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基于网络药理学和分子对接技术研究肾炎四味片治疗慢性肾炎的作用机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学和分子对接技术探讨肾炎四味片治疗慢性肾炎的活性成分和作用机制。方法  采用 TCMSP、

ETCM、GeneCards 等数据库收集肾炎四味片的活性成分和靶点以及慢性肾炎靶点。随后，采用 Cytoscape 软件和 STRING 数

据库分别绘制肾炎四味片治疗慢性肾炎成分–靶点网络图和交集靶点的蛋白质相互作用网络。运用欧易云平台对交集靶点

进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。此外，采用分子对接技术验证肾炎四味片治疗慢性

肾炎的核心成分和主要靶点的结合强度。结果  肾炎四味片治疗慢性肾炎的活性成分有 128 种，槲皮素、芹菜素、汉黄芩

素、山柰酚、黄芩素和毛蕊异黄酮等为治疗慢性肾炎的主要活性成分。筛选得到肾炎四味片治疗慢性肾炎的交集靶点有

119 个，主要有免疫炎症因子前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、核因子 κ-B 亚基 1（NF-κB1）、肿瘤坏死因子（TNF）、

花生四烯酸 5-脂氧合酶（ALOX5）、白细胞介素-6（IL-6）、基质金属蛋白酶 9（MMP9），生长因子表皮生长因子受体（EGFR）、

血管内皮生长因子 A（VEGFA）、血红素加氧酶 1（HMOX1）、转化生长因子 β1（TGFB1），凋亡因子半胱天冬蛋白酶-3（CASP3）、

半胱天冬蛋白酶-8（CASP8）、B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（BAX），激酶类磷酸肌醇-3-激酶催化亚基 α

（PIK3CA）、蛋白激酶 B1（Akt1）、有丝裂原激活蛋白激酶-1（MAPK1）。此外，肾炎四味片治疗慢性肾炎主要通过调控 TNF、

IL-17、HIF-1 和 PI3K/Akt 信号通路。通过分子对接证实肾炎四味片的活性成分与慢性肾炎靶点有较好的对接活性。结论  肾

炎四味片的活性成分可能通过调控炎症、生长和凋亡相关的靶点和通路发挥治疗慢性肾炎的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the active components and mechanism of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

based on network pharmacology and molecular docking technology. Methods  TCMSP, ETCM, GeneCards and other databases 

were used to collect the active components and targets of Shenyan Siwei Tablets and targets of chronic nephritis. Subsequently, 

Cytoscape software and STRING database were used to draw the network diagram of active components and intersection targets 
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of Shenyan Siwei Tablets in the treatment of chronic nephritis, and the protein interaction diagram of intersection targets. The gene ontology 

(GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis were carried out on the intersection targets by using 

the Ouyi Cloud platform. In addition, molecular docking technology was used to verify the binding strength of the core components and 

targets of Shenyan Siwei tablets in the treatment of chronic nephritis. Results  There are 128 active ingredients of Shenyan Siwei Tablets 

in the treatment of chronic nephritis, and quercetin, apigenin, wogonin, kaempferol, baicalin and calycosin were the main active ingredients 

in treatment of chronic nephritis. A total of 119 intersection targets of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis were screened, 

mainly including immune immune inflammatory factors PTGS2, NF-κB1, TNF, ALOX5, IL-6, MMP9; growth factors EGFR, VEGFA, 

HMOX1, TGFB1; apoptotic factors CASP3, CASP8, Bcl2, BAX; and kinases PIK3CA, Akt1, MAPK1. In addition, Shenyan Siwei Tablets 

in treatment of chronic nephritis by regulating the TNF, IL-17, HIF-1 and PI3K/Akt signaling pathways. The core active components of 

Shenyan Siwei Tablets were confirmed to have good docking activity with the targets of chronic nephritis by molecular docking. 

Conclusion  The active components of Shenyan Siwei Tablets may play a role in the treatment of chronic nephritis by regulating targets 

and pathways related to inflammation, growth and apoptosis. 

Key words: Shenyan Siwei Tablets; chronic nephritis; network pharmacology; molecular docking; quercetin; apigenin; wogonin; 

kaempferol; baicalin; calycosin 

 

慢性肾小球肾炎简称慢性肾炎，是由多种因素

引起的原发于肾小球的免疫炎症性疾病，患者主要

表现为水肿、血尿、蛋白尿及轻度氮质血症等，具

有病情发展缓慢、易反复和难以治愈的特点[1-3]。慢

性肾炎是我国常见的慢性肾脏病，且发病率逐年上

升，也是导致终末期肾衰竭最常见的病因[4-5]。流行

病学调查显示，慢性肾小球肾炎男性相比女性发病

率要高，且中青年人群较为多发[3, 6]。目前对于慢性

肾炎的治疗主要采用预防进一步发展的策略，如糖

皮质激素、免疫抑制剂、血管紧张素转换酶抑制剂

等药物可减轻肾脏损伤[7-8]。然而，这些药物长期使

用会对骨骼系统有严重不良反应，中医药治疗慢性

肾炎有不良反应小、多靶点和多途径的优势[6-9]。目

前，已有大量临床和基础研究证实肾炎四味片在治

疗慢性肾炎中有显著优势[9-10]。 

中医认为慢性肾炎属于“虚劳”“水肿”“血尿”

等范畴[6, 11]。慢性肾炎病发多与引发机体免疫反应

的细菌和病毒感染有关，从而引起局部炎症反应和

释放炎症因子，因此，改善炎症反应和免疫功能可

用于治疗慢性肾炎[2, 6]。肾炎四味片是以活血化瘀的

细梗胡枝子为君药，利水通淋的石韦、清热解毒的

黄芩、补肾益气的黄芪为臣药而成的中成药制剂，

用于湿热内蕴兼气虚所致的水肿、乏力、小便不利，

因而其可用于慢性肾炎的治疗[9-10, 12]。现代药理学

研究表明肾炎四味片具有抗炎、提高免疫力和改善

肾功能等功效，这同样与慢性肾炎的治疗机制不谋

而合[11]。因而，本研究拟采用网络药理学结合分子

对接技术探讨肾炎四味片治疗慢性肾炎的活性成

分、靶点和通路机制，以期为慢性肾炎的个性化治

疗提供数据支撑。 

1  材料与方法 

1.1  肾炎四味片的活性成分和靶点筛选 

肾炎四味片由细梗胡枝子、石韦、黄芩和黄芪

4 味中药组成。本研究分别从 TCMSP（http://tcmspw. 

com/）、BATMAN-TCM（http://bionet.ncpsb.org.cn/ 

batman-tcm/）、ETCM（http://www.tcmip.cn/ETCM2/ 

front/#/）和 HERB 数据库（http://herb.ac.cn/）筛选

4 味中药的成分和靶点。其中，以口服生物利用度

（OB）≥30%或 GI absorption 为“High”以及类药

性（DL）≥0.18 或 Lipinsk“Yes”为筛选标准来确

定肾炎四味片的活性成分。随后，运用 Uniprot 数据

库（https://www.uniprot.org/）对活性成分相关的靶

点进行标准化。 

1.2  慢性肾炎靶点的收集 

分别在 GeneCards（https://www.genecards.org/）、

OMIM（https://www.omim.org/）和 DisGeNET（http:// 

www.disgenet.org/）数据库检索“chronic nephritis”

查询慢性肾炎相关的靶点。随后，合并 3 个数据库

获得慢性肾炎的靶点。 

1.3  肾炎四味片治疗慢性肾炎靶点筛选 

将筛选的肾炎四味片活性成分靶点与慢性肾炎

的靶点取交集，得到肾炎四味片治疗慢性肾炎的靶

点。运用 Cytoscape 软件构建肾炎四味片治疗慢性

肾炎活性成分和交集靶点的网路图。同时，将获得

的肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点上传至

STRING 数据库（https://cn.string-db.org/）构建交集

靶点蛋白质相互作用（PPI）网络，并采用 R 软件统

计靶点的度值并排序。 
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1.4  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点基因本体

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富

集分析 

采用欧易云平台（https://cloud.oebiotech.com/ 

task/）对肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点进行GO

和 KEGG 富集分析，绘制前 30 条 GO 条目的条形

图[生物过程（BP）、细胞成分（CC）和分子功能

（MF）]和前 20 条 KEGG 通路的气泡图。筛选肾炎

四味片治疗慢性肾炎相关通路的关键靶点，采用

Cytoscape 软件构建活性成分、关键靶点和主要通路

的网路关系图。 

1.5  肾炎四味片治疗慢性肾炎活性成分与核心靶

点分子对接分析 

分别从 PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih. 

gov/）和 PDB（https://www.rcsb.org/）数据库获取肾

炎四味片治疗慢性肾炎活性成分和核心靶点的 3D

结构，随后运用 MOE 软件对活性成分和核心靶点

进行分子对接分析。将关键靶点删除水分子并进行

质子化后，与其对应活性成分进行对接，获得对接

的结合能，同时获得二维和三维的对接结构图。 

2  结果 

2.1  肾炎四味片的活性成分和靶点 

通过TCMSP、BATMAN-TCM、ETCM和HERB

数据库获得肾炎四味片的成分 246 种，随后通过生

物利用度和类药性指标筛选得到活性成分 148 种。

其中，来源于细梗胡枝子的成分和常山碱，与黄芪

和石韦共有成分山柰酚和槲皮素、与石韦共有成分

三叶豆紫檀苷；来源于石韦的成分原儿茶酸、绿原

酸和芒果醇酸，以及与黄芩共有成分金合欢素和 β-

谷甾醇、与黄芪共有成分毛蕊异黄酮和香草酸；来

源于黄芩的成分黄芩素、汉黄芩素、木犀草素 A 等，

以及与黄芪共有成分棕榈酸甲酯、棕榈酸等；来源

于黄芪的成分有黄芪甲苷Ⅳ、香豆素、阿魏酸、芒

柄花黄素。肾炎四味片中的 148 种活性成分相关靶

点有 791 种，包括 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）和血管

内皮生长因子 A（VEGFA）等。 

2.2  肾炎四味片治疗慢性肾炎成分和靶点 

通过 GeneCard、OMIM 和 DisGeNET 数据库分

别获得慢性肾炎靶点 405、11、10 个，合并 3 个数

据库共获得慢性肾炎的靶点 419 个。随后将 791 个

肾炎四味片靶点与慢性肾炎的 419 个靶点取交集，

得到 119 个肾炎四味片治疗慢性肾炎靶点，涉及活

性成分 128 种（图 1）。其中，肾炎四味片治疗慢性

肾炎活性成分有槲皮素、山柰酚、原儿茶酸、绿原

酸、毛蕊异黄酮、黄芩素、汉黄芩素、黄芪甲苷Ⅳ、

芒柄花黄素等，交集靶点有丝裂原激活蛋白激酶-1

（MAPK1）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、肿瘤坏死

因子（TNF）、白细胞介素-1B（IL-1B）等。肾炎四味

片治疗慢性肾炎的 128 种活性成分相关信息见表 1。 

 

图 1  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of the intersection targets of Shenyan 

Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

2.3  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点 PPI 网络 

构建肾炎四味片治疗慢性肾炎的 119 个交集

靶点的 PPI 网络（图 2），并选取度值较高的前 30

个靶点绘制条形图（图 3）。在 PPI 网络图中越接

近中心的靶点可能在肾炎四味片治疗慢性肾炎中

越关键，同时在度值条形图中显示的度值也越高。

综合图 2、3 得出，肾炎四味片治疗慢性肾炎的关键

靶点有 TNF（度值＝110）、白细胞介素-6（IL-6，度

值＝109）、蛋白激酶 B1（Akt1，度值＝105）、IL1B

（度值＝105）、γ 干扰素（IFNG，度值＝103）、核因

子 κ-B 亚基 1（NF-κB1，度值＝101）、信号转导和

转录激活因子 3（STAT3，度值＝100）、肿瘤因子

TP53（度值＝100）、Bcl2（度值＝97）、白细胞介素-

10（IL-10，度值＝96）和 MMP9（度值＝96）等。 

2.4  肾炎四味片治疗慢性肾炎核心成分–靶点网

络图 

如图 4 所示，绘制细梗胡枝子、石韦、黄芩和

黄芪 4 味中药中 128 种活性成分来源分布的 Venn

图。其中，细梗胡枝子、石韦和黄芪共有的成分有

山柰酚和槲皮素；石韦、黄芩和黄芪共有的成分为

β-谷甾醇；细梗胡枝子和石韦共有的成分为三叶豆

紫檀苷；石韦和黄芩共有的成分为金合欢素；石韦

和黄芪共有的成分有毛蕊异黄酮和香草酸；黄芩和

黄芪共有的成分有棕榈酸甲酯、棕榈酸和对香豆酸。

细梗胡枝子的成分有和常山碱；来源于石韦的成分 

672 

（61.6%） 

119 

（10.9%） 

300 

（27.5%） 

肾炎四味片          慢性肾炎 
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表 1  肾炎四味片治疗慢性肾炎的 128 种活性成分 

Table 1  128 Active components of Shenyan Siwei Tablets in the treatment of chronic nephritis 

序号 活性名称 来源 
OB/%或 GI 

absorption 

DL 或

Lipinsk 
序号 活性名称 来源 

OB/%或 GI 

absorption 

DL 或

Lipinsk 

1 (+)-丁香树脂酚 黄芪 high yes 31 5′-羟基异-甲基-2′,5′-  黄芪 41.72 0.69 

2 (+/−)-异龙脑 黄芩 high yes  二-O-葡萄糖苷    

3 (2R)-7-羟基-5-甲氧基-2-苯基铬-  黄芩 55.23 0.20 32 7-O-甲基异环醛酸 黄芪 74.69 0.30 

 4-酮    33 9,10-二甲氧基紫杉醇-  黄芪 36.74 0.92 

4 (3R)-3-(2-羟基-3,4-二甲氧基苯 黄芪 67.67 0.26  3-O-β-D-葡萄糖苷    

 基)铬-7-醇    34 金合欢素 黄芩、 34.97 0.24 

5 (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-  黄芪 36.23 0.78   石韦   

 二甲基-17-[(2R,5S)-5-丙烷-2-     35 腺嘌呤 黄芪 high yes 

 环己烷-2-基]-2,3,4,7,8,9,11,12,     36 芹菜素 黄芩 high yes 

 14,15,16,17-十二氢-1H-环戊    37 黄芪甲苷 黄芪 high yes 

 [a]菲-3-醇    38 黄芪甲苷Ⅳ_qt 黄芪 high yes 

6 (6aR,11aR)-9,10-二甲氧基-6a,  黄芪 64.26 0.42 39 黄芪甲苷Ⅴ_qt 黄芪 high yes 

 11a-二氢-6H-苯并呋喃[3,2-c]     40 黄芪甲苷Ⅵ_qt 黄芪 high yes 

 铬-3-醇    41 黄芪甲苷Ⅶ_qt 黄芪 high yes 

7 (R)-芳樟醇 黄芩 high yes 42 黄芪甲苷Ⅱ_qt 黄芪 high yes 

8 (S)-樟脑 黄芩 high yes 43 黄芪皂苷ⅩⅤ_qt 黄芪 high yes 

9 (S)-松茸醇 黄芩 high yes 44 黄芩素 黄芩 33.52 0.21 

10 (Z)-1-(2,4-二羟基苯基)-3-(4-羟基 黄芪 high yes 45 苯甲酰苯 黄芩 high yes 

 苯基)丙-2-烯-1-酮    46 联苯双酯 黄芪 31.10 0.67 

11 1,7-二羟基-3,9-二甲氧基萜烯 黄芪 39.05 0.48 47 2-烯二酸 石韦 high yes 

12 11,13-二十碳二烯酸甲酯 黄芩 39.28 0.23 48 咖啡酸 黄芪 high yes 

13 13-羟基-9,11-十八碳二烯酸 黄芪 high yes 49 毛蕊异黄酮 黄芪、 47.75 0.24 

14 13-十四烯乙酸酯 黄芩 high yes   石韦   

15 2′,3′,5,7-四羟黄酮 黄芩 high yes 50 辛酸 黄芩 high  

16 2-苯乙醇 黄芩 high yes 51 苯甲酸 黄芩 high  

17 3,5-二甲氧基苯乙烯 黄芪 high yes 52 红花素 黄芩 41.15 0.24 

18 3,9-二-O-甲基尼索林 黄芪 53.74 0.48 53 绿莲皂苷元 石韦 high yes 

19 3-羟基-2-吡啶啉 黄芪 high yes 54 胆碱 黄芪 high yes 

20 5-(2-羟乙基)-2-甲氧基苯酚 黄芩 high yes 55 白杨素 黄芩 high yes 

21 5,2′,6′-三羟基-7,8-二甲氧基黄酮 黄芩 45.05 0.33 56 顺-p-香豆酸 黄芪 high yes 

22 5,2′-二羟基-6,7,8-三甲氧基黄酮 黄芩 31.71 0.35 57 clorius 黄芩 high yes 

23 5,7,2,5-四羟基-8,6-二甲氧基黄酮 黄芩 33.82 0.45 58 黄连碱 黄芩 30.67 0.86 

24 5,7,2′,6′-四羟基黄酮 黄芩 37.01 0.24 59 香豆素 黄芪 high  

25 5,7,2′-三羟基黄酮 黄芩 high yes 60 晶体Ⅵ 黄芪 high  

26 5,7,4′-三羟基-6-甲氧基黄酮 黄芩 36.63 0.27 61 大豆素 黄芪 high  

27 5,7,4′-三羟基-8-甲氧基黄酮 黄芩 74.24 0.26 62 二丁基苯-1,2-二羧酸酯 黄芩 high  

28 5,7,4′-三羟基-8-甲氧基黄酮 黄芩 36.56 0.27 63 二氢黄芩苷_qt 黄芩 yes 0.21 

29 5,8,2′-三羟基-7-甲氧基黄酮 黄芩 37.01 0.27 64 二氢木蝴蝶素 黄芩 yes 0.23 

30 5,8-二羟基-6,7-二甲氧基黄酮 黄芩 high yes 65 邻苯二甲酸二异辛酯 黄芩 yes 0.39 
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表 1（续） 

序号 活性名称 来源 
OB/%或 GI 

absorption 

DL 或

Lipinsk 
序号 活性名称 来源 

OB/%或 GI 

absorption 

DL 或

Lipinsk 

66 二苯胺 黄芩 high yes  98 微凸剑叶莎酚 黄芪 high yes 

67 D-异薄荷酮 黄芩 high yes  99 肉豆蔻酸 黄芩 high yes 

68 表儿茶素 黄芩 48.96 0.24 100 新黄芩素 黄芩 104.34 0.44 

69 表小檗碱 黄芩 43.09 0.78 101 烟酸 黄芪 high yes 

70 二碘胞醇 黄芩 41.35 0.24 102 去甲汉黄芩素 黄芩  39.40 0.21 

71 丁香酚 黄芩 high yes 103 和常山碱 细梗胡枝子 high yes 

72 阿魏酸 黄芪 high yes 104 木犀草素 A 黄芩  41.37 0.23 

73 folsaeure 黄芪 68.96 0.71 105 棕榈酸 黄芪 high yes 

74 芒柄花黄素 黄芪 69.67 0.21 106 黄芩黄酮 黄芩  76.26 0.29 

75 甘黄素 黄芩 high Yes 107 对香豆酸 黄芩 high yes 

76 常春藤皂苷元 黄芪 36.91 0.75 108 脯氨酸 黄芪 high yes 

77 己酸 黄芩 high yes 109 原儿茶酸 石韦 high yes 

78 苯乙醛 黄芩 high yes 110 胡薄荷酮 黄芩 high yes 

79 苯乙酮 黄芩 high yes 111 槲皮素 细梗胡枝子、  46.43 0.28 

80 高丽槐素 石韦 65.83 0.54   黄芪、石韦   

81 异魏酸 黄芪 high yes 112 半枝莲种素 黄芩  37.94 0.37 

82 异热马酮 石韦 39.97 0.51 113 红景天苷 黄芩 high yes 

83 异鼠李素 黄芪 49.60 0.31 114 鼠尾草素 黄芩  49.07 0.33 

84 熊竹素 黄芪 50.83 0.29 115 黄芩素 黄芩 high yes 

85 山柰酚 细梗胡枝子、黄芪、 41.88 0.24 116 灯盏花素 黄芩 high yes 

  石韦   117 谷甾醇 黄芩  36.91 0.75 

86 落叶松醇 黄芪 high yes 118 黄芩黄酮Ⅱ 黄芩  69.51 0.44 

87 l-薄荷酮 黄芩 high yes 119 大豆皂苷Ⅰ_qt 黄芪 high yes 

88 白桦酯酸 黄芪 55.38 0.78 120 对苯二甲酸 石韦 high yes 

89 芒果酸 石韦 36.16 0.84 121 川芎嗪 黄芩 high yes 

90 4-甲氧基苯酚 黄芩 high yes 122 三叶草素 细梗胡枝子、 high yes 

91 甲基(Z)-肉桂酸酯 黄芩 high yes   石韦   

92 月桂酸甲酯 黄芩 high yes 123 对羟苯基乙醇 黄芩 high yes 

93 辛酸甲酯 黄芩 high yes 124 香草酸 黄芪、石韦 high yes 

94 棕榈酸甲酯 黄芩、黄芪 high yes 125 粘毛黄芩Ⅲ 黄芩 high yes 

95 棕榈酸甲酯 黄芩 high yes 126 汉黄芩素 黄芩  30.68 0.23 

96 mipax 黄芩 high yes 127 β-谷甾醇 黄芩、石韦  36.91 0.75 

97 麝香草黄酮 黄芩 44.09 0.25 128 γ-氨基丁酸 黄芪 high yes 

 

有原儿茶酸、绿原酸和芒果醇酸等；黄芩的成分黄

芩素、汉黄芩素、去甲汉黄芩素、木犀草素 A 和芹

菜素等，来源于黄芪的成分有黄芪甲苷Ⅳ、香豆素、

阿魏酸、异鼠李素和芒柄花黄素等。此外，构建肾

炎四味片中 128 种活性成分与慢性肾炎 119 个交集

靶点的网络图（图 5），根据成分–靶点网络图中的

度值大小排序筛选主要活性成分和交集靶点。结果

得到肾炎四味片治疗慢性肾炎的主要活性成分有

槲皮素、汉黄芩素、芹菜素、山柰酚、丁香酚、毛

蕊异黄酮、黄芩素、金合欢素、大豆素、红景天苷、

白杨素和香豆素等，主要的交集靶点有前列腺素内

过氧化物合酶 2（PTGS2）、丝氨酸蛋白酶 1（PRSS1）、 
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图 2  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点的 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of the intersection targets of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

 

 

图 3  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点的度值条形图 

Fig. 3  Degree value bar chart of the intersection targets of 

Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

 

 

图 4  肾炎四味片治疗慢性肾炎的成分 Venn 图 

Fig. 4  Components Venn diagram of Shenyan Siwei 

Tablets in treatment of chronic nephritis 

一氧化氮合酶 2（NOS2）、雌激素受体 1（ESR1）、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、花生四

烯酸 5-脂氧合酶（ALOX5）、半胱天冬蛋白酶-3

（CASP3）、Bcl-2、VEGFA、表皮生长因子受体

（EGFR）、促凋亡因子 Bcl-2 相关 X 蛋白（BAX）、

MMP9、TNF、Akt1、血红素加氧酶 1（HMOX1）、

IL-6、MAPK1 和 NFKB1 等。 
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图 5  肾炎四味片治疗慢性肾炎的成分–靶点网络图 

Fig. 5  Components-targets network diagram of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

2.5  肾炎四味片治疗慢性肾炎交集靶点 GO 和

KEGG 富集分析 

对肾炎四味片治疗慢性肾炎的 119 个交集靶点

进行 GO 和 KEGG 富集，结果分别见图 6A、B。

GO 富集条目中分别列出了 BP、CC 和 MF 中 P 值

最小的前 10 个条目（图 6A），BP 包括细胞对脂多

糖的反应、炎症反应和凋亡过程负调控等；CC 包括

细胞外空间、细胞表面和含胶原蛋白的细胞外基质

等；MF 包括细胞因子活性、相同的蛋白质结合和酶

结合等。肾炎四味片治疗慢性肾炎通过调控 TNF、IL-

17、缺氧诱导因子-1（HIF-1）和磷脂酰肌醇-3/激酶

（PI3K）/Akt 信号通路（图 6B）。如图 7 所示，在 TNF

信号通路中，TNF 靶向 NF-κB（NFKB1）调控 ERK

（MAPK1）进而调控下游的免疫炎症因子 IL6、IL1B、

ICAM1、CXCL10 和 PTGS2 等，NF-κB 还可间接调

控下游的 CASP8 和 CASP3 参与凋亡过程；TNF 还

可以靶向 TNF 受体 2（TNFRSF1B）进而调控

PI3K/Akt 信号通路。如图 8 所示，在 HIF-1 信号通路

中，表皮生长因子（EGF）靶向其受体 EGFR 间接调

控 ERK（MAPK1）或 PI3K/Akt-哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）进而调控下游的生长因子 VEGFA、

EGF、一氧化氮合酶 3（NOS3）和 HMOX1 等。 

2.6  肾炎四味片治疗慢性肾炎的核心成分–靶点–

通路网络图 

如图 9 所示，构建了肾炎四味片的 113 种活性

成分、86 个慢性肾炎的治疗靶点和 20 条主要信号

通路的网络图，根据成分-靶点-通路网络图中的度

值大小排序筛选主要的活性成分、靶点和通路。结

果得到肾炎四味片治疗慢性肾炎的主要活性成分

有槲皮素、芹菜素、汉黄芩素、山柰酚、黄芩素、

毛蕊异黄酮、大豆素、红景天苷、金合欢素、白杨

素、丁香酚和香豆素等，主要的交集靶点有 PTGS2、

NOS2、ESR1、Akt1、MAPK1、NFKB1、CASP3、

Bcl2、TNF、EGFR、ALOX5、IL6、PIK3CA、VEGFA、 



第 40 卷第 8 期  2025 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.8 August 2025 

    

·1916· 

                                     

图 6  肾炎四味片治疗慢性肾炎 119 个靶点的 GO 富集条形图（A）和 KEGG 富集气泡图（B） 

Fig. 6  GO enrichment bar chart (A) and KEGG enrichment bubble chart (B) of 119 targets of Shenyan Siwei Tablets in 

treatment of chronic nephritis 

 

图 7  肾炎四味片治疗慢性肾炎的 TNF 信号通路 

Fig. 7  TNF signaling pathway of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 
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图 8  肾炎四味片治疗慢性肾炎的 HIF-1 信号通路 

Fig. 8  HIF-1 signaling pathway of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

 

图 9  肾炎四味片治疗慢性肾炎活性成分–靶点–通路网络图 

Fig. 9  Active components-targets-pathways network diagram of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

MMP9、BAX、IL1B、CXC 型趋化因子（CXCL8）、

HMOX1、CASP8、转化生长因子 β1（TGFB1）等，

主要信号通路有 TNF、IL-17、HIF-1 和 PI3K/Akt 信

号通路。其中，细梗胡枝子与石韦、黄芪共有成分

山柰酚和槲皮素可以靶向免疫炎症因子 PTGS2、

NFKB1、TNF、ALOX5、IL-6、MMP9、IL-1B、

CXCL8，生长因子 EGFR、VEGFA、HMOX1、

TGFB1，凋亡因子 CASP3、CASP8、Bcl-2、BAX，

激酶类 PIK3CA、Akt1、MAPK1，参与 TNF、IL-

17、HIF-1 和 PI3K/Akt 信号通路。石韦与黄芩、黄

芪共有成分金合欢素、毛蕊异黄酮可靶向免疫炎症

因子 PTGS2、NFKB1、TNF、ALOX5、IL-6、IL-1B、

CXCL8，生长因子 EGFR、HMOX1、TGFB1，凋亡

因子 CASP3、CASP8、Bcl-2、BAX，激酶类 PIK3CA、

Akt1、MAPK1，参与 TNF、IL-17、HIF-1 和 PI3K/Akt

信号通路。黄芩的成分黄芩素、汉黄芩素、芹菜素、

红景天苷、白杨素和丁香酚可以靶向免疫炎症因子

PTGS2、NFKB1、TNF、ALOX5、IL-6、MMP9、
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IL-1B、CXCL8，生长因子 EGFR、VEGFA、HMOX1、

TGFB1，凋亡因子 CASP3、Bcl-2、BAX，激酶类

PIK3CA、Akt1、MAPK1，参与TNF、IL-17、HIF-1 和

PI3K/Akt 信号通路。来源于黄芪的成分大豆素和香豆

素可调控免疫炎症因子 PTGS2、TNF、ALOX5、IL6、

MMP9、CXCL8，生长因子 VEGFA，凋亡因子 CASP3、

Bcl-2、Bax，激酶类 MAPK1，参与TNF、IL-17、HIF-

1 和 PI3K/Akt 信号通路。综上，肾炎四味片的活性成

分主要调控免疫炎症、生长、凋亡和激酶类因子参与

TNF、IL-17、HIF-1 和 PI3K/Akt 信号通路。 

2.7  肾炎四味片治疗慢性肾炎核心成分与靶点分

子对接 

从成分–靶点–通路网络图中筛选出的肾炎

四味片治疗慢性肾炎的 12 个核心成分及其对应靶

点进行分子对接，共得到 162 组对接，对接评分采

用热图展示（图10）。其中，红景天苷与ESR1及MMP9

的结合能分别低至-7.791 0、-7.608 1 kcal/mol（1 cal＝

4.2 J）；槲皮素与 ESR1 及 MMP9 的结合能分别低

至-7.297 9、-7.231 1 kcal/mol；毛蕊异黄酮与 PTGS2

的结合能分别低至-7.074 1 kcal/mol。部分分子对接

结构图展示在图 11，槲皮素与 ESR1 对接结合能为

-7.231 1 kcal/mol，对接图中槲皮素 B 环上 2 个相

邻的羟基基团分别与 His524 通过“受体侧链”作用

和与 Gly521 通过“受体主链”作用；A 环上的羟基

与 Glu353 通过“受体侧链”作用。黄芩素与 MMP9

对接结合能为-6.832 2 kcal/mol，对接图中苯环和吡

喃酮环均与 ArgA424 通过“苯-H”作用，吡喃酮环

还与 TyrA423 通过“苯-H”作用，B 环与 HisA401

通过“苯-苯”作用。汉黄芩素与 MAPK1 对接结合

能为-6.739 0 kcal/mol，对接图中 A 环上的羟基与

Met106 通过“配体主链”作用。总之，肾炎四味片

的核心成分与治疗慢性肾炎主要靶点结合较容易。 

         

 

图 10  肾炎四味片治疗慢性肾炎活性成分 

Fig. 10  Molecular docking heat diagram of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 
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图 11  肾炎四味片治疗慢性肾炎部分分子对接结构图 

Fig. 11  Molecular docking structure diagram of Shenyan Siwei Tablets in treatment of chronic nephritis 

3  讨论 

肾炎四味片中的黄酮类成分可能是其发挥治

疗慢性肾炎功效的关键成分。先前研究通过高效液

相色谱法对肾炎四味片中黄芩苷、木犀草素和山柰

素的含量进行测定[13]。此外，有研究对肾炎四味胶

囊中的 4 种黄酮类成分黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、

汉黄芩素的含量进行测定[14]。其中，作为君药的细

梗胡枝子主要含槲皮素、山柰酚、β-谷甾醇等黄酮类

成分，可显著抑制大鼠肾小球系膜细胞的增殖，且系

膜细胞凋亡数量与总黄酮浓度呈剂量相关性[15-17]。石

韦主要含有黄酮类化合物，常用于治疗尿路感染、

急慢性肾炎、肾病综合征等疾病[18]。黄芩中主要成

分黄芩苷及其苷元黄芩素均可改善血清炎症因子

水平，还可改善肾组织的病理状况，减少细胞凋亡

的发生[19-20]。此外，黄芪中的毛蕊异黄酮同样也可

以保护肾脏，改善肾功能和肾脏病变[21]。本研究采

用网络药理学联合分子对接技术同样发现肾炎四味

片可以治疗慢性肾炎主要与槲皮素、芹菜素、汉黄芩

素、山柰酚、黄芩素、毛蕊异黄酮素等成分相关。 

肾炎四味片通过调控炎症、凋亡、生长和免疫

功能发挥治疗慢性肾炎功效。先前研究发现肾炎四

味片可降低炎症因子 TNF-α、IL6、IL8 水平，改善

24 h 尿蛋白、血清胱抑素 C、血肌酐等肾功能指标，

降低 CD8+比例，改善机体免疫功能[6, 9, 12]。其中，

细梗胡枝子总黄酮可增加大鼠肾小球系膜细胞内

CASP3 表达，且细胞凋亡数量与总黄酮浓度呈剂量

相关性[18]。石韦也可以调节 TNF-α、IL6 和 MAPK8

的表达水平，发挥护肾、抗炎和增强免疫力的功效[22]。

黄芩素可减少患者血清标本和脂多糖诱导的肾近

端肾小管上皮细胞中炎症因子 TNF-α、IL6、IL10 水

平，调控凋亡因子 Bax 和 Bcl-2 表达[20]。此外，毛

蕊异黄酮可以降低炎症因子 NF-κB p65、TNF-α、

IL-1β 水平，同时可以降低生长因子 TGF-β 表达，

从而改善肾脏炎症和肾纤维化[23]。在本研究中，肾

炎四味片的活性成分可靶向免疫炎症因子 PTGS2、

NF-κB1、TNF、ALOX5、IL-6、MMP9，生长因子

EGFR、VEGFA、HMOX1、TGFB1，凋亡因子

CASP3、CASP8、Bcl-2、BAX，激酶类 PIK3CA、

Akt1、MAPK1 等发挥治疗慢性肾炎的功效。 

肾炎四味片可能通过调控 TNF、IL-17、HIF-1
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和 PI3K/Akt 信号通路发挥治疗慢性肾炎的功效。采

用中医药治疗慢性肾炎的研究发现健脾祛湿化瘀

方可抑制 TNF-α、IL-6 和 Akt1 的表达以及激活

VEGFA 的表达，保护肾小球系膜细胞免受脂多糖

诱导的炎症[24]。研究发现爵床的提取物可以调控

IL-17 信号通路中的趋化因子（C-C 基序）配体 7

（CCL7）、CCL2、CXCL1、脂质运载蛋白 2（LCN2）

多个靶标发挥治疗慢性肾炎的功效[25]。黄葵胶囊可

调节 HIF-1、VEGF、PI3K/Akt 信号通路在慢性肾炎

中发挥肾脏保护作用。同时减弱炎症和氧化反应，

改善肾脏病理损伤[26]。此外，黄芩苷也可以显著降

低脂多糖诱导的肾小球系膜细胞中炎症因子 IL-

1A、IL2、IL10 和 IFNG 的浓度，同时降低 p-

PI3K/PI3K 和 p-Akt/Akt[19]。本研究发现肾炎四味片

治疗慢性肾炎主要通过参与 TNF、IL-17、HIF-1 和

PI3K/Akt 信号通路的调控。 

本研究结合网络药理学和分子对接技术初步

探索了肾炎四味片治疗慢性肾炎的分子调控机制。

结果发现肾炎四味片治疗慢性肾炎的主要活性成

分有槲皮素、芹菜素、汉黄芩素、山柰酚、黄芩素、

毛蕊异黄酮等，核心靶点有免疫炎症因子 PTGS2、

NFKB1、TNF、ALOX5、IL-6、MMP9，生长因子

EGFR、VEGFA、HMOX1、TGFB1，凋亡因子

CASP3、CASP8、Bcl-2、BAX，激酶类 PIK3CA、

Akt1、MAPK1，参与 TNF、IL-17、HIF-1 和 PI3K/Akt

信号通路。通过分子对接证实了肾炎四味片的核心

活性成分与慢性肾炎靶点有较好的对接活性。在后

期研究中，将在体内外进一步证实肾炎四味片治疗

慢性肾炎的调控机制。总之，本研究探索了肾炎四

味片治疗慢性肾炎的活性成分、核心靶点和通路，

为慢性肾炎的个性化治疗提供数据支撑。 
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