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整合网络药理学和生物信息学分析便可通片抗便秘性肠易激
综合征分子机制
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［摘要］ 目的：采用网络药理学联合生物信息学的分析方法，探讨便可通片治疗便秘性肠易激综合征（C-IBS）的潜在作用

机制。方法：构建便可通片归经络网，分析方中 9 味药合用的治疗规律。依托中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数
据库，以口服生物利用度（OB）和类药性（DL）为标准筛选便可通的活性成分及靶点。通过 GeneCards，人类孟德尔遗传数据库

（OMIM），DrugBank 和 DisGeNet 数据库获得 C-IBS 治疗相关靶标集，并构建蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络，利用

Cytoscape 3.7.2 进行网络可视化，筛选关键靶点，在 DAVID 平台进行基因本体（GO）注释和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富集分析。采用冰水灌胃法制备 C-IBS 小鼠模型，通过酶联免疫吸附测定法（ELISA）和免疫组化法验证整合分析中

便可通片抗 C-IBS 关键靶点的表达。结果：大肠经为便可通片治疗的主要病位。便可通片中 70 个潜在活性成分，可作用于

227 个交集靶点，通过辅助性 T 细胞 17（Th17）细胞分化，Toll样受体，肿瘤坏死因子等多条信号通路参与炎症反应、免疫调控、

肠神经调节、激素调节和氧化应激反应，发挥治疗 C-IBS 的作用。在体实验发现便可通片可显著提高小肠推进率，上调 C-IBS

小鼠血清和结肠组织血管活性肠肽（VIP）的表达；且便可通片可降低血清及结肠组织中网络预测关键蛋白核转录因子 -κB

（NF-κB），白细胞介素 -6（IL-6），Toll 样受体 2（TLR2）的表达，证实了整合分析的可靠性。结论：便可通片通过“多成分，多靶

点，多途径”发挥协同抗 C-IBS 的作用，此研究为深入阐释便可通治疗 C-IBS 的临床研究及进一步实验验证提供了思路。
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［［Abstract］］ Objective：：To explore the potential mechanism of Bianketong tablet（BKT）in the treatment

of constipation-predominant irritable bowel syndrome （C-IBS） based on network pharmacology and

bioinformatics. Method：：The BKT-meridian network was constructed for analyzing the combined effect of the

nine Chinese herbs in BKT. The active components and targets of BKT were collected from the Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP） and then screened

according to the oral bioavailability（OB）and drug likeness（DL）criteria. Following the acquisition of C-IBS
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target set from GeneCards，Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM），Drugbank and DisGeNet，the

protein-protein interaction （PPI） network was constructed. Cytoscape 3.7.2 was utilized for network

visualization. The screened key targets were subjected to gene ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes

and Genomes（KEGG）enrichment analysis using DAVID platform. The C-IBS mouse model was established via

intragastric administration of ice water，and the key targets of BKT against C-IBS were verified by enzyme

linked immunosorbent assay（ELISA）and immunohistochemistry. Result：：The large intestinal meridian was the

main site where BKT acted. There were 70 potential active components in BKT，which acted on 227 intersection

targets. Through T helper cell 17（Th17）differentiation，Toll-like receptor（TLR），tumor necrosis factor and

other signaling pathways，BKT participated in inflammatory response，immune regulation，intestinal nerve

regulation，hormonal regulation，and oxidative stress response，thus exerting the therapeutic effects against

C-IBS. As reveled by in vivo experiments，BKT significantly improved the small intestinal propulsion rate，up-

regulated the expression of vasoactive intestinal peptide（VIP）in serum and colon tissue of C-IBS mice，and

down-regulated the expression of nuclear transcription factor- κB（NF- κB），interleukin（IL）-6，and TLR2 in

serum and colon tissue，which confirmed the reliability of integration analysis. Conclusion：： BKT inhibits

C-IBS via multiple components，multiple targets，and multiple pathways. This study has provided ideas for

further clinical research and experimental verification of BKT in the treatment of C-IBS.

［［Keywords］］ Bianketong tablet（BKT）；constipation-predominant irritable bowel syndrome（C-IBS）；

network pharmacology；inflammatory response；immune regulation

肠易激综合征（C-IBS）是一种功能性胃肠道疾

病，多易引起腹痛、排便异常、器质性胃肠病等，甚

至出现焦虑和抑郁［1-2］。流行病学研究表明，亚洲国

家 C-IBS 的患病率较高为 3.0%~15.6%，其中中国为

0.82%~11.5%［3］。虽无致死性，但由于其症状的长

期性和高频率性，严重影响患者生活质量并消耗大

量的医疗资源。促进胃肠蠕动的药物是 C-IBS 的主

要治疗方法；例如 5-羟色胺（5-HT）激动剂西沙必利

和莫沙必利可有效缓解主要症状［4］。然而，长期使

用这些药物易导致心血管疾病的诱发风险［5］。因此

急需寻求 C-IBS 的替代疗法。越来越多的研究表

明，中药及复方在协同调控脂质代谢、肠道菌群、免

疫炎症、氧化应激等生物途径对抗 C-IBS 方面具有

独特的防治优势［6-7］。

便可通片是在全国名老中医刘炳凡老先生经

验方基础上完善而来，为湖南时代阳光药业股份有

限公司自主研发的创新中药，由地黄、玄参、当归、

桃仁、肉苁蓉、火麻仁、决明子等 9 味中药组成，有养

阴生津、润肠通便之功，主治功能性便秘；临床对阴

虚血瘀型功能性便秘和老年功能性便秘具有较好

的疗效；且未发现明显不良反应，安全性良好［8］。在

体实验表明，便可通片对阴虚血瘀型功能性便秘小

鼠肠动力损伤具有改善作用；还可下调肿瘤坏死因

子（TNF）的产生，抑制肠组织细胞凋亡，改善肠道屏

障［9］。上述研究为便可通治疗 C-IBS 提供了参考。

因便可通片药味多、成分复杂，关于其抗 C-IBS

的药效物质基础及分子机制研究缺乏，限制了便可

通片进一步开发利用。网络药理学及系统生物学

方法的提出，为基于经验的中医证候治疗转化为基

于生物网络的中医精准医学提供了可能。本研究

联合生物信息学和药理学综合分析并挖掘便可通

片多成分协调抗 C-IBS 的潜在活性成分，作用靶点

及复杂的网络分子机制；采用冰水灌胃法致 C-IBS

小鼠模型验证便可通抗 C-IBS 的治疗效果与作用机

制；为其在肠道性疾病的临床应用及开发提供科学

依据。

1 网络药理学分析

1.1 数据库及软件 ①中药及成分数据库：中药系

统药理学数据库与分析平台（TCMSP，http：//lsp.

nwu. edu. cn/tcmsp. php）；BATMAN-TCM 数 据 库

（http：//bionet. ncpsb. org/batman-tcm/）；PubChem 数

据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）；中医药整

合药理学网络计算研究平台（TCMIP，http：//www.

tcmip.cn/TCMIP/）。②疾病数据库：GeneCards 数据

库（https：//www. genecards. org/），DrugBank 数据库

（http：//www.drugbank.ca），人类孟德尔遗传数据库

（OMIM，https：//www. omim. org/）；DisGeNET 数 据

库（http：//www. disgenet. org）。③蛋 白 质 数 据 库 ：

UniProt 数据库（http：//www.rcsb.org）。④网络可视

化 数 据 库 及 软 件 ：STRING 在 线 数 据 库（https：//
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string-db.org）；Cytoscape 3.7.2 软件。⑤靶标富集数

据库：DAVID 平台（https：//david.ncifcrf.gov/）。
1.2 成分信息及靶点预测 在 2020 年版《中华人

民共和国药典》（以下简称《中国药典》）及 TCMIP 数

据库中依次检索便可通片的 9 味中药材，结合文献

调研归纳全方的性味归经信息。TCMSP 收录了来

自《中国药典》的 499 种中药，29 384 种化学成分和

3 311 个成分靶标信息［10］；BATMAN-TCM 收集了各

类成分及潜在靶标的关联数据［8］；为网络构建及综

合分析提供了丰富的中药成分及靶点资料。为获

得成药性和生物利用度良好的潜在活性成分，根据

吸收、分布、代谢和排泄标准（ADEM）：即类药性

（DL）≥0.18；口服生物利用度（OB）［11］。只有同时满

足上述两个条件的化合物及其靶点，才会被纳入便

可通片抗 C-IBS 的候选成分及靶标数据库中［12］。并

在 PubChem 数据库中检索获得的潜在活性成分相

关文献，以保证构建的成分数据库科学合理。另对

有活性无靶点信息的成分，导入 PubChem 数据库中

寻 找 相 应 的 SMILES 字 符 串 ，将 其 输 入

SwissTargetPrediction 网站展开靶点预测，最终排名

前十的蛋白被纳入靶点数据库［13］。

1.3 C-IBS 靶 标 数 据 库 以“Iritable Bowel

Syndrome”和“constipation”为关键词在 GeneCards，

DrugBank，OMIM，DisGeNET 数据库中搜集 C-IBS

治疗相关的蛋白靶点。并通过 UniProt 数据库对各

靶点名称进行标准化矫正。

1.4 富集分析 将便可通活性靶点与 IBS 的疾病

相关靶点进行比对筛选，获得共调控靶点，并采用

DAVID 对关键靶点进行基因本体（GO）功能注释分

析；使用 R 语言包进行京都基因与基因组百科全书

（KEGG）的生物途径富集，依据富集结果的 P 进行

排序。

1.5 网络构建及拓扑分析 通过 Cytoscape 3.7.1 软

件实现归经、成分、靶点等复杂关系的信息可视化，

分别构建①便可通 -归经网络；②药材 -活性成分 -靶

点网络；③蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络。其

中 Merge 工具用来辅助两个及以上的网络合并［14］。

统计如下拓扑参数，中介中心度（BC）和连接度值

（degree），以评估单个节点（node）的网络中心性及

重要度［15］。

2 体内验证

2.1 材 料 便 可 通 片（ 规 格 0.65 g/片 ，批 号

20191201，由湖南时代阳光药业股份有限公司惠

赠），置于研钵中研制粉末，蒸馏水配制成质量浓度

50.70 g·L-1 的混悬液。西沙比利片（规格 5 mg/片，

批号 200601，宁波大红鹰药业股份有限公司），置于

研钵中研成粉末，蒸馏水配制成 0.20 g·L-1 的混悬

液。Toll 样受体 2（TLR2，批号 E-EL-M2418c），核转

录因子 -κB（NF-κB，批号 E-EL-M0838c），血管活性

肠肽（VIP，批号 E-EL-M1234c）美联免疫吸附测定

法（ELISA）试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司。VIP 一抗（批号 DF6627）购自 Affinity

公司，TLR2 一抗（批号 AF11014）与 NF-κB 一抗（批

号 AF03270）购自湖南艾方生物科技有限公司；白细

胞介素（IL）-6 一抗（批号 GB11117），辣根过氧化物

酶（HRP）标记的二抗（批号 GB23303），组化试剂盒

二氨基联苯胺（DAB）显色剂（批号 G1211）及苏木素

染液（批号 G1004）等均购自武汉赛维尔生物科技有

限公司。

SPF 级雄性昆明小鼠，购自于湖南斯莱克景达

实验动物有限公司［实验动物合格证号 SCXK（湘）
2019-0004］，饲养于湖南省中医药研究院动物室

SPF 级屏障环境［实验动物使用许可 SYXK（湘）
2020-0008］，该研究经湖南省中医药研究院实验动

物伦理委员会批准，所有实验操作均按照其标准操

作规程进行。

303-0S 型台式培养箱（北京市永光明医疗仪器

有限公司），EnVision 型酶标仪（PerkinElmer 公司），
Multifuge×1R 型高速冷冻离心机（Thermo Fisher 公

司），JB-P5 型包埋机（武汉俊杰电子有限公司），JJ-

12J 型脱水机（武汉俊杰电子有限公司），RM2016 型

病理切片机（上海徕卡仪器有限公司），XSP-C204

型显微镜（重庆重光实业有限公司）。
2.2 造模及分组 参照文献［16］方法，即将适应性

喂养周后的昆明小鼠（16～18 g，6 周龄）共 60 只，随

机分为正常组 10 只和造模组 50 只，造模组采用冰

水灌胃法建立 C-IBS 小鼠模型，每日 8：30 灌胃给予

小鼠 0～4 ℃冰水混合物，持续 14 d。以小鼠粪质干

硬症状表现明显及小肠推进率减少判断为造模成

功。造模成功后，50 只模型组，随机分为模型组、西

沙比利片组和便可通高、中、低剂量组，每组 10 只。

各组给药干预，正常组和模型组分别灌胃等体积的

生理盐水，给药量为 0.02 L·g-1。依据人体表面积公

式［17］，将便可通低、中、高剂量组分别灌胃给予

1.014，2.028，4.056 g·kg-1 便可通混悬液。西沙比利

片组灌胃给予 4.010-3 g·kg-1西沙比利混悬液。连续

干预 14 d。

2.3 肠道推进功能测定 在给药干预 14 d 后，各组
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小鼠均禁食不禁水过夜。于末次给药 30 min 后，以

2.5 mL/只的剂量分别灌胃给予墨汁，30 min 后眼眶

采血，于腹腔分离肠系膜，剪取幽门至回盲部的完

整肠管，测量肠管（即小肠总长度）和墨汁推进长

度。依照下述公式计算肠道推进率=墨汁推进长度/

小肠总长度×100%。

2.4 ELISA 分析 末次给药后，眼眶采血，静置放

置 1.5 h，转速 3 000 r·min-1 离心 15 min（离心半径

7.5 cm），收集血清于 -80 ℃储存备用，严格按照

ELISA 试 剂 盒 说 明 检 测 各 组 小 鼠 血 清 中 VIP，

TLR2，NF-κB 的含量。

2.5 免疫组化分析 取结肠组织，对组织进行常规

脱水、石蜡包埋和切片（4 µm），脱蜡和水化、抗原修

复；阻断内源性过氧化物酶、血清封闭后，4 ℃孵育 I

抗过夜，室温复温 1 h 后用 37 ℃孵育Ⅱ抗 50 min，

DAB 显色，苏木素复染，脱水封片，显微镜镜检拍照

并扫描图片，DAB 标记阳性结果显示棕黄，分析各

组结肠组织样本中 VIP，TLR2，NF-κB，IL-6 蛋白的

表达情况。并利用 Quant Center 2.1 分析软件对各

组抗体的表达强度，其中棕黄色为中度阳性，浅黄

色为弱阳性，蓝色细胞核为阴性。根据染色强度计

算出组织化学评分（H-score），公式为 H-score=∑
（pi×i）=（弱强度染色细胞百分比×1）+（中等强度染

色细胞百分比×2）+（强强度染色细胞百分比×3），其
中 pi代表切片中阳性细胞数全部细胞总数的百分比

数值；i表示片中着色的强度［18］。

2.6 统计学分析 GraphPad Prism 8 软件进行统计

分析，计量资料以 x̄± s 表示，多组间均数差异性比较

采用单因素方差分析，组间两两比较用 t-test 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 便可通 -归经分析 依据 2020 年版《中国药

典》，TCMIP 数据库及文献调研，收集并分析便可通

片 9 味中药的归经信息，得到便可通-归经网络见图

1。以连接 degree对经络的网络重要度进行排序，依

次为大肠（degree=5），肝（degree=5），胃（degree=4），
心（degree=3），肾（degree=3），脾（degree=3），肺

（degree=1）。结果提示，便可通对机体大肠经、肝经

和胃经具有一定的选择性，对这些脏腑、经络的病

变起着主要医疗作用。

3.2 便可通片抗 C-IBS 的网络分析

3.2.1 便可通片“药材-活性成分-靶点”网络 从成

分数据库及文献调研中，共获得便可通 876 个化合

物；经 ADEM 筛选及去重处理最终得到 70 个潜在活

性成分（包括生地黄 2 个、玄参 5 个、当归 15 个、桃仁

16 个、肉苁蓉 7 个、火麻仁 6 个、决明子 11 个、枳实

17 个、芦荟 7 个）；进一步预测获得 262 个潜在靶点，

见 表 1。 将 药 材 - 成 分 ，成 分 - 靶 点 信 息 导 入

Cytoscape 软件中，通过软件中的 Merge 工具对上述

信息进行合并，构建便可通药材 -活性成分 -靶点网

络。拓扑分析结果表明，便可通片的 9 味药材均可

参与多个成分的调控；其中槲皮素，木犀草素，豆甾

醇，β-谷甾醇，花生四烯酸，芦荟大黄素，柚皮素，川

皮苷，β-胡萝卜素和四甲氧基木犀草素是 degree 值

排名前 10 的具有较高的关键活性成分，具有较高的

网络连接度，可调控 20 个以上的生物靶点。提示便

可通全方合用具有多成分，多靶点协同治疗 C-IBS

的优势。

3.2.2 PPI 网络 为筛选便可通片抗 C-IBS 的潜在

靶 点 ，以“Iritable Bowel Syndrome”为 关 键 词 ，从

图 1 便可通片归经网络

Fig. 1 Meridian network of Bianketong tablet

表 1 便可通片“中药-化合物-活性成分-潜在靶标”信息

Table 1 Information of "herb-compound-active ingredient-

potential target" for BKT 个

中药

生地黄

玄参

当归

桃仁

肉苁蓉

火麻仁

决明子

枳实

芦荟

化合物

76

47

125

66

75

47

68

65

53

活性成分

2

5

15

16

7

6

11

17

7

潜在靶标

26

23

52

35

150

98

50

100

169
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GeneCards，DrugBank，OMIM 和 DisGeNET 4 个疾

病数据库中分别得到 4 587，73，620 和 166 个 C-IBS

相关靶点，将其视为疾病背景数据库；并与上述 262

个潜在靶点进行比对，共得到 227 个共有靶点，作为

通路及靶点富集分析的候选靶点。通过 STRING 平

台对共有靶点进行蛋白互作分析，构建蛋白质-蛋白

质相互作用（PPI）网络，以 BC>0.002 和 DL>62 作为

关键节点的筛选条件，得到 47 个节点，938 条边的靶

点互作网络。其中排名前十的靶点依次为白蛋白

（ALB），丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1），白细胞

介素 -6（IL6），丝裂原活化蛋白激酶 -3（MAPK3），血
管内皮生长因子 A（VEGFA），半胱氨酸蛋白酶 -3

（CASP3），表皮细胞生长因子（EGF），丝裂原活化蛋

白 激 酶 -8（MAPK8），丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 -1

（MAPK1），转录因子 AP-1（JUN）。排名 10 的靶点

在筛选前的 PPI网络中的拓扑分数见表 2。

3.3 便可通片抗 C-IBS 的靶点及通路富集

3.3.1 GO 富集 通过 DAVID 平台对便可通片治疗

C-IBS 的 47 个关键靶点进行 GO 功能分析。结果显

示，便可通主要通过细胞核、细胞外间隙、细胞质、

胞质溶胶和细胞外组分等细胞元件；参与炎症反

应，RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控，凋亡过程

的负调控，转录正调控，DNA 模板，信号转导，老化，

细胞增殖的正调控及血管生成等生物学过程；起到

蛋白质结合、酶结合、相同蛋白质结合和 DNA 结合

等分子功能；进而发挥抗 C-IBS 的功效。

3.3.2 KEGG 富集 对 47 个关键靶点进行 KEGG

通路注释分析，共富集到 139 条生物途径（P<0.01）。
其中有 30 条通路与 C-IBS 的发生发展或治疗密切

相关。①与炎症相关信号通路有 10 条，包括 IL-17

signaling pathway，TNF signaling pathway，MAPK

signaling pathway，NF-kappa B signaling pathway，

VEGF signaling pathway，Wnt signaling pathway，

Sphingolipid signaling pathway， Ras signaling

pathway， Rap1 signaling pathway， Chemokine

signaling pathway；②与免疫调节相关信号通路共有

9 条，包括 Toll-like receptor signaling pathway，Th17

cell differentiation，T cell receptor signaling pathway，

B cell receptor signaling pathway，Intestinal immune

network for IgA production，NF-kappa B signaling

pathway，Th1 and Th2 cell differentiation，转化生长

因子（TGF）-beta signaling pathway；③与肠神经调节

相 关 的 通 路 2 条 Serotonergic synapse，Cholinergic

synapse；④与 激 素 调 节 相 关 的 通 路 3 条 GnRH

signaling pathway， Oxytocin signaling pathway，

Estrogen signaling pathway；⑤与氧化应激调节相关

通路 2 条缺氧诱导因子（HIF）-1 signaling pathway，

FoxO signaling pathway；⑥与激酶调节相关的信号

通 路 共 6 条 ，磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶（PI3K）/Akt

signaling pathway，两面神激酶（JAK）/信号传导及转

录 激 活 因 子（STAT） signaling pathway，EGFR

tyrosine kinase inhibitor resistance，表皮生长因子受

体（ErbB） signaling pathway， AMPK signaling

pathway，cGMP-PKG signaling pathway。见表 3。

上述结果提示便可通以调控多个复杂的生物

过程及作用于多条信号通路的形式参与 C-IBS 的治

疗。考虑其作用机制的复杂性，进一步整合靶点-通

路网络中关键的信号通路，最终构建系统的“便可

通-C-IBS”关系网。基于 P 值对各通路进行排序，该

网络主要分析了前 4 条信号通路的网络关系及功

能，分别为 IL-17，TNF，Toll 样受体，Th17 细胞分化

信号通路，主要涉及炎症和免疫通路。 NF-κB，

AP-1，IL-6，位于网络焦点位置，且为 4 条通路的共

有关键靶点。TLR 为调控 NF-κB 和 IL-6 靶点的上

游关键靶点。

3.4 便可通片对 C-IBS 小鼠胃肠激素水平和小肠

推进异常的改善作用 与正常组相比，模型组小鼠

小肠推进率显著降低（P<0.01），且精神状态不佳，背

毛光泽度差，进食量少，粪质干硬症状表现明显；与
模型组相比，西沙比利片组、便可通中、高剂量组可

显著提高 C-IBS 小鼠小肠推进率（P<0.01）。与正常

组相比，模型组小鼠血清和结肠组织的 VIP 表达量

增加（P<0.05）；与模型组比较，西沙比利片组（P<

表 2 便可通片抗 C-IBS排名前 10的核心靶点信息

Table 2 Information on 10 hub targets in Bianketong tablet

靶点信息

albumin

threonine-protein kinase

interleukin-6

mitogen-activated protein kinase 3

vascular endothelial growth factor

Caspase-3

pro-epidermal growth factor

mitogen-activated protein kinase 8

mitogen-activated protein kinase 1

transcription factor AP-1

简称

ALB

AKT1

IL6

MAPK3

VEGFA

CASP3

EGF

MAPK8

MAPK1

JUN

UniProt

ID

P02768

P31749

P08887

P27361

P15692

P42574

P01133

P45983

P45983

P05627

连接

度值

149

142

134

127

125

116

113

112

110

110

中介

中心度

0.078 279

0.047 916

0.037 857

0.033 874

0.024 020

0.019 734

0.026 630

0.015 991

0.026 894

0.017 232
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0.05）、便可通高剂量组（P<0.01）可上调 C-IBS 小鼠

血清和结肠组织中 VIP 的表达；改善症状，其改善作

用呈剂量依赖性，且便可通高剂量组效果优于西沙

比利片组。结果见表 4。

3.5 便可通 C-IBS 小鼠 TLR2/NF-κB/IL-6 信号通路

的影响

3.5.1 便可通对 C-IBS 小鼠血清中 TLR2，NF-κB 含

量的影响 与正常组相比，模型组中 TLR2，NF-κB

的含量显著升高（P<0.05）。与模型组相比，西沙比

利片可显著降低 TLR2，NF-κB 表达（P<0.05）；便可

通 中（P<0.05），低（P<0.01）剂 量 组 可 显 著 降 低

NF-κB 表达；便可通高、中、低剂量组对 TLR2 含量

的下调作用呈剂量依赖性，其中以便可通高剂量组

治疗作用最明显（P<0.05，P<0.01），见表 5。

3.5.2 便 可 通 对 C-IBS 小 鼠 结 肠 组 织 中 TLR2，

NF-κB，IL-6 蛋白表达的影响 H-score 评分结果显

示，与正常组比较，模型组小鼠结肠 TLR2，NF-κB

和 IL-6 的表达明显上调（P<0.05）；与模型组相比，

西沙比利片组小鼠结肠组织的上述指标均显著下

降（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，便可通高剂量

组可明显降低 NF-κB 和 IL-6 的表达（P<0.05）；便可

表 3 便可通片治疗 C-IBS的 30条相关通路信息

Table 3 Information of 30 related pathways of BKT for treatment of C-IBS

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

名称

IL-17 信号通路

肿瘤坏死因子信号通路

Toll样受体信号通路

Th17 细胞分化

HIF-1 信号通路

PI3K/Akt信号通路

T 细胞受体信号通路

Th1 和 Th2 细胞分化

雌激素信号通路

丝裂原活化蛋白激酶信号通路

Janus激酶/信号转导与转录激活子信号通路

FoxO 信号通路

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂抵抗

表皮生长因子受体信号通路

血管内皮生长因子信号通路

促性腺激素信号通路

NF-κB 信号通路

催产素信号通路

鞘脂信号通路

Ras信号通路

B 细胞受体信号通路

Rap1 信号通路

趋化因子信号通路

产生 IgA 的肠道免疫网络

胆碱能突触

5-羟色胺能突触

AMP 依赖蛋白激酶信号通路

TGF-β信号通路

Wnt信号通路

cGMP/PKG 信号通路

通路

IL-17 signaling pathway

TNF signaling pathway

Toll-like receptor signaling pathway

Th17 cell differentiation

HIF-1 signaling pathway

PI3K/Akt signaling pathway

T cell receptor signaling pathway

Th1 and Th2 cell differentiation

estrogen signaling pathway

MAPK signaling pathway

JAK/STAT signaling pathway

FoxO signaling pathway

EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance

ErbB signaling pathway

VEGF signaling pathway

GnRH signaling pathway

NF-kappa B signaling pathway

Oxytocin signaling pathway

sphingolipid signaling pathway

Ras signaling pathway

B cell receptor signaling pathway

Rap1 signaling pathway

chemokine signaling pathway

intestinal immune network for IgA production

cholinergic synapse

serotonergic synapse

AMPK signaling pathway

TGF-beta signaling pathway

Wnt signaling pathway

cGMP/PKG signaling pathway

靶点数/个

18

18

14

14

14

18

12

11

12

15

12

11

9

9

7

7

7

8

7

9

6

8

7

4

5

5

5

4

5

5

P

1.08×10-21

2.12×10-20

6.68×10-15

9.25×10-15

1.12×10-14

3.07×10-12

3.37×10-12

1.89×10-11

6.98×10-11

2.63×10-10

4.22×10-10

7.08×10-10

2.39×10-9

4.38×10-9

1.45×10-7

2.66×10-6

5.45×10-6

6.59×10-6

1.23×10-5

1.51×10-5

1.72×10-5

5.56×10-5

0.000 199 2

0.000 343 9

0.000 843 9

0.000 899 2

0.001 074 3

0.003 305 2

0.003 532 7

0.004 168 0
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通高剂量组对 TLR2 的表达有抑制趋势，但差异无

统计学意义。见图 2，表 6。

4 讨论

便可通片作为临床创新中药复方对肠黏膜屏

障有明显的保护作用，具有改善便秘型肠动力异常

的功能［8-9，19］，但其作用机制目前尚未完全阐明。前

期研究表明，网络药理学的应用可为“多药味，多成

分”复杂体系的机制研究提供系统分析［20］。本研究

整合网络药理学，生物信息学和药理学研究探索便

可通片治疗便秘型 C-IBS 的潜在分子机制。

通过构建便可通归经网络，发现方中 9 味药材

有 5 味归于大肠经，表明肠为该方治疗的主要病位；
此外该方的多味药材对肝经和胃经（degree>3）也有

较好的靶向作用。文献报道认为大肠传导失常与

肝失疏泄息息相关，肝可藏血而调畅气机，肝郁结

则肠道气阻于内导致糟粕内停，大肠传导失常［21-22］。

贺进波［23］主张脾胃乃气血生化之本，又是中焦升降

之枢，因此护脾胃可调控胃肠与肝的气机升降，有

推动肠腑运化的功能。提示便可通片还可能通过

表 4 便可通对 C-IBS小鼠小肠推进率及 VIP值的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of BKT on ratio of intestinal ink movement and the level of VIP（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

西沙必利片

便可通

剂量/g·kg-1

4.0×10-3

1.014

2.028

4.056

墨汁推进率/%

87.5±7.3

53.9±7.42）

79.3±10.74）

59.4±18.3

69.5±13.04）

88.8±10.54）

VIP

血清/ng·L-1

285±32

189±602）

288±674）

293±574）

262±304）

306±674）

结肠

4 278±1 851

3 034±6651）

4 157±1 0583）

-
-

6 475±1 7254）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01。与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 5，6 同）。

表 5 便可通对血清中 TLR2，NF-κB的影响（x̄± s，n=10）

Table 5 Effects of BKT on serum level of TLR2 and NF-κB（x̄± s，

n=10） μg·L-1

组别

正常

模型

西沙必利

便可通

剂量/g·kg-1

4.010-3

1.014

2.028

4.056

NF-κB

2.1±1.7

3.5±2.11）

2.0±2.23）

1.6±0.94）

2.4±1.53）

2.2±2.1

TLR-2

27.7±6.2

36.8±11.31）

20.9±21.83）

28.0±18.9

23.6±14.53）

16.7±13.04）

表 6 便可通片对结肠中 TLR2/NF-κB/IL-6蛋白表达的影响（x̄± s，n=10）

Table 6 Effect of BKT on histochemistry score of TLR2/ NF-κB/ IL-6 in C-IBS mice（x̄± s，n=10）

分组

正常

模型

西沙比利片

便可通

剂量/g·kg-1

4.0×10-3

4.056

NF-κB

4 327±1 924

6 621±1 6171）

3 312±5284）

4 438±7203）

TLR-2

1 011±551

1 991±1 2731）

969±7563）

1 510±860

IL-6

405±304

964±7931）

218±1833）

254±1763）

A. 正常组；B. 模型组；C. 西沙必利组；D. 便可通片组

图 2 便可通片对 C-IBS小鼠结肠 TLR2/NF-κB/IL-6蛋白表达的影

响（免疫组化，×40）
Fig. 2 Effect of BKT on histochemistry score of TLR2/NF- κB/

IL-6 in C-IBS mice（IHC，×40）
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疏肝降胃达到气机舒畅，改善肠腑运化的作用。

进一步通过便可通药材 -活性成分 -靶点网络，

获得 10 个潜在关键成分，包括 6 个黄酮类成分，2 个

甾醇类成分，和 1 个蒽醌类，1 四萜类化合物，均可调

控多个蛋白参与 C-IBS 的治疗。已有研究表明，黄

酮类化合物可提高粪便颗粒数和水含量，以及组织

学参数［24］。其中槲皮素在洛哌丁胺（Lop）诱发的便

秘 模 型 中 ，可 通 过 调 节 毒 蕈 碱 乙 酰 胆 碱 受 体

（mAChRs）及 其 下 游 信 号 如 PI3K，蛋 白 激 酶 C

（PKC）的表达，以及黏蛋白的分泌来介导通便作

用［25］。槲皮素还可下调结肠内 5-HT 及色氨酸羟化

酶（TPH）的表达，减弱炎症后 C-IBS 大鼠的内脏超

敏反应［26］。木犀草素具有抗炎作用［27］和胃肠道保

护作用［28］，可显著降低 TNF-α和 IL-6 的表达，抑制

NF-κB 核易位，进而改善结肠黏膜浸润。柚皮素则

被 证 明 能 刺 激 人 结 肠 上 皮 细 胞 内 环 磷 酸 腺 苷

（cAMP）依赖性 Cl-的分泌［29］；还可以剂量依赖的方

式增加胃动素（MET）和 VIP 的产生，调节胃肠蠕

动［30］；发挥通便作用。因此，这些成分可能是便可

通治疗 C-IBS 主要活性物质基础，也表明便可通片

是通过多成分，多靶点的形式发挥协同抗 C-IBS 的

作用。

通过生物信息分析，对便可通片潜在活性成分

调控的关键靶点进行富集分析。推测便可通片治

疗 C-IBS 的潜在机制可能与参与炎症反应，细胞凋

亡和信号传导等生物过程相关。KEGG 通路富集分

析共获得 30 条 C-IBS 相关的信号通路，主要涉及炎

症、免疫调节、肠神经调节、激素调节、氧化应激反

应；主要包括 IL-17，TNF，Toll 样受体，Th17 细胞分

化，HIF-1，PI3K/Akt，T 细胞受体等信号通路。通过

对上述通路进行整合“便可通片-C-IBS”通路网络发

现参与免疫和炎症反应调节可能为便可通片治疗

C-IBS 的关键治疗模块。其中 NF-κB，IL-6，AP-1 作

为关键靶点位于网络中心位置，且为 IL-17，TNF，

Toll 样受体和 Th17 细胞分化 4 条通路的共有靶点。

TLR 则为调控前 2 个靶点的上游关键靶点。

研究表明，C-IBS 发生时往往伴随肠道黏膜炎

症的发生，导致如结肠嗜酸性粒细胞增多，促炎细

胞因子浓度升高，以及各种免疫细胞（包括巨噬细

胞，肥大细胞，T 细胞和 B 细胞）数量增加所致的大

小肠浸润［31］。免疫细胞的活化则将进一步改变胃

肠运动、感觉和神经控制以及分泌功能的紊乱，改

变的肠道习惯（包括便秘或腹泻）。提示抗炎和激

活免疫调节是阻止 C-IBS 进一步发展的关键治疗途

径。Toll 样受体是一类表达模式识别受体，在消化

系统中起着重要作，可识别肠屏障中的入侵微生物

并激活免疫反应，导致促炎性细胞因子和趋化因子

的产生［32-33］。以往的体内及体外研究证明，IBS 患

者结肠黏膜中的 TLR2，TLR4，TLR5 和 TLR9 的表

达将显著上调［34-35］。TLRs 又可与衔接蛋白髓样分

化因子结合，最终通过 TRAF6 信号通路激 NF-κB，

激活获得性免疫应答［36］。因此，TLRs 和 NF-κB 介

导的信号转导途径是获得性免疫的重要枢纽。IL-6

是 IBS 发生的关键促炎因子之一，在 IBS 相关的多

个免疫反应中起着核心作用。研究表明，IL-6 在

IBS 患者的血清和黏膜水平均表现为显著上升［37］。

在本研究中 NF-κB，IL-6，TLR2 为网络预测的便可

通片潜在关键治疗靶点。并通过在体实验进一步

证实便可通片可显著抑制血清和结肠组织中上述

靶点的异常升高，达到治疗 C-IBS 的作用；且其改善

小肠推进功能的作用优于西沙比利片组。也证实

了 NF-κB，IL-6 和 TLR2 可作为便可通片抗 C-IBS 的

关键靶点。

综上分析，通过整合网络药理学和生物信息学

分析，预测了便可通片治疗便秘型 C-IBS 的物质基

础，关键靶点与潜在分子机制，部分解释了便可通

片“多药味、多成分、多靶点、多途径”协同作用的治

疗结果。为便可通片治疗便秘型 C-IBS 的在体及临

床研究提供了科学基础。在未来的研究中，将根据

整合分析结果进一步开展便可通片在修复肠黏膜

损伤发挥抗便秘型 C-IBS 的机制探索。
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·书讯·

“袋鼠式护理”对新生儿神经行为的影响

——评《实用新生儿护理手册》

“袋鼠式护理”是指早产儿的家长以类似袋鼠等有袋类动物的方式来照顾幼儿，希望通过母亲的体温来维持早产儿体温的

稳定。这一举措不仅可以让早产儿保持体温，还可以解决许多临床问题，如生命体征、体质量增加和睡眠时间的延长，引起了

许多学者的关注。《实用新生儿护理手册》作者张玉侠，人民卫生出版社 2019 年出版。该书介绍了新生儿特点及常见疾病的护

理，新生儿科常用护理操作，新生儿病房各种导管的感染预防和管理，危重新生儿监护与疼痛管理，母乳喂养与健康教育，制度

与条例等，能够使得护理人员对相关疾病的护理有一个更加形象、深刻地认识，是新生儿科护理人员学习、查阅的参考用书。

同时该书始终贯穿以家庭为中心护理和发育支持的护理理念，重视家庭在新生儿护理中重要而独特的作用，强调护理对新生

儿远期预后的影响。书中阐述了新生儿期常见疾病的护理、查房，使护理人员对相关疾病的护理有一个更加形象、深刻的认

识。从新生儿护理学的定义、发展、护理人员的角色与功能等基础开始，再介绍新生儿出生后的产时护理、转运及危重新生儿

的监护，接着论述新生儿普适性护理、常见症状的护理、皮肤护理及血管通路的建立与管理等，此外还收录了与新生儿护理工

作息息相关的质量和安全管理、感染控制等内容。新生儿各系统疾病的护理、理论部分的阐述为后续的护理措施提供了理论

依据；护理部分阐述为临床提供了指导和借鉴。

书中详细介绍了袋鼠式护理对新生儿神经行为及体格发育的影响。具体如下：将穿着尿布的新生儿置于母亲裸露胸部，

使新生儿呈俯卧位，头部置于母亲双侧乳房之间，面部转向一侧，用棉质薄被覆盖在新生儿身体后，做好保温措施；同时，指示

母亲用一只手托住新生儿的臀部，另一只手放在新生儿背部，以确保新生儿的安全。在新生儿早期，袋鼠式护理又称皮肤接触

护理，以往的研究侧重于对早产儿呼吸、循环、体温、能量代谢、睡眠及其他生理状态的影响，帮助改善新生儿与母体的关系。

袋鼠式护理不仅能给新生儿提供温暖、舒适、安全的环境，而且减少了新生儿的哭泣时间。除睡眠时间延长外，新生儿母亲在

进行袋鼠式护理时，还可与新生儿轻声交谈，亲吻新生儿的皮肤和头部；还可通过母婴之间的皮肤接触，刺激皮肤受体，然后通

过传入神经进入大脑皮层，减少神经紧张，促进肠胃蠕动和神经递质分泌，进而改变胰岛素、甲状腺素或生长激素水平，从而改

善新生儿的身体发育。现研究证实新生儿采用袋鼠式护理后，能促进神经行为的改善，生理发育的有效提高。概括袋鼠护理

的临床优势主要包括：可提高母乳喂养率，稳定早产儿的生理状态，减少新生儿哭闹，延长睡眠时间；母婴皮肤接触也可减少母

婴焦虑，增强母婴情感交流。袋鼠式护理不仅能让早产儿更健康，更有活力，还能减少感染的可能性；给婴儿带来安全感和亲

近感，有助于塑造婴儿未来的个性。对于足月婴儿来说，袋鼠式护理同样适用，他是建立早期亲子关系的秘密武器。

《实用新生儿护理手册》一书从临床实际出发，结构清晰，语言精练，深入浅出，并参考了相关的资料编写，可供临床各科医

师及研究生、本科生，尤其是急诊工作者参考。

（作者马莉，王小平，王丽，宁夏回族自治区固原市妇幼保健院，宁夏回族自治区 固原 756000）
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