
2025年5月第31卷第5期 May.2025 Vol.31 No.5
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治疗乳腺癌术后淋巴水肿的作用机制*
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[摘要] 目的：运用网络药理学技术预测益气活血消肿汤治疗乳腺癌术后淋巴水肿的作用机制及核心靶

点，并通过实验验证益气活血消肿汤治疗乳腺癌术后淋巴水肿的机制。方法：使用中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP）、中医药百科全书（ETCM）数据库筛选益气活血消肿汤中药物活性成分及靶点，GeneCards、

OMIM数据库获得疾病靶点，取交集后获得益气活血消肿汤治疗乳腺癌术后淋巴水肿的靶点，通过String数据

库构建蛋白质相互作用网络，用Metascape数据库对作用靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富集分析，根据富集分析的结果进行实验验证。取7周龄SPF级C57BL/6J小鼠24只，随机分为模型组、中

药组、西药组，每组8只。构建鼠尾淋巴水肿模型，造模成功后，开始予药物灌胃干预，模型组予0.9%氯化钠溶液，

中药组予益气活血消肿汤，西药组予地奥司明片，连续灌胃21 d后，检测血清中白介素-1（IL-2）、酌干扰素（INF-酌）、

IL-4、IL-10含量，对鼠尾组织进行HE染色及Masson染色分析。结果：网络药理学筛选出益气活血消肿汤的有效

活性成分85个，药物和疾病的共同靶点64个，经拓扑分析，得到20个核心靶点，GO富集分析共得到1 454个条

目，KEGG分析得到162个条目。动物实验结果显示，益气活血消肿汤可降低小鼠血清中IL-4、IL-10水平，提高

IFN-酌、IL-2的水平，减少小鼠尾皮下组织厚度及皮下组织中胶原沉积，减轻皮下组织纤维化。结论：益气活血消

肿汤可通过降低血清中IL-4、IL-10水平，提高IFN-酌、IL-2的水平，抑制Th2细胞分化，起到治疗乳腺癌术后淋巴

水肿的作用。
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Exploring the Mechanism of Yiqi Huoxue Xiaozhong Decoction (益气活血消

肿汤) in the Treatment of Postoperative Breast Cancer-Related

Lymphedema Based on Network Pharmacology and Experiment

[Abstract] Objective: To predict the mechanism and core target of Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction in

the treatment of postoperative breast cancer-related lymphedema with network pharmacology technology, and to

verify the mechanism of Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction in the treatment of postoperative breast cancer-

related lymphedema through experiments. Methods: Traditional Chinese medicine systems pharmacology database

and analysis platform (TCMSP） and the encyclopedia of traditional Chinese medicine (ETCM) were used to

screen the active ingredients and targets of drugs in Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction. GeneCards and OMIM

databases were used to obtain disease targets. After intersection, the targets of Yiqi Huoxue Xiaozhong

decoction for the treatment of postoperative breast cancer -related lymphedema were obtained. Protein

interaction maps were constructed through String database, and GO and KEGG enrichment analysis was

performed on the target with Metascape database. Experimental verification was conducted according to the

results of enrichment analysis. Totally 24 SPF grade C57BL/6J mice aged 7 weeks were randomly divided into

model group, Chinese medicine group, and western medicine group, with 8 mice in each group. Mouse tail

lymphedema model was constructed. After successful modeling, drug gavage intervention was initiated. The

model group was give n 0.9% physiological saline. The Chinese medicine group was given Yiqi Huoxue
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乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 据 报 道 [1]， 2020 年

中 国 女 性 乳 腺 癌 发 病 率 为 59.0/10 万 。 根 治 手 术 是 目 前 的 主 要

治 疗 方 式 ， 术 后 常 辅 助 化 疗 、 放 疗 、 靶 向 治 疗 等 。 随 着 医 疗 水

平 的 进 步 ， 乳 腺 癌 患 者 的 生 存 率 显 著 提 高 ， 其 术 后 并 发 症 的

治 疗 也 得 到 了 更 多 的 关 注 。 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 （ breast can原

cer-related lymphedema ， BCRL） 是 根 治 术 后 最 常 见 的 并 发 症

之 一 [2]， 发 病 率 为 21.9%[3]， 常 表 现 为 肢 体 肿 胀 、 皮 肤 改 变 、 疼

痛 、 肢 体 功 能 障 碍 等 [4]。 现 代 医 学 治 疗 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 常

采 用 手 法 淋 巴 引 流 、 压 力 治 疗 、 药 物 治 疗 、 手 术 治 疗 等 方 法 ，

但 疗 效 欠 佳 [5]。 淋 巴 水 肿 属 于 中 医 学 “ 水 肿 ” 的 范 畴 。 乳 腺 癌 患

者 术 后 正 气 不 足 ， 脉 络 受 损 ， 耗 伤 气 血 ， 脾 胃 功 能 受 损 ， 水 湿

不 能 运 化 ， 泛 溢 肌 肤 而 成 水 肿 [6-7]。 《 金 匮 要 略 · 水 气 病 脉 证 并

治 第 十 四 》 云 “ 血 不 利 则 为 水 ” [8]。 水 肿 日 久 ， 气 血 不 畅 ， 血 停 生

瘀 ， 瘀 血 化 水 ， 水 泛 肌 肤 发 为 本 病 [9-10]。 益 气 活 血 消 肿 汤 从 “ 血

不 利 则 为 水 ” 论 治 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 ， 在 多 年 的 临 床 应 用

中 取 得 了 显 著 疗 效 。 研 究 [11] 表 明 ， 益 气 活 血 消 肿 汤 可 有 效 减

轻 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 患 者 的 患 侧 上 肢 水 肿 ， 缓 解 疼 痛 ， 改

善 临 床 症 状 。 但 益 气 活 血 消 肿 汤 的 有 效 成 分 及 作 用 机 制 尚 不

明 确 ， 故 本 文 通 过 网 络 药 理 学 及 动 物 实 验 探 讨 益 气 活 血 消 肿

汤 治 疗 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 作 用 机 制 。

1 网络药理学分析

1.1 益气活血消肿汤相关靶点的获取 在 中 药 系 统 药 理 学

数 据 库 与 分 析 平 台 （ TCMSP） （ https： //tcmsp-e.com/tcmsp.php）

和 中 医 药 百 科 全 书 （ ETCM） 数 据 库 （ http://www.tcmip.cn/ETCM/

index.php/Home/） 以 “ OB逸30% 、 DL逸0.18” 为 筛 选 条 件 [12]， 检 索

黄 芪 、 当 归 、 桂 枝 、 桃 仁 、 红 花 、 薏 苡 仁 、 泽 泻 、 桑 枝 、 路 路 通 、 丝 瓜

络 、 王 不 留 行 的 中 药 成 分 及 相 关 靶 点 ， 并 通 过 UniProt数 据 库

（ https://www.uniprot.org） 把 靶 点 统 一 成 基 因 名 。

1.2 乳腺癌术后淋巴水肿疾病基因的获取 以 “ breast cancer-

related lymphedema ” 为 关 键 词 ， 从 OMIM（ https://omim.org/） 和

GeneCards（ https://www.genecards.org/） 数 据 库 获 取 乳 腺 癌 术 后

淋 巴 水 肿 相 关 靶 点 。

1.3 益气活血消肿汤-乳腺癌术后淋巴水肿交集靶点的获

取 将 益 气 活 血 消 肿 汤 相 关 靶 点 与 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 靶

点 导 入 绘 图 工 具 Venny 2.1（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/） 绘 制

Venny 图 ， 得 到 的 交 集 靶 点 即 为 益 气 活 血 消 肿 汤 治 疗 乳 腺 癌

术 后 淋 巴 水 肿 的 潜 在 靶 点 。

1.4 蛋白质相互作用网络（PPI）的构建及核心靶点的筛选 将

益 气 活 血 消 肿 汤 - 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 交 集 靶 点 蛋 白 导 入

String 数 据 库 ， 研 究 生 物 选 择 “ Homo sapiens” ， 设 置 combined

score跃0.90 ， 导 出 tsv 文 件 ， 运 用 Cytoscape 3.7.2绘 制 PPI 网 络 图 。

利 用 CytoHubba 插 件 ， 选 取 MCC 为 最 优 算 法 筛 选 出 排 名 前 20

的 核 心 靶 点 [13]。

1.5 基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全书（KEGG）

通路富集分析 将 益 气 活 血 消 肿 汤 - 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的

交 集 靶 点 导 入 Metascape 数 据 库 ， 对 交 集 靶 点 进 行 GO 和 KEGG

通 路 富 集 分 析 ， 并 通 过 “ 微 生 信 在 线 ” 绘 制 KEGG 通 路 富 集 气

泡 图 和 GO富 集 分 析 图 。

2 实验验证

2.1 药物及试剂 益 气 活 血 消 肿 汤 [11]（ 黄 芪 20 g、 当 归 10 g 、 桂

枝 12 g 、 桃 仁 10 g 、 红 花 6 g、 路 路 通 15 g 、 桑 枝 15 g 、 薏 苡 仁 20 g 、

泽 泻 10 g、 丝 瓜 络 15 g 、 王 不 留 行 10 g） 购 自 湖 南 省 肿 瘤 医 院 中

药 房 ， 由 湖 南 省 肿 瘤 医 院 易 萍 副 主 任 药 师 检 验 为 正 品 。 地 奥

司 明 片 （ 南 京 正 大 天 晴 制 药 有 限 公 司 ， 规 格 ： 0.45g/片 ， 批 号 ：

A210806） 。

白 介 素 -4（ IL-4） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒

（ 批 号 ： E20211225-203051M） 、 IL-10 ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

E20220217-203075M） 、 IL-2 ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： E20211225-

203061M） 、 酌干 扰 素 （ INF-酌） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： E20211225-

2030097M） 均 购 自 泉 州 市 睿 信 生 物 科 技 有 限 公 司 。

2.2 主要仪器 多 功 能 酶 标 分 析 仪 （ 深 圳 市 汇 松 科 技 发 展 有

限 公 司 ， 型 号 ： MB-530） ； 切 片 机 （ 金 华 市 益 迪 医 疗 设 备 有 限

公 司 ， 型 号 ： YD-315） ； 全 片 扫 描 仪 （ 匈 牙 利 3DHISTECH 公 司 ，

型 号 ： Pannoramic MIDI） ；

2.3 实验动物 SPF级 C57BL/6J小 鼠 ， 雌 性 ， 7周 龄 ， 体 质 量 18耀20g，

购 自 湖 南 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限 公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（ 湘 ） 2021-0002， 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 430727211102957257。

小 鼠 饲 养 于 SPF级 动 物 房 ， 饲 养 条 件 为 温 度 （ 22依3） 益 ， 相 对 湿

度 50%耀55% ， 光 暗 周 期 12 h/12 h 。 实 验 由 湖 南 省 肿 瘤 医 院 动

物 实 验 伦 理 委 员 会 批 准 ， 实 验 伦 理 编 号 ： 2022-064 。

Xiaoxiao decoction, and the western medicine group was given Diosimin tablets. After continuous gavage for 21

days, the levels of IL-2, INF-酌, IL-4, and IL-10 in the serum were detected, and HE staining and Masson

staining analysis were performed on the mouse tail tissue. Results: Network pharmacology screened 85 effective

active ingredients of Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction, 64 common targets of drugs and diseases, and obtained

20 core targets through topological analysis. GO enrichment analysis obtained a total of 1454 entries, and

KEGG analysis obtained 162 entries. Animal experiment results showed that Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction

reduced the levels of IL-4 and IL10 in serum, increased the levels of IFN - 酌 and IL-2, reduced the

thickness of subcutaneous tissue in mouse tail, decreased collagen deposition in subcutaneous tissue, and

alleviated subcutaneous tissue fibrosis. Conclusion: Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction can reduce the content of

IL-4 and IL-10 in serum, increase the content of IFN-酌 and IL-2, inhibit the differentiation of Th2 cells,

and achieve the effect of treating postoperative breast cancer-related lymphedema.

[Keywords] postoperative breast cancer; lymphedema; Yiqi Huoxue Xiaozhong decoction; network

pharmacology; mice
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2.4 建立鼠尾淋巴水肿模型 距 离 鼠 尾 根 部 1.8~2.0 cm 处 做

0.2 cm宽 的 全 层 皮 肤 环 切 ， 以 离 断 皮 肤 中 的 浅 部 毛 细 淋 巴 管 。

鼠 尾 两 侧 的 两 条 侧 静 脉 各 有 两 条 深 部 淋 巴 管 伴 行 ， 结 扎 后 离

断 。 透 明 贴 膜 包 扎 手 术 切 口 ， 24 h 后 拆 除 敷 料 [14]。 术 后 第 7 天 ，

鼠 尾 淋 巴 水 肿 明 显 ， 造 模 成 功 。

2.5 分组及给药 按 随 机 数 字 表 法 将 24 只 造 模 成 功 的 SPF级

C57BL/6J 小 鼠 随 机 分 为 模 型 组 、 中 药 组 、 西 药 组 ， 每 组 8 只 。 术

后 第 8 天 开 始 予 以 药 物 灌 胃 干 预 ， 模 型 组 予 0.9% 氯 化 钠 溶

液 ， 中 药 组 予 益 气 活 血 消 肿 汤 ， 西 药 组 予 地 奥 司 明 ， 给 药 剂 量

依 据 体 表 面 积 计 算 公 式 换 算 ， 益 气 活 血 消 肿 汤 18.9 g/（ kg· d） ，

地 奥 司 明 117 mg/（ kg· d） ， 共 灌 胃 21 d ， 第 28 天 取 材 。

2.6 观察指标

2.6.1 HE 染 色 、 Masson 染 色 观 察 鼠 尾 组 织 小 鼠 处 死 后 ， 距

离 手 术 切 口 0.5~1.0 cm 的 部 分 取 材 ， 置 于 4% 多 聚 甲 醛 中 固 定

24~48 h， 固 定 后 切 成 小 段 置 于 10%乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 （ EDTA

二 钠 ） 中 脱 钙 ， 37 益 ， 20~30 d， 脱 水 、 包 埋 、 切 片 。 之 后 行 HE 染

色 、 Masson 染 色 。

2.6.2 ELISA法 检 测 IL-4、 INF-酌、 IL-2、 IL-10水 平 小 鼠 摘 除 右

眼 球 取 血 ， 离 心 （ 4 益 ， 4 000 r/min ， 20 min ， 离 心 半 径 10 cm） 后

取 上 清 液 ， 将 上 清 液 按 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 进 行 加 样 稀 释 等

操 作 ， 并 在 450 nm 波 长 依 次 测 定 各 孔 吸 光 度 值 ， 经 计 算 后 得

出 各 组 小 鼠 血 清 中 IFN-酌、 IL-2 、 IL-10 、 IL-4 的 水 平 。

2.7 统计学方法 用 SPSS 21.0 统 计 分 析 软 件 对 结 果 进 行 统

计 学 分 析 。 计 量 资 料 若 满 足 正 态 性 及 方 差 齐 性 ， 则 使 用 单 因

素 方 差 分 析 ， 否 则 使 用 Kruskal-Wallis H 检 验 。 若 满 足 方 差 齐

性 ， 组 间 比 较 使 用 LSD 法 ， 否 则 使 用 Game-Howell 法 。 约0.05

为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 益气活血消肿汤中药物活性成分与靶点的筛选 利 用

TCMSP 和 ETCM 数 据 库 检 索 益 气 活 血 消 肿 汤 中 11 味 中 药 ， 共

得 到 105 种 药 代 动 力 学 特 征 较 好 的 有 效 成 分 ， 其 中 黄 芪 20 种 、

当 归 2 种 、 桂 枝 7 种 、 桃 仁 23 种 、 红 花 22 种 、 路 路 通 4 种 、 桑 枝

3 种 、 薏 苡 仁 9 种 、 泽 泻 10 种 、 丝 瓜 络 1 种 、 王 不 留 行 4 种 。 去 除 重

复 活 性 成 分 ， 共 85 种 。 通 过 有 效 成 分 找 出 对 应 靶 点 ， 经 过

Uniprot 转 换 、 去 重 后 得 到 核 心 药 物 的 靶 点 241 个 。 OMIM 和

GeneCards数 据 库 获 得 疾 病 相 关 靶 点 1 068个 ， 与 中 药 复 方 靶 点

取 交 集 即 得 到 益 气 活 血 消 肿 汤 治 疗 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的

潜 在 靶 点 ， 共 64 个 。 （ 见 图 1）

图 1 益气活血消肿汤-乳腺癌术后淋巴水肿靶点韦恩图

3.2 蛋白质相互作用关系 将 筛 选 出 的 益 气 活 血 消 肿 汤 治

疗 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 64 个 靶 点 导 入 String 11.0 数 据 库 进

行 PPI 网 络 分 析 ， 剔 除 2 个 孤 立 靶 点 ， 得 到 62 个 靶 点 ， 231 条 边 。

将 PPI网 络 分 析 后 的 数 据 导 入 Cytoscape 3.7.2软 件 进 行 可 视 化

分 析 ， 得 到 益 气 活 血 消 肿 汤 - 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 疾 病 靶 点

PPI网 络 图 。 （ 见 图 2）

注：圆圈代表交集靶点，横线代表靶点之间的交互作用；

圆圈越大，颜色越深，表示靶点贡献度越大。

图 2 益气活血消肿汤治疗乳腺癌术后淋巴水肿的 PPI网络图

在 CytoHubba 插 件 拓 扑 分 析 中 选 择 MCC 算 法 ， 筛 选 出 排

名 前 20 的 核 心 靶 点 ： IL-6、 IL-10 、 TNF、 IL-1B 、 IL-1A、 CXCL8、

IL-4、 CXCL10、 ESR1、 HIF1A、 FOS、 IFNG、 MYC、 CTNNB1、 TP53 、

MAPK1 、 CCND1 、 AKT1 、 IL-2 、 VEGFA 。 通 过 Cytoscape 3.7.2 对

排 名 前 20 的 靶 点 基 因 PPI 网 络 进 行 可 视 化 ， 颜 色 越 深 表 明 排

名 越 靠 前 。 （ 见 图 3）

图 3 益气活血消肿汤-乳腺癌术后淋巴水肿核心靶点 PPI图

3.3 GO和KEGG富集分析结果 GO 富 集 分 析 （ <0.01） 共 得

到 GO 条 目 1 454 个 ， 其 中 生 物 学 过 程 （ biological process ， BP）

1 309 个 ， 主 要 涉 及 对 脂 多 糖 的 反 应 、 炎 症 反 应 、 细 胞 对 细 胞 因

子 刺 激 的 反 应 、 血 管 生 成 的 调 节 、 细 胞 因 子 介 导 的 信 号 通 路

等 。 细 胞 成 分 （ cellular component， CC） 46 个 ， 主 要 涉 及 膜 筏 、

膜 微 区 、 等 离 子 膜 筏 、 Bcl-2 家 族 蛋 白 复 合 物 、 线 粒 体 外 膜

等 。 分 子 功 能 （ molecular function ， MF） 99 个 ， 主 要 涉 及 细 胞 因

子 受 体 结 合 、 信 号 受 体 调 节 器 活 性 、 细 胞 因 子 活 性 、 信 号 受 体

激 活 剂 活 性 、 生 长 因 子 受 体 结 合 、 生 长 因 子 活 性 等 。 选 择 值 排

名 前 10的 条 目 绘 制 柱 形 图 。 （ 见 图 4）

图 4 交集靶点的 GO富集分析柱形图

益 气 活 血 汤 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿
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通 过 KEGG 通 路 分 析 （ <0.01） ， 得 到 KEGG 条 目 162 个 ， 结

果 显 示 ， 64个 基 因 靶 点 与 癌 症 相 关 通 路 、 脂 质 与 动 脉 粥 样 硬 化 、

流 体 剪 切 应 力 与 动 脉 粥 样 硬 化 、 志 贺 菌 病 等 疾 病 相 关 ， 信 号

通 路 多 富 集 在 TNF、 NF-资B、 IL-17 、 C 型 凝 集 素 受 体 、 Toll 样 受

体 、 T 细 胞 受 体 、 Th17 、 Th1/Th2 细 胞 分 化 等 。 筛 选 KEGG 分 析

排 名 前 10 位 的 疾 病 及 信 号 通 路 绘 制 气 泡 图 。 （ 见 图 5）

注：圆圈越大，表示富集基因数量越多；颜色越红，表示

可信度越高；Rich Factor是目的基因与该通路背景基因的比值。

图 5 益气活血消肿汤-乳腺癌术后淋巴水肿交集靶点

KEGG分析气泡图

3.4 鼠尾组织HE染色及Masson染色结果 采 用 HE 染 色 观 察

小 鼠 鼠 尾 皮 下 组 织 厚 度 。 与 模 型 组 比 较 ， 中 药 组 、 西 药 组 小 鼠

皮 下 组 织 厚 度 均 减 小 ， 且 中 药 组 小 鼠 皮 下 组 织 厚 度 减 小 较 西

药 组 明 显 。 （ 见 图 6）

图 6 各组鼠尾横截面组织 HE染色病理图

采 用 Masson 染 色 观 察 小 鼠 鼠 尾 皮 下 组 织 纤 维 化 程 度 ， 并

应 用 ImageJ 软 件 分 析 蓝 染 的 胶 原 纤 维 所 占 面 积 比 。 与 模 型 组

比 较 ， 中 药 组 、 西 药 组 小 鼠 皮 下 组 织 中 胶 原 纤 维 所 占 面 积 比

均 减 少 ， 皮 下 组 织 纤 维 化 有 所 缓 解 。 中 药 组 小 鼠 皮 下 组 织 中

胶 原 纤 维 所 占 面 积 较 西 药 组 少 ， 其 改 善 皮 下 组 织 纤 维 化 的 作

用 优 于 西 药 组 。 （ 见 图 7~8）

图 7 各组鼠尾横截面组织 Masson染色病理图

图 8 各组鼠尾皮下组织中胶原纤维所占面积比比较

（x依s，n=8）

3.5 ELISA法检测各组小鼠外周血清中IL-4、IL-2、INF-酌、

IL-10水平比较 与 模 型 组 比 较 ， 中 药 组 小 鼠 血 清 IL-2 、 IFN-

酌 水 平 升 高 （ 约0.05） 。 与 西 药 组 比 较 ， 中 药 组 小 鼠 血 清 IL-2 、

IFN-酌水 平 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组小鼠血清 IL-2、IFN-酌水平比较 （x依s，pg/mL）

组 别 n IL-2 IFN-酌

模 型 组 8 23.08依9.34 89.78依26.33

中 药 组 8 35.68依11.50ab 143.13依55.64ab

西 药 组 8 25.71依6.41 102.61依26.98

4.067 4.120

0.032 0.031

注：与模型组比较，a 约0.05；与西药组比较，b 约0.05。

与 模 型 组 比 较 ， 中 药 组 小 鼠 血 清 IL-4 、 IL-10 水 平 均 降 低

（ 约0.05） 。 与 西 药 组 比 较 ， 中 药 组 小 鼠 血 清 IL-4 、 IL-10 水 平 降

低 （ 约0.05） 。 （ 见 表 2）

表 2 各组小鼠 IL-4、IL-10水平比较 （x依s，pg/mL）

组 别 n IL-4 IL-10

模 型 组 8 14.42依2.79 42.39依25.69

中 药 组 8 8.37依3.15ab 15.66依9.00ab

西 药 组 8 13.17依3.01 36.65依17.49

9.111 4.539

0.001 0.023

注：与模型组比较，a 约0.05；与西药组比较，b 约0.05。

4 讨 论

乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 发 病 原 因 目 前 尚 未 明 确 ， 一 般 认

为 是 由 于 手 术 、 放 疗 或 其 他 治 疗 手 段 导 致 淋 巴 管 损 伤 ， 使 淋 巴

回 流 不 畅 ， 淋 巴 液 在 组 织 中 滞 留 而 出 现 [15]。 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水

肿 的 病 理 生 理 学 机 制 涉 及 一 系 列 复 杂 的 细 胞 和 分 子 机 制 ， 包

括 淋 巴 淤 滞 、 炎 症 反 应 、 脂 肪 沉 积 和 纤 维 化 等 [16]。 在 淋 巴 水 肿

的 发 生 发 展 过 程 中 ， 炎 症 反 应 起 着 关 键 性 作 用 。 炎 症 反 应 主

要 涉 及 CD4+细 胞 炎 症 和 Th2 炎 症 ， 包 括 巨 噬 细 胞 、 CD4+T细 胞 、

T 辅 助 （ Th） 细 胞 、 Treg 和 树 突 状 细 胞 在 内 的 多 种 细 胞 ， 这 些 细

胞 通 过 调 控 炎 症 细 胞 因 子 和 调 节 侧 支 淋 巴 管 的 发 育 影 响 着

淋 巴 水 肿 的 发 生 发 展 [17-18]。

巨 噬 细 胞 可 产 生 并 激 活 促 纤 维 化 因 子 转 化 生 长 因 子 茁1

（ TGF-茁1） ， 增 加 组 织 纤 维 化 ， 还 可 分 泌 促 炎 因 子 IL-6， 调 节 慢 性

炎 症 及 脂 质 沉 积 [19-20]。 巨 噬 细 胞 还 可 促 进 诱 导 性 一 氧 化 氮 合 酶

（ iNOS） 的 表 达 ， 抑 制 淋 巴 管 的 收 缩 [21]。 CD4+T 细 胞 是 淋 巴 水 肿
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发 展 中 不 可 或 缺 的 关 键 因 子 [22]。 AVRAHAM T 等 [23] 在 裸 鼠 和

CD4敲 除 小 鼠 的 尾 部 淋 巴 水 肿 模 型 中 发 现 ， CD4+T细 胞 的 缺 失

可 明 显 减 少 尾 部 淋 巴 水 肿 、 炎 症 、 纤 维 化 和 脂 肪 沉 积 。 此 外 ，

亦 在 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 患 者 的 活 检 组 织 中 发 现 ， 组 织 中 浸

润 的 CD4+T 细 胞 数 量 与 淋 巴 水 肿 的 严 重 程 度 呈 正 相 关 [23]。 淋

巴 水 肿 组 织 中 浸 润 的 CD4+T 细 胞 可 分 化 为 Th1 细 胞 和 Th2 细

胞 ， 其 中 Th2 细 胞 的 分 化 是 引 起 皮 下 组 织 纤 维 化 和 淋 巴 管 功

能 障 碍 的 关 键 [24]。 Th2 细 胞 可 通 过 增 加 组 织 中 胶 原 蛋 白 的 生

成 和 炎 症 生 长 因 子 （ IL-4 、 IL-13 、 TGF-茁） 表 达 来 抑 制 淋 巴 细

胞 的 生 长 并 促 进 纤 维 化 ， 从 而 影 响 淋 巴 管 功 能 并 加 重 淋 巴 水

肿 [25-26]。 MEHRARTA B J等 [27]研 究 发 现 ， 抑 制 Th2 相 关 细 胞 因 子

IL-4、 IL-13产 生 可 减 轻 皮 肤 纤 维 化 ， 缓 解 淋 巴 水 肿 。

本 研 究 基 于 网 络 药 理 学 筛 选 出 益 气 活 血 消 肿 汤 的 活 性

成 分 85 种 ， 得 到 益 气 活 血 消 肿 汤 与 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 交

集 靶 点 64 个 。 通 过 PPI 分 析 、 CytoHubba 插 件 拓 扑 学 分 析 ， 得 到

20 个 核 心 靶 点 ， 与 介 导 机 体 的 炎 症 反 应 、 免 疫 应 答 、 T 细 胞 分

化 等 多 个 生 理 病 理 过 程 有 关 。 KEGG 分 析 提 示 益 气 活 血 消 肿

汤 治 疗 乳 腺 癌 术 后 淋 巴 水 肿 主 要 是 通 过 TNF、 NF-资B、 IL-17、

C 型 凝 集 素 受 体 、 Toll 样 受 体 、 T 细 胞 受 体 、 Th17 、 Th1/Th2 细 胞

分 化 等 信 号 通 路 发 挥 作 用 。 TNF、 NF-资B 、 IL-17 、 Th1/Th2 细 胞

分 化 信 号 通 路 都 与 机 体 炎 症 反 应 相 关 ， 其 中 Th1/Th2细 胞 分 化

信 号 通 路 介 导 的 炎 症 反 应 与 淋 巴 水 肿 密 切 相 关 。 研 究 [28]表 明 ，

抑 制 Th2 细 胞 分 化 可 显 著 抑 制 纤 维 化 的 发 生 和 发 展 ， 改 善 淋

巴 功 能 ， 显 著 减 轻 病 理 组 织 病 变 。 且 Th1/Th2 细 胞 分 化 信 号 通

路 靶 点 与 核 心 靶 点 （ IL-2、 IFN-酌、 IL-4 、 IL-10） 重 合 ， 这 都 提 示

Th1/Th2 细 胞 分 化 信 号 通 路 可 能 是 益 气 活 血 消 肿 汤 治 疗 乳 腺

癌 术 后 淋 巴 水 肿 的 关 键 通 路 。 因 此 ， 本 研 究 通 过 动 物 实 验 对 益

气 活 血 消 肿 汤 调 控 Th1/Th2 细 胞 分 化 信 号 通 路 的 作 用 机 制 进

行 验 证 ， 结 果 显 示 ， 益 气 活 血 消 肿 汤 可 通 过 减 少 Th2 相 关 细 胞

因 子 IL-4 、 IL-10 分 泌 ， 增 加 Th1 相 关 细 胞 因 子 IL-2 、 IFN-酌 分

泌 ， 抑 制 Th2 细 胞 分 化 ， 从 而 减 少 皮 下 组 织 中 胶 原 沉 积 ， 减 轻

皮 下 组 织 纤 维 化 ， 改 善 淋 巴 水 肿 。
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五 味 丸 的 分 析 仍 存 在 成 分 复 杂 、 分 离 难 度 大 、 作 用 机 制 欠 明

确 等 问 题 ， 方 中 所 含 矿 物 药 寒 水 石 主 要 成 分 是 硫 酸 钙 或 碳 酸

钙 及 微 量 元 素 ， 主 要 在 胃 肠 道 发 挥 疗 效 ， 吸 收 入 血 的 成 分 主

要 是 微 量 元 素 ， 参 与 体 内 酶 的 反 应 ， 血 中 移 行 成 分 暂 时 无 法

运 用 该 方 法 进 行 鉴 定 ， 需 要 采 用 多 种 方 法 协 同 配 合 完 成 分 析 。
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