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鲜、干芦根调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路改善博来霉素诱导的肺纤维化  
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摘  要：目的  基于网络药理学和动物实验验证探究芦根 Phragmites communis改善肺纤维化的活性成分、关键靶点及作用

机制，并比较鲜芦根与干芦根的药效差异。方法 利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、Herb数据库获取芦根

活性成分及对应靶点，借助 Genecards、TTD、OMIM数据库筛选肺纤维化疾病靶点；二者交集靶点用于构建网络；筛选核

心靶点并开展基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析。单次气管内滴注博来霉素（2.3 mg·kg−1）构建

肺纤维化模型，将小鼠随机分为对照组，模型组，鲜芦根水煎液（FPCAE）低、高剂量组（5.2、10.4 g·kg−1），干芦根水煎

液（DPCAE）低、高剂量（2.6、5.2 g·kg−1）组和吡非尼酮（阳性药，234 mg·kg−1）组。造模次日起连续 ig给药 21 d。比较

各组小鼠的肺脏质量和肺脏指数；通过苏木素-伊红（HE）、Masson染色及 Szapiel、Ashcroft评分对小鼠肺组织病理形态进

行评估；碱水解法检测小鼠血清羟脯氨酸（HYP）水平；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测小鼠肺组织中白细胞介素-6

（Il-6）、白细胞介素-1β（Il-1β）、肿瘤坏死因子（Tnf-α）、E-钙黏蛋白（Cdh1）、α-平滑肌肌动蛋白（Acta2）、Ⅰ型胶原（Col1a1）

和Ⅲ型胶原（Col3a1）的 mRNA 表达；Western blotting 法检测小鼠肺组织中 E-钙黏蛋白（E-cadherin）、α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）和磷酸化磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路相关蛋白的表达。

结果  网络药理学中筛选得到芦根与肺纤维化疾病的交集靶点有 499 个，核心靶点主要涵盖磷脂酰肌醇-3-激酶调节亚基 1

（PIK3R1）、蛋白激酶 B（Akt1）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PIK3CA）、信号转导与转录激活因子 3（STAT3）等，KEGG富集结

果显示 PI3K-Akt、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、晚期糖基化终产物-晚期糖基化终产物受体（AGE-RAGE）等信号通路可

能参与芦根干预肺纤维化过程。动物实验结果显示，与模型组比较，芦根鲜品与干品均可降低小鼠的肺脏质量、肺脏指数及

血清 HYP含量，减轻肺组织炎症细胞浸润、肺泡结构破坏及胶原纤维沉积，降低 Szapiel、Ashcroft评分；下调肺组织 Il-6、

Il-1β、Tnf-α、Acta2、Col1a1和 Col3a1 mRNA表达，上调 Cdh1 mRNA表达；升高 E-cadherin蛋白表达，减少 α-SMA及 p-

PI3K、p-Akt、p-mTOR蛋白表达（P＜0.05、0.01、0.001）。FPCAE较 DPCAE在降低肺脏指数、炎症因子表达、胶原沉积及

调控 PI3K/Akt/mTOR 通路方面整体呈现更明显改善趋势。结论  芦根鲜品与干品均可有效改善博来霉素诱导的小鼠肺纤维

化，其作用机制可能与抑制 PI3K/Akt/mTOR信号通路活化，进而减轻炎症反应、上皮间质转化进程及细胞外基质沉积有关，

且鲜品疗效更佳。 
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Abstract: Objective  To investigate the active constituents, key targets, and underlying mechanisms of Phragmitis Rhizoma in the 

treatment of pulmonary fibrosis based on network pharmacology and experimental validation, and to compare the pharmacological 

effects of fresh and dried Phragmitis Rhizoma. Methods  Active constituents and corresponding targets of Phragmitis Rhizoma were 

collected from the TCMSP and HERB databases. Pulmonary fibrosis-related targets were retrieved from the GeneCards, TTD, and 

OMIM databases. The overlapping targets between drug-related and disease-related targets were identified and used to construct a 

protein-protein interaction (PPI) network. Core targets were screened, followed by Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses. Mice were randomly assigned to a normal control group, model group, fresh 

Phragmitis Rhizoma (FPCAE) low-dose group (5.2 g·kg−1), FPCAE high-dose group (10.4 g·kg−1), dried Phragmitis Rhizoma 

(DPCAE) low-dose group (2.6 g·kg−1), DPCAE high-dose group (5.2 g·kg−1), and pirfenidone group (234 mg·kg−1). Except for the 

normal control group, pulmonary fibrosis was induced by a single intratracheal instillation of bleomycin (2.3 mg·kg−1). Drug 

administration was initiated on the day following modeling and continued for 21 consecutive days. Lung weight and lung coefficient 

were determined. Histopathological alterations were evaluated by hematoxylin-eosin (HE) staining, Masson staining, and Szapiel and 

Ashcroft scoring. Serum hydroxyproline (HYP) levels were measured using the alkaline hydrolysis method. The mRNA expression 

levels of interleukin-6 (Il-6), interleukin-1β (Il-1β), tumor necrosis factor-α (Tnf-α), E-cadherin (Cdh1), α-smooth muscle actin (Acta2), 

collagen type I alpha 1 (Col1a1), and collagen type III alpha 1 (Col3a1) were detected by RT-qPCR. Protein expression levels of E-

cadherin, α-smooth muscle actin (α-SMA), and PI3K/Akt/mTOR signaling pathway-related proteins were determined by Western 

blotting. Results Network pharmacology analysis identified 499 overlapping targets between Phragmitis Rhizoma and pulmonary 

fibrosis. Key targets mainly included PIK3R1, Akt1, PIK3CA, and STAT3. KEGG enrichment analysis suggested that the PI3K-Akt, 

MAPK, and AGE-RAGE signaling pathways may be involved in the anti-pulmonary fibrosis effects of Phragmitis Rhizoma. Compared 

with the model group, both fresh and dried Phragmitis Rhizoma reduced lung weight, lung coefficient, and serum HYP levels, alleviated 

inflammatory cell infiltration, alveolar structural destruction, and collagen deposition in lung tissues, and decreased Szapiel and 

Ashcroft scores. In addition, treatment downregulated the mRNA expression levels of Il-6, Il-1β, Tnf-α, Acta2, Col1a1, and Col3a1, 

while upregulating Cdh1 expression. Moreover, E-cadherin expression was increased, whereas α-SMA, p-PI3K, p-Akt, and p-mTOR 

protein expression levels were decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared to DPCAE, FPCAE showed a more pronounced 

improvement trend in reducing lung index, inflammatory factor expression, collagen deposition, and regulating the PI3K/Akt/mTOR 

pathway. Conclusion  Both fresh and dried Phragmitis Rhizoma effectively ameliorated bleomycin-induced pulmonary fibrosis in 

mice. The underlying mechanism may be associated with inhibition of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway activation, thereby 

attenuating inflammatory responses, suppressing epithelial-mesenchymal transition, and reducing extracellular matrix deposition. 

Fresh Phragmitis Rhizoma exhibited superior therapeutic efficacy compared with the dried form. 

Key words: Phragmitis Rhizoma; Fresh product; pulmonary fibrosis; bleomycin; network pharmacology; PI3K/Akt/mTOR signaling 

pathway 

 

肺纤维化是一类以肺泡上皮持续性损伤、炎症

反应异常激活、上皮间质转化（（EMT）及细胞外基

质（（ECM）过度沉积等为主要病理特征的慢性、进

行性间质性肺疾病[1-2]。其中特发性肺纤维化（（IPF）

最为常见，患者常表现为进行性呼吸困难、干咳及

肺功能不可逆下降，整体预后效果差、中位生存期

较短，5年生存比例只有 20%～40%[3]。吡非尼酮、

尼达尼布等临床常用抗纤维化药物可在一定程度

上延缓疾病进展，但仍存在不良反应较多、长期疗

效有限、难以逆转既有纤维化损伤等问题[4-5]。对于

终末期患者，肺移植仍是重要治疗选择，但其受限

于供体来源、手术风险、免疫排斥及术后长期管理

等因素[6]。因此，探寻更高效安全的干预治疗药物

已经刻不容缓。 

传统中医典籍中虽没有明确肺纤维化对应的

病名，但结合该病各类临床表现分析，肺纤维化在

中医体系内多划分至（“肺痈”“肺痿”“肺痹”等病

症门类。近年来，关于中草药干预肺纤维化的作用

机理研究持续推进，相关研究结果证实，中药材与

其中活性物质能够从多个靶点、信号通路及病理环
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节发挥调控作用[7]。芦根 Phragmitis Rhizoma 为禾

本科植物芦苇 Phragmites communis Trin. 的新鲜或

干燥根茎，入肺胃经，可清热泻火、生津止渴、除

烦止呕、利尿，常用于肺热咳嗽、肺痈等肺部疾病

的临床干预[8-9]。现代药理学研究已经证实，芦根中

含有的多种活性成分具有抗炎、镇痛、降血糖、降

血脂、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性[10]。已有研

究提示，芦根及鲜芦根可减轻慢性支气管炎气道炎

症反应，降低炎症因子表达，并对放射性肺损伤及

肺组织纤维化改变具有一定保护作用，提示其可能

具有干预肺部炎症损伤及纤维化进程的潜力。然

而，目前关于芦根改善肺纤维化的活性成分、关键

靶点及分子机制尚未完全明确，且芦根鲜品与干品

抗肺纤维化作用差异亦缺乏系统实验研究。本研究

采用网络药理学联合动物实验，探究芦根鲜品与干

品改善肺纤维化的潜在机制，并比较鲜芦根与干芦

根的药效差异，以期为芦根防治肺纤维化及鲜药合

理应用提供实验参考。 

1  材料 

1.1  动物 

6～8周 SPF级雄性 C57BL/6小鼠 70只，体质

量 18～22 g，购于深圳灵赋拓普生物科技有限公司，

生产许可证 SCXK（粤）2020-0051，质量合格证

44822700061129。饲养室内恒温 20～25 ℃，相对

湿度 40%～50%，12 h/12 h明暗交替，全程自由摄

食与饮水。本研究经深圳市灵赋拓普生物科技有限

公司机构动物护理与使用委员会审核通过（（伦理号

TOP-2SL-GM250402）。 

1.2  药物 

芦根鲜品、干品药材分别购自国药控股深圳药

材有限公司（（批号 250401）和安徽九和堂国药有限

公司（批号 231101），经广州中医药大学第七临床

医学院曹丽萍主任中药师鉴定为禾本科芦苇属芦

苇 P. communis Trin. 的根茎。依据（ 中国药典》2025

年版一部（“芦根”项下规定，芦根干品临床用量为

15～30 g，鲜品用量加倍。因此，本研究按照临床

常用剂量比例，将鲜芦根剂量设置为干芦根剂量的

2 倍。芦根水煎液的制备：分别称取洗净切段的鲜

芦根（200 g）和干芦根（100 g），加适量纯水浸泡

30 min后武火煮沸后文火煎煮 30 min，然后将药材

连同药汁一起置于破壁机中粉碎，滤过，浓缩，最

终制得鲜芦根水煎液（（FPCAE）以及干芦根水煎液

（（DPCAE），分装后置于−20 ℃冰箱备用。以原生药

计，鲜芦根和干芦根水提液出膏率分别为 4.89%和

16.44%；采用苯酚-硫酸法测定多糖含量，结果显示

鲜芦根总多糖为 7.360 mg·g−1，干芦根总多糖为

1.135 mg·g−1。 

吡非尼酮（（PFD），货号 HY-B0673，MCE公司。

作为阳性对照药，其临床推荐维持剂量参考药品说

明书及临床指南，为 1 800 mg·d−1。根据（ 药理实验

方法学》中动物与人体体表面积换算方法，以成年

人平均体质量 70 kg计算，人鼠等效剂量换算系数

为 9.1，折算得到小鼠等效给药剂量约为 234 mg·kg−1。

因此，本研究选用吡非尼酮 234 mg·kg−1 作为阳性

药剂量。 

1.3  主要试剂 

盐酸博来霉素（BLM，MCE 公司，货号 HY-

17565A）；羟脯氨酸（（HYP）试剂盒（（南京建成生物

工程研究所，货号 A030-2-1）；E-钙黏蛋白（E-

cadherin）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）抗体

（（Proteintech公司，货号分别为 20874-1-AP、14395-

1-AP）；磷脂酰肌醇 3-激酶（（PI3K）、p-PI3K、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、p-mTOR 抗体

（（Affinity 公司，货号分别为 AF6241、AF3241、

AF6308、AF3308）；蛋白激酶 B（（Akt）、p-Akt抗体

（（CST公司，货号分别为 9272S、4060S）。 

1.4  主要仪器 

SR310-M动物喉镜（（上海玉研科学仪器有限公

司）；YAN30012液体肺部给药雾化器（（上海玉研科

学仪器有限公司）；BWS-27G恒温水浴锅（（上海一

恒科学仪器有限公司）；Varioskan LUX多功能酶标

仪、QuantStudio 5实时荧光定量 PCR仪（（赛默飞世

尔科技公司）；垂直电泳系统（（美国 Bio-Rad公司）；

Tanon5200化学发光仪（上海天能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学 

2.1.1  芦根活性成分筛选及靶点预测  以“芦根”

为检索词，在中药系统药理学数据库与分析平台

（（TCMSP，https://www.tcmsp-e.com/#/database）数据

库以口服生物利用度≥30%、类药性≥0.18 的条件

进行潜在化学成分的初步筛选；同时结合 HERB数

据库及相关文献补充芦根已报道的活性成分。对筛

选获得的候选成分，利用 PubChem 数据库检索其

Canonical SMILES信息；基于Swiss Target Prediction

平台收集靶点；经 UniProt 数据库规范靶点名称，

删除重复项后获得芦根候选作用靶点。 
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2.1.2  肺纤维化疾病相关靶点的获取   以

（“ pulmonary fibrosis”和“ idiopathic pulmonary 

fibrosis”为检索词，依次在 GeneCards、TTD 和

OMIM数据库内收集疾病关联靶点。整合汇总并经

标准化处理和去重后，得到肺纤维化疾病靶点集。 

2.1.3  交集靶点筛选及（“药物-活性成分-靶点”网络

构建  获得的芦根干预肺纤维化的潜在作用靶点

通过 Venny 2.1.0进行交集分析，并绘制韦恩图。在

此基础上将芦根、活性组分及交集靶点的数据上传

至 Cytoscape软件，建立（“药物-活性成分-靶点”网

络，以分析芦根干预肺纤维化的潜在成分-靶点关联

特征。 

2.1.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

与核心靶点获取  将前述交集靶点录入STRING数

据库（（https://cn.string-db.org/），物种设定为（“Homo 

sapiens”，设定互作置信度下限为 0.900，提取 PPI

关系数据。结果转入 Cytoscape 软件绘制可视化网

络，并采用 CytoNCA分析网络拓扑参数，按筛选标

准获得候选核心靶点。进一步利用 cytoHubba 插

件，基于 MCC、MNC、Degree等算法对关键靶点

进行排序和筛选，获得芦根干预肺纤维化的核心作

用靶点。 

2.1.5  基因本体（（GO）分析和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路分析  将前述交集靶点导入

DAVID 平台开展富集分析，物种限定为“Homo 

sapiens”。依据显著性排序，分别筛选 GO中生物过

程（（BP）、细胞组分（（CC）和分子功能（（MF）条目，

并对 KEGG通路进行分析。选取排名靠前且与肺纤

维化密切相关的富集结果进行可视化展示。 

2.2  实验验证 

2.2.1  动物分组、造模、给药及取材  小鼠适应性

饲养 7 d后，采用随机数字表法将 70只 C57BL/6小

鼠随机分为 7组，每组 10只，即对照组，模型组，

PFD（（阳性药，234 mg·kg−1）组，FPCAE低、高剂

量（（5.2、10.4 g·kg−1）组，DPCAE低、高剂量（（2.6、

5.2 g·kg−1）组。除对照组外，其余小鼠均采用单次

气管内滴注 BLM 法构建肺纤维化模型。相关操作

流程如下：小鼠麻醉后，仰卧姿态固定于操作台，

轻拉舌体并固定，借助动物喉镜暴露声门。待声

门开放并与呼吸节律同步时，将肺部给药装置缓

慢置入气管内。对照组经气管滴注等体积 0.9%氯

化钠溶液。根据文献报道及预试验结果，本研究

采用 2.3 mg·kg−1 BLM建立肺纤维化模型，给药体

积约 2 μL·g−1。滴注完成后立即将小鼠保持直立位，

并轻柔旋转数次，确保药液能均匀扩散于肺内。造

模后的小鼠置于保温垫上复温，待其苏醒后常规饲

养。造模后第 2天开始 ig给药，对照组和模型组给

予 0.9%氯化钠溶液，每天 1次，连续给药 21d。末

次给药 24 h后处死小鼠，采血并分离血清；快速完

整剥离肺组织，称质量后按检测需求分装，分别用

于病理学观察、HYP 检测、qRT-PCR 及 Western 

blotting分析。 

2.2.2  肺脏质量和肺脏指数计算  小鼠处死后，分

离肺组织，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗后用滤纸吸

干表面残余水分，称量肺脏质量，并根据小鼠体质

量和肺脏质量计算各组小鼠肺脏指数。 

肺脏指数＝肺脏质量/体质量 

2.2.3  苏木精-伊红（（HE）、Masson染色检测小鼠肺

组织病理形态学变化  取各组小鼠左肺组织，PBS

清洗并滤纸吸干后放置 4%多聚甲醛溶液固定，按

常规梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋与切片

制备；并进行 HE和Masson染色。染色结束后各组

病理切片借助显微镜采集照片，用于肺泡结构完整

程度、肺泡壁厚薄程度、炎症浸润程度、间质增生

及胶原纤维沉积等指标进行评估。HE染色结果采

用 Szapiel 评分法评价肺组织炎症损伤程度；

Masson 染色结果采用 Ashcroft 评分法评价肺组织

纤维化程度。 

2.2.4  碱水解法检测小鼠血清 HYP 水平  取各组

小鼠血清样本，遵循 HYP试剂盒说明书完成检测。 

2.2.5  qRT-PCR 法检测小鼠肺组织相关靶点基因

表达  称取各组小鼠肺组织 10 mg，经 TRIzol法提

取 RNA，定量后逆转录为 cDNA用于 PCR扩增，

按照 2−△△Ct法计算小鼠肺组织中 Il-6、Il-1β、Tnf-α、

Cdh1、Acta2、Col1a1 和 Col3a1 的 mRNA 相对表

达量，具体引物序列见表 1。 

2.2.6  Western blotting法检测小鼠肺组织相关蛋白

表达  称取各组小鼠肺组织 20 mg，于预冷 RIPA裂

解体系中匀浆裂解，离心取上清后采用 BCA 试剂

盒测定蛋白浓度。各样品经变性处理后进行 SDS-

PAGE分离，并转移至 PVDF膜。封闭后分别加入相

应一抗（1∶1 000）于 4 ℃孵育过夜，洗膜后加入二

抗（1∶3 000）室温孵育 1 h。采用 ECL发光液显色，

使用 Image J软件分析目标蛋白相对表达水平。 

2.2.7  统计学分析  数据采用SPSS 24.0软件处理，

计量资料以 x s 表述。两组间数据比较采用 t 检 
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

物种 基因 正向引物（5’→3’） 反向引物（5’→3’） 

Mouse Il-6 TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC 

Mouse Il-1β GAGGACATGAGCACCTTCTTT GCCTGTAGTGCAGTTGTCTAA 

Mouse Tnf-α CCCTCACACTCAGATCATCTTCT GCTACGACGTGGGCTACAG 

Mouse Cdh1 CAGCCGGTCTTTGAGGGATT TGACGATGGTGTAGGCGATG 

Mouse Acta2 GTCCCAGACATCAGGGAGTAA TCGGATACTTCAGCGTCAGGA 

Mouse Col1a1 GCTCCTCTTAGGGGCCACT CCACGTCTCACCATTGGGG 

Mouse Col3a1 ACGTAGATGAATTGGGATGCAG GGGTTGGGGCAGTCTAGTG 

验；多组间数据比较时，符合正态分布且方差齐的

数据采用单因素方差分析，不符合的资料采用校正

方法或非参数检验。 

3  结果 

3.1  网络药理学分析 

3.1.1  芦根活性成分和作用靶点筛选  以 TCMSP

和 HERB 数据库为主要来源检索芦根相关化学成

分，并根据筛选条件 OB≥30%、DL≥0.18 进行筛

选，经整理和去重后，共获得符合条件的芦根活性

成分 123个，对应作用靶点 708个。 

3.1.2  疾病相关靶点的获取  分别从 GeneCards、

OMIM 和 TTD 数据库中检索得到肺纤维相关靶点

7 420、97、46个。所有结果经合并、标准化和去重

后，得疾病靶点 7 454个。 

3.1.3  “药物-活性成分-靶点”网络构建  芦根活

性成分靶点与疾病靶点得到交集靶点 499 个，结

果见图 1。进一步将共同靶点与芦根活性成分进

行对应匹配，导入 Cytoscape 软件绘制“药物-活

性成分-靶点”网络，其中涵盖 612个节点和 2 827

条边。 

 

图 1  芦根活性成分和肺纤维化靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram between active constituents of P. 

Rhizoma and pulmonary fibrosis-related targets 

3.1.4  PPI 分析及核心靶点的筛选  将 499 个共同

靶点导入 STRING 数据库，获得 PPI 数据并导入

Cytoscape可视化，得包含 397个节点和 1 342条边

的 PPI 网络，结果见图 2。网络中节点代表蛋白编

码基因，边代表蛋白互作关系，节点度值与其网络

重要性呈正相关。进一步采用 CytoHubba插件，基

于MCC、MNC、Degree、EPC和 Betweenness等算

法对网络节点进行排序，筛选核心靶点。结果显示，

PIK3R1、Akt1、PIK3CA、STAT3 等可能是芦根干

预肺纤维化的关键靶点，结果见图 3。 

3.1.5  GO和 KEGG富集分析  对芦根与肺纤维化

的共同靶点进行 GO功能及 KEGG通路富集分析。

GO富集分析提示，共同靶点的富集条目主要分为

3大类别，分别是生物过程（BP）、细胞组分（CC）

和分子功能（MF）。其中，BP主要包括炎症反应

调控、MAPK级联反应调节、磷代谢过程等；CC

主要富集于膜筏、细胞膜微区和囊泡腔等结构；

MF 主要涉及蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、组蛋

白激酶活性及蛋白酪氨酸激酶活性等，结果见图

4。KEGG富集分析得 209条通路，其中 PI3K-Akt、

AGE-RAGE、MAPK等信号通路较为显著，结果

见图 5。 

3.2  实验验证 

3.2.1  芦根对小鼠肺脏质量和肺脏指数的影响  

与对照组比较，模型组的小鼠肺脏质量和肺脏指数

显著增加（（P＜0.01、0.001）；与模型组相比，FPCAE

低、高剂量，DPCAE低、高剂量，PFD组肺脏质量

和肺脏指数均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），

见图 6。 

3.2.2  芦根对小鼠肺组织表面观的影响  与对照组

对比，模型组小鼠肺组织表面大体呈现暗红色，色泽

不均，局部出现暗红色瘀点斑块；各组给药后小鼠肺

组织从形态、色泽和瘀斑等方面均有所改善，见图 7。 

 

 

Drug Disease

209          499          6 955 

芦根                           肺纤维化 
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图 2  芦根与肺纤维化疾病共同靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of overlapping targets of Phragmitis Rhizoma and pulmonary fibrosis 

 

图 3  核心关键靶点网络图 

Fig. 3  Network of hub targets 

 

MCC MNC Degree 

EPC Betweenness 核心靶点 
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图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

 
图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 
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与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

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

图 6  各组小鼠的肺脏质量和肺脏指数 ( x±s, n＝6) 

Fig. 6  Lung weight and lung index of mice in each group ( x±s, n＝6) 

 

图 7  各组小鼠肺组织表面观 

Fig. 7  Gross appearance of lung tissues in mice from each group 

3.2.3  芦根对小鼠肺组织病理学的影响  HE 染色

结果显示（（图 8），对照组小鼠肺泡形态清晰，无肺

泡壁增厚和炎症浸润现象；与对照组对比，模型组

小鼠出现明显的肺泡萎缩塌陷，肺泡壁增厚及大量

炎症浸润，Szapial评分显著升高（（P＜0.001）；与模

型组对比，FPCAE低、高剂量，DPCAE低剂量，  

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

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

图 8  各组小鼠肺组织病理切片 HE 染色及评分 (×200, x±s, n＝6) 

Fig. 8  HE staining and pathological scores of lung tissues in mice of each group (×200, x±s, n＝6) 
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PFD组给药后均可以有效改善小鼠肺泡壁增厚，减

少炎症细胞浸润，并降低 Szapial 评分（P＜0.05、

0.01、0.001）。其中 PFD组和 FPCAE低剂量组改善

最为明显，DPCAE 高剂量组有改善的趋势但无统

计学差异。Masson染色结果显示，对照组未见明显

的蓝色胶原纤维沉积；而模型组肺组织出现明显的

弥漫性蓝色胶原纤维，表明出现大量胶原沉积，

Ashcroft评分呈显著性上升（（P＜0.001）；与模型组

比较，FPCAE 低、高剂量，DPCAE 低剂量，PFD

组给药后均可以有效减少小鼠肺组织的胶原纤维

沉积，并降低 Ashcroft评分（（P＜0.05、0.01、0.001）。

其中 PFD 组和 FPCAE 低剂量组改善最为明显，

DPCAE高剂量组有改善的趋势，但无统计学差异，

结果见图 9。 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

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

图 9  各组小鼠肺组织病理切片 Masson 染色及评分 (×200, x±s, n＝6) 

Fig. 9  Masson staining and pathological scores of lung tissues in mice of each group (×200, x±s, n＝6) 

3.2.4  芦根对小鼠血清中 HYP 含量的影响  与对

照组比较，模型组小鼠血清 HYP 水平出现显著性

升高（（P＜0.001）；与模型组对比，FPCAE低、高剂

量，DPCAE低、高剂量，PFD组 HYP水平均明显

降低（P＜0.05、0.01、0.001）；且鲜芦根整体效果

优于干芦根，与 DPCAE高剂量组相比，FPCAE高

剂量组降低更显著（P＜0.05），结果见图 10。 

3.2.5  芦根对小鼠肺组织中 Il-6、Il-1β 和 Tnf-α 

mRNA表达的影响  与对照组对比，模型组小鼠肺

组织 Il-6、Il-1β、Tnf-α mRNA表达显著上调（P＜

0.05、0.01、0.001）；与模型组相比，各干预组小鼠

肺组织中 Il-6、Il-1β、Tnf-α的基因表达均有不同程

度的下调（（P＜0.05、0.01、0.001），其中 PFD组和

FPCAE低剂量组抗炎效果最为明显，结果见图 11。 

3.2.6  芦根对小鼠肺组织中 Cdh1、Acta2、Col1a1

和 Col3a1 mRNA 表达的影响  与对照组比较，模

型组小鼠肺组织 Acta2、Col1a1和 Col3a1 mRNA表

达显著升高（（P＜0.05、0.001），Cdh1 mRNA表达显

著减少（（P＜0.001）；与模型组比较，各组均能回调 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

***P＜0.001；与同剂量 DPCAE组比较：
△

P＜0.05。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs 

model group; 
△

P < 0.05 vs DPCAE in same-dose group. 

图 10  各组小鼠血清 HYP 含量 ( x±s, n＝6) 

Fig. 10  Serum HYP content in mice of each group ( x±s, 

n＝6) 
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小鼠肺组织中 Cdh1、Acta2、Col1a1 和 Col3a1 的

mRNA表达水平（（P＜0.05、0.01、0.001）；且同剂

量对比下 FPCAE 组的改善效果综合优于 DPCAE

组，其中与 DPCAE低剂量组比较，FPCAE低剂量

组 Cdh1、Acta2 mRNA表达具有统计学差异（P＜

0.05），结果见图 12。 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

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

图 11  各组小鼠肺组织中 Il-6、Il-1β 和 Tnf-α 的 mRNA 表达情况 ( x±s, n＝6) 

Fig. 11  Relative mRNA expressions of Il-6、Il-1β and Tnf-α in lung tissues of mice from each group ( x±s, n＝6)

 

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与同剂量 DPCAE组比较：
△

P＜0.05。 

#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; 
△

P < 0.05 vs DPCAE in same-dose group. 

图 12  各组小鼠肺组织中 Cdh1、Acta2、Col1a1 和 Col3a1 的 mRNA 表达情况 ( x±s, n＝6) 

Fig. 12  Relative mRNA expression levels of Cdh1、Acta2、Col1a1 and Col3a1 in pulmonary tissues of mice in each group 

( x±s, n＝6) 

3.2.7  芦根对小鼠肺组织中 E-cadherin、α-SMA蛋

白表达的影响  与对照组对比，模型组肺组织 E-

cadherin蛋白表达显著减少（（P＜0.001），α-SMA蛋

白表达显著增高（P＜0.05）；与模型组对比，各干

预组 E-cadherin蛋白均显著升高（（P＜0.001）；同时

α-SMA蛋白表达呈下降趋势，其中 FPCAE低、高

剂量，DPCAE低剂量及 PFD组差异具有统计学意

义（（P＜0.05、0.01），DPCAE高剂量组虽有所降低，

但无统计学差异（图 13）。 

3.2.8  芦根对小鼠肺组织中 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路相关蛋白表达的影响  与对照组相比，BLM诱

导后小鼠肺组织中 p-PI3K、p-Akt及 p-mTOR蛋白

表达水平明显升高（（P＜0.05、0.01）；与模型组相比，

各干预组均明显下调 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR蛋白

表达（P＜0.05、0.01、0.001），结果见图 14。 

4  讨论 

肺纤维化是一类临床常见的难以逆转的间质

性肺疾病，目前仍缺乏特效治疗药物，预后极差。

患者临床表现主要为进行性加重的呼吸困难，常伴

有咳嗽、咳痰、乏力、体质量减轻及食欲减退等症

状，随着疾病进展，最终可导致呼吸衰竭及心功能

不全等[11]。现代药理及病理相关研究表明，肺纤维

化的发生发展，会受到免疫炎症应答、ECM沉积、

EMT 异常激活等一系列病理机制的共同影响[12]。

中药具有多成分、多靶点、多通路协同干预的特点，

在肺纤维化等慢性复杂性疾病中具有一定研究价 
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与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

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

图 13  各组小鼠肺组织中 E-cadherin、α-SMA 蛋白的表达情况 ( x±s, n＝3) 

Fig. 13  Protein expression of E-cadherin and α-SMA in pulmonary tissues of mice from each group ( x±s, n＝3) 

值[13]。现代医家普遍认为肺纤维化的发病多由外界

邪毒侵袭而引发，但机体气阴不足是发病的内在根

源，属本虚标实、虚实夹杂之证，故临床施治常以

补益气阴、化瘀祛痰、清热生津为主要治疗方针[14]。

芦根味甘性寒，归肺、胃经，长于清肺热、生津液，

临床常用于肺热咳嗽、肺痈吐脓等肺系病证；现代

研究亦提示其多糖、酚酸及黄酮类成分具有抗炎、

抗氧化和免疫调节等活性[15]。此外，芦根为鲜、干

两用中药，鲜品在传统用药中常被认为清热生津作

用更著，且临床用量高于干品。比如，中医典籍（ 神

农本草经》中提出“生者尤良”的鲜药用药准则，

明确了鲜品药材的应用优势；清代吴鞠通所著（ 温

病条辨》中收录的经典方剂五汁饮，组方中配伍鲜

品芦根，具有清泄肺热、养阴生津的功效。 

肺部持续性炎症反应是 BLM 诱导肺纤维化的

重要早期事件。正常肺组织损伤后炎症可有序消

退，而 BLM会造成肺泡Ⅱ型上皮细胞持续性破损，

炎症消退程序受阻，大量巨噬细胞、中性粒细胞募

集浸润，并促进 IL‑6、IL‑1β、TNF‑α等促炎细胞因

子大量释放，形成局部持续性炎症微环境，进一步

参与成纤维细胞活化、EMT及胶原沉积等病理过程
[16-17]。其中，IL-6、IL-1β和 TNF-α不仅是评价肺组

织炎症反应的重要指标，也与肺纤维化进程中的组

织损伤和间质重构密切相关。本研究结果显示，芦

根干预后 Il-6、Il-1β、Tnf-α的 mRNA表达水平均有

不同程度降低，提示芦根可能通过减轻肺组织炎症

反应，延缓炎症介导的肺纤维化进程。该结果也与

网络药理学中芦根共同靶点富集于炎症反应调控

相关生物过程的预测结果相互印证。 

ECM 过度沉积是肺纤维化的重要病理基础。

胶原蛋白异常合成和沉积可导致肺泡结构破坏、肺

间质增厚及肺顺应性下降。Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原是肺

间质 ECM的主要组成成分，Col1a1和 Col3a1基因

表达升高可促进胶原蛋白合成和沉积，加重肺组织

纤维化改变[18]。长期慢性炎症持续刺激成纤维细

胞，会明显上调 Col1a1、Col3a1基因表达水平，打

破胶原合成与降解的生理稳态，最终造成肺间质胶

原无序堆积、肺泡结构被破坏。HYP是胶原蛋白中

特征性氨基酸，其含量变化可在一定程度上反映机

体胶原代谢水平，是评价纤维化程度的重要参考指 
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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＜0.001。 

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

图 14  各组小鼠肺组织中 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白的表达情况 ( x±s, n＝3) 

Fig. 14  Expression of PI3K/Akt/mTOR pathway-related proteins in pulmonary tissues of mice in each group ( x±s, n＝3) 

标[19]。本研究结果显示，模型组小鼠血清 HYP 含

量升高，肺组织 Col1a1和 Col3a1 mRNA表达上调，

Masson染色亦显示肺组织胶原纤维沉积明显；经芦

根干预后，血清 HYP含量降低，Col1a1和 Col3a1 

mRNA表达下调，肺组织胶原沉积减轻，提示芦根

可能通过减少胶原生成及 ECM 沉积，从而改善

BLM诱导的小鼠肺纤维化病理改变。 

EMT 是肺纤维化发生发展中的重要环节之

一[20]。肺泡上皮细胞发生 EMT时，上皮细胞特征

标志物 E-cadherin表达下降，细胞间黏附和上皮表

型减弱；间质细胞标志物 α-SMA表达升高，提示细

胞逐渐获得间质样表型，并参与肌成纤维细胞活化

及 ECM沉积[21-22]；本研究显示，模型组肺内 Cdh1 

mRNA 及 E-cadherin 蛋白表达减少，Acta2 mRNA

及 α-SMA蛋白表达升高，提示 BLM诱导后肺组织

EMT 相关改变明显；芦根干预后，Cdh1 和 E-

cadherin表达回升，Acta2和 α-SMA表达降低，说

明芦根可能通过调节 EMT 相关分子表达，减少肌

成纤维细胞活化，进而减轻肺组织纤维化进展。 

PI3K/Akt/mTOR 通路是机体内发挥核心作用

的关键信号传导通路，能够介导细胞增殖、凋亡、

自噬、炎症反应及组织重塑等多种生物过程，对肺

纤维化的发生及进展进程起到关键调控作用[23]。该

通路异常激活后，可参与促炎因子释放、肺泡上皮

细胞 EMT、成纤维细胞活化及胶原合成等过程，从

而促进肺纤维化进展[24]。网络药理学结果显示，

PIK3R1、Akt1、PIK3CA等为芦根干预肺纤维化的

重要核心靶点，KEGG富集分析亦提示 PI3K-Akt信

号通路可能是关键通路之一。动物实验进一步显

示，模型组小鼠肺内 p-PI3K、p-Akt和 p-mTOR蛋
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白表达呈显著上调，而芦根干预后上述磷酸化蛋白

表达水平降低。结合炎症因子、EMT标志物及胶原

沉积相关指标变化，进一步推断芦根改善肺纤维化

作用可能是通过阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的

过度活化，进而有效调节炎症反应、EMT 及 ECM

沉积。 

芦根为鲜、干两用中药，鲜品与干品在加工方

式、含水量及活性成分保留方面存在一定差异。既

往研究显示，芦根中多糖、酚酸、黄酮等成分可能

与其抗炎、抗氧化及组织保护作用有关[25]；中药鲜

品在部分水溶性、挥发性或热敏性成分保留方面可

能具有一定优势[26]。通过对鲜、干芦根水提液的出

膏率和总多糖含量的初步测定，鲜芦根出膏率较低

的同时保留了更多的多糖类活性成分。本研究结果

显示，在所设剂量条件下，鲜芦根和干芦根均可不

同程度改善 BLM 诱导的小鼠肺纤维化相关指标，

其中鲜芦根组在降低肺脏指数、炎症因子表达、胶

原沉积及调控 PI3K/Akt/mTOR 通路方面整体呈现

较明显改善趋势。该差异可能与鲜、干芦根加工过

程及成分转化有关，但其具体形成机制仍需进一步

研究。 

芦根可改善 BLM 诱导的小鼠肺纤维化，表现

为减轻肺组织炎症损伤和胶原沉积，降低 HYP 水

平，下调炎症因子及胶原相关基因表达，调节 EMT

相关标志物表达，并抑制 PI3K/Akt/mTOR信号通路

相关蛋白磷酸化水平。其作用机制可能与调控

PI3K/Akt/mTOR信号通路介导的炎症反应、EMT及

ECM沉积有关。本研究为芦根防治肺纤维化提供了

实验依据，也为鲜芦根的合理应用提供了参考。 
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