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基于动物实验、网络药理学结合分子对接探讨高良姜治疗脓毒症急性
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摘  要：目的  基于动物实验、网络药理学与分子对接技术，探究岭南中药高良姜治疗脓毒症急性肾损伤（SAKI）的效果

及潜在作用机制。方法  通过 ip脂多糖（LPS）构建脓毒症小鼠模型，经不同剂量高良姜治疗后检测生存曲线、血清炎症因

子及肾功能指标，阐明高良姜对 SAKI的疗效。通过多个数据库获取高良姜的成分靶点及 SAKI的疾病靶点，分析交集靶点

并经蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析筛选核心靶点，结合基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

富集分析高良姜的作用机制，最后通过分子对接、动力学模拟验证活性成分及靶点之间的相互关系。结果  动物实验显示，

脓毒症后小鼠生存率显著降低、炎症因子[肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β]及肾损伤指标[肌酐（Scr）、

尿素氮（BUN）]显著升高，高良姜治疗后上述指标呈剂量相关性改善。通过网络药理学筛选出 322个高良姜的潜在治疗靶

点、进一步分析得到 12 个核心靶点，富集分析显示高良姜对 SAKI 的作用机制主要聚焦信号传导、凋亡调控、炎症抑制及

缺氧应答等方面，分子对接及药动学模拟表明靶点表皮生长因子受体（EGFR）与活性成分麦角异柯宁碱、7,2'-二羟基黄酮

结合稳定性良好。结论  高良姜可通过活性成分与关键靶点协同调控多通路，抑制炎症反应、改善肾功能，为 SAKI的治疗

提供潜在药物和理论依据。  
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injury (SAKI). Methods  A mouse model of sepsis was established by intraperitoneal injection of LPS. After treatment with different 

doses of A. officinarum, the survival curve, serum inflammatory factors and renal function indexes were detected to clarify the efficacy 

of A. officinarum on SAKI. The component targets of A. officinarum and the disease targets of SAKI were obtained through multiple 

databases. The intersection targets were analyzed and the core targets were analyzed and screened by PPI network. The mechanism of 

action of A. officinarum was analyzed by GO and KEGG enrichment. Finally, the relationship between active components and targets 

was verified by molecular docking and kinetic simulation. Results  Animal experiments showed that the survival rate of mice after 

sepsis was significantly reduced, and inflammatory factors (TNF-α, IL-6, IL-1β) and renal injury indicators (Scr, BUN) were 

significantly increased. After treatment with A. officinarum, the above indicators were improved in a dose-dependent manner. Through 

network pharmacology, 322 potential therapeutic targets of A. officinarum were screened out, and 12 core targets were further analyzed. 

Enrichment analysis showed that the mechanism of A. officinarum on SAKI mainly focused on signal transduction, apoptosis 

regulation, inflammation inhibition and hypoxia response. Molecular docking and kinetic simulation showed that the target EGFR had 

good binding stability with the active components ergocornine and 7, 2'-dihydroxyflavone. Conclusion  A. officinarum can 

synergistically regulate multiple pathways through active ingredients and key targets, inhibit inflammatory response, improve renal 

function, and provide potential drugs and theoretical basis for the treatment of SAKI.  

Key words: Alpinia officinarum Hance; sepsis-associated acute kidney injury; network pharmacology; molecular docking; 

ergocornine; 7,2'-dihydroxyflavone 

 

脓毒症是急危重症医学领域的常见疾病，传统

定义为由感染引起的全身炎症反应综合征，目前更

精准的界定是由感染引起的宿主反应失调，从而诱

发的危及生命的多器官功能障碍，其中肾、肺、肝、

心等重要器官最易受累[1]。临床通常以脓毒症确诊

后 7 d内发生急性肾损伤定义为脓毒症急性肾损伤

（（SAKI）的诊断标准[2]。近年来 SAKI发病率逐年上

升，1 项多中心观察性研究显示，其在重症加强护

理病房（（ICU）入院人群中的发生率达 1/6，2021年

更升至 18%的峰值[3]。然而，SAKI的病理生理机制

复杂且尚未完全阐明，目前普遍认为主要是与炎症

反应、微循环功能障碍、代谢重编程等机制作用相

关[4]。当前，SAKI的临床治疗主要以对症支持为主，

关于其靶向药物治疗领域尚未满足临床需求[5]，因

此挖掘 SAKI的治疗靶点及潜在治疗手段具有重要

的理论价值和临床意义。 

高良姜 Alpinia officinarum Hance 是姜科山姜

属草本植物的干燥根茎，主产于广东、广西、海南

等岭南地区，是我国岭南道地药食同源药材，其药

用最早记载于（ 名医别录》[6]。中医理论认为，高良

姜性味辛、热，归脾胃经，常用于温里散寒、止痛

止泻。现代药理学研究发现，高良姜中包含 29种化

合物，主要活性成分有类黄酮、二酰乙醇、苯丙烷、

糖苷、挥发油及其他化合物等，药理作用则包括抗

炎和镇痛、抗纤维化、抗氧化、神经保护作用、抗

菌、降血糖及抗肿瘤等[7-9]。在脓毒症相关研究中，

高良姜的类黄酮核心活性成分之一高良姜素被证

实可以通过抑制长链非编码 RNA 心肌梗死相关转

录本 /肿瘤坏死因子受体相关因子 6/核因子 κB

（lncRNA MIAT/TRAF6/NF-κB）轴，缓解脓毒症引

起的心肌铁死亡和炎症反应[10]。在肾脏保护方面，

已有动物实验证实，高良姜素可减轻肾病综合征、

肾小球肾炎的病理损伤[11-13]。但目前针对高良姜对

SAKI 的保护作用及机制尚未充分阐明，限制了岭

南特色中药的资源优势与临床转化潜力。 

基于上述背景，SAKI 发病机制复杂，高良姜

的抗炎、抗菌等活性虽与 SAKI治疗策略相契合，

但其中药（ 多成分、多靶点”的特性使传统实验难

以明确其与 SAKI的具体作用关联及分子机制，而

网络药理学、分子对接这 2项技术能够系统性解析

中药（ 多成分-多靶点-多通路”的协同作用，从而阐

明药物与多个靶点的相互作用[14-15]。因此，本研究

旨在采用动物模型验证其在 SAKI中的治疗效果，

并通过网络药理学和分子对接技术，探讨高良姜治

疗 SAKI的关键靶点及潜在调控通络，立足岭南特

色中药资源，挖掘其在重症领域的药用价值，为岭

南特色中药的开发利用与临床转化提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

选择 50 只南方医科大学实验动物中心提供的

SPF级6～8周龄的雄性C57/BL6小鼠[批号Cas1101；

许可证号 SCXK（粤）2025-0053]，体质量 18～22 g。

自购买后在实验室动物房中待小鼠适应环境 1周后

再进行实验。饲养和实验过程中严格遵守（ 南方医

科大学实验动物管理方法（（试行）》和（ 南方医科大

学动物实验伦理审查指南（（试行）》进行（（伦理批准
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号 SMUL2021094）。每天按照 12 h/12 h光暗交替循

环，环境温度 20～25 ℃，小鼠可自由摄食摄水。 

1.2  试剂与药品 

高良姜提取物购自 Selleck公司，货号 E3223，

批号 E322301，实验前以 0.9%氯化钠溶液溶解配制

成相应浓度给药。脂多糖（（LPS）、戊巴比妥钠（（货

号 L2630、57-33-0，美国 Sigma Aldrich公司），尿

素氮（（BUN）、肌酐（（Scr）、肿瘤坏死因子-α（（TNF-

α）、白细胞介素（（IL）-6、IL-1β ELISA试剂盒（（货

号 C013-2-1、C011-2-1、H052-1-2、H007-1-2、H002-

1-2）均购自南京建成生物工程研究所有限公司。 

1.3  仪器 

BSA224S电子分析天平（（德国 Satorius公司），

Secura225D高精度电子天平（（德国Meilteler公司），

Neofuge 23R低温高速离心机（中国 Heal Force 公

司），H1202常温高速离心机（（中国中科中佳公司），

Multiskan FC多功能酶标仪、−80 ℃ 702超低温冰

箱、Orion 3-Star 410 pH值台式测定计、1300 SERIES 

A2超净无菌工作台（（美国Thermo Scientific公司），

CU-420 恒温电热金属水浴箱（上海一恒公司），

MLS-3020 高温高压灭菌器（日本 Sanyo 公司），

Scientz-48高通量组织研磨器（（上海双旭公司），倒

置显微镜（日本 Olympus公司）。 

2  方法 

2.1  脓毒症模型构建及观察指标 

50 只 6～8 周龄雄性 C57/BL6 小鼠称质量后，

随机分组为对照组、模型组和高良姜低、中、高剂

量（（25、50、100 mg·kg−1）组，每组 10只。高良姜

低、中、高剂量组分别给予 ip高良姜提取物（（溶于

0.9%氯化钠溶液）[16]；对照组和模型组 ip给予等体

积 0.9%氯化钠溶液；每天 1次，连续 7 d。末次注

射高良姜提取物 1 h后，模型组及高良姜低、中、

高剂量（（25、50、100 mg·kg−1）组 ip 10 mg·kg−1 LPS

以诱导脓毒症[16]，对照组 ip 等体积 0.9%氯化钠溶

液。其中，每组 5只用于生存率分析的小鼠在 ip LPS

后连续观察 72 h后处以安乐死。而需要采集样本的

另外 5只小鼠在 ip LPS的 24 h后，采用 ip 2%戊巴

比妥钠进行麻醉，待麻醉生效后眼球取血，获得血

清用于 TNF-α、白细胞介素（（IL）-6、IL-1β炎症因

子及 Scr、BUN肾功指标检测。 

2.2  高良姜有效成分及靶点的筛选 

本研究中高良姜活性成分来源于夏彬等[17]的研

究，通过微生信在线网站（https://www.bioinformatics. 

com.cn/）的绘制 upset图分析活性成分-靶点的重叠

关联特征。从PubChem数据库（（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov/）获取高良姜活性成分的SMILES格式，

导 入 Swiss Target Prediction 数 据 库

（http://www.swiss targetprediction.ch/）预测潜在作

用靶点，设置物种为（ Homo sapiens”，预测结果的

可能性（probability）＞0。合并高良姜活性成分对

应靶点与 Swiss Target Prediction预测靶点，去重后

通过 Cytoscape 3.10.2软件绘制成分-靶点网络图。 

2.3  SAKI 相关靶点及交集靶点的筛选 

通过 OMIM 数据库（https://www.omim.org/）、

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）、

TTD数据库（（http://db.idrblab.net/ttd/）及 DisGeNET

数据库（（https://www.disgenet.org/），分别以（ sepsis-

associated acute kidney injury” acute kidney injury”

为关键词检索 SAKI相关靶点。整合 4个数据库的

检索结果并去重，获得 SAKI的相关疾病靶点绘制

Venn图。通过 Origin 2024软件筛选二者交集靶点

并绘制 Venn图直观展示共同靶点。 

2.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络及核心靶

点的筛选 

将交集靶点导入 STRING 数据库（https://cn. 

string-db.org/）构建靶点网络，设置生物种类为

 Homo sapiens”、置信度＞0.4。随后通过 Cytoscape 

3.10.2软件构建 PPI网络图，运用 CytoNCA插件对

网络进行拓扑分析，选取中介中心性（BC）、接近

中心性（（CC）、度值（（DC）、特征向量中心性（（EC）、

局部平均连接度（（LAC）作为筛选指标。每次筛选

均保留各指标数值大于中位数的靶点，经 3次筛选

获得高良姜作用的关键靶点。 

2.5  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 

对交集靶点及核心靶点进行 GO 与 KEGG 通

路富集分析，筛选标准均设为 P＜0.05。针对交集靶

点，采用 R 4.5.2软件编写代码进行富集分析，设置

物种为 Homo sapiens”，获取靶点对应的 GO 及

KEGG通路信息。针对核心靶点，通过微生信在线

网站的（ 富集桑基气泡图”板块完成 GO与 KEGG

通路富集分析，明确核心靶点参与的关键生物过程

及信号通路。 

2.6  分子对接以及分子动力学模拟 

从 PubChem数据库下载高良姜活性成分结构，

PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）获取表皮生长
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因子受体（EGFR）、基质金属蛋白酶-9（MMP9）、

非受体酪氨酸激酶（（SRC）、雌激素受体 1（（ESR1）

等关键靶点的 PDB结构，经 AutoDock Vina软件批

量分子对接，筛选出高结合活性的小分子-靶点组

合。选取结合能最优的 EGFR靶点进行精细对接：

通过 SPDBV_4.10补全 EGFR蛋白氨基酸残基；经

AutoDock Tools 1.5.6进行去溶剂化、加氢、电荷赋

值及结构优化（（均转化为 PDBQT格式），以天然配

体结合口袋为对接区域完成精细对接并计算结合

能。最后采用 GROMACS 2025.4进行 100 ns分子

动力学模拟，基于 CHARMM36力场及 CGenFF小

分子力场参数，经能量最小化、正则系综（NVT）

与等温等压系综（（NPT）平衡后，通过 RMSD分析

结合动态稳定性。 

2.7  统计学分析 

所有实验数据均采用 GraphPad Prism 10 软件

进行图表绘制，统计学分析通过 SPSS 25.0软件完

成。计量资料以 x s 表示，多组间比较采用单因素

方差分析（（one-way ANOVA），小鼠生存率数据采用

Kaplan-Meier 法进行生存分析，生存曲线间的差异

比较通过 Log-rank检验判定。以 P＜0.05为差异具

有统计学意义。 

3  结果 

3.1  高良姜减轻脓毒症小鼠肾损伤 

通过 ip LPS构建 SAKI小鼠模型，采用不同剂

量的高良姜治疗观察对 SAKI小鼠的治疗作用。根据

生存分析结果，与对照组相比，模型组小鼠生存率显

著降低；而高良姜低、中、高剂量组治疗后 SAKI小

鼠生存率均有提高。进一步检测小鼠血清中的炎症因

子（TNF-α、IL-6、IL-1β）水平发现，与模型组比较，

不同剂量的高良姜治疗同样能明显抑制小鼠 SAKI

后的炎症反应（P＜0.01、0.001）。根据肾功损伤指标

（Scr、BUN）检测发现，中、高剂量的高良姜治疗可

显著改善 SAKI小鼠的肾功能（P＜0.001）。见图 1。 

 

A-LPS造模后 72 h生存率；B～D-造模后 24 h血清炎症因子水平；E～F-造模后 24 h肾功能损伤指标；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001。 

A-survival curve of 72 h after LPS modeling; B–D-serum inflammatory factor levels at 24 h after modeling; E–F-renal function injury index at 24 h after 

modeling; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 1  高良姜对 SAKI 小鼠的保护作用 ( x±s, n＝5) 

Fig. 1  Protective effect of A. officinarum on SAKI mice ( x±s, n＝5) 

3.2  高良姜有效成分的靶点筛选结果 

本研究基于既往研究鉴定出的 29种高良姜活

性成分进行分析（表 1）。经数据库筛选及合并去

重后得到活性成分相关靶点共 613个（图 2）。upset

图清晰呈现这 29种活性成分单独或组合作用下的

靶点基因数量分布特征（图 3），其中 7,2'-二羟基

黄酮的作用靶点数量最多，高达 36个；其次为芹

菜素（33个靶点）、山柰酚-4-O-甲醚（26个靶点）

和高良姜素（21个靶点）。同时，多成分共靶点特

征显著，结果显示多个靶点可被 2种甚至更多种 
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表 1  高良姜活性成分 

Table 1  Active components of A. officinarum 

序号 成分 序号 成分 

 1 7,2'-二羟基黄酮 (7,2'-dihydroxyflavone) 16 乔松素 (pinocembrin) 

 2 山柰酚 (kaempferol) 17 5-羟基-1,7-二苯基-3-庚酮 (5-hydroxy-1,7-diphenyl-3-heptanone) 

 3 3-O-甲基山柰酚 (3-O-methylkaempferol) 18 芹菜素 (apigenin) 

 4 槲皮素 (quercetin) 19 油酸 (oleic acid) 

 5 1,7-双(4-羟基苯基)庚烷-3,5-二醇 [1,7-bis(4- 20 芦丁 (rutin) 

hydroxyphenyl)heptane-3,5-diol] 21 四甲基儿茶素 (tetramethylcatechin) 

 6 白杨素 (chrysin) 22 儿茶素 (catechin) 

 7 柚皮素 (naringenin) 23 3-O-甲基槲皮素 (3-O-methylquercetin) 

 8 鹰嘴豆芽素 A (biochanin A) 24 高良姜素 (galangin) 

 9 异鼠李素 (isorhamnetin) 25 5-羟基-1,7-二苯基-6-庚烯-3-酮 (5-hydroxy-1,7-diphenyl-6- 

10 棕榈酸 (palmitic acid)  hepten-3-one) 

11 香草醛 (vanillin) 26 山柰酚-4-O-甲醚 (kaempferol-4-O-methyl ether) 

12 大黄素 (emodin) 27 六氢姜黄素 (hexahydrocurcumin) 

13 1,7-二苯基-4-庚烯-3-酮 (1,7-diphenyl-4-hepten-3-one) 28 麦角异柯宁碱 (ergocornine) 

14 黄豆黄素 (glycitein) 29 山柰酚-3-鼠李糖苷 (kaempferol-3-rhamnoside) 

15 阿魏酸 (ferulic acid)   

 

图 2  高良姜各成分靶点 Upset 图 

Fig. 2  Upset diagram of each component target of A. officinarum 

化合物同时作用，进一步印证了成分间的协同调控

网络。 

3.3  SAKI 相关靶点及交集靶点筛选 

通过 OMIM 数据库检索到 199 个 SAKI 的疾

病靶点、GeneCards数据库检索到 3 649个 SAKI的

疾病靶点、TTD数据库检索到 3个 SAKI的疾病靶

点，以及 DisGeNET数据库检索到 10个 SAKI的疾

病靶点。整合上述检索结果，去除重复靶点后，获

得 SAKI相关疾病靶点共 3 791个。通过 Origin软

件找出 613 个高良姜活性成分的靶点与 3 791 个

SAKI疾病靶点的交集，共筛选出 322个交集靶点。

见图 4。 
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图 3  高良姜活性成分-靶点网络图 

Fig. 3  Active components component-target of A. officinarum network diagram 

 

图 4  SAKI 靶点 (A) 及高良姜活性成分与 SAKI 疾病交集靶点 (B) Venn 图 

Fig. 4  Venn diagram of SAKI targets (A) and intersection of active components from galangal and SAKI disease targets (B) 

3.4  高良姜治疗 SAKI 的潜在靶点分析 

通过 STRING数据库构建高良姜治疗 SAKI的

靶点拓扑网络（图 5）以及构建 PPI网络图（图 6-

A）。根据中介中心性（BC）、接近中心性（CC）、

度值（（DC）、特征向量中心性（（EC）、局部平均连接

度（（LAC）等特性，最终分析获得 12个高良姜治疗

SAKI的核心靶点，分别是 STAT3、EGFR、CASP3、

HSP90AA1、HSP90AB1、MMP9、SRC、BCL2、TNF、

ESR1、HIF1A、AKT1（图 6-B、表 2）。 

3.5  高良姜治疗 SAKI 靶点的 GO 与 KEGG 通路

富集分析 

为了明确高良姜治疗 SAKI的作用机制，对 322

个交集靶点进行 GO功能富集分析、KEGG通路富

集分析。这些治疗靶点富集的生物学过程以丝裂原 
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图 5  高良姜活性成分与 SAKI 交集靶点相互作用关系 

Fig. 5  Interaction between active components of A. officinarum and SAKI intersection target 

活化蛋白激酶（MAPK）级联反应正向调控、磷酸

化正向调控等信号调控功能及对外源性物质的响

应为主；这些靶点主要分布于细胞的膜筏、膜微区、

顶质膜等膜结构与囊泡腔室；其分子功能则主要与

组蛋白 H3激酶活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性

等激酶活性相关（（图 7-A）。KEGG通路分析这些治

疗靶点多涉及磷脂酰肌醇 3-激酶（（PI3K）-丝氨酸和

苏氨酸激酶（（Akt）、TNF、缺氧诱导因子-1（（HIF-1）

等信号通路，其中 HIF-1信号通路最为显著性（图

7-B）。进一步对 12 个核心靶点进行 GO 功能富集

分析、KEGG通路富集分析明确不同靶点的功能特

异性（（图 7-C、D），如 BCL2、CASP3直接参与（ 内

在凋亡信号通路”，AKT1、STAT3聚焦（ 一氧化氮

代谢过程”及其调控功能，HIF1A、ESR1 关联

（ miRNA转录调控”等，以及 TNF、STAT3共同参

与 TNF信号通路” IL-17信号通路”，CASP3、BCL2

富集于 凋亡通路” 坏死性凋亡通路”，HIF1A、

AKT1定向调控 HIF-1信号通路”，EGFR、ESR1交

叉参与 雌激素信号通路” 松弛素信号通路”等。

综上，高良姜可能通过核心靶点定向调控上述功能

与通路，从信号传导、凋亡调控、炎症抑制及缺氧应

答等维度协同发挥对 SAKI的保护作用。 

3.6  高良姜治疗 SAKI 的核心靶点的分子对接及

动力学模拟结果 

利用 AutoDock Vina软件筛选出高良姜活性成

分均与多个核心靶点表现出较强结合活性，其中

EGFR 与多个活性成分均表现为较高的结合潜力

（图 8）。其中 EGFR与活性成分麦角异柯宁碱结合 
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图 6  高良姜-SAKI 靶蛋白的 PPI 网络 (A) 及核心靶点 (B) 

Fig. 6  PPI network (A) and core targets (B) of A. officinarum -SAKI target protein 

表 2  12 个核心靶点的网络拓扑性质 

Table 2  Network topological properties of 12 core targets 

序号 靶点基因 Degree LAC EC BC 

 1 AKT1 191 43.287 96 0.163 590 6 662.208 

 2 TNF 190 42.663 16 0.161 072 6 903.091 

 3 SRC 165 41.345 45 0.147 412 6 946.902 

 4 EGFR 156 46.371 79 0.152 833 2 883.894 

 5 STAT3 151 49.125 83 0.155 025 1 792.673 

 6 CASP3 147 47.129 25 0.149 348 2 154.206 

 7 BCL2 143 47.678 32 0.148 267 2 033.060 

 8 HIF1A 135 44.785 19 0.138375 2 024.784 

 9 ESR1 134 41.865 67 0.133 374 2 628.012 

10 HSP90AA1 132 43.242 42 0.134 451 2 241.117 

11 MMP9 121 42.876 03 0.125 972 1 495.007 

12 HSP90AB1 114 41.263 16 0.122 165 1 455.478 

 

A 

B 
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A-交集靶点 GO功能富集气泡图；B-交集靶点 KEGG通路富集气泡图；C-核心靶点 GO功能条目桑基图；D-核心靶点 KEGG通路桑基图。 

A-GO function enrichment bubble diagram of intersection target; B-enrichment bubble diagram of intersection target KEGG pathway; C-core target GO 

function entry sankey map; D-core target KEGG pathway sankey diagram. 

图 7  靶点 GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  Target GO function and KEGG pathway enrichment analysis 

能最低，达−42.22 kJ·mol−1，结合活性最优；EGFR与

7,2'-二羟基黄酮的结合能次之，为−33.44 kJ·mol−1。将

EGFR与这 2个小分子分别进行分子对接结果显示

（（图 9-A、D），麦角异柯宁碱能精准嵌入 EGFR 的

天然配体口袋，可与 EGFR蛋白上的 SER-11、LYS-

322 及 HIS-409 位点结合，其相互作用以范德华力

（（van der Waals）、Pi-阳离子相互作用（（Pi-cation）及

烷基相互作用（（Alkyl）为主，存在常规氢键；7,2'-

二羟基黄酮则与 EGFR上的 LYS-407、GLN-408、

HIS-409及 ASP-34位点结合，相互作用包括常规氢

键、Pi-阳离子相互作用及 Pi-烷基相互作用（Pi-

Alkyl），存在受体-受体不利作用。分子动力学模拟

结果显示，两者结合的复合物在 100 ns 模拟周期

内，蛋白质骨架的均方根偏差（RMSD）均稳定维

持在 0.2～0.8 nm，表现出具有良好的动态结构稳定

性（图 9-E、F）。 

4  讨论 

本研究结合动物实验、网络药理学与分子对接

技术，系统探讨岭南中药高良姜对 SAKI的治疗作

用及潜在机制。研究结果表明，高良姜能够显著改

善 SAKI小鼠的生存率、抑制炎症因子释放、改善

肾功能指标。通过网络药理学分别筛选出高良姜活

性成分、疾病靶点、交集靶点与核心靶点，分子对

接与动力学模拟进一步验证成分与靶点结合的稳

定性。这些发现为高良姜在 SAKI的治疗应用提供

理论依据。
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图 8  靶点与活性成分结合能热图 

Fig. 8  Binding energy heat map of target and active ingredient 

本研究首先采用 LPS诱导的 SAKI小鼠模型，

验证高良姜对SAKI的治疗作用，该模型通过 ip LPS

模拟 SAKI的病理生理过程，其核心机制与炎症、

肾组织缺血缺氧及肾小管上皮细胞损伤等关键病

理环节契合，为探究高良姜干预 SAKI的作用机制

提供体内实验基础。实验中高良姜的治疗剂量（（25、

50、100 mg·kg−1）通过连续 7 d预处理的方式，确

保药物在体内充分发挥作用，最终呈现剂量相关性

的改善效应。Liu等[18]认为促炎细胞因子如 IL-1β和

IL-18会影响肾内皮细胞，导致微循环改变，最终导

致 SAKI。van 等 [19]总结到去除促炎细胞因子如

TNF、IL-1β、IL-12和 IL-18，能有效保护器官损伤

和死亡。结合结果来看，高良姜提取物不仅能提高

脓毒症小鼠的生存率，还能显著抑制 TNF-α、IL-6、

IL-1β 等促炎因子的释放，同时降低 Scr、BUN 水

平，提示其保护作用可能通过调控炎症反应与肾组

织损伤修复相关通路实现。然而，本研究采用的 LPS

诱导的脓毒症模型与临床脓毒症的复杂性仍存在一

定差异，后续可进一步采用盲肠结扎穿孔术（CLP）

等更贴近临床的脓毒症模型进行更深度的验证。 

随后，本研究基于网络药理学与分子对接技

术，系统探究了高良姜干预 SAKI的核心成分及潜

在作用机制，完成（ 成分-靶点-通路”的解析。本研

究直接采用夏彬等[17]研究中高良姜的 29 种活性成

分，包括黄酮类、二苯基庚烷类、其他化合物，这

一成分构成与刘爽等[20]结论一致，该团队通过超高

效液相色谱（（UPLC）技术测定高良姜的主要化学成

分含量，包括黄酮类（（如高良姜素、山柰酚）二苯

基庚烷类如 5-羟基-7-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-1-苯基-

3-庚酮，佐证了该技术的科学性；王梓嘉等[21]系统梳

理高良姜化学成分研究，明确黄酮类、二苯基庚烷

类、挥发油类等其他化合物是高良姜的核心活性成

分类别。 

随后通过多数据库整合与生物信息学分析筛

选出 613个活性成分相关靶点、3 791个 SAKI相关

疾病靶点、322个交集靶点及 12个核心靶点。对交

集靶点、核心靶点分别进行 GO功能与 KEGG通路

富集分析，以及通过桑基图可视化，为高良姜治疗

SAKI 的机制提供系统解释，结果显示高良姜的核

心调控效应主要聚焦信号传导、凋亡调控、炎症抑

制及缺氧应答等维度。既往研究已证实上述机制通

路在 SAKI发病机制中的核心作用：STAT3信号通 
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A～B-分子对接模式图；C～D-关键氨基酸残基及作用力示意图；E～F-100 ns分子动力学 RMSD曲线。 

A–B-molecular docking mode diagram; C–D-key amino acid residues and force diagram; E–F-100 ns molecular dynamics RMSD curve. 

图 9  分子对接及动力学模拟 

Fig. 9  Molecular docking and dynamic simulation 

路异常激活导致 SAKI的发生，抑制 STAT3磷酸化

可缓解肾脏炎症、氧化应激和凋亡，最终改善肾损

伤[22-24]；Sun等[25]也明确通过减少中性粒细胞浸润

和抑制 NF-κB/STAT3/MAPK激活，能够减少急性肾

损伤；Wu等[26]发现，持续感染和炎症刺激会导致自

噬水平减少，进而引发肾小管细胞受损，以及细胞凋

亡、焦冻、死亡和循环系统的炎症因子协同作用而诱

发 AKI；而 AMPK/SIRT3通路被证实可调控过度炎

症、氧化应激和细胞凋亡[27-28]，因此靶向调控相关

通路及表达，可以改善肾组织病理损伤和肾功能，

减少炎症反应，从而干预 SAKI。在高良姜相关研究

中，Lu等[29]已证实高良姜可以通过抑制 PI3K/Akt、

NF-κB和核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族吡林

结构域蛋白 3（NLRP3）的激活，缓解肾脏炎症反

应；Wang 等[30]系统总结到，高良姜抗炎抗菌及治

疗疾病主要与调控 PI3K/Akt、MAPK、NF-κB、核

因子红细胞 2相关因子 2（（Nfr-2）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（（mTOR）等信号通路相关。本研究在 12

个核心靶点中筛选出结合活性最优的活性成分麦

角异柯宁碱、7,2'-二羟基黄酮与 EGFR 进行分子对

 

麦角异柯宁碱                                      7,2'-二羟基黄酮 
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接与动力学模拟，结果均提示其结合力强、稳定，

表明二者结合潜能大，这也为高良姜活性成分与关

键靶点的特异性相互作用提供了生物学结构证据。 

本研究立足岭南特色中药资源，通过多技术融

合，阐明了高良姜治疗 SAKI的核心成分、关键靶

点及协同通路。本研究力争将中药 多成分协同”

特征与 SAKI异质性病例机制相结合，构建出 成

分-靶点-通路-疾病”的完整逻辑链，突破了传统单

一靶点难以匹配复杂病理网络的局限，挖掘了地域

药材在重症领域的潜力，为后续开发岭南药材奠定

基础。同时，本研究仍存在一定不足：除模型局限

性外，未对核心成分进行单独体内外验证，其具体

调控机制仍需深入探究，未来计划开展核心成分的

靶向验证实验，明确其高良姜对 SAKI后肾脏细胞

凋亡、氧化应激的直接影响，为高良姜的临床转化

提供更充分的证据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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