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基于网络药理学和分子对接的丹参酮 IIA治疗糖尿病肾病的机制研究 

陈正涛，杨燕，梁清芝，唐诗韵*，谢春光* 

成都中医药大学附属医院，四川 成都  610072 

摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接的方法研究丹参酮 IIA治疗糖尿病肾病的分子的机制。方法  利用 Swiss Target 

Prediction、TCMSP、PharmMapper、GeneCards 平台预测丹参酮 IIA的作用靶点，从 OMIM、DrugBank、TTD、GeneCards 数

据库中筛选获得糖尿病肾病的相关靶点。将得到的丹参酮 IIA 的作用靶点与疾病靶点取交集得到潜在靶点，构建蛋白质相互

作用（PPI）网络，并通过网络拓扑分析筛选核心靶点。采用 Metascape 平台分析对交集靶点进行基因本体（GO）功能富集

分析与京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。最后运用 AutoDock Vina 1.1.2 对丹参酮 IIA和核心靶点之间进

行分子对接验证。结果  共筛选出 96 个丹参酮 IIA调控糖尿病肾病的潜在靶点，通过网络拓扑分析中的度（degree）值筛选

出白蛋白（ALB）、蛋白激酶 B1（AKT1）、白细胞介素-6（IL-6）、血管内皮生长因子（VEGFA）、肿瘤坏死因子（TNF）、肿

瘤蛋白 p53（TP53）、丝裂原激活蛋白激酶 8（MAPK8）、胱天蛋白酶 3（CASP3）8 个核心靶点；GO 富集分析筛选出活性

氧代谢过程、细胞迁移的正向调节、氧化应激反应、细胞死亡的正向调节等 20 个生物学过程，KEGG 富集筛选出流体剪切

应力和动脉粥样硬化通路、肿瘤坏死因子信号通路、叉头转录因子（FoxO）信号通路、VEGF 等 20 条通路。分子对接验证

结果显示，核心靶点与丹参酮 IIA 之间均有良好的结合活性。结论  本研究表明丹参酮 IIA 可能通过多靶点、多通路调控糖

尿病肾病。 
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Abstract: Objective  To study the molecular mechanism of tanshinone IIA in treatment of diabetic nephropathy based on 

bioinformatics and molecular docking methods. Methods  The Swiss Target Prediction, TCMSP, PharmMapper, and GeneCards 

platforms were used to predict the target of tanshinone IIA, and the relevant targets of diabetic nephropathy were screened from OMIM, 

DrugBank, TTD, and GeneCards databases. Target of tanshinone IIA was intersected with the disease target to obtain potential target, 

and the protein interaction (PPI) network was constructed, and the core target was screened by network topology analysis. Metascape 

platform was used for gene ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

pathway enrichment analysis for intersection targets. Finally, AutoDock Vina 1.1.2 was used to verify the molecular docking between 

tanshinone IIA and the core target. Results  A total of 96 potential targets of tanshinone IIA regulating diabetic nephropathy were 

selected. Albumin (ALB), protein kinase B1 (AKT1), interleukin 6 (IL-6), vascular endothelial growth factor (VEGFA), tumor necrosis 

factor (TNF), tumor protein p53 (TP53), mitogen-activated protein kinase 8 (MAPK8) and cysts were screened by degree value in 

network topology analysis 8 core targets of protease 3 (CASP3). GO enrichment analysis screened out 20 biological processes, 

including active oxygen metabolism, positive regulation of cell migration, oxidative stress response, and positive regulation of cell  
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death. KEGG enrichment screened 20 pathways including fluid shear stress and atherosclerosis pathway, tumor necrosis factor 

signaling pathway, FoxO signaling pathway and VEGF pathway. The results of molecular docking showed that the core target had 

good binding activity with tanshinone IIA. Conclusion  This study suggests that tanshinone IIA may regulate diabetic nephropathy 

through multi-target and multi-pathway. 

Key words: tanshinone IIA; diabetic nephropathy; network pharmacology; molecular docking; ALB; AKT1; IL-6; VEGFA; TNF; 

TP53; MAPK8; CASP3 

 

糖尿病肾病是糖尿病的常见的并发症之一，糖

尿病肾病的典型病理改变为肾小球系膜细胞的增

殖，系膜的扩张，基底膜增厚，最终导致肾小球硬

化，其病理机制复杂。目前研究表明其与血流动力

学紊乱、糖代谢异常、遗传、氧化应激等多个因素

相关[1-3]。国际糖尿病联盟在 2017 年指出，全球成

年人中糖尿病患病人数高达 4.15 亿，预计到 2040

年将会增至 6.42 亿，与之相关的糖尿病肾病患病人

数也会随之增长[4]。 

丹参是中医传统的活血化瘀药，具有活血祛

瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈的功效，古有

“一味丹参饮，功同四物”之说，丹参酮 IIA是丹参

中重要的脂溶性有效成分之一，其药理作用广泛，

目前研究表明其具有保护血管内皮、预防动脉粥样

硬化、抗炎、抑菌、抗纤维化、抗肿瘤等多种药理

作用[5-6]，近些年来其对糖尿病肾病的治疗作用也受

到了广泛的关注，但具体的作用机制仍未完全阐

明，本研究拟运用网络药理学及分子对接技术探讨

丹参酮 IIA治疗糖尿病肾病的可能的作用机制[7]，为

进一步的实验研究提供思路。 

1  方法 

1.1  丹参酮 IIA 作用靶点预测 

在 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）获取丹参酮 IIA 的 sdf 结构文件，上传至

SwissTargetPrediction 数 据 库 （ http://www.swiss 

targetprediction.ch/）和 PharmMapperServer 平台

（http://lilab-ecust.cn/pharmmapper/index.html）预测

丹参酮 IIA 的作用靶点。运用中药系统药理学分析

平台数据库（TCMSP，http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp. 

php）和 Genecards 数据库（https://www.genecards. 

org/）对丹参酮 IIA进行检索，得到靶点预测结果。

利用 Uniprot 蛋白质数据库（https://www.uniprot. 

org/）将得到的靶点预测结果进行蛋白名与基因名

转换，以“Homo sapiens”作为物种限定标准，将靶

点预测结果标准化，最后删除重复项目得到丹参酮

IIA的预测靶点。 

1.2  糖尿病肾病相关靶点筛选 

运用 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org）、OMIM 数据库（http://omim.org）、DrugBank

数据库（https://go.drugbank.com/）、TTD 数据库

（http://db.idrblab.net/ttd/）以“diabetic nephropathy”

和“diabetic kidney disease”为检索词进行检索糖尿

病肾病相关靶点，其中 GeneCards 数据库中 Score

值的高低和靶点与疾病联系的密切呈正相关，此次

初筛后发现 GeneCards 数据库的靶点数量较多，将

最终筛选出的 Score 值≥25.0 的 1 069 个靶点纳入

研究中，最后将 4 个数据库所得靶点进行合并，删

除重复项，得到糖尿病肾病相关靶点。 

1.3  “成分–交集靶点–疾病”网络图的构建及靶

蛋白相互作用（PPI）网络构建 

丹参酮 IIA 的预测靶点和糖尿病肾病靶点运用

Venny 2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/ 

index.html）取交集，得到交集靶点，这些靶点可能

是丹参酮 IIA 治疗糖尿病肾病的潜在靶点，接着利

用 Cytoscape 3.7.2 软件绘制“成分–交集靶点–疾

病”网络图。为了明确交集靶点之间的相互作用，

将交集靶点导入 STRING 11.0 平台（https://string-

db.org）进行 PPI 网络的构建，限定物种为“Homo 

sapiens”，置信度为中置信度 0.4，其余参数均为默

认设置，得到下载 tsv 格式文件，将文件导入

Cytoscape 3.7.2，应用软件中的 cytoNCA 插件对网

络拓扑参数进行筛选，根据度（degree）值评价节点

的重要性，筛选出度（degree）值≥2 倍中位数（65）

的节点作为核心靶点。 

1.4  交集靶点基因本体（GO）和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）富集分析 

将交集靶点数据导入 Metascape 平台（http:// 

metascape.org/gp/index.html），设置 P＜0.01，分析

其主要的生物学过程与代谢通路并进行富集分析。 

1.5  分子对接 

将丹参酮 IIA 与 PPI 网络中筛选出的核心蛋白

进行分子对接。从 TCMSP 数据库下载丹参酮 IIA的

http://lsp.nwu/
https://www.genecards/
https://www.uniprot/
https://www.genecards/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
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MOL2 格式文件，从蛋白质数据库获得核心蛋白的

3D 结构。应用 AutoDockTools 1.5.6 和 PyMOL 2.3.4

软件对关键靶点蛋白质进行去除水分子，分离配体

和受体，加入极性氢，计算 Gasteiger 电荷，分配

AD4 类型，将小分子配体柔性键设置为可旋转等操

作。对接过程使用 AutoDock Vina 1.1.2 执行。

PyMOL2.3.2 软件以及 Protein-Ligand Interaction 

Profiler （ PLIP ）平台（ https://projects.biotec.tu-

dresden.de/plip-web/plip/ index）进行可视化。 

2  结果 

2.1  丹参酮 IIA 的作用靶点预测 

在 PubChem 数据库获取的丹参酮 IIA 结构的

sdf 文件，上传至 SwissTargetPrediction 数据库和

PharmMapperServer 平台，分别得到 43、23 个靶点。

运用 TCMSP 和 Genecards 数据库检索丹参酮 IIA，

分别得到 40、132 个靶点，将上述靶点整合后最终

得到 216 个丹参酮 IIA的作用靶点。 

2.2  糖尿病肾病相关靶点筛选 

以“ diabetic nephropathy ”“ diabetic kidney 

disease”为检索词在上述 4 个数据库中进行检索，

收集糖尿病肾病相关靶点，其中 GeneCards 数据库

1 069 个（relevance score≥25），OMIM 数据库 609

个，DrugBank 数据库 41 个，TTD 数据库 20 个，4

个数据库获取的数据取并集，最终得到 1 481 个糖

尿病肾病相关靶点。 

2.3  “成分–靶点–疾病”网络图的构建及靶蛋白

相互作用（PPI）网络构建 

将上述疾病靶点与丹参酮 IIA 的预测靶点取交

集，运用 Venny 2.1 制作韦恩图，得交集靶点 96 个,

见图 1。利用 Cytoscape 3.7.2 软件绘制“成分–交

集靶点–疾病”网络，见图 2。将交集靶点导入

STRING 11.0 数据库，tsv 格式文件，将文件导入

Cytoscape 3.7.2，应用软件中的 cytoNCA 插件对网 

 

图 1  丹参酮 IIA预测靶点与糖尿病肾病靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn plots of predicted targets of tanshinone IIA and 

diabetic nephropathy 

 

图 2  “成分–交集靶点–疾病”网络图 

Fig. 2  “Component–intersection target–disease “network 

diagram 

络拓扑参数进行筛选，根据 degree 值评价节点的重

要性，筛选出 degree 值大于等于 2 倍中位数（65）

的节点 8 个作为核心靶点，见表 1。并创建核心靶

点的子网络，见图 3。 
 

表 1  8 个核心靶点以及其相应的拓扑参数、分子对接结合能 

Table 1  Eight core targets and their corresponding topological parameters and molecular docking binding energies 

靶点名 PDB ID 平均最短路径长度 介度 紧密度 集聚系数 度值 结合能/(kcal∙mol −1) 

ALB 5IBP 1.147 368 42 0.085 116 31 0.871 559 63 0.417 283 95 81 −7.4 

AKT1 1UNQ 1.157 894 74 0.046 803 21 0.863 636 36 0.464 873 42 80 −6.6 

IL-6 6MG1 1.189 473 68 0.044 032 80 0.840 707 96 0.473 193 47 78 −4.9 

VEGFA 4QAF 1.210 526 32 0.040 342 04 0.826 086 96 0.500 900 90 75 −9.9 

TNF 5UUI 1.221 052 63 0.035 482 39 0.818 965 52 0.495 855 86 75 −5.6 

TP53 6GGC 1.273 684 21 0.036 210 71 0.785 123 97 0.521 325 05 70 −7.9 

CASP3 2XRW 1.326 315 79 0.015 504 77 0.753 968 25 0.581 351 98 66 −7.4 

MAPK8 4QUJ 1.326 315 79 0.014 243 89 0.753 968 25 0.598 557 69 65 −7.0  

 

120            96             1 385 

丹参酮 IIA                                              糖尿病肾病 

 

糖尿病肾病                                       丹参酮 IIA 

https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/
https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/
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A- STRING 数据库得到的 PPI 网络图  B- CytoScape 得到的 PPI 网络图  C- CytoNCA 插件筛选得到的核心靶点 PPI 网络 

A- PPI network diagram obtained from STRING database  B- PPI network diagram obtained from CytoScape  C- Core target PPI network obtained by 

CytoNCA plug-in 

图 3  交集靶点 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of intersection targets 

 

2.4  交集靶点 GO 和 KEGG 富集分析 

将交集靶点数据导入 Metascape 数据平台进行

GO 和 KEGG 富集分析，将得到的富集结果运用微

生信平台进行可视化处理后得到 GO 分析和 KEGG

分析图，见图 4、5，可见交集靶点主要参与细胞迁

移的正向调节、细胞死亡的正向调节、凋亡信号通

路、对脂多糖的反应、细胞对外界刺激的反应等多

个 GO 生物学过程；并参与调控流体剪切应力和动

脉粥样硬化通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、

叉头转录因子（FoxO）信号通路、血管内皮生长因

子（VEGF）等多个 KEGG 信号通路。TNF 信号通

路涉及靶点较多，见图 6。 

 

 

图 4  GO 分析柱状图 

Fig. 4  Bar chart of GO analysis 
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图 5  KEGG 分析气泡图 

Fig. 5  Bubble map of KEGG analysis 

2.5  分子对接 

运用 AutoDock Vina 1.1.2 软件将丹参酮 IIA 和

核心靶点白蛋白（ALB）、蛋白激酶 B1（AKT1）、

白细胞介素-6（IL-6）、血管内皮生长因子（VEGFA）、

TNF、肿瘤蛋白 p53（TP53）、丝裂原激活蛋白激酶

8（MAPK8）、胱天蛋白酶 3（CASP3）进行分子对

接，计算核心化合物和核心靶点之间的结合能以预

测它们的亲和力，结合能低于 0 表明 2 个分子能够

自发结合，结合能负值越高提示构象越稳定，结果

丹参酮 IIA 与上述靶点结合能分别为−7.4、−6.6、

−4.9、−9.9、−5.6、−7.9、−7.4、−7.0 kcal/mol（1 cal＝

4.2 J），见表 1。这表明丹参酮 IIA 能够很好的与关

键靶点结合，这也一定程度验证了丹参酮 IIA 治疗

糖尿病肾病的科学性，其中丹参酮 IIA与 VEGFA 和

TP53 结合能负值高，构象越稳定，见图 7。 

3  讨论 

中医学中并无糖尿病肾病的病名，古代文献中

散见与之相关的论述，正如《杂病源流犀烛》载：

“有消渴后身肿者，有消渴面目足膝肿而小便少

者。”《圣济总录》曰：“消肾者，由少服石药，房事

过度，精血虚竭，石药孤立，肾水燥涸，渴饮水浆，

下输膀胱，小便利多”。近代医家认为“瘀”是糖尿 

 

 

图 6  TNF 信号通路图 

Fig. 6  TNF signaling pathway  
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图 7  结合活性最高的 2 个的对接模型展示 

Fig. 7  Docking model presentation of the two with the 

highest binding activity 

病肾病发生发展的关键，且贯穿疾病的全过程，糖

尿病肾病经典的病理改变如肾小球硬化、肾间质纤

维化、肾微循环血栓均与肾络瘀阻有关[5, 8]。因而，

活血化瘀和络是糖尿病肾病治疗中非常重要的一

环。丹参酮 IIA 是从丹参中提取出一种重要的脂溶

性二萜类化合物。现代研究表明其具有保护血管内

皮、防止动脉粥样硬化、防止缺血再灌注损伤、改

善微循环、抗炎、抑菌、抗肿瘤、抗器官纤维化等

广泛的药理作用[9]，目前临床上主要用于治疗心血

管系统疾病[10]。作为活血化瘀中药丹参的主要活性

成分，其对糖尿病肾病的是否存在一定的治疗作

用，引起了我们的兴趣。查阅国内外文献发现，已

有学者对丹参酮 IIA 对糖尿病肾病的治疗作用展开

了研究，如 Xu 等[11]的研究发现丹参酮 IIA能够改善

链脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病肾病大鼠的肾脏

功能损伤，这可能是通过减弱蛋白激酶 R 样内质网

激酶（PERK）信号传导活性而减少内质网应激有

关。Chen 等[12]研究表明，丹参酮 IIA显著降低了糖

尿病大鼠的蛋白尿和肾组织病理学。此外，丹参酮

IIA 还能有效抑制糖尿病大鼠肾脏的氧化应激和炎

症反应。另有研究发现丹参酮 IIA 可以改善 STZ 诱

导的糖尿病肾病大鼠的肾脏肥大和 24 h 尿蛋白排

泄，明显降低血清中的糖基化终产物（AGEs）、血

管紧张素 II（Ang II）、转化生长因子 β1（TGF-β1）、

胶原蛋白 IV 和单核细胞/巨噬细胞（ED-1）水平[13]。

糖尿病肾病的发病机制复杂，目前国内外关于丹参

酮 IIA 治疗糖尿病肾病的研究仍较少，其对糖尿病

肾病的具体治疗机制仍有待进一步的研究阐明。本

研究通过数据分析预测丹参酮 IIA 可能通过作用于

ALB、AKT1、IL-6、VEGFA、TNF、TP53、CASP3、

MAPK8 等靶点参与细胞迁移的正向调节、细胞死

亡的正向调节、凋亡信号通路、对脂多糖的反应、

细胞对外界刺激的反应等多个 GO 生物学过程；并

参与调控流体剪切应力和动脉粥样硬化通路、肿瘤

坏死因子信号通路、FoxO 信号通路、VEGF 等多个

信号通路从而治疗糖尿病肾病。 

血清 ALB 被称为“血管内搬运工”，可以与各

种离子、激素分子和药物分子结合参与多种病理生

理过程，此外血清 ALB 还能够稳定胶体渗透压，抗

炎和抗氧化应激[14]。研究表明，低蛋白血症的严重

程度与不良的肾脏结局显著相关，而与临床症状和

组织病理学改变无明显关联，相对于血清 ALB 正

常的患者，随着血清 ALB 水平的下降，罹患终末期

肾病（ESRD）的风险也显著增加[15]。AKT1 是磷脂

酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 通路的重要一员，该通

路参与调节葡萄糖稳态、脂质代谢、细胞存活、血

管形成等病理生理过程[16-17]。王圆圆等[18]研究表

明，糖尿病大鼠肾组织磷酸酶及张力蛋白同源的基

因（PTEN）表达减少，使得 TGF-β1 过激活 PI3K/Akt

通路，促进糖尿病肾病的发生发展。糖尿病肾病与

慢性炎症过程密切相关，TNF 和 IL-6 都是炎症因

子，TNF 能够诱发一系列的炎症过程，造成肾小球

滤过屏障损伤[19]。有研究表明，糖尿病肾病患者血

清 IL-6 与蛋白尿程度呈正相关，且高糖能够刺激足

细胞、系膜细胞、间质组织和小管生成 IL-6，促进

糖尿病肾病的局部和全身炎症过程[20]。VEGF 是重

要的血管内皮生长因子，在血管生成和肿瘤生长中

扮演着重要的角色，其能够促进内皮细胞增殖，增

加血管通透性，导致糖尿病肾病早期出现微量蛋白

尿[21]。MAPK8 可能参与肾小球系膜细胞的表型转

化，导致肾小球细胞外基质蓄积，最终造成肾小球

硬化[22]。CASP3 基因是细胞凋亡的主要执行者，研

究表明 CASP3 基因的表达能够改善肾脏功能[23]。

TP53 又称为是一种细胞周期阻滞的调节因子，

TP53 和 Smad 同源物 3（SMAD3）的相互作用和复

合物的形成以前被认为是 TGF-β1 介导的纤溶酶原

激活物抑制物-1（PAI-1）启动子激活的关键因素，

PAI-1 诱导可促使 PTEN 丢失，并与 TGF-β1 协同促

进纤维化基因表达和上皮细胞凋亡，促进肾脏纤维

 

 

丹参酮 IIA–VEGFA 
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化的发生[24]。 

通过 KEGG 富集分预测得到几条重要的信号

通路，这些通路可能是丹参酮 IIA 调控糖尿病肾病

的重要通路。其中 FoxO 能够转录和传递大量生长

因子及细胞因子信号，并能够调节通过调节靶基因

的表达进一步调控细胞增殖、凋亡、自噬、氧化应

激和免疫反应。有研究提示通过靶向调节糖尿病大

鼠肾皮质中 FoxO 的表达，能够上调其靶基因

p27Kip1 的表达，从而显著抑制糖尿病状态下系膜

细胞的增殖，延缓糖尿病肾病的发展[25]。VEGFA 是

目前VEGF家族中研究最多的靶点之一，研究表明，

降低VEGF的表达或者抑制VEGF与相关受体结合

或者阻断其下游信号等途径均可在一定程度上阻

断糖尿病肾病的病理过程[26]。在 KEGG 分析中发现

流体剪切应力和动脉粥样硬化通路是富集程度最

高的一个通路，这条通路或许是丹参酮 IIA 调控糖

尿病肾病最为关键的通路。剪切应力是血流在血管

壁内皮表面产生的摩擦力，其大小和方向由流速、

脉管几何学、血流黏滞性决定[27]，当血流动力学稳

定，即高剪切应力伴层流时可上调特定的内皮细胞

基因和蛋白的表达，达到抗动脉粥样硬化的目的。

当血流动力学出现紊乱，即低剪切应力伴湍流会上

调内皮细胞相应基因和蛋白，促进动脉壁的氧化和

炎症状态，导致动脉粥样硬化发生。但目前，动脉

粥样硬化与糖尿病肾病关系的研究尚存在争议[28]，

因此暂不考虑进一步研究其与糖尿病肾病的关系。

TNF 信号通路是上述几个重要通路中富集程度第

二高的通路，而且目前国内外暂无丹参酮 IIA 通过

影响 TNF 信号通路治疗糖尿病肾病的研究，因此进

一步研究该通路在丹参酮 IIA 治疗糖尿病肾病中发

挥的角色有一定的意义。在图 6 中能够发现多个核

心靶点和非核心靶点均参与调节 TNF 信号通路。同

时发现，丹参酮 IIA也许能够作用于如 TNF/CASP8、

CASP10/CASP3、TNF/TNFR2/NIK/IκBα 等 TNF 信

号通路治疗糖尿病肾病，这为后续的研究提供了一

定的指导。本研究结果表明丹参酮 IIA 与 8 个核心

靶点的结合能均小于 0 kcal/mol，这体现了丹参酮

IIA对核心靶点的良好的结合活性，这进一步表明本

分析结果的严谨性。 

综上所述，本研究利用网络药理学和分子对接

技术，预测了丹参酮 IIA 治疗糖尿病肾病的可能靶

点，以及可能参与的生物学过程以及通路。为后续

的丹参酮 IIA 治疗糖尿病肾病的基础研究提供了一

定的研究思路。 
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