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墨旱莲对痛风的治疗作用及其机制研究

殷康1,金莉2,唐敏1,陶金辉3

(1.安徽理工大学第一附属医院,安徽 淮南 230022;

2.中国科学技术大学附属第一医院风湿免疫科,安徽 合肥 230041;

3.中国科学技术大学附属第一医院变态反应与临床免疫科,安徽 合肥 230041)

摘 要:目的 为了观察墨旱莲(EcliptaeHerba,EHE)对 THP-1巨噬细胞炎症反应的影响及其治疗痛风性关节炎

(GoutyArthritis,GA)的潜在机制,为临床用药提供科学依据。方法 采用网络药理学和分子对接预测EHE有效成分、

作用靶点及核心通路;构建尿酸盐晶体(MSU)诱导的THP-1巨噬细胞体外GA模型。MTT法检测细胞活力并计算半

数抑制浓度(IC50),确定安全给药浓度范围。实验设对照组、模型组、秋水仙碱0.5μM 组及EHE低、中、高浓度组(25

μg/mL、50μg/mL、100μg/mL),每组3个复孔。ELISA检测细胞上清IL-1β水平;RT-qPCR检测PI3K、AKT、mTOR、

IL-1β、TNF-α及NLRP3的mRNA表达;WesternBlot检测PI3K/AKT/mTOR通路磷酸化水平及NLRP3、p62蛋白表

达。结果 网络药理学分析显示,EHE含10个有效成分,作用于160个靶点,与GA相关靶点交集86个,核心通路涉及

PI3K/AKT/mTOR信号通路。细胞实验表明,与模型组比较,EHE各浓度组均能显著抑制IL-1β分泌(P<0.001),下
调PI3K、AKT、mTOR、IL-1β、TNF-α 及NLRP3的 mRNA表达(P <0.05),p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/

mTOR、NLRP3及自噬底物p62蛋白表达均降低(P<0.05),其中高浓度组(100μg/mL)效果最显著(P<0.01)。结

论 墨旱莲通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路激活自噬,促进NLRP3炎症小体降解,从而减少IL-1β成熟与释放,

发挥抗痛风炎症作用。
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StudyonthetherapeuticeffectsandmechanismsofEcliptaeHerbaongout

YINKang1,JINLi2,TANGMin1,TAOJinhui3

(1.TheFirstHospitalofAnhuiUniversityofScienceandTechnology,Huainan230022,Anhui,China;
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ScienceandTechnologyofChina,Hefei230041,Anhui,China;3.DepartmentofAllergy

andClinicalImmunology,theFirstAffiliatedHospitalofUniversityof
ScienceandTechnologyofChina,Hefei230041,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectsofEcliptaeHerba (EHE)ontheinflammatoryresponse
inTHP-1macrophagesandexploreitspotentialmechanismsintreatinggoutyarthritis(GA),therebyprovi-
dingascientificbasisforclinicalmedication. Methods Networkpharmacologyandmoleculardockingwere
employedtopredicttheactiveingredients,targets,andcorepathwaysofEHE.AninvitroGAmodelwases-
tablishedusingTHP-1-derivedmacrophagesstimulatedwithmonosodiumurate(MSU)crystals.TheMTTas-
saywasutilizedtoassesscellviabilityandcalculatedthehalf-maximalinhibitoryconcentration(IC50)todeter-
minethesafedosagerange.Theexperimentwasdividedintocontrol,model,colchicine0.5μM,andlow-,
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medium-,andhigh-concentrationEHEgroups(25μg/mL,50μg/mL,and100μg/mL),withthreereplicate
wellspergroup.ThelevelofIL-1βinthecellsupernatantwasmeasuredbyELISA.ThemRNAexpressionsof
PI3K,AKT,mTOR,IL-1β,TNF-α,andNLRP3weredetectedbyRT-qPCR.Thephosphorylationlevelsof
thePI3K/AKT/mTORpathwayandtheproteinexpressionsofNLRP3andp62wereexaminedbyWestern
Blot. Results NetworkpharmacologyanalysisrevealedthatEHEcontained10activeingredients,actedon
160targetsites,andhadanintersectionof86targetsiteswiththoserelatedtoGA.Thecorepathwayinvolved
thePI3K/AKT/mTORsignalingpathway.Cellularexperimentsdemonstratedthat,comparedwiththemodel
group,allEHEconcentrationgroupssignificantlyinhibitedIL-1βsecretion(P <0.001)anddownregulated
themRNAexpressionsofPI3K,AKT,mTOR,IL-1β,TNF-α,andNLRP3(P <0.05).Theproteinex-
pressionsofp-PI3K/PI3K,p-AKT/AKT,p-mTOR/mTOR,NLRP3,andtheautophagysubstratep62were
alsodecreased(P<0.05),withthemostpronouncedeffectobservedinthehigh-concentrationgroup(100μg/

mL)(P<0.01). Conclusion EHEexertsanti-goutinflammatoryeffectsbyinhibitingthePI3K/AKT/

mTORsignalingpathwaytoactivateautophagy,promotingthedegradationofNLRP3inflammasomes,and
therebyreducingthematurationandreleaseofIL-1β.
  Keywords: EcliptaeHerba;PI3K/AKT/mTORsignalingpathway;gout;networkpharmacology

  痛风是一种嘌呤代谢紊乱及尿酸排泄减少导致体

内尿酸盐晶体沉积关节处,进而导致的代谢性疾病,其
发病被认为是与高尿酸血症和炎症反应密切相关[1]。
我国痛风的发病率自1990年到2021年间由100.51/

10万人口上升至216.47/10万人口,患者数量呈现增

加趋势[2]。当尿酸盐晶体(MSU)被巨噬细胞识别并

摄取后,可激活多种信号通路,如Toll样受体(TRL)
信号通路、NOD受体(NLRP3)信号通路、嘌呤受体

(ATP-P2X7R)信号通路等,促使NLRP3炎症小体的

活化[3],成熟并释放IL-1β炎症因子,介导细胞焦亡,
最终扩大炎症级联反应。

目前常见的痛风药物均有不同程度的不良反应,
严重的可导致人体黄疸[4]、肠梗阻[5]、急性肾衰竭[6-7]

等功能损害。现代医学利用对中药的研究,发现中药

不仅可以缓解炎症、疼痛及调节免疫等功效,还能大大

降低传统西药所带来的不良反应[8-9]。中药墨旱莲

(EcliptaeHerba,EHE)为菊科鳢肠属植物鳢肠的干

燥地上部分,目前已被证实具有抑菌、护肝、调节免疫

功能、抗炎等作用[10],有研究发现墨旱莲可以缓解关

节炎症的炎症反应,但具体机制尚未明确[11]。自噬作

为近年来研究的热点,其在痛风发病中起到一定作用,
通过下调自噬可以抑制MSU对IL-1β的刺激作用,缓
解痛风炎症反应[12-13]。磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋

白激酶B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)
信号通路作为影响自噬的经典途径,可以调控激活自

噬体的形成[14-15],并能有效地改善 NLRP3炎症小体

介导的痛风,抑制炎症的级联反应[16]。本研究基于网

络药理学的方法,预测药物治疗痛风的可能机制,并结

合实验验证,为痛风的新药研发提供新的思路。

1 材料与试剂

1.1 材料 THP-1细胞(编号:BNCC337680),购自

北京北纳创联生物技术研究院。

1.2 药物及试剂 墨旱莲(上海源叶生物科技有限公

司,货号B26054);秋水仙碱(北京索莱宝科技有限公

司,货号IC7670)。墨旱莲乙醇提取物的制备:20g墨

旱莲用70%乙醇回流提取3次,每次2h,干燥后最终

得到473mg墨旱莲粉剂提取物,并溶于二甲基亚砜

(DMSO)中配置母液,并于-80℃分装冷冻保存。尿

酸盐晶体(上海美迪西生物医药股份有限公司,货号

HY-B2130A),称取200mg粉末溶于磷酸盐缓冲盐溶

液(PBS),配置成20mg/ml浓度,并分装于4℃冰箱

中保存。RPMI1640培养液(海星生物,货号GUSA-
R117);PMA(上海美迪西生物医药股份有限公司,货
号HY-18739);DMSO(北京普西唐生物科技有限公

司,货号D10043);MTT试剂盒(北京索莱宝科技有限

公司,货号 M1020);IL-1β试剂盒(上海雅酶生物医药

科技有限公司,货号 HJ060);高灵敏cDNA第一链合

成试剂盒(北京华新康信,货号BSB40M1);通用型实

时荧光定量PCR预混试剂(上海雅酶生物医药科技有

限公司,货号 MH101);PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、

p-mTOR、NLRP3、GAPDH兔单克隆抗体、辣根过氧

化物酶HRP标记二抗山羊抗小鼠/兔IgG(上海雅酶

生物 医 药 科 技 有 限 公 司,货 号 R013028、R011234、

R011470、M900010、R010732、P104959、LF211S、

LF102);p-PI3K 抗 体 (Immunoway 公 司,货 号

YP0224);p62/SQSTM1抗体(proteintech公司,货号

18420-1-AP)。

1.3 仪器 实时聚合酶链式反应仪(广州如期生物技

术有限公司);酶标检测仪(安捷伦公司);化学发光成

像仪(苏州阿尔法生物实验器材有限公司)。
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2 方法

2.1 网络药理学

2.1.1 墨旱莲的有效成分及靶点预测 通过在TC-
MSP(https://tcmsp-e.com/)检索墨旱莲的有效活

性成分及对应靶点[17],药物口服生物利用度OB作为

药代动力学中重要的参数之一,当 OB≥30%时是被

认定药物具有足够的口服吸收能力[18],类药性DL则

是通过Tanimoto系数计算并量化已知药物的结构相

似性,计算得出0.18作为阈值可以有效筛选出药物发

挥作用的潜力分子[19],故后续对药物有效成分的筛选

以OB≥30%和DL≥0.18当作检索条件。检索数据

时间截止2025年9月1日。

2.1.2 痛风性关节炎疾病基因靶点获取及药物-疾

病作 用 靶 点 网 络 构 建  在 GeneCards(https://

www.genecards.org/)数据库查找疾病基因靶点,利
用“goutyarthritis”、“gout”等关键词检索疾病基因靶

点,并剔除重复的靶点。将药物对应的靶点与疾病靶

点取交集,绘制韦恩图展示药物-疾病之间的共同的

靶点。最后再利用Cytoscapev3.10.2软件绘制成分

-靶点-疾病网络图。

2.1.3 蛋白质互作(PPI)网络分析及其关键核心靶

点 获 取  在 STRING 数 据 库 (https://string-db.
org/)中,将之前得到的药物-疾病共同靶点构建为

PPI网络图,选择“Homosapiens”物种,设定置信度阈

值为0.9。并用Cytoscapev3.10.2分析结果,计算度

值(Degree)并以节点大小和颜色反映,最终获得核心

靶点。

2.1.4 GO和KEGG富集分析 将药物活性成分-
疾病共同靶点导入RStudio4.2.3软件,并利用R语

言进行GO和KEGG富集分析。

2.1.5 分子对接 将核心成分和核心靶点进行分子

对接。从TCMSP数据库获得核心成分的mol2文件,
从RCSB-PDB数据库中获得靶点的pdb文件,利用

AutoDockTool软件进行对接模拟,最后通过 Py-
MOL软件进行可视化展示。

2.2 细胞实验

2.2.1 造模、分组及给药 将对数生长的THP-1接

种于6孔板中,1×106/孔,并加入PMA,使终浓度为

100ng/mL。待24h细胞完全贴壁后,分为对照组、
模型组、秋水仙碱0.5μM组、墨旱莲低浓度组25μg/

mL、墨旱莲中浓度组50μg/mL和墨旱莲高浓度100

μg/mL组。随后弃去上清,并加入等量培养液,除对

照组其余组均加入 MSU晶体悬浊液(终浓度100μg/

mL),构建体外痛风(GA)组。待 MSU刺激24h后,
墨旱莲药物组在模型组的基础上添加不同浓度的墨旱

莲,秋水仙碱组在模型组的基础上添加终浓度0.5μM

秋水仙碱。

2.2.2 MTT法检测墨旱莲对THP-1巨噬细胞的毒

性作用 按2.2.1中的细胞模型接种于96孔板,并设

置不同浓度梯度(25μg/mL、50μg/mL、100μg/mL、

200μg/mL、400μg/mL、800μg/mL、1000μg/mL)
墨旱莲添加对应浓度的墨旱莲溶液。药物加入24h
后吸出,并按10μLMTT和90μLPRIM1640的比

例加入每孔,于37℃细胞培养箱孵育4h,最后吸出

MTT溶液,加入甲臜溶解液,于室温摇床15min,最
后置于酶标仪570nm波长检测每孔 OD值,计算细

胞存活率。

2.2.3 ELISA实验检测细胞上清IL-1β浓度 待细

胞给药24h后收集细胞液,500g离心,5min后去上

清液,严格按照ELISAIL-1β试剂盒说明书进行IL-1β
浓度测定。

2.2.4 RT-PCR检测PI3K/AKT/mTOR 通路相关

基因及炎症因子IL-1β、TNF-α 以及NLRP3的 mR-
NA表达 利用Trizol法提取细胞RNA,并按照cD-
NA逆转录试剂盒逆转cDNA,根据PCR试剂盒配置

体系进行PCR扩增。RT-PCR法检测PI3K、AKT、

mTOR、IL-1β、TNF-α、NLRP3mRNA的相对表达情

况,以β-actin 作为内参基因,利用2-ΔΔCt法计算各个基

因mRNA的相对表达量,引物序列见表1。

表1 引物序列

基因 序列(5′→3′)

β-actin F:TGGCACCCAGCACAATGAA
R:CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA

PI3K F:TCCGCTGCTTTATCAGGTCG
R:CGGCAGTTGTCCTCTCTCAG

AKT F:TGGACTACCTGCACTCGGAGAA
R:GTGCCGCAAAAGGTCTTCATGG

mTOR F:GGCCAATGACCCAACATCTC
R:CATGATGCGATGCTCGATGT

NLRP3 F:GCTGCCTGTTCTCATGGATTG
R:AGAACTGAAAAGAGGCCCCG

IL-1β F:CGAATCTCCGACCACCACTA
R:AGGGAAAGAAGGTGCTCAGG

TNF-α F:CCTCTCTCTAATCAGCCCTCTG
R:GAGGACCTGGGAGTAGATGAG

2.2.5 WesternBlot法检测细胞组织PI3K、P-PI3K、

AKT、P-AKT、mTOR、p-mTOR、p62、NLRP3蛋白的

表达 收取细胞组织,冰上裂解,加入蛋白酶抑制剂及

磷酸酶抑制剂,测定蛋白浓度。预制电凝胶,于电泳液

中进行蛋白上样,完成电泳、转膜、封闭,分割PVDF
膜,分 别 加 入 一 抗 [(GAPDH(1∶10000);PI3K
(1∶1000);p-PI3K(1∶1000);AKT(1∶2000);p-
AKT (1∶2000);mTOR (1 ∶ 1500);p-mTOR
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(1∶1500);NLRP3(1∶1500);p62(1∶2000)、二抗抗

体(1∶20000)],4℃过夜孵育。最后利用ECL试剂

显影,获取图片后于ImageJ软件中进行蛋白质丰度分

析。

2.3 统计学分析 通过GraphPadPrism8软件进行

数据分析,正态分布计量资料数据均以(췍x±s)的形式

表示。3组及以上的多组间比较,若满足方差齐性检

验,则采用单因素方差分析,并进一步使用Tukey事

后检 验 进 行 组 间 两 两 比 较。若 方 差 不 齐,则 采 用

Brown-ForstytheandWelch方差分析,并进一步使用

Games-Howell事后检验进行组间两两比较。以P<
0.05认为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 网络药理学分析结果

3.1.1 墨旱莲的作用靶点 通过在TCMSP数据库

检索,得到墨旱莲有效活性成分10个,即蒙花苷、槲皮

素、木犀草素、金合欢素、紫铆素、去甲蟛蜞菊内酯、红
车轴草素、3′-O-甲基香豌豆苷元、蟛蜞菊内酯、1,3,8,

9-四羟基苯并呋喃并[3,2-c]色烯-6-酮及160个作用

靶点,见表2。
表2 墨旱莲有效成分

化合物标识号 化合物化学名 分子量

MOL001790 蒙花苷 592.6
MOL001689 金合欢素 284.28
MOL002975 紫铆素 272.27
MOL003378 1,3,8,9-四羟基苯并呋喃并

[3,2-c]色烯-6-酮
300.23

MOL003389 3′-O-甲基香豌豆苷元 300.28
MOL003398 红车轴草素 299.27
MOL003402 去甲蟛蜞菊内酯 302.25
MOL003404 蟛蜞菊内酯 314.26
MOL000006 木犀草素 286.25
MOL000098 槲皮素 302.25

3.1.2 痛风的作用靶点及药物-靶点-疾病作用靶

点网络图 在 GeneCards数据库中检索并剔除重复

项,得到3388个痛风相关靶点。将1.2.1与1.2.2
中获得的药物作用靶点与疾病相关靶点取交集,利用

韦恩图线上平台绘制韦恩图,共得到86个共同靶点,
见图1。并将药物活性成分及药物-疾病共同86个

靶点基因以文件格式导入Cytoscape3.10.2软件中,
绘制药物-靶点-疾病网络图,见图2。

3.1.3 PPI网络及其关键核心靶点 将3.1.2中交

集获得的靶点导入STRING数据库中,并借助Cyto-
scape3.10.2软件绘制并美化PPI网络图。Degree
数值排名前9位的基因分别是 HSP90AA1、AKT1、

MAPK1、TP53、TNF、CCL2、IL-1β、IL-6、RELA,这些

可能是墨旱莲治疗痛风的关键靶点,见图3。

图1 墨旱莲-痛风靶点基因交集韦恩图

图2 药物-靶点-疾病网络图

注:Degree值越大,节点颜色越深越大

图3 PPI网络
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3.1.4 KEGG富集分析 将上述86个交集基因进

行KEGG可视化分析,KEGG 结果提示主要涉及

PI3K/AKT信号通路、糖尿病并发症的 AGE-RAGE
信号通路、IL-17信号通路、TNF信号通路、NF-κB信

号通路和MAPK信号通路等,说明药物作用方式与炎

症、细胞凋亡等通路有关,见图4。

图4 墨旱莲KEGG分析图

3.1.5 分子对接 根据3.1.4中KEGG结果提示,
药物作用最可能的通路与PI3K/AKT信号通路有关,
将3.1.3中分析得出的核心基因TP53、AKT1、TNF、

IL-6、IL-1β、RELA、CCL2、MAPK1、HSP90AA1 与

3.1.1中药物活性成分进行分子对接。最终结果提示

墨旱莲活性成分(金合欢素、木犀草素和槲皮素)与疾

病核心基因的结合能均小于-5kJ/mol,提示结合力

良好。将上述疾病的关键基因再次筛选得到与墨旱莲

活性成分更为密切的4个靶点:TP53、AKT1、TNF、

IL-6,见表3。并进行可视化处理,见图5。
表3 分子对接结果

靶点 活性成分 结合能/(kJ·mol-1)

TP53 金合欢素 -6.2
木犀草素 -6.2

AKT1 槲皮素 -6.3
木犀草素 -6.3

TNF 槲皮素 -8.8
木犀草素 -8.6

IL-6 槲皮素 -6.9
木犀草素 -7.2

图5 分子对接可视化结果

3.2 细胞实验结果

3.2.1 墨旱莲对THP-1巨噬细胞的毒性作用 如图

6A所示,随着药物浓度升高,细胞存活率逐渐降低。
利用拟合曲线公式计算药物半数抑制浓度(IC50)值约

为474.1μg/mL(见图6B)。IC50值越高,表明药物对

细胞的安全性越高。这有利于后续细胞实验的开展。
按照国际标准化组织ISO10993所公认的体外毒性判

定标准,当细胞存活率低于70%时,可认为样本具有

细胞毒性[20]。为确保后续实验过程中无细胞毒性,并
预留充足的安全余量,本研究将细胞存活率≥80%的

药物浓度设定为安全浓度。结果显示,墨旱莲在100

μg/mL及以下浓度时细胞存活率≥80%,因此后续实

验将药物浓度控制在100μg/mL及以下。

3.2.2 墨旱莲对THP-1源GA模型中IL-1β炎症因

子分泌的影响 与空白组比,模型组的IL-1β分泌显

著升高(P <0.01);与模型组比,各药物治疗组能明

显降低细胞IL-1β的分泌(P<0.01),见表4。
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注:A为不同墨旱莲浓度(25~800μg/mL)对巨噬细胞刺激

24h后的细胞存活率图;B为拟合曲线及半数抑制浓度图。

图6 THP-1巨噬细胞细胞存活率及IC50值

表4 墨旱莲对THP-1源GA模型IL-1β分泌的影响

组别 n IL-1β/(pg·mL-1)

对照组 3 26.43±0.91
模型组 3 309.41±8.30a

秋水仙碱组 3 73.20±1.41b

墨旱莲组/(μg·mL-1)

 25 3 156.08±3.11b

 50 3 134.64±1.40b

 100 3 139.78±0.55b

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与对照组比较,

a:P<0.01;与模型组比较,b:P<0.01。

3.2.3 墨旱莲对THP-1源GA模型中PI3K/AKT/

mTOR 信号通路及相关炎症因子 mRNA表达的影响

 图7显示,与对照组相比,模型组 PI3K、AKT 及

mTOR 的 mRNA 表达上调,IL-1β、TNF-α 及 NL-
RP3的mRNA表达升高(P<0.05)。秋水仙碱组及

墨旱莲各浓度组不仅可下调PI3K/AKT/mTOR 通

路关键基因的 mRNA表达,还能降低IL-1β、TNF-α
及NLRP3的 mRNA 表达,其中墨 旱 莲 高 浓 度 组

(EHE100μg/mL)对抑制炎症因子及炎症小体表达

的效果最为显著(P<0.05)。

注:A为对照组;B为模型组;C为秋水仙碱0.5μM组;D为墨旱莲组25μg/mL;E为墨旱莲组50μg/mL;

F为墨旱莲组100μg/mL。与对照组比较,#P<0.05,##P<0.01,###P<0.001;

与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图7 各组PI3K、AKT、mTOR、NLRP3、TNF-α、IL-1β的 mRNA表达

3.2.4 墨旱莲对蛋白表达的影响 如图8所示,GA
模 型 组 中 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/

mTOR的比值、NLRP3蛋白及自噬底物p62蛋白的

表达较对照组整体呈上升趋势(P<0.05);与模型组

比较,秋水仙碱组及墨旱莲各浓度组p-PI3K/PI3K、p-

AKT/AKT、p-mTOR/mTOR的比值、NLRP3蛋白及

自噬底物p62蛋白表达均呈现降低趋势,其中墨旱莲

高浓度组(100μg/mL)抑制通路磷酸化活化效果最明

显(P<0.01),秋水仙碱对NLRP3蛋白表达抑制效

果较墨旱莲各治疗组更为显著(P<0.05)。
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注:A为对照组;B为模型组;C为秋水仙碱0.5μM组;D为墨旱莲组25μg/mL;E为墨旱莲组50μg/mL;

F为墨旱莲组100μg/mL。与对照组比较,#P<0.05,##P<0.01,###P<0.001;

与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图8 墨旱莲干预GA模型细胞中PI3K/AKT/mTOR通路的蛋白表达情况

4 讨论

目前痛风的发病机制多与炎症反应密切相关,当
体内 MSU 晶体沉积时,将会募集白细胞、巨噬细胞

等,诱导胞内的线粒体损伤并进一步导致活性氧堆积,
其中异常堆积的活性氧使硫氧还蛋白相互作用蛋白从

氧化的硫氧还蛋白-1解离并与NLRP3结合、激活,导
致大量炎症因子及趋化因子的释放[21-22],这些促炎信

号再次被细胞识别,通过 NLRP3通路、NF-κB通路、

Toll样受体通路等诱导细胞再次大量释放IL-1β等促

炎因子,最终扩大级联反应[23]。
墨旱莲作为一种常见的中药材,包含了多种有效

成分,随着近年来现代医学对中药活性成分的不断研

究,槲皮素、木犀草素、蟛蜞菊内酯等均可有效缓解

GA的炎症症状。相关研究表明,槲皮素可以抑制

NLRP3/NF-κB信号通路,缓解关节炎的症状[24]。在

GA大鼠模型中,木犀草素治疗组不仅可以减轻大鼠

滑膜组织的炎性浸润,还能通过抑制Toll受体表达影

响炎症的扩大[25]。在 NLRP3炎症小体激活过程中,
蟛蜞菊内酯还能有效地干扰ASC蛋白的聚集,从而抑

制炎症小体的活化,减轻 GA 炎症反应[26]。PI3K/

AKT/mTOR作为经典的自噬通路,调控细胞的存活、
代谢、增殖和生长等正常生理过程。mTOR作为此通

路的 下 游 效 应 分 子,其 活 化 的 mTOR 复 合 体 1
(mTORC1)可以磷酸化自噬相关的蛋白 ULK1和

ATG13,并抑制自噬体的形成[27-28]。作为“清道夫”的
自噬体,可以清除受损的线粒体、ROS,降解 NLRP3
和ASC等炎症小体组件[29-30],还能直接吞噬细胞内形

成的MSU晶体,减轻MSU对细胞的刺激,并抑制GA
发病中炎症小体的激活及炎症因子的释放,从而达到

调控疾病的进展。近年来,随着自噬-炎症-痛风的

关联受到越来越多的关注,通过抑制自噬相关通路,可
以促进自噬流的激活,继而影响自噬体对 NLRP3介

导的炎症反应[31-32]。p62作为自噬的特异性底物,参
与自噬过程的调控,通过UBA结构域识别并结合被泛

素化的“货物”(包括异常蛋白质、受损细胞器等),再通

过LIR结构域与自噬小体表面的LC3“对接”,确保这

些底物被准确地运抵自噬小体并完成降解[33]。当自

噬正常的情况下,细胞内的p62维持于较低的稳定水

平,当自噬受阻后,p62的降解途径受阻,会导致细胞

内的大量堆积[34]。
通过本实验结果表明,墨旱莲显著抑制了PI3K/

AKT/mTOR通路的活化,p-PI3K、p-AKT及关键节

点p-mTOR蛋白表达的显著下调。mTOR作为细胞

能量和影响状态的核心调控因子,同时也是自噬的关

键负向调控枢纽,当p-mTOR/mTOR比值的显著降

低提示了mTOR的活性被有效抑制,其失活会解除其

对自噬启动复合物ULK1的抑制,从而启动自噬的过

程。此外,自噬底物p62的蛋白水平明显下降,其两者
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变化都提示了药物成功激活了细胞的自噬流。另外,
本实验发现了自噬激活与炎症抑制之间的关联。一方

面,自噬被证实能够吞噬并降解活化的 NLRP3炎症

小体组件;另一方面,RT-qPCR及ELISA结果显示,
关键的炎症因子IL-1β的转录水平及分泌水平均显著

降低 ,这与NLRP3炎症小体活性的抑制相一致。结

合以上结果,药物墨旱莲通过PI3K/AKT/mTOR信

号轴,解除mTOR对自噬的抑制,同时增强的自噬活

性通过对NLRP3炎症小体的降解,最终抑制下游IL-
1β的成熟与释放。

以上的网络药理学分析及实验结果初步探讨了墨

旱莲对痛风的作用机制及治疗效果,也提示了自噬与

炎症的交叉关系,但本研究仍存在一定局限性。虽基

于THP-1细胞构建的体外模型,但无法完全复现体内

复杂的免疫微环境之间的相互作用,另外药物在体内

的循环代谢、药物口服利用度及对整个机体的效应性

均无法在细胞层面上得以证实,后续仍需通过动物实

验进一步验证,以便更深层次地理解墨旱莲在体内环

境治疗痛风的疗效及作用机制。
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