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摘  要：目的  利用网络药理学技术和生物信息学方法及实验探讨芍药汤治疗溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）的活性成分、作用靶点及分子机制。方法  利用Pubchem等数据库筛选芍药汤活性成分并预测靶点，通过NCBI数据库筛选HCC
相关疾病靶点，构建PPI网络，进行GO功能富集和KEGG筛选可能涉及的生物过程和信号通路，并用AutoDock Tools进行分子对接验证。将40 只雄性C57BL/6J小鼠，按体质量随机分为正常组、模型组、美沙拉嗪组、芍药汤组，除正常组外均予以2.5%右旋葡聚糖硫酸钠（DSS）自由饮水5 d诱导UC，连续灌胃给药7 d后处死小鼠，ELISA检测结肠组织IL-2、IL-1β、IL-6、TNF-α等细胞因子含量，并对结肠组织样本进行病理切片观察。结果  研究筛选出芍药汤的20 个活性成分和945 个靶点，其中609 个与UC相关。通过PPI网络分析确定了VEGFA、AKT1、PTGS2、STAT3等22 个关键靶点。GO分析显示409 个富集条目，涉及炎症反应对抗原刺激的负调控、炎症反应的正向调节等。KEGG分析发现136 条显著富集通路，包括NF-κB信号通路、Toll样受体信号通路（炎症与免疫相关）、VEGF信号通路、ErbB信号通路（细胞增殖与凋亡相关）。分子对接显示活性成分与IL-6、TNF、TLR4、IL-2、IL-1B、PTGS2等靶点蛋白表现出较强亲和力，连接形成稳定构象。ELISA最终检测结果显示，DSS诱导的UC小鼠模型结肠组织中多种炎症细胞因子水平显著升高，其中IL-2、IL-1β、IL-6和TNF-α含量均较正常组出现明显上调（P＜0.05）。在药物干预后，美沙拉嗪组和芍药汤组均表现出显著的抗炎效果，能够有效降低上述炎症细胞因子在结肠组织中的表达水平（P＜0.05）。值得注意的是，与美沙拉嗪组相比，芍药汤对炎症细胞因子的调节作用更为显著（P＜0.05）。结论  本研究创新性地整合网络药理学预测、分子对接验证及关键炎症因子实验检测，系统阐释了
芍药汤“多成分-多靶点-多通路”抗炎治疗UC的作用模式。实验证明芍药汤可通过调节IL-2、IL-1β、IL-6、TNF-α等相关细胞因子水平，调节促炎细胞因子的释放水平，减轻UC小鼠结肠炎症
，改善UC小鼠结肠组织损伤。
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Exploring the Mechanism of Shaoyao Decoction in Treating Ulcerative Colitis Based on Network Pharmacology, Molecular Docking, and Experimental Studies
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Abstract: Objective  To explore the active components, therapeutic targets, and molecular mechanisms of Shaoyao Decoction in the treatment of ulcerative colitis (UC) using network pharmacology techniques, bioinformatics methods, and experimental approaches. Methods  Screening active components of Shaoyao Decoction and predicting their targets using databases such as PubChem, screening HCC-related disease targets through the NCBI database, constructing a PPI network, conducting GO functional enrichment and KEGG pathway analysis to identify potential biological processes and signaling pathways involved, and validating with molecular docking using AutoDock Tools. Forty male C57BL/6J mice were randomly divided into normal, model, Mesalazine, and Shaoyao Tang groups based on body weight. Except for the normal group, all other groups were induced with ulcerative colitis (UC) by providing 2.5% dextran sulfate sodium (DSS) in drinking water for 5 days. After continuous intragastric administration for 7 days, the mice were sacrificed. The levels of cytokines such as IL-2, IL-1β, IL-6, and TNF-α in colon tissues were measured by ELISA, and pathological sections of colon tissue samples were observed. Results  The study identified 20 active components and 945 targets of Shaoyao Tang, among which 609 were related to UC. Through PPI network analysis, 22 key targets including VEGFA, AKT1, PTGS2, and STAT3 were determined. GO analysis revealed 409 enriched terms, involving negative regulation of inflammatory response to antigenic stimulus, positive regulation of inflammatory response, etc. KEGG analysis discovered 136 significantly enriched pathways, including the NF-κB signaling pathway, Toll-like receptor signaling pathway (related to inflammation and immunity), VEGF signaling pathway, and ErbB signaling pathway (related to cell proliferation and apoptosis). Molecular docking revealed that the active ingredients exhibited strong affinity with target proteins such as IL-6, TNF, TLR4, IL-2, IL-1B, and PTGS2, forming stable conformations. The final ELISA results demonstrated that the levels of multiple inflammatory cytokines in the colon tissue of DSS-induced ulcerative colitis (UC) mouse models were significantly elevated, with notable upregulation of IL-2, IL-1β, IL-6, and TNF-α compared to the normal group (P＜0.05).  Following drug intervention, both the Mesalazine group and the Shaoyao Decoction group exhibited significant anti-inflammatory effects, effectively reducing the expression levels of the aforementioned inflammatory cytokines in the colon tissue (P＜0.05). Notably, compared to the Mesalazine group, Shaoyao Decoction demonstrated a more pronounced regulatory effect on inflammatory cytokines (P＜0.05). Conclusion Shaoyao Decoction can treat UC through multiple components, multiple targets, and multiple pathways. Experiments have demonstrated that Shaoyao Decoction can alleviate colonic inflammation in UC mice by regulating the levels of related cytokines such as IL-2, IL-1β, IL-6, and TNF-α, and modulating the release levels of pro-inflammatory cytokines, thereby improving colonic tissue damage in UC mice.
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是一种慢性非特异性炎症性肠病，其显著特征为病程迁延且反复发作。该疾病的病理改变主要累及结肠的黏膜层和黏膜下层，表现为持续性的炎症反应。从解剖学分布来看，病变通常起始于乙状结肠和直肠，随着病情进展可向近端延伸至降结肠，在重症病例中甚至可能累及整个结肠，形成全结肠炎[1]。临床症状主要包括周期性出现的腹部疼痛、排便次数增多并伴随黏液脓血样便，以及强烈的便意感但排便困难，病理表现为结肠、直肠黏膜及黏膜下损伤、溃疡、糜烂等，严重时可伴有不同程度的全身症状和肠外表现，重症患者癌变率较高[2]。近年来，UC的发病率与复发频率持续攀升，其具体发病机制虽未完全阐明，但已有研究指出遗传易感性、环境暴露及宿主相关因素（包括炎症反应、氧化应激状态和免疫功能紊乱）在疾病发生中起着关键作用[3]。UC发病年龄有两个高峰，第一个高峰为15-30 岁，第二个高峰为50-70 岁，大多数病例以第一个高峰居多，我国以青中年患者较为多见，该病现已成为消化系统的常见疾病，给患者身心健康及生活质量带来了极大影响[3-4]。目前，西医手段在UC的短期治疗中显现出一定疗效，然而该疾病所具有的慢性迁延特性及反复发作的病理特征，决定了临床干预需采取长期管理的治疗策略[5]。此外，长期的西医治疗易出现严重副作用及不良反应，包括感染、高热和高复发率[6]，加重病情传变；而中医药治疗UC能够在改善临床症状的同时，注重调节脾胃平衡、气血运行[7]，且具有清热、滋阴、止泻、抗炎、抗菌等功效，具有临床疗效较好、不良反应少等优点，其优势明显[8]。随着网络药理学和分子对接技术在中医药领域的应用，研究者发现芍药汤中的一些药理成分具有抗炎镇痛、抗溃疡和抗痢疾等作用。在多年研究中，也确立了中医药治疗UC的独特优势，具有不可替代的临床疗效。

UC无具体的中医病名，但根据其临床表现，可归属于“肠澼”、“腹泻”、“痢疾”、“便血”和“肠风”等范畴。其中，“肠澼”作为最接近UC的中医病证，其最早的系统描述见于《黄帝内经》的《素问·通评虚实论》。该文献详细记载了“肠澼”的典型症状，包括便血、白沫、脓血等临床表现，这些症状与现代医学对UC的诊断标准具有高度一致性。在后世医学发展中，医家们进一步将“肠澼”归入痢疾范畴，并对其病因病机、辨证论治进行了深入探讨[10]
。该病系由脾胃运化失常，水湿内停日久而化热化火，湿热内生而成，故在中医临床中以大肠湿热证最为常见。张胜胜等[11]专家在中药治疗溃疡性结肠炎的国际临床实践指南（2023年）中提出UC急性活动期的病机关键是肠道湿热蓄积引起的气血失和；缓解期的病机关键是由于脾虚湿滞引起的胃肠运输相关功能障碍，前者应以清热利湿为主、行气活血为辅，后者主要在调养脾胃、行气利湿。芍药汤作为中医经典方剂，出自金代医家刘完素所著的《素问病机气宜保命集》。该方剂由芍药、槟榔、大黄、黄芩、黄连、当归、官桂、甘草、木香九味药物组成，各药配伍精当，协同发挥治疗作用。临床实践表明，芍药汤在治疗湿热痢疾方面具有显著疗效[11-12

 REF _Ref191977206 \r \h ]，其通过清除湿热之邪，调和气血运行，达到止痢、止痛的治疗目的。药理研究表明芍药汤可以抗溃疡、抗菌抗炎、降低血液黏稠度和调节胃肠道运动及分泌等[13-14]。临床实践表明芍药汤具有修护肠黏膜上皮病理损伤，缓解UC临床症状的有效功能[13]。鉴于中药治疗具有多成分、多靶点等特点，目前芍药汤治疗UC的药效物质基础及作用机制尚未完全阐明。相较于已有研究，本研究旨在通过网络药理学系统预测芍药汤活性成分及其潜在作用靶点与通路，结合分子对接技术评估结合活性，并通过动物实验重点验证其对关键炎症信号通路核心细胞因子的调节作用，以期更系统地阐明其治疗UC的现代科学内涵。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

雄性C57BL/6J品系小鼠，体重20 g，共40 只，均符合SPF级标准[来源：北京维通利华技术有限公司，动物合格证编号：SCXK（京）2023-0003]。实验所用动物均为健康雄性个体，体重波动控制在±2 g范围内。白芍、槟榔、大黄、黄芩、黄连、当归、官桂、炙甘草、木香中药饮片（北京同仁堂），各药材批号分别为：白芍20231001，槟榔20231015，大黄20230928，黄芩20231010，黄连20231005，当归20231020，官桂20231008，炙甘草20231012，木香20231018。所有药材均经长春中医药大学中药学院张辉教授鉴定为正品，符合《中华人民共和国药典》（2020年版一部）相关项规定。将中药材置于双蒸水中浸泡2 小时，随后加热至沸腾并改用文火持续煎煮30 分钟，此过程需进行两次。首次煎煮时，加入的水量为药材重量的8 倍；第二次煎煮时，水量调整为药材重量的6 倍。获得的中药煎剂以1500 r·min-1（离心半径13.5 cm）离心10 min，过滤后取上清液，并将2 次药液浓缩至1.54g·mL-1后置于4 ℃冰箱中备用。美沙拉嗪肠溶片（上海爱的发制药有限公司，批号H20143164，规格每片0.25 g），取美沙拉嗪肠溶片4 片，去除包衣研细成粉末后溶于蒸馏水中即配制成0.0195g·mL-1浓度的美沙拉嗪溶液；采用江苏晶美生物科技有限公司（批号202410）生产的IL-2、TNF-α、IL-1B及IL-6检测试剂盒进行实验分析，同时使用德国Leica公司（批号3801590BBE）提供的HE染色试剂盒进行组织样本染色处理；CKX41OLYMPUS倒置显微镜（日本Olympus公司）；HW-3360轮转式病理切片机（深圳市汇沃科技有限公司）。Agilent 1260 Infinity Ⅱ高效液相色谱仪（HPLC，美国安捷伦公司）；TripleTOF 5600+质谱仪（美国SCIEX公司）。

1.2 芍药汤靶点预测和筛选
首先从Pubchem数据库获取芍药汤的结构文件，利用SEA、STITCH和Swiss Target Prediction等多个数据库进行靶点预测[15]。
1.3 UC疾病相关基因的收集
利用CTD、GeneCards和OMIM数据库，以“ulcerative colitis”为关键词检索相关基因。在CTD数据库中，筛选出具有直接证据支持的基因；在GeneCards数据库中，选择分数高于20的基因；在OMIM数据库中，关注与UC相关的基因突变和遗传信息。

1.4 PPI网络分析及核心靶点的筛选
研究首先提取芍药汤的潜在靶点，通过与UC差异基因的交集分析识别关键因子。然后利用STRING数据库分析靶点蛋白间的相互作用关系，并用Cytoscape软件构建PPI网络进行可视化。最后基于介数中心性、中心接近度和连接度值筛选出核心靶点[16]。
1.5 GO和KEGG分析

基于Cytoscape_3.7.2软件绘制化合物-靶点-通路图[17]。采用DAVID数据库进行基因本体论（GO）分析以及京都基因与基因组百科全书（KEGG）分析，设置统计阈值为P＜0.05。使用Cytoscape软件绘制化合物-靶点-通路图[17]。
1.6 分子对接验证

从蛋白质数据库（PDB）获取核心靶点的结构文件。使用PyMol软件对蛋白质进行加氢、去水和配体分离处理。在AutoDock Tools中优化设置Grid box参数，利用AutoDock Vina软件进行分子对接模拟，高效预测小分子药物与核心靶点的结合模式。通过PyMol软件对对接结果进行可视化展示。
1.7 组织染色、分组及处理
小鼠远端结肠组织样本首先采用4%多聚甲醛进行固定处理，随后进行石蜡包埋。完成包埋后，制备组织切片，并采用苏木精-伊红（HE）染色法进行染色分析。根据体重将小鼠随机分为正常组、模型组、美沙拉嗪组和芍药汤组。除正常组外，其余各组小鼠均自由饮用含2.5%（w/v）葡聚糖硫酸钠（DSS，MW 36000-50000，MP Biomedicals，批号0216011060）的灭菌水溶液，连续5 天，建立急性UC模型。造模成功后（以出现稀便或肉眼血便为标志），开始灌胃给药，每日1 次，连续7 天。正常组和模型组灌胃等体积灭菌水。美沙拉嗪组给药剂量为0.42 g·（kg·d）-1（相当于人体等效剂量）。芍药汤组给药剂量为31.08 g·（kg·d）-1（按生药量计，相当于临床等效剂量）。灌胃体积均为10 mL·kg-1，具体步骤见图1。末次给药后，小鼠禁食12 小时，称重，腹腔注射1%戊巴比妥钠（50 mg·kg-1）麻醉，腹主动脉取血后，迅速分离结肠组织。
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图1  实验分组与造模流程图
Fig. 1  Flowchart of Experimental Grouping and Modeling.
1.8 病理组织观察及ELISA检测

取小鼠远端结肠组织约1 cm，经4%多聚甲醛固定24-48 小时后，常规石蜡包埋，切片（厚度4 μm），进行苏木精-伊红（HE）染色。由两名不知晓分组情况的病理学医师在光学显微镜（OLYMPUS CKX41）下观察结肠组织病理变化（包括黏膜结构完整性、杯状细胞数量、炎性细胞浸润程度、溃疡/糜烂情况），并进行组织学评分（参考Dieleman评分标准）。代表性视野（200 倍）进行图像采集。取适量结肠组织，按重量（g）∶体积（mL）＝1∶9的比例加入预冷的PBS（pH 7.4），在冰浴条件下用组织匀浆器充分匀浆。匀浆液于4°C，3000 g离心15 分钟，小心吸取上清液，分装，-80 °C保存待测。严格按照试剂盒（江苏晶美生物科技有限公司，批号202410）说明书进行操作。使用酶标仪（型号BioTek Synergy H1）在450 nm波长下测定吸光度（OD值）。根据标准曲线计算各细胞因子（IL-2，IL-1β，IL-6，TNF-α）的浓度（pg·mg-¹蛋白）。样品蛋白浓度采用BCA法测定。

1.9  统计学方法

实验数据以均数±标准差（Mean±SD）表示。使用GraphPad Prism 10.0软件进行统计分析。多组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），若方差齐性则用Tukey’s多重比较检验，若方差不齐则用Dunnett’s T3检验。两组间比较采用独立样本t检验。P＜0.05认为差异具有统计学显著性。

2 结果

2.1 中药－疾病共同靶点基因
利用Venny 2.1.0软件（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)，将芍药汤成分靶点与UC疾病靶点分别导入，分析得到102 个中药-疾病共同靶点基因，绘制Venn图（图2）。
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图2  疾病数据库靶点的维恩图
Fig. 2  Venn diagrams of disease database targets
2.2 芍药汤的活性成分收集以及治疗UC靶点网络的构建

共筛选得到芍药汤171 个活性成分，从SWISS数据库、SEA数据库去除重复后得到945 个靶点，与UC交集靶点102 个。芍药汤治疗UC靶点网络如图3所示，网络中共有498 个节点和3270 条边，涉及171 种活性成分和102 个靶点，其中药物作用靶点用蓝色、绿色、粉色节点表示，活性成分用紫色节点表示。通过文献检索筛选出药理活性较好的20 个核心成分，这些成分有来源于木香的木香烃内酯（Costunolide）和二氢木香烃内酯（Dihydrocostunolide）；甘草的甘草次酸（Enoxolone）和甘草黄酮（Licoflavone）；当归的藁本内酯（Ligustilide）和阿魏酸（Ferulic acid）；黄连的黄连素（Berberine）和鼠李素（Rhamnetin）；黄芩的汉黄芩素（Wogonin）和毛蕊花糖苷（Verbascoside）；大黄的大黄素（Emodin）、大黄酸（Rhein）和丹叶大黄素（Rhapontigenin）；槟榔的槟榔碱（Arecoline）和异鼠李素（Isorhamnetin）；白芍的山柰酚（Kaempferol）；肉桂的肉桂醛（Trans-cinnamaldehyde）和肉桂酸（Cinnamic acid）等20 个核心成分，筛选时优先考虑了各药味中已知的主要活性成分及在相关研究中报道具有抗炎、抗氧化、免疫调节等与UC治疗相关活性的化合物，这些成分对治疗UC有重要的作用，其信息见表1。
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图3  芍药汤活性成分-潜在靶点网络图

Fig. 3  Shaoyao Decoction of active ingredients-potential targets network diagram
表1  芍药汤核心活性成分信息表
Table 1  Basic information of core active components of Shaoyao Decoction
	MOL ID

名称
	Componds

化合物
	Molecular Formula

分子式
	Degree

连接度值
	Source

来源

	M1
	Costunolide
	C15H20O2
	12
	木香

	M2
	Dihydrocostunolide
	C15H22O2
	13
	木香

	M3
	Enoxolone
	C30H46O4
	32
	甘草

	M4
	Licoflavone
	C20H18O4
	37
	甘草

	M5
	Ligustilide
	C12H14O2
	13
	当归

	M6
	Ferulic acid
	C10H10O4
	34
	当归

	M7
	Berberine
	C20H18NO4+
	32
	黄连

	M8
	Rhamnetin
	C16H12O7
	39
	黄连

	M9
	Wogonin
	C16H12O5
	43
	黄芩

	M10
	Verbascoside
	C29H36O15
	6
	黄芩

	M11
	Emodin
	C15H10O5
	17
	大黄

	M12
	Rhein
	C15H8O6
	16
	大黄

	M13
	Rhapontigenin
	C15H14O4
	35
	大黄

	M14
	Arecoline
	C8H13NO2
	2
	槟榔

	M15
	Isorhamnetin
	C16H12O7
	13
	槟榔

	M16
	2,4-Di-tert-butylphenol
	C14H22O
	7
	白芍

	M17
	Kaempferol
	C15H10O6
	40
	白芍

	M18
	Trans-cinnamaldehyde
	C9H8O
	6
	肉桂

	M19
	Cinnamic acid
	C9H8O2
	21
	肉桂

	M20
	2-Methoxycinnamaldehyde
	C10H10O2
	10
	肉桂


注：表中所列为基于数据库和文献报道筛选出的芍药汤潜在核心活性成分，其在实际煎液中的含量及比例受药材质量、煎煮工艺等因素影响
2.3 芍药汤治疗UC靶点PPI网络构建及核心靶点的筛选

如图4所示，芍药汤治疗UC的PPI网络构建采用严格的筛选标准：BC（Betweenness Centrality）值≥0.00333887，CC（Closeness Centrality）值≥0.59411765，Degree值不低于34。通过这些标准筛选出22 个核心靶点。分析发现节点的大小和颜色与Degree值呈正相关，Degree值越大的靶点在网络中越重要。表2展示了Degree≥34的VEGFA（74）、AKT1（75）、PTGS2（64）、STAT3（70）、JUN（65）等22 个核心靶点的信息。推测以上靶点可能在芍药汤治疗UC中发挥重要作用。
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图4  高置信度PPI网络
分析
Fig. 4  High confidence protein protein interaction (PPI) network analysis
表2  芍药汤治疗UC的核心靶点拓扑分析信息

Table 2  Topological analysis information for core targets of Shaoyao Decoction in the treatment of UC
	Gene symbol

基因符号
	Gene name
基因名称
	Uniprot ID

蛋白质编号
	BC

介数中心性
	CC

中心接近度
	Degree

连接度值

	CCND1
	G1/S-specific cyclin-D1
	P24385
	0.01150819
	0.67785235
	54

	STAT3
	Signal transducer and activator of transcription 3 (Fragment)
	P40763
	0.02361157
	0.76515152
	70

	EGF
	Epidermal growth factor (Fragment)
	P01133
	0.01108146
	0.70138889
	59

	EGFR
	Epidermal growth factor receptor (Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase domain) (Fragment)
	P00533
	0.0216728
	0.73188406
	65

	CTNNB1
	Catenin beta-1
	P35222
	0.0109865
	0.69655172
	58

	PTGS2
	Prostaglandin-endoperoxidase synthase 2 (EC 1.14.99.1) (Fragment)
	P35354
	0.02475815
	0.73188406
	64

	JUN
	JUN protein (Fragment)
	P05412
	0.01500511
	0.73188406
	65

	SRC
	Tyrosine kinase pp60c-src (Fragment)
	P12931
	0.00965453
	0.70138889
	59

	IL-6
	Interleukin 6 (Fragment)
	P05231
	0.05980779
	0.8487395
	83

	TNF
	Tumor necrosis factor (Fragment)
	P01375
	0.06350622
	0.83471074
	81

	ESR1
	Estrogen receptor protein (Fragment)
	P03372
	0.03030393
	0.69655172
	58

	HIF1A
	Hypoxia-inducible factor 1-alpha
	Q16665
	0.00816771
	0.68707483
	56

	AKT1
	RAC-alpha serine/threonine-protein kinase (Fragment)
	P31749
	0.03531891
	0.7890625
	75

	VEGFA
	Vascular endothelial growth factor A (Fragment)
	P15692
	0.02704778
	0.7890625
	74

	IL-1B
	Interleukin-1 beta (Fragment)
	P01584
	0.04131629
	0.8015873
	76

	ICAM1
	Intercellular adhesion molecule 1
	P05362
	0.00886189
	0.69655172
	58

	PPARG
	Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-gamma) (Nuclear receptor subfamily 1 group C member 3) (Fragment)
	P37231
	0.01097512
	0.66887417
	52

	TLR4
	Toll-like receptor 4 (Fragment)
	O00206
	0.01790613
	0.73722628
	65

	INS
	Insulin
	P01308
	0.02299024
	0.73188406
	65

	IL-2
	Interleukin-2 (IL-2)
	P60568
	0.01602042
	0.69655172
	59

	STAT1
	Signal transducer and activator of transcription 1-alpha/beta (Fragment)
	P42224
	0.00610369
	0.66013072
	50

	PTPRC
	Protein tyrosine phosphatase, receptor type, C (Receptor-type tyrosine-protein phosphatase C)
	P08575
	0.0086231
	0.67333333
	53


2.4  生物信息学分析

如图5所示，利用DVID数据库对芍药汤的潜在靶点进行分析，发现409 个GO富集项目，包括320 个生物过程、28 个细胞组分和61 个分子功能，涉及炎症反应、MAP
激酶活性正调控等过程。在KEGG分析中，共鉴定出136 条显著富集的生物通路，这些通路可划分为三大功能类别。免疫炎症相关机制主要涉及NF-κB信号转导系统、Toll样受体介导的信号传导、肿瘤坏死因子（TNF）信号网络以及炎症性肠病相关通路。在细胞生长调控方面，血管内皮生长因子（VEGF）信号转导、ErbB受体信号级联、Ras蛋白信号通路以及程序性细胞死亡过程均呈现显著富集。此外，氧化应激与脂质代谢相关的通路包括FoxO转录因子信号网络、磷脂酶D介导的信号转导、脂质代谢与动脉粥样硬化形成以及胆碱能神经突触传递等生物过程也表现出明显的富集特征。相关通路富集分析结果可参见图6和表3。如图7所示，构建的化合物-靶点-通路网络包含120 个节点和3553 条边，涉及20 个活性成分、30 条KEGG通路和70 个靶点，表明芍药汤通过多靶点、多途径治疗UC。
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图5  交集靶点GO富集分析
Fig. 5  GO enrichment analysis of intersection targets
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图6  交集靶点KEGG富集分析
Fig. 6  KEGG enrichment analysis of intersection
表3  KEGG通路富集结果
Table 3  KEGG pathway enrichment results
	Term

通路
	Count

数值
	P value

假阳性概率
	FDR

错误发现率
	Related genes

相关基因

	Lipidandatherosclerosis
	27
	1.75E-19
	4.60E-18
	SRC，PIK3R1，TNF，RELA，ICAM1，IKBKB，CASP1，CCL2，AKT1，JAK2，JUN，VCAM1，MMP1，MMP3，STAT3，SELE，MMP9，NF-κB1，CYP2C9，IL-6，PIK3CA，IL-1B，BCL2，PPARG，TLR4，BCL2L1，NFE2L2

	PI3K-Aktsignalingpathway
	25
	2.85E-12
	1.76E-11
	PIK3R1，FGF2，RELA，EGFR，INS，IKBKB，CCND1，KDR，AKT1，JAK2，MCL1,NTRK1，PDGFRA，SYK，EGF，IL-2，NF-κB1，VEGFA，IL-6，PIK3CA，KIT，BCL2，MET，TLR4，BCL2L1

	AGE-RAGEsignalingpathwayindiabeticcomplications
	22
	5.81E-21
	2.03E-19
	JUN，VCAM1，STAT1，MMP2，STAT3，PIK3R1，SELE，F3，TNF，RELA，NF-κB1，ICAM1，VEGFA，THBD，IL-6，PIK3CA，CCND1，IL-1B，BCL2，CCL2，AKT1，JAK2

	Rassignalingpathway
	19
	3.09E-10
	1.25E-09
	NTRK1，PDGFRA,EGF，PLA2G2A，PTPN11，PIK3R1，FGF2，EGFR，RELA，NF-κB1，INS，VEGFA，IKBKB，PIK3CA，KIT，KDR，AKT1，MET，BCL2L1

	MAPKsignalingpathway
	18
	7.04E-08
	1.61E-07
	NTRK1，PDGFRA，JUN，EGF，BRAF，FGF2，TNF，EGFR，RELA，NF-κB1，INS，VEGFA，IKBKB，IL-1B，KIT，KDR，AKT1，MET

	TNFsignalingpathway
	18
	1.38E-14
	1.45E-13
	JUN，VCAM1，MMP3，PIK3R1，NOD2，PTGS2，SELE，TNF，MMP9，RELA，NF-κB1，ICAM1，IKBKB，IL-6，PIK3CA，IL-1B，CCL2，AKT1

	C-typelectinreceptorsignalingpathway
	17
	7.09E-14
	6.20E-13
	JUN，SYK，STAT1，SRC，PTPN11，PIK3R1，PTGS2，TNF，IL-2，RELA，NF-κB1，IKBKB，IL-6，PIK3CA，IL-1B，CASP1，AKT1

	HumanT-cellleukemiavirus1infection
	16
	5.91E-08
	1.44E-07
	JUN，PIK3R1，TNF，IL-2，RELA，NF-κB1，ICAM1，IKBKB，IL-6，TERT，PIK3CA，CCND1，CHEK2，AKT1，EP300，BCL2L1

	Rap1signalingpathway
	15
	2.01E-07
	3.91E-07
	PDGFRA，SRC，EGF，BRAF，PIK3R1，FGF2，EGFR，INS，VEGFA，PIK3CA，KIT，KDR，AKT1，CTNNB1，MET

	Chemokinesignalingpathway
	15
	6.57E-08
	1.53E-07
	CCR1，STAT1，SRC，STAT3，BRAF，PIK3R1，RELA，NF-κB1，IKBKB，PIK3CA，CXCR1，CCL2，AKT1，JAK2，CCR5

	NOD-likereceptorsignalingpathway
	14
	2.92E-07
	5.28E-07
	JUN，STAT1，NOD2，TNF，RELA，NF-κB1，IKBKB，IL-6，IL-1B，CASP1，BCL2，CCL2，TLR4，BCL2L1

	NF-kappaBsignalingpathway
	13
	3.57E-09
	1.17E-08
	VCAM1，SYK，PTGS2，TNF，RELA，NF-κB1，ICAM1，IKBKB，PLAU，IL-1B，BCL2，TLR4，BCL2L1

	Toll-likereceptorsignalingpathway
	13
	3.57E-09
	1.17E-08
	JUN，STAT1，PIK3R1，TNF，RELA，NF-κB1，IKBKB，IL-6，PIK3CA，IL-1B，TLR9，AKT1，TLR4

	Osteoclastdifferentiation
	13
	3.86E-08
	1.04E-07
	JUN，SYK，IFNGR1，STAT1，PIK3R1，TNF，RELA，NF-κB1，IKBKB，PIK3CA，IL-1B，AKT1，PPARG

	Apoptosis
	13
	7.62E-08
	1.70E-07
	NTRK1，JUN，PRF1，PIK3R1，TNF，RELA，NF-κB1，IKBKB，PIK3CA，BCL2，AKT1，MCL1，BCL2L1

	FoxOsignalingpathway
	13
	5.01E-08
	1.25E-07
	EGF，STAT3，BRAF，PIK3R1，EGFR，INS，IKBKB，IL-6，PIK3CA，CCND1，CAT，AKT1，EP300

	Inflammatoryboweldisease
	12
	2.49E-10
	1.05E-09
	IL-6，JUN，IFNGR1，STAT1，IL-1B，STAT3，NOD2，TNF，TLR4，RELA，NF-κB1，IL-2

	Prolactinsignalingpathway
	12
	5.73E-10
	2.15E-09
	CCND1，PIK3CA，STAT1，SRC，STAT3，AKT1，PIK3R1，JAK2，ESR1，RELA，NF-κB1，INS

	IL-17signalingpathway
	12
	1.44E-08
	4.32E-08
	IKBKB，IL-6，JUN，MMP1，IL-1B，MMP3，CCL2，PTGS2，TNF，MMP9，RELA，NF-κB1

	Th17celldifferentiation
	12
	6.25E-08
	1.49E-07
	IKBKB，IL-6，JUN，IFNGR1，STAT1，IL-1B，STAT3，JAK2，HIF1A，RELA，NF-κB1，IL-2

	Humanimmunodeficiencyvirus1infection
	11
	4.79E-05
	5.99E-05
	IKBKB，JUN，PIK3CA，BCL2，AKT1，PIK3R1，CCR5，TNF，TLR4，RELA，NF-κB1，BCL2L1

	PhospholipaseDsignalingpathway
	11
	1.55E-06
	2.56E-06
	PDGFRA，SYK，CXCR1，PIK3CA，EGF，KIT，AKT1，PTPN11，PIK3R1，F2，EGFR，INS

	Tcellreceptorsignalingpathway
	10
	4.20E-06
	6.04E-06
	IKBKB，JUN，PTPRC，PIK3CA，AKT1，PIK3R1，TNF，RELA，NF-κB1，IL-2

	Calciumsignalingpathway
	9
	8.57E-03
	8.57E-03
	NTRK1，PDGFRA，NOS2，EGF，KDR，FGF2，MET，EGFR，VEGFA

	Bcellreceptorsignalingpathway
	9
	5.67E-05
	6.92E-05
	IKBKB，JUN，SYK，PIK3CA，AKT1，PIK3R1，RELA，NF-κB1

	Th1andTh2celldifferentiation
	8
	1.18E-04
	1.35E-04
	IKBKB，JUN，IFNGR1，STAT1，JAK2，RELA，NF-κB1，IL-2

	ErbBsignalingpathway
	7
	7.14E-05
	8.52E-05
	JUN，PIK3CA，SRC，EGF，AKT1，BRAF，PIK3R1，EGFR

	VEGFsignalingpathway
	6
	7.36E-05
	8.68E-05
	PIK3CA，SRC，KDR，AKT1，PIK3R1，PTGS2，VEGFA

	Linoleicacidmetabolism
	5
	3.84E-04
	4.08E-04
	CYP2C9，CYP1A2，PLA2G2A，CYP2C19，CYP3A4

	Cholinergicsynapse
	5
	4.83E-02
	4.83E-02

	PIK3CA，BCL2，AKT1，PIK3R1，JAK2
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图7  芍药汤治疗溃疡性结肠炎的成分-靶点-通路网络 

Fig. 7  The component-target-pathway network of Shaoyao Decoction in the treatment of UC

2.5  分子对接结果

对芍药汤中20 种核心成分与度值前22的靶点进行分子对接分析，图8展示了相关实验结果。研究数据表明，绝大多数配体与受体的最低结合能均低于-5 kcal·mol-1，且所有活性成分与靶点的结合能均为负值，这证实了二者之间存在自发结合现象。值得注意的是，结合能数值与分子-蛋白结合能力呈现显著负相关趋势。实验数据特别指出，IL-6、TNF、IL-2和IL-1B这4 个靶点蛋白与特定活性化合物表现出最小的结合能，表明它们之间具有显著的亲和特性。借助PyMOL软件对结合能最低的活性化合物与靶点蛋白的对接构象进行可视化呈现（图9），发现靶点蛋白与活性成分之间通过氢键、芳香环作用等多种分子间作用力实现紧密连接，这充分证实了活性成分与靶点蛋白能够形成稳定的空间构象，从而实现良好的结合效果。其中IL-6-M12（Rhein）、TNF-M1（Costunolide）、IL-2-M6（ferulic acid）、IL-1B-M8（Rhamnetin）形成的氢键数目分别为5 个、0 个、2 个、4 个。
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图8  芍药汤与活性化合物靶点的分
子对接结果
Fig.8  Docking results of active compounds of Shaoyao Decoction docking with target
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图9  分子对接结果可视化展示
图
Fig.9  Visual display of molecular docking results

2.6 小鼠一般情况观察

在实验建模及药物干预阶段，对照组小鼠表现出良好的生理状态，包括正常活动度、稳定的摄食量、无消化系统异常症状，且毛发呈现健康光泽，体重呈持续增长趋势。实验组动物在建模后第3 日即显现粪便性状改变，呈现半固态并附着于体表；至第4 日发展为稀便并伴有血便；第5-6 日，除对照组外，绝大多数实验动物均出现显著血便，伴随活动减少、毛发暗淡及摄食饮水量下降等异常表现。药物治疗方面，美沙拉嗪组和芍药汤组于第6 日分别给予相应药物干预，至第9 日血便症状有所缓解，但第10-12 日仍持续存在稀便现象。统计分析显示，模型组动物在第12 日体重显著低于对照组（P＜0.01）；与模型组相比，美沙拉嗪和芍药汤组动物在第12 日表现出摄食饮水量增加、活动度改善及消化系统症状缓解，同时有效抑制了UC小鼠体重下降（P＜0.05）；此外，芍药汤组与美沙拉嗪组均显示出UC小鼠体重增加的效果（P＜0.05，P＜0.01），具体数据见图10所示。
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图10  芍药汤对小鼠体重的影响
Fig. 10  The effect of Shaoyao Decoction on the body weight of mice on the 12th day
注：与对照组相比，~ ~P＜0.01；与模型组相比，~P＜0.05，~ ~P＜0.01

2.7芍药汤对UC小鼠结肠病理形态的改变结果
如图11组织病理学观察显示，正常组小鼠结肠组织结构完整，杯状细胞分布均匀，腺体排列规则，未见明显炎性细胞浸润。相比之下，模型组小鼠结肠组织呈现显著的病理改变，表现为上皮细胞严重侵蚀，腺体结构紊乱，杯状细胞数量显著减少，同时伴有大量中性粒细胞和淋巴细胞浸润。经芍药汤干预后，实验小鼠结肠组织病理改变得到明显改善，杯状细胞数量显著增多，腺体结构趋于正常，炎性细胞浸润程度明显减轻。美沙拉嗪治疗组虽然也观察到杯状细胞数量增加、腺体结构改善以及上皮细胞侵蚀程度减轻等积极变化，但组织切片中仍可见大量炎性细胞浸润。上述结果表明，芍药汤和美沙拉嗪均能有效改善小鼠结肠组织的病理损伤，通过减少炎性细胞浸润、促进杯状细胞再生和腺体结构修复来发挥治疗作用，其中芍药汤在改善组织病理变化方面表现出更为显著的效果。
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图11  芍药汤对UC小鼠结肠病理形态的影响（HE，200×）

Fig.11  Effect of Shaoyaotang on colon of mice with ulcerative colitis（HE，200×）
2.8 对小鼠结肠组织匀浆中相关细胞因子表达的影响
本研究通过检测DSS诱导的UC小鼠模型结肠组织中的炎症细胞因子水平，发现模型组小鼠的IL-2、IL-1β、IL-6和TNF-α含量均显著升高，表明炎症反应在UC发病过程中发挥重要作用。在药物干预后，芍药汤组和美沙拉嗪组均能显著降低这些炎症细胞因子的含量，显示出良好的抗炎效果。值得注意的是，在比较两种药物的治疗效果时，芍药汤组在降低IL-2、IL-1β、IL-6和TNF-α等关键炎症因子方面表现出更为显著的效果，其降低程度均优于美沙拉嗪组，见图12。这一结果表明，与传统治疗药物美沙拉嗪相比，芍药汤在调控炎症反应方面具有更显著的疗效，这可能是其治疗UC的重要机制之一。
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图12  芍药汤对小鼠结肠组织匀浆中IL-2、IL-1β、IL-6、TNF-α相关细胞因子的表达
Fig.12  Expressions of IL-2，L-1β，IL-6 and TNF-α related cytokines in mouse colon tissue homogenate induced by Shaoyaotang
注：与对照组相比，**P＜0.01；与模型组相比，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组相比，^^P＜0.01；与模型组相比，^P＜0.05，^^P＜0.01；与对照组相比，※※P＜0.01；与模型组相比，※P＜0.05，※※P＜0.01；与对照组相比，々々P＜0.01；与模型组相比，々P＜0.05，々々P＜0.01
3  讨论

芍药汤问世于公元1186年，是由寒凉派代表医家刘完素在晚年总结毕生医理所创。其主治的痢疾（大肠湿热证）与UC活动期的表现十分相似，在改善临床症状，防止病情复发和减少并发症等方面疗效确切，并得到《溃疡性结肠炎中药应用国际临床实践指南》（2023年）[11]和《溃疡性结肠炎中西医结合诊疗共识意见（2023年）》[18]共同推荐。UC的病机主要源于脾胃功能失调，其发生与机体正气不足密切相关。多种外部因素可诱发该疾病，包括外邪侵袭、饮食失宜以及情绪波动等。该病以湿热内蕴为始发因素，逐步发展为气机阻滞与血行瘀阻，最终导致组织坏死与溃疡形成。在此病理演变过程中，湿热邪气占据主导地位，而大肠湿热证候构成了疾病的核心表现[19]。Chen[20]研究发现UC中湿热证的患者比例达到了34.8%，为最常见的证候类型。Ren[21]关于UC中医证型与炎症活动因素相关性分析的研究发现大肠湿热证所占比例最高。以上研究再次与芍药汤的功能主治不谋而合，因此，阐释其内在作用机制成为了本研究的重点。本研究通过整合网络药理学、分子对接及实验验证，系统探讨了芍药汤治疗UC的多靶点、多通路作用机制，其创新点在于：①首次基于网络拓扑分析结合分子对接，明确了芍药汤核心活性成分（如木香烃内酯、汉黄芩素、黄连素、大黄酸等）与UC关键炎症靶点（如IL-6，TNF，IL-1B，PTGS2，TLR4）的直接相互作用潜力；②实验验证不仅证实芍药汤可显著降低UC模型小鼠结肠组织促炎因子（IL-2，IL-1β，IL-6，TNF-α）水平，且其效果优于阳性对照药美沙拉嗪，并揭示了其核心机制在于调控NF-κB、Toll样受体等信号通路相关的炎症因子释放；③明确了芍药汤“清热燥湿、调气和血”传统功效的现代科学基础主要与抑制过度炎症反应、调节免疫失衡相关。

方中以黄芩、黄连为君药，二者性味苦寒，具有清热燥湿解毒的功效，针对湿热蕴结的主要病机发挥治疗作用。本研究筛选出的黄芩活性成分汉黄芩素（M9）、毛蕊花糖苷（M10），黄连活性成分黄连素（M7）、鼠李素（M8），均为两味君药的主要黄酮类及生物碱类成分，其显著的抗炎、抗氧化活性[22

 REF _Ref191977295 \r \h -23]为君药“清热燥湿解毒”功效提供了物质基础。臣药大黄通里泻垢、凉血解毒，既助芩、连泻火燥湿，又能荡涤湿热积滞，增强君药的疗效。大黄中的蒽醌类成分大黄素（M11）、大黄酸（M12）是其泻下、清热凉血的主要活性物质[24]，本研究证实其与炎症靶点（如TNF，IL-6）有良好结合活性。佐药分为芍药、当归、木香、槟榔、肉桂，其中芍药柔肝缓急，调和肝脾；当归养血活血，补益阴血；木香、槟榔行气导滞，促进气机通畅；肉桂温阳化气，既可制约苦寒药物伤阳之弊，又能防止寒凉碍湿。使药甘草调和诸药，使全方药物协同作用更强。木香的木香烃内酯（M1）、二氢木香烃内酯（M2）具有抗炎、抗溃疡作用[26]
，肉桂的肉桂醛（M18）、肉桂酸（M19）具有抗炎、改善微循环作用[27]，白芍的主要活性成分山柰酚（M17）具有抗炎、镇痛作用[28]，当归的藁本内酯（M5）、阿魏酸（M6）具有抗炎、抗氧化、调节免疫作用[29]，甘草的甘草次酸（M3）、甘草黄酮（M4）具有抗炎、免疫调节及调和药性作用。槟榔碱（M14）虽连接度低，但作为槟榔特征生物碱亦被纳入。诸药合用，体现“行血则便脓自愈，调气则后重自除”之义，共奏清热燥湿、调气和血之功。黄芩和黄连中的黄酮及苷类具有抗炎、抗肿瘤的作用，如汉黄芩素、毛蕊花糖苷、黄连素、鼠李素，能够抑制炎症因子释放和炎症介质产生，抑制肿瘤体积和重量，作用显著并呈一定的量效关系[22-23]；大黄素、大黄酸是主要抗肿瘤和抗炎镇痛活性成分，Xue等[24]发现药物作用于疾病靶点主要与调节细胞凋亡和炎症反应有关；芍药中的主要活性成分芍药苷与芍药内酯苷可能通过多重机制发挥抗炎镇痛功效。研究表明，这些化合物能够显著提升血清及大脑皮层组织中的β-内啡肽（β-EP）含量，同时抑制大脑皮层前列腺素E2（PGE2）的合成与分泌过程[25]；木香的萜类木香烃内酯、二氢木香烃内酯被证实具有抗溃疡、抗炎等作用[26]；肉桂中抗溃疡、抗炎的主要活性成分是肉桂挥发油，如桂皮醛、肉桂酸，可以增加胃肠黏膜的血流量、改善循环，从而预防溃疡的发生[28]；Li和Zhang等[28-29]发现当归对急、慢性炎症均有显著的抑制作用，其抗炎作用机制主要涉及降低毛细血管通透性和抑制PGE2的合成或释放。

PPI网络拓扑学分析显示IL-6、TNF、IL-1B、AKT1、VEGFA等多个靶点度值较高，分子对接验证了芍药汤与IL-6、TNF、TLR4、IL-2、IL-1B、PTGS2等靶点的良好结合活性。经过KEGG通路分析发现芍药汤治疗UC的过程主要涉及炎症与免疫相关信号通路包括IL-6信号通路、TNF信号通路、NF-κB信号通路、Toll样受体信号通路、NOD样受体信号通路和IL-17信号通路等；细胞增殖与凋亡相关信号通路包括ErbB信号通路、VEGF信号通路和FoxO信号通路等，以及氧化应激和脂质过氧化相关信号通路包括Rap1信号通路、MAPK信号通路、钙信号通路和PI3K-Akt信号通路等。IL-6和TNF作为芍药汤治疗UC的靶点基因网络核心，可通过诱导免疫细胞活化参与调控UC肠道局部炎症的发生[30]。已有研究表明通过调节IL-6信号通路来调节Th17/Treg平衡可能是治疗UC的有效方法[31-32]。TNF通过激活下游的MAPK和NF-κB信号通路，在介导UC免疫炎症反应中起重要作用[33

 REF _Ref191977378 \r \h  \* MERGEFORMAT -

 REF _Ref191977380 \r \h  \* MERGEFORMAT 35]。Lu[36]和Dai[37]研究发现通过有效抑制Toll样受体信号通路，平衡促炎细胞因子及抗炎因子，减轻炎症反应，能够达到治疗UC的目的。IL-17在UC患者的肠黏膜中表达显著增强，这种细胞因子的异常分泌可引发过度的炎症反应，进而造成严重的组织破坏[38]。据Zhou等[39]的研究显示，在DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中，炎症反应的缓解可通过两种机制实现：一方面，IL-17的表达受到显著抑制；另一方面，MAPKs的磷酸化过程被有效阻断。NF-κB是广泛存在的一种核转录因子，与细胞增殖、自噬、衰老、凋亡、癌变、炎症反应和EMT及肿瘤细胞侵袭转移、耐药性有关，其激活往往伴随着炎症或肿瘤的发生[40]。Emily J等学者[41]研究证实，STAT3在UC的病理进程中具有重要调控功能。该因子不仅通过先天性免疫系统影响IL-10的分泌水平，还在适应性免疫应答过程中显著增强Th17的增殖与分化[42

 REF _Ref191977432 \r \h  \* MERGEFORMAT -43]。实验结果表明，通过抑制IL-6介导的信号转导途径，可显著减少STAT3的磷酸化水平，进而促使结肠黏膜固有层中的单核细胞发生程序性死亡，最终缓解结肠组织的炎性反应[44]。大量研究证实，溃疡性结肠炎（UC）的病理机制与氧化应激损伤存在显著相关性[45]，当机体的抗氧化防御系统功能下降时，会通过多重途径激活炎症反应，这一过程在UC的起始及进展中扮演着决定性角色。作为一类关键的脂质激酶，PI3K-Akt通过催化磷脂酰肌醇分子中肌醇环第三位羟基的磷酸化过程，对细胞周期调控、形态变化、数量增加、程序性死亡以及物质运输等生命活动产生重要影响[46]。同时，MAPK在生物体内发挥着多重生理功能，包括但不限于控制细胞数量增长、形态分化、程序性死亡、炎症应答及血管系统形成等关键过程[47]。根据研究[48]，异常的MAPK信号通路调控机制可显著影响生物体的正常生理功能，其异常活化与肿瘤的形成、进展及药物耐受密切相关[49

 REF _Ref191977483 \r \h  \* MERGEFORMAT -50]，这一信号通路的调控异常已被证实可作为抗肿瘤治疗的重要分子靶点。通过芍药汤活性成分对多种信号通路的调控，说明其对UC起到了治疗和防变的关键作用。

尽管芍药汤治疗UC跟上述通路有关，但大量临床研究表明芍药汤是通过抗炎机制治疗UC的，同时实验发现，芍药汤可治疗UC小鼠的症状，减轻UC小鼠结肠炎症，改善UC小鼠结肠组织损伤，这可能是通过调节IL-2、IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症细胞因子水平，调节促炎细胞因子的释放水平来实现的。IL-6是一种多功能细胞因子，主要由免疫细胞产生，在炎症反应、免疫调节过程中发挥重要作用，通过激活JAK/STAT信号通路参与多种疾病的发生，如慢性炎症性疾病。TNF是一种主要由巨噬细胞产生的促炎细胞因子，在炎症、免疫反应中起关键作用，通过与TNF受体结合，激活NF-κB和MAPK信号通路，参与多种疾病，如炎症性肠病。IL-2是一种由活化的T细胞产生的细胞因子，对T细胞的增殖和存活至关重要，通过结合IL-2受体激活JAK/STAT信号通路，调节免疫反应。IL-2在自身免疫性疾病如UC的治疗中具有潜在应用价值。IL-1B是一种促炎细胞因子，主要由单核细胞和巨噬细胞产生，在炎症反应和免疫调节中起重要作用，通过激活NF-κB和MAPK信号通路，参与多种疾病。因此，实验进一步证明芍药汤治疗UC的抗炎机制。

此外，本研究采用的网络药理学方法依赖于数据库收录的成分信息，筛选出的成分虽力求代表各药味主要活性物质及与UC治疗相关的活性，但未能完全反映煎煮后实际入血的化学成分谱及含量。未来研究需对芍药汤煎液及体内移行成分进行定性、定量分析，以更精确地阐明其药效物质基础。虽然本研究对所用中药材进行了基源鉴定，但受限于研究周期和当前目标，未能提供芍药汤煎煮后混合物的HPLC指纹图谱或特征成分定量数据以进行批次间质量控制。未来研究应建立芍药汤的质量标准（如特征图谱及主要成分含量测定），确保实验用药的稳定性和可重复性。本研究侧重于芍药汤调控关键促炎因子（IL-6、TNF-α等）的核心抗炎机制验证，尚未延伸至蛋白翻译后修饰（如NF-κB磷酸化）及细胞空间定位分析。未来需通过Western Blot、免疫组化等技术在蛋白水平深入探索通路机制。
综上所述，芍药汤治疗UC主要作用于IL-6、TNF、IL-2、IL-1B等靶点，通过炎症与免疫等多种途径来实现治疗UC。本研究基于芍药汤治疗UC多成分、多靶点、多途径作用的研究思路，采用网络药理学方法，构建和分析PPI网络以及化合物-靶点-通路网络，阐述了芍药汤治疗UC的潜在作用机制；同时利用分子对接技术对预测结果进行验证，证实了芍药汤中活性成分作用于UC疾病目标靶点的可靠性，并且用ELISA实验进一步证明芍药汤治疗UC的机制，为后续芍药汤的临床与基础研究提供新的理论依据。本文发现的芍药汤核心抗炎机制（特别是其对IL-6/TNF-α/NF-κB轴的显著抑制及优于美沙拉嗪的效果）及多靶点作用模式，与现有文献报道的单一成分或单一路径研究[12

 REF _Ref200805580 \r \h  \* MERGEFORMAT -13，15，23

 REF _Ref191977343 \r \h  \* MERGEFORMAT -30]相比，提供了更全面和系统的机制解释，并突出了复方中药的整体调节优势。
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