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也摘要页 目的 基于网络药理学和实验研究探讨真武汤渊ZWD冤及其关键成分芍药苷渊PF冤在系统性红斑狼疮渊SLE冤中的治疗作

用及机制遥 方法 利用 TCMSP数据库获取 ZWD 关键成分 PF对应的靶基因信息曰通过 GeneCards尧OMIM数据库获取 SLE 疾病相关

靶基因曰通过韦恩图对 PF靶基因与 SLE 疾病靶基因进行交集分析获取关键靶点袁并利用 STRING 平台构建关键靶点的蛋白质-蛋
白质相互作用网络模型曰使用基因注释与分析平台 DAVID 6.8对关键靶点进行 GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析遥 体外实

验验证院选用小鼠巨噬细胞样细胞系 RAW 264.7袁实验分为空白对照组袁R848 诱导组渊使用 R848 8 滋g/mL 诱导 RAW 264.7 细胞

炎性极化 48 h冤袁PF治疗组渊在 R848诱导极化的第 24小时予以 80 滋mol/L处理 24 h冤袁2.5%尧5%ZWD 治疗组渊在 R848 诱导极化的

第 24小时予以 2.5%尧5%ZWD含药血清处理 24 h冤遥 采用流式细胞术检测 CD86尧CD206的表达情况袁以明确 M1型和 M2 型巨噬细

胞比例袁评估 ZWD 和 PF对巨噬细胞炎性极化的影响遥 结果 网络药理学分析表明袁PF有 74个药物靶基因袁其中 26 个为 SLE 中的

关键致病基因遥 GO 功能富集分析显示 PF治疗 SLE 的靶基因主要作用于细胞趋化尧增殖调节和酶结合过程遥 KEGG通路富集显示

PF调控单核巨噬细胞的生物学功能及炎症反应相关通路袁尤其是磷酸肌醇 3-激酶蛋白渊PI3K冤/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶渊Akt冤通路尧
核转录因子渊NF-资B冤通路尧丝裂原活化蛋白激酶渊MAPK冤通路和 Janus激酶/信号转导与转录激活子渊JAK/STAT冤通路袁且这些通路在

SLE 的发病机制中起着核心作用遥 体外细胞学实验显示袁与空白对照组比较袁R848 诱导组 CD86M1 型巨噬细胞比例显著上升渊P<
0.001袁P<0.000 1冤曰与 R848 组比较袁PF 组尧2.5%ZWD 组尧5%ZWD 组CD86 M1 型巨噬细胞比例均显著下降渊P<0.001袁P<0.000 1冤遥
结论 中药复方 ZWD 及其关键活性成分 PF 可能通过抑制单核/巨噬细胞向 M1 表型极化袁干预炎症反应袁实现其在 SLE 治疗中的

潜在效用遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To elucidate the therapeutic effects and mechanisms of Zhenwu Decoction (ZWD) and its key component
paeoniflorin (PF) in systemic lupus erythematosus (SLE) based on network pharmacology and experimental studies. Methods The
target gene information corresponding to PF, the key component of ZWD, was obtained from the TCMSP database. SLE-related
target genes were retrieved from the GeneCards and OMIM platforms. Key targets were identified through Venn diagram
analysis of the intersection between PF target genes and SLE disease target genes. The STRING platform was used to construct
a protein-protein interaction network model for the key targets. The gene annotation and analysis platform DAVID 6.8 was

真武汤与芍药苷在系统性红斑狼疮中的作用及机制探讨

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Hunan University of Chinese Medicine

圆园25 年 3 月第 45 卷第 3 期
Mar. 圆园25 灾燥造. 45 晕燥. 3

本文引用: 黄 婷, 朱 权, 陈纯静, 佘 颜, 罗 卉, 卢芳国. 真武汤与芍药苷在系统性红斑狼疮中的作用及机制探讨[J]. 湖南中医药大学

学报, 2025, 45(3): 453-459.

453



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园25 年第 45 卷

employed for GO functional enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of the key targets. In vitro
experiments validation, mouse macrophage-like cell line RAW 264.7 was selected. The experiment included blank control group,
R848-induced group (RAW 264.7 cells were induced to inflammatory polarization with 8 滋g/mL R848 for 48 h), PF treatment
group (treated with 80 滋mol/L PF for 24 h starting from the 24th hour of R848 induction), and 2.5% and 5% ZWD treatment
groups (treated with 2.5% and 5% ZWD medicated serum for 24 h starting from the 24th hour of R848 induction). Flow cytometry
was used to check the CD86 and CD206 expressions to determine the proportion of M1 and M2 macrophages and assess the
effects of ZWD and PF on macrophage inflammatory polarization. Results Network pharmacology analysis revealed that there
were 74 drug target genes in PF, and 26 of which were key pathogenic genes for SLE. GO functional enrichment analysis
showed that PF mainly acted on cell chemotaxis, proliferation regulation, and enzyme binding processes. KEGG pathway enrichment
analysis indicated that PF can regulate biological functions of monocytes/macrophages and inflammation -related pathways,
especially the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/serine/threonine protein kinase (Akt) pathway, nuclear transcription factor (NF-
资B) pathway, mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway, and Janus kinase/signal transducer and activator of transcription
(JAK/STAT) pathway, which played core roles in the pathogenesis of SLE. In vitro cellular experiments showed that compared
with the blank control group, the proportion of CD86 M1 macrophages in the R848-induced group significantly increased (P<
0.001, P<0.000 1). Compared with the R848-induced group, the proportions of CD86 M1 macrophages in the PF group, 2.5% ZWD
group, and 5% ZWD group all notably decreased (P<0.001, P<0.000 1). Conclusion Chinese medicine compound formula ZWD
and its key active component PF may exert their potential utility in the treatment of SLE by inhibiting the polarization of
monocytes/macrophages towards the M1 phenotype and intervening in the inflammatory response.

也运藻赠憎燥则凿泽页 systemic lupus erythematosus; Zhenwu Decoction; paeoniflorin; monocytes; network pharmacology

系统性红斑狼疮渊systemic lupus erythemato鄄
sus, SLE冤是一种育龄期女性高发的重大慢性尧系统

性自身免疫疾病袁具有患病率高尧病情重尧合并症广

以及预后差的特点[1]遥 目前袁SLE 的治疗手段及疗效

有限袁复发率高[2]遥 一项多中心纵向队列研究数据表

明袁以糖皮质激素尧抗疟药和免疫抑制剂构成的三联

疗法是目前 SLE 最常见的治疗模式[3]遥 在我国 SLE
患者的治疗中袁存在糖皮质激素使用周期长且剂量

偏高的现象[4]遥 然而袁糖皮质激素的作用广泛而复

杂袁其靶细胞分布于全身各个组织和脏器袁长期高剂

量使用可能导致显著的毒副作用袁如股骨头坏死尧感
染尧代谢紊乱等袁严重者甚至可能危害患者的生命安

全[4]遥尽管免疫抑制剂的使用可以降低激素的累积

使用量袁但其细胞毒性更强袁且存在肝尧肾及生殖毒

性[5]遥 中医药凭借其多靶点作用机制袁可在多维度上

展现出减毒增效的效果袁为 SLE 的治疗提供重要的

辅助和支持遥
中医学认为袁SLE 的基本病机是本虚标实袁以热

毒及瘀血为标尧肾虚为本袁由表入里伤及脏腑袁临床

常见脾肾阳虚证和热毒炽盛证[6-7]遥 由附子尧茯苓尧白
术尧生姜和白芍配伍而成的经典方剂真武汤渊Zhen鄄
wu Decoction, ZWD冤源自古代医学著作叶伤寒论窑辨

太阳病脉证并治曳第 82 条和叶伤寒论窑辨少阴病脉

证并治曳第 316 条袁其核心功效是温补肾阳尧健脾利

水遥 在2019年发表的一项随机对照试验中袁采用ZWD
联合免疫抑制剂连续治疗 8 周后袁SLE 患者的总临

床有效率显著升高[8]遥 中国中西医结合学会在其发布

的叶系统性红斑狼疮中西医结合诊疗指南曳渊2023
版冤中亦明确指出袁对于以脾肾阳虚为主要证候类型的

SLE 患者袁运用 ZWD 能够有效温肾健脾尧化气行水袁
达到野扶正冶目的袁从而发挥增效减毒的积极作用[7袁9]遥

针对 ZWD 的成分分析研究表明袁其活性成分芍

药苷渊Paeoniflorin, PF冤对应的靶点最多袁作用广泛[10]遥
PF是 ZWD中白芍的主要活性成分袁且含量相对较高尧
化学性质稳定袁易于提取和测定袁这使得 PF 成为研

究 ZWD 活性成分的理想选择[11]遥 临床上袁ZWD 治疗

SLE 的具体机制有待阐明遥因此袁本研究拟基于网络

药理学综合分析 ZWD 及 PF 治疗 SLE 的潜在分子

机制袁并结合临床队列研究及细胞试验进行验证袁
以期为 ZWD 及 PF 在 SLE 中的临床应用提供理论

依据遥
1 材料

1.1 细胞与动物

小鼠巨噬细胞样细胞系 RAW 264.7 购买于赛

百慷渊上海冤生物技术股份有限公司渊批号院iCell-
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m047冤遥 SPF 级 SD 大鼠购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司遥 动物饲养环境恒温恒湿袁室温 18耀22 益袁
湿度 40%耀60%袁光照 12 h/d袁予标准动物饲料喂养袁
自由饮水遥 本实验于湖南斯莱克景达实验动物有限

公司 SPF 级屏障环境开展袁实验动物生产许可证

号院SCXK渊湘冤2021-000袁动物实验伦理号院IACUC-
SJA202410501遥
1.2 药物

ZWD 组方药材购自湖南中医药大学第一附属

医院中药房遥一煎院附子于全方 8倍水量中煎煮 1.5 h袁
之后加入提前浸泡 20 min 的茯苓尧白术尧白芍尧生
姜袁武火煮至沸腾后袁文火继续煎煮 40 min曰二煎院4
倍水武火沸腾后袁文火煎煮 40 min袁纱布过滤遥 合并

两次滤液后水浴浓缩至含生药量 1.68 g/mL[12]袁4 益下

避光保存备用遥
1.3 主要试剂

DMEM培养基渊美国Thermo公司袁批号院11965092冤曰
胎牛血清尧青霉素-链霉素尧CCK-8[赛文创新渊北京冤
生物科技有限公司袁批号院AFD050尧SC118尧SC119-
02]曰R848渊美国 Selleck 生物科技有限公司袁批号院
144875-48-9冤曰PF渊上海阿拉丁生化科技股份有限

公司袁批号院P101691冤曰RNA 提取试剂盒渊北京天根

生化科技有限公司袁批号院DP419冤曰Evo M-MLV 反转

录预混型试剂盒尧SYBR Green Pro Taq HS 预混型

qPCR 试剂盒渊湖南艾科瑞生物工程有限公司袁批号院
AG11728尧AG11701冤曰别藻青蛋白标记抗小鼠 CD86
抗体尧藻红蛋白标记抗小鼠 CD206 抗体渊美国 Biole鄄
gend 公司袁批号院105012尧141706冤遥
1.4 主要仪器

台式旋转蒸发仪[海道尔夫仪器设备渊上海冤有
限公司袁型号院Heidolph Hei-VAP Core]曰实时荧光

定量 PCR 仪渊德国艾本德公司袁型号院Mastercycler R茵

nexus X2冤曰流式细胞仪渊美国贝克曼库尔特有限公

司袁型号院CytoFLEX冤遥
2 方法

2.1 网络药理学分析

利用 TCMSP 数据库渊http://lsp.nwu.edu.cn/tcm鄄
spsearch.php冤提取 ZWD 的关键成分数据袁识别主要

的药理活性成分 PF渊CID442534冤遥 通过PubChem

数据库 渊https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/冤检索 PF
的化合物信息并利用 SwissTargetPrediction 数据库

渊http://www.swisstargetprediction.ch/冤预测 PF 的潜在

作用靶点遥 通过 GeneCards 数据库渊http://www.gen鄄
ecards.org/冤和 OMIM 数据库渊http://www.omim.org/冤获
取 SLE 疾病相关基因袁并利用 STRING 平台渊https://
string-db.org/冤构建 SLE 和 PF 交集基因的蛋白质-
蛋白质相互作用渊protein-protein interaction, PPI冤网
络模型遥 使用 DAVID 6.8渊https://david.ncifcrf.gov/冤
进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析袁以
明确 PF治疗 SLE 的关键靶点基因所参与的生物学

过程及信号通路遥
2.2 含药血清制备

大鼠经适应性喂养 2 d 后行灌胃操作遥 将大鼠

随机分为空白对照组渊等体积生理盐水冤和 ZWD 给

药组渊灌胃剂量为 16.8 g/kg[13]冤袁连续 7 d袁1 次/d遥 末

次给药当天禁食不禁水 12 h袁给药 1 h 后予 2%戊巴

比妥钠腹腔注射麻醉渊0.3 mL/100 g冤后袁予腹主动

脉采血并获取血清袁56 益失活 30 min袁滤菌袁-80 益
保存遥 在后续的细胞实验中袁将含药血清分别以2.5%
和 5%的浓度对细胞进行处理遥
2.3 细胞分组实验

小鼠巨噬细胞样细胞系 RAW 264.7 使用含有

10%FBS 和 1%双抗渊100 U/mL的青霉素尧100 滋g/mL
的链霉素冤的 DMEM 高糖培养基袁置于 37 益尧5%
CO2尧湿度条件合适的培养箱中培养遥 实验设置空白

对照组袁R848 诱导组渊使用 R848 8 滋g/mL 诱导RAW
264.7 细胞炎性极化 48 h冤袁PF 治疗组渊在 R848 诱

导极化的第 24 小时予以 80 滋mol/L 处理 24 h冤袁
2.5%尧5%ZWD 治疗组渊在 R848 诱导极化的第 24
小时予以 2.5%尧5%ZWD 含药血清处理 24 h冤遥收集

细胞袁采用流式细胞术检测 CD86尧CD206 的表达

情况袁以明确 M1型和 M2 型巨噬细胞比例遥
2.4 统计学分析

使用 SPSS 26.0 进行统计学分析袁符合正态分

布的数据采用野曾依s冶形式表示遥多组计量资料符合正

态性及方差齐性则采用单因素方差分析袁两两比较

采用 LSD 法曰若不符合正态性及方差齐性袁采用非

参数检验遥 均以 P约0.05 表示差异有统计学意义遥
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图 1 PF靶基因与 SLE致病基因韦恩图

Fig.1 Venn diagram of PF target genes and SLE
pathogenic genes

3 结果

3.1 网络药理学分析结果

分析结果确定了 SLE 中的 937 个关键基因和

PF 中的 74 个主要靶点袁详见图 1遥其中袁26 个 PF 的

靶基因被认定为 SLE 中的关键致病基因袁详见图 2遥
针对 26 个基因进行 GO 功能富集分析袁结果表明PF
治疗 SLE 的靶基因主要富集在蛋白激酶结合尧RNA
聚合酶域的转录正向调控尧趋化因子活性调控和整

合素结合等生物过程袁详见图 3遥 KEGG 通路富集分

析揭示袁PF 作用靶点参与包括磷酸肌醇 3-激酶蛋

白渊phosphatidylinositol 3-kiases, PI3K冤/丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶渊phospho-alpha serine/threonine-pro鄄
tein kinase, Akt冤尧核因子 资B渊nuclear transcription
factor-资B, NF-资B冤尧丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-
activated protein kinase, MAPK冤和 Janus 激酶/信号

转导与转录激活子渊Janus kinase-signal transducer
and activators of transcription pathway, JAK/STAT冤
在内的多条与炎症和免疫相关的信号通路袁这些通

路涉及血管内皮生长因子 A尧信号传导和转录激活

因子 3 和 CC 基序趋化因子受体 6 等关键基因袁详
见图 4遥
3.2 ZWD 及其关键活性成分 PF 对单核巨噬细胞

极化的影响

经过前期预实验发现袁80 滋mol/L 浓度 PF 可有

效干预巨噬细胞 M1 型极化袁故采取该浓度开展后

续实验遥 CCK-8 检测表明袁ZWD 含药血清及 PF 对

RAW 264.7 细胞均无显著细胞毒性渊P>0.05冤袁详见

图 5A遥 与空白对照组比较袁R848 诱导组 CD86 M1
型巨噬细胞比例显著上升渊P<0.000 1冤曰与 R848 诱

导组比较袁PF 治疗组 CD86 M1 型巨噬细胞比例显

著下降渊P<0.001冤袁详见图 5B遥 与空白对照组比较袁
R848 诱导组 CD86 M1 型巨噬细胞比例显著上升

渊P<0.001冤曰与R848 诱导组比较袁2.5%尧5%ZWD 治

疗组CD86 M1型巨噬细胞比例显著下降渊P<0.000 1冤袁
详见图 5C遥
4 讨论

本研究发现主要聚焦于 ZWD 及其关键成分 PF
通过多条信号通路调控炎症反应袁以及对巨噬细胞

极化表型的干预袁进而揭示其在 SLE 中的潜在治疗

价值遥 PF 对 SLE 中多个关键致病通路具有潜在的调

节作用袁包括 PI3K/Akt尧NF-资B尧MAPK 和JAK /STAT
等多条与炎症和免疫相关的信号通路[14-17]遥 有研究

发现袁PF 可以靶向血管内皮细胞生长因子受体 2 介

导的 PI3K/Akt 通路恢复自噬和抑制凋亡袁从而改善

图 2 PF治疗 SLE交集靶点的拓扑分析图

Fig.2 Topological analysis graph of intersection targets of PF in the treatment of SLE
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图 3 PF治疗 SLE主要 GO条目信息图

Fig.3 Information graphic of major GO terms for PF in the treatment of SLE

图 4 PF治疗 SLE主要 KEGG条目信息图

Fig.4 Information graphic of major KEGG terms for PF in the treatment of SLE
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糖尿病肾病中的肾脏损伤 [18]袁为 PF 在 SLE 中的治

疗潜力提供了理论基础遥 另一项研究揭示袁PF 能够

减轻脂多糖渊lipopolysaccharide, LPS冤诱导的巨噬细

胞活化袁以及其在 LPS 引发的 NF-资B 信号通路中

的关键作用[19]遥 该作用机制涉及降低 LPS 诱导的白

细胞介素 1 受体关联激酶 1 及其下游蛋白的磷酸化

水平袁并抑制肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis fac鄄
tor, TNF-琢冤和白细胞介素-6渊interleukin-6, IL-6冤
的表达袁从而对炎症反应进行调控[19]遥

基于 PI3K/Akt尧NF-资B尧MAPK 和 JAK/STAT 均

为调控巨噬细胞极化的核心分子通路[20-22]袁本研究

进一步验证 ZWD 和 PF 对 M1 型巨噬细胞极化的干

预作用遥 巨噬细胞在 SLE 的发病机制中发挥着多方

面的作用袁包括清除免疫复合物尧抗原递呈尧调节炎

症和组织修复[22]遥在 SLE 的急性炎症期袁巨噬细胞往

往被极化为 M1 型并分泌促炎细胞因子渊如 TNF-琢
和 IL-6冤和高水平的共刺激分子渊如 CD80 和CD86冤
来增强免疫应答尧加剧组织损伤[23]遥 在慢性肾脏病小

鼠模型中的一项研究中发现袁PF 显著促进了 M1 型

巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞的极化转变袁有效改善

了肾脏的病理性损伤[24]遥本研究同样观察到 ZWD 和

PF 对 R848 诱导的 M1 型巨噬细胞极化具有抑制作

用袁进一步证实了 ZWD 和 PF 可能通过调节巨噬细

胞的极化状态来干预 SLE 相关的炎症过程遥
本研究借助网络药理学分析与体外实验发现袁

ZWD 和 PF可能通过 PI3K/Akt尧NF-资B尧MAPK 及JAK/
STAT信号通路调控炎症反应袁并影响巨噬细胞极化袁
从而在 SLE 中发挥重要的免疫调节作用遥 在后续研

图 5 ZWD及 PF对巨噬细胞极化的影响

Fig.5 Effects of ZWD and PF on macrophage polarizationpolarization
注院A.CCK-8 检测 RAW 264.7 细胞增殖能力曰B.流式细胞术检测 PF 对 RAW 264.7 细胞极化的影响曰C 流式细胞

术检测 ZWD 对 RAW 264.7 细胞极化的影响遥 Control.空白对照组曰R848.R848 诱导组曰PF.PF 治疗组曰ZWD 2.5%.
2.5%ZWD 治疗组曰ZWD 5%.5%ZWD 治疗组遥 ***P<0.001曰****P<0.000 1遥

A

B

C
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究中可结合基因表达谱分析尧蛋白质组学尧代谢组学

等综合解析 PF 及 ZWD 在 SLE 中的作用机制遥 此

外袁探索 ZWD 与其他治疗方法的联合应用袁如与免

疫抑制剂尧生物制剂等现代医学治疗手段相结合袁
将有助于形成更为有效的 SLE 综合治疗策略遥
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