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摘要： 目的　 基于网络药理学和动物实验探讨参芪地黄汤对糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 的治疗作用。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数

据库筛选药物作用靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 ＰｈａｒｍＧＫＢ、 ＴＴＤ 数据库检索疾病靶点， ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建

蛋白相互作用网络， 形成 “中药⁃成分⁃疾病⁃靶点” 的可视化网络， ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析预测参芪地黄汤防治 ＤＫＤ 的潜在

作用机制。 采用 ＳＴＺ 诱导建立 ＤＫＤ 大鼠模型， 随机分为模型组和参芪地黄汤组 （１０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 药物干预 ６ 周。 观察大

鼠一般情况， 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 ｈ⁃ＵＴＰ）； 腹主动脉

取血并处死， 分离血清， 检测生化指标， ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组织病理变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ１、 ｐ⁃Ａｋｔ１ 蛋白表达。 结果　 参芪地黄汤核心成分有 ６１ 种， 相关靶点有 ２１５ 个， 与 ＤＫＤ 共有靶点有 １７６ 个，
关键靶点为 ＡＫＴ１、 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１、 ＴＰ５３、 ＣＡＳＰ３ 等。 ＫＥＧＧ 通路分析筛选了 １８４ 条信号通路， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可

能在治疗 ＤＫＤ 的过程中发挥关键作用。 参芪地黄汤能增加 ＤＫＤ 大鼠体质量， 减少饮水量， 调节糖脂代谢， 降低 ２４ ｈ⁃
ＵＴＰ、 ＢＵＮ 水平及肾组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 蛋白表达， 改善肾脏组织病理损伤。 结论　 参芪地黄汤可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路活化来发挥良好的糖尿病肾脏保护作用。
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　 　 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ） 作为糖尿

病的一种微血管并发症， 现已成为终晚期肾病的主要致病

因素［１⁃２］ ， 其临床综合征包括持续蛋白尿、 肾小球滤过率

（ＧＦＲ） 持续下降、 血压升高、 心血管事件增加及其相关病

死率增加， 同时糖尿病透析患者的病死率也比非糖尿病透

析患者的高［３］ 。 中医认为， ＤＫＤ 患者多因先天禀赋不足，
五脏六腑虚弱， 糖度、 脂毒伤及先天之本， 日久耗伤气血，
气阴两虚， 阴损及阳， 导致脾肾衰败， 临床常见气短懒言、
精神不振、 体形消瘦、 腰膝酸软、 咽干口燥、 舌质淡、 舌

体胖大、 舌苔白、 脉细等症状［４⁃５］ 。
参芪地黄汤由熟地黄、 山药、 黄芪、 党参、 山萸肉、

牡丹皮和茯苓组成， 临床上常被用来治疗 ＤＫＤ， 在西药的

基础上联合后效果更佳， 可进一步下调肌酐指标， 同时降

低 ＤＫＤ 引发的病症［６］ ， 但目前关于参芪地黄汤防治 ＤＫＤ
的研究较少， 尚不完善。 基于此， 本研究在网络药理学的

基础上结合动物实验， 对参芪地黄汤治疗 ＤＫＤ 的主要活性

成分、 作用靶点及潜在作用机制进行探讨， 以期为该方临

床应用与推广提供实验依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 数据库及平台 　 人类基因数据库 （ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ）； 人类疾病相关基因和突变

基因数据库 （ＤｉｓＧｅＮＥＴ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ）； 疗

效靶点数据库 （ ＴＴＤ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ． ｎｅｔ ／ ｔｔｄ ／ ）； 人

类在线孟德尔遗传数据库 （ＯＭＩＭ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ ／ ）； 中药系统药理学数据库 （ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ．
ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）； 遗传药理学与药物基因组学数据库

（ ＰｈａｒｍＧＫＢ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｈａｒｍｇｋｂ． ｏｒｇ ／ ）； Ｕｎｉｐｒｏｔ 数

据库 （Ｕｎｉｐｒｏｔ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＳＴＲＩＮＧ 数据

库平台 （ Ｓｔｒｉｎｇ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）； Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 平

台 （ Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ． ｏｒｇ ／ ｂｉｏｃＬｉｔｅ． Ｒ ）；
ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ＰｕｂＣｈｅｍ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）； 美国全球蛋白质数据库 （ＰＤＢ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）
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１􀆰 １􀆰 ２　 疾病靶点获取 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、
ＰｈａｒｍＧＫＢ、 ＴＴＤ 数据库中检索关键词 “ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ” “ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ”， 并检索与疾病相关的靶

点， 去除重复。
１􀆰 １􀆰 ３　 药物靶点获取 　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库［７］ 将相关成分

下载整理， 以类药性 （ ＤＬ） ≥０􀆰 １８、 口服生物利用度

（ＯＢ） ≥３０％ 为条件， 筛选出 ７ 味中药的活性成分和靶点，
于 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库进行靶点与基因的匹配。
１􀆰 １􀆰 ４　 “参芪地黄汤⁃ＤＫＤ⁃潜在活性成分⁃关键靶点” 网络

构建与分析 　 基于 Ｒ 语言及 Ｖｅｎｎ Ｄｉａｇｒａｍ 包对 “１􀆰 １􀆰 ２”
“１􀆰 １􀆰 ３” 项下 ２ 个 Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ 集进行比对， 取其交集靶

点， 即为潜在作用靶点。 根据中药、 活性成分、 交集靶点

之间的对应关系， Ｃｙｓｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ６􀆰 ０ 软件构建参芪地黄汤治

疗 ＤＫＤ 的 “参芪地黄汤⁃ＤＫＤ⁃潜在活性成分⁃关键靶点”
网络。
１􀆰 １􀆰 ５　 蛋白互作 （ＰＰＩ） 网络的构建 　 将交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 平台［８］中进行蛋白互作分析。 分别选择研究物种

“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”、 置 信 度 “ ０􀆰 ９００ ” 及 “ ｈｉｄｅ ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄ
ｎｏｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｔｗｏｒｋ” 选项， 得到蛋白互作网络。
１􀆰 １􀆰 ６　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析　 通过 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 平台及 Ｒ 语言

对交集靶点开展基因本体 （ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ）、 京都基因

和基因组数据库 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ） 分析， 并绘制 ｂａｒｐｌｏｔ、 ｄｏｔｐｌｏｔ 图。
１􀆰 １􀆰 ７　 分子对接　 从 ＰＤＢ 数据库中下载关键靶蛋白的三

维结构， ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库［９］ 中下载配体的二维分子结构，
Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件将配体转化为三维结构， 通过优化模块以最

小的能量获得最稳定的分子构象， 目标蛋白以受体形式呈

现， 水分子中加入非极性氢。 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件对核心活

性蛋白和选择性蛋白进行对接， ＰｙＭｏｌ 软件［１０］ 进行可视化

分析。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量

（２００±２０） ｇ， 购自济南朋悦实验动物繁育有限公司 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０２２⁃０００６］， 饲养于山东第

二医科大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（鲁） ２０１９⁃００１６］。 动物实验获得山东第二医科大学动物实

验中心的许可 （伦理审查号 ２０２４ＳＤＬ３１２）， 同时根据 ３Ｒ 原

则实施人道关怀。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物　 参芪地黄汤组组方药材配方颗粒均购自河南

世农生物制药有限公司， 分别为党参 ０􀆰 ８ ｇ （６ ｇ 生药量）、
黄芪 １􀆰 ５ ｇ （１５ ｇ 生药量）、 山药 ０􀆰 ７５ ｇ （１５ ｇ 生药量）、 山

茱萸 ２􀆰 ２５ ｇ （９ ｇ 生药量）、 熟地黄 ４􀆰 ５ ｇ （１５ ｇ 生药量）、
茯苓 ０􀆰 ６ ｇ （９ ｇ 生药量）、 牡丹皮 ３ ｇ （９ ｇ 生药量）， 蒸馏

水按比例制成每 １ ｍＬ 药液含生药 ０􀆰 ８８ ｇ， 于 ４ ℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ３　 试剂与仪器　 链脲佐菌素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ， ＳＴＺ） （美
国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号 Ｓ０１３０）； 丝氨酸苏氨酸激酶 １ （ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ１）、 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３，
ＰＩ３Ｋ） 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ１３３５９５、 ａｂ３８４４９）；

磷酸化 Ａｋｔ１ （ｐ⁃Ａｋｔ１）、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 抗体 （上海碧云天生物技

术股份有限公司， 货号 ＡＡ３２９、 ＡＦ５９０５）； 苏木精⁃伊红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色、 马松 （Ｍａｓｓｏｎ） 染色试剂

盒 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 货号 Ｇ１０７６、 Ｇ１００５）。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 成像系统 （型号 Ｃｈｅｍｉ Ｄｏｃ ＸＲＳ＋， 美国伯乐公

司）； 大鼠代谢笼 （型号 ＤＸＬ⁃Ｄ， 北京莱博瑞杰科技有限

公司）； 血糖仪 ［型号 ６３１⁃Ｂ， 配备血糖试纸 （型号 ｉ⁃
ｓｅｎｓ６３１Ａ）， 欧姆龙 （中国） 有限公司］； 全自动大型生化

分析仪 （型号 ＢＳ⁃２０００Ｍ， 深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 造模、 分组与给药　 大鼠随机分为正常组 （１０ 只）
和造模组 （３０ 只）， 正常组给予普通饲料， 造模组给予高

脂高糖饲料， 饲养 ８ 周后， 造模组大鼠单次注射 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＳＴＺ （枸橼酸缓冲液制备）， ３０ ｍｉｎ 后正常饲养， 每周 １
次， 共 ２ 次。 根据空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）
及 ２４ ｈ 尿蛋白总量 （２４ ｈ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ， ２４ ｈ⁃ＵＴＰ）
评价 ＤＫＤ 造模是否成功［１１⁃１２］ 。 将造模成功的 ２０ 只大鼠

（死亡及未达到造模标准的大鼠共 １０ 只） 随机分为模型组

和参芪地黄汤组 （１０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 参芪地黄汤组

灌胃给予 １０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 药物， 模型组和正常组灌胃给予生理盐

水， 连续 ６ 周， 药 物 剂 量 参 照 剂 量⁃体 表 面 积 换 算 法

确定［１３］ 。
１􀆰 ２􀆰 ５　 生化指标检测 　 给药 ６ 周后， 检测大鼠 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ
和 ＦＢＧ。 然后， 腹主动脉取血， 离心收集血清， 采用全自

动大型生化分析仪检测甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 高 ／
低密度脂蛋白 （ｈｉｇｈ ／ ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＤＬ ／ ＬＤＬ）、 总

胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ ）、 血 清 尿 素 氮 （ ｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、 尿酸 （ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ） 水平。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肾脏组织 ＨＥ、 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 大鼠肾组织经多聚甲

醛固定、 乙醇脱水、 石蜡包埋、 切片后， 分别行 ＨＥ、
Ｍａｓｓｏｎ 染色， 于显微镜下观察结构并拍照。
１􀆰 ２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ１、 ｐ⁃
Ａｋｔ１ 蛋白表达　 取大鼠肾组织， 加入蛋白酶抑制剂和蛋白

质裂解液提取总蛋白， ＢＣＡ 法进行定量， 配制上样体系，
并进行电泳、 转膜， 孵育一抗 Ａｋｔ１、 ｐ⁃Ａｋｔ１、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ （１ ∶ １ ０００） 和 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ５ ０００）， ４ ℃孵育过夜，
次日洗膜后孵育二抗 （１ ∶ ５０ ０００）， 洗膜后显影， 分析条

带灰度值。
１􀆰 ２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 计量资料

以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用

单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 疾病靶点收集　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 ＴＴＤ、
ＰｈａｒｍＧＫＢ、 ＯＭＩＭ 数据库， 筛选得到与 ＤＫＤ 有关的靶点

共 ４ ４７２ 个， 见图 １。
２􀆰 １􀆰 ２　 药物⁃疾病共同靶点及 ＰＰＩ 网络构建 　 根据参芪地

黄汤中药成分获取相关靶点， 去除重复后共得到 ２１５ 个，
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图 １　 ＤＫＤ 疾病靶点

　 　 　 　 　

与 ＤＫＤ 相关的交集靶点有 １７６ 个， 见图 ２Ａ。 此外， 参芪

地黄汤与 ＤＫＤ 交集靶点的 ＰＰＩ 网络包含 １７６ 个节点、 ５２６
条边， 将各节点按照 Ｄｅｇｒｅｅ 值进行顺序排列， 获取以

Ａｋｔ１、 雌激素受体 １ （ ＥＳＲ１）、 丝裂原活化蛋白激酶 １
（ＭＡＰＫ１）、 ＴＰ５３、 胱冬酶 ３ （ ＣＡＳＰ３） 等为主的核心基

因， 见图 ２Ｂ。
２􀆰 １􀆰 ３　 “药物⁃疾病⁃潜在活性成分⁃关键靶点” 网络构

建　 将与 “药物⁃疾病⁃潜在活性成分⁃关键靶点” 有关的

“ｎｅｔ． ｔｙｐｅ” 与 “ｎｅｔ． ｎｅｔｗｏｒｋ” 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件，
包含 ２２４ 个节点、 ６７２ 条连线的网络， 平均节点邻居数为

５􀆰 ５０８， 见图 ３。 再将参芪地黄汤所包含的 ６１ 种成分和 １７６
种靶点按照 Ｄｅｇｒｅｅ 值分别进行顺序排列， 关键成分分别为

异鼠李素、 槲皮素、 基异黄酮、 木犀草素、 山柰酚， 关键

靶点分别为 Ａｋｔ１、 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１、 ＴＰ５３、 ＣＡＳＰ３。

图 ２　 药物⁃疾病共同靶点及 ＰＰＩ 网络

注： 紫、 蓝、 黄、 橙色节点分别代表疾病、 关键靶点、 药物、
活性成分。

图 ３　 参芪地黄汤⁃ＤＫＤ⁃潜在活性成分⁃关键靶点网络

２􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析 　 ＧＯ 分析结果显示， 细胞组分

（ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 主要与细胞周期蛋白 （ｃｙｃｌｉｎ） ⁃依赖

性蛋白激酶复合物、 膜微区、 膜筏等相关， 生物过程

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 主要与对药物的反应、 对脂多糖

（ＬＰＳ） 的反应、 对细菌所分泌分子的反应等相关， 分子功

能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 主要与 ＤＮＡ 结合转录因子

（ＴＦ） 活性、 配体激活的 ＨＦ 活性、 核受体活性等相关， 见

图 ４Ａ。 同时， 对参芪地黄汤⁃ＤＫＤ 交集靶点进行 ＫＥＧＧ 分

析， 发现可富集 １８４ 条通路， 见图 ４Ｂ。 根据 Ｐ 值大小将以

上结果进行排列， 结果表明， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与参芪地

黄汤防治 ＤＫＤ 的生物过程关系密切， 见图 ４Ｃ。

２􀆰 １􀆰 ５　 分子对接　 选取槲皮素、 木犀草素、 山柰酚、 基异

黄酮、 异鼠李素 ５ 种核心成分， 与靶点 （ Ａｋｔ１、 ＥＳＲ１、
ＭＡＰＫ１、 ＴＰ５３、 ＣＡＳＰ３） 进行分子对接并绘图。 结果， 上

述核心成分与 Ｄｅｇｒｅｅ 排名前五的关键靶点基因均可自发结

合 （结合能＜－ ６􀆰 ３ ｋＪ ／ ｍｏｌ）， 提示两者结合活性理想［１３］ ，
其中 Ａｋｔ１ 与槲皮素的分子结合能最小， 为－９􀆰 ７ ｋＪ ／ ｍｏｌ， 见

图 ５Ａ。 选取结合能较低的 ３ 组作为分子配体和蛋白受体的

分子对接模式， 见图 ５Ｂ。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠体质量、 饮水量和肾脏指

数的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠体质量降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 饮水量和肾脏指数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 参芪地黄汤组大鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 饮水量和

肾脏指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。
２􀆰 ２􀆰 ２　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠空腹血糖和血脂的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠 ＦＢＧ 和血清 ＬＤＬ、 ＴＣ、 ＴＧ
水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 参芪地黄汤组大鼠 ＦＢＧ 和血清 ＬＤＬ、 ＴＣ、 ＴＧ
水平均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ７。
２􀆰 ２􀆰 ３　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾功能的影响 　 与正常组

比较， 模型组大鼠 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 及血清 ＢＵＮ、 ＵＡ 水平均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 参芪地黄汤组大鼠 ２４ ｈ⁃ＵＴＰ 及

血清 ＢＵＮ、 ＵＡ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
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图 ４　 核心靶点 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路机制图

注： Ｂ１ 为 Ａｋｔ１⁃槲皮素， Ｂ２ 为 Ａｋｔ１⁃木犀草素， Ｂ３ 为 Ａｋｔ１⁃异鼠李素。

图 ５　 分子对接模式图

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

图 ６　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠体质量、 饮水量和肾脏指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

２􀆰 ２􀆰 ４　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理变化的影

响　 ＨＥ染色结果显示， 正常组大鼠肾小球具备正常的结

构， 且形态规则， 肾小管整齐分布； 模型组大鼠肾小球变

大， 基底膜厚度提高， 附近存在炎性细胞浸润现象， 肾小

管结构异常并有扩张现象； 与模型组比较， 参芪地黄汤组

大鼠肾小球偏小， 同时基底膜变薄， 肾小管扩张与炎性细

胞浸润现象有所减轻， 见图 ９。 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示， 正

常组大鼠肾脏无胶原纤维增殖现象， 能观察到管状基底膜；

模型组大鼠肾脏发现大量染色胶原及网状增生， 间质纤维

呈束状， 胶原沉积面积增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
参芪地黄汤组大鼠肾小球减小， 纤维组织增生症状减轻，
胶原沉积面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １０。
２􀆰 ２􀆰 ５　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

相关蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠肾组织

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
参芪地黄汤组大鼠肾组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ１ 蛋白表达降低
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠空腹血糖和血脂的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

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

图 ８　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾功能的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

图 ９　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理变化的影响 （ＨＥ 染色， ×２００）

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ１ 蛋白无显著变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见

图 １１。
３　 讨论

ＤＫＤ 是全世界慢性肾脏病的最常见原因［１４］ ， 我国糖尿

病患者中约有 ３３􀆰 ６％ 发病， 并且越来越年轻化， 而在透析

患者中占比高达 ３４􀆰 ３９％ ［１５］ 。 中医认为， ＤＫＤ 是由于素体

肾虚， 消渴病迁延日久， 导致五脏受损、 气阴两虚， 兼夹

痰湿、 浊毒、 血瘀等而致病［１６⁃１７］ ， 治疗采用健脾益肾、 益

气养阴的策略， 并根据相关指标进行加减［１８］ 。 参芪地黄汤

由六味地黄丸化裁而成， 去泽泻， 加党参、 黄芪， 在滋补
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注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １０　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾组织胶原沉积的影响 （Ｍａｓｓｏｎ 染色， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １１　 参芪地黄汤对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相关蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

肾精的同时大补元气以培本固元， 有助于化生气血而无伤

阴之弊［１９］ ， 方中 “三补” 即熟地黄、 山药和山茱萸， 着重

补养肾、 脾及肝三脏， 兼顾涩精益髓之功； 配伍牡丹皮清

泄相火， 制约山茱萸之温涩； 茯苓淡渗脾湿， 以助山药之

健运， 共奏益气养阴、 补益脾肾功效， 补中有泄， 泄中寓

补， 补而不滞， 动静结合， 达气阴双补之功， 适合守方缓

图［２０］ 。 本实验发现， 参芪地黄汤可改善 ＤＫＤ 大鼠血糖、
血脂异常和肾功能损伤， 对其具有一定药效。

本研究通过 ＰＰＩ 网络图筛选得到核心靶点， 主要有

Ａｋｔ１、 ＥＳＲ１、 ＭＡＰＫ１、 ＴＰ５３、 ＣＡＳＰ３ 等， 可能是参芪地黄

汤治疗 ＤＫＤ 的关键靶点。 分子对接结果表明， 参芪地黄汤

中槲皮素、 木犀草素、 山柰酚、 基异黄酮、 异鼠李素 ５ 种

核心成分与 Ａｋｔ１ 等靶标具有较强的结合能力。 Ａｋｔ１ 可参与

生物过程的调节， 并可作为相关因子协同 ＴＧＦ⁃１ 发挥作用，
间接或直接调控肾小管上皮细胞、 系膜细胞在内的多种肾

细胞生物学功能［２１］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是 ＤＫＤ 发生发展

和药物治疗的关键途径［２２］ ， 在 ＤＫＤ 动物模型中被激活［２３］ ，
并且可通过激活肾脏自噬和炎症介导肾小球和肾小管细胞

损伤［２４］ ， 抑制后能改善肾功能和肾脏纤维化病变［２５］ ； 也是

体内胰岛素信息传导的主要通路， 与糖尿病的发生发展密

切相关； 还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 ＤＫＤ 的发展［２６⁃２７］ 。 本实验结果显示， 参

芪地黄汤可降低大鼠肾组织 ｐ⁃Ａｋｔ１、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 蛋白表达， 可

能是通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路发挥防治 ＤＫＤ 的作用。
综上所述， 参芪地黄汤可改善 ＤＫＤ 大鼠糖脂代谢和肾

功能， 其作用与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有关， 并可能通过

多成分、 多靶点达到治疗效果。 今后， 将深入探索参芪地

黄汤中发挥 ＤＫＤ 保护作用的单体成分， 并进一步明确其物

质基础， 以期为相关临床应用提供科学依据。
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