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雷公藤多苷片治疗肾病综合征作用机制的网络药理学研究 
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摘  要：目的  通过网络药理学方法研究雷公藤多苷片主要活性成分治疗肾病综合征的作用机制。方法  通过检索雷公藤多

苷片的主要活性成分及其对应人体作用靶点、肾病综合征相关靶点，找到雷公藤多苷片治疗肾病综合征相关靶点，进行分子

对接验证化合物与靶点的结合活性。绘制蛋白与蛋白相互作用（PPI）网络图、化合物–靶点网络图、化合物–靶点–通路

网络图，并分析作用机制。结果  得到雷公藤甲素、雷公藤乙素等主要活性成分 14 种，获得肾病综合征相关靶点 1 124 个，

共同靶点 136 个。分子对接验证结果化合物与靶点具有较好的结合活性。通过 GO 富集分析获得 11 种主要分子功能（MF）、

10 种主要细胞组分（CC）、12 种主要生物学过程（BP）。获得核心靶点间相互作用网络、化合物–核心靶点–信号通路网

络图。结论  雷公藤多苷片中 14 种主要活性成分通过作用于人体内肾病综合征相关靶点，影响体内信号通路传导，从而起

到干预肾病综合征疾病进程的作用。 
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Abstract: Objective  To study the mechanism of the main active ingredients of Tripterygium Glycosides Tablets on nephrotic 

syndrome by network pharmacology method. Methods  By searching the main active components of Tripterygium Glycosides 

Tablets, their corresponding human targets, and nephrotic syndrome-related targets, the relevant targets of Tripterygium Glycosides 

Tablets in the treatment of nephrotic syndrome were found in this paper. Molecular docking was performed to verify the binding 

activity of the compound to the target. Protein-protein interaction (PPI) network map, compound-target network map, and 

compound-target-path network map were drawn. And the mechanism of action was analyzed. Results  14 Main active ingredients 

such as triptolide and tripdiolide, and 1 124 targets related to nephrotic syndrome were obtained. There were 136 common targets. 

Molecular docking confirmed that the compound had good binding activity to the target. 11 Major molecular functions, 10 major cellular 

components, and 12 major biological processes were obtained by GO enrichment. A core targets interaction network, a compound-core 

target-signal pathway network map were drawn. Conclusion  The main active components in Tripterygium Glycosides Tablets can affect 

the signaling pathway by acting on related targets in the human body, thus acting to interfere the disease process. 
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网络药理学是基于系统生物学理论，选取特定

信号节点与通路进行多靶点多通路药物机制研究的

学科，它强调对信号通路多途径的调节[1]。而中药

与化药的显著区别就是中药因其来源于天然植物、 
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矿石、昆虫等，化学成分复杂，进入人体后有多靶

点多通道调节的作用，而更加适合网络药理学这一

计算机辅助研究方法。雷公藤取自雷公藤Tripterygium 

wilfordii Hook. f.这一植物的根、叶及花，有杀虫、

消炎、解毒的功效。雷公藤多苷为雷公藤的提取物，

多项临床研究表明雷公藤多苷片在治疗不同年龄段

患者原发性、复杂性肾病综合征方面取得很好疗效

或协同治疗作用，它能通过抗炎、抑制自身免疫反

应、保护肾功能从而降低患者的尿蛋白含量，提高

治疗的有效率，但同时也具有一定毒性[2-5]。本文对

雷公藤多苷片治疗肾病综合征的作用机制进行网络

药理学研究。 

1  资料与方法 

1.1  主要活性成分 

通过 TCMSP 数据库、PubChem 数据库、

ChEMBL 数据库、文献挖掘的多种方式检索雷公藤

多苷片的主要化学成分及其理化性质。在 PubChem

数据库中下载其化学结构式的.sdf 格式以及 Smiles

化学式。 

以“类药五原则”[6]中的相对分子质量（MW）≤

500、氢键给体（Hdon）≤5、氢键受体（Hacc）≤10、

脂水分配系数（X lgP）≤5、可旋转键（RBN）＜10

为标准进行筛选，获得主要活性成分。该原则是

Christopher A. Lipinski在 1997年提出的类药分子的

筛选方法，目的是筛选出药动学性质、体内代谢过

程中生物利用度更符合口服药物条件的活性成分[6]。 

1.2  作用靶点的筛选 

1.2.1  人体内肾病综合征作用靶标蛋白的预测  在

Pharmmapper Server
[7-9]、Swiss target prediction、SEA 

3 个数据库分别检索雷公藤多苷片主要活性成分对

应的人体作用靶点，剔除重复的，预测化合物对应

的靶蛋白。检索 Uniprot 网站 UniprotKB 数据库，

获得靶蛋白对应的人类基因。 

1.2.2  人体肾病综合征相关基因的筛选   在

GeneCards 数据库检索人类肾病综合征疾病相关靶

基因。 

1.2.3  共同基因预测  通过化合物对应的靶基因

与人类肾病综合征相关基因的合并（做交集），获得

雷公藤多苷片主要化学成分对应的人体肾病综合征

相关靶基因。 

1.2.4  核心靶点的筛选  在 String 数据库导入上述

靶点，获得靶点间相互作用关系，保存为.TSV 格式，

把其中条目node1和node2数据导入Cytoscape 3.6.1

软件，获得参数 Degree，以“Degree≥2 倍中位数”

为标准筛选出核心靶点。 

1.3  网络构建 

1.3.1  核心靶点之间的蛋白与蛋白相互作用（PPI）

网络图  将核心靶点导入 String 数据库，将获得

node1、node2、Combined score 数据导入 Cytoscape 

3.6.1 软件，获得 PPI 网络。 

1.3.2  “化合物–靶点”网络图  将“化合物–靶

点”excel 文件导入 Cytoscape 3.6.1 软件，构建化合

物–作用靶点网络，预测出雷公藤多苷片治疗肾病

综合征的化合物与靶点网络关系图。 

在 Systems Dock Web Site Version 2.0 网站对化

合物与核心靶点进行分子对接验证。获得参数

Docking Score 评价雷公藤多苷片活性成分与作用

靶点之间的结合活性。Score 越大，两者结合活性越

好。Score＞4.25 认为具有一定结合活性；Score＞5.0

说明结合活性较好；Score＞7.0 说明具有强烈结合

活性。 

1.3.3  GO 分类富集分析和KEGG 通路富集分析  利

用 Cytoscape 3.6.1 软件中的 BiNGO 功能和 DAVID

（https://david.ncifcrf.gov/）网站对核心靶基因进行

GO（Gene oncology）分类富集分析和 KEGG（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes）通路富集分析。

DAVID 数据库参数设置为“OFFICIAL_GENE_ 

SYMBOL”，Species选择 homo sapiens，选择 functional 

annotation tool。 

1.3.4  “化合物–核心靶点–信号通路”网络图  利

用 Cytoscape3.6.0 软件绘制“化合物–核心靶点–

信号通路”网络图。 

2  结果 

2.1  主要化学成分的确定 

通过数据库与文献检索，共获得雷公藤多苷片

中化学成分 48 种[10-15]。根据“类药五原则”筛选出

主要化学成分 14 个。见表 1。 

2.2  核心靶点的确定 

分别在Pharmmapper Server、Swiss target prediction、

SEA 3 个数据库检索主要化合物对应的靶蛋白，合

并以后去除重复的，整理得到化合物对应靶点共

768 个，找到靶基因。在 GeneCards 数据库检索得

到 NS 相关人类基因 1 124 个。找出化合物作用靶

点与 NS 相关的共同基因 136 个。见表 2。 

通过做 PPI 网络图，筛选出 Degree＞48（2 倍

中位数）核心靶基因 26 个，分别为 RELA、GSR、 
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表 1  雷公藤多苷片的主要活性成分及其部分性质 

Table 1  Main active constituents of Tripterysium Glycosides Tablets and their partial properties 

化学成分 SMILES 号 WM X lgP Hdon Hacc RBN 

雷公藤甲素 CC(C)C12C(O1)C3C4(O3)C5(CCC6=C(C5CC7C4(C2O)O7)COC6=O)C 360.44  0.2 1 6 1 

雷公藤乙素 CC(C)C12C(O1)C3C4(O3)C5(CC(C6=C(C5CC7C4(C2O)O7)COC6=O)O)C 376.44 −0.9 2 7 1 

雷公藤内酯酮 CC(C)C12C(O1)C3C4(O3)C5(CCC6=C(C5CC7C4(C2=O)O7)COC6=O)C 358.42  0.7 0 6 1 

山海棠素 CC(C)C1=C(C2=C(C=C1)C3(CCC4=C(C3CC2)COC4=O)C)O 312.409 4 1 3 1 

雷公藤对醌 B CC(C)C1=CC(=O)C2=C(C1=O)CCC3C2(CCC(=O)C3(C)CO)C 330.424  2.7 1 4 2 

雷公藤对醌 H CC(C)C1=CC(=O)C2=C(C1=O)CCC3C2(CCC(=O)C3(C)C)C 314.425  3.4 0 3 1 

雷藤内酯三醇 CC(C)C1(C(C2C3(O2)C4(CCC5=C(C4CC6C3(C1O)O6)COC5=O)C)O)O 378.421 −0.8 3 7 1 

triptohairic acid CC1=C(CCC2(C1CCC3=CC(=C(C=C32)OC)C(C)C)C)C(=O)O 328.45  4.8 1 3 3 

triptobenzene H CC1=C(CCC2(C1CCC3=C(C(=CC(=C32)O)C(C)C)OC)C)C(=O)O 344.44  4.5 2 4 3 

雷公藤对琨 A CC1=C(CCC2(C1CCC3=C2C(=O)C=C(C3=O)C(C)C)C)C(=O)O 328.40 3 1 4 2 

triptonolide CC(C)C1=C(C2=C(C=C1)C3(CCC4=C(C3CC2=O)COC4=O)C)O 326.39  3.5 1 4 1 

tripterifordin CC12CCCC3(C1CCC45C3CCC(C4)C(C5)(C)O)COC2=O 318.45  3.8 1 3 0 

triptobenzene A CC(C)C1=C(C2=C(C=C1)C3(CCC(=O)C(C3CC2)(C)CO)C)O 316.44  4.2 2 3 2 

celafurine C1CCN(CCCNC(=O)CC(NC1)C2=CC=CC=C2)C(=O)C3=COC=C3 369.46  1.6 2 6 2 

 

表 2  雷公藤多苷片治疗肾病综合征的核心作用靶点 

Table 2  Core targets of Tripterysium Glycosides Tablets in treatment of nephrotic syndrome 

基因 基因 基因 基因 基因 基因 基因 基因 

ABCB1 CRAT IL6 NR3C1 C1S GSR MAPK1 RELA 

ACE CTSB INSR NR3C2 C5AR1 GSTM1 MAPK14 REN 

ACE2 CXCL8 IRAK4 PDE5A CANT1 GSTP1 MCL1 RXRA 

ACHE CYP11B2 ITGA4 PDGFRB CASP1 HDAC2 MIF SELE 

AGTR1 CYP3A4 ITGAL PIK3CG CASP3 HDAC6 MME SELP 

AK1 EDNRB ITGB1  PIM2 CASP8 HMGCR MMP1 SERPINA1 

AKT1 EGFR ITGB2 PITRM1 CASR HPRT1 MMP12 SLC22A12 

AKT2 ELANE JUN PLA2G7 CCL5 HRAS MMP14 SRC 

ALB F2 KAT2B PLAU CCNA2 HSD11B1 MMP2 SRD5A2 

ALK F2R KDR PRKCD CCND1  HSD11B2 MMP3 STS 

ALOX5 FABP1 KIT PSAP CCR1 HSP90AA1 MMP7 TNNI3 

ANXA5 FCER2 LCK PTGS1 CCR5 HTR2B MMP9 TP53 

APOA2 G6PD LCN2 PTGS2 CDC42 ICAM1 MPO TRAPPC3 

BCL2L1 GC LGALS3 PTK2 CDK4 IGF1 MTOR TTR 

BMP1 GLO1 LTA4H PTPN11 CFB IGF1R NFKBIA VDR 

BRAF GP1BA LYZ RAC1 CHIT1 IL1B NOS2 XIAP 

BRD2 GRB2 MAN1B1 RBP4 CHUK IL2 NOS3 ZAP70 

 

PTGS2、MTOR、NOS2、MMP2、IGF1、MPO、

NOS3、SRC、F2、ACE、MAPK1、EGFR、CASP3、

JUN、G6PD、IL1B、CYP3A4、CXCL8、SERPINA1、

TP53、MMP9、AKT1、IL6、ALB。 

2.3  PPI 网络图 

核心靶点 PPI 网络图见图 1。其中圆的大小和

颜色反映该靶点连接其他靶点个数的多少，用连接

度 Degree 体现。边的粗细反映 Combine score 的大
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小[16]。Degree 值越高表明该靶点的作用越关键。

Score 得分越高，表示两靶点间相互作用越强。图 1

显示连接度较高的核心靶点有 ALB、AKT1、TP53、

CXCL8、IL6 等，靶点两两间的相互作用程度各不

相同。 

2.4  化合物–核心靶点网络图 

化合物–核心靶点网络见图 2，描述雷公藤多

苷片中 14 个主要活性成分作用于上述 26 个核心靶

点的网络。图 2 显示每种化合物作用于多个靶点，

每个靶点也可由多个化合物产生作用，其中 ILIβ、

RELA、MPO、CYP3A4、JUN 都是只由雷公藤内

酯酮作用。图中化合物的圆越大，表示其可结合的

靶点越多。靶点的圆越大，表示其可被越多的化合

物结合。 

2.5  分子对接验证 

取 Degree 排名前 4 位的靶基因 ALB、IL6、

AKT1、MMP9 进行分子对接验证，见图 3。Docking 

 

图 1  核心靶点相互作用网络图 

Fig. 1  Core target interaction network diagram 

 

图 2  活性成分-核心靶点网络图 

Fig. 2  Active ingredient - core target network map 

 

图 3  活性成分–靶点分子对接验证 

Fig. 3  Docking verification of active component - target molecular 

score 平均值为 5.748，最大值为 7.885，最小值为

4.113。总体上，化合物与靶点蛋白具有较好的结合

活性。 

2.6  GO 富集分析 

GO 富集分析结果显示按照靶点百分比＞10%

且 P＜0.01 筛选出参与药效的主要分子功能（MF）

有蛋白质结合、蛋白特异性结合、酶结合、血红素

结合、染色质结合、NADP 结合、激酶活性、转录

因子结合、黄素腺嘌呤二核苷酸结合、金属肽酶活

性、蛋白酶结合功能。按照靶点百分比＞10%且 P＜

0.01 筛选出参与药效的主要细胞组分（CC）有细胞

核、细胞外空间、细胞外泌体、细胞外区域、线粒

体、溶酶体、蛋白质复合物、小窝、血小板 α 颗粒

腔。按照靶点百分比＞20%且 P＜0.01 筛选出参与

药效的主要生物学过程（BP）有凋亡过程的负调节、

转录和 DNA 模板化的正调节、RNA 聚合酶 II 启动

子转录的正调节、信号转导、平滑肌细胞增殖的正

调节、细胞增殖的负调节、氧化还原过程、一氧化

氮生物合成过程的正调节、蛋白质磷酸化的正调节、

对药物的反应、炎症反应、细胞增殖的正调节。其

所包含的靶点数目见图 4。 

2.7  KEGG 富集分析与化合物–靶点–信号通路

网络图 

KEGG 富集分析按照靶点百分比＞10%且 P＜

0.01 筛选出主要信号通路共 23 条，作用靶点及其所

在信号通路见表 3。根据其结果做出“化合物–核

心靶点–信号通路”网络图，见图 5。结果显示雷

公藤多苷片中雷公藤甲素、雷公藤乙素、雷公藤内

酯酮等表1中14种主要活性成分通过作用于人体中

肾病综合征的相关靶点，对体内信号通路如 HIF-1

信号通路、TNF 信号通路、雌激素信号通路、PI3K- 
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图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

Akt 信号通路、MAPK 信号通路、Toll 样受体信号

通路、ErbB 信号通路等产生影响，最终影响疾病的

发生发展。 

3  讨论 

因雷公藤多苷从雷公藤中提取，含多种活性成

分，被机体吸收后通过多通路多靶点发挥药效，故

网络药理学可以用计算机模拟的方法通过已有的数

据库数据极大范围地进行挖掘，找出体内活性成分–

靶点–通路的网络，同时极大地节约了研究成本。

雷公藤多苷作为天然植物雷公藤的提取物，其多种苷

中主要药效作用的活性成分，但是这一过程把雷公藤

多苷中的生物碱（因相对分子质量大）、雷公藤内酯

甲（因溶解度小）等多种化学成分筛除，并未纳入后

续靶点、通路的分析。但是筛除的这些物质如雷公藤

内酯甲、雷公藤红素、雷公藤次碱等仍是雷公藤的主

要有效成分，或出现在实验大鼠血清的检测中[24-26]，

所以并不能完全排除这些化合物的药效作用。 

表 3  雷公藤多苷片作用于肾病综合征的相关靶点及信号通路 

Table 3  Targets and related signaling pathways of Tripterysium 

Glycosides Tablets in treatment of nephrotic syndrome 

通路 基因 

HIF-1 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、IL6、RELA、 

IGF1、NOS3、MTOR、NOS2 

TNF 信号通路 AKT1、MAPK1、CASP3、IL6、PTGS2、 

RELA、JUN、MMP9、IL1B 

PI3K-Akt 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、IL6、RELA、 

TP53、IGF1、NOS3、MTOR 

雌激素信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、JUN、MMP9、 

NOS3、MMP2、SRC 

MAPK 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、CASP3、

RELA、JUN、TP53、IL1B 

Toll 样受体信号通路 AKT1、MAPK1、IL6、RELA、JUN、

CXCL8、IL1B 

ErbB 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、JUN、MTOR、 

SRC 

NOD 样受体信号通路 MAPK1、IL6、RELA、CXCL8、IL1B 

VEGF 信号通路 AKT1、MAPK1、PTGS2、NOS3、SRC 

GnRH 信号通路 EGFR、MAPK1、JUN、MMP2、SRC 

胰岛素抵抗 AKT1、IL6、RELA、NOS3、MTOR 

甲状腺激素信号通路 AKT1、MAPK1、TP53、MTOR、SRC 

神经营养因子信号通路 AKT1、MAPK1、RELA、JUN、TP53 

鞘脂信号通路 AKT1、MAPK1、RELA、TP53、NOS3 

FoxO 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、IL6、IGF1 

趋化因子信号通路 AKT1、MAPK1、RELA、CXCL8、SRC 

Rap1 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、IGF1、SRC 

Ras 信号通路 AKT1、EGFR、MAPK1、RELA、IGF1 

mTOR 信号通路 AKT1、MAPK1、IGF1、MTOR 

细胞凋亡 AKT1、CASP3、RELA、TP53 

B 细胞受体信号通路 AKT1、MAPK1、RELA、JUN 

NF-κB 信号通路 PTGS2、RELA、CXCL8、IL1B 

T 细胞受体信号通路 AKT1、MAPK1、RELA、JUN 

 

 

图 5  化合物–靶点–信号通路网络图 

Fig. 5  Compound – target - signal pathway network diagram 
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