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摘要： 目的　 基于网络药理学探究敦煌芮草膏减轻荨麻疹小鼠皮肤瘙痒的机制。 方法　 将小鼠随机分为空白组、 模型

组、 丁酸氢化可的松乳膏组和敦煌芮草膏低、 中、 高剂量组， 每组 １２ 只， 采用卵白蛋白和氢氧化铝混悬液建立小鼠

荨麻疹模型， 记录 ２４ ｈ 搔抓情况。 空白组和模型组涂抹 ＰＢＳ， 敦煌芮草膏低、 中、 高剂量组和丁酸氢化可的松乳膏组

按照指尖单位法给药， 持续 １８ ｄ。 给药结束后， 每只小鼠自股动脉采血检测 ＢＡＳＯ、 ＥＯＳ 水平， 取背部皮肤组织检测

ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ、 ＴＮＦ⁃γ 水平， ＨＥ 染色观察皮肤组织病理变化。 基于 ＴＣＭＳＰ、 ＵｎｉＰｒｏｔ、 ＯＭＩＭ 等公共数据库和 ＫＥＧＧ 通路

分析等网络药理学基本方法预测潜在通路。 采用蛋白印迹法检测皮肤组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达以验证

网络药理学预测结果。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠血液中嗜碱性粒细胞计数及百分比、 嗜酸性粒细胞计数及百

分比， 患处皮肤组织 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃γ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 敦煌芮草膏各剂量

组均能降低小鼠血液中嗜碱性粒细胞计数及百分比、 嗜酸性粒细胞及百分比和皮肤组织 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
并升高 ＴＮＦ⁃γ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 网络药理预测该方可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路发挥止痒作用。 药理研究显示， 敦煌

芮草膏能下调 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 敦煌芮草膏能有效改善荨麻疹小鼠瘙痒症状，
其作用机制可能与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有关。
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　 　 ＥＡＡＣＩ ／ ＧＡ２ＬＥＮ ／ ＥＤＦ ／ ＷＡＯ 联合会议对荨麻疹的定义

为： “荨麻疹是一种以出现风团、 血管性水肿或两者兼有

为特征的疾病” ［１］ ， 发病时常伴有剧烈瘙痒， 因此也有

“魔鬼之痒” 之称［２］ 。 有研究表明， 白介素 ４ （ ＩＬ⁃４） 可以

增加感觉神经元对其他瘙痒介质的反应性［３］ ， 当病原入侵

时， 由鼻咽部、 扁桃体、 支气管等黏膜固有层产生的免疫

球蛋白 Ｅ （ＩｇＥ） 与高亲和力受体相互作用， 导致肥大细胞

脱颗粒、 炎性物质释放［４］ ， 辅助型 Ｔ 细胞 ２ （Ｔｈ２） 分泌的

多效细胞因子 ＩＬ⁃４ 通过调节 ＩｇＥ 合成参与这一反应［５］ 。 此

时皮肤过敏部位的嗜碱性粒细胞 （ＢＡＳＯ） 和嗜酸性粒细

胞 （ＥＯＳ） 便会被募集， 导致荨麻疹患者皮损处 ＢＡＳＯ、
ＥＯＳ 高于健康人［６］ 。 目前荨麻疹治疗手段多以缓解并发症

为主， 发病机制尚不明确， 因此本研究拟从中药外治法探

究治疗荨麻疹皮肤瘙痒的作用及机制。
敦煌医学是 “敦煌学” 重要分支之一， 是关于整理和

研究敦煌遗书、 敦煌壁画、 敦煌中医药史料及应用的一门

学科。 荨麻疹， 中医称为 “瘾疹”， 敦煌遗书记载： “芮草

膏 （Ｐ． ３７３１）， 主诸风毒脚气， 恶肿疼痛， 隐疹， 恶疮，
挛急不随 皆主之方 ……” ［７］ 。 其治则治法与风寒证、 气血

亏虚证荨麻疹的病机相契合。 因此， 本实验开展了敦煌芮

草膏的制备并探讨了其治疗荨麻疹的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ７２ 只， 体质量 （２０±２） ｇ，
２８～３１ 日龄， 雌雄各半， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有

限公司， 合格证号 １１０３２４２１０１０４２３６５４７， 实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０， 实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４， 饲养环境为室温 ２０ ～ ２５ ℃， 相对

湿度 ４０％ ～ ５２％ ， 换气量 １０ ～ ２０ 次 ／ ｈ， 日光灯采光， 明暗

交替 １２ ｈ ／ １２ ｈ， 常规充足饲料喂养， 自由饮水。 研究经甘

肃中医药大学实验动物伦理委员会审批 （伦理号 ２０２１⁃
３７１）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 芮草 （何首乌）、 附子、 丹参、 细辛、
当归、 花椒、 吴茱萸、 白芷、 踯躅、 升麻、 桂心、 牛酥、
白术、 水牛角、 青木香、 丁香、 零陵、 当陆 （浙江九信中

药有限公司， 批号 ２２０４０１）， 经甘肃省药品检验研究院马潇

主任药师鉴定为正品。 米醋 （上海宝鼎酿造有限公司， 批

号 ＳＣ１０３３１０３３１０１１２００９２９）； 丁酸氢化可的松乳膏 （湖南

迪诺制药股份有限公司， 批号 Ｈ２００８３５５７）； 卵白蛋白 ［西
格玛奥德里奇 （上海） 贸易有限公司， 批号 Ａ２５１２］； 氢氧

化铝 （上海源叶生物科技有限公司， 批号 Ｓ３０３５３）； 一次
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性使用真空采血管 （兰州康益杰医疗科技有限公司， 批号

２０２１０３０４１）； ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （江苏酶免实业有限

公司， 批号 ６５００９Ｏ１、 ４５９３１Ｍ１）； ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 一抗 （美国 ＣＳＴ 公司， 批号 ４９４２Ｔ、 ４６９１Ｔ、 ４２２８、
４０６０）； β⁃ａｃｔｉｎ、 二抗 （江苏亲科生物研究中心有限公司，
批号 ＡＦ７０１８、 Ｓ０００１）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＡＤＶＩＡ 型全自动五分类血细胞分析仪 （德国

西门子公司）； ＳＭ⁃６５０Ｄ 型超声波细胞破碎仪 （南京舜玛仪

器设备有限公司）； Ｂｉｏｆｕｇｅ Ｓｔｒａｔｏｓ 型高速冷冻离心机、 全

波长酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； Ｓｃｉｅｎｔｚ⁃４８ 型高

通量冷冻组织研磨器 （宁波新芝生物科技股份有限公司）；
Ｐ１００＋型超微量分光光度计 （美国 Ｐｕｌｔｔｏｎ 公司）； ＢＸ５１ 型

光学显微镜 （日本奥林巴斯公司）； ＤＹＹ⁃６０ 型电泳仪、
ＷＤ⁃９４０５Ｆ 型脱色摇床 （北京六一生物科技有限公司）；
Ｃ３００ 型化学发光成像系统 （美国 Ａｚｕｒｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 小鼠适应性饲养 ２ 周后， 按随机数字表

法分为空白组、 模型组、 丁酸氢化可的松乳膏组和敦煌芮

草膏低、 中、 高剂量组， 每组 １２ 只 （雌雄各半）。 参考文

献 ［８］ 报道方法， 剃除小鼠背部 ６ ｃｍ２ 左右矩形区域的毛

发， 温水彻底洗净， 使实验部位皮肤裸露。 第 １ 天， 空白

组腹腔注射 ０􀆰 １ ｍＬ ＰＢＳ， 其余各组分别注射 ０􀆰 １ ｍＬ ＰＢＳ 混

悬液 （含卵清蛋白 ０􀆰 １ ｍｇ、 氢氧化铝 １００ ｍｇ）， 第 １０ 天以

同样方法进行第 ２ 次致敏。 除空白组外， 其余造模组小鼠

在注射后 ２ ｈ 内出现精神萎靡、 不思饮食等情况， ４ ｈ 逐渐

出现搔抓现象， ８ ｈ 搔抓次数达到高峰， １２ ｈ 出现风团、 流

泪、 眼肿、 果冻样便等症状， 与荨麻疹特征基本符合， 说

明模型建立成功。
２􀆰 ２　 药膏制备　 敦煌芮草膏 （Ｐ． ３７３１） 为隋唐及其之前

的民间验方， 根据现代剂量换算得处方量为芮草 ５５􀆰 ２ ｇ、
附子 ２０７ ｇ、 丹参 ５５􀆰 ２ ｇ、 细辛 ４１􀆰 ４ ｇ、 当归 ４１􀆰 ４ ｇ、 吴茱

萸 ５５􀆰 ２ ｇ、 白芷 ８２􀆰 ８ ｇ、 花椒 ５５􀆰 ２ ｇ、 踯躅 ２７􀆰 ６ ｇ、 升麻

２７􀆰 ６ ｇ、 桂心 ４１􀆰 ４ ｇ、 牛酥 １ ２００ ｍＬ、 白术 ５５􀆰 ２ ｇ、 犀角

２７􀆰 ６ ｇ、 青木香 ２７􀆰 ６ ｇ、 丁香 ２７􀆰 ６ ｇ、 零陵 ２７􀆰 ６ ｇ、 当陆

５５􀆰 ２ ｇ、 酽醋 ３ ０００ ｍＬ［９］ 。 将上述药材用酽醋溲渍一晚，
第 ２ 天取牛酥煎炸， 上下多次翻搅， 待药物炸枯后去渣、
取油、 冷却， 即得， 生药量为 １􀆰 ０６ ｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３　 给药　 指尖单位 （ＦＴＵ） 是目前使用最广泛的体表

给药计量单位， １ ＦＴＵ ＝ ０􀆰 ４９ ｇ［１０］ 。 根据小鼠与人的剂量

换算， 敦煌芮草膏低、 中、 高剂量为 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４ ＦＴＵ
（人临床等效剂量 ０􀆰 ５、 １、 ２ 倍）， 丁酸氢化可的松乳膏

剂量为 ０􀆰 ２ ＦＴＵ （人临床等效剂量）， 造模第 ２ 天开始给

药， 空白组、 模型组背部单位面积涂抹纯水， 每天 １ 次，
连续 １８ ｄ， 每 ５ ｄ 称体质量 １ 次， 记录小鼠饮水、 摄食

情况。
２􀆰 ４　 观察小鼠一般情况 　 在第 １、 ２ 次腹腔注射后 ２４ ｈ，
观察小鼠饮食、 大小便、 皮毛， 以及有无抓挠、 躁动、 排

便、 流泪、 风团、 死亡情况， 并进行致敏评分， 评分标准

为 ０ 分， 正常； １ 分， 躁动、 搔抓； ２ 分， 呼吸急促、 果冻

样便、 流泪； ３ 分， 痉挛、 旋转、 风团； ４ 分， 死亡。
２􀆰 ５　 取材及指标检测 　 第 ２０ 天， 小鼠股动脉采血于

ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝管， 摇匀后进行血常规检测， 分析血液中嗜

碱性粒细胞计数及百分比、 嗜酸性粒细胞计数及百分比。
每只小鼠取背部 ３ ｃｍ×２ ｃｍ 皮肤， －８０ ℃冷冻保存， ＥＬＩＳＡ
法检测皮肤组织 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ、 ＴＮＦ⁃γ 水平， 蛋白印迹法检测

皮肤组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达。 取 １ ｃｍ×
１ ｃｍ皮肤组织， 经固定、 水洗、 梯度乙醇脱水、 二甲苯透

明、 石蜡包埋、 连续切片、 苏木精⁃伊红染色、 中性树胶

封固后于光学显微镜下观察皮下炎症、 水肿、 血管等

情况。
２􀆰 ６　 网络药理学分析 　 利用中药系统药理学分析平台

ＴＣＭＳＰ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 检索方中

君药芮草 （何首乌）、 当归， 臣药附子、 花椒、 细辛的主

要活性成分， 而未检索到的 “何首乌” 使用传统中医药综

合数据库 ＴＣＭＩＤ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｔｃｍｉｄ ／ ）
查询。 根据 ＴＣＭＳＰ 数据库提供的 ＡＤＭＥ 筛选标准， 以生物

利用度 （ＯＢ） ≥３０％ ， 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为有效参数，
并通过查阅文献作适当补充［１１］ ， 筛选敦煌芮草膏药物活性

成分及潜在作用靶点。 利用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库将药物靶点蛋白

校正 为 官 方 名 称。 在 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ） 及

Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 数据库中筛选

荨麻疹靶点， 经 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 在线软件 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．
ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖ ｅｎｎｙ ／ ） 处理后得到敦煌芮草膏与荨麻

疹共同靶点， 在 ＤＡＶＩＤ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 数

据库中分别进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 功能富集分析。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ９􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 以

Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 敦煌芮草膏对荨麻疹小鼠一般情况的影响　 各组小鼠

在接受 ２ 次致敏注射后， 空白组无明显异常， 造模组均出

现不同程度的过敏反应。 第 １ 次致敏后， 与空白组比较，
造模组出现过敏反应症状 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 在 ８ ｈ 达到峰值，
而后随着时间推移逐渐下降。 第 ２ 次致敏后， 与空白组比

较， 模型组出现过敏反应症状 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
敦煌芮草膏各剂量组和丁酸氢化可的松乳膏组过敏反应有

所减缓 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２　 敦煌芮草膏对荨麻疹小鼠皮肤病理变化的影响　 空白

组小鼠皮肤组织的表皮及真皮结构完整、 形态正常， 细胞

排列有序， 结构清晰， 未见水肿等异常改变； 模型组小鼠

表皮结构不完整， 鳞状上皮脱落， 真皮肿胀变形、 间隙增

宽疏松， 可见明显的毛细血管扩张及炎性细胞浸润； 与模

型组比较， 敦煌芮草膏各剂量组小鼠皮肤组织的病理形态

均有不同程度改善， 低剂量组真皮间隙增宽， 少量炎性细

胞浸润； 中剂量组表现良好， 真皮网状层胶原纤维结构相

对完整； 高剂量组水肿减轻， 鳞状上皮脱落减少； 阳性药
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注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠 ２ 次致敏评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

丁酸氢化可的松乳膏组上皮略变薄， 其余表现良好， 见

图 ２。

图 ２　 各组小鼠皮肤组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ３　 敦煌芮草膏对荨麻疹小鼠皮肤 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ、 ＴＮＦ⁃γ 水

平的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠皮肤 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃γ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 敦煌芮草膏各剂量组和丁酸氢化可的松乳膏组小鼠

皮肤 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ３。
３􀆰 ４　 敦煌芮草膏对荨麻疹小鼠小鼠血液中嗜碱性粒细胞和

嗜酸性粒细胞的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠血液中

嗜碱性粒细胞计数及百分比、 嗜酸性粒细胞计数及百分比

均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 敦煌芮草膏各剂量组

和丁酸氢化可的松乳膏组小鼠血液中嗜碱性粒细胞计数及

百分比、 嗜酸性粒细胞计数及百分比均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ４。

注： Ａ～Ｆ 为空白组， 模型组， 敦煌芮草膏低、 中、 高剂量组， 丁酸氢化可的松乳膏组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠皮肤 ＩＬ⁃４、 ＩｇＥ、 ＴＮＦ⁃γ水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ～Ｆ 为空白组， 模型组， 敦煌芮草膏低、 中、 高剂量组， 丁酸氢化可的松乳膏组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠血液中嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞计数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５　 网络药理学分析

３􀆰 ５􀆰 １　 敦煌芮草膏活性成分及作用靶点筛选　 得到何首乌

靶点蛋白 １６ 个、 当归 ６６ 个、 附子 ２５ 个、 花椒 １９９ 个、 细

辛 １５８ 个。 将对应 １９８ 个靶点蛋白 （删除重复靶点） 数据

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件构建敦煌芮草膏活性成分作用靶

点网络图， 见图 ５。 敦煌芮草膏潜在活性成分见表 １。
３􀆰 ５􀆰 ２　 敦煌芮草膏与荨麻疹疾病交集靶点 　 在 ＯＭＩＭ、
Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库输入 “ｕｒｔｉｃａｒｉａ” “ｉｔｃｈ” 等检索词， 以疾病

１４３１

２０２３ 年 ４ 月

第 ４５ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ４



　 　 　 　

图 ５　 敦煌芮草膏活性成分作用靶点

表 １　 敦煌芮草膏潜在活性成分信息

归属中药 编号 活性成分 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
何首乌 ＭＯＬ０００４９２ ｃａｔｅｃｈｉｎ ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４

ＭＯＬ００２２６８ ｒｈｅｉｎ ４７􀆰 ０７ ０􀆰 ２８
当归 ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５

ＭＯＬ０００４４９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６
附子 ＭＯＬ００２２１１ １１，１４⁃ｅｉｃｏｓａｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ３９􀆰 ９９ ０􀆰 ２０

ＭＯＬ００２３８８ ｄｅｌｐｈｉｎ＿ｑｔ ５７􀆰 ７６ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ００２３９２ ｄｅｌｔｏｉｎ ４６􀆰 ６９ ０􀆰 ３７
ＭＯＬ００２３９５ ｄｅｏｘｙａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ５６􀆰 ３０ ０􀆰 ３１
ＭＯＬ０００３５９ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５

花椒 ＭＯＬ０１３２７１ ｋｏｋｕｓａｇｉｎｉｎ ６６􀆰 ６８ ０􀆰 ２０
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８
ＭＯＬ００２６６３ ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎ ４０􀆰 １４ ０􀆰 ２０
ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５
ＭＯＬ００２８８１ ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ３１􀆰 １４ ０􀆰 ２７

细辛 ＭＯＬ０１２１４０ ４，９⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ⁃１⁃ｖｉｎｙｌ⁃β⁃ｃａｒｂｏｌｉｎｅ ６５􀆰 ３０ ０􀆰 １９
ＭＯＬ０１２１４１ ｃａｒｉｂｉｎｅ ３７􀆰 ０６ ０􀆰 ８３
ＭＯＬ００１４６０ ｃｒｙｐｔｏｐｉｎ ７８􀆰 ７４ ０􀆰 ７２
ＭＯＬ００１５５８ ｓｅｓａｍｉｎ ５６􀆰 ５５ ０􀆰 ８３
ＭＯＬ００２５０１ ［（１Ｓ） ⁃３⁃［（Ｅ）⁃ｂｕｔ⁃２⁃ｅｎｙｌ］⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｏｘｏ⁃１⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔ⁃２⁃ｅｎｙｌ］

（１Ｒ，３Ｒ） ⁃３⁃［（Ｅ）⁃３⁃ ｍｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｏｘｏｐｒｏｐ⁃１⁃ｅｎｙｌ］⁃２，２⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅ⁃１⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

６２􀆰 ５２ ０􀆰 ３１

ＭＯＬ００２９６２ （３Ｓ）⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃（２，３，４⁃ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ⁃４⁃ｏｎｅ ４８􀆰 ２３ ０􀆰 ３３
ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４
ＭＯＬ００９８４９ ＺＩＮＣ０５２２３９２９ ３１􀆰 ５７ ０􀆰 ８３

相关评分＞１ 为筛选标准， 找到 １ ２５７ 个荨麻疹疾病靶点， 通

过 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １ 网站获取各药物潜在治疗靶点共 ９８ 个， 见图 ６。
３􀆰 ５􀆰 ３　 ＧＯ 功能富集分析 　 将 ９８ 个靶点通过 ＤＡＶＩＤ 数据

库进行 ＧＯ 功能富集分析， ＧＯ 分析包括生物过程 （ＢＰ） 、
分子功能 （ＭＦ） 及细胞组成 （ＣＣ）， 其中生物过程主要富

集在基因表达的正向调控、 药物反应、 正调控转录， 分子

功能主要富集在细胞外空间、 大分子复杂、 膜筏， 细胞组

成主要富集在酶结合、 相同的蛋白结合等， 见图 ７。
３􀆰 ５􀆰 ４　 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 将 ９８ 个靶点通过 ＤＡＶＩＤ 数

据库进行 ＫＥＧＧ 功能富集分析， 共得到 １５３ 条通路， 主要

富集在 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 麻疹、 弓形虫病、 ＩＬ⁃１７ 信号通

路、 ＴＮＦ 信号通路等， 见图 ８。
２４３１

２０２３ 年 ４ 月

第 ４５ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ４



图 ６　 敦煌芮草膏与疾病靶点韦恩图

图 ７　 潜在靶点 ＧＯ 富集分析图

图 ８　 潜在靶点 ＫＥＧＧ 通路富集图

３􀆰 ６　 敦煌芮草膏对荨麻疹小鼠 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相关蛋

白表达的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠荨麻疹病样皮

损组织中 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 敦煌芮草膏各剂量组和丁酸氢化可

的松乳膏组小鼠皮损组织中 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋

白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ９。

注： Ａ～Ｆ 分别为空白组， 模型组， 敦煌芮草膏低、 中、 高

剂量组， 丁酸氢化可的松乳膏组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组小鼠皮肤组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路具有广泛的生物学效应， 参与调节

细胞分裂、 增殖、 凋亡、 代谢等多个环节［１２］ 。 有研究表

明， Ｇ 蛋白偶联受体与周围瘙痒密切相关［３］ 。 当同源受体

在神经元上表达时， 它们的配体是瘙痒的直接介质； 当受

体在非神经元细胞上表达时， 它们的配体是瘙痒的间接介

质， 蛋白酶激活受体与其相互作用导致 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ 等物

质被激活。 经过网络药理学分析和实验验证发现， 敦煌芮

草膏可以调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的表达， 降低皮肤炎症因

子， 改善荨麻疹皮肤瘙痒症状。 ＴＮＦ⁃γ 和 ＩＬ⁃４ 分别是 Ｔｈ１
和 Ｔｈ２ 的特征性细胞因子， 参与细胞免疫及炎症反应。 研

究发现， ＩｇＥ 介导的Ⅰ型变态反应中 Ｔｈ１ 分泌的 ＴＮＦ⁃γ 水平

降低和 Ｔｈ２ 分泌的 ＩＬ⁃４ 水平升高， 可能是导致慢性荨麻疹

发病的原因之一［１３］ 。 有研究发现， ＩＬ⁃４ ／ １３ 双抗剂度普利

尤在治疗瘙痒性苔藓化结节、 恶性肿瘤相关瘙痒以及不明

原因的慢性瘙痒性皮炎中均取得了良好的效果［１４⁃１５］ 。
Ｇａｒｃｏｖｉｃｈ 等［１６］将各种细胞因子介导的皮肤疾病造成的瘙痒

程度进行了评级， Ｌ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃３１ 介导的疥疮瘙痒程度

为 ４ 级， 远高于 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃２２ 等介导的其

他慢性瘙痒性皮肤病。 奥马珠单抗是一种重组人源化抗 ＩｇＥ
单克隆抗体［１７］ ， 其阻断 ＩｇＥ 与其受体 ＦｃεＲＩ 的结合， 防止

ＢＡＳＯ 和肥大细胞的激活。 减少荨麻疹瘙痒、 红肿等症状，
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是目前 ＩｇＥ 介导的 Ｉ 型超敏反应研究的热点［１８］ 。 相较于被

ＥＯＳ 侵袭的皮肤， 健康皮肤中通常不存在 ＥＯＳ， 炎性细胞

浸润、 组织重塑、 药物治疗引起的瘙痒也相对减少［１９］ 。
Ｏ’Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［６］建立 ＩｇＥ 依赖性过敏性炎症小鼠模型以研究

ＥＯＳ 在病理诱导中的作用， 通过 ＢＡＳＯ 中 ＦｃεＲＩ 的表达， 分

泌 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 协调 ＥＯＳ 的再吸收， 使 ＥＯＳ 外渗到耳廓。 在

没有 ＥＯＳ 的情况下不会引起耳肿胀， 因此阻断 ＢＡＳＯ 激活

和减少 ＥＯＳ 数量的联合治疗方法也是改善慢性皮肤过敏性

疾病治疗的策略之一［２０］ 。
２０１７ 年中华中医药学会皮肤科分会达成的瘾疹中医治

疗共识认为隐疹即荨麻疹［２１］ 。 经过本团队前期专家论证认

为， 敦煌芮草膏可治疗风寒证、 气血亏虚证荨麻疹。 处方

中芮草为君药， 养血祛风， 消痈止痒。 丹参、 当归， 养血

补虚， 与芮草合用， 增强养血祛风， 消痈止痒之力； 附子、
吴茱英、 桂心、 蜀椒为辛热之品， 散寒止痛； 细辛、 白芷、
踯躅， 祛风湿， 上述共为方中臣药。 以酽醋为引， 充分发

挥药性， 诸药合用共奏养血活血、 调气和血、 散寒除湿、
祛风止痛之功。 本研究发现， 敦煌芮草膏可能通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 减轻荨麻疹小鼠瘙痒、 风团等炎症反

应， 为敦煌芮草膏治疗荨麻疹瘙痒症提供了实验依据， 同

时也为挖掘敦煌医学、 开发治疗荨麻疹的外用中药制剂奠

定了基础。
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