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基于网络药理学探讨清胰汤治疗急性胰腺炎的作用
机制
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急性胰腺炎（8BL@5 C86B958@K@K;P ./）是临床中较

为常见的外科急腹症之一，具有发病急、进展快的

特点，经常出现局部和全身并发症，病情较重者可

发生全身炎症反应综合征（;?;@5]KB K6UW8]]8@A9? 95$

;CA6;5 ;?6:9A]5，<>=<），甚至出现器官功能的衰竭b"c。

目前尚没有针对 ./发病的特效药物，治疗多以对症

支持治疗为主b!c。中药因其多靶点的药理活性特征，

在治疗 ./ 的实践中相较于西药具有更佳的疗效和

预后价值b)c。清胰汤（+K6V?K-86V，+,-）及其加减方

作为全国广泛运用的 ./治疗方剂，在临床实践过程
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中疗效显著!"#。现已有研究显示 $%& 可通过抗凋亡、

减少坏死、减轻炎症反应等途径起到治疗 '( 的作

用!)#，但其具体治疗靶点、作用机制仍待探索。本文以

网络药理学为基础，探讨 *%& 治疗 '( 的潜在分子

机制，并对通过筛选得到的重要生物学进程进行实验

验证，以期为*%&治疗'(的分子机制提供理论依据。

! !"#$%

+,+ !" *%& #$%&'( 通过 -'&./01

&2. 中药系统药理数据库，依次检索 *%& 全方中

药（柴胡、黄芩、延胡索、黄连、木香、白芍、大黄、芒

硝）化学成分。根据 -/&./01&2.数据库中药物动力

学参数，得到活性成分作为候选化合物及靶点。去重

后得到与有效成分关联的靶点 + 345 种，构建 *%&

化合物数据库。

+,6 '( )*+,-./ 通过 7898 2:;<= 数据库

>?@@A=BCCDDD,E898F:;<=,G;ECH以“:FI@8 A:9F;8:@J@J=”为

关键词检索，筛选收集 /( 相关靶点，并将疾病数据

库靶点信息进行整理。

+,5 *%& 0 /( -12+,34 将 *%& 药物靶

点与疾病靶点于 K899L 在线软件作图工具平台

>?@@A=MCCNJGJ9OGEA,F9N,F=JF,8= C@GGP= CQ899LC H录入取交

叉，得到药物与疾病发生作用的共同靶点。

+,R 567189:;1+,<=>?@A! 将 *%&

全部中药活性成分靶点和 /( 疾病靶点蛋白导入至

2L@G=F:A85,S,+ 软件，生成“中药1活性成分1靶点”的

网络图。

+,4 7%1BC+,DEFGHI=>A! 将筛

选得到的“*%&1'(”活性化合物成分共同靶蛋白录

入 T&UV07 ++,W

!X#（?@@A=BCC=@;J9E1<N,G;EC）数据库，分

析得到蛋白1蛋白互相作用（A;G@8J91A;G@8J9 J9@8;:F!

@JG9，((V）网络。

+,X JKLM;N 将 *%& 治疗 '( 的作用靶点，

以 7898 TLYNGP 的格式导入 Z'KVZ（?@@A=：CC<:QJ<,

9FJOF;O,EGQC）进行基因本位论功能（E898 G9@GPGEL，7[）

富集分析和京都基因与基因组百科全书通路富集

分析（\LG@G 89FLFPGA8<J: GO E898= :9< E89GY8= ，

\]77）。设定阈值 !"W,W4，筛选具有显著性差异的生

物学过程和通路。

+,S O%PQ

+,S,+ 药物和仪器 雨蛙肽及脂多糖购自 TJEY:；

中药 *%&!柴胡 4 E，黄芩 5 E，胡黄连 5 E，白芍 4 E，

木香 5 E，延胡索 5 E，生大黄（后下）4 E，芒硝 5 E#购

自天津市南开医院药房，采取水煎法制备药物：药液

比例为 +M+ 的 *%& 浓缩液；!1淀粉酶（'.T）试剂盒

（淀粉1碘比色法）购自南京建成生物工程研究所；

^25、(X6、"1:F@J9抗体均购自 /NF:Y公司。石蜡组织

块包埋机、病理切片机、摊片机、烘片机、病理染色机、

全自动玻璃盖片机、显微镜均为美国 ^8JF:公司。

+,S,6 实验动物准备及分组 6R 只体重为 6W_66 E

雄性健康 24S `^CX 小鼠（T(a 级），购自北京华阜康

生物科技股份有限公司!小鼠许可证号：T2b\（京）

6W+R1WWWR#，饲养于天津市南开医院试验动物中心。

适应性喂养 + 周后，将小鼠随机分为正常对照组 3

只，/(模型组（/(组）3只，*%&c/(模型组（*%&组）

3只。全部小鼠在自由饮水条件下禁食 +6 ? 后开始

实验。依据文献!S#，采取雨蛙肽及脂多糖腹腔注射方

法制备小鼠 /(模型。对 /(组、*%& 组小鼠腹腔注

射雨蛙肽（4W #ECdE），每小时 + 次，连续注射 S次；

在第 S 次注射的同时给予脂多糖（+W YECdE）腹腔注

射。*%& 组在第 + 次雨蛙肽注射前 + ? 及第 S次

雨蛙素注射后 + ?，予以 *%&（+W Y^CdE）灌胃。正常

对照组小鼠予以同等次数、剂量的生理盐水腹腔注

射及灌胃。

+,S,5 标本采集与检测 末次注药后 +6 ? 处死小

鼠，收集小鼠血清样本。使用血清淀粉酶试剂盒检测

血清淀粉酶含量，严格按照说明书操作进行；切取胰

腺组织标本，一部分进行固定、包埋、切片、e] 染色，

封片后于光学显微镜下观察各组胰腺组织结构并依

照 TF?YJ<@病理评分标准!3#对其严重程度进行评分。

+,S,R 胰腺组织自噬情况检测 取小鼠胰腺组织

+ YY

5 于 R#条件下用 6,4f戊二醛固定 6 ?，经锇酸

固定、乙醇脱水、丙酮浸润、5f醋酸铀1柠檬酸铅双

染色后切片等步骤，于透射电镜下观察胰腺组织并

拍照。

+,S,4 自噬相关蛋白表达检测 另取部分小鼠胰

腺组织，于含 (.Ta的 UV(/裂解液中充分匀浆裂解，

进行`2/ 蛋白定量检测蛋白浓度后，采用 g8=@8;9

印迹法检测自噬标志蛋白 ^25$、̂25%、(X6 蛋白

表达情况，经 TZT1(/7] 电泳、(KZa 转膜、封闭、发

光成像等步骤，用 VY:E8 h 软件分析灰度值以获知

蛋白表达水平。

+,3 RSTUV 所有数据采用7;:A? (:< (;J=Y3,W,6

软件进行处理，计量资料用 !"# 表示，通过单因素

方差分析比较各组间差异，!iW,W4 表示差异具有统

计学意义。

" &'

6,+ *%& #T:;&'(W#T:;HI+,&

'(-./ 通过 `'&.'01&2. 数据库检索清胰

汤全方 3味中药，以 V9O8;89F8 TFG;8j 6W为筛选条件，

柴胡共找到 3+ 种化合物，大黄 43 种，白芍 54种，

王夏雨，等,基于网络药理学探讨清胰汤治疗急性胰腺炎的作用机制!
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序号 化合物 分子式 来源药材 序号 化合物 分子式 来源药材

! "#$%&'(&#$)& *

+!

,

-.

/

0

大黄 !1 2&(345$)$)& 6

7.

,

!1

/ 木香

0 （8）494":&);<4-42=(&)404/)& 6

7.

,

7.

/ 大黄 7> ?3@@343@A)$B=(;#AC 3CAD 6

7-

,

+.

/ 木香

- 2&(=<A) 6

-.

,

E.

/

+

木香 7F "=<&%$)& 6

G

,

H

I/

+

柴胡

9 J(A%@3'(&#$< 6

+H

,

GF

/ 柴胡 7H 6A(#=<<A)& 6

7.

,

71

/ 木香

E 63#K$)& 6

7.

,

7G

/ 柴胡 +. L<M:34<A)$<&)AC 3CAD 6

1

,

7N

I

N

/

N

柴胡

1 63M#;<AC 3CAD 6

F

,

71

/

+

柴胡 +7 OA)$<&)AC 3CAD 6

7F

,

N.

/

+

柴胡

> O3=#AC 3CAD 6

7+

,

+G

/

+

柴胡 ++ 2&(34:=@=<&)& 6

7F

,

N.

/

+

柴胡

F I$)3)$AC 3CAD 6

H

,

7F

/

+

柴胡 +N P;#C&)& 6

7E

,

+G

柴胡

H 5'$3<<;<B&)Q&)& 6

H

,

7.

木香 +G ":&);<3C&(AC 3CAD 6

7.

,

71

柴胡

7. R=&:C:=S&)& 6

+1

,

+1

I

+

延胡索 +E TUV46$#;D3<A)& 6

F

,

F

/

+

延胡索

77 J(&3#AC 3CAD 6

7F

,

N1

/

+

柴胡 +1 6$#;D3<A)& 6

++

,

+>

I/

9

延胡索

7+ F4I$)&)$AC 3CAD 6

H

,

71

/

+

柴胡 +> ?<3=CA)& 6

++

,

+>

I/

9

木香

7N I$$(S3($)& 6

7E

,

++

/ 柴胡 +F W&(#3:;D#$M3<@3(A)& 6

+7

,

+E

I/

9

延胡索

79 （8）4H45'$M#$M;< 6

79

,

+9

/ 木香 +H J&#$($)A)& 6

+7

,

+E

I/

9

大黄

7E L#(&@A'A3 S&($)& 6

+7

,

N.

/

+

木香 N. LM<$(3X&)& 6

7.

,

7+

I

+

/ 木香

木香 11 种，黄芩 1N 种，胡黄连 +N 种，延胡索 91 种，

芒硝（I3

+

J/

9

·7.,

+

/V化合物信息未得到。删除重复

值后，得到 YRW 中含有的 +79 个化合物，并收集活

性化合物的对应蛋白靶点，删除重复值后总共获取

7 FEN 个蛋白靶点。

+Z+ L"!"#$%&' 通过在 ?&)& 63#D'、6W[

数据库中检索 L"，选取 5)\&#&)C& JC$#& ]+. 分的蛋

白靶点，筛选得到疾病相关靶点为 7 ... 个。

+ZN YRW4L"()#$*+, 在 ^&)); +Z7 在线

软件作图工具平台上输入 7 FE-个药物靶点、7 ...个

疾病靶点，绘制韦恩图，两者取交集后获得药物4疾

病共同靶点 79E 个，见图 7。

+Z9 YRW -./0123456#$ YRW 中有
+79 个化合物，其中作用于 79E个药物4疾病共同靶

点的化合物有 7+7个，前 -.个化合物见表 7。

& ! "#$' 45()*+&

6)7 8 9:++ 3)%7.%/ -, 0;: 0%.7:0 )+0:.(:*0)-+ -, "#$ %+3 45

+ZE YRW 78 L" * ""5 9:; 将 79E 个 YRW

干预 L" 的靶点导入 JW_5I? 数据库，设置可信度

（A)(&#3C(A$) 'C$#&）为 .Z>，得到 ""5 网络图，见图 +。

根据拓扑指标度值（D&%#&&）调节节点颜色深浅以突

出核心靶点，[&%#&& 结果显示白细胞介素 1（A)(&#!

<&=SA) 1，5O1）、信号转导与转录激活因子（'A%)3<

(#3)'D=C&# 3)D 3C(AK3($# $\ (#3)'C#AM(A$)，JWLW）-、肿

瘤抑制蛋白 E-（(=@$# '=MM#&''$# E-，W"E-）、丝氨酸`

苏氨酸激酶 7（'&#A)&`(:#&$)A)& SA)3'& 7，LaW7）、丝裂

原活化蛋白激酶 N（@A($%&)43C(AK3(&D M#$(&A) SA)3'& N，

PL"aN）等为 YRW 干预 L" 的核心靶点。

+Z1 ?/ </3=>5? 通过 [L^5[ 数据库对

79E 个共同靶点进行 ?/ 功能分析，根据 b[_c.Z.E

进行筛选，共得到富集信息 7 N7. 条，其中生物学过

程（BA$<$%AC3< M#$C&''，2"）7 7H. 条，分子功能（@$<&C!

=<3# \=)C(A$)d Pb）1+ 条，细胞组成（C&<<=<3# C$@M$

)&)(，66）EF条；2"、Pb和 66前 7.条富集信息见图 N。

Pb分析可看出靶点主要涉及载体活性，染色质 [IL

结合，羰基还原酶等分子功能。66分析得出靶点主要

涉及线粒体、线粒体基质、细胞质等细胞成分。2"分析

得出靶点主要涉及核因子（Ib）4!2正向调节、炎症反

应、PL"a激活、eLa4JWLW级联反应等生物学过程。

+Z> a8?? @ABC5? a8?? 分析得到 1> 条

通路信息，依 ! 值排序居前 7. 位的结果见表 +。

7 >.F

（1NZ7f）

FEE

（N7Z1f）

79E

（EZ9f）

YRW L"

注：YRW：清胰汤；L"：急性胰腺炎
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! ! "#$"# %&$ &&'%&

()* ! &&' +,-./01 /2 "#$ )+ -0,3-)+* %&

注：!"#：清胰汤；$%：急性胰腺炎

注：&"#：清胰汤；$%：急性胰腺炎
! 4 "#$'( %&)* 56+,-.

()* 4 56 27+8-)/+ ,+0)89:,+- /2 "#$ )+ -0,3-)+* %&
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!"#$%&&'()*+ ",-.#/,.-

0#1!2#3

4& 56*，789:;4，<=+:，+>=，9)?=:，)*+，779@，

A<87B，AC&，9A;D<8，8;):，<<C:，8;)B，+8=，

789;B，789;D

!"#$ED:B(A.F/#GG#1HI3

JH2K/ L,"K#"K MANOP

4: AC4Q，AC%，56*，)?+N:，AC&，)?+NB，=78OD，ACBD，

=)8)D，+>R9D，)CS%，)*+

!"#Q%QB:(TIJN ",-.#/,.-

0#1!2#3

BD <O;*B8，56*，789:;B，=S<，T?+S，7)>S，

9A;D<8，8;):，TSNN:，8NCB，8;)B，789;B，

789;D

!"#Q%:BQ(80H01H"," BB 9A;D<8，8;):，N<C:，8;)B，+8=，N8R，+8=C?，

8)7，)*+，)9ED，N<C:CB

!"#Q%BEQ(G)>S ",-.#/!

,.- 0#1!2#3

BQ 9A;D<8，8;):，9)T*，8;)B，)=<:，789;B，)*+，

7)>S，A*=，789;D

!"#Q%BEB(9AD;U8V1 ",-!

.#/,.- 0#1!2#3

:' <O;*B8，9)T*，+8=C?，NS<8B，+?+:，T?+S，

A?+BS，A*=，<<*OB，8;):，8;)B，789;B，

789;D，7<CB，9O?+SN，789:;B，)=<:，7)>S，

AC%，AC&，9A;D<8，;A)，<O;:，N<C:，7O7:，)9ED，

)CS%，N<C:CB

;T?? 通路 基因数 基因名称

QW$$$ $$$ $$$ $$$ $$$ $BD

$W$$$ $$$ $$$ $$$ $DB

$W$$$ $$$ $$$ $$$ B:

$W$$$ $$$ $$$ $$$ B%

$W$$$ $$$ $$$ $$B &

$W$$$ $$$ $$$ $$$ $$$ $$D @

! +OS

$W$$$ $$$ $$$ BB%

$W$$$ $$$ :%

$W$$$ $$$ $$D

$W$$$ $$$ $$X

$W$$$ $$$ B$$

$W$$$ $$$ :%D

!"#$%&D$(5#VU=)8) ",-!

.#/,.- 0#1!2#3

BD ACB$，<=+:，ACBD，=)8)D，79C，AC%，AC&，9A;D<8，

<<*OB，8;):，T9D$$，8;)B，N<C:CB

$W$$$ $$$ $$$ $$& E $W$$$ $$B B'@

!"#$%BBE(0ED ",-.#/,.-

0#1!2#3

B$ <O;*B8，<<*OB，<O;:，9)T*，7O7:，+8=，

)=<:，N8R，8)7，)9ED

$W$$$ $$$ $$$ $B% $W$$$ $$B DD:

!"#$%BE:(879; ",-.#/!

,.- 0#1!2#3

B: <<*8:，9A;D<8，<<*OB，8;):，Y*+%8，8;)B，

)=<:，998S?，<+)S，7)>S，A?+BS，A*=

$W$$$ $$$ XBX BD $W$$$ $$B D%

!"#$%$B$(789; ",-.#/!

,.- 0#1!2#3

B&

9O?+SN，56*，)?+N:，789:;B，)?+NB，+8=C?，

+>=，+?+:，)*+，T?+S，8;):，8;)B，+8=，789;B，

)9ED，789;D

$W$$$ $$B E'' D: $W$$$ $$: '$

89 组 ' B '&@W&:"B&XW%&Z

[\) 组 ' 4 %XDW'D"4DQW@@Z

!

正常对照组 ' 4 :%:W'Q"D&W'%

组别 例数 87\（6]LC）

! ! "#$$"#$%&'()*+,- %&./

'() * "#$$ +(,-.(/ 01234-501, (1(6/737 892 4(1:3:(,0 206(,0: +(,-.(/ ,(2;0,7<,9+%&=

注：89组：急性胰腺炎模型组；[\)组：[\)给药 8̂9模型组；87\：

血清淀粉酶；与正常对照组比较，Z!_QWQE；与 89 组比较，!

!_QWQE

:W' !"#$%&

:W'WB 各组小鼠血清淀粉酶结果 与正常对照组

相比，89 组小鼠血清淀粉酶显著升高，差异有统计

学意义（!_QWQE），[\)组血清淀粉酶明显低于 89 组，

差异有统计学意义（!_QWQE），见表 D。

:W'W: 胰腺组织病理变化 YT 结果可见正常对照

组胰腺结构基本完整，组织被膜完整，细胞结构正

常，排列紧密，无水肿和炎症浸润；89 组胰腺腺泡

水肿，小叶结构破坏，间隔增宽，胰腺组织不同程度

水肿坏死，伴大量炎性细胞浸润，胰腺导管内可见出

血；[\) 组也可见胰腺组织损伤，但程度明显较 89

组降低，见图 %。

:W'WD 胰腺组织病理评分 与正常对照组相比，89

组胰腺组织病理评分均明显升高，具有统计学意义，

与 89 组相比，[\) 组各项病理评分均明显降低，具

有统计学意义（表 %）。

:W'W% 小鼠胰腺组织电镜结果 如图 E 所示，电

! > 0123456789:;<=!"#>

'() > ?95+(23791 98 702@5 (5/6(70 60A067 )0,.001 ;29@+7=!"$>

<H.1IH/ 组 89 组 [\) 组

注：<H.1IH/ 组：正常对照组；89 组：急性胰腺炎模型组；[\) 组：清胰汤给药^急性胰腺炎模型组

? B 0123@A1B CDCD=%&&!>

E3; B CD 7,(3131; 98 +(1420(,34 ,377@07 98 (66 ;29@+7 <%&&!=
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镜下观察到正常对照组的腺泡细胞结构规则，

基底区粗面内质网丰富；!" 组中，细胞结构破坏，

胞质内自噬空泡明显增多，酶原颗粒增加，个别可

见细胞核固缩，线粒体肿胀、嵴消失；#$% 组的胰

腺腺泡细胞超微结构病理改变程度明显轻于 !"

组，细胞结构较为完整，酶原颗粒较正常对照组

增多。

&'(') 蛋白印迹实验 与正常对照组相比，!" 组小

鼠胰腺组织的 *+,!-"比值、".&表达水平均明显升

高（均 !/0'001）；与 !" 组相比，#$% 组中 *+,!-"

比值、".& 表达水平降低（均 !/0'001），见图 .。

!" 组 ( ,',,!0'12

3

#$% 组 ( 1'2.!0'1.

3!

正常对照组 ( 0'&4!0'0)

组别 例数 水肿 炎症

0',0!0'04

,'5,!0'&,

3

1')0!0'&1

3!

坏死

0'&5!0'04

,'11!0'&5

3

1'.)!0'&.

3!

出血

0'11!0'0,

,'&,!0'&0

3

1'&5!0'1.

3!

! ! "#$%&'()*+,!"#-

"#$ ! %#&'()#*+' ,#*-./.01 2'.() .3 4+') +& #// 0(.5,2,!"$-

注：!" 组：急性胰腺炎模型组；#$% 组：清胰汤给药6急性胰腺
炎模型组；与正常对照组相比，7!/0'0)8 与 !" 组比较，!

!/0'0)

注：+9:;<9= 组：正常对照组8!" 组：急性胰腺炎模型组8 #$% 组：清胰汤给药>急性胰腺炎模型组

. 6 "#$%&'#/012345.,78 999!-

:+0 6 ;/)'*(.& 4+'(.2'.,1 +4#0)2 .3 ,#&'()#*+' *+225)2 +& #// 0(.5,2 <78 999!=

注：+9:;<9=：正常对照组；!"：急性胰腺炎模型组；#$%：清胰汤给
药>急性胰腺炎模型组；与正常对照组相比，777! /0'0018与 !" 组相
比，???

! /0'001

. > "#&'#/6789:;<=>

:+0 > ;?,()22+.& .3 #5*.,-#01 4#(@)( ,(.*)+& +& ,#&'()#*+' *+2"

25)2 +& #// 0(.5,2

A ?@

自噬作为分解代谢的过程，是维持细胞稳态的

重要方式之一，在胰腺炎中，自噬被激活但溶酶体

降解这一过程被抑制，自噬体形成增加与溶酶体降

解降低之间的不平衡导致自噬通量阻滞，会导致严

重的腺泡细胞变性和胰蛋白酶原激活，导致 !" 的

发生@2A。现有研究证明，#$%可通过抗凋亡，减少坏死，

减轻炎症反应等多途径发挥治疗 !" 的作用，其中包

括通过改善肠屏障通透性缓解 !" 的炎症反应 @10A，

减少肠道内毒素的产生和吸收，缓解 !" 引起的肠道

屏障损伤@11A，及通过减少!型肺泡上皮细胞的凋亡

来减少重症 !" 诱导的急性肺损伤等@1&A。但对 #$%

治疗 !"作用机制的研究相对孤立，基于分子机制的

研究较少，故本研究通过网络药理学的技术方法，

对于 #$% 治疗 !" 的作用机制进行分析，结果发

现自噬是 #$% 干预 !" 的途径之一。

通路富集分析结果显示，#$% 治疗 !" 的信号

通路共 .4 条，其中涉及磷脂酰肌醇 , 激酶-蛋白激

酶 B（CD9ECDF;GHI=G:9EG;9= ,JKG:FEL-C<9;LG: KG:FEL B，

"M,NJ!K;）、肿瘤坏死因子（;OP9< :LQ<9EGE RFQ;9<，%ST）、

炎症性肠病（MBU）、细胞凋亡、哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（PFPPF=GF: ;F<VL; 9R <FCFPIQG:，P%WX）、YF:OE

激酶-Z%!%、"),、腺苷酸激活蛋白激酶（!["JFQ;G\F;"

LH C<9;LG: KG:FEL，!["N）、[!"N等通路。其中 "M,N-

!K;-P%WX 信号转导途径被认为是自噬启动和调节

的主要途径@1,A。"M,N 通过磷酸化 !K;，影响下游从而

调节自噬。有研究表明 P%WX 激活后发生自噬，溶

酶体重整可关闭自噬小体的形成，导致溶酶体重新形

成，进入下一轮自噬@15A。!["N通过磷酸化 P%WX+1

等自噬相关蛋白来直接促进自噬，或通过调节转录

因子下游的自噬相关基因的表达来间接促进自噬，硫

+9:;<9= 组 !" 组 #$% 组

+9:;<9= 组 !" 组 #$% 组

#JFQ;G:

*+,"

*+,!

".&

&

1')

1

0')

0

*
+
,
!
-
*
+
,
"

+9:;<9= 组 !" #$%

+9:;<9= 组
!" #$%

777

???

777

???

C
.
&
-
#
J
F
Q
;
G
:

)

5

,

&

1

0
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化氢通过 !"#$%&'() 途径过度激活自噬而加重

*#

+,-.；自噬与 /-0 之间存在重要关系，/-1激活自噬，

自噬也可以通过为 234 复制和修复提供底物来抑

制 /-1 激活+,5.。在 67' 与 4# 靶点作用的活性化学

成分中，大黄中的大黄素（8&9:;<），可通过抑制

#=0>%4?@%&'()信号通路诱导自噬+AB.。大黄中的大黄酸

（CD8;<）通过产生 )(E 经 FGH 死亡途径和线粒体途径

诱导 IGH/GH8 依赖性凋亡，减弱自噬+AJ.。E')=3K 结

果显示，药物L疾病靶点主要作用于 '#-1、E'!'1、

=ML5、!>'A 等靶点，=ML5 通过多种互补机制调控自

噬，包括抑制 &'()NA 的靶标和激活 4?@，刺激 MN1

的转化和自噬体的形成，增加自噬酶产生。有研究表

明 &;)LAOJG 通过下调 =ML5 P E'4'1 信号转导抑制

自噬而作用于 4#

+AQ.。E'4'1 可作为由 =ML5 激活

的急性期基因转录增强子，通过上调自噬的负调节剂

或下调必需的自噬基因，导致自噬抑制+RS.。

动物实验结果证实，在雨蛙素联合脂多糖诱导

的 4# 小鼠模型中，经 67' 治疗后 4# 小鼠的炎症

减轻，自噬反应减弱。

综上所述，67' 可能通过调节自噬发挥治疗

4# 的作用。但 67' 干预自噬过程的具体通路仍不

明确，需进一步完善体内外实验，进行通路和具体

作用靶点的验证，为临床的合理应用以及新治疗方

法提供思路依据。
!"#$%

+A. T43>E # 4，T(MMU3 ' M，2U)VU3=E W，8@ GXY WXGHH;Z;IG@;9< 9Z G!

I[@8 /G<IC8G@;@;H LRSAR：C8\;H;9< 9Z @D8 4@XG<@G IXGHH;Z;IG@;9< G<:

:8Z;<;@;9<H ]^ ;<@8C<G@;9<GX I9<H8<H[H+_.Y K[@，RSA1，5R（A）：ASR

+R. 'U33U) E，T4=MM=U _，2U`='' _，8@ GXY 4&8C;IG< W9XX8a8 9Z KGH!

@C98<@8C9X9a^ a[;:8X;<8：&G<Ga8&8<@ 9Z GI[@8 /G<IC8G@;@;H +_.Y 4& _

KGH@C98<@8C9X，RSA1，ASJ（Q）：AOSS

+1. bc43K d #，Ece 7，bc43K MY #C9aC8HH ;< @D8 H@[:^ 9Z @D8CG/8[@;I

8ZZ8I@H 9Z @CG:;@;9<GX WD;<8H8 &8:;I;<8 G<: 8f@CGI@H ;< @C8G@;<a H8\8C8

GI[@8 /G<IC8G@;@;H+g.Y g(#，RhSB，J（5）：BSO

+O. 曾基强，余鹏，王和曹，等Y 清胰汤对重症急性胰腺炎治疗价值的

系统评价+I.PP浙江省外科学学术会议YRSSB：-OOL-OBY

+-. 杨东鹰，段绍斌，居来提L艾力，等Y清胰汤对重症急性胰腺炎患

者的疗效及血中肿瘤坏死因子L! 和白细胞介素L5、J 的影响+_.Y

中国中西医结合杂志，RSSQ，RQ（AR）：AARRLAAROY

+5. Mei K，bc43K _，WcU3 c，8@ GXY UZZ8I@H G<: &8IDG<;H&H 9Z GX\89!

XGC @^/8"8/;@D8X;GX I8XX G/9/@9H;H ;< H8\8C8 /G<IC8G@;@;HL;<:[I8: G!

I[@8 X[<a ;<j[C^+g.Y Uf/ 'D8C "8:，RSAO，B（1）：-5-

+B. c(i W 6，bci d M，Ece W 7，8@ GXY ea[CG@;&9:（'L5AO）G@@8<[G@8H

H8\8C8 GI[@8 /G<IC8G@;@;H ]^ ;<D;];@;<a @D8 3M)#1 ;<ZXG&&GH9&8

G<: 3FL#T /G@DkG^+g.Y T;9&8: #DGC&GI9@D8C，AAQ：ASQO--

+J. EWc"e2' g，)4''3U) 2 `，MU`432 ) >，8@ GXY 4 ]8@@8C &9:8X

9Z GI[@8 /G<IC8G@;@;H Z9C 8\GX[G^;<a @D8CG/^+g.Y4<< E[Ca，AQQR，RA-

（A）：OO

+Q. WcUWMU) F，K(e)43 '，4X\8H :G W9H@G WY 3[IX8GC '#-1：G< [<!

CG\8X8: Z[<I@;9< GH @CG<HIC;/@;9<GX C8/C8HH9C 9Z #e3>A+g.Y 4[@9/DGa^，

RSAJ，AO（5）：ASQQ

+AS. bc43K g `，bc43K K d，WcU3 c M，8@ GXY 'D8CG/8[@;I 8ZZ8I@ 9Z

6;<a^; :8I9I@;9< ;< H8\8C8 GI[@8 /G<IC8G@;@;HL;<:[I8: ;<@8H@;<GX ]GC!

C;8C ;<j[C^+g.Y `9CX: g KGH@C98<@8C9X，RSA-，RA（AR）：1-1B

+AA. 张经文，陈海龙，王玉玺，等Y重症急性胰腺炎肠道屏障损伤时

E#M4LR的表达及清胰汤的影响+g.Y世界华人消化杂志，RSA1，（1R）：

1-1BL1-ORY

+AR. Mei K，bc43K g，WcU3 c，8@ GXY UZZ8I@H G<: &8IDG<;H&H 9Z GX\89!

XGC @^/8 "8/;@D8X;GX I8XX G/9/@9H;H ;< H8\8C8 /G<IC8G@;@;HL;<:[I8: G!

I[@8 X[<a ;<j[C^+g.Y Uf/ 'D8C "8:，RSAO，B（1）：-5-

+A1. bcU3K g，FU3K d，c(i M，8@ GXY MG@G<9/C9H@ /C9&9@8H <8[C;@8 9[@!

aC9k@D ;< :;ZZ8C8<@;G@8: )KWL- I8XXH \;G @D8 #e1>L4?@L&'() H;a!

<GX;<a /G@DkG^+g.Y W8XX "9X 38[C9];9X，RSAA，1A（O）：-QB

+AO. "i3E(3 " g，K43MU7 e KY "'()，#e>1W1，G<: G[@9/DGa^：H;a<GX!

;<a @D8 ]8a;<<;<a ZC9& @D8 8<:+g.Y 4[@9/DGa^，RSA-，AA（AR）：R1B-

+A-. ge M，Me M，6i F，8@ GXY c^:C9a8< H[X/D;:8 8fGI8C]G@8H GI[@8 /G<IC8!

G@;@;H ]^ 9\8CLGI@;\G@;<a G[@9/DGa^ \;G 4"#>P&'() /G@DkG^ +g.Y g

W8XX "9X "8:，RSA5，RS（AR）：R1OQ

+A5. 3e 6，bc43K `，Ei3 >，8@ GXY !" #$%&' 8ZZ8I@H 9Z 8&9:;< 9< /8C;!

@9<8GX &GIC9/DGa8 ;<@8CI8XX[XGC G:D8H;9< &9X8I[X8L1 ;< G CG@ &9:8X

9Z H8\8C8 GI[@8 /G<IC8G@;@;HPH^H@8&;I ;<ZXG&&G@9C^ C8H/9<H8 H^<!

:C9&8+g.Y T;9&8: )8/，RSAO，R（A）：51

+AB. `i M，W4e T W，bcU3K E bY UZZ8I@ 9Z 8&9:;< 9< 8<:9/XGH&;I C8@;I!

[X[& H@C8HH ;< CG@H k;@D H8\8C8 GI[@8 /G<IC8G@;@;H+g. Y e<ZXG&&G@;9<，

RSA1，15（-）：ASRS

+AJ. Me 7，EcU3 F，T4( 7，8@ GXY 4/9/@9@;I 8ZZ8I@H 9Z CD8;< @DC9[aD @D8

&;@9ID9<:C;GX /G@DkG^H，@k9 :8G@D C8I8/@9C /G@DkG^H，G<: C8:[I;<a

G[@9/DGa^ ;< D[&G< X;\8C MSR I8XXH +g.Y U<\;C9< '9f;I9X，RSAQ，1O

（AR）：ARQR

+AQ. "e4( T，6e ` g，bc43K E `，8@ GXY &;)LAOJG H[//C8HH8H G[!

@9/DGa^ ]^ :9k<LC8a[XG@;9< 9Z eML5PE'4'1 H;a<GX;<a ;< I8C[X8;<L

;<:[I8: GI[@8 /G<IC8G@;@;H+g.Y #G<IC8G@9X9a^，RSAQ，AQ（O）：--B

+RS. 7(i M，̀ 43K b，Me c，8@ GXY 'D8 C9X8 9Z E'4'1 ;< G[@9/DGa^ +g.Y

4[@9/DGa^，RSA-，AA（-）：BRQ

（RSRALSALRS 收稿）
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