
第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

基于整合药理学模式探究小青龙汤防治高原肺水肿的
作用机制

王蓉蓉 1， 王楚楚 1， 徐琦 1， 简芹 2， 林俊芝 2， 李如利 2，3*， 郑川 2，4*

（1. 成都中医药大学  基础医学院，成都  611137；

2. 成都中医药大学  附属医院，代谢与慢病中医药防治四川省重点实验室，成都  610072；

3. 成都中医药大学  附属医院  中西医结合高原医学中心，成都  610072；

4. 成都中医药大学  天府中医药创新港，四川省天然小分子

药物工程技术研究中心，成都  611930）

［摘要］ 目的：利用网络药理学、分子对接和分子动力学模拟来探究小青龙汤（XQL）防治高原肺水肿（HAPE）的潜在作用

机制，并通过体内动物模型进行实验验证。方法：该研究首先从 BATMAN-TCM、GeneCards 和在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM）收集 XQL 的活性成分、药物靶点及 HAPE 相关靶点。利用交集靶点构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，并借助

Cytoscape软件对核心靶点进行筛选和可视化展示。通过基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）功能富集对交

集靶点进行功能注释和通路分析。采用 AutoDock 和 GROMACS 软件评估活性成分与关键靶点的结合能力。在实验验证部

分，建立低压低氧（模拟 6 000 m 海拔，持续 48 h）诱导小鼠 HAPE 模型。通过以下方法评估防治效果：苏木素-伊红（HE）染色、

肺组织含水量、肺组织湿/干质量比、实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测基因表达水平，以及免疫组化和蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测关键蛋白表达情况。结果：网络药理学分析共获得 XQL 活性成分 355 个，作用靶点 2 142 个，

HAPE 相关靶点 716 个，二者交集靶点 236 个，筛选出白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）、蛋白激酶 B1（Akt1）、缺氧诱导

因子 -1α（HIF-1α）等关键核心靶点。共同靶点的 GO 分析结果共涉及生物过程（BP）738 种，细胞组成（CC）72 种，分子功能

（MF）135 种，KEGG 分析有效地富集到磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt和 HIF-1α 2 条重要信号通路。分子对接和分子动力学模

拟结果表明，筛选的活性成分与关键靶点结合力较好。在低压低氧（6 000 m，48 h）诱导的 HAPE 模型中，模型组小鼠肺含水

量、肺组织湿/干质量比及病理损伤评分显著升高（P<0.01），肺泡内和肺泡间质可见大量红细胞渗出，炎性细胞显著增加，肺泡

间隔明显增宽，肺泡之间相互融合。XQL 给药组显著改善上述病理变化（P<0.01）。炎症因子表达结果表明，相比正常组，模

型组小鼠肺部组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β表达均显著上调（P<0.01）；而与模型组比较，XQL 给药组中的炎症因子的表达明显降

低（P<0.05，P<0.01）。关键通路的相关基因 PI3K、Akt1、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、HIF-1α的 mRNA 表达在模型组显

著增加（P<0.01），XQL 给药后呈浓度依赖性降低（P<0.05，P<0.01）。免疫组化和 Western blot 分析肺部组织中关键蛋白 PI3K、

磷酸化（p）-PI3K、Akt1、p-Akt1、mTOR、p-mTOR、HIF-1α的表达水平，与正常组比较，模型组中关键蛋白表达明显增加（P<

0.05，P<0.01）；与模型组比较，XQL 给药组中关键蛋白的表达明显降低（P<0.05，P<0.01）。结论：小青龙汤能够减轻肺部炎症

并改善高原肺水肿，其机制可能与调控 PI3K/Akt/mTOR 和 HIF-1α通路的表达有关，该研究为中医药 XQL 治疗 HAPE 提供了

新的思路和理论依据。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the potential mechanism of Xiaoqinglongtang（XQL） in the prevention and treatment of 

high altitude pulmonary edema（HAPE） by network pharmacology， molecular docking， and molecular dynamics simulation， and to 

verify it by in vivo animal model. Methods：： In this study， the active ingredients， drug targets， and HAPE-related targets of XQL 

were collected from BATMAN-TCM， GeneCards， and Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM） databases. The protein-

protein interaction（PPI） network was constructed by using intersection targets， and the core targets were screened and visualized by 

Cytoscape software. Functional annotation and pathway analysis of the intersection targets were performed by gene ontology （GO） 

and Kyoto encyclopedia of genes and genomes （KEGG） functional enrichment. AutoDock and GROMACS were used to evaluate 

the binding ability of active ingredients to key targets. In the experimental verification part， a mouse model of HAPE induced by 

hypobaric hypoxia（simulated 6 000 m altitude for 48 h） was established. The control effect was evaluated by hematoxylin-eosin

（HE） staining， lung tissue water content， lung tissue wet/dry weight ratio， real-time quantitative polymerase chain reaction（Real-

time PCR） detection of gene expression levels， and immunohistochemistry and Western blot detection of key protein expression. 

Results：： A total of 355 active ingredients of XQL， 2 142 targets， 716 HAPE-related targets， and 236 intersection targets were 

obtained by network pharmacology analysis. Key core targets such as interleukin （IL）-6， tumor necrosis factor （TNF）， protein 

kinase B1 （Akt1）， and hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α） were screened. The results of GO analysis of common targets 

involved 738 biological processes（BP）， 72 cellular components（CC）， and 135 molecular functions（MF）. KEGG analysis 

effectively enriched two important signaling pathways： Phosphoinositol 3-kinase （PI3K）/Akt and HIF-1α. The results of molecular 

docking and molecular dynamics simulation showed that the screened active ingredients had good binding ability with key targets. In 

the HAPE model induced by hypobaric hypoxia（6 000 m， 48 h）， the lung tissue water content， lung tissue wet/dry weight ratio， 

and pathological injury score of the model group were significantly increased（P<0.01）， accompanied by exudation of a large 

number of red blood cells in the alveoli and alveolar interstitium， a significant increase in inflammatory cells， a significant 

widening of the alveolar septum， and mutual fusion between the alveoli. The XQL administration group significantly improved the 

above pathological changes（P<0.01）. The results of inflammatory factor expression showed that compared with the control group， 

the model group showed significantly up-regulated expression of TNF-α， IL-6， and IL-1β in the lung tissue（P<0.01）. Compared 

with the model group， the XQL administration group had significantly decreased expression of inflammatory factors（P<0.05， P<

0.01）. The mRNA expression of key pathway related genes PI3K， Akt1， mammalian target of rapamycin（mTOR）， and HIF-1α 

was significantly increased in the model group（P<0.01）， and decreased in a concentration-dependent manner after XQL 

administration（P<0.05， P<0.01）. The expression levels of key proteins PI3K， phosphorylation（p）-PI3K， Akt1， p-Akt1， mTOR， 

p-mTOR， and HIF-1α in lung tissue were analyzed by immunohistochemistry and Western blot. Compared with the blank group， 

the model group showed increased expression of key proteins（P<0.05， P<0.01）. Compared with the model group， the XQL 

administration group exhibited decreased expression of key proteins（P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： XQL can reduce lung 

inflammation and improve HAPE. The mechanism may be related to the regulation of PI3K/Akt/mTOR and HIF-1α pathways. This 

study provides a new idea and a theoretical basis for the treatment of HAPE with XQL.

［［Keywords］］ Xiaoqinglongtang； high altitude pulmonary edema； phosphoinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt）/

mammalian target of rapamycin（mTOR）； hypoxia-inducible factor-1α（HIF-1α）； integrative pharmacology； traditional Chinese 

medicine

高原肺水肿（HAPE）是一种急性高原反应，多 发于快速进入海拔 2 500 m 以上地区后的 24~72 h
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内。初期活动时呼吸困难加重、运动能力下降、干

咳，晚期轻微活动或休息时伴紫绀、咳粉红色泡沫

样痰，呼吸窘迫［1］。流行病学研究表明，HAPE 发病

率与海拔显著相关（2 500 m：0.01%；3 600 m：1.9%；
4 500 m：2.5%~5%）［2］。HAPE 发病快、死亡率高，未

及时治疗死亡率达 50%［3］，2 d 内快速升至 4 500 m

以上人群复发率达 60%［4-5］。西南地区以四川盆地

为中心，海拔落差大，且随着西部大开发战略和“一

带一路”倡议的深入推进，越来越多的平原居民在

短时间内进入高海拔地区旅游、工作，HAPE 已成为

人民健康的突出问题。目前对于 HAPE 的发病原因

难以用单一机制解释，尚无规范的治疗方案，根据

临床症状常选择氧疗、硝苯地平、氨茶碱、地塞米松

等方法来缓解症状［6］，但存在不良反应明显、半衰期

短和不易长期使用等局限性［7］。因此，急切需要研

发新的药物。

HAPE 虽无中医古籍直接记载，但其临床表现

与“痰饮”“喘促”等病证高度相似。中医认为，

HAPE 多由清气不足、宗气匮乏，或外寒侵袭、阳气

损伤，导致肺脾气虚、水液代谢失常所致，治疗多应

用具有辛温散寒、温化水饮等功效的中药［8］。小青

龙汤（XQL）来源于《伤寒论》，由麻黄、白芍、细辛、

干姜、桂枝、半夏、五味子、炙甘草 8 味中药组成，具

有解表散寒、温肺化饮之功效。现代研究表明，炎

症 反 应 是 高 原 缺 氧 导 致 肺 损 伤 的 关 键 机 制 之

一［9-10］。高原急性暴露人群的血浆学检测显示，促

炎 因 子 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（TNF- α）、白 细 胞 介 素

（IL）-1β、IL-6 等水平显著升高，而抗炎因子 IL-10 则

明 显 降 低［11］。 多 项 研 究 证 实 ，XQL 能 显 著 降 低

TNF-α、IL-6 等炎症因子水平，改善肺组织炎性浸

润［12-13］。临床研究显示，XQL 加减防治高原反应及

高原肺水肿的 120 例患者中，疗效差异具有显著

性［14］。同时，本研究采用预防性给药方案，与中医

学治未病思想中“未病先防”的医学理念高度契合。

综上所述，现有研究虽然初步表明 XQL 对 HAPE 具

有潜在防治价值，但其具体的作用靶点和分子机

制，特别是对相关信号通路的调控作用，仍有待通

过系统的实验研究加以阐明。

网络药理学作为一门新兴交叉学科，为传统中

医药的现代研究提供了创新思路。该学科采用系

统生物学方法，通过建立“成分 -靶点 -通路”的相互

作用网络，系统揭示药物对疾病网络的整体调控机

制，这与中医药整体调节的理念相吻合。借助计算

机模拟技术，能够精确预测有效成分与生物分子的

相互作用模式，从而为阐明中药的作用机制提供分

子水平的科学依据［15-16］。

本研究采用整合药理学模式，结合网络药理

学、分子对接、分子动力学模拟和动物实验验证，系

统探究 XQL 防治 HAPE 的作用机制。通过筛选关

键靶点和信号通路，旨在阐明其分子作用机制，为

HAPE 的中医药防治提供新的理论依据。

1 材料

1.1　 动 物     6~8 周 龄 SPF 级 雄 性 C57BL/6 小 鼠

24 只，体质量（18±2）g，购自成都药康生物科技有限

公司，合格证号 SCXK（川）2020-034。动物实验开

展场所为成都中医药大学实验动物中心，屏障环

境，实验室温度 20~26 ℃，相对湿度 40%~70%，12 h

明暗光照，自由进食饮水。

1.2　伦理     本研究遵循《实验动物的护理和使用指

南》，并按照《国际实验动物伦理使用指南》进行。

实验动物的使用已获成都中医药大学伦理委员会

批准（批准号 2025030）。
1.3　药物     XQL 由麻黄 9 g、白芍 9 g、细辛 3 g、干

姜 6 g、桂枝 9 g、法半夏 9 g、五味子 9 g、炙甘草 6 g

组成（产地分别为内蒙古、安徽、辽宁、四川、广西、

甘肃、黑龙江、甘肃，批号分别为 240601、2407116、

240419、 2407162、 240701、 2406097、 240501、

240402），均购自成都中医药大学附属医院中药房，

经都中医药大学林俊芝副教授鉴定，均符合 2020 年

版《中华人民共和国药典》的相关项下要求。XQL

剂量参考《方剂学》第十版现代用量。

1.4　试剂     SteadyPure 快速 RNA 提取试剂盒、Evo 

M-MLV 反转录预混型试剂盒、SYBR Green Pro Taq 

HS 预混型 qPCR 试剂盒（艾科瑞生物，货号分别为

AG21023、AG11728、AG11718）；磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）抗 体（ 美 国 Affinity 生 物 公 司 ，货 号

AF6242）；蛋白激酶 B1（Akt1）抗体（爱博泰克生物

科技有限公司，货号 A18675）；磷酸化（p）-PI3K 抗

体、p-Akt1 抗体、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
抗体、p-mTOR 抗体、缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）抗
体（艾 比 玛 特 医 药 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为

T40116F、T40067、T55306、T56571、TA1009）；内参

β-肌动蛋白（β-actin）抗体（武汉三鹰生物技术有限

公司，货号 81115-1-RR）；封闭山羊血清（北京索莱

宝科技有限公司，货号 SL038）；聚丙烯酰胺凝胶电

泳（PAGE）快速制备试剂盒（7.5%，上海雅酶生物医

药科技有限公司，货号 PG111）；辣根过氧化物酶

（HRP）标记山羊抗兔二抗、蛋白定量法（BCA）蛋白
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浓度测定试剂盒（增强型）（上海碧云天生物技术有

限公司，货号分别为 A0208、P0010）；4% 多聚甲醛

（通用型组织固定液）（安徽白鲨生物科技有限公

司，货号 BL539A），伊红染液（武汉博美生物技术有

限公司，货号 YE2080），苏木素染液（武汉赛维尔生

物科技有限公司，货号 G1004）。
1.5　仪器     FLYDW C50-ⅡC 型低压低氧动物试验

舱（ 贵 州 风 雷 航 空 军 械 有 限 责 任 公 司 ）；FD-

250201GX1 型冷冻干燥机（杭州富睿捷科技有限公

司）；DW-86L416G 型-80 ℃超低温冰箱（中国青岛

海尔股份公司）；HP300 型自动组织脱水机（深圳市

达科为生物技术股份有限公司）；CR-603 型切片机

（金华克拉泰仪器有限公司）；BM450 型包埋机（常

州派斯杰医疗设备有限公司）；RM 2135 型石蜡切片

机（德国 Leica 公司）；JY-BMB 型石蜡包埋机（湖北

锦源医疗科技有限公司）；Dako CoverStainer型组织

染色机（丹麦丹科私人有限公司）；SQS-12P 型玻片

扫描影像系统（深圳市生强科技有限公司）；K5800C

型超微量分光光度仪（北京凯奥科技发展有限公

司）；FDQ-96A 型实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR）仪（杭州博日科技股份有限公司）；
TGL-1850 型高速冷冻离心机（四川蜀科仪器有限公

司）；Mini PROTEANWTetra Cell型电泳仪和转膜仪

（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　XQL 活性成分筛选及作用靶点预测     研究采

用 BATMAN-TCM 数 据 库 ，以“MA HUANG、BAI 

SHAO、XI XIN、GAN JIANG、GUI ZHI、BAN XIA、

WU WEI ZI、GAN CAO”为关键词输入，设置“药物-

靶标”间相似性得分 Score cutoff≥20，P<0.05，以获

得 XQL 的活性成分和靶点信息［17］。任何重复的目

标都被移除，最后得到所有的药物作用靶点。

2.2　 HAPE 疾 病 靶 点 的 获 取     以“High Altitude 

Pulmonary Edema”为关键词，在在线人类孟德尔遗

传数据库（OMIM）和 GeneCards 中进行检索，获取

与 HAPE 相关的靶点。对 2 个数据库获得的靶点进

行合并，删除重复值，得到 HAPE 的疾病靶点。

2.3　 XQL 防 治 HAPE 潜 在 靶 点 的 获 取     运 用

Venny 2.1.0 在线分析平台对 XQL 的药物作用靶点

与 HAPE 的疾病靶点进行交集靶点分析，作为 XQL

防治 HAPE 的潜在关键靶点。

2.4　蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核

心靶点分析     将药物 -疾病潜在靶点信息上传至

STRING 数 据 库 ，将 研 究 物 种 限 定 为“Homo 

sapiens”，并 设 定 置 信 度 为“medium confidence

（0.400）”，删除游离靶点，获得 PPI 网络图。将蛋白

互作网络文件 TSV 导入 Cytoscape 3.9.1 软件筛选关

键靶点并进行可视化处理。利用 Cytoscape 软件中

的插件 CentiScape 2.2 构建了无向网络，用于分析介

数、紧密度和中心度值（Degree）的拓扑参数［18］。该

插件自动生成 3 个参数的阈值，筛选同时满足介数、

紧密度、中心度大于分析阈值的靶点，再按 Degree

值 降 序 排 列 ，选 取 前 10 个 作 为 本 研 究 的 核 心

靶点［19］。

2.5　中药-活性成分-靶点网络的构建     将中药及其

对应的活性成分和交集靶点导入 Cytoscape 3.9.1

中，出现 2 次或以上的活性成分单独列出，构建中

药-活性成分-靶点网络。根据 Degree值筛选出前 10

的活性成分，作为 XQL 的关键成分。

2.6　基因本体（GO）富集和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析     将 XQL 防治 HAPE 的

潜在靶点导入 DAVID 数据库，进行 GO 功能注释和

KEGG 通路富集分析，物种设置为“Homo sapiens”，

以 P<0.05 为筛选条件，根据富集通路所涉及的基因

个数（count）进行排序。

2.7　“关键成分-靶点-通路”的构建     将筛选获取的

XQL 的关键成分、交集靶点及 KEGG 富集通路分析

排名前 10 的通路等数据导入 Cytoscape 3.9.1 软件构

建“关键成分-靶点-通路”网络。

2.8　分子对接     本研究采用 AutoDock Vina 1.2.3

进行蛋白 -小分子盲对接［20-24］。选取结合自由能绝

对值最高的最佳构象，通过 PyMOL 2.5 可视化：加

载复合物结构后生成静电势表面，测量配体与关键

残基的氢键（距离阈值 3.5 Å）及疏水相互作用。

2.9　 分 子 动 力 学 模 拟     本 研 究 中 ，采 用 了

GROMACS 2022.4 软件对分子对接得到的蛋白 -配

体复合物进行了全原子分子动力学模拟分析［24］。

2.10　药物制备     XQL 包括麻黄、桂枝、细辛、干姜、

半夏、五味子、白芍、炙甘草，上述药物全部按照质

量比 3∶3∶1∶2∶3∶3∶3∶2 进行精准称量，共计 60 g，加

入上述中药混合后质量和 10 倍质量纯水，浸泡 1 h

后，煮沸 40 min，过滤得到滤液和药渣。再向药渣中

加入所有中药混合质量和 6 倍质量的纯水，直接煮

沸 40 min，过滤得到 2 次滤液和滤渣。然后将上述

步骤制得的 2 种滤液合并，浓缩至生药量 0.2 g·mL-1

的药物水煎液。将水煎液分装至 5 mL 离心管中，放

置在-80 ℃下冷冻 24 h，放于冻干机中 72 h 后拿出，

冻干粉密封后放至常温中保存。
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2.11　动物分组和造模给药     基于课题组前期实验

研究，发现按人等效剂量 0.5 倍设置的 XQL 浓度对

HAPE 疗效不显著，故本次实验取消该剂量组。前

期实验表明，C57BL/6 小鼠在低压低氧舱（模拟海拔

6 000 m）中暴露 24、48 h 时，48 h 的建模成功率最

高，因此本研究选择 48 h 作为建模时长。实验前，

所有小鼠在成都地区（平均海拔 500 m）适应性喂养

5 d。将 24 只 C57BL/6 小鼠随机分为正常组，模型

组（0.9% 氯化钠注射液），XQL 低（7.8 g·kg-1）、高剂

量组（15.6 g·kg-1）。剂量设置依据体表面积换算的

人鼠等效剂量（7.8 g·kg-1）为低剂量，高剂量设为

2 倍 等 效 剂 量［25］。 20 g 小 鼠 的 每 日 灌 胃 量 为

0.2 mL。除正常组外，其余各组提前 5 d 灌胃给药，

末次给药 1 h 后将小鼠置于低氧舱，以 20 m·s-1速率

梯度上升至 3 000 m 和 4 500 m 后（在这 2 个海拔各

维持 30 min），最终到达 6 000 m（氧分压 9.6 kPa，湿

度 60%，温度 20 ℃）并维持 48 h。实验结束后，使用

0.5% 戊巴比妥钠麻醉小鼠，收集标本，后采用颈椎

脱臼法处死。由于 HAPE 是一种复杂的多因素疾

病，其发病机制涉及多种病理生理过程，临床治疗

多采用综合对症治疗［26］，尚无单一药物被确立为标

准阳性对照，为避免阳性药选择的片面性，本研究

优先聚焦于 XQL 本身防治 HAPE 的药效学评价，故

未设置阳性药。

2.12　肺组织病理学检查和损伤评分     取小鼠左侧

肺叶组织，在 4% 多聚甲醛固定液中固定 48 h，随后

经流水充分冲洗，依次进行乙醇梯度脱水、石蜡包

埋处理，制备成厚度为 5 μm 的石蜡切片。切片经苏

木素-伊红（HE）染色后，以中性树胶封片，置于光学

显微镜下观察肺组织病理结构变化。采用 5 分制评

分标准评估炎症细胞浸润程度：浸润面积为 0，0 分；
0<浸润面积<12.5%，1 分；12.5%≤浸润面积<25%，

2 分；25%≤浸润面积 <50%，3 分；50%≤浸润面积 <

75%，4 分；浸润面积>75%，5 分［27］。每张切片随机

选取 5 个视野进行评分，最终取平均值作为该样本

的病理评分结果。

2.13　小鼠肺含水量和肺组织湿/干重比     剪取小

鼠右肺上叶组织，用滤纸小心吸除其表面附着的水

分，随后置于精密分析天平上称量，记录所得质量

为肺组织湿质量（标记为 W）；将称量后的肺组织转

移至 60 ℃恒温干燥箱中，持续烘烤至质量恒定，再

次使用分析天平称取干燥后组织质量，记录为干肺

质量（标记为 D），小鼠肺含水量和肺组织湿/干质量

比 Q=（W-D）/W×100%。

2.14　 Real-time PCR 分 析 肺 部 组 织 中 炎 症 因 子

TNF- α、IL-6 和 IL-1β 和 通 路 靶 点 PI3K、Akt1、

mTOR、HIF-1α的 mRNA 表达     使用 SteadyPure 快

速 RNA 提取试剂盒按照说明书提取总 RNA。提取

过程中，首先称取肺部组织 20 mg，加入 Buffer QLS 

350 μL，使用组织消融仪裂解 3~5 s，使其完全澄清。

然后通过离心、加入无水乙醇、无酶水等步骤纯化

RNA。提取后的 RNA 样品用 NanoDrop 分光光度计

测定浓度和纯度，确保 A260/A280值在 1.8~2.0。将提取

的总 RNA 进行逆转录反应，使用 Evo M-MLV 反转

录 预 混 型 试 剂 盒 生 成 cDNA。 使 用 SYBR Green 

Pro Taq HS 预 混 型 qPCR 试 剂 盒 进 行 Real-time 

PCR。所有用于 PCR 扩增的引物均采用 NCBI 引物

设计，购自北京擎科生物科技股份有限公司。引物

序列见表 1。反应体系为 SybrGreen qPCR Master 

Mix 10 μL，dH2O 5 μL，cDNA 4 μL，上下游引物各

0.5 μL。反应条件为 95 ℃预变性 3 min；95 ℃ 5 s，

60 ℃ 30 s，循环 40 次。同时测定甘油醛 -3-磷酸脱

氢酶（GAPDH）基因的表达作为内参对照。采用

2-ΔΔCt 法测定相对基因表达量。所有样本重复运行

3 次。经 Real-time PCR 扩增后，通过计算机分析

（NCBI 引物 BLAST）和熔融曲线分析，验证了各引

物对的特异性。

2.15　免疫组化检测肺部组织中相关通路蛋白的表

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

IL-1β

IL-6

TNF-α

PI3K

Akt1

mTOR

HIF-1α

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 AGTTGACGGACCCCAAAAGAT

下游 GTTGATGTGCTGCTGCGAGA

上游 TGGGACTGATGCTGGTGACAAC

下游 AGCCTCCGACTTGTGAAGTGGT

上游 TGGAACTGGCAGAAGAGGCACT

下游 AGAGGCTGAGACATAGGCACCG

上游 ACACCACGGTTTGGACTATGG

下游 GGCTACAGTAGTGGGCTTGG

上游 ATGAACGACGTAGCCATTGTG

下游 TTGTAGCCAATAAAGGTGCCAT

上游 ACCGGCACACATTTGAAGAAG

下游 CTCGTTGAGGATCAGCAAGG

上游 ACCTTCATCGGAAACTCCAAAG

下游 CTGTTAGGCTGGGAAAAGTTAGG

上游 AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

下游 TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA

长度/bp

100

117

78

140

116

110

228

123
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达水平     石蜡包埋的组织切片在 60 ℃下烘烤，脱蜡

并重新水化。使用 pH 6.0 的柠檬酸缓冲液，在 95 ℃

下进行 20 min 的抗原修复。随后，用 3% 的过氧化

氢阻断内源性过氧化物酶活性。抗原修复再次使

用 pH 6.0 的柠檬酸缓冲液，在 95 ℃下进行 20 min，

之后进行阻断处理。用 10% 的山羊血清封闭非特

异性结合位点后，切片在 4 ℃ 下与 p-PI3K、PI3K、

p-Akt1、Akt1、p-mTOR、mTOR、HIF-1α（1∶200）孵育

过夜。次日，加入 HRP 标记的二抗（1∶500），并在

37 ℃ 下孵育 1 h。免疫反应通过二氨基联苯胺

（DAB）显色，细胞核则用苏木素复染。最后，切片

经过脱水、透明化处理，并用中性树胶封片。图像

通过玻片扫描影像系统获得，Image J 软件测定积分

光密度（IOD）与阳性表达面积（Area），计算平均光

密度值（MOD）：MOD=IOD/Area。

2.16　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肺部组

织中相关通路蛋白表达水平     称取小鼠肺部组织

20 mg，加入放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液（含蛋白

酶/磷 酸 酶 抑 制 剂 ）冰 上 匀 浆 裂 解 ，4 ℃ 

12 000 r·min-1离心 10 min（离心半径 8.6 cm）后取上

清，BCA 法测定蛋白浓度。按每孔 35 μg 蛋白量加

入上样缓冲液，100 ℃ 变性 10 min 后上样。配制

7.5% 十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-

PAGE）凝胶，上样蛋白经电泳分离，随后湿转法将

蛋白转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜。5% 脱脂牛

奶室温封闭 1 h，加入 p-PI3K、PI3K、p-Akt1、Akt1、

p-mTOR、mTOR、HIF-1α（1∶1 000）及 β -actin（1∶

10 000）作为一抗，4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜 3 次后

加入对应 HRP 标记二抗（1∶5 000），室温孵育 1 h，再

次洗涤后增强化学发光法（ECL）化学发光显影，

Image J 软件分析条带灰度值，以 β-actin 为内参计算

目标蛋白相对表达量。

2.17　统计学方法     实验数据采用 GraphPad Prism 

9.5.0 进行分析，符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表

示 ，组 间 比 较 用 单 因 素 方 差 分 析（One-way 

ANOVA），以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　 XQL 的 药 物 活 性 成 分 及 作 用 靶 点     通 过

BATMAN-TCM 数据库检索，去除无结构的化合物

信息后，XQL 8 味药获得的活性成分为麻黄 105 个、

白芍 18 个、细辛 64 个、干姜 38 个、桂枝 15 个、半夏

25 个、五味子 69 个和甘草 75 个，活性成分和所对应

的靶点去除重复项后，共获得 355 个活性成分和

2 142 个作用靶点。

3.2　 HAPE 的 疾 病 靶 点     以“High Altitude 

Pulmonary Edema”为关键词，在 OMIM 数据库获得

242 个 HAPE 相关靶点，在 GeneCards 数据库获得

622 个疾病靶点，对 2 个数据合并，删除重复值，共得

到 716 个与 HAPE 相关的疾病靶点。

3.3　 XLQ 防 治 HAPE 的 潜 在 靶 点     运 用 Venny 

2.1.0 在线分析平台对 XQL 的 2 142 个药物作用靶点

与 HAPE 的 716 个疾病相关靶点进行交集分析，共

获得 236 个共同作用靶点，为 XQL 防治 HAPE 的潜

在关键靶点。

3.4　蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络构建及筛

选核心靶点     将 236 个共同靶点导入 STING 数据

库，构建 PPI 网络。将结果导入 Cytoscape 3.9.1，删

除 游 离 靶 点 后 ，该 PPI 网 络 包 含 232 个 节 点 和

5 360 条 边 ，按 照 Degree 值 进 行 排 序 。 运 用

CentiScape 2.2 插件，根据介数>227.146 5、紧密度>

0.002 2 和 Degree>46.207，得到 55 个核心靶点，并且

按照 Degree 进行排序，选取 Degree 值前 10 的靶点：

IL-6、ALB、TNF、GAPDH、INS、Akt1、IL-1β、TP53、

HIF-1α和 STAT3，作为本研究的核心靶点。见增强

出版附加材料。

3.5　中药 -活性成分 -靶点网络的构建     整理中药 -

活性成分 -靶点数据，将其导入 Cytoscape 3.9.1 中，

构建中药-活性成分-靶点网络。根据 Degree 值筛选

出前 10 的活性成分为（E）-9-异丙基 -6-甲基 -5，9-癸

二烯-2-酮、麻黄碱、十六烷酸、十五烷酸、α-柠檬烯、

D-柠檬烯、β-二氢紫罗兰酮、胡椒酮、（S）-（+）-香芹

酮、L-香芹酮，作为 XQL 的关键成分。见增强出版

附加材料。

3.6　GO 富集和 KEGG 通路富集分析     将 236 个交

集靶点导入 DAVID 数据库，进行 GO 和 KEGG 生物

信息学分析。结果显示，经过 GO 分析，共富集到生

物过程（BP）738 种，细胞组成（CC）72 种，分子功能

（MF）135 种，其中 BP 主要包括 RNA 聚合酶Ⅱ对转

录的正调控作用、基因表达的正调控、信号转导、炎

症反应、正向调控 DNA 引导的转录、RNA 聚合酶Ⅱ
对转录的负调控、细胞群体增殖的正向调控、缺氧

反应、基因表达的负调控、凋亡过程的负调控。CC

主要包括质膜、细胞质、细胞溶质、胞外区、细胞外

空间、核质、细胞外外泌体、线粒体、细胞表面、含蛋

白质的复合物。MF 主要包括蛋白质结合、相同的

蛋白质结合、金属离子结合、蛋白质同源二聚化活

性、DNA 结合、酶结合、信号受体结合、细胞因子活

性、DNA 结合转录因子活性、血红素结合。见增强
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出版附加材料。

KEGG 通路富集分析共富集到 172 条通路，排

名前 10 的通路为癌症通路、代谢途径、流体剪切力

与动脉粥样硬化、化学致癌-受体激活、HIF-1 信号通

路、脂质和动脉粥样硬化、激素信号传导、PI3K/Akt

通路、神经退行性变的通路 -多种疾病、糖尿病心肌

病，提示 XQL 防治 HAPE 的潜在通路与 HIF-1 信号

通路、PI3K/Akt 信号通路、血脂、肿瘤途径密切相

关。见增强出版附加材料。

3.7　“关键成分-靶点-通路”的构建     将 XQL的关键

成分、交集靶点及 KEGG 富集通路分析排名前 10 的

通路等数据导入 Cytoscape 3.9.1 软件构建“药物 -成

分-靶点-通路-疾病”网络。见增强出版附加材料。

3.8　中药活性成分与核心靶点的结合作用     将

Akt1（PDB：3QKL）、PI3K（PDB：4JPS）、HIF-1α
（PDB：6GFX）、mTOR（PDB：7PED）作为对接靶点，

选取活性成分进行分子对接，得到靶点与成分的结

合能。一般认为，结合能在 −5.0 kcal·mol-1（1 cal≈
4.186 J）以下的区域被视为潜在靶点，表明成分与靶

点具有良好的结合活性［28-29］。结果表明，10 个关键

成分与 4 个靶点结合良好，其中 Akt1 与 β-二氢紫罗

兰酮和（S）-（+）-香芹酮的结合能最低，PI3K 与（S）-

（+）-香芹酮、L-香芹酮结合能最低，HIF-1α与（E）-9-

异丙基 -6-甲基 -5，9-癸二烯 -2-酮和 β-二氢紫罗兰酮

结合能最低，mTOR 和（S）-（+）-香芹酮、L-香芹酮的

结合能最低，对上述结果进行可视化。见增强出版

附加材料。

通过 GROMACS 软件对 8 种复合物体系进行了

100 ns 的分子动力学模拟，以探究其结构稳定性与

动态特性，并对前期分子对接结果进行验证。模拟

结果显示，所有复合物的 RMSD 在模拟时间内波动

幅度较小，表明其整体构象保持稳定。RMSF 分析

进一步揭示关键功能区域的波动较小，提示这些区

域具有较高的结构刚性。Rg 分析表明各复合物在

模拟过程中保持高度紧凑的空间构象，证实了体系

内部存在较强的分子间相互作用。SASA 分析显示

各复合物的疏水核心区域保持稳定，同时 Hnum 分

析证实了稳定的分子内氢键网络的形成。综合这

些动力学参数，本研究证实 8 种复合物体系均表现

出优异的动力学稳定性，为分子对接预测结果提供

了可靠的依据。见增强出版附加材料。

3.9　XQL 对 HAPE 小鼠肺组织病理学变化的影响    

 正常组小鼠肺组织结构形态完整清晰，肺泡间隔厚

度正常，肺泡间质未见炎性细胞浸润和充血；模型

组小鼠肺组织结构明显受损，出现大面积肺泡融合

现象，肺泡间隔明显增宽，伴大量中性粒细胞和淋

巴细胞浸润，部分肺泡腔内可见中性粒细胞聚集和

红细胞浸润；与模型组比较，各给药组小鼠肺组织

损伤程度均有所减轻，具体表现为肺泡间隔融合减

少、炎性细胞浸润减轻或消失，且肺泡腔内红细胞

数量减少，见图 1。进一步量化分析表明，模型组小

鼠肺损伤评分较正常组显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，各给药组小鼠肺损伤评分显著降低（P<

0.01）。见表 2。

3.10　XQL 对 HAPE 小鼠模型的肺含水量和肺组织

湿/干质量比（W/D）的影响    与正常组比较，模型组小

鼠的肺含水量及肺组织湿/干质量比显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，XQL低、高剂量组小鼠肺含水量

和肺组织湿/干质量比显著降低（P<0.01）。见表 3。

3.11　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中炎症因子

及通路靶点 mRNA 表达的影响     TNF-α、IL-6 和

IL-1β是筛选的核心靶点，也是 HAPE 发生发展过程

中关键的炎症因子。结果显示，与正常组比较，模

注：A.正常组；B.模型组；C，D.XQL 低、高剂量组（图 2、图 3 同）
图 1　XQL 对 HAPE 小鼠肺组织病理学变化的影响  （HE，×100）
Fig. 1　 Effect of XQL on pathological changes of lung tissue in 

HAPE mice （HE，×100）
表 2　XQL 对 HAPE 小鼠肺损伤病理评分的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of XQL on pathological score of lung injury in 

HAPE mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

XQL 低剂量组

XQL 高剂量组

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

病理评分/分

0.00±0.00

4.29±0.162）

3.66±0.044）

3.28±0.074）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 3-表 6 同）
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型组小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α、HIF-1α、PI3K、Akt1、

mTOR 显著增加（P<0.01）；与模型组比较，XQL 低、

高剂量组小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α、HIF-1α、PI3K、

Akt1、mTOR 明显下降（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

XQL 高剂量组治疗效果更佳。

3.12　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中关键蛋白

表 达 的 影 响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 中 PI3K、

p-PI3K、Akt1、p-Akt1、mTOR、p-mTOR、HIF-1α的蛋

白表达量均显著升高，差异有统计学意义（P<0.01）；
与模型组比较，XQL 低、高剂量组 PI3K、p-PI3K、

Akt1、p-Akt1、mTOR、p-mTOR、HIF-1α的蛋白表达

量均明显降低（P<0.05，P<0.01）。根据蛋白表达结

果可知，XQL 高剂量组效果更佳。见表 5、图 2。

3.13　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中关键蛋白

表 达 的 影 响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 中 PI3K、

p-PI3K、Akt1、p-Akt1、mTOR、p-mTOR、HIF-1α的蛋

白表达量均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比

较，XQL 低剂量组 Akt1、p-Akt1、mTOR、p-mTOR 的

表 达 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05，

P<0.01），PI3K、p-PI3K、HIF-1α的蛋白表达量有下

降趋势，但差异无统计学意义；XQL 高剂量组上述

所有蛋白表达均明显降低，差异有统计学意义（P<

0.05，P<0.01）。综上所述，其中 XQL 高剂量组效果

更佳，其抗炎及减轻水肿的作用可能具有剂量依赖

性。见表 6、图 3。

4 讨论

高原低压缺氧会引发肺血管收缩、微血管通透

性增加及气血屏障破坏，导致毛细血管液体渗出形

成高渗性肺水肿，其中炎症反应是 HAPE 发生的关

键环节［30］。大量炎性渗出导致肺泡内充满高蛋白

液体，严重损害肺泡气体交换功能。同时，肺表面

活性物质的合成与代谢障碍进一步加剧呼吸功能

损伤。过度的炎症反应打破了肺组织氧化 -抗氧化

系统的动态平衡，促使氧化应激损伤的恶性循环，

从而加重肺组织病理损伤进程［31］。在缺氧条件下，

HIF-1 的 α亚基稳定性显著增强，研究表明血液中

HIF-1α 水 平 升 高 是 HAPE 的 重 要 生 物 标 志 物

（AUC=0.87），当阈值为 86.45 ng·L-1时，其诊断敏感

性和特异性分别达 80% 和 81.45%［32］。持续激活的

HIF-1α通过双重途径驱动 HAPE 病理进程：一方面

直接促进炎症因子释放，动物实验表明，7 620 m 低

压舱模拟环境会激活 HIF-1α信号通路，促进 IL-1β、

IL-6、TNF-α和血管内皮生长因子（VEGF）等促炎细

胞因子释放，进而增加肺血管通透性，最终诱发并

加重 HAPE［33］。另一方面，体外实验表明，低氧

表 4　XQL 对 HAPE 小鼠肺部组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β、PI3K、Akt1、mTOR、HIF-1α的 mRNA 表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of XQL on TNF-α、IL-6、IL-1β、PI3K、Akt1、mTOR、and HIF-1α mRNA expression in lung tissues in HAPE mouse model 

（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

XQL 低剂量组

XQL 高剂量组

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

TNF-α

1.00±0.19

3.37±0.602）

2.10±0.524）

1.84±0.384）

IL-6

1.00±0.20

4.09±0.672）

2.31±1.054）

2.06±0.894）

IL-1β

1.00±0.28

11.53±3.522）

7.01±3.553）

4.21±1.964）

PI3K

1.00±0.41

2.56±1.022）

1.30±0.483）

1.08±0.444）

Akt1

1.00±0.11

4.78±1.422）

3.13±0.693）

2.25±0.934）

mTOR

1.00±0.22

4.59±1.382）

2.83±0.953）

2.49±0.744）

HIF-1α

1.00±0.24

2.72±0.922）

1.74±0.333）

1.32±0.184）

表 3　 XQL 对 HAPE 小 鼠 模 型 的 肺 含 水 量 和 肺 组 织 湿/干 质 量 比

（W/D）的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　 Effect of XQL on lung water content（Q） and lung wet/

dry weight ratio（W/D） in HAPE mouse model （x̄± s，n=6） %

组别

正常组

模型组

XQL 低剂量组

XQL 高剂量组

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

含水量

71.39±1.45

78.74±2.062）

72.88±1.694）

72.20±1.764）

W/D

3.50±0.16

4.74±0.492）

3.70±0.234）

3.60±0.224）

表 5　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中关键蛋白表达的平均光密度值的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　Effect of XQL on average optical density of key protein expression in lung tissue of HAPE mouse model （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

XQL 低剂量组

XQL 高剂量组

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

PI3K

0.29±0.01

0.65±0.042）

0.50±0.024）

0.43±0.054）

p-PI3K

0.37±0.03

0.61±0.032）

0.48±0.044）

0.40±0.064）

Akt1

0.39±0.04

0.63±0.032）

0.51±0.044）

0.46±0.034）

p-Akt1

0.35±0.05

0.52±0.042）

0.45±0.043）

0.41±0.014）

mTOR

0.35±0.03

0.50±0.022）

0.45±0.014）

0.43±0.014）

p-mTOR

0.38±0.01

0.54±0.032）

0.45±0.044）

0.42±0.024）

HIF-1α

0.42±0.03

0.56±0.032）

0.49±0.024）

0.43±0.034）
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（1.5% O2）可诱导肺泡上皮细胞（AEC）中 HIF-1α表

达上调，进而抑制上皮钠通道（ENaC）活性，减少钠

离子重吸收，导致肺泡液清除能力下降，加重肺泡

水肿并影响气体交换［34］。动物实验进一步证实，模

拟 7 620 m 海拔低氧环境可激活 HIF-1α/VEGF 信号

通路，同时降低抗氧化酶［谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）］
及核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1

（HO-1）表达，引发氧化应激损伤，破坏肺表面活性

物质和肺泡结构［35］。PI3K/Akt 信号通路是细胞信

号转导的关键通路之一。当细胞内的 PI3K 受到刺

激时会活化，活化的 PI3K 会促使 Akt 从细胞质中募

集到细胞膜上与其结合，从而发生磷酸化。活化的

Akt 可继续作用于下游靶蛋白 mTOR，参与炎症反

应、细胞自噬等多种生物过程。有研究发现，PI3K/

Akt 信号通路能有效改善急性肺损伤的炎症反应，

通过调控 PI3K/Akt 信号通路能减少 LPS 诱导的急

性肺损伤小鼠模型炎症因子的释放，减轻肺部的病

理损伤及水肿［36］。

XQL 作为《伤寒论》中治疗“外寒内饮”证的经

典方剂，经现代药理研究证实具有显著的抗炎和抗

氧化作用。近年研究发现，XQL 在急性肺损伤治疗

中展现出多靶点调控优势，XQL 加减可以通过调节

花生四烯酸代谢和发挥抗凋亡和抗炎作用，减轻脂

多糖诱导的小鼠急性肺损伤［37］。XQL 预保护可以

通过上调血管紧张素转换酶Ⅱ，减轻脂多糖诱导的

脓毒性急性肺损伤大鼠炎症和氧化损伤［38］。同时，

XQL 对其他肺部疾病同样具有保护效应，XQL 通过

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/mTOR 通路减轻 ER

应激，对慢性阻塞性肺疾病急性加重期小鼠的炎症

和细胞凋亡具有保护作用［39］。XQL 可以有效改善

大鼠肺部的炎性浸润和胶原纤维沉积［40］。本研究

证明 XQL 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR、HIF-1α通路

的激活，可以减轻 HAPE 的炎症反应和水肿。

HAPE 常发生在迅速上升到海拔 2 500 m 以上

的人群中。该病发病急，进展快，对人体危害极大，

是一种严重甚至致命的非心源性肺水肿，是急性高

原病的首要致死原因［41］。其发病机制复杂，涉及低

表 6　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中关键蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of XQL on expression of key proteins in lung tissues of HAPE mouse models （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

XQL 低剂量组

XQL 高剂量组

剂量/g·kg-1

7.8

15.6

PI3K/β-actin

0.53±0.01

0.61±0.032）

0.57±0.02

0.53±0.014）

p-PI3K/β-actin

0.34±0.07

0.57±0.101）

0.44±0.02

0.35±0.063）

Akt1/β-actin

0.74±0.05

0.97±0.052）

0.82±0.013）

0.77±0.024）

p-Akt1/β-actin

0.28±0.08

0.81±0.012）

0.47±0.144）

0.41±0.084）

mTOR/β-actin

0.23±0.02

0.40±0.042）

0.28±0.024）

0.26±0.014）

p-mTOR/β-actin

0.19±0.02

0.32±0.032）

0.20±0.024）

0.19±0.024）

HIF-1α/β-actin

0.54±0.04

0.82±0.022）

0.69±0.06

0.60±0.074）

图 2　XQL 对 HAPE 小鼠模型肺部组织中关键蛋白表达的影响  （免疫组化，×100）
Fig. 2　Effect of XQL on expression of key proteins in lung tissues of HAPE mouse models （IHC，×100）
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氧性肺动脉收缩、炎症反应、氧化应激损伤及血管

内皮屏障功能障碍等多重病理环节［42-43］。目前临床

治疗主要采取综合干预策略，进行对症治疗：氧疗

作为基础治疗手段，硝苯地平通过选择性扩张肺动

脉发挥预防作用，氨茶碱可有效改善通气功能，利

尿剂（如呋塞米）用于纠正水钠潴留，乙酰唑胺和地

塞米松可作为预防性用药［44-45］。鉴于 HAPE 的多因

素发病特点，不同药物可能仅针对某一环节（如肺

动脉高压或炎症），单一靶点药物难以全面干预其

病理过程［46］。而 XQL 复方可能通过多靶点协同作

用发挥疗效。若选择某一特定阳性药（如硝苯地

平），可能无法全面反映 HAPE 的病理特征或复方的

整体调节作用。临床实践中，HAPE 常采用联合用

药（如利尿剂+氧疗+钙通道阻滞剂），但动物模型难

以完全模拟人体治疗场景。为避免阳性药选择的

片面性，本研究优先聚焦于 XQL 防治 HAPE 的药效

学评价，后续可进一步与经典药物进行横向比较。

本 研 究 筛 选 出 XQL 的 355 个 活 性 成 分 和

2 142 个潜在靶点，其中 236 个靶点与 HAPE 相关，

表明 XQL 可能通过多靶点协同作用干预 HAPE。

核心靶点分析显示，Akt1 和 HIF-1α在 HAPE 的发病

机制中起关键作用。KEGG 富集分析进一步表明，

PI3K/Akt 和 HIF-1 信号通路可能是 XQL 的主要作

用途径。分子对接和分子动力学模拟结果证实，

XQL 的活性成分［β-二氢紫罗兰酮、（S）-（+）-香芹

酮］与 Akt1、HIF-1α等靶点具有较高的结合亲和力，

提示其可能直接调控这些关键蛋白的活性。同时，

通过建立低压低氧 HAPE 小鼠模型，本研究观察到

模型组小鼠肺组织出现典型的病理损伤，包括肺泡

出血、间质增宽和炎症浸润，同时肺含水量、肺组织

湿/干质量比及炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）显著

升高，表明缺氧诱导的炎症反应在 HAPE 中起关键

作用。而 XQL 干预后，肺组织病理损伤减轻，炎症

因子表达下降，提示 XQL 具有抗炎和肺保护作用。

此外，Real-time PCR、免疫组化和 Western blot 结果

显示，XQL 能显著抑制 PI3K/Akt/mTOR、HIF-1α信

号 通 路 的 激 活 ，降 低 p-PI3K、p-Akt1、p-mTOR 和

HIF-1α的表达，表明其可能通过调控该通路减轻缺

氧诱导的炎症反应。

本研究通过网络药理学预测、分子对接、分子

动力学模拟及体内实验验证，系统揭示了 XQL 防治

HAPE 的作用机制。研究发现，XQL 可能通过调控

PI3K/Akt/mTOR、HIF-1α信号通路，显著减轻缺氧

诱导的肺部炎症反应和组织水肿。这一发现不仅

从现代药理学角度阐明了 XQL 的多靶点作用机制，

为中医药治疗 HAPE 提供了新的理论依据，同时也

与中医“未病先防”的传统理论相契合。研究成果

既拓展了 XQL 在现代医学中的应用价值，又为开发

HAPE 的新型药物提供了潜在的分子靶点和科学

依据。
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