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摘要： 目的　 探讨热淋清颗粒治疗特发性肺纤维化 （ＩＰＦ） 的作用。 方法　 采用液相色谱⁃质谱联用技术分析热淋清颗

粒化学成分， 预测潜在靶点并构建蛋白质相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 进行富集分析和分子对接验证。 以脂多糖 （ＬＰＳ）
诱导 Ｌ９２９ 成纤维细胞炎症模型及博来霉素 （ＢＬＭ） 诱导 ＳＤ 大鼠肺纤维化模型， 设对照组、 模型组、 地塞米松组及热

淋清低、 中、 高剂量组。 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织病理变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清及细胞培养上清液中炎症因子水

平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织及细胞 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达。 结果　 共筛得 ２７８ 个与纤维化相关的潜在靶点， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＬＲ４ 为核心节点； 分子对接显示主要成

分与靶点结合良好。 与模型组比较， 热淋清各剂量组可降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＰＧＥ２ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 下调 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 和蛋白表达 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 改善炎症及纤维化病变。
结论　 热淋清颗粒可通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路并抑制上皮⁃质转化， 发挥抗炎及抗纤维化作用。
关键词： 热淋清颗粒； 特发性肺纤维化； ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路； 网络药理学
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　 　 特发性肺纤维化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ） 是一种严重的慢性间质性肺病， 其特征为肺

组织过度瘢痕的形成及不可逆的纤维化过程［１］。
患者通常表现为呼吸困难、 胸闷、 胸痛等。 研究表

明， 特发性肺纤维化患者的中位生存期仅为 ２􀆰 ９
年， 且其发病率与死亡率在全球范围内呈上升趋

势， 已成为日益严重的公共卫生威胁［２］。 尽管吡

非尼酮、 尼达尼布等抗纤维化药物已应用于临床，
但其疗效有限且存在明显的不良反应， 仍亟须探索

新的干预策略。
近年来， 利用中药及天然化合物治疗肺纤维化

的研究受到诸多关注［３］。 其中， 被收录于 ２０２５ 年

版 《中国药典》 的热淋清颗粒是仅以头花蓼

Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃａｐｉｔａｔｕｍ Ｂｕｃｈ． ⁃Ｈａｍ． ｅｘ Ｄ． Ｄｏｎ 为原料

制成的单方制剂， 具有清热解毒、 利尿通淋之功

效。 传统中医认为， ＩＰＦ 多属 “肺痿” “肺痹” 范

畴， 其核心病机与 “热毒壅肺、 痰瘀互结” 密切

相关， 用药常以清热解毒为主。 热淋清颗粒已被证

实具有抗炎与调控信号通路作用， 推测其在肺纤维

化中的跨系统应用具有一定的病机契合性与药理学

依据。 因此， 本研究通过网络药理学方法分析预测

热淋清颗粒的主要活性成分、 作用靶点及作用机

制， 并结合体内外模型进行实验验证， 以期明确热

淋清颗粒治疗肺纤维化的作用机制， 为其临床应用

提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物、 细胞　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，
６～８ 周龄， 体质量 １８０～２２０ ｇ， 由北京华阜康生物

科技股份有限公司提供， 饲养于贵州中医药大学实

验动物研究所 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（黔） ２０２１⁃０００５］， 饲养环境 １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗交替，
温度 （２５±１）℃， 相对湿度 （５５±５）％ ， 自由摄食

饮水。 Ｌ９２９ 细胞购自中国科学院昆明细胞库。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 热淋清颗粒 （批号 ２１０６０２） 购

自贵州威门药业股份有限公司； 地塞米松 （批号

２１０１１３） 购自浙江仙珺制药股份有限公司； 博来
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霉素 （ＢＬＭ， 批号 Ｂ８０２４６７） 购自上海麦克林生化

科 技 股 份 有 限 公 司。 １６４０ 培 养 基 （ 批 号

Ｃ１１９９５５００１３Ｔ） 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； 胎牛血清

（批号 ０４⁃００１⁃１ＡＣＳ） 购自上海逍鹏生物科技有限

公司； ＭＴＴ 购自北京索莱宝科技有限公司 （批号

Ｍ８１８０）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批
号 Ｍ２２０４１５⁃１０２ｂ、 Ｍ２２０４１５⁃００１ｂ、 Ｍ２２０４１５⁃００４ｂ）
均购自深圳欣博盛生物科技有限公司； ＰＧＥ２

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号 ２０２２０５１０） 购自武汉基因美

生物科技有限公司； Ｕｌｔｒａｐｕｒｅ ＲＮＡ、 兔二抗、 鼠二

抗、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、 ＥＣＬ 高灵敏度化学发

光 检 测 试 剂 盒 （ 批 号 １８７２１、 ０１４０４ ／ ２００３９、
０１３２５ ／ ３０５０３、 ３０３２４、 ５０３３０） 均购自北京康为世

纪生物科技有限公司； ＨｉＳｃｒｉｐｔ ＩＩ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ （批号 ７Ｆ５３１Ｊ１） 购自南京诺唯赞

生物 科 技 股 份 有 限 公 司； ＴＬＲ４ 抗 体 （ 批 号

２０２１１２１０） 购自武汉贝茵莱生物科技有限公司；
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 α⁃ＳＭＡ、 ＧＡＰＤＨ 抗体 （批号

ＧＲ３３５６２８９⁃１５、 ＧＲ３２７５７７６⁃１３、 ＧＲ２４４９５３⁃１、
ＧＲ３３１６８６５⁃８） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； Ｓｍａｄ３、
ＴＧＦ⁃β１、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （ 批号 ３６ｓ１２７４、 ８１ｊ９６８５、
ａｂ６２７６） 均购自江苏亲科生物研究中心有限公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 型毛细管高效液相色谱

仪、 Ｑ⁃ＥｘａｃｔｉｖｅＨＦＸ 型质谱仪 （美国赛默飞世尔科

技公司）； Ｍｉｃｒｏｆｕｇｅ ２２Ｒ Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ 型低温高速离心

机 （美国贝克曼库尔特公司）； ＭＸ⁃Ｓ 型涡旋仪

（美国赛洛捷克公司）； ＴＳ⁃１００Ｆ 型倒置相差显微镜

（日本尼康公司）； ＣＵＳＡ３１３１１ 型二氧化碳培养箱

（美国 Ｓｈｅｌｄｏｎ 公司）； ＥＬ１０Ａ 型自动酶标仪 （山东

博科集团控股有限公司）； ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ １ 型实时荧

光 定 量 仪 （ 美 国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公 司 ）；
ＭＣ１７０ＨＤ 型成像系统 （德国徕卡公司）； ＥＰＳ⁃３００
型电泳仪 （上海天能科技有限公司）； Ｍｉｎｉ Ｔｒａｎｓ⁃
Ｂｌｏｔ 型蛋白转印系统 （美国伯乐公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 化学成分分析

２􀆰 １􀆰 １　 供试品制备　 将原料药材 （头花蓼） 加入

适量水， 煎煮 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ； 煎液滤过， 滤液

合并， 喷雾干燥得到干浸膏粉； 加入可溶性淀粉作

为辅料， 充分混合后制粒； 干燥后制成颗粒剂。 加

入超纯水将样品溶解， 高速离心取上清夜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 色谱⁃质谱条件　 使用 Ｗａｔｅｒｓ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱

柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相甲醇

（Ａ） ⁃含 ０􀆰 １％ 甲酸的甲醇 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １

ｍｉｎ， ２％ Ｂ； １ ～ １４ ｍｉｎ， ２％ ～ １００％ Ｂ； １４􀆰 １ ～ １６
ｍｉｎ， １００％ ～ ２％ Ｂ）； 柱温 ４０ ℃； 体积流量 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ。 一级质谱分辨率 ７０ ０００， 扫描范围 ｍ ／ ｚ
１５０～１ ５００； 二级分辨率 １７ ５００。
２􀆰 ２　 网络药理学

２􀆰 ２􀆰 １　 药物类似性与药物毒性分析　 依据 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ
五规则 （Ｒｏ５）， 采用 Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ （吸收、 分布、
代谢、 排泄） 网络工具 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓａｄｍｅ．
ｃｈ ／ ） 对热淋清颗粒中的成分进行药理学参数计

算， 筛选标准为胃肠道高吸收 （ ＧＩ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ＝
ｈｉｇｈ） 且符合设定的类药性标准的化合物， 将其作

为潜在候选成分。 通过 Ｐｒｏｔｏｘ ＩＩ 网 络 服 务 器

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｏｘ⁃ｎｅｗ． ｃｈａｒｉｔｅ． ｄｅ ／ ｐｒｏｔｏｘ＿ ＩＩ ／ ） 评估成

分的毒理学参数， 将肝毒性、 致癌性、 免疫毒性及

致突变性等毒理学特征以 “活性” 或 “非活性”
的二元形式进行分类。
２􀆰 ２􀆰 ２　 药物靶点获取　 根据上述方法得到的热淋

清颗 粒 核 心 成 分， 借 助 Ｓｗｉｓｓ 靶 点 预 测 工 具

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 获得其

潜在作用靶点。
２􀆰 ２􀆰 ３　 疾病靶点筛选　 为确保靶点数据的准确性

与 全 面 性， 使 用 “ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ” “ ｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ” “ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ” “ ＩＰＦ” 等关

键 词， 检 索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＯＭＩＭ、
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔ Ｄａｔａｂａｓｅ 等多个数据库， 以获取

肺纤维化相关的核心靶点。
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 蛋白质⁃蛋白质相互作用 （ ＰＰＩ） 网络分

析　 将交集靶点上传至 ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ５ 数据库， 选

择 “人 （Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ） ” 作为研究物种， 设定置

信度评分 ０􀆰 ４０ 进行 ＰＰＩ 网络分析。 将所得数据导

入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件， 分析蛋白质间的相互作

用关系， 阐明参与肺纤维化过程的相关蛋白质的潜

在功能。
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 ＧＯ 功 能 及 ＫＥＧＧ 富 集 分 析 　 借 助

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库对核心靶点进行富集分析， 包括

基因本体 （ＧＯ） 分析 ［生物学过程 （ＢＰ）、 分子

功能 （ＭＦ） 及细胞组分 （ＣＣ） ］ 及京都基因与

基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 通路分析。 设定统计学

显著性水平为 Ｐ≤０􀆰 ０１， 筛选排名前 ２０ 位的 ＧＯ 富

集结果及 ＫＥＧＧ 通路进行后续分析。
２􀆰 ２􀆰 ６　 “药物⁃靶点⁃通路” 网络构建 　 将生物信

息学富集分析结果与药物⁃疾病交集靶点数据导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件， 构建 “药物⁃靶点⁃通路”
网络。
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２􀆰 ３　 分子对接　 从上述网络中筛选核心靶点与核

心成分进行分子对接研究。 在 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库获

取 ＰＤＢ 格式的蛋白质结构， ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库下载

小分子化合物结构。 采用 Ｓｃｈｒöｄｉｎｇｅｒ 与 ＰｙＭＯＬ 软

件进行分子对接及可视化分析， 以对接评分作为评

估成分与靶点结合活性的参考指标。
２􀆰 ４　 实验验证

２􀆰 ４􀆰 １　 细胞培养　 小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９ 于含 １０％
胎牛血清及 １％ 双抗的 １６４０ 培养基中， 置于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 恒温培养箱中培养。 本实验将 Ｌ９２９ 细胞

随机分为对照组 （仅含正常培养基）、 模型组

（０􀆰 １ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ）、 地塞米松组 （０􀆰 ０１ ｍｇ ／ Ｌ 地塞米

松＋０􀆰 １ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ） 及热淋清低、 中、 高剂量组

（１、 ５、 １０ ｇ ／ Ｌ 热淋清＋０􀆰 １ ｍｇ ／ Ｌ ＬＰＳ）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 动物模型建立与分组　 将大鼠随机分为对

照组、 模型组、 地塞米松组 （１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及热淋

清低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ２、 ２􀆰 ４、 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）， 剂

量根据人与大鼠体表面积进行换算 （热淋清颗粒

成人临床推荐剂量为 ２４ ｇ ／日） ［４］。 除对照组外，
其余各组大鼠均通过气管内注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 构

建急性肺纤维化模型， 造模 ７ ｄ 后开始灌胃给药，
每天 １ 次， 连续给药 ２１ ｄ。 末次给药后 ２４ ｈ， 大鼠

腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉，
并在样本采集完成后通过颈椎脱臼法处死。 所有实

验操作均严格遵循伦理准则， 并经贵州中医药大学

动 物 实 验 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 批 号

２０２１０１５１）。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肺组织病理形态　 取

大鼠左侧肺组织， 置于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 以

上， 随后对组织进行脱水、 透明、 包埋、 切片处

理， 采用苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色与 Ｍａｓｓｏｎ 三色

染色， 最后用中性树胶封片， 在光学显微镜下观察

大鼠肺组织病理变化。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清及细胞炎症因子水平　 采

用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒， 按照试剂盒说明书检测大鼠血

清及 Ｌ９２９ 细胞培养上清液中肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）、 白细胞介素⁃６
（ ＩＬ⁃６ ） 及 前 列 腺 素 Ｅ２ （ ＰＧＥ２ ） 水 平。 使 用

Ｃｕｘｐｔ３２ 分析软件绘制标准曲线， 结果以各炎症细

胞因子水平表示。
２􀆰 ４􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织和细胞相关 ｍＲＮＡ
表达 　 采用 ＲＮＡ 提取试剂盒提取大鼠肺组织总

ＲＮＡ， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取 Ｌ９２９ 细胞总 ＲＮＡ， 严

格遵循各试剂盒说明书操作。 检测 ＲＮＡ 纯度与片

段完整性后， 按照 ｃＤＮＡ 逆转录试剂盒说明书进行

逆转录反应， 随后进行 ＰＣＲ 扩增反应。 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｍＲＮＡ 相对表达量， 引

物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 正向序列（５′→３′） 反向序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
ＴＬＲ４ ＧＣＣＡＴＴＧＣＴＧＣＣＡＡＣＡＴＣ ＴＧＣＣＡＧＡＧＣＧＧＣＴＡＣＴＣＡ １４８
ＭｙＤ８８ ＣＣＴＡＣＧＧＴＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＴＧ ＡＣＣＴＣＡＡＧＣＡＡＧＧＣＡＡＡＡ ２９１

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＧＡＧＧＣＡＣＧＡＧＧＣＴＣＣＴＴＴＴＣＴ ＧＴＡＧＣＴＧＣＡＴＧＧＡＧＡＣＴＣＧＡＡＣＡ １１８
ＴＧＦ⁃β１ ＧＧＣＧＧＴＧＣＴＣＧＣＴＴＴＧＴＡ ＴＣＣＣＧＡＡＴＧＴＣＴＧＡＣＧＴＡＴＴＧＡ ２０１
α⁃ＳＭＡ ＣＴＧＡＡＧＴＡＴＣＣＧＡＴＡＧＡＡＣＡＣＧ ＴＣＣＡＧＡＧＴＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴ ２７０
Ｓｍａｄ３ ＧＧＧＣＴＴＴＧＡＧＧＣＴＧＴＣＴＡ ＣＣＣＴＴＴＡＣＴＣＣＣＡＧＴＧＴＣＴ ２２４
β⁃ａｃｔｉｎ ＴＴＧＣＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡＧ ＴＡＧＡＧＣＣＡＣＣＡＡＴＣＣＡＣＡＣＡ １０８

２􀆰 ４􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织和细胞各目的蛋

白表达　 体内实验： 将于－８０ ℃保存的肺组织在冰

上解冻， 用预冷的 ＰＢＳ 冲洗， 置于裂解液中， 用

组织匀浆机匀浆， 离心后收集上清液。 体外实验：
用 ＰＢＳ 冲洗 Ｌ９２９ 细胞， 加入裂解液裂解细胞， 用

移液器吸头充分刮擦细胞以确保细胞完全破碎， 裂

解液离心后， 收集上清液。 采用 ＢＣＡ 蛋白定量试

剂盒测定蛋白质浓度， 并通过 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离

后， 转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％ 脱脂牛奶封闭膜，
并用含 ０􀆰 １％ 吐温⁃２０ 的 ＴＢＳＴ 冲洗。 加一抗 ＴＬＲ４
（１ ∶ １０ ０００）、 ＭｙＤ８８ （ １ ∶ ２ ０００）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（１ ∶ ２ ０００）、 α⁃ＳＭＡ （１ ∶ ３ ０００）、 Ｓｍａｄ３ （ １ ∶
１ ０００）、 ＴＧＦ⁃β１ （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃ 孵育过夜后

ＴＢＳＴ 冲洗膜， 随后加入相应的二抗 （１ ∶ ２００），
室温孵育 １􀆰 ５ ｈ。 ＥＣＬ 法显影， 凝胶成像系统捕获

图像。 使用 Ｇｅｌ⁃Ｐｒｏ Ａｎａｌｙｚｅｒ ４􀆰 ０ 软件对条带灰度值

进行定量分析。
２􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 与 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ １０􀆰 １􀆰 ２ 软件进行统计与数据可视化， 所有实

验数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采

用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 热淋清颗粒整体化学谱分析　 热淋清颗粒成

分复杂， 其中以苯丙素类 ／黄酮类化合物和有机酸

为主， 见图 １Ａ。 通过对比保留时间、 现有对照品、
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图 １　 热淋清颗粒成分分析与药效学评价图

　 　 　

高分辨 ＭＳ ／ ＭＳ 数据及特征裂解模式， 并结合以往

研究报道， 对这些化合物进行了初步表征， 其在

正、 负离子模式下的总离子流图见图 １Ｂ ～ １Ｃ。 这

些结果揭示了热淋清颗粒化学成分的复杂性与多样

性， 为其药理活性提供了坚实基础。
３􀆰 ２　 网络药理学

３􀆰 ２􀆰 １　 热淋清颗粒类似性与药物毒性分析　 对热

淋清颗粒核心成分的类药性、 毒理学终点及器官毒

性进行评估， 结果见图 ２。 研究发现， 热淋清颗粒

大部分核心成分具有良好的类药性与较低的生物毒

性， 表明热淋清颗粒作为潜在新药具有良好的生物

利用度， 这些结果支持热淋清颗粒作为进一步药物

开发的潜在候选药物。
３􀆰 ２􀆰 ２　 热淋清颗粒活性成分靶点预测　 对热淋清

颗粒核心成分进行分析， 采用 Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 筛选出

１１７ 个活性化合物， 对应 １ ０６９ 个与热淋清颗粒相

关的潜在靶点。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＩＰＦ 疾病靶点筛选　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中

检索到 ５ ８０７ 个与 ＩＰＦ 相关的靶点。 筛选评分≥
４􀆰 ５０ 的靶点， 并整合多项数据库的额外数据， 去

重合并后得到 １ ６４１ 个 ＩＰＦ 相关疾病靶点。 随后将

热淋清颗粒的 １ ０６９ 个靶点与 １ ６４１ 个 ＩＰＦ 相关靶

点进行交集分析， 得到 ２７８ 个共同靶点， 见图 ３Ａ。

图 ２　 热淋清颗粒药效学评价图
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３􀆰 ２􀆰 ４ 　 ＰＰＩ 网络构建 　 将 ２７８ 个共同靶点在

ＳＴＲＩＮＧ １１􀆰 ５ 数 据 库 进 行 ＰＰＩ 分 析， 并 使 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建 ＰＰＩ 网络。 根据度值筛选

核心靶点， 进一步网络分析确定 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＴＮＦ、
ＴＬＲ４ 为关键靶点， 见图 ３Ｂ。
３􀆰 ２􀆰 ５　 “药物⁃靶点⁃通路” 分析 　 将热淋清颗粒

的 活 性 成 分、 关 键 靶 点 及 通 路 信 息 整 合 到

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中， 构建 “药物⁃靶点⁃通路” 网络，
见图 ３Ｃ。 该网络包含 １ １９６ 个节点与 １１ ２４５ 条相

互作用边。 采用基于度值 （Ｄｅｇｒｅｅ） 的筛选标准确

定核心靶点， 代表性成分见表 ２。

注： Ａ 为热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 靶点的韦恩图， Ｂ 为热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 靶点的 ＰＰＩ 网络， Ｃ 为热淋清颗粒成分⁃靶点⁃通路网络。

图 ３　 热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 的成分⁃靶点分析网络图

表 ２　 热淋清颗粒核心化学成分信息

中介中心度 紧密中心度 相邻中心度 化学成分

０􀆰 ０２ ０􀆰 ３７ １２􀆰 ６８ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ
０􀆰 ０５ ０􀆰 ３７ ９􀆰 ９６ ３， ７， ２１⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃１７， １７⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１４⁃（ ３⁃ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ⁃２⁃ｅｎ⁃１⁃ｙｌ ）⁃１０， １２， １６⁃ｔｒｉｏｘａｐｅｎｔａｃｙｃｌｏ

［１１􀆰 ８􀆰 ０􀆰 ０３，１１􀆰 ０４，９􀆰 ０１５，２０］ｈｅｎｉｃｏｓａ⁃１（１３），４（９），５，７，１４，１８，２０⁃ｈｅｐｔａｅｎ⁃２⁃ｏｎｅ
０􀆰 ０３ ０􀆰 ３７ １３􀆰 ７５ ｓｉｎａｐｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ
０􀆰 ０３ ０􀆰 ３７ １２􀆰 ６７ ｆｅｒｕｌｏｙｌ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ
０􀆰 ０４ ０􀆰 ３７ １２􀆰 ３３ ２⁃（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘｙｌ）⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅｂｕｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ

３􀆰 ２􀆰 ６　 富集分析 　 如图 ４Ａ 所示， 热淋清颗粒干

预 ＩＰＦ 相关的核心生物学过程主要涉及磷酸化代谢

与蛋白质修饰。 图 ４Ｂ 与图 ４Ｃ 展示了 ＫＥＧＧ 通路

富集分析中排名前 ２０ 位的信号通路， 这些通路与

热淋清颗粒干预 ＩＰＦ 相关。
３􀆰 ３　 分子对接　 热淋清颗粒潜在活性成分与关键

靶点的分子对接结果见图 ５， 核心对接组合的可视

化结果见图 ６。 在进行的 １００ 组化合物⁃蛋白质对接

结果中， ９１ 组对接评分小于－３， 表明化合物与靶

点之间具有较强的结合活性。
３􀆰 ４　 热淋清颗粒对 ＬＰＳ 诱导的 Ｌ９２９ 细胞模型炎

症因子水平的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠成

纤维 Ｌ９２９ 细胞上清液 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 热淋清中、
高剂量组及地塞米松组小鼠成纤维 Ｌ９２９ 细胞上清液

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 热淋清低剂量组小鼠成纤维 Ｌ９２９ 细胞上

清液 ＩＬ⁃１β、 ＰＧＥ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组 Ｌ９２９ 细胞 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＰＧＥ２ ＴＮＦ⁃α
对照组 １５􀆰 ５５±１􀆰 ４７ ６６􀆰 １５±３􀆰 ９６ ２９􀆰 ９４±１􀆰 ８７ １１􀆰 ６８±１􀆰 １０
模型组 ２６􀆰 ９７±０􀆰 ４９∗∗ ９６􀆰 １８±１􀆰 ８１∗∗ ５２􀆰 ６０±５􀆰 ８５∗∗ ３４􀆰 ４７±１􀆰 ２８∗∗

热淋清低剂量组 ２３􀆰 ５２±１􀆰 ５１＃＃ ９３􀆰 ７０±３􀆰 ５３ ４６􀆰 ２８±３􀆰 ０８＃ ３１􀆰 ２６±１􀆰 ５１
热淋清中剂量组 ２１􀆰 ３９±１􀆰 ４３＃＃ ７６􀆰 ０１±４􀆰 ９８＃＃ ３７􀆰 ６５±２􀆰 ８９＃＃ ２２􀆰 ２１±０􀆰 ８７＃＃

热淋清高剂量组 ２０􀆰 ４６±１􀆰 ３３＃＃ ７３􀆰 ０２±６􀆰 ３３＃＃ ３７􀆰 ４９±１􀆰 ３４＃＃ １８􀆰 ６０±２􀆰 ０９＃＃

地塞米松组 ２４􀆰 ３６±１􀆰 ０５＃ ８６􀆰 ００±０􀆰 ７６＃＃ ４３􀆰 ５１±２􀆰 １９＃＃ ３０􀆰 ２８±３􀆰 ５１＃

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

３􀆰 ５　 热淋清颗粒对 ＬＰＳ 诱导的 Ｌ９２９ 细胞模型

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠成纤维 Ｌ９２９ 细胞

中 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升

９７７２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



注： Ａ 为 ＧＯ 分析， Ｂ 为 ＫＥＧＧ 分析弦图， Ｃ 为 ＫＥＧＧ 分析气泡图。

图 ４　 热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 的富集分析图

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 热淋清

各剂量组及地塞米松组 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 表达和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 热淋清各剂量组 ＴＬＲ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 热淋清高剂量组和地塞米松组

ＭｙＤ８８ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４、
图 ７。
３􀆰 ６　 热淋清颗粒对 ＬＰＳ 诱导的 Ｌ９２９ 细胞模型

ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３、 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影

响　 与对照组比较， 模型组 Ｌ９２９ 细胞中 α⁃ＳＭＡ、
Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 和 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 除热淋清低剂量组 α⁃ＳＭＡ
蛋白表达无明显变化外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 热淋清各剂量

组及地塞米松组 α⁃ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ
和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 ８。
３􀆰 ７　 热淋清颗粒对 ＩＰＦ 大鼠肺组织病理改变的影

响　 ＨＥ 染色显示， 与对照组比较， 模型组大鼠肺

组织结构损伤明显， 肺泡腔内充满增生的毛细血管

和成纤维细胞， 伴多量吞有色素的巨噬细胞、 肺出

血点及炎性细胞浸润， 纤维化灶增多； 与模型组比

较， 地塞米松组肺组织损伤程度略减， 肺泡腔内仍

存在毛细血管增生及成纤维细胞， 但纤维化灶减
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图 ５　 热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 分子对接评分热图

少； 热淋清低剂量组肺组织结构损伤明显， 但纤维

化灶及炎性细胞浸润程度较模型组轻， 肺泡内充盈

物和成纤维细胞数量减少； 热淋清中剂量组肺组织

结构进一步改善， 肺泡腔内仅见少量毛细血管和成

纤维细胞， 炎性细胞浸润和纤维化灶明显减少； 热

淋清高剂量组肺组织结构接近正常， 仅有少量透明

膜及炎性细胞浸润， 肺泡内成纤维细胞稀少， 整体

纤维化程度明显低于地塞米松组， 见图 ９。 如表 ６
所示， 与对照组比较， 模型组肺指数升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 热淋清中、 高剂量组及地

塞米松组肺指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 与对照组比较， 模型组肺

组织纤维化面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
热淋清高剂量组及地塞米松组纤维化面积均减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示热淋清颗粒可有效减轻肺纤维化，
见表 ６、 图 １０。
３􀆰 ８　 热淋清颗粒对 ＩＰＦ 大鼠血清炎症因子水平的

影响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 热淋清各剂量组及地塞米松组大鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
热淋清颗粒高剂量组及地塞米松组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７， 表明热淋清颗粒可

减轻肺部炎症。
３􀆰 ９ 　 热 淋 清 颗 粒 对 ＩＰＦ 大 鼠 肺 组 织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响　 与

对照组比较， 模型组肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 除热淋清低剂量组 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达无明显

变化外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 热淋清各剂量组及地塞米松组

图 ６　 热淋清颗粒⁃ＩＰＦ 分子对接核心对接组合图

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ８、 图 １１， 表明热淋清颗粒可能

通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路减轻肺组织炎症

反应。
３􀆰 １０　 热淋清颗粒对 ＩＰＦ 大鼠 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、
Ｓｍａｄ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响 　 与对照组比较，
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　 　 　 表 ４　 各组 Ｌ９２９ 细胞 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
ｍＲＮＡ 蛋白

ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ ０􀆰 １５±０􀆰 ００ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２
模型组 ２􀆰 ３５±０􀆰 ２３∗∗ ２􀆰 ５９±０􀆰 ０６∗ ２􀆰 ３１±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 １８±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０６∗

热淋清低剂量组 １􀆰 ２８±０􀆰 ３２＃＃ １􀆰 ８８±０􀆰 ０９＃＃ １􀆰 ７２±０􀆰 １９＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０３ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０５＃＃

热淋清中剂量组 １􀆰 １１±０􀆰 １６＃＃ １􀆰 ３１±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ３１±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 １５±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３＃＃

热淋清高剂量组 ０􀆰 ９１±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ０２＃＃

地塞米松组 １􀆰 ６４±０􀆰 ０８＃＃ １􀆰 ６４±０􀆰 ２２＃＃ １􀆰 ６４±０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３ ０􀆰 １０±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３＃＃

　 　 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。

表 ５　 热淋清颗粒对 Ｌ９２９ 细胞 ＴＧＦ⁃β１ ／ α⁃ＳＭＡ ／ Ｓｍａｄ 信号通路 ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
ｍＲＮＡ 蛋白

ＴＧＦ⁃β１ α⁃ＳＭＡ Ｓｍａｄ３ ＴＧＦ⁃β１ α⁃ＳＭＡ Ｓｍａｄ３
对照组 １􀆰 ０７±０􀆰 ０７ １􀆰 ０２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２
模型组 ３􀆰 １３±０􀆰 ２３∗∗ ２􀆰 ４１±０􀆰 １９∗∗ ２􀆰 １２±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０６∗∗

热淋清低剂量组 ２􀆰 ７１±０􀆰 １７＃＃ ２􀆰 ０６±０􀆰 ３６＃＃ １􀆰 ６７±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０８ ０􀆰 １８±０􀆰 ０３＃＃

热淋清中剂量组 １􀆰 ４７±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ５５±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ６５±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １５±０􀆰 ０２＃＃

热淋清高剂量组 １􀆰 ２４±０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ４５±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２＃＃

地塞米松组 ２􀆰 ４１±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ８７±０􀆰 ２３＃＃ １􀆰 ６１±０􀆰 ２１＃＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０３＃＃

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

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为热淋清低、
中、 高剂量组， Ｆ 为地塞米松组。

图 ７ 　 各组 Ｌ９２９ 细胞 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白条带图

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为热淋清

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为地塞米松组。

图 ８ 　 各 组 Ｌ９２９ 细 胞 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、
Ｓｍａｄ３ 蛋白条带图

图 ９　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色 （×２００）

表 ６　 各组大鼠肺指数及纤维化百分比比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 肺指数 ／ ％ 纤维化比例 ／ ％

对照组 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０１ ０􀆰 １１±０􀆰 ０７
模型组 １􀆰 ６４±０􀆰 ２９∗∗ １􀆰 ３０±０􀆰 ７７∗∗

热淋清低剂量组 １􀆰 ３５±０􀆰 ２０ ０􀆰 ７６±０􀆰 ３２
热淋清中剂量组 １􀆰 ０４±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ３９
热淋清高剂量组 ０􀆰 ９４±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ２１＃＃

地塞米松组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ２９＃＃

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

模型组肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 热淋清

各剂量组及地塞米松组肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ３、
ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ９、 图 １２， 表明热淋清颗粒可通过抑

制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 通路的激活来减轻肺纤维化。
４　 讨论

ＩＰＦ 是一种慢性、 进行性间质性肺病， 其特征
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图 １０　 各组大鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×２００）

表 ７　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＰＧＥ２ ＴＮＦ⁃α

对照组 ５１􀆰 ９６±５􀆰 ４２ ５７􀆰 ２２±２􀆰 ９８ ２２８􀆰 ２５±１６􀆰 ２０ ７４􀆰 ６７±４􀆰 ０７
模型组 ８４􀆰 ４７±７􀆰 ５２∗∗ ８４􀆰 ５３±５􀆰 １１∗∗ ３２６􀆰 １２±１２􀆰 ０４∗∗ １１７􀆰 ４４±８􀆰 ９３∗∗

热淋清低剂量组 ７１􀆰 ０２±８􀆰 ７６＃ ７７􀆰 ２０±４􀆰 １５＃ ２９７􀆰 ７４±１０􀆰 ５９＃＃ １１５􀆰 １２±６􀆰 ６５
热淋清中剂量组 ６７􀆰 ８０±８􀆰 ４４＃＃ ７６􀆰 ６３±５􀆰 ８４＃ ２８８􀆰 １０±８􀆰 ６８＃＃ １１１􀆰 ７４±２􀆰 ５６
热淋清高剂量组 ６４􀆰 ７５±５􀆰 ８０＃＃ ６２􀆰 ４４±３􀆰 ８１＃＃ ２８５􀆰 ０５±９􀆰 ７４＃＃ ８７􀆰 ５５±４􀆰 ９６＃＃

地塞米松组 ６１􀆰 ９９±８􀆰 ９７＃＃ ６６􀆰 ８８±６􀆰 １４＃＃ ２７６􀆰 ５０±７􀆰 ６１＃＃ ８１􀆰 １９±８􀆰 ５２＃＃

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

表 ８　 各组大鼠肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
ｍＲＮＡ 蛋白

ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １２ １􀆰 ００±０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １０ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２
模型组 ３􀆰 ９１±０􀆰 ５９∗∗ ３􀆰 ７０±０􀆰 ５１∗∗ ４􀆰 ９１±０􀆰 ７５∗∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０２∗∗

热淋清低剂量组 ３􀆰 ３８±０􀆰 ２８ ２􀆰 ９２±０􀆰 ４９＃＃ ３􀆰 ３２±０􀆰 ６６＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０１＃＃

热淋清中剂量组 ２􀆰 ７８±０􀆰 ５３＃＃ ２􀆰 ７２±０􀆰 ３３＃＃ ３􀆰 ３２±０􀆰 ５０＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０２＃＃

热淋清高剂量组 １􀆰 ９８±０􀆰 ４７＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 ３３＃＃ ２􀆰 ８２±０􀆰 ５５＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１＃＃

地塞米松组 ２􀆰 ６８±０􀆰 ６７＃＃ ２􀆰 ６５±０􀆰 ５３＃＃ ３􀆰 ０４±０􀆰 ４４＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３＃＃

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

表 ９　 各组大鼠肺组织 α⁃ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ３、 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
ｍＲＮＡ 蛋白

ＴＧＦ⁃β１ α⁃ＳＭＡ Ｓｍａｄ３ ＴＧＦ⁃β１ α⁃ＳＭＡ Ｓｍａｄ３
对照组 ０􀆰 ９８±０􀆰 １３ １􀆰 １４±０􀆰 １７ １􀆰 ０５±０􀆰 １１ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０５ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１
模型组 ２􀆰 １２±０􀆰 １３∗∗ ２􀆰 ５１±０􀆰 ３７∗∗ ２􀆰 ５５±０􀆰 ２６∗∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 １７∗∗ ０􀆰 １４±０􀆰 ０３∗∗

热淋清低剂量组 １􀆰 ６９±０􀆰 １６＃＃ ２􀆰 ０７±０􀆰 ４０＃＃ ２􀆰 ２０±０􀆰 ２２＃＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃＃

热淋清中剂量组 １􀆰 ８２±０􀆰 ３９＃＃ ２􀆰 ２１±０􀆰 ２５＃＃ ２􀆰 ２３±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ０３＃＃

热淋清高剂量组 １􀆰 ４１±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ９３±０􀆰 ３１＃＃ ２􀆰 ２０±０􀆰 １９＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０２＃＃

地塞米松组 １􀆰 ２９±０􀆰 ４４＃＃ １􀆰 ７２±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ６２±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０１＃＃

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

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为热淋清低、
中、 高剂量组， Ｆ 为地塞米松组。

图 １１　 各组大鼠肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白条带图

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为热淋清低、
中、 高剂量组， Ｆ 为地塞米松组。

图 １２　 各组大鼠肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ、 Ｓｍａｄ３
蛋白条带图
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为细胞外基质 （ＥＣＭ） 蓄积及成纤维细胞向肌成

纤维细胞转化， 最终导致肺功能受损与呼吸衰

竭［５⁃６］。 根据中医理论， 热淋清颗粒具有清热解毒

功效， 其治疗效果在肺炎及其他感染性疾病的治疗

中已得到认可， 且该作用依赖于 ＮＦ⁃κＢ 通路。 然

而， 由于热淋清颗粒化学成分尚未完全明确， 其在

肺纤维化中的作用及潜在机制仍需进一步研究。
本研究通过网络药理学分析发现， ３⁃羟基黄

酮 （３⁃ＨＦ） 可能是热淋清颗粒的主要活性成分。
研究表明， ３⁃ＨＦ 可抑制基质金属蛋白酶⁃２ 与尿激

酶型纤溶酶原激活剂的表达， 从而减少 ＥＣＭ 的异

常降解与沉积， 进而影响上皮间质转化 （ ＥＭＴ）
过程［７］。 此外， ３⁃ＨＦ 通过抑制 ＦＡＫ⁃Ｓｒｃ 信号轴及

其下游 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 与 ＲｈｏＡ ／ ＭＬＣ２ 通路， 减轻成纤

维细胞活化与胶原沉积。 在急性肺损伤模型中， ３⁃
ＨＦ 类似物 （如白藜芦醇衍生的黄酮醇） 可通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ 通路并促进自噬， 减轻氧化应激及炎症

细胞因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６） 的释放［８］。 然而， 热淋

清颗粒的整体药理效应可能并非由单一成分主导，
而是其多成分协同调控炎症及纤维化信号轴， 实现

整体抗纤维化作用。
ＰＰＩ 网 络 分 析 进 一 步 显 示， ＩＬ６、 ＴＮＦ、

ＧＡＰＤＨ、 ＡＬＢ、 ＡＫＴ１、 ＩＬ１Ｂ 靶点度值较高， 其中

ＴＮＦ、 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ 分别对应的编码蛋白是 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β， 三者均为肺纤维化的关键促炎细胞

因子， 可通过调控免疫炎症反应、 氧化应激及成纤

维化信号通路， 共同促进肺组织结构损伤及胶原沉

积。 研究表明， 在肺纤维化模型中， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 表达显著升高， 提示慢性炎症在纤维化进

程中的驱动作用［９⁃１０］， 可通过促进成纤维细胞增殖

和胶原合成， 放大局部炎症反应并促进 ＥＭＴ［１１⁃１２］。
分子对接分析显示， ９１％ 对接组合评分低于⁃３， 表

明化合物与靶点间具有较高的亲和力， 提示热淋清

颗粒通过 ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 干预肺纤维化的可

行性。 为验证这些预测， 本研究开展了体内外实

验， 验证热淋清颗粒对肺纤维化的治疗效果。
ＥＭＴ 作为肺纤维化发生发展的关键过程， 可

使上皮细胞转化为包括成纤维细胞在内的间质细

胞［１３］， 后者在 ＥＣＭ 的沉积与重塑中扮演重要角

色， 在这个过程中， 炎症因子可通过促进成纤维细

胞向损伤组织迁移以加速纤维化进程［１４⁃１５］。 本研

究通过建立 ＬＰＳ 诱导的 Ｌ９２９ 细胞炎症模型发现，
ＬＰＳ 加速了成纤维细胞增殖、 炎症反应及 ＥＣＭ 沉

积。 ＴＧＦ⁃β１ 作为一种关键细胞因子， 可刺激成纤

维细胞快速增殖， 其过度分泌促进成纤维细胞迁移

至 ＥＣＭ， 加速纤维化进程［１６⁃１７］。 而热淋清颗粒可

依赖 ＴＬＲ４ ／ Ｓｍａｄ ／ ＴＧＦ⁃β 通路， 抑制 ＬＰＳ 诱导的

Ｌ９２９ 成纤维细胞与上皮细胞增殖， 并降低 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 等炎症介质的表达， 抑制 ＴＧＦ⁃β１ 活

性从而减少成纤维细胞向肌成纤维细胞分化， 抑制

ＥＣＭ 蛋白与胶原沉积， 最终发挥防治肺纤维化的

作用。
本研究为进一步探究热淋清颗粒治疗肺纤维化

的作用及机制， 采用 ＢＬＭ 构建大鼠肺纤维化模

型［１８⁃１９］。 结果显示， 热淋清颗粒可降低炎症细胞

因子 ＩＬ⁃１β、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 水平， 这些因子

在肺纤维化患者的肺组织中也呈高表达［２０］。 这可

能归因于热淋清颗粒降低了 ＮＦ⁃κＢ 通路上游蛋白

（包括 ＴＬＲ４ 与 ＭｙＤ８８） 的表达， 从而抑制 ｐ６５ 核

转位并阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号激活。 高度活化的 ＮＦ⁃κＢ
可与 ＴＧＦ⁃β１ 启动子结合， 促进该关键促纤维化细

胞因子的基因激活， 加速肺纤维化过程中的 ＥＭＴ，
进而推动纤维化进展［２１］。 本研究发现， 通过 ＢＬＭ
造模提高了 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ３ 及 α⁃ＳＭＡ 等与纤维化

相关的关键标志物表达［２２⁃２３］； 而经热淋清颗粒给

药可逆转这些变化， 表明热淋清颗粒可能通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路， 抑制大鼠肺组织中

ＥＭＴ 过程， 是治疗肺纤维化的潜在有效策略。
综上所述， 热淋清颗粒在体外可有效抑制 ＬＰＳ

诱导的成纤维细胞活化， 在体内可显著减轻 ＢＬＭ
诱导的大鼠 ＩＰＦ 进程， 其作用机制主要是通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路， 发挥抗炎与抗纤维

化双重作用。 本研究既揭示了热淋清颗粒治疗 ＩＰＦ
的作用机制， 也提示 ＴＬＲ４ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路可

能是干预 ＩＰＦ 的关键靶点， 为热淋清颗粒在 ＩＰＦ 及

相关疾病治疗中的潜在临床应用， 以及靶向治疗策

略的开发提供了实验基础。
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响［Ｊ］ ． 中成药， ２０２６， ４８（３）： ９７７⁃９８３．
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［ ４ ］ 　 潘　 梅， 卢礼平， 李来来， 等． 热淋清颗粒对脓毒症急性

肺损伤大鼠肺组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋

白表 达 的 影 响［Ｊ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０２３， ３４ （ ３ ）：
５８４⁃５８７．

［ ５ ］ 　 Ｒａｇｈｕ Ｇ， Ｃｏｌｌａｒｄ Ｈ Ｒ， Ｅｇａｎ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｉａｌ ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／
ＪＲＳ ／ ＡＬＡＴ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃
ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１， １８３（６）： ７８８⁃８２４．

［ ６ ］ 　 韩兴稷， 焦太强， 高晨曦， 等． 基于 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通

路探讨麻杏苦甘汤对急性肺损伤大鼠肺纤维化的影响［Ｊ］ ．
中成药， ２０２５， ４７（１２）： ３９４３⁃３９５０．

［ ７ ］ 　 Ｌｕ Ｋ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｐ Ｎ， Ｈｓｉｅｈ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ Ｕ２ＯＳ ａｎｄ １４３Ｂ ｃｅｌｌｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ＥＭＴ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｕ⁃ＰＡ ／ ＭＭＰ⁃２ ｖｉａ ＦＡＫ⁃Ｓｒｃ ｔｏ
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ａｎｄ ＲｈｏＡ ／ ＭＬＣ２ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ １４３Ｂ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１６， ９７： １７７⁃１８６．

［ ８ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ Ｚ， Ｙａｏ Ｌ， Ｊｉａｏ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ⁃ｂａｓｅｄ
ｆｌａｖｏｎｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ： ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， １７５： １１４⁃１２８．

［ ９ ］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍ
Ｍｅｄ， ２０２４， ２４（１）： ４５７．

［１０］ 　 Ｓｈｅｎ Ｙ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｍ Ｈ， Ｌｉｕ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ ｈｏｕｔｔｕｙｆｏｎａｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ５９６４９２．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｒ ＩＫＥ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＣＩＡ）
ｍｉｃｅ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６， ＣＣＬ５ ａｎｄ
ＣＸＣＬ９［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， ４０（２）： １１５⁃１２３．

［１２］ 　 Ｗｕ Ｑ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｌｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＩＬ⁃１β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ⁃６ ｒｅｌｅａｓｅ
ａｎｄ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｔｅｒｉｌｅ ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２９： １１０３８４．

［１３］ 　 赵红玉， 邓　 艳， 朱丽萍， 等． 香芹酚通过调控 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ 信号通路和炎症反应减轻百草枯诱导的小鼠肺纤维

化［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２５， ４１（７）： １７１４⁃１７１９．

［１４］ 　 Ｌａｍｏｕｉｌｌｅ Ｓ， Ｘｕ Ｊ， Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１４， １５（３）： １７８⁃１９６．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ａ Ｌ， Ｋａｎｇ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＩＬ⁃１９
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｒｋ ａｎｄ ｐ３８ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｐｉｄｕｒａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０１９， ２３（１７）： ７１８４⁃７１９０．

［１６］ 　 Ｓｈｅｎ Ｂ， Ｄｅｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ Ｆｕｆａｎｇ Ｂｉｅｊｉａ
Ｒｕａｎｇａｎ Ｔａｂｌｅｔｓ ｗｉｔｈ ｓｈｅｅｐ ｐｌａｃｅｎｔａ ａｓ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｏｍｉｎｉｓ
Ｐｌａｃｅｎｔａ ｏｎ ＣＣｌ４ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｈｅｒｂ Ｍｅｄ，
２０２２， １４（１）： １０４⁃１１０．

［１７］ 　 Ｐａｒｄａｌｉ Ｅ， Ｓａｎｃｈｅｚ⁃Ｄｕｆｆｈｕｅｓ Ｇ， Ｇｏｍｅｚ⁃Ｐｕｅｒｔｏ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＴＧＦ⁃β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１７， １８（１０）： ２１５７．

［１８］ 　 Ｓａｖｉｎ Ｉ Ａ， Ｚｅｎｋｏｖａ Ｍ Ａ， Ｓｅｎ’ｋｏｖａ Ａ Ｖ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓ
ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ， ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（２３）： １４９５９．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｌｅｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＸＡ２
（ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ） ａｓ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｍｐｅｄｉｎｇ ＴＦＥＢ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｆｌｕｘ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１８， １４（２）： ２６９⁃２８２．

［２０］ 　 Ｐａｐｉｒｉｓ Ｓ Ａ， Ｔｏｍｏｓ Ｉ Ｐ， Ｋａｒａｋａｔｓａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１８， １０２： １６８⁃１７２．

［２１］ 　 Ｙｕ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｐ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ ／ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｅｖｏ⁃
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２１，
２５（３）： １６４５⁃１６６０．

［２２］ 　 Ｖｅｒｍｅｕｌｅｎ Ｓ， Ｒｏｕｍａｎｓ Ｎ， Ｈｏｎｉｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｃｏｎｔｅｘｔ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＴＧＦ⁃β
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２０，
２５９： １２０３３１．

［２３］ 　 Ｙａｏ Ｙ， Ｙｕａｎ Ｙ， Ｌｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎｅｒｖｉｌｉａ ｆｏｒｄｉｉ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ６５９６２７．
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