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基于网络药理学的小承气汤治疗

功能性便秘作用机制研究
△
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［摘要］　目的：利用网络药理学方法探讨小承气汤治疗功能性便秘的作用靶点，并对其进行生物信息学分析。
方法：应用中药系统药理学技术平台（ＴＣＭＳＰ）数据库筛选出小承气汤中的潜在化学活性物质及相关靶点蛋白；利用
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和ＯＭＩＭ数据库筛选功能性便秘疾病作用相关靶点，并运用 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库查询与之相对应的基因名称；
借助Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件，构建 “药物疾病靶点”的可视化网络图，通过 ＳＴＲＩＮＧ数据库平台构建蛋白相互作用
网络，再利用Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ平台和Ｒ语言进行基因本体（ＧＯ）富集分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分
析。结果：通过筛选，共获得小承气汤中的化学成分４０个，与功能性便秘相关的靶点４５５６个，小承气汤功能性便
秘的共同靶点９９个；核心靶点涉及丝／苏氨酸蛋白激酶１（ＡＫＴ１）、丝裂原活化蛋白激酶３（ＭＡＰＫ３）、白细胞介素６
（ＩＬ６）、胱天蛋白酶３（ＣＡＳＰ３）等；获得１０８条ＧＯ生物学过程，通过ＫＥＧＧ分析得出富集通路１５８条。结论：基于
网络药理学分析得出小承气汤有效化学成分，初步预测了小承气汤中的化学成分是通过 ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ３、ＩＬ６等靶
点及乙型肝炎、磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ、前列腺癌、内分泌抵抗等信号通路发挥治疗功能性便秘的作用，为
其的临床应用提供了理论依据。
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功能性便秘（ＦＣ）是指由非器质性原因引起的便
秘，主要表现为排便困难、排便次数减少或有排便

不尽感［１２］。随着生活方式和饮食习惯的改变、社会

老龄化以及过度使用泻药等情况发生，ＦＣ的发病率
越来越高［３４］。当代医学对ＦＣ发病机制的研究较多，
可能与肠道菌群失调［５］、肠道水液代谢［６７］、肠神经

系统相关神经递质表达［８］等多种因素有关。

小承气汤（ＸｉａｏｃｈｅｎｇｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ）出自 《伤寒

论》，由大黄、厚朴、枳实３味药组成，具有轻下热
结的功效。从方剂组成和用量来说，小承气汤较大

承气汤少芒硝之品，厚朴、枳实量亦减，其治痞满

燥实坚未全者，除芒硝，欲其无伤下焦真阴也。适

用于腑实已成而未甚之小热小实证［９１０］。方中大黄

所含的蒽醌类衍生物可通过增加肠黏膜蠕动，抑制

肠内水分吸收，从而促进排便［１１］。厚朴所含的厚朴

酚可改善胃肠运动障碍［１２］。枳实主要含有黄酮类、

生物碱类、挥发油类等成分，对胃肠道平滑肌具有

兴奋作用［１３］，其中所含的挥发油类可提高结肠的推

进率，可起到破气除胀、消积导滞的作用［１４１５］。上

述诸药配合成方，具有较好的泻下作用［１６］。胡时

友［１７］研究发现，卒中后便秘患者运用小承气汤配合

中药穴位贴敷治疗后，可有效地改善患者的 ＦＣ症
状。李娜等［１８］通过临床试验观察到，糖尿病合并实

热便秘的患者在使用加味小承气汤治疗后取得了较

好的疗效。

中药成分具有多样性、复杂性的特点，其作用

机制仍待探索，因而以系统生物学为基础的网络药

理学方法在中药研究中得到了广泛的应用［１９２０］，在

阐释中药及中药复方多成分、多靶点的协同作用方

面提供了系统性支持［２１２２］。本研究采用网络药理学

方法从分子网络水平系统探索小承气汤治疗ＦＣ的作
用机制，为后续实验研究提供参考。

１　资料与方法

１１　小承气汤关键化学成分筛选

通过借助中药系统药理学数据库分析平台

（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐｎｗｕｅｄｕｃｎ／ｉｎｄｅｘｐｈｐ）检索

小承气汤的所有有效成分，药物筛选标准为口服生

物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％、类药性
（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８［２３］。最后得到的成分作
为小承气汤的活性成分。

１２　小承气汤ＦＣ共同作用靶点筛选

利用ＴＣＭＳＰ数据库搜索小承气汤关键化学成分
的靶点信息，并通过 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）查询与靶点相对应的人类基因名
称，再与通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
ｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｏｍｉｍ
ｏｒｇ／）筛选出的 ＦＣ的蛋白靶点基因进行映射，利用
基迪奥生物平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｏｍｉｃｓｈａｒｅｃｏｍ／）对
小承气汤化学成分靶标与ＦＣ相关靶标进行分析，得
到９９个共同作用靶点，并绘制韦恩图。

１３　药物关键化学成分疾病靶点网络的可视化

将１１项下得到的小承气汤活性成分及１２项
下得到的小承气汤ＦＣ共同靶点导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２
软件进行可视化处理，得到药物关键化学成分疾病
靶点网络，以节点表示关键化合物和靶点，以边来

表示节点之间相互作用的关系。

１４　蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络构建

将小承气汤与 ＦＣ的共同靶点基因导入 ＳＴＲＩＮＧ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／ｖｅｒｓｉｏｎ１１０），使用
“Ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓ”功能，物种设为 “Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ
（人类）”，设置最低相互作用阈值为中等置信度

（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ）０４，并隐藏出现的游离蛋白，
其余参数保持默认设置，得到 ＰＰＩ网络，分别以
Ｐｎｇ、ＴＳＶ格式保存。红色连线代表基因融合证据，
蓝色连线代表基因共进化证据，黄色连线代表文本

挖掘证据等。再利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ里的 Ｃｅｎｔｉｓｃａｐｅ２２
插件计算度（ｄｅｇｒｅｅ）值，根据度值≥３９作为筛选节
点条件，并绘制柱状图。

１５　基因本体（ＧＯ）富集分析和京都基因与基因组
百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析

　　通过Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒｏｒｇ／
ｂｉｏｃＬｉｔｅＲ）查询药物疾病共同靶点基因的 ＩＤ。利
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用Ｒ语言安装 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ平台相关安装包［２４］，进

行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ富集分析（Ｐ≤００５），输出
结果并绘制相关柱状图。

２　结果

２１　小承气汤有效成分筛选

共检索到小承气汤中２６９个化合物，其中大黄
９２个、厚朴１３９个、枳实６５个。根据 ＯＢ≥３０％和
ＤＬ≥０１８筛选后得到的 ４０个化合物，其中大黄
１６个、厚朴２个、枳实２２个。根据 ＯＢ值排序，前

３０个化合物来源及其ＯＢ和ＤＬ值见表１。

２２　药物疾病靶点

通过ＴＣＭＳＰ数据库检索４０个关键化合物的靶
点信息（共１５８个），再通过 ＵｎｉＰｒｏｔ进行基因 ＩＤ的
注释（有的关键化合物的靶点信息在 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库
找不到对应的 ｓｙｍｂｏｌ则剔除）。通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和
ＯＭＩＭ数据库搜索与ＦＣ相关的靶点基因，去重后共
４５５６个。进一步得到小承气汤化学成分靶标与 ＦＣ
相关靶标的交集，共９９个靶点基因，得到相应的韦
恩图，见图１。

表１　小承气汤化学成分（根据ＯＢ排序前３０位）
化合物代码 化合物名称 ＯＢ／％ ＤＬ 来源

ＭＯＬ０００４７１ 芦荟大黄素（ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ） ８３３８ ０２４ 大黄

ＭＯＬ０１３４３３ 橙皮素水合物（ｐｒａｎｇｅｎｉｎｈｙｄｒａｔｅ） ７２６３ ０２９ 枳实

ＭＯＬ００１７９８ 新橙皮苷ｑｔ（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ＿ｑｔ） ７１１７ ０２７ 枳实

ＭＯＬ０１３４３５ 枸橼苦素（ｐｏｎｃｉｍａｒｉｎ） ６３６２ ０３５ 枳实

ＭＯＬ０１３４３６ 异枸橘苦素（ｉｓｏｐｏｎｃｉｍａｒｉｎ） ６３２８ ０３１ 枳实

ＭＯＬ００５８２８ 川陈皮素（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ） ６１６７ ０５２ 枳实

ＭＯＬ００２２９３ 番泻苷Ｄ＿ｑｔ（ｓｅｎｎｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ） ６１０６ ０６１ 大黄

ＭＯＬ００５９７０ 桉叶油素（ｅｕｃａｌｙｐｔｏｌ） ６０６２ ０３２ 厚朴

ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ） ５９２９ ０２１ 枳实

ＭＯＬ００５９８０ 新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） ５７４４ ０２７ 厚朴

ＭＯＬ０１３２７７ 异橙黄酮（ｉｓｏｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ） ５１１５ ０４４ 枳实

ＭＯＬ００２２３５ ｅｕｐａｔｉｎ ５０８０ ０４１ 大黄

ＭＯＬ００９０５３ ［（２Ｓ，３Ｒ）５［（Ｅ）３ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐ１ｅｎｙｌ］７ｍｅｔｈｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｏｌ２，
３ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ２ｙｌ］２ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ

５０７６ ０３９ 枳实

ＭＯＬ００２２７６ 番泻苷Ｅ＿ｑｔ（ｓｅｎｎｏｓｉｄｅＥ＿ｑｔ） ５０６９ ０６１ 大黄

ＭＯＬ００１８０３ 甜橙黄酮（ｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ） ５０５６ ０４５ 枳实

ＭＯＬ００００９６ （－）儿茶素 ［（－）ｃａｔｅｃｈｉｎ］ ４９６８ ０２４ 大黄

ＭＯＬ００２２５１ β胡萝卜素氧化物（ｍｕｔａｔｏｃｈｒｏｍｅ） ４８６４ ０６１ 大黄

ＭＯＬ００５１００ ５，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ ４７７４ ０２７ 枳实

ＭＯＬ００２２６８ 大黄酸（ｒｈｅｉｎ） ４７０７ ０２８ 大黄

ＭＯＬ００２２８１ 决明内酯（ｔｏｒａｌａｃｔｏｎｅ） ４６４６ ０２４ 大黄

ＭＯＬ００２２８８ 大黄素１ＯβＤ吡喃葡萄糖苷（ｅｍｏｄｉｎ１ＯβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ） ４４８１ ０８０ 大黄

ＭＯＬ００７８７９ 木犀草素四甲醚（ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙｌｕｔｅｏｌｉｎ） ４３６８ ０３７ 枳实

ＭＯＬ０１３４３０ ｐｒａｎｇｅｎｉｎ ４３６０ ０２９ 枳实

ＭＯＬ０１３３５２ 黄柏酮（ｏｂａｃｕｎｏｎｅ） ４３２９ ０７７ 枳实

ＭＯＬ００２２８０ ｔｏｒａｃｈｒｙｓｏｎｅ８ＯβＤ（６′ｏｘａｙｌ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ４３０２ ０７４ 大黄

ＭＯＬ００２２５９ ｐｈｙｓｃｉｏｎｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ４１６５ ０６３ 大黄

ＭＯＬ００２９１４ 黄烷酮（ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ） ４１３５ ０２４ 枳实

ＭＯＬ０１３４２８ ｉｓｏｓａｋｕｒａｎｅｔｉｎ７ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ ４１２４ ０７２ 枳实

ＭＯＬ０１３４４０ 柑属苷Ｂ（ｃｉｔｒｕｓｉｎＢ） ４０８０ ０７１ 枳实

ＭＯＬ０１３２７９ ５，７，４′ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｐｉｇｅｎｉｎ ３９８３ ０３０ 枳实
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注：橙色为ＦＣ靶点；绿色为小承气汤靶点；黄色为共有靶点。

图１　小承气汤与ＦＣ作用靶点韦恩图

２３　药物疾病靶点网络的构建

小承气汤与ＦＣ作用靶点相关的关键化学成分有

２６种，见表２。再将疾病有效成分靶点网络导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２软件进行可视化处理，见图２。

２４　关键靶点ＰＰＩ网络分析

将小承气汤ＦＣ共有的 ９９个靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ
数据库平台，得到 ＰＰＩ网络图（见图３）。图中节点
表示蛋白，边表示蛋白之间的关联，共涉及９８个节
点、１４２１ 个 边，平 均 节 点 度 为 ２８７。运 用
Ｃｅｎｔｉｓｃａｐｅ２２软件计算该网络节点的度值，利用 Ｒ
语言软件，选取度值前３０位的节点绘制柱状图（见
图４）。这３０个核心蛋白是整个网络的靶心，是小
承气汤治疗ＦＣ的潜在靶点。

表２　小承气汤 “成分靶点”
化合物代码 化合物名称 靶点

ＭＯＬ００００９６ （－）儿茶素 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、ＥＳＲ１、ＦＡＳＮ、ＰＰＡＲＧ

ＭＯＬ００９０５３ ［（２Ｓ，３Ｒ）５［（Ｅ）３ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐ１ｅｎｙｌ］
７ｍｅｔｈｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｏｌ２， ３ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ
２ｙｌ］２ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ

ＰＴＧＳ２、ＰＲＳＳ１、ＥＳＲ１、ＡＣＨＥ

ＭＯＬ０１３２７９ ５，７，４′ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｐｉｇｅｎｉｎ ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＥＳＲ２、ＰＲＳＳ１、ＰＴＧＳ１、ＡＤＲＢ２、ＡＤＲＡ２Ｃ

ＭＯＬ００５１００ ５，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）
ｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ

ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１

ＭＯＬ０１３４３７ ６ｍｅｔｈｏｘｙａｕｒａｐｔｅｎ ＰＴＧＳ２、ＣＨＲＭ３、ＣＨＲＭ１、ＡＤＲＢ２、ＲＸＲＡ

ＭＯＬ０００４７１ 芦荟大黄素 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、ＡＫＲ１Ｂ１、ＢＡＸ、ＣＡＳＰ３、ＰＲＫＣＡ、ＣＤＫＮ１Ａ、ＴＮＦＳＦ１５、
ＴＰ６３、ＦＡＳＮ、ＰＣＮＡ、ＭＹＣ、ＩＬ１Ｂ、ＣＣＮＢ１

ＭＯＬ００１９４ ａｍｍｉｄｉｎ ＰＴＧＳ２、ＣＨＲＭ１、ＧＡＢＲＡ１、ＭＡＯＢ

ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＪＵＮ、ＰＧＲ、ＣＨＲＭ３、ＣＨＲＭ１、ＡＤＲＡ１Ａ、ＣＨＲＭ２、
ＡＤＲＢ２、ＳＬＣ６Ａ４、ＯＰＲＭ１、ＧＡＢＲＡ１、ＢＣＬ２、ＢＡＸ、ＣＡＳＰ９、ＣＡＳＰ３、ＣＡＳＰ８、
ＰＲＫＣＡ、ＰＯＮ１、ＭＡＰ２

ＭＯＬ００２２９７ ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ＿ｑｔ ＰＧＲ

ＭＯＬ００５８４９ ｄｉｄｙｍｉｎ ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＥＳＲ１、ＡＤＲＢ２、ＲＸＲＡ

ＭＯＬ００２９１４ 黄烷酮 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１

ＭＯＬ００５９７０ 桉叶油素 ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＣＨＲＭ３、ＣＨＲＭ１、ＡＤＲＡ１Ａ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、
ＳＬＣ６Ａ４、ＯＰＲＭ１、ＲＸＲＡ、ＯＰＲＤ１、ＡＣＨＥ

ＭＯＬ００２２３５ ｅｕｐａｔｉｎ ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＡＲ、Ｆ７、ＥＳＲ２、ＰＲＳＳ１、ＳＣＮ５Ａ、ＫＤＲ

ＭＯＬ０１３４３６ 异枸橘苦素 ＰＴＧＳ２、ＡＤＲＢ２

ＭＯＬ０１３２７７ 异橙黄酮 ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＡＲ、Ｆ７、ＥＳＲ２、ＰＲＳＳ１、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＥＳＲ１、ＣＨＥＫ１、
ＡＤＲＢ２、ＰＰＡＲＧ、ＡＣＨＥ

ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ＰＴＧＳ２、ＡＲ、ＰＲＳＳ１、ＰＴＧＳ１、ＪＵＮ、ＣＡＳＰ９、ＣＡＳＰ３、ＣＤＫＮ１Ａ、ＴＮＦＳＦ１５、
ＴＰ６３、ＰＣＮＡ、ＣＣＮＢ１、ＰＰＡＲＧ、ＲＥＬＡ、ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＧＳＴＰ１、ＭＭＰ９、
ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＡ、 ＣＣＮＤ１、 ＢＣＬ２Ｌ１、 ＭＭＰ２、 ＩＬ１０、 ＲＢ１、 ＩＬ６、 ＮＦＫＢＩＡ、
ＴＯＰ１、ＭＤＭ２、ＡＰＰ、ＭＭＰ１、ＥＲＢＢ２、ＨＭＯＸ１、ＣＡＳＰ７、ＩＣＡＭ１、ＭＣＬ１、
ＢＩＲＣ５、ＩＬ２、ＴＹＲ、ＩＦＮＧ、ＩＬ４、ＴＯＰ２Ａ、ＳＬＣ２Ａ４、ＩＮＳＲ、ＣＤ４０ＬＧ、ＭＥＴ

ＭＯＬ００４３２８ 柚皮素 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、 ＥＳＲ１、ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ３、ＦＡＳＮ、ＰＰＡＲＧ、ＲＥＬＡ、ＡＫＴ１、
ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１、ＬＤＬＲ、ＳＯＤ１、ＣＡＴ、ＭＴＴＰ、ＡＰＯＢ、ＨＭＧＣＲ、ＧＳＴＰ１、
ＵＧＴ１Ａ１、ＰＰＡＲＡ、ＳＲＥＢＦ１、ＧＳＲ、ＡＢＣＣ１、ＡＤＩＰＯＱ、ＡＫＲ１Ｃ１、ＣＥＳ１

ＭＯＬ００５９８０ 新橙皮苷 ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１

ＭＯＬ００１７９８ 新橙皮苷ｑｔ ＰＴＧＳ２、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１
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续表２
化合物代码 化合物名称 靶点

ＭＯＬ００５８２８ 川陈皮素 ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＡＲ、Ｆ７、ＥＳＲ２、ＰＲＳＳ１、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＪＵＮ、ＥＳＲ１、
ＣＨＥＫ１、ＢＣＬ２、ＢＡＸ、ＣＡＳＰ９、ＴＰ６３、ＰＰＡＲＧ、ＰＰＡＲＧ、ＧＳＫ３Ｂ、ＭＭＰ９、
ＭＡＰＫ８、ＴＩＭＰ１、ＣＲＥＢ１、ＰＬＡ２Ｇ４Ａ、ＥＰＨＢ２

ＭＯＬ０１３４３５ 枸橼苦素 ＰＴＧＳ２、ＡＲ、ＥＳＲ１

ＭＯＬ０１３４３０ ｐｒａｎｇｅｎｉｎ ＰＴＧＳ２

ＭＯＬ００２２６８ 大黄酸 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、ＡＫＲ１Ｂ１、ＪＵＮ

ＭＯＬ００１８０３ 甜橙黄酮 ＰＴＧＳ２、 ＮＯＳ２、 ＡＲ、 Ｆ７、 ＥＳＲ２、 ＰＲＳＳ１、 ＳＣＮ５Ａ、 ＰＴＧＳ１、 ＣＨＥＫ１、
ＡＤＲＢ２、ＡＣＨＥ

ＭＯＬ００７８７９ 木犀草素四甲醚 ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＡＲ、Ｆ７、ＥＳＲ２、ＰＲＳＳ１、ＳＣＮ５Ａ、ＰＴＧＳ１、ＣＨＥＫ１、ＡＤＲＢ２、
ＰＰＡＲＧ、ＲＸＲＡ、ＡＣＨＥ、ＧＳＫ３Ｂ、ＭＡＰＫ１４

ＭＯＬ００２２８１ 决明内酯 ＰＴＧＳ２、ＮＯＳ２、ＥＳＲ２、ＰＴＧＳ１、ＥＳＲ１、ＣＨＥＫ１

注：紫色圆形代表药物；黄色圆形代表２６个关键化学成分；

红色圆形代表疾病；绿色圆形代表９９个靶点。

图２　小承气汤药物、活性成分与ＦＣ关键作用靶点网络

注：节点表示蛋白；边表示蛋白之间的关联。

图３　小承气汤治疗ＦＣ相关靶点的ＰＰＩ网络

图４　小承气汤治疗ＦＣ相关靶点ＰＰＩ网络的核心靶点

２５　ＧＯ富集分析

ＧＯ富集分析结果显示，共获得１０８条ＧＯ生物过
程，排名前２０的生物学功能主要为核受体活性（８个
靶点：ＡＲ、ＥＳＲ２、ＥＳＲ１、ＰＧＲ、ＰＰＡＲＧ、ＲＸＲＡ、
ＰＰＡＲＡ、ＳＲＥＢＦ１）、转录因子活性，直接的配体调
节序列特异性 ＤＮＡ结合（８个靶点：ＡＲ、ＥＳＲ２、
ＥＳＲ１、ＰＧＲ、ＰＰＡＲＧ、ＲＸＲＡ、ＰＰＡＲＡ、ＳＲＥＢＦ１）、
磷酸酶结合（１２个靶点：ＢＣＬ２、ＰＰＡＲＧ、ＡＫＴ１、
ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ１、ＳＯＤ１、ＨＭＧＣＲ、ＰＰＡＲＡ、ＥＧＦＲ、
ＥＲＢＢ２、ＭＥＴ、ＭＡＰＫ１４）、类固醇激素受体活性（７个
靶点：ＡＲ、ＥＳＲ２、ＥＳＲ１、ＰＧＲ、ＰＰＡＲＧ、ＲＸＲＡ、
ＰＰＡＲＡ）、细胞因子活性（１１个靶点：ＴＮＦＳＦ１５、ＩＬ１Ｂ、
ＡＤＩＰＯＱ、ＴＩＭＰ１、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＩＬ２、ＩＦＮＧ、
ＩＬ４、ＣＤ４０ＬＧ）、蛋白磷酸酶结合（９个靶点：ＢＣＬ２、
ＰＰＡＲＧ、ＡＫＴ１、ＳＯＤ１、ＨＭＧＣＲ、ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２、
ＭＥＴ、ＭＡＰＫ１４）；泛素样蛋白连接酶结合（１２个靶
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点：ＳＣＮ５Ａ、ＪＵＮ、ＢＣＬ２、ＣＡＳＰ８、ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＣＮＢ１、
ＲＥＬＡ、ＧＳ３ＫＢ、ＥＧＦＲ、ＲＢ１、ＮＦＫＢＩＡ、ＭＤＭ２）等，

见图５。结果表明，小承气汤可以通过参与多种生
物学调控过程而发挥治疗ＦＣ的作用。

图５　小承气汤活性成分治疗ＦＣ关键靶点的ＧＯ生物学过程富集分析

２６　ＫＥＧＧ富集分析结果
ＫＥＧＧ通路富集分析结果显示，小承气汤治疗

ＦＣ的关键基因靶点共获得１５８条富集结果，主要富
集的通路共有３５条，其中显著性最大的前２０条通
路见图６。主要涉及白细胞介素１７（ＩＬ１７）信号通路
（ＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、糖尿病并发症中的晚期糖
基化终末产物糖基化终末产物受体信号通路
（ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）、
磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ信号通路（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、肿瘤坏死因子信号通路（ＴＮＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）等，表明小承气汤的有效成分
可以通过不同的靶点作用于不同的通路治疗 ＦＣ。
而乙 型 肝 炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）、前 列 腺 癌 （ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ）、膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ）、人巨细胞病毒
感染 （ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）、大 肠 癌
（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ）等通路提示小承气汤不仅可以治
疗 ＦＣ，也还可以拓展治疗其他疾病，体现了异病
同治的原则。

３　讨论

ＦＣ在中医学当中属于 “便秘”“秘结”等范畴，

早在西汉末年，《黄帝内经》就有关于便秘的记载，

其描述为 “大便难”“后不利”。此病与大肠传导失

常及肺、肝、肾、脾、胃等脏腑的功能失调有关［２５］。

临床上ＦＣ常与其他疾病并见，如焦虑、抑郁［２６］、心

绞痛、心律失常、肝性脑病、脑卒中等［２７３０］。

图６　小承气汤对ＦＣ作用靶点的ＫＥＧＧ分析
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　　 《伤寒论》第２１３条记载：“阳明病，其人多
汗，以津液外出，胃中燥，大便必硬，硬则谵语，

小承气汤主之。若一服谵语止者，更莫复服。”小承

气汤是张仲景主治阳明腑实燥热轻症之经典方。方

中大黄为君，味苦，性寒，长于泻下攻积、泻热通

便、荡涤肠胃邪热积滞；厚朴味苦，性温，能除满

消胀；枳实味苦，性微寒，可行气导滞除痞［３１］。

《本草衍义》指出：“枳实、枳壳，一物也。小则其

性酷而速，大则其性详而缓。故张仲景在承气汤中

用枳实，取其疏通决泄、破结实之义。”［３２］。小承气

汤中三药联合加速积滞排泄，临床应用小承气汤加

减治疗ＦＣ效果颇佳，然而其作用机制仍需进一步探
索。本研究通过对小承气汤的有效成分、靶点、ＦＣ
疾病靶点、ＧＯ及 ＫＥＧＧ通路构建网络进行综合分
析，发现不同成分之间存在多靶点协同作用。

从 ＴＣＭＳＰ数据库得到的主要活性成分有大黄
酸、芦荟大黄素、异橙黄酮、柚皮苷、新橙皮苷等。

芦荟大黄素是存在于大黄等中药植物中的主要生物

活性蒽醌类化合物，已有证据表明，芦荟大黄素具

有多种药理作用，包括抗癌、抗病毒、抗炎、抗菌、

抗寄生虫、保护神经和保护肝脏等作用。黄志芳

等［３３］经研究表明，Ｐ物质（ＳＰ）、血管活性肠肽
（ＶＩＰ）可作为胃肠运动调节中重要的兴奋性和抑制
性胃肠肽，广泛分布在胃肠道中。王健等［３４］通过实

验发现，芦荟大黄素可能是通过增加ＦＣ模型小鼠肌
间的神经丛 ＳＰ、血管活性肠肽的含量，增强了 ＦＣ
小鼠的肠道动力，从而改善便秘的症状。然而亦有

研究报道芦荟大黄素有肝毒性和肾毒性等不良反

应［３５］。新橙皮苷、柚皮苷、橙皮苷具有促胃排空和

提高小肠动力作用，其中橙皮苷发挥作用的机制可

能与其增加胃动素的分泌有关［３６］。研究表明，橙皮

苷可通过 ５羟色胺 ４受体／环磷酸腺苷信号通路
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ４Ｒ／ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）改
善ＦＣ模型大鼠的结肠运动［３７］。大黄酸、大黄素不

仅具有均有较好的缓解便秘的作用［３８３９］，其还能够

清除氧自由基，通过抑制光诱导单核细胞的转移而

发挥抗动脉粥样硬化作用，表明大黄素和大黄酸有

作为抗动脉粥样硬化剂的潜力。因此可推测大黄在

发挥通便作用的同时，亦可能起到了预防心血管事

件发生的作用［４０］。

通过ＰＰＩ分析，找到 ３０个关系密切的核心基
因，说明这些靶点基因密切参与了小承气汤对ＦＣ的
治疗。其中 ＰＴＧＳ２和各活性成分关系较为密切，

ＰＴＧＳ又叫环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ），是生物
体内前列腺素合成起始步骤的关键酶，是生物活性

脂类调节物包括前列环素、前列腺素和血栓烷素等

各家族的前体。ＰＴＧＳ２即为诱导型 ＣＯＸ２，其是
ＰＴＧＳ的同工酶之一，与肠道运动功能存在密切联
系。研究表明，在结肠不完全机械性肠梗阻大鼠模

型中发现，当梗阻近端扩张的肠环行平滑肌收缩活

性明显下降时，ＣＯＸ２ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平显
著上调；免疫组化研究显示，ＣＯＸ２在结肠平滑肌
细胞中被选择性诱导，体外拉伸结肠肌条或培养平

滑肌能显著诱导ＣＯＸ２表达，而在ＣＯＸ２基因缺陷
型小鼠中，结肠梗阻中肌肉收缩力的损害减弱［４１４２］。

然而，小承气汤是否通过调节 ＣＯＸ从而发挥治疗
ＦＣ的作用还需要进一步实验验证。丝裂原活化蛋白
激酶 １（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ１）、
ＭＡＰＫ３、ＭＡＰＫ８、ＭＡＰＫ１４是 ＭＡＰＫ信号转导途经
中重要的信号分子。当细胞表面受到各种不同的刺

激后，ＭＡＰＫ信号通路被激活，将信号从细胞表面
传到细胞核内部，调节转录因子的活性，调控相应

基因的表达，引起细胞反应。ｐ３８ＭＡＰＫ是 ＭＡＰＫｓ
家族成员之一［４３４４］，ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可能与水
通道蛋白３（ＡＱＰ３）、水通道蛋白９（ＡＱＰ９）的表达有
关联，而 ＡＱＰ可影响结肠对水分的吸收和肠液分
泌，从而导致便秘的发生［４５４６］。

ＫＥＧＧ通路富集结果表明，小承气汤治疗 ＦＣ主
要与乙型肝炎信号通路、前列腺癌信号通路、ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路、内分泌抵抗信号通路、ＩＬ１７信号通
路、糖尿病并发症的 ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路等有关。
研究表明当 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路被抑制时，Ｃａｊａｌ细
胞凋亡减少，可起到治疗慢传输型便秘的作用［４７］。

孙宇等［４８］研究发现，化瘀通便汤对慢传输型便秘大

鼠 ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路具有一定的调控作用，说明
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路在治疗慢传输型便秘的过程中扮
演了重要的角色。ＡＧＥｓ是由蛋白质、脂质和核酸的
非酶促糖基化和氧化产生的一组复杂的化合物，这

主要是由于衰老和某些病理状况（如高血糖症）引

起。具有最佳化学特征的ＡＧＥｓ包括Ｎε羧基甲基
赖氨酸（ＣＭＬ）、Ｎε羧基乙基赖氨酸（ＣＥＬ）和咪唑
酮等。ＡＧＥｓ的主要受体称为 ＲＡＧＥ或 ＡＧＥＲ，属于
免疫球蛋白超家族，已被描述为模式识别受体。

ＡＧＥＲＡＧＥ信号传导引起涉及还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）
氧化酶、蛋白激酶Ｃ和ＭＡＰＫｓ的多个细胞内信号途
径的激活，然后引发核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）的活
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化。ＮＦκＢ促进促炎性细胞因子（如ＩＬ１、ＩＬ６和肿
瘤坏死因子α）以及多种与动脉粥样硬化相关的基因
（包括血管细胞黏附分子１、组织因子、血管内皮生
长因子和晚期糖基化终产物受体）的表达。据报道，

这些信号通路与糖尿病并发症相关［４９］。已有研究表

明，糖尿病患者因体内长期高血糖，可导致胃肠神

经功能紊乱，从而引发ＦＣ［５０５１］。药理研究表明，小
承气汤具有保肝的作用［５２］，而本研究 ＫＥＧＧ富集的
主要通路之一是乙肝信号通路，推测小承气汤可能

通过乙肝信号通路发挥乙肝和ＦＣ的作用，表明了小
承气汤疗效的多样性。通过网络药理学验证了小承

气汤多成分、多靶点、整体调节的作用特点，不仅

预测了小承气汤治疗ＦＣ的主要作用机制，还拓宽了
其临床的用药思路，为后续研究提供参考。
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展［Ｊ］．中外医学研究，２０１９，１７（９）：１６８１７０．

［９］　黄美娜，边文彦，蓝海，等．《伤寒论》三承气汤方证应用
辨析［Ｊ］．环球中医药，２０１８，１１（１２）：１９５８１９６０．

［１０］　边文彦，蓝海，詹前兴，等．《伤寒杂病论》三承气汤方证
再辨［Ｊ］．山东中医药大学学报，２０１８，４２（２）：１１５１１８．

［１１］　金丽霞，金丽军，栾仲秋，等．大黄的化学成分和药理研

究进展［Ｊ］．中医药信息，２０２０，３７（１）：１２１１２６．
［１２］　盛永成，王晶，张世洋，等．厚朴药理研究进展［Ｊ］．成都

中医药大学学报，２０１８，４１（２）：１０９１１４．
［１３］　张红，孙明江，王凌．枳实的化学成分及药理作用研究

进展［Ｊ］．中药材，２００９，３２（１１）：１７８７１７９０．
［１４］　贺梅娟，杨晋翔，魏癑，等．枳实挥发油对慢传输型便秘

大鼠的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１３，２８（５）：１４８７１４９１．
［１５］　马丽．枳实与枳壳对燥结便秘小鼠的谱效学评价［Ｄ］．

广州：广州中医药大学，２０１５．
［１６］　寇俊萍，禹志领，龚树强，等．小承气汤、厚朴大黄汤及

厚朴三物汤药理作用［Ｊ］．中成药，２００４，２６（１）：５９６１．
［１７］　胡时友．小承气汤配合中药穴位贴敷治疗中风后便秘

的临床效果［Ｊ］．中外医学研究，２０１８，１６（２）：１３９１４１．
［１８］　李娜，陈玉．加味小承气汤治疗糖尿病实热便秘疗效观

察［Ｊ］．山西中医，２０１６，３２（５）：１５１６，２７．
［１９］　ＺＨＡＮＧＧ Ｂ，ＬＩＱ Ｙ，ＣＨＥＮ Ｑ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：Ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＡｌｔｅｒｎ
Ｍｅｄ，２０１３，２０１３：１９．

［２０］　ＬＩＳ，ＺＨＡＮＧＢ．ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅｏｒｙ，ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＮａｔＭｅｄ，２０１４，１１（２）：１１０１２０．

［２１］　ＭＵＨＡＭＭＡＤ Ｊ，ＫＨＡＮ Ａ，ＡＬＩＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｒｅｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄＣｈｅｍ，２０１８，１８（１２）：９４９９６４．

［２２］　邹俊驹，马丽，贺又舜，等．基于网络药理学探讨甘露消
毒丹对手足口病的作用机制［Ｊ］．中药材，２０２０，４３（１）：
１７１１７９．

［２３］　ＸＵ Ｘ，ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｘ，ＨＵＡＮＧ Ｃ，ｅｔａｌ．Ａ ｎｏｖｅｌ
ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１２，１３（６）：６９６４６９８２．

［２４］　ＹＵＧＣ，ＷＡＮＧＬＧ，ＨＡＮＹＹ，ｅｔａｌ．ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ：Ａｎ
Ｒｐａｃｋａｇｅｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｅｍｅｓａｍｏｎｇｇｅｎｅ
ｃｌｕｓｔｅｒｓ［Ｊ］．ＯＭＩＣＳ：ＡＪＩｎｔｅｇｒＢｉｏｌ，２０１２，１６（５）：
２８４２８７．

［２５］　项玉，曾斌芳．功能性便秘中医研究进展［Ｊ］．实用中医
药杂志，２０２０，３６（１）：１２９１３２．

［２６］　ＢＥＬＳＥＹＪ，ＧＲＥＥＮＦＩＥＬＤＳ，ＣＡＮＤＹＤ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ：Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎａｄｕｌｔｓ
ａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１０，３１（９）：
９３８９４９．

［２７］　汪荣泉，陈颢元．老年人慢性便秘与心血管疾病的关联
性［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０１９，２２（１）：２２２４．

［２８］　袁绍伦，袁寰，张涛，等．老年人便秘致严重心血管事件
９例［Ｊ］．中西医结合心血管病电子杂志，２０１７，５（１７）：
１３１４．

［２９］　ＳＡＬＭＯＩＲＡＧＯＢＬＯＴＣＨＥＲＥ，ＣＲＡＷＦＯＲＤＳ，ＪＡＣＫＳＯＮ
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Ｅ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ
ａｍｏｎｇｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２０１１，１２４
（８）：７１４７２３．

［３０］　江黎，冯方俊．大承气汤加减治疗脑卒中后功能性便秘
临床观察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１７，３３（９）：１００７１００８．

［３１］　李琳，滕佳林，王加锋．枳实、枳壳本草考证［Ｊ］．西部中
医药，２０１５，２８（６）：３６３８．

［３２］　寇宗．本草衍义［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
１９９０：８７．

［３３］　黄志芳，魏志军，张婧茹，等．Ｐ物质、血管活性肠肽与
脾虚便秘型小鼠肠道之间的关系初探［Ｊ］．中医临床研
究，２０１６，８（３０）：６９７０．

［３４］　王健，朱甲婧，孙嘉翊，等．芦荟大黄素对便秘小鼠结肠
肌电表达的影响［Ｊ］．中国疗养医学，２０２０，２９（１）：１５．

［３５］　ＤＯＮＧＸ，ＺＥＮＧＹＷ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ：Ａｒｅｖｉｅｗ
ｏｆｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．
ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２０，３４（２）：２７０２８１．

［３６］　许姗姗，许浚，张笑敏，等．常用中药陈皮、枳实和枳壳
的研究进展及质量标志物的预测分析［Ｊ］．中草药，
２０１８，４９（１）：３５４４．

［３７］　ＷＵＭＮ，ＬＩＹＲ，ＧＵＹＦ．Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｌｏｎｉｃ
ｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｌｏｅｒａｍｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｒａｔｍｏｄｅｌｖｉａ
５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ４Ｒ／ｃＡＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ，２０２０，１０１（６）：６９２７０５．

［３８］　姜洪波，孙莉莉，刘伯语，等．大黄酸对便秘小鼠肠道传
输功能和结肠肌电及结肠黏膜水通道蛋白３表达的影
响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（１７）：４１６９４１７２．

［３９］　计树灵，韩佳瑞，贺璐璐，等．大黄素对洛哌丁胺致小鼠
便秘的治疗作用［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１９，３５
（１２）：２２６２２２６８．

［４０］　ＨＥＯＳＫ，ＹＵＮＨＪ，ＮＯＨＥＫ，ｅｔａｌ．ＥｍｏｄｉｎａｎｄＲｈｅｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔＬＩＧＨＴｉｎｄｕｃｅｄｍｏｎｏｃｙｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｏｆ
ＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，５３（１／２）：
２８３７．

［４１］　田亚汀，张玉平，田小菲，等．环氧化酶在肠道运动功能

障碍中的作用［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５（４）：
１１２４１１２７．

［４２］　ＳＨＩＸＺ，ＬＩＮＹＭ，ＰＯＷＥＬＬＤＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｏｆｍｏｔｉｌｉｔｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｂｏｗｅｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：Ｒｏｌｅｏｆ
ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｄｕｃｅｄＣＯＸ２［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ
ＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３００（１）：Ｇ９９Ｇ１０８．

［４３］　ＣＯＳＳＡＧ，ＧＡＴＴＩＬ，ＣＡＳＳＩＮＥＬＬＩＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫ
ｓｕｒｖｉｖａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０１２，１９（５）：
８８３８９４．

［４４］　高世超，殷海波，刘宏潇，等．ＭＡＰＫ信号通路在骨关节
炎发病机制中的研究进展［Ｊ］．中国骨伤，２０１４，２７（５）：
４４１４４４．

［４５］　耿学斯，罗春华，肖秋平，等．肠润方对功能性便秘大鼠
结肠黏膜ＡＱＰ３、ＡＱＰ９表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂
志，２０１６，３１（１１）：４６９９４７０３．

［４６］　袁维堂，杨会锋，张志永，等．功能性便秘患者结肠黏膜
水通道蛋白３和水通道蛋白９的表达及意义［Ｊ］．中华
胃肠外科杂志，２００８，１１（１）：５７６０．

［４７］　张鹤．基于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路探讨宣肺健脾法对 ＳＴＣ
小鼠肠道Ｃａｊａｌ细胞的影响［Ｄ］．沈阳：辽宁中医药大
学，２０１９．

［４８］　孙宇，姚秋园．化瘀通便汤对慢传输型便秘型大鼠结肠
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号传导通路的影响［Ｊ］．辽宁中医药大学
学报，２０１９，２１（１１）：４８５３．

［４９］　杨超茅，杨志新，马晓玲．ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号通路在糖尿
病肾病中的作用机制及中医药研究进展［Ｊ］．中医学
报，２０１９，３４（９）：１８６４１８６８．

［５０］　王旭，王晓燕，隋福荣，等．老年２型糖尿病功能性便秘
患者消化内科治疗方法的研究［Ｊ］．糖尿病新世界，
２０１９（１４）：２８２９．

［５１］　王霞．糖尿病消化不良患者症状与近端胃功能的关
系［Ｊ］．糖尿病新世界，２０１７（２０）：３５３６．

［５２］　李广彬．小承气汤的现代药理与临床应用［Ｊ］．中国医
药指南，２００８，６（１５）：１３６１３７．
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