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基于网络药理学、分子对接技术及实验验证研究消痔丸治疗痔病药效物质
基础 
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摘  要：目的  基于网络药理学及分子对接技术探究消痔丸治疗痔病的作用机制，并结合体外实验初步明确其药效物质基

础。方法  选取消痔丸中主要活性成分，利用 Swiss Target prediction、TCMSP 预测成分靶点；通过 GeneCards 等数据库获取

痔病相关靶点；借助 STRING 12.0 构建交集靶点的蛋白质相互作用（PPI）网络并筛选核心靶点；利用 Metascape 进行交集

靶点的生物信息学分析，通过 Cytoscape 3.9.1 软件构建网络图；采用 Schrödinger2020 Maestro12.4 进行分子对接；MTS 法检

测细胞存活率；Griess 法检测一氧化氮（NO）含量；Transwell 小室法检测细胞血管通透性；细胞划痕实验检测细胞迁移率；

ELISA 法检测因子和蛋白含量；采用钙离子荧光法测定对五羟色胺受体 2A（HTR2A）、瞬时受体电位 A1（TRPA1）、瞬时受

体电位香草醛亚家族 1（TRPV1）的拮抗作用；采用凝血因子分析仪测定凝血四项，比浊法测定血小板聚集率。结果  筛选

出毛蕊异黄酮葡萄糖苷、山柰酚、丹皮酚、白术内酯 II 等 34 个主要活性成分，获得 81 个成分-疾病交集靶点，确定 15 个核

心靶点，涉及 158 条信号通路。分子对接显示核心成分与靶点有较好的结合作用。体外实验表明，24 个化合物显著抑制

RAW264.7 释放 NO、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）；8 个化合物降低 HUVEC 细胞通透性，上调血管

内皮钙黏蛋白（VE-Cadherin）、闭合蛋白-5（Claudin5）、紧密连接蛋白 1（ZO-1）表达；15 个化合物促进人真皮成纤维细胞

（HDF）的增殖与迁移，提高表皮细胞生长因子（EGF）、转化生长因子 β1（TGF-β1）、血管内皮生长因子（VEGF）水平；

8、11、6 个化合物分别拮抗 HTR2A、TRPA1 及 TRPV1 受体；5 个化合物显著延长凝血酶时间（TT）、活化部分凝血酶原时

间（APTT）、凝血酶原时间（PT），6 个化合物增加纤维蛋白原（FIB）含量，7 个化合物可促进血小板聚集（P＜0.05、0.01、

0.001）。结论  消痔丸通过抗炎消肿、促进创面愈合、止痛、止血等多重途径发挥治疗痔病的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Xiaozhi Pills in treatment of hemorrhoids based on network pharmacology and 

molecular docking, and to preliminarily identify its material basis through in vitro experiments. Methods  The main active components 

of Xiaozhi Pills were selected, and the targets were predicted using Swiss Target Prediction and TCMSP. Hemorrhoid-related targets 

were obtained from databases such as GeneCards. PPI network of the intersecting targets was constructed using STRING 12.0, and 

core targets were screened. Bioinformatics analysis of the intersecting targets was performed using Metascape, and the network diagram 

was constructed using Cytoscape 3.9.1. Molecular docking was carried out using Schrödinger 2020 Maestro 12.4. Cell viability was 

assessed using the MTS assay, NO content was measured by Griess assay, vascular permeability was assessed using the Transwell 

assay, and cell migration rate was evaluated using the scratch wound healing assay. The levels of cytokines and proteins were measured 

by ELISA. Antagonistic effects on HTR2A, TRPA1, and TRPV1 were determined by calcium ion fluorescence assay. Four coagulation 

parameters were measured using a coagulation analyzer, and platelet aggregation rate was determined by turbidimetric method. Results  

34 main active components such as genistein glucoside, kaempferol, paeonol, atractylenolide II were screened, yielding 81 component-

disease intersecting targets, and 15 core targets were identified, involving 158 signaling pathways. Molecular docking showed good 

binding affinity between core components and targets. In vitro experiments showed that 24 compounds significantly inhibited the 

release of NO, TNF-α, and IL-1β from RAW264.7 cells. 8 Compounds reduced HUVEC cell permeability and upregulated the 

expression of VE-cadherin, Claudin-5, and ZO-1. 15 Compounds promoted the proliferation and migration of HDF and increased the 

levels of EGF, TGF-β1, and VEGF. 8, 11, and 6 compounds antagonized HTR2A, TRPA1, and TRPV1 receptors, respectively. 5 

Compounds significantly prolonged TT, APTT, and PT. 6 Compounds increased FIB content, and 7 compounds promoted platelet 

aggregation (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Xiaozhi Pills exert therapeutic effects on hemorrhoids through multiple pathways 

including anti-inflammation, swelling reduction, wound healing promotion, pain relief, and hemostasis.  

Key words: Xiaozhi Pills; network pharmacology; molecular docking; in vitro experiments; mechanism; genistein glucoside; 

kaempferol; paeonol 

 

痔病俗称痔疮，是一种常见的肛肠疾病，在我

国发病率很高，没有特定的发病年龄，但发病率会

随着年龄升高而增加，目前痔疮的主要病因尚不明

确，但便秘、长期大量饮酒、进食刺激性食物和久

坐久立是诱发痔疮的重要因素[1]。根据痔的发病部

位可分为内痔、外痔和混合痔，其中混合痔在临床

中最常见，以便后出血、肛门疼痛坠胀、肛门瘙痒、

肛门肿物脱出、肛周潮湿、便秘等为主要临床表现，

对患者的正常生活影响较大[2]。消痔丸出自《疡医

大全》，由地榆（炒炭）、牡丹皮、三颗针皮（炒炭）、

大黄（酒炒）、黄芪、白及、槐角（蜜炙）、防己、

白术（炒）、当归（酒炒）、火麻仁（炒黄）及动物

大肠 12 味中药组成，具有消肿生肌、清热润便、补

气固脱、止血、止痛功效，主治痔疾肿痛，便秘出

血，脱肛不收以及肠风下血，积滞不化等症。消痔

丸临床治疗痔疮的效果较好，且未见明显不良反

应，但其发挥药效的作用机制及物质基础尚不清

楚。本研究旨在通过网络药理学、分子对接、体外

实验验证确定消痔丸治疗痔病的作用机制及药效

物质基础。 

1  网络药理学与分子对接研究 

1.1  目标化合物的选取及化合物疾病靶点筛选 

化合物选取原则：（1）基于本课题组使用

UPLC-Q/TOF-MS 对消痔丸进行化合物表征后的主

要成分。（2）根据“君臣佐使”配伍规律，兼顾化

合物结构类型及药效活性选取各类型化合物。（3）

结合单味药中入血成分进行筛选；利用 SwissTarget 

Prediction数据库筛选化合物靶点。以“hemorrhoid、

piles”为关键词，使用 GeneCards、DrugBank、TTD、

Disgene 数据库进行检索，得到痔疮相关靶点；利用

Venny 2.1.0 绘制活性成分与痔疮靶点的韦恩图，确

定交集靶点。 

1.2  蛋白质相互作用网络（PPI）的构建及生物信

息学分析 

利用 STRING 12.0 数据库（http://string-db.org/）

构建交集靶点的 PPI 网络；将数据导入 Cytoscope 

3.9.1 软件，对 PPI 进行可视化处理，经拓扑学分析，

筛选出核心靶点；采用 Metascape 在线分析平台对

交集靶点进行基因本体（GO）功能分析和京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，依据 P

值排序，取排名靠前的条目绘制柱状图和气泡图。 

1.3  “复方–药材–成分–靶点–通路–药理作

用”网络的构建 

利用 Cytcsape 3.9.1 构建消痔丸“复方–药材–

成分–靶点–通路–药理作用”网络图，并使用

“Network Analyzer”对网络进行分析。 
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1.4  分子对接验证 

在 Protein Data Bank 数据库（http://www.rcsb. 

org/）中下载核心靶点的受体结晶复合物；将受体依

次导入 Schrödinger2020 Maestro12.4 软件与配体进

行对接，将结果进行可视化处理。 

2  体外实验研究 

2.1  材料 

2.1.1  试剂  消痔丸（水蜜丸），（批号 210712，兰

州佛慈制药有限公司）。粉防己碱、大黄素、芦荟大

黄素、大黄酚、大黄素甲醚、芍药苷、没食子酸、

芦丁（批号分别为 0711-200005、110756-200110、

110795-200806、110796-200716、110758-200912、

110736-202044、0831-9501、100080-200707，质量

分数分别为≥98%、≥98%、≥98%、≥98%、≥

98%、≥98%、≥98%、90.5%）购自中国药品生物

制品检定研究院。丹皮酚、小檗碱、槐角苷、白术

内酯Ⅱ、阿魏酸、Z-藁本内酯、异紫堇定碱、木兰花

碱、染料木素、地榆皂苷 I （批号分别为

L15D9D77791、 S01A10K94340、Z29D6L8101、

M22A10S95762、L03A9D57744、R06S10F97106、

J26HB175042 、 A18IB223349 、 J27IA218686 、

D30GB173020，质量分数分别为 98%、98%、98%、

99.97%、98%、99.16%、≥98%、98%、98%、≥98%）

购自上海源叶生物科技有限公司。黄芪甲苷、鞣花

酸、山奈酚、防己诺林碱、大黄酸、芒柄花素（批

号分别为 MUST-18091311 、 MUST-18052603 、

MUST-18091810、MUST-16040317、MUST-14111905、

MUST-14091205，质量分数分别为≥98%、99.65%、

99.30%、≥98%、≥98%、99.03%）购自成都曼思特

生物科技有限公司。毛蕊异黄酮葡萄糖苷（批号

10060223，质量分数 97.60%）购自天津一方科技有

限公司。白及苷（批号 JOT-11848，质量分数 99.59%）

购自成都格力普生物技术有限公司。手参苷Ⅲ（批

号 11M-AYX-24-3，质量分数 98.10%）购自PANPHY

化学品公司。地塞米松、5-CT、甲磺酸甲硫替平、

二磷酸腺苷（ADP）（批号分别为 WXBD5583V、

102M4701V、109K4612、SLCB5611）购自美国

Sigma 公司。脂多糖（LPS，批号 3231030008）购

自北京索莱宝。 

细胞增殖检测试剂盒（MTS，批号 0000491080，

Promega），一氧化氮（NO）检测试剂盒（批号

052223231027 ， 上 海 碧 云 天 ）， FITC-Dextran

（ MW40000 ）（批号 HY-128868D ，美国 Med 

Chemexpress 生物科技公司），小鼠白细胞介素（IL）-

1β 试剂盒、小鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）试剂盒、

表皮细胞生长因子（EGF）试剂盒、VEGF 试剂盒、

转化生长因子-β1（TGF-β1）试剂盒（批号分别为

2311101、2310261、2404262、2404181、2404221，

上海西唐生物），血管内皮钙粘蛋白（VE-Cadherin）

试剂盒、闭锁连接蛋白-1（ZO-1）试剂盒、紧密连

接蛋白 5（Claudin 5）试剂盒（批号分别为

WZ060VJT6052、WZ04LX6F3549、WZ05H6644957，

Elabscience），HC-030031、PF-04745637、Ruthenium 

Red（批号 HY-15064、HY-120689、HY-103311，美

国 MedChemexpress 生物科技公司），Fluo-4 Direct

试剂盒（批号 2738306，Invitrogen-F10471），Ca5 染

料（批号 3348444，Molecular Devices），Probenicid

（批号 2506000，Invitrogen），凝血酶时间（TT）、活

化部分凝血酶原时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）、

纤维蛋白原（FIB）试剂盒（批号分别为 121359、

1122782、105545、132240，上海太阳生物技术有限

公司）。 

2.1.2  仪器  BDS200 倒置显微镜、311 MCO-5M 

CO2 细胞培养箱购自赛默飞世尔科技公司；Spectra 

Max M5 酶标仪、FLIPR Tetra System 购自 Molecular 

Devices 公司；SC40（LG-PABER-I）半自动凝血因

子分析仪购自北京中勤世帝科学仪器有限公司；

AG400 半自动血小板聚集仪购自北京泰利康信科

技有限公司。 

2.1.3  细 胞   单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞

（RAW264.7）购自武汉普诺赛生命有限公司用含

10%胎牛血清的 DMEM 高糖培养基进行培养；人

脐静脉内皮细胞株（HUVEC）购自上海雅吉生物科

技有限公司，用 ECM 培养基进行培养；人真皮成

纤维细胞株（HDF）购自上海中乔新舟生物科技有

限公司，用人真皮成纤维细胞专用培养基采用常规

方法进行培养；稳定表达 HTR2A 受体的 HEK293

细胞（DMEM＋10% D-FBS＋300 μg/mL G418 培

养）、稳定表达的 TRPA1 受体的 HEK293 细胞

（DMEM＋10% FBS＋1% Pen/Strep 培养）、稳定表

达 TRPV1 受体的 CHO 细胞（Ham’s F12＋10% 

FBS＋1% Pen/Strep 培养）均来源于上海药明康德

新药开发有限公司。 

2.1.4  动物  日本大耳白兔，普通级，日龄 120～

150 d，体质量 2.5～3.0 kg，购自天津裕达实验动物

养殖限公司，生产许可证号 SCXK（津）2021-0001。

http://www.rcsb/
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实验动物的使用经天津天诚新药评价有限公司实

验动物伦理委员会批准[IACUC: No.2024040803]。 

2.2  方法 

2.2.1  抗炎消肿药效物质验证 

（1）细胞上清液 NO、TNF-α、IL-1β 含量检测：

取 RAW 264.7 细胞，接种于 96 孔板，设空白组，

模型组，地塞米松（100 μmol/L）组，消痔丸（8、

40、200 μg/mL）组，毛蕊异黄酮葡萄糖苷、山柰酚、

丹皮酚、大黄素甲醚、白术内酯 II、阿魏酸、芦丁、

槐角苷、芍药苷、没食子酸、芦荟大黄素、异紫堇

定碱、木兰花碱（4、20、100 μmol/L）组，粉防己

碱、Z-藁本内酯、防己诺林碱、小檗碱、大黄酸（0.4、

2、10 μmol/L）组，大黄素、黄芪甲苷（2、10、50 

μmol/L）组，鞣花酸、染料木素（0.08、0.4、2 μmol/L）

组，大黄酚（0.004、0.02、0.1 μmol/L）组，地榆皂

苷 I（0.04、0.2、1 μmol/L）组，空白组加入含 10%

血清的 DMEM 培养基，模型组加入 0.1 μg/mL LPS，

各给药组加入相应浓度药物和 0.1 μg/mL LPS 混合

溶液，培养 24 h。收集细胞上清液，按试剂盒说明

书检测 NO、TNF-α、IL-1β 含量。 

（2）血管内皮细胞通透性检测：取 HUVEC 细

胞铺在 24 孔 Transwell（0.4 μm）板的上层小室中。

待长成单层细胞后，更换为无血清 ECM 培养基饥

饿培养细胞 2 h，分组给药。设空白组，模型组，地

塞米松组（10 μmol/L），消痔丸（40、200、1 000 

μg/mL）组，毛蕊异黄酮葡萄糖苷、白术内酯 II、芦

丁、槐角苷、芍药苷、异紫堇定碱、木兰花碱（4、

20、100 μmol/L）组，大黄素甲醚（2、10、50 μmol/L）

组，染料木素（0.4、2、10 μmol/L）组，空白组加

入无血清 ECM 培养基，模型组加入含 1 μg/mL LPS

的无血清培养基，各给药组加入相应浓度药物和 1 

μg/mL 的 LPS 混合溶液，培养 24 h 后 PBS 冲洗上

下层小室 2 次，下层小室加入 600 μL PBS，上层小

室加入 100 μL 含有 FD40（0.1 mg/mL）的 PBS，孵

育 1 h。收集下层小室溶液，于激发波长 495 nm，

发射波长 525 nm 下测定荧光值，计算 FD40 含量。 

（3）Claudin5、ZO-1、VE-Cadherin 含量检测：

取 HUVEC 细胞，接种于 6 孔板，设空白组，模型

组，地塞米松（10 μmol/L）、消痔丸（40、200、1 000 

μg/mL）组，不同浓度化合物给药组[给药浓度同

2.2.1（2）]，空白组加入 ECM 培养基，模型组加入

1 μg/mL LPS，各给药组加入相应浓度药物和 1 

μg/mL 的 LPS 混合溶液，培养 24 h。收集细胞上清

液，按照试剂盒说明书检测各组 VE-Cadherin、ZO-

1、Claudin5 表达水平。 

2.2.2  生肌药效物质验证 

（1）细胞增殖率的检测：取 HDF 细胞，接种于

96 孔板，设空白组，消痔丸给药组（1、10、100 

μg/mL），毛蕊异黄酮葡萄糖苷、丹皮酚、芦丁、槐

角苷、芍药苷、黄芪甲苷、木兰花碱、地榆皂苷 I、

白及苷、芒柄花素、手参苷Ⅲ（1、10、100 μmol/L），

山柰酚、大黄素甲醚、没食子酸、白术内酯Ⅱ、芦

荟大黄素、染料木素（浓度分别为 0.1、1、10 

μmol/L），空白组加入无血清培养基，各给药组加

入含相应浓度药物的培养基，培养 24 h。避光加

入 MTS 孵育 2 h，采用酶标仪检测 490 nm 处吸光

度（A）值，计算细胞增殖率。 

细胞增殖率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

（2）细胞划痕实验：取 HDF 细胞接种于 12 孔

板，培养过夜，用 200 μL 枪头垂直于孔板底部划

痕，弃去培养基，PBS 冲洗 1 次。设空白组，消痔

丸给药（1、10、100 μg/mL）组，毛蕊异黄酮葡萄

糖苷、丹皮酚、芦丁、槐角苷、芍药苷、黄芪甲苷、

木兰花碱、地榆皂苷 I、白及苷、芒柄花素、手参苷

Ⅲ（1、10、100 μmol/L），山柰酚、大黄素甲醚、

没食子酸、白术内酯Ⅱ、芦荟大黄素、染料木素（浓

度分别为 0.1、1、10 μmol/L），空白组加入无血清

培养基，各给药组加入含相应浓度药物的无血清培

养基。分别在划痕并给药后的 0、24 h 于显微镜下

观察并拍照，用 Image J 软件计算细胞迁移率。 

（3）EGF、TGF-β1、VEGF 含量检测：取 HDF

细胞接种于 12 孔板，培养 24 h 后按照 2.2.2（2）项

下分组及给药，孵育 24 h 后收集细胞上清液。按相

关试剂盒说明书分别检测上清液中 EGF、TGF-β1、

VEGF 含量。 

2.2.3  止痛药效物质验证 

（1）对 HTR2A 受体的拮抗作用：将稳定表达

HTR2A 受体的 HEK293 细胞接种于 384 孔板，孵

育过夜。产生 80%最大效应浓度（EC80）检测：激

动剂 5-CT 梯度稀释（起始终浓度 1 000 nmol/L）至

化合物板，每孔加缓冲液后离心。细胞板弃培养基，

每孔加 20 L 缓冲液和 20 L 2×Fluo-4 DirectTM 缓

冲液，孵育 50 min 后室温放置 10 min。将细胞板、

化合物板及枪头置入 FLIPR，转移 10 μL 激动剂至

细胞板，读数计算 EC80。化合物检测：将参考化合

物甲磺酸甲硫替平梯度稀释（起始终浓度 2 000 
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nmol/L），分别转移 1 800 nL 参考化合物（阳性对

照）、DMSO（阴性对照）、受试药物至 384 孔化

合物板，消痔丸终浓度 100、1 000 μg/mL，异紫堇

定碱、木兰花碱、粉防己碱、防己诺林碱、阿魏酸、

藁本内酯、芦丁、丹皮酚、芍药苷、没食子酸、小

檗碱、大黄素甲醚、大黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮

葡萄糖苷、黄芪甲苷、槐角苷、芒柄花素、染料木

素、白术内酯 II 终浓度 10、100 mol/L。每孔加缓

冲液后离心。细胞板弃培养基，每孔加 20 L 缓冲

液和 20 L 2×Fluo-4 DirectTM 缓冲液，孵育 50 min

后室温放置 10 min。配制 6×EC80 激动剂，每孔 30 

L 加入 384 孔化合物板，离心。将化合物板、EC80

板、细胞板及枪头放入 FLIPR，运行软件，添加 10 

μL 受试/参考化合物到细胞板中，读取荧光；再添

加 10 μL 6×EC80 激动剂到细胞板中，读取荧光。 

抑制率＝100－（RLU-LC）/（DMSO-LC） 

RLU：相对光吸收值，1 至 maximum allowed 的读值；

DMSO：DMSO 组荧光信号平均值；LC：拮抗剂最高浓度点

荧光信号平均值 

（2）对 TRPV1 和 TRPA1 的拮抗作用：将

hTRPA1 和 hTRPV1 稳转细胞接种于 PDL 包被的

96 孔板孵育过夜，阳性对照分别为 HC030031 和钌

红，阴性对照均为 DMSO 溶剂。化合物板中设置阳

性对照、阴性对照及受试药物消痔丸、异紫堇定碱、

木兰花碱、粉防己碱、防己诺林碱、阿魏酸、藁本

内酯、芦丁、丹皮酚、芍药苷、没食子酸、小檗碱、

大黄素甲醚、大黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、黄芪甲苷、槐角苷、芒柄花素、染料木素、白

术内酯 II，浓度同 2.2.3（1）项下；激动板中采用钙

离子作为通道激动剂；FLIPR 检测：细胞板弃培养

基，每孔加 50 μL Ca5 染料孵育 1 h。将细胞板、化

合物板、激动剂板及枪头放入 FLIPRTETRA 中，运

行程序。读取基线 60 s 后，依次从化合物板吸取 25 

μL、从激动剂板吸取 25 μL 加入细胞板，持续记录

至少 5 min（采样率 1 Hz）。数据以加入激动剂后

ΔF/F 的最大值导出，其中 F 为基线 RFU，ΔF 为加

入激动剂后 RFU 与基线差值。Avg100%为最高浓

度激动剂处理的 ΔF/F 平均值，Avg0%为激动剂溶

剂处理的 ΔF/F 平均值，Scomp.表示样品孔的 ΔF/F。 

抑制率%＝（Scomp.－Avg0%）/（Avg100%－Avg0%） 

2.2.4  止血药效物质验证 

（1）兔血浆的收集：日本大耳白兔适应性喂养

一段时间后，禁食过夜，颈总动脉取血，3.8%枸橼

酸钠抗凝，1 000 r/min 离心 10 min 制备富含血小板

血浆；3 000 r/min 离心 10 min 制备贫血小板血浆，

收集备用。 

（2）实验分组及给药：实验分为空白组、DMSO

溶剂对照组、受试药物组，凝血四项消痔丸浓度为

0.5、5、50、100、500、1 000 μg/mL，山柰酚、粉

防己碱、鞣花酸、小檗碱、Z-藁本内酯、芍药苷、

木兰花碱、染料木素、地榆皂苷 I、白及苷浓度设为

0.5、5、50、100、500、1 000 μmol/L，DMSO 体积

分数为 0.005%、0.05%、0.5%、1%、5%、10%；血

小板聚集率检测消痔丸浓度为 0.05、0.5、5、50、

100 μg/mL，化合物浓度为 0.05、0.5、5、50、100 

μmol/L，DMSO 体积分数为 0.000 5%、0.005%、

0.05%、0.5%、1%。 

（3）凝血四项及血小板聚集率检测  分别按照

凝血酶时间（TT）测定试剂盒、活化部分凝血活酶

时间（APTT）测定试剂盒、凝血酶原时间（PT）测

定试剂盒、纤维蛋白原（FIB）测定试剂盒说明书进

行操作。按照半自动血小板聚集仪使用说明操作。 

2.3  统计学分析 

实验结果以x ± s 表示，统计软件为 Graphpad 

Prism 10.1.2。组间比较采用单因素方差分析（One-

way ANOVA）。 

3  网络药理学结果分析 

3.1  消痔丸活性成分筛选 

根据化合物选取原则，从 12 味药材中共选取

了 34 个化合物，见表 1。 

3.2  化合物疾病靶点分析 

预测得到消痔丸 34 个化合物的 562 个相关靶

点；得到痔疮疾病靶点 829 个；将化合物靶点与疾

病靶点取交集，共得到 81 个交集靶点，见图 1。 

3.3  PPI 网络的构建及 GO、KEGG 分析 

PPI 网络如图 2 所示，该 PPI 网络中共有 79 个

节点，683 条边。经拓扑学分析筛选出度（degree）

值排名前 15 位的靶点作为核心靶点，见表 2。利用

Metascape 数据库和微生信平台进行交集靶点的

GO 和 KEGG 富集分析，共得到 GO 功能条目 1 262

条和 KEGG 信号通路 158 条，其中 GO 包括生物过

程（BP）1 111 项、细胞组分（CC）41 种、分子功

能（MF）110 项。如图 3、4 所示，依据 P 值升序

排列，每个模块中最具显著性的前 10 个条目进行

可视化处理；按 P＜0.05 筛选与痔疮相关的前 20 条

通路，使用在线软件绘制通路气泡图。 
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表 1  化合物信息 

Table 1  Compound information 

编号 化合物 分子式 结构类型 来源 

 1 木兰花碱 C20H24NO4 生物碱类 防己 

 2 异紫堇定碱 C20H23NO4 防己 

 3 粉防己碱 C38H42N2O6 防己 

 4 防己诺林碱 C37H40N2O6 防己 

 5 小檗碱 C20H18NO4 三颗针皮 

 6 高良姜素 C15H10O5 黄酮类 槐角 

 7 染料木素 C15H10O5 槐角 

 8 丹皮酚 C9H10O3 牡丹皮 

 9 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 C22H22O10 牡丹皮 

10 山柰酚 C15H10O6 黄芪、槐角 

11 芹菜素 C15H10O5 黄芪 

12 槐角苷 C21H20O10 槐角 

13 芒柄花素 C16H12O4 黄芪、当归、槐角 

14 芦丁 C27H30O16 当归、槐角 

15 槲皮素 C15H10O7 槐角 

16 大黄素 C15H10O5 蒽醌类 大黄 

17 大黄酸 C15H8O6 
 

大黄 

18 大黄酚 C15H10O4 
 

大黄 

19 芦荟大黄素 C15H10O5 
 

大黄 

20 大黄素甲醚 C16H12O5 
 

大黄 

21 番泻苷 B C42H38O20 
 

大黄 

22 白及苷 C34H46O17 2-异丁基苹果酸葡萄糖氧基苄酯类 白及 

23 gymnoside Ⅲ C42H58O23 

24 没食子酸 C7H6O5 多酚类 地榆、大黄、槐角、牡丹皮 

25 没食子酸乙酯 C9H10O5 槐角 

26 鞣花酸 C14H6O8 地榆 

27 地榆皂苷 I C41H66O13 三贴皂苷类 地榆 

28 黄芪甲苷 C41H68O14 黄芪 

29 芍药苷 C23H28O11 单萜类 牡丹皮 

30 白术内酯 II C15H20O2 倍半萜类 白术 

31 异莲花掌苷 C23H26O11 苯丁酮类 大黄 

32 油酸 C18H34O2 脂肪酸类 火麻仁 

33 阿魏酸 C10H10O4 有机酸类 当归 

34 Z-藁本内酯 C12H14O2 苯酞类 当归 

 

 

图 1  共有靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of common targets 

3.4  “消痔丸–药材–成分–靶点–通路–药理作

用–功效”网络构建 

如图 5 所示，V 字形代表处方消痔丸，三角形

代表药材，方形代表化学成分，四边形代表蛋白靶

点，六边形代表通路，菱形代表药理作用及传统

功效。该网络共有 221 个节点，1 015 条边。 

 

图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram 

748        81         481 

痔疮 消痔丸 
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表 2  核心靶点信息 

Table 2  Core target information 

靶点名称 degree Uniprot ID 靶点名称 degree Uniprot ID 

TNF 51 P01375 MMP9 37 P14780 

Akt1 46 Q96B36 ERBB2 33 P04626 

ESR1 43 P11474 FGF2 32 P48798 

IL-1B 42 P01584 KDR 31 P35968 

CTNNB1 41 P35222 ICAM1 30 P05362 

EGFR 41 P00533 IL-2 29 P60568 

PTGS2 39 P35354 NR3C1 28 P04150 

Bcl-2 38 P10415    

 
图 3  GO 功能分析图 

Fig. 3  GO functional analysis diagram 

 

图 4  KEGG 通路富集图 

Fig. 4  KEGG pathway enrichment diagram 
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3.5  分子对接结果 

结果显示，所有成分均能与蛋白受体结合。将

与靶蛋白对接得分较高的对接结果可视化处理，见

图 6。 

 

图 5  “消痔丸–药材–成分–靶点–通路–药理作用–功效”网络图 

Fig. 5  Network diagram of “Xiaozhi Pills–medicinal materials–component–target–pathway–pharmacology–efficacy” 

 

图 6  分子对接图 

Fig. 6  Molecular docking diagrams  

4  实验验证结果分析 

4.1  消痔丸及单体化合物抗炎消肿活性 

4.1.1  对 NO、TNF-α、IL-1β 水平的影响  如图 7

所示，与模型组比较，消痔丸组细胞上清液中 NO、

TNF-α、IL-1β 含量均显著降低（P＜0.05、0.01、

0.001）。而图 8 所示，除黄芪甲苷和大黄酸外，其

余化合物均能显著降低 NO 的含量（P＜0.05、0.01、

0.001）；除黄芪甲苷、大黄酸和染料木素外，其余

化合物均能显著降低 TNF-α 的含量（P＜0.05、0.01、

0.001）；芦荟大黄素和地榆皂苷 I 外，其余化合物

均能显著降低 IL-1β 的含量（P＜0.05、0.01、0.001）。 

4.1.2  对 HUVEC 细胞通透性的影响  如图 9 所

示，与模型组比较，消痔丸（200、1 000 μg/mL）组

内皮细胞的通透性显著降低（P＜0.01、0.001）；芦

丁、槐角苷、芍药苷、异紫堇定碱在各给药浓度下

内皮细胞的通透性均显著降低（P＜0.001）；毛蕊 

 

 

槐角苷–TNF 鞣花酸–Akt1 染料木素–ESR1 

白术内酯Ⅱ–IL-1B 阿魏酸–CTNNB1 芹菜素–EGFR 
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与空白组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs blank group; #P < 0.05  ##P < 0.01   ###P < 0.001 vs model group. 

图 7  消痔丸对 NO、TNF-α、IL-1β 含量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 7  Effects of Xiaozhi Pills on the levels of NO, TNF-α, and IL-1β (x ± s, n = 3 ) 

 

A-空白，B-模型，C-地塞米松，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，E-山柰酚，F-丹皮酚，G-白术内酯 II，H-阿魏酸，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，L-

异紫堇定碱，M-大黄素甲醚，N-木兰花碱，O-没食子酸，P-芦荟大黄素，Q-大黄素，R-黄芪甲苷，S-粉防己碱，T-防己诺林碱，U-小檗碱，V-

藁本内酯，W-大黄酸，X-鞣花酸，Y-染料木素，Z-地榆皂苷 I，Z1-大黄酚。与空白组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  

###P＜0.001。 

A-blank, B- model, C-dexamethasone, D-genistein glucoside, E-kaempferol, F-paeonol, G-atractylenolide II, H-ferulic acid, I-rutin, J-sophoricoside, K-

paeoniflorin, L-isodiscocarpine, M-parietin, N-magnoflorine, O-gallic acid, P-aloe-emodin, Q-emodin, R-astragaloside IV, S-tetrandrine, T-fangchinoline, 

U-berberine, V-ligustilide, W-rhein, X-ellagic acid, Y-genistein, Z-ziyuglycoside I, Z1-chrysophanol; ***P < 0.001 vs blank group; #P < 0.05  ##P < 0.01   

###P < 0.001 vs model group. 

图 8  化合物对 NO、TNF-α、IL-1β 含量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 8  Effects of compounds on the levels of NO, TNF-α, and IL-1β (x ± s, n = 3 )
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A-空白，B-模型，C-地塞米松，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，G-白术内酯 II，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，L-异紫堇定碱，M-大黄素甲醚，N-木

兰花碱，Y-染料木素；与空白组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-blank, B- model, C-dexamethasone, D-genistein glucoside, G-atractylenolide II, I-rutin, J-sophoricoside, K-paeoniflorin, L-isodiscocarpine, M-parietin, 

N-magnoflorine, Y-genistein; ***P < 0.001 vs blank group; ##P < 0.01   ###P < 0.001 vs model group. 

图 9  消痔丸（A）及化合物（B）对 HUVEC 通透性的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 9  Effects of Xiaozhi Pills (A) and compounds (B) on HUVEC permeability (x ± s, n = 3 ) 

异黄酮葡萄糖苷（100 μmol/L）组、白术内酯 II（100 

μmol/L）组、大黄素甲醚（50 μmol/L）组、染料木

素（10 μmol/L）组内皮细胞通透性显著降低（P＜

0.01、0.001）。 

4.1.3  对 Claudin5、ZO-1、VE-Cadherin 表达水平

的影响  如图 10 所示，与模型组比较，消痔丸（200、

1 000 μmol/L）组上清液中 ZO-1、Claudin5 显著升

高（P＜0.05、0.01），消痔丸（1 000 μmol/L）组 VE- 

Cadherin 蛋白含量均显著升高（P＜0.01）。如图 11

所示，毛蕊异黄酮葡萄糖苷、染料木素、白术内酯

II 在一定给药浓度下可显著升高细胞上清 Claudin5

的含量（P＜0.05、0.01、0.001）；毛蕊异黄酮葡 

 

与空白组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs blank group; #P < 0.05  ##P < 0.01   ###P < 0.001 vs model group. 

图 10  消痔丸对 Claudin5、ZO-1、VE-Cadherin 表达水平的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 10  Effects of Xiaozhi Pills on the protein expression of Claudin5, ZO-1, and VE-Cadherin (x ± s, n = 3 ) 

 

A-空白，B-模型，C-地塞米松，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，G-白术内酯 II，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，L-异紫堇定碱，M-大黄素甲醚，N-木

兰花碱，Y-染料木素。与空白组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-blank, B-model, C-dexamethasone, D-genistein glucoside, G-atractylenolide II, I-rutin, J-sophoricoside, K-paeoniflorin, L-isodiscocarpine, M-parietin, 

N-magnoflorine, Y-genistein; ***P < 0.001 vs blank group; #P < 0.05  ##P < 0.01   ###P < 0.001 vs model group. 

图 11  化合物对 Claudin5、ZO-1、VE-Cadherin 表达水平的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 11  Effects of compounds on the protein expression of Claudin5, ZO-1, and VE-Cadherin (x ± s, n = 3 ) 
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萄糖苷、槐角苷、芍药苷、异紫堇定碱、大黄素甲

醚、芦丁在一定给药浓度下可显著提高细胞上清

ZO-1 的含量（P＜0.05、0.01、0.001）；毛蕊异黄酮

葡萄糖苷、芦丁、染料木素在高给药浓度时细胞上

清 VE-Cadherin 的含量显著升高（P＜0.05、0.01）。 

4.2  消痔丸及单体化合物的伤口愈合活性 

4.2.1  对细胞增殖率的影响  实验结果如图 12 所

示，与空白组相比，消痔丸 10、100 μg/mL 组 HDF

细胞增殖率显著提高（P＜0.01、0.001）；丹皮酚、

芦丁、槐角苷、芍药苷、白及苷、芒柄花素、手参

苷Ⅲ、山柰酚、大黄素甲醚、芦荟大黄素、染料木

素、黄芪甲苷、地榆皂苷 I、白术内酯Ⅱ、没食子酸

在一定给药浓度下均能显著提高细胞增殖率（P＜

0.05、0.01、0.001）。 

 

A-空白，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，F-丹皮酚，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，R-黄芪甲苷，N-木兰花碱，Z-地榆皂苷 I，Z2-白及苷，Z3-芒柄花

素，Z4-手参苷Ⅲ，E-山柰酚，M-大黄素甲醚，G-白术内酯 II，O-没食子酸，P-芦荟大黄素，Y-染料木素；与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001。 

A-blank, D-genistein glucoside, F-paeonol, I-rutin, J-sophoricoside, K-paeoniflorin, R-astragaloside IV, N-magnoflorine, Z-ziyuglycoside I, Z2-militarine, 

Z3-formononetin, Z4-gymnoside Ⅲ, E-kaempferol, M-parietin, G-atractylenolide II, O-gallic acid, P-aloe-emodin, Y-genistein; *P < 0.05  *P < 0.01  

***P < 0.001 vs blank group. 

图 12  消痔丸（A）及化合物（B）对 HDF 细胞增殖率的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 12  Effects of Xiaozhi Pills (A) and compounds (B) on the proliferation rate of HDF cells (x ± s, n = 3 ) 

4.2.2  对细胞迁移率的影响  如图 13 所示，与空

白组相比，消痔丸 10、100 μg/mL 组 HDF 细胞迁移

显著升高（P＜0.01、0.001）；黄芪甲苷、地榆皂苷

I、白及苷、芦丁、槐角苷、芍药苷、手参苷Ⅲ、丹

皮酚、芒柄花素、没食子酸、芦荟大黄素、染料木

素、山柰酚、大黄素甲醚、白术内酯Ⅱ在一定给药浓

度下可显著提高 HDF 细胞迁移率（P＜0.05、0.01、

0.001）。 

4.2.3  对 EGF、VEGF、TGF-β1 释放量的影响  由

图 14 可知，与空白组相比，消痔丸 10、100 μg/mL

组 EGF、VEGF、TGF-β1 含量均显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001）。如图 15 所示，与空白组相比，芍药

苷、黄芪甲苷、没食子酸、槐角苷、地榆皂苷 I、手

参苷Ⅲ、芦丁、白及苷、芒柄花素、山柰酚、大黄

素甲醚、白术内酯Ⅱ、芦荟大黄素、染料木素 EGF

含量显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。与空白组

相比，地榆皂苷 I、黄芪甲苷、丹皮酚、芦丁、槐角

苷、芍药苷、白及苷、芒柄花素、手参苷Ⅲ、大黄

素甲醚、白术内酯Ⅱ、芦荟大黄素、染料木素、山柰

酚、没食子酸 VEGF 含量显著升高（P＜0.05、0.01、

0.001）。与空白组相比，芦丁、地榆皂苷 I、芒柄

花素、丹皮酚、槐角苷、黄芪甲苷、手参苷Ⅲ、白

术内酯Ⅱ、没食子酸、染料木素、大黄素甲醚、芦荟

大黄素可显著提高 TGF-β1 含量（P＜0.05、0.01、

0.001）。 

4.3  消痔丸及单体化合物的止痛活性 

如图 16 所示，与阴性对照组相比，消痔丸

1 000 µg/mL 组 TRPA1、TRPV1 抑制率显著升高，

消痔丸 100、1 000 µg/mL 组 HTR2A 抑制率均显著

升高（P＜0.05、0.001）。如图 17 所示，与阴性对

照组相比，异紫堇定碱、染料木素、粉防己碱、防

己诺林碱、大黄素、山柰酚、芍药苷在一定给药浓

度下 HTR2A 抑制率显著升高（P＜0.05、0.01、

0.001），检测过程中发现消痔丸组及藁本内酯对

HTR2A 受体具有一定激动作用，因此其拮抗作用可

能为假阳性结果；异紫堇定碱、藁本内酯、芦丁、

芍药苷、没食子酸、黄芪甲苷、染料木素、粉防己

碱、防己诺林碱、阿魏酸、白术内酯Ⅱ在一定给药浓

度下对 TRPA1 的抑制率显著升高（P＜0.05、0.01、

0.001）；丹皮酚、芍药苷、没食子酸、小檗碱、山 
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A-空白，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，F-丹皮酚，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，R-黄芪甲苷，N-木兰花碱，Z-地榆皂苷 I，Z2-白及苷，Z3-芒柄花

素，Z4-手参苷Ⅲ，E-山柰酚，M-大黄素甲醚，G-白术内酯 II，O-没食子酸，P-芦荟大黄素，Y-染料木素；与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001。 

A-blank, D-genistein glucoside, F-paeonol, I-rutin, J-sophoricoside, K-paeoniflorin, R-astragaloside IV, N-magnoflorine, Z-ziyuglycoside I, Z2-militarine, 

Z3-formononetin, Z4-gymnoside Ⅲ, E-kaempferol, M-parietin, G-atractylenolide II, O-gallic acid, P-aloe-emodin, Y-genistein; *P < 0.05  *P < 0.01  

***P < 0.001 vs blank group. 

图 13  消痔丸（A）及化合物（B）对 HDF 细胞迁移率的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 13  Effect of Xiaozhi Pills (A) and compounds (B) on the migration rate of HDF cells (x ± s, n = 3 ) 

 

与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs blank group. 

图 14  消痔丸对 EGF、VEGF、TGF-β1 含量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 14  Effects of Xiaozhi Pills on the levels of EGF, VEGF, and TGF-β1 (x ± s, n = 3 ) 

柰酚、染料木素 100 µmol/L 组对 TRPV1 的抑制率

显著升高（P＜0.05、0.01）。 

4.4  消痔丸及单体化合物的止血活性 

如图 18 所示，与溶剂对照组比较，消痔丸在一
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0.05、0.01、0.001）；山柰酚、鞣花酸、染料木素、 

0 h 

 

 

24 h 

A 

60 

 

 

 

40 

 

 

 

20 

 

 

 

0 

空白           1             10           100 

消痔丸/(μg·mL−1) 

80 

60 

40 

20 

0 
空白      1       10      100 

消痔丸/(μg·mL−1) 

** 

*** 

细
胞
迁
移
率

/%
 

0.1 μmol·L−1 

1 μmol·L−1 
10 μmol·L−1 
100 μmol·L−1 

A      D     F     I      J     K     R     N     Z     Z2    Z3    Z4     E     M     G     O     P     Y 

** 

细
胞
迁
移
率

/%
 

B 

** 

*** 

** 

*** 
** 

* 

** 

*** 

** 

** 

*** 

*** 

** 
** * 

* 

** 

** ** 
* 

* * 
* 

** ** 
** 

E
G

F
/(

p
g

·m
L

−
1
) 

* 

60 

40 

20 

0 
空白     1      10     100 

消痔丸/(μg·mL−1) 

空白     1      10     100 

消痔丸/(μg·mL−1) 

空白     1      10     100 

消痔丸/(μg·mL−1) 

2 500 

2 000 

1 500 

1 000 

500 

0 

80 

60 

40 

20 

0 

V
E

G
F

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

T
G

F
-β

1
/(

p
g
·m

L
−

1
) 

** 
** 

* 

* 

*** 



 第 41 卷第 7 期  2026 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 7 July 2026 

    

·1895· 

 

A-空白，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，F-丹皮酚，I-芦丁，J-槐角苷，K-芍药苷，R-黄芪甲苷，N-木兰花碱，Z-地榆皂苷 I，Z2-白及苷，Z3-芒柄花

素，Z4-手参苷Ⅲ，E-山柰酚，M-大黄素甲醚，G-白术内酯 II，O-没食子酸，P-芦荟大黄素，Y-染料木素；与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001。 

A-blank, D-genistein glucoside, F-paeonol, I-rutin, J-sophoricoside, K-paeoniflorin, R-astragaloside IV, N-magnoflorine, Z-ziyuglycoside I, Z2-militarine, 

Z3-formononetin, Z4-gymnoside Ⅲ, E-kaempferol, M-parietin, G-atractylenolide II, O-gallic acid, P-aloe-emodin, Y-genistein; *P < 0.05  *P < 0.01  

***P < 0.001 vs blank group. 

图 15  化合物对 EGF、VEGF、TGF-β1 含量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 15  Effects of compounds on the levels of EGF, VEGF, and TGF-β1 (x ± s, n = 3 ) 

 
与阴性对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs negative control. 

图 16  消痔丸对受体的拮抗作用（x ± s，n = 2） 

Fig. 16  Antagonistic effects of Xiaozhi Pills on receptors (x ± s, n = 2 ) 

  

Z5-阴性对照，Z6-甲磺酸甲硫替平，L-异紫堇定碱，N-木兰花碱，S-粉防己碱，T-防己诺林碱，H-阿魏酸，V-藁本内酯，I-芦丁，F-丹皮酚，K-

芍药苷，O-没食子酸，U-小檗碱，M-大黄素甲醚，Q-大黄素，E-山柰酚，D-毛蕊异黄酮葡萄糖苷，R-黄芪甲苷，J-槐角苷，Z3-芒柄花素，Y-

染料木素，G-白术内酯 II，Z7-HC030031，Z8-钌红；与阴性对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

Z5-negative control, Z6-methiothepin mesylate salt, L-isodiscocarpine, N-magnoflorine, S-tetrandrine, T-fangchinoline, H-ferulic acid, V-ligustilide, I-rutin, F-

paeonol, K-paeoniflorin, O-gallic acid, U-berberine, M-parietin, Q-emodin, E-kaempferol, D-genistein glucoside, R-astragaloside IV, J-sophoricoside, Z3-

formononetin, Y-genistein, G- atractylenolide II, Z7-HC030031, Z8-ruthenium red; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs negative control. 

图 17  化合物对 3 个受体的拮抗作用（x ± s，n = 2） 

Fig. 17  Antagonistic effects of compounds on receptors (x ± s, n = 2 ) 

地榆皂苷 Ⅰ、白及苷在一定浓度时可显著缩短

APTT，而藁本内酯在一定浓度下可显著延长 APTT

（P＜0.05、0.01、0.001）；山柰酚、鞣花酸、染料木

素、地榆皂苷Ⅰ、白及苷在一定浓度时可显著缩短 
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1-0.005% DMSO，2-0.05% DMSO，3-0.5% DMSO，4-1% DMSO，5-5% DMSO，6-10% DMSO，7-0.5 μg·mL−1，8-5 μg·mL−1，9-50 μg·mL−1，

10-100 μg·mL−1，11-500 μg·mL−1，12-1 000 μg·mL−1，13- 0.000 5% DMSO，14- 0.05 μg·mL−1；与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；

与 DMSO 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

1 - solvent control 0.005% DMSO, 2 - solvent control 0.05% DMSO, 3 - solvent control 0.5% DMSO, 4 - solvent control 1% DMSO, 5 - solvent control 

5% DMSO, 6 - 10% DMSO, 7 - 0.5 μg·mL−1, 8 - 5 μg·mL−1, 9 - 50 μg·mL−1, 10 - 100 μg·mL−1, 11 - 500 μg·mL−1, 12 - 1 000 μg·mL−1, 13 - 0.000 5% 

DMSO, 14 - 0.05 μg·mL−1; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs blank group, #P < 0.05  ##P < 0.01 vs DMSO group. 

图 18  消痔丸对血浆凝血四项及血小板聚集率的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 18  Effects of Xiaozhi Pills on the four plasma coagulation parameters and platelet aggregation rate (x ± s, n = 6 ) 

 
A-空白，Z9-溶剂对照，E-山柰酚，S-粉防己碱，X-鞣花酸，U-小檗碱，V-藁本内酯，K-芍药苷，N-木兰花碱，Y-染料木素，Z-地榆皂苷 I，Z2-

白及苷；与空白组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与溶剂对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-blank, Z9-solvent control, E-kaempferol, S-tetrandrine, X-ellagic acid, U-berberine, V-ligustilide, K-paeoniflorin, N-magnoflorine, Y-genistein, Z-

ziyuglycoside I, Z2-militarine; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs blank group, #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs Xiaozhi Pills group. 

图 19  化合物对血浆凝血四项及血小板聚集率的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 19  Effects of compounds on the four plasma coagulation parameters and platelet aggregation rate (x ± s, n = 6 ) 
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PT，而藁本内酯在一定浓度下可显著延长 PT（P＜

0.05、0.01、0.001）；山柰酚、鞣花酸、小檗碱、染

料木素、地榆皂苷Ⅰ、白及苷在一定浓度时 FIB 含量

显著增加（P＜0.05）；山柰酚、鞣花酸、小檗碱、

木兰花碱、染料木素、地榆皂苷Ⅰ、白及苷在一定给

药浓度下血小板聚集率显著升高，而藁本内酯在一

定浓度下可显著降低血小板聚集率（P＜0.05、0.01、

0.001）。 

5  讨论 

中医认为痔的发病为阴阳失调，脏腑气血虚

损，再加外邪（湿、热、风、燥）、内伤（情志内

伤、饮食不节）等作用，致使气血失调，络脉阻滞，

瘀血浊气流注肛门，结聚成块成痔[3]。临床多见局

部感染、发炎、疼痛、发痒、渗血等症状。本研究

通过分析网络药理结果发现消痔丸主要成分作用

的蛋白靶点及通路与消肿生肌、清热润便、补气固

脱、止血、止痛等相关，体现了消痔丸治疗痔病多

成分、多靶点、多途径的作用机制，利用分子对接

和体外实验进行了消痔丸药理作用的验证实验，筛

选出了消痔丸的药效物质基础。 

5.1  抗炎消肿功效 

痔疮的发生、发展及愈合过程伴随一系列炎症

反应，炎症细胞及其释放的介质可致毛细血管扩

张、通透性增加[4]。多种炎症因子和信号通路参与

其中，TNF-α 由活化的 T 细胞和巨噬细胞产生，能

促进炎症细胞聚集、活化及介质释放，导致内皮功

能障碍，加重炎症，是急性炎症的起始因子[5]。IL-

1β 作为重要促炎因子，通过激活内皮细胞增加黏附

分子表达，诱发炎症反应，并与 TNF-α 相互促进，

引起发热等表现[6]。LPS 和/或细胞因子等刺激可诱

导单核巨噬细胞高表达一氧化氮合成酶，产生过量

NO，进而引起细胞毒性与组织损伤等炎症反应[7]。

PGE2 是致炎致痛物质，可引发炎细胞浸润、增加血

管通透性，并激活或敏化周围伤害感受器，导致局

部疼痛[8]。血管内皮细胞连接的完整性对维持细胞

的正常通透性至关重要，其中 VE-Cadherin、

Claudin-5、ZO-1 是连接的关键蛋白，对血管屏障功

能及通透性调节意义重大[9-10]。网络药理结果表明，

粉防己碱、防己诺林碱、木兰花碱、黄芪甲苷、阿

魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花素、大黄素等

成分可作用于 IL-2、IL-1B、TNF、PTGS1、PTGS2

等蛋白靶点，参与调节 TNF 信号通路、NF-κB 信号

通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信

号通路等发挥抗炎消肿作用[11-12]，体外细胞实验表

明消痔丸及单体化合物可显著降低 LPS 诱导的

RAW264.7 细胞上清液 NO、TNF-α、IL-1β 的分泌。 

5.2  生肌功效 

痔疮发病后，常出现局部组织损伤、炎症因子

过度表达以及创面愈合困难。MAPK 可将胞外炎症

信号传入胞内，诱导成纤维细胞、内皮细胞、表皮

细胞等增殖、分化并向伤口迁移，刺激多种生长因

子分泌，促进肉芽新生及溃疡愈合[13]。EGFR 是细

胞膜上具有酪氨酸激酶活性的糖蛋白，通过调控细

胞凋亡、增殖、分化、迁移及周期循环，加速创面

细胞分裂与迁移，促进愈合[14]；VEGF 作为血管内

皮特异性生长因子，可诱导血管新生：促进内皮细

胞分裂与存活，增加毛细血管通透性，为内皮迁移

及血管形成提供基础[15]。TGF-β 是一种多功能生长

因子，通过调节细胞增殖、迁移、分化及免疫功能

参与创面修复全过程，此外，TGF-β 还能直接诱导

成纤维细胞向肌成纤维细胞转化[16]。网络药理结果

表明，木兰花碱、异紫堇定碱、高良姜素、染料木

素、山柰酚、槲皮素、鞣花酸等可作用于 EGFR、

KDR、MMP9、SRC 等靶点，参与调节 MAPK 信号

通路、PI3K/Akt 信号通路、VEGF 信号通路、叉头

框蛋白 O（FoxO）信号通路、mTOR 信号通路等发

挥生肌作用[17-18]。体外细胞实验表明消痔丸及单体

化合物可显著促进 HDF 细胞增殖与迁移，提高

EGF、VEGF、TGF-β1 因子表达量。 

5.3  止痛功效 

组织损伤后，周围与中枢神经系统敏感性改变

是疼痛的主要原因。损伤可诱发神经末梢释放 P 物

质，导致局部血管通透性增高，组织水肿；同时，

受损组织释放的炎性致痛物质不仅直接刺激伤害

感受器，还可引起神经活化与敏感化，使阈下刺激

也能引发疼痛[19]。HTR2A 受体活化后促使 Ca2+内

流，激活蛋白激酶 C，导致神经元持续或异常兴奋，

产生痛敏[20]。TRP（如 TRPV1、TRPA1）通道可响

应温度、pH、炎性介质等刺激，参与相关病理性疼

痛过程[21]。其中，TRPV1 分布于消化道多种组织，

能被辣椒素、高热、炎症介质、低 pH 等激活[22]；

TRPA1 同可被低温、芥子油、炎症代谢等激活，介

导急性神经源性炎症与疼痛[23]。网络药理结果显

示，大黄酚、异莲花掌苷、芍药苷、藁本内酯等成

分作用于 PTGS1、PTGS2、HTR2A、MMP3、MMP9
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等靶点，参与调节含血清素的神经突触、炎症介质

对 TRP 通道的调节、Fc epsilon RI 信号通路等发挥

止痛作用[24-25]。体外细胞实验表明，消痔丸及其单

体化合物对 HTR2A、TRPV1、TRPA1 均有一定拮

抗作用。 

5.4  止血功效 

痔疮出血主要因曲张的痔静脉以及排便用力

所致：隆起的痔静脉被擦破时，血管内压力升高导

致破裂[26-27]，同时痔静脉扩张、充血，黏膜破损，

血液外流[28]。内皮细胞生成的前列环素（PGI2）与

内皮衍生松弛因子（EDRF）可抑制血小板聚集并扩

张血管[29]；而血小板释放的血栓烷 A2（TXA2）、5-

羟色胺等物质则使血管收缩。纤维蛋白原等凝血因

子与损伤的内皮细胞结合，协同内皮细胞分泌的组

织因子构成原位凝血，增强止血作用[30]。钙离子在

此过程中至关重要，可激活内外源性凝血系统及血

小板，促使纤维蛋白原转化为纤维蛋白，介导血小

板聚集。网络药理结果发现，没食子酸、鞣花酸、

地榆皂苷 I、芦丁、白及苷、手参苷Ⅲ等化学成分可

能作用于 VEGFA、F2、F3、F10、EGFR、ESR1、

AHR 等靶点，参与调节钙信号通路、Rap1 信号通

路、PI3K-Akt 信号通路、Th17 细胞分化、花生四烯

酸代谢和血小板激活等发挥止血作用[31-32]。体外实

验结果表明，消痔丸及单体化合物可显著缩短 TT、

APTT、PT，增加血浆 FIB 含量，并提高血小板聚

集率。 

综上，消痔丸主要通过抗炎消肿、促进伤口愈

合、止痛、止血等多个药理作用治疗痔病，初步确

定粉防己碱、大黄素、芦荟大黄素、大黄酚、大黄

素甲醚、芍药苷、没食子酸、芦丁、丹皮酚、小檗

碱、槐角苷、白术内酯Ⅱ、阿魏酸、藁本内酯、异紫

堇定碱、木兰花碱、染料木素、地榆皂苷 I、黄芪甲

苷、鞣花酸、山柰酚、防己诺林碱、大黄酸、毛蕊

异黄酮葡萄糖苷、白及苷、芒柄花素、手参苷Ⅲ为

药效物质基础，为消痔丸的临床合理应用提供了科

学依据。 
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