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摘要 目的 基于网络药理学及动物实验探讨芜菁改善肺纤维化（PF）的活性成分、关键靶点及作用机制。

方法 通过中药系统药理数据库与分析平台数据库筛选芜菁活性成分及作用靶点，联合在线人类孟德尔遗

传数据库（OMIM）、药物数据库（DrugBank）等疾病数据库获取 PF 相关靶点，取交集后构建蛋白-蛋白

互作（PPI）网络筛选核心靶点，并开展基因本体论（GO）/京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路

富集分析。动物实验采用博来霉素诱导 PF 小鼠模型，通过 HE 和 Masson 染色评估肺组织病理变化，qRT-

PCR 检测肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1） 

mRNA 表达，免疫荧光染色检测 TNF-α、PI3K、AKT1 蛋白表达。结果 芜菁中鉴定出的 68 种活性成分可

能通过作用于 TNF-α、AKT1 等 89 个潜在靶点，调控 PI3K-Akt 等信号通路。动物实验结果显示，芜菁多

糖（BRPs)可显著减轻博来霉素诱导的小鼠肺纤维化程度；肺组织 HE 和 Masson 染色表明，与 BLM 组相

比，BLM+BRPs 组肺泡结构破坏减轻，炎症细胞浸润明显减少，胶原纤维沉积显著下降。进一步机制研

究表明，BRPs 能够显著下调肺纤维化小鼠肺组织中 TNF-α、PI3K、AKT1 的 mRNA 和蛋白表达水平。结

论 芜菁通过“多成分-多靶点-多通路”的方式协同改善 PF；BRPs 是其主要活性成分之一，并通过抑制

TNF-α/PI3K-Akt 信号通路发挥抗纤维化作用。 

关键词 芜菁；芜菁多糖；肺纤维化；网络药理学；肿瘤坏死因子-α； PI3K-Akt 信号通路；TGF-β1 信号

通路. 
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Preliminary exploration of the mechanism of action of Brassica rapa L.  in treating pulmonary fibrosis based 

on network pharmacology and animal experiments 
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（1Key Laboratory of Chronic Diseases, School of Basic Medical Sciences, North China University of Science and 

Technology, Tangshan 063210;2NHC Key Laboratory of Biotechnology for Microbial Drugs, Institute of Medicinal 

Biotechnology, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Beijing 100050;3Food 

Testing Research Laboratory ， Xinjiang Uygur Autonomous Region Institute of Materia Medica, Urumqi 

830000;4Intensive Care Unit，North  China University of Science and Technology Affiliated Hospital, Tangshan 

063210) 

Abstract  Objective To explore the active components, key targets, and mechanism of action of turnip in 

alleviating pulmonary fibrosis (PF) based on network pharmacology and animal experiments. Methods The active 

components and targets of Brassica rapa L. were screened using the traditional Chinese medicine systems 

pharmacology database and analysis platform database, and PF-related targets were obtained from disease 

databases such as online mendelian inheritance of man (OMIM) and DrugBank. The intersection targets were used 

to construct a protein-protein interaction (PPI) network to identify core targets, followed by gene oncology 

(GO)/Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. In the animal experiments, 

a bleomycin-induced PF mouse model was established. Pathological changes in lung tissue were evaluated using 

HE and Masson staining. qRT-PCR was used to detect the mRNA expression of tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), and akstrain transforming 1 (AKT1), and immunofluorescence staining was 

used to measure the protein expression of TNF-α, PI3K, and AKT1. Results  The 68 active components identified 

in Brassica rapa L.  may regulate PI3K- Akt signaling pathway by acting on 89 potential targets such as TNF - α 

and AKT1. The results of animal experiments showed that polysaccharide of Brassica rapa L. (BRPs) could 

significantly reduce the degree of bleomycin induced pulmonary fibrosis in mice; HE and Masson staining of lung 

tissue showed that compared with the model group, the damage of alveolar structure, the infiltration of 

inflammatory cells and the deposition of collagen fibers in the BRPs treatment group were significantly reduced. 

Further mechanism studies showed that BRPs could significantly down-regulate the mRNA and protein expression 

levels of TNF-α, PI3K and AKT1 in lung tissue of pulmonary fibrosis mice. Conclusion  Brassica rapa L. can 

synergistically alleviate pulmonary fibrosis through "multi-component, multi-target and multi-channel" approach; 

BRPs is one of the main active components, and plays an anti-fibrosis role by inhibiting TNF-α/PI3K Akt 



 

signaling pathway. 

Key words  Brassica rapa L.; polysaccharide of Brassica rapa L.; pulmonary fibrosis; network pharmacology; 

tumor necrosis factor-α; PI3K-Akt signaling pathway; TGF-β1 signaling pathway. 
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肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）是一种慢性、进行性、致死性肺疾病，以成纤维细胞异常活化、

细胞外基质过度沉积和肺结构破坏为特征[1-3]。临床表现为进行性呼吸困难、通气功能障碍和气体交换障

碍，可进展为呼吸衰竭。流行病学显示其患病率逐年上升[4]，发病机制涉及炎症、氧化应激及纤维化因子

释放等[1, 5-6]，目前缺乏根治手段。吡非尼酮（pirfenidone，PFD）和尼达尼布是仅有的获批药物，虽可延

缓疾病，但存在副作用且无法治愈[7]。近年，天然产物因其多靶点、低毒性成为研究热点。芜菁具有抗

炎、抗氧化、抗肿瘤及免疫调节活性[8-10] ,传统维医视为安全养肺药材。研究 [10]表明其提取物可抑制大鼠

肺纤维化，但成分及机制不明。该研究拟整合网络药理学与动物实验，探讨芜菁抗 PF 的活性成分、靶点

及机制，为药物开发提供依据。 

1 材料与方法  

1.1 芜菁活性成分检索、筛选及相关作用靶点的获取 

在中药系统药理数据库与分析平台(https://tcmspw.com/tcmsp.php)中，以口服利用度＞30%，类药性＞

0.18 为筛选条件，检索芜菁活性成分，并结合相关文献补充其它活性成分。在 PubChem 数据库

（https://www.rcsb.org）中检索所得化合物的 SMILES 信息，并其输入 Swiss Target Prediction 平台

(https://www.swisstargetprediction.ch/)，获得芜菁活性成分的作用靶点。 

1.2 PF 相关靶点的获取 

以 PF 和 IPF 为关键词，分别于在线人类孟德尔遗传数据库（https://omim.org/）、药物数据库

（ https://go.drugbank.com/ ） 、 疗 效 药 靶 数 据 库 （ https://db.idrblab.net/ttd/ ） 、 基 因 卡 数 据 库

（https://www.genecards.org/）、疾病基因网络数据库（https://disgenet.com/）对 PF 和 IPF 对应的疾病靶基

因进行筛选并删除重复项，获得 PF 相关靶点。 



 

 

1.3 芜菁与 PF 交集靶点的蛋白-蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网络图构建及拓扑分析 

将 芜 菁 相 关 作 用 靶 点 与 IPF 、 PF 相 关 疾 病 靶 点 通 过 Venny2.1.0 平 台

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)绘制韦恩图，获得芜菁-PF 交集靶点。再将这些交集靶

点导入 STRING 平台(https://string-db.org)，以人（Homo sapiens）为研究物种，绘制芜菁-PF 交集靶点的

PPI 网络图。将获得的 PPI 文件在 Cytoscape 3.9.1 软件中可视化，分析拓扑参数，并根据节点度值筛选出

排名前 10 的蛋白，作为芜菁治疗 PF 的关键蛋白。 

1.4 基因本体论（gene oncology，GO）生物功能及京都基因和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes,KEGG）通路富集分析 

利用微生信平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)对 STRING 处理后的交集靶点进行 GO 和 KEGG

通路富集分析，以预测交集靶点的潜在功能。其中，GO 分析可以从生物过程、细胞成分和分子功能 3 个

方面来注释基因，用于寻找基因功能的改变，而 KEGG 则用于分析与不同生物学过程相关的基因集合或

信号通路。 

1.5 动物实验 

32 只 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，体质量（20±3）g，合格证

号：SYXK(京)2022-0023，饲养于中国医学科学院医药生物技术研究所实验动物中心，每天给予 12 h 光

照和 12 h 黑暗，食水自由。本实验方案已通过中国医学科学院医药生物技术研究所实验动物伦理委员会

批准（批准号：IMB-20230825D102）。 

1.6 主要试剂与仪器 

注射用盐酸博来霉素（bleomycin, BLM）（批号：330810）购自日本化药株式会社，芜菁多糖

（polysaccharide of Brassica rapa L,BRPs)由新疆维吾尔自治区药物研究所提供，PFD（批号：150603）购

自北京康蒂尼药业股份有限公司,总 RNA 提取试剂盒（货号：CW3145S）购自北京康为世纪生物科技有

限公司，反转录试剂盒、SYBR 扩增试剂盒（货号：R302-01、Q712-02）购自南京诺唯赞生物科技有限公

司,异氟烷（货号：100767015）购自江苏中牧倍康药业有限公司。小动物麻醉机（型号：VMR-PAK）购

自英国 MSS 公司，全自动切片扫描系统（型号：P250-03）购自匈牙利丹吉尔公司，BioDrop 超微量蛋白

核酸分析仪（型号：BD-DUO-01）购自德国 Analytik Jena AG 公司，Applied Biosystems PCR 仪（型号：

A34322）购自美国赛默飞公司。  



 

1.7 实验动物分组、造模及给药 

SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠适应性饲养 1 周后，随机分为 4 组：正常对照组、BLM 组、BLM+BRPs

组、BLM+PFD 组。造模时，先通过小动物麻醉机释放异氟烷麻醉小鼠，然后对正常对照组小鼠进行单次

气管内滴注 0.9%氯化钠溶液，其余各组小鼠均单次气管滴注 BLM（2 U/kg）。造模次日，正常对照组和

BLM 组小鼠灌胃等体积 0.9%氯化钠溶液，BLM+BRPs 组与 BLM+PFD 组小鼠分别灌胃 BRPs（5 g/kg）、

PFD（200 mg/kg），每天 1次，连续给药 21 d。 

1.8 肺组织病理学检测 

小鼠左肺组织经固定、乙醇梯度脱水、透明、石蜡包埋、切片后，分别进行 HE 和 Masson 染色并封

片。全自动切片扫描系统扫片后，观察肺组织炎症病变及纤维化程度。 

1.9 qRT-PCR 测定通路相关基因 mRNA 水平 

为了在基因转录层面提供更全面的证据，本研究进一步通过实时 qRT-PCR 技术检测了肿瘤坏死因子-

α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）、丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶 1 (akstrain transforming 1,AKT1)等关键分子 mRNA 表达情况。采用 RNA 试剂盒提取小鼠右肺

腔后叶总 RNA，BioDrop 测定 260 nm 和 280 nm 波长下的吸光度值，评估 RNA 纯度并计算其浓度。根据

反转录试剂盒说明书，取 1 µg RNA 进行逆转录制备 cDNA，使用 SYBR 试剂盒按说明在 Applied 

Biosystems PCR 仪上进行 PCR，并以 GAPDH 为内参基因，采用 2-ΔΔCT法计算 mRNA 相对表达水平。所用

小鼠物种的引物信息见表 1。 

表 1 使用的小鼠引物序列 

Tab.1 Primer sequence from mouse species 

Primer Name Primer sequence (5'-3') 

PI3K F:  TGTGGCTGACGCAGAAAGGT 

R:GTGGGGCAAATCCTCATCATC 

AKT1 F: CAGTTTGTTGCTGTGTCCCAT 

R: GGCTCTCCTGTCACCAAGATTA 

TNF- F: GGTGCCTATGTCTCAGCCTCTT 

R: GCCATAGAACTGATGAGAGGGAG 

GAPDH F: ATGGGAAGCTGGTCATCAAC 

R: GTGGTTCACACCCATCACAA 



 

 

1.10 统计学处理 

采用 GraphPad Prism 9.4.0 软件对所有实验数据进行统计学分析，实验结果以 表示，组间比较采

用单因素方差分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 芜菁活性成分及相关靶点筛选 筛选得到芜菁 68 种活性成分，主要包括多糖、黄酮类、酚类等物质。

剔除信度为 0 及重复靶点后，得到芜菁活性成分的潜在靶点 390 个（图 1）。通过水提醇沉法提取得到芜

菁多糖，其中单糖苷类及其对应的靶点见表 2。 

表 2 单糖苷类及其对应的靶点 

Tab.2  Monoglycosides and their corresponding targets 

 

 2.2 PF 靶点的筛选 依次检索在线人类孟德尔遗传数据库、药物数据库、疗效药靶数据库、基因卡数据

库、疾病基因网络数据库，得到 PF 疾病对应的靶点分别 294、85、32、710 和 212 个，删除重复靶点后得

到 PF 靶点 1 013 个（图 1）。 

2.3 芜菁干预 PF 的 PPI 网络 通过 Venny2.1.0 网站，将芜菁与 IPF、PF 靶点相互对照，获得芜菁-PF 交集

Glycoside active 

ingredient 

Corresponding target 

Kaempferol-3-O-glucoside AKR1B1, CA2, CA7, CA12, CA4, ACHE, NOX4, ADRA2C, NQO2, 

RPS6KA3, NMUR2, ADRA2A, CD38, PDE5A, PTGS2, ADORA1, TNF, 

IL2, XDH, ALOX5, SLC29A1 

Isorhamnetin-3-O-glucoside AKR1B1, CA2, CA7, CA12, CA4, NOX4, ADRA2C, ACHE, NQO2, 

RPS6KA3, NMUR2, ADRA2A, PTGS2, CD38, XDH, TNF, IL2, 

ADORA1, PDE5A, ALOX5, SLC29A1, TERT 

Quercetin-3-O-glucoside AKR1B1, RPS6KA3, CA2, CA7, CA12, CA4, NMUR2, ADRA2A, 

ADRA2C, ACHE, NOX4, NQO2, CD38, PTGS2, XDH, PDE5A, TNF, 

IL2, ADORA1, ALOX5, SLC29A1, TERT 

Sinapoyl glucoside PRKCA, MMP2, MMP12, ADORA3, SLC28A2, IMPDH1, AKR1B1, 

SLC29A1, HSP90AA1 

Syringin TYR, CA2, CA7, CA1, CA3, CA12, CA14, CA9, CA4, CA5A, CA6, 

ADK, ADA, ADORA2A, AKR1C3, ADORA3, PNP 

p-Coumaric acid-β-D-

glucoside 

Nrf2/ARE, NADPH, NF-κB, COX-2/PGE2, ERβ 



 

靶点 89 个（图 1）。将这些交集靶点输入至 String 平台中的 Multiple Proteins 中，获得芜菁与 PF 交集靶点

的 PPI 网络（图 2）。通过 Cytoscape3.9.1 软件对 PPI 网络中的靶点信息进行拓扑分析，得到节点度值排

序前 10 位的关键靶点（图 3）。其中，TNF-节点度值最高，AKT1 次之，提示芜菁治疗 PF 可能涉及多

个靶点，其中 TNF-和 AKT1 可能在此过程中发挥关键作用。  

 

图 1 芜菁和 PF 靶点的韦恩图 

Fig.1 Venn diagram of the targets from Brassica rapa L. and PF 



 

 

图 2 芜菁与 PF 交集靶点的 PPI 网络 

Fig.2 PPI network of the intersection targets between Brassica rapa L. and PF 

 

 

图 3 Cytoscape 软件预测芜菁治疗 PF 的前 10 位关键靶点 



 

Fig.3 The top 10 key targets for Brassica rapa L. in the treatment of PF calculated by Cytoscape software 

2.4 GO 生物功能和 KEGG 通路富集分析 通过微生信平台对芜菁-PF 交集靶点进行 GO 生物功能分析，结

果发现，芜菁治疗 PF 的生物过程主要涉及活性氧（reactive oxygen species，ROS）代谢与生物合成、细胞

对氧化应激的应答以及丝/苏氨酸激酶如 MAPK、AKT1 等调节；细胞组分主要涉及膜筏、囊泡腔、细胞基质

结等结构；分子功能主要涉及蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白磷酸酶结合、丝氨酸肽酶、水解酶活性等（图

4）。KEGG 分析结果显示，芜菁治疗 PF 的途径主要涉及 PI3K-Akt、VEGF、ErbB 等多条信号通路（图

5）。 

 

图 4 芜菁治疗 PF 关键靶点的 GO 生物功能富集分析 

Fig.4 GO function enrichment analysis on key targets of Brassica rapa L. in the treatment of PF 

 

  



 

 

图 5 芜菁治疗 PF 关键靶点的 KEGG 通路富集分析 

Fig.5 KEGG pathway enrichment analysis on key targets of Brassica rapa L. in the treatment of PF 

2.5 BRPs 对 BLM 致 PF 小鼠肺组织的影响 HE 染色结果显示，正常对照组小鼠肺泡结构完整，未见炎性

细胞浸润；与正常对照组相比，BLM 组小鼠肺泡结构紊乱，肺间隔增厚，并伴有炎性细胞浸润；而与

BLM 组相比，BRPs 和 PFD 可抑制 BLM 诱导的小鼠肺泡隔增厚，减轻炎症细胞浸润（图 6）。Masson 染

色结果显示，正常对照组小鼠肺组织仅现少量胶原纤维，无纤维化现象；与正常对照组相比，BLM 组小

鼠肺间质呈现大量胶原纤维沉积；与 BLM 组相比，BRPs 和 PFD 可明显减轻 BLM 刺激小鼠肺组织的胶原

纤维沉积（图 6）。这些结果提示，BRPs 可改善 BLM 刺激小鼠肺组织病理损伤。 

 

图 6 BRPs 对 BLM 刺激小鼠肺组织病理学的影响 ×200 

Fig.6 The effects of BRPs on lung histopathology in BLM-challenged mice ×200 



 

a: Control group; b: BLM group; c: BLM+BRPs group; d: BLM+PFD group. 

 

2.6 BRPs 对 BLM 致 PF 小鼠肺组织 TNF-、PI3K、AKT1 mRaNA 水平的影响 与正常对照组比较，

BLM 组小鼠肺组织 TNF-、PI3K、AKT1 mRNA 水平升高（P＜0.05）；与 BLM 组比较，BRPs 可下调

BLM 致 PF 小鼠肺组织中上述 3 种基因的 mRNA 水平（P＜0.05），PFD 能下调 PI3K 和 AKT1 mRNA 水

平（P＜0.05），此外，TNF-α mRNA 水平呈下降趋势（图 7）。 

 

 

图 7   qRT-PCR 测定 TNF-、PI3K 和 AKT1 mRNA 水平 

Fig.7  mRNA levels of TNF-, PI3K and AKT1 measured by qRT-PCR 

a: Control group; b: BLM group; c:BLM+BRPs group; d: BLM+PFD group; *P＜0.05, ***P＜0.001 vs Ctrl 

group; #P＜0.05, ##P＜0.01 vs BLM group. 

2.7 BRPs 对 BLM 致 PF 小鼠肺组织 TNF-α、PI3K、AKT1 蛋白水平的影响 与正常对照组相比，BLM

组小鼠肺组织中 TNF-α、PI3K 和 AKT1 的免疫荧光强度明显增强，蛋白表达水平也升高（P < 0.01）。经

BRPs 和 PFD 干预后，两种处理均能有效抑制 BLM 诱导的上述三种蛋白的过度表达。其中，BRPs 处理组

的 TNF-α、PI3K 和 AKT1 蛋白表达均降低（P < 0.01）；PFD 处理组也表现出类似的抑制作用，免疫荧光

强度较 BLM 组减弱，三种蛋白表达均显著下调（P < 0.05）（图 8）。 

 



 

 

 

 



 

 

图 8 免疫荧光测定 TNF-α、PI3K 和 AKT1 蛋白水平 

Fig.8  Protein levels of TNF-α, PI3K and AKT1 measured by immunofluorescence 

a: Control group; b: BLM group; c: BLM+BRPs group; d: BLM+PFD group; **P＜0.01, ***P＜0.001 vs Ctrl 

group; #P＜0.05, ##P＜0.01, ###P＜0.01vs BLM group. 

 

3 讨论 

PF 发病机制复杂，临床缺乏高效低毒的治疗药物，已成为呼吸领域一项严峻挑战
 
。目前，已批准上

市的 2 种 PF 治疗药物 PFD 和尼达尼布均疗效有限且耐受性差，PF 治疗药物存在大量需求。在这一背景

下，具有多靶点调节潜力的天然产物逐渐受到重视。新疆芜菁作为药食两用的传统植物，虽在民间长期用

于咳嗽和哮喘的调理，但其抗 PF 的机制一直不明确。 

本研究试图通过网络药理学结合文献检索探究芜菁抗 PF 活性，结果发现，多糖、酮类和带有糖苷的

酚类化合物是芜菁治疗 PF 的主要活性成分。因此，后续动物实验验证使用 BRPs 为研究对象。笔者借助

网络药理学方法，从芜菁中筛选出多糖、酮类及酚苷类成分为其潜在活性物质，并预测 TNF-α 和 AKT1

是其中两个关键靶点。值得注意的是，TNF-α 作为炎症反应的上游启动因子，可募集炎症细胞并促进成纤

维细胞表达骨膜蛋白，加速 PF 进程[11]；而 AKT1 则通过调控巨噬细胞线粒体自噬功能，影响炎症与纤维

化过程 [12-14]。这些发现提示，芜菁可能通过协同调控炎症和细胞应激等多条通路发挥治疗作用。进一步的

通路富集分析强化了这一设想：ROS 代谢、氧化应激反应及 PI3K-AKT 信号通路均被显著富集，ROS 作

为关键信号分子，可诱导炎症反应并促进 PF 进展 [15]，PI3K/AKT 通路更是 PF 的核心调控轴，其激活后可

促进 PIP3 生成，进而招募 PDK1 和 AKT 至细胞膜，通过磷酸化级联反应激活下游 NF-κB 等炎症通路，推

动纤维化发展[16]，这为后续实验机制的验证提供了明确方向。 

在动物模型中，观察到 BLM 组小鼠肺泡结构紊乱、炎细胞浸润、胶原沉积严重，提示小鼠 PF 模型



 

构建成功[17] 。而 BRPs 能够显著缓解上述现象，治疗效果与阳性药物 PFD 相当，初步印证了其抗纤维化

潜力。此外，在分子层面，BRPs 可显著抑制 TNF-α、PI3K 和 AKT1 的转录水平，提示其作用机制与抑制

炎症信号通路及 PI3K-AKT 激活有关。这一点与 PFD 可能主要通过翻译后机制发挥作用
[18]

有所不同，突

显了 BRPs 的独特调控模式。 
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