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基于 NF-κB/STAT 信号通路探究朱砂根治疗大鼠急性咽炎的作用机制  
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摘  要：目的  建立大鼠急性咽炎模型并结合网络药理学，基于核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）/信号传导及转录激

活因子（signal transducer and activator of transcription，STAT）信号通路探讨朱砂根 Ardisia crenata 干预大鼠急性咽炎的作用

机制。方法  通过网络药理学方法预测朱砂根干预急性咽炎的靶点，构建活性成分-靶点、靶点-通路网络。构建急性咽炎大

鼠模型，检测大鼠血清中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、前列腺素 E2（prostaglandin E2，PEG2）和 IL-10 水平；采用

qRT-PCR 检测大鼠咽部组织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）、Caspase-7、Caspase-8、

蛋白酪氨酸性磷酸非受体型 11（protein tyrosine phosphatase nonreceptor 11，PTPN11）、蛋白激酶 B1（protein kinase B1，AKT1）

和 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）mRNA 表达；采用 Western blotting 检测大鼠咽部组织中 AKT1、JAK2 和 Caspase-8

蛋白表达。结果  网络药理学研究显示，朱砂根主要活性成分与急性咽炎有 168 个交集靶点，主要作用于 NF-κB/STAT 信号

通路。与模型组比较，朱砂根组大鼠血清中 IL-6 和 PEG2 水平明显降低（P＜0.01），IL-10 水平显著升高（P＜0.05、0.01）；

咽部组织 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01），Caspase-

8、AKT1 和 JAK2 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  朱砂根中的活性成分可能通过调控 NF-κB/STAT 信号

通路，干预炎症反应并加速巨噬细胞分化、凋亡，从而治疗急性咽炎。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Ardisia crenata on rats with acute pharyngitis based on nuclear factor kappa-B 

(NF-κB)/signal transducer and activator of transcription (STAT) signaling pathway by establishing acute pharyngitis rats model 

combined with network pharmacology,. Methods  The target of A. crenata intervention in acute pharyngitis was predicted by network 

pharmacology, and networks of active ingredient-target and target-pathway were constructed; Rat model of acute pharyngitis was 

constructed, levels of interleukin-6 (IL-6), prostaglandin E2 (PEG2) and IL-10 in serum of rats were detected; qRT-PCR was used to 

detect cystein-asparate protease-3 (Caspase-3), Caspase-7, Caspase-8, protein tyrosine phosphatase nonreceptor 11 (PTPN11), protein 

kinase B1 (AKT1) and Janus kinase 2 (JAK2) mRNA expressions in pharyngeal tissue of rats; Western blotting was used to detect 

AKT1, JAK2 and Caspase-8 protein expression in pharyngeal tissue of rats. Results  The network pharmacology showed that main 
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active components of A. crenata had 168 intersecting targets with acute pharyngitis, mainly acting on NF-κB/STAT signaling pathway. 

Compared with model group, levels of IL-6 and PEG2 in serum of rats in A. crenata group were significantly decreased (P < 0.01), and 

IL-10 level was significantly increased (P < 0.05, 0.01), mRNA expression levels of Caspase-3, Caspase-7, Caspase-8, PTPN11, AKT1 

and JAK2 were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), protein expressions of Caspase-8, AKT1 and JAK2 were significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  The active components in A. crenata may regulate NF-κB/STAT signaling pathway, intervene 

in inflammatory response and accelerate the differentiation and apoptosis of macrophages, thereby treating acute pharyngitis. 

Key words: Ardisia crenata Sims; network pharmacology; nuclear factor-κB/signal transducer and activator of transcription signaling 

pathway; acute pharyngitis; macrophage 

 

急性咽炎在中医中常称作“急喉痹”，表现为咽

黏膜及黏膜下组织的突发性炎症，常累及咽部淋巴

组织。根据炎症的情况，急性咽炎可分为急性单纯性

咽炎、急性坏死性咽炎以及急性水肿性咽炎 3 类[1-4]。

清热解毒类药物是治疗急性咽炎的首选药物[5-6]。中

医自古就有“咽喉口腔诸病皆属于火”之说，风寒

外袭说是对急性咽炎病因病机的经典认识，以疏风

解表、清热解毒为最佳治疗方式，金银花、朱砂根

等清热解毒类中药或其有效成分对咽炎具有抑制作

用[7]。朱砂根为紫金牛科植物朱砂根 Ardisia crenata 

Sims 的干燥根，《贵州草药》有记载，称其辛微苦

涩、平，能清热、利咽化瘀，对咽炎有良好的治疗

作用，有喉科良药的美誉[8-10]。朱砂根的化学成分主

要为朱砂根皂苷、岩白菜素等，研究发现朱砂根中

岩白菜素具有明显的消炎作用[11]；朱思[12]通过二甲

苯致小鼠耳肿胀和醋酸扭体药理模型发现朱砂根具

有显著的抗炎、镇痛活性；现代药理学研究表明朱

砂根具有抗菌、抗炎、抗人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）等作用[13-15]。本课题

组前期研究发现，朱砂根中黄酮类、香豆素类成分

为其主要活性成分，且含量较为丰富[16]。但目前对

朱砂根含有的主要药效成分和其对急性咽炎的作用

机制尚不清楚。 

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）/信号传

导及转录激活因子（signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信号通路是调控炎症因子、刺

激巨噬细胞活化的主要通路[17-18]。在炎症反应过程

中，STAT 和 NF-κB 通路间存在一定的交互作用，

炎性细胞因子产生可能与 NF-κB 通路激活相关，并

减少 STAT 磷酸化[19]。巨噬细胞是机体内最主要的

炎症效应细胞。推测朱砂根可能通过调节通路中某

些基因的表达从而调控炎症因子影响巨噬细胞的抗

炎能力。因此，本研究基于网络药理学方法[20]预测

朱砂根活性成分与急性咽炎之间的关键靶点，筛选

得到相关炎症信号通路；建立大鼠急性咽炎模型，

检测大鼠血清中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

前列腺素 E2（prostaglandin E2，PEG2）和 IL-10 水

平，利用 qRT-PCR 检测大鼠咽部组织中半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 -3 （ cystein-asparate protease-3 ，

Caspase-3）、Caspase-7、Caspase-8、蛋白酪氨酸性

磷酸非受体型 11（ protein tyrosine phosphatase 

nonreceptor 11，PTPN11）、蛋白激酶 B1（protein 

kinase B1，AKT1）、Janus 激酶 2（Janus kinase 2，

JAK2）mRNA 表达，并通过 Western blotting 检测大

鼠咽部组织中 Caspase-8、AKT1 和 JAK2 蛋白表达，

通过 mRNA 与蛋白表达水平的变化，探索调控炎症

因子关键靶点，讨论朱砂根治疗急性咽炎的药效物

质基础，阐明朱砂根干预炎症分子、治疗急性咽炎

的作用机制，为其在急性咽炎的临床治疗提供实验

依据，为紫金牛属植物的研究提供思路。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 大鼠 98 只，体质量（200±10）g，

雌雄各半，由西南医科大学实验动物中心提供，生

产许可证号 SCXK（川）2018-17。动物于西南医科

大学实验动物中心常规饲养 3 d。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（批

准号 20210047）。 

1.2  药材 

实验所用朱砂根选自贵州情人谷，经贵州中医

药大学魏升华教授鉴定为紫金牛属植物朱砂根 A. 

crenata Sims 的干燥根。 

1.3  药品与试剂 

阿莫西林胶囊（批号 18112101）购自北京新领

先医药科技发展有限公司；IL-6 检测试剂盒（批号

E02I0006）、PEG2 检测试剂盒（批号 EK-R38790）、

IL-10 检测试剂盒（批号 1529285272）购自上海茁

彩生物科技有限公司；总 RNA 提取试剂盒（批号
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U9124）购自北京天根生化科技有限公司；反转录试

剂盒（批号 00780166）、荧光定量试剂盒（批号

00850445）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

水合氯醛（批号 Q/12HB4218-2017）购自天津市科

密欧化学试剂有限公司；甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（ glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ，

GAPDH）抗体（批号 SC-365062）、Caspase-8 抗体

（批号 SC-81656）购自圣克鲁斯生物技术公司；

AKT1 抗体（批号 BS2987）、JAK2 抗体（批号

BS5769）购自南京巴傲得生物科技有限公司；m-IG 

Fc BP-HRP 二抗购自圣克鲁斯生物技术公司；HRP

标记的山羊抗兔 IgG 抗体购自南京巴傲得生物科技

有限公司。 

1.4  仪器 

Multlskan Mk3 型酶标仪、Sorvall Legend Micro 

17R 型高速冷冻离心机（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；数码三目摄像显微镜（麦克奥迪实

业集团）；N60 系列超微量分光光度计（德国

IMPLEN 公司）；CFX96 Touch 型 qRT-PCR 仪、

ChemDoc 型凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  朱砂根干预大鼠急性咽炎的网络药理学研究 

2.1.1  朱砂根活性成分的筛选  由于 TCMSP 数据

库（https://www.tcmsp-e.com）中未收录朱砂根，因

此查找朱砂根相关文献，搜集朱砂根化学成分。通

过 ChemDraw 软件画出结构，保存为 sdf 格式，将

文 件 导 入 SwissADME 数 据 库 （ http://www. 

swissadme.ch/）[21-23]，根据胃肠道吸收度作为条件筛

选朱砂根的活性成分。 

2.1.2  朱砂根活性成分作用靶点的预测和急性咽炎

靶点的筛选   将筛选出的朱砂根活性成分

Canonical SMILES 格式文件导入 Swiss Target 

Prediction 平台，将其属性设置为“homo sapiens”，

预测活性成分作用的潜在靶点。通过 GeneCards 数

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

库 （ https://go.drugbank.com/ ）、 OMIM 数 据库

（https://omim.org/），以“acute pharyngitis”等关键词

检索与急性咽炎相关的基因，再与 Uniprot 数据库

（http://beta.uniprot.org/）进行比对，得到格式完全一

致的 Gene symbol，删除重复靶点基因，与化合物作

用的靶点进行比对，得到二者的交集靶点，即为朱

砂根作用于急性咽炎的靶点。 

2.1.3  “活性成分 -靶点”网络的构建   利用

Cytoscape 3.9.0 软件构建朱砂根“活性成分-靶点”

网络。成分对应靶点的个数用度值来表示，度值越

大，成分与靶点直接连线越密集，说明该成分作用

于靶点越多，通过大小、明暗、密集程度筛选朱砂

根干预急性咽炎的关键成分。 

2.1.4  核心靶点之间相互作用网络的构建和通路富

集分析  通过 String 数据库（https://www.string-

db.org/）输入交集靶点信息，选择综合得分在 0.9 以

上的靶点，利用 Cytoscape 3.9.0 软件绘制朱砂根作

用于急性咽炎的关键靶点互作网络图，并通过计算

度值获得蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络，利用 Metascape 数据库

（https://metascape.org/）对关键靶点进行京都基因与

基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路富集分析，筛选得到有关炎

症的通路，通过 Cytoscape 3.9.0 软件绘制“关键成

分-靶点-通路”网络图。 

2.2  朱砂根干预大鼠急性咽炎的作用机制 

2.2.1  朱砂根水提液的制备  称取 200 g 朱砂根，

加入 10 倍量水，加热回流提取 2 次，每次 2 h，合

并 2 次滤液，加热浓缩至 1 g/mL（以生药量计），

于−20 ℃保存备用。 

2.2.2  朱砂根水提液的质量控制  参考《中国药典》

2020 年版对朱砂根水提液进行定性定量检测，色谱

条件、对照品制备与药典保持一致，供试品制备方

法如下：取 20 g 朱砂根加 10 倍量水煎煮 2 h，提取

2 次，合并煎煮液，转移至 500 mL 量瓶中，加水至

刻度，摇匀、滤过，取 1 mL 滤液至 10 mL 量瓶中，

加水至刻度，摇匀，即得。记录对照品与供试品的

HPLC 图（图 1），二者均在波长 275 nm 检测到岩

白菜素，且保留时间基本完全对应，说明实验所用

药材朱砂根为真品；且朱砂根水提液中岩白菜素的 

 

图 1  对照品溶液 (A) 与朱砂根水提液 (B) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of reference solution (A) and 

water extract of A. crenata (B) 

岩白菜素 

岩白菜素 B 

A 
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质量分数为 1.19%，《中国药典》2020 年版规定朱砂

根中岩白菜素的质量分数为 1%，符合药典标准。 

2.2.3  造模依据与实验剂量确定  根据《中药药效

方法学》中氨水致急性咽炎模型方法摸索出合适氨

水条件建立大鼠急性咽炎模型。依据《中国药典》

2020 年版朱砂根的法定剂量上限 6～9 g/(人·d)，根

据人与大鼠的体表面积折算的等效剂量比值 0.018，

按成人 6 g/(人·d)计算得到大鼠的给药剂量为 0.54 

g/kg（以生药量计）。50 只 SD 大鼠随机分成 5 组，

每组 10 只，设置 5 个剂量梯度，分别为 4、8、16、

32、64 倍剂量（2.16、4.32、8.64、17.28、34.65 g/kg），

大鼠一次性 ig 药物进行半数致死量实验，发现 64

倍剂量组 ig 药物 24 h 死亡 5 只大鼠，其余大鼠均

出现抽搐、呆滞等表现；32 倍剂量组大鼠状态不佳，

出现精神不振、食欲不佳等状况。根据以上实验结

果，以 4、8、16 倍剂量（2.16、4.32、8.64 g/kg）作

为给药剂量。 

2.2.4  建模与分组  选用 48只 SD大鼠适应性喂养

3 d 后，随机分为对照组、模型组、阿莫西林（0.36 

g/kg）组和朱砂根低、中、高剂量（2.16、4.32、8.64 

g/kg）组。除对照组外，各组大鼠用喷雾器喷一下

10%氨水，2 次/d，连续 3 d，建立急性咽炎模型。

造模成功后，各给药组 ig 相应药物，1 次/d，连续

7 d，对照组和模型组 ig 等体积的蒸馏水，记录各组

大鼠的体质量，每天根据大鼠的毛发发黄程度、脱

毛严重程度、咽部红肿程度观察并记录造模后各组

大鼠的一般状态。给药结束后，大鼠禁食 12 h，ip 

10%水合氯醛（3 mL/kg）麻醉，取大鼠血清和咽部

组织，于低温下保存备用。 

2.2.5  血清炎症因子指标检测  各组大鼠腹腔主动

脉取血 5 mL，4 ℃静置 1 h，4 ℃、3500 r/min 离心

15 min，吸取血清，按照试剂盒说明书检测血清中

IL-6、PEG2和 IL-10 水平。 

2.2.6  咽部组织病理变化  取各组大鼠咽部组织，

用 10%多聚甲醛固定，包埋于石蜡中，切片，进行

苏木素-伊红（HE）染色，于显微镜下观察并拍照。 

2.2.7  qRT-PCR 检测咽部组织 NF-κB/STAT 通路关

键基因的表达   根据网络药理学结果选取 NF-

κB/STAT 通路中关键基因，利用 qRT-PCR 检测其

mRNA 表 达 。 通 过 primer3 在 线 软 件 平 台

（https://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/）设计 Caspase-3、

Caspase-7、Caspase-8、AKT1、JAK2、PTPN11、

GAPDH 引物（表 1）；按照试剂盒说明书提取各组 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

Caspase-3 F: GCAAAAGGAGCAGTTTTGTGTGTG 

 R: GGCAGGCCTGAATGATGAAGAG 

Caspase-7 F: GCTGAGCCACGGAGAAGAGAAT 

 R: TAGCAGGGTTTTGCATCGGTCT 

Caspase-8 F: AACATGCGGGACAGAAAAGGAA 

 R: TTGCTGTGCAATCACTGAAGGA 

PTPN11 F: CGAGGAGTCGATGGCAGTTTCT 

 R: TTTCCCCGCCATAGAGGTCATA 

AKT1 F: GACCACCGCCATTCAGACTGT 

 R: CACCTCCATCTCCTCAGCACCT 

JAK2 F: TTTCTGATGTTCAGCTCTCACCAA 

 R: CGTGCAGCTGACCATAATCTCC 

GAPDH F: GGGCTCTCTGCTCCTCCCTGT 

 R: ACGGCCAAATCCGTTCACC 

大鼠咽部组织总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR

分析。 

2.2.8  Western blotting 检测咽部组织 NF-κB/STAT

信号通路相关蛋白的表达  根据 qRT-PCR 结果检

测咽部组织 Caspase-8、AKT1 和 JAK2 蛋白表达。

取对照组、模型组和朱砂根高剂量组大鼠咽部组织，

加入含 PMSF、蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液提取

蛋白，加入蛋白缓冲液，于 100 ℃恒温水浴 10 min

使蛋白变性。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室

温封闭 1 h，分别加入 AKT1、JAK2、Caspase-8、

GAPDH 抗体（1∶1000），4 ℃孵育过夜；TBST 洗

涤 3 次后，加入二抗（1∶10 000），室温避光孵育

1 h；TBST 洗涤 3 次后，使用凝胶成像系统显影，

利用 Image J 软件分析条带灰度值。 

2.2.9  统计学方法  所有数据均以 x s 表示，采用

SPSS 22.0 软件进行统计分析，使用单因素方差

（One-way ANOVA）进行多组间比较，利用 GraphPad 

Prism 8.0 软件绘制柱状图。 

3  结果 

3.1  朱砂根主要活性成分的获得 

在相关文献中搜寻“朱砂根”相关化学成分，

得到朱砂根化学成分 62 种，根据胃肠道吸收度作

为筛选条件，5 项中有 2 项及以上为 yes 筛选条件，

共筛选出朱砂根的主要活性成分 18 种。岩白菜素

尚未达到筛选条件，胃肠道吸收度略低，但是在朱

砂根的活性成分中起着关键作用，因此，将岩白菜

素也列入分析对象中，共筛选得到 19 个朱砂根的

活性成分（表 2）。 
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表 2  朱砂根的活性成分 

Table 2  Active ingredients of A. crenata 

编号 化合物 

ZSG1 美替来托 

ZSG2 岩白菜素 

ZSG3 [(7-羟基-4-甲基-2-氧代-2H-色烯-6-基)氧基]乙酸 

ZSG4 杨梅素 

ZSG5 墨沙酮 

ZSG6 七叶内酯 

ZSG7 槲皮素 

ZSG8 秦皮素 

ZSG9 4-甲基伞形葡萄糖醛酸 

ZSG10 二十烷酮 

ZSG11 紫金牛醌 

ZSG12 无羁萜 

ZSG13 β-谷甾醇 

ZSG14 3β,16α-二羟基-30-甲氧基-28,30 环氧-齐墩果-12 烯 

ZSG15 2,4,6 三羟基苯甲酸 

ZSG16 葛根皂醇 

ZSG17 2α-羟基乌苏酸 

ZSG18 3-羟基-5-甲氧基-苯甲酸 

ZSG19 正壬酸 

3.2  朱砂根活性成分作用靶点的预测及疾病靶点

的获得 

在 SwissTarget Prediction 数据库（http://www. 

swisstargetprediction.ch/）中输入 19 个朱砂根有效成

分，共得到 310 个有效靶点。通过 GeneCards 数据

库平台，输入“acute pharyngitis”等关键词，搜索

与其相关的基因，下载文档处理得到 2029 个靶基

因。利用 Venny 2.1.0 在线平台绘制疾病靶点与朱砂

根活性成分靶点韦恩图，筛选得到朱砂根作用于急

性咽炎的靶点 168 个。 

3.3  “活性成分-靶点”网络的构建与分析 

在 Cytoscape 3.9.0 软件中将朱砂根 19 个活性

成分和朱砂根作用于急性咽炎的 168 个靶点输入，

构建得到“活性成分-靶点”网络（图 2）。图中六边

形表示朱砂根 19 个活性成分，菱形表示 168 个靶

点，六边形与菱形大小与明暗程度表示了活性成分、

靶点本身的重要程度以及活性成分与靶点间关系的

密切程度，中药多成分、多靶点间相互作用的特点

在图中得以体现。 

3.4  PPI 网络的构建与分析 

将朱砂根与急性咽炎相互作用的 168 个潜在靶

点导入 String 数据库中，得到各靶点间的关系信息，

将最高置信度（0.900）以上的靶点导入到 Cytoscape 

3.9.0 软件，绘制 PPI 网络（图 3）。进行拓扑分析可

知，该网络有 169 个节点，419 条边，平均节点度

4.96，平均局部聚类系数 0.438，依据连接度、介度、

紧密度大小，从图中可以得到表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、AKT1、

v-erb-b2 成红细胞白血病病毒癌基因同源物 2（v-

erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 

2，ERBB2）、周期蛋白 D1（cyclin D1，CCND1）、

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）、IL-6、E1A 结

合蛋白 p300（E1A binding protein p300，EP300）、

整联蛋白 β1（integrin beta 1，ITGB1）等核心靶点。

上述靶点是重要节点，连接大量其他节点蛋白。节

点分别代表潜在作用靶点，节点大小与明暗透明度

代表靶点的度值，节点越大、颜色越深，表明靶点

 
圆形节点为药物，六边形节点为活性成分，菱形节点为靶点 

circular nodes are drug, hexagonal nodes are active ingredient, diamond-shaped nodes are target 

图 2  活性成分-靶点网络 

Fig. 2  Active ingredient-target network 
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图 3  PPI 网络 

Fig. 3  PPI network

在网络体系中的度值越大；节点间连线表示靶点间

存在潜在的相互作用关系。 

3.5  KEGG 通路富集与重要信号通路基因筛选 

在 Matescape 数据库中输入 168 个潜在靶点，

进行 KEGG 通路富集，结果表明 168 个靶点主要通

过 120 条 KEGG 通路发挥作用（P＜0.05），包括 NF-

κB 信号通路、JAK-STAT 信号通路、Toll 样受体信

号通路、NOD 样受体信号通路、FoxO 信号通路、

MAPK 信号通路等。其中，ZSG3、ZSG4、ZSG5、

ZSG6、ZSG7、ZSG8、ZSG9、ZSG10、ZSG12、ZSG14、

ZSG15、ZSG16、ZSG17、ZSG18、ZSG19 共 15 个

朱砂根关键活性成分作用于 JAK-STAT信号通路 13

个靶点，包括 AKT1、IL-6、JAK2、PTPN11 等。进

一步构建“关键成分-靶点-通路”网络（图 4）。 

3.6  朱砂根对急性咽炎大鼠血清中 IL-6、PEG2 和

IL-10 水平的影响 

造模 3 d 后，大鼠体质量下降，食欲不振，毛

发暗淡变黄，且咽部有红肿出现，即造模成功；给

予药物干预 7 d 后，与模型组比较，各给药组大鼠

咽部红肿程度好转，说明朱砂根对急性咽炎有较好

的治疗效果。如表 3 所示，与对照组比较，模型组

大鼠血清中 IL-6、PEG2 水平显著升高（P＜0.01），

 

八边形节点代表信号通路，菱形节点为靶点，圆形节点为活性成分 

octagonal nodes represent signaling pathways, diamond-shaped nodes are targets, circular nodes are active ingredients 

图 4  “关键成分-靶点-通路”网络 

Fig. 4  “Key ingredient-target-pathway” network 
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表 3  朱砂根水提物对急性咽炎大鼠血清中 IL-6、PEG2和 IL-10 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 3  Effect of water extract of A. crenata on levels of IL-6, PEG2 and IL-10 in serum of rats with acute pharyngitis ( x s , 

n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-6/(ng·L−1) PEG2/(ng·L−1) IL-10/(ng·L−1) 

对照 — 76.90±15.94 298.02±31.23 42.55±5.35 

模型 — 138.40±13.51** 522.62±37.08** 21.28±5.92** 

阿莫西林 0.36 85.39±16.91## 338.70±46.37## 39.68±6.21## 

朱砂根 8.64 101.28±16.52## 373.19±47.50## 35.23±8.57## 

 4.32 116.66±14.14 375.29±27.11## 29.80±6.68# 

 2.16 126.45±13.91 421.37±48.40## 26.02±5.19 

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

IL-10 水平明显降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给

药组大鼠血清中 PEG2水平显著降低（P＜0.01），阿莫

西林组和朱砂根高剂量组大鼠血清中 IL-6 水平显著

降低（P＜0.01），阿莫西林组和朱砂根中、高剂量组

大鼠血清中 IL-10 水平显著升高（P＜0.05、0.01）。 

3.7  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织病理变化的

影响 

如图 5 所示，对照组大鼠咽部组织黏膜鳞状上皮

无增生，固有层小血管无充血，固有层与黏膜腺无炎

性细胞浸润；模型组大鼠咽部组织黏膜鳞状上皮明显

增生，黏液腺肥大、损坏，固有层内小血管充血明显，

固有层与黏膜腺有大量炎性细胞浸润；阿莫西林组咽

部组织黏膜上皮偶见增生，固有层与黏膜腺偶见炎性

细胞浸润；朱砂根高剂量组咽部组织黏膜鳞状上皮基

本无增生，固有层内小血管无明显充血，固有层与黏

膜腺无炎性细胞浸润；朱砂根中剂量组咽部组织黏膜

鳞状上皮部分增生，黏膜腺略有肥大，固有层及黏膜

腺有少量炎性细胞浸润；朱砂根低剂量组咽部组织黏

膜鳞状上皮明显增生，固有层内小血管大量充血，但

固有层炎性基本无细胞浸润。

 

图 5  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 5  Effect of water extract of A. crenata on pathological changes of pharynx in rats with acute pharyngitis (HE, × 200)

3.8  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织 Caspase-3、

Caspase-7、Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 

mRNA 表达的影响 

如图 6 所示，与对照组比较，模型组咽部组织

中 Caspase-3、Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 

mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.05、0.01）；与模

型组比较，阿莫西林组咽部组织中 Caspase-7、

Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 mRNA 表达水

平均显著降低（P＜0.05、0.01）；朱砂根高剂量组

Caspase-3、Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 

mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01）；朱砂

根中剂量组 Caspase-7 和 PTPN11 mRNA 表达水平

均显著降低（P＜0.05、0.01）；朱砂根低剂量组

Caspase-3、Caspase-7、Caspase-8、PTPN11 和 JAK2 

mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.9  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织 Caspase-8、

AKT1 和 JAK2 蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组大鼠咽部

组织中 Caspase-8 和 JAK2 蛋白表达水平显著升高

（P＜0.01）；与模型组相比，朱砂根高剂量组

Caspase-8、AKT1 和 JAK2 蛋白表达水平均显著降

低（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

 中医认为，火热为咽喉疾病的一个重要病因, 

其表现多为火热上炎症状，通常以疏风解表、清热

解毒的药物治疗为主[24]。西医认为当咽部受到细

菌、病毒等外来刺激时，炎症细胞释放出肿瘤坏死

因子-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎因子，促炎因子的增

加使吞噬细胞加速活化、聚集并释放炎症介质，引

起咽部发热、疼痛、红肿，即造成急性咽炎[25]。 

      对照                  模型               阿莫西林          朱砂根 8.64 g·kg−1      朱砂根 4.32 g·kg−1      朱砂根 2.16 g·kg−1 

200 μm 
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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，图 7 同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as fig. 7 

图 6  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-8、PTPN11、AKT1 和 JAK2 mRNA 表达的影响 ( x s , 

n = 3) 

Fig. 6  Effect of water extract of A. crenata on Caspase-3, Caspase-7, Caspase-8, PTPN11, AKT1 and JAK2 mRNA expressions 

in pharyngeal tissue of rats with acute pharyngitis ( x s , n = 3) 

 

图 7  朱砂根对急性咽炎大鼠咽部组织 Caspase-8、AKT1 和 JAK2 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of water extract of A. crenata on Caspase-8, AKT1 and JAK2 protein expressions in pharyngeal tissue of rats 

with acute pharyngitis ( x s , n = 3)

朱砂根具有解毒消肿、活血止痛、祛风除湿之功

效，在治疗急性咽炎方面有着独特的优势。在临床应

用中，朱砂根是开喉剑喷雾剂的主要组成中药之一。

开喉剑喷雾剂是治疗小儿咽炎、扁桃体炎的常用药

物，该药为液体喷雾制剂，可直接作用于口腔黏膜，

在病变局部形成药液膜，具有直接吸收、起效快、疗

效高、疗程短等特点，临床应用广泛[26-27]。另有研究

表明[28-30]，开喉剑喷雾剂与更昔洛韦、头孢曲松、蒲

地蓝消炎口服液等药物联用，在治疗小儿疱疹性口

腔炎、急性化脓性扁桃体炎、手足口病等疾病时临床

效果更好，可加快患者症状缓解速度，提升患者体液

免疫功能，且安全性高。因此研究朱砂根治疗急性咽

炎的作用机制具有十分重要的意义。 

为了探究朱砂根治疗急性咽炎的作用机制，本

研究建立大鼠急性咽炎模型，考察朱砂根对大鼠血

清中 IL-6、PEG2、IL-10 水平的影响。IL-6 是机体

内最重要的促炎因子之一，在急性咽炎等疾病中扮

演着十分重要的角色[31]。在形成急性咽炎的整体过

程中，吞噬细胞等炎性细胞产生的炎症因子可以间

接促使 PEG2 的合成[32]。IL-10 是目前公认的炎症与

对照  模型  阿莫  8.64  4.32  2.16 
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免疫抑制因子，能够抑制巨噬细胞在受到促炎性刺

激后诱导发生代谢程序的改变[33]。结果显示，朱砂

根可能通过降低 IL-6 等促炎因子水平，升高 IL-10

等抑炎因子水平，从而促进巨噬细胞等炎症因子凋

亡，达到对急性炎症的治疗作用。 

网络药理学预测结果表明，岩白菜素、杨梅素、

槲皮素等朱砂根中 19 种关键活性成分通过 45 个关

键靶点作用于 9 个与炎症、细胞调亡有关的信号通

路上。研究发现，岩白菜素通过抑制 NF-κB 及

MAPK 信号通路从而减少促炎因子[34]；杨梅素能够

抑制 NF-κB 信号通路从而抑制炎症反应，降低炎症

因子表达[35]。因此，朱砂根中关键活性成分在治疗

急性咽炎时起到重要作用。NF-κB、STAT 信号通路

是参与细胞因子信号调节、影响炎症因子的主要通

路。JAK/STAT 信号通路一定程度上可以激活 NF-

κB 信号通路，并存在一定交互作用，在 JAK/STAT

信号通路中，JAK 可以响应细胞因子或生长因子的

刺激使 STAT3 磷酸化，诱导促炎细胞因子的表达，

同时促炎细胞因子可激活 NF-κB 信号通路并通过

调控 MCP-1 和 COX-2 蛋白的表达募集趋化更多炎

症细胞，引发炎症损伤[36-39]。另有研究表明[40]，吞

噬细胞向 M1 极化的重要信号通路为 NF-κB 信号通

路，下调炎症因子的表达和抑制其向 M1 的极化，

具有显著的炎症负向调控作用。 

本研究结果表明，朱砂根水提液显著抑制急性

咽炎大鼠咽部组织 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-

8、PTPN11、AKT1、JAK2 基因表达及 Caspase-8、

AKT1、JAK2 蛋白表达。Caspases[41]是近年来发现

的一组半胱氨酸蛋白酶，可导致 DNA 裂解促进细

胞凋亡。Caspase-7 作为细胞凋亡的执行者之一，其

表达量降低可以抑制 NF-κB 信号通路从而有效干

预炎症反应的发生。AKT1、JAK2、PTPN11 作为

JAK/STAT 信号通路的重要组成基因之一，在调节

吞噬细胞生长、分化、凋亡方面起着至关重要的作

用[42]。AKT1 信号通路调控细胞增殖和生长，参与

包括细胞凋亡和葡萄糖代谢在内的细胞过程。JAK

家族成员属于非受体酪氨酸激酶，JAK2 基因参与由

多种细胞因子影响的信号通路[43]，PTPN11 编码的

蛋白质在大多数组织中广泛表达，并在各种细胞信

号事件中起调节作用。综上，朱砂根通过作用于 NF-

κB/STAT 通路，刺激巨噬细胞的凋亡并抑制炎症反

应的发生，对急性咽炎起到治疗作用。 

本研究以朱砂根作为研究对象，通过网络药理

学方法寻找到朱砂根活性成分治疗急性咽炎的关键

通路上的关键靶点，并根据预测得到的关键靶点筛

选到 NF-κB/STAT 信号通路，同时建立了急性咽炎

大鼠模型，考察了朱砂根水提液治疗急性咽炎的作

用机制。结果显示，给予朱砂根水提液后，模型大

鼠血清中促炎因子 IL-6、PEG2 水平降低，抗炎因子

IL-10 水平升高，说明朱砂根能够有效治疗急性咽

炎。qRT-PCR 与 Western blotting 结果佐证，朱砂根

水提液能够通过降低模型大鼠咽部组织 Caspase-3、

Caspase-7、Caspase-8、PTPN11、AKT1、JAK2 基因

表达，进而降低 Caspase-8、AKT1、JAK2 蛋白表达，

抑制 NF-κB 信号通路，干预炎症反应的发生，同时

刺激 STAT 信号通路从而促进吞噬细胞分化、凋亡，

起到治疗急性咽炎的作用。 
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