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整合网络药理学和代谢组学探讨知母、黄柏盐炙前后滋肾丸抗
慢性前列腺炎作用差异及机制
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［摘要］ 目的：基于超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱质谱（UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS）、网络药理学及血清代谢组学整

合分析策略，系统揭示知母、黄柏盐炙前后组方滋肾丸治疗慢性前列腺炎（CP）的作用差异及机制。方法：通过醇水双提法提取知

母、黄柏盐炙前后组方滋肾丸样品，采用 UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS 技术检测各样品化学成分，并结合多元统计分析筛选差异成

分，随后基于滋肾丸化学成分进行网络药理学分析，构建“成分-靶点-通路”网络与蛋白质相互作用（PPI）网络，筛选滋肾丸抗 CP的

核心成分、靶点及通路。将 42 只雄性 SD 大鼠随机分为空白组，模型组，前列康组（1.54 g·kg-1），生品滋肾丸低、高剂量组（1.8、

5.4 g·kg-1），盐炙滋肾丸低、高剂量组（1.8、5.4 g·kg-1），采用前列腺注射角叉菜胶诱导建立 CP大鼠模型，造模恢复 1周后给予相应

药物治疗 21 d，空白组与模型组给予同体积生理盐水。实验结束后，采集血清及组织样本，评价脏器指数、组织病理及血清炎症因

子等药效指标。随后通过血清非靶向代谢组学技术，分析代谢物变化，进行通路富集分析，并联合网络药理学，构建“差异代谢物-

反应-酶-基因”网络。结果：生品、盐炙品滋肾丸共鉴定出 76个成分，多元统计分析筛选出差异成分 34个，其中，小檗碱、小檗红碱、

黄柏碱等 14个成分盐炙后含量上升，新芒果苷等 20个成分盐炙后含量下降。网络药理学筛选出 28个活性成分、185个潜在靶点，

核心成分包括小檗碱、黄柏碱、木兰花碱、药根碱等，核心靶点包括信号转导与转录激活因子 3（STAT3）、蛋白激酶 B1（Akt1）、转录

因子 AP-1（JUN）等，显著富集于磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等促炎信号通路。动物

实验结果显示，与模型组比较，滋肾丸各给药组前列腺指数、血清白细胞介素（IL）-1β、IL-18、B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）水平均明显下

降（P<0.05，P<0.01），组织病理损伤有不同程度减轻；在相同剂量下，与生品组比较，盐炙组前列腺指数、病理评分、血清 IL-1β、

IL-18、Bcl-2水平降低，但差异无统计学意义。代谢组学显示，盐炙滋肾丸给药后回调 38个差异代谢物，生品、盐炙品滋肾丸均调

节 β-丙氨酸代谢、色氨酸代谢等通路；除共同调节通路，盐炙组特异性调节泛酸和辅酶 A 生物合成、嘧啶代谢、精氨酸和脯氨酸代

谢通路。网络药理学与代谢组学交集通路有色氨酸代谢、精氨酸与脯氨酸代谢，交集靶点有单胺氧化酶 A（MAOA）、精氨酸酶 1

（ARG1）等。结论：盐炙后滋肾丸中小檗碱、黄柏碱等成分含量增加，可能通过抑制 PI3K/Akt、MAPK 等信号通路，以及多靶点调

控色氨酸、精氨酸及泛酸等代谢通路，综合调节炎症、免疫反应，从而增强对 CP的治疗作用。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to systematically reveal the effect difference and mechanisms of Zishenwan against 

chronic prostatitis （CP） before and after salt-processing of Anemarrhenae rhizoma and Phellodendri chinensis cortex based on an 

integrated strategy of ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole-orbitrap mass spectrometry （UPLC-Q-Orbitrap-

MS/MS）， network pharmacology， and serum metabolomics. Methods：： Zishenwan samples before and after salt-processing of 

Anemarrhenae rhizoma and Phellodendri chinensis cortex were extracted by alcohol-water dual extraction. The chemical 

components of each sample were detected by UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS， and differential components were screened by 

multivariate statistical analysis. Network pharmacology analysis was performed based on the identified chemical components of 

Zishenwan to construct a protein-protein interaction （PPI） network of "component， target， and pathway"， and the core 

components， targets， and pathways of Zishenwan against CP were screened. Forty-two male Sprague-Dawley （SD） rats were 

randomly divided into a blank group， a model group， a Qianliekang group （1.54 g·kg-1）， low- and high-dose raw Zishenwan 

groups （1.8， 5.4 g·kg-1）， and low- and high-dose salt-processed Zishenwan groups （1.8， 5.4 g·kg-1）. The CP rat model was 

established by intraprostatic injection of carrageenan. After one week of recovery， the rats were administered the corresponding 

drugs for 21 days， while those in the blank group and model group received the same volume of normal saline. After the 

experiment， serum and tissue samples were collected to evaluate pharmacodynamic indicators including organ indices， 

histopathology， and inflammatory factors in serum. Subsequently， untargeted serum metabolomics technology was used to analyze 

metabolite changes and perform pathway enrichment analysis. The network pharmacology was used to construct a network of 

"differential metabolite， reaction， enzyme， and gene". Results：： A total of 76 components were identified in raw and salt-processed 

Zishenwan， and 34 differential components were screened by multivariate statistical analysis. Among them， the contents of 

14 components， including berberine， berberrubine， and phellodendrine， increased after salt-processing， while the contents of 

20 components， such as neomangiferin， decreased. The 28 active components and 185 potential targets were screened out by 

network pharmacology. The core components included berberine， phellodendrine， magnoflorine， and jatrorrhizine， and the core 

targets included signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3）， protein kinase B1 （Akt1）， and transcription factor 

AP-1 （JUN）. These targets were significantly enriched in pro-inflammatory signaling pathways such as phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B （PI3K/Akt） and mitogen-activated protein kinase （MAPK）. Compared with the model group， all Zishenwan 

administration groups showed decreased prostate index， reduced levels of interleukin （IL）-1β， IL-18， and B-cell lymphoma-2 

（Bcl-2） in serum （P<0.05， P<0.01）， as well as varying degrees of alleviation in histopathological damage. At the same dose， 

compared with the raw Zishenwan groups， the salt-processed Zishenwan groups showed lower prostate index， pathological scores， 

and IL-1β， IL-18， and Bcl-2 levels in serum， but the differences were not statistically significant. Metabolomics reveals that 

38 differential metabolites were reversed after salt-processed Zishenwan administration. Both raw and salt-processed Zishenwan 

regulated pathways such as β -alanine metabolism and tryptophan metabolism. In addition to the common regulated pathways， the 

salt-processed group specifically regulated pantothenate and coenzyme A biosynthesis， pyrimidine metabolism， and arginine and 

proline metabolism. The intersecting pathways between network pharmacology and metabolomics were tryptophan metabolism and 

arginine and proline metabolism， with overlapping targets including monoamine oxidase A （MAOA） and arginase 1 （ARG1）. 

Conclusion：： The increased contents of components such as berberine and phellodendrine in salt-processed Zishenwan may enhance 

its therapeutic effect on CP by inhibiting the PI3K/Akt and MAPK signaling pathways， along with multi-target regulation of 

tryptophan， arginine， and pantothenate metabolism pathways to comprehensively regulate inflammatory and immune responses.

［［Keywords］］ Zishenwan； salt‑processing； chronic prostatitis； ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole-

orbitrap mass spectrometry （UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS）； network pharmacology； metabolomics

滋肾丸为滋阴泻火的经典方剂，该方常用于治

疗以下焦湿热虚火为特征的疾病［1］。现代药理研究

证实，方中知母皂苷、黄柏生物碱及肉桂挥发油等

成分具有明确的抗炎、免疫调节等作用［2-5］。慢性前

列腺炎（CP）属中医“精浊”“劳淋”范畴，其病机根本

在于肾功能失调，与肾阴亏虚、湿热瘀阻下焦相

关［6］，临床常以滋肾丸加减治疗。“盐制入肾”是经典

炮制理论之一，遵循该理论，滋肾丸方中知母、黄柏

常盐炙后入药，以增强其清泻下焦虚火的作用［1］。

课题组前期研究发现，盐炙可引起知母-黄柏药对化

学成分发生变化，其中芒果苷、小檗红碱等成分含

量上升，新芒果苷等含量下降，此外，盐炙后组方的

滋肾丸对 CP 大鼠的疗效优于生品，且二者对 CP 大

鼠肠道菌群的调控作用存在差异，盐炙品能特异性
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增加乳杆菌和瘤胃球菌等有益菌丰度［7-8］。药物动

力学研究显示，知母盐炙后新芒果苷、芒果苷及多

种皂苷类成分在肾、睾丸等靶器官分布增加［9］，黄柏

盐炙后生物碱类成分在肾组织中分布增加［10］，这些

成分的定向分布可能与盐炙后药物下焦作用增强

有关，与“盐制入肾”的传统理论相契合。

尽管现有研究已从成分变化、组织分布、肠道

菌群调控等方面初步揭示盐炙机制，但对于盐炙后

滋肾丸全方化学成分的系统变化及其与整体药效

增强的关联，尚缺乏深入探讨。因此，本研究拟采

用超高效液相色谱 -四极杆 -静电场轨道阱质谱

（UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS）技术系统分析滋肾丸盐

炙前后的成分差异，并整合网络药理学、血清非靶

向代谢组学，探讨其物质基础与作用机制，以期为

“盐制入肾”炮制理论提供现代科学依据。

1 材料

1.1　 仪 器     Vanquish 型 超 高 效 液 相 色 谱 系 统 、

Q Exactive 型四极杆 -静电场轨道阱高分辨质谱仪、

Orbitrap Exploris120 型质谱仪、Varioskan 型多功能

酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），SI 型正

置光学显微镜、DS-U3 型成像系统（日本 Nikon 公

司），MiniStar 型低温离心机（湖南恒诺仪器设备有

限公司），JXFSTPRP 型多样品组织研磨机（上海净

信科技有限公司），HB120-S 型金属浴（中国西格玛

奥德里奇贸易有限公司），5 型多功能炒货机（常州

迈斯仪器有限公司），JJ-12J 型全自动组织脱水机

（武汉俊杰电子有限公司），WB-3000 型石蜡包埋机

（常州微凯实验仪器有限公司），HM315 型病理切片

机［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］，BT-I 型组织

摊片机（山东博科生物产业有限公司）。
1.2　药物与试剂     知母（批号 231001）、黄柏（批号

2401028）、肉桂（批号 231201）均购于四川国强饮片

有限公司，经成都中医药大学炮制与制剂教研室余

凌英副教授鉴定均为正品且符合 2025 年版《中华人

民共和国药典》的质量规定。角叉菜胶（美国 Sigma-

Aldrich 公司，批号 C1013），前列康普乐安片（浙江康

恩贝制药股份有限公司，批号 241201），舒泰 50（法国

维克公司，批号 9KWKA），盐酸塞拉嗪（敦化市圣达

动物药品有限公司，批号 20240607），美洛昔康注射

液（齐鲁动物保健品有限公司，批号 E134L002），大鼠

白细胞介素（IL）-1β、IL-18、大鼠 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（武汉

伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ，批 号 分 为

WS06J04JN4229、WA098HV449887、WA07H4R4N3

634），苏木素-伊红（HE）染液套装（武汉赛维尔生物

科技有限公司，批号 G1005），小檗碱、小檗红碱对照

品（成都瑞芬思德丹生物科技有限公司，批号分别为

RFS-X04502406011、RFS-X06111811029，纯 度 ≥
98%），绿原酸、芒果苷、新芒果苷、木兰花碱对照品

（四川省维克奇生物科技有限公司，批号分别为

wkq20042702、 wkq23030901、 wkq20061603、

wkq22080505，纯度≥98%），知母皂苷 BⅢ对照品（四

川省维克奇生物科技有限公司，批号 wkq18101507，

纯度≥96%），黄柏碱对照品（成都曼斯特生物科技有

限公司，批号 MUST-23072912，纯度≥99.01%）、盐酸

药根碱对照品（成都曼斯特生物科技有限公司，批号

MUST-21121107，纯度≥98.60%），甲醇、乙腈、乙酸

铵、乙酸为质谱级，水为超纯水，其余试剂均为分

析级。

1.3　动物     SPF 级雄性 SD 大鼠 42 只，8~9 周龄，体

质量 270~290 g，购自成都达硕实验动物有限公司，

合格证号 SCXK（川）2025-0030；饲养于成都中医药

大学实验动物中心，温度（22±2） ℃，相对湿度 40%~

70%，适应性喂养 7 d 后用于实验。

1.4　伦理     本文所涉及的动物实验经成都中医药

大学实验伦理委员会批准，批准编号 2025001。

2 方法

2.1　药液制备     

2.1.1　盐知母、盐黄柏的制备     采用课题组前期已

优化的炮制工艺［11］，取净知母，加盐水拌匀，闷润

1 h，置预热的炒制容器内，160 ℃ 翻炒 20 min，每

100 g 知母加盐 2 g，盐水比例 1∶30，得盐知母；取净

黄柏，加盐水拌匀，闷润 1 h，置预热的炒制容器内，

150 ℃翻炒 15 min，每 100 g 黄柏加盐 2 g，盐水比例

1∶15，得盐黄柏。

2.1.2　滋肾丸各药液的制备     参照课题组前期提

取方法［8］，分别取适量盐知母、盐黄柏、肉桂进行配

比组方（盐知母 -盐黄柏 -肉桂 10∶10∶1），加入 8 倍量

75% 乙醇加热回流提取 2 次，分别保持微沸 1.5、1 h，

过滤，回收溶剂；滤渣再加入 10 倍量水加热回流提

取 2 次，分别保持微沸 1、0.5 h，过滤，回收溶剂；合并

全 部 滤 液 ，减 压 浓 缩 至 生 药 量 0.18 g·mL-1 和

0.54 g·mL-1，制成盐炙滋肾丸低、高剂量药液。同法

取生知母、生黄柏、肉桂制成生品滋肾丸低、高剂量

药液。于 4 ℃下保存。

2.1.3　前列康液的制备     参照课题组前期实验方

法［8］，取前列康片适量研成细粉，加入生理盐水配置

成质量浓度 0.154 g·mL-1的混悬液。
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2.2　滋肾丸化学成分 UPLC-Q-Orbitrap-MS/MS 分析

2.2.1　供试品溶液制备     取 2.1 项下制备的生品与

盐炙品滋肾丸提取液，冷冻干燥。取冻干粉适量，

精密称定，加入甲醇溶液超声（功率 250 W，频率

50 kHz，下同）提取 30 min，称质量并用甲醇补足失

重，用 0.22 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液作为供试品

溶液。

2.2.2　对照品溶液制备     精密称定盐酸小檗碱、小

檗红碱、绿原酸、芒果苷、黄柏碱、新芒果苷、知母皂

苷 BⅢ、木兰花碱、药根碱对照品适量，用甲醇溶解

定容后制成质量浓度为 0.590、3.760、0.640、0.602、

0.995、1.085、0.672、0.310、0.206 g·L-1 的 对 照 品 母

液，分别吸取各对照品储备液 0.5 mL 置 10 mL 量瓶

中，用甲醇定容得到混合对照品溶液。

2.2.3　检测条件     色谱条件为 AccucoreTM C18 色谱

柱（3 mm×100 mm，2.6 μm），柱温 30 ℃，流动相 A

相为 0.1% 甲酸水溶液，B 相为乙腈，梯度洗脱（0~

10 min，90% A；10~15 min，90%~88% A；15~18 min，

88% A；18~25 min，88%~80% A；25~30 min，

80%~76% A；30~32 min，76%~74% A；32~43 min，

74%~53% A；43~45 min，53%~52% A；45~47 min，

52%~48% A；47~60 min，48%~5% A；60~65 min，

5% A），流速 0.3 mL·min-1，进样量 5 μL。质谱条件

为电喷雾离子源（ESI），正、负离子全扫描模式，离

子源温度 300 ℃ ，鞘气流速 15 L·min-1，喷雾电压

3.5 kV 和 -2.5 kV。一级质谱全扫描分辨率设为

35 000，质量扫描范围 m/z 100~1 500；二级质谱分辨

率设为 17 500，并采用阶梯碰撞能（20、40、60 eV）。
2.2.4　数据处理     原始数据通过 Xcalibur 4.0 软件

进行采集，经 Compound Discoverer 3.3 软件进行峰

提取、对齐及积分。化学成分的鉴定基于一级质谱

精确分子量（质量误差<|5.0|×10-6）及二级质谱碎片

信息，通过比对对照品、自建数据库及相关文献完

成。对原始峰面积进行含量归一化处理，计算公式

为：归一化后峰面积=原始峰面积/（冻干粉称样量/

冻干得率），结果表示为单位生药量的相对峰面积。

将归一化后的数据导入 MetaboAnalyst 6.0（https：//

www.metaboanalyst.ca）平台进行预处理，包括最小

值的 1/5 填充缺失值、lg10 转换，随后导入 SIMCA 

14.1 软件进行主成分分析（PCA）及正交偏最小二

乘 -判别分析（OPLS-DA），以变量重要性投影（VIP）
值>1.0 且 t检验 P<0.05 为标准，筛选差异成分。

2.3　网络药理学分析     

2.3.1　滋肾丸活性成分靶点预测     将 2.2 项下滋肾

丸成分，利用 Swiss ADME（http： //www.swissadme.

ch/）平 台 进 行 类 药 性 筛 选 ，设 定 GI absorption 为

“high”；Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge 至少

有 2 个 为“yes”。 将 筛 选 的 活 性 成 分 导 入 Swiss 

Target Prediction（https：//swisstargetprediction.ch/）数
据库，以“Homo sapiens”为物种，预测其潜在靶点，

保留 Probability>0 的靶点并去重。

2.3.2　慢性前列腺炎相关基因的获取     从 Gene 

Cards（https：//www. genecards. org/）、OMIM（https：//

www.omim.org/）数据库中以“Chronic Prostatitis”为

关键词检索疾病相关靶点，合并后去重。

2.3.3　网络构建与通路富集     利用微生信平台

（https：//bioinformatics.com.cn/）绘制韦恩图，成分靶

点与疾病靶点的交集即为滋肾丸抗 CP 的潜在作用

靶 点 。 将 该 交 集 靶 点 导 入 STRING（https：//cn.

string-db.org/）数据库构建蛋白质 -蛋白质相互作用

（PPI）网络，设定物种为“Homo sapiens”，最低互作

置信度>0.700。将结果导入 Cytoscape 3.10.4 软件

的 CytoNCA 插件，基于度值（Degree）、介数中心性

（Betweenness Centrality）等 拓 扑 参 数 筛 选 核 心 靶

点。使用 Metascape（https：//metascape.org/gp/）数据

库对交集靶点进行基因本体论（GO）与京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，设定 P<

0.05 为显著性标准。利用微生信平台对富集结果前

10 条 GO 条目与前 20 条 KEGG 通路进行可视化。

2.3.4　“成分-靶点-通路”网络构建     将筛选得到的

前 20 条 KEGG 通 路 及 成 分 、靶 点 导 入 Cytoscape 

3.10.4 软件，构建“成分 -靶点 -通路”调控网络，以可

视化滋肾丸的多成分、多靶点、多通路作用。

2.4　造模、分组及给药     42 只雄性 SD 大鼠适应性

饲养 7 d 后，随机选择 6 只作为空白组，其余大鼠参

照课题组前期方法造模［8］。造模前禁食不禁水

12 h，于无菌条件下腹腔注射舒泰 50（20 mg·kg-1）、
盐酸塞拉嗪（5 mg·kg-1）混合溶液麻醉，在下腹正中

切口，暴露膀胱腹侧前列腺，每侧叶注射 3% 角叉菜

胶生理盐水溶液 100 μL，缝合肌肉、皮肤并消毒，放

回鼠笼并观察状态。待大鼠苏醒后皮下注射美洛

昔康注射液 2 mg·kg-1 止痛，每天 1 次，连续 3 d。术

后 恢 复 7 d，将 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组 ，前 列 康 组

（1.54 g·kg-1），生 品 滋 肾 丸 低 、高 剂 量 组（1.8、

5.4 g·kg-1），盐 炙 滋 肾 丸 低 、高 剂 量 组（1.8、

5.4 g·kg-1），给药剂量按体表面积折算，前列康组给

药剂量相当于临床成人等效剂量的 2.5 倍，滋肾丸

低、高剂量分别相当于临床成人等效剂量的 1 倍和
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3 倍［8］，每组 6 只，各组大鼠按体质量 10 mL·kg-1灌胃

对应药液，空白组、模型组灌胃同体积生理盐水，每

日 1 次，连续给药 21 d，模型成功与否通过模型组实

验终点的组织病理学及炎症指标予以验证。

2.5　样本采集与处理     末次给药结束后，大鼠禁食

不禁水 12 h，记录体质量后，麻醉，腹主动脉取血，室

温静置 30 min 后于 4 ℃，3 500 r·min-1 离心 15 min，

离心半径 9.5 cm，小心吸取上清液，分装于无菌离心

管中，立即置于-80 ℃冰箱中保存。取血后立即解

剖大鼠，摘取双侧肾上腺、脾脏及前列腺，置于生理

盐水中轻轻漂洗，用滤纸吸干表面水分后精确称量

各器官湿质量并记录，随后取一侧前列腺组织腹侧

叶于 4% 多聚甲醛中固定，用于石蜡包埋和 HE染色。

2.6　滋肾丸治疗 CP 药效学评价     

2.6.1　各组大鼠脏器指数     计算各组大鼠前列腺、

肾 上 腺 、脾 脏 器 指 数 。 计 算 公 式 为 脏 器 指 数

（mg·g-1）=脏器湿质量（mg）/大鼠终末体质量（g）。
2.6.2　HE 染色观察前列腺组织病理变化     取 4%

多聚甲醛固定的前列腺组织，进行石蜡包埋、切片、

HE 染色，置光学显微镜下观察前列腺组织的病理

形态学变化，并对 HE 染色切片进行半定量评分，评

估前列腺组织的病理变化程度，评分标准主要针对

炎性细胞浸润程度、腺体结构破坏程度及间质纤维

化程度 3 项指标进行［12］，具体评分标准见表 1。

2.6.3　 ELISA 检测血清 IL-1β、IL-18 及 Bcl-2 水平      

    取 2.5 项下采集的大鼠血清，按 ELISA 试剂盒说

明书，酶标仪 450 nm 测定各孔吸光度 A，代入标准

曲线计算 IL-1β、IL-18 及 Bcl-2 水平。

2.7　血清非靶向代谢组学分析     

2.7.1　血清样本处理     取冻存的空白组、模型组、

生品滋肾丸高剂量组（以下简称生品滋肾丸组）及
盐炙滋肾丸高剂量组（以下简称盐炙滋肾丸组）大
鼠 血 清 样 本 缓 慢 解 冻 ，各 精 确 移 取 50 μL 加 入

200 μL 预冷的提取液（甲醇-乙腈 1∶1），置于涡旋振

荡器上以 750 r·min-1 振荡 5 min，取出静置 5 min 后

过滤，收集滤液备用。为监控分析过程的稳定性与

数据质量，从所有样本中分别取等量提取液混合制

成质量控制（QC）样本。

2.7.2　检测条件     色谱条件为 Waters ACQUITY 

UPLC BEH Amide 色 谱 柱（2.1 mm×50 mm，

1.7 μm），柱温 30 ℃，流动相 A 相为含 25 mmol·L-1

乙酸铵与 25 mmol·L-1 氨水的水溶液（pH=9.75），
B 相为乙腈，梯度洗脱（0~0.25 min，95% B；0.25~

3.5 min，95%~65% B；3.5~4 min，65%~40% B；4~

4.5 min，40% B；4.5~4.55 min，40%~95% B；4.55~

6 min，95% B），流速 0.5 mL·min-1，进样量 2 μL。质

谱条件为电喷雾离子源（ESI），正、负离子全扫描模

式，离子源温度 300 ℃，鞘气流速 50 Arb，辅助气流

速 15 Arb，喷雾电压 3.8 kV 和-3.4 kV。一级质谱全

扫 描 分 辨 率 设 为 60 000，二 级 质 谱 分 辨 率 设 为

15 000，并采用阶梯碰撞能（20、30、40 eV）。
2.7.3　数据处理及分析     原始数据进行色谱峰识

别、提取、对齐、积分及鉴定，并进行相对标准偏差

去噪、总离子流强度归一化。将归一化后的数据导

入 MetaboAnalyst 6.0 平台进行最小值的 1/5 填充缺

失值、lg10转换，随后导入 SIMCA 14.1 软件进行 PCA

及 OPLS-DA 分析，根据 OPLS-DA 模型获取 VIP 值，

将 VIP 值>1.0 且 t 检验 P<0.05 的代谢物定义为差异

代谢物。最后，利用 MetaboAnalyst 6.0 平台对差异

代谢物进行 KEGG 通路富集分析。

2.8　代谢组学与网络药理学联合分析     利用微生

信平台绘制网络药理学 KEGG 富集通路与代谢组

学富集通路的韦恩图，筛选二者交集通路。并将差

异代谢物与网络药理学的交集靶点导入 Cytoscape 

3.10.4 的插件 Metscape，构建“差异代谢物 -反应 -酶 -

基因”网络，筛选二者重叠靶点。

2.9　统计学分析     所有计量资料以 x̄± s 表示。采

用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。对数据进行正态

性检验和方差齐性检验；若符合正态分布，多组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较若方差齐

用最小显著性差异法（LSD），方差不齐用 Dunnett's 

T3 法。不符合正态分布，则采用 Kruskal-Wallis H 秩

和检验进行多组间比较。P<0.05 为差异具有统计

学意义。

表 1　慢性前列腺炎病理评分标准

Table 1　Pathological scoring criteria for chronic prostatitis

评分/分

0 分

1 分

2 分

3 分

炎性细胞浸润程度

无或极少散在

轻度、散在浸润

中度、弥漫性浸润

    重度、弥漫性密

集浸润

腺体结构改变

    腺体结构正常，无萎

缩；上皮细胞排列整齐

    腺体出现轻度萎缩；
无或极少腺体破坏；腺泡

上皮细胞轻度增生、排列

紊乱

    腺体出现中度萎缩；
少量腺体破坏；腺泡上皮

细胞明显增生、排列紊乱

    腺体形态严重畸形、

重度萎缩或破坏；腺泡上

皮细胞广泛增生/破坏

间质纤维化程度

无间质增宽

    间质轻度纤维

化，轻度增宽

    间质中度纤维

化，中度增宽，将

腺体分隔

    间质广泛纤维

化，重度增宽，腺

体被广泛分隔、挤

压、变形
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3 结果

3.1　滋肾丸盐炙前后化学成分鉴定与差异分析        

    对生品、盐炙品滋肾丸的醇水双提液样品的总离

子流图进行定性和半定量分析。共鉴定出 76 个化

学成分，主要包括黄柏碱、小檗碱等生物碱类，芒果

苷、新芒果苷等酮类，知母皂苷 BⅢ等皂苷类及桂皮

醛等挥发性成分，炮制前后未出现成分种类增减，

但成分含量有变化。PCA 结果显示，生品组与盐炙

组样本点明显分离，表明盐炙后滋肾丸化学成分发

生明显改变。OPLS-DA 模型得分中两组进一步分

离，其 R2Y（模型对 Y 变量的解释率）和 Q2（模型的预

测率）均>0.9，200 次置换检验 Q2 回归线的截距<0，

表明模型拟合度和预测能力良好，模型稳定可靠。

以 VIP 值 >1.0 结合 t 检验 P<0.05 为标准，筛选出

34 个差异成分，其中知母皂苷 BⅢ、小檗碱、小檗红

碱、黄柏碱等 14 个成分盐炙后含量上升，知母皂

苷Ⅱ、新芒果苷等 20 个成分盐炙后含量下降。见增

强出版附加材料。

3.2　基于网络药理学的滋肾丸抗 CP 机制预测     

3.2.1　滋肾丸抗 CP 潜在活性成分、靶点及 CP 疾病

靶点筛选     将 3.1 项下鉴定的滋肾丸化学成分通过

Swiss ADME 平台进行类药性筛选，共获得潜在活

性成分 28 个。利用 Swiss Target Prediction 数据库

对活性成分进行靶点预测，经去重后共得到潜在作

用靶点 590 个。通过 Gene Cards、OMIM 数据库检

索，共获得与“Chronic Prostatitis”相关的疾病靶点

1 425 个。见表 2。

3.2.2　滋肾丸抗 CP 潜在核心靶点筛选与 PPI 网络

分析     将成分靶点与疾病靶点取交集，获得滋肾丸

抗 CP 的潜在作用靶点 185 个。将交集靶点导入

STRING 数据库构建 PPI 网络，并利用 CytoNCA 插

件进行拓扑分析，以度值、中介中心性、接近中心

性、特征向量中心性及局部平均连通性度数的中位

值为阈值，筛选出关键靶点 57 个，其中度值排名前

10 的为信号转导与转录激活因子 3（STAT3）、非受

体酪氨酸激酶（SRC）、蛋白激酶 B1（Akt1）、热休克

蛋 白 90αA1（HSP90AA1）、表 皮 生 长 因 子 受 体

（EGFR）、连环蛋白 β1（CTNNB1）、肿瘤坏死因子

（TNF）、磷脂酰肌醇 -4，5-二磷酸 3-激酶催化亚基 α

（PIK3CA）、雌激素受体 1（ESR1）、AP-1 转录因子

（JUN）。见增强出版附加材料。

3.2.3　滋肾丸抗 CP 潜在靶点的 GO 功能与 KEGG

通路富集分析     通过 Metascape 数据库对 185 个交

集靶点进行 GO 功能与 KEGG 通路富集分析。GO

功能分析共获得 2 540 条显著富集条目，其中生物

过程（BP）2 212 条，主要涉及细胞表面受体信号转

导、细胞迁移调控、激素刺激应答及丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）级联反应调控等；细胞组分（CC）
110 条，主要富集于受体复合物、膜筏、膜微结构域

及黏着斑等结构；分子功能（MF）218 条，主要与蛋

白激酶活性及激酶结合相关。KEGG 富集分析共得

到 196 条通路，主要涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）信号通路、MAPK 信号通路、脂质与

动脉粥样硬化、前列腺癌及内分泌抵抗等与炎症、

肿瘤密切相关的通路。见增强出版附加材料。

3.2.4　滋肾丸抗 CP 的“成分 -靶点 -通路”网络构建     

构建前 20 条 KEGG 通路与滋肾丸活性成分、靶点的

“成分 -靶点 -通路”网络。小檗碱、黄柏碱、木兰花

碱、药根碱等成分及癌症通路、PI3K/Akt 信号通路、

MAPK 信号通路等通路在网络图中有较高的度值。

见增强出版附加材料。

3.3　知母、黄柏盐炙前后组方滋肾丸对 CP 大鼠药

效学指标的影响     

3.3.1　对 CP 大鼠脏器指数的影响     与空白组比

较，模型组大鼠的前列腺、肾上腺、脾脏指数明显升

表 2　滋肾丸潜在活性成分

Table 2　Potential active components of Zishenwan

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

化合物

松柏醛

阿魏酸

鸢尾根酮

草质素

儿茶素

脱落酸

    2′-O- 甲

基异甘草素

异樱花素

构树素 B

阿魏酰酪胺

    三羟基十

八碳烯酸

小檗红碱*

小檗碱*

药根碱*

化学式

C10H10O3

C10H10O4

C13H10O5

C15H10O7

C15H14O6

C15H20O4

C16H14O4

C16H14O5

C16H18O3

C18H19NO4

C18H34O5

C19H15NO4

C20H17NO4

C20H19NO4

变化

趋势

↑
↑
↓2）

↑
↑
↓

↑1）

↑

↑
↓

↓

↑2）

↑1）

↑1）

No.

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

化合物

木兰花碱*

黄柏碱*

黄柏酮酸

缬氨酸

脯氨酸

    5- 羟 甲

基糠醛

    4- 羟 基

苯甲醛

    4- 羟 基

苯甲酸

苯乙酮

    3- 异 丁

基戊二酸

壬二酸

秦皮乙素

    反式肉

桂醛

咖啡酸

化学式

C20H23NO4

C20H23NO4

C26H32O8

C5H11NO2

C5H9NO2

C6H6O3

C7H6O2

C7H6O3

C8H8O

C9H16O4

C9H16O4

C9H6O4

C9H8O

C9H8O4

变化

趋势

↑
↑1）

↑
↑
↓
↑1）

↑2）

↑2）

↓2）

↑

↑

↑
↓

↓2）

注：↑ . 上升；↓ . 下降；与生品组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；*.该成

分经对照品比对确认
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高（P<0.05，P<0.01），提示 CP 模型复制成功，并伴随

脾脏与肾上腺的增大。与模型组比较，前列康组和

各滋肾丸给药组前列腺指数明显降低（P<0.05，P<

0.01）。在相同剂量下，与生品组比较，盐炙组前列

腺指数有所降低，但差异无统计学意义。与模型组

比较，前列康组与盐炙滋肾丸高剂量组肾上腺指数

明显降低（P<0.05，P<0.01），盐炙滋肾丸高剂量组脾

指数明显降低（P<0.05）。见表 3。

3.3.2　对 CP大鼠前列腺组织病理学形态的影响     空

白组大鼠前列腺组织结构正常，腺泡形态规则，上皮细

胞排列整齐，间质无明显炎性细胞浸润。模型组大鼠

前列腺组织腺体严重萎缩，腺上皮细胞增生或坏死脱

落，间质严重增宽，并见大量弥漫性炎症细胞浸润，与

空白组比较，其病理评分显著升高（P<0.01），提示造模

成功。与模型组比较，前列康组大鼠前列腺组织炎症

细胞浸润范围显著缩小，腺体结构得到较好改善，病理

评分显著降低（P<0.01）；2 种滋肾丸高剂量组可见炎

症浸润减少，腺体结构趋于规则，间质纤维化程度显著

减轻，生品高剂量组病理评分明显降低（P<0.05），盐炙

高剂量组病理评分显著降低（P<0.01）。在相同剂量

下，与生品组比较，盐炙组病理评分有所降低，但差异

无统计学意义。见图 1、表 4。

3.3.3　对 CP大鼠血清 IL-1β、IL-18及 Bcl-2水平的调

控     与空白组比较，模型组大鼠 IL-1β、IL-18、Bcl-2

水平均显著升高（P<0.01）。与模型组比较，前列康

组、盐炙滋肾丸高剂量组的 IL-1β、IL-18、Bcl-2水平均

显著降低（P<0.01），生品滋肾丸高剂量组的 IL-1β、
IL-18、Bcl-2 水平明显降低（P<0.05，P<0.01）。在相

同剂量下，与生品组比较，盐炙组大鼠血清 IL-1β、
IL-18、Bcl-2降低，但差异无统计学意义。见表 5。

3.4　基于血清代谢组学的滋肾丸盐炙增效机制分析

3.4.1　多元统计分析     PCA 结果显示，无明显离群

样本，且 QC 样本聚集良好，说明检测系统稳定可

靠。空白组与模型组的样本点基本分离，说明造模

引起大鼠血清代谢物紊乱。盐炙组与生品组部分

重叠，但均与模型组分离。OPLS-DA 结果显示，各

组样本点明显区分，各组 R2Y 和 Q2 值均>0.6，200 次

置换检验 Q2回归线的纵截距<0，提示模型拟合度和

表 3　 知 母 、黄 柏 盐 炙 前 后 滋 肾 丸 对 CP 大 鼠 脏 器 指 数 的 影 响

（x̄ ± s，n=6）

Table 3　 Effect of Zishenwan on organ index of CP rats before 

and after salt processing of Anemarrhenae Rhizoma（AR） and 

Phellodendri Chinensis Cortex（PCC） （x̄± s，n=6） mg·g-1

组别

空白组

模型组

前列康组

生品滋肾丸高剂量组

盐炙滋肾丸高剂量组

生品滋肾丸低剂量组

盐炙滋肾丸低剂量组

剂量

/g·kg-1

1.54

5.4

5.4

1.8

1.8

前列腺指数

1.96±0.09

2.66±0.112）

2.08±0.064）

2.14±0.134）

2.11±0.084）

2.42±0.163）

2.39±0.193）

肾上腺指数

0.14±0.04

0.28±0.022）

0.19±0.024）

0.21±0.05

0.18±0.053）

0.22±0.06

0.22±0.04

脾指数

1.67±0.13

1.95±0.171）

2.00±0.09

1.77±0.09

1.67±0.123）

1.81±0.20

1.82±0.18

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 4 和表 5 同）

注：A.空白组；B.模型组；C.前列康组；D.生品滋肾丸高剂量组；E.盐炙品滋肾丸高剂量组；F.生品滋肾丸低剂量组；G.盐炙品滋肾丸低剂量组

图 1　知母、黄柏盐炙前后滋肾丸对 CP 大鼠前列腺组织病理学形态的影响（HE，×100）
Fig.  1　Effect of Zishenwan on prostate histopathological morphology of CP rats before and after salt processing of AR and PCC（HE，×100）
表 4　知母、黄柏盐炙前后滋肾丸对 CP 大鼠前列腺组织病理评分的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Zishenwan on prostate histopathological score of CP rats before and after salt processing of AR and PCC （x̄± s，n=6） 分

组别

空白组

模型组

前列康组

生品滋肾丸高剂量组

盐炙滋肾丸高剂量组

生品滋肾丸低剂量组

盐炙滋肾丸低剂量组

剂量/g·kg-1

1.54

5.4

5.4

1.8

1.8

炎性细胞浸润

0.50±0.55

2.83±0.412）

1.50±0.84

1.17±0.41

1.00±0.633）

2.67±0.52

2.50±0.84

腺体结构

0.67±0.52

2.83±0.412）

0.67±0.824）

1.00±0.633）

0.83±0.414）

2.00±0.00

1.67±0.52

间质纤维化

0.33±0.52

2.67±0.522）

0.33±0.524）

0.50±0.553）

0.33±0.524）

1.33±0.52

1.33±0.52

总分

1.50±0.55

8.33±0.522）

2.50±0.844）

2.67±0.523）

2.17±0.414）

6.00±0.63

5.50±0.84
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预测能力良好，模型稳定可靠。见增强出版附加

材料。

3.4.2　差异代谢物分析     基于 OPLS-DA 模型获得

的 VIP值>1.0，结合 t检验 P<0.05，筛选出组间差异代

谢物。与模型组比较，空白组、盐炙组、生品组分别筛

选出 215、212、158 个差异代谢物；与生品组比较，盐

炙组筛选出 117 个差异代谢物。对差异代谢物进行

分析，盐炙滋肾丸组回调差异代谢物共 38 个，其中，

生品组与盐炙组共同回调代谢物 23 个，盐炙组特异

性回调代谢物 15个。见增强出版附加材料。

3.4.3　代谢通路分析     对各组差异代谢物进行

KEGG 通路富集分析，富集到 β-丙氨酸、吲哚乙酸等

14 个给药后回调代谢物。空白组与模型组间的差

异代谢物富集于嘧啶代谢、β-丙氨酸代谢、泛酸和辅

酶 A 生物合成等通路。模型组与生品滋肾丸组间

的差异代谢物富集于组氨酸代谢、β-丙氨酸代谢、色

氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢及花生四烯酸代

谢。模型组与盐炙滋肾丸组间的差异代谢物富集

于嘧啶代谢、泛酸和辅酶 A 生物合成、β-丙氨酸代

谢、组氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢、色氨酸代

谢等 8 条通路。生品滋肾丸组与盐炙滋肾丸组间的

差异代谢物富集于色氨酸代谢、β-丙氨酸代谢、组氨

酸代谢及牛磺酸和亚牛磺酸代谢通路。见表 6 及增

强出版附加材料。

将各组 Impact 值>0.1 的通路整合绘制矩阵点

图，结果显示，β-丙氨酸代谢是所有组间均富集到的

核心通路；泛酸和辅酶 A 生物合成、嘧啶代谢为盐

炙滋肾丸组特异性回调通路；精氨酸与脯氨酸代

谢、精氨酸生物合成为盐炙组特异性调节通路；色
氨酸代谢、组氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢通

路在模型组对生品滋肾丸组、模型组对盐炙滋肾丸

组、生品滋肾丸组对盐炙滋肾丸组中均被富集。见

增强出版附加材料。

3.5　代谢组学与网络药理学联合分析     196 条网络

药理学 KEGG 富集通路与 8 条盐炙组的代谢组学富

集通路共有 2 条交集通路，分别为色氨酸代谢、精氨

酸与脯氨酸代谢。将模型组对盐炙滋肾丸组、生品

滋 肾 丸 组 对 盐 炙 滋 肾 丸 组 的 差 异 代 谢 物 导 入

Metscape 构建“差异代谢物 -反应 -酶 -基因”网络，并

识别与网络药理学交集靶点重叠的基因。基于模

型组对盐炙滋肾丸组差异代谢物构建的网络中，代

谢组学与网络药理学重叠靶点及相关通路为色氨

酸代谢，靶点单胺氧化酶 A（MAOA）、儿茶酚 -O-甲

基转移酶（COMT）；精氨酸与脯氨酸代谢，靶点精氨

酸酶 1（ARG1）；酪氨酸代谢，靶点 COMT；脂肪酸从

头合成，靶点脂肪酸合成酶（FASN）。基于生品滋

肾丸组对盐炙滋肾丸组差异代谢物构建的网络中，

色氨酸代谢、酪氨酸代谢及脂肪酸从头合成再次被

富集，此外，还涉及嘌呤代谢，靶点髓过氧化物酶

（MPO）、黄嘌呤脱氢酶（XDH）；三羧酸循环，靶点异

柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）。色氨酸代谢为构建的 2 个

关联网络中共同富集通路，且在 MetaboAnalyst通路

表 5　 知 母 、黄 柏 盐 炙 前 后 滋 肾 丸 对 CP 大 鼠 血 清 IL-1β、IL-18 及

Bcl-2 水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of Zishenwan on serum levels of IL-1β， IL-18， 

and Bcl-2 in CP rats before and after salt processing of AR and 

PCC （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

前列康组

    生品滋肾

丸高剂量组

    盐炙滋肾

丸高剂量组

    生品滋肾

丸低剂量组

    盐炙滋肾

丸低剂量组

剂量/g·kg-1

1.54

5.4

5.4

1.8

1.8

IL-1β/ng·L-1

66.96±16.51

120.60±11.062）

89.20±7.284）

93.60±15.293）

88.48±11.814）

103.50±15.79

98.03±14.06

IL-18/ng·L-1

33.28±10.98

56.65±6.622）

39.12±4.314）

43.28±6.913）

37.22±5.214）

47.17±9.62

46.66±6.32

Bcl-2/μg·L-1

0.20±0.05

0.43±0.072）

0.26±0.064）

0.28±0.064）

0.27±0.054）

0.33±0.09

0.32±0.06

表 6　不同滋肾丸干预后 CP 大鼠通路富集分析中关键差异代谢物

信息

Table 6　 Key serum differential metabolites in CP rats after 

intervention with different Zishenwan

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

代谢物

β-丙氨酸

吲哚乙酸

色氨酸

胍基乙酸

尿嘧啶

5，6-二氢尿嘧啶

天冬氨酸

精氨酸

泛酸

犬尿氨酸

犬尿喹啉酸

棕榈酸

尿酸

脯氨酸

化学式

C3H7NO2

C10H9NO2

C11H12N2O2

C3H7N3O2

C4H4N2O2

C4H6N2O2

C4H7NO4

C6H14N4O2

C9H17NO5

C10H12N2O3

C10H7NO3

C16H32O2

C5H4N4O3

C5H9NO2

HMDB ID

HMDB0000056

HMDB0000197

HMDB0030396

HMDB0000128

HMDB0000300

HMDB0000076

HMDB0000191

HMDB0000517

HMDB0000210

HMDB0000684

HMDB0000715

HMDB0000220

HMDB0000289

HMDB0000162

B/A

↓
↓
↓
↓
↓2）

↓1）

↓
↓
↓
↑
↑1）

↑1）

↑2）

↑

C/B

↑1）

↑
↑1）

↑
↑2）

↑
↑1）

↑
↑
↓1）

↓1）

↓
↓
↓

D/B

↑2）

↑2）

↑2）

↑1）

↑2）

↑2）

↑1）

↑2）

↑1）

↓1）

↓1）

↓2）

↓
↓2）

D/C

↑1）

↑
↑1）

↑
↑
↑
↑1）

↑
↑2）

↓
↓
↓
↓2）

↓
注：↑ . 上升；↓ . 下降；A. 空白组；B. 模型组；C. 生品滋肾丸组；

D.盐炙滋肾丸组；组间比较 1）P<0.05，2）P<0.01
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分析中 Impact 值>0.1，表明其在两组学数据中均具

有重要的生物学影响。进一步将网络药理学交集

靶点导入上述网络中构建色氨酸代谢的“代谢物-反

应 -酶 -基因”双向调控子网络，结果显示，色氨酸代

谢通路除直接关联 MAOA、COMT 外，还包括多个

细 胞 色 素 P450（CYP）酶 家 族 的 亚 型 ，CYP1A1、

CYP1A2、CYP1B1、CYP2D6、CYP3A4、CYP19A1。

见增强出版附加材料。

4 讨论

化学分析表明，滋肾丸盐炙后多种成分发生显著

变化，其中，小檗碱、小檗红碱、黄柏碱含量显著增加。

研究表明，小檗红碱可通过上调转运蛋白 OCT2的表

达，增强黄柏整体活性成分的肾脏靶向性，其含量增

加可能是黄柏实现“盐炙入肾”的关键［13］。小檗碱、黄

柏碱已被证实可调节 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）、核转录因子-κB（NF-κB）、MAPK 等与

CP 炎症、纤维化及疼痛相关的通路［14-17］，且盐炙后其

在肾组织中的分布也增加［10］。上述成分变化为盐炙

后药效增强提供了物质基础。

IL-1β 与 IL-18 作 为 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）炎症小体下游关键因子，在 CP 中发挥核

心作用［14］；Bcl-2 是关键抗凋亡蛋白，其在 CP 状态下

高表达会抑制炎症细胞的正常凋亡，导致炎症迁

延［18-19］。本研究药效学结果显示，生品、盐炙品滋肾

丸均可显著降低 CP 大鼠前列腺指数，改善组织病

理损伤，下调血清 IL-1β、IL-18 及 Bcl-2 水平，且盐炙

品优于生品，提示盐炙后滋肾丸抗炎作用增强。

代谢组学结果显示，生品、盐炙品滋肾丸均可回

调 β-丙氨酸代谢，表现为该通路中 β-丙氨酸、天冬氨

酸等代谢物回升，且盐炙品回调幅度大于生品，表明

滋肾丸可能通过增强抗氧化防御和蛋白质合成能力

促进前列腺组织损伤修复，且盐炙后作用进一步增

强［20-21］。此外，盐炙组还表现出对泛酸和辅酶 A 生物

合成、嘧啶代谢的回调作用；β-丙氨酸和泛酸是合成

辅酶 A 的前体和必需组分，其水平上调可促进辅酶 A

的生物合成［22］；辅酶 A 合成亦受 PI3K/Akt通路调控，

该通路可影响泛酸摄取及辅酶 A 合成酶的表达［23］。

辅酶 A是能量代谢与乙酰化反应的核心辅因子，其合

成增加有助于改善前列腺细胞的能量稳态并支持抗

炎过程［24］。本研究盐炙组大鼠血清泛酸、5，6-二氢尿

嘧啶及 β-丙氨酸均上调，表明盐炙滋肾丸可能通过激

活 PI3K/Akt通路促进辅酶 A 合成，从而改善 CP大鼠

的细胞能量代谢并增强抗炎能力。

色氨酸代谢在维持免疫稳态和调控炎症反应

中具有重要作用，其代谢产物吲哚乙酸可作为芳烃

受体（AhR）配体，发挥抗炎作用［25］；联合分析筛选

出的靶点 CYP1A1、CYP1B1 等 CYP450 酶可能介导

色氨酸转化为包括吲哚乙酸在内的 AhR 配体，进而

参与调控 Th17/Treg 平衡与炎症反应［26-27］。该代谢

通路另一代谢产物犬尿氨酸可激活 AhR 信号通路

间接增强 STAT3 活性，促进 IL-6 合成［28］；同时，犬尿

氨酸途径代谢物可激活 PI3K/Akt 信号通路，加剧细

胞异常增殖，并促进 NLRP3 炎症小体的活化与

IL-1β释放［29-30］。本研究中，盐炙组大鼠血清色氨

酸、吲哚乙酸上调，犬尿氨酸下调，表明盐炙滋肾丸

可能通过调控 CYP450 酶及 STAT3 等靶点，干预

AhR/STAT3 与 PI3K/Akt 等促炎信号通路，从而在

CP 中发挥免疫调节与抗炎作用。

精氨酸和脯氨酸代谢参与炎症、组织修复等过

程，精氨酸是该通路中合成一氧化氮、肌酸及多胺

的关键前体［31］，胍基乙酸为肌酸合成的必需的中间

体［32］，而肌酸在炎症反应中具有组织保护作用［33］。

联合分析靶点 ARG1 是该通路中催化多胺合成的关

键酶，其表达上调可促进组织修复［34］。盐炙组大鼠

血清精氨酸、胍基乙酸上调，表明其可能通过上调

ARG1，促进肌酸与多胺合成，发挥组织保护作用；
同时，本研究盐炙组大鼠血清脯氨酸下调，提示胶

原过度沉积抑制，可延缓纤维化进程［35］。

盐炙组对生品组的差异代谢物与网络药理学

的关联分析还涉及脂肪酸从头合成、嘌呤代谢等通

路。脂肪酸从头合成通路的终产物棕榈酸不仅是

合成致痛介质的前体 ，还可通过激活巨噬细胞

MAPK 信 号 通 路 ，促 进 NLRP3 炎 症 小 体 活 化 及

IL-1β等促炎因子的释放［36］。网络药理学预测的核

心靶点 JUN 作为 MAPK 通路下游关键转录因子，其

被抑制可减少 IL-1β的释放［37］；JUN 还可调控该通

路限速酶乙酰辅酶 A 羧化酶 1 的表达，联合分析靶

点 FASN 为该通路另一限速酶，二者均可调节棕榈

酸的合成［38］。本研究盐炙组大鼠血清棕榈酸水平

下调，表明其可能通过协同抑制 JUN、FASN 等靶

点，减少棕榈酸合成及其对 MAPK/NLRP3 通路的

激活，进而减轻炎症与疼痛反应。嘌呤代谢中，盐

炙组大鼠血清尿酸水平下调，联合分析靶点 XDH、

MPO 参与该通路调控。CP 状态下组织炎症和氧化

损伤会激活嘌呤代谢，导致尿酸升高［39］；盐炙滋肾

丸可能通过调控 XDH 减少尿酸及其伴生活性氧的

源头生成［40］，并通过调节 MPO 减轻中性粒细胞介

导的氧化损伤［41］。
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考虑到生物个体差异、样本量等因素，本研究

中盐炙品与生品在药效指标上虽未达到统计学差

异，但盐炙品呈现优于生品的趋势，其数值更接近

空白组，该趋势与盐炙后活性成分升高、盐炙组回

调更多代谢通路的结果相一致。综上所述，与生品

比较，盐炙滋肾丸能更有效地改善 CP 炎症与组织

损伤，其机制可能在于盐炙后多成分协同抑制 PI3K/

Akt、MAPK 等促炎信号通路，并多靶点调控色氨酸、

精氨酸、脂肪酸及泛酸代谢等多条途径，从而协同增

强抗炎、调节免疫及组织修复作用。本研究初步阐明

滋肾丸中知母、黄柏盐炙机制，但关键靶点与通路尚

未经实验直接验证，亦未探究炮制前后体内成分变

化，后续拟开展蛋白免疫印迹法等技术验证核心靶点

与通路，并结合药物代谢动力学方法，为盐炙增效机

制提供更深入的科学内涵。
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