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摘 要：探讨黄柏-王不留行（Phellodendri Chinensis Cortex-Vaccariae Semen，PCC-VS）对慢性非细菌性前列腺炎

（chronic non-bacterial prostatitis，CNP）炎性损伤的保护作用。本研究使用 TCMSP及文献检索的方式筛选黄柏-王

不留行中药有效成分 41个、对应靶点蛋白 156个；利用 OMIM、GeneCards数据库筛选出 9 848个与 CNP关疾病靶

点；使用 Cystoscape、String软件构建蛋白靶点网络互作图（protein-protein interaction network，PPI）及药物-有效成

分-疾病靶点-通路，PPI结果主要涉及白细胞介素-6（interleukin -6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL1β）、肿瘤蛋白 p53（tumor protein-53，TP53）、丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶（RAC-alpha serine/threonine-protein kinase，AKT1）等关键蛋白；使用Metascape对核心靶点蛋白基因进行基

因本体（Gene Ontology，GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）富集分析；KEGG富集通路主要涉及磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B（phosphatidylinositol-3-kinase-protein kinase

B，PI3K-AKT）、脂质与动脉粥样硬化、前列腺癌、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

等信号通路；并将药物有效成分与核心靶点进行分子对接；为了验证以上数据，动物实验检测大鼠血清中 IL-1β、白

细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）、TNF-α含量变化、对前列腺组织进行 HE染色观察组织病理结构改变、蛋白

免疫印迹（Western blot）检测药物与疾病相关的核心靶点蛋白 IL-6、TNF-α、IL-1β及筛选出通路上相关蛋白表达。

动物实验发现各给药组对炎症因子的调控及炎症相关蛋白的表达有抑制作用。研究结果表明黄柏-王不留行通过多成

分多靶点途径，改善慢性非细菌性前列腺炎症状可能与调控 PI3K-AKT信号通路有关。
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Abstract:To investigate the protective effect ofPhellodendri Chinensis Cortex-Vaccariae Semen (PCC-VS) on inflammatory

injury of chronic non-bacterial prostatitis(CNP).In this study, 41 active ingredients and 156 corresponding target proteins

were screened by TCMSP and literature search.OMIM and GeneCards databases were used to screen out 9 848 disease

targets related to CNP Cystoscape and String software were used to construct protein target network interaction map and

active ingredient-disease target-pathway.PPI results mainly involved key proteins such as interleukin -6(IL-6), tumour

necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 beta (IL1β), tumor protein-53 (TP53) and RAC-alpha serine/threonine-protein

kinase (AKT1).GO and KEGG pathway enrichment analysis were conducted using the Metascape database, enrichment of

KEGG pathway involves PI3K-AKT, lipid and atherosclerosis, prostate cancer, MAPK signaling pathways;Molecular

docking of active drug components and core targets was performed;In order to verify the above data, the serum levels of

IL-1β, interleukin-18(IL-18), TNF-α in rats were detected in animal experiments, The pathological changes of prostate tissue

were observed by HE staining.The core target proteins IL-6, TNF-α, IL-1β and the related proteins in the screened pathway

were detected by Western blot. Animal experiments showed that the regulation of inflammatory factors and the expression of

inflammation-related proteins were inhibited in each treatment group.These results suggest that the PI3K-AKT signaling

pathway may be involved in the improvement of CNP through multi-component and multi-target pathways.

Key words:network pharmacology;drug pair;chronic non-bacterial prostatitis;Phellodendri Chinensis Cortex;Vaccariae

Semen;PI3K-AKT signaling pathway.

慢性非细菌性前列腺炎（chronic non-bacterial prostatitis，CNP）属于泌尿生殖系统疾病，多见

于中年男性患者。是一种以排尿异常、尿频、尿急、尿痛、排尿淋漓不尽为主要临床表现特征，严

重时会影响人的精神状况伴失眠、多梦、焦虑、抑郁等。在祖国医学中属于“精淋”“白浊”“癃闭”“淋

浊”等范畴[1]。其病因主要为湿热瘀滞，中医治法常以清热化湿活血调气为主。西医治疗常使用的药

物包括α受体阻滞剂、抗生素、非甾体抗炎药等。目前，由于对该病的病因尚不明确，故缺乏对CNP

的有效治疗。黄柏-王不留行两药配伍具有清热化湿、活血调气作用。黄柏（Phellodendri Chinensis

Cortex，PCC）肾、膀胱经，入下焦清湿热[2]，《本草发挥》中对黄柏的记载为：“泻膀胱龙火一也，

利小便热结二也，除下焦湿肿三也……”。现代药理学研究表明，黄柏具有抗炎、抗菌、镇痛等药理
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作用；黄柏中生物碱活性成分具有治疗前列腺增生作用[3]。王不留行（Vaccariae Semen，VS）入肝、

肾经，具有活血通经，利尿消肿通淋功效[4]。现代药理表明王不留行醇提物[5]具有抗炎作用；王不

留行多糖[6]具有缓解尿路感染导致的膀胱损伤。近年来中药药对被广泛应用于中药方剂配伍疗效和

作用机制的研究[7-10]。因此本文利用网络药理学方法并通过动物实验对PCC-VS治疗CNP的分子机制

进行全面的解析及加以验证，旨为药对PCC-VS的临床应用及实验研究提供参考。

1 材料与方法

1.1实验试剂

黄柏颗粒（神威药业集团有限公司，批号：21082272）；王不留行颗粒（神威药业集团有限公

司，批号：230515P2）；角叉菜胶（美国 Sigma 公司，批号：C1013-100G）；白细胞介素-1β（interleukin-1

beta，IL-1β）、白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）、肿瘤坏死因子-α（tumour Necrosis Factor-α，

TNF-α）试剂盒（生工生物工程股份有效公司，批号：D731007、D731079、D731168）；抗体β-actin

（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号：ZB15001-HRP-100）；白细胞介素-6（interleukin -6，IL-6）、

TNF-α、IL-1β、磷脂酰肌 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）、磷酸化磷酸肌醇 3-激酶

（phosphorylated phosphoinositide 3-kinase，p-PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/AKT）、

磷酸化 AKT 蛋白（phosphorylation protein kinase B，p-AKT）（江苏亲科生物研究中心有限公司，

批号：DF6087、AF7014、AF4006、AF6241、AF3241、AF0836、AF8355）。

1.2实验动物

SPF级雄性 SD大鼠 40只，约 180~200 g，由辽宁长生生物科技有限公司提供。动物生产许可

证号：SCXK(辽)2020-0001，实验动物使用许可证：SYXK (冀) 2017-0007。大鼠饲养在标准实验室

条件下，温度为 25±2 °C，相对湿度为(50±15)%，12 h 的暗光循环，自由食水。动物设施和方案已

通过河北中医药大学实验动物福利委员会审查批准实施，伦理审查批准号：DWLL202401001。

1.3黄柏-王不留行化学成分靶点收集

以药物名称为关键词，通过 TCMSP 数据库和文献检索的方式进行检索，通过设置口服生物利

用度（oral bioavailability，OB）≥30、类药性（drug-likeness，DL）≥0.18筛选药物的有效成分及靶

点蛋白名称，并将靶点蛋白名称导入 UniProt数据库将物种限制为“Homo sapiens”，与 UniProt数据

库中标准名称对应获得相应的药物基因信息。

1.4慢性前列腺炎疾病相关靶点收集

在 GeneCards数据库、OMIM 数据库中以“Chronic Non-bacterial Prostatitis”为关键词进行检索，
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对基因名称进行规范化处理，合并结果，删除没有 UniProt标识符或重复的靶点，以获得全部的目

标。通过 VENNY2.1.0获得药对黄柏-王不留行与疾病慢性非细菌性前列腺炎的共同靶点，即为药对

黄柏-王不留行防治 CNP疾病的潜在作用靶点。

1.5蛋白质互作网络构建

将潜在靶点导入 STRING数据库，选择“multiple proteins”模式，限定物种为“Homo sapiens”，选

择置信度得分 score≥0.7，进行 PPI分析，储存 PPI相互作用结果信息。将文件导入 Cytoscape 3.10.1，

进行拓扑分析。数值越大说明该节点越重要。选取度中心性（Degree）、接近中心性（Closeness）

和中介中心性（Betweenness）高于平均值的目标被选为使用网络药理学研究的关键靶标。

1.6GO富集分析及 KEGG通路富集

通过对靶点进行 GO，KEGG 富集分析，以研究药对黄柏-王不留行治疗 CNP 疾病所涉及的关

键生物功能和信号通路。将目标靶点导入数据库Metascape平台，进行可视化处理。

1.7网络构建与分析

数据利用 Cytoscape 3.9.1软件可视化处理，构建网络如下：（1）构建黄柏-王不留行防治 CNP

潜在靶点的 PPI网络，并分析网络的拓扑特性，筛选黄柏-王不留行防治 CNP 的核心成分与关键靶

点；（2）“药物有效成分-疾病靶点-信号通路”网络。

1.8分子对接

从 PDB 数据库下载目标蛋白的 3D 晶体结构。选择物种为“Homo sapiens”，分辨率设置区域

2A~3A，并从 PubChem数据库下载关键化合物保存为 SDF 格式。利用 Auto DockTools软件和 PyMol

2.5进行分子对接可视化处理。

1.9 动物实验

1.9.1 实验动物分组及模型制备

40只大鼠随机分为 5组，每组 8只，分别为假手术组（Sham surgery,Sham）、模型组（Model,Mod）、

黄柏-王不留行药对组（PCC-VS）、黄柏组（PCC）、王不留行组（VS），依据课题组前期研究[11]，

用药剂量选取高剂量作为研究，该剂量由体表面积的等效剂量计算，故药对组给药剂量为 1.08 g/kg、

黄柏组 0.54 g/kg、王不留行 0.54 g/kg。实验所需动物适应性饲养一周后，手术造模方式依据文献[12]，

手术组用 3%浓度的戊巴比妥钠进行麻醉大鼠，将大鼠下腹部用剃毛器剔除备皮。在无菌条件下，

对大鼠腹部进行消毒处理，下腹部正中开约 2 cm的纵切口，找到膀胱，用 1 mL无菌注射器将配好

的 1%角叉菜胶溶液抽取注入前列腺左右腹叶中各 100 mL。假手术组则在前列腺左右腹叶中注射等
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量生理盐水，术后对大鼠状态进行密切观察。造模成功的标准依据文献[13]主要从解剖学观察、前列

腺指数测定、组织病理学检测几个方面进行评估。

1.9.2样本采集

大鼠灌胃四周结束后，使用 3%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后，股动脉取各组大鼠血清在 4 ℃、2

500 r/min条件下离心 20后取上清，-80 ℃条件下储存备用。取前列腺组织用生理盐水清洗干净后使

用滤纸吸干称重，在前列腺组织中央线部位使用刀片切割，左侧腹叶使用多聚甲醛固定，右侧腹叶

放入冻存管中立即放入液氮中冻存。

1.9.3 大鼠前列腺指数测定

各组大鼠称重记录其体重并进行麻醉，取前列腺组织进行称重计算前列腺指数：前列腺指数=

前列腺重量/大鼠体重×100%。

1.9.4大鼠血清中炎症因子含量变化

按照相应试剂盒中提供的制造商说明测定 IL-1β、IL-18、TNF-α的含量。

1.9.5前列腺组织病理变化

取前列腺组织通过不同梯度浓度的酒精进行脱水→石蜡包埋→切片→用苏木精-伊红染色，最后

使用光学显微镜进行病理观察。

1.9.6 Western Blot法检测前列腺组织蛋白的表达

取冻存的前列腺组织，进行称量剪碎裂解离心后提取蛋白，然后制备 SDS-PAGE凝胶→电泳→

转膜→1XTBST洗膜 6次/5 min→快速封闭 10 min→洗膜→敷一抗；在 4 ℃过夜后，用 ECL发光液

进行显影，使用 Image J对数据进行统一处理。

1.9.7 统计方法

使用 GraphPad Prism 9.0进行数据分析，数据均使用均数加减标准差（x ± s）表示。两组间数

据采用独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 黄柏-王不留行化学成分筛选

利用 TCMSP 数据库结合文献检索黄柏-王不留行共获得 41 个活性成分，各化学成分的具体信

息见表 1。

表 1 黄柏-王不留行化学成分基本信息

Table1 Basic information of chemical composition of Huangbai-Wangbuliuxi
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药物 Drug 分子标识符

Molecular

Identifier

化合物 Compound 分子式

Chemical

formula

OB（%） DL

PCC MOL001454 盐酸小檗碱 Berberin C39H34N2O5 36.86 0.78

PCC MOL001458 黄连碱 Coptisine C19H14NO4 30.67 0.86

PCC MOL002636 Kihadalactone A C30H40O7 34.21 0.82

PCC MOL013352 黄柏酮 Obacunone C26H30O7 43.29 0.77

PCC MOL002641 Phellavin_qt C26H30O12 35.86 0.44

PCC MOL002643 Delta 7-stigmastenol C29H50O 37.42 0.75

PCC MOL002644 珊瑚菜素 Phellopterin C17H16O5 40.19 0.28

PCC MOL002651 丹参酮 IIA Dehydrotanshinone II A C19H16O3 43.76 0.4

PCC MOL002652 Delta 7-dehydrosophoramine C15H18N2O 54.45 0.25

PCC MOL002656 二氢尼洛替星 Dihydroniloticin C30H50O3 36.43 0.81

PCC MOL002659 Kihadanin A C26H30O9 31.6 0.7

PCC MOL002660 尼罗替尼 Niloticin C30H48O3 41.41 0.82

PCC MOL002662 吴茱萸次碱 Rutaecarpine C18H13N3O 40.3 0.6

PCC MOL002663 茵芋碱 Skimmianin C14H13NO4 40.14 0.2

PCC MOL002666 白屈菜红碱 Chelerythrine
C21H18ClNO

4

34.18 0.78

PCC MOL000449 豆甾醇 Stigmasterol C29H48O 43.83 0.76

PCC MOL002668 甲基黄连碱 Worenine C20H16NO4 45.83 0.87

PCC MOL002670 Cavidine C21H23NO4 35.64 0.81

PCC MOL002671 Candletoxin A C33H42O8 31.81 0.69

PCC MOL002672 Hericenone H C35H54O6 39 0.63

PCC MOL002673 鬃毛酮 Hispidone C30H48O4 36.18 0.83

PCC MOL000358 β-谷甾醇 Beta-sitosterol C30H52O 36.91 0.75

PCC MOL000622 Magnograndiolide C20H26O3 63.71 0.19

PCC MOL000762 Palmidin A C30H22O8 35.36 0.65

https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1454
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1458
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2636
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=13352
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2641
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2643
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2644
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2651
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2652
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2656
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2659
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2660
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2662
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2663
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2666
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=449
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2668
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2670
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2671
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2672
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2673
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=358
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=622
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=762
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PCC MOL000785 黄藤素 Palmatine C21H22NO4+ 64.6 0.65

PCC MOL000787 原藜芦碱 Fumarine C41H63NO14 59.26 0.83

PCC MOL000790 Isocorypalmine C20H23NO4 35.77 0.59

PCC MOL000098 槲皮素 Quercetin C15H10O7 46.43 0.28

PCC MOL001131 Phellamurin_qt C26H30O11 56.6 0.39

PCC MOL001455 四氢小檗碱 (S)-Canadine C20H21NO4 53.83 0.77

PCC MOL001771 Poriferast-5-en-3beta-ol C29H50O 36.91 0.75

PCC MOL002894 小檗红碱 Berberrubine
C19H16ClNO

4

35.74 0.73

PCC MOL005438 菜油甾醇 Campesterol C28H48O 37.58 0.71

PCC MOL006392 二氢尼洛替星 Dihydroniloticin C30H50O3 36.43 0.82

PCC MOL006401 Melianone C30H46O4 40.53 0.78

PCC MOL006413 黄柏呈 Phellochin C31H52O4 35.41 0.82

PCC MOL006422 唐松草定碱 Thalifendine C19H15NO4 44.41 0.73

VS MOL000449 豆甾醇 Stigmastero C29H48O 43.83 0.76

VS MOL002322 异牡荆素 Isovitexin C21H20O10 31.29 0.72

VS

MOL008908

(3S,6S,9S,12S)-6-(1H-indol-3-ylmet

hyl)-12-isopropyl-3,9-dimethyl-1,4,

7,10,13-pentazacyclopentadecane-2

,5,8,11,14-pentone

C10H15N5O5

33.27 0.78

VS MOL000098 槲皮素 Quercetin C15H10O7 46.43 0.28

https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=785
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=787
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=790
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=98
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1131
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1455
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1771
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2894
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=5438
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6392
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6401
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6413
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6422
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=449
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2322
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=8908
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=8908
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=8908
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=8908
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=98


2.2黄柏-王不留行对 CNP疾病作用靶点筛选

在 UniProt数据库中检索到 175个药物对应基因靶点，在 GeneCards、OMIM 数据库中

以“chronic non-bacterial prostatitis”为关键词进行检索，得到 9 848个靶点与 CNP疾病相关。

将药物靶点与疾病相关靶点取交集后获得 156个潜在靶点（见图 1）。

图 1 药物-疾病韦恩图

Fig.1 Venn diagram of component target and disease target

2.3 黄柏-王不留行治疗 CNP疾病关键靶点筛选

如图 2所示，PPI网络中共有 156个节点和 1 048条边，节点表示蛋白，连线表示蛋白

之间的关系。以 Degree、Closeness和 Betweenness均高于平均值为准进行筛选，取综合排

名前 15名如表 2所示，靶点信息见图 2。

图 2 黄柏-王不留行治疗 CNP疾病靶点的 PPI网络分析
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Fig.2 PPI network analysis of disease targets of PCC-VS in the treatment of CNP

表 2 核心靶点的参数分析

Table 2 Parametric analysis of core targets

蛋白质编码

Uniport ID
蛋白靶点 Protein target

基因名字

Genes name
接近中心性

Closeness

中介中心性

Betweennes

s

度中心性

Degree

P05231 白细胞介素-6 Interleukin-6 IL6 0.556 0.055 57

P04637 细胞肿瘤抗原 P53 Cellular tumor antigen

p53

TP53 0.559 0.089 56

P31749 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B RAC-alpha

serine/threonine-protein kinase

AKT1 0.554 0.084 54

P01584 白细胞介素-1β interleukin-1 beta IL1β 0.533 0.037 52

P01375 肿瘤坏死因子-α tumour necrosis factor-α，

TNF-α

TNF-α 0.539 0.048 51

P00533 表皮生长因子受体 Epidermal growth factor

receptor

EGFR 0.570 0.092 51

P14780 基质金属蛋白酶-9 Matrix

metalloproteinase-9

MMP9 0.513 0.031 40

P01106 Myc原癌基因蛋白 Myc proto-oncogene

protein

MYC 0.503 0.032 40

P10145 白细胞介素-8 Interleukin-8 CXCL8 0.509 0.032 38

P35354 前列腺素 G/H合酶 2 Prostaglandin G/H

synthase 2

PTGS2 0.522 0.047 37

P42574 胱天蛋白酶 3 Caspase-3 CASP3 0.501 0.026 36

P22301 白细胞介素-10 Interleukin-10 IL10 0.496 0.010 36

P10415 凋亡调节因子 Bcl-2 Apoptosis regulator

Bcl-2

BCL2 0.492 0.011 35

D0VY79 低氧诱导因子-1 Hypoxia-inducible factor

1-alpha

HIF1A 0.511 0.013 35
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P19875 重组小鼠蛋白 C-C motif chemokine 2 CCL2 0.474 0.012 33

2.4 GO生物功能与 KEGG通路富集分析

将药物与疾病交集靶点基因导入数据库Metascape平台，进行 GO功能富集分析，得到

2 604个 GO 项目，其中和生物过程相关的有 2 316个，主要包括细胞凋亡过程、慢性炎症

反应、凋亡 DNA片段化的正调控、生物合成的正调控等；和分子功能相关的有 196个，主

要包括肾上腺素能受体活性、组蛋白激酶活性、前列腺素内过氧化合酶活性等；和细胞成分

相关的有 92个，主要包括激酶复合物、半胱天冬酶复合物、丝氨酸蛋白酶抑制剂复合物等

见图 3。KEGG通路富集（P≤0.01）共映射到 165条通路。P值从小到大取前 20条进行可视

化处理，结果见图 4，图中气泡颜色代表 P值，大小代表基因的数量。涉及到的通路主要有

PI3K-AKT信号通路、脂质和动脉粥样硬化、MAPK信号、乙型肝炎、丙型肝炎等。

图 3 GO富集分析

Fig.3 GO enrichment analysis
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图 4 KEGG通路富集分析

Fig.4 KEGG pathway enrichment analysis

2.5 构建“药物有效成分-疾病靶点-信号通路”图

黄柏-王不留行治疗 CNP的核心靶点和富集信号通路的网络见图 5。右边红色代表中药

黄柏相对应的化学成分；右上紫色代表王不留行相应的化学成分，中间蓝色代表药物与疾病

的核心靶点；左边绿色代表通路，边代表关键靶点和通路之间的关系

图 5 “药物有效成分-疾病靶点-信号通路”网络

Fig.5“Drug active ingredient-disease target-signaling pathway”network
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2.6分子对接结果

为进一步验证活性成分与核心靶点的相互作用关系，将 Degree 值排名前六的核心靶点

与关键化合物进行分子对接。从 PDB数据库获取主要靶点蛋白 3D结构：IL-6（PDB ID：

42S7）；TNF（PDB ID：5MU8）；IL1B（PDB ID：1S0L）；AKT1（PDB ID：3O96）；

TP53（PDB ID：6MXZ）；EGFR（PDB ID：7U99），其结合能越小表示结合活性越高，

化合物越容易与靶标蛋白结合，结果见表 3，用 Pymol软件进行可视化处理（见图 6）。结

果显示，PCC-VS治疗 CNP作用机制主要与炎症反应和细胞凋亡相关。

表 3 关键化合物与核心靶点蛋白分子结合能

Table 3 Binding energy between key compounds and core target protein molecules

化合物

Compound

分子式

Molecular

formula

结合能 Binding energy（kJ/mol）

IL-6 TNF-α IL1β AKT1 TP53 EGFR

槲皮素 Quercetin C21H20O11 -8.3 -7.3 -6.3 -6.8 -6.7 -7.2

吴茱萸次碱

Rutaecarpine
C18H13N3O -7.1 -8.7 -6.2 -5.8 -5.3 -5.1

图 6分子对接结果

Fig.6 Results of molecular docking

2.7大鼠前列腺脏器系数比

前列腺脏器系数比是反映前列腺炎症的一个基本指标，脏器系数越大表明脏器水肿、肥

https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=98
https://tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2662
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大增生或者充血。如表 4 所示，与Sham组相比，Mod组大鼠的前列腺脏系数比显著增高

（P<0.01）。与Mod组相比，除PCC-VS组大鼠前列腺脏系数比降低（P<0.05），PCC组、

VS组前列腺脏系数均降低，但无统计学意义。

表 4 各给药组对大鼠前列腺脏器系数比的影响（x ± s, n =6）

Table 4 Effects of each administration group on the ratio of prostatic organ coefficients in rats.（x ± s, n =6）

分组 Group 前列腺脏器系数比 Prostate organ coefficient ratio

Sham 0.001 6±0.000 2

Mod 0.002 2±0.000 2**

PCC-VS 0.001 7±0.000 1#

PCC 0.002 0±0.000 1

VS 0.002 0±0.000 1

注：与Sham相比，**P＜0.01；与Mod相比，#P＜0.05.

Note:Compared withSham group, **P＜0.01;Compared with Mod group, #P＜0.05.

2.8黄柏-王不留行对大鼠血清中炎症因子含量的影响

与Sham组相比，Model组中TNF-α、IL-1β、IL-18的水平显著升高（P<0.001）；与Mod

组相比，各给药组TNF-α、IL-1β、IL-18 的表达水平均下降（见本表 5），其中PCC-VS组表

达水平下降具有统计学意义（P<0.01）。

表 5 黄柏-王不留行对大鼠促炎因子水平的影响

Table 5 The effect of PCC-VS on the level of proinflammatory factors in rats

分组 Group TNF-α（pg/mL） IL-1β（pg/mL） IL-18（pg/mL）

Sham 6.00±0.61 8.63±0.32 114.51±3.85

Mod 9.99±0.18*** 11.71±0.46*** 135.16±3.00***

PCC-VS 8.78±0.21## 10.61±0.28## 125.37±1.86##

PCC 9.13±0.44# 11.14±0.45 128.15±3.81

VS 9.81±0.82 11.09±0.37 127.96±6.21

注：与Sham组相比，***P＜0.001；与Mod组相比，#P＜0.05，##P＜0.01。

Note:Compared with Sham group,***P＜0.001;Compared with Mod group, #P＜0.05, ##P＜0.01.

2.9 黄柏-王不留行对前列腺组织的病理形态影响

Sham组大鼠前列腺组织结构完整，腺体管腔未见缩小，间质无水肿，炎细胞浸润少见
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（图 7A）；Mod组大鼠前列腺腺腔狭窄甚至闭塞，出现大量炎细胞浸润（图 7 B）；与Mod

组相比，各给药组前列腺结构相对完整，间质内出现不同程度的炎性浸润，PCC-VS组炎症

浸润改善较明显（图 7C~7E）。

图 7 黄柏-王不留行对大鼠前列腺组织的病理形态影响（HE，×200）

Fig.7 The effect of PCC-VS on pathological morphology of prostate tissue in rats(HE，×200)

2.10 Western Blot检测前列腺组织蛋白的表达

与Sham组相比，Mod组中PI3K和AKT磷酸化蛋白表达增加（P<0.001），同时药物与疾

病靶点相关的核心靶点蛋白TNF-α、IL-6、IL-1β的蛋白表达也增加（P<0.01），然而与Mod

组相比，各给药组中这些蛋白表达均有所下调，其中PCC-VS组中这些蛋白水平表达与Mod

组相比显著降低（P<0.05）（见图 8）。
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图 8 黄柏-王不留行对前列腺组织蛋白的表达影响

Fig.8 The effect of PCC-VS protein expression in prostate tissue

3 讨论与结论

中医药治疗慢性非细菌性前列腺炎有较好的疗效，黄柏和王不留行单独给药显示出对

CNP具有抗炎作用，有研究[14]表明关黄柏生物碱可减少前列腺蛋白的渗出，有效抑制CNP

的发展；亦有研究表明黄柏生物碱提取物 [2]可以通过下调前列腺增生模型大鼠中

LOX-5/COX-2 的表达水平并通过环氧合酶和脂氧合酶信号通路破坏花生四烯酸代谢来改善

前列腺增生；王不留行多糖[15]可抑制前列腺增生。但黄柏和王不留行联合用药的疗效是否

优于单一药物的问题至今尚未确定。因此本研究从清化饮中选取其君药药对黄柏-王不留行

进行药物协同作用研究。以评价黄柏-王不留行成分配伍的协同作用，明确中医方剂中协同

配伍的用药规律。

通过网络药理学与动物实验研究，我们发现黄柏-王不留行对治疗CNP起到一定的保护

作用。主要通过PI3K/AKT信号通路抑制炎症和细胞凋亡，探讨了黄柏-王不留行药对对治疗

CNP的作用机制。黄柏和王不留行含有小檗碱、槲皮素、异牡荆苷、豆甾醇、白屈菜红碱、

黄连碱等化学物质，具有抗炎、抗菌、镇痛等药理作用。通过网络药理学筛选出 41个化学

成分与CNP相关，其中小檗碱[16]可改善自身免疫性前列腺炎大鼠前列腺组织病理改变，抑制

炎症反应。槲皮素[17]是天然黄酮类化合物具有抗炎作用，研究表明槲皮素可通过抗炎作用

对慢性前列腺炎大鼠起到显著的治疗效果。异牡荆苷[18]具有较强的抗炎作用。豆甾醇[19]具

有抗炎、抗氧化等药理作用，有研究表明豆甾醇有抑制前列腺肥大及调控前列腺平滑肌收缩
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的作用。白屈菜红碱与黄连碱[20]具有抗炎、抗菌、抗肿瘤等药理作用，黄连碱调节平滑肌

收缩，抑制前列腺肥大和逼尿肌收缩，为抗膀胱功能障碍的药物候选物。我们推测这些成分

是黄柏-王不留行药对治疗CNP的主要活性化合物。

PPI结果显示，IL-6、TP53、AKT1、TNF-α、IL1β、CASP-1、EGFR和BAX是黄柏-王不

留行药对与CNP相互作用的关键靶点。炎症介质是介导和参与炎症反应的因子，白介素是非

常重要的细胞因子家族，参与机体多种生理和病理反应，主要涉及免疫细胞的成熟、活化、

增殖、调节等诸多过程。TNF-α由巨噬细胞和单核细胞分泌，参与炎症反应和免疫反应。IL-6

主要由单核巨噬细胞T细胞合成，在机体感染后炎症反应早期出现。IL-1β是由单核细胞、内

皮细胞、巨噬细胞产生，参与机体的炎症反应及免疫调节，在炎症的发生发展中起着关键作

用。IL-18作用不同细胞，能促进炎症反应和调节宿主免疫功能等，与多种炎症反应疾病、

免疫性疾病的发生发展密切相关。研究表明[21]CNP可分泌大量促炎因子如TNF-α、IL-6、IL-1β

和IL-18，他们在CNP中起着重要作用。因此我们通过ELISA验证了黄柏-王不留行对CNP大

鼠模型中TNF-α、IL-1β和IL-18炎症因子水平的调控作用及Western Blot检测了大鼠前列腺组

织中TNF-α、IL-1β和IL-6 蛋白表达变化。结果表明黄柏-王不留行抑制了炎症反应，降低了

大鼠前列腺组织中TNF-α、IL-1β和IL-6 蛋白表达。HE病理结果也与以上结果相一致，假手

术组中前列腺组织结构完整，腺体管腔未见缩小，间质无水肿，炎细胞浸润少见；模型组腺

体由柱状上皮细胞变为矮柱状,前列腺腺腔狭窄甚至闭塞，出现大量炎细胞浸润。PI3K/AKT

是抗炎、抗凋亡的重要通路，GO和KEGG的富集分析结果表明，PI3K/AKT信号通路在CNP

疾病的发生发展中起着重要作用。PI3K/AKT信号通路具有调控多种转录因子如NF-κB、

CREB和调节细胞、增殖、分化和迁移等多种生物学功能[22]。研究证明[23]该通路可调节下游

蛋白改善CNP大鼠炎症、氧化应激等影响疾病发生发展；一些中药成分[24]可能通过该通路发

挥保护的过程。因此本研究中黄柏-王不留行可能是通过PI3K/Akt信号通路影响下游NF-κB

的激活，增加IL-1β及TNF-α含量促进炎症反应。我们通过Western Blot检测PI3K/AKT信号通

路上的蛋白表达，结果表明黄柏-王不留行组抑制了PI3K和AKT磷酸化蛋白表达，从而改善

CNP的炎症损伤。分子对接结果显示IL-6、TNF-α、TP53、AKT1、EGFR与黄柏-王不留行

中具有抗炎、抗凋亡减轻CNP损伤作用的重要活性成分槲皮素、异牡荆苷、豆甾醇、白屈菜

红碱具有良好的结合能力。从这些分子对接结果中，我们阐明了黄柏-王不留行在CNP治疗

中的作用。分子对接和网络药理学结果相互一致，证明了网络药理学在靶点预测中的可靠性。

综上所述，与单独药物作用相比，药对组对炎症因子的调控及炎症相关蛋白的表达有协
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同抑制作用。在一定程度上表明黄柏-王不留行配伍发挥协同改善 CNP作用。该研究通过网

络药理学与体内实验初步揭示黄柏-王不留行药对可能通过改善炎症反应以发挥清热化湿调

气活血功效。进而为其后续治疗湿热瘀滞型 CNP的临床研究提供了支持，也为中药“相须”

七情配伍的现代生物学内涵解析提供新思路。
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