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近年来，我国糖尿病肾病（ＤＮ）发病率呈逐年上升
趋势，其中香港 ＤＮ发病率达 ３１．６％犤１犦，目前尚无治愈

方法，只能通过饮食控制，以及采用降糖、控制血压、减

少尿蛋白、护肾等对症治疗，疗效欠佳。研究ＤＮ的新靶
点和开发新药物成为公众关注的焦点。网络药理学是研

究中药活性成分控制基因靶点表达，通过信号通路治疗

疾病的新型方法学，是初步探讨中药治疗疾病作用机制

的新思路。中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）
包含４９９味草药及每味草药的化合物成分（超２９０００个），
针对每个化合物成分提供了较全面的人体吸收、分布、

代谢（ＡＤＭＥ）等评价数据，同时提供了潜在活性成分的

靶标及其相关疾病信息，形成了针对每味草药的药物－
靶标－疾病网络，为从系统水平研究中药作用机理提供
了依据犤２犦。此外，该平台提供了许多中草药的药物代谢

动力学数据，如口服生物利用度、药物相似度、肠上皮通

透性、血脑屏障、水溶性等，广泛用于药物成分的筛选和

评估犤３犦。本研究中基于 ＴＣＭＳＰ数据库，通过网络药理学
挖掘出黄连治疗ＤＮ的基因靶点和信号通路，探析其作
用机制。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 活性成分及其相关靶点

利用 ＴＣＭＳＰ数据库搜索黄连的所有化学成分，将

基于网络药理学探析黄连治疗糖尿病肾病的作用机制
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（１．广西中医药大学研究生学院，广西 南宁 ５３００００； ２．广西中医药大学第一附属医院内分泌科，广西 南宁 ５３００００）
摘要：目的 基于网络药理学探讨黄连治疗糖尿病肾病（ＤＮ）的作用机制。方法 在中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ）中筛选
黄连的活性成分及靶点基因，在 ＧｅｎｄＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库中寻找 ＤＮ相关靶点基因，取黄连靶点基因与 ＤＮ相关靶点基因的交集，筛选
出黄连和 ＤＮ共同作用的靶点基因。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．０软件，构建疾病 －活性成分－靶点基因的相互网络。通过 Ｓｔｒｉｎｇ平台构建蛋
白互作牗ＰＰＩ牘网络，绘制ＰＰＩ网络柱状图，对靶点基因进行基因本体论（ＧＯ）富集通路及京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路进行分析。
结果 从黄连中筛选获得１４个活性成分，与 ＤＮ相关的关键靶点基因 １０１个，ＫＥＧＧ富集通路主要包括 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路、流体
剪切应力和动脉粥样硬化信号通路、缺氧诱导因子 －１牗ＨＩＦ－１牘信号通路等，推测黄连可能是通过以上通路等对 ＤＮ产生干预作用。
结论 黄连具有多个活性成分，能通过多个靶点、多个通路发挥治疗ＤＮ的作用。
关键词：网络药理学；黄连；糖尿病肾病；靶点基因；信号通路；作用机制
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序号

１
２
３
４
５
６
７

活性成分

黄连碱

掌叶二蒽酮 Ａ
小檗红碱

小檗浸碱

小檗碱

表小檗碱

黄柏酮

ＯＢ（％）

３０．６７
３５．３６
３５．７４
３６．６８
３６．８６
４３．０９
４３．２９

ＤＬ
０．８６
０．６５
０．７３
０．８２
０．７８
０．７８
０．７７

序号

８
９
１０
１１
１２
１３
１４

活性成分

甲基黄连碱

槲皮素

（Ｒ）－氢化小檗碱
广玉兰内酯

巴马汀

穆坪马兜铃酰胺

黄麻苷 Ａ

ＯＢ（％）

４５．８３
４６．４３
５５．３７
６３．７１
６４．６０
８６．７１
１０４．９５

ＤＬ
０．８７
０．２８
０．７７
０．１９
０．６５
０．２６
０．７８

表１ 黄连活性成分

Ｔａｂ．１ ＴｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＣｏｐｔｉｄｉｓＲｈｉｚｏｍａ

口服生物利用度（ＯＢ）和类药性（ＤＬ）作为筛选参数，对
药物所有成分进行筛选。设 ＯＢ＞３０％，ＤＬ＞０．１８犤４犦，筛
选出候选活性成分。选择 ＴＣＭＳＰ数据库中 ＲｅｌａｔｅｄＴａｒ
ｇｅｔｓ项，可得药物名称等相关靶点信息。
１．２ 靶点基因转换

使用 Ｐｅｒｌ语言对所有 ＤＮ相关的靶点基因进行名
称转换，得到靶点基因的标准名称。

１．３ 疾病相关基因靶点预测

通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ和 ＯＭＩＭ数据库搜索糖尿病肾病
英文名 ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，得到所有与 ＤＮ相关的靶
点基因，作为疾病的候选靶点基因。

１．４ 药物靶点基因与疾病靶点基因交集

通过 Ｒ３．６．３软件分析出药物和疾病的共同靶点
基因，绘制ｖｅｎｎｙ图犤２犦。

１．５ 网络构建与分析

将药物和疾病的共同靶点基因导入文件，进行中药

网络药理学可视化，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．５．０软件构建网
络，可得到疾病－活性成分－靶点基因相互作用的网络
图；利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建蛋白互作（ＰＰＩ）网络，用Ｒ软
件绘制出ＰＰＩ网络核心基因柱状图，对黄连治疗 ＤＮ潜
在的靶点基因进行基因本体论（ＧＯ）功能富集分析和京
都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析。
２ 结果

２．１ 活性成分及其相关基因靶点

通过筛选，共得到１４种候选药效成分，主要包含众
多生物碱类，详见表 １。据此得到所有药物相关靶点信
息，并通过转换得到靶点基因的标准名称。

２．２ 疾病靶点预测

共检索到 ３２７３个靶点基因，其中 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据
库３０８２个，ＯＭＩＭ数据库１９１个。
２．３ 药物靶点基因与疾病靶点基因交集

共得到１０１个靶点基因。
２．４ 网络构建

疾病 －活性成分 －靶点基因相互作用的网络图中
可发现６个治疗ＤＮ的关键有效活性成分，分别为小檗

碱、小檗红碱、表小檗碱、槲皮素、黄连碱、甲基黄连碱

（见图 １）。ＰＰＩ网络图中共有 １０１个节点，１６８０条作用
连线，平均节点度 ３３．３，平均局部类聚系数 ０．６７３。ＰＰＩ
网络核心基因柱状图见图２。

２．５ ＧＯ功能富集分析和ＫＥＧＧ通路富集分析
ＧＯ功能富集分析图见图３，ＫＥＧＧ富集分析图见图４。

可见，黄连治疗ＤＮ涉及靶点的生物学功能及信号通路
众多，但与ＤＮ密切相关靶点的生物学功能涉及受体结
合、酶的活性、氧化还原等，主要富集在细胞因子受体结

合、受体配体活性、ＤＮＡ结合转录激活剂活性和 ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ特异性、细胞因子活性、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录因
子结合、丝氨酸水解酶活性、激酶调节活性、氧化还原酶活

靶点基因

图１ 疾病－活性成分 －靶点基因网络图
Ｆｉｇ．１ Ｄｉｓｅａｓｅ－ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ－ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｎｅｔｗｏｒｋ

图２ ＰＰＩ网络核心基因柱状图
Ｆｉｇ．２ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆｃｏｒｅｇｅｎｅｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

节点数
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通路信息

ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路
流体剪切应力和动脉粥样硬化信号通路

ＨＩＦ－１信号通路

ｐｖａｌｕｅ
１．７７×１０－３０

４．９５×１０－２２

５．６９×１０－１９

ｐ．ａｄｊｕｓｔ
４．０３×１０－２８

５．６４×１０－２０

３．２４×１０－１７

Ｃｏｕｎｔ
２７
２４
２０

靶点功能

细胞因子受体结合

受体配体活性

ＤＮＡ结合转录激活剂活性和 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ特异性
细胞因子活性

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录因子结合
丝氨酸水解酶活性

激酶调节活性

氧化还原酶活性，作用于成对的供体，与分子氧结合或还原

ｐｖａｌｕｅ
７．９５×１０－１１

９．４１×１０－８

１．９５×１０－７

３．７０×１０－１０

１．３１×１０－９

１．０８×１０－７

２．９４×１０－７

３．１４×１０－７

ｐ．ａｄｊｕｓｔ
２．７９×１０－８

４．１３×１０－６

６．２３×１０－６

４．３３×１０－８

９．２３×１０－８

４．２３×１０－６

８．２９×１０－６

８．２９×１０－６

Ｃｏｕｎｔ
１５
１５
１４
１３
１１
１０
１０
９

表３ 黄连治疗 ＤＮ的主要通路信息
Ｔａｂ．３ ＴｈｅｍａｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＣｏｐｔｉｄｉｓＲｈｉｚｏｍａｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＮ

图３ ＧＯ功能富集分析图
Ｆｉｇ．３ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍ

表２ 黄连治疗 ＤＮ的靶点功能信息
Ｔａｂ．２ Ｔａｒｇｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆＣｏｐｔｉｄｉｓＲｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＮ

图４ ＫＥＧＧ富集分析图
Ｆｉｇ．４ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｒａｍ

性，作用于成对的供体，与分子氧结合或还原等（见表２）。
密切相关的信号通路主要包括ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路、
流体剪切应力和动脉粥样硬化信号通路、缺氧诱导因

子 －１（ＨＩＦ－１）信号通路（见表３）犤３犦。

３ 讨论

中医称糖尿病为消渴病，ＤＮ由消渴日久发展而来，
饮食无度、胃强脾弱、脾气虚、太阴湿阻、郁阻中焦、气机

壅滞、化为燥热、消竭肾水、阴虚火旺、引起下焦湿热损

伤肾络；肾虚阴阳失衡，气化失司，水液潴留。黄连具有

降血糖、消炎、抗氧化、调血脂等作用，能清邪热，化水湿，

《名医别录》中记载黄连“主治五藏冷热……止消渴”，《本

草纲目》中指出其主治“消渴尿多”“小便如油”犤４犦。有研

究表明，黄连可激活蛋白激酶、抑制肝脏将非糖物质转

化为葡萄糖、促进 Ｂ细胞修复、促进胰岛素受体相关基
因表达、提高胰高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）水平等，从
而发挥降血糖效果犤５犦。黄连所含黄连总生物碱能降低

ＤＮ模型大鼠肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和肌酐水平，
改善肾组织细胞损伤犤６犦。长期应用黄连可逐渐缓解肾小球

病理改变，延缓疾病进程，从而达到治疗 ＤＮ的目的犤７犦。

黄连及其复方不仅控制血糖、血压效果较佳，在调节脂

质代谢紊乱和减少蛋白尿排泄方面也有显著疗效犤８犦。

小檗碱、槲皮素是黄连治疗 ＤＮ的主要活性成分。
由疾病 －活性成分 －靶点基因网络图可见，小檗碱、槲
皮素所控制的靶点基因也是ＤＮ的靶点基因，说明小檗
碱、槲皮素可通过这些靶点基因改善ＤＮ症状。小檗碱可
通过磷脂酰肌醇－３激酶／蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）途径降
低体内 ＰＩ３Ｋ、磷酸化 ＡＫＴ水平，改善肾功能，抑制足细
胞功能障碍，从而治疗 ＤＮ犤９犦；槲皮素是黄酮类化合物，
对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的 ＤＮ大鼠有抗氧化作用犤１０犦；

表小檗碱、黄连碱可抑制醛糖还原酶活性，能预防糖尿

病并发症，但未明确指出可治疗 ＤＮ犤１１犦。目前未见小檗
红碱、甲基黄连碱治疗ＤＮ的文献报道，需进一步研究。
说明连治疗ＤＮ具有多成分的特点。

由 ＰＰＩ网络图中可见，节点数排列前 １０的基因分
别为蛋白激酶１（ＡＫＴ１）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、血管内
皮因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３
（ＣＡＳＰ３）、ＪＵＮ原癌基因（ＪＵＮ）、前列腺素内过氧化物合
酶 ２（ＰＴＧＳ２或 ＣＯＸ－２）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、丝裂原
活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ１）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）、
表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）等，推测这些基因可能是黄
连干预 ＤＮ的主要基因靶点。余红等犤１２犦研究发现，减弱

ＡＫＴ１蛋白的表达，能部分抑制肾小管上皮细胞的转分
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化过程，减少纤维连接蛋白（ＦＮ）沉积，改善 ＤＮ。ＩＬ－６
是趋化因子家族的一种细胞因子，在ＤＮ发病过程中扮
演着重要角色。ＩＬ－６－１７４Ｇ／Ｃ基因多态性与ＤＮ的风
险相关 犤１３犦。在高糖环境诱导下，ＩＬ－６可能通过激活
Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２（ＪＡＫ２）／ＳＴＡＴ３信号通路，对足细胞肥大
的形成起到重要作用，从而加速ＤＮ的发展犤１４犦。ＣＡＳＰ基
因是半胱氨酸家族的一部分，在细胞的衰老、凋亡等生

理过程中起重要作用。ＥＬＥＮＡ等犤１５犦发现，ＤＮ的生理病
理机制有着和细胞损伤、凋亡一样特征的超微机构变

化，认为 ＤＮ的发生与发展可能与 ＣＡＳＰ基因相关。
ＣＯＸ－２与 ＤＮ有关，其在肾脏中的上调会导致肾小球
损伤和蛋白尿的产生，选择性抑制ＣＯＸ－２可延缓肾损
伤的进展犤１６犦。尿液 ＥＧＦ与 ＤＮ进展密切，在区分早期
ＤＮ和临床ＤＮ，以及在非ＤＮ患者中区分微量蛋白尿时
显示了良好的应用价值，提示 ＥＧＦ可作为 ＤＮ的特异
性诊断标志物犤１７犦。说明黄连治疗ＤＮ具有多靶点特点。

黄连的活性成分通过 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、流体剪切应力
和动脉粥样硬化、ＨＩＦ－１等信号通路治疗 ＤＮ犤５犦。小檗
碱可中断 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路，降低细胞中 ＡＧＥｓ和
ＲＡＧＥ水平，并能抑制细胞膜增殖 犤１８犦。槲皮素可抑制

ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路，减少血管损害，降低蛋白尿水
平犤１９犦。流体剪切应力代表血流施加在血管内皮的摩擦

力，低流体剪切力有助于血管动脉粥样硬化的发展犤２０犦。

现代药理学研究表明，小檗碱具有多种药理活性，包括

降血糖、调血脂、抗炎等活性，可发挥抗动脉粥样硬化作

用，此外，小檗碱的抗炎和抗氧化特性能抑制血管平滑

肌细胞增殖和改善内皮功能障碍犤２１犦，从而改善肾脏血

流，增加流体剪切力，达到治疗 ＤＮ的目的。ＨＩＦ－１信
号通路在炎性反应中激活 ＶＥＧＦＡ的表达，以抵消缺
氧，并防止肾脏组织损伤犤２２犦。ＶＥＧＦＡ在ＤＮ的发病机理
中起重要作用，过表达将促进微血管内皮细胞的增殖，

并加剧血管疾病的发生。ＫＡＬＬＩＮＩＫＯＵ等犤２３犦研究表明，

ＶＥＧＦＡ可作为生物标志物识别ＤＮ的进展，并在ＤＮ患
者的血浆和尿液中具有较高的表达水平。小檗碱能激活

ＨＩＦ－１Ａ信号通路，抑制 ＤＮ模型大鼠的肾小管上皮细
胞凋亡犤２４犦；槲皮素能通过调节ＨＩＦ－１Ａ和ＶＥＧＦＡ水平
改善肾功能，降低蛋白尿水平犤２５－２６犦。

综上所述，本研究从分子学角度出发，运用网络药

理学方法，分析黄连的中药活性成分，挖掘出治疗 ＤＮ
的靶点基因，发现黄连是通过小檗碱、槲皮素等成分，

ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路、流体剪切应力和动脉粥样硬化
信号通路、ＨＩＦ－１信号通路等来治疗 ＤＮ。但本研究范
围仅局限于数据库，仍需进一步进行临床试验验证。
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ＳＩＲＴ１ｌｅｖｅｌｓｉｎａＳＴＺ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｅｌ犤Ｊ犦．
ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９０（３）：５００－５０８．

犤１１犦ＪＵＮＧＨＡ，ＹＯＯＮＮＹ，ＢＡＥＨＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍＣｏｐｔｉｄｉｓＲｈｉｚｏｍａａｇａｉｎｓｔａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ犤Ｊ犦．
ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２００８，３１（１１）：１４０５－１４１２．

犤１２犦余 红，石明隽，肖 瑛，等 ．丹芪合剂下调糖尿病肾病大
鼠肾组织Ａｋｔ１的表达犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（７）：
２５９－２６２．

犤１３犦ＰＡＰＡＯＩＫＯＮＯＭＯＵＳ，ＴＥＮＴＯＬＯＵＲＩＳＮ，ＴＯＵＳＯＵＬＩＳＤ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ１７４Ｇ＞Ｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６
ｇｅｎｅｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ犤Ｊ犦．ＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１３，２７（６）：５７６－５７９．

犤１４犦ＪＯＨＡ，ＫＩＭＪＹ，ＹＡＮＧＳＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｌｏｃａｌＩＬ６／ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ犤Ｊ犦．
ＫｉｄｎｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１６，３５（４）：２１２－２１８．

犤１５犦ＥＬＥＮＡＢ，ＡＤＲＩＡＮＡＩＤ，ＭＩＲＥＬＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅｓ，Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈａｎｄＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ犤Ｊ犦．ＲｏｍＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１５，
５３（４）：２９６－３０３．

犤１６犦ＱＵＡＤＲＩＳＳ，ＣＵＬＶＥＲＳＡ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｎｄｃｏｘｓｙｓｔｅｍｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ犤Ｊ犦．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＳｃｈｏｌＥｄ），
２０１６，２１（８）：２１５－２２６．

犤１７犦刘帅辉 ．ＥＧＦ作为糖尿病肾病标志物的筛选验证与机制研
究犤Ｄ犦．天津：天津医科大学，２０１８．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ


