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基于肠道菌群和系统药理学探讨藏药十五味乳鹏丸抗高尿酸血症肾病的
作用机制  

谢昊宸 1，张博恒 2，穆卡然·艾买江 2，李  娜 2，何彭可 2，严亨秀 2，邵晓妮 2* 

1. 西南民族大学 青藏高原研究院，四川 成都  610041 

2. 西南民族大学药学院，四川 成都  610041 

摘  要：目的  基于肠道菌群、网络药理学和分子对接技术多维度挖掘藏药十五味乳鹏丸（Shiwuwei Rupeng Pills，SRP）抗

高尿酸血症肾病（hyperuricemic nephropathy，HN）的作用机制。方法  腺嘌呤联合乙胺丁醇构建 HN 大鼠模型，设置对照

组、模型组、别嘌醇（50 mg/kg）组和 SRP 高、低剂量（1.2、0.4 g/kg）组。连续给药 14 d 后，检测大鼠血清中尿酸（uric 

acid，UA）、肌酐（creatinine，CREA）及尿素氮（urea nitrogen，BUN）水平；采用苏木素-伊红（HE）染色法观察肾组织病

理变化。获取 SRP 和 HN 核心靶点，构建“药物-活性成分-作用靶点”和蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络，并对潜在靶点进行基因本体（gene ontology，GO）功能及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析；采用分子对接技术模拟关键成分与核心靶点的结合活性。采用 qRT-PCR 法验证各组

大鼠肾组织中关键靶点的 mRNA 表达；收集大鼠粪便，采用 16S rDNA 高通量测序法检测肠道菌群变化。结果  SRP 显著

降低 HN 大鼠血清中 UA、CREA 及 BUN 水平（P＜0.05），并改善肾组织病理损伤。SRP 可能通过作用于晚期糖基化终末化

产物（advanced glycation end products，AGE）-晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced glycation end products，RAGE）、

白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等信号通路发挥抗 HN 作用。白蛋白

（albumin，ALB）、TNF、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，PPARG）、信号

传导与转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）和骨髓细胞瘤病毒癌基因（myelocytomatosis 

viral oncogene，MYC）与木犀草素、槲皮素、山柰酚、表没食子酸儿茶素没食子酸酯和儿茶素有较好的对接活性。SRP 显著

下调 HN 大鼠肾组织中 TNF、STAT3 和 ALB mRNA 表达水平（P＜0.05），显著上调 PPARG mRNA 表达水平（P＜0.05）。与

模型组比较，SRP 组大鼠肠道菌群丰富度和多样性显著升高，且在门水平上降低拟杆菌门和厚壁菌门的比例；主要降低

Acteroides、Akkermansia、Ralstonia 及 Prevotellaceae Ga6A1 group 菌属，增加 Lactobacillus 及 Ruminococcaceae UCG-014 的

相对丰度。结论  SRP 可以通过调节肠道菌群结构，调控 AGE-RAGE、IL-17、TNF 等信号通路及相关靶点的表达发挥抗 HN

作用，具有多成分、多靶标及多通路的治疗特点。 
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Methods  HN rats model was established by adenine combined with ethambutol, and rats were divided into control group, model 

group, allopurinol (50 mg/kg) group, SRP high-and low-dose (1.2, 0.4 g/kg) groups. After continuous administration for 14 d, levels 

of uric acid (UA), creatinine (CREA) and urea nitrogen (BUN) in serum of rats were detected; Pathological changes of kidney tissue 

was observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. SRP and HN core targets were obtained, “drug-active ingredient-targets” and 

protein-protein interaction (PPI) networks were constructed, gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes (KEGG) pathway enrichment analysis on potential targets were performed; Molecular docking technology was used to 

simulate the binding activity of key components and core targets. qRT-PCR was used to verify the mRNA expression of key targets in 

kidney tissue of rats in each group; Rat feces were collected, and 16S rDNA high-throughput sequencing was used to detect changes 

in intestinal flora. Results  SRP significantly decreased the levels of UA, CREA and BUN in serum of HN rats (P < 0.05), ameliorated 

the pathological damage of renal tissue. SRP played an anti-HN role by acting on advanced glycation end products (AGE)-receptor for 

advanced glycation end products (RAGE), interleukin-17 (IL-17), tumor necrosis factor (TNF) and other signaling pathways. Albumin 

(ALB), TNF, peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARG), signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) 

and bone marrow Myelocytomatosis viral oncogene (MYC) had good docking activity with luteolin, quercetin, kaempferol, 

epigallocatechin gallate and catechin. SRP significantly down-regulated the mRNA expression levels of TNF, STAT3 and ALB in kidney 

tissue of HN rats (P < 0.05), and significantly up-regulated the expression level of PPARG mRNA (P < 0.05). Compared with model 

group, SRP significantly increased the richness and diversity of intestinal flora, and decreased the proportions of bacteroidetes and 

firmicutes at phylum level; mainly decreased acteroides, akkermansia, ralstonia and prevotellaceae Ga6A1 group, increased the 

relative abundance of Lactobacillus and Ruminococcaceae UCG-014. Conclusion  SRP can exert anti-HN effect by regulating the 

structure of intestinal flora, regulating expression of AGE-RAGE, IL-17, TNF and other signaling pathways related targets, and has 

the characteristics of multi-component, multi-target and multi-pathway treatment. 

Key words: Shiwuwei Rupeng Pills; hyperuricemia nephropathy; intestinal flora; network pharmacology; molecular docking; tumor 

necrosis factor; peroxisome proliferator-activated receptor gamma; albumin; signal transducer and activator of transcription 3 

高尿酸血症肾病（hyperuricemic nephropathy，

HN）是由于体内尿酸堆积过多导致的肾脏损伤，是

高尿酸血症的常见并发症。目前临床上的疗法主要

涉及尿酸的合成与排泄，但这些疗法都有使用限制

并会产生一定的不良反应[1]。且高尿酸血症是涉及

多个器官的复杂生物过程，越来越多的证据表明肠

道菌群紊乱与 HN 的发展有关，肠道微生物的代谢

产物胆汁酸以及三甲胺等都会在肾脏发挥作用，驱

动着肾脏的炎症反应[2]。因此寻找新的治疗 HN 药

物是临床亟待解决的问题。 

藏药治疗高尿酸血症历史悠久，具有多靶点、

不良反应少的优势，因此临床上运用藏药治疗 HN

独具特色。藏族药十五味乳鹏丸（Shiwuwei Rupeng 

Pills，SRP）由儿茶、毛诃子、余甘子等 15 味藏药

材组成。现代药理学研究表明，SRP 中多种有效成

分具有降尿酸、抗炎、镇痛、抗氧化等作用[3]，临床

上用于治疗急慢性痛风、高尿酸血症等相关疾病[4]。

SRP 对高尿酸血症相关肾功能损伤具有明显的改善

作用[5-7]，但目前 SRP 用于治疗 HN 的具体作用机

制尚未明确。本研究采用腺嘌呤联合乙胺丁醇诱导

构建 HN 大鼠模型，利用肠道菌群、网络药理学和

分子对接技术探究 SRP 抗 HN 的作用机制，为其临

床应用提供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 30 只，7 周龄，体质量

（200±20）g，购自成都达硕实验动物研究中心，动

物许可证号 SCXK（川）2020-030。动物饲养于西南

民族大学药学院 SPF级动物实验室，自由进食饮水，

温度（23±1）℃，相对湿度（55±5）%，每 12 小

室昼夜间断性照明，适应性培养 1 周。动物实验方

案均经过西南民族大学动物伦理委员会审核批准

（批准号 No.2021-16）。 

1.2  药品与试剂 

 十五味乳鹏丸（批号 190808）购自甘南佛阁藏

药有限公司；别嘌醇片（批号 20201004）购自合肥

久联制药有限公司；腺嘌呤（批号 A108804）购自

上海阿拉丁生化科技有限公司；盐酸乙胺丁醇片（批

号 201202）购自成都锦华药业有限公司；血清尿酸

（uric acid，UA）试剂盒（批号 Cobas57121601）、血

清 肌酐（ creatinine ， CREA ） 试剂盒 （批号

Cobas58321702）和血清尿素氮（urea nitrogen，BUN）

试剂盒（批号 Cobas58266201）购自德国 Roche 公

司；苏木素-伊红（HE）染色试剂（批号 G1003）购
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自武汉赛维尔生物科技有限公司；PrimeScriptTM RT 

Reagent Kit with gDNA Eraser（批号 AI21034A）购

自日本 Takara 公司；iTaq™ Universal SYBR Green 

Super mix（批号 L001752A）购自美国 Bio-Rad 公

司；粪便基因组 DNA 提取试剂盒（批号 116560-

200）购自 MP Biomedical 公司。 

1.3  仪器 

 H1850R 型高速冷冻离心机（湖南湘仪离心机

仪器有限公司）；cobas c311 型全自动血生化仪（德

国 Roche 公司）；VeritiTM 96 孔梯度 PCR 仪、

QuantStudioTM 3 型荧光定量 PCR 仪（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司）；RM2016 型病理切片机（上

海徕卡仪器有限公司）；JB-P5 型包埋机（武汉俊杰

电子有限公司）；Illumina Miseq 高通量测序仪（美

国 Illumina 公司）。 

2  方法 

2.1  动物实验 

2.1.1  分组、造模和给药  Wistar 大鼠随机分为对

照组、模型组、别嘌醇（50 mg/kg，相当于临床等效

剂量）组和 SRP 高、低剂量（1.2、0.4 g/kg，分别

相当于临床剂量的 3、1 倍）组，每组 6 只。腺嘌呤

和盐酸乙胺丁醇溶于生理盐水配制成 1%腺嘌呤和

2.5%盐酸乙胺丁醇混悬液，对照组 ig 等体积生理盐

水，其余各组 ig 混悬液，1 次/d，连续 21 d。SRP

临用前碾碎成粉末，用生理盐水配制成 0.24、0.08 

g/mL 的溶液。别嘌醇研磨成粉末，溶于生理盐水配

制成 0.5%混悬液。在造模第 8 天时开始给药，各给

药组 ig 相应药物，对照组和模型组 ig 等体积生理

盐水，1 次/d，连续 14 d。 

2.1.2  血清中 UA、CREA 和 BUN 水平的测定  末

次给药后，大鼠禁食 12 h，ip 0.3%戊巴比妥钠（40 

mg/kg）麻醉，腹主动脉取血，室温静置 30 min，

3000 r/min 离心 15 min，取血清，按照试剂盒说明

书操作，使用全自动生化仪检测各组大鼠血清中

UA、CREA 和 BUN 水平。 

2.1.3  HE 染色法检测肾脏组织病理变化  取各组

大鼠肾脏组织，于 4%多聚甲醛中固定，包埋切片

后，进行 HE 染色，于显微镜下观察肾脏组织的病

理变化。 

2.2  网络药理学与分子对接 

2.2.1  SRP 活性成分收集及靶点的获取   从

TCMSP 数据库（http://tcmspw.com/tcmsp.php）中

获得 SRP 中 15 种中药的活性成分，筛选条件为口

服生物利用度（oral bioavailability，OB≥30%）且

药物相似性（drug likeness，DL≥0.18）。对于

TCMSP 数据库中检索不到的中药，选择搜索 CNKI

及 PubMed 数据库其所含化学成分，最终确定 SRP

的活性成分集合。将得到的活性成分集合在

TCMSP 数据库中获得其靶点名，再通过蛋白质数

据库 UniPort（https://www.uniprot.org/）检索各靶点

的靶基因 ID，物种选择为 homo sapiens。对于

TCMSP 数据库中检索不到的化学成分，可以在

PubChem 数据库中获得化学成分的 SMILES，再利

用 SWISS 数据库进行靶点预测，最终获得所有成

分的预测靶点集合。 

2.2.2  HN 靶点的获取   在 GeneCards 数据库

（https://www.genecards.org/）获取 HN 相关靶点，导

出 Excel 的形式后标准化建立疾病靶点集合；然后

利用微生信平台将 SRP 的活性成分靶点与疾病靶

点进行 Venn 图的绘制，并得到潜在作用靶点。 

2.2.3  SRP 活性成分-HN 疾病靶点网络的构建  根

据各中药的活性成分与 HN 潜在作用靶点的相互作

用关系构建属性文件和网络文件，导入 Cytoscape 

3.7.2 软件构建 SRP 活性成分-HN 的调控网络。 

2.2.4  关键靶点的蛋白质-蛋白质相互作用（protein-

protein interaction，PPI）网络构建与分析  将获得

的潜在作用靶点输入 STRING 数据库（https://cn. 

string-db.org/）中，物种选择为 homo sapiens，获得

蛋白互作分析，最低互作阈值设置为高可信，导出

TSV 格式后再利用Cytoscape 3.7.2 软件构建 SRP 治

疗 HN 作用靶点的 PPI 网络。 

2.2.5  关键靶点京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路和

基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析  利

用 Metascape 数据库（http://metascape.org/gp/index. 

html#/main/step1）对潜在作用靶点进行 GO 功能和

KEGG 通路富集分析，以 P＜0.05 为筛选标准，代

表具有统计学意义。利用微生信平台绘制气泡图和

柱状图。 

2.2.6  关键靶点分子对接验证  根据筛选的活性

成分和核心靶点，从 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）中下载活性成分的2D结

构并保存为 SDF 格式，利用 Open Babel 软件将 SDF

格式转换为 MOL2 格式，作为小分子配体。利用

PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）将核心靶点的

3D 结构保存为 PDB 格式，再运用 PyMol 软件对靶
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蛋 白 进 行 预 处 理 ， 产 生 活 性 口 袋 ， 采 用

AutoDockTools 1.2.6 将活性成分与靶蛋白的活性口

袋进行对接，验证其相互作用活性。 

2.3  qRT-PCR 法检测关键靶点 mRNA 表达 

取“2.1.1”项下各组大鼠肾脏组织至预冷的研

钵中，加液氮研磨成粉末，按照试剂盒说明书提取

总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析。通过

Primer Premier 5 设计 PCR 扩增引物序列，白蛋白

（albumin，ALB）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPARG）、信号传导与转录激活因子 3（ signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）和

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

ALB F: CCAAGTGCTGTAGTGGGTCC 

R: GCCTTGGGCTTGTGTTTCAC 

TNF-α F: GGCGTGTTCATCCGTTCTCT 

R: CCCAGAGCCACAATTCCCTT 

PPARG F: GTGCCTTCGCTGATGCACT 

R: GCAGGCTCTACTTTGATCGC 

STAT3 F: GACCGCGTCGGCTAGGA 

R: ATCCTGCCGCAATCAGGGG 

GAPDH F: GAAGGTCGGTGTGAACGGAT 

R: CCCATTTGATGTTAGCGGGAT 

2.4  16S rDNA 测序法检测肠道菌群的变化 

末次给药后，收集“2.1.1”项下各组大鼠粪便，

采用 Zymo Research BIOMICS DNA 微量制备试剂

盒提取 DNA，并使用 0.8%琼脂糖电泳检测 gDNA

完整性，随后测定 DNA 浓度。用 515F（5’-

GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’）和 806R（5’-

GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’）对样本的 16S 

rDNA V3～4 区域进行扩增，采用 Zymoclean 凝胶

DNA 回收试剂盒对 PCR 回收产物进行纯化，并使

用 Qubit@2.0 Fluorometer 定量，用 NEBNext Ultra Ⅱ 

DNA 文库制备试剂盒构建 DNA 文库，最后采用

Illumina HiSeq 快速 SBS 试剂盒 v2 进行测序。下机

后对数据进行处理，使用 FLASH 拼接双端序列，

基于 Barcode 从 raw reads 中拆分出各样品序列，截

去 Barcode 序列，并使用 QIIME2 进行质控。基于

Deblur 算法对序列进行序列降噪和嵌合体去除，生

成 ASV 特征表和特征序列。使用基于朴素贝叶斯

算法的分类器对SILVA数据库进行物种分类数据集

的构建，并使用该数据集对 ASV 特征序列进行物

种注释。使用 QIIME2 对特征序列进行多重比对，

并使用其内置的 FastTree 插件构建进化树。最后进

行群落组成分析、α 多样性分析、β 多样性分析、差

异物种分析以及群落功能预测分析。 

2.5  统计学分析 

数据采用 GraphPad Prism 8 和 SPSS 20.0 软件

进行统计分析，数据结果采用 x s 表示。组间差异

采取单因素方差分析（One-way ANOVE）进行比较。

肠道菌群测序数据的群落组成、α 多样性、β 多样性

以及差异物种分析使用 R 语言 4.0.5 数据分析软件

进行分析；使用 QIIME2 2020.2 进行数据质控、操

作分类单元（operational taxonomic unit，OUT）聚

类、物种注释和进化树构建。 

3  结果 

3.1  SRP 对 HN 大鼠肾组织病理变化以及血清中

UA、CREA 和 BUN 水平的影响 

如图 1-A 所示，与对照组比较，模型组大鼠肾

小球细胞核数增多，肾小管间质损伤，肾小管扩张

以及肾小管上皮细胞变形坏死。与模型组比较，各

给药组均可改善肾间质损伤、肾小管扩张以及减少

肾小管上皮细胞变性坏死的情况。如图 1-B 所示，

与对照组比较，模型组大鼠血清中 UA、CREA 和

BUN 水平均显著升高（P＜0.05），表明 HN 模型构

建成功；与模型组比较，各给药组大鼠血清中 UA、

CREA、BUN 水平均显著降低（P＜0.05）；SRP 对

HN 大鼠血清中 CREA 和 BUN 水平的下调作用优

于别嘌醇，表明 SRP 对由 UA 升高导致的肾功能损

伤具有明显的改善作用，且疗效优于单一靶点的别

嘌醇。 

3.2  网络药理学研究 

3.2.1  SRP 活性成分的筛选  通过 TCMSP 数据库

以及文献检索，搜索 SRP 中各药材成分，经过筛选

最终得到 121 个有效成分，其中余甘子 12 个、安息

香 3 个、决明子 11 个、诃子 7 个、乳香 2 个、木香

4 个、儿茶 11 个、黄葵子 3 个、巴夏嘎 8 个、藏菖

蒲 7 个、宽筋藤 16 个、毛诃子 22 个、麝香 4 个、

铁棒锤 8 个、渣驯膏 3 个。其中主要活性成分为山

柰酚、儿茶素、槲皮素、木犀草素以及表没食子儿

茶素没食子酸酯。 
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与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

图 1  SRP 对 HN 大鼠肾组织病理变化 (A) 及血清中 UA、CREA 和 BUN 水平 (B) 的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Effect of SRP on pathological changes of kidney tissue (A) and UA, CREA and BUN levels in serum (B) of HN rats ( x s , 

n = 6)

3.2.2  HN 及 SRP 活性成分对应靶点收集  将得到

的活性成分 Canonical SMILES 导入 Swiss Target 

Prediction 数据库以及 PharmMapper 数据库，最终

得到 SRP 的作用靶点 780 个，在 GeneCards 数据库

检索到 HN 的 626 个靶点。将疾病靶点与药物靶点

取交集共得到 147 个交集靶点，见图 2。 

3.2.3  潜在靶点的网络构建  将 SRP 与HN的靶点

交集后的文件导入 Cytoscape 3.7.2，得到活性成分-

靶点网络（图 3），网络共有 279 个节点；度值较高

成分为表没食子儿茶素没食子酸酯（MOL006821）、

槲皮素（MOL000098）、木犀草素（MOL000006）、

儿茶素（MOL000492）、山柰酚（MOL000422），这

些活性成分可能是治疗 HN 的关键成分。 

 

图 2  SRP 活性成分与 HN 靶点交集的韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of intersection of SRP active ingredient 

and HN targets 

3.2.4  HN 与 SRP 潜在靶点 PPI 网络的构建  将共

同靶点导入 STRING 数据库，获得 PPI 网络图（图

4-A）。其中节点表示靶点，节点间的连线表示靶点

之间的关系。筛选度值靠前的靶点（图 4-B），网络

图含有 77 个靶点以及 1582 条相互关系，节点颜色

越深，节点越大，代表度值越大，表明在整个图中

生物学重要性越高；节点间连线的粗细代表节点间

的联系，连线越粗代表结合分数越高，联系越密切。

度值排名靠前的靶点分别为 ALB、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 3（cystein-asparate protease 3，CASP3）、

转录因子 JUN、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

TNF、血管内表皮生长因子 A（vascular endothelial 

growth factor A，VEGFA）、STAT3、IL-1β、肿瘤蛋

白 p53（tumor protein p53，TP53）和 PPARG，这 10

个节点均高于平均自由度且度值较高，表明靶点在

SRP 治疗 HN 过程中起重要作用。 

3.2.5  SRP 治疗 HN 靶点的 GO 功能富集分析  将

SRP 治疗 HN 的潜在靶点进行 GO 功能和 KEGG 通

路富集分析，GO 功能富集分析包括生物过程

（biological processes，BP）、细胞成分（cellular 

components，CC）和分子功能（molecular functions，

MF）3 个方面。如图 5 所示，BP 主要包括细胞对
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图 3  SRP 活性成分-靶点网络 

Fig. 3  SRP active ingredient-target network 

 

A-SRP 治疗 HN 靶点的 PPI 网络  B-度值靠前的靶点 PPI 网络 

A-PPI network of SRP-treated HN targets  B-PPI network of targets with the highest degree value 

图 4  PPI 网络 

Fig. 4  PPI network 

A                                                                B 
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图 5  GO 功能及 KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  GO function and KEGG pathway enrichment analysis 

外来刺激的反应及对细菌来源分子的反应等；CC主

要包括胞质囊泡、膜筏及树突等；MF 主要包括转

录因子结合、蛋白质结构域特异性结合及细胞因子

受体结合。KEGG 通路富集选取程度最高的前 20 条

信号通路，主要作用于晚期糖基化终末化产物

（advanced glycation end products，AGE）-晚期糖基

化终末产物受体（receptor for advanced glycation end 

products，RAGE）信号通路、细胞凋亡及核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路等。 

3.3  分子对接研究 

筛选网络中度值较高的成分与靶点，导入

AutoDockTools 1.5.6 得到分子对接结果。其中成分选

取度值较高的表没食子儿茶素没食子酸酯、槲皮素、

儿茶素、山柰酚以及木犀草素，靶点选取 PPI 网络中

排名前 10 的靶点。其中 ALB、TNF、PPARG、STAT3

以及 MYC 与成分对接情况较好，对接结果以热图形

式展示（图 6）。部分对接结果可视化模式见图 7。 

3.4  SRP 对 HN 大鼠肾组织中关键靶点 mRNA 表

达的影响 

HN 常伴有炎症发生，其中 TNF-α、ALB、STAT3

以及 PPARG 均与肾损伤密切相关。如图 8 所示，与 

 

图 6  分子对接聚类分析 

Fig. 6  Cluster heatmap of molecular docking 

对照组比较，模型组大鼠肾组织中 ALB、STAT3 及

TNF-α mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.05），

PPARG mRNA 表达水平显著降低（P＜0.05）；与模

型组比较，各给药组大鼠肾组织中 ALB、STAT3 及

TNF-α mRNA 表达水平均显著降低（P＜0.05），

PPARG mRNA 表达水平显著升高（P＜0.05）。表明

SRP 能够通过抑制炎症因子表达，从而改善 HN 大

鼠的肾损伤。 
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图 7  SRP 主要活性成分与关键靶点的分子对接 

Fig. 7  Molecular docking of main active ingredients of SRP with key targets 

 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

图 8  SRP 对 HN 大鼠肾组织中 ALB、TNF-α、PPARG 及 STAT3 mRNA 表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 8  Effect of SRP on ALB, TNF-α, PPARG and STAT3 mRNA expressions in kidney tissue of HN rats ( x s , n = 6) 

3.5  SRP 对 HN 大鼠肠道菌群的影响 

3.5.1  SRP 对肠道菌群多样性的影响  采用 α 多样

性分析法对各组大鼠肠道菌群物种多样性进行评

价，其中包括 Chao1、Shannon、PD 和 Simpson 指

数。Chao1 指数用于估算物种总数，Shannon 和

Simpson 指数说明物种多样性，PD 指数是对进化树

所有枝长求和，说明物种有无，进化差异度与数值

呈正相关，数值越大，多样性越高。如图 9 所示，

与对照组比较，模型组 Chao1、PD、Simpson 及

Shannon 指数均下降，说明 HN 大鼠肠道菌群的丰

富度和多样性都有所下降；与模型组比较，给药组

Chao1、PD、Shannon 及 Simpson 指数总体上升，说

明 SRP 可提高大鼠肠道菌群的丰富度和多样性。 

为了探索样本物种丰富度随着测序深度的变化

趋势，做稀释曲线（图 10-A），当 OTU 数目＜1300

时，各样本稀释曲线趋向平坦，表明测序数据足够

大，能够反映样本中绝大多数微生物的多样性信息。

为了研究各样本中物种个体丰度与物种个体类型的

变化关系，进行 Rank-Abundance 曲线分析（图 10-

B），Rank-Abundance 曲线可用来解释多样性的 2 个

方面，即物种丰度和物种均匀度。 

β 多样性分析是指对不同样本的微生物群落结

构进行比较分析，本研究通过主成分分析（principal 

component analysis，PCA）和主坐标分析（principal 

co-ordinates analysis，PCoA）来研究群落组成的相

似性或差异性。如图 10-C、D 所示，不同的颜色或

点代表不同处理的样本，两样本点相距越近代表两

样本组成越相似。对照组和模型组的样本明显分离，

说明建立的 HN 大鼠模型的肠道菌群有明显的变

化，且在 SRP 干预后，大鼠的肠道菌群分布情况有

向对照组迁移的趋势，说明 SRP 对大鼠的肠道菌群

的群落结构组成有一定的调节作用。 
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图 9  各组大鼠肠道菌群 α 多样性分析 ( x s , n = 6) 

Fig. 9  α-Diversity of intestinal flora of rats in each group ( x s , n = 6) 

 
A-稀释曲线  B-Rank-Abundance 曲线  C-PCA 分析  D-PCoA 分析 

A-dilution curve  B-Rank-uncertainty curve  C-PCA analysis  D-PCoA analysis 

图 10  各组大鼠肠道菌群稀释曲线及 β 多样性分析 ( x s , n = 6) 

Fig. 10  Dilution curve and β-diversity of intestinal flora of rats in each group ( x s , n = 6) 

3.5.2  SRP 对 HN 大鼠肠道菌群门水平的影响  如

图 11 所示，大鼠肠道菌群门水平上主要以拟杆菌门

（Bacteroidetes）、厚壁菌门（Firmicutes）为主，其中

还有少量的变形菌门（Proteobacteria）、疣微菌门

（Verrucomicrobia）、放线菌门（Actinobacteria）。与

对照组比较，模型组大鼠肠道中拟杆菌门相对丰度

显著升高（P＜0.05），厚壁菌门相对丰度显著降低

（P＜0.05），拟杆菌门与厚壁菌门的比值显著上升

（P＜0.05）；经过 SRP 干预后，拟杆菌门和厚壁菌门

的相对丰度均有不同程度的恢复（P＜0.05）。表明

SRP 可以通过降低拟杆菌门的相对丰度、提高厚壁

菌门的相对丰度以及降低拟杆菌门和厚壁菌门的比

值来改善 HN 大鼠。 

3.5.3  SRP 对 HN 大鼠肠道菌群属水平上的影响  

在属水平上，与 HN 相关的具有代表性的前 6 种肠

道微生物分别为乳杆菌属 Lactobacillus、拟杆菌属

Bacteroides、阿克曼菌属 Akkermansia、劳尔氏菌属

Ralstonia 、 Prevotellaceae Ga6A1 group 、

Ruminococcaceae UCG-014。如图 12 所示，与对照

组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肠 道 中 乳 杆 菌 属 及

Ruminococcaceae UCG-014 的相对丰度降低（P＜

0.05），阿克曼菌属、劳尔氏菌属及 Prevotellaceae 

Ga6A1 group 的相对丰度升高（P＜0.05）；经过 SRP

治疗后，乳杆菌属及 Ruminococcaceae UCG-014 的

相对丰度总体上调（P＜0.05），阿克曼菌属、劳尔

氏菌属及 Prevotellaceae Ga6A1 group 的相对丰度整

体下降（P＜0.05）。表明 SRP 能够抑制阿克曼菌属、

劳尔氏菌属及 Prevotellaceae Ga6A1 group 的生长，

促进乳杆菌属及 Ruminococcaceae UCG-014 的增殖

来改善 HN 大鼠。 
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与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05，图 12 同 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group, same as fig. 12 

图 11  SRP 对 HN 大鼠肠道菌群门水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 11  Effect of SRP on intestinal flora at phylum level in HN rats ( x s , n = 6) 

 

图 12  SRP 对 HN 大鼠肠道菌群属水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 12  Effect of SRP on intestinal flora at genus level in HN rats ( x s , n = 6) 

3.5.4  SRP 对 HN 大鼠肠道差异菌群的分析  为确

定 SRP 治疗 HN 大鼠相关的肠道菌群，采用线性判

别分析（ linear discriminant analysis effect size，

LEfSs）比较 5 组间肠道菌群。如图 13 所示，对照

组显著差异的菌种有 12 中，主要为疣微菌目、阿克

曼菌科、阿克曼菌属及疣微菌门等；模型组显著差

异的菌种有 16 种，主要为厚壁菌门、乳杆菌科、乳

杆菌目及乳杆菌等；别嘌醇组显著差异的菌种有 3

种，分别为布劳特氏菌属 Blautia、梭菌科及梭状芽

胞杆菌；SRP 给药组差异显著的菌群有 34 种，主要

为劳尔氏菌属、拟普雷沃氏菌属 Alloprevotella、鞘

脂单胞菌科、拟杆菌属、拟杆菌科等。在 Cladogram

分析结果中，对照组与模型组差异显著，组间能明

显分开，SRP 给药组与对照组略有重叠。 
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A-LDA 值分布柱状图  B-物种分支进化图 

A-histogram of LDA value distribution  B-species bifurcation evolution diagram 

图 13  各组大鼠肠道菌群 LEfSe 分析 ( x s , n = 6) 

Fig. 13  LEfSe analysis of intestinal flora of rats in each group ( x s , n = 6) 

4  讨论 

藏医药治疗高尿酸血症的历史悠久、经验丰富。

近年来，无数藏药进入大众的视野，大量国内外研

究者也展开了对藏药的相关研究。已有多个藏药经

典配方被证实有效，如二十五味儿茶丸、复方猫乳

儿散以及七味罗堆多吉颗粒等。藏医对于高尿酸血

症患者的治疗，遵照多数共性和个体差异化的原则，

采取单方治疗、三果和三黄水药为核心药材的复方

治疗及药浴联合放血治疗等，对于高尿酸血症患者

的各个临床指标均有明显改善。近期，也有研究针

对于藏药复方制剂抗高尿酸血症的药理作用机制，

其主要涉及抑制 UA 合成、促进 UA 排泄和抑制炎

症反应等。 

SRP 作为藏医经典名方，是藏医数千年流传下

来的宝贵财富，其治疗痛风的作用已经过多年的临

床验证。其可通过降低 UA 水平以及炎症指标，而
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改善患者痛风症状，但其作用机制尚不明确。因此

本研究借助网络药理学、分子对接技术及肠道菌群

分析 SRP 治疗 HN 的作用机制，再采用 qRT-PCR 验

证，以期为藏药治疗 HN 提供方向和参考。 

动物实验结果显示，SRP 能改善 HN 大鼠肾脏

病理变化，降低大鼠血清中 UA、CREA 及 BUN 水

平，且 SRP 疗效优于阳性对照组别嘌醇，证明 SRP

抗 HN 具有多靶点的高效治疗作用。网络药理学共

筛选出 SRP 中 121 个活性成分，疾病靶点与药物靶

点交集后得到 147 个共同靶点。活性成分-靶点网络

显示槲皮素、山柰酚、表没食子儿茶素没食子酸酯、

木犀草素、儿茶素能对接更多的靶点，是 SRP 主要

的活性成分。研究表明，木犀草素[8-9]和槲皮素[10-11]

能够通过降低黄嘌呤氧化酶活性而减少 UA 合成，

并能抑制炎性细胞因子而减轻炎症反应的产生。槲

皮素能显著改善胸腺和脾脏等免疫器官的功能[12]；

通过提高 Toll 交互蛋白的表达从而抑制 NF-κB 的

表达，而发挥保护肾脏功能[13-14]。木犀草素被认为

在肾病治疗中具有较大潜力的有效成分，有研究表

明，木犀草素能够通过上调核转录因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2），减弱

活性氧（reactive oxygen species，ROS），促进抗氧

化蛋白及酶的释放，下调 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4） /髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，Myd88）/NF-κB 通路，并减

缓氧化应激损伤，发挥抗炎作用[15]。儿茶素是绿茶

中的一组多酚，研究发现大鼠的肾脏切除 5/6 后使

用儿茶素，使大鼠的肾脏微血管密度减小的程度得

到抑制，且还可以延缓肾小球硬化和肾间质纤维化

的进程，从而起到保护肾脏作用[16]。在肾病中，山

柰酚在底物与黄嘌呤氧化酶结合之前，到达结合位

点与黄嘌呤氧化酶结合，从而发挥抑制黄嘌呤氧化

酶活性[17]；且山柰酚能有效抑制肾病大鼠细胞凋亡

和肾组织炎症反应，改善肾功能[18]。表没食子儿茶

素没食子酸酯是茶叶中的主要活性成分之一，是一

种强效的抗氧化剂和活性氧清除剂，具有强大的抗

炎作用[19]。肾损伤大鼠给予表没食子儿茶素没食子

酸酯干预后，血清中 BUN、CREA 和炎性因子水平

均降低，说明表没食子儿茶素没食子酸酯能够抑制

炎性因子表达，从而保护肾脏[20]。以上研究表明，

SRP 的主要活性成分通过增强 UA 排泄、抑制 UA

合成和抵抗炎症反应发挥治疗 HN 的作用，且优势

明显。 

本研究结果显示，SRP 治疗 HN 的主要潜在靶

点为 TNF、ALB、MYC、PPARG 及 STAT3。这 5

个潜在靶点与主要活性成分的分子对接结果显示

出较高的结合能，从而进一步验证了本研究预测结

果的可靠性。ALB 是一种非急性时相蛋白，在疾病

急性期时会减少。有研究表明，痛风患者血清中

ALB 水平显著降低[21]。TNF-α 可由巨噬细胞分泌，

参与免疫反应和炎症反应各个阶段，有研究表明肾

脏损伤程度与 TNF-α 水平呈正相关[22]。TNF-α 作

为前炎症细胞因子，可加重中性粒细胞炎症反应，

迅速放大炎症反应，是肾脏炎症的产生和持续的关

键因子[23-24]。TNF 抑制剂不仅能改善炎症反应，还

可以辅助降 UA 治疗[25]。PPARG 是一种过氧化物酶

体增殖受体，具有调节炎症的作用[26]。PPARG 激动

剂可通过增加肾病大鼠外周组织的血管生成素样蛋

白 4 的表达来减少蛋白尿的产生，从而保护肾脏[27]。

MYC 是一种多功能的转录因子，可以调控细胞生

长、增殖和凋亡等生物过程中的许多基因[28]。此外，

MYC 可参与分泌型糖蛋白 /β-链蛋白（Wnt/β-

catenin ）和磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B

（phosphoinositide-3 kinase/protein kinase B，PI3K/ 

Akt）通路，与肾病的发病有关[29]。STAT3 是信号转

导和转录激活因子，活化的 STAT3 在机体免疫反

应、修复损伤等多种生理病理过程中发挥着重要的

作用[30]。IL-6 可以活化 STAT3，并诱导多种炎性因

子表达，从而促进炎症反应[31-32]。 

GO功能和KEGG通路富集分析结果显示，SRP

可能通过作用于 NK-κB 信号通路、AGE-RAGE 信

号通路、HIF-1 信号通路以及癌症信号通路对氮化

合物、外来刺激及细菌来源分子产生反应，并且通

过靶向转录因子结合、蛋白质结构域特异性结合以

及细胞因子受体结合对 ALB、PPARG、MYC、STAT3

及 TNF 等靶点进行调控，而发挥抑制炎症反应、调

节 UA 合成代谢及改善肾脏损伤的作用。AGE-

RAGE 信号通路与炎症的发生密切相关，可通过提

高丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）磷酸化水平，而促进 TNF-α、IL-1

及 IL-6 等炎性因子的表达[33]。肾脏对于缺氧环境非

常敏感，而以小管间质病变为主的肾脏疾病会由于

水肿以及炎症等反应导致局部血和氧的运输[34]。大

多数慢性肾病都存在进行性纤维化以及肾脏微血管

丢失导致的局部缺氧缺血，小鼠肝纤维化模型中检

测到缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，
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HIF-1α）表达，且其表达量与肾间质纤维化程度有

关[35-36]。qRT-PCR 结果显示，SRP 能够显著降低 HN

大鼠肾组织中 TNF-α、ALB、STAT3 等炎症因子表

达，且优于别嘌醇，说明 SRP 在治疗高尿酸血症大

鼠中主要发挥抗炎、减少渗出等作用，且基本能恢

复到正常水平，更进一步说明 SRP 治疗高尿酸血症

肾病的多靶向高效性。 

肠道菌群的紊乱通常表现在肠道微生物菌群多

样性的改变以及群落结构组成的变化。在门水平上，

SRP 可以降低拟杆菌门的相对丰度、提高厚壁菌门

的相对丰度以及降低拟杆菌门和厚壁菌门比值[37]。

研究表明，拟杆菌等细菌与 UA 水平呈正相关，且

拟杆菌能够产生血清及盲肠内毒素，进而引发全身

慢性低度炎症反应[38]。厚壁菌门可以产生丁酸，且

直肠给予丁酸可以有效改善体内 UA 代谢[39-40]。乳

杆菌是肠道中重要的有益菌，患有高尿酸血症会导

致乳杆菌等有益菌群数量减少，因此一些特征菌属

可作为高尿酸血症的靶微生物[41]。本研究结果显

示，SRP 能够上调乳杆菌的相对丰度，因此乳杆菌

可能是 SRP 的靶细菌之一。阿克曼菌与肠上皮细胞

的黏蛋白以及倡导屏障有关，并且其代谢物能够通

过降低肠道通透性从而调节免疫[42]。由此可见，SRP

能够提高粪便中丁酸的含量，并富集产生短链脂肪

酸的有益菌群。 

高尿酸血症引起肾脏损伤与肠道菌群的变化有

关[43-44]。肠道菌群通过参与体内蛋白质、膳食纤维

等营养物质的代谢，能够产生氧化三甲胺

（trimethylamine N-oxide，TMAO）等代谢物影响 HN

的发展。TMAO 能通过上调巨噬细胞清道夫受体，

促进血管斑块的形成，释放炎症因子，导致血管炎

症反应，而加重肾脏损伤[45-46]。巨噬细胞上的内源

性 G 蛋白偶联受体 5（G protein coupled receptor 5，

TGR5）参与炎症反应中的许多重要过程，如 NF-κB

信号通路。胆汁酸是 TGR5 的配体且也是肠道菌群

的主要产物。TGR5 受体被激活后还会抑制 NF-κB

抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）激酶的磷酸化，

降低 NF-κB 的活性，从而影响巨噬细胞的炎症反

应[47]。短链脂肪酸具有增强肠道屏障以及抑制肠道

炎症的功能，丁酸作为短链脂肪酸的一种，可以通

过减少 IL-1β 的合成与释放，有效减轻炎症反应[48]。

另有研究表明，丁酸可以通过调节 NF-κB 信号通

路、AGE-RAGE 信号通路等炎症通路的活性，抑制

炎症因子的释放[49-50]。以上结果表明肠道菌群通过

作用于 NF-κB 信号通路以及 AGE-RAGE 信号通路

等产生炎性因子，从而影响 HN 的发生发展。根据

网络药理学结果分析发现，SRP 治疗 HN 的靶点所

富集的通路与肠道菌群影响肾病的通路 NF-κB 和

AGE-RAGE 一致，所涉及的靶点主要有炎性蛋白如

ALB、TNF 及 PPARG 等。表明 SRP 可能通过调节

NF-κB 通路以及 AGE-RAGE 通路来影响体内炎性

因子的合成与释放，从而改善由肠道菌群失调所导

致的 HN。 

综上所述，本研究通过网络药理学、分子对接

技术及肠道菌群，探讨了 SRP 治疗 HN 的作用机

制，并找出其可能的潜在靶点，利用动物实验验证

了该靶点，体现了 SRP 具有多组分、多靶点和多途

径的特点，为 SRP 治疗 HN 提供了依据。 
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