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基于网络药理学探讨黄芪-丹参
干预肾纤维化的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：探究黄芪-丹参药对防治肾纤维化的作用机制。方法：通过中药系统药理学数据库与分析

平台（traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP）

检索黄芪、丹参两味中药的活性成分和作用靶点；利用人类基因数据库（the human gene database，Gene-

Cards）及在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheritance in man，OMIM）检索与肾纤维化相关

的基因，并使用UniProt数据库校正靶点对应的基因名称；通过Cytoscape 3.6.0软件构建黄芪-丹参药对的

活性成分-靶点网络及蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）网络，筛选出核心活性成分及

靶点；使用核心靶基因导入基因功能注释数据库（the database for annotation visualization and 

integrated discovery，DAVID）进行基因本体论（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因和基因组

百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析。结果：得到黄芪-丹参干预肾

纤维化的有效活性成分85个，有效作用靶点1297个；富集分析得出作用机制可能与PI3K/AKT、HIF-1、细胞凋

亡、甲状腺激素、MAPK、钙、NF-κB、血管内皮生长因子等信号通路有关，且IL-6、CASP3、MAPK8、VEGFA、EGFR、

MYC、CCND1、ESR1、FOS、ERBB2、AR、RELA、PPARG等可能是芪-丹参干预肾纤维化的重要靶点基因。结论：黄芪-

丹参药对干预肾纤维化具有多成分-多靶点-多通路的特点。
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AbstractAbstract Objective: To survey the mechanism of Huangqi (Astragali radix)-Danshen (Salviae miltiorrhizae 
radix et rhizoma) in the prevention and treatment of renal fibrosis. Methods: Active ingredients and the targets of 

action of Huangqi and Danshen were searched from TCMSP; GeneCards and OMIM were utilized to search renal 

fibrosis-related genes, and UniProt database was used to correct the names of the genes corresponding to the 

targets; Cytoscape 3.6.0 software was applied to construct active ingredients-target network and PPI interaction of 

the couplet medicines, for the screening of the core active ingredients and targets; DAVID was used to perform 

GO and KEGG enrichment analysis. Results: All 85 effective active ingredients and 1297 effective targets of 

action were obtained from the couplet medicines; the enrichment analysis revealed that the mechanism might be 

associated to the signaling pathways including PI3K/AKT, HIF-1, cellular apoptosis, thyroid hormone, MAPK, 

calcium, NF- κB and vascular endothelial growth factors, and IL-6, CASP3, MAPK8, VEGFA, EGFR, MYC, 

CCND1, ESR1, FOS, ERBB2, AR, RELA and PPARG might be the important target genes for the intervention of 

renal fibrosis with the couplet medicines. Conclusion: Huangqi-Danshen couplet medicines have the characteristics 

of multi-component, multi-target and multi-pathway for the intervention of renal fibrosis. 

KeywordsKeywords renal fibrosis; network pharmacology; Huangqi; Danshen

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

是指由各种病因引起的肾脏结构或功能异常的慢

性疾病，由于其患病率高、知晓率低，已成为影响

全球的公共健康问题［1］。肾间质纤维化（renal 

interstitial fibrosis，RIF）是所有慢性肾脏疾

病发展至终末期肾病的共同通路，主要与肾小球

及间质区细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）蛋白过度沉积有关。RIF是导致CKD进展的

主要因素，其进展严重程度与RIF呈正相关。因

此，如何延缓RIF对于提高CKD的防治水平至关
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重要。

中医药通过长期临床实践，在防治CKD方面

积累了丰富的经验。现代药理研究表明，中药具

有多成分、多途径和多靶点协同作用的特点，且对

于改善患者临床症状方面具有极大潜力［2］。网络

药理学是医学、生物学、生物信息学、计算机科学

等多学科共同整合的结果，能够全面、系统的反应

药物对疾病的影响，构建出中药调控网络，而这与

中医药辨证论治的整体动态性原则及复方多靶

点、多成分、多途径互相作用的特点具有趋同性。

因此，网络药理学可为中药复方作用机制研究提

供崭新的、强有力的技术支持，这有助于揭示中药

复方科学内涵，发现药物靶标，并指导中药新药研

发及中医药理论的传承和发展［3］。

黄芪-丹参药对是经典药对配伍之一，黄芪性

温，味甘，具有补气升阳、固表止汗、利水消肿、生

津养血、行滞通痹、托毒排脓、敛疮生肌等功效。

其最早在《本草经集注》就有记载：“黄芪……补丈

夫虚损，五劳羸瘦”，而《本草新编》又云：“夫黄芪

乃补气之圣药”。CKD患者多为虚寒夹瘀之象，而

黄芪能够补气升阳、益气养元、扶正祛邪、固护腠

理，并考虑到肾之络脉细微狭小，实邪堆滞，可能

会加剧气血壅滞，妨碍正气恢复，因此益气补虚同

时不能忽视破血消癥之法。丹参始载于《神农本

草经》，其论述丹参主心腹邪气，肠鸣幽幽如走水，

寒热积聚，破癥除瘕，止烦满，益气。认为丹参不

仅能够破瘀血、生新血，还能益气、养神。另有论

述“一味丹参散，功同四物”，体现了其在活血药中

的地位。另外，《本草纲目拾遗》也言：“丹参补血

第一”，说明其在活血同时亦可补血，活血而不伤

血。黄芪善治气分，乃补气行血之药，丹参善治血

分，有调经顺脉之功，两药相和；黄芪助丹参活血

之势，丹参助黄芪补气之力，充分体现了“气为血

之帅，血为气之母”之理，药简力专，效如桴鼓。

现代药理学研究表明，黄芪含多糖成分、黄酮

类化合物、黄芪甙、氨基酸、胡萝卜素、胆碱、甜酸

碱等，可降低蛋白尿，改善肾小球结构异常，从一

定程度上能够阻止肾单位进一步损害［4］；丹参有

效成分丹参酮能够改善微循环障碍及代谢，并且

能够抗凝血、抗血栓，抑制肾脏变态反应引发的炎

症，调节免疫功能，减少蛋白尿排出［5］。

本研究采用网络药理学方法，从黄芪-丹参的

物质基础出发，分析黄芪-丹参干预RIF的分子机

制，以期为后续研究提供一定理论基础。

1 资料与方法 

1.1　黄芪-丹参药对相关靶点筛选 通过中药系

统药理学数据库与分析平台（traditional Chi﹣

nese medicine systems pharmacology data﹣

base and analysis platform，TCMSP）检索“黄

芪-丹参”药对的活性成分和靶基因。以口服生物

利用度（oral bioavailability，OB）≥30%、类药性

（drug likeness，DL）≥0.18作为标准对活性成分

进行筛选，满足筛选标准的活性成分被定义为有

效活性成分。“黄芪-丹参”药对的有效活性成分所

对应的靶基因运用Perl语言进行获取。

1.2　RIF相关靶点筛选　以“kidney fibrosis”

为关键词，挖掘人类基因数据库（the human 

gene database，GeneCards）（https：//www.gene﹣

cards.org）中有关RIF的潜在靶点，通过在线人

类孟德尔遗传数据库（online mendelian in﹣

heritance in man，OMIM）（http：//www. omim.

org）对RIF的潜在靶点进行补充，最终获得疾病

相关靶点与药物相关靶点。为明确黄芪-丹参药

对药物靶点与RIF靶点之间的相互作用，利用R语

言将两者靶点取交集并绘制韦恩图，以此获得

RIF与黄芪-丹参相互作用的基因组合。

1.3　构建“药物-成分-靶点-疾病”网络　利用

Cytoscape（Version 3.7.0）软件导入“黄芪-丹

参”药对有效活性成分和RIF的靶基因数据，构建

“药物-成分-靶点-疾病”网络。其中，节点（node）

代表“黄芪-丹参”药对、RIF、药对的有效活性成

分、交集靶基因等；边（edge）代表黄芪-丹参药对

与其有效活性成分、有效活性成分与交集靶基因、

交集靶基因与RIF等相关性。

1.4　黄芪-丹参药对与 RIF 蛋白-蛋白互作

（protein-protein interactions，PPI）网络构

建　将黄芪-丹参药对与RIF的交集靶点提交至

STRING 11.0数据库（https：//string-db.org）构

建PPI网络，将生物种类设定为“Homo sapiens”，

对蛋白间相互作用的置信度设定为“highest 

confidence”（＞0.4），其余设置均为默认设置，得

到PPI网络.

1.5　基因本体论(gene ontology,GO)及京都基

因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析　为进一步

了解靶点蛋白的功能以及在信号通路中的作用，

将药物活性成分-疾病共同靶点导入核心靶基因

导入基因功能注释数据库（the database for 

annotation visualization and integrated 

discovery，DAVID）数据库进行GO生物学过程和

KEGG信号通路富集分析，选取排名靠前的条目，

并利用Prism软件和在线绘图站（Omishare）将结
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果绘制成柱状图与气泡图。

2 结果 

2.1　黄芪-丹参药对活性成分靶点　通过TCMSP

数据分别检索黄芪，丹参并以DL≥0.18、OB≥30%为
筛选条件，获得黄芪20种，丹参65种的有效活性

成分，“黄芪-丹参”药对的有效活性成分总共85

种，如木犀草素、山柰酚、丹参酮ⅡA、7-O-甲基异

马齿苋醇、二氢氰酸盐、隐丹参酮、甲素等，见表

1。选择“Related Targeted”，检索得黄芪相关靶

基因953个，丹参相关靶基因2566个，“黄芪-丹

参”药对相关靶基因共3519个。用Perl语言获取

黄芪-丹参药对有效活性成分所对应的靶基因共

1297个。

2.2　RIF相关靶点　检索得到7297个RIF相关基

因，将其与黄芪-丹参药对有效活性成分所对应的

靶基因进行映射，并通过R语言绘制韦恩图，得到

黄芪-丹参药对干预RIF的靶基因共97个。见图1。

2.3　“药物-成分-靶点-疾病”网络　将黄芪-丹

参药对的有效活性成分、成分作用的靶基因及

RIF相关靶基因数据导入 Cytoscape软件，构建

“药物-成分-靶点-疾病”网络。见图2。 

2.4　黄芪-丹参药对与RIF靶点的PPI网络　将

黄芪-丹参药对干预RIF的靶基因输入STRING，选

择中等置信度0.4，构建PPI网络，见图3。  

表1　黄芪-丹参药对主要活性成分

药物

黄芪

丹参

MOLID

MOL000211

MOL000239

MOL000296

MOL000354

MOL000371

MOL000374

MOL000378

MOL000379

MOL000387

MOL000392

MOL000398

MOL000417

MOL000422

MOL000433

MOL000098

MOL007115

MOL007077

MOL001942

MOL007049

MOL007143

MOL007124

MOL007145

MOL000006

MOL007098

MOL007156

MOL007094

MOL007154

OB（%）

55.38

50.83

36.91

49.6

53.74

41.72

74.69

36.74

31.1

69.67

109.99

47.75

41.88

68.96

46.43

45.04

43.67

45.46

34.35

32.43

39.46

31.72

36.16

49.4

45.64

50.43

49.89

DL

0.78

0.29

0.75

0.31

0.48

0.69

0.30

0.92

0.67

0.21

0.30

0.24

0.24

0.71

0.28

0.20

0.21

0.23

0.23

0.23

0.23

0.24

0.25

0.29

0.30

0.31

0.40

药物活性成分

Mairin

Jaranol

hederagenin

isorhamnetin

3，9-di-O-methylnissolin

5'-hydroxyiso-muronulatol-2'，

5'-di-O-glucoside

7-O-methylisomucronulatol

9，10-dimethoxypterocarpan-3-O-β-D-
glucoside

Bifendate

formononetin

isoflavanone

Calycosin

kaempferol

FA

quercetin

manool

sclareol

isoimperatorin

4-methylenemiltirone

salvilenone Ⅰ

neocryptotanshinone ii

salviolone

luteolin

deoxyneocryptotanshinone

tanshinone Ⅵ

danshenspiroketallactone

tanshinone iia

中文名称

丁子香萜

华良姜素

常春藤皂苷配基

异鼠李素

3，9-二-O-甲基尼索林

5'-羟基异月桂醇-2'，5'-

二-O-葡萄糖苷

7-O-甲基异木糖醇

9，10-二甲氧基枫杨果聚

糖-3-O-β-D-葡萄糖苷

联苯酸酯

刺芒柄花素

异黄酮

毛蕊花素

山柰酚

脂肪酸

槲皮素

泪柏醇

香紫苏醇

异欧前胡素

4-亚甲基米尔顿

丹参酮Ⅰ

新隐丹参酮Ⅱ

丹参酮

木犀草素

脱氧隐丹参酮

丹参酮Ⅵ

丹参螺环内酯

丹参酮ⅡA

97

13
7067

Disease

Drug

图1　黄芪-丹参与RIF靶点韦恩图
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使用R语言提取蛋白间相互作用最紧密的核

心基因，以横向条形图表示，见图4。其中排名前

5的基因为IL-6、CASP3、MAPK8、VEGFA及EGFR。  

2.5　GO功能与KEGG通路富集　通过DAVID数据

库进行GO功能富集分析，设置P值＜0.05，分别得

到生物过程（biological process，BP）条目 308

个，细胞组成（cellular component，CC）条目 42

个，分子功能（molecular function，MF）条目 24

个，通过Prism软件按富集靶点基因的数量将排

名前20的条目绘制为条形图。GO功能富集分析

发现主要生物过程富集于RNA聚合酶Ⅱ启动子转

录的正调控、凋亡过程的负调控、细胞对缺氧的反

应、缺氧反应、神经元凋亡过程、凋亡信号通路缺

失、RNA聚合酶Ⅱ启动子的转录起始、凋亡过程、

细胞增殖、类固醇激素介导的信号通路、血管收缩

的正调节等，见图5。KEGG通路富集分析按P＜0.05

筛选得到88条信号通路，通过Omishare软件进行

可视化，并绘制气泡图，按P值从小到大排序选用

前20个通路进行可视化，见图6。主要包括PI3K/

AKT、HIF-1、细胞凋亡、甲状腺激素、MAPK、钙、NF-

κB、血管内皮生长因子等信号通路。 

图2　“药物-成分-靶点-疾病”可视化网络

图3　黄芪-丹参与RIF靶点PPI网络

图4　核心基因
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3 讨论 

本研究通过网络药理学方法筛选出黄芪-丹

参干预RIF的主要活性成分为槲皮素、丹参酮Ⅱ

A、山柰酚、木犀草素等。其中，槲皮素是一种黄酮

类化合物，其具有多种生物学活性及药用价值，能

够增强毛细血管抵抗力、减少毛细血管脆性、抗

炎、抗氧化应激等［6］。研究发现，UUO大鼠RIF的

病理损伤在使用槲皮素后明显改善，其机制可能

与槲皮素改变了大鼠相对间质容积和胶原含量

HSP47及 E-钙黏素含量有关［7］。HSP47是一种胶

原结合糖蛋白，在RIF状态下，HSP47的含量则会

升高［8］。E-钙黏蛋白是一种钙依赖性跨膜糖蛋

白，可以维持正常上皮细胞的极性和完整性，其

E-钙黏素分泌失衡可破坏肾小球足细胞和基底膜

之间的连接，导致肾脏结构的改变。而槲皮素可

以降低HSP47，升高E-钙黏素，从而达到抑制RIF

进展的目的［9］。丹参中提取的二萜醌类化合物丹

参酮ⅡA经磺化后可得到丹参酮ⅡA磺酸钠，其是

目前国内唯一以丹参脂溶性有效成分制备的单体

化学药物［10］，其具有降低血脂、抗血小板聚集，提

高组织血流灌注，改善肾脏微循环等作用，多用于

心脑血管及肾脏疾病中。研究表明，丹参酮ⅡA

可以通过影响TGF-β/Smad蛋白表达和NF-κB通路

来改善炎症反应，抑制RIF［11-12］。王俏等［13］研究发

现，丹参酮ⅡA可通过改善DKD模型大鼠中肾脏组

织的氧化应激反应，减少尿蛋白，改善肾功能，达

到延缓肾脏损害的目的。

山柰酚具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药

理作用［14］。研究发现［15］，山柰酚对高糖诱导的糖

尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）大鼠肾功

能和组织病理损伤具有一定影响，经山柰酚干预

的模型大鼠，其蛋白尿排泄和血清肌酐、血尿素氮

的含量均明显降低，肾组织损伤及凋亡细胞数目

均明显减少，其能够抑制IL-1β、IL-6、IL-8等炎

症因子表达［16］，抑制内皮细胞增殖、肾组织细胞凋

亡和炎症反应，从而改善肾功能。木犀草素是一

种黄酮类化合物，其具有抗炎作用和广泛的生理

活性，通常以黄酮苷形式存在。王伟等［17］在分析

4种黄酮类化合物预处理后细胞因子表达情况中

发现，木犀草素及3种黄酮苷均可以抑制炎性细

胞IKKβ、IκBα 的磷酸化，减少细胞核中P65的表

达量，抑制NF-κB信号通路，进而发挥抗炎作用。

本研究结果表明，黄芪-丹参干预RIF的靶点

主要富集在 PI3K/AKT、HIF-1、细胞凋亡、MAPK、

NF-κB、血管内皮生长因子、Ras、cAMP、AMPK等信

号通路。NF-κB是进化高度保守的Rel家族蛋白，

参与多种炎症、免疫反应及细胞凋亡［18］，是目前发

现的最关键的抗炎信号通路之一［19］，许多参与炎症

反应启动的炎性介质与细胞因子在转录水平上均

受NF-κB调控，如TNF-α、IL-6、IL-1β等炎性因子。

缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-

1α，HIF-1α）是缺氧条件下广泛存在于哺乳动物

和人体内的一种转录因子，也是应答缺氧应激的

关键因子。在免疫性炎症、细菌感染、巨噬细胞代

谢和病毒感染等炎症性疾病中都能检测到HIF-

1α的表达。大量的炎症信号，如脂多糖能够增强

HIF基因转录，而NF-κB亦是其关键性的免疫调节

因子，通过正调控下游的HIF-1α，增强HIF-1α在
炎症中的作用［20］，具有调控免疫细胞存活和促炎

因子表达的功能，HIF-1α在促炎因子IL-1β的合

成中发挥关键作用［21］。木犀草素及3种黄酮苷［22］

均可抑制炎性细胞中IKKβ、IκBα的磷酸化，还可

减少细胞核中p65表达量，进而抑制NF-κB信号通

路发挥抗炎活性。其中，荭草素可通过抑制NF-κB
信号通路调控IKKβ、IκBα、p65蛋白的表达，从而

发挥抗炎活性。

免疫反应是肾脏疾病的始动机制，在此基础

上炎症介质参与可通过收缩或舒张血管影响肾脏

图5　GO功能分析

图6　KEGG通路富集分析
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局部的血流动力学，也可分别作用于肾小球及间

质小管等不同细胞，通过影响细胞增殖、自分泌和

旁分泌、ECM聚集和降解，从而介导炎症损伤及其

硬化病变，最终导致肾脏疾病的发生发展。本研

究结果表明，黄芪-丹参干预RIF的靶点主要为

IL-6，其中MAPK8、CASP3、VEGFA亦是其关键靶点。

IL-6是炎性反应的启动因子，其具有抗炎和促炎

的双重作用［23］。NF-κB信号通路中包含TNF-α、
IL-6及IL-8等细胞因子，NF-κB活化可增强IL-6

基因转录，使IL-6产生和释放增多，从而促进炎

症反应。因此，IL-6基因的变化可反应NF-κB信
号通路是否激活，通过抑制IL-6等炎症因子表

达，调节NF-κB等信号通路，能够达到抗炎的目

的。VEGF亦参与RIF的发生发展过程，RIF的形成

与周细胞-肌成纤维细胞转分化（pericyte-myo-

fibroblast transition，PMT）有关，而VEGF信号

通路可为PMT产生的细胞外基质ECM及胶原纤维

提供营养物质，进而加重RIF。因此，阻断VEGF信

号通路可限制周细胞的增殖和与毛细血管的分

离，达到抑制RIF的目的。RIF与多个生长因子及

信号通路有关，如何抑制生长因子及信号通路的

活化是延缓RIF进程的关键。

综上所述，本研究应用网络药理学的方法证

实了黄芪-丹参延缓RIF的作用，预测了黄芪-丹

参干预RIF的潜在靶点以及相关信号通路和生物

过程，揭示了黄芪-丹参干预RIF是多成分、多靶

点、多通路的作用结果。本研究为黄芪-丹参干预

RIF的作用机制及实验验证提供了一定理论依

据，以期对后期的制剂研究、药物开发和临床应用

提供一定参考。
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