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基于入血成分的肺筋草治疗急性肺损伤的药效物质基础和作用研究 

李嘉洁，张丽艳*，刘  畅，张紫玉，刘雄伟* 

贵州中医药大学  药学院，贵州 贵阳  550025 

摘  要：目的  采用超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）法结合网络药理学研究肺筋草防治急性肺损伤（ALI）的入

血成分及药效作用。方法  采用 UPLC-MS/MS 对肺筋草入血成分进行鉴定，结合网络药理学和分子对接探究肺筋草预防

ALI的药效物质基础，最后通过体外实验验证肺筋草总黄酮对于炎症反应的抑制作用。结果  在肺筋草防治 ALI有效作用

下，共得到 71个入血原型成分。根据变量重要性投影值（VIP）＞1.4筛选指标性成分，共得到 42个指标性成分。以指标性

成分为候选化合物，获得肺筋草预防 ALI的潜在靶点 117个，推测其作用机制可能是通过芹菜素、2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-

羧酸、3',4',7-三羟基黄酮等活性成分作用于 SRC、STAT3、PTGS2、EGFR、ESR1等核心靶点，调节 IL-17、cAMP、TNF、

MAPK等多种信号通路。体外实验表明，与模型组相比，地塞米松组和肺筋草总黄酮组的炎症因子表达水平明显降低，说明

肺筋草总黄酮对 RAW264.7巨噬细胞的炎症反应具有一定的抑制作用。结论  初步阐明肺筋草预防 ALI的药效物质基础，

为其总黄酮治疗 ALI的作用机制深入研究提供了参考。 
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Study on pharmacodynamic material basis and effect of Aletris spicata on acute 

lung injury based on blood components 
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Abstract: Objective  To study the blood components and pharmacodynamic effects of Aletris spicata on acute lung injury (ALI) by 

using ultrahigh performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) combined with network 

pharmacology. Method  UPLC-MS/MS was used to identify the blood components of A. spicata, and the pharmacological basis of A. 

spicata in preventing ALI was investigated by combining network pharmacology and molecular docking, and finally the inhibitory 

effect of total flavonoids of A. spicata on inflammation was verified by in vitro experiments. Result  Under the effective action of A. 

spicata in preventing ALI, 71 prototype components were identified in the blood. Based on a VIP value > 1.4, 42 indicator components 

were screened. Using these indicator components as candidate compounds, 117 potential targets for the prevention of ALI by A. spicata 

were identified. The mechanism of action may involve active components such as apigenin, 2-oxo-3,4-dihydro-1H-quinoline-3-

carboxylic acid and 3',4',7-trihydroxyflavone acting on core targets such as SRC, STAT3, PTGS2, EGFR, and ESR1, and regulating 

multiple signaling pathways including IL-17, cAMP, TNF, and MAPK. In vitro experiments showed that the expression levels of 

various inflammatory factors were significantly reduced in the positive group and the group administered with total flavonoids of A. 

spicata compared with the model group, suggesting that total flavonoids of A. spicata had a certain inhibitory effect on the inflammatory 

response of RAW264.macrophages. Conclusion  This study preliminarily elucidated the pharmacodynamic material basis of A. 

spicata for the prevention of ALI, and provided a reference for the in-depth study of the mechanism of action of its total flavonoids in 

the treatment of ALI. 
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急性肺损伤（ALI）是多重因素引发的复杂临

床病理演变过程[1]。ALI 的发作颇为急促，患者常

常遭受胸痛、胸部压迫感、呼吸急促乃至气短的困

扰[2]。从中医角度来看，ALI 可以视为一种因外邪

侵袭、内伤脏腑或两者兼而有之，导致肺气宣降失

常、肺络受损的病理状态。《灵枢·本藏》提到：

“ 肺高，则上气，肩息咳”，其与 ALI 中的呼吸急

促、气促等症状相似[3]。由此可以发现中医古籍中

对于与ALI相似症状或病机的描述和治疗具有独特

的见解和疗效。 

贵州民间常用药肺筋草（肺经草）为百合科植物

粉条儿菜 Aletris spicata（Thunb.）Franch.的全草[4-5]。

又名粉条儿菜、小肺筋草、肺风草、肺痈草、金线

吊白米等[6]。归肺、肝经，具有润肺、止咳、清热、

安神等功效[7]。临床主要用于治疗咳嗽[8]、百日咳[9]、

支气管哮喘、慢性支气管炎[10]等疾病。课题组前期

建立了 ALI大鼠模型[11]，预先给药肺筋草水提物对

ALI起到了预防作用。本研究在前期研究基础上，

利用超高效液相色谱-串联质谱“（UPLC-MS/MS）技

术结合网络药理学及体外实验验证，对肺筋草的药

效物质基础展开了系统的分析，为临床用药提供科

学依据。 

1  材料 

1.1  动物与细胞 

70 只 SD 大鼠，雌雄各半，SPF 级，体质量

180～220 g，购自西南医科大学，生产许可证号：

SCXK“（川）2018-17，动物于贵州中医药大学常规

饲养 3 d，生存饲养条件为 20～23 ℃，相对湿度

40%～70%，喂标准颗粒饲料，自由饮水和摄食。动

物实验符合贵州中医药大学实验动物伦理委员会

审查批准要求（动物伦理审批号：20210078）；

RAW264.7 细胞株购于中国科学院分子细胞科学卓

越创新中心。 

1.2  药材 

肺筋草购于贵州省贵阳市云岩区万东桥药材

市场，经贵州中医药大学药学院孙庆文教授鉴定为

粉条儿菜 Aletris spicata（Thunb.）Franch.的全草。 

1.3  药品与试剂 

色谱甲醇、色谱乙腈均购于德国Merck公司；

色谱甲酸购于Aladdin公司；DMEM高糖培养基“（批

号WHB824U131）购于武汉普诺赛生命科技有限公

司；胎牛血清“（批号 SA240119）购于武汉普诺赛生

命科技有限公司；脂多糖“（LPS，批号 34231201019）

购于北京索莱宝科技有限公司；地塞米松（批号

5230911006）购于北京索莱宝科技有限公司；CCK-8

试剂盒（批号ATXI30021）购于亚科因生物技术有限

公司；一氧化氮（NO）试剂盒（批号A060241120）

购于上海碧云天生物技术有限公司；白细胞介素-1β

“（IL-1β）、白细胞介素-6“（IL-6）、肿瘤坏死因子-α

“（TNF-α）ELISA 试剂盒（批号 EM00010020、

EM00040021、EM00100023）购于攸克生命科学技术

（杭州）有限公司。 

1.4  仪器和网站 

超高效液相色谱（UPLC，ExionLC™ AD，赛

默飞世尔科技中国有限公司）；串联质谱“（MS/MS，

Applied Biosystems 6500 QTRAP ， 美 国 AB 

SCIEX"M公司）；电子分析天平（SN-FA3104N，

上海菁海仪器有限公司）；酶标仪（Thermo 

scientific，51119670，生命科技控股私人有限公司）；

中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，http:// 

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php, Version 2.3）；Pubchem数据

库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）；Swiss Target 

Prediction数据库“（http:// swisstargetprediction.ch/）；

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

Venny 2.1.0 （ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/）；STRING数据库“（https://cn.string-db.org/）；

Metascape数据库（https://metascape.org/gp/）。 

2  方法 

2.1  肺筋草水提物的制备 

取肺筋草剪碎过三号筛后称取 350 g，分 2次提

取：第 1次用 18倍量超纯水回流提取 1.5 h，滤过，

滤渣加入 16倍量超纯水提取 1 h，滤过。合并 2次

滤液，分别减压浓缩至生药质量浓度 0.225、0.450、

0.900 g·mL−1 作为实验用药。通过紫外-可见分光光

度法，在 510 nm波长处测定吸光度（A）值，计算

得肺筋草水提物中总黄酮质量分数为119.93 mg·kg−1。 

2.2  模型建立及标本采集 

课题组前期建立了 ALI大鼠模型[12]，分为对照

组、模型组、地塞米松“（阳性药，5 mg·kg−1）组和

高、中、低剂量“（9.00、4.50、2.25 g·kg−1）组，对

照组 10只 SD 大鼠、其余各组各 12只 SD大鼠。

连续 7 d对大鼠进行预防性 ig给药，7 d后 ip LPS

（5 mg·kg−1）诱导 ALI模型。造模成功 6 h后，取

腹主动脉血，静置 2 h后，3 500 r·min−1离心 15 min，

用移液枪将上层血清转移，得到肺筋草含药血清。

取材完成后将样品分类置于−80 ℃保藏。取 50 µL
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含药血清，放到 1.5 mL离心管中，加入 300 µL 

70%甲醇内标提取液，涡旋 3 min，超声 10 min。

在 12 000 r·min−1，4 ℃的条件下离心 10 min后，

移取 200 µL上清液，放到另一个 1.5 mL离心管中，

在−20 ℃冰箱中静置 30 min后，在 12 000 r·min−1，

4 ℃的条件下再次离心 3 min。移取 180 µL上清液，

保存于进样瓶中。预先给药肺筋草水提物对 ALI起

到了预防作用，能够降低炎症因子的含量，增加超

氧化物歧化酶“（SOD）活性和谷胱甘肽“（GSH）含

量，增强机体清除自由基能力，抑制氧化应激和脂

质过氧化损伤[12]。 

2.3  含药血清成分分析 

2.3.1  色谱条件  建立 UPLC-MS/MS 分析方法，

采用 ExionLC™ AD型超高液相色谱仪，Agilent SB-

C18色谱柱，100 mm×2.1 mm，1.8 μm，以超纯水

含 0.1%甲酸“（A）-乙腈含 0.1%甲酸“（B）为流动相

进行梯度洗脱“（0 min，5% B；0～9 min，5%→95% 

B；并在 95%B维持 1 min；10.0～11.1 min，95%→

5% B；在 5%B平衡到 14 min），柱温为 40 ℃，体

积流量为 0.35 mL·min−1，自动进样器温度为 4 ℃，

进样量为 2 µL。 

2.3.2  质谱条件  电喷雾离子源“（ESI）温度 500 ℃；

离子喷雾电压（IS）5 500 V（正离子模式）/−4 500 V

“（负离子模式）；离子源气体 I“（GSI），气体Ⅱ“（GS

Ⅱ）和气帘气（CUR）分别设置为 344.74、413.69

和 172.37 kPa，碰撞诱导电离参数设置为高。QQQ

扫描使用MRM模式，并将碰撞气体（氮气）设置

为中等。通过进一步的去簇电压（DP）和碰撞能

“（CE）优化，完成各个MRM离子对的 DP和 CE。

根据每个时期内洗脱的代谢物，在每个时期监测一

组特定的MRM离子对。 

2.3.3  数据分析处理   基于 MWDB 数据库

“（metware database），根据二级谱信息对物质定性，

利用三重四极杆质谱的多反应监测模式“（MRM）定

量。获得不同血清样本代谢物的质谱后对所有物质

质谱峰的峰面积进行积分，并对其中同一代谢物在

不同样本中的质谱出峰进行积分校正。 

2.3.4  多元统计分析  根据“ 2.2”项中的操作取得

适量的供试品溶液，依据“ 2.3”项下规定的色谱与

质谱参数设置，进行样品的进样操作。将实验所得

原始质谱数据进行预处理后，导入到 GraphPad 

Prism软件进行多元统计分析。 

2.3.5  差异成分筛选  以变量投影重要性（VIP）≥1，

P＜0.05，FC（Fold Change）值≥2或≤0.5为条件，

筛选具有组间差异的成分。通过火山图可视化较为

简洁明了地反映肺筋草进入血液后的成分表达水

平差异和显著性。火山图中红色点代表上调，绿色

点代表下调，灰色点代表检测到但两组差异不显著

的成分。 

2.4  网络药理学与分子对接[13] 

2.4.1  肺筋草成分靶点筛选以及疾病靶点收集  

通过TCMSP数据库检索符合条件且可查阅到的肺

筋草的入血成分，并结合 PubChem平台补充获取

各成分的标准 SMILES分子标识符。随后，将所得

分子结构信息提交至 Swiss Target Prediction 平台

进行靶点预测。在疾病靶点获取方面，基于

GeneCards数据库，以 acute lung injury”作为检

索词，汇总各数据库靶点并剔除重复值，经过去重

处理后建立完整的疾病靶点数据集。运用

Venny2.1.0 对药物成分靶点与疾病靶点进行可视

化比对，通过 Venn图直观展示两者的交集靶点，

这些共同作用靶点构成肺筋草治疗 ALI 的关键作

用靶标。 

2.4.2  构建与分析蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）

网络  将交集靶点上传至 STRING数据库，选择物

种为 Homo sapiens”，最小相互作用阈值设定为

“ high confidence“（0.400）”，隐藏相互无连接的独

立蛋白后，获取 PPI 数据并导出，然后利用

Cytoscape 3.10.0 软件优化 PPI 网络图。利用

Centiscape 2.2 插件，通过计算中介中心性

“（betweenness）、接近中心性（closenenss）、度

“（degree）值，将小于拓扑后的参数阈值的靶点剔除，

得到潜在的核心治疗靶点。 

2.4.3  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析  将筛选获得的共同

靶点输入 Metascape 数据库，获取 GO 和 KEGG

通路富集结果。为直观展示分析结果，将富集数

据导入微生信在线绘图工具，分别采用柱状图展

示显著富集条目，气泡图呈现通路与基因的关联

程度。 

2.4.4  构建药物-成分-靶点-通路-疾病网络图  利

用 Cytoscape3.10.0软件将活性成分、潜在靶点和信

号通路构建“ 药物-成分-靶点-通路-疾病”的网络图。

根据 degree值进行排序，degree值代表直接相连的

邻节点的数目，其值越大表示越可能是药物治疗疾

病的关键靶点或关键成分。 
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2.4.5  分子对接验证  对肺筋草预防ALI结果进行

二次验证，靶蛋白作为受体，从 PDB数据库中获取

靶蛋白 3D 结构 PDB 格式文件，在 PubChem数据

库获取肺筋草关键化合物的 MOL 格式文件，利用

Autodock 软件将靶蛋白与肺筋草的化合物结构进

行分子对接，计算结合能，最后通过 Pymol可视化

数据。亲和力值表示两者之间的结合能力，数值越

低表示结合越稳定。 

2.5  细胞实验 

2.5.1  细胞分组与给药   将处于对数增殖期的

RAW264.7 巨噬细胞制备成单细胞悬液，调整细胞

浓度为 5×104个·mL−1，以每孔 100 μL的体积接种

于 96孔培养板中，置于 37 ℃、5% CO2恒温培养

箱中孵育 24 h使细胞贴壁。实验设置以下处理组：

（1）对照组：仅添加 DMEM 培养基；（2）模型

组：加入 1.0 μg·mL−1 LPS诱导炎症；（3）阳性

组：在添加 1.0 μg·mL−1 LPS诱导炎症的基础上给

予 100 μmol·L−1地塞米松作为阳性对照；（4）肺筋

草总黄酮组：在添加 1.0 μg·mL−1 LPS诱导炎症的基

础上分别加入 12.5、25.0、50.0、100.0、200.0 μg·mL−1

的肺筋草总黄酮提取物。提取物制备：取“ 2.1”项

制备的肺筋草水提物干燥粉末过 60 目筛，料液比

1∶20加入 50%乙醇，70 ℃回流提取 2 h，抽滤得

滤液，旋蒸至无醇，冷冻干燥成粉末，提取率为

10.00%；以芦丁为对照品，510 nm处测定 A值绘制

标准曲线，根据标准曲线计算提取的总黄酮提取物

的黄酮质量分数为 310.62 mg·g−1。 

2.5.2  CCK-8法检测细胞活力  按照 2.5.1”项操作，

选取空白组（不含细胞）、对照组和肺筋草总黄酮组

（12.5、25.0、50.0、100.0、200.0 μg·mL−1）细胞进行

实验，去除培养基，每孔加入 100 μL DMEM培养基

（不含血清），饥饿 24 h，每组设置 6个复孔，培养

24 h后，各孔加入 10 μL CCK-8溶液，继续培养 2 h。

随后使用酶标仪测定 450 nm波长处的 A值。通过比

较各组 A值与对照组的差异，计算得出细胞相对存活

率，以此评估药物对细胞的毒性作用。 

细胞存活率＝（A 给药−A 空白）/（A 对照−A 空白） 

2.5.3  NO释放量检测  按照“ 2.5.1”项进行操作，

去除培养基，每孔加入 100 μL DMEM培养基（不

含血清），饥饿 24 h，其中模型组、阳性组、肺筋

草总黄酮组“（12.5、25.0、50.0 μg·mL−1）在给药 1 h

前加入 LPS（1.0 μg·mL−1），培养 24 h。收集上清

液 50 μL，加入Griess试剂Ⅰ和Griess试剂Ⅱ各 50 μL，

540 nm处测量 A值，计算产生的 NO量。 

2.5.4  ELISA检测 IL-1β、IL-6、TNF-α水平  按照

“ 2.5.1”项进行操作，接种于 6孔板，收集 6孔板细

胞上清液，按照试剂盒说明书要求严格检测各组上

清液中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的水平。 

3  结果 

3.1  肺筋草含药血清成分分析 

3.1.1  定性成分分析  采用 UPLC-MS/MS 技术进

行检测分析，得正、负离子下的总离子流图“（图 1）。

在肺筋草含药血清中共检测出 8类 556种化合物，

主要包括黄酮类 176种“（31.65%）、酚酸类 157种

“（28.24%）、生物碱类 114种（20.50%）、萜类 28

种“（5.04%）、木脂素和香豆素类 26种“（4.68%）、

甾体类 16种“（2.88%）、醌类 13种“（2.34%）、其

他类 26种（4.68%）。 

3.1.2  多元统计分析 

“（1）主成分分析  第 1主成分和第 2主成分的

贡献率分别为 33.81%、11.19%，且各剂量肺筋草水

提物组血清与对照组血清均出现较明显的分离，说

明各组之间成分差异较大，PCA得分图见图 2。 

“（2）正交偏最小二乘判别分析“（OPLS-DA）  验

证结果表明低剂量组 vs中剂量组 vs高剂量组 vs对

照组 R2
X、R2

Y、Q2值分别为 0.52、0.921、0.504；低

剂量组 vs 对照组 R2
X、R2

Y、Q2 值分别为 0.627、

0.997、0.865；中剂量组 vs对照组 R2
X、R2

Y、Q2值

分别为 0.638、0.999、0.876；高剂量组 vs 对照组

R2
X、R2

Y、Q2值分别为 0.646、0.998、0.879，各组

OPLS-DA模型的评价参数中各指标均大于 0.5，说

明模型构建良好，预测性可靠，模型结果显示模型

均有意义。见图 3。 

3.1.3  差异成分筛选 

以 VIP≥1，P＜0.05，FC 值≥2 或≤0.5 为条

件，筛选具有组间差异的成分。通过火山图可视化

结果（图 4）表明，与对照组相比，低剂量组包含

上调成分 13个和下调成分 23个，中剂量组包含上

调成分 19个和下调成分 25个，高剂量组包含上调

的成分 12个和下调成分 31个。显著性差异原型成

分中黄酮类和生物碱类化合物数量最多，其中以芹

菜素、川陈皮素（5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮）、磷

酸乙醇胺、2,4-二羟基喹啉等为主的部分化合物均

在各组的差异原型成分中频繁出现，这 2类化合物

差异较大，可见黄酮类和生物碱类成分是肺筋草在

体内发挥疗效的主要成分。 
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图 1  肺筋草含药血清总离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatogram of serum containing A. spicata extract  

 

a～c-肺筋草水提物低、中、高剂量组。 

a–c-low-, mid-, and high- dose A. spicata extract groups. 

图 2  各组大鼠血清轮廓的 PCA 得分 

Fig. 2  PCA scores of serum profiles of rats in each group 
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A-肺筋草水提物低剂量组 vs肺筋草水提物中剂量组 vs肺筋草水提物高剂量组 vs对照组；B-肺筋草水提物低剂量组 vs对照组；C-肺筋草水提

物中剂量组 vs对照组；D-肺筋草水提物高剂量组 vs对照组；a～c-肺筋草水提物低、中、高剂量组。 

A-low dosage A. spicata extract group vs medium dosage A. spicata extract group vs high dosage A. spicata extract group vs control group; B-low dosage 

A. spicata extract group vs control group; C-medium dosage A. spicata extract group vs control group; D-high dosage A. spicata extract group vs control 

group; a–c-low, medium, high dosages A. spicata extract groups. 

图 3  各组大鼠血清轮廓的 OPLS-DA 及相关模型验证 

Fig. 3  OPLS-DA and related model validation plots of serum profiles of rats in each group 

3.1.4  指标性成分筛选 

在已筛选的原型差异化合物的基础上，根据

VIP＞1.4筛选指标性成分“（黄酮、生物碱类成分见

表 1），在对照 vs肺筋草水提物低剂量组中共得到

22 个指标性成分，在对照 vs 肺筋草水提物中剂量

组中共得到 30个指标性成分，在对照 vs肺筋草水

提物高剂量组中共得到 9个指标性成分，这些成分

大多为黄酮和生物碱类化合物。去除重复出现的化

合物，共得到 42个指标性成分“（7个成分未在数据

库中检索到，剔除，剩余 35个成分进行网络药理学 
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a～c-肺筋草水提物低、中、高剂量组。 

a–c-low, medium, high dosages A. spicata extract groups. 

图 4  各组大鼠血清火山图 

Fig. 4  Serum volcano plots for each group of rats 

表 1  肺筋草入血原型指标成分统计（黄酮、生物碱部分） 

Table 1  Compositional statistics of prototype indexes of A. spicata in blood (flavonoids and alkaloids part) 

组别 化合物 分子式 电离模型 物质分类 P FC VIP 

对照 vs 
低剂量组 

nobiletin(5,6,7,8,3',4'-hexamethoxyflavone) C21H22O8 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 0.34 1.48 

apigenin; 4',5,7-trihydroxyflavone C15H10O5 [M＋H]
＋
 黄酮 0.04 0.26 1.49 

hesperetin-7-O-rutinoside (hesperidin) C28H34O15 [M－H]
－
 黄酮 0.00 0.28 1.55 

tricin-7-O-(2''-O-glucosyl)glucoside C29H34O17 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 0.00 1.59 

apigenin-7-O-glucuronide C21H18O11 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 0.00 1.59 

limocitrin-3-O-galactoside C23H24O13 [M＋H]
＋
 黄酮 0.04 0.00 1.59 

2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-acetic acid C5H9N3O2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.01 2.88 1.56 

N-(4-oxopentyl)-acetamide C7H13NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.02 2.64 1.53 

echinopsine C10H9NO [M＋H]
＋
 生物碱 0.02 0.48 1.43 

1-aminopropan-2-ol C3H9NO [M＋H]
＋
 生物碱 0.03 7.09 1.57 

N-hydroxytryptamine C10H12N2O [M＋H]
＋
 生物碱 0.01 0.49 1.42 

serotonin C10H12N2O [M＋H]
＋
 生物碱 0.01 0.49 1.42 

O-phosphorylethanolamine C2H8NO4P [M－H]
－
 生物碱 0.03 0.03 1.58 

5-hydroxy-2-pyrrolidinone C4H7NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 10.08 1.56 

2,4-dihydroxyquinoline C9H7NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 0.11 1.57 

2-oxo-3,4-dihydro-1H-quinoline-3-carboxylic acid C10H9NO3 [M＋H]
＋
 生物碱 0.03 2.34 1.44 

对照 vs 
中剂量组 

acacetin-7-O-glucuronide C26H20O8 [M＋H]
＋
 黄酮 0.01 2.39 1.43 

3',4',7-trihydroxyflavone C15H10O5 [M＋H]
＋
 黄酮 0.05 0.20 1.44 

hesperetin-7-O-rutinoside (Hesperidin) C28H34O15 [M－H]
－
 黄酮 0.00 0.24 1.45 

5,2'-dihydroxy-7-methoxyflavanone C16H14O5 [M－H]
－
 黄酮 0.00 4.21 1.45 

aromadendrin-7-O-glucoside C21H22O11 [M－H]
－
 黄酮 0.05 0.00 1.49 

rhamnetin-3-O-Glucoside C22H22O12 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 1 214.96 1.49 

epiafzelechin C15H14O5 [M＋H]
＋
 黄酮 0.04 0.00 1.49 

cirsimaritin(4',5-dihydroxy-6,7-dimethoxyflavone) C17H14O6 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 0.00 1.50 

apigenin-7-O-glucuronide C21H18O11 [M＋H]
＋
 黄酮 0.03 0.00 1.50 

2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-acetic acid C5H9N3O2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 3.14 1.43 

N-(4-oxopentyl)-acetamide C7H13NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 3.03 1.42 

cadaverine C5H14N2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.03 2.64 1.41 

1-aminopropan-2-ol C3H9NO [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 9.31 1.47 

O-phosphorylethanolamine C2H8NO4P [M－H]
－
 生物碱 0.03 0.05 1.47 

5-hydroxy-2-pyrrolidinone C4H7NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.05 11.22 1.46 

2,4-dihydroxyquinoline C9H7NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.04 0.13 1.45 

(E)-cinnamamide C9H9NO [M＋H]
＋
 生物碱 0.00 0.05 1.48 

2-oxo-3,4-dihydro-1H-quinoline-3-carboxylic acid C10H9NO3 [M＋H]
＋
 生物碱 0.00 2.62 1.43 

对照 vs 
高剂量组 

hesperetin-7-O-rutinoside (Hesperidin) C28H34O15 [M－H]
－
 黄酮 0.00 0.33 1.41 

luteolin-3'-O-glucoside C21H20O11 [M＋H]
＋
 黄酮 0.01 1 846.51 1.42 

kaempferol-3-O-glucoside (Astragalin) C21H20O11 [M＋H]
＋
 黄酮 0.01 1 846.51 1.42 

(E)-cinnamamide C9H9NO [M＋H]
＋
 生物碱 0.00 0.19 1.41 

N-(4-oxopentyl)-acetamide C7H13NO2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.00 2.56 1.41 

2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazole-4-acetic acid C5H9N3O2 [M＋H]
＋
 生物碱 0.00 2.67 1.42 
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相关实验），其中黄酮类 15个，酚酸类10个，生物碱

类 12个，萜类 3个，香豆素和木脂素类 1个，其他类

1 个。肺筋草的指标性成分大多为黄酮和生物碱类成

分，但各组之间的指标性成分却不同。 

3.1.5  指标性成分热图分析 

为方便直接观察各组大鼠入血指标性成分的

变化规律，对指标性成分进行热图分析，结果如图

5 所示，发现 2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸、5-羟

基-2-吡咯烷酮在低剂量组中高表达，DL-1-氨基-2-

丙醇“（异丙醇胺）、尸胺在中剂量组中高表达，木

犀草素-3'-O-葡萄糖苷、山柰酚-3-O-葡萄糖苷“（紫云

英苷）在高剂量组中高表达。由此可以看出，指标

性成分主要为黄酮类和生物碱类化合物，说明极有

可能是肺筋草中发挥药效的关键成分。因此进一步

提取肺筋草总黄酮进行细胞实验。 

3.2  网络药理学结果 

3.2.1  肺筋草成分靶点筛选以及疾病靶点收集  

根据肺筋草入血成分（表 2），结合 TCMSP 数据

库、Pubchem数据库和 Swiss Target Prediction数据

库，获取肺筋草成分的作用靶点信息。以“ acute lung 

injury”为关键词在 GeneCards数据库中搜集 ALI相

关靶点，利用在线工具 Venny 2.1.0绘制疾病靶点与

肺筋草活性成分靶点Venn图。得到二者的交集靶点

117个，即肺筋草作用于ALI的潜在靶点。见图 6。 

3.2.2  构建与分析 PPI网络图  将交集靶点上传至

STRING 数据库，获取蛋白相互作用数据并导出，

然后利用 Cytoscape 3.10.0 软件优化 PPI网络图“（图

7），节点的大小和颜色均按“ degree”排列。网络

中包含 117个节点，880条边，平均节点度 15，平

均局部聚类系数 0.532，期望边数 310。 

3.2.3  GO 功能以及 KEGG 通路富集分析  将获得

的 117个交叉作用靶点导入Metascape数据库，得到

GO功能与KEGG通路数据，得到 1 381个GO条目

[生物过程（BP）1 170个、细胞成分（CC）78个、

分子功能（MF）133个]，155个 KEGG通路条目。

GO富集分析结果见图 8，由此可知 BP方面涉及对

异生物刺激的反应、对氧化应激的反应等。CC方面

包括树突树、突触前膜等。MF包括蛋白丝氨酸/苏氨

酸激酶活性、蛋白丝氨酸激酶活性等。KEGG结果显

示肺筋草抗 ALI 的作用通路主要富集在 IL-17 信号

通路、cAMP信号通路、TNF信号通路、Rap 1信号

通路、MAPK 信号通路等。说明肺筋草可能通过以

上通路直接或者间接起到抗 ALI的作用（图 9）。 

3.2.4  构建药物-成分-靶点-通路-疾病网络图  利

用 Cytoscape3.10.0软件将 35个活性成分、117个潜

在靶点和 20 条信号通路构建 成分-靶点-通路-疾

病”的网络图（图 10）。该网络有 174个节点及 538

条边，degree值排名前 5的化学成分分别为芹菜素、

2-O-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸、3',4',7-三羟基黄酮、川

陈皮素（5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮）、橙皮素-7-O-芸

香糖苷（橙皮苷）。排名前 10的化学成分中，黄酮

类 6个、酚酸类 1个、生物碱类 2个、萜类 1个。

由此预测肺筋草的黄酮类成分在ALI相关疾病预防

与治疗中起到关键作用。 

3.3  分子对接 

根据交集靶点的 degree值选择芹菜素、2-氧-3,4-

二氢-1H-喹啉-3-羧酸、3',4',7-三羟基黄酮、川陈皮素

（5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮）和橙皮素-7-O-芸香糖苷

（橙皮苷）5个成分为关键成分以及 5个核心靶点蛋白

分别为 SRC（PDB ID：7ng7）、STAT3（PDB ID：

6njs）、PTGS2（PDB ID：5f19）、EGFR（PDB ID：

8a27）、ESR1（PDB ID：7ujc），对关键成分与核心

靶点蛋白进行分子对接。根据表 3所示，大部分关键

成分与核心靶点蛋白的对接体系具有较好的稳定性，

少部分稳定性较弱一些。结合能越小说明成分与靶点

越容易结合，关键成分与核心靶点结合紧密，具有较

高的药效活性。分子对接构象见图 11。 

3.4  细胞实验结果 

3.4.1  细胞活力检测  实验数据表明，肺筋草总黄

酮提取物在12.5～100.0 μg·mL−1质量浓度区间内对

细胞活性无明显影响“（图 12）。与对照组相比，该

质量浓度范围内的细胞存活率均维持在 80%以上，

证实其具有较好的生物相容性。当提取物质量浓度

升至 200 μg·mL−1时，细胞存活率显著降低至 43%

“（P＜0.01），显示出明显的细胞毒性作用。为保证

实验的可靠性，后续研究选择 12.5～100.0 μg·mL−1

作为安全有效的质量浓度范围进行深入探讨。 

3.4.2  NO 释放量检测  根据前期实验验证肺筋草

总黄酮提取物的细胞毒性，结合相关文献确定浓度

范围[14]。采用 1.0 μg·mL−1 LPS刺激 RAW264.7细

胞 24 h后，模型组细胞上清液中 NO水平较对照组

显著升高“（P＜0.01），证实炎症模型建立成功。在

药物干预实验中，各剂量组（12.5～50.0 μg·mL−1）的

肺筋草总黄酮提取物均能显著抑制LPS诱导的NO过

量分泌（P＜0.05、0.01）。说明肺筋草总黄酮成分可

能通过调控炎症介质的释放发挥抗炎作用。见图 13。 
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图 5  肺筋草入血原型指标性成分热图分析 

Fig. 5  Heatmap analysis of prototype indicator components of A. spicata in blood 

 

 

 
 

 

 

相对定量 

相对定量 

相对定量 
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表 2  肺筋草化学成分 

Table 2  A. spicata chemical composition 

编号 化合物 编号 化合物 

FJC1 3-(3-羟基苯基)丙酸 FJC19 山柰酚-3-O-葡萄糖苷（紫云英苷） 

FJC2 4-羟基苯乙酮 FJC20 木犀草素-3'-O-葡萄糖苷 

FJC3 6-O-咖啡酰熊果苷 FJC21 川陈皮素（5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮） 

FJC4 咖啡酸乙酯 FJC22 鼠李素-3-O-葡萄糖苷 

FJC5 氢化肉桂酸 FJC23 1-茚酮 

FJC6 对苯二酚 FJC24 4-羟基香豆素 

FJC7 羟基酪醇 FJC25 DL-1-氨基-2-丙醇；异丙醇胺 

FJC8 对香豆酸 FJC26 2,4-二羟基喹啉 

FJC9 原儿茶酸甲酯 FJC27 2-氨基-4,5-二氢-1H-咪唑-4-乙酸 

FJC10 3',4',7-三羟基黄酮 FJC28 2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸 

FJC11 5,2'-二羟基-7-甲氧基黄烷酮 FJC29 尸胺 

FJC12 金合欢素-7-O-葡萄糖醛酸苷 FJC30 1-甲基-4（1H）-喹诺酮 

FJC13 芹菜素 FJC31 N-(4-氧代戊基)-乙酰胺 

FJC14 芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷 FJC32 磷酸乙醇胺 

FJC15 香橙素-7-O-葡萄糖苷 FJC33 5-羟色胺 

FJC16 蓟黄素（4',5-二羟基-6,7-二甲氧基黄酮） FJC34 梓醇 

FJC17 表阿夫儿茶精 FJC35 珠子参苷（大车前草苷） 

FJC18 橙皮素-7-O-芸香糖苷（橙皮苷）   

 

图 6  肺筋草-ALI 交集基因韦恩图 

Fig. 6  Venn map of intersection gene of A. spicata-ALI 

 

图 7  PPI 网络 

Fig. 7  PPI network 

3.4.3  ELISA检测 IL-1β、IL-6、TNF-α水平  由图

14可知，与对照组相比，模型组细胞 IL-1β、IL-6和

TNF-α 的水平明显升高，存在显著性差异（P＜

0.01）。与模型组相比，对于炎症因子 IL-1β，地塞

米松组和肺筋草总黄酮组（25、50 μg·mL−1）表达

水平明显降低，具有显著性差异“（P＜0.01）；对于

炎症因子 IL-6，阳性组和各剂量肺筋草总黄酮组表

达水平明显降低，均具有显著性差异（P＜0.01）；

对于炎症因子 TNF-α，地塞米松组和肺筋草总黄酮

组表达水平明显降低，具有显著性差异（P＜0.01）。

说明肺筋草总黄酮对 RAW264.巨噬细胞的炎症反应

具有一定的抑制作用。 

4  讨论 

ALI作为临床常见的危重症，其病理特征主要

表现为肺泡-毛细血管屏障功能受损。该病症通常由

多种致病因素诱发，引起肺泡上皮细胞和血管内皮

细胞的结构完整性破坏，继而导致肺间质和肺泡腔

内液体异常积聚，最终发展为以顽固性低氧血症为

特征的呼吸衰竭综合征[15]。在临床治疗方面，目前

主要采用阶梯式呼吸支持策略，包括常规氧疗、无

创正压通气以及必要时实施气管插管机械通气等干

预措施。但时至今日，ALI仍未有适宜的特效药[16]。

肺筋草已被证实对 ALI 有预防效果，本实验通过 
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图 8  GO 功能富集 

Fig. 8  GO function enrichment  

 

图 9  KEGG 富集分析气泡图 

Fig. 9  Bubble diagram for KEGG enrichment analysis 

UPLC-MS/MS 技术对肺筋草防治 ALI 的物质基础

进行分析鉴定，为肺筋草质量控制和物质基础研究

提供理论依据。 

对预防给药肺筋草的大鼠进行 ALI 造模成功

后，通过对其血清使用 UPLC-MS/MS技术进行入血

成分分析，推测黄酮类和生物碱类化合物极有可能

是肺筋草中发挥药效的关键成分。如黄酮类化合物

中的芦丁具有抗炎、抗病毒、调脂等作用[17]，芹菜素

具有抗癌、抗病毒、抑制炎症、抗氧化以及抗细胞凋

亡的作用[18]。化合物中的血清素在调节情绪、对抗抑

郁方面表现出色[19]。这些丰富的药理作用与肺筋草

的功效紧密相连，揭示了其药效机制的复杂性。 
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图 10  药物-成分-靶点-通路-疾病网络图 

Fig. 10  Drug-component-target-pathway-disease network map 

表 3  分子对接结果 

Table 3  Molecular docking results 

化合物 
结合能/(kJ·mol−1) 

SRC STAT3 PTGS2 EGFR ESR1 

芹菜素 −26.02  −20.91  −25.14  −27.32  −23.63  

2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸 −23.00  −19.32  −20.78  −22.75  −25.81  

3',4',7-三羟基黄酮 −23.76  −19.27  −27.86  −24.93  −24.34  

川陈皮素（5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮） −21.33  −20.15  −23.97  −23.21  −25.10  

橙皮素-7-O-芸香糖苷（橙皮苷） −20.78  −18.02  −17.51  −21.41  −18.27  

利用网络药理学方法对肺筋草在ALI中活性成

分和作用靶点进行分析，结果显示：通过血清药物

化学分析鉴定出 35 个入血活性成分，与 ALI 相关

靶点数据库比对获得 117个共同作用靶标。蛋白质

互作网络分析识别出 SRC、STAT3 和 PTGS2 等核

心靶蛋白。功能富集分析揭示这些靶点显著富集于

IL-17、cAMP、TNF、COVID-19及MAPK等信号

通路，这些通路主要参与调控炎症反应、程序性细 
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图 11  关键成分与核心靶点蛋白的分子对接 

Fig. 11  Molecular docking of key components to core target proteins 

胞死亡及细胞增殖等生物学过程。通过构建多维度

网络关系图“（"药物-成分-靶点-通路-疾病"），筛选

出 10个关键活性成分，其化学类型分布为：黄酮类

“（6 个）、酚酸类（1 个）、生物碱类（2 个）和萜

类（1 个）。黄酮类化合物在数量和作用强度上均

表现出显著优势，提示其可能是肺筋草防治 ALI的

主要药效物质基础。但网络药理学在预测中药靶点

方面的准确性存在一定局限性，主要原因在于其高

度依赖现有文献和数据库的质量及完整性。这些数

据可能存在偏差、不全面或更新滞后的问题，从而

影响预测结果的可靠性。为提高研究结果的可信

度，采用分子对接实验进行验证，其为衡量靶蛋白

与药物分子之间相互作用强度和稳定性的主要因

素，发现大部分关键成分与核心靶点蛋白的对接体

系具有较好的稳定性，少部分稳定性较弱一些。芹

菜素、3',4',7-三羟基黄酮的结合能较低，结合能越小

说明成分与靶点越容易结合，关键成分与核心靶点

结合紧密，具有较高的药效活性[20]。进一步证实黄

酮类化合物可能为肺筋草中发挥药效的关键成分。

基于网络药理学预测结果，开展体外实验验证肺筋 

    

芹菜素-SRC                   芹菜素-PTGS2                    芹菜素-EGFR                     芹菜素-ESR1 

    

2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸-SRC  2 -氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸-EGFR 2-氧-3,4-二氢-1H-喹啉-3-羧酸-ESR1     3',4',7-三羟基黄酮-SRC 

    

3',4',7-三羟基黄酮-PTGS2        3',4',7-三羟基黄酮-EGFR         3',4',7-三羟基黄酮-ESR1              川陈皮素-SRC  

    

川陈皮素-PTGS2               川陈皮素-EGFR                 川陈皮素-ESR1             橙皮素-7-O-芸香糖苷-EGFR      
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 12  肺筋草总黄酮提取物对 RAW264.7 细胞活性的影响

（ x ±s，n＝5） 

Fig. 12  Effect of total flavonoid extracts of A. spicata on 

activity of RAW264.7 cells （ x ±s，n＝5） 

 
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. 

图 13  肺筋草总黄酮提取物对 RAW264.7 细胞 NO 释放量的

影响（ x ±s，n＝5） 

Fig. 13  Effect of total flavonoid extracts of A. spicata on 

NO release from RAW264.7 cells（ x ±s，n＝5） 

 
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. 

图 14  IL-1β、IL-6、TNF-α 的表达水平（ x ±s，n＝3） 

Fig. 14  Expression levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α（ x ±s，n＝3） 

草黄酮类成分的抗炎作用。通过前期细胞毒性评估

及文献调研，确定 12.5～50.0 μg·mL−1为安全有效的

实验浓度范围。实验结果显示，与 LPS诱导的炎症

模型组相比，各剂量肺筋草总黄酮干预组均能显著

抑制 NO的过量生成（P＜0.05），且呈现明显的剂

量-效应关系。此外，ELISA检测证实，药物处理组

TNF-α、IL-6等促炎因子的表达水平较模型组显著下

调（P＜0.01）。这些发现不仅证实了肺筋草黄酮类

成分可通过多靶点调控巨噬细胞炎症反应，也为后

续开展动物实验提供了重要的体外研究依据[21]。 

本研究通过建立 ALI 大鼠模型成功后的血清

分析鉴别，探讨其防治 ALI的有效成分。结合网络

药理学和分子对接，分析推断出肺筋草中的黄酮类

成分发挥预防 ALI的效果。通过体外实验验证，肺

筋草总黄酮能有效抑制炎症反应的情况。 
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