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麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的网络药理学机制
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摘要：【目的】应用网络药理学分析麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的可能靶标。【方法】通过中药系统药理学数据库与分析平

台（TCMSP）、GeneCards和OMIM数据库，筛选麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的活性成分及其作用靶标；采用Cytoscape 3.7.0
软件绘制出麻黄加术汤活性成分-风湿性心脏病作用靶标网络；应用 STRING数据库建立靶标相互作用网络并运用Network
Analyzer进行网络分析；最终在生物学信息注释数据库中进行基因本体论（GO）生物过程分析及京都基因和基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析。【结果】共预测并筛选出麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的 120个活性成分，其中麻黄 22个，桂枝

6个，苦杏仁 16个，甘草88个，白术4个（活性成分在药物之间有重复）。活性成分作用靶标有103个。麻黄加术汤治疗风湿

性心脏病GO生物过程结果显示与化学刺激、氧化应激、炎症产生等相关，KEGG通路富集分析结果显示主要涉及白细胞介

素17（IL-17）信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、Toll样受体（TLR）信号通路、辅助性T细胞17（Th17）细胞分化通路、

T细胞受体（TCR）信号通路等。【结论】麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的主要机制可能是方剂中的黄酮类化合物通过减低前列

腺素内过氧化物合酶2（PTGS2）、蛋白激酶Bα（AKT1）等介导的氧化应激，减少一氧化氮合酶2（NOS2）、过氧化物酶增生激

活受体（PPARG）、白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 8（IL-8、CXCL8）、丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）等炎症因子的表

达，干预 IL-17、TNF、TLR、Th17、TCR等免疫与炎症相关通路，从而发挥抗炎作用，保护心肌细胞。
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Mechanisms of Mahuangjiazhu Decoction for Treatment of Rheumatic
Heart Disease Based on Network Pharmacology
TAN Jing-Lin1， CHU Qing-Min1， LI Qiu-Ming2

（1. The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China；2. Affiliated
Hospital of Traditional Chinese Medicine of Guangzhou Medical University，Guangzhou 510130 Guangdong，China）

Abstract：Objective To analyze the possible targets of Mahuangjiazhu Decoction for treatment of rheumatic heart
disease by network pharmacology. Methods The active ingredients and targets of Mahuangjiazhu Decoction for the
treatment of rheumatic heart disease were screened out from Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology
Database and Analysis Platform（TCMSP）， GeneCards and OMIM database. The target network for active
ingredients of Mahuangjiazhu Decoction- rheumatic heart disease targets was constructed by Cytoscape 3.7.0
software，and the target interaction network was established by STRING database and then analyzed by Network
Analyzer. Finally， the gene ontology（GO）biological process analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and
Gnomes（KEGG）pathways enrichment analysis was carried out by the biological information annotation database.
Results A total of 120 active ingredients of Mahuangjiazhu Decoction for treatment of rheumatic heart disease were
predicted and screened out， including 22 from Herba Ephedrae，6 from Ramulus Cinnamomi，16 from Semen
Armeniacae Amarum， 88 from Radix Glycyrrhizae and 4 from Rhizoma Atractylodis Macrocephalae（the active
ingredients duplicated between drugs）. A total of 103 targets of active ingredients were obtained. The results of GO
biological process of Mahuangjiazhu Decoction treatment for rheumatic heart disease showed that it was related to
chemical stimulus， oxidative stress， inflammation， and so on， and the results of KEGG pathway enrichment
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analysis showed that it was mainly related to interleukin 17（IL- 17）signaling pathway， tumor necrosis factor
（TNF） signaling pathway， Toll- like receptor（TLR） signaling pathway， T helper cell 17（Th17） cell
differentiation， T cell receptor （TCR） signaling pathway， and so on. Conclusion The mechanisms of
Mahuangjiazhu Decoction for treatment of rheumatic heart disease were that the flavonoid from Mahuangjiazhu

Decoction plays a role in anti- inflammation to protect cardiac muscle cells through reducing prostaglandin-
endoperoxide synthase 2（PTGS2）and protein kinase B alpha（AKT1）-mediated oxidative stress， decreasing
expression of inflammatory factors such as nitric oxide synthase 2（NOS2）， peroxisome proliferative activated
receptor gamma（PPARG）， interleukin 6（IL-6）， interleukin 8（IL-8，CXCL8），mitogen-activated protein
kinase 3（MAPK3），and intervening immune and inflammation signaling pathways such as IL-17，TNF，TLR，

Th17，TCR.
Keywords： Mahuangjiazhu Decoction； rheumatic heart disease； oxidative stress； immune； inflammation;

network pharmacology

风湿性心脏病（rheumatic heart disease，RHD）
是A组溶血性链球菌感染所引起的自身免疫性疾

病，主要累及二尖瓣，表现为瓣膜狭窄和关闭不

全[1]。风湿性心脏病在我国仍有较高的患病率，是

导致慢性心力衰竭的主要心血管疾病之一 [2-3]。现

代医学对风湿性心脏病的发病机制认识确切，但

无法根治，需长期甚至终生服用抗生素治疗，其

中大部分患者仍不可避免地发展至心力衰竭阶

段。中医学无风湿性心脏病病名，根据心悸、关

节红肿热痛等主要临床症状，将其归属于“心

痹”范畴。《黄帝内经》提及“脉痹不已，复感于

邪，内舍于心”“心痹者，脉不通，烦则心下鼓，

暴上气而喘”。我院应用麻黄加术汤加减治疗风湿

性心脏病外感风寒湿证的疗效甚佳。从现代医学

病理角度发现，无论是风湿性心脏病的炎性渗出

阶段还是肉芽形成阶段，均可予麻黄加术汤辨证

使用 [4]。但其作用机制尚不清楚。网络药理学

（network pharmacology）是基于药理学及生物学等多

学科的交叉理论，其可运用蛋白质组学及网络分

析等多项前沿技术，揭示“方剂-成分-靶标-疾
病”之间复杂的网络关系，从多维度理解疾病的

分子基础，预测药物的药理学潜在机制[5]，为新药

研发或老药新用提供新的思路。因此，本研究运

用网络药理学方法，分析麻黄加术汤干预风湿性

心脏病的有效药性成分和可能的分子通路，以期为

临床用药提供科学依据，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法
1. 1 数据库与软件来源 中药系统药理学技术平

台（TCMSP）（https：//tcmspw.com/tcmsp.php/）；通

用蛋白质数据库（UniProt）（https：//www.uniprot.
org/）； 在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库（OMIM）
（http：//omim.org/）；人类基因数据库（GeneCards）
（http：//www.genecards.org/）；生物学信息注释数据

库（DAVID）（https：//david.ncifcrf.gov/）；STRING数

据 库（https：//string- db.org/）； OmicShare 网 站

（http：//www.omicshare.com/tools）；网络拓扑属性分

析软件Cytoscape 3.7.0。
1. 2 中药活性成分的收集与筛选 在TCMSP数据

库中，以“麻黄”“桂枝”“苦杏仁”“甘草”“白

术”为关键词，检索获取相关中药化学成分信

息，以类药性（drug-like，DL）≥ 0.18、口服生物

利用度（oral bioavailability，OB）≥ 30%为条件对化

学成分进行筛选 [6]，获取活性成分。OB代表口服

药物的活性或有效成分到达体循环并被吸收的程

度和速度，OB值越高代表药物生物活性分子的DL
越好[7]。

1. 3 药物作用靶标与风湿性心脏病靶标的获取 应

用TCMSP数据库中的靶标预测功能搜集上述中药

的有效化学成分的靶标蛋白，借助 UniProt 数据

库，通过导入蛋白名称并限定物种为“人”，将检

索到的所有靶标蛋白校正为Official Gene Symbol，
得到靶标蛋白所对应的基因名[8]。通过输入关键词

“rheumatic heart disease”， 在 数 据 库 OMIM 与

GeneCards中收集风湿性心脏病靶标。最后将各个

药物作用靶标与疾病靶标作比对，筛出二者的共

同靶标，得到麻黄加术汤对风湿性心脏病的靶标。
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1. 4 活性成分-风湿性心脏病靶标网络的构建 将

麻黄、桂枝、苦杏仁、甘草、白术的活性成分与

风湿性心脏病靶标上传到Cytoscape 3.7.0软件中，

构建药物活性成分-风湿性心脏病靶标网络。网络

中的节点表示靶标或化合物，而边则表示活性成

分与风湿性心脏病靶标之间的相互作用。

1. 5 靶标互作（protein-protein interaction，PPI）
网络的构建 在STRING数据库中检索麻黄加术汤

和风湿性心脏病疾病的潜在靶标，物种选择为

“Homo Sapiens”， 最 低 相 互 作 用 阈 值 设 置 为

“Medium Confidence（中等置信度）”0.4[9]，其余参

数作默认设置处理，获得靶标的相互作用关系。

再通过Cytoscape 3.7.0软件制作出 PPI网络，使用

Network Analyzer进行网络分析，根据连接度调节

网络中节点的大小，制作出 PPI网络。连接度即

Degree，是指 PPI 网络里节点所通过的边的个数。

Degree值越大代表此节点与其他节点的关系更紧

密，在网络中地位越重要。

1. 6 GO功能富集分析与KEGG通路富集分析 在

数据库DAVID中导入麻黄加术汤和风湿性心脏病

疾病的潜在靶标，选择“OFFICE_GENE_SYMBOL”
“Gene List”，种属选为“Homo Sapiens”，再选取

“Gene Ontology”下的“GOTERM_BP_DIRECT”以

及“pathways”下的“KEGG_PATHWAY”进行GO
生物过程的富集分析以及 KEGG 通路分析。以

P < 0.01且从小到大排序作为筛选条件，选取符合

条件的前20位的GO生物过程及KEGG通路。再应

用OmicShare云平台，进行数据可视化处理。参考

现有研究，筛选出与风湿性心脏病治疗相关的可

能通路，与药物相应的活性成分构建出“药物-靶
标-通路-疾病”网络图。

2 结果

2. 1 麻黄加术汤的药物作用靶标预测及分析 以

OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为筛选条件，共筛选出针对

风湿性心脏病的 120个活性成分，其中，麻黄 22
个，桂枝6个，苦杏仁16个，甘草88个，白术4个
（活性成分在药物之间有重复），见表 1（仅列

举 25 个）。将该活性成分的靶标输入UniProt 数据

库后获得相同数目基因靶标，将所有的基因靶标

与数据库OMIM和GeneCards中涉及风湿性心脏病

的基因进行匹配对比，最终获得可能与风湿性心

表1 麻黄加术汤针对风湿性心脏病活性成分的基本信息

Table 1 Data of active ingredients from Mahuangjiazhu

Decoction for rheumatic heart disease

麻黄

桂枝

苦杏仁

（+）-catechin
（+）-leucocyanidin
24-ethylcholest-4-en-3-one
beta-sitosterol
campest-5-en-3beta-ol
delphinidin
diosmetin
eriodictyol
genkwanin
herbacetin
kaempferol
leucopelargonidin
luteolin
mandenol
naringenin
pectolinarigenin
poriferast-5-en-3beta-ol
quercetin
resivit
stigmasterol
taxifolin
truflex OBP
（-）-taxifolin
beta-sitosterol
sitosterol
（+）-catechin
ent-epicatechin
taxifolin
estrone
11，14-eicosadienoic acid
sitosterol
stigmasterol
gondoic acid
CLR
mairin
（+）-catechin
glycyrol
spinasterol
licochalcone B
liquiritin
glabridin
phaseol
machiline
l-SPD

54.83
37.61
36.08
36.91
37.58
40.63
31.14
71.79
37.13
36.07
41.88
57.97
36.16
42.00
59.29
41.17
36.91
46.43
30.84
43.83
57.84
43.74
60.51
36.91
36.91
54.83
48.96
57.84
53.56
39.99
36.91
43.83
30.70
37.87
55.38
54.83
90.78
42.98
76.76
65.69
53.25
78.77
79.64
87.35

0.24
0.27
0.76
0.75
0.71
0.28
0.27
0.24
0.24
0.27
0.24
0.24
0.25
0.19
0.21
0.30
0.75
0.28
0.27
0.76
0.27
0.24
0.27
0.75
0.75
0.24
0.24
0.27
0.32
0.20
0.75
0.76
0.20
0.68
0.78
0.24
0.67
0.76
0.19
0.74
0.47
0.58
0.24
0.54

药材 活性成分 OB（%） DL
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脏病有关的靶标103个。

2. 2 麻黄加术汤活性成分-风湿性心脏病靶标

网络构建 图1结果显示，此网络共包括228个节

点、975个边。节点分别表示麻黄加术汤潜在的活

性成分与作用靶标。而图中麻黄加术汤中多个靶

标可对应相同的活性成分，一个靶标也可与不同

的活性成分相对应，可见麻黄加术汤治疗风湿性

心脏病具有多成分、多靶标的特点。图1中，连接

较多的节点在整个网络中起到枢纽的作用，可能

是核心活性成分或者关键靶点，每个节点的大小

根据 Degree值来展示，经 Network Analyzer分析，

Degree值排名前5位的中药活性成分分别是槲皮素

（quercetin）、 木 犀 草 素（luteolin）、 山 柰 酚

（kaempferol）、柚皮素（naringenin）、甘草查尔酮A
（licochalcone A）。排名前5位的靶标分别是人前列

腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide
synthase 2，PTGS2），雌激素受体1（estrogen receptor 1，
ESR1），雄激素受体（androgen receptor，AR），一

氧化氮合酶2（nitric oxide synthase 2，NOS2），过氧

化 物 酶 增 生 激 活 受 体（peroxisome proliferative
activated receptor gamma，PPARG）。

注：○代表麻黄加术汤的中药组成；△代表活性

成分；□代表靶标

图1 麻黄加术汤单味中药-活性成分-靶标网络图

Figure 1 Network of single Chinese herb in
Mahuangjiazhu Decoction-active ingredient-target

2. 3 靶标 PPI网络构建 图 2结果显示，共同靶

标 PPI网络共包括 102个节点（已剔除 1个游离节

点）、1 678个边。图中Degree值越大则节点颜色越

深，且节点越接近图中圆心。麻黄加术汤治疗风

湿性心脏病的靶标中Degree值排名前5位的靶标为

蛋白激酶B α（protein kinase B alpha，PKBα，又称

AKT1）、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、丝裂

甘草

白术

Inermine
DFV
mairin
glycyrol
jaranol
medicarpin
isorhamnetin
sitosterol
lupiwighteone
7-Methoxy-2-methyl isoflavone
formononetin
calycosin
kaempferol
naringenin
（2S）-2-[4-hydroxy-3-（3-methylbut-
2-enyl）phenyl]-8，8-dimethyl-2，3-
dihydropyrano[2，3-f]chromen-4-one
euchrenone
glyasperin B
glyasperin F
glyasperin C
isotrifoliol
（E）-1-（2，4-dihydroxyphenyl）-3-
（2，2- dimethylchromen- 6- yl）prop-
2-en-1-one
kanzonols W
（2S）-6-（2，4-dihydroxyphenyl）-2-
（2-hydroxypropan-2-yl）-4-methoxy-
2，3-dihydrofuro[3，2-g]chromen-7-
one
semilicoisoflavone B
glepidotin A
…

14- acetyl- 12- senecioyl- 2E，8Z，
10E-atractylentriol
3β-acetoxyatractylone
8β-ethoxy atractylenolide Ⅲ
（3S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-
10，13- dimethyl- 17- [（2R，5S）- 5-
propan-2-yloctan-2-yl]-2，3，4，7，8，
9，11，12，14，15，16，17-dodecahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

75.18
32.76
55.38
90.78
50.83
49.22
49.60
36.91
51.64
42.56
69.67
47.75
41.88
59.29
31.79

30.29
65.22
75.84
45.56
31.94
39.62

50.48
60.25

48.78
44.72
…

63.37

54.07
35.95
36.23

0.54
0.18
0.78
0.67
0.29
0.34
0.31
0.75
0.37
0.20
0.21
0.24
0.24
0.21
0.72

0.57
0.44
0.54
0.40
0.42
0.35

0.52
0.63

0.55
0.35
…

0.30

0.22
0.21
0.78

药材 活性成分 OB（%） DL
（续表1）
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原活化蛋白激酶 3（mitogen-activated protein kinase
3， MAPK3）， 血 管 内 皮 生 长 因 子 A（vascular
endothelial growth factor A，VEGFA），白细胞介素8
（interleukin 8，IL-8，又称CXCL8）。

图2 麻黄加术汤治疗风湿性心脏病共同靶标PPI网络图

Figure 2 Protein-protein interaction network of
rheumatic heart disease treated by Mahuangjiazhu

Decoction

2. 4 GO生物过程和KEGG通路富集分析 图3、4
结果显示：麻黄加术汤治疗风湿性心脏病GO生物

过程存在化学刺激、氧化应激、炎症生成等多个条

目；其KEGG富集通路有白细胞介素 17（IL-17）信

号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、Toll样受

体（TLR）信号通路、辅助性T细胞17（Th17）细胞分

化通路、T细胞受体（TCR）信号通路等。

2. 5 麻黄加术汤-风湿性心脏病靶标-KEGG通路

网络构建 图5结果显示，麻黄加术汤治疗风湿性

心脏病是一个涉及多个靶标及通路的过程。通路

主要涉及 IL-17信号通路、TNF信号通路、TLR信

号通路、Th17细胞分化通路、TCR信号通路。

图5 麻黄加术汤-风湿性心脏病靶标- KEGG通路网络图

Figure 5 Network of Mahuangjiazhu Decoction-
rheumatic heart disease target-KEGG signaling pathway

3 讨论

麻黄加术汤由麻黄、桂枝、苦杏仁、甘草、

白术组成，方中：麻黄辛温走散，祛风以发表，

功专开阻除痹，其通脉镇痛效果居诸药之首。无

论是经方，还是后世之经典方剂，凡治痹名方，
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图3 活性成分对应靶标的GO生物过程分析

Figure 3 GO biological process analysis of active
ingredients-matched targets

图4 活性成分对应靶标的KEGG通路富集分析

Figure 4 KEGG signaling pathway enrichment analysis
of active ingredient-matched target
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其中皆有麻黄，且无问寒热虚实[10]。加白术以除湿

而固里，又有桂枝和营达卫，助麻黄以发表，杏

仁疏肺降气，导白术以宣中；更加甘草协和表

里[11]，行开阻除痹之功。在麻黄加术汤活性成分-
靶标-疾病相互作用网络中，槲皮素、木犀草素、

山柰酚、柚皮素、甘草查尔酮A与风湿性心脏病

关联性最高，且均属黄酮类化合物。几乎每一种

黄酮类化合物都具有抗氧化活性，通过直接清除

自由基、抑制活性氧簇（ROS）相关酶的产生，增加

细胞分泌抗氧化介质，保护心肌细胞[12]，通过清除

自由基及降低促炎因子、上调抗炎因子，从而发

挥抗炎作用[13]。其中，槲皮素在动物实验中已被证

实具有较好的心肌细胞保护作用，可能与其强抗

氧化活性相关[14]；木犀草素也同样被证实通过降低

氧化应激损伤、调节炎症因子分泌、调控多条信

号通路，从而缓解炎症反应，保护心脏[15]；山柰酚

脂氧合酶（lipoxygenase，LOX）抑制剂，抑制白三

烯的产生、减轻炎症反应[16]；低浓度的柚皮素可以

减 少 前 列 腺 素 E2 的 生 成 ， 降 低 环 氧 合 酶 2
（cyclooxygenase 2，COX-2）的表达，而高浓度的柚

皮素则可以抑制核因子-κB（nuclear factor kappa B，
NF-κB）的活化，从而减少炎症反应的发生[17]；甘

草查尔酮A则通过激活相关通路，抑制ROS导致

的氧化应激，保护心肌细胞[18]。

与药物活性成分关联最密切的靶标分别是

PTGS2、ESR1、AR、NOS2、PPARG。PTGS2是一

种氧化应激相关因子，与介导炎症生成的前列腺

素生物合成有关[19]；ESR1为雌激素受体，与心力

衰竭相关 [20]；而AR则为雄激素受体，研究发现，

AR在心肌中增加，与自身免疫性心肌炎进展的时

间有关 [21]；NOS2 存在于免疫系统及心血管系统

中，在细胞受到刺激后被激活，在炎症和细胞损

伤中起重要作用 [22]；PPARG参与体内多种生理及

病理过程，包括炎症反应、细胞凋亡及动脉粥样

硬化等[23]。另一方面，风湿性心脏病PPI网络中靶

标 AKT1、 IL-6、CXCL8、MAPK3、VEGFA 高表

达。AKT1能促进氧化应激产生ROS和活性氮，导

致大量自由基形成，进而损伤细胞 [24]； IL-6 与

CXCL8属于白细胞介素家族，是公认的重要炎症

因子；MAPK3被证实与全身性炎症患者，如脓毒

症患者的预后相关 [25]；VEGFA是血管内皮生长因

子家族成员，动物实验研究表明，促进VEGFA表

达可产生心肌保护的作用[26]。提示当麻黄加术汤治

疗风湿性心脏病时，方剂中的黄酮类化合物与上

述靶标的调控密切相关。

经 GO 与 KEGG 富集分析，在 GO 生物过程

中，靶标主要集中于化学刺激、氧化应激、炎症

生成等作用；KEGG通路分析结果显示，靶标主要

涉及 IL- 17、TNF、TLR、Th17、TCR 等信号通

路。研究证实：关于 IL-17信号通路，IL-17是 T
细胞诱导炎症反应的早期启动因子，IL-17与受体

结合后，可通过MAPK3途径和NF-κB途径，促进

释放前炎性细胞因子来放大炎症反应[27]；关于TNF
信号通路，TNF-α抑制β-肾上腺素能受体，交感

神经激素的反馈增加，使促炎因子 TNF-α升高，

从而导致自我延续周期，而这种循环独立于由损

伤引起的促炎和抗炎反应，激活有害的信号通路

机制，引发心肌肥大和心力衰竭[28]；关于TLR信号

通路，TLR通过不同的识别途径活化多种免疫细

胞，启动非特异性免疫应答并激起适应性免疫应

答以清除病原体，该通路在炎症、免疫细胞调

控、存活和增殖方面发挥着关键作用 [29]；关于

Th17细胞分化通路，Th17细胞是由Th0细胞在 IL-6
和转化生长因子-β（transforming growth factor β，
TGF-β）的刺激，以及白细胞介素 21（interleukin
21，IL-21）的促进下分化而成的，分化后促进中

性粒细胞的动员、募集和活化，介导炎症反应，

因此它与自身免疫性疾病，感染性疾病以及肿瘤

的发生均有密切的关系 [30]；关于 TCR信号通路，

TCR能特异性识别抗原提呈细胞表面MHC提呈的

抗原肽，通过诱导 TCR邻近酪氨酸激酶活化，促

进信号传递复合物组装，活化下游MAPK、PKC以

及钙离子等信号途径，完成T细胞的活化，因此，

TCR信号通路在细胞免疫方面起关键作用[31]。总的

来说，上述生物过程、通路及其相互作用，可能

与风湿性心脏病密切相关。

综上所述，本研究揭示了麻黄加术汤治疗风

湿性心脏病的主要机制可能是方剂中的黄酮类化

合物通过减低 PTGS2、AKT1等介导的氧化应激，

减少NOS2、PPARG、IL-6、CXCL8、MAPK3等炎

症因子的表达，干预 IL-17、TNF、TLR、Th17、
TCR 等免疫与炎症相关通路，从而发挥抗炎作

用，保护心肌细胞。本课题组就麻黄加术汤治疗

风湿性心脏病的关键靶标、活性成分、关键信号

通路及其复杂网状相互作用关系进行数据挖掘及

深入探究，为进一步进行分子机制研究及临床应

谭静琳，等． 麻黄加术汤治疗风湿性心脏病的网络药理学机制第 6期 1247



用提供了方向和依据。然而，本研究仍存在一定

的局限性，例如中药在实际应用中的来源和剂量

未能纳入研究，今后仍需深入探讨。
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