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基于整合文献挖掘和网络药理学探讨黄葵胶囊治疗糖尿病肾病的作用机制
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摘 要：目的 基于整合文献挖掘和网络药理学探究黄葵胶囊治疗糖尿病肾病（DN）的作用机制。方法 通过中国学术期刊全文

数据库（CNKI）、万方数据库和Web of Science文献检索平台获取黄蜀葵花化学成分，并借助PubChem数据库与ChemBioDraw

软件下载化合物结构；借助Swiss Target Prediction和Stitch数据库预测化学成分相应靶点，并于CTD、DrugBank、GeneCards和

TTD数据库中获得的DN靶点取交集，得到“成分-疾病”直接共有靶点；利用GeneMANIA获取间接靶点并借助Cytoscape软件

构建蛋白质互作网络图；通过基因本体论和京都基因与基因组百科全书数据库（KEGG）对潜在相关靶点进行基因功能富集分析

和通路富集分析，并构建黄蜀葵花治疗DN的“成分-直接靶点-间接靶点-通路”网络图。结果 经文献检索得到黄葵胶囊化学成分

50个，数据库预测其治疗糖尿病肾病相关靶点182个，KEGG通路富集分析得到187个相关通路，其中6个关键通路可以通过参

与调节多个生物过程改善DN疾病的发展。结论 通过文献挖掘与网络药理学初步揭示了黄葵胶囊参与调节机体糖脂代谢、氧化应

激、炎症反应、血流动力学紊乱和自噬等生物过程改善DN疾病的发展。
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Abstract: Objective To study the mechanism of Huangkui capsule in the treatment of diabetic nephropathy (DN) based on literature

mining and network pharmacology. Methods The constituents of A. manihot were obtained by CNKI、Wanfang database and Web

of Science, and the PubChem database and the ChemBioDraw software were used to download the structures of the compounds.

Then, the corresponding targets of chemical constituents were predicted in Swiss Target Prediction and Stitch database, and

intersected with the DN targets predicted in CTD, DrugBank, GeneCards and TTD databases to obtain the direct targets of

"component-disease". The indirect targets were obtained through GeneMANIA, and the protein interaction network map was

constructed with the help of Cytoscape software. Finally, Gene ontology and KEGG database were to conduct the Gene function

enrichment analysis and pathway enrichment analysis of potential related targets, and the "component-direct target-indirect target-

pathway" network diagram of A. manihot in the treatment of DN was constructed. Results Totally 50 chemical constituents of A.

manihot were obtained, 182 targets related to the treatment of DN were predicted and 187 pathways were obtained by KEGG
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pathway analysis, of which 6 key pathways can regulate multiple biological processes to improve the development of DN.

Conclusions Through literature mining and network pharmacology, this study reveals that Huangkui Capsule can participate in

regulating biological processes such as glucose and lipid metabolism, oxidative stress, inflammation, hemodynamic disorders and

autophagy to improve the development of DN disease, which provides a basis for further study of related mechanisms.

Key words: network pharmacology; molecular mechanism; literature mining; diabetic nephropathy; huangkui capsule

糖尿病是一种由胰岛素分泌或利用缺陷引起

的以慢性高血糖为特征的代谢性疾病。糖尿病肾

病（diabetic nephropathy，DN）属于糖尿病慢性并发

症，是糖尿病患者的主要死因，主要表现为高血压、

蛋白尿、肾功能不全等症状。中医将其归于“消

渴”“水肿”“关格”等范畴，主要症候表现为阳虚、气

虚、血瘀［1］。在治疗方面，西医以调节饮食结构、控

制血糖、血压、减少蛋白尿为主，但服用西药易产生

低血糖、低血压、电解质紊乱等不良反应，临床疗效

欠佳；中医药治疗 DN，以其改善症状明显、不良反

应少，可弥补西药不足的优势，在治疗DN的应用中

受到较大关注。

黄葵胶囊为黄蜀葵 Abelmoschus manihot（L.）

Medic.干燥花冠的提取物制剂，具有清热除湿、消肿

解毒等功效。《嘉祐本草》中最早记载黄蜀葵花“利

水通淋，消肿解毒，治疗小便淋及诸恶疮脓水”［2］。

目前，国内外学者已从黄蜀葵花中提取出多种化学

成分，包括黄酮类、多糖类及长链烃类等，其中，黄

酮类化合物为黄葵胶囊主要活性成分。

现有临床研究数据［3-5］显示，黄葵胶囊治疗 DN

具有显著效果，主要作用机制为降低炎症因子水

平、抑制肾脏组织非酶糖化及氧化、保护肾小管上

皮细胞等，从而改善DN患者肾组织损伤。为深入

研究黄葵胶囊治疗DN的分子作用机制，本研究通

过文献挖掘结合网络药理学技术，构建黄葵胶囊治

疗DN的相关靶点蛋白质互作网络图，并通过通路

分析获得关键信号通路，从“成分-靶点-通路”角度

分析黄葵胶囊治疗DN的分子机制。

1 方法

1.1 黄葵胶囊化学成分数据库的构建

以“黄 蜀 葵 花”“黄 葵 胶 囊”“Abelmoschus

manihot（L.）Medic.”为关键词，在中国知网（https：//

www.cnki.net/）、万方（http：//www.wanfangdata.com.

cn/index.html）、维普（http：//lib.cqvip.com/）、Web of

Science （http：//apps. webofknowledge. com/） 、

PubMed（https：//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库中

检索黄葵胶囊化学成分，通过 PubChem（https：//

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库和ChemBioDraw

Ultra 14.0软件下载或绘制化学结构并保存为 SDF

格式。

1.2 黄葵胶囊成分靶点的获取

将黄葵胶囊化学成分的SDF格式和SMILES格

式 分 别 导 入 Swiss Target Prediction（http：//

swisstargetprediction.ch/）和 Stitch（http：//stitch.embl.

de/）平台，选择“Homo sapiens”，获取黄葵胶囊成分

靶 点 并 进 行 整 合 筛 重 。 将 靶 点 输 入 至

Uniprot（https：//www. uniprot. org/）数 据 库 ，选

择“Homo sapiens”，进行靶点名称标准化。

1.3 DN靶点的获取

以“diabetic nephropathy”为 关 键 词 ，借 助

CTD（https：//ctdbase.org/）、DrugBank（https：//www.

drugbank. ca/）、GeneCards（https：//www. genecards.

org/）和 TTD（http：//bidd. nus. edu. sg/group/cjttd/）靶

点信息库获得DN靶点，并进行整合筛重。将靶点

上传至Uniprot（https：//www.uniprot.org/）数据库，选

择“Homo sapiens”，进行靶点名称标准化。

1.4 直接共有靶点的获取

将“1.2”项中得到的黄葵胶囊成分靶点和“1.3”

项 中 得 到 的 DN 靶 点 导 入 Draw Venn

Diagram（http：//bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/

Venn/）中求取靶点交集，得到直接共有靶点。

1.5 间接靶点的获取

将“1.4”项中得到的直接共有靶点上传至

GeneMANIA（http：//genemania.org/）蛋白互作分析

平台，选择“Homo sapiens”，得到间接靶点和直接-

间接靶点蛋白互作网络图。

1.6 PPI网络图的构建

将“1.5”项中所得靶点上传至 String（https：//

string-db.org/）分析平台，选择“Homo sapiens”，进

行“Multiple Proteins”分析，并下载 TSV 格式文件。

将文件导入 Cytoscape 软件，通过“Tools-Network

Analyzer-Network Analysis”进行拓扑学分析，以节

点颜色和大小反映靶点度（degree值）大小，以边的

颜色和粗细反映靶点间关联度强弱，构建靶点 PPI

网络图。根据 degree值大小，选择排序前 6的靶点

作为关键靶点。
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1.7 基因本体论（GO））生物分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG））通路分析

将“1.5”项 中 所 得 靶 点 导 入 String 平 台

的“Multiple proteins”中，选择“Homo sapiens”，进行

GO 生物分析和 KEGG 通路分析，并下载生物过

程（biological process，BP）、细 胞 成 分（cellular

component，CC）、分子功能（molecular function，MF）

和KEGG Pathways的TSV文件。

借助GraphPad软件对BP、CC、MF分析进行可

视化处理。将信号通路分为“代谢通路”“疾病通

路”“细胞过程通路”“信号转导通路”“有机体系统

信号通路”，并分别根据P值选择前 15条通路，将其

导入 Omicshare（https：//www.omicshare. com/）平台

进行通路富集分析，得到各类信号通路气泡图。

1.8 “成分 -直接靶点 -间接靶点 -通路”网络图的

构建

将黄葵胶囊“化学成分”“直接靶点”“间接靶

点”“通路”分为“成分-直接靶点”“直接靶点-间接靶

点”“靶点-通路”3个文件，导入Cytoscape中，通过其

Merge整合功能，构建黄葵胶囊“成分-直接靶点-间

接靶点-通路”网络图。

2 结果

2.1 黄葵胶囊化学成分数据库的构建

通过文献挖掘，得到 50个黄蜀葵花化学成分，

下载其SDF格式化学结构，构建成分数据库。具体

信息见表1。

表1 黄葵胶囊的化学成分

Table 1 Compounds of A. manihot

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

5280343

133556493

5281643

5281672

950661

46735347

5280647

14353376

5318606

10371536

629964

5486615

5280805

5280804

5490334

44259187

5282160

44259428

44259100

44259440

133613102

44259992

quercetin

3，5，7-trihydroxy-2-［4-hydroxy-3-
［（2R，3S，4R，5R，6S）-3，4，5-trihydroxy-
6-（hydroxymethyl）oxan-2-yl］
oxyphenyl］chromen-4-one

hyperoside

myricetin

（2S）-2-cyclopentyl-N，2-

diphenylacetamide

5-hydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxy-

phenyl）-7，8-dimethoxy-chromen-4-

one

gossypetin

5-hydroxy-7，8，4'-trimethoxyflavone

myricetin 3-O-β-D-glucopyranoside

quercetin 3-O-robinobioside

4'，5，7，8-tetramethoxyflavone

cannabiscitrin

rutin

isoquercitrin

hibifolin

quercetin 3-（6''-acetylglucoside）

quercimeritrin

myricetin-3-rutinoside

myricetin-3-robinobioside

myricetin-3-xyloside

gossypetin-8-O-glucuronide

hibiscetin-3-glucoside

C15H10O7

C21H20O12

C21H20O12

C15H10O8

C19H18O7

C18H16O7

C15H10O8

C18H16O6

C21H20O13

C27H30O16

C19H18O6

C21H20O13

C27H30O16

C21H20O12

C21H18O14

C23H22O13

C21H20O12

C27H30O17

C27H30O16

C20H18O12

C21H18O14

C21H20O14

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、诱导

CYP1A2活性［10］、保护肾小管［11］、清除超氧阴离子［11］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保肝作用［12］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、清除超

氧阴离子［11］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

序

号

PubChem

CID
化合物 分子式 筛选依据 类别
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

14887602

5320686

10958572

5318591

44229098

10121947

5491941

44259153

503737

5282166

5281331

5280794

222284

5742590

689043

1794427

370

6474310

6474309

5281780

72

12523

12406

292286

65575

5319706

23494

520449

gossypetin-8-glucuronide-3-glucoside

tiliroside

isopongaflavone

isoliquiritin

quercetin-3，5-O-diglucoside

quercetin-3，7-diglucoside

gossypetin-3，8-O-diglucoside

quercetin-3，3’-diglucoside

liquiritin

quercetin-3-O-sophoroside

α-spinasterol

stigmasterol

β-sitosterol

sitogluside

caffeic acid

chlorogenic acid

gallic acid

isochlorogenic acid A

isochlorogenic acid C

isochlorogenic acid B

protocatechuic acid

phytane

pentacosane

9-octylheptadecane

cedrol

methyl linolenate

tetratetracontane

cyclotetracosane

C27H28O19

C30H26O13

C21H18O4

C21H22O0

C27H30O17

C27H30O17

C27H30O18

C27H30O17

C21H22O9

C27H30O17

C29H48O

C29H48O

C29H50O

C35H60O6

C9H8O4

C16H18O9

C7H6O5

C25H24O12

C25H24O12

C25H24O12

C7H6O4

C20H42

C25H52

C25H52

C15H26O

C19H32O2

C44H90

C24H48

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］、保护肾小管［13］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

降糖活性［6］、扩张支气管［7］、抗炎解热［8］、镇痛［9］

抗炎解热［14］

抗炎、抗氧化、抗肿瘤［15］

降血脂、抗炎、抗肿瘤［16］

降糖活性［6］

降糖活性［6］、淬灭超氧化物和羟基自由基［17］

淬灭超氧化物和羟基自由基［17］

清除DPPH·和·OH、抑制脂质过氧化［18］

降糖活性［6］

降糖活性［6］

降糖活性［6］

肾保护活性、抗病毒活性、抗糖尿病活性［19］

含量高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

相对含量较高、抗氧化、抑菌作用［20］

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

黄酮

甾类

甾类

甾类

甾类

有机酸

有机酸

有机酸

有机酸

有机酸

有机酸

有机酸

挥发油

挥发油

挥发油

挥发油

挥发油

挥发油

挥发油

续表1

序

号

PubChem

CID
化合物 分子式 筛选依据 类别

2.2 成分靶点的获取

将“2.1”项中筛选所得 50个化学成分的 SDF和

SMILES 格式分别导入 Swiss Target Prediction 和

Stitch平台，分别得到 723和 19个相关靶点，整理后

共得734个靶点。

2.3 DN靶点的获取

在 CTD、DrugBank、GeneCards 和 TTD 靶点信

息库中检索 DN 相关靶点，分别得到 45、43、829 和

19个靶点，整理后共888个DN靶点。

2.4 直接共有靶点的获取

将“2.2”项中得到的 734 个黄葵胶囊成分靶点

和“2.3”项中得到的 888个 DN靶点导入 Draw Venn

Diagram平台取交集，共得到161个直接共有靶点。

2.5 间接靶点的获取

将“2.4”项中 161 个直接共有靶点上传至

GeneMANIA蛋白互作平台中进行分析，得到 21个

间接靶点和直接-间接靶点蛋白互作网络图。结果

见图1。

2.6 蛋白质互作网络图的构建

将“2.5”项中潜在作用靶点导入String平台进行

分析并下载 TSV 格式文件，将文件导入 Cytoscape

软件，进行可视化分析，绘制靶点间蛋白质互作网

络图，具体见图 2。依据Degree值，取排名前 6的靶

点作为黄葵胶囊治疗DN的关键靶点，分别为ALB、

AKT1、VEGFA、TNF、MAPK3、EGFR。

2.7 GO生物分析和KEGG通路分析

将“2.5”项中潜在作用靶点导入 String平台，选

择“Homo sapiens”，并下载GO和KEGG通路分析的

TSV 格式文件。利用 GraphPad 对 GO 生物分析进

行可视化处理，具体见图 3。借助Omicshare平台对
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4类信号通路中P值前 15的通路进行富集分析得到

气泡图，具体见图4。

根据KEGG通路富集分析结果显示，在得到的

187个信号通路中，有 16条代谢通路、69条疾病通

路、16条细胞过程通路、26条信号转导通路和 60条

有机体系统信号通路。其中，亚油酸代谢、甾体激

素生物合成等代谢通路和缺氧诱导因子信号通路、

MAPK信号通路、Ras信号通路和 PI3K-Akt信号通

路与潜在靶点联系紧密，被认为是关键通路。

2.8 “成分 -直接靶点 -间接靶点 -通路”网络图的

构建

将“成分-直接靶点”“直接靶点-间接靶点”“靶

点-通路”导入 Cytoscape 中，利用 Merge 整合功能，

构建“成分 -直接靶点 -间接靶点 -通路”网络图。

见图5。

3 讨论

DN 是糖尿病的一类重要微血管并发症，也是

导致终末期肾脏疾病的主要因素。在西医理论中，

代谢紊乱、炎症反应、氧化应激、肾血流动力学改

变、自噬等均可作为DN的诱发因素。（1）代谢紊乱：

慢性高血糖状态可激活多元醇途径，造成糖基化终

产物（advanced glycation end products，AGEs）增多，

使 AGEs在组织内沉积，改变肾基底膜和血管通透

性［21］；糖酵解过程中，肿瘤坏死因子（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）和转化生长因子 β（transforming

growth factor β，TGF-β）的转录得到增强，进一步加

重肾脏损伤［22］；DN初期，脂质代谢表现异常，造成

脂质沉积，肾小球基底膜通透性提高，肾脏微血管

受损。（2）炎症反应：高血糖状态造成炎症因子和细

胞黏附因子高表达，内皮细胞通透性提高，蛋白尿

节点表示靶蛋白，其大小和颜色明暗程度表示degree值大小，节点

越大、颜色由黄变红对应degree值越大；边表示靶蛋白间相互作用

程度，其粗细和颜色明暗程度表示 combine score值大小，边越粗、颜

色由红变黄对应 combine score值越大

Nodes represent targets and size and color represent score of degree,

the nodes become greater, the color changes from green to red, the

scores of degree become larger; the edges represent the the degree of

interaction between targets, the size and color represent the combine

score, the edges become thicker, the color changes from red to green,

the combine scores become larger

图2 黄葵胶囊治疗DN的蛋白质互作网络

Fig. 2 PPI network of HKC in treatment of DN

绿色节点为161个直接共有靶点；蓝色节点为21个间接靶点；边为靶点间的相互作用关系

Green nodes represent 161 direct targets; blue nodes represent 21 indirect targets; edges represent interaction between targets

图1 黄葵胶囊治疗DN的靶点

Fig. 1 Targets of HKC in treatment of DN
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水平增加［21］。（3）氧化应激：活性氧（reactive oxygen

species，ROS）可使机体对缺氧的反应性变弱，进而

导致肾小管间质的低氧损伤［23］。（4）肾血流动力学：

肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（renin-angiotensin-

A-BP；B-CC；C-MF

A-BP; B-CC; C-MF

图3 黄葵胶囊潜在作用靶点的GO富集分析

Fig. 3 GO enrichment analysis of HKC potential targets

A-代谢通路；B-疾病通路；C-细胞过程通路；D-信号转导通路；E-有机体系统信号通路

A-metabolic pathways；B-disease pathways；C-cellular process pathways；D-signal transduction pathways；E-organic system pathways

图4 黄葵胶囊潜在作用靶点的KEGG通路富集分析

Fig. 4 KEGG pathway enrichment analysis of HKC potential targets

蓝色对应化学成分；红色对应直接靶点；橙色对应间接靶点；草绿色对应靶点通路

Blue represents compound；red represents direct target；orange represents indirect target；green represents pathway

图5 黄葵胶囊“成分-靶点-通路”网络

Fig. 5 “Compound-target-pathway”network
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aldosterone system，RAAS）在高血糖状态下激活，肾

小球高压和肾血流动力学改变。（5）自噬：高血糖状

态造成细胞自噬活性下降，组织损伤和炎症反应加

重［21］。在中医理论中，DN被认为是“本虚标实”，其

发病机制与“肾气阴虚、水湿内停”有关［24］。在治疗

方面，由于西药治疗 DN 的临床疗效欠佳，发作反

复，中成药的治疗效果较为稳定，因此中成药参与

临床治疗越来越受关注。

本研究通过文献挖掘获得 50个黄葵胶囊化学

成分，对成分和疾病靶点进行预测和整合，获得 182

个 潜 在 靶 点 ，其 中 ALB、AKT1、VEGFA、TNF、

MAPK3 和 EGFR 为关键靶点。对靶点进行 GO 生

物分析和KEGG通路富集分析发现，亚油酸代谢通

路（linoleic acid metabolism）、甾 体 激 素 生 物 合

成（steroid hormone biosynthesis）代谢通路和 HIF-1

信号通路（HIF-1 signaling pathway）、MAPK信号通

路（MAPK signaling pathway）、肾素血管紧张素信号

通 路（Ras signaling pathway）、PI3K-Akt 信 号 通

路（PI3K-Akt signaling pathway）可以参与调节机体

糖脂代谢、氧化应激、炎症反应、血流动力学紊乱和

自噬等生物过程，从而改善DN的发展。

3.1 潜在活性成分分析

从化学成分角度分析，金丝桃苷、槲皮素、异槲

皮素、杨梅素、槲皮素-3'-O-葡萄糖苷被认为是黄蜀

葵花中主要的活性成分［25-26］。（1）巩春智［27］研究结果

表明金丝桃苷通过降低核因子-κB 的活化来抑制

TNF-α、白细胞介素（IL）-6、IL-1β等炎症因子的表

达，减轻肾脏炎症反应；张安娜等［28］研究显示金丝

桃苷具有抑制肾小球系膜细胞增殖和凋亡作用，作

用机制为降低肾小球系膜细胞活力、抑制高糖刺激

TGF-β1 高表达和 PI3K-Akt 通路下的 Bax-Bcl-2 蛋

白高表达。（2）朱开梅［29］发现槲皮素能够激活被高

糖状态抑制的Smad7信号通路，调节转化因子TGF-

β1的过表达，从而抑制足细胞分泌血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF），改善

肾纤维化；王兴红等［30］研究得出槲皮素能够抑制

P38-MAPK信号通路和NF-κB通路，降低炎症因子

的释放，减轻炎症反应；宋其蔓等［31］发现槲皮素在

高糖环境下能够激活PI3K-Akt信号通路，具有抗肾

小球上皮细胞增殖和氧化应激作用。（3）Kandasamy

等［32］发现杨梅素具有抗氧化和保护肾细胞作用，作

用机制为清除氧自由基 ，调节超氧化物歧化

酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）表达，减轻脂质的过氧

化；杨梅素还参与糖代谢，通过调节有关糖代谢的

酶和胰岛素信号因子GLUT-2、GLUT-4促进胰岛素

分泌，降低血糖浓度［33］；Yang等［34］研究结果表明杨

梅素可以抑制氧化应激和炎症反应，作用机制为调

节TGF-β/Smad信号通路，使NκF2上调、IκBα下调、

TGF-β和VEGF表达下降；Yan等［35］研究表明杨梅素

通过抑制 Smad2、MAPK、Akt信号通路可以减轻肾

纤维化。

3.2 代谢通路分析

从代谢通路角度分析，亚油酸代谢（Linoleic

acid metabolism）和甾体激素生物合成代谢（Steroid

hormone biosynthesis）在KEGG分析中富集度较高，

其中亚油酸代谢途径主要参与脂质代谢与炎症反

应，甾体激素生物合成代谢主要改变肾脏血流动力

学和调控机体炎症反应。（1）亚油酸代谢：亚油酸是

一类重要的游离脂肪酸，可以促进脂肪细胞增殖分

化和细胞内脂肪酸氧化，防止脂质积累过多而在肾

脏组织和微血管内沉积［36］。Christian等［37］发现亚油

酸在内皮细胞炎症反应中具有免疫抗炎作用，作用

机制为通过降低 TNF-α、IL-6、细胞间黏附分子 -

1（ICAM-1）等炎症因子的过表达，调节VEGF，进而

作用于细胞增殖和单核细胞迁移而发挥抗炎作

用。（2）甾体激素生物合成代谢：甾体激素包括性激

素与皮质激素，其中糖皮质激素有效抗炎，盐皮质

激素主要参与改善肾血流动力学紊乱。俞文桥［38］

研究发现糖皮质激素的抗炎机制为调节 NF-κB/

p38-MAPK-TNF-α信号通路，使 TNF-α和 VEGF 表

达下调［39］，毛细血管通透性得到改善，内皮细胞损

伤减轻，从而发挥抗炎作用；陈颖等［40］发现盐皮质

激素醛固酮能够调节EGFR表达，激活MAPK信号

通路，促进细胞增殖；刘抗寒［41］研究发现醛固酮改

变肾脏血流动力学的作用机制为通过盐皮质激素

受体上调内皮素 1（ET-1）的表达，大幅度收缩入球

小动脉，减少肾血浆流量。

3.3 信号转导通路分析

从信号转导通路角度分析，缺氧诱导因子信号

通路（HIF-1 signaling pathway）、丝裂原活化蛋白激

酶 信 号 通 路（MAPK signaling pathway）、Ras

signaling pathway、PI3K-Akt signaling pathway 等信

号通路可以调节多个生物过程延缓 DN 疾病进

程。（1）缺氧诱导因子信号通路：缺氧、炎症、氧化应

激等因素均可调节HIF-α的表达［42］。低氧条件下，

HIF-α累积并与 HIF-1β结合，生成的大量 HIF能够

上调 VEGF 的表达，造成血管通透性增加、系膜活

化、炎症反应加重［43］；此外，HIF-α的缺氧环境高表
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达能够直接激发NF-κB信号通路，释放TNF-α等炎

症因子。研究发现槲皮素通过抑制HIF脯胺酰基羟

化酶活性阻碍 HIF-VEGF信号通路［44］，金丝桃苷通

过抑制 PI3K-Akt信号通路，影响其下游基因 HIF-α

的表达［45］。因此，可推测槲皮素、金丝桃苷可能通

过抑制 HIF信号通路，下调 VEGF等细胞因子的表

达，减轻机体炎症反应。（2）MAPK 信号通路：其中

p38-MAPK信号通路，与多种生物过程联系紧密，高

血糖、氧化应激、炎症因子及血流动力学紊乱等因

素都能够激活 p38-MAPK 信号通路。当受到细胞

因子刺激时，MAPK磷酸化，巨噬细胞浸润，TNF-α、

INF-γ、IL-6、IL-8 炎症因子表达上调，引发炎症反

应［46］；当高血糖状态或者机体发生氧化应激时，

MAPK/NF-κB信号通路被激活，VEGF表达上调，一

方面血管通透性增加，TNF-α、TGF-β、EGF 因子渗

出，在肾组织系膜上沉积，造成肾脏肥大；另一方

面，VEGF 上调 ET-1 的表达，改变肾脏微血管动力

学，增加蛋白质通透性，使肾小球高过滤，肾小球肥

大［47］。（3）Ras信号通路：Ras信号通路主要影响肾脏

血流动力学，与氧化应激和炎症反应也有一定联

系。高血糖状态能够激活RAS系统，使AngII含量

增高，一方面激活受体AT1R，刺激VEGF的分泌和

表达，提高血管通透性，影响肾脏血流动力学［48］；另

一方面 AngII可以增加活性氧含量，诱导机体氧化

应激，也可以上调TGF-β1的表达，使细胞外基质合

成增多，促进巨噬细胞浸润，诱导炎症反应［49］。（4）

PI3K-Akt信号通路：PI3K被激活后，Akt得到进一步

活化。在糖代谢方面，PI3K-Akt信号通路是胰岛素

调控血糖平衡的重要信号通路，活化后的Akt一方

面磷酸化糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β），参与糖原

的合成，另一方面调控 GLUT-4改变骨骼肌细胞摄

取利用葡萄糖的速率，调节糖代谢平衡［50］；在调控

凋亡方面，Akt阻断下游凋亡因子Bad与Bcl-2/Bcl-xl的

结合，抑制细胞凋亡［51］；在细胞自噬方面，Akt进一

步活化下游基因mTOR，抑制自噬相关基因Atg1和

Atg13复合物的形成，增强核糖体与内质网的粘连

性，减轻细胞自噬［52］。

综上所述，黄蜀葵花主要化学成分金丝桃苷、

槲皮素、杨梅素通过调节 MAPK、PI3K-Akt、NF-κB

等信号通路作用于VEGF、TNF、EGFR、TGF-β、HIF-α靶

点，参与调节氧化应激、炎症反应、细胞凋亡以及改

变肾血流动力学等生物过程，发挥延缓DN疾病发

展的作用，为后续相关机制的深入研究提供一定

基础。

4 不足与局限性

由于本研究基于网络平台探究黄葵胶囊治疗

糖尿病肾病的分子机制，仍具有不足和局限性：（1）

本文主要纳入的是以往研究和成分数据库中收录

的黄蜀葵花化学成分，而黄葵胶囊为黄蜀葵花提取

物，因此本文的成分研究具有一定局限性；且成分

和疾病靶点是由生物信息平台和靶点数据库综合

整理而来，会影响靶点信息准确性与完整性；（2）未

进行分子对接，靶点与成分的吻合度有待进一步检

验；（3）化学成分进入机体内需进行代谢过程，活性

成分可能改变，本研究所纳入文献中的成分均未进

行血清药代实验，活性成分有待通过实验进行

验证。
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