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摘要： 目的　 运用网络药理学、 分子对接结合动物实验探讨金钱草对慢性细菌性前列腺炎 （ＣＢＰ） 大鼠的防治作用。
方法　 运用网络药理学预测金钱草作用 ＣＢＰ 的核心靶点及信号通路， 并计算活性成分与靶蛋白对接分数。 建立痤疮

丙酸杆菌联合表皮葡萄球菌诱导 ＣＢＰ 大鼠模型， 分析前列腺指数， ＨＥ 染色观察前列腺组织形态的变化， 采用 ＥＬＩＳＡ
法检测大鼠血清中 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 和 ＣＯＸ⁃２ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法验证前列腺组织中 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
和 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结果　 网络药理学预测得到金钱草作用 ＣＢＰ 的潜在靶点 ８６ 个， 主要涉及 ６ 条信号通路； 分子对

接显示， ２４ 个 “核心靶点－活性成分” 的结合能均≤－６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 表明结合活性好。 动物实验显示， 金钱草可降低

ＣＢＰ 大鼠前列腺湿重和前列腺指数 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 减少炎症细胞浸润， 改善大鼠前列腺组织病理状态， 以及降低血清

ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 下调前列腺组织 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 和 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 复方金钱草颗粒可能通过抑制 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 炎症介质的释放， 减轻前列腺组织内的炎症反应。
关键词： 复方金钱草颗粒； 慢性细菌性前列腺炎； 网络药理学； 炎症

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０８⁃２７９５⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ０５０

　 　 慢性细菌性前列腺炎 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，
ＣＢＰ） 是一种或多种病原菌持续感染所引起的慢性炎症，
其发病率高、 病程迁延、 复发频繁， 逐渐呈年轻化趋势。
据统计， 泌尿外科门诊患本病的患者中， ２０ ～ ４５ 岁男性占

３５％ ～４０％ ［１］ 。 临床症状主要表现为尿频、 尿急、 尿潴留、
尿痛、 阴囊潮湿疼痛、 会阴区坠胀不适等， 严重者可致阳

痿或早泄［２］ 。 在耐药菌流行的时代， 耐药性的增加和抗生

素的不良反应限制了西药选择。 中医防治前列腺炎的药物

有前列舒通胶囊、 宁泌泰胶囊、 前列欣胶囊等［３⁃４］ 。 中药制

剂凭借多成分、 多途径、 多靶点的优势， 有效干预病理的

多个环节， 协同发挥药效［５］ 。 因此， 中成药防治 ＣＢＰ 或成

为一种较好的选择。
复方金钱草颗粒 （后文中均简称为 “金钱草” ） 是广

西万通制药有限公司独家生产的中药制剂， 收录于 《中成

药临床应用指南—外科疾病分册》 ［６］ 。 该方由广金钱草、
车前草、 光石韦、 玉米须组成， 用于尿频、 尿急、 尿痛、
尿路感染等［７］ ， 其适应症与 ＣＢＰ 临床表现具有较好的一致

性。 临床应用也表明其具有较好预防 ＣＢＰ 的作用， 但目前

尚未见相关药理研究报道。 鉴于此， 本研究运用网络药理

学对金钱草干预 ＣＢＰ 的复杂网络关系进行探讨， 并以痤疮

丙酸杆菌联合表皮葡萄球菌诱导大鼠 ＣＢＰ 模型进行初步验

证， 为该药防治 ＣＢＰ 提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康 ＳＤ 大鼠， １８０～ ２２０ ｇ， 雄性， ＳＰＦ 级， 由

广西医科大学实验动物中心提供 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （桂） ２０２０⁃０００３， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（桂） ２０２０⁃０００４］， 本实验获得广西药用植物园动物实验伦

理委员会批准。 大鼠分笼饲养， 饮食自由， 光暗同昼夜周

期， 饲养室温度 （２３±２）℃， 相对湿度 （６０±５）％ 。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 复方金钱草颗粒 （广西万通制药有限公

司， 批号 ２１０３１１ ／ １）； 前列舒通胶囊 （保定天浩制药有限

公司， 批号 ２１１０１２）。 戊巴比妥钠 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号

ｘｙ２０２１０８）； 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ） （天津大茂化学试

剂厂， 批号 ２０１６０５０５）； 头孢克洛 （广东彼低迪药业有限

公司， 批号 ２０２１０２２５）； 表皮葡萄球菌、 痤疮丙酸杆菌

（商 城 北 纳 创 联 生 物 科 技 有 限 公 司， 编 号 １３７５９４、
３３６６４９）； 液体硫乙醇酸盐培养基 （广东环凯微生物科技

有限公司， 批号 １１０２０８２）； 大鼠前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 环

氧合酶 ２ （ＣＯＸ⁃２）、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 白介素 ６
（ＩＬ⁃６） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉华美生物工程有限公司， 货号
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Ｃ０１６９０９０１３９、 Ｏ１５０１７９９０、 Ｊ１００１７８２１、 Ｎ２００１６９１７）； 大鼠

白介素 ８ （ＩＬ⁃８） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （江苏酶免实业有限公司，
货号 ＭＭ⁃０１７５Ｒ１）； 组织蛋白裂解液 ＲＩＰＡ、 ＰＭＳＦ （北京

索莱宝科技有限公司， 批号 ００００４６４０９７、 Ｐ０１００）； ＢＣＡ 蛋

白浓度测定试剂盒 （上海碧云天生物技术股份有限公司，
批号 Ｐ００１０Ｓ）； １０％ ＰＡＧＥ 蛋白预制胶 （江苏凯基生物技术

股份有限公司， 批号 ２０２１１０２８）； 兔抗 ＧＡＰＤＨ、 兔抗 ＴＮＦ⁃
α、 兔抗 ＩＬ⁃６、 兔抗 ＣＯＸ⁃２、 兔抗 ＳＴＡＴ３、 ＨＲＰ 标记的羊兔

抗 ＩｇＧ （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号 ａｂ８２４５、 ａｂ１８３２１８、
ａｂ２９０７３５、 ａｂ１７９８０、 ａｂ６８１５３、 ７０７４）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物成分筛选 　 通过检索 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 检索车前草、 玉米须的成

分。 根据 ＡＤＭＥ 参数 （口服生物利用度≥３０％ 、 类药性≥
０􀆰 １８） 筛选活性成分。 ＴＣＭＳＰ 平台未收录的光石韦、 广金

钱草， 利 用 文 献 检 索 成 分， 用 Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 数 据 库

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓａｄｍｅ． ｃｈ ） 对 成 分 进 行 筛 选， ＧＩ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ 结果为 “ｈｉｇｈ”， 且 ５ 个药代动力学指标 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ、
Ｖｅｂｅｒ、 Ｇｈｏｓｅ、 Ｅｇａｎ、 Ｍｕｅｇｇｅ 中有 ２ 个及以上的结果为

“ｙｅｓ” 的成分选择纳入。 对于指标不符合， 但经指纹图谱

或液质联用等方法已确认为该中药特征性的成分， 或药效

机制研究中被证实为主要活性成分进行纳入。
２􀆰 ２　 活性成分靶点筛选 　 对纳入的成分利用 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 平台 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ） 预

测靶点， 选择 ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥０􀆰 ２ 的靶点， 输入成分名称， 补

充 ＣＴＤ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ） 有文献依据的靶点。
２􀆰 ３　 前 列 腺 炎 疾 病 靶 点 筛 选 　 在 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ） 和 ＣＴＤ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ） 中， 以 “前列腺炎” 为关键词获取相关靶

点； 通 过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ） 选取 Ｓｃｏｒｅ 值大于中位数以上的纳入， 检索 ＤｒｕｇＢａｎｋ
数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃａ） 中前列腺炎临床用

药的靶点。 合并 ４ 个数据库靶点， 删除重复值。 将得到的

前列腺炎靶点与药物靶点进行映射， 通过 Ｒ 语言绘制 Ｖｅｎｎ
图， 得到金钱草⁃前列腺炎共同靶点。
２􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络构建 　 运用 ＳＴＲＩＮＧ１１􀆰 ５ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ） 分析共同靶点， 互作值设为 “ ｈｉｇｈｅｓｔ
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ” （ ＞ ０􀆰 ７）， 其余设定默认， 再通过 ＣｙｔｏＳｃａｐｅ
３􀆰 ９􀆰 １ 软 件 可 视 化 蛋 白 相 互 作 用 （ Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 网络， 其中 ＭＣＯＤＥ 插件分析出潜在蛋白

质功能模块 ｍｏｄｕｌｅ。 根据 Ｐ 值展示 Ｍｏｄｕｌｅ 中 ３ 个最佳评分

的互作关系。
２􀆰 ５　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 将共同靶点录入

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）， 设

定 Ｐ＜０􀆰 ０１， 从生物过程 （ＢＰ）、 细胞组分 （ＣＣ）、 分子功能

（ＭＦ） ３ 个方面进行 ＧＯ 功能以及 ＫＥＧＧ 通路富集分析。
２􀆰 ６　 药物⁃成分⁃靶点⁃通路网络的构建　 选取 ＫＥＧＧ 分析中

６ 条与 ＣＢＰ 相关度最高的通路， 即 ＩＬ⁃１７、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＴＮＦ、

ＦｏｘＯ、 ＴＬＲｓ、 ＮＦ⁃κＢ 通路。 将通路、 共同靶点与筛出的成

分导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ９􀆰 ２ 软件可视化 “药物⁃成分⁃靶点⁃通路”
图。 利用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 分析连接度 （Ｄｅｇｒｅｅ）， 来判断

金钱草干预 ＣＢＰ 的主成分和核心靶点。
２􀆰 ７　 靶蛋白⁃活性成分分子对接 　 根据 “药物⁃成分⁃靶点⁃
通路” 选取 ｄｅｇｒｅｅ 值最大的 ４ 个靶标 （ＰＴＧＳ２、 ＴＮＦ、 ＡＲ、
ＩＬ６） 与 ｄｅｇｒｅｅ 值最高的 ２ 个活性成分木犀草素、 芹菜素和

单药已知的主要活性成分 （夏佛塔苷、 异牡荆苷、 车前子

苷、 芒果苷） 进行分子对接。 运用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件模拟

对接， ＰｙＭｏＬ 软件可视化两者结合模式。 若结合能 ＜ ０
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ表明成分和靶蛋白可自发结合， 结合能≤－ ５􀆰 ０
ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 表明成分和靶蛋白结合活性良好。
２􀆰 ８　 动物实验验证

２􀆰 ８􀆰 １　 造模及给药　 参考文献 ［８⁃１０］ 报道建立大鼠 ＣＢＰ
模型。 ７０ 只 ＳＤ 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 将大鼠随机分为空

白组、 模型组、 阳性组 （前列舒通胶囊）、 辅料组和金钱

草高、 中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 分组后灌胃给药， 每天

１ 次， 灌胃量为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ。 金钱草高、 中、 低剂量组分

别给予复方金钱草颗粒药液 ３􀆰 ２４、 １􀆰 ６２、 ０􀆰 ８１ ｇ ／ ｋｇ （人临

床等效剂量的 ２、 １、 ０􀆰 ５ 倍， 以 ０􀆰 １％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液配制），
阳性组给予前列舒通药液 ０􀆰 ３２４ ｇ ／ ｋｇ， 辅料组给予复方金

钱草辅料药液 １􀆰 ６２ ｇ ／ ｋｇ， 空白组和模型组给予等量 ０􀆰 １％
ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液。 药物干预 ３０ ｄ 后， 禁食 １２ ｈ， 用 １％ 戊巴比

妥钠溶液， 按 ０􀆰 ６ ｍＬ ／ １００ ｇ 剂量腹腔注射麻醉大鼠， 置于

无菌操作台， 切开大鼠腹壁， 将膀胱及两侧精囊用镊子提

起， 使前列腺背叶暴露出来， 除了空白组大鼠前列腺背叶

两侧各注入 ０􀆰 １ ｍＬ 的生理盐水外， 其余组在前列腺两侧叶

上各注入 ０􀆰 １ ｍＬ 痤疮丙酸杆菌和表面葡萄球菌混合菌液

（１ ∶ １， １×１０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ）， 两边共 ０􀆰 ２ ｍＬ。 无菌棉球按压住

针眼 １ ｍｉｎ， 缝合腹壁， 碘伏消毒。 待大鼠清醒后， 正常给

水给食， 每 ３ ｄ 记录 １ 次体质量。
２􀆰 ８􀆰 ２　 样本采集及检测　 造模后第 ４ 天， 大鼠腹主动脉取

血， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取血清， ＥＬＩＳＡ 法检测

血清中 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＰＧＥ２ 水平。 摘取前列

腺组织， 称重， 计算前列腺指数， 公式为前列腺指数 ＝前

列腺质量 ／体质量； 取前列腺组织进行 ＨＥ 染色， 于显微

镜下观察前列腺组织病理变化。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白

表达， 提取前列腺组织蛋白， １０％ 预制胶进行蛋白电泳，
将蛋白转印至 ＰＶＤＦ 膜上， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭

２ ｈ， 加一抗 （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 缓冲液冲

洗， 加二抗 ３７ ℃孵育 ５０ ｍｉｎ， ＴＢＳＴ 冲洗 ５ ｍｉｎ， 发光显

影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算蛋白条带灰度值， 以目标条带

灰度值与 ＧＡＰＤＨ 灰度值的比值表示目标条带蛋白相对表

达量。
２􀆰 ８􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 符合

正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐性时， 多组间

比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学

３􀆰 １􀆰 １　 药物活性成分与疾病靶点筛选　 基于 ＴＣＭＳＰ 数据

库筛选后， 对于有些成分， 如车前子苷、 车前苷、 芒果苷、
异芒果苷， 虽然 ＡＤＭＥ 参数较低， 却已被证实为中药的主

要活性成分［７，１１］ ， 再次通过文献校正纳入。 广金钱草 １１６
种成分， 纳入 １７ 个； 光石韦 １１ 个成分， 纳入 ４ 个； 玉米

须 ９９ 个成分， 纳入 １６ 个； 车前草 ７０ 个成分， 纳入 １３ 个，
各成分重复 ６ 个， 共纳入 ４２ 个。 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库选择评

分 ８ 以上， 纳入 ６８２ 个； ＣＴＤ 数据库选择评分 ３０ 以上， 纳

入 ５８１ 个； ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库有 ８７ 靶点； ＤｒｕｇＢａｎｋ 有 ３８ 个

靶点， 剔除重复， 整合得到 １ １９１ 个靶点。
３􀆰 １􀆰 ２　 药物干预前列腺炎潜在靶点筛选　 通过筛选得到前

列腺炎靶点 １ １９１ 个， 药物成分的作用靶点有 ２６０ 个， 靶点

映射得到金钱草干预前列腺炎的潜在靶点 ８６ 个， 见图 １。
３􀆰 １􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络的构建与分析　 ＰＰＩ 网络见图 ２， ８６ 个交

集靶点之间连线越粗、 颜色越深， 说明两者蛋白之间互相

　 　 　 　

图 １　 成分与前列腺炎共同靶点 Ｖｅｎｎ 图

作用越强； 靶点颜色从黄到红， 说明靶点连线越多， 代表

对其对前列腺炎影响越大。 图 ２ 中可见蛋白互作频次最高

的依次为 ＴＰ５３、 ＡＫＴ１、 ＳＴＡＴ３、 ＣＡＳＰ３、 ＭＡＰＫ３、 ＥＧＦＲ
等， 处于核心圈位， 是 ＰＰＩ 网络的关键蛋白。 ３ 个模块的

生物学功能主要涉及细胞因子受体结合、 受体配体活性以

及一氧化氮合酶调节活性。

图 ２　 ＰＰＩ 网络分析

３􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能富集与 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 ＧＯ 分析结果

见图 ３Ａ， 金钱草可能在膜筏、 囊腔、 核膜受体及管腔等位

置干预 ＣＢＰ 的生物学过程， 主要涉及有对脂质、 激素、 类

固醇激素、 细菌、 外来生物刺激的防御反应等， 通过活性

氧代谢、 激素调节和氧化应激反应， 与转录因子、 蛋白激

酶、 生物反应连接酶、 细胞因子及相关受体配体结合而发

挥功能作用。 ＫＥＧＧ 结果显见图 ３Ｂ， 金钱草干预 ＣＢＰ 的信

号通路主要与 ＩＬ⁃１７、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＴＮＦ、 ＦｏｘＯ、 ＴＬＲｓ、 ＮＦ⁃
κＢ 通路等密切相关。
３􀆰 １􀆰 ５　 药物⁃成分⁃靶点⁃通路网络分析　 “药物⁃成分⁃靶点⁃
通路” 网络关系由 １３８ 个节点和 ６００ 条边构成， 节点面积

越大， 表明其对前列腺炎的影响越大， 见图 ４。 ６ 条通路之

间有多个共有靶点接连而非单独存在， 表明金钱草可能是

通过多通路之间的协同作用干预 ＣＢＰ。 ｄｅｇｒｅｅ 值较高的成

分有木犀草素、 芹菜素、 槲皮素、 异鼠李素、 异杜荆苷、
黄芩素等， 其中木犀草素 ｄｅｇｒｅｅ 值为 １２９， 涉及 ６３ 个靶

点和 ３ 味中药， 不仅是车前草的主要活性成分， 还是广

金钱草、 玉米须的共有黄酮类成分， 具有广泛的生理活

性。 每个成分接连多个靶点， ｄｅｇｒｅｅ 值较高的靶点有

ＰＴＧＳ２、 ＴＮＦ、 ＡＲ、 ＩＬ６、 ＣＡＳＰ３、 ＮＯＳ２ 等， 其 中

ＰＴＧＳ２ 的 ｄｅｇｒｅｅ 值为 ２８， 表明 ４２ 个总成分中有 ２８ 个成

分均与该靶点存在作用关系， 提示这些可能为金钱草干

预 ＣＢＰ 的核心靶点。
３􀆰 １􀆰 ６　 分子对接 　 对接分数结果见图 ５， ２４ 个 “核心靶

点－活性成分” 的结合能均≤－６ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 选择分数最高的

前 ６ 组作对接模式图， 见图 ６， 由此可见 ＰＴＧＳ２ 蛋白受体

与木犀草素、 芹菜素等配体结合活性好； ＩＬ６ 与异杜荆苷、
芒果苷等亲和力良好； ＴＮＦ 与夏佛塔苷、 木犀草素等亲和

力良好。 提示药物成分中的木犀草素、 芹菜素、 夏佛塔苷、
异牡荆苷等活性成分与核心靶点之间有较好的结合活性，
可通过活性成分作用于核心靶点干预 ＣＢＰ。
３􀆰 ２　 动物实验验证

３􀆰 ２􀆰 １　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠体质量的影响　 各组大鼠体质量

随时间的推移不断增加， 且各给药组大鼠体质量与模型组

比较无明显变化， 说明金钱草对大鼠的体质量无明显影响，
见图 ７。
３􀆰 ２􀆰 ２　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺的影响　 与空白组比较，
模型组大鼠前列腺质量、 前列腺指数均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
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图 ３　 靶点 ＧＯ （Ａ） 及 ＫＥＧＧ （Ｂ） 富集分析图

注： ＧＪＱＣ、 ＣＱＣ、 ＹＭＸ、 ＧＳＷ 分别为广金钱草、 车前草、 玉米须、 光石韦； 粉色圆形代表活

性成分， 绿色圆形代表单药之间的共有成分， 黄色节点代表信号通路， 蓝色棱形代表蛋白靶

点， 图形面积越大， ｄｅｇｒｅｅ 值越高。

图 ４　 “药物⁃成分⁃靶点⁃通路” 网络图

表明细菌感染会导致前列腺炎症肿大， 进而影响大鼠的前

列腺重量； 与模型组比较， 阳性组和金钱草高剂量组大鼠

前列腺质量、 前列腺指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示金钱草

能有效减轻前列腺肿大症状， 见表 １。
３􀆰 ２􀆰 ３　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺组织病理变化的影响　 空

白组大鼠前列腺组织结构正常， 腺腔大小基本一致， 无明

显扩张， 腺上皮细胞排布紧密； 模型组腺上皮细胞形状不

规则， 腺体组织结构紊乱， 间质、 腺腔内可见大量炎症细

胞浸润； 与模型组比较， 金钱草高、 中剂量组病理组织得

到改善， 腺体组织结构恢复有序， 炎症细胞浸润减轻， 低

剂量组与辅料组病理改变不明显， 提示金钱草对大鼠前列

腺组织具有一定的保护作用， 见图 ８。
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图 ５　 靶蛋白与活性成分对接结合能结果

图 ６　 活性成分与靶点的对接构象

图 ７　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

表 １　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺质量和前列腺指数的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 前列腺质量 ／ ｇ 前列腺指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
空白组 ０􀆰 ５８±０􀆰 １８ １􀆰 ４６±０􀆰 ４２

模型组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ２５ΔΔ ２􀆰 ４５±０􀆰 ６９ΔΔ

阳性组 ０􀆰 ５７±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ５４±０􀆰 ３６∗∗

金钱草高剂量组 ０􀆰 ６２±０􀆰 １１∗∗ １􀆰 ５９±０􀆰 ３０∗∗

金钱草中剂量组 ０􀆰 ７５±０􀆰 １７ ２􀆰 ０１±０􀆰 ４５

金钱草低剂量组 ０􀆰 ７８±０􀆰 １９ ２􀆰 ０２±０􀆰 ４５

辅料组 ０􀆰 ８４±０􀆰 １３ ２􀆰 ２８±０􀆰 ３６

　 　 注： 与空白组比较，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺组织病理变化的影响

３􀆰 ２􀆰 ４　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠血清炎症因子水平的影响　 与空

白组比较， 模型组大鼠血清 ＰＧＥ２、 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 和

ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳

性组和金钱草高剂量组血清 ＰＧＥ２、 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中剂量组血清 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 低剂量组 ＴＮＦ⁃α 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 辅料组以上指标均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 提

示金钱草能减轻 ＣＢＰ 大鼠炎症反应， 见表 ２。
３􀆰 ２􀆰 ５　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺组织 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
　 　 　 　 　表 ２　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠血清 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＣＯＸ⁃２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＰＧＥ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 ３􀆰 １１±０􀆰 ７７ ５􀆰 ２７±１􀆰 １５ ８２􀆰 ２８±１０􀆰 ９９ ２１１􀆰 ９１±７􀆰 ５５ ９９􀆰 １５±６􀆰 ５５

模型组 ６􀆰 ４０±１􀆰 ３７ΔΔ １０􀆰 ６４±２􀆰 ０１ΔΔ １４７􀆰 ２７±４９􀆰 ３２ΔΔ ２２４􀆰 ０５±１１􀆰 ５０Δ １１２􀆰 ５７±３􀆰 １３ΔΔ

阳性组 ３􀆰 ５７±０􀆰 ８１∗∗ ６􀆰 ５６±３􀆰 ６０∗∗ ９９􀆰 ９９±２７􀆰 ９２∗ ２１７􀆰 ８２±２􀆰 ７２ １０１􀆰 ５９±８􀆰 ５８∗∗

金钱草高剂量组 ３􀆰 ８９±１􀆰 ３９∗∗ ８􀆰 ２８±１􀆰 ８５∗ ９７􀆰 ８９±２４􀆰 ３３∗ ２１９􀆰 ７２±１０􀆰 ８３ １０３􀆰 ５２±３􀆰 ９６∗∗

金钱草中剂量组 ４􀆰 ８３±１􀆰 ３７∗ ８􀆰 ４４±２􀆰 ７０ １０９􀆰 ５５±１７􀆰 ４６∗ ２２５􀆰 ５７±６􀆰 １０ １０９􀆰 ４３±２􀆰 ６１∗

金钱草低剂量组 ５􀆰 ７８±１􀆰 ２６ ８􀆰 ８５±２􀆰 ７１ １１８􀆰 １４±４５􀆰 ４１ ２３９􀆰 ６２±１０􀆰 ５４ １０７􀆰 ７８±３􀆰 ８４∗

辅料组 ６􀆰 １６±１􀆰 ０３ ９􀆰 ２４±４􀆰 ９８ １２２􀆰 ０５±４１􀆰 ９３ ２５１􀆰 ５５±４５􀆰 ７２ １１４􀆰 ９２±１５􀆰 ８３

　 　 注： 与空白组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

α、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠前

列腺组织中 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 和 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性组和金钱草高剂

量组大鼠前列腺组织 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 和 ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 低剂量组 ＣＯＸ⁃２ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３、 图 ９。
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表 ３　 金钱草对 ＣＢＰ 大鼠前列腺组织 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＣＯＸ⁃２ ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α ＳＴＡＴ３

空白组 １􀆰 １２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０２ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０２
模型组 １􀆰 ３２±０􀆰 ０２Δ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０３ΔΔ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ΔΔ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３ΔΔ

阳性组 ０􀆰 ８９±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０２∗

金钱草高剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０３∗

金钱草低剂量组 ０􀆰 ８０±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０３

　 　 注： 与空白组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ 为金钱草

高剂量组， Ｅ 为金钱草低剂量组。

图 ９　 各组大鼠前列腺组织 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＳＴＡＴ３ 蛋白条带图

４　 讨论

ＣＢＰ 病因及发病机制复杂， 目前主要认为与细菌病原

体感染、 排尿功能障碍、 免疫反应异常及内分泌系统紊乱

有关， 已知细菌因素占其中一部分［２，１２⁃１３］ 。 在革兰氏阳性菌

致前列腺炎方面报道中［１４⁃１９］ ， 多数为痤疮丙酸杆菌与表皮

葡萄球菌。 一项临床研究报道， 在 ６５７ 份 ＣＢＰ 患者前列腺

液中， 表皮葡萄球菌检出率为 ８４􀆰 ３８％ ［１６］ 。 此外有研究表

明， 痤疮丙酸杆菌数量与前列腺炎症程度呈正相关［１７⁃１８］ 。
而尿路感染的厌氧菌也多为痤疮丙酸杆菌， 并在前列腺中

建立持续感染［１９⁃２０］ 。 因此， 混合感染可能是 ＣＢＰ 的特征，
鉴于此， 本研究选择痤疮丙酸杆菌联合表皮葡萄球菌构建

ＣＢＰ 模型。
网络药理学分析显示， 药物纳入 ４２ 个活性成分， ８６ 个

共同靶点， 说明金钱草防治 ＣＢＰ 涉及多个成分和靶点。
ｄｅｇｒｅｅ 值较高的成分有木犀草素、 芹菜素、 槲皮素、 异鼠

李素、 异杜荆苷等， ｄｅｇｒｅｅ 值高的靶点有 ＰＴＧＳ２、 ＴＮＦ、
ＡＲ、 ＩＬ６、 ＣＡＳＰ３、 ＮＯＳ２ 等， 提示这些可能是金钱草防治

ＣＢＰ 的主要活性成分和关键靶点。 分子对接证明了活性成

分与 ４ 个靶点间具有良好的亲和力。 ＫＥＧＧ 分析得到排名靠

前的 ６ 条信号通路为 ＩＬ⁃１７、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ＴＮＦ、 ＦｏｘＯ、 ＴＬＲｓ、
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 这可能是金钱草防治 ＣＢＰ 的主要途径。

根据网络药理预测结果， ｄｅｇｒｅｅ 值高的靶点中 ＰＴＧＳ２、
ＴＮＦ、 ＩＬ６， 分别对应编码 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 因子， 推测

ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 在金钱草干预 ＣＢＰ 过程中扮演重要角

色。 此外， ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 和 ＰＧＥ２ 是许多研究

公认与炎症发展密切相关的细胞因子［２１⁃２４］ 。 当受到细菌脂

多糖、 ＴＮＦ⁃α 等刺激后， ＮＦ⁃κＢ 通路被激活并诱导炎症发

生， 在炎症条件下 ＣＯＸ⁃２ 被诱导上调， 随之催化 ＰＧＥ２ 水

平增加而增强痛感［２２］ 。 前列腺的上皮和炎症细胞中均可分

泌 ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 的激活和强化可抑制细胞自噬， 从而

加重炎症反应［２３］ 。 ＩＬ⁃８ 能够趋化中性粒细胞到达炎症部位

吞噬病原体， 起到杀菌效果， 同时释放一系列活性氧代谢

物， 致局部炎症反应［２５］ 。 因此， 从细胞因子角度探讨药效

时， 选取这 ５ 个因子作为考察指标。
实验验证结果表明， 金钱草不仅可以降低大鼠前列腺质

量与前列腺指数， 减轻组织水肿， 还可改善前列腺组织状

态， 减少炎症细胞浸润。 模型大鼠血清 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α 水平升高， 证明了本实验造模行为激活了

炎性反应的发生； 金钱草高剂量组可降低 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２、
ＰＧＥ２ 和 ＩＬ⁃６ 水平， 但对 ＩＬ⁃８ 水平无明显影响， 这可能与 ＩＬ⁃
８ 趋化中性粒细胞吞噬细菌同时又致局部炎症有关。 金钱草

干预还可下调 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＯＸ⁃２、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。
综上所述， 本研究推测金钱草防治 ＣＢＰ 的作用可能与

其抑制 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 炎症介质的释放有关，
即通过抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２ 减少疼痛， 下调 ＩＬ⁃６、
ＳＴＡＴ３ 表达调节细胞自噬， 从而减轻前列腺组织内的炎症

反应。
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人参及脑安制剂中西洋参掺伪检查方法研究
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摘要： 目的　 建立人参及脑安制剂中拟人参皂苷 Ｆ１１检查方法， 考察人参药材及含人参的中成药中是否存在以西洋参

（或须根） 冒充人参的现象。 方法 　 分析采用高效液相色谱串联三重四极杆质谱法； Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

（２􀆰 １ ｍｍ×５０ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 色谱柱； 流动相乙腈⁃四氢呋喃⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵溶液 （２２􀆰 ５ ∶ ２􀆰 ５ ∶ ７５）； 体积流量

０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 电喷雾离子源； 负离子扫描； 多反应监测模式。 结果　 拟人参皂苷 Ｆ１１在 ０􀆰 ０３ ～ ３ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关

系良好 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９４ ７）， 人参药材、 脑安制剂 Ａ、 脑安制剂 Ｂ 的平均加样回收率分别为 １０５􀆰 ３％ 、 ９４􀆰 ４％ 、 ９１􀆰 ９％ ， ＲＳＤ
分别为 ６􀆰 ４％ 、 ７􀆰 ０％ 、 ３􀆰 １％ 。 结论　 该方法灵敏、 准确， 可用于检查人参药材及脑安制剂中西洋参掺伪。
关键词： 人参； 脑安制剂； 西洋参； 拟人参皂苷 Ｆ１１； 掺伪； 高效液相色谱串联三重四极杆质谱

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０８⁃２８０１⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０８􀆰 ０５１

１０８２

２０２４ 年 ８ 月

第 ４６ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ８


