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摘  要 

目的：基于网络药理学及病理学分析小建中汤化裁方治疗甲状腺结节的作用。方法：将大鼠随机分为空

白组、模型组及小建中汤高、中、低剂量组，共五组；采用丙硫氧嘧啶造模，并分别给予相应药物干预。

给药 12 周后伊红–苏木素染色观察甲状腺组织形态学变化。利用 TCMSP 、 PubChem 、

SwissTargetPrediction数据库筛选复方有效成分与靶点，构建药物成分–靶点–通路网络图，并进行

KEGG和GO富集分析。结果：动物实验显示，与模型组相比，小建中汤干预后大鼠甲状腺组织学形态出

现改善，滤泡结构趋于规则，滤泡腔内胶质含量增加，间质血管扩张程度减轻，其中高剂量组改善最为

显著，提示小建中汤可能对模型所致甲状腺组织损伤具有剂量依赖性的保护作用。网络药理学获得小建

中汤活性成分125个，靶点903个，交集靶点318个，核心靶点为EGFR、AKT1、BCL2、NFKB1等，主要

涉及腺癌相关疾病的信号通路、PI3K-Akt信号通路、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药性等信号

通路。结论：小建中汤化裁方可能通过调节EGFR介导的PI3K-Akt信号转导，抑制AKT磷酸化水平，下调

BCL2表达并调控NF-κB活性，从而改善甲状腺滤泡上皮异常增殖及炎症微环境。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects and underlying mechanisms of a modified Xiaojianzhong Decoc-
tion (XJZD) on thyroid nodules in rats based on network pharmacology and histopathological analysis. 
Methods: Rats were randomly divided into five groups: a normal control group, a model group, and 
three treatment groups receiving high-, medium-, and low-dose modified XJZD. A thyroid nodule 
model was established using propylthiouracil, followed by corresponding drug interventions. After 
12 weeks of treatment, thyroid tissues were collected for hematoxylin-eosin (H&E) staining to ob-
serve histopathological changes. Active components and potential targets of XJZD were screened us-
ing the TCMSP, PubChem, and SwissTargetPrediction databases. A compound-target-pathway net-
work was constructed, and Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
enrichment analyses were performed. Results: Compared with the model group, XJZD treatment im-
proved thyroid histopathological alterations in rats, characterized by a more regular follicular archi-
tecture, increased colloid content, and reduced interstitial vascular dilation. The high-dose group ex-
hibited the most pronounced improvement, suggesting a dose-dependent protective effect. Network 
pharmacology identified 125 active compounds and 903 potential targets of XJZD, with 318 overlap-
ping targets related to thyroid nodules. Core targets included EGFR, AKT1, BCL2, and NFKB1. Enrich-
ment analysis indicated that the therapeutic effects were mainly associated with adenocarcinoma-
related signaling pathways, the PI3K-Akt signaling pathway, and pathways related to epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor resistance. Conclusion: Modified Xiaojianzhong De-
coction may exert therapeutic effects on thyroid nodules by modulating EGFR-mediated PI3K-Akt sig-
naling, inhibiting AKT phosphorylation, downregulating BCL2 expression, and regulating NF-κB activ-
ity, thereby ameliorating abnormal proliferation of thyroid follicular epithelial cells and the inflam-
matory microenvironment. 
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1. 引言 

高分辨率超声技术因其高敏感性、无辐射及便捷等优势，在健康体检中已成为甲状腺疾病筛查的首

选方法。因此，甲状腺结节的检出率显著升高[1]。然而，大多数检出的结节为良性病变或低危分化型甲

状腺癌，其最优管理策略为主动监测。然而，在主动监测管理模式中，如何在保证疾病安全性的前提下

优化随访流程、提高患者依从性并降低潜在并发症风险，仍是当前临床实践中亟待解决的问题。 
从中医理论角度来看，甲状腺结节多属于“瘿病”范畴，其病机与脾失健运、气血失调、痰瘀互结密

切相关。小建中汤源自《伤寒论》，用于治疗脾胃虚寒、气血不足等消化系统疾病，具有温中补虚、和里

缓急的功效。甲状腺结节的成因复杂，情绪波动、长期熬夜、碘摄入失衡以及家族遗传等因素均可能导

致该疾病的发生。对于青少年群体而言，接触电离辐射已成为一种重要的高危因素。本研究从中医“脾

失健运、痰瘀互结”理论出发，对经典小建中汤进行化裁，使其更契合现代人群生活方式改变所致的脾

虚痰湿偏盛状态，通过病理学与网络药理学相结合的方法，从形态学角度观察甲状腺滤泡形态、胶质含

量及间质改变，验证小建中汤化裁方治疗效果，并通过网络药理学分析探讨其干预机制。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

2.1.1. 药物与试剂 
黄芪、白芍、桂枝、干姜、甘草、大枣、生白术、川芎、鸡血藤、赤芍均购自湖南省弘华中药饮片有

限公司，以上所有饮片均由贵州中医药大学徐宏副教授鉴定为合格饮片；丙硫氧嘧啶(PTU，No：2212N18，
上海朝晖药业有限公司)，碘化钾(No：20240326，正宏生物科技有限公司)，茜素红 S染色液(No：20312501，
索莱宝有限公司)、伊红(No：20322205，索莱宝有限公司)。 

2.1.2. 仪器 
奥林巴斯光学显微镜(OLYMPUS BX53，日本)，莱卡包埋机(LEICA EG1150H，德国)，莱卡切片机

(LEICA RM2265，德国)。 

2.1.3. 实验动物 
健康清洁级 SD 大鼠 60 只，雌雄各半，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司(许可证号：

SCXK(豫)2020-0005)，本实验经贵州中医药大学实验动物伦理委员会批准。 

2.1.4. 数据库与软件 
TCMSP (https://www.tcmsp-e.com/)、PubChem (https://Pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) SwissTargetPrediction 

(https://swisstargetprediction.ch) 、 DAVID (https://davidbioinformatics.nih.gov/) 、 STRING (https://string-
db.org/)、Venny 2.1.0 (https://bioinfogP.cnb.csic.es/tools/venny/)、Cytoscape 3.9.1 软件等。 

2.2. 方法 

2.2.1. 小建中汤化裁方药液的制备 
按处方分别称取黄芪 20 g，白芍 20 g，桂枝 10 g，干姜 6 g，甘草 10 g，大枣 10 g，生白术 30 g，川
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芎 10 g，鸡血藤 10 g，赤芍 10 g，饮片混合后浸泡 30 min，煎煮 2 次，每次煎 30 min，药液合并过滤；

小建中汤化裁方日用处方量为每人 176 g (生药材)/d，按人与大鼠等效剂量的 6.3 倍计算，换算到大鼠高

剂量为 18.5 g/kg，中剂量为 9.2 g/kg，低剂量为 4.6 g/kg。 

2.2.2. 大鼠分组、造模及给药 
60 只 5 周龄大鼠实验前适应性喂养 1 周，第 2 周将大鼠随机分为 5 组(n = 12)：空白组(生理盐水)、

模型组(PTU)、小建中汤低剂量组(PTU + 4.6 g/kg 小建中汤)、小建中汤中剂量组(PTU + 9.2 g/kg 小建中

汤)、小建中汤高剂量组(PTU + 18.5 g/kg 小建中汤)。 
造模及给药：空白组给予等量生理盐水(10 mL/kg)，模型组给予 0.1%的 PTU 溶液[2]，1 次/天，连续

给药 12 周；给药组从第 3 周开始增加相应剂量小建中汤治疗。 

2.2.3. 甲状腺组织病理学检测 
大鼠颈部正中纵切口，逐层剥离暴露并取出甲状腺组织，用 4%多聚甲醛固定后，组织样本依次经脱

水、透明处理、石蜡包埋后，连续切片(厚度约 4 μm)。切片经苏木精–伊红染色，最后封片，显微镜下

观察大鼠甲状腺组织病理变化。 

2.2.4. 网络药理学 
检索 TCMSP 数据库，得到黄芪、白芍、桂枝、干姜、甘草、大枣、生白术、川芎、鸡血藤、赤

芍的有效成分及相关靶点，以口服生物利用度(Oral Bioavailability, OB) ≥ 30%，类药性(Drug Likeness, 
DL) ≥ 0.18 为筛选条件。设置关键词“Thyroid nodules”，从 GeneCards 数据库获取疾病潜在作用靶

点，筛选 TOP2000 的相关疾病靶点。通过 Venny2.1.0 平台获取小建中汤有效成分靶点和甲状腺结节

疾病靶点的交集，共同靶点被确定为小建中汤治疗甲状腺结节的作用靶点。利用 Cytoscape 3.9.1 软件

构建上述交集靶点的蛋白质互作网络(PPI)图，依据各节点的度值(Degree)进行关键靶点筛选，交集靶

点输入到 DAVID 数据库中，进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路注释分析，设定条件物种为“Homo 
sapiens”，以 P < 0.05 为筛选条件。分别得出 GO 富集分析从生物过程(BP)、细胞组分(CC)、分子功

能(MF)三个方面阐释作用靶点在基因功能中所具有的作用；KEGG 通路分析得到靶点所影响的信号通

路，并进行可视化展示。 

3. 结果 

3.1. 小建中汤化裁方对大鼠甲状腺组织病理形态的影响 

与正常组比较，模型组大鼠大体标本见甲状腺组织弥漫性增大，峡部跨过气管，双侧叶非对称性增

厚，色暗红，被膜完整；镜下见甲状腺滤泡排列拥挤，滤泡腔缩小，胶质减少，滤泡上皮呈低柱状，部分

滤泡呈巢状分布，细胞排列紊乱，细胞核增大，间质见明显血管扩张充血；与模型组比较，小建中汤低

剂量组大体标本见甲状腺组织局部肿胀，峡部跨过气管，非对称性稍厚，色偏暗红，被膜完整；镜下见

甲状腺滤泡大小不一，部分滤泡明显扩张，滤泡腔胶质丰富，滤泡上皮呈低立方或扁平状，细胞排列欠

规则，部分细胞核增大，间质见部分血管扩张充血；小建中汤中剂量组大体标本见甲状腺组织偏大，峡

部跨过气管，对称性增厚，色淡红，被膜完整；镜下见甲状腺滤泡形态较均匀，滤泡腔胶质均匀，滤泡上

皮呈低立方状，细胞排列相对规则，胞核居中，间质轻度血管扩张；小建中汤高剂量组大体标本见甲状

腺组织体积稍大，位于气管两侧，双侧基本对称，色浅红，被膜完整；镜下见甲状腺滤泡大小相对一致，

滤泡腔胶质均匀，部分滤泡见微乳头状结构形成，滤泡上皮呈扁平状，细胞排列较规则，胞核居中，间

质未见明显血管扩张(见图 1)。 
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Figure 1. Pathological morphology of rat thyroid tissue in each group 
图 1. 各组大鼠甲状腺组织病理形态 

3.2. 小建中汤化裁方活性成分及靶点的筛选 

筛选获得 125 个小建中汤化裁方活性成分和 903 个作用靶点，与 TOP2000 甲状腺结节疾病相关靶点

取交集靶点 318 个。经 PPI 网络分析，共筛选出 EGFR、AKT1、BCL2、NFKB1 等 63 个核心靶点，主要

涉及 RNA 聚合酶Ⅱ介导的转录正向调控、凋亡过程的负向调控、细胞群体增殖的正向调控等生物学过程；

蛋白质复合物、受体复合物、细胞质等细胞组分；转移酶活性、ATP 结合、核苷酸结合等分子功能；甲

状腺结节的腺癌相关疾病的信号通路、PI3K-Akt 信号通路、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药性

等信号通路(见图 2)。 

4. 讨论 

近年来，甲状腺疾病的发病率和体检检出率持续攀升，其中多数为良性病变，但仍然给患者本人及

家庭带来沉重心理负担，同时也给医疗风险管理带来新的挑战[3]。“小建中汤化裁方”是贵州中医药大

学第一附属医院民医馆蒋筑春医师结合临证经验，基于“脾虚为本”，以气、痰、瘀三者相互交结为核心 
 

 
(a) 
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(b) 

 
(c) 

Figure 2. Network pharmacology analysis: (a) Venn diagram of drug-disease intersection targets; (b) Drug-disease-core target 
network diagram; (c) Triple combination bar chart of GO enrichment analysis 
图 2. 网络药理学分析：(a) 药物–疾病交集靶点韦恩图；(b) 药物–疾病–核心靶点网络图；(c) GO 富集分析三合一

柱状图 
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理论，由黄芪、白芍、桂枝、干姜、甘草、大枣、生白术、川芎、鸡血藤、赤芍等道地中药组成，具有扶

正祛邪、气血并调、痰瘀同治的功效，近５年的临床使用证实该方甲状腺结节逆转和 C-TIRADS 分类降

级，避免外科手术治疗有确切疗效。 
本研究基于病理学分析，丙硫氧嘧啶诱导的甲状腺结节大鼠模型中，小建中汤高中低剂量组均不同

程度改善了甲状腺组织滤泡结构紊乱、胶质减少及间质血管扩张充血等病理改变，提示该方剂对甲状腺

滤泡上皮异常增殖具有一定调控作用。再结合网络药理学探讨了小建中汤化裁方干预甲状腺结节的潜在

作用机制，提示 EGFR、AKT1、BCL2 及 NFKB1 为关键调控节点。已有研究表明，EGFR 介导的 PI3K-
Akt 信号通路在多种腺体相关疾病中发挥重要作用，其持续激活可促进细胞增殖并抑制凋亡。AKT 作为

该通路核心枢纽蛋白，可上调抗凋亡蛋白 BCL2 表达，同时通过 IKK 复合体激活 NF-κB 信号，从而增强

炎症反应并维持细胞存活状态[4]-[6]。本研究推测，小建中汤化裁方可能通过调控 EGFR-PI3K-Akt 信号

转导，降低 AKT 活化水平，下调 BCL2 表达并抑制 NF-κB 相关炎症通路，从而改善甲状腺滤泡上皮异

常增殖及炎症微环境。 

5. 结语 

本研究通过网络药理学构建了“成分–靶点–通路”调控网络，并结合组织病理学验证了其形态学

改善作用，但由于经费及实验条件限制，尚未对 AKT 磷酸化水平、BCL2 蛋白表达及 NF-κB 核转位等关

键分子进行进一步分子生物学验证，后续将深入分子机制的直接验证，并为构建符合精准分层理念的中

西医协同管理模式提供了新的思路。 
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