反应 ２ ｍｉｎ； ９４ ℃反应 ５ ｓ；
６０ ℃ 反应３０ ｓ， ４５ 个循环； 溶解曲线分析采用

２－ΔΔＣｔ 法计算 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＮＲＡ 相对表

达量。
表 １　 引物序列

引物名称 引物序列（５′→３′）
ＩＬ⁃６ 正向 ＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＴＧＣ

反向 ＡＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡＴＣＧＣＴＧＴＴＣ
ＮＦ⁃κＢ 正向 ＧＣＣＡＧＧＡＡＴＴＧＣＴＧＡＧＧＣＡＣＴＴ

反向 ＧＴＣＴＧＣＧＴＣＡＡＧＡＣＴＧＣＴＡＣＡＣ
ＴＮＦ⁃α 正向 ＣＡＧＧＣＧＧＴＧＣＣＴＡＴＧＴＣＴＣ

反向 ＣＧＡＴＣＡＣＣＣＣＧＡＡＧＴＴＣＡＧＴＡＧ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＴＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ

反向 ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣ

２􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织 ＩＫＫβ、 ＩκＢα、
ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达 　 取各组

小鼠肺组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液， 冰上研磨裂解 ３０
ｍｉｎ， ４ ℃下 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 提取总蛋白

并测定含量。 取 ５０ μｇ 蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，
转印至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂牛奶封闭 ２ ｈ， 加入一抗

（ＩＫＫβ、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＮＦ⁃α、 β⁃
ａｃｔｉｎ， 稀释比例 １ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜； ＴＢＳＴ
洗膜 ３ 次 （每次 １０ ｍｉｎ）， 加入二抗 （稀释比例

１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 １ ｈ； ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后， ＥＣＬ
化学发光显影， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分析蛋白条

带灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 计算目标蛋白相对

表达量。
３　 结果

３􀆰 １　 草本五鹏丸的活性成分与靶点筛选 　 通过

ＴＣＭＳＰ、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 数据库以及相关文献查找，
共获得草本五鹏丸活性成分相关靶点 ６４３ 个； 经筛

选得到 ＡＬＩ 疾病靶点 １ ５９７ 个； 两者取交集得到

２４２ 个潜在作用靶点， 占活性成分靶点的 ２０􀆰 １％ 、
疾病靶点的 １２􀆰 １％ ， 结果见表 ２～３。

表 ２　 草本五鹏丸治疗 ＡＬＩ 关键有效成分

ＭＯＬ ＩＤ 名称 分子式 来源

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ 镰形棘豆、乌奴龙胆

ＨＢＩＮ０１９８３７ 美鼠李皮素（ｃａｓｃａｒｉｌｌｉｎ） Ｃ２２Ｈ３２Ｏ７ 藓生马先蒿

ＭＯＬ０００４８１ 染料木素（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 镰形棘豆

ＭＯＬ０００４２２ 山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 镰形棘豆

ＭＯＬ０００００６ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 镰形棘豆

ＭＯＬ０００００８ 芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 镰形棘豆

－ １，３，７，８⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｘａｎｔｈｏｎｅ Ｃ１４Ｈ１０Ｏ６ 乌奴龙胆

－ １，５，７⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃ｘａｎｔｈｏｎｅ Ｃ１４Ｈ１０Ｏ６ 乌奴龙胆

ＭＯＬ０１２９０６ 蝙蝠葛氰苷（ｍｅｎｉｓｄａｕｒｉｎ） Ｃ１４Ｈ１９ＮＯ７ 假耧斗菜

ＨＢＩＮ０３６０３０ 玉叶金花苷酸甲酯（ｍｕｓｓａｅｎｏｓｉｄｅ） Ｃ１７Ｈ２６Ｏ１０ 藓生马先蒿

ＭＯＬ００２００８ 杨梅素（ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ 镰形棘豆

－ ｅｕｐｈｒｏｓｉｄｅ Ｃ１６Ｈ２４Ｏ１０ 藓生马先蒿

ＭＯＬ０００３５４ 异鼠李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ） Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ 镰形棘豆

ＭＯＬ０００７７１ 柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ） Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ 镰形棘豆
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续表 ２

ＭＯＬ ＩＤ 名称 分子式 来源

ＨＢＩＮ０１９８３５ 山栀子苷（ｃａｒｙｏｐｔｏｓｉｄｅ） Ｃ１７Ｈ２６Ｏ１１ 藓生马先蒿

－ １，３，８⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃７⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃ｘａｎｔｈｏｎｅ Ｃ１４Ｈ１０Ｏ６ 乌奴龙胆

ＨＢＩＮ０３９１２０ ｐｅｎｓｔｅｍｏｎｏｓｉｄｅ Ｃ１７Ｈ２６Ｏ１０ 藓生马先蒿

ＭＯＬ００１７８９ 异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ） Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ 镰形棘豆

ＭＯＬ０００４４９ 豆甾醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ） Ｃ２９Ｈ４８Ｏ 镰形棘豆

ＨＢＩＮ０１３２８１ ７ 羟基黄酮（７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｆｌａｖｏｎｅ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ３ 镰形棘豆

　 　 注： ＭＯＬ ＩＤ 来自 ＴＣＭＳＰ 数据库， ＨＢＩＮ ＩＤ 来自 ＨＥＲＢ 数据库。

表 ３　 草本五鹏丸治疗 ＡＬＩ 主要作用靶点

Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ 靶点 通用名
Ｐ０５２３１ ＩＬ⁃６ 白细胞介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６）
Ｐ０１３７５ ＴＮＦ 肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ）
Ｐ３１７４９ ＡＫＴ１ ＲＡＣ⁃α 丝氨酸 ／ 苏氨酸蛋白激酶（ＲＡＣ⁃ａｌｐｈａ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）
Ｐ０１５８４ ＩＬ１Ｂ 白细胞介素⁃１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ）
Ｐ０４６３７ ＴＰ５３ 肿瘤蛋白 ｐ５３（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｐ５３）
Ｐ０１３０８ ＩＮＳ 胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）
Ｐ４０７６３ ＳＴＡＴ３ 信号转导与转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３）
Ｐ１４７８０ ＭＭＰ９ 基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９）
Ｐ４２５７４ ＣＡＳＰ３ 半胱天冬蛋白酶⁃３（ｃａｓｐａｓｅ⁃３）
Ｐ００５３３ ＥＧＦＲ 表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）
Ｐ１０４１５ ＢＣＬ２ ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｂｃｌ⁃２）
Ｐ０５４１２ ＪＵＮ ｊｕｎ 原癌基因（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｊｕｎ）
Ｐ０１１３７ ＴＧＦＢ１ 转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ⁃１ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ）
Ｐ２２３０１ ＩＬ１０ 白细胞介素⁃１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０）

３􀆰 ２　 潜在作用靶点的 ＰＰＩ 分析　 为进一步确认核

心靶点， 将 “３􀆰 １” 项下得到的 ２４２ 个交集靶点输

入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库进行 ＰＰＩ 分析， 得到 ＰＰＩ 网络分

析结果。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １ 软件， 计算得到

ＰＰＩ 网络的 ＢＣ、 ＣＣ 和 ＤＣ。 首先通过 ＤＣ 的二倍中

位数 （１２７） 筛选得到 ３３ 个靶点， 再以 ＢＣ、 ＣＣ 和

ＤＣ 的中位数进行第 ２ 次筛选 （ ＤＣ ＞ １５５， ＢＣ ＞
０􀆰 ０１１， ＣＣ＞０􀆰 ７３７）， 剩余的 １４ 个靶点即为核心靶

点， 包括 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ１Ｂ、 ＴＰ５３、 ＳＴＡＴ３ 等， 其

中 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ１Ｂ 的度值最高， 提示其可能是草

本五鹏丸抗 ＡＬＩ 的关键靶点， 主要参与炎症反应、
细胞凋亡调控过程， 见图 １。

注： 节点数 １４， 边数 ９１。

图 １　 ＰＰＩ 网络核心靶点筛选结果

３􀆰 ３　 通路富集分析　 ＧＯ⁃ＢＰ 富集分析显示 （前 １０
项）， 潜在作用靶点富集于 “炎症反应” “免疫应

答” “细胞凋亡调控” “氧化应激反应” 等生物学

过程 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； ＫＥＧＧ 通路富集分析显示 （前
３０ 项 ）， 核 心 通 路 包 括 “ ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路 ”
“ＭＡＰＫ 信号通路” “ＴＮＦ 信号通路” “ ＩＬ⁃１７ 信号

通路” 等， 见图 ２。 其中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路和 ＭＡＰＫ
信号通路涉及炎症反应的核心调控， 提示草本五鹏

丸可能通过抑制这些通路的激活， 减轻 ＡＬＩ 小鼠肺

部炎症损伤。
３􀆰 ４　 分子对接　 以筛选 “３􀆰 １” 项下中药物⁃成分⁃
靶点网络中成分一类度值， 以草本五鹏丸排名前 ５
的成分 （槲皮素、 美鼠李皮素、 染料木素、 山柰

酚、 木犀草素） 为配体， 与 “３􀆰 ２” 项下可筛选得

到的 ５ 个 核 心 靶 标 蛋 白 （ ＴＮＦ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ１β、
ＴＰ５３、 ＡＫＴ１） 进行分子对接。 结果显示核心成分

与靶点的结合能均≤－３１􀆰 ４ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 且均形成氢

键， 其中槲皮素与 ＴＮＦ 结合能为－３５􀆰 ６ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 形

成 ２ 个氢键 （作用于 ＡＳＮ４６、 ＴＲＰ２８）； 染料木素

与 ＩＬ１Ｂ 结合能为 － ３２􀆰 ６ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 形成 ２ 个氢键

（作用于 ＬＥＵ２６、 ＳＥＲ１３３）， 表明结合稳定且具特

异性， 见图 ３、 表 ４。
３􀆰 ５　 草本五鹏丸对 ＡＬＩ 小鼠肺组织病理学的影

响　 对照组小鼠肺组织肺泡结构完整， 肺泡壁薄且

均匀， 肺间质无明显炎性浸润。 模型组肺组织呈典

型 ＡＬＩ 病理改变， 肺泡结构严重破坏， 肺泡壁增

９８７２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



　 　 　

图 ２　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

图 ３　 分子对接可视化结果

表 ４　 潜在关键化合物的分子对接结果

序号 靶点蛋白
对接总能量 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

槲皮素 美鼠李皮素 染料木素 山柰酚 木犀草素

１ ＴＮＦ －３１􀆰 ９ －２３􀆰 ６ －３２􀆰 ４ －３０􀆰 ２ －３０􀆰 ０

２ ＩＬ⁃６ －２７􀆰 １ －２４􀆰 １ －２６􀆰 ２ －２１􀆰 ９ －２７􀆰 ４

３ ＩＬ１Ｂ －１９􀆰 ４ －２７􀆰 ３ －３１􀆰 ４ －２４􀆰 ８ －３３􀆰 ９

４ ＴＰ５３ －２２􀆰 ８ －１７􀆰 ４ －２５􀆰 ９ －２３􀆰 ２ －２３􀆰 ６

５ ＡＫＴ１ －３０􀆰 ０ －２２􀆰 ６ －２５􀆰 ９ －２８􀆰 ６ －２７􀆰 ３

厚， 大量炎性细胞 （中性粒细胞、 巨噬细胞） 浸

润肺间质与肺泡腔， 部分肺泡腔融合、 实变。 阳性

药组肺损伤有所减轻， 肺泡结构较模型组清晰。 经

草本五鹏丸干预后， 草本五鹏丸低剂量组肺泡破坏

缓解， 但仍有中度炎性细胞聚集； 草本五鹏丸中剂

量组肺泡结构趋于规整， 肺泡壁厚度接近正常， 炎

性浸润范围缩小； 草本五鹏丸高剂量组肺组织形态

较模型组肺泡结构完整， 炎性细胞浸润及肺泡腔渗

出大幅度减轻， 提示给药组可改善 ＡＬＩ 小鼠肺组织

病理损伤， 见图 ４。
３􀆰 ６　 草本五鹏丸对 ＡＬＩ 小鼠血清炎性因子水平的

影响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＡＬＩ 模型构

建成功， 炎症反应剧烈； 与模型组比较， 各给药组

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 提示草本五鹏丸可抑制 ＡＬＩ 小鼠血清炎症

因子释放， 减轻炎症反应， 见图 ５。

注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。 中性粒细胞 （红色箭头）， 毛细血管淤血、 红细胞积蓄

（黄色箭头）， 肺泡壁增厚 （黑色箭头）， 支气管黏膜层肌层增生 （蓝色箭头）， 透明膜 （绿色箭头）。

图 ４　 各组小鼠肺组织 ＨＥ 染色及肺损伤程度定量评分 （×１００， ×２００）
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 草本五鹏丸对肺损伤小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ７ 　 草 本 五 鹏 丸 对 ＡＬＩ 小 鼠 肺 组 织 ＴＮＦ⁃α、
ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与对照组比较，
模型组小鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表

达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组

ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 草本五鹏丸对肺损伤小鼠肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ８　 草本五鹏丸对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ
通路相关蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组

小 鼠 肺 组 织 ＩＫＫβ、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩκＢα 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 草本五鹏丸

低剂量组 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；
草本 五 鹏 丸 中 剂 量 组 ＩκＢα 蛋 白 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
阳性药组、 草本五鹏丸高剂量组 ＩκＢα 蛋白表达升

高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ＩＫＫβ、 ｐ⁃ＩκＢα （草本五鹏丸高剂量除外） 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７、 表 ５。
结果可见， 草本五鹏丸可抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 炎症

信号通路激活， 减少炎症相关蛋白表达， 从而发挥

抗 ＡＬＩ 作用。

图 ７　 草本五鹏丸对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 通

路相关蛋白的影响

４　 讨论

ＡＬＩ 在藏医学中可归属于 “肺热证” 与 “赤
巴” 侵入肺脏范畴的急重症。 《四部医典》 ［１４⁃１５］ 记

载， “赤巴” 过盛则生热， 化脓， 引发炎症， 其病
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　 　 　 表 ５　 草本五鹏丸对 ＡＬＩ 小鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 通路相关蛋白的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＩκＢα ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＩＫＫβ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｐ⁃ＩκＢα ／ β⁃ａｃｔｉｎ

对照组 １􀆰 １０±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７４±０􀆰 １９ ０􀆰 ３９±０􀆰 １２

模型组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ８６±０􀆰 １６＃ １􀆰 ０１±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ２９＃＃

草本五鹏丸低剂量组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０５∗ １􀆰 １１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９８±０􀆰 １４ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０５

草本五鹏丸中剂量组 ０􀆰 ９２±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９１±０􀆰 １２ ０􀆰 ５８±０􀆰 １９

草本五鹏丸高剂量组 １􀆰 ０８±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０３

阳性药组 ０􀆰 ９５±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 １６∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０１∗

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

势急骤， 与 ＡＬＩ 的核心病理特征高度吻合。 藏医学

认为， 疾病是 “隆” “赤巴” “培根” 三因失衡所

致［１４⁃１７］， 而草本五鹏丸以乌奴龙胆、 秦艽、 镰形

棘豆等苦寒药物为主药［１６］， 旨在清 “赤巴” 之

热。 本研究首次通过整合网络药理学预测与动物实

验验证， 系统阐释了藏药草本五鹏丸抗 ＡＬＩ 的作用

机制。
网络药理学预测提示， 草本五鹏丸可能通过槲

皮素、 染料木素等多种活性成分， 作用于 ＴＮＦ、
ＩＬ⁃６、 ＮＦＫＢ１ 等核心靶点。 槲皮素、 木犀草素、 染

料木素等核心成分， 均具有显著的抗氧化和抗炎活

性［１８⁃２３］， 可视为本方清解 “热毒” 的现代药效物

质基础。 通路富集分析进一步证实， 草本五鹏丸可

能通 过 “ 多 靶 点⁃多 通 路 ” 协 同 调 控 ＮＦ⁃κＢ、
ＭＡＰＫ 等炎症相关信号通路， 分子对接结果从理论

上支持了活性成分与核心靶点的稳定结合。 体内实

验证实， 草本五鹏丸能显著改善 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ
小鼠肺组织病理损伤， 降低系统性及肺局部炎症水

平， 其作用机制与抑制 ＩＫＫβ ／ ＩκＢα ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信

号轴的激活密切相关。
通过动物实验从组织、 分子水平验证了前期网

络药理学的预测结果。 ＨＥ 染色结果显示， 草本五

鹏丸可改善 ＡＬＩ 小鼠肺组织肺泡结构破坏、 炎症细

胞浸润， 能有效减轻肺组织病理损伤； ＥＬＩＳＡ 结果

显示， 草本五鹏丸显著降低血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平， 可抑制全身性炎症反应， 减少炎症因子

对肺组织的进一步损伤； ｑＰＣＲ 结果显示， 草本五

鹏丸能下调肺组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表

达， 从转录水平抑制炎症因子合成； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果显示草本五鹏丸可降低 ＩＫＫβ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达， 上调 ＩκＢα 蛋白表达。 ＮＦ⁃
κＢ 通路是调控炎症反应的核心通路。 在 ＡＬＩ 中，
ＬＰＳ 等刺激可激活 ＩＫＫ 复合物， 导致 ＩκＢα 磷酸

化、 泛素化并降解， 从而使 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 亚基入核，
启动 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎性因子基因的转录， 形成炎

症级联放大。 由此可见， 草本五鹏丸可能通过抑制

ＩＫＫβ ／ ＩκＢα ／ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号轴激活， 减少炎症因

子释放， 从而发挥抗 ＡＬＩ 作用。 另外还能显著抑制

ＭＡＰＫ 通 路 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ 的 磷 酸 化 激 活， 而

ｐ３８ＭＡＰＫ作为 ＭＡＰＫ 通路的关键分支［２４］， 可通过

磷酸化下游转录因子进一步放大炎症级联反应，
与 ＮＦ⁃κＢ 通路形成协同调控网络。 ２ 条通路的同

步抑制， 可从源头减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎因子

的转录与释放， 这与网络药理学中 ＭＡＰＫ 信号通

路为核心富集通路的预测结果一致， 也印证了草

本五鹏丸 “多成分⁃多靶点⁃多通路” 的抗 ＡＬＩ 作

用特征。
综上所述， 本研究将藏医理论与现代 “炎症

风暴” ［２５⁃２７］学说相联系， 首次系统阐述了草本五鹏

丸可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路激活， 减少

炎症因子释放， 改善肺组织病理损伤， 多靶点、 多

通路协同发挥抗 ＡＬＩ 作用的药理学机制。 这不仅为

草本五鹏丸的临床应用提供了可靠的实验依据， 也

为藏药抗炎症性疾病的机制研究提供了新思路。 未

来的研究可进一步聚焦于该方中各个药材的贡献

度、 以及不同活性成分之间的协同增效关系， 从而

为藏药复方的精准开发和现代化作更深层次的

探索。
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［ ３ ］ 　 Ｙｕ Ｚ Ｑ， Ｙｕ Ｌ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

Ｑｉｄｏｎｇ Ｈｕｏｘｕｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ

ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４， ４４（２）： ３８１⁃３８７．
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［ ４ ］ 　 张　 毅， 程　 晨， 苏景超， 等． 急性肺损伤大鼠模型制备及

不同时段肺损伤比 较［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０２１，
２９（１）： ２７⁃３４．

［ ５ ］ 　 陈英华， 吕嘉文， 翟启良， 等． ＬＰＳ 直接及间接作用致小鼠

急性肺损伤模型的建立［Ｊ］ ． 中国临床解剖学杂志， ２０１５，
３３（４）： ４３９⁃４４３．

［ ６ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚａｎｇ Ｃ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＮＦＲ１ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ？
［Ｊ］． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ， ２０１４， １５（３）： ２８１⁃２８８．

［ ７ ］ 　 宋　 勇， 施　 毅， 等． 肿瘤坏死因子及其受体在鼠失血性休

克引起的急性肺损伤中的作用［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２００３，
８３（８）： ６９１⁃６９４．

［ ８ ］ 　 Ｌｉ Ｙ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｌ Ｔ， Ｌｉ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ｗｉｔｈ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ｔｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｎｆｌａｍｍｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ２２（１０）： ９１４⁃９２８．

［ ９ ］ 　 Ｍａｔｕｔｅ⁃Ｂｅｌｌｏ Ｇ， Ｄｏｗｎｅｙ Ｇ， Ｇｒｏｓｈｏｎｇ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｉａｌ
Ａｍｅｒｉｃａｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｏｃｉｅｔｙ ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｒｅｐｏｒｔ： Ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， ４４（５）： ７２５⁃７３８．

［１０］ 　 刘馥溧， 巴元明． ＮＦ⁃κＢ 信号通路在急性肺损伤中的作用

及中 药 干 预 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 国 药 房， ２０２５ ３６ （ １０ ）：
１２７７⁃１２８２．

［１１］ 　 Ｋａｎ Ｘ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｂ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｌｒｎａｔｉｎｅ
ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ，
２０２１， ２２（１１）： ９２９⁃９４０．

［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｘ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｆ， Ｊｉａ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｅｖｅｌ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ， ２０２０， ３３（５）： ３３１⁃３３７．

［１３］ 　 Ｙｕ Ｆ Ｙ， Ｈｕｏ Ｆ Ｌ， Ｌｉ Ｙ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ＮＦ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｏｄｏｎｔｏｂｌａｓｔｓ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｎｅｒａｌ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ Ｓｃｉ， ２０２２， １４（１）： ６．

［１４］ 　 宇妥·元丹贡布． 四部医典 （藏） ［Ｍ］． 拉萨： 西藏人民

出版社， １９８２： ２９２．
［１５］ 　 武佳杰， 任小巧， 李佳林， 等． 基于藏医热病学思想的藏医

肺炎诊疗规律探析［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代化，
２０２０， ２２（６）： ２０６３⁃２０６７．

［１６］ 　 青海省药品检验所， 青海省藏医药研究所． 中国藏药［Ｍ］．
上海： 上海科学技术出版社， １９９６： ８６．

［１７］ 　 毛继祖， 卡　 洛， 毛韶玲． 蓝琉璃［Ｍ］． 上海： 上海科学技

术出版社， ２０１２： ８２．
［１８］ 　 郑海婷， 严志宏， 顿珠次仁． 藏药乌奴龙胆的黄酮含量测定

研究［Ｊ］ ． 中国民族医药杂志， ２０２２， ２８（２）： ４２⁃４４．
［１９］ 　 彭美晨， 艾晓辉． 秦艽花化学成分、 药理作用及其临床应

用的研究进展［Ｊ］ ． 中南药学， ２０２１， １９（６）： １２４３⁃１２４９．
［２０］ 　 李荣焜， 马新换， 谢兴文， 等． 莪达夏的化学成分及药理毒

理机制的研究进展［Ｊ］ ． 华西药学杂志， ２０２５， ４０ （ １）：
１１０⁃１１６．

［２１］ 　 蔡　 君， 林振伟， 林晓文． 木犀草素对急性呼吸窘迫综合征

大鼠肺纤维化及 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的影响［Ｊ］ ． 中成

药， ２０２５， ４７（７）： ２４１１⁃２４１５．
［２２］ 　 Ｚａｎｇ Ｊ Ｑ， Ｓｈｉ Ｌ， Ｘｕ Ｘ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ， ２０１４，
１５（１２）： １０３９⁃１０４７．

［２３］ 　 Ｎｉｎｇ Ｋ， Ｇｕａｎ Ｚ Ｂ， Ｌｕ Ｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｄｉｖｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ， ２０２０， ２１（８）： ６４６⁃６５６．

［２４］ 　 陈　 熙， 肖　 锏 李园园， 等． 中性粒细胞胞外诱捕网与炎

症性疾病的关系［Ｊ］ ． 生物化学与生物物理研究进展，
２０１９， ４６（５）： ４６５⁃４７３．

［２５］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｗｕ Ｙ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； Ｗｈａｔ ｈｅｒｂｓ ｃａｎ
ｈｅｌｐ ｗｉｎ ｔｈｅ ｂａｔｔｌｅ ｗｉｔｈ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２？ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
（Ｂｅｉｊｉｎｇ）， ２０２２， １９： １３９⁃１５２．

［２６］ 　 任　 微， 徐明明， 赵芳宇， 等． 基于网络药理学、 分子对接

和实验验证探讨感冒清热片抗肺损伤的作用机制［Ｊ］ ． 中国

新药与临床药理， ２０２４， ３５（９）： １３７６⁃１３８８．
［２７］ 　 Ｄｉｎｇ Ｗ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｃｏｎｆｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＯＳ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ，
２０２５， ３１（１１）： １０１１⁃１０２０．
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