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黄芩茎叶总黄酮治疗溃疡性结肠炎合并贫血的药效及作用机制  
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摘  要：目的  探究黄芩茎叶总黄酮（SSTF）治疗溃疡性结肠炎（UC）合并贫血的药效及作用机制。方法  通过文献查阅

和 Swiss Target Prediction 数据库获取 SSTF 中黄酮成分及其作用靶点；通过 GeneCards、OMIM 和 TTD 数据库收集 UC 合并

贫血疾病靶点；使用 Venny 2.1 绘图软件获取药物和疾病交集靶点；将交集靶点导入 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互

作用（PPI）网络；采用 Metascape 数据平台进行基因本体（GO）功能和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分

析；再采用 AutoDock 1.5.7 软件对主要活性成分和关键靶点进行分子对接。利用噁唑酮建立 UC 小鼠模型，模型成功小鼠随

机分为模型组、溶媒（0.5%羧甲基纤维素钠）组、柳氮磺吡啶肠溶片（SASP，阳性药，450 mg·kg−1）组和 SSTF 低、中、高

剂量（26、52、104 mg·kg−1）组，每组 15 只。另设 15 只小鼠作为对照组，不造模。各治疗组从第 9 天开始 ig 相应药物，对

照组与模型组给予 0.9%的氯化钠溶液，每天 1 次，连续 7 d。从第 8 天开始每天称小鼠体质量，进行疾病活动指数（DAI）评

分；给药结束后取材，测量结肠长度，对脾脏组织称质量，并计算脾脏指数；苏木素-伊红（HE）染色进行结肠组织病理学检

查，酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒法检测血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 10（IL-10）、促红细胞生成素（EPO）、

血红蛋白（HGB）、铁（SI）、铁蛋白（SF）、铁调素（Hepcidin）和可溶性转铁蛋白受体（sTfR）水平，实时荧光定量 PCR（qRT-

PCR）法检测脾组织促红细胞生成素受体（EPOR）、赤铁酮（ERFE）、膜铁转运蛋白（FPN/SLC40A1）和肝组织铁调素（Hepcidin）、

FPN mRNA 表达。结果  网络药理学结果表明，SSTF 中 27 个黄酮成分可作用于 EPO、EPOR 等 25 个交集靶点，调控

JAK/STAT 等信号通路。分子对接结果表明主要活性成分黄芩苷、汉黄芩苷、木犀草素、野黄芩苷、野黄芩素、芹菜素与关

键靶点间结合稳定。体内实验结果表明，与模型组比较，SSTF 组小鼠体质量显著升高、DAI 评分显著降低、脾脏指数显著降

低、结肠长度显著增加（P＜0.05、0.01）；结肠组织病理损伤明显改善；血清中 Hepcidin、sTfR、TNF-α 水平显著降低（P＜0.05、

0.01），血清 SF、SI、HGB、EPO、IL-10 水平显著升高（P＜0.05、0.01）；小鼠脾组织中 EPOR、ERFE、FPN mRNA 表达水

平和肝组织中 FPN mRNA 表达水平显著升高（P＜0.05、0.01），肝组织中 Hepcidin mRNA 表达水平显著降低（P＜0.05）。

结论  SSTF 可通过调节 EPOR/ERFE/FPN 信号轴治疗 UC 合并贫血。 
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Abstract: Objective  To explore the efficacy and mechanism of action of Scutellaria Baicalensis stem-leaf total flavonoids (SSTF) 

in the treatment of ulcerative colitis (UC) complicated with anemia. Methods  The flavonoid components and their target sites in the 

stems and leaves of Scutellaria baicalensis were obtained through literature review and the Swiss Target Prediction database. The target 

sites of ulcerative colitis (UC) combined with anemia were collected from the GeneCards, OMIM and TTD databases. The Venny 2.1 
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drawing software was used to obtain the intersection target sites of drugs and diseases. The intersection target sites were imported into 

the STRING database to construct a protein-protein interaction (PPI) network. The Metascape data platform was used for gene ontology 

(GO) functional and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. The AutoDock 1.5.7 software 

was used for molecular docking of the main active components and key target sites. The UC mouse model was established by using 

oxazolone. The successfully modeled mice were randomly divided into the model group, the solvent (0.5% carboxymethyl cellulose 

sodium) group, the sulfasalazine enteric-coated tablet (SASP, positive drug, 450 mg·kg−1) group and the SSTF low, medium and high 

dose (26, 52, 104 mg·kg−1) groups, with 15 mice in each group. Another 15 mice were set as the control group without modeling. The 

treatment groups were given the corresponding drugs by intragastric administration from the 9th day, while the control group and the 

model group were given 0.9% sodium chloride solution once a day for seven consecutive days. The body weight of the mice was 

measured every day from the 8th day, and the disease activity index (DAI) score was evaluated. After drug administration, the colon 

length was measured, the spleen tissue was weighed and the spleen index was calculated. The colon tissue was stained with 

hematoxylin-eosin (HE) for histopathological examination. The levels of serum tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin 10 (IL-

10), erythropoietin (EPO), iron (SI), ferritin (SF), hepcidin and soluble transferrin receptor (sTfR) were detected by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kits. The mRNA expressions of erythropoietin receptor (EPOR), erythroferrone (ERFE), ferroportin 

(FPN/SLC40A1) in spleen tissue and hepcidin, FPN and Hepcidin in liver tissue were detected by real-time fluorescence quantitative 

PCR (qRT-PCR). Results  The results of network pharmacology indicated that 27 flavonoid components in SSTF could act on 25 

intersection targets such as EPO and EPOR, and regulate signaling pathways such as JAK/STAT. The results of molecular docking 

showed that the main active components, baicalin, wogonin, luteolin, scutellarein, and apigenin, had stable binding with key targets. 

The in vivo experiments demonstrated that compared with the model group, the body weight of mice in the SSTF group significantly 

increased, the DAI score significantly decreased, the spleen index significantly decreased, and the colon length significantly increased 

(P < 0.05, 0.01); the pathological damage of colon tissue was significantly improved; the levels of Hepcidin, sTfR, and TNF-α in serum 

significantly decreased (P < 0.05, 0.01), while the levels of SF, SI, HGB, EPO, and IL-10 in serum significantly increased (P < 0.05, 

0.01); the mRNA expression levels of EPOR, ERFE, and FPN in spleen tissue and FPN in liver tissue significantly increased (P < 0.05, 

0.01), and the mRNA expression level of Hepcidin in liver tissue significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  SSTF can treat UC 

combined with anemia by regulating the EPOR/ERFE/FPN signaling axis. 

Key words: Scutellaria baicalensis stem-leaf total flavonoids; ulcerative colitis; anemia; iron metabolism; network pharmacology; 

baicalin; wogonin; luteolin; scutellarin; scutellarein; apigenin 

 

溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性炎症性肠病，

其发病机制复杂，包括免疫系统功能紊乱、肠道屏

障完整性受损和肠道菌群失调等多个层面[1]。除明

显的肠内表现外，还伴有包括贫血在内的肠外并发

症。一项荟萃分析结果显示，UC 患者贫血的患病

率约为 21%[2]。UC 合并贫血主要由缺铁性贫血和

慢性疾病贫血共同引起，目前认为肠黏膜溃疡造成

的慢性失血、肠道铁吸收受损、炎症、红细胞生成

受损和铁代谢紊乱等因素参与了贫血的发生[3]。西

医常基于氨基水杨酸、糖皮质激素等药物治疗 UC，

贫血则根据发病机制的不同采用不同的治疗方式，

如口服补铁和静脉补铁等，但其对胃肠道的副作用

及其他弊端导致治疗效果受限[4-5]。中药药理作用温

和，在治疗疾病时具有独特优势，研究表明[6-7]，天

然来源的黄酮类成分以及总黄酮提取物等在治疗

UC 方面具有显著疗效。 

黄芩茎叶总黄酮（SSTF）是黄芩茎叶的有效部

位，以野黄芩苷、黄芩素等黄酮类化合物为主[8]。

课题组前期从黄芩茎叶中分离得到 SSTF 提取物，

并从中鉴定出 6 种主要的黄酮类成分（野黄芩苷、

野黄芩素、黄芩苷、汉黄芩苷、木犀草素和芹菜素），

进一步研究发现 SSTF 具有治疗葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱导的小鼠 UC 的作用[9]，但目前尚无 SSTF

治疗 UC 合并贫血的研究。因此，本研究首先利用

网络药理学技术初步挖掘 SSTF 治疗 UC 合并贫血

的作用机制，并采用分子对接技术判断关键靶点与

主要活性成分间的作用关系，最后结合体内实验对

筛选出的核心靶点进行验证，为 SSTF 治疗 UC 合

并贫血的分子作用机制研究提供参考。 

1  材料 

1.1  药物及主要试剂 

SSTF（批号 20221031，总黄酮质量分数 58.2%，

野黄芩苷质量分数 10.7%），由江苏苏中药业研究院

有限公司提供；柳氮磺吡啶肠溶片（SASP，批号
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22220605，规格每片 0.25 g），由上海福达制药有限

公司提供；橄榄油、无水乙醇和丙酮（批号分别为

P2300478、20180806 和 P2820424），均由国药集团

化学试剂有限公司提供；噁唑酮（批号 862207），

由美国 Sigma 公司提供；血清铁（SI）试剂盒（批

号 20240305T9）、白细胞介素 10（IL-10）试剂盒（批

号 20231228N6）、铁调素（Hepcidin）试剂盒（批号

20240312A6）、促红细胞生成素（EPO）试剂盒（批

号 20231219E7）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）试剂盒

（批号 20230520D6）、血红蛋白（HGB）试剂盒（批

号 20240226N5）和可溶性转铁蛋白受体（sTfR）试

剂盒（批号 20240218D2）和血清铁蛋白（SF）试剂

盒（批号 20240310V6），均由江苏酶免实业有限公

司提供。 

1.2  主要仪器 

F50 型 Sunrise 全自动酶标仪（瑞士 Tecan 公

司）；NanoDrop2000 型超微量分光光度计（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；RM2016 型病理切

片机（上海徕卡仪器有限公司）；54230R 型冷冻离

心机（德国 Eppendorf 公司）；Veriti96 型实时荧光

定量 PCR 仪（美国 Applied Biosystems 公司）。 

1.3  实验动物 

SPF级雄性 C57BL/6J小鼠 140 只，体质量 18～

20 g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，实验

动物生产许可证号为 SCXK（苏）2022-0006。动物

饲养于江苏苏中药业集团生物制药有限公司动物

实验室，室温 18～22 ℃，相对湿度 40%～60%，

饲料、饮用水和垫料均严格遵循《中华人民共和国

实验动物管理条例》要求采办。本实验已通过江苏

苏中药业集团生物制药有限公司动物伦理委员会

批准（实验动物伦理编号 2023111601）。 

2  方法 

2.1  网络药理学研究 

2.1.1  成分收集与靶点预测  通过 PubMed、Web of 

Science 和中国学术期刊全文数据库（CNKI）数据

库系统搜集 SSTF 中黄酮成分，并将其对应的英文

名称输入 PubChem 数据库中获取每种成分的

“CAS”编号和“SDF”文件，进而利用 Swiss Target 

Prediction 数据库获得成分靶点。 

2.1.2  UC 合并贫血疾病靶点收集  以“ulcerative 

colitis”“anemia”“anemia of chronic disease”和“iron 

deficiency anemia”为检索词，通过 GeneCards、TTD

和 OMIM 数据库获取 UC 和贫血相关疾病靶点，

取 UC 和贫血共同靶点作为 UC 合并贫血疾病

靶点。 

2.1.3  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建  将

SSTF 成分靶点与 UC 合并贫血疾病靶点进行映射，

获取共同交集靶点，并通过STRING数据库获取PPI

相互作用数据文件，设定物种筛选条件为“智人”，

置信度阈值为 0.4，最后利用 Cytoscape 3.9.1 软件

进行可视化处理。 

2.1.4  SSTF 成分-靶点网络构建  将 SSTF 成分和

共同交集靶点导入 Cytoscape 3.9.1 软件中，构建成

分-靶点网络图，图中不同颜色和形状的节点分别代

表成分和靶点，边则代表两者间的相互作用关系。 

2.1.5  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路分析  为揭示交集靶点的生物学

意义，将其导入Metascape数据库进行GO和KEGG

分析，从分子功能（MF）、细胞组分（CC）、生物学

过程（BP）和信号通路 4 个维度全面剖析靶点特性，

并利用微生信在线平台 https://www.bioin formatics. 

com.cn/进行作图。 

2.2  分子对接分析 

分别选取度值排名前 10 的交集靶点和度值排

名前 6 的活性成分作为受体和配体进行分子对接。

通过 Uniprot 和 PDB 数据库获取受体蛋白三维结构

“PDB”格式文件，随即使用 PyMOL 2.4.0 软件进

行预处理，再通过 TCMSP 数据库中获取活性成分

的分子结构“mol2”格式文件，进而利用 AutoDock 

1.5.7 软件将成分和受体蛋白进一步处理并保存为

“PDBQT”格式文件，以适应 AutoDock Vina 的对

接需求，最后借助 PyMOL 2.4.0 软件对结合能较低

的对接结果进行可视化。 

2.3  体内实验验证 

2.3.1  UC 合并贫血模型的建立  参照文献报道

并改进[10]，适应性喂养 7 d 后，利用噁唑酮建立 UC

小鼠模型。整个造模过程分为预致敏、第 1 次灌

肠和第 2 次灌肠 3 个阶段。预致敏前 1 d，将小鼠

颈背部 1.5 cm2 处剃毛；第 1 天和第 2 天于剃毛区

域涂抹 0.15 mL 3%噁唑酮溶液（溶于体积比为 4∶

1 的丙酮和橄榄油混合溶液）预致敏；第 7 天禁

食不禁水 24 h；第 8 天和第 12 天利用 0.1 mL 1%

噁唑酮溶液（溶于 50%乙醇溶液）进行灌肠，灌

肠 24 h 后小鼠出现稀软便以及粪便隐血实验阳性
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则代表 UC 小鼠模型成功建立。 

2.3.2  分组及给药  将 90 只造模成功小鼠随机分

为溶媒组、模型组、SASP（阳性药，450 mg·kg−1）

组和 SSTF 低、中、高剂量[26、52、104 mg·kg−1，

溶解于 0.5%羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液]组，

每组 15 只。另设 15 只小鼠作为对照组，不造模。

各治疗组从第 9 天开始 ig 相应药物，溶媒组和模

型组分别 ig 等体积 0.5% CMC-Na 溶液和 0.9%的

氯化钠溶液，对照组与模型组一致，每天 1 次，连

续 7 d。 

2.3.3  疾病活动指数（DAI）评分  从第 8 天开

始，每天记录各组小鼠体质量，观察其一般情况

（饮食、活动、精神、大便性状和便血），并按照

Cooper 等[11]提出的标准确定 DAI 评分，评分标准

见表 1。 

表 1  DAI 评分标准 

Table 1  DAI scoring criteria 

得分 体质量下降/% 大便性状 大便隐血/肉眼血便 

0 ≤1 正常 正常（－） 

1 ＞1～≤5 软便但成形 隐血（＋） 

2 ＞5～≤10 半稀便 肉眼血便（＋＋） 

3 ＞10～≤15 稀便 肉眼血便（＋＋＋） 

4 ＞15 较重稀便 肉眼血便（＞＋＋＋） 

 

2.3.4  动物取材及样本处理  末次给药后，禁食不

禁水 24 h，于第 16 天称质量后取材。各组小鼠

摘眼球取血，全血置于 1.5 mL EP 管中，室温静

置 1 h，经冷冻离心机 4 ℃、3 500 r·min−1 离心

15 min 以获取血清。取血完成后，将小鼠脱颈椎处

死，使用已消毒的手术剪迅速打开腹腔，取小鼠从

盲肠到肛门处的结肠组织、脾脏组织和肝脏组织置

于冰面上，测量结肠长度，随即用预冷的 0.9%氯化

钠溶液冲洗各组织，滤纸吸干多余水分后对脾脏组

织称质量，计算脾脏指数，截取 1 cm 近肛门处结肠

组织固定于 4%中性甲醛溶液中，其余组织液氮速

冻后，于−80 ℃条件下保存。 

2.3.5  结肠组织病理学检查  将经 4%中性甲醛溶

液固定的结肠组织包埋在石蜡中，切成 3 μm 厚的

切片，使用苏木素-伊红（HE）进行染色，光镜下观

察病理变化，同时拍摄记录关键病变区域的图像，

以供后续分析使用。 

2.3.6  血清中 TNF-α、IL-10、EPO、HGB、SI、SF、

Hepcidin 和 sTfR 水平检测  取各组小鼠血清，按照

酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒方法检测

TNF-α、IL-10、EPO、HGB、SI、SF、Hepcidin 和

sTfR 水平。 

2.3.7  实时荧光定量 PCR 反应（qRT-PCR）检测小

鼠脾脏组织中促红细胞生成素受体（EPOR）、赤铁

酮（ERFE）、膜铁转运蛋白（FPN/SLC40A1）和肝

脏组织中铁调素（Hepcidin）、FPN mRNA 表达  分

别取 100 mg 小鼠脾脏组织和肝脏组织充分匀浆，

提取总 RNA 后逆转录反应合成 cDNA，β-actin 为

内参基因，进行 qRT-PCR 分析。引物由江苏酶免实

业有限公司合成，引物序列见表 2。 

表 2  引物序列 

Table 2   Primer sequences  

基因 引物序列（5’→3’） 

FPN 上游：CCTGATGATGGTTTTCCTACACAAG 

下游：TCTGCTAATCTGCTCCTGTTTTCTC 

Hepcidin 上游：TGCCTGTCTCCTGCTTCTCCTC 

下游：GCAATGTCTGCCCTGCTTTCTTC 

EPOR 上游：TCCTCGCTATCACCGCATCATC 

下游：GACCTCCACCCTTTGTGTCCCTC 

ERFE 上游：CCTTTATCCCATCTGAGGTTCTGC 

下游：TACCCGAGGCTGGTGTAGTGAG 

β-actin 上游：GGCTGTATTCCCCTCCATCG 

下游：CCAGTTGGTAACAATGCCATGT 
 

2.3.8  统计分析  实验数据用 x s 表示，组间差异

利用 GraphPad Prism 9.5.1 软件中单因素方差分析

（ANOVA）进行统计分析。 

3  结果 

3.1  网络药理学研究 

3.1.1  交集靶点获取   基于文献调研和 Swiss 

Target Prediction 数据库共获得 SSTF 中 27 个黄酮

成分[12-13]（表 3）和 310 个药物作用靶点。通过

GeneCards、TTD 和 OMIM 数据库检索得到 UC

疾病靶点 3 369 个，贫血疾病靶点 8 102 个，将两

者 2 133 个共同靶点与 SSTF 作用靶点取交集，得

到 25 个交集靶点（图 1）。 

3.1.2  PPI 网络构建及关键靶点  PPI 网络图中包

含 25 个节点，57 条边，连线代表靶点间具有相互

作用关系，节点越大，颜色越红，即代表该靶点在

网络中关系最为重要（图 2）。利用 Cytoscape 3.9.1

软件中 Centiscape 2.2 插件对 PPI 网络进行拓扑学
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表 3  SSTF 中黄酮成分 

Table 3  Flavonoid composition of SSTF

编号 化合物 CAS 编号 化合物 CAS 

S1 千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 36948-76-2 S14 汉黄芩素（wogonin） 632-85-9 

 （oroxylin A-7-O-β-D-glucuronide）  S15 红花素（carthamidin） 479-54-9 

S2 高车前素（dinatin） 1447-88-7 S16 黄芩苷（baicalin） 21967-41-9 

S3 二氢木蝴蝶素A（dihydrooroxylin A） 18956-18-8 S17 黄芩素（baicalein） 491-67-8 

S4 山姜素（alpinetin） 36052-37-6 S18 木犀草素（luteolin） 491-70-3 

S5 韧黄芩素 I（tenaxin I） 86926-52-5 S19 千层纸素 A（oroxylin A） 480-11-5 

S6 白杨素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷（chrysin-7- 35775-49-6 S20 芹菜素 7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 578-74-5 

 O-β-D-glucoronide）   （apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside）  

S7 黄芩黄酮 II（skullcapflavone II） 55084-08-7 S21 芹菜素（apigenin） 520-36-5 

S8 木蝴蝶苷 A（oroxin A） 57396-78-8 S22 芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 29741-09-1 

S9 樱花素（sakuranetin） 520-29-6  （apigenin-7-O-β-D-glucuronide）  

S10 3', 4', 5', 5, 7-五甲氧基黄酮（3', 4', 5',  53350-26-8 S23 野黄芩苷（scutellarin） 27740-01-8 

 5, 7-pentamethoxyflavone）  S24 野黄芩素（scutellarein） 529-53-3 

S11 杨芽黄素（tectochrysin） 520-28-5 S25 异高山黄芩素（isoscutellarein） 41440-05-5 

S12 白杨素（chrysin） 480-40-0 S26 异红花素（isocarthamidin） 2569-76-8 

S13 汉黄芩苷（wogonoside） 51059-44-0 S27 芫花素（genkwanin） 437-64-9 

 

图 1  交集靶点韦恩图 

Fig.1  Veen diagram of intersecting targets 

分析，并选取度值排名前 10 的靶点作为关键靶点，

见表 4。结果提示 TNF、JAK2、EPO、HAMP、

FOXO3、SMAD3、STAT5B、EPOR、SLC40A1、ERFE

可能是 SSTF 治疗 UC 合并贫血的关键靶点。 

3.1.3  SSTF 成分 - 靶点网络的构建   通过

Cytoscape 3.9.1 软件构建成分-靶点网络图（图 3），

并利用 Centiscape 2.2 插件计算网络中节点度值。图

中红色矩形代表靶点，绿色圆圈代表成分，圆圈越

大，则该节点度值越高。结果表明，黄芩苷、汉黄 

图 2  交集靶点 PPI 网络 

Fig. 2  Intersecting target PPI networks 

芩苷、木犀草素、野黄芩苷、野黄芩素和芹菜素可

能是 SSTF 治疗 UC 合并贫血的关键活性成分。 

3.1.4  GO 功能和 KEGG 通路富集分析  各选取 P

值排名前 5 的 GO 条目（MF、CC 和 BP）绘制三合

一柱状图（图 4），选取 P 值排名前 20 的 KEGG 条

目绘制气泡图（图 5）。结果显示 25 个交集靶点主

要涉及调节炎症反应、调节体内铁稳态和细胞内化

学平衡等，此外，还可调控癌症信号通路、JAK-

STAT 信号通路、PI3K-Akt 信号通路和 Cytokine-

cytokine receptor interaction 等。其中，JAK-STAT 和

Cytokine-cytokine receptor interaction 信号通路可能

是 SSTF 治疗 UC 合并贫血的关键通路。 

 

 

1 222       2 108        5 885 

14     25     84 

187 

UC 贫血 

SSTF 
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表 4  关键靶点 

Table 4  Key targets 

编号 靶点 度值 

1 肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF） 14 

2 酪氨酸蛋白激酶 2（janus kinase 2，JAK2） 10 

3 促红细胞生成素（erythropoietin，EPO） 8 

4 铁调素抗菌肽（hepcidin antimicrobial peptide，HAMP） 8 

5 叉头盒蛋白 O3（forkhead box protein O3，FOXO3） 7 

6 SMAD 家族膜 3（SMAD family member 3，SMAD3） 6 

7 信号转导与转录激活因子 5B（signal transducer and activator of transcription 5B，STAT5B） 6 

8 促红细胞生成素受体（erythropoietin receptor，EPOR） 5 

9 溶质载体家族 40 成员 1（solute carrier family 40 member 1，SLC40A1） 5 

10 赤铁酮（erythroferrone，ERFE） 5 

 

图 3  SSTF 成分-靶点相互作用 

Fig. 3  Component-target interactions of SSTF 

3.2  分子对接研究 

为深入了解 SSTF 中度值靠前的活性成分和

TNF、EPOR、ERFE、HAMP 等关键靶点间的作用关

系，进行分子对接研究。结果表明黄芩苷、汉黄芩苷、

木犀草素、野黄芩苷、野黄芩素和芹菜素与 10 个关

键靶点结合自由能均＜−20.93 kJ·mol−1，见表 5。选

择活性成分与 EPO、SLC40A1、HAMP、ERFE、EPOR

和 TNF 结合自由能最优结果进行可视化（图 6）。 

3.3  动物实验 

3.2.1  SSTF 改善噁唑酮诱导 UC 小鼠症状  结果显

示（图 7），与对照组相比，模型组和溶媒组小鼠在造

模期间逐渐出现精神萎靡、行动迟缓、体质量下降和

DAI 评分升高等结肠炎症状（P＜0.05、0.01）；与模

型组相比，不同剂量的 SSTF 组和 SASP 鼠体质量显

著升高，DAI 评分显著降低（P＜0.05、0.01）。免疫

失衡是加重 UC 发生发展的原因之一，且脾脏作为 

 

图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

维持免疫功能的重要器官可在 UC 小鼠中观察到脾

脏指数的升高[14]；而结肠长度常作为炎症的间接指

标，与 UC 严重程度呈正相关[15]。结果显示（图 8），

与对照组相比，模型组和溶媒组小鼠脾脏指数显著

增加（P＜0.01），结肠长度显著缩短（P＜0.01）；与

模型组相比，不同剂量的 SSTF 干预后显著降低脾脏

指数，增加结肠长度（P＜0.01）。结果表明 SSTF 在

一定程度上可改善噁唑酮诱导的 UC 小鼠症状，而

0.5% CMC-Na 溶液对噁唑酮诱导的 UC 小鼠无治疗

作用，后续将剔除溶媒组进行深入分析。 
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图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 

表 5  分子对接结合能 

Table 5  Molecular docking binding energy 

化合物 
结合能/(kJ·mol−1) 

TNF JAK2 EPO HAMP FOXO3 SMAD3 STAT5B EPOR SLC40A1 ERFE 

黄芩苷 −36.87  −37.29  −32.26  −36.03  −32.68  −31.84  −33.52  −26.40  −33.94  −26.40  

木犀草素 −32.68  −36.03  −29.75  −34.78  −31.43  −32.26  −31.01  −24.30  −33.52  −24.30  

汉黄芩苷 −37.71  −37.29  −36.87  −31.43  −30.59  −33.94  −34.36  −26.40  −30.17  −26.40  

野黄芩苷 −37.29  −36.45  −32.68  −31.84  −32.68  −32.26  −33.94  −27.24  −32.26  −27.24  

野黄芩素 −35.20  −36.03  −29.75  −33.52  −31.01  −30.59  −32.26  −24.30  −32.68  −24.30  

芹菜素 −34.36  −35.62  −30.17  −33.10  −31.43  −30.59  −28.91  −23.46  −29.33  −23.46  

  

图 6  分子对接可视化 

Fig. 6  Molecular docking visualization 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 7  SSTF 对 UC 小鼠体质量和 DAI 评分的影响 ( ±s，n＝15)  

Fig. 7  Effect of SSTF on body weight change and DAI of UC mice ( ±s，n＝15) 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 8  SSTF 对 UC 小鼠脾脏指数和结肠长度的影响 ( ±s，n＝15) 

Fig. 8  Effect of SSTF on spleen index and colonic length of UC mice ( ±s，n＝15) 

3.2.2  SSTF 改善 UC 小鼠结肠组织病理损伤  各

组小鼠病理组织 HE 染色结果显示（图 9），模型组

小鼠结肠组织黏膜层基本结构受损，隐窝结构排列

紊乱且部分结构丢失（绿色箭头），黏膜下层出现大

量炎症细胞浸润（黑色箭头）。然而，在给予不同剂

量的 SSTF 后，结肠组织炎症细胞浸润和肠黏膜水

肿现象明显减轻，隐窝结构排列整齐，腺体结构清

晰可见，基本接近正常状态，说明 SSTF 可有效缓

解噁唑酮诱导的结肠组织损伤。 

3.2.3  SSTF 改善 UC 小鼠炎症和贫血  为探究噁 

x

x
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图 9  SSTF 对 UC 小鼠结肠组织病理改变的影响 (HE，

×200) 

Fig. 9  Effect of SSTF on histopathologic changes in the 

colon of UC mice (HE, ×200) 

唑酮诱导的 UC 小鼠模型是否诱发贫血，本研究对

各组小鼠血清中贫血指标HGB的含量进行了检测。

此外，有研究表明，炎症因子的过度表达会抑制

EPO 的生成，进而干扰红细胞的正常生成机制，最

终诱发贫血[16]，因此，本研究同时检测了各组小鼠

血清中 TNF-α、IL-10 和 EPO 的含量。结果显示（表

6），与对照组相比，模型组小鼠血清中 TNF-α 水平

显著升高（P＜0.01），IL-10、EPO 和 HGB 水平显

著降低（P＜0.01）；与模型组相比，中、高剂量的

SSTF 干预后可显著降低小鼠血清中 TNF-α 水平

（P＜0.01），显著升高血清中 EPO、HGB 和 IL-10

水平（P＜0.05、0.01）。 

表 6  各组小鼠血清中 TNF-α、IL-10、EPO 和 HGB 水平 ( ±s，n＝5) 

Table 6  Serum levels of TNF-α, IL-10, EPO and HGB in mice in each group ( ±s，n＝5) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1) EPO/(IU·L−1) HGB/(g·L−1) 

对照 — 100.10±6.65 85.68±8.76 4.31±0.30 429.00±13.14 

模型 — 126.00±6.00## 54.48±5.37## 3.05±0.17## 187.00±27.68## 

SASP 450 106.40±11.76* 84.36±5.26** 3.96±0.28** 363.20±39.33** 

SSTF 26 116.50±3.58 67.28±6.31* 3.24±0.08 260.30±32.78** 

 52 103.10±11.40** 69.92±5.90** 3.73±0.27* 277.30±19.92** 

 104 100.60±11.60** 77.21±5.49** 4.00±0.58** 327.00±25.66** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

3.2.4  SSTF 改善 UC 小鼠铁代谢紊乱  铁是机体

必不可少的微量元素，主要参与 HGB 的合成，其

在体内吸收、分布、转用、贮存、排泄等过程即

为铁代谢，当铁代谢功能障碍时，会导致贫血的

发生[17]。基于此，本研究对各组小鼠血清中铁代谢

指标进行检测。结果显示（表 7），与对照组相比，

模型组小鼠血清中 Hepcidin、sTfR 水平显著升高

（P＜0.01），SI、SF 水平显著降低（P＜0.01）；与

模型组相比，不同剂量的 SSTF 干预后可显著升高

小鼠血清中 SI、SF 水平（P＜0.01），显著降低血清

中 Hepcidin、sTfR 水平（P＜0.01），表明 SSTF 可

通过调节铁代谢缓解 UC 合并贫血。 

表 7  各组小鼠血清中 SI、SF、sTfR 和 Hepcidin 水平 ( ±s，n＝5) 

Table 7  Serum levels of SI, SF, sTfR and Hepcidin in mice in each group ( ±s，n＝5) 

组别 剂量/(mg·kg−1) SI/(μmol·L−1) SF/(ng·mL−1) sTfR/(nmol·L−1) Hepcidin/(ng·mL−1) 

对照 — 54.60±3.58 27.94±1.09 50.74±4.55 82.20±20.86 

模型 — 25.46±2.77## 12.94±1.80## 107.60±5.92## 211.20±12.68## 

SASP 450 49.06±3.59** 25.65±1.38** 62.92±3.90** 113.20±22.40** 

SSTF 26 34.92±4.46** 17.84±1.41* 92.31±5.84** 157.80±13.09** 

 52 38.38±4.97** 20.86±2.09** 80.71±8.21** 151.30±18.13** 

 104 43.35±3.65** 22.07±1.59** 73.47±8.27** 119.00±7.90** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

3.2.5  各组小鼠脾组织 EPOR、ERFE、FPN 和肝组

织 Hepcidin、FPN mRNA 表达变化  EPOR、ERFE、

FPN、Hepcidin 是调节红细胞生成和铁代谢的关键

靶点，因此，本研究检测上述关键靶点基因在脾组

织和肝组织中的 mRNA 表达水平。结果显示（表

8、9），与对照组相比，模型组小鼠脾组织中 EPOR、
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ERFE 和 FPN mRNA 表达水平和肝组织中 FPN 

mRNA 表达水平显著降低（P＜0.01），而肝组织中

Hepcidin mRNA 表达水平显著升高（P＜0.01）；

与模型组相比，SASP 组和高剂量 SSTF 组小鼠脾

组织中 EPOR、ERFE、FPN mRNA 表达水平和肝

组织中 FPN mRNA 表达水平显著升高（P＜0.05、

0.01），肝组织中 Hepcidin mRNA 表达水平显著降

低（P＜0.05）。 

表 8  小鼠脾组织中 EPOR、ERFE 和 FPN mRNA 表达变化 ( ±s，n＝5) 

Table 8  Changes in EPOR, ERFE and FPN mRNA expression in mouse spleen tissue ( ±s，n＝5) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

EPOR ERFE FPN 

对照 — 0.99±0.24 1.01±0.23 1.03±0.28 

模型 — 0.51±0.10## 0.37±0.07## 0.43±0.11## 

SASP 450 0.93±0.18** 0.92±0.17** 0.99±0.18** 

SSTF 26 0.60±0.09 0.48±0.06 0.56±0.07 

 52 0.74±0.14 0.63±0.07* 0.64±0.08 

 104 0.82±0.14* 0.78±0.09** 0.80±0.12* 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

表 9  小鼠肝组织中 Hepcidin 和 FPN mRNA 表达变化  

( ±s，n＝5) 

Table 9  Changes in Hepcidin and FPN mRNA expression 

in mouse liver tissue ( ±s，n＝5) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

FPN Hepcidin 

对照 — 1.02±0.27 1.03±0.16 

模型 — 0.49±0.08## 1.88±0.48## 

SASP 450 0.88±0.07** 1.26±0.26* 

SSTF 26 0.58±0.07 1.78±0.31 

 52 0.66±0.05 1.55±0.21 

 104 0.82±0.12** 1.26±0.22* 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

4  讨论 

肠道黏膜溃疡失血造成铁丢失、肠道炎症递质

抑制EPO的产生和Hepcidin表达上调造成铁代谢紊

乱等是 UC 合并贫血发生的重要原因。研究表明[9]，

SSTF 可通过激活芳香烃受体（AHR）/IL-22 通路从

而缓解小鼠 UC。其中，黄芩苷、汉黄芩苷、木犀草

素、野黄芩苷和芹菜素可通过抗炎、保护肠屏障、

调节肠道菌群平衡以及调节肠道菌群衍生代谢物

的水平等方面保护 DSS 诱导的 UC[18-22]；木犀草素
[23]可通过上调 HGB 和 EPO 的表达缓解小鼠肾性贫

血；芹菜素[24]可通过恢复 SI 和 HGB 的表达改善慢

性肾功能衰竭大鼠贫血。因此，本研究联合网络药

理学、分子对接和体内实验验证 SSTF 治疗 UC 合

并贫血的效果。 

PPI 网络分析结果发现 TNF、EPO、EPOR、

ERFE、SLC40A1和HAMP等关键靶点关联度较高。

TNF 是典型的促炎细胞因子，在 UC 中起致病作用，

还可通过影响铁代谢引起贫血[25]。EPO 是由肾脏产

生的一种造血因子，在调节免疫、炎症及氧化应激

等方面发挥着重要作用，与存在于细胞膜表面的受

体 EPOR 特异性结合后可调节红细胞生成过程，还

可发挥保护肠道屏障以及调节肠道菌群失衡等作

用[26-28]；ERFE 是连接红细胞生成和铁代谢调控的

重要分子，由骨髓和脾脏中的红系前体产生，且在

脾脏中高表达，在红细胞生成时保障铁的供应[29]；

Hepcidin 是铁代谢的关键调控因子，由 HAMP 基因

编码，经肝脏合成并分泌到血浆中，与 FPN 特异性

结合，促进 FPN 内化和降解，从而抑制肠道铁的吸

收以及储存铁释放进入血液循环中[30]。 

KEGG 通路分析则进一步揭示了 JAK/STAT 等

信号通路在 SSTF治疗UC合并贫血中的关键作用。

研究表明，JAK/STAT 信号通路可与多种信号通路

间发生级联反应，与造血发育和分化、免疫以及炎

症反应有关[31]。关键靶点 EPO 与 EPOR 结合后可

激活 JAK2/STAT5 信号转导，促进 ERFE 的转录表

达，从而抑制 Hepcidin 的表达，进而增强红细胞的

生成能力[32]。有研究报道，黄芩苷可通过上调脾脏

组织中磷酸化 STAT5 的表达，促进 Treg 细胞分化，

上调 IL-10 的表达，从而发挥抗炎作用[33]；黄芩素

和芹菜素能够诱导 EPO 的转录[34]。分子对接结果

揭示，SSTF 中的主要活性成分，如黄芩苷和野黄芩

x

x

x

x
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苷，与 EPOR 和 ERFE 结合的能力较强；另一方面，

黄芩苷和木犀草素与 HAMP 和 SLC40A1 结合的能

力也较强。由此可见，EPOR、ERFE 和 HAMP 等

关键靶点可能是 SSTF 治疗 UC 合并贫血的重要机

制。因此，本研究结合体内实验对关键靶点 EPOR、

ERFE、Hepcidin 和 FPN 进行验证，揭示 SSTF 对

EPOR/ERFE/FPN 信号轴的调节作用。 

体内实验采用噁唑酮诱导小鼠 UC，通过评估

小鼠体质量、DAI 评分、结肠长度和脾脏指数等判

断 UC 的发生；通过检测各组小鼠血清中 HGB 的

含量判断贫血的发生，最终成功建立小鼠 UC 合并

贫血模型。噁唑酮是一种半抗原，使皮肤发生过敏

反应后再次接触胃肠道黏膜会诱发时间较长且较

重的炎症免疫反应，是与临床更接近的 UC 模型[35]；

脾脏是重要的免疫器官，在发挥免疫功能外，还可

促进红细胞更新，具有造血的功能[36]；HGB 是红细

胞的重要组成部分，其浓度降低是临床上检测贫血

严重程度的重要指标[37]；ELISA 结果表明噁唑酮诱

发了 UC 小鼠合并贫血，且贫血的类型很有可能为

缺铁性贫血和慢性疾病贫血的混合型[38]，这与文献

报道一致；qRT-PCR 结果则进一步揭示了 SSTF 对

EPOR/ERFE/FPN 信号轴的正向调控作用，从而验

证了网络药理学预测结果。 

本研究发现 SSTF 可通过黄芩苷、木犀草素和

野黄芩苷等黄酮成分，作用于 EPOR/ERFE/FPN 信

号轴，从而调节红细胞的生成，在 UC 合并贫血的

治疗中展现出显著疗效。 
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