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癃清胶囊抗尿路感染临床研究及网络药理学作用机制探索
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　　摘要　目的　通过临床研究和网络药理学探析癃清胶囊抗尿路感染的疗效和机制。方法　选取西

医确诊为单纯性尿路感染，且中医辨证为下焦湿热证的女性患者６０例，将其随机分为对照组和试验组，

每组３０例。２组在均给予头孢克洛口服治疗基础上，试验组口服癃清胶囊，对照组口服癃清胶囊模拟

剂。治疗７ｄ后，比较２组临床症状评分、生活质量评分、单项症状消失时间、总有效率及安全性指标。

利用ＴＣＭＳＰ和ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库获取癃清胶囊的活性成分及潜在作用靶点，通过Ｇｅｎｅ

Ｃａｒｄｓ数据库获取尿路感染的相关靶点，筛选共同靶点，运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建“活性成分靶点”网络；通

过ＳＴＲＩＮＧ数据库构建ＰＰＩ网络并通过ＤＡＶＩＤ数据库进行ＫＥＧＧ和ＧＯ分析。结果　与对照组相

比，试验组尿急症状评分、生活质量评分及单项症状消失时间均降低（犘均＜０．０５），治疗总有效率提高

（犘＜０．０５）。网络药理学结果显示槲皮素、山柰酚等是癃清胶囊抗尿路感染的主要有效成分，ＳＲＣ、

ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１等基因为其抗尿路感染的核心靶点，且主要富集在癌症相关通路、ＭＡＰＫ等信号

通路上。结论　癃清胶囊可能通过癌症相关通路等信号通路发挥抗尿路感染作用，可改善尿频、尿急、

尿痛等症状，提高生活质量。
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　　尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）是病原体

在尿路中生长、繁殖而引起的感染性疾病，是泌尿系

统最常见的疾病之一，每年影响１．５亿人，由此产生

的医疗费用高昂［１］。在国内，泌尿系感染已达院内感

染的２０．８％～３１．７％，对患者的生命安全造成极大影

响［２］。大肠杆菌、葡萄球菌、白色念珠菌、１型人类多瘤

病毒等病菌是引起尿路感染常见的病原体，当机体免疫

力低下或致病菌毒力增强时会引起炎症反应，并会逐渐

演变为膀胱炎、肾盂肾炎等［３］。抗生素是治疗尿路感染

最常用的药物，但长期使用不仅不会降低尿路感染的复

发率，还会导致较多的不良反应和较高的耐药性［４］。

癃清胶囊是治疗尿路感染的复方中药，由白花蛇

舌草、泽泻、败酱草等１０味中药组成，具有清热解毒、

凉血通淋之功效［５６］。目前国内仅研究了癃清片体外

抗尿路感染活性及临床疗效，胶囊制剂的临床疗效并

未研究且作用机制尚不清楚［７８］。因此，本研究采用

随机双盲安慰剂对照试验来观察与评价癃清胶囊治

疗尿路感染的有效性及安全性；同时，借助网络药理学

的研究方法探究其抗尿路感染的核心靶点及潜在通路，

为后续研究和治疗提供参考。

１　资料与方法

１１　一般资料

选取２０１４年６月—１２月就诊于华中科技大学同

济医学院附属协和医院，西医确诊为单纯性尿路感

染，且中医辨证为下焦湿热证的女性患者６０例，将其

随机分为对照组和试验组，每组３０例。对照组年龄

２３～４９岁，平均（３６．８３±９．４２）岁；平均病程（２０．０３±

８．３９）ｈ。试验组年龄２１～４９岁，平均（３７．０３±９．２４）

岁；平均病程（２４．４０±８．５９）ｈ。２组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１２　纳入与排除标准

纳入标准：①符合单纯性尿路感染诊断；②中医

诊断为热淋、辨证为下焦湿热证；③病程≤４８ｈ，尿沉

渣 ＷＢＣ计数＞正常值上限，尚未使用抗生素或其他

药物治疗；④年龄在１８～５０岁的女性患者，近半年内

无尿路感染发作；⑤自愿参加本项临床研究，并签署

知情同意书。

排除标准：①腋下体温≥３７．３℃，血常规 ＷＢＣ计

数＜４．０×１０
９／Ｌ或＞１０．０×１０

９／Ｌ，无症状菌尿患者；

②复杂性尿路感染、导管相关的尿路感染、泌尿外科

脓毒血症患者，或伴有其他全身感染性疾病者；③正

在使用其他治疗尿路感染药物者；④体虚胃寒者；⑤

计划妊娠或妊娠期及哺乳期妇女；⑥合并有心脑血

管、肝肾和造血系统等严重原发性疾病患者，肝功能

ＡＬＴ和／或ＡＳＴ＞正常值上限１．５倍者；⑦过敏体质

或对癃清胶囊成分有过敏史者，对头孢类药物有过敏

史者等；⑧研究者认为不适宜参加本临床试验者。

１３　治疗方法

２组均给予基础治疗：头孢克洛胶囊（山东淄博新

达制药有限公司，国药准字Ｈ１０９３０００８，批号１４０４０２）

口服，０．２５ｇ／粒，０．２５ｇ／次，３次／ｄ。试验组给予癃清

胶囊（重庆科瑞南海制药有限责任公司，国药准字

Ｚ２００５０８０７，批号７４４００４）口服，０．４ｇ／粒，６粒／次，２

次／ｄ；对照组给予癃清胶囊模拟剂（重庆科瑞南海制

药有限责任公司，批号７５４００１）口服，０．４ｇ／粒，６粒／

次，２次／ｄ。给药周期共７ｄ，前３ｄ服用头孢克洛胶

囊＋癃清胶囊／安慰剂，后４ｄ服用癃清胶囊／安慰剂。

１４　观察指标与疗效评价标准

临床症状评分：量化标准参照２００２年《中药新药

临床研究指导原则》（试行）制定。其中尿频症状积

分：小便次数正常计０分，增加少于１倍计２分，增加
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１～２倍计４分，增加２倍以上计６分。尿急症状积

分：无急迫感计０分，可忍耐计２分，仅可忍耐片刻计

４分，不可忍耐计６分。尿痛症状积分：无症状计０

分，尿道隐隐作痛但不影响排尿计２分，疼痛感较重

且排尿不爽计４分，疼痛难忍计６分。得分越高代表

症状越严重。

生活质量（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＱＯＬ）评分：依据“假如

在您今后的生活中伴有现在排尿症状的感受”分别进行

０～６的评分，对应高兴、满意、大致满意、还可以、不太

满意、苦恼及很糟。得分越高代表生活质量越低。

单项症状消失时间：记录并比较患者尿频、尿急、

尿痛等单项症状消失时间。

临床有效率：疗效判定标准参照《中药新药临床研

究指导原则》（试行）制定。症状、体征积分减少≥９５％

为临床痊愈；７５％≤症状、体征积分减少＜９５％为显效；

３０％≤症状、体征积分减少＜７５％为有效；症状、体征积

分减少＜３０％为无效。症状、体征积分减少＝［（治疗

前积分－治疗后积分）／治疗前积分］×１００％，总有效

率＝［（临床痊愈＋显效）例数／总例数］×１００％。

安全性指标：观察治疗期间患者生命体征和治疗

前后的血常规、肝功能指标（ＡＬＴ，ＡＳＴ）及肾功能指

标（ＳＣｒ，ＢＵＮ）变化。

１５　网络药理学分析

通过中药系统药理学数据库与分析平台（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐｅ．ｃｏｍ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）获取癃清胶囊药

物活性成分。利用Ｓｗｉｓｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）筛选ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥０．１的靶点，在Ｇｅｎｅ

Ｃａｒｄ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）中以“ｕｒｉｎａ

ｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”为关键词获取尿路感染的相关靶

点。应用Ｖｅｎｎｙ２．１．０分析工具收集共有交集靶点。

将共有靶点导入ＳＴＲＩＮＧ数据库，构建ＰＰＩ（ｐｒｏ

ｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）网络。利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件

分析其网络拓扑参数，筛选出关键蛋白靶点。将筛选

出的化合物信息以及靶点ＰＰＩ网络对应关系导入Ｃｙ

ｔｏｓｃａｐｅ，从而建立成分靶点网络。基于ＤＡＶＩＤ数据

库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）进行ＧＯ（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌ

ｏｇｙ）功能富集分析和 ＫＥＧＧ（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ

ｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ）生物学通路注释分析。

１６　统计学处理

统计分析采用ＳＡＳ统计分析软件。计量资料符

合正态分布者以均数±标准差（狓－±狊）描述，组间比较

采用狋检验，不符合正态分布者以中位数（犕）和四分

位数间距（犘２５，犘７５）描述，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检

验。计数资料以频数表、百分率或构成比描述，组间

比较采用χ
２检验。组间等级资料采用秩和检验。所

有统计数据均采用双侧检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。疗效指标用全分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）

和符合方案集（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌｓｅｔ，ＰＰＳ）进行统计分析，安

全性指标用安全性分析集（ｓａｆｅｔｙｓｅｔ，ＳＳ）进行分析。

２　结果

２１　试验完成情况

本试验共入组６０例（对照组３０例、试验组３０

例）。脱落４例，不符合纳入标准１例。最终纳入全分

析集（ＦＡＳ）的病例有６０例（对照组３０例、试验组３０

例），占入组病例的１００．００％；符合方案集（ＰＰＳ）的病例

有５５例（对照组２６例、试验组２９例），占入组病例的

９１．６７％；符合安全性分析集（ＳＳ）的病例有５６例（对照

组２６例、试验组３０例），占入组病例的９３．３３％。

２２　２组临床症状评分变化例数比较

与对照组比较，试验组治疗前后的尿急症状评分

变化例数差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗前后的

尿频和尿痛评分变化例数组间比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１。ＰＰＳ集结果与ＦＡＳ集一致，故数

据未显示。

２３　２组犙犗犔评分变化例数比较

ＦＡＳ结果显示，与对照组比较，试验组治疗前后

的ＱＯＬ评分变化例数差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表２。

２４　２组症状消失时间比较

尿频、尿急及尿痛等症状的中位消失时间组间比

较，差异有统计学意义（犘 均＜０．０５）。见表３。ＰＰＳ

集结果与ＦＡＳ集一致（数据未显示）。

２５　２组临床总有效率比较

治疗后，试验组总有效率为１００．００％，对照组为

８６．６７％；试验组总有效率明显高于对照组（犘＜０．０５）。

见表４。ＰＰＳ集结果与ＦＡＳ集一致（数据未显示）。

２６　安全性评价

在服用癃清胶囊和安慰剂后，患者生命体征、血

常规、肝肾功能治疗前后均未出现严重异常。对照组

出现３例不良反应，发生率为１１．５４％（３／２６）；试验组

出现１例不良反应，发生率为３．３３％（１／３０）；不良反

应发生率组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２７　癃清胶囊潜在有效成分与抗尿路感染潜在靶点

以口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥

３０％且类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８为标准对癃

清胶囊药物成分进行筛选，去除无法预测靶点的活性

成分，共获得９４个有效成分。见表５。
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表１　治疗前后临床症状评分变化例数比较（例，％）

症状 指标项 对照组 试验组 统计量 犘值

尿急 治疗７天－基线 ９．２３ ０．００２

例数（缺失） ３０（０） ３０（０）

－４分（％） １２（４０．００） ２３（７６．６７）

－２分（％） １４（４６．６７） ７（２３．３３）

　０分（％） ４（１３．３３） ０（０．００）

尿频 治疗７天－基线 ０．０２ ０．８８４

例数（缺失） ３０（０） ３０（０）

－６分（％） ２（６．６７） ３（１０．００）

－４分（％） １６（５３．３３） １３（４３．３３）

－２分（％） ８（２６．６７） １４（４６．６７）

　０分（％） ４（１３．３３） ０（０．００）

尿痛 治疗７天－基线 ０．２２ ０．６４１

例数（缺失） ３０（０） ３０（０）

－４分（％） １０（３３．３３） ９（３０．００）

－２分（％） １６（５３．３３） ２１（７０．００）

　０分（％） ４（１３．３３） ０（０．００）

　　
表２　治疗前后ＱＯＬ评分变化例数比较（例，％）

指标项 对照组 试验组 统计量 犘值

治疗７天－基线

例数（缺失） ３０（０） ３０（０）

４．３２ ０．０３８

－６分（％） １５（５０．００） ２３（７６．６７）

－５分（％） ７（２３．３３） ２（６．６７）

－４分（％） ３（１０．００） ４（１３．３３）

－３分（％） １（３．３３） １（３．３３）

　０分（％） ４（１３．３３） ０（０．００）

　　

表３　２组单项症状消失时间比较［狀＝３０，ｄ，犕（犘２５，犘７５）］

指标 对照组 试验组 犘值

尿频消失时间 ３．５０（３．００，４．００） ２．００（２．００，３．００） ＜０．０００１

尿急消失时间 ３．００（３．００，３．００） ２．００（１．００，２．００） ＜０．０００１

尿痛消失时间 ３．００（３．００，４．００） ２．００（２．００，３．００） ＜０．０００１

　　

表４　２组总有效率比较（狀＝３０，例，％）

组别 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 １９ ７ ０ ４ ２６（８６．６７）

试验组 ２８ ２ ０ ０ ３０（１００．００）△

　　与对照组比较△犘＜０．０５。

表５　癃清胶囊中潜在有效成分信息

来源 分子ＩＤ及编号 化合物名称

泽泻 ＭＯＬ０００８３０（ＺＸ１）、ＭＯＬ０００８３１（ＺＸ２）、

ＭＯＬ０００８３２（ＺＸ３）、ＭＯＬ０００８５３（ＺＸ４）、

ＭＯＬ０００８５４（ＺＸ５）、ＭＯＬ０００８５６（ＺＸ６）、

ＭＯＬ００２４６４（ＺＸ７）、ＭＯＬ０００８６２（ＺＸ８）

ＡｌｉｓｏｌＢ（泽泻醇Ｂ）、ＡｌｉｓｏｌＢｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ（泽泻醇Ｂ醋酸酯）、

ＡｌｉｓｏｌＢ２３ａｃｅｔａｔｅ（２３乙酰泽泻醇Ｂ）、ＡｌｉｓｏｌＣ（泽泻醇Ｃ）、

ＡｌｉｓｏｌＣｍｏｎｏａｃｅｔａｔｅ（泽泻醇Ｃ醋酸酯）、１Ｍｏｎｏｌｉｎｏｌｅｉｎ（１亚

油酸甘油单酯）、ＡｌｉｓｏｌａｃｅｔａｔｅＢ（泽泻醇Ｂ醋酸酯）
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　　 续表５

来源 分子ＩＤ及编号 化合物名称

车前子 ＭＯＬ００１７３５（ＣＱＺ１）、ＭＯＬ００５８６９（ＣＱＺ２）、

ＭＯＬ００７８１３（ＣＱＺ３）、ＭＯＬ００７８１９（ＣＱＺ４）、

ＭＯＬ００７８３５（ＣＱＺ５）

Ｄｉｎａｔｉｎ（高车前素）、ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏ＿ｑｔ（胡萝卜苷）、Ｄｉｈｙｄｒｏ

ｔｒｉｃｅｔｉｎ（二氢五羟黄酮）、ｈｙｐｏｌａｅｔｉｎ、ｏｒｏｂａｎｃｈｏｓｉｄｅ＿ｑｔ

败酱草 ＭＯＬ００１６７７（ＢＪＣ１）、ＭＯＬ００１６７８（ＢＪＣ２）、

ＭＯＬ００１７９０（ＢＪＣ３）、ＭＯＬ００１６８９（ＢＪＣ４）、

ＭＯＬ００２３２２（ＢＪＣ５）、ＭＯＬ００１６９７（ＢＪＣ６）

Ａｓｐｅｒｇｌａｕｃｉｄｅ（灰绿曲霉酰胺）、ｂｏｌｕｓａｎｔｈｏｌＢ、Ｌｉｎａｒｉｎ（蒙花

苷）、Ａｃａｃｅｔｉｎ（刺槐素）、Ｉｓｏｖｉｔｅｘｉｎ（异牡荆素）、Ｓｉｎｏａｃｕｔｉｎｅ

（青风藤碱）

牡丹皮 ＭＯＬ０００２１１（ＭＤＰ１）、ＭＯＬ００７３７４（ＭＤＰ２） Ｍａｉｒｉｎ（丁子香萜）、５［［５（４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）２ｆｕｒｙｌ］ｍｅｔｈ

ｙｌｅｎｅ］ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ

白花蛇舌草 ＭＯＬ００１６５９（ＢＨＳＳ１）、ＭＯＬ００１６７０（ＢＨＳＳ２） Ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔｅｒｏｌ（紫杉醇）、２ｍｅｔｈｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌ９，１０ａｎｔｈｒａ

ｑｕｉｎｏｎｅ

黄连 ＭＯＬ００２８９７（ＨＬ１）、ＭＯＬ００２９０３（ＨＬ２）、

ＭＯＬ００２９０４（ＨＬ３）、ＭＯＬ００２９０７（ＨＬ４）、

ＭＯＬ００８６４７（ＨＬ５）

Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（表小檗碱）、（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ（Ｒ坎那丁）、Ｂｅｒｌａｍ

ｂｉｎｅ（小檗浸碱）、ｃｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ（黄麻苷 Ａ）、Ｍｏｕｐｉ

ｎａｍｉｄｅ（穆坪马兜铃酰胺）

金银花 ＭＯＬ００１４９４（ＪＹＨ１）、ＭＯＬ００１４９５（ＪＹＨ２）、

ＭＯＬ００２９１４（ＪＹＨ３）、ＭＯＬ００３００６（ＪＹＨ４）、

ＭＯＬ００３０１４（ＪＹＨ５）、ＭＯＬ００３０３６（ＪＹＨ６）、

ＭＯＬ００３０４４（ＪＹＨ７）、ＭＯＬ００３０６２（ＪＹＨ８）、

ＭＯＬ００３０９５（ＪＹＨ９）、ＭＯＬ００３１０１（ＪＹＨ１０）、

ＭＯＬ００３１０８（ＪＹＨ１１）、ＭＯＬ００３１１７（ＪＹＨ１２）、

ＭＯＬ００３１２４（ＪＹＨ１３）、ＭＯＬ００３１２８（ＪＹＨ１４）

Ｍａｎｄｅｎｏｌ（亚油酸乙酯）、ｅｔｈｙｌｌｉｎｏｌｅｎａｔｅ（亚麻酸乙酯）、ｅｒｉ

ｏｄｙｃｔｉｏｌ（ｆｌａｖａｎｏｎｅ）（黄烷酮）、（）（３Ｒ，８Ｓ，９Ｒ，９ａＳ，１０ａＳ）

９ｅｔｈｅｎｙｌ８（ｂｅｔａＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌｏｘｙ）２，３，９，９ａ，１０，１０ａ

ｈｅｘａｈｙｄｒｏ５ｏｘｏ５Ｈ，８Ｈｐｙｒａｎｏ［４，３ｄ］ｏｘａｚｏｌｏ［３，２ａ］ｐｙｒ

ｉｄｉｎｅ３ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ＿ｑｔ、ｓｅｃｏｌｏｇａｎｉｃｄｉｂｕｔｙｌａｃｅｔａｌ＿ｑｔ、

ＺＩＮＣ０３９７８７８１、Ｃｈｒｙｓｅｒｉｏｌ（金圣草黄素）、ａｌｌｔｒａｎｓＲｈｏｄｏｘ

ａｎｔｈｉｎ、Ｃｏｒｙｍｂｏｓｉｎ（伞房花耳草素）、７ｅｐｉＶｏｇｅｌｏｓｉｄｅ（表断马钱

子甙半缩醛内酯）、ｃａｅｒｕｌｏｓｉｄｅＣ、ｉｏｎｉｃｅｒａｃｅｔａｌｉｄｅｓＢ＿ｑｔ、ｘｙｌｏｓｔｏｓｉ

ｄｉｎｅ、ｄｉｎｅｔｈｙｌｓｅｃｏｌｏｇａｎｏｓｉｄｅ
赤芍 ＭＯＬ００１９２４（ＣＳ１）、ＭＯＬ００２７１４（ＣＳ２）、

ＭＯＬ００２７７６（ＣＳ３）、ＭＯＬ００４３５５（ＣＳ４）、

ＭＯＬ００６９９２（ＣＳ５）、ＭＯＬ００６９９９（ＣＳ６）、

ＭＯＬ００７００４（ＣＳ７）、ＭＯＬ００７００８（ＣＳ８）、

ＭＯＬ００７０１２（ＣＳ９）、ＭＯＬ００７０１４（ＣＳ１０）、

ＭＯＬ００７０２５（ＣＳ１１）、ＭＯＬ００２８８３（ＣＳ１２）、

ＭＯＬ００５０４３（ＣＳ１３）

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ（芍药苷）、Ｂａｉｃａｌｅｉｎ（黄芩素）、Ｂａｉｃａｌｉｎ（黄芩

苷）、Ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ（菠菜甾醇）、（２Ｒ，３Ｒ）４ｍｅｔｈｏｘｙｌｄｉｓｔｙｌｉｎ、

ｓｔｉｇｍａｓｔ７ｅｎ３ｏｌ、Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ（芍药内酯苷）、４ｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉ

ｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ、４ｏｍｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ、８ｄｅｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｄａ

ｎｉｎ、Ｉｓｏｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ、ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅ（ＮＦ）（油酸乙酯）、

ｃａｍｐｅｓｔ５ｅｎ３ｂｅｔａｏｌ

黄柏 ＭＯＬ００２６３６（ＨＢ１）、ＭＯＬ００２６４１（ＨＢ２）、

ＭＯＬ００２６４３（ＨＢ３）、ＭＯＬ００２６４４（ＨＢ４）、

ＭＯＬ００２６５１（ＨＢ５）、ＭＯＬ００２６５６（ＨＢ６）、

ＭＯＬ００２６６０（ＨＢ７）、ＭＯＬ００２６６２（ＨＢ８）、

ＭＯＬ００２６６３（ＨＢ９）、ＭＯＬ００２６７０（ＨＢ１０）、

ＭＯＬ００２６７１（ＨＢ１１）、ＭＯＬ００２６７３（ＨＢ１２）、

ＭＯＬ０００７８７（ＨＢ１３）、ＭＯＬ０００７９０（ＨＢ１４）、

ＭＯＬ００１４５５（ＨＢ１５）、ＭＯＬ００１７７１（ＨＢ１６）、

ＭＯＬ００５４３８（ＨＢ１７）、ＭＯＬ００６３９２（ＨＢ１８）、

ＭＯＬ００６４０１（ＨＢ１９）、ＭＯＬ００６４１３（ＨＢ２０）、

ＭＯＬ００６４２２（ＨＢ２１）

ｋｉｈａｄａｌａｃｔｏｎｅＡ、ｐｈｅｌｌａｖｉｎ＿ｑｔ、ｄｅｌｔａ７ｓｔｉｇｍａｓｔｅｎｏｌ、Ｐｈｅｌｌｏｐ

ｔｅｒｉｎ（珊瑚菜素）、ｄｅｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ（去氢丹参酮ＩＩ

Ａ）、ｄｉｈｙｄｒｏｎｉｌｏｔｉｃｉｎ（二氢尼洛替星）、Ｎｉｌｏｔｉｃｉｎ、Ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ

（吴茱萸次碱）、Ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎ（茵宇碱）、Ｃａｖｉｄｉｎｅ（卡文定碱）、

ｃａｎｄｌｅｔｏｘｉｎＡ、Ｈｉｓｐｉｄｏｎｅ（鬃毛酮）、Ｆｕｍａｒｉｎｅ（蓝堇碱）、Ｉｓｏ

ｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ（异谷棕榈碱）、（Ｓ）Ｃａｎａｄｉｎｅ（四氢小檗碱）、ｐｏ

ｒｉｆｅｒａｓｔ５ｅｎ３ｂｅｔａｏｌ、Ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ（菜油甾醇）、Ｍｅｌｉａｎｏｎｅ、

Ｐｈｅｌｌｏｃｈｉｎ（黄柏呈）、Ｔｈａｌｉｆｅｎｄｉｎｅ（唐松草定碱）

白花蛇舌草、败酱草、

车前子、仙鹤草、牡丹

皮、金银花、黄连、黄柏

ＭＯＬ００００９８（Ａ８） Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲皮素）

败酱草、金银花、牡

丹皮、仙鹤草

ＭＯＬ０００４２２（Ａ４） Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（山柰酚）

败酱草、金银花、仙

鹤草

ＭＯＬ０００００６（Ａ３） Ｌｕｔｅｏｌｉｎ（木犀草素）

·９４１·
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　　 续表５

来源 分子ＩＤ及编号 化合物名称

赤芍、仙鹤草 ＭＯＬ００１００２（Ａ２） Ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ（鞣花酸）

黄柏、黄连 ＭＯＬ００１４５４（Ｂ２） Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ（黄连碱）

泽泻、车前子、败酱草、

牡丹皮、赤芍

ＭＯＬ０００３５９（Ａ５） Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（谷甾醇）

车前子、白花蛇舌草 ＭＯＬ００１６６３（Ｃ２） ３Ｅｐｉｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（３表齐墩果酸）

败酱草、金银花、白花

蛇舌草、赤芍、黄柏

ＭＯＬ０００３５８（Ｂ５）、ＭＯＬ０００４４９（Ｃ５） ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（β谷甾醇）、Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ（豆甾醇）

牡丹皮、赤芍 ＭＯＬ００１９２５（Ｄ２）、ＭＯＬ００７００３（Ｅ２） ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ、ｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ（苯甲酰芍药苷）

黄连、黄柏 ＭＯＬ０１３３５２（Ｆ２）、ＭＯＬ００２８９４（Ｇ２）、

ＭＯＬ０００６２２（Ｈ２）、ＭＯＬ０００７６２（Ｉ２）、

ＭＯＬ０００７８５（Ｊ２）、ＭＯＬ００１４５８（Ｋ２）、

ＭＯＬ００２６６８（Ｌ２）

Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ（黄柏酮）、Ｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅ（小檗红碱）、Ｍａｇｎｏｇｒａｎ

ｄｉｏｌｉｄｅ（广玉兰内酯）、ｐａｌｍｉｄｉｎＡ（掌叶二蒽酮 Ａ）、Ｐａｌｍａ

ｔｉｎｅ（巴马汀）、Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ（黄连碱）、Ｗｏｒｅｎｉｎｅ（甲基黄连碱）

　　

　　通过Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔ获得成分作用靶点８３１个，在

ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库以靶点相关性评分的中位数得到

３１８９个疾病靶点，利用Ｖｅｎｎｙ分析工具得到３８０个共

同靶点。见图１。

图１　癃清胶囊活性成分尿路感染靶点韦恩图

２８　“药物活性成分作用靶点”可视化网络图构建

将筛选得到的９４个有效成分及共同靶点导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，绘制“药物成分靶点”的可视化网络

图。见图２。

根据度值计算筛选得到槲皮素、山柰酚、木犀草

素、谷甾醇、豆甾醇、巴马汀、黄柏酮等１０个成分为核

心成分。见表６。

２９　靶点间相互作用分析

将３８０个交集靶点导入ＳＴＲＩＮＧ１０数据库中获

得ＰＰＩ网络，该网络有３１４个节点、３９５４条边。利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件将ＰＰＩ网络可视化。见图３。

同时，进行网络拓扑分析，根据节点的度值选出

关键靶点，包括ＳＲＣ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＳＴＡＴ３、

ＭＡＰＫ３等核心靶点，涉及免疫调节、运动、发育过程、

信号传递、对刺激的反应等方面。见表７。

表６　癃清胶囊核心成分信息

序号 分子ＩＤ 度值 名称

１ ＭＯＬ００００９８ ８０８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲皮素）

２ ＭＯＬ０００４２２ ４０４ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（山柰酚）

３ ＭＯＬ０００００６ ３０３ Ｌｕｔｅｏｌｉｎ（木犀草素）

４ ＭＯＬ０００３５９ ２２５ Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（谷甾醇）

５ ＭＯＬ０００３５８ ２２０ ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（β谷甾醇）

６ ＭＯＬ０００４４９ ２１０ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ（豆甾醇）

７ ＭＯＬ０００７８５ ２０２ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ（巴马汀）

８ ＭＯＬ０１３３５２ ２０２ Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ（黄柏酮）

９ ＭＯＬ００１６６３ １５３ ３Ｅｐｉｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（３表齐墩果酸）

１０ ＭＯＬ００１００２ １１６ Ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ（鞣花酸）

·０５１·
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Ｄｒｕｇ１为白花蛇舌草，Ｄｒｕｇ２为败酱草，Ｄｒｕｇ３为车前子，Ｄｒｕｇ４为赤芍，Ｄｒｕｇ５为黄柏，Ｄｒｕｇ６为黄连，Ｄｒｕｇ７为金银花，

Ｄｒｕｇ８为牡丹皮，Ｄｒｕｇ９为仙鹤草，Ｄｒｕｇ１０为泽泻。

图２　药物成分靶点可视化网络图

　　
　　为了进一步深入研究癃清胶囊相关蛋白靶点具

体的生物作用，运用 ＭＣＯＤＥ插件对ＰＰＩ网络进行

Ｃｌｕｓｔｅｒ模块分析，共发现６个Ｃｌｕｓｔｅｒ模块。见图４。

对６个模块进行ＧＯ分析，发现聚类１主要与免

疫应答调节、内源性刺激响应、免疫系统发育、对应激

的反应等生物过程有关；聚类２主要与刺激反应的正

调控、免疫应答调节、多细胞生物过程的调控等生物

过程有关；聚类３主要与信号传感器活动、正向调节

代谢过程、对化学物质的反应等通路过程有关；聚类４

主要与激素代谢过程、脂质代谢过程等生物过程有

关；聚类５主要与细胞化学应激反应、胞内信号转导、

细胞死亡调节等生物过程有关；聚类６主要与对有机

物、含氧化物以及刺激反应的调控等生物过程有关。

见表８。

表７　癃清胶囊相关核心蛋白靶点信息

靶点 中文名称 通用名称 度值 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ

ＰｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＳｒｃ 原癌基因酪氨酸蛋白激酶ＳＲＣ ＳＲＣ １６８ Ｐ１２９３１

Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ 磷脂酰肌醇３激酶调节亚基α ＰＩＫ３Ｒ１ １３８ Ｐ２７９８６

ＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０ａｌｐｈａ 热休克蛋白９０α ＨＳＰ９０ＡＡ１ １３６ Ｐ０７９００

Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ 信号转导及转录激活因子３ ＳＴＡＴ３ １３４ Ｐ４０７６３

Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３ 丝裂原活化蛋白激酶３ ＭＡＰＫ３ １３０ Ｐ２７３６１

Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ 丝裂原活化蛋白激酶１ ＭＡＰＫ１ １２８ Ｐ２８４８２

Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ３ｋｉｎａｓｅ

ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａｉｓｏｆｏｒｍ

磷脂酰肌醇４，５二磷酸

３激酶催化亚基α亚型

ＰＩＫ３ＣＡ １２４ Ｐ４２３３６

ＲＡＣａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ＲＡＣα丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ＡＫＴ１ １１８ Ｐ３１７４９

ＧＴＰａｓｅＨＲａｓ ＧＴＰ蛋白酶 ＨＲＡＳ １１４ Ｐ０１１１２

Ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１１ 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型１１ ＰＴＰＮ１１ １０４ Ｑ０６１２４
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圆节点代表蛋白靶点，圆圈越大、颜色越深代表靶点蛋白

相互作用越紧密。

图３　癃清胶囊相关蛋白靶点的ＰＰＩ网络

２１０　癃清胶囊抗尿路感染作用靶点犌犗功能富集

分析

　　将癃清胶囊可能干预尿路感染且经筛选的３８０

个靶点进行基因本体（ＧＯ）功能富集分析，取犘 值最

小的前１０个进行绘制作图，见图５。结果显示抗尿路

感染核心靶点基因在生物过程方面主要富集在蛋白

磷酸化、凋亡过程的负调节、增殖过程的正调节以及

对外源性刺激的应答等１０３７个生物过程；在细胞组

分方面主要富集在细胞质膜、细胞质及细胞外泌体等

１２４个细胞组分；在分子功能方面主要富集在ＡＴＰ结

合、蛋白质结合及蛋白丝氨酸／苏氨酸／酪氨酸激酶活

性等２２９条分子功能。

２１１　癃清胶囊抗尿路感染靶点 犓犈犌犌通路富集

分析

　　将３８０个靶点进行ＫＥＧＧ通路富集分析，结果主

要是富集在Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒ（癌症相关通路）、Ｌｉｐ

ｉｄａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（脂质和动脉粥样硬化）、ＭＡＰＫ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ（ＭＡＰＫ信号通路）等信号通路，取

前２０条通路作图，见图６。

图４　癃清胶囊相关基因簇聚类分析

·２５１·
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表８　癃清胶囊相关蛋白靶点的聚类数据

聚类 节点 边 靶点蛋白

１ １６ １９２ ＬＣＫ；ＦＹＮ；ＥＧＦＲ；ＭＡＰＫ１；ＭＡＰＫ３；ＰＴＰＮ１１；ＲＨＯＡ；ＳＴＡＴ３；ＬＹＮ；ＮＲＡＳ；ＰＴＫ２；ＪＡＫ１；ＨＳＰ９０ＡＡ１；

ＳＴＡＴ１；ＪＡＫ３；ＣＤＣ４２

２ ２０ １２８ ＰＩＫ３Ｒ１；ＰＩＫ３ＣＡ；ＨＲＡＳ；ＪＡＫ２；ＰＴＰＮ６；ＥＲＢＢ２；ＰＩＫ３ＣＢ；ＶＥＧＦＡ；ＴＹＫ２；ＭＡＰ２Ｋ１；ＰＤＧＦＲＢ；ＳＹＫ；

ＩＧＦ１Ｒ；ＫＤＲ；ＩＬ６ＳＴ；ＩＴＫ；ＺＡＰ７０；ＭＡＰＫ８；ＰＲＫＣＢ；ＥＰＨＡ２

３ ２６ １４６ ＲＥＬＡ；ＥＰ３００；ＣＴＮＮＢ１；ＰＰＡＲＧ；ＥＺＨ２；ＪＵＮ；ＭＡＰＫ１４；ＭＡＰ３Ｋ７；ＴＮＦＲＳＦ１Ａ；ＨＤＡＣ２；ＣＨＵＫ；

ＲＸＲＡ；ＨＩＦ１Ａ；ＩＫＢＫＢ；ＭＡＰ４Ｋ４；ＲＡＲＢ；ＦＡＢＰ１；ＶＤＲ；ＭＴＯＲ；ＤＮＭＴ３Ｂ；ＤＮＭＴ１；ＭＤＭ２；ＰＡＫ１；

ＳＴＡＴ６；ＴＥＲＴ；ＴＥＫ

４ １０ ４６ ＣＹＰ３Ａ４；ＣＹＰ１７Ａ１；ＣＹＰ１Ａ２；ＣＹＰ１９Ａ１；ＣＹＰ２Ｃ１９；ＣＹＰ１１Ｂ２；ＣＹＰ２Ｃ９；ＳＲＤ５Ａ１；ＥＰＨＸ１；ＣＹＰ１１Ｂ１

５ １８ ８４ ＳＲＣ；ＡＫＴ１；ＥＳＲ１；ＣＲＥＢＢＰ；ＨＤＡＣ１；ＰＴＫ２Ｂ；ＫＡＴ２Ｂ；ＰＲＫＣＺ；ＡＢＬ１；ＲＡＣ１；ＮＲ３Ｃ１；ＢＬＫ；ＰＲＫＣＤ；

ＩＬ２；ＳＩＲＴ１；ＰＩＫ３ＣＧ；ＦＬＴ４；ＦＬＴ１

６ ８ １８ ＮＯＳ２；ＰＲＫＤＣ；ＮＦＫＢＩＡ；ＰＰＡＲＡ；ＭＣＬ１；ＣＨＥＫ２；ＣＨＥＫ１；ＣＡＳＰ３

　　

ＢＰ：生物过程；ＣＣ细胞组分；ＭＦ：分子功能。

图５　癃清胶囊相关蛋白靶点的ＧＯ富集分析

图６　癃清胶囊相关蛋白靶点ＫＥＧＧ通路富集分析

·３５１·
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３　讨论

癃清胶囊由泽泻、败酱草、金银花、车前子、牡丹

皮、白花蛇舌草、赤芍、仙鹤草、黄连和黄柏组成，常用

于热淋所见的尿频、尿急、尿短、腰痛、小腹坠胀等症

状。中医认为热淋的产生主要由湿热致病，《诸病源

候论·淋病诸候》中云：“诸淋者，由肾虚而膀胱热

也。”故治疗多以清热利湿通淋为法。癃清胶囊中败

酱草、金银花消痈排脓、祛瘀止痛、清热解毒；黄柏、黄

连泻火解毒、清热燥湿；车前子、泽泻、白花蛇舌草利

湿通淋、清热解毒；仙鹤草解毒消肿、收敛止血；赤芍、

牡丹皮止血祛瘀、清热凉血；诸药合用发挥清热利湿、

祛瘀活血、凉血通淋之功效［９］。

本临床研究表明，在头孢克洛胶囊治疗基础上，

服用癃清胶囊可以缓解尿频、尿急及尿痛症状，改善

患者生活质量并提高总有效率。同时，其用药安全性

良好，无严重不良反应。网络药理学研究发现，癃清

胶囊主要成分如槲皮素、山柰酚、木犀草素、黄柏酮等

均属于黄酮类化合物，可以改变细胞膜的通透性、抑

制核酸合成、破坏细胞壁和抑制细菌活性［１０１１］。同

时，黄酮类成分也可以通过抑制核因子κＢ蛋白（ＮＦ

κＢ）和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路发挥抗

炎作用，从而治疗尿路感染［１２］。谷甾醇和豆甾醇是植

物甾醇的主要成分，具有抗菌、抗溃疡、抗动脉粥样硬

化、抗炎和抗氧化活性［１３１４］。

癃清胶囊可能通过ＳＲＣ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１等

靶点调控癌症相关通路、ＭＡＰＫ信号通路等。其中癌

症相关信号通路的数量最多，包括ＰＩ３ＫＡｋｔ、Ｒａｓ及

Ｒａｐ１等。有研究表明，肿瘤发生与炎症密切相关；癌

症进化发育学认为，先天免疫遗传与后天环境暴露的

交互作用引发并维持了慢性非可控性炎症，并通过一

系列反应进而发展成癌症起始细胞［１５１６］。因此，癃清

胶囊可能通过作用于癌症相关信号通路，进而发挥抗

炎作用。

ＭＡＰＫ通路介导细胞的生长、增殖、凋亡等过程，

参与细胞对外部应激信号及细胞核内信息的传递，发

挥免疫调节和抗炎作用［１７］。卡波西肉瘤相关疱疹病

毒和人巨细胞病毒感染是炎症的重要驱动因素，涉及

多种炎症反应［１８１９］，对于由病毒引起的尿路感染具有

重要意义。ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号传导引发多个细胞内信

号通路的激活，继而导致 ＮＦκＢ激活，促进促炎细胞

因子如ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα以及多种炎症因子的表

达，进而参与机体的炎症反应［２０］。癌症中ＰＤＬ１表

达及ＰＤ１检查点途径和Ｔ细胞受体信号通路都是与

免疫及炎症级联反应显著相关的通路［２１］，对炎症因子

表达的调控具有重要作用［２２］。由此可见，癃清胶囊治

疗尿路感染包含多条通路，其中涉及炎症、免疫反应

等多个方面，具有多靶点、多途径的特点。

综上所述，本研究在临床研究的基础上，通过网

络药理学分析发现癃清胶囊中的槲皮素、山柰酚等有

效成分可能通过癌症相关通路等信号通路发挥抗尿

路感染作用，改善尿频、尿急、尿痛等症状，提高患者

生活质量。
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ａｎｄＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ，２０１７，８（３）：

１３１３１３２２．

［１３］ＤｉｎｇＫ，ＴａｎＹＹ，ＤｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．βＳｉｔｏｓｔｅｒｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｅｘ
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［４］　邵继红，徐耀初，莫宝庆，等．痛风与高尿酸血症的流行病

学研究进展［Ｊ］．疾病控制杂志，２００４，８（２）：１５２１５４．

［５］　冯雪，高智．积雪益肾排毒方治疗慢性肾功能衰竭７８例

临床观察［Ｊ］．中西医结合研究，２０１６，８（２）：６６６８，７１．

［６］　冯雪，彭斌，高智．益肾排毒方治疗老年糖尿病肾病患者

疗效及对２４ｈ尿蛋白与β２微球蛋白的影响［Ｊ］．辽宁中

医杂志，２０２３，５０（３）：１１９１２２．

［７］　中华中医药学会肾病分会．尿酸性肾病的诊断、辨证分型

及疗效评定（试行方案）［Ｊ］．上海中医药杂志，２００８，４２

（１）：２３２５．

［８］　国家中医药管理局．中医病证诊断疗效标准［Ｍ］．北京：

中国医药科技出版社，２０１２：５５５６．

［９］　ＭéｎｄｅｚＬａｎｄａＣＥ．Ｒｅｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．

ＣｏｎｔｒｉｂＮｅｐｈｒｏｌ，２０１８，１９２：８１６．

［１０］ＺｅｎｇＸＸ，ＴａｎｇＹ，ＨｕＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎ

ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ：

ＡＰＲＩＳＭＡｃｏｍｐｌｉａｎｔａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），

２０１８，９７（１３）：ｅ０１６１．

［１１］江璇，叶焰，周毅业，等．黄芪甲苷通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信

号通路对慢性肾衰竭大鼠肾保护作用研究［Ｊ］．中国中西

医结合肾病杂志，２０２２，２３（８）：７０１７０３，７６１．

［１２］ＹｕＸ，ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｓｐｒｏｔｅｃｔｍｉｃｅｆｒｏｍｈｙｐｅｒｕｒｉｃａｅｍｉａｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏ

ｍｏｔｉｎｇｋｉｄｎｅｙｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｌｉｖｅｒ

ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０２０，５８（１）：９４４９４９．

［１３］王洁，孟凤仙，商学征，等．大黄素对高尿酸环境下人肾小

管上皮细胞ＰＰＡＲγ／ＮＦκＢ通路的影响［Ｊ］．辽宁中医杂

志，２０２３，５０（９）：１７４１７９．

（收稿日期：２０２４０２０３）
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　　 ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈａｔａｒｇｅｔａｇａｉｎｓｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２０（４）：５６８７５６９４．

［１４］ＫｕｍａｒＧ，ＧｕｐｔａＲ，ＳｈａｒａｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｐｌａｎｔｌｅａｖｅｓｅｘｔｒａｃｔｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍａｔｒｉｂａｌｒｅｇｉｏｎｏｆＩｎｄｉａ

［Ｊ］．３Ｂｉｏｔｅｃｈ，２０１９，９（１１）：３９９．

［１５］刘文斌，曹广文．癌症进化发育学：基于炎癌转化研究的

新学说 ［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２０１７，２４（２）：

１０３１１１．

［１６］ＢｉＱ，ＷｕＪＹ，ＱｉｕＸＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ：ｔｈｅｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｓｏｆ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０２２，２０２２：３１２８９３３．

［１７］巩婷婷，司凯，刘会平，等．ＭＡＰＫ级联调控细胞生长及

其在免疫、炎症及癌症中作用的研究进展［Ｊ］．中南大学

学报（医学版），２０２２，４７（１２）：１７２１１７２８．

［１８］ＹｕＸ，ＳｈａＪ，ＸｉａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＳＨＶｉｎｄｕｃｅｄ

ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２ｉｎｈｉｂｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１６，１５

（１５）：２０５３２０６５．

［１９］董转丽，肖丽昕，付婷，等．炎症因子介导乙型肝炎病毒感

染后机体免疫反应的研究进展［Ｊ］．中华老年多器官疾病

杂志，２０２２，２１（９）：７０４７０６．

［２０］ＹａｍａｇｉｓｈｉＳ．Ｒｏｌｅｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ

（ＡＧＥｓ）ａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＡＧＥｓ（ＲＡＧＥ）ｉｎｖａｓｃｕｌａｒｄａｍ

ａｇｅｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０１１，４６（４）：２１７２２４．

［２１］梁静静，吕俊，鲁林荣．Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）信号传递的调

控及其功能［Ｊ］．生命科学，２０１６，２８（２）：１５３１６１．

［２２］ＸｉｅＸ，ＬｉａｎｇＪ，ＨｕａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｗａｙｓｕｎ

ｄｅｒｌｙｉｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｔｈｅｂｌａｄｄｅｒｗｉｔｈｋｅｔａｍｉｎｅｃｙｓｔｉ

ｔｉｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２１，３５（７）：ｅ２１７０３．

（收稿日期：２０２３１１０２）
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