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【摘要】目的  综合运用超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）、网络药理学

及分子对接技术，系统探讨润燥止痒胶囊治疗特应性皮炎（AD）的潜在作用机制，为其

临床应用提供科学依据。方法  采用 UPLC-MS/MS 鉴定润燥止痒胶囊中的化学成分；通过

SwissTargetPrediction 预测药物成分靶点；从 GeneCards、DisGeNET 和 OMIM 等数据库获取

AD 相关疾病靶点；利用 Venny 2.1 获取药物与疾病的交集靶点，并借助 Cytoscape 3.9.0 构

建“药物-成分-疾病-靶点”网络以筛选核心活性成分；通过 STRING 数据库构建蛋白质互

作（PPI）网络，结合 Cytoscape 3.9.0 进行拓扑分析筛选关键靶点；采用 DAVID 数据库进

行 GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析；最后通过分子对接验证核心成分与关键靶点的结

合活性。结 果  共鉴定出 202 个化学成分，其中黄酮类、生物碱类及酚酸类化合物占比超过

50%；获得润燥止痒胶囊与 AD 的交集靶点 370 个；筛选出芫花素、异橙黄酮、桑黄素等

10 个关键成分 ；PPI 网络拓扑分析得出肿瘤坏死因子（TNF）、丝氨酸 / 苏氨酸激酶 1（AKT1）、

白细胞介素 1β（IL1B）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）等 20 个核心靶点；KEGG

富集分析提示润燥止痒胶囊可能通过调控晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）、缺

氧诱导因子-1（HIF-1）、辅助性 T 细胞 17（Th17） 分化等信号通路改善 AD；分子对接

结果表明活性成分与核心靶点之间具有良好的结合能力。结论  润燥止痒胶囊中的关键成分

如芫花素、异橙黄酮和桑黄素等可能通过作用于 AGE-RAGE 通路中的 AKT1、STAT3 等核

心靶点，从而发挥治疗 AD 的作用，为该药的深入机制研究及临床应用提供了理论依据。
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【Abstract】Objective  To systematically explore the underlying mechanisms of Runzao Zhiyang capsule 
against atopic dermatitis (AD) using ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry (UPLC-MS/
MS), network pharmacology and molecular docking, and provide a scientific basis for its clinical use. Methods  The 
chemical constituents in Runzao Zhuyao capsule were identified by UPLC-MS/MS. The SwissTargetPrediction platform 
was used to predict the component targets. The disease-related targets of AD were sourced from GeneCards, DisGeNET, 
and OMIM. The Venny 2.1.0 online tool was employed to obtain the intersection targets of drugs and diseases, and 
the “drug-component-disease-target” network diagram was further constructed with Cytoscape 3.9.0 software to 
identify the core active components. STRING database and Cytoscape 3.9.0 software were employed to build a protein-
protein interaction (PPI) network and to screened out the core targets. DAVID was used for GO annotation and KEGG 
pathway enrichment analysis. Molecular docking further verified the binding activity between core components and 
targets. Results  A total of 202 chemical components had been identified, with flavonoids, alkaloids, and phenolic acids 
accounting for over 50%. 370 intersecting targets between Runzao Zhiyang capsule and AD were obtained, and 10 key 
components including naringenin, isoquercetin, and quercetin were screened out. Twenty core targets such as TNF, 
AKT1, IL1B, and EGFR were screened out through the topological analysis of the PPI network. The KEGG pathway 
enrichment analysis showed that Runzao Zhiyang capsule mainly act on signaling pathways such as the AGE-RAGE 
signaling pathway, HIF-1 signaling pathway, and Th17 cell differentiation pathway, thus improving AD. Molecular 
docking simulation confirmed that the active components have good binding affinity with the core targets. Conclusion  
The identified key components in Runzao-Zhiyang capsules, such as genkwanin, isosinensetin, and morin, might 
improve AD by modulating core targets including TNF and AKT1 in the AGE-RAGE signaling pathway, thus providing 
directions and theoretical basis for the in-depth investigation of its underlying mechanisms.

【Keywords】Runzao Zhiyang capsule; Atopic dermatitis; ‌Ultra performance liquid chromatography 
tandem mass spectrometry‌; Network Pharmacology; Mechanisms

特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种由

免疫系统异常、炎症介质释放、易感基因及环境因

素相互作用所引发的慢性、复发性、炎症性皮肤疾

病 [1-2]。该病影响全球约 15%~20% 的儿童和 10%

的成年人，不仅显著降低患者的生活质量与心理健

康水平，其疾病负担在非致死性皮肤病中亦居于首

位 [3-4]。当前临床治疗以糖皮质激素和免疫抑制剂

为主，但存在疗效欠佳、副作用较大等局限 [5]。因

此，开发疗效确切、复发率低且毒副作用小的治疗

策略或药物已成为亟待解决的临床关键问题。

近年来，随着中医药研究与应用不断深入，

越来越多的研究表明，中医药在治疗 AD 及预防

其复发方面，相较于单纯使用西药，显示出更为

显著的疗效，且不良反应明显减少。中医学认为，

AD 的核心病机在于脾失健运、湿热内蕴、血虚

风燥、肌肤失养，治疗应以健脾利湿、清热祛风

为主要原则 [6-7]。润燥止痒胶囊是一种源于苗族

民间验方的中成药，由生何首乌、制何首乌、生

地黄、桑叶、苦参和红活麻共 6 味药材组成，味

微苦，具有养血滋阴、祛风止痒、润肠通便之功

效，适用于血虚风燥及风热蕴阻所致的皮肤瘙痒

类疾病 [8]。一项多中心、随机、双盲、安慰剂对

照临床试验表明，该胶囊对轻中度慢性湿疹具有

良好的治疗效果，并可有效降低复发率与不良事

件发生 [9]。国内学者还发现，润燥止痒胶囊与润

肤剂（如凡士林乳膏）或 NB-UVB（Narrow Bound 

Ultra Violet B light）光疗联合应用可产生协同增效

作用，进一步提升治疗效率 [10-11]。

然而，润燥止痒胶囊所含药味众多、成

分复杂，目前国内外针对该药在 AD 治疗中

的研究仍主要集中于临床疗效验证层面，其

发挥治疗作用的药效物质基础及深层药理学

机制尚不明确。因此，本研究拟采用超高效

液 相 色 谱-串 联 质 谱（ultra-performance liquid 
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chromatography-tandem mass spectrometry，

UPLC-MS/MS）与网络药理学相结合的方法，

系统筛选润燥止痒胶囊中的关键活性成分及其

作用靶点，深入探讨该药改善 AD 的药效物质

基础及潜在作用机制，以期为后续相关研究与

应用提供理论依据。

1  材料与方法

1.1  主要仪器
Acquity UPLC（ 美 国 Waters 公 司 ） 串 联

QTRAP 6500 Plus 型高灵敏度质谱仪（美国 SCIEX

公 司）；MM400 型 高 通 量 组 织 研 磨 仪（ 德 国

RETSCH 公司）；VORTEX-5 型涡旋混合器（海

门市其林贝尔仪器制造有限公司）；5424R 型台

式高速冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司）。

1.2  主要药品与试剂
润燥止痒胶囊 [ 国药集团同济堂（贵州）制药

有限公司，规格：0.5 g，批号：230305] ；甲醇和乙

腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

1.3  润燥止痒胶囊的体外化学成分分析
1.3.1  供试品溶液的配制

精密称取本品内容物 150 mg，置于 2 mL 加

厚研磨管中，加入 1 mL 经 4℃预冷的提取液（甲

醇 ∶ 水 =7 ∶ 3，v/v）。将所得混悬液置于组织研

磨仪中，4℃条件下以 50 Hz 频率研磨 5 min。研

磨结束后，将样本提取液于 4℃、13 000×g 离心

10 min，取上清液 800 μL，经 0.22 μm 微孔滤膜

过滤，滤液置于 4℃条件下保存、备用。

1.3.2  色谱条件
采 用 A C Q U I T Y  U P L C  H S S  T 3 色 谱 柱

（100  mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为 0.1% 甲

酸水溶液（A）-0.1% 甲酸乙腈溶液（B），梯度

洗脱（0~2 min，5% B；2~22 min，5%→95% B；

22~27 min，95% B；27~27.1 min，95%→5% B；

27.1~30 min，5% B）；流速为 0.3 mL/min；柱温

为 40℃；进样量为 2 μL。

1.3.3  质谱条件
采用电喷雾离子源，分别在正、负离子模式

下进行检测。主要参数设置如下：离子源温度

500℃；离子喷雾电压正模式为 4 500 V、负模式

为 -4 500 V；离子源气体 Ⅰ、气体 Ⅱ 及气帘气分

别为 40、40、20 psi；碰撞气（氮气）设置为中等。

针对各多反应监测（multiple reaction monitoring，

MRM）离子对，经优化确定去簇电压与碰撞能。

根据各时段内代谢物的洗脱情况，分别监测相应

的 MRM 离子对。

1.4  网络药理学
1.4.1  成分靶点的预测

首 先 通 过 PubChem 数 据 库 获 取 润 燥 止 痒

胶囊中各化学成分的 SMILES 号，随后将其导

入 SwissTargetPrediction 平 台（http://swisstarge 

tprediction.ch/），筛选出 probability 大于 0 的靶点

作为化合物潜在作用靶点。最后，整合所有化合

物的预测靶点并进行去重处理，得到润燥止痒胶

囊相关的候选靶点集合。

1.4.2  AD相关靶点的获取
以“atopic dermatitis”和“atopic eczema”为关

键 词， 在 GeneCards（https://www.genecards.org/）、

DisGeNET（https://www.disgenet.org/search）及 OMIM

（https://www.omim.org）数据库中进行检索，挖掘

与 AD 相关的潜在靶点。将所有检索结果汇总至

Excel 文件中，经整合与去重，最终获得 AD 疾病靶

点集合。

1.4.3  交集靶点的获取以及“药物-成分-
疾病-靶点”网络图的构建

首先采用 Venny 2.1.0 工具绘制润燥止痒胶囊

成分预测靶点与 AD 疾病靶点的 Venn 图，从中提

取共同作用靶点。随后，运用 Cytoscape 3.9.0 软

件构建“药物-成分-疾病-靶点”互作网络，并借

助 CytoNCA 插件进行拓扑分析，计算包括度中心

性（degree centrality，DC）、接近中心性（closeness 

centrality，CC） 和 中 介 中 心 性（betweenness 

centrality，BC）在内的多项参数。节点大小与颜

色深度根据 degree 值由高至低依次排序，以此识

别润燥止痒胶囊中治疗 AD 的核心活性成分。

1.4.4  靶蛋白相互作用网络构建
将药物-交集靶点对应的基因上传至 STRING

数据库（https://string-db.org/），构建蛋白质互作

（protein-protein interaction，PPI）网络，物种设

置为“Homo sapiens”，最小互作置信度设为 0.7，

其余参数默认，以保证结果可靠性。将获得的

PPI 数据以 TSV 格式导出，并导入 Cytoscape 3.9.0

实现可视化。进一步借助 CytoHubba 和 MCODE

插件挖掘 PPI 网络中的核心基因：通过 CytoHubba

计算各节点的 degree 值，选取 degree 值最高的前

20 个节点构建 Hub 基因网络；MCODE 用于识别

http://swisstargetprediction.ch/
http://swisstargetprediction.ch/
https://www.genecards.org/
https://www.disgenet.org/search
https://www.omim.org
https://string-db.org/
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网络中高度连通的蛋白模块，从而筛选润燥止痒

胶囊抗 AD 的关键靶点。

1.4.5  GO和KEGG通路分析
将 润 燥 止 痒 胶 囊 治 疗 AD 的 潜 在 靶 点 导 入

DAVID 在 线 数 据 库， 进 行 GO 功 能 富 集 分 析 和

KEGG 通 路 注 释。 基 因 标 识 符 选 用“OFFICIAL_

GENE_SYMBOL”，物种设置为“Homo sapiens”。

通过 DAVID 6.8，从生物过程（biological process，

BP）、细胞成分（cellular component，CC）和分子

功能（molecular function，MF）3 个维度对靶点基

因功能进行系统性注释。选取 GO 三大类别中富集

显著性排名前 10 的条目（P ＜ 0.01），以及 KEGG

通路中排名前 30 的条目（P ＜ 0.01），并进行可

视化展示，以揭示润燥止痒胶囊治疗 AD 的关键生

物学过程与信号通路机制。

1.5  分子对接
首先从 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/）中检索并下载润燥止痒胶囊活性成分

的 3D 结构，利用 OpenBabel 2.4.1 将其转换为 mol2

格式；同时从 PDB 数据库（http://www.rcsb.org/）获

取核心靶点蛋白的晶体结构。对小分子配体和靶点

蛋白进行加氢、补电荷等预处理后，采用 AutoDock 

Vina 1.5.6 进行分子对接，最后通过 PyMOL 软件对

结合能最低的最优对接构象进行可视化分析。

2  结果

2.1  润燥止痒胶囊的体外化学成分分析
经 UPLC-MS/MS 分析，结合 Analyst® 软件处

理质谱数据，并依托自建广靶数据库对润燥止痒

胶囊进行化学成分鉴定，共定性出 202 个化合物，

可分为黄酮类、生物碱、酚酸类、萜类、木脂素

和香豆素、酯类、甾体、氨基酸、糖类、嘌呤及

核苷酸等 10 大类（图 1A）。其中，黄酮类、生

物碱和酚酸类成分占总成分比例超过 50%，仅黄

酮类化合物占比即接近 30%。正、负离子模式下

的总离子流图见图 1B 和图 1C。

2.2　化合物靶点与疾病相关靶点
基 于 UPLC-MS/MS 鉴 定 结 果， 从 润 燥 止

痒 胶 囊 中 共 鉴 定 出 202 个 化 学 成 分， 并 通 过

SwissTargetPrediction 数据库搜集各成分的潜在作

用靶点。经整合与去重后，共获得 1 097 个与润燥

止痒胶囊相关的靶点。

进 一 步 从 GeneCards、DisGeNET 及 OMIM

数据库中筛选与 AD 密切相关的疾病靶点，合

并去重后共得到 3 174 个 AD 相关靶点。随后，

利用 Venny 2.1 工具将药物靶点与疾病靶点取交

集，最终获得 370 个共同靶点（图 2），这些交

集靶点被视为润燥止痒胶囊治疗 AD 的潜在作

用靶点。

图2  药物成分与AD的共同靶点Venn图

Figure 2. Venn diagram of the intersection targets 

between the identified components and AD

图1  润燥止痒胶囊各成分比例分布（A）以及正（B）、

负（C）离子模式下的总离子流图

Figure 1. Proportion distribution of each component in 

Runzao Zhiyang capsule (A) and total ion chromatogram 

in positive (B) and negative (C) ion modes
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2.3  “润燥止痒胶囊-化学成分-共有靶
点-AD”网络图的绘制及分析

使 用 Cytoscape 3.9.0 构 建“ 润 燥 止 痒 胶 囊-

化学成分-共有靶点-AD”相互作用网络，并通过

内置分析工具计算各节点的 degree 值，degree 值

排名前 10 的化合物见表 1。其中，芫花素、异橙

黄酮与桑黄素属于黄酮类化合物。

2.4  核心靶点及网络相互作用
将 370 个交集靶点基因导入 STRING 数据库，

以“Homo sapiens”为物种、置信度 0.4 进行 PPI

预测，结果以 TSV 格式导出并导入 Cytoscape 3.9.0

构建 PPI 网络。通过拓扑分析，以节点的 degree

值控制其大小与颜色，可视化结果见图 3。该

网络中 degree 值排名前 10 的核心靶点依次为 ：

TNF、AKT1、GAPDH、IL1B、ALB、EGFR、

STAT3、SRC、BCL2 和 NFKB1，具体见表 2。

表1  润燥止痒胶囊抗AD的关键成分

Table 1. The key components of Runzao Zhiyang 

capsule against AD

序号 化合物名称 分子式 degree值

1 芫花素（genkwanin） C16H12O5 52

2 桤木酮（alnustone） C19H18O 48

3 阿魏酰章鱼胺（feruloyloctopamine） C18H19NO5 46

4 五味子丙素（schisandrin C） C22H24O6 45

5 异紫堇定碱[S-isocorydine(+)] C20H23NO4 45

6 6-姜烯酚（6-shogaol） C17H24O3 45

7 异橙黄酮（isosinensetin） C20H20O7 44

8 二氢辣椒素（dihydrocapsaicin） C18H29NO3 44

9 紫胶桐酸（aleuritic acid） C16H32O5 44

10 桑黄素（morin） C15H12O
8 44

图3  润燥止痒胶囊抗AD核心靶点PPI网络图

Figure 3. PPI network of the core targets of Runzao Zhiyang capsule in treatment of AD

表2  润燥止痒胶囊抗AD的核心靶点

Table 2. The core targets of Runzao Zhiyang capsule against AD
序号 靶点名称 UniProt ID degree值

1 肿瘤坏死因子（TNF） P01375 219

2 丝氨酸/苏氨酸激酶1（AKT1） P31749 200

3 甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH） P04406 199

4 白细胞介素1β（IL1B） P01584 198

5 白蛋白（ALB） P02768 180

6 表皮生长因子受体（EGFR） P00533 170

7 信号转导和转录激活因子3（STAT3） P40763 169

8 Src原癌基因（SRC） P12931 166

9 B细胞淋巴瘤/白血病-2基因（BCL2） P10415 159

10 核因子κB亚基1（NFKB1） P19838 152

11 半胱天冬酶-3（CASP3） P42574 151

12 儿茶素β1（CTNNB1） P35222 145

13 基质金属蛋白酶9（MMP9） P14780 140

14 前列腺素内过氧化物合酶2（PTGS2） P35354 139

15 转化生长因子β1（TGFB1） P01137 139

16 丝裂原活化蛋白激酶3（MAPK3） P27361 138

17 缺氧诱导因子1亚基α（HIF1A） Q16665 136

18 热休克蛋白90α家族A类成员（1HSP90AA1） P07900 134

19 Jun原癌基因蛋白（JUN） P05412 134

20 雌激素受体1（ESR1） P03372 134

https://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty_CN_CB42262200.htm
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2.5  GO富集分析与KEGG通路富集分析
2.5.1  GO富集分析

选取药物-疾病交集基因，利用 DAVID 数据库

进行 GO 功能富集分析，以 P＜0.01 为显著性阈值，

共筛选出 806 条 GO 条目，包括 BP 589 条、CC 81

条和 MF 136 条。按 P 由小到大排序，图 4 展示了

GO 富集分析中排名前 10 的条目。其中主要涉及

BP 有炎症反应（inflammatory response）、蛋白质磷

酸化（protein phosphorylation）、细胞质钙离子浓

度的正向调控（positive regulation of cytosolic calcium 

ion concentration）、对外源性刺激的反应（response 

to xenobiotic stimulus）、对脂多糖的反应（response 

to lipopolysaccharide） 等。CC 有 质 膜（plasma 

membrane）、质膜的整合成分（integral component 

of plasma membrane）、 细胞质基质（cytosol）等。

MF有蛋白质丝氨酸/苏 氨 酸 激 酶 活 性（protein 

serine/threonine/tyrosine kinase activity）、 蛋 白 质 酪

氨酸激酶活性（protein tyrosine kinase activity）、内

肽酶活性（endopeptidase activity）等。

2.5.2  KEGG通路富集分析
利用 DAVID 数据库进行 KEGG 通路富集

分析，以 P＜0.01 为阈值共筛选出 160 条显著

通路。选取其中 P 值排名前 30 的条目绘制气泡

图（图 5），图中横轴表示富集基因数量，气泡

大小代表该通路中富集基因数目多少，颜色深

浅表示富集显著性。分析结果显示，与润燥止

痒胶囊治疗 AD 密切相关的信号通路主要包括

晚期糖基化终产物及其受体（advanced glycation 

end products-receptor for advanced glycation end 

products，AGE-RAGE）、炎症介质对 TRP 通道

的 调 控（inflammatory mediator regulation of TRP 

channels）、 缺 氧 诱 导 因 子（hypoxia inducible 

factor，HIF）-1、 辅 助 性 T 细 胞 17（T helper 

cell 17，Th17）分化等。其中，AGE-RAGE 信

号通路为最显著通路，其富集的核心靶点包括

TNF、AKT1、STAT3、NFKB1 和 BCL2。

2.6  分子对接结果
从“2.3”项筛选出的活性成分中选取黄酮类

化合物—芫花素、异橙黄酮和桑黄素作为分子对

接的配体，并选择 TNF、AKT1、STAT3、NFKB1

与 BCL2 作为受体，采用 AutoDock Vina 1.5.6 进

行分子对接。通常，结合能低于-5 kcal/mol 表明

配体与靶点之间存在较强结合活性，且结合能越

低，结合稳定性越高。图 6 结果显示，芫花素、

异橙黄酮和桑黄素均与 AGE-RAGE 信号通路中

的核心靶点表现出较强结合活性，其中三者对接

结合能最低的靶点均为 AKT1。选取结合能最小

的 3 组对接构象进行可视化展示，结果见图 7。

图4  GO富集分析气泡图（前10）

Figure 4. GO enrichment analysis bubble chart (top 10)

图5  KEGG富集分析气泡图（前30）

Figure 5. KEGG enrichment analysis bubble chart (top 30)

图6  分子对接结果热图（kcal/mol）

Figure 6. Heatmap of molecular docking 

results (kcal/mol)

lg P

lg P
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节点 degree 值分析，筛选出润燥止痒胶囊治疗

AD 的前 10 位关键活性成分，依次为 ：芫花素、

桤木酮、阿魏酰章鱼胺、五味子丙素、异紫堇定

碱、6-姜烯酚、异橙黄酮、二氢辣椒素、紫胶桐

酸和桑黄素，其中芫花素、异橙黄酮和桑黄素属

于黄酮类化合物。

通过对润燥止痒胶囊与 AD 交集靶点构建

PPI 网 络 并 筛 选， 获 得 Top10 关 键 靶 点， 依 次

为 TNF、AKT1、GAPDH、IL1B、ALB、EGFR、

STAT3、SRC、BCL2 和 NFKB1。 这 些 靶 点 在 细

胞增殖、炎症反应及免疫调节等生物学过程中发

挥核心作用。其中，TNF、IL1B 和 NFKB1 是炎

症反应的关键调节因子，通过促进炎症细胞与免

疫细胞向病变部位募集，从而放大并维持炎症过

程 [14]。EGFR 和 STAT3 通 过 调 控 角 质 形 成 细 胞

的增殖与分化以及炎症细胞因子的表达，参与皮

肤炎症的发生与发展，其异常激活与 AD、银屑

病等皮肤疾病的发病机制密切相关 [15-16]。AKT1

作为 AKT 的一种重要亚型，研究显示特异性抑

制 AKT1 表达可有效减弱巨噬细胞介导的促炎反

应 [17]；抑制 AKT1 磷酸化还有助于修复 AD 小鼠

模型中受损的皮肤屏障功能 [18]。

GO 功能富集分析结果表明，润燥止痒胶囊

改善 AD 的潜在靶点涉及多个关键生物学过程，

包括炎症反应、蛋白质磷酸化、细胞质钙离子浓

度正向调控等。KEGG 通路富集分析显示，润燥

止痒胶囊治疗 AD 的机制主要与 AGE-RAGE 信号

通路、Th17 细胞分化以及 HIF-1 信号通路等相

关，其中 AGE-RAGE 信号通路的富集最为显著。

研究表明，AD 患者皮损区域及外周血中 Th17 细

胞数量显著增加，且与疾病严重程度评分呈正相

关 [19]。Th17 细胞作为新发现的 CD4+ 辅助性 T 细

胞亚群，通过分泌 IL-17、IL-6、IL-22 和 TNF-α
等多种细胞因子，促进皮肤炎症的发生与发展 [20]。

HIF-1α 是一种广泛存在于哺乳动物和人体中的

转录因子，在应对缺氧应激中发挥核心作用。在

炎症局部因免疫细胞聚集所致的低氧微环境中，

HIF-1α 呈现高表达，并参与促炎反应、血管新生

及免疫调节等多个过程 [21]。

值 得 注 意 的 是， 近 年 研 究 表 明 靶 向 AGE-

RAGE 信号通路已成为治疗炎症性皮肤疾病的新

策略 [22]。结合网络药理学预测结果，推测润燥止

痒胶囊改善 AD 的核心机制可能与其调控 AGE-

图7  重要活性成分-关键靶点分子对接可视化

Figure 7. Visualization of docking between key active 

components and core target molecules

3  讨论

AD 是一种慢性、复发性炎症性皮肤疾病，

其发病机制尚未完全明确，目前认为与免疫系统

异常、炎症介质释放、易感基因及环境因素相互

作用密切相关。临床上常用治疗手段包括糖皮质

激素、小分子免疫抑制剂和生物制剂等，虽可缓

解炎症、皮损及瘙痒等症状，但存在停药后易复

发和长期应用不良反应较多的问题 [12]。润燥止痒

胶囊基于中医辨证论治原则，通过恢复皮肤屏障

功能与消除病因，在 AD 治疗中显示出良好疗效。

本研究采用 UPLC-MS/MS 技术对润燥止痒胶囊进

行化学成分鉴定，并结合网络药理学方法系统探

讨其改善 AD 的潜在作用机制。

通过 UPLC-MS/MS 技术，从润燥止痒胶囊中

共鉴定出 202 种化合物，主要包括黄酮类、生物

碱、酚酸类、萜类、木脂素和香豆素类、酯类、

甾体、氨基酸、糖类以及嘌呤与核苷酸类 10 大

类成分。其中，黄酮类化合物占比接近 30%。现

代药理学研究显示，黄酮类化合物具有显著的抗

炎、抗氧化和抗过敏活性，在 AD 的预防与治疗

中表现出良好潜力，提示其可能是润燥止痒胶囊

改善 AD 的关键药效成分类别 [13]。进一步通过“润

燥止痒胶囊-化学成分-共有靶点-AD”网络图的
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RAGE 信号通路的异常激活有关。RAGE 是一种

广泛表达于免疫细胞、内皮细胞及神经元等多种

细胞表面的跨膜受体。当 AGEs 与 RAGE 结合后，

可激活 NF-κB、MAPK 及 JAK/STAT 等下游信号

通路，促进 IL-6、TNF-α、MCP-1 等炎症因子的

释放，并募集中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和肥大

细胞等炎症细胞至皮肤局部，加剧组织损伤与炎

症反应 [23-24]。

为进一步验证网络药理学预测结果，我们对

润燥止痒胶囊中的主要黄酮类活性成分—芫花素、

异橙黄酮和桑黄素与 AGE-RAGE 通路中的核心靶

点（TNF、AKT1、STAT3、NFKB1、BCL2） 进 行

了分子对接。结果显示，这些成分均能自发与上

述靶点结合，且与 AKT1 的结合活性最强，初步

证实了预测的可靠性。Li 等 [25] 研究指出，芫花素

可通过抑制 JAK/STAT、PI3K/AKT 和 NF-κB 通路

发挥抗炎作用；其结构衍生物 stechamone 还能通

过降低经表皮失水及血清免疫球蛋白 E 和 IL-4 水

平改善 AD 症状 [26]。异橙黄酮在 TGF-β 诱导的成

纤维细胞中能够与 EGFR、AKT1 稳定结合，并下

调两者蛋白表达 [27]。桑色素则可调控 AGE-RAGE

和 Th17 细胞分化等信号通路以抑制炎症 [28-29]。

Dan 等 [30] 报道桑色素与 AKT1 具有较高结合亲和

力，并能降低 AKT1 的 mRNA 表达水平。

综上所述，本研究创新性地结合 UPLC-MS/

MS 技术、网络药理学方法与分子对接策略，系

统揭示了润燥止痒胶囊通过“多成分-多靶点-多

通路”协同作用发挥抗 AD 效应的潜在机制。结

果表明，其作用机制可能涉及调控 AGE-RAGE、

HIF-1 信号通路和 Th17 细胞分化等关键通路，

并初步筛选出芫花素、异橙黄酮和桑黄素作为其

抗 AD 的代表性黄酮类活性成分。然而，当前研

究结果仍缺乏系统的实验验证，后续将围绕上述

关键靶点与通路开展体内外实验，以进一步深入

阐明润燥止痒胶囊改善 AD 的分子机制。
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