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基于网络药理学和实验验证探究凉血退紫合剂治疗过敏性紫癜的机制* 

吴静静 1,2，任献青 1,2**，唐进法 1，李伟霞 1，许爽 1,2 

（1 河南中医药大学第一附属医院，郑州 450000；2 河南中医药大学儿科医学院，

郑州 450046） 

摘要 目的：基于网络药理学和实验验证探究凉血退紫合剂治疗过敏性紫癜

的分子机制。方法：运用 TCMSP 平台检索凉血退紫合剂各中药的活性成分及对

应靶蛋白，运用 UniProt 数据库将检索的靶蛋白转化为对应靶基因。分别检索

GeneCards、DisGeNet、OMIM 数据库筛选过敏性紫癜（Henoch-Schonlein purpura，

HSP）疾病靶点，绘制维恩图提取凉血退紫合剂治疗 HSP 交集靶点，即为关键

靶点。运用 STRING 数据库对关键靶点进行 PPI 网络构建，导入 Cystoscape 3.8.2

软件进行可视化分析。运用 DAVID 数据库对关键靶点行 GO 分析与 KEGG 分析。

运用AutoDock软件对凉血退紫合剂治疗HSP起效的关键靶点与方中中药对应的

活性成分进行分子对接，运用 Pymol 软件行可视化分析。最后通过 ELISA 及组

织病理学检测实验验证网络药理学预测结果。结果：获取凉血退紫合剂活性成分

136 个，260 个对应的靶基因，HSP 疾病相关靶点 293 个，得到交集靶点 42 个。

对关键靶点进行 PPI 网络构建，Degree 值较高的有：TNF、IL6、IL10、CCL2、

VEGFA 等。GO 分析和 KEGG 分析显示关键靶点涉及 TNF 信号通路、PI3K-AKT

信号通路、NF-kB 信号通路、HIF-1 信号通路、NOD 样受体信号通路等。分子

对接结果显示关键靶点与重要活性成分结合构象稳定。实验研究显示凉血退紫合

剂能够影响血清免疫球蛋白 A（Immunoglobulin A，IgA）、免疫球蛋白 E

（Immunoglobulin E，IgE）、免疫球蛋白 M（Immunoglobulin M，IgM）、血清白

细胞介素-5 (interleukin 5，IL-5）、血清白细胞介素-6 (interleukin 6，IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）和 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）

含量而达到治疗 HSP 的目的。结论：凉血退紫合剂主要通过炎症反应、免疫应

答达到治疗 HSP 的作用，为后续实验奠定一定基础。 

关键词 凉血退紫合剂；过敏性紫癜；网络药理学；分子对接；分子机制 
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时期最常见的全身性小血管炎[1]，通常以非血小板减少性皮肤紫癜为特征，可伴

发严重并发症，包括腹痛、胃肠道出血、肠套叠、肠穿孔、关节痛、关节炎和肾

损害等，一年内复发率大约有 30%~40%[2]。HSP 患儿远期预后与肾脏受累的严

重程度有关，高达 50%的 HSP 患儿在发病后 4~6 周内出现肾脏受累的表现[3]。

HSP 患儿中，即使尿常规检查结果仅少量蛋白尿或结果正常者，均可能存在隐匿

肾损害，少数有最终发展为终末期肾病的风险[4]。由此可见，HSP 严重危害患儿

身体健康，对本病早期识别诊断及采取有效的治疗方案，对患儿的远期预后起着

至关重要的作用。 

凉血退紫方为国家级名老中医丁樱教授经验方，应用于临床近 20 年，疗效

显著且无副作用，能够减少过敏性紫癜的复发率，同时降低肾脏损伤发生率，该

方目前已完成前期质量标准研究[5]，成功转化为河南中医药大学第一附属医院院

内制剂-凉血退紫合剂，制剂批准文号：豫药制字 Z20200002，同时申请的发明

专利正在审批中，凉血退紫合剂药物组成：生地黄、牡丹皮、新疆紫草、白芍、

川芎、忍冬藤、络石藤、炙甘草，课题组前期研究通过纳入 100 例血热妄行证过

敏性紫癜患儿，经过疗程 8 周的凉血退紫合剂口服治疗，总有效率为 96%，其中

临床控制 75 例（75%），显效 12 例（12%），好转 9 例（9%），无效 4 例（4%），

本次研究通过网络药理学和实验验证探究凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的作用机

制，为新药的研制和推广提供客观的理论依据，为后续的进一步深入实验奠定基

础及提供新的思路。 

1 材料与方法 

1.1 试验药物  生地黄（批号：1706031）、新疆紫草（批号：1802282）、络石藤

（批号：1806082），安徽普仁中药饮片有限公司；牡丹皮（批号：180916）、炙

甘草（批号：180916），安徽人民中药饮片有限公司；忍冬藤（批号：1809080172，

亳州市沪谯药业有限公司），川芎（批号：171229）、白芍（批号：171010）、干

姜片（批号：200401），安徽石田中药饮片有限公司；胡椒（批号：2001131）、

荜茇（批号：1908311），安徽普仁中药饮片有限公司。 

上述中药材饮片经河南中医药大学第一附属医院药学部陈天朝主任药师鉴定，符

合 2015 版《中国药典》一部相关规定。热性药液制备：干姜、荜茇、胡椒饮片

用高速万能粉碎机粉碎，过 80 目筛，按干姜-荜茇-胡椒质量比为 1﹕1﹕1 加入



纯净水煎煮，大火煮沸后，文火煮 5 min ~10 min，制成浓度为 0.15 g/mL 水煎液。

凉血退紫合剂药液制备：将生地黄、牡丹皮、新疆紫草、白芍和川芎各 116.3 g，

忍冬藤和络石藤各 174.4 g，炙甘草 69.8 g，加 10 倍水煎煮两次，每次 1 h，合并

煎液滤过，滤液浓缩至适量，浓缩液分别配制为 1.05 g/mL（相当于临床等效剂

量的 1、2、4 倍）的药液。 

1.2 动物  

4 周龄雄性 SPF 级 Wistar 大鼠 50 只，体重（80±20）g，购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，动物生产许可证号 SCXK（京）2016-0006。试验前适

应性饲养3 d，明暗交替保持12 h昼夜节律，自由摄食饮水，饲养温度21℃ ~ 27℃，

相对湿度 40% ~ 70%，实验方案由河南中医药大学第一附属医院伦理委员会批

准，批准编号为：YFYDW2020003。 

1.3 试剂 

卵白蛋白（OVA）（批号：SLCC7169）、弗氏完全佐剂（FCA）（批号：

SLCC8269），SIGMA 公司；大鼠酶联免疫吸附（ELISA）试剂盒：IL-4、IL-5、

IL-6、IL-10，IgA、IgE、IgM、IFN-γ、TNF-α（批号：Oct 2020），上海茁彩生

物科技有限公司。 

1.4 仪器  

酶标仪 Multiskan FC（Thermo 赛默飞世尔科技有限公司）；正置白光拍照显

微镜 （Eclipse Ci-L Nikon）；扫描浏览软件（CaseViewer2.4 3DHISTECH）； 

全景切片扫描仪（PANNORAMIC DESK/MIDI/250/1000 3DHISTECH）；手提式

高速分散器（ S10 宁波新芝公司）；涡旋混匀器（Vortex Genius 3 德国 IKA®

公司）。1.5 方法  

1.5.1 凉血退紫合剂活性成分及靶点筛选  

运用中药系统药理学数据库和分析平台 TCMSP（http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp. 

php），分别检索凉血退紫合剂各中药的活性成分，以口服生物利用度（oral 

bioavailability，OB）≥30%和类药性（drug-likeness，DL）≥0.18 为筛选标准[6]，

预测各中药的活性成分。对符合筛选标准的活性成分，利用 TCMSP 分别检索其

对应的靶蛋白。运用 UniProt 数据库（https:// www.uniprot.org/）将检索的靶蛋白

转化为对应靶基因。 

 

A茁彩生物&zcibio
Highlight



1.5.2 HSP 疾病相关靶点预测  

以“Henoch Schonlein purpura”为检索词，分别检索 GeneCards 数据库

（https://www.genecards.org）、DisGeNet 数据库（https://www.disgenet.org/）、

OMIM 数据库（https://www.omim.org），将上述各数据库检索结果合并后删除重

复值，最终得到 HSP 疾病相关靶点。 

1.5.3 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点提取及 PPI 网络构建  

将凉血退紫合剂各中药活性成分对应的靶基因与 HSP 疾病相关靶点进行维

恩图绘制，提取交集靶点[7]，即为凉血退紫合剂治疗 HSP 的关键靶点。将关键

靶点导入 STRING 数据库（ https: //string-db.org）绘制蛋白互作网络图

（protein-protein interaction，PPI），展示靶点之间的相互作用关系。将构建好的

PPI 网络导入 Cystoscape 3.8.2 软件（http://cytoscape. org/），利用 Network Analyzer

插件进行可视化分析。 

1.5.4 GO 分析与 KEGG 分析  

将凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的关键靶点导入生物学信息注释数据库

DAVID（http://david.nifcrf.gov/）进行 GO 功能富集分析与 KEGG 通路富集分析。

对关键靶点涉及的生物过程、细胞成分、分子功能及信号通路进行预测 

1.5.5 “中药-活性成分-关键靶点-信号通路”网络构建 

为明确信号通路与关键靶点之间的关系，运用 Cytoscape 3.8.2 软件，将凉血

退紫合剂中各中药、中药活性成分及凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的关键靶点和

重要信号通路导入，构建“中药-活性成分-关键靶点-信号通路”网络，并利用

Network Analyzer 插件进行拓扑属性分析。 

1.5.6 分子对接  

对凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的关键靶点与方中中药对应的活性成分进行

分子对接验证，在 ZINC 数据库（http://zinc.docking.org/）中下载活性成分的 mol2

文件，在 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）中下载靶基因的 3D 结构，保存为

pdb 文件，运用 AutoDock 软件对下载好的靶蛋白结构和小分子配体进行对接，

依据结合能来评价靶蛋白与配体结合的稳定性，并运用 Pymol 软件进行可视化

分析。 

1.5.7 验证试验 

大鼠称重后，随机分为正常对照组 8 只、模型对照组 13 只、凉血退紫合剂



10.5 、21 、42 g/kg 组各 13 只。HSP 动物模型复制[8]：造模大鼠灌胃干姜-荜茇

-胡椒水煎液 0.15 g/kg，连续给药 3 周，1 次/d，正常对照组大鼠灌胃同等体积的

生理盐水。在 4 ~ 6 周第一天，造模大鼠腹腔注射卵白蛋白与弗氏完全佐剂混合

乳液（10 mg/kg），正常对照组大鼠腹腔注射同等体积的生理盐水，连续 3 周。

第 3 次腹腔注射卵蛋白乳液后间隔 3 d，造模大鼠背部皮肤脱毛，分 5 点皮内注

射 1 mL 0.3%的卵白蛋白生理盐水溶液，正常对照组注射生理盐水。从第 6 周开

始各给药组灌胃相应药物，连续 9 d，正常对照、模型对照组灌胃生理盐水。第

7 周第一天下午 5 点，造模组尾静脉注射 0.25 mL 卵白蛋白生理盐水溶液（10 

mg/kg）建立模型。 

1.5.7.1 取材  末次给药后，禁食不禁水 12 h，大鼠腹主动脉取血，离心 10 min

（3 500 r/min），吸取血清上清液于-80℃冰箱保存至分析，取舌、肾、脾、小肠、

背部皮肤，生理盐水清洗，吸干水分，用 10%福尔马林固定。 

1.5.7.2 指标观察   一般状态观察：观察记录各组大鼠的精神状态、进食进

水量、毛发光泽、粪便形态、背部皮肤状况等外观形态。ELISA 指标检测：按照

ELISA 检试剂盒说明书操作，检测血清中 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IgA、IgE、

IgM、IFN-γ、TNF-α 的含量。根据标准品的浓度及对应的 OD 值计算出标准曲线

的直线回归方程，根据样品的 OD 值在回归方程上计算出对应的样品浓度。组织

病理学检测：在观察内脏形态后，将大鼠舌、肾、脾、小肠、背部皮肤甲醛固定

的样本送检于武汉赛维尔生物科技有限公司，经 4%多聚甲醛固定，固定状态良

好后，严格按照病理实验检测标准操作程序进行修剪、脱水、包埋、切片、HE

染色、封片最后镜检合格的样片，于光镜下观察各组织的病理改变。 

1.5.8 统计学分析  

使用 SPSS v 16.0 和 GraphPad Prism 8 软件进行统计学处理和作图，组间比

较采用单因素方差分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 网络药理学预测 

2.1.1 凉血退紫合剂活性成分及靶点筛选  

在 TCMSP 数据库中分别检索凉血退紫合剂各中药的活性成分，依据 OB≥ 

30%且 DL≥0.18 进行筛选，并通过查阅相关文献，最终得到凉血退紫合剂有效活



性成分共 136 个。进一步在 TCMSP 数据库检索各活性成分对应的靶蛋白，并在

Uniprot 数据库中将靶蛋白转化为对应的靶基因，合并去重后得到凉血退紫合剂

活性成分对应的靶基因共 260 个。    

2.1.2 HSP 疾病相关靶点筛选  

以“Henoch Schonlein purpura”为检索词，分别检索 GeneCards 数据库、

DisGeNet 数据库、OMIM 数据库，上述各数据库依次得到 HSP 疾病相关靶点

114 个、198 个、25 个，将各检索结果合并后删除重复值，最终得到 HSP 疾病相

关靶点 293 个。 

2.1.3 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点筛选及 PPI 网络绘制  

将凉血退紫合剂中各中药活性成分对应的靶基因 260 个，与 HSP 疾病相关

靶点 293 个，进行维恩图绘制，得到交集靶点 42 个，即为凉血退紫合剂治疗 HSP

起效的关键靶点.见图 1。 

图 1 凉血退紫合剂-HSP 交集靶点维恩图 

运用 STRING 数据库，对获得的 42 个关键靶点构建 PPI 网络，得到包含 42

个节点，522 条边，平均节点数 24.9，平均局部聚类系数 0.795 的蛋白互作网络

图，详见图 2。将上述 PPI 网络涉及数据以“tsv”文件的形式保存，导入 Cytoscape  

3.8.2 软件，利用 Network Analyzer 插件进行可视化分析，详见图 3。该图像

显示节点（node）越大则 degree 值越高；边（edge）越粗则结合分数值越大，该

边连接的两个靶点紧密度越高。Degree 值较高的前 10 位靶点基因依次为：IL6

（Degree=38）；TNF（Degree=37）；VEGFA（Degree=36）；IL10（Degree= 35）；



CCL2、MMP9、PTGS2、CXCL8（Degree=34）；MAPK3、TP53（Degree=33）。

由此推测，这些靶点可能在凉血退紫合剂治疗 HSP 中起着重要作用。  

 

图 2 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点 PPI 网络图                

图 3 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点网络可视化分析 

 

2.1.4 凉血退紫合剂治疗 HSP GO 富集分析  

将凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的 42 个关键靶点导入 DAVID 数据库，进行

基因本体( gene ontology，GO) 富集分析，筛选 P<0.05 的条目共 248 条，包括生

物过程（Biological process，BP）196 条，细胞成分（cellular component，CC）

18 条，分子功能（molecular function，MF）34 条。各条目按照富集程度排序，

其中 BP 涉及聚合酶 II 启动子转录的正向调节（positive regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter）、炎症反应（inflammatory response）、免疫应

答（immune response）、凋亡过程负调控（negative regulation of apoptotic process）、

信号转导（signal transduction）；CC 涉及胞外空间（extracellular space）、胞外区

（extracellular region）、膜（membrane）、细胞表面（cell surface）、小凹（caveola）、

细胞质核周区（perinuclear region of cytoplasm）；MF 涉及蛋白质结合（（protein 

binding））、细胞因子活性（cytokine activity）、蛋白质同二聚化活性（protein 

homodimerization activity）、转录因子结合（transcription factor binding）、酶结合

（enzyme binding）、受体结合（receptor binding）等。见图 4。 



 

图 4 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点 GO 富集分析 

2.1.5 凉血退紫合剂治疗 HSP KEGG 通路分析  

运用 DAVID 数据库，对 42 个关键靶点进行京都基因和基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路分析，筛选 P<0.05 的

条目共 85 条，按富集程度排序，详见表 4。富集程度较高的条目包括：TNF 信

号通路（TNF signaling pathway）、HIF-1 信号通路（HIF-1 signaling pathway）、

细胞因子-细胞因子受体相互作用（Cytokine-cytokine receptor interaction）、

PI3K-Akt 信号通路（PI3K-Akt signaling pathway）、NF-kB 信号通路（NF-kappa B 

signaling pathway）、NOD 样受体信号通路（NOD-like receptor signaling pathway）、

T 细胞受体信号通路（T cell receptor signaling pathway）、Toll 样受体信号通路

（Toll-like receptor signaling pathway）、MAPK 信号通路（MAPK signaling 

pathway）、趋化因子信号通路（Chemokine signaling pathway）、HTLV-1 感染

（HTLV-I infection）、FoxO 信号通路（FoxO signaling pathway）、Ras 信号通路（Ras 

signaling pathway）等。见图 5。 



图 5 凉血退紫合剂治疗 HSP 关键靶点 KEGG 通路分析 

表 1 凉血退紫合剂治疗过敏性紫癜起效的关键靶点的京都基因和基因组百科全书通路 

编号 信号通路 度值 靶点 P 值 

hsa04668 TNF signaling pathway 14 

VCAM1, MMP3, PTGS2, SELE, TNF, MMP9, 

RELA, ICAM1, CXCL10, IL6, IL1B, CCL2, 

MAPK1, MAPK3 

5.77E-15 

hsa04066 HIF-1 signaling pathway 12 
BCL2, MAPK1, HMOX1, RELA, EGFR, 

MAPK3, VEGFA 
1.92E-12 

hsa04060 
Cytokine-cytokine receptor 

interaction 
11 

IL10, IL4, IL1A, CXCL10, IL6, CXCL8, 

CD40LG, IFNG, IL1B, CCL2, TNF 

 

 

4.97E-07 

 

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 11 

IL4, IL6, HSP90AA1, NOS3, BCL2, MAPK1, 

TP53, RELA, EGFR, MAPK3, VEGFA 

 

1.19E-05 

hsa04064 
NF-kappa B signaling 

pathway 
10 

VCAM1, CXCL8, CD40LG, PLAU, IL1B, 

BCL2, PTGS2, TNF, RELA, ICAM1 

 

6.56E-10 

hsa04621 NOD-like receptor signaling 

pathway 
9 

IL6, HSP90AA1, CXCL8, IL1B, MAPK1, 

CCL2, TNF, RELA, MAPK3 
4.65E-10 

hsa04660 T cell receptor signaling 

pathway 
8 

IL10, IL4, CD40LG, IFNG, MAPK1, TNF, 

RELA, MAPK3 
9.69E-07 

hsa04620 
Toll-like receptor signaling 

pathway 
8 

CXCL10, IL6, CXCL8, IL1B, MAPK1, TNF, 

RELA, MAPK3 
1.44E-06 

hsa04071 Sphingolipid signaling 

pathway 
7 

NOS3, BCL2, MAPK1, TNF, TP53, RELA, 

MAPK3 
4.35E-05 

hsa04062 Chemokine signaling 

pathway 

6 CXCL10, CXCL8, MAPK1, CCL2, RELA, 

MAPK3 
0.003331 

 



2.1.6 凉血退紫合剂治疗 HSP 活性成分-关键靶点-信号通路网络  

将凉血退紫合剂中药，对应活性成分，治疗 HSP 起效的关键靶点，重要信

号通路导入 Cytoscape 3.8.2 软件，绘制网络图，并利用 Network Analyzer 插件进

行可视化分析，该网络包含 167 个节点，795 条作用关系，利用 Network Analyzer

插件进行可视化分析，见图 6。可见甘草对应的活性成分最多，其次为紫草，络

石藤；Degree 值排名靠前的中药活性成分包括：MoL000098-quercetin-槲皮素、

MoL000422- kaempferol- 山 柰 酚 ， MoL000492-(+)-catechin- 儿 茶 素 、

MoL000449-Stigmasterol- 植物甾醇， MoL000354- isorhamnetin- 异鼠李素，

MOL000211- Mairin 等。 

 

红色圆形：中药；环绕红色圆形图标排列的各色六边形：各中药相对应的活性成分；

粉色菱形：关键靶点；蓝色三角形：信号通路；图中节点与其他节点之间的连线越密集，说

明该节点起到的作用越为关键。白芍：BS；川芎：CX；甘草：GC；络石藤：LST；牡丹皮：

MDP；生地黄：SDH；紫草：ZC。 



图 6 凉血退紫合剂治疗 HSP -活性成分-信号通路-关键靶点网络图 

2.1.7 分子对接  

运用 Autodock 软件，对 PPI 网络中 Degree 值排名前 10 位的靶点（IL6、TNF、

VEGFA、IL10、CCL2、MMP9、PTGS2、CXCL8、MAPK3、TP53）与凉血退

紫合剂组方中药对应的 Degree 值排名靠前的活性成分进行分子对接验证，对接

结果显示，与 IL10 结合较好的小分子有：MOL000211- Mairin，结合能为-5.33 

kcal/mol，在 CYS-62、LEU-65、PRO-113 和 LEU-23 处形成氢键；MOL000449- 

Stigmasterol，结合能为-5.94 kcal/mol，在 LEU-23、LEU-65、LEU-105 和 LEU-112

处形成氢键。见图 7。 

 

 图 7 凉血退紫合剂中药活性成分与治疗 HSP 起效的关键靶点分子对接模式图 

2.2 验证试验 

2.2.1 卵白蛋白溶液对 HSP 大鼠外观形态的影响  

与正常对照组比较，模型对照组大鼠毛发几乎无光泽，多见烦躁，进食量大、

喜饮，粪便形态较硬，注射部位皮肤出现红色斑块，伴周围红肿，可见脾脏、肾

脏粘膜增厚，形态增大；凉血退紫合剂各剂量组光泽较差，精神状态、进食饮水

基本正常，红色斑块较模型对照组直径减小且色浅，脾脏、肾脏增厚不明显，形

态基本正常，造模成功率为 90%。见图 8。 



                 

        A                                                             B 

                

       C                            D                              E 

A：正常对照；B：模型对照；C：凉血退紫合剂 10.5 g/kg；D：凉血退紫合剂 21 g/kg；E：凉血退紫合剂

42 g/kg 

图 8 凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型皮肤的影响 

 

2.2.2 凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型血清免疫因子和炎症因子的影响  

与正常对照组比较，模型对照组大鼠血清免疫因子明显升高（P<0.05 或 P<

0.01），TNF-α 含量显著升高（P<0.01）, IFN-γ 含量显著降低（P<0.01）；  

与模型对照组比较，凉血退紫合剂各剂量组大鼠血清中 IgA、IgE、IgM、IL-5、

IL-6 和 TNF-α 的含量明显降低（P<0.05 或 P<0.01），IFN-γ 的含量明显升高（P

<0.05 或 P<0.01）。见表 2、3。 

表 2  凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型血清免疫因子的影响（x  s，n=6） 

组别 

剂

量

（g/

kg） 

免疫球蛋白 A 

（ug/ml） 

免疫球蛋白 E 

（ug/ml） 

免疫球蛋白 M 

（ug/ml） 

白介素 5 

（pg/ml） 

白介素 6 

（pg/ml） 

正常对照  14.49±6.18** 1.80±0.53** 90.74±24.60** 3.99±1.14* 5.84±1.79** 

模型对照  23.55±3.19 2.64±0.15 136.95±21.26 6.67±2.21 8.50±1.40 

凉血退紫 10.5 12.03±3.81** 1.82±0.28** 84.29±22.75** 5.34±0.34 5.61±1.30** 

凉血退紫 21 14.33±3.01** 1.76±0.49** 83.64±14.71** 3.15±1.63** 4.95±0.84** 



凉血退紫 42 23.26±7.49 2.68±0.52 128.41±32.91 3.50±1.00** 6.17±1.96** 

与模型对照组比较* P<0.05，**P<0.01（下同）。 

表 3 凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型血清炎症因子的影响（x  s，n=6） 

组别 剂量

（g/kg） 

抗肿瘤坏死因

子-α 

（pg/ml） 

γ-干扰素 

（pg/ml） 

白介素 4 

（pg/ml） 

白介素 10 

（pg/ml） 

正常对照  30.62±8.54** 214.22±15.78** 5.92±1.59 6.36±0.43 

模型对照  58.05±9.69 166.80±31.01 7.97±1.92 6.32±0.33 

凉血退紫 10.5 43.82±3.52* 229.13±17.86** 7.02±1.29 6.38±0.33 

凉血退紫 21 38.79±11.14** 183.12±12.38 6.02±1.87 6.27±0.42 

凉血退紫 42 43.85±9.60** 216.31±24.63** 8.83±2.04 6.93±1.40 

 

 

2.2.3 凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型组织病理的影响  

空白对照组大鼠肾表面光滑，颜色浅褐，皮、髓质分界清晰；模型组皮、髓

分界模糊，肾盂轻度扩张，髓质受到挤压变窄，肾小管及集合管轻度扩张，上皮

扁平化，肾小管内可见嗜酸性物质；给药凉血退紫合剂后仍有嗜酸性物质，扩张

稍有减轻，均未见明显的炎性改变。空白对照组脾脏组织表面被膜均匀，白髓与

红髓分界清晰；模型组脾脏白髓与红髓分界清晰，组织被膜局部增厚，结缔组织

增生并伴有多量的炎性细胞浸润，白髓数量丰富、形状不规则、边缘带明显，见

有髓窦扩张；给药凉血退紫合剂后偶见结缔组织增生并伴有多量的炎性细胞浸润

红髓偶见多量的髓外造血细胞，可见多量的粒细胞浸润。空白对照组背部皮组织

细胞形态结构正常，未见明显的炎性改变；模型组非卵蛋白溶液注射部位表皮层

轻度增厚，角质层大面积角化不全，未见明显的炎性改变；给药凉血退紫合剂后，

偶见表皮层增厚或角化不全，未见明显出血点和炎性改变。空白对照及模型组舌

体均未见明显异常，小肠各层结构清晰，可见大量的肠绒毛顶端上皮细胞脱落或

缺失，均未见明显的炎性改变，给药凉血退紫合剂前后基本无差别，各组织给药

凉血退紫合剂无明显剂量差异。见图 9。 

肾  



皮  

脾  

肠  

舌      

        A              B                    C                     D                     E         

A：正常对照；B：模型对照；C：凉血退紫合剂 10.5 g/kg；D：凉血退紫合剂 21 g/kg；E：凉血退紫合剂

42 g/kg. 

图 9 凉血退紫合剂对 HSP 大鼠模型各组织病理的影响（HE，×200） 

 

3 讨论   

HSP 在儿童中的年发病率为 15/100000[9]，虽多数预后良好，但病程迁延，

病情易反复，复发间隔时间数周至数月不等，可反复发作持续 1 年以上[10]，本

病常常伴随消化道症状、关节症状及肾脏损伤，大约 1%的患者进展为终末期肾

病（end-stage renal disease，ESRD）而需要肾移植[11]，对患者身心健康造成巨大

的危害，给家庭带来沉重的负担。HSP 发病机制尚未完全明了，其病理特点为较

广泛的急性无菌性毛细血管和小动脉的炎性反应，细胞免疫、体液免疫紊乱与

HSP 发病密切相关 [12]，一些细胞因子进一步刺激凝血系统的激活，凝血系统的

主要成分又促进炎症反应的发生、发展[13]，炎症反应在发病过程中起着至关重

要的作用[14]。既往研究表明，大多数 HSP 患儿发病前出现上呼吸道感染，感染

是本病的重要触发因素；其中 IgA 在整个病程中发挥了重要作用，由感染、过敏

原或药物引起的 IgA 类免疫复合物和补体 C3 沉积于皮肤、关节、胃肠道和肾脏

毛细血管[15]，过敏原与肥大细胞表面的 IgE 结合沉积于血管内膜并激活补体从而



释放炎性介质，致使小血管炎性损害[16]，内皮细胞在血管损伤的局部免疫和炎

症调节中起关键作用，内皮细胞的损伤或凋亡使其丧失屏障功能的完整性，增加

内皮的通透性，进而导致全身免疫性疾病如血管炎的发生，而 TNF-α 等炎症介

质的变化可在一定程度上反应血管内皮损伤的程度[17]。综上，体液免疫紊乱、

细胞免疫失衡、凝血机制异常、炎症反应、血管内皮细胞凋亡均与 HSP 发病密

切相关。治疗上，西医治疗本病一般运用糖皮质激素、抗凝剂或抗血小板聚集药

物、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂、免疫抑制剂等[18]，副

作用较大；中医治疗本病具有潜在优势，但中药复方具有多成分、多靶点、多作

用通路协同起效的特点，药效物质基础及作用机制不明确，一定程度上局限了其

推广应用。中药网络药理学建立了一种新的研究范式，基于高通量数据分析，筛

选中药复方中具有协同作用的化合物，阐明中药复方组方规律和网络调控作用

[19]，为研究中药复方的作用机制提供了新的思路。 

本研究运用网络药理学，筛选凉血退紫合剂活性成分 136 个，包括豆甾醇

（sitosterol）、植物甾醇（Stigmasterol）、Mairin 、山柰酚（kaempferol）、儿茶素

（(+)-catechin）、槲皮素（quercetin）、乙酰紫草素（acetylshikonin）、柚皮素

（naringenin）、木犀草素（luteolin）、异鼠李素（isorhamnetin）等，分属黄酮类、

萜类、木酚素、植物甾醇等。山柰酚药理作用广泛，具有抗炎、抗氧化、抗癌、

免疫调节等多种保护作用。山柰酚通过不同的机制发挥作用：诱导细胞凋亡，降

低细胞活力，下调 PI3K/AKT 和 HTLV-I 信号通路，抑制蛋白表达及转移相关标

记，如 MMP-2[20]。有研究证实，山柰酚可明显降低 iNOS、COX2、NF-kB 炎性

因子的表达，减轻 6-OHDA 诱导的 PC12 细胞炎症反应[21]。儿茶素可抑制促氧化

酶，如 NADPH-氧化酶；或调节配体与受体的相互作用，如 TNF-α；也可抑制许

多氧化应激相关通路的炎症反应过程[22]。槲皮素与儿茶素具有协同抗氧化应激

的作用，它们之间可能通过相互作用共同参与构建协同保护细胞抗氧化应激的调

控网络，对维持细胞氧化还原稳态起重要作用[23]。乙酰紫草素通过抑制 TNF-α

启动而减轻角叉菜胶诱导的急性炎症反应[24]。有研究认为，乙酰紫草素的抗炎

作用与抑制 NO、PGE2 和诱导 iNOS 通过 NF-kB 通路有关[25]。柚皮素作用于巨

噬细胞，诱导 Nrf2 激活，Nrf2 是一种核因子，可诱导抗氧化和抗炎反应，诱导

HO-1 表达[26]。有研究证实低剂量木犀草素可抑制 NLRP3 炎性体的激活，促进



巨噬细胞向 M2 表型极化，为木犀草素的抗炎活性提供了新的证据[27]。异鼠李素

可能通过灭活 NF-kB 信号通路，拮抗 TLR4 和消除 ROS 积累，从而抑制 BV2

小胶质细胞中 LPS 介导的炎性反应[28]。芍药苷具有抗炎作用，能够下调 TNF-a

和 IL6 水平[29]，降低炎性因子 IL-8 和炎症介质 COX-2 的表达，抑制炎症信号通

路 NF-kB 的活化[30, 31]。由此可见，以上活性成分在凉血退紫合剂治疗 HSP 起效

的过程中发挥了重要的作用。 

本研究结果显示，凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的关键靶点有：IL6、TNF、

IL10、VEGFA、CCL2、MMP9、PTGS2、CXCL8、MAPK3、TP53 等，既往研

究证实，与健康儿童相比，HSP 患儿 IL-6、TNF-α 水平均升高，HSP 患儿急性

期可能参与炎症和氧化应激反应，而炎症和氧化应激反应的强度与肾脏受累的程

度有关[32]。此外，HSP 病程中 IL-17A、IL-18、IL-23 水平升高，正常 T 细胞表

达和分泌 CCL5、RANTES 及 IFN-γ 诱导 IP10 影响白细胞向炎症部位的聚集而

参与 HSP 的发生[33]，CCL2、VEGF 和 ACE 基因在发生 HSP 疾病中可能的基因-

基因相互作用效应提供了证据[34]。有研究发现 HSP 急性期患者趋化因子 CCL2

和 CCL5 水平较正常对照组明显升高（P<0.05），趋化因子可能是 HSP 发生发展

过程中的重要影响因素，影响着病情的严重程度[35]。VEGF 是一种能够特异性的

作用于血管内皮的多功能细胞因子，在内皮细胞的分裂、增殖和迁移中发挥重要

作用[36]。TGF-β1 和 MCP-1 的表达与 HSP 的发生相关[37]。MMP9 属于基质金属

蛋白酶，其主要功能是降解细胞外基质[38]，细胞外基质金属蛋白酶诱导因子

（EMMPRIN）可以通过 Toll 样受体-4 通路调节巨噬细胞自噬水平[39]，在血管重

塑的整个过程中，由 MMPs 主导的细胞外基质的合成和降解同时存在[40]。此外，

分子对接的结果显示上述部分关键靶点与凉血退紫合剂的重要活性成分结合构

象稳定，上述已有研究成果也间接证明了本研究预测具有一定的准确性和可靠

性。 

本研究结果预测了凉血退紫合剂治疗 HSP 涉及的潜在重要信号通路包括

TNF 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、NF-kB 信号通路、HIF-1 信号通路、NOD

样受体信号通路 、T 细胞受体信号通路、Toll 样受体信号通路、HTLV-1 感染等。

HSP 患儿存在 Toll 样受体 2（TLR2）mRNA 和蛋白的水平上调，且伴有肾损害

的患儿尤为明显，提示机体内存在免疫表达失衡的情况，TLR2 可能参与 HSP 的



免疫发病机制[41]。有研究证实，HSP 患儿 NF-kB mRNA 水平均较正常儿童显著

升高，免疫上游因子 NF-kB 对免疫下游细胞因子 IL-6、TNF-α 释放具有同步关

联性，TLR9-My D88-NF-kB 信号通路参与 HSP 发病，并在其中起重要作用[42]。

陈治峰等[43]经研究发现，通过益气化斑汤治疗 HSP 患儿的 NF-κB、ICAM-1 和

Gd-IgA1 水平均低于对照组，能够得到明显改善。PI3K/AKT 通路在细胞增殖、

分化、凋亡以及血管生成等生物过程中起着重要作用[44]，在 VEGF 的作用下，

活化的 AKT 和 eNOS 结合，eNOS 被磷酸化丝氨酸激活，产生 NO，从而引起血

管舒张、血管重塑和血管生成[45]。上述部分信号通路已被既往研究证实与 HSP

病机具有相关性。 

依据网络药理学预测的凉血退紫合剂治疗 HSP 起效的重要靶点，结合文献

研究（IgA、IgE、IgM、IL-5、IFN-γ 在 HSP 发病中起着关键作用），本研究通过

基础实验验证凉血退紫合剂对 HSP 模型大鼠血清中 IgA、IgE、IgM、IL-4、IL-5、

IL-6、IL-10、TNF-α 和 IFN-γ 表达的影响。研究结果显示凉血退紫合剂能够显著

改善 HSP 模型大鼠精神状态、食欲等一般情况。与空白对照组比较，HSP 模型

组大鼠血清中 IgA、IgE、IgM、IL-5、IL-6 和 TNF-α 的含量显著升高，IFN-γ 的

含量显著降低。凉血退紫合剂可降低 IgA、IgE、IgM、IL-5、IL-6 和 TNF-α 的含

量，上调 IFN-γ 的含量。组织病理学检测结果显示 HSP 模型组大鼠肾脏和脾脏

组织均有一定程度的损伤，凉血退紫合剂能够显著减轻 HSP 模型组大鼠肾脏和

脾脏病理改变。目前 HSP 病因和发病机制尚不清楚，已证实 HSP 发病机制与细

胞免疫、体液免疫紊乱密切相关[46]，HSP 典型皮疹由 IgA 沉积于血管内壁，发

生免疫反应，中性粒细胞、淋巴细胞等浸润，红细胞外渗以致间质水肿，形成无

菌性脉管炎， T 细胞功能障碍在 HSP 发病机制中起着关键作用[47]。T 淋巴细胞

过度表达，致使 B 淋巴细胞的抗原阈数值下降，活性增强，诱导抗体形成及同

种型的转换，分泌大量 IgA、IgE、 IgM 等，生成免疫复合物，导致变态反应产

生，增强毛细血管通透性，引起患儿皮肤发生紫癜样病变[48]。此外，2010 年欧

洲抗风湿病联盟会议强调了组织活检发现 IgA沉积在HSP诊断标准中的重要性，

IgA 在 HSP 的发病中扮演了重要角色，沉积在全身各小血管的 IgA1 可通过激活

自身免疫介导组织炎症损伤参与 HSP 的发病[49]。炎性因子（IL-5、IL-6、TNF-α）

的过度表达被多数学者认为是 HSP 发病机制之一，B 细胞增殖与炎性因子的产



生导致全身炎症反应，引发 HSP 患者皮损表现[50]。IFN-γ 由 Th1 细胞分泌发挥

抑制 Th2 细胞分化的作用，HSP 患儿血清中 IFN-γ 表达降低，说明 Th1 细胞功

能抑制，而 Th2 细胞过度激活，分化加剧，可能进一步抑制 Th1 细胞功能，造

成 HSP 患儿细胞免疫和体液免疫失衡[51]。综上，凉血退紫合剂对能够通过影响

血清 IgA、IgE、IgM、IL-5、IL-6、TNF-α 和 IFN-γ 的含量而达到治疗 HSP 的目

的。 

综上，本研究通过网络药理学结合实验验证揭示了凉血退紫合剂治疗 HSP

多活性成分、多靶点、多通路起效的机制，主要活性成分有山奈酚、儿茶素、槲

皮素、柚皮素、芍药苷、乙酰紫草素等，通过调控关键靶点炎症因子（IL5、IL6）

及免疫因子（IgA、IgE、IgM、TNF-α、IFN-γ），影响 TNF 信号通路、PI3K-Akt、

NF-kB、Toll 样受体等信号通路而起效，揭示了凉血退紫合剂主要通过炎症反应、

免疫应答达到治疗 HSP 的作用。这与本研究结果有助于新药的研制开发与推广，

也为本课题组后续进一步深入的实验研究提供新的研究思路。 
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Mechanism of Liangxue Tuizi Mixture (凉血退紫合剂) in Treating 
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Objective: To explore the molecular mechanism of Liangxue Tuizi mixture (凉血退

紫 合 剂 ) in treating Henoch-Schonlein purpura (HSP) based on network 

pharmacology and experimental verification. Methods: The active components and 

corresponding target proteins of Liangxue Tuizi mixture were screened out from 

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform 

(TCMSP), and the target proteins were transferred to target genes by UniProt. Disease 

targets of HSP were retrieved from Genecards, DisGenet, and Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM) databases. The crossing targets of Liangxue Tuizi 

mixture in treating HSP were obtained by Venn diagram, which were the key targets. 

STRING was used to construct the protein-protein interaction (PPI) network for the 

key targets, and visual analysis was conducted by Cystoscape 3.8.2. The Database for 

Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID) was used to conduct 

Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

enrichment analyses. AutoDock was used to conduct molecular docking between the 

active components and key targets of Liangxue Tuizi mixture in treating HSP, and 

Pymol was used to make visual analysis. The prediction results of network 

pharmacology were verified by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) and 

histopathological tests. Results: A total of 136 active components and 260 



corresponding target genes related to Liangxue Tuizi mixture were obtained. A total of 

293 disease targets of HSP and 42 key targets were obtained. PPI network 

construction show that key targets with high Degree values were tumor necrosis factor 

(TNF), interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL-10), C-C motif chemokine ligand 2 

(CCL2), Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGFA), etc. GO and KEGG 

enrichment analyses revealed that the key targets involved in signaling pathways of 

TNF, phosphoinositide 3 kinase-protein kinase B (PI3K-Akt), nuclear factor kappa B 

(NF-kB), hypoxia-inducible factor (HIF-1), and nucleotide-binding oligomerization 

domain (NOD)-like receptor, etc. The results of molecular docking showed that 

Liangxue Tuizi mixture treated HSP by affecting immunoglobulin A (IgA), 

immunoglobulin E (IgE), immunoglobulin M (IgM), interleukin 5 (IL-5), interleukin 

6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interferon-γ (IFN-γ). Conclusion: 

Liangxue Tuizi mixture has active effects on HSP through inflammatory response and 

immune response, which lays foundation for the further study. 

Key words Liangxue Tuizi mixture, Henoch-Schonlein purpura, network 

pharmacology, molecular docking, molecular mechanism 

 

 


