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摘要： 目的　 基于网络药理学和动物实验探讨肉苁蓉苯乙醇苷 （ＣＰｈＧｓ） 对糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 的作用。 方法 　
ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 法分析 ＣＰｈＧｓ 化学成分， ＴＣＭＳＰ、 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库筛选核心成分， ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据

库获取 ＤＫＤ 相关靶点， 获得共同靶标后使用 ＳＴＲＩＮＧ 网站构建蛋白互作网络， ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 通路分

析， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “ＣＰｈＧｓ 核心成分⁃靶点⁃通路” 网络。 随机选取 １０ 只大鼠作为正常组， 其余大鼠用高糖高脂

饲料喂养及单次腹腔注射 ＳＴＺ 建立 ＤＫＤ 模型， 分为模型组、 达格列净 （１ ｍｇ ／ ｋｇ） 组和 ＣＰｈＧｓ 高、 中、 低剂量 （５００、
２５０、 １２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 １０ 只， 药物干预 ６ 周， 观察一般情况， 每周称定体质量并检测血糖； 末次给药后收集 ２４ ｈ
尿液， 检测 ２４ ｈ 尿蛋白总量 （２４⁃ＵＴＰ）； 腹主动脉取血并处死， 分离血清， 检测尿素氮 （ＢＵＮ）、 尿酸 （ＵＡ）、 总胆

固醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）、 低密度脂蛋白 （ＬＤＬ） 水平， ＨＥ 染色及 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组

织病理变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ３ 蛋白表达。 结果　 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 技术共检测得到 ６９９ 种成分， 经筛选后获得 ＣＰｈＧｓ 核心成分 １６ 种，
相关靶点 ３２３ 个， ＣＰｈＧｓ 与 ＤＫＤ 共有靶点 ９９ 个， 关键靶点为 ＳＴＡＴ３、 ＳＲＣ、 ＥＧＦＲ 等。 ＫＥＧＧ 通路分析筛选了 １５１ 条

信号通路， 显示 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路等可能在 ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的过程中发挥关键作

用。 ＣＰｈＧｓ 能增加 ＤＫＤ 大鼠体质量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 减少饮水量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 调节糖脂代谢， 降低 ２４⁃ＵＴＰ、 ＢＵＮ 水平

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 改善肾脏组织病理损伤， 降低肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提高 ＳＯＣＳ３
蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 　 ＣＰｈＧｓ 通过多成分、 多靶点、 多途径干预 ＤＫＤ， 可能通过抑制 ＤＫＤ 大鼠肾脏 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路来发挥作用。
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　 　 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ） 作为糖尿

病最重要的微血管并发症之一， 不仅是导致慢性肾脏病的

首要因素， 亦是造成全球范围内终末期肾病 （ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ
ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ） 的主要原因［１⁃２］ 。 临床治疗 ＤＫＤ 主要

是首先控制血糖、 血压、 血脂， 其次保护肾功能， 以及避

免使用肾毒性药物、 改善生活方式等［３⁃４］ 。 然而， 由于

ＤＫＤ 发病机制复杂， 缺乏特异性干预靶点， 目前的治疗方

案都有局限性， 效果并不理想， 终末期 ＤＫＤ 发生率仍在不

断攀升， 因此， 寻找有效的天然药物具有重要意义。
肉苁蓉为列当科植物肉苁蓉 Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａ Ｙ． Ｃ．

Ｍａ 或管花肉苁蓉 Ｃ． ｔｕｂｕｌｏｓａ （Ｓｃｈｅｎｋ） Ｗｉｇｈｔ 的干燥带鳞叶

的肉质茎［５］ ， 始载于 《神农本草经》， 列为上品， 素有

“沙漠人参” 之美誉［６］ ， 其味甘、 咸， 性温， 归肾、 大肠

经， 具有补肾阳、 益精血、 润肠通便的功效。 研究表明，
苯乙醇苷类 （ＣＰｈＧｓ） 是其主要活性成分之一， 也是其发

挥药理作用的物质基础； 肉苁蓉提取物具有抗糖尿病［７⁃８］ 、
抗肝癌［９］ 、 肾保护［１０⁃１１］ 、 神经保护［１２⁃１３］ 等药理作用， 但目

前对于 ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的作用及其机制尚不明确。
本研究采用网络药理学和分子对接的方法［１４］ ， 以

ＣＰｈＧｓ 为研究对象， 预测分析其主要活性成分及治疗 ＤＫＤ
的潜在靶点， 再建立链脲佐菌素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 诱导

联合高脂饲料喂养的 ＤＫＤ 大鼠模型作为体内研究对象， 以

期为相关治疗的临床拓展应用及进一步作用机制研究提供

参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ７０ 只， 体质量
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（２４０±２０） ｇ， 购自新疆医科大学动物实验中心 ［实验动物

使用许可证号 ＳＹＸＫ （新） ２０１８⁃０００２］， 在温度 （ ２２ ±
２）℃、 相对湿度 ５０％ ～７０％ 、 光暗交替循环 １２ ｈ ／ １２ ｈ 下适

应性饲养 １ 周。 实验获得新疆医科大学医学实验动物中心

动物伦理委员会批准 （伦理号 ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０１２７⁃１９）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 ＣＰｈＧｓ （批号 ２０１６１０， 纯度＞８０％ ） 由

新疆和田帝辰股份有限公司提供。 达格列净 （ 批 号

ＮＢ２２４８） 购自英国阿斯利康公司。 高糖高脂饲料 （货号

Ｂｏａｉｇａｎｇ⁃Ｂ１１３５ＤＭ）、 ＳＴＺ （批号 ２０２１１１０３０７） 均购自北京

博爱 港 生 物 技 术 有 限 公 司； 尿 微 量 白 蛋 白 （ 批 号

２０２２０６１１）、 尿 素 氮 （ 批 号 ２０２２０６２６ ）、 尿 酸 （ 批 号

２０２２０６１３）、 总胆固醇 （批号 ２０２２０６１５）、 甘油三酯 （批号

２０２２０６１６）、 高密度脂蛋白 （批号 ２０２２０６１４）、 低密度脂蛋

白 （批号 ２０２２０６１５） 均购自南京建成生物工程研究所； 白

介素⁃６ （ ＩＬ⁃６， 批号 ＪＬ２０８９６）、 白介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β， 批号

ＪＬ２０８８４）、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α， 批号 １３２０２） 均购自

上海江莱生物科技有限公司； ＪＡＫ２ 兔多克隆抗体 （批号

２２ｖ９３１６）、 ｐ⁃ＪＡＫ２ 兔多克隆抗体 （批号 ７８ｇ９３６０）、 ＳＴＡＴ３
兔多克隆抗体 （批号 １５ｘ８８２４）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 兔多克隆抗体

（批号 ７４ｍ１４７８）、 ＳＯＣＳ３ 兔多克隆抗体 （批号 ３１ｄ４８４１）
均购自江苏亲科生物研究中心有限公司； ＨＲＰ 标记的山羊

抗兔 ＩｇＧ 多克隆抗体 （批号 ２００００７５８） 购自武汉三鹰生物

技 术 有 限 公 司； β⁃ａｃｔｉｎ 兔 单 克 隆 抗 体 （ 批 号

ＡＣ２３０２０５００１）、 ＲＩＰＡ 裂解液 （批号 ２０２２０４１６）、 ＢＣＡ 蛋白

浓度测定试剂盒 （批号 ２０２３０４０１） 均购自北京索莱宝科技

有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱仪、 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｆｏｃｕｓ
高分辨质谱仪、 Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ１７ 离心机、 ＦＣ 全自动酶标

仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４ 研

磨仪 （上海净信科技有限公司）； 明澈 Ｄ２４ ＵＶ 纯水仪 （德
国 Ｍｅｒｃｋ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱

（１􀆰 ７ μｍ， ２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ） （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ａｃｃｕ⁃
Ｃｈｅｋ Ｐｅｒｆｏｒｍａ 血糖仪 （瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司）； ＣＭ１８５０ＵＶ 冷冻

切片机、 ＤＭ３００ 正置荧光显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＧＬ⁃
８８Ｂ 涡旋仪 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司）； 电子分

析天平 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 分析

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备 　 称取 １００ ｍｇ ＣＰｈＧｓ， 加入 ５００
μＬ ８０％ 甲醇， 涡旋 ３０ ｓ， 冰水浴超声处理 １ ｈ， －４０ ℃静置

１ ｈ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取上清液， ０􀆰 ２２
μｍ 微孔滤膜过滤， 即得， 在－８０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 １􀆰 ２　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （１􀆰 ７
μｍ， ２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃１％ 甲酸 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ １１ ｍｉｎ， １５％ ～ ７５％ Ａ； １１ ～ １２ ｍｉｎ， ７５％ ～
９８％ Ａ； １２～ １４ ｍｉｎ， ９８％ Ａ； １４ ～ １４􀆰 １ ｍｉｎ， ９８％ ～ １５％ Ａ；
１４􀆰 １～１５ ｍｉｎ， １５％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温３５ ℃；
进样量 ５ μＬ。

２􀆰 １􀆰 ３　 质谱条件　 ｆｕｌｌ⁃ｓｃａｎ ｄｄＭＳ２ 全扫描模式； 鞘气体积

流量 ４５ ａｒｂ； 辅助气体积流量 １５ ａｒｂ； 毛细管温度 ４００ ℃；
碰撞能量在 ＮＣＥ 模式下 １５％ ～ ３０％ ～ ４５％ 循环； 喷淋电压±
４􀆰 ０ ｋＶ。
２􀆰 ２　 网络药理学研究

２􀆰 ２􀆰 １　 ＣＰｈＧｓ 成分靶点筛选　 将 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 分析得到

的化学成分按照相对含量大小进行排序， 删除化学结构尚

未确定者。 将被筛成分的 ＩｎＣｈＩＫｅｙ 序列号输入 ＴＣＭＳＰ 数

据库， 获得各成分的药动学参数， 以口服生物利用度

（ＯＢ） ＞３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ＞０􀆰 １８ 为条件， 筛选得到符

合要求者。 在 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库中输入各成分的

ＳＭＩＬＥＳ 号进行靶点预测， 得到 ＣＰｈＧｓ 化学成分靶点。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＤＫＤ 疾病靶点筛选 　 以 “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ” 为

检索词， 在 ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＮＣＢＩ 数据库中寻找疾病

靶点。
２􀆰 ２􀆰 ３　 成分⁃靶点⁃疾病网络构建 　 通过 Ｒ 软件映射得到

ＣＰｈＧｓ 成分与疾病的交叉靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建

成分⁃靶点网络系统， 其中的 ａｎａｌｙｚｅ 插件检测核心靶点。
２􀆰 ２􀆰 ４　 蛋白质⁃蛋白质相互作用网络 （ＰＰＩ） 构建　 将成分

和疾病的交集靶点蛋白导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库中， 构建蛋白

质与蛋白质互作网络 （ＰＰＩ）， 删除网络中的无连接节点的

蛋白， 将最低蛋白互作分数的置信度设置为 ０􀆰 ７００， 构建

ＰＰＩ 网络， 将其 ＴＳＶ 格式结果下载， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ２
软件， 利用 ａｎａｌｙｚｅ 插件进一步筛选核心靶点。
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分 析 　 使 用 ＤＡＶＩＤ 数 据 库 中 的

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ 板块， 对成分疾病交集靶点进行富集

分析。 首先设置分析参数， 在 Ｇｅｎｅ Ｌｉｓｔ 框中输入交集靶

点， 靶点标识符 （ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ） 选择 ｏｆｆｉｃｉａｌ⁃ｇｅｎｅ⁃ｓｙｍｂｏｌ， 数

据类型 （Ｌｉｓｔ Ｔｙｐｅ） 选择 Ｇｅｎｅ Ｌｉｓｔ， 靶点来源 （ Ｓｐｅｃｉｅｓ）
选择 “Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ （人种） ”， 确认分析参数后开始分

析， 获取 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析结果， 再使用 ＩｍａｇｅＧＰ 在线绘

图平台绘制 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 分析结果的气泡图， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ７􀆰 ２ 软件构建成分⁃靶点⁃通路网络图。
２􀆰 ２􀆰 ６　 分子对接 　 首先在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中下载活性成

分 ＳＤＦ 格式的 ３Ｄ 结构图， 然后在美国全球蛋白质数据库

（ＰＤＢ） 中下载交集靶点 ＰＤＢ 格式的 ３Ｄ 结构图， 最后上传

至 ＣＢ⁃Ｄｏｃｋ 网站进行分子对接。 筛选优势对接构象， 用

Ｐｙｍｏｌ 进行可视化。
２􀆰 ３　 动物实验

２􀆰 ３􀆰 １　 造模、 分组及给药　 随机选取 １０ 只大鼠作为正常

组， 给予普通饲料喂养， 其余大鼠给予高糖高脂饲料喂养，
６ 周后一次性腹腔注射给予 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ （０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＳＴＺ
溶于 ｐＨ ４􀆰 ５ 柠檬酸钠缓冲液中）， ７２ ｈ 后尾静脉取血检测

空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）， 若 ＦＢＧ ≥ １６􀆰 ７
ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 则为糖尿病造模成功［１５］ ； 继续给予 ２ 周高糖高脂

饲料喂养， 以尿糖阳性、 ２４ ｈ 尿蛋白总量 （２４⁃ＵＴＰ） ≥２０
ｍｇ 判定为 ＤＫＤ 造模成功， 其中造模过程中死亡 ３ 只， 造

模不成功 ７ 只， 共成功 ５０ 只。 将造模成功的大鼠随机分为
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模型组、 达格列净组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ） 及 ＣＰｈＧｓ 高、 中、 低剂

量 （５００、 ２５０、 １２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 各给药组灌胃给予相应药

物， 正常组和模型组大鼠灌胃给予等量生理盐水， 每天 １
次， 共 ６ 周。 给药期间， 除正常组以外其余各组大鼠继续

给予高脂饲料。
２􀆰 ３􀆰 ２　 生化指标检测　 ＣＰｈＧｓ 干预 ６ 周后， 收集大鼠 ２４ ｈ
尿液， 测定 ２４ ｈ 尿蛋白总量 （２４⁃ＵＴＰ）； 空腹尾静脉采血，
检测 ＦＢＧ 水平； 腹主动脉取血， ４ ℃、 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 分离得到血清， 检测血清尿素氮 （ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ ）、 尿 酸 （ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ ）、 总 胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 高密度脂

蛋白 （ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＤＬ）、 低密度脂蛋白 （ｌｏｗ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＬＤＬ） 水平。
２􀆰 ３􀆰 ３　 肾组织病理形态观察　 大鼠以戊巴比妥钠麻醉后处

死， 剥离肾脏， 称定质量， 用 ４％ 多聚甲醛固定， 经脱水、
透明、 浸蜡、 包埋后切片， 进行苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色

和马松 （ Ｍａｓｓｏｎ） 染色， 于 显 微 镜 下 观 察 组 织 形 态，
Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件分析积分光密度， 量化相对胶原纤

维面积。
２􀆰 ３􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症因子水平　 按照试剂盒

说明书检测 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ３􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测相关蛋白表达 　 取大鼠肾脏组

织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白， ＢＣＡ 法测定浓度， 经

十二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜， 封

闭后分别加入 ＪＡＫ２ （ １ ∶ ２ ０００）、 ｐ⁃ＪＡＫ２ （ １ ∶ １ ０００）、
ＳＴＡＴ３ （１ ∶ ２ ０００）、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ （１ ∶ ２ ０００）、 ＳＯＣＳ３ （１ ∶
２ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ２ ０００） 抗体， ４ ℃ 孵育过夜， 加入

ＨＲＰ 标记的 ＩｇＧ 二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， 电发光

试剂盒显影， 经蛋白凝胶成像仪进行曝光， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件定量分析。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 目标条带与内参条带灰度

值的比值为相对蛋白表达量。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 分析 　 ＣＰｈＧｓ 正、 负离子模式下的总

离子流图见图 １， 共检测到 ６２ ２７５ 个色谱峰， 删去未鉴明

者共得到 ６９９ 种化学成分， 包括萜类 ８５ 种、 苯丙素类 ６５
种、 黄酮类 ３１ 种、 异戊烯醇酯类 ５５ 种。
３􀆰 ２　 ＣＰｈＧｓ 成 分 相 关 靶 点 　 通过 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 得到

ＣＰｈＧｓ 成分共 ６９９ 种， 以 ＯＢ＞３０％ 、 ＤＬ＞０􀆰 １８ 为条件筛选

出核心成分 １６ 种， 见表 １。 运用 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 平

台得到成分相关靶点共 ３２３ 个， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库

筛选得到 ８７０ 个与 ＤＫＤ 相关的靶点， 将上述两者取交集后

得到 ９９ 个疾病和药物共同靶点， 见图 ２。
３􀆰 ３　 ＰＰＩ 蛋白互作网络　 ＣＰｈＧｓ 与 ＤＫＤ 交集靶点的 ＰＰＩ 网
络涉及 １１０ 个节点， 平均节点邻居数为 １０􀆰 ３４５， 提示节点

之间存在紧密相互作用， 见图 ３ （图中颜色越深的节点代

　 　 　 　

注： Ａ 为正离子模式， Ｂ 为负离子模式。

图 １　 ＣＰｈＧｓ ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 总离子流图

表 １　 ＣＰｈＧｓ 核心成分筛选结果

编号 ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ 成分 分子式 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
１ ５２８１７７１ 松果菊苷 Ｃ３５Ｈ４６Ｏ２０ ３􀆰 １４ ０􀆰 ３８
２ ５２８１８００ 毛蕊花糖苷 Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ ２􀆰 ９４ ０􀆰 ６２
３ ４４３０２４ 无梗五加苷 Ｂ Ｃ２８Ｈ３６Ｏ１３ ４３􀆰 ３５ ０􀆰 ７７
４ １６８８４９ 柳穿鱼叶苷 Ｃ２９Ｈ３４Ｏ１５ ４７􀆰 ６２ ０􀆰 ６５
５ ７２７０３ 小檗红碱 Ｃ１９Ｈ１６ＣｌＮＯ４ ３５􀆰 ７４ ０􀆰 ７３
６ １０６０７ 鬼臼毒素 Ｃ２２Ｈ２２Ｏ８ ５９􀆰 ９４ ０􀆰 ８６
７ ４９７２０３ 乌药醇 Ｃ１５Ｈ１８Ｏ２ ５２􀆰 ０５ ０􀆰 １８
８ ６８０７１ 生松素 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ６４􀆰 ７２ ０􀆰 １８
９ １６３２６３ 香紫苏醇 Ｃ２０Ｈ３６Ｏ２ ４３􀆰 ６７ ０􀆰 ２１
１０ ５２８１７０７ 香豆雌酚 Ｃ１５Ｈ８Ｏ５ ３２􀆰 ４９ ０􀆰 ３４
１１ １７３２７３ 雷酚内酯 Ｃ２０Ｈ２４Ｏ３ ４８􀆰 ５０ ０􀆰 ４４
１２ ２３４８２３ 桉脂素 Ｃ２２Ｈ２６Ｏ６ ３３􀆰 ２９ ０􀆰 ６２
１３ ５３１９０８１ 龙血素 Ａ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ４ ４０􀆰 ４３ ０􀆰 １９
１４ １０５７４ 杠柳毒苷 Ｃ２３Ｈ３４Ｏ５ ３６􀆰 ６１ ０􀆰 ７４
１５ １７３１８３ 菜油甾醇 Ｃ２８Ｈ４８Ｏ ３７􀆰 ５８ ０􀆰 ７１
１６ ５２８０７９４ 豆甾醇 Ｃ２９Ｈ４８Ｏ ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６

图 ２　 ＣＰｈＧｓ 成分靶点与 ＤＫＤ 交集靶点韦恩图

表其在网络中的自由度越大， 即该靶点在网络中更重要）。
网络中关键节点蛋白主要是信号转导和转录激活因子 ３
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图 ３　 蛋白相互作用关系图

（ＳＴＡＴ３， ３７ 个）、 非受体酪氨酸激酶 （ ＳＲＣ， ３７ 个）、 表

皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ， ３６ 个）， 在 ＰＰＩ 网络中起着关键

作用， 可能是 ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的关键靶点。
　 　 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件对 ＰＰＩ 网络中

的核心靶点进行排序和提取， 得到网络中关联作用最强的

前 ２０ 位靶点， 前 ３ 个分别为 ＳＴＡＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＳＲＣ， 在网络

中的作用重要且稳定， 见图 ４。

图 ４　 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 中核心靶点

３􀆰 ４　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析　 ＧＯ 分析结果如图 ５ 所示， 交集靶

点多数富集在细胞质、 胞质溶胶、 质膜、 线粒体、 核部位

等生物细胞组成 （ＣＣ）， 主要参与了细胞凋亡过程的负调

控、 对外源性刺激的反应、 基因表达的负调控、 对缺氧的

反应、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控等生物过程

（ＢＰ）， 涉及调解相同蛋白质结合、 酶结合、 蛋白质丝氨酸 ／
苏氨酸 ／酪氨酸激酶活性、 蛋白激酶活性、 蛋白质丝氨酸 ／
苏氨酸激酶活性等分子功能 （ＭＦ）。

通过对交集靶点进行 ＫＥＧＧ 富集分析， 共得到 １５１ 条

靶点相关通路， 以靶点自由度为筛选条件对通路进行排序，

图 ５　 核心靶点 ＧＯ 分析

排名前 ３０ 位的气泡图见图 ６。 由此可知， 主要通路为癌症

的发病途径、 脂质与动脉粥样硬化、 癌症中的蛋白聚糖、
糖尿病并发症中的 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信号通路、 内分泌抵抗， 可

能为 ＣＰｈＧｓ 中成分参与调节的关键通路。

图 ６　 核心靶点 ＫＥＧＧ 分析

３􀆰 ５　 ＣＰｈＧｓ 核心成分⁃靶点⁃通路网络构建　 为了进一步探

究 ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的可能作用机制， 将筛选得到的 １６ 种

核心成分、 ９９ 个交集靶点和 ２０ 条关键通路导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件， 构建成分⁃靶点⁃通路网络， 见图 ７ （图中菱形节点为

ＣＰｈＧｓ 潜在成分， 圆形节点为 ＣＰｈＧｓ 潜在活性成分与 ＤＫＤ
交集靶点， 正方形节点为关键通路， 节点连线越多， 该节

点在网络中越重要）， 可知网络中节点之间联系紧密， 说

明成分与靶点和通路之间存在潜在相互作用关系， 体现了

中药多成分⁃多靶点⁃多途径治疗疾病的作用特点。
３􀆰 ６　 分子对接验证　 如图 ８ 所示， 分别选取 １６ 种 ＣＰｈＧｓ
核心成分和关键靶点 ＳＴＡＴ３、 ＳＲＣ、 ＥＧＦＲ 进行分子对接，
发现其结合能均小于－６􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 表明所筛选的活性成

分和关键靶点具有良好的结合活性， 排名前 ９ 位的分子对

接模式见图 ９。
３􀆰 ７　 动物实验

３􀆰 ７􀆰 １　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠体质量、 饮水量和肾脏指数的

影响　 如表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠体质量降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏指数和饮水量均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与
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图 ７　 ＣＰｈＧｓ 核心成分⁃靶点⁃通路网络图

图 ８　 ＣＰｈＧｓ 核心成分与靶点蛋白对接结合能热图

　 　 　 　

模型组比较， 达格列净组和 ＣＰｈＧｓ 高、 中剂量组大鼠体质

量均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 达格列净组和 ＣＰｈＧｓ 各剂

量组饮水量和肾脏指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以达

格列净组和 ＣＰｈＧｓ 高剂量组效果较好。
表 ２　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠体质量、 饮水量和肾脏指数的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 体质量 ／ ｇ 饮水量 ／ ｍＬ 肾脏指数 ／ ％

正常组 ５２５􀆰 ５０±３０􀆰 ５２ ３８􀆰 ７０±５􀆰 ７０ ０􀆰 ５５５±０􀆰 ０３８
模型组 ３８０􀆰 ５０±３２􀆰 ３５∗∗ ２５０􀆰 ００±１２􀆰 ０８∗∗ １􀆰 １０５±０􀆰 ０９３∗∗

达格列净组 ４２５􀆰 ５０±３０􀆰 ５２＃＃ ２１９􀆰 ６０±８􀆰 ７１＃＃ ０􀆰 ８２０±０􀆰 ０７８＃＃

ＣＰｈＧｓ 高剂量组 ４１６􀆰 ６０±２２􀆰 ６１＃ １７７􀆰 ８０±９􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ７９４±０􀆰 ０３９＃＃

ＣＰｈＧｓ 中剂量组 ４０５􀆰 ３０±２３􀆰 ８８＃ ２０３􀆰 ００±１５􀆰 ８３＃＃ ０􀆰 ８９２±０􀆰 ０２７＃＃

ＣＰｈＧｓ 低剂量组 ３９３􀆰 ００±２４􀆰 ３０ ２２１􀆰 ５０±１０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 ９２６±０􀆰 ０７９＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为 ＳＴＡＴ３⁃无梗五加苷 Ｂ， Ｂ 为 ＥＧＦＲ⁃柳穿鱼叶苷， Ｃ 为 ＳＴＡＴ３⁃毛蕊花糖苷， Ｄ 为 ＳＴＡＴ３⁃松果菊苷， Ｅ 为

ＳＴＡＴ３⁃香豆雌酚， Ｆ 为 ＳＴＡＴ３⁃菜油甾醇， Ｇ 为 ＳＴＡＴ３⁃柳穿鱼叶苷， Ｈ 为 ＳＴＡＴ３⁃豆甾醇， Ｉ 为 ＳＴＡＴ３⁃雷酚内酯。

图 ９　 分子对接模式图
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３􀆰 ７􀆰 ２　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠空腹血糖和血脂的影响　 如表 ３
所示， 与正常组比较， 模型组大鼠 ＦＢＧ 及血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ 水平均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 达格列净组和 ＣＰｈＧｓ 高剂量组大鼠 ＦＢＧ 及

血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ

水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＰｈＧｓ 中剂量组大鼠 ＦＢＧ 及血清 ＴＧ
水平均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＣＰｈＧｓ 低剂量组大鼠 ＦＢＧ 及血清 ＴＧ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＣＰｈＧｓ 可以改善 ＤＫＤ 大鼠的血

糖血脂水平， 并且有效逆转 ＴＧ 水平升高的现象。
表 ３　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠 ＦＢＧ 和血脂水平的影响 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＦＢＧ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ ＨＤＬ

正常组 ４􀆰 ７５±０􀆰 １１ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０７ １􀆰 ２６±０􀆰 ０８ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３ １􀆰 ４８±０􀆰 ０９

模型组 ２６􀆰 ４８±１􀆰 ８６∗∗ １􀆰 ７３±０􀆰 １５∗∗ １􀆰 ６０±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０８∗∗

达格列净组 １１􀆰 ２６±２􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ３１±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 １３±０􀆰 ０７＃＃

ＣＰｈＧｓ 高剂量组 １８􀆰 ２８±２􀆰 ９４＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０８＃＃ １􀆰 ３４±０􀆰 １９＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 １１＃＃

ＣＰｈＧｓ 中剂量组 １９􀆰 ９８±４􀆰 １５＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０８＃＃ １􀆰 ５２±０􀆰 １７ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０７＃

ＣＰｈＧｓ 低剂量组 ２１􀆰 ３２±３􀆰 ４４＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 １４＃＃ １􀆰 ５９±０􀆰 １０ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０７

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７􀆰 ３　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾功能的影响　 如表 ４ 所示， 与

正常组比较， 模型组大鼠 ２４⁃ＵＴＰ 及血清 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平均

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 达格列净组大鼠 ２４⁃ＵＴＰ
及血清 ＵＡ、 ＢＵＮ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＰｈＧｓ 高、 中剂

量组大鼠 ２４⁃ＵＴＰ 及 ＢＵＮ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＣＰｈＧｓ 低剂量组大鼠 ２４⁃ＵＴＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＣＰｈＧｓ
各剂量组大鼠 ＵＡ 水平均未得到明显改善 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ４　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ２４⁃ＵＴＰ ／ ｍｇ ＵＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 ５􀆰 ５３±１􀆰 ０６ ４８􀆰 ５７±１０􀆰 １７ ７􀆰 ６９±０􀆰 ３４
模型组 ５９􀆰 １０±５􀆰 ９２∗∗ ９０􀆰 ２９±１８􀆰 ０３∗∗ ２０􀆰 ８４±２􀆰 ９８∗∗

达格列净组 ３５􀆰 ６７±３􀆰 ３５＃＃ ６９􀆰 ７１±１０􀆰 ３６＃＃ １４􀆰 ８８±０􀆰 ６３＃＃

ＣＰｈＧｓ 高剂量组 ４４􀆰 １２±５􀆰 １１＃＃ ７６􀆰 ５７±１４􀆰 ５６ １５􀆰 １４±０􀆰 ９１＃＃

ＣＰｈＧｓ 中剂量组 ４８􀆰 ２７±４􀆰 ５２＃＃ ８４􀆰 ００±１５􀆰 ４９ １６􀆰 ７１±１􀆰 ００＃

ＣＰｈＧｓ 低剂量组 ５０􀆰 ９８±４􀆰 ７８＃ ８９􀆰 １４±１１􀆰 １７ １８􀆰 ０１±１􀆰 ０６

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７􀆰 ４　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理变化的影响 　 如图

１０ 所示， ＨＥ 染色中正常组大鼠肾小球和小管结构正常，
未见系膜或系膜基质增生， 无明显炎症细胞浸润； 模型组

大鼠局灶性肾小管变性和萎缩， 肾小球肥大， 基底膜轻微

增厚， 系膜增生； 与模型组比较， 达格列净组和 ＣＰｈＧｓ 各

剂量组大鼠肾组织病变减轻， 以达格列净组和 ＣＰｈＧｓ 高剂

量组改善更显著。 Ｍａｓｓｏｎ 染色中正常组大鼠胶原蛋白表达

正常； 模型组大鼠肾小球系膜区和基底膜的胶原面积较正

常组增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 达格列净组和

ＣＰｈＧｓ 各剂量组大鼠胶原基质沉积均有不同程度的改善

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７􀆰 ５　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠血清炎症因子水平的影响 　 如

表 ５ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 达格列净

组和 ＣＰｈＧｓ 高、 中剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水

平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： ＨＥ 染色图中红色箭头表示肾小管萎缩情况， 黄色箭头表示肾小球基底膜增厚情况。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理变化的影响 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
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表 ５ 　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠血清炎症因子水平的影响

（ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

正常组 ２５􀆰 ７９±３􀆰 ８１ ５２􀆰 ７９±８􀆰 ７４ ３０􀆰 ７０±８􀆰 ９７

模型组 ５７􀆰 ５４±５􀆰 ０２∗∗ １２０􀆰 ８６±２４􀆰 ６６∗∗ ８８􀆰 ７０±７􀆰 ０５∗∗

达格列净组 ３８􀆰 ４０±６􀆰 ２８＃＃ ７２􀆰 ０９±６􀆰 ９５＃＃ ５０􀆰 ６７±９􀆰 ３１＃＃

ＣＰｈＧｓ 高剂量组 ４０􀆰 ４０±５􀆰 ０３＃＃ ６６􀆰 ２７±３􀆰 ７４＃＃ ５６􀆰 ８２±８􀆰 ８６＃＃

ＣＰｈＧｓ 中剂量组 ４９􀆰 ２８±３􀆰 ８２＃＃ ７１􀆰 ８１±７􀆰 ５０＃＃ ６７􀆰 ０１±１０􀆰 ９１＃＃

ＣＰｈＧｓ 低剂量组 ５２􀆰 ２５±９􀆰 ５０＃ ８３􀆰 ４６±９􀆰 ０９＃＃ ７１􀆰 ７５±９􀆰 ０５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７􀆰 ６　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路及

ＳＯＣＳ３ 蛋白表达的影响　 如图 １１ 所示， 与正常组比较， 模

型组大鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３ 蛋白表达

比值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＣＳ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， ＣＰｈＧｓ 各剂量组大鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＪＡＫ２
蛋白表达比值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＣＳ３ 蛋白表达均升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＰｈＧｓ 高、 中剂量组大鼠肾组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 ＣＰｈＧｓ 对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

及 ＳＯＣＳ３ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

ＤＫＤ 的主要临床特征为持续性白蛋白尿升高和肾小球

滤过率进行性下降、 尿白蛋白和肌酐比值升高、 肾动脉高

压、 肾脏多功能丧失［１６］ ， 以及肾小球肥大和肾小球系膜增

宽和基底膜增厚、 结节性肾小球硬化和足细胞丢失、 肾小

管萎缩和基底膜增厚、 肾间质炎性浸润和纤维化和肾小球

出入动脉玻璃样变等病理改变［１７］ 。 目前研究表明， ＤＫＤ 发

病机制是多因素的， 其中包括炎症与免疫［１８］ 、 氧化应

激［１９］ 、 肾组织纤维化［２０］ 、 糖基化［２１］ 、 ＤＮＡ 甲基化和非编

码 ＲＮＡ 的表观遗传［２２］ 、 高血糖引起的血流动力学改变和

代谢紊乱等。 单一成分或靶点触发的通路往往只能改善部

分指标， 且易导致不良反应， 而中药具有多成分、 多途径、
多靶点协同作用的特点［２３］ ， 可从多方面改善 ＤＫＤ。 本研究

通过 ＵＨＰＬＣ⁃ＱＥ⁃ＭＳ 分析得到 ＣＰｈＧｓ 中化学成分， 运用网

络药理学方法构建了 “ＣＰｈＧｓ 成分⁃靶点⁃信号通路” 网络，
辅以分子对接验证和动物实验评价药效， 探讨 ＣＰｈＧｓ 治疗

ＤＫＤ 的主要活性物质和潜在作用机制。
本研究发现， ＳＴＡＴ３、 ＳＲＣ、 ＥＧＦＲ 为核心靶点， 分子

对接验证结果显示， ＣＰｈＧｓ 核心成分与 ＳＴＡＴ３ 靶点结合能

较低， 提示 ＳＴＡＴ３ 可能是 ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的关键靶点。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路参与炎症、 纤维化和细胞增殖等生理反应，
并且是高血糖导致肾损伤的主要机制［２４］ ， 它主要由 ３ 个部

分组成， 即酪氨酸激酶相关受体、 酪氨酸激酶 ＪＡＫ 和信号

转导和转录激活因子 ＳＴＡＴ， 细胞外刺激因素与细胞表面的

酪氨酸激酶相关受体结合后， 可导致结合受体亚基上的

ＪＡＫ 相互靠近， 并相继磷酸化而被激活。 ＪＡＫ 激酶可进一

步使 ＳＴＡＴ 磷酸化， 磷酸化的 ＳＴＡＴ 转移到细胞核内， 结合

于特定的基因启动子序列， 调控下游相应基因的表达， 是

完成胞质到核内信号转导的重要信号转导途径［２５］ 。 ＳＯＣＳ
被认为是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的负调控因子， 而高糖诱导下

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路激活逆转了 ＳＯＣＳ３ 的过度表达， 通过下调

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路可以缓解 ＤＫＤ 发展进程［２６］ 。 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 通路作用于肾小球系膜细胞并介导 ＳＯＣＳ３、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等因子水平， 激活炎症反应［２７］ 和氧化应激， 导致系

膜细胞增殖， 进一步促进细胞外基质Ⅳ型胶原蛋白和纤维

连接蛋白的分泌， 加重 ＤＫＤ 发展。 本研究结果表明，
ＣＰｈＧｓ 可上调 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＳＯＣＳ３ 表达， 下调 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路以及 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等下游炎症因子水平， 同

时也验证了 ＳＯＣＳ３ 负反馈调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的作用。
综上所述， 本研究采用网络药理学和动物实验对

ＣＰｈＧｓ 治疗 ＤＫＤ 的作用机制进行了探索， 证实了它通过多

成分、 多靶点和多通路发挥治疗 ＤＫＤ 的作用机制， 为进一

步揭示其药理作用机制提供理论依据。
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［２４］ 　 Ｂｏｕｓｏｉｋ Ｅ， Ａｌｉａｂａｄｉ Ｈ Ｍ． “Ｄｏ Ｗｅ Ｋｎｏｗ Ｊａｃｋ” Ａｂｏｕｔ ＪＡＫ？ Ａ
ｃｌｏｓｅｒ ｌｏｏｋ ａｔ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８， ３１（８）： ２８７．

［２５］ 　 Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｒ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ
ａｔ ３０： Ｍｕｃｈ ｌｅａｒｎｅｄ， ｍｕｃｈ ｍｏｒｅ ｔｏ ｄｏ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２２， １８５
（２１）： ３８５７⁃３８７６．

［２６］ 　 Ｏｒｔｉｚ⁃Ｍｕñｏｚ Ｇ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｐａｒｒａ Ｖ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｆｒａｎｃｏ Ｏ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｂｒｏｇａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１０， ２１（５）： ７６３⁃７７２．

［２７］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐａｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ， ２０２２， ４３（３）： ６５９⁃６７１．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２４
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