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摘要摘要：：目的 探讨芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病（DN）的作用机制。方法 通过 TCMSP 和 HERB 数据库获取芪丹糖肾颗粒的主要成

分，利用 SwissTargetPrediction 数据库获得芪丹糖肾颗粒的作用靶点。通过 OMIM，GeneCards，TTD 数据库获得疾病作用靶点，采用

Venny 2. 1软件得到药物作用靶点和疾病作用靶点的共有靶点；使用 Cytoscape 3. 9. 1软件构建“药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络，使

用 STRING 数据库对共有靶点进行蛋白相互作用（PPI）分析，并使用 Cytoscape 软件的 Network Analyzer 功能分析芪丹糖肾颗粒治疗

DN的核心成分和核心靶点。利用 DAVID数据库对共有靶点进行基因本体论（GO）功能富集及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通

路富集分析。以药理学实验验证 DN模型大鼠中 PI3K / Akt信号通路相关蛋白的表达情况。结果 共检索出药物主要成分 121个，药

物作用靶点 909个，疾病作用靶点 997个，共有靶点 107个，拓扑分析得药物治疗 DN 的核心成分 17个。GO 功能富集分析得相关功

能条目 825个，包括生物过程 646个，细胞组分 81个，分子功能 98个，主要包括基因表达的正调控、细胞质膜、蛋白结合等。KEGG通

路富集分析共得到通路 147 条，主要涉及癌症通路、AGE - RAGE 信号通路、HIF - 1 信号通路、PI3K / Akt 信号通路等。在药物作用

下，DN 模型大鼠肾组织匀浆中 p - PI3K / PI3K 及 p - Akt / Akt 蛋白表达水平均显著降低（P < 0. 05）。结论 芪丹糖肾颗粒可经过多

个作用靶点和多条信号通路干预 DN，通过调控 PI3K / Akt信号通路改善肾损伤可能是其作用机制之一。

关键词关键词：：芪丹糖肾颗粒；糖尿病肾病；网络药理学；作用机制；动物实验；PI3K / Akt信号通路

Mechanism of Qidan Tangshen Granules in the Treatment of Diabetes Nephropathy Based on
Network Pharmacology

XIA Shisi，CONG Yilei，WU Tengfei，YANG Hua
（Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，China 200032）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of Qidan Tangshen Granules in the treatment of diabetes nephropathy （DN）.
Methods The main components of Qidan Tangshen Granules were obtained by the TCMSP and HERB databases，and the relevant
targets were obtained by the SwissTargetPrediction database. The targets of disease were obtained by the OMIM，GeneCards and
TTD databases. The common targets of drug and disease targets were obtained by the Venny 2. 1 software. A ″drug - component -
target - disease″ network was constructed by the Cytoscape 3. 9. 1 software. Protein - protein interaction（PPI） analysis of common
targets was performed by the STRING database. The core components and core targets of Qidan Tangshen Granules in the treatment
of DN were analyzed by the Network Analyzer function of the Cytoscape software. The gene ontology（GO） functional enrichment
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathway enrichment analysis on common targets were performed by the
DAVID database. The expression levels of PI3K / Akt signaling pathway - related proteins in DN model rats were verified by the
pharmacological experiments. Results A total of 121 main drug components，909 drug targets，997 disease targets and 107 common
targets were searched. Topological analysis showed there were 17 core components of Qidan Tangshen Granules in the treatment of
DN. GO functional enrichment analysis showed 825 relevant functional entries，including 646 biological processes，81 cellular
components，and 98 molecular functions，mainly involving positive regulation of gene expression，cytoplasmic membrane，protein
binding and so on. KEGG pathway enrichment analysis showed 147 pathways，mainly involving the cancer pathway，AGE - RAGE
signaling pathway，HIF - 1 signaling pathway，PI3K / Akt signaling pathway and so on. The expression levels of p - PI3K / PI3K
and p - Akt / Akt proteins in kidney tissue homogenate of DN model rats significantly decreased under the drug （P < 0. 05）.
Conclusion Qidan Tangshen Granules can intervene in DN through multiple targets and signaling pathways，and the improvement
of kidney injury through the regulation of PI3K / Akt signaling pathway may be one of its mechanisms.
Key wordsKey words：：Qidan Tangshen Granules；diabetes nephropathy；network pharmacology；mechanism；animal experiment；PI3K / Akt
signaling pathway
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糖尿病肾病（DN）为糖尿病最常见、最严重的微血

管并发症，也是导致慢性肾脏病和终末期肾脏病发生

的重要原因［1 - 2］，严重影响患者的健康及生活质量。芪

丹糖肾颗粒由黄芪、丹参、大黄、山茱萸、葛根、蚕茧壳

组方，有益气活血补肾功效，既往研究显示，该药可较

好地改善DN的临床症状，降低尿蛋白及血糖水平等，

并可通过多种方式［3 - 5］干预早期DN的进展，但目前尚

不清楚该药主要功效成分，以及其治疗DN的信号传导

通路及靶蛋白。在此，利用网络药理学技术探讨芪丹糖

肾颗粒治疗DN的药效物质基础和潜在的分子机制，并

进行动物实验验证，为进一步探索相关作用机制提供

参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 中药成分与靶点获取

设定生物利用度（OB）≥ 30%、类药性（DL）≥ 0. 18，
在TCMSP数据库（http：// tcmspw. com / tcmsp. php）中检

索并筛选收录的芪丹糖肾颗粒组方药材的成分。未收录

的药材则通过HERB数据库（http：// herb. ac. cn）检索成

分，并通过 TCMSP数据库和 SwissADME数据库（http：//
www. swissadme. ch / index. php）对HERB数据库检索到

的成分进行吸收、分布、代谢、排泄筛选，得出芪丹糖

肾颗粒的主要成分。从 TCMSP和HERB数据库中得到

主要成分的结构，输入 SwissTargetPrediction 数据库

（http：// swisstargetprediction. ch /），筛选出预测得分大

于0的靶点，即为药物作用靶点。

1. 2 疾病作用靶点获取

在 OMIM数据库（http：// www. omim. org /）、Gene⁃
Cards数据库（http：// www. genecards. org）和 TTD数据

库（http：// bidd. nus. edu. sg / group / cjttd /），以“diabetic
nephropathy”“diabetic kidney disease”为关键词进行检

索，获取疾病作用靶点。

1. 3 中药 - 疾病共有靶点获取

将去重后的芪丹糖肾颗粒的药物作用靶点和疾病

作用靶点输入Venny 2. 1软件作图工具，绘制可视化维

恩图，获得两者的共有靶点。

1. 4 中药 - 成分 - 靶点 - 疾病网络构建及分析

剔除与共同靶点无交联的独立成分后，使用 Cyto⁃
scape 3. 9. 1软件构建“中药 - 成分 - 靶点 - 疾病”网

络，使用软件的Network Analyzer功能进行拓扑分析，其

中Degree值代表成分与作用靶点之间的关联数，数值

越大，成分越重要，药物活性越高。筛选Degree值大于

2倍中位数且介数中心性（BC）和紧密中心性（CC）值均

大于中位数的活性成分，得到药物治疗DN的主要成分

（即核心成分）。

1. 5 蛋白相互作用（PPI）网络构建

在 STRING数据库（https：// string - db. org /）检索

共有靶点，蛋白种类设置为“Homo sapiens”、最低相互

作用阈值为最高信度 0. 9，获取靶点之间相互作用的网

络关系数据，导入 Cystoscape 3. 9. 1软件，使用Network
Analyzer进行拓扑分析，筛选Degree值高于平均值的基

因为核心靶点，使用R 4. 2. 1软件将Degree值排名前 20
的靶点绘成条形图。

1. 6 富集分析

在DAVID数据库（http：// david. abcc. ncifcrf. gov /）
中对共有靶点进行基因本体论（GO）功能富集（分生物

过程、细胞组分、分子功能 3类）分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析，并使用R 4. 2. 1软
件对富集结果进行可视化分析，分别取 P值排名前 10
的功能富集结果及排名前 20的通路富集结果绘制条形

图和气泡图。

1. 7 动物实验验证

1. 7. 1 建模、分组与给药

取8周龄雄性SD大鼠18只，随机分为空白组（等体

积生理盐水）、模型组（等体积生理盐水）和药物组（芪

丹糖肾颗粒 200 mg / kg），各 6只。各组大鼠高糖高脂饲

料喂养 4周后，腹腔注射链脲佐菌素（STZ）35 mg / kg以
复制DN大鼠模型（以血糖 > 16. 7 mmol / L，24 h尿蛋白

定量 ≥ 30 mg为建模成功）［6］。建模成功后，各组大鼠灌

胃相应药物或生理盐水，每日1次，连续9周。

1. 7. 2 指标检测

每周监测大鼠的摄食量、饮水量、体质量。末次给

药后处死大鼠，取等量肾组织，置RIPA缓冲液中匀浆，

12 000 r / min离心 10 min，取上清液，采用Western blot
法进行凝胶电泳、转膜、封闭，孵育磷脂酰肌醇 3激酶

（PI3K），p - PI3K，蛋白激酶 B（Akt），p - Akt，β - actin
抗体，显影后分析各条带灰度值并计算比值（p - PI3K /
PI3K及p - Akt / Akt）。

1. 8 统计学处理

采用 SPSS 24. 9统计学软件分析。组间整体比较行

ANOVA分析，多重比较行 Tukey检验，采用 Bonferroni
检验进行校正。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 成分与靶点

共筛选出芪丹糖肾颗粒主要成分 126个，预测靶点

1 999个，详见表 1，去重后分别得 121个、909个。共检索

出疾病作用靶点 1 261个，其中 OMIM，Genecards，TTD
数据库分别有 799个、443个、21个，去重后得 997个。共

获得药物 -疾病共有靶点107个。详见图1。
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表1 芪丹糖肾颗粒组方中药成分与靶点数量（个）

Tab. 1 Quantity of components and targets of TCMs in Qidan
Tangshen Granules（component / target）

指标

成分数量

预测靶点数量

黄芪

20
429

丹参

65
716

大黄

16
345

山茱萸

20
358

葛根

4
102

蚕茧壳

1
49

芪丹糖肾颗粒 糖尿病肾病

802 107 890

图1 芪丹糖肾颗粒与糖尿病肾病靶点维恩图

Fig. 1 Venn diagram of Qidan Tangshen Granules and DN targets

2. 2 “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络

网络图见图 2（已去掉 18个与共有靶点无交联的独

立成分）。核心成分拓扑分析结果，Degree，BC，CC值的

中位数分别为 8，0. 002 388 087，0. 376 963 351，得到芪

丹糖肾颗粒治疗DN的核心成分17个，详见表2。
2. 3 PPI 网络

PPI网络见图3，拓扑分析的核心靶点排序见图4。
2. 4 富集分析

GO功能富集分析共得到GO功能条目 825个，其中

生物过程 646个、细胞组分 81个、分子功能 98个，主要

包括基因表达的正调控、细胞质膜、蛋白结合。条形图见

图5。KEGG通路富集分析得通路 147条，主要涉及癌症

通路、AGE - RAGE信号通路、HIF - 1信号通路、PI3K /
Akt信号通路等，详见图6。

2. 5 动物实验验证

与空白组比较，模型组大鼠摄食量、饮水量、体质

量及 p - PI3K / PI3K及 p - Akt / Akt蛋白表达水平均显

著升高；与模型组比较，药物组大鼠摄食量、饮水量、体

图2 “药物 - 成分 - 靶点 - 疾病”网络图

Fig. 2 ″Drug - component - target - disease″ network

表2 芪丹糖肾颗粒治疗糖尿病肾病的核心成分

Tab. 2 Core components of Qidan Tangshen Granules in the
treatment of DN

MOL ID
MOL007082
MOL007050

MOL007081
MOL000006
MOL000380
MOL000398
MOL002293
MOL000354
MOL000239
MOL000422
MOL000098
MOL005530
MOL007093
MOL007120
MOL007077
MOL002235
MOL007132

成分名称

丹参醇A
2 -（4 - 羟基 - 3 - 甲氧基苯基）-
5 -（3 - 羟丙基）- 7 - 甲氧基 -
3 -苯并呋喃甲醛

丹参醇B
木犀草素

甲基尼索林

异黄烷酮

番泻苷D_qt
异鼠李素

华良姜素

山柰酚

槲皮素

羟基芫花素

丹参新醌D
丹参酚醌Ⅱ
香紫苏醇

泽兰黄醇

（2R）- 3 -（3，4 - 二羟基苯基）-
2 -［（Z）- 3 -（3，4 - 二羟基苯

基）丙烯酰基］氧基丙酸

Degree值
22
21

21
20
20
20
19
19
19
19
19
19
18
18
18
17
17

BC值

0. 012 806 502
0. 013 863 311

0. 011 697 246
0. 008 894 022
0. 011 611 705
0. 012 187 720
0. 011 316 213
0. 006 153 552
0. 008 493 719
0. 006 756 782
0. 006 153 552
0. 009 463 624
0. 008 442 287
0. 008 313 410
0. 009 934 382
0. 005 371 640
0. 009 225 058

CC值

0. 421 052 632
0. 419 417 476

0. 419 417 476
0. 419 417 476
0. 413 001 912
0. 408 317 580
0. 408 317 580
0. 389 189 189
0. 409 867 173
0. 406 779 661
0. 389 189 189
0. 406 779 661
0. 402 234 637
0. 394 881 170
0. 408 317 580
0. 382 300 885
0. 417 794 971

来源

丹参

丹参

丹参

丹参

黄芪

黄芪

大黄

黄芪

黄芪

黄芪

黄芪

山茱萸

丹参

丹参

丹参

大黄

丹参
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图3 蛋白相互作用网络图

Fig. 3 PPT network

PTPN1
MET
TNF

MTOR
IGF1R
ERBB2
IL - 2
HIF1A
STAT1
VEGFA
ESR1
JAK2
HRAS
AKT1
TP53

MAPK1
EGFR

PIK3CA
PIK3R1
STAT3

0 5 10 15 20 25 30
图4 Degree值排名前20的核心靶点

Fig. 4 Top 20 core targets with high degree

图5 GO功能富集分析条形图

Fig. 5 Bar chart of GO functional enrichment analysis

质量及 p - PI3K / PI3K及 p - Akt / Akt蛋白表达水平均

显著降低（P < 0. 05）。详见图7。
3 讨论

通过药物 -成分 -靶点 -疾病网络构建分析可知，

芪丹糖肾颗粒中治疗DN的核心成分主要有丹参醇A、
丹参醇B、木犀草素、异鼠李素、番泻苷D_qt、山柰酚、槲

皮素、异黄烷酮、华良姜素、羟基芫花素、丹参新醌D、丹
参酚醌Ⅱ、香紫苏醇、泽兰黄醇等。其中木犀草素、异鼠

李素、山柰酚、槲皮素、香紫苏醇等成分均已被相关实

验或药理学研究报道证实对 DN有明确的干预作

图6 KEGG通路富集分析气泡图

Fig. 6 Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis
灰度比值2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0

空白组 模型组 药物组

#
*

灰度比值2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0

空白组 模型组 药物组

#

*

A2

A1

100 kDa

100 kDa

60 kDa

60 kDa

45 kDa

p - PI3K

PI3K

p - Akt

Akt

β - actin

空白组 模型组 药物组

B

组别

组别

注：与空白组比较，#P < 0. 05；与模型组比较，*P < 0. 05。
A. 灰度比值（A1. p - PI3K / PI3K；A2. p - Akt / Akt）

B. 蛋白条带

图7 PI3K - Akt通路相关蛋白表达情况

Note：Compared with those in the blank group，#P < 0. 05. Compared
with those in the model group，*P < 0. 05.

A. Gray ratio（A1. p - PI3K / PI3K；A2. p - Akt / Akt）
B. Protein bands

Fig. 7 Expression levels of PI3K - Akt pathway - related proteins
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用［7 - 12］。木犀草素可通过下调转化生长因子β（TGF - β）
和纤溶酶原激活物抑制物 - 1（PAI - 1）的蛋白表达，减

轻 STZ诱导的糖尿病模型大鼠细胞外基质（ECM）过度

堆积，从而起到保护肾脏的作用［7］，也可通过上调核因

子E2相关因子（Nrf2）激活抗氧化蛋白和抗氧化酶的表

达，清除活性氧（ROS），负反馈调节核因子 - κB（NF - κB）
信号通路，保护肾脏系膜细胞［8］。异鼠李素能改善糖尿

病模型大鼠肾脏氧化应激状态，抑制肾组织中NF - κB
系统过度活化，降低炎性因子表达水平，达到减轻肾损

伤，延缓DN进展的效果［9］。实验研究表明，山柰酚、槲

皮素能抑制高糖条件下的人肾小球内皮细胞凋亡，并

能减轻氧化应激，以此保护肾小球内皮细胞［10 - 11］。
HAN等［12］的实验中，香紫苏醇可以剂量依赖性方式缓

解糖尿病模型小鼠的肾功能不全，纤维化和炎性细胞

因子水平，还能抑制模型小鼠肾组织中丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）和NF - κB的活化，这或与通过MAPK /
NF - κB信号通路介导改善纤维化和炎症有关。其余排

名靠前的中药核心成分在治疗DN方面的临床研究及

实验报道较少，本研究可为后续深入研究提供参考。如

Degree值较高的丹参醇A、丹参醇 B、丹参新醌D、丹参

酚醌Ⅱ属丹参成分中的二萜类化合物，是丹参发挥药

理作用的主要成分，具有抗炎、抗氧化、抗纤维化等作

用［13］。有研究发现，丹参醇A可抑制细胞间黏附分子 - 1
（ICAM - 1）表达、活性氧（ROS）生成和NOX4表达［14］，
也有研究发现丹参醇A能抑制白细胞介素 8（IL - 8）、

白细胞介素 1（IL - 1）等炎性因子表达［15］，而炎性因子

及过量ROS生成会导致肾脏血管内皮细胞功能障碍及

系膜外基质沉积等，继而引发肾脏病变［16］。故推测，丹

参醇A可通过抑制炎性因子和ROS的生成等作用来减

轻肾脏内皮细胞损伤，减少系膜外基质沉积，从而延缓

DN的发生与发展。此外，丹参醇B和丹参醇A可抑制醛

糖还原酶的活性［17］，而醛糖还原酶抑制剂对肾脏具有

保护作用［18］。以上主要成分发挥干预DN的作用机理与

前期对芪丹糖肾颗粒的实验研究吻合，如在前期研究

中发现该药可抑制早期DN模型大鼠肾皮质TGF - β蛋

白和基因的过度表达［19］，也可抑制人肾小球系膜细胞

分泌ECM［20］。
基于 PPI的拓扑分析得出核心靶点为 STAT3，

PIK3R1，PIK3CA，EGFR，MAPK1等，这些靶点与炎性反

应、氧化应激、细胞凋亡等有关，且可能参与DN发病过

程。STAT3在高糖环境下可诱导 TGF - β表达过度，刺

激纤维连接蛋白（FN）表达上调，从而使肾小球系膜细

胞增生肥大，系膜外基质增多，最终演变为 DN［21］。
PIK3R1和 PIK3CA是 PI3K家族的一部分，负责 PI3K的

基因编码，决定了其生物活性［22 - 23］，而 PI3K会介导肾

小球系膜细胞的增殖，从而加速DN的进展［24］。表皮生

长因子（EGFR）在肾小球中广泛表达，被发现可加速

ECM生成导致肾小球硬化［25］，同时在高糖诱导下也参

与了肾小管上皮细胞的凋亡过程［26］。MAPK1为MAPK
家族重要成员之一，参与多种生物学功能，与胰岛素刺

激的核转运密切相关，多个研究发现其已成为中药单

味及复方治疗DN的关键靶点［27 - 29］。
KEGG通路富集分析结果得出癌症通路、AGE -

RAGE信号通路、HIF - 1信号通路、PI3K / Akt信号通路

等 多 条 通 路 ，其 涉 及 编 码 基 因 如 STAT3，MTOR，
MAPK1，AKT1，VEGFA，TNF等也是此次研究的关键靶

点。AGE - RAGE信号通路在糖尿病的发生发展中扮演

重要角色，可通过激活 NF - κB引起炎性因子表达释

放，刺激血管内皮生长因子（VEGF）增加血管通透性，

上调单核细胞趋化蛋白 - 1（MCP - 1），促进肾小球硬

化，激活肾素 -血管紧张素系统加速细胞功能紊乱，激

活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），引起氧化应

激等作用机制引起肾损伤［30］。HIF - 1信号通路在糖尿

病及其并发症进展中同样重要，因其高糖条件下可被

抑制而加速肾脏纤维化，而通过抑制剂可逆转损伤［31］。
PI3K / Akt信号通路是体内胰岛素信息传导的主要通

路，其信号传导功能与糖尿病的发生发展密切相关［32］，
也有越来越多的研究发现，PI3K / Akt信号通路可通过

干预足细胞自噬凋亡、参与炎性反应和氧化应激等来

影响DN的发展［33］。马可可等［34］在实验中发现，DN模

型大鼠 PI3K / Akt信号增强，而此信号可被黄芪甲苷抑

制，从而增加模型大鼠肾细胞自噬活性，延缓疾病发

展。陈峰等［35］的研究发现，具有益气活血功效的中药复

方可改善 DN模型大鼠肾脏纤维化，减轻氧化应激水

平，可能与抑制 PI3K / Akt信号通路有关。本次动物实

验中［10］，DN模型大鼠肾脏中的 PIK3 / Akt信号通路被

激活，表现为 p - PI3K和 p - Akt蛋白表达水平升高，而

芪丹糖肾颗粒则显著改善了这一情况，表明芪丹糖肾

颗粒可能通过抑制PI3K / Akt信号通路改善DN模型大

鼠的肾脏损伤，而这也验证了网络药理学预测的结果。

综上所述，本研究中运用网络药理学方法得出了

芪丹糖肾颗粒治疗DN的核心物质成分主要有丹参醇A、
丹参醇B、木犀草素、异鼠李素、山柰酚、槲皮素等，作用

靶点主要有 STAT3，PIK3R1，PIK3CA，EGFR，MAPK1
等，可通过AGE - RAGE，HIF - 1，PI3K / Akt等信号通

路机制在DN的治疗中起重要作用。既往有关于芪丹糖

肾颗粒的临床研究证实了该药治疗DN的较好临床效

果，动物实验也证实了该药可通过抑制 PI3K / Akt通路

改善肾损伤。此外，本次网络药理研究结果表明部分

Degree值排名靠前（丹参醇A、丹参醇B等）的成分目前
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国内外尚缺乏相关研究，提示后续可针对这些核心成

分设计基础和临床实验。本研究结果表明，AGE -
RAGE和HIF - 1通路相对于 PI3K / Akt通路显著性更

高，同样提示后续可从这两条通路及其所涉及靶点基

因进一步探索验证分析。总之，本研究结果体现了芪丹

糖肾颗粒的多组分、多靶点、多途径的丰富特性，调控

PI3K / Akt信号通路改善肾损伤可能是其机制之一。这

为今后开展针对该药物治疗 DN的相关研究提供了

方向。
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