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摘  要 

目的：本研究采用网络药理学方法，探究疏木培土方治疗桥本甲状腺炎(Hashimoto’s thyroiditis, HT)的
潜在物质基础与作用机制。方法：通过TCMSP (https://old.tcmsp-e.com/)数据库筛选复方活性成分并

筛选其作用靶点，经Cytoscape3.10.4构建“成分–靶点”网络，以“度值(Degree)”为指标识别关键活

性成分；在Genecards (https://www.genecards.org/)、OMIM (https://www.omim.org/)数据库获取

的HT相关靶点，将药物预测靶点与疾病靶点通过微生信平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)取
交集，得到靶点，并在Metascape平台(https://metascape.org)以“Homosapiens”进行基因本体(GO)
功能富集分析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析；通过STRING12.0  
(https://cn.string-db.org/)数据库构建共同靶点PPI网络，通过Cytoscape中的MCODE插件筛选核心模

块，再经cytoHubba插件筛选得到核心靶点；将筛选获得的核心靶点与关键活性成分进行分子对接验证。

结果：经筛选获得152个共同靶点，如JUN、CASP3、IL6等，确定木犀草素(Luteolin)、山奈酚(Kaempferol)、
槲皮素(Quercetin)等关键活性成分；GO与KEGG富集分析显示，疏木培土方–桥本甲状腺炎共同靶点显

著富集于自身免疫性甲状腺疾病等免疫炎症相关通路。分子对接验证表明核心成分与核心靶点结合活性

良好。结论：疏木培土方可能通过多成分、多靶点、多通路协同发挥免疫调节与抗炎作用，为其治疗HT
的科学内涵提供了潜在的作用机制假说和进一步实验研究的方向。 
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Abstract 
Objective: This study employed a network pharmacology approach to investigate the potential ma-
terial basis and mechanism of action of the Shumu Peitu formula in the treatment of Hashimoto’s 
thyroiditis (HT). Methods: The active components of the compound formula and their corresponding 
targets were screened via the TCMSP database (https://old.tcmsp-e.com/). A “component-target” net-
work was constructed using Cytoscape 3.10.4, and key active components were identified based on 
the “Degree” value. HT-related targets were obtained from the Genecards  
(https://www.genecards.org/) and OMIM (https://www.omim.org/) databases. The intersection of 
the drug-predicted targets and disease targets was obtained using the MicroBioinformatics platform 
(https://www.bioinformatics.com.cn/). Gene Ontology (GO) functional enrichment analysis and 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis were performed 
on the intersecting targets in the Metascape platform (https://metascape.org) with the organism 
set as Homo sapiens. A protein-protein interaction (PPI) network of the common targets was con-
structed via the STRING 12.0 database (https://cn.string-db.org/). Core modules were screened us-
ing the MCODE plugin in Cytoscape, and core targets were further identified with the cytoHubba 
plugin. Molecular docking verification was conducted between the screened core components and 
core targets. Results: A total of 152 common targets were identified, including JUN, CASP3, and IL6. 
Key active components such as Luteolin, Kaempferol, and Quercetin were confirmed. GO and KEGG 
enrichment analyses revealed that the common targets of the Shumu Peitu formula and HT were 
significantly enriched in immune-inflammatory related pathways, such as autoimmune thyroid dis-
ease. Molecular docking verification demonstrated favorable binding activity between the core com-
ponents and core targets. Conclusion: The Shumu Peitu formula may exert immunomodulatory and 
anti-inflammatory effects through the synergistic action of multiple components, multiple targets, 
and multiple pathways, providing a scientific basis for its therapeutic efficacy in treating HT. 
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1. 引言 

桥本甲状腺炎(Hashimoto’s thyroiditis, HT)是全球常见的自身免疫性甲状腺疾病，患病率 7.5%，女性

风险为男性 4 倍，且存在显著的地域与经济水平差异[1]。发病具有人群异质性、疾病关联性及恶性风险。

HT 以甲状腺肿为最常见临床表现，可伴颈部疼痛、声音改变等局部表现，严重影响生活质量[2]。中医将

桥本甲状腺炎归属于“瘿病”范畴。《素问・六元正纪大论》言“木郁达之”，肝主疏泄，喜条达而恶
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抑郁，情志失和致肝失疏泄则气机郁滞，脾主运化因肝木乘脾而失职，痰湿内生与血瘀交织壅结于颈前

肝经循行要地——甲状腺，约 32.50%的 HT 患者为肝郁脾虚型[2]。疏木培土方由柴胡、厚朴、法半夏、

川芎、陈皮、紫苏梗、茯苓、生白术 8 味药组成，具有疏肝解郁、健运脾胃之功效，方中柴胡疏解肝郁、

畅达气机为君，紫苏梗助其疏肝和胃、宽中散结，二者相须增强理气之力，破解肝郁气滞之根本。生白

术健脾益气、燥湿利水，茯苓健脾渗湿、宁心安神，二者相须筑牢脾运根基，阻断“肝木乘脾”之传变；

陈皮理气健脾、燥湿化痰，厚朴行气消胀、降逆和胃，二者协同调理脾胃气机，助脾升胃降以复“一气

周流”枢纽之功；法半夏燥湿化痰、消痞散结，直击颈前痰凝之标，川芎活血行气、通络止痛，散瘀滞之

结，二者痰瘀同治，化解病理产物堆积；诸药君臣佐使分明，疏肝与健脾并行、理气与化痰同施、活血与

散结兼顾，精准契合肝郁脾虚、痰瘀互结的核心病机。疏木培土方在临床治疗 HT 时显示出良好疗效。然

而，疏木培土方的化学成分和作用机制尚不明确。本研究采用网络药理学方法，结合分子对接技术，系

统预测疏木培土方治疗桥本甲状腺炎的潜在活性成分、作用靶点及信号通路，旨在为该方剂的临床应用

与后续深入研究提供科学依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 复方活性成分的筛选与靶点预测 

将疏木培土方中 8 味药的化学成分通过中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP,  
https://old.tcmsp-e.com/)进行检索。根据药物吸收、分布、代谢、排泄(ADME)相关参数，以口服生物利用

度(OB) > 30%、类药性(DL) > 0.18、半衰期(HL) > 4 h 为条件筛选潜在活性成分。筛选所得活性成分在

TCMSP 数据库进一步筛选预测靶点，并经 UniProt 数据库(https://www.uniprot.org/)统一基因名。 

2.2. 疾病靶点收集 

以“Chronic lymphocytic thyroiditis”、“Hashimoto disease”、“Hashimoto thyroiditis”、“Hash-
imoto’s thyroiditis”和“Lymphocytic thyroiditis of Hashimoto”为关键词，在 Genecards  
(https://www.genecards.org/)和 OMIM (https://www.omim.org/)数据库中检索 HT 相关靶点。 

2.3. 网络构建与分析 

将药物预测靶点与疾病靶点取交集，获得共同靶点，并使用微生信平台 
(https://www.bioinformatics.com.cn/)绘制韦恩图。利用 Cytoscape3.10.4 软件构建“疏木培土方–活性成分

–共同靶点”网络图，并以“度值(Degree)”为指标识别关键活性成分。将共同靶点导入 STRING12.0 数

据库(https://cn.string-db.org/)，设置物种为“Homo sapiens”，最低相互作用阈值设为“中等置信度

(>0.400)”，获取 PPI 网络信息。随后将数据导入 Cytoscape，经 MCODE 插件筛选核心模块后，使用

cytoHubba 插件的最大集团中心性(MCC)算法筛选得到核心靶点。 

2.4. 富集分析 

将共同靶点列表输入 Metascape 平台(https://metascape.org)，设置物种为“Homo sapiens”，进行基因

本体(GO)功能富集分析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。 

2.5. 分子对接验证 

为验证网络分析可靠性，将利用 cytoHubba 插件筛选得到的核心靶点，与“成分–靶点”网络中连

接度排名前 5 的核心成分进行分子对接。从 RCSB PDB 数据库(https://www.rcsb.org/)下载靶点蛋白的晶
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体结构，从 PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)下载配体小分子的 3D 结构。使用 AutoDock 
Tools1.5.6 软件对蛋白和配体进行加氢、计算电荷等预处理。使用 AutoDock Vina1.1.2 进行半柔性对接，

结合能 ≤ −5.0 kcal/mol 被认为具有较好的结合活性。结果使用 PyMOL3.1 软件进行可视化。 

3. 结果 

3.1. 活性成分与潜在靶点 

从疏木培土方中共筛选出 45 个符合 OB、DL 及 HL 标准的活性成分，包括槲皮素(Quercetin)，木犀

草素(Luteolin)，山奈酚(Kaempferol)，柚皮素(Naringenin)及黄芩素(Baicalein)等。经 TCMSP 数据库进一

步筛选，共获得 246 个药物相关靶点。从疾病数据库中共收集到 HT 相关靶点 2948 个。取交集后，获得

152 个疏木培土方治疗 HT 的潜在作用靶点(图 1)。 
 

 
Figure 1. Acquisition of intersection targets 
图 1. 交集靶点获取 

3.2. “成分–靶点”网络与 PPI 网络分析 

构建的“疏木培土方–活性成分–共同靶点”网络(图 2)包含 187 个节点和 318 条边(图 2)。其中，

槲皮素(Quercetin)、木犀草素(Luteolin)、山奈酚(Kaempferol)，柚皮素(Naringenin)及黄芩素(Baicalein)等成

分的度值较高，提示它们可能是复方发挥药效的关键物质基础。PPI 网络包含 150 个节点和 3832 条边，

经 MCODE 插件筛选核心模块后，结合 cytoHubba 插件 MCC 算法筛选，得到得分最高的前 10 个核心靶

点(图 3)。 
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Figure 2. “Shumu Peitu formula—active components—common targets” network 
图 2. “疏木培土方–活性成分–共同靶点”网络 

 

 
Figure 3. Core targets 
图 3. 核心靶点 

3.3. GO 与 KEGG 富集分析 

GO 富集分析 
疏木培土方治疗桥本甲状腺炎(HT)的交集靶点在生物学过程(BP)、细胞组分(CC)、分子功能(MF)三
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个维度均呈现显著且聚焦的富集特征，形成“功能过程–空间定位–分子活性”三位一体的协同调控网

络，从多维度精准靶向 HT“免疫紊乱–细胞损伤–激素失衡”的核心病理机制 
生物学过程(BP)层面聚焦病理环节的全链条调控，对 152 个交集靶点进行 GO 生物学过程富集分析，共

获得 1698 个显著富集过程(q < 0.05) (见图 4)，其中外源物质刺激反应(GO:0009410，Log(q 值) = −38.79，富

集倍数 20.08)、脂质细胞应答(GO:0071396，Log(q 值) = −37.01，富集倍数 15.48)等为最显著过程；从功能模

块看，应激反应相关过程(248 个，占 14.61%)、细胞信号相关过程(212 个，占 12.49%)、代谢调控相关过程

(151 个，占 8.89%)及炎症免疫相关过程(108 个，占 6.36%)为主要富集方向，同时涉及 41 个激素相关过程

(占 2.41%)及甲状腺发育(GO:0030878)等间接调控甲状腺功能的过程，且细胞凋亡正调控、细胞迁移调控等

过程亦显著富集，提示疏木培土方可能通过调控应激反应–信号转导–代谢平衡–炎症抑制多维度网络，恢

复免疫稳态、改善激素代谢、减轻甲状腺组织损伤，从而发挥治疗桥本甲状腺炎的作用。核心基因(如 JUN、

CASP3、CTNNB1、PTGS2、MMP9、IL6 等)与多条关键生物学过程显著富集关联，其功能涵盖炎症调控、

细胞凋亡、增殖信号传导等核心生理病理机制，富集的生物学过程主要集中于应激响应(化学应激、氧化应

激、辐射、紫外线等)、内源性凋亡通路、平滑肌细胞增殖正调控及神经元死亡调控等领域。这表明上述基

因可能通过调控相关应激响应与细胞功能通路，参与桥本甲状腺炎的生理病理过程。综上，核心靶点的生

物学机制涉及应激响应、细胞增殖与凋亡的精细调控，且各过程间存在紧密的信号传导与调控关联(图 5~7)。 
细胞组分(CC)层面明确了复方作用的空间靶向特征，GO-CC 富集分析共获得 78 个显著富集组分(q < 

0.05)，其中膜筏(GO:0045121，Log(q 值) = −14.6179，富集倍数 14.3561)与膜微结构域(GO:0098857，Log(q
值) = −14.6179，富集倍数 14.2581)富集最显著，涉及 21 个核心靶点，占比 13.82%；转录调节复合物

(GO:0005667，Log(q 值) = −11.7519)，涉及 23 个靶点，占比 15.13%，Bcl−2 家族蛋白复合物(GO:0097136，
富集倍数 = 99.4671)亦显著富集；从功能分布看，膜相关结构域(19 个，占 24.36%)、蛋白复合物(18 个，

占 23.08%)为主要类别，另有少量细胞器与细胞连接相关组分；提示核心靶点主要定位于细胞膜信号平台

与核内转录调控部位，通过调控膜上免疫信号转导、核内基因表达及细胞凋亡相关复合物功能，实现免

疫调节、甲状腺细胞保护，为本方治疗 HT 提供空间作用依据。 
 

 
Figure 4. Core gene GO_BP enrichment bubble plot 
图 4. 核心基因 GO_BP 富集气泡图 
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Figure 5. Core gene GO_BP enrichment micro-level diagram 
图 5. 核心基因 GO_BP 富集微观层级图 

 

 
Figure 6. Core gene GO_BP enrichment meso-level diagram 
图 6. 核心基因 GO_BP 富集中观层级图 
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Figure 7. Core gene GO_BP enrichment macro-level diagram 
图 7. 核心基因 GO_BP 富集宏观层级图 

 
核心基因 JUN、CASP3、CTNNB1、PTGS2、MMP9、IL6 等在细胞组分(CC)中的富集主要涉及细胞

膜及膜相关结构(如膜筏、膜微区、核膜、细胞器外膜等)、细胞器腔室(内质网腔)、复合物结构(转录调节

复合物、RNA 聚合酶Ⅱ转录调节复合物、孔复合物)及吞噬小体，其功能发挥与这些特定细胞组分的定位

密切相关(图 8~11)。 
分子功能(MF)锁定了核心分子活性靶点，GOMF 富集分析，共获得 150 个显著富集功能(q < 0.05) (见

图 12)，其中转录因子结合(GO:0008134)富集最显著(Log(q 值) = −19.0943，富集倍数 10.5221，涉及 32 个

靶点，占 21.05%)，DNA 结合转录因子结合(GO:0140297，Log(q 值) = −16.0781)与激酶结合(GO:0019900，
Log(q 值) = −15.3036)次之；另有 25 个功能富集倍数超 30，以 BH3 结构域结合(GO:0051434，132.6228
倍)、雌激素 2-羟化酶活性(GO:0101021，110.5190 倍)为代表，特异性关联细胞凋亡调控与激素代谢；从

分类看，结合相关功能(83 个，55.33%)、酶活性相关功能(70 个，46.67%)、受体相关功能(19 个，12.67%)
为主导，提示核心靶点可通过转录调控、激酶信号调控、凋亡保护及激素代谢调节的协同作用，整合“基

因表达–信号传导–细胞保护”网络，为方剂治疗 HT 提供分子功能依据。 
核心基因所富集的分子功能主要集中于蛋白结合相关类别，包括磷酸酶结合(如蛋白磷酸酶 2A 结合)、

蛋白酶结合、泛素/类泛素连接酶结合、DNA 结合转录因子结合(含 RNA 聚合酶 II 特异性结合)及细胞因子

受体结合、肿瘤坏死因子受体超家族结合等。这提示核心基因主要通过与磷酸酶、转录因子、泛素相关酶

及细胞因子受体等分子结合发挥作用，其功能核心聚焦于蛋白相互作用及信号分子结合介导的调控过程，
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通过与酶、转录因子、受体等分子的特异性结合介导调控，各结合功能间存在明确的分类关联(图 13~15)。 
 

 
Figure 8. Core gene GO_CC enrichment bubble plot 
图 8. 核心基因 GO_CC 富集气泡图 

 

 
Figure 9. Core gene GO_CC enrichment micro-level diagram 
图 9. 核心基因 GO_CC 富集微观层级图 
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Figure 10. Core gene GO_CC enrichment meso-level diagram 
图 10. 核心基因 GO_CC 富集中观层级图 

 

 
Figure 11. Core gene GO_CC enrichment macro-level diagram 
图 11. 核心基因 GO_CC 富集宏观层级图 
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Figure 12. Core gene GO_MF enrichment bubble plot 
图 12. 核心基因 GO_NF 富集气泡图 

 

 
Figure 13. Core targets GO_MF enrichment micro-level diagram 
图 13. 核心靶点 GO_MF 富集微观层级图 
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Figure 14. Core targets GO_MF enrichment meso-level diagram 
图 14. 核心靶点 GO_MF 富集中观层级图 

 

 
Figure 15. Core targets GO_MF enrichment macro-level diagram 
图 15. 核心靶点 GO_MF 富集宏观层级图 
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3.4. KEGG 富集分析 

KEGG 通路富集分析共获得 201 条通路，其中 180 条为显著富集通路(q < 0.05)，交集基因数 361 个，

平均值 15.2 个。经微生信平台进行可视化显示，富集倍数最高的通路为膀胱癌通路(hsa05219, 92.19) (图
16)，甲状腺相关显著富集通路有 20 条(图 17)。前 20 条显著通路富集倍数均超 45，其中 10 条超 50，提

示交集靶点在特定生物学过程中高度富集。180 条显著通路涵盖肿瘤相关、免疫炎症、内分泌调节、细胞

凋亡等多个类别，涉及上千个基因靶点，平均每条通路含 15.2 个交集基因，充分体现疏木培土方“多靶

点、多通路”的作用特征，且与桥本甲状腺炎自身免疫异常、炎症反应、细胞代谢紊乱的核心病理机制

高度契合。核心基因主要富集于炎症调控(TNF 信号通路、IL-17 信号通路)、代谢与心血管相关(脂质与动

脉粥样硬化、流体剪切应力与动脉粥样硬化)、病毒感染(乙型肝炎、EB 病毒感染等)、糖尿病并发症相关

(AGE-RAGE 信号通路)及细胞凋亡(Apoptosis)等通路，推测其通过调控上述通路参与桥本甲状腺炎的生

理病理过程(图 18，图 19)。 

3.5. 分子对接验证 

基于 cytoHubba 插件筛选得到的核心靶点与连接度排名前 5 的核心成分(黄芩素、山柰酚、木犀草素、

柚皮素、槲皮素)进行分子对接，共获得 50个药物–靶点组合，所有结合能均为负值(−11.0~−3.2 kcal/mol)，
表明均存在自发结合。按结合能强弱分级：强结合(≤−9.0 kcal/mol)占 18% (9/50)，中等结合(−9.0~−7.0 
kcal/mol)占 54% (27/50)，弱结合(≥−7.0 kcal/mol)占 28% (14/50)，大部分组合(72%)具有中等及以上结合效

果，验证了疏木培土方治疗桥本甲状腺炎的科学性(图 20，图 21)。 
 

 
Figure 16. Top 20 significantly enriched pathways 
图 16. 显著富集通路 Top20 
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Figure 17. Bubble plot of enriched pathways associated with Hashimoto’s thyroiditis 
图 17. 桥本甲状腺炎相关通路富集气泡图 

 

 
Figure 18. Micro-level diagram of KEGG enrichment analysis of core genes 
图 18. 核心基因 KEGG 富集分析微观层级图 
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Figure 19. Macro-level diagram of KEGG enrichment analysis of core genes 
图 19. 核心基因 KEGG 富集分析宏观层级图 

 

 
Figure 20. Heatmap of binding energy distribution 
图 20. 结合能分布热图 

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155293


赵颖洁 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155293 385 中医学 
 

 
Figure 21. Binding energy level distribution 
图 21. 结合能等级分布 

 
5 种核心成分按平均结合能由强至弱排序为：木犀草素(−7.62 kcal/mol)、黄芩素(−7.54 kcal/mol)、槲

皮素(−7.46 kcal/mol)、山柰酚(−7.41 kcal/mol)、柚皮素(−7.34 kcal/mol)，其中木犀草素结合活性最强，黄

芩素次之；且 5 种成分均属黄酮类化合物，提示黄酮类成分可能是该复方治疗桥本甲状腺炎的主要活性

物质基础。10 个核心靶点中，按平均结合能由强至弱排序，AKT1 (−10.7 kcal/mol)最强，其次为 TNF (−9.02 
kcal/mol)、MMP9 (−8.8 kcal/mol)、PTGS2 (−8.42 kcal/mol)、CASP3 (−7.72 kcal/mol)、IL6 (−7.52 kcal/mol)
等；其中 AKT1 与所有 5 种成分的结合能均≤−10.4 kcal/mol，显示出极高亲和力。结合桥本甲状腺炎病理

机制，核心靶点功能集中于抗炎、免疫调节及组织修复三大维度，药物与 AKT1、TNF、MMP9 等靶点的

强结合特征，提示这些靶点可能是复方发挥治疗作用的关键通路节点(图 22)。 
 

 
Figure 22. Top 10 best combinations 
图 22. 最佳结合 TOP10 
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4. 讨论 

运用网络药理学方法，从疏木培土方中筛选获得 152 个共同靶点，如 JUN、CASP3、IL6 等，确定山

奈酚、木犀草素、槲皮素等关键活性成分；GO 与 KEGG 富集分析显示，疏木培土方–桥本甲状腺炎共

同靶点显著富集于自身免疫性甲状腺疾病等免疫炎症相关通路；分子对接验证表明核心成分与核心靶点

结合活性良好。 
山奈酚作为柴胡等传统中药的关键黄酮类活性组分对免疫调控作用呈现多靶点协同与多维度干预的

显著特质。在免疫细胞调控方面，山奈酚精准调控 T 细胞亚群稳态，通过抑制 Th1 细胞异常活化减少 IFN-
γ等促炎介质释放，同时增强 Th2 细胞功能并诱导调节性 T 细胞(Treg)分化，从而遏制异常免疫应答的启

动与扩增，抑制自身反应性 B 细胞激活及自身抗体产生，为其疏木培土方干预桥本甲状腺炎等自身免疫

性疾病提供了核心理论依据[3]。在信号通路调控层面，山奈酚主要通过抑制 NF-κB 通路激活，下调炎性

细胞因子的转录表达，同时可激活 Nrf2 等抗氧化通路，借助缓解氧化应激间接维系免疫稳态，构建“抗

炎–抗氧化–免疫调控”的协同作用模式[4]，山奈酚具有免疫器官保护效能，可增加脾、胸腺组织中免

疫细胞数量，上调 IL-2、IL-10 等关键调节因子表达，进一步巩固免疫系统的功能储备[5]。山奈酚通过对

免疫细胞活性、细胞因子网络及信号通路的系统性调控，有效逆转免疫失衡状态，为疏木培土方治疗 HT
提供了佐证。 

槲皮素作为柴胡的核心黄酮类活性成分，其免疫调控作用具有多靶点、多通路协同特性，在自身免

疫性疾病、感染性疾病及免疫紊乱相关病症干预中展现显著价值[6]-[8]。在适应性免疫调节中，槲皮素可

精准调控 T 淋巴细胞亚群平衡，通过影响 Th17 细胞分化相关通路，下调促炎因子分泌，同时协同调节 B
淋巴细胞活化，抑制自身反应性抗体产生，为疏木培土方治疗桥本甲状腺炎提供关键机制支撑。针对乳

腺增生等免疫相关增生性疾病，其可通过调控 PI3K-Akt 信号通路及 AKT1、ESR1 等核心靶点，调节免

疫细胞功能失衡状态[9]。同时槲皮素主要通过抑制 NF-κB、TNF 等炎症相关通路活化，下调炎性因子转

录表达，同时调控 MAPK、PI3K-Akt 等信号通路，协同发挥抗炎免疫调节效应[10]，通过调节免疫细胞

因子网络及核心靶点(如 HSP90AB1、MMP9 等)的表达，维持机体免疫稳态。 
木犀草素是紫苏属植物的核心黄酮类活性成分，在紫苏梗中广泛存在且含量显著，紫苏梗是疏木培

土方主要成分之一。木犀草素的免疫调控效应贯穿固有免疫与适应性免疫全过程，在炎症相关疾病、感

染性疾病及免疫紊乱病症的干预中发挥重要作用[11] [12]。在固有免疫调节中，木犀草素可靶向调控巨噬

细胞功能，显著抑制脂多糖诱导的炎症因子(IL-6、IL-1β、TNF-α)过量分泌及一氧化氮释放，减轻慢性炎

症损伤，同时增强巨噬细胞对病原体的吞噬清除能力，强化机体抗感染免疫防线[13] [14]。在适应性免疫

层面，木犀草素对桥本甲状腺炎等自身免疫性疾病的干预具有明确靶向性，其核心机制在于调节 T 淋巴

细胞亚群失衡与抑制异常自身抗体产生：一方面通过抑制促炎 Th17 细胞亚群活化及 IL-17、IL-6 等促炎

因子分泌，同时上调调节性 T 细胞(Treg)比例，恢复 Th17/Treg 平衡以抑制异常免疫应答，减少甲状腺组

织的免疫攻击[15] [16]；另一方面可下调 B 淋巴细胞过度增殖，抑制甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、甲

状腺球蛋白抗体(TgAb)等致病性自身抗体的产生，减轻抗体介导的甲状腺滤泡细胞损伤，此外还能通过

抑制 NF-κB 信号通路活化，进一步阻断免疫炎症级联反应对甲状腺组织的持续性损害[13]，为桥本甲状

腺炎的免疫干预提供多环节机制支撑。此外，木犀草素可通过调控 PI3K-AKT、MAPK 等信号通路，协

同调节免疫细胞因子网络，维持机体免疫稳态，其免疫调控作用已获网络药理学分析及体外实验验证，

如在慢性阻塞性肺疾病模型中可通过靶向核心靶点发挥抗炎免疫调节效应，且与关键靶点具有良好结合

活性[15] [17]。 
GO 富集分析显示：疏木培土方通过“空间定位(CC)→分子活性(MF)→功能过程(BP)”的层级传导，

构建了多维度协同调控网络，在空间层面，靶向细胞膜、蛋白质复合物等核心区域，确保分子作用的精
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准定位；在分子层面，调控结合、酶催化、受体活性等关键功能，激活或抑制核心靶点；在功能层面，

改善免疫炎症、细胞存活、激素代谢等病理过程，最终实现“免疫平衡–组织保护–功能修复”的治

疗目标。 
KEGG 通路富集分析显示：疏木培土方治疗桥本甲状腺炎的核心作用机制可概括为以下 3 个层面：

(1) 通过免疫调节机制直接调控自身免疫通路，缓解甲状腺局部炎症。(2) 通过甲状腺功能调节机制改善

甲状腺激素信号通路，缓解内分泌抵抗，纠正甲状腺功能减退。(3) 通过甲状腺组织保护机制来调控细胞

凋亡平衡，减少甲状腺滤泡上皮细胞过度凋亡，保护甲状腺组织完整性；抑制异常增殖。预防甲状腺组

织纤维化。 
本研究通过整合网络药理学与分子对接技术对疏木培土方进行了分析，筛选出木犀草素、黄芩素、

槲皮素、山柰酚、柚皮素等关键活性成分，这些成分已被广泛报道具有抗炎、免疫调节和抗氧化活性[18]-
[21]。同时，识别出 AKT1、TNF、MMP9 等调控自身免疫和炎症反应核心靶点，以上结果充分验证了疏

木培土方“多靶点、多途径、整体调节”的特点，为其治疗 HT 的分子机制提供了全面的功能学证据支

撑。 
然而，本研究也存在一定的局限性，研究模型未充分考虑中药复方的临床特性，忽略了药材剂量与

配伍相互作用的影响。该方遵循“君臣佐使”原则，各药材用量比例决定活性成分配比，而本研究未模

拟临床剂量梯度，也未纳入药材间协同或拮抗效应，可能导致筛选的靶点及通路与体内实际药理过程存

在偏差，而个体差异于药物在体内的代谢过程，则会限制结论的临床转化。个体遗传背景、生理状态及

肠道菌群差异会影响药物吸收代谢，且本研究仅关注药物原型成分，未考虑体内代谢产物的作用，可能

导致对其药理机制的理解不够全面。网络药理学与分子对接的预测结果也缺乏体外及体内实验验证，未

通过 HT 细胞及动物模型验证药理效果，也未考虑剂量、给药途径的影响，导致结论缺乏坚实实验支撑。 
针对上述不足，后续研究将围绕 IL-17、TNF 信号通路，在 HT 细胞及动物模型中，设置剂量梯度、

模拟临床配伍，验证该方及关键成分(含代谢产物)对核心靶点及下游信号的调控作用；同时纳入个体差异

变量，完善其治疗 HT 的分子机制研究，为临床合理用药提供依据。 
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