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黄芪救逆汤对严重烫伤大鼠急性肝损伤的影响和分子机制
张宇豪 1，赵 杰 2，孙业祥 1

（安徽医科大学第一附属医院 1烧伤科、2中医科，合肥 230022）
摘要 目的　利用动物实验及现代药理学工具来探讨黄芪救逆汤（HQJND）对于严重烫伤大鼠急性肝损伤的影响和可能分子

机制。方法　首先建立脓毒症大鼠模型，随机分成 4 组，生理盐水组使用生理盐水灌胃 1 mL/次，每日 2 次，中药组使用

（HQJND）灌胃 1 mL/次，每日 2 次，72 h 休克期后处死取材，随后检测血清肝功能和苏木精-伊红（HE）染色，验证该药物的疗效。

假手术组及脓毒症组正常饲养，不进行任何特殊处理。然后利用网络药理学筛选药物和药物反应的靶点，预测在疾病治疗过

程中可能起作用的信号通路。最后荧光定量 PCR（RT-qPCR）检测基因表达，蛋白质印迹（WB）检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

P65 蛋白（P65）、磷酸化 P65 蛋白（P-P65），免疫组织化学（IHC）检测验证药物疗效并探索药物治疗机制。结果　大鼠血清肝功

能和组织病理学显示，HQJND 可显著改善严重烧伤大鼠的肝功能。采用网络药理学筛查鉴定 353 个疾病相关标记基因和 286
个药物靶点，预测肿瘤坏死/NF-κB 因子（TNF/NF-κB）通路可能为 HQJND 治疗严重烧伤急性肝损伤的关键途径。IHC 检测的结

果显示，相比假手术组及中药组，脓毒症组大鼠肝脏中 TNF-α的 IHC 染色显色更多。RT-qPCR 与 WB 结果显示，与假手术组和

中药组相比，脓毒症组大鼠肝脏中 TNF-α、TNFR1 和 P65 蛋白的表达显著升高；相反，假手术组和中药组中人核因子 κB 抑制蛋

白 α（IκBα）的表达水平较高，表明药物治疗有效抑制了 TNF/NF-κB 信号通路的激活。结论　动物实验及网络药理学结果证

实，HQJND 对于严重烧伤大鼠的急性肝损伤具有一定的保护作用，这一作用可能与抑制 TNF/NF-κB 信号通路有关。
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严重烧伤几乎可以损伤全身所有器官，急性肝

损伤就是其中一项严重的并发症［1］。有研究［2］表

明，恰当的液体疗法有助于减轻烧伤休克患者的组

织缺血缺氧状况，降低全身炎症反应和多器官功能

衰竭的风险。早期大面积烧伤会导致肝脏缺血缺

氧，继发应激与炎症反应从而加重对肝脏的损伤，

而大多数中药的有效成分具有抗炎和抗氧化的作

用，这对于预防早期急性肝损伤有很好的作用［3］。

烧伤后急性肝损伤目前已被证实与多种炎症介质

介导的炎症反应息息相关，如早期烧伤发生时，B 细

胞 淋 巴 瘤 -2 样 蛋 白 -xL（Bcl-2-like protein-xL， Bcl-
xL）转录增加，诱导肝细胞的凋亡，损害肝血清蛋白

的产生；热休克蛋白 HSP32 以及血红素加氧酶 -1
（heme oxygenase-1， HO-1），具有抗氧化、抗炎和血

管舒张特性，烧伤后 HO-1 诱导的适应性反应可以

保 护 肝 脏 免 受 进 一 步 的 氧 化 损 伤 ；以 及 由 核 因

子 - κB（nuclear factor-κB， NF-κB）信号通路介导的

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factors， TNF）、白细胞

介 素 -6（interleukin-6， IL-6）等 等 炎 症 因 子 的 共 同

参与［4］。
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网络药理学注重多靶点、多通路的调节机制，

有利于发现多种成分、多靶点的中药作用机制［5］，该

方法可以从网络拓扑分析中识别潜在的机制和关

键靶点，为临床医师中药组方提供参考价值［6］，它从

系统层次和生物网络的角度分析中药用药规律，为

中药理论体系研究提供强有力的帮助［7］。使用液相

色谱-串联质谱法根据质谱峰进行分析，同时具有液

相色谱优异的分离能力与质谱高灵敏度、高选择性

的 检 测 能 力 ，在 分 析 中 药 成 分 方 面 具 有 显 著 的

优势［8］。

1　材料与方法

1. 1　浓缩药物　黄芪救逆汤（Huangqi jiuni decoc‑
tion， HQJND）的成分组成为 12 种中药，分别为：黄

芪、当归、丹参、白芍、白术、茯苓、猪苓、党参、车前

子、五味子、生地黄、泽泻。将全部草药（均由安徽

医科大学第一附属医院中药房提供）加纯水至完全

没过，浸泡 30 min，使用滤斗滤出全部水分，将全部

药材倒入煎药锅中，烧杯取 800 mL 纯水倒入煎药锅

中，大火煎煮至沸腾，每 10 min 翻动药材 1 次，使药

材受热均匀，后小火煎熬 30 min，同样每 10 min 翻动

1 次，时间到后过滤出全部液体 300 mL，倒入密闭玻

璃容器中。再取 600 mL 纯水倒入剩余药渣中，大火

煎煮至沸腾后小火煎熬 30 min，期间同样每 10 min
翻动 1 次，时间到后过滤出全部液体 400 mL，倒入同

一密闭玻璃容器中，共得到 700 mL 药液。最后使用

旋转蒸发仪浓缩 700 mL 药液，可获得约 100 mL 浓

缩药液。

1. 2　建立动物模型　挑选体质量 250 g、年龄 8 周

的健康雄性 Sprague-Dawley 大鼠 32 只，经过 1 周的

适应性饲养后，随机分成 4 组：假手术组、脓毒症组、

生理盐水组和中药组，每组 8 只。先对所有大鼠施

以 6 mL/kg 的三溴乙醇进行腹腔注射麻醉，接着用

脱毛膏去除背部毛发。假手术组大鼠背部仅用常

温蒸馏水湿润 10 s；而脓毒症组、生理盐水组和中药

组的大鼠则将背部皮肤暴露于 98 ℃沸水中 15 s，之

后用无菌纱布吸干水分，并用碘伏对创面及周围皮

肤进行消毒，最后用创口贴和胶带进行固定。接

着，脓毒症组、生理盐水组和中药组的大鼠均接受

腹 腔 注 射 2 mg/kg 的 脂 多 糖（lipopolysaccharide， 
LPS），从而成功构建烧伤面积 30%、Ⅲ级深度并伴

有脓毒症的烧伤大鼠模型。之后，中药组根据人-

大鼠体表面积比例换算，每次灌胃 1 mL，生理盐水

组则每次给予 1 mL 的生理盐水进行灌胃。灌胃频

率为每日 2 次，持续时间覆盖烧伤休克期的 3 d。

1. 3　样本收集　第 3 天灌胃后，静置大鼠等待 1 h，

同样使用腹腔注射 6 mL/kg 三溴乙醇麻醉大鼠，取

仰卧位，进行心脏取血。每只大鼠取血约 5 mL，置

于 4 ℃冰箱冷存静置 4 h。然后使用冷冻离心机

4 ℃、3 000 r/min 离心血液 10 min，取得上层血清后

置于-80 ℃冰箱保存。沿腹中线剪开大鼠腹腔，充

分暴露肝脏，完整取下大鼠全部肝脏，置于固定液

中保存用于后续病理学检测。

1. 4　血清肝功能检测　使用全自动生化仪检测所

取样本血清中的丙氨酸氨基转移酶（alanine amino‑
transferase， ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspar‑
tate aminotransferase， AST）水平。

1. 5　肝脏组织学分析　采用常规石蜡切片技术处

理和分析大鼠肝脏组织。首先，使用 4% 多聚甲醛

溶液固定大鼠肝脏组织 24 h，以确保组织结构的完

整性和细胞形态的稳定性。固定完成后，依次用

70%、80%、90%、95% 和 100% 的乙醇梯度脱水，每

次 1 h。随后将组织置于二甲苯中透明化处理，并用

熔化的石蜡进行浸渍和包埋。使用旋转式切片机

将包埋好的组织切成 4~5 μm 厚的连续切片。切片

脱蜡时，依次用二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ各处理 10 min，

然后经 100%、95%、90%、80%、70% 的乙醇梯度水

化。采用苏木精-伊红（HE）染色法进行染色：苏木

精染色 5 min，盐酸乙醇分化 30 s，伊红染色 2 min。

染色后的切片经乙醇梯度脱水、二甲苯透明后，用

中性树胶封片。在光学显微镜下观察时，重点评估

肝小叶结构的完整性、肝细胞形态学改变（包括细

胞核固缩、细胞质空泡化等）、炎症细胞浸润程度

（如淋巴细胞、中性粒细胞等）、肝细胞坏死区域以

及纤维组织增生情况等病理学特征。通过系统观

察这些指标，可以全面评估肝损伤的程度和特征。

1. 6　 免 疫 组 化（immunohistochemistry， IHC）　
脱蜡与水化同 HE 染色步骤。脱蜡切片放入柠檬酸

盐缓冲液，微波煮沸后冷却 5 min，重复加热 5 min，

自然冷却。PBS 冲洗 3 次×5 min。组化笔圈组织，滴

加 3% H2O2 孵育 20 min，PBS 洗 3 次× 5 min。山羊血

清 封 闭 1 h，吸 弃 封 闭 液 。 滴 加 KIM1 一 抗

（1∶1 000），4 ℃过夜。次日室温复温，PBS 洗 3 次×5 
min。滴加二抗（1∶2 000）（37 ℃孵育 1 h），PBS 洗 3
次×5 min。DAB 镜下控时显色，水洗终止。苏木精

复染 1 min，水洗→梯度乙醇脱水→二甲苯透明→中
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性树胶封片。

1. 7　荧光定量 PCR（quantitative real-time poly⁃
merase chain reaction， RT-qPCR）　在 冰 面 上 使

用 RNA 提取试剂盒按照说明书步骤提取肝脏组织

中的 RNA，EP 管和枪头等均使用无酶型，将提取的

RNA 放入-80 ℃冰箱中保存。将各样本的 RNA 充

分混匀。先用 DEPC 水将微量紫外荧光光度计调

零，再用移液枪吸取 2 μL 样本的 RNA，滴于探头上

检测 RNA 浓度。使用 ToloBio 一步法试剂盒同时进

行基因组 DNA 去除和逆转录两个反应。将 cDNA、

引物和 ToloBio 的 PCR 试剂盒中的试剂进行混合配

置，混合均匀后在系统下进行扩增和荧光定量。

1. 8　蛋白质印迹 （Western blot， WB）　取 20 mg
左右肝实质组织，加入含 RIPA 裂解液（含 PMSF、蛋

白酶/磷酸酶抑制剂）的研磨器中，冰上研磨至组织

完全裂解，冰浴 30 min。-4 ℃、10 000 r/min 离心 12 
min，取上清液分装，-80 ℃保存。按试剂盒说明配

置工作液，加入标准品和样本至 96 孔板，37 ℃孵育

30 min，测 562 nm 吸光度。计算浓度后，加入 SDS-

PAGE 上样缓冲液，煮沸 8 min，8 000 r/min 离心 5 
min，-80 ℃保存。清洗玻璃板，按试剂盒比例配制

下层胶，加异丙醇压平；凝固后冲洗，加上层胶，插

入梳子。上样前煮沸样本 5 min，离心后上样。恒压

电泳至目的蛋白分离（注意控温）。胶/膜夹于滤纸

间（0. 45 μm NC 膜），冰浴转膜（避免气泡）。5%BSA
室温摇育 1 h。一抗 Anti-NF-κB p65 抗体（1∶1 000）
4 ℃孵育 4 h，TBST 洗 6 次。二抗辣根过氧化物酶

HRP 标记亲和纯化山羊抗兔 IgG（H+L）（1∶5 000）室

温 1 min，TBST 洗 6 次。使用化学发光显影（Tanon 
5200），ImageJ 分析条带灰度值。

1. 9　网络药理学　

1. 9. 1　 筛 选 HQJND 蛋 白 质 靶 点　 为 了 确 定

HQJND 实际成分的蛋白质靶点，课题组参考了中药

系统药理学数据库，并收集了 HQJND 中的活性成

分。此外，由于黄芪甲苷、地黄苷、梓醇、毛蕊花糖

苷、五味子乙素具有许多药理作用，但中药系统药

理 学 数 据 库 与 分 析 平 台（traditional Chinese medi‑
cine systems pharmacology database and analysis plat‑
form，TCMSP）数据库并不包括上述药物的作用靶

点，因此从 PharmMapper 上添加了上述化学成分的

靶点。设定限制为：口服生物利用度（oral bioavail‑
ability，OB）≥30%，药物相似性（drug-likeness，DL）≥
0. 18。这些选定的标准并不是完全固定的，例如，

黄芪甲苷不在这个范围内，但课题组保留了这个活

性成分，因为考虑到它具有重要的药理作用，并且

确实可以在药物中检测到。筛选后借助 UniProt 的

帮助，将获得的目标信息从蛋白质名称转换为规范

的基因名称。

1. 9. 2　建立药物活性成分-靶点网络　Cytoscape
是一款功能强大的网络分析与可视化软件，广泛应

用于生物信息学、药物研发等领域。通过将药物、

活性成分及其靶点信息导入 Cytoscape，用户可以构

建复杂的相互作用网络，其中节点代表药物、成分

或靶点，边则代表它们之间的关联关系。Cytoscape
内置的算法能够自动计算每个节点的度值（即连接

数），用户可根据度值对节点进行排序，识别网络中

的关键节点。为了更直观地展示网络结构，用户可

以通过调整节点的颜色深度和面积大小来突出显

示高连接度的重要节点，从而快速定位核心靶点或

关键药物成分，为药物筛选和机制研究提供有力

支持。

1. 9. 3　预测重要靶点　将 HQJND 作用的目标与疾

病基因进行交叉分析，然后将这些交叉结果以韦恩

图的形式进行可视化展示。

1. 9. 4　关键靶点的富集分析　对在 PharmMapper
数据库中获得的目标靶点进行基因本体（gene ontol‑
ogy， GO）以及京都基因与基因组百科全书（Kyoto 
encyclopedia of genes and genomes， KEGG）富集分析

及可视化。

1. 9. 5　建 立 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用（protein-

protein interactions， PPI）网络　 将 疾 病 基 因 导 入

STRING 数据库（STRING： functional protein associa‑
tion networks），以便分析相关蛋白质之间的相互关

系。所获得的蛋白质相关关系网被导入到 Cyto‑
scape 中，将蛋白质节点可视化。

1. 10　统计学处理　GraphPad Prism 9 用于统计分

析。图中的实验数据表示为 x̄±s，两组或多组之间

的差异分别采用 t 检验或单因素方差分析（ANOVA）

进行比较。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　大鼠肝脏组织病理学　大鼠肝脏组织切片的

HE 染色分析评估了不同处理组对脓毒症诱导的肝

损伤的修复效果。组织学观察显示（图 1A），假手术

组肝小叶结构完整，肝细胞排列整齐，肝窦形态规

则，未见明显病理改变。脓毒症组呈现显著的肝损
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伤特征，表现为肝小叶结构紊乱，肝细胞大面积坏

死溶解形成空洞样改变，肝窦扩张充血，提示脓毒

症可导致严重的肝脏病理损伤。生理盐水组肝损

伤程度较脓毒症组有所减轻，但仍可见部分肝小叶

结构破坏，肝细胞坏死现象较为普遍。中药组在促

进组织再生方面展现出优异疗效，肝小叶结构基本

完整，肝窦形态规则，仅见少量肝细胞坏死，表明中

药合剂能有效减轻脓毒症引起的肝损伤，促进肝组

织修复。使用 Knodell 评分系统的组织学活动指数

（histological activity index， HAI）对 4 组大鼠的肝脏

进行炎症和纤维化分级，分值范围为 0~22 分，分值

越大，表明肝脏的损伤越大。然后将 4 组大鼠的肝

脏评分绘制成柱状图症（图 1B），结果显示，假手术

组的评分最低，表明其肝脏损伤程度最低；脓毒症

组的评分最高，表明其肝脏损伤程度最高；生理盐

水组较脓毒症组评分有少量降低；中药组评分较脓

毒症组有显著降低。结果表明中药合合剂对于减

轻 烧 伤 脓 毒 症 大 鼠 的 肝 损 伤 具 有 明 显 作 用

（P<0. 05）。

2. 2　大鼠血清肝功能水平　每组随机抽选 5 只小

鼠检测血清肝 ALT 和 AST 水平并绘制柱状图，与假

手术组相比，脓毒症组和生理盐水组大鼠的 ALT 与

AST 水平均升高（P=0. 04）；相比脓毒症组和生理盐

水组，中药组大鼠的 ALT 与 AST 水平有显著降低并

接近假手术组（P=0. 04），证明中药合剂对于改善严

重烧伤后大鼠肝功能具有良好效果。见图 2。

2. 3　网络药理学　

2. 3. 1　药物的靶点信息　根据 2. 2. 1 部分的研究

结果，12 味中药中共鉴定出 139 个主要活性成分，这

些成分作用于 286 个靶点。图 3A 展示了药物有效

成分与其靶点之间的相互作用网络。图中，菱形节

点代表药物作用的基因靶点，颜色深浅和大小反映

图2　大鼠血清肝功能水平

Fig. 2　Serum liver function level of rats
  a： Sham group； b： Sepsis Group； c： Normal saline group； d： Tra‑
ditional Chinese medicine group； *P<0. 05 vs Sham group； #P<0. 05 vs 
Traditional Chinese medicine group.   

图1　大鼠肝脏切片H&E染色（A）及肝脏Knodell评分（B） ×400
Fig. 1　HE staining （A） and Knodell score （B） of 

rat liver sections ×400
a： Sham group； b： Sepsis Group； c： Normal saline group； d： Tradi‑

tional Chinese medicine group；*P<0. 05 vs Sham group； #P<0. 05 vs Tra‑
ditional Chinese medicine group.    
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了多个药物共同作用的靶点数量，颜色越深、面积

越大表示该靶点被越多的药物成分作用。圆形节

点代表药物的有效成分，其颜色深浅和面积大小与

成分的数量及其作用的靶点数量成正比，即成分越

多或作用的靶点越多，节点颜色越深、面积越大。

2. 3. 2　疾病药物的 PPI 网络　通过整合 GeneCard、

Disgenet 和 OMIM 这 3 个主要的疾病数据库，识别出

356 个与疾病紧密相关的基因。这些基因与 HQJND
数据库中的 286 个靶点有 42 个共同基因，如图 3C 所

示。对这 42 个共同基因执行 PPI 分析后，得到图 3B
所示的 PPI 网络图，与炎症相关的靶点在 PPI 网络中

扮演了关键角色。

2. 3. 3　KEGG 与 GO 富集分析　随后，将 42 个交集

目标基因进行富集分析可以得到相关基因的目标

通路，得到其中较为靠前的 20 条，与 24 个基因关系

紧密，药物与基因的关系如图 3D 所示，而丹参、当

归、车前子、白术、白芍、生地黄、黄芪、党参正是这

24 个基因的作用靶点，所以这 8 味药材在 HQJND 中

作用的效果更为显著。从图 4 富集分析的结果来

看，HQJND 的作用机制与炎症密切相关，其中 TNF
信号通路与 NF-κB 信号通路相互联系且与炎症分发

生发展更为密切，所以预测大鼠受到严重烧伤并发

脓毒症后，肝脏发生严重的炎症反应，HQJND 正是

通过 TNF/NF-κB 信号通路抑制大鼠肝脏炎症反应

从而改善大鼠肝损伤的。

2. 4　HQJND对TNF/NF-κB信号通路的影响　根

据图 5 大鼠肝脏的 TNF-α的 IHC 染色所示，相比假

手术组及中药组，脓毒症组显色更多，说明 TNF-α通

图3　网络药理学基因相关联系及作用图

Fig. 3　Gene correlation and action map generated through network pharmacology
  A： Herbal-active ingredient-target information network diagram； B： Intersection gene PPI network diagram； C： Intersection of disease genes and 
drug target genes； D： Drug gene association diagram.   
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路在脓毒症组肝脏中的激活更多。依据网络药理

学的预测，RT-qPCR 实验对 TNF/NF-κB 信号通路中

的几个主要靶点进行验证，如 TNF-α、TNFR1、P65 和

人 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 α（nuclear factor-kappa B， 
IκBα）。WB 检测 TNF-α、P65 和 P-P65 的表达水平。

在正常生理状态下，IκBα与 P65 结合，抑制 P65 的核

移位，从而阻断其介导的基因转录。然而，当 TNF-α

与 TNFR1 结合后，IκBα的磷酸化受到干扰，导致其

无法继续将 P65 滞留在细胞质中，促使 P65 向细胞

核内转移。这一过程激活了 NF-κB 信号通路，引发

炎症反应的失控，最终导致组织损伤。实验结果正

如图 6、7 所示，与假手术组和中药组相比，脓毒症组

大鼠肝脏中 TNF-α、TNFR1 和 P65 蛋白的表达显著

升高（P=0. 03）。相反，假手术组和中药组中 IκBα的

表达水平较高（P=0. 03），表明药物治疗有效抑制了

TNF/NF-κB 信号通路的激活，减轻了炎症反应，从而

图4　KEGG（A、B、D）以及GO（C）富集分析及可视化

Fig. 4　KEGG （A，B，D） and GO （C） enrichment analysis and visualization

图5　大鼠肝脏TNF-α的 IHC染色 ×400

Fig. 5　IHC staining of TNF-α in rat liver ×400

A： Sham group； B： Sepsis group； C： Traditional Chinese medicine group.
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缓解了组织损伤。这一结果提示，中药可能通过调

控 TNF/NF-κB 信 号 通 路 发 挥 抗 炎 和 保 护 组 织 的

作用。

3　讨论

急性肝损伤是严重烧伤后可能引起的并发症

之一，发病后治疗难度大，治疗周期长且可能引起

其他的并发症，留下难以愈合的后遗症。急性肝损

伤的初期，人体皮肤表面会形成大面积的裸露创

面，皮肤屏障受损严重，大量体液会从这些创面中

流失，导致人体出现休克，同时烧伤后血管通透性

增加，血流量减少导致血管收缩，体内器官血液供

应不足，形成局部器官休克状态［9］。同时为了保持

大脑以及心脏这两个重要器官的血氧供应，大部分

血液会优先供给大脑及心脏，导致肝脏进一步缺血

缺氧［10］。紧接着肝脏的缺血缺氧又会继发应激与

图6　qRT-PCR检测TNF-α、 TNFR1、 P65、 IKBα
Fig. 6　qRT-PCR detected the expression level of TNF-α， TNFR1， P65， and IKBα

  a： Sham group； b： Sepsis group； c： Traditional Chinese medicine group； *P<0. 05 vs Sham group； #P<0. 05 vs Traditional Chinese medicine 
group.   

图7　WB检测TNF-α、 P65、 P-P65
Fig. 7　WB detected the expression level of TNF-α， P65， and P-P65

  a： Sham group； b： Sepsis group； c： Traditional Chinese medicine group； *P<0. 05 vs Sham group； #P<0. 05 vs Traditional Chinese medicine 
group.   
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炎症反应从而加重对肝脏的损伤，造成肝脏损伤的

恶循环。而在治疗后期，由于大面积的烧伤创面愈

合较慢，皮肤屏障难以恢复，大量细菌等病原体会

轻易通过入侵人体，导致脓毒症的发生，从而导致

肝损伤，减缓肝脏功能的恢复。

中药在治疗烧伤后导致的器官炎症反应方面

具有很多优势，因为很多中药成分具有抗炎、抗氧

化的作用，这对预防与治疗严重烧伤后急性肝损伤

具有良好的作用。而中药的作用机制通常都是多

种成分在多个作用靶点上共同发挥作用，其中部分

存在协同作用，本实验显示，HQJND 对于减轻机体

炎症反应的作用也是通过多成分多靶点共同作用，

而其中，TNF/NF-κB 通路都是与炎症相关的通路，且

通过 KEGG/GO 富集分析得知，其与 HQJND 的作用

机制关系最为密切［11］。虽然中药合剂中有 12 种药

物，但是之前的预测显示，其中 32 个靶点更加重要，

那么这 32 个靶点是丹参、当归、车前子、白术、白芍、

生地黄、黄芪、党参的目标靶点，所以这 8 味药物对

于减轻严重烧伤大鼠急性肝损伤的作用更为重要。

在正常生理状态下，IKBα与 P65 结合，抑制 P65
的核移位，从而阻断其介导的基因转录。然而，当

TNF-α与 TNFR1 结合后，IKBα的磷酸化受到干扰，

导致其无法继续将 P65 滞留在细胞质中，促使 P65
向细胞核内转移。这一过程激活了 NF-κB 信号通

路 ，引 发 炎 症 反 应 的 失 控 ，最 终 导 致 组 织 损 伤 。

HQJND 可能通过多靶点、多途径的方式，抑制 TNF/
NF-κB 信号通路的过度激活，下调 IL-6、IL-1β等促

炎因子的表达，同时上调 IL-10 等抗炎因子的水平，

从而减轻肝脏炎症反应，改善肝功能。这种多成

分、多靶点的作用特点体现了中药复方治疗复杂疾

病的优势，为 HQJND 治疗烧伤后脓毒症相关肝损伤

提供了科学依据。

所以，对于严重烧伤后急性肝损伤而言，相较

于现阶段临床较为常见的西药疗法，中药合剂不仅

作用靶点多而且各种成分之间存在协同作用，相比

于单一药物而言可以大大降低每种药物的用量和

毒性并且增强疗效［12］。中药合剂靶点广泛，作用机

制全面，药效更好，治疗范围更广。所以这种“多靶

点，多机制”的网络药理学研究模式也更适用于中

药研究，能够更快，更全面地帮助研究者认识及研

究药物。

经过以上动物实验及网络药理学结果证实，

HQJND 对于严重烫伤大鼠的急性肝损伤具有一定

的保护作用，这一作用可能与抑制 TNF/NF-κB 信号

通路有关。
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Effect of Huangqi jiuni decoction on acute liver injury in severely 
scalded rats and its molecular mechanism

Zhang Yuhao1， Zhao Jie2， Sun Yexiang1

（1Department of Burns， 2Department of Chinese Medicine， The First Affiliated Hospital of 
Anhui Medical University， Hefei 230022）

Abstract Objective　To investigate the effect of Huangqi jiuni decoction （HQJND） on acute liver injury in se‑
verely scalded rats and its possible molecular mechanism by animal experiments and modern pharmacological tools.
Methods　Firstly， the rat model of sepsis was established and randomly divided into 4 groups.  The normal saline 
group was given 1 mL of normal saline twice a day， and the traditional Chinese medicine group was given 1 mL of 
concentrated huangqi jiuni decoction twice a day.  After 72 hours of shock， the samples were sacrificed， and then 
the serum liver function and （+）-haematoxylin eosin staining were performed to verify the efficacy of the drug.  
Sham Operation Group and sepsis group were fed normally without any special treatment.  Then， network pharma‑
cology was used to screen the targets of drugs and drug responses and predict the signaling pathways that might play 
a role in the treatment of diseases.  Finally， fluorescence quantitative PCR （RT-qPCR） was performed to detect 
gene expression， Western blot （WB） was performed to detect tumor necrosis factor （TNF-α）， P65， phosphory‑
lated P65 （P-P65）， and immunohistochemical （IHC） were performed assays to verify drug efficacy and explore the 
mechanism of drug treatment. Results　Serum liver function and histopathology in rats showed that HQJND signifi‑
cantly improved liver function in severely burned rats.  Network pharmacology screening was used to identify 353 
disease-related marker genes and 286 drug targets.  It was predicted that tumor necrosis/NF-NF-κB pathway （TNF/
NF-NF-κB pathway） might be a key pathway for HQJND to treat acute liver injury after severe burns.  The results of 
immunohistochemistry （IHC） showed that the staining of TNF-α in the liver of the sepsis group was more than that 
of the sham operation group and the traditional Chinese medicine group.  The results of RT-qPCR and WB showed 
that the expression of TNF-α， TNFR1 and P65 proteins in the liver of rats in the sepsis group was significantly 
higher than that in the sham operation group and the traditional Chinese medicine group； on the contrary， the ex‑
pression of TNF-α， TNFR1 and P65 proteins in the liver of rats in the sepsis group was significantly higher than 
that in the sham operation group and the traditional Chinese medicine group.  The expression level of nuclear factor-
kappa B（IκBα） was higher in the sham operation group and the traditional Chinese medicine group， indicating that 
drug treatment effectively inhibited the activation of the TNF/NF-κb signaling pathway.  Conclusion　Animal ex‑
periments and network pharmacology results confirm that HQJND has a protective effect on acute liver injury in se‑
verely burned rats， which may be related to the inhibition of TNF/NF-κB signaling pathway.
Key words Huangqi jiuni decoction； severe burns； acute liver injury； network pharmacology； inflammation
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