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基于网络药理学与分子对接技术探究海藻治疗糖尿病肾病的作用机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学与分子对接技术，筛选海藻的活性成分作为靶点和疾病靶点，建立“成分–靶点–疾病”网

络，探讨海藻治疗糖尿病肾病的作用机制。方法  借助 TCMSP 数据库对海藻活性成分进行检索，从而获取其具体成分以及

与之对应的靶蛋白，整合 GeneCards 数据库收集糖尿病肾病的与之相关联的作用靶点，并采用 Venny 交集分析方法鉴定海藻

活性化合物与糖尿病肾病的靶点的共同作用靶标；使用 STRING 数据库挖掘化合物相关靶点的蛋白互作网络（PPI）关系图，

基于 Metascape 数据库开展基因本体（GO）和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集研究。结果  鉴定出 4 个潜在

活性成分，筛选获得 137 个候选靶点及 259 条关联通路，GO 和 KEGG 富集分析揭示，海藻的生物活性主要通过干预调控内

分泌抵抗，癌症通路以及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）信号通路相关通路等。结论  海藻治疗糖尿病肾

病的药理效应主要源于其对 PI3K/Akt 通路的调节作用，这种调节机制能够极为明显地提升胰岛素的敏感度，有力推动葡萄

糖被细胞摄取，促进其代谢过程，并且有效控制血糖水平，从而间接保护肾脏功能。 
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Abstract: Objective  To screen the active components of Sargassum and disease targets through network pharmacology and 
molecular docking technology, to establish “component-target-disease” network to explore the mechanism of Sargassum-Glycyrrhizae 
Radix in treatment of diabetic nephropathy. Methods  To search the active ingredients of Sargassum by TCMSP database, so as to 
obtain their specific components and corresponding target proteins. To collect the action targets associated with diabetes nephropathy 
by GeneCards database, and to identify the common action targets of Sargassum active compounds and diabetes nephropathy targets 
by Venny intersection analysis. To mine PPI relationship diagrams of compound related targets by using STRING database, and conduct 
GO and KEGG pathway enrichment studies based on Metascape database. Results  Four potential active components were identified, 
and 137 candidate targets and 259 associated pathways were screened. GO and KEGG enrichment analysis revealed that the biological 
activity of seaweeds mainly intervened and regulated endocrine resistance, cancer pathways, and PI3K/ Akt signaling pathway-related 
pathways. Conclusion  The pharmacological effect of Sargassum on diabetes nephropathy is mainly due to its regulatory effect on 
PI3K/Akt pathway. This regulatory mechanism can significantly enhance insulin sensitivity, effectively promote glucose uptake by 
cells, promote its metabolic process, and effectively control blood glucose levels, thus indirectly protecting renal function.  
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糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管并发症之

一，也是导致终末期肾病发展的主要原因，其病理

特征包括肾小球硬化、肾小管间质纤维化及肾功能

丧失等[1]。近年来，天然产物通过多靶点、多成分、

多通路、整体调节的优势，在治疗糖尿病肾病方面

取得了一定的进展。海藻是一种优质的海洋天然产

物，富含多糖、维生素、矿物质和微量元素等多种

活性成分，具有良好的降糖、抗炎、抗氧化及肾脏

保护作用，使得海藻能够对 2 型糖尿病及其相关的

风险指标产生正面的影响[2]。其活性成分可通过调

控炎症、氧化应激与纤维化相关通路改善糖尿病肾

病及肾功能损伤[3-4]。有研究表明用海藻提取物可以

治疗 2 型糖尿病及其并发症，包括糖尿病肾病[5]。 
本研究通过网络药理学与分子对接方法构建

了海藻和糖尿病肾病的疾病–药物–分子–靶点

相互作用网络模型，并利用文献交叉验证，探讨了

海藻的化学成分及其对靶点的抑制作用，为选用有

效的干预措施奠定基础，为海藻治疗糖尿病肾病的

作用机制提供理论支撑。 
1  资料与方法 
1.1  活性成分及靶点的筛选 

借助中药系统药理数据库分析平台（TCMSP，
（http://tcmspw.com/tcmsp.php）以“Sargassum”为关

键词进行检索，以类药性（DL）≥0.18、口服生物

利用度（OB）≥30%作为筛选条件，从筛选结果中

即可获得符合条件的海藻活性成分，通过资源最广

泛的 SwissTargetPrediction 数据库（http://swisstarget 
prediction.ch/）筛选人类来源的靶向基因及其编码

的相应蛋白质分子，以实现基因名称标准规范化。 
1.2  疾病候选靶点的筛选 

在 GeneCards（ http://www.genecards.org/）、
OMIM（https://www.omim.org/）、TTD（https://db. 
idrblab.net/ttd/ ） 3 个 数据 库中输 入 “ diabetic 
nephropathy”“diabetic kidney disease”关键字，进

行检索并合并结果，获得糖尿病肾病相关靶点。 
1.3  蛋白相互作用（PPI）网络的构建 

海藻成分靶点和糖尿病肾病相关疾病靶点利

用 Venny 软件构建韦恩图，筛选出中药–疾病的共

同靶点，利用 Cytoscape 软件建立“海藻–海藻活

性成分–靶点”网络图。将潜在靶点导入 STRING 
数据库（https://string-db.org/），选用 Multiple proteins
工具，以“homo sapiens”为物种、高置信度（high 
confidence）＞0.9 为置信度，勾选“hide disconnected 

nodes in the network”导出药物与疾病交集靶点的

TSV 格式储存。通过 Cytoscape 网络可视化分析，

采用 CytoNCA 等插件进行多维度网络拓扑参数分

析。结合研究体系的网络拓扑结构特征，设定筛选

标准，将介数中心性、接近中心性、度中心性、特

征向量中心性、局部平均连通性和网络中心性各项

指标的中位数设为临界值，筛选保留大于中位数

值，排除网络中关联性弱、功能重复的靶点。初筛

后进一步通过“指标一致性验证”进行 2 次筛选，

最终呈现 PPI 网络拓扑结构并识别关键核心靶点。 
1.4  基因本体（GO）生物功能及京都基因和基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析 
借助 Metascape 生物信息学分析平台完成个性

化功能分析，在系统参数设置中将研究对象设置为

homo sapiens，对前期筛选的核心靶点进行 GO 功能

注释与 KEGG 信号通路富集分析。进一步探讨海藻

治疗糖尿病肾病的核心靶点的作用机制。 
1.5  分子对接 

从 PubChem 化学数据库（https://pubchem.ncbi. 
nlm.nih.gov/）提取关键活性成分 SDF 结构文件（配

体），并通过 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）检

索并下载靶蛋白 PDB 结构文件（受体）。利用在线

工具 CB-Dock2 提交已准备好的受体和配体结构，

按照既定对接参数开展分析与对接计算，用 PyMol 
2.6.0 软件进行可视化分子对接获取结合结果。 
2  结果 
2.1  活性成分的获取 

TCMSP 数据库中搜索海藻的化学成分，发现

OB≥30%、DL≥0.18 的活性成分有 4 个，见表 1。
并汇总活性成分的作用靶点和去除重叠靶点后，共

获得 225 个潜在作用靶点。 
2.2  作用靶点网络的构建 

通过 GeneCards、OMIM、TTD 3 个数据库中，

进行检索合并结果，获取与糖尿病肾病相关的靶点 

表 1  海藻活性成分 
Table 1  Active ingredients of Sargassum 

Mol ID 化学成分 OB/% DL 
MOL010580 二甘醇二苯甲酸酯 59.22 0.27 
MOL000098 槲皮素 45.76 0.43 
MOL010578 N-[(1S)-1-( 苄 基 )-2-[[(1S)-1-( 苄

基)-2-羟乙基]氨基]-2-氧代乙

基]苯甲酰胺 

43.78 0.76 

MOL005440 异岩藻甾醇 46.43 0.28 

http://swisstarget/
https://db/
https://pubchem.ncbi/
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有 5 085 个，经筛选后得到 5 001 个潜在靶点。为

了进一步明确海藻与糖尿病肾病之间的联系，将这

些疾病靶点与海藻的潜在作用靶点进行了交集分

析，通过系统分析获得 137 个候选作用靶点，见图

1。采用 CytoScape 软件进行可视化展示，生成了“海

藻–活性成分–靶点”网络图。该网络分析含有 229
个节点，253 条边，见图 2。 
2.3  PPI 网络 

将海藻与糖尿病肾病 137 个共同交集靶点导入

STRING 数据库，得到蛋白质交互数据，将其存为

TSV 格式的 PPI 网络信息引入到 Cytoscape 3.10，
构建 PPI 网络图，见图 3A。通过 CytoNCA 插件以

6 项中心性指标中位数为阈值，初筛得 25 个节点、

75 条边的网络，见图 3B。二次筛选后获 Src 酪氨

酸蛋白激酶（SRC）、雌激素受体 1（ESR1）、磷

脂酰肌醇-3-激酶调节亚基 1（PIK3R1）、表皮生长

因子受体（EGFR）4 个核心靶点及 6 条边，见图

3C、表 2，核心靶点间的互相作用网络可能构成了

海藻活性成分调控糖尿病肾病的关键分子机制。 

 

图 1  海藻–糖尿病肾病靶点韦恩图 
Fig. 1  Venn diagram of Sargassum diabetic nephropathy targets 

 

图 2  “海藻–活性成分–靶点”网络图 
Fig. 2  “Sargassum - active components - target” network 

diagram 

2.4  GO 生物功能及 KEGG 通路富集分析 
对海藻和糖尿病肾病的 25个核心靶点进行GO

分析，在 Metascape 平台以人类为研究对象进行功

能分析，可得到的基因本体功能注释结果主要涵盖

生物过程（BP）、细胞组分（CC）、分子功能（MF）
3 个功能维度。选取前 10 个数据并获得了富集分布

图，见图 4。根据 GO 分析结果，推测海藻活性成

分具有治疗糖尿病肾病周围神经病变的作用机制。 
基于 Metascape 数据库的 KEGG 通路富集分析

共鉴定出 180 条信号通路，并使用 Metascape 可视 

 

图 3  PPI 网络图（A）、PPI 网络图第 1 次拓扑分析后的 25 个靶点（B）、PPI 网络图第 2 次拓扑分析后的 4 个核心靶点（C）

Fig. 3  PPI network diagram(A), 25 targets after the first topology analysis of the PPI network diagram (B), 4 core targets 
after the second topology analysis of the PPI network diagram (C) 

糖尿病肾病 

88          137        4 864 

海藻 

C 
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表 2  核心靶点 degree 值 
Table 2  Core target degree value 

靶点 度中心性 特征向量中心性 介数中心性 接近中心性 网络中心性 局部平均连通性 
SRC 21 0.432 068 378 1 530.713 074 0 0.038 355 081 15.042 390 940 4.000 000 000 
ESR1 15 0.300 792 247 1 074.645 432 0 0.038 400 633  8.971 761 572 3.066 666 667 
PIK3R1 14 0.328 078 091   558.680 076 8 0.038 084 020  8.282 983 683 3.714 285 714 
EGFR 11 0.289 323 002   236.240 457 2 0.037 875 830  6.275 000 000 3.818 181 818 

 

图 4  GO 功能富集分析 
Fig. 4  GO functional enrichment analysis 

化平台展示的通路分析结果表明这些通路主要涵

盖内分泌抵抗，癌症、癌症中的蛋白聚糖以及磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）信号通

路等。研究推测海藻活性成分可能通过调控上述关

键信号网络发挥其治疗糖尿病肾病的作用机制，如

图 5 所示。 
2.5  分子对接分析结果 

将海藻 4 个活性成分槲皮素、二甘醇二苯甲酸

酯、N-[(1S)-1-(苄基)-2-[[(1S)-1-(苄基)-2-羟乙基]氨
基]-2-氧代乙基]苯甲酰胺、异岩藻甾醇与 PPI 筛选

出 4 个核心靶点进行分子对接。分子对接预测结果

见表 3，结合能低于−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），证

实其结合过程具有自发性和稳定性。其表明结合活

性强，有较好的对接结果，见图 6。 

 
图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis  
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表 3  核心靶点与关键活性成分对接结合能 
Table 3  Core targets and docking binding energies of key 

active ingredients 

活性成分 
结合能/(kJ·mol−1) 

SRC ESR1 PIK3R1 EGFR 

槲皮素 −9.1 −7.1 −6.2 −7.6 

二甘醇二苯甲酸酯 −7.1 −5.3 −5.8 −5.8 

N-[(1S)-1-( 苄 基 )-2-[[(1S)-1-

(苄基)-2-羟乙基]氨基]-2-

氧代乙基]苯甲酰胺 

−7.3 −7.3 −6.9 −7.4 

异岩藻甾醇 −8.5 −6.1 −6.8 −7.8 

 

3  讨论 
糖尿病肾病在糖尿病患者群中发病率为

20%～40%[6]。海藻作为一种富含多糖、多酚、氨基

酸及萜类等多种生物活性成分的天然产物[7]。海藻

多糖以其独特的化学结构和生物活性备受关注。研

究发现其多糖硫酸酯对糖尿病模型小鼠具有显著

改善作用，可通过抑制乙酰肝素酶及相关生长因子

的表达，来减轻肾病并降低血糖含量缓解糖尿病，

为其在糖尿病肾病的治疗提供了物质基础[8]。 
本研究采用网络药理学和分子对接方法系统

探究了海藻活性成分治疗糖尿病肾病的分子作用 

 
图 6  核心靶点与关键活性成分分子对接结果 

Fig. 6  Molecular docking results of core targets and key active components 

机制，并通过检索文献进行相关验证。通过数据库

筛选显示海藻有 4 个候选活性成分，潜在靶点 137
个，其中显著性较大的靶点包括 SRC、ESR1、
PIK3R1、EGFR 等，可作为藻类活性成分治疗糖尿

病肾病的关键靶点。在 GO 分析和 KEGG 通路富集

分析数据表明，海藻中活性物质可能主要由调控内

分泌抵抗、癌症通路以及 PI3K/Akt 信号通路。其中

PIK3R1 是 PI3K/Akt 信号通路的核心调控分子，在

糖脂代谢平衡和细胞稳态维持中起着至关重要的

调节作用。所以海藻活性成分可通过特异性调控

PI3K/Akt 信号转导通路，有效抑制糖尿病肾病中肾

脏细胞异常肥大及细胞外基质代谢失衡。SRC 作为

关键信号蛋白，可通过激活下游通路来调控细胞的

生长。其异常激活会造成多方面的肾脏损伤。已有

研究表明，SRC 介导的 EGFR/细胞外调节蛋白激酶

（ERK）信号通路反式调控，能促进细胞外基质的积

N-[(1S)-1-(苄基)-2-[[(1S)-1-(苄基)-2-羟乙基] 

氨基]-2-氧代乙基]苯甲酰胺–SRC 槲皮素–SRC              二甘醇二苯甲酸酯–SRC 异岩藻甾醇–SRC 

槲皮素–ESR1 二甘醇二苯甲酸酯–ESR1 异岩藻甾醇–ESR1 
N-[(1S)-1-(苄基)-2-[[(1S)-1-(苄基)-2-羟乙基] 

氨基]-2-氧代乙基]苯甲酰胺–ESR1 

槲皮素–PIK3R1 二甘醇二苯甲酸酯–PIK3R1 
N-[(1S)-1-(苄基)-2-[[(1S)-1-(苄基)-2-羟乙基] 

氨基]-2-氧代乙基]苯甲酰胺–PIK3R1 
异岩藻甾醇–PIK3R1 

槲皮素–EGFR 二甘醇二苯甲酸酯–EGFR 
N-[(1S)-1-(苄基)-2-[[(1S)-1-(苄基)-2-羟乙基] 

氨基]-2-氧代乙基]苯甲酰胺–EGFR 
异岩藻甾醇–EGFR 
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累和肾脏纤维化[9-10]。同时 SRC 的活性也会由 Src
同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 2（SHP2）的缺失

或抑制来减轻由 ERK/核因子-κB（NF-κB）途径介

导的肾脏炎症[11-12]。此外用药物抑制 SRC 的磷酸

化，可以有效恢复下游 PI3K/Akt 通路的活性，能够

缓解胰岛素抵抗和脂质代谢障碍[13]。SRC 还参与代

谢紊乱和细胞应激，如抑制 c-Src 被证明可以减轻

脂质积累和线粒体功能障碍，并参与调控足细胞凋

亡[14-15]。ESR1 作为一种重要的转录因子，其内含子

区域的变异可能包含与糖尿病肾病相关的重要区

域，且在女性患者中更明显，这一发现在非裔和欧

裔美国人群体中均得到验证[16-17]。此外 Leak 等[18]

通过 SNP 图谱分析，发现了 6q24-27 区域与糖尿病

肾病有关，ESR1 基因正位于糖尿病肾病易感区域

（6q24-27）之内[16, 18]。黄芪根中的毛花黄芩素通过

上调 ESR1 基因来抑制炎症信号通路，从而减轻了

糖尿病肾病的早期血管炎症损伤[19]。进一步确定了

ESR1 靶点对糖尿病肾病有关。 PIK3R1 作为

PI3K/Akt 通路的核心组成部分，在胰岛素信号通路

及代谢调控中起关键作用[20]。通过控制 PI3K/Akt 信
号的强弱来协调代谢、免疫与生长，并且 PIK3R1 突

变或 PIK3R1 表达的改变会导致胰岛素抵抗、免疫

缺陷或过度生长等状况 [21]。高糖环境会上调

PIK3R1 磷酸化水平，导致 Akt 信号通路的异常活

化，进而诱导乙酰肝素酶介导的内皮–间质转化，

为了减轻糖尿病肾病的损伤，可通过抑制 PIK3R1
从而阻断相关信号通路[22]。此外，高糖微环境可诱

导 EGFR 异常活化，促进细胞外基质的过度沉积，

加速肾纤维化进程。已有研究表明麦蓝菜与芦丁能

通过抑制 EGFR/ERK1/2 信号通路，减轻糖尿病肾

病的病理进程[23-24]。而通过抑制 EGFR 活性能调控

细胞应激状态，进而减轻氧化应激与内质网应激水

平[25]。在足细胞中 EGFR 会通过上调 Rubicon 蛋白

抑制自噬活性，导致足细胞损伤[26]。在肾系膜细胞

中，Src-EGFR 转激活是驱动系膜细胞外基质过度产

生并加速肾脏纤维化的关键机制[27]。 
综上，4 个核心靶点均可通过多途径、多机制

参与糖尿病肾病的病理进程，进一步验证了本研究

靶点筛选，富集分析及分子对接结果的可靠性。该

研究结论为海藻治疗糖尿病肾病中提供了可靠的

理论支撑，为阐释海藻治疗糖尿病肾病的作用机制

奠定基础。 
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