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摘要： 目的　 基于网络药理学结合大鼠实验探讨济生肾气丸防治慢性肾脏病 （ＣＫＤ） 的作用。 方法 　 通过 ＴＣＭＳＰ、
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、 ＥＴＣＭ 数据库获取济生肾气丸活性成分和作用靶点， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ 数据库获取 ＣＫＤ 相

关靶点， 纳入 ＧＳＥ６２７９２ 数据集差异基因。 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库建立 ＰＰＩ 网络， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “药物⁃成分⁃靶点”
网络， 进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析， 基于 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ 对活性成分和关键靶点进行分子对接。 通过腺嘌呤灌

胃 ４ 周诱导建立 ＣＫＤ 大鼠模型， 将模型大鼠随机分为模型组和济生肾气丸高、 中、 低剂量组 （４３􀆰 ２、 ２１􀆰 ６、 １０􀆰 ８
ｇ ／ ｋｇ）， 给药 ４ 周后， 麻醉取材。 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察肾组织病理变化， 生化法检测 ２４ ｈ 尿蛋白、 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平， ＥＬＩＳＡ
法检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表

达。 结果　 共筛选获得济生肾气丸活性成分 １０２ 种， 对应靶点 ６４５ 个， 疾病靶点 ２ １６８ 个， 得到交叉靶点 ２３２ 个。 靶

点富集于 １ ３２１ 条生物过程， １３０ 条分子功能条目， １９２ 条 ＫＥＧＧ 信号通路。 分子对接结果显示， 济生肾气丸核心成分

与靶点具有稳定结合活性。 Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 济生肾气丸可缓解 ＣＫＤ 大鼠肾脏组织纤维化。 与模型组比较， 济生肾

气丸各剂量组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白， 血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平， 肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平和 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 济生肾气丸可能是通过调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ ／ ２
信号通路， 抑制炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 的释放， 改善炎症损伤发挥防治 ＣＫＤ 的作用。
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　 　 慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 是一种由

多种原因引起肾脏结构和 （或） 功能异常的隐匿性疾病，
最终可能导致终末期肾疾病［１］ 。 研究数据显示， ＣＫＤ 全球

患病率约为 １３􀆰 ４％ ， 需进行肾脏替代疗法的终末期肾病患

者高达 ７００ 万。 其中， 中国 ＣＫＤ 患者人数位居全球首位，
已造成严重的社会经济负担［２⁃３］ 。 然而， 临床上的治疗手段

有限， 化学药物易引起诸多不良反应， 因此， 研发出安全、
高效的药物减缓或逆转肾功能持续恶化具有重要意义。 中

医药在 ＣＫＤ 的治疗方面积累了丰富的理论和实践经验［４］ 。
济生肾气丸出自宋代严用和 《济生方》， 乃金匮肾气

丸中干地易熟地， 桂枝易肉桂， 加车前子、 牛膝而成， 该

方作为 “温阳利水” 的代表方剂之一［５］ ， 临床上广泛用于

治疗肾脏相关疾病及各类表现为肾阳虚症状的病证。 现代

研究显示， 济生肾气丸能有效改善 ＣＫＤ 患者临床症状、 延

缓肾功能衰竭、 抗纤维化等作用［６⁃７］ 。 目前关于济生肾气丸

治疗 ＣＫＤ 的研究多集中在临床疗效观察分析， 其复方配伍

共同作用机制及网络化协同作用尚不明确。 因此， 本研究

拟通过网络药理学和分子对接技术预测济生肾气丸干预

ＣＫＤ 的作用成分、 靶点及信号通路， 并通过动物实验对相

关靶点和信号通路进行验证， 以期为临床运用济生肾气丸

提供依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 数据库 　 ＴＣＭＳＰ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍ． ｃｍｕ． ｅｄｕ．
ｔｗ ／ ）； ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ）； ＥＴＣＭ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ． ｃｎ ／
ＥＴＣＭ ／ ）； ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）；
ＧＥＯ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）；
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Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＯＭＩＭ 数据

库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）； ＴＴＤ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｂ． ｉｄｒｂｌａｂ．
ｎｅｔ ／ ｔｔｄ ／ ）； ＤＡＶＩＤ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆＣＫＤ．
ｇｏｖ ／ ）； Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ．
ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ）； ＰＤＢ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ１． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ ／ ）； ＰｕｂＣｈｅｍ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）。
１􀆰 １􀆰 ２　 济生肾气丸活性成分及靶点获取　 通过 ＴＣＭＳＰ 数

据库， 以口服生物利用度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥
３０％ 、 类药性 （ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为筛选条件， 获

取济生肾气丸 （附子、 茯苓、 泽泻、 牡丹皮、 山茱萸、 山

药、 熟地黄、 川牛膝、 车前子、 肉桂） 的活性成分和靶点，
利用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ、 ＥＴＣＭ 数据库对活性成分和作用靶点进

行补充， 应用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库将靶点名翻译为基因名。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＣＫＤ 相关作用靶点筛选　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、
ＴＴＤ 数据库， 以 “ＣＫＤ” “ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｅ” 为关键词

筛选 ＣＫＤ 作用靶点， 使用 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库对作用靶点进行

名称标准化， 得到 ＣＫＤ 作用靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 ＣＫＤ 相关 ＧＥＯ 数据集靶点筛选　 ＧＳＥ６２７９２ 数据集

包含 １２ 名 ＣＫＤ 患者和 ６ 名正常志愿者数据， 对该数据集

用 “ｌｉｍｍａ” Ｒ 包行差异分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０１ 为筛选条件， 获

取差异基因作为 ＣＫＤ 相关基因， 绘制火山图和聚类

热图［８］ 。
１􀆰 １􀆰 ５　 济生肾气丸抗 ＣＫＤ 的交叉靶点筛选　 将上述得到

的药物靶点和疾病靶点取交集， 获得交叉靶点， 使用

Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 软件生成韦恩图， 得到济生肾气丸抗 ＣＫＤ 的

潜在作用靶点。
１􀆰 １􀆰 ６　 ＰＰＩ 网络构建及核心靶点筛选 　 将济生肾气丸抗

ＣＫＤ 的靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 选择 “ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ”
功能， 种属为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 最低交互作用评分为 ０􀆰 ７，
构建济 生 肾 气 丸 抗 ＣＫＤ 靶 点 的 蛋 白⁃蛋 白 相 互 作 用

（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ） 网络。 将分析结果保存为

ｔｓｖ 文件格式， 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件对核心靶点进行可

视化分析。
１􀆰 １􀆰 ７　 “药物⁃化学成分⁃靶点” 网络构建　 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ８􀆰 ２ 软件构建 “中药⁃成分⁃靶点” 网络， 可视化药物、 活

性成分与靶点之间的关系， 使用 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ 插件进行

参数分析。
１􀆰 １􀆰 ８　 ＧＯ 功能富集分析及 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 基因本

体 （ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 分析可阐明靶点主要的生物过程，
京都基因组百科全书 （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 通路分析可进一步了解效应靶点在代谢、
信号转导等通路中的作用。 将济生肾气丸抗 ＣＫＤ 的靶点导

入 ＤＡＶＩＤ 数据库， 选择 “ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ” 功能， 以

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ” 为筛选条件进行分析， 阈值设定为 Ｐ ＜
０􀆰 ０５， 筛选得到相关的生物过程和信号通路， 运用微生信

平台对结果进行可视化， 制作条形图和气泡图。

１􀆰 １􀆰 ９　 分子对接验证 　 根据 “药物⁃成分⁃靶点” 网络分

析， 选取度值 （ｄｅｇｒｅｅ） 排名靠前的靶点与核心成分进行

分子对接。 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库下载药物主要活性化合物

的分子结构 （Ｍｏｌ２ 结构）， 运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ４􀆰 ２􀆰 ６ 软件进行

半柔性分子对接计算得到每对小分子和作用靶点的亲和力

值， 通过 ＰＤＢ 数据库提取核心蛋白质靶标的晶体结构。 使

用 ＰｙＭｏｌ ２􀆰 ５􀆰 ２ 软件将对接结果可视化， 绘制有效成分与

靶点的结合构像图， 并标注出结合位点。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物 　 健康 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， 体质量 １４０ ～
１６０ ｇ， 由江西中医药大学实验动物科技中心繁殖提供 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （赣） ２０２２⁃０００２］， 饲养于江西

中医药大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（赣） ２０２２⁃０００２］， 饲养环境温度 （２３ ± ２）℃， 相对湿度

６０％ ～７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗交替， 自由饮食、 饮水。 本实

验经江西中医药大学实验动物伦理委员会审查批准 （批准

号 ＪＺＬＬＳＣ２０２１００５７）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 试剂与药物　 济生肾气丸由炮附子 １５ ｇ， 茯苓、 泽

泻、 山茱萸、 炒山药、 车前子、 牡丹皮各 ３０ ｇ， 肉桂、 川

牛膝、 熟地黄各 １５ ｇ 组成， 饮片均由江西中医药大学岐黄

中医门诊部提供， 经江西中医药大学龚千锋教授鉴定为正

品。 腺嘌呤 （北京索莱宝科技有限公司， 批号 ７０５Ｂ０２１）；
肌酐 （ＳＣｒ）、 尿素氮 （ＢＵＮ） 测试盒 （南京建成生物工程

研究所有限公司， 批号 ２０２２０７１０、 ２０２２０７１２）； ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （武汉云克隆科

技 股 份 有 限 公 司， 批 号 Ｌ２２０４１３８１４、 Ｌ２２０５０１７２３、
Ｌ２２０４２３３７２）； ＧＡＰＤＨ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／
２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 抗 体、 ＨＲＰ 山 羊 抗 兔 二 抗 （ 美 国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公 司， 批 号 ５１７４Ｓ、 ８６９０Ｓ、 ４５１１Ｓ、
４６９５Ｓ、 ４３７０Ｓ、 ７０７４Ｓ）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （福州

飞净生物科技有限公司， 批号 ２０２１１０３０１）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 仪器 　 ５４３０Ｒ 型高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）； ＳＮ３００１ 型多功能酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＥＧ１１５０ 型石蜡包埋机、 ＲＭ２２５５ 型石蜡切

片机、 ＤＭ２０００ 型正置荧光显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；
ＸＲＳ＋型化学发光成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 药物制备　 根据 ２０１５ 版 《中医方剂大辞典》 中记

载古今配伍比例［９］ ， 将济生肾气丸按成人用量改丸成方，
中药饮片浸泡 ３０ ｍｉｎ， 先煎炮附子 １ ｈ， 合并其他药物， 煎

煮 ２ 次， 每次 ５０ ｍｉｎ， 合并 ２ 次滤液， 使用旋转蒸发仪，
浓缩药液至生药量 １ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ５　 造模及给药　 适应性饲养 ７ ｄ 后， 随机分为空白组

（１３ 只） 和造模组 （４３ 只）， 造模组每天灌胃给予腺嘌呤

２００ ｍｇ ／ ｋｇ， 连续 ２８ ｄ， 制备 ＣＫＤ 模型。 末次灌胃腺嘌呤

后， 空白组和造模组分别随机选取 ３ 只大鼠， 检测 ２４ ｈ 尿

蛋白及血清 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 水平， 结果显示造模组大鼠蛋白尿、
血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平升高， Ｍａｓｓｏｎ 染色肾组织纤维化严重

等病理表现， 提示 ＣＫＤ 模型制备成功［１０］ 。 将造模组大鼠
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随机分为模型组和济生肾气丸高、 中、 低剂量组， 每组 １０
只。 大鼠给药剂量参考 《药理实验方法学》 中人和大鼠体

表系数 （０􀆰 ０１８） 进行换算， 济生肾气丸高、 中、 低剂量

组大鼠每天灌胃的剂量分别为 ４３􀆰 ２、 ２１􀆰 ６、 １０􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ， 相

当于成人每天用药剂量的 ２、 １、 ０􀆰 ５ 倍， 空白组和模型组

大鼠灌胃给予相应体积蒸馏水， 连续 ２８ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ６　 标本采集与处理　 给药第 ２８ 天收集大鼠 ２４ ｈ 尿液，
测定 ２４ ｈ 尿蛋白。 大鼠经末次给药后， 麻醉取材， 腹主动

脉取血， 离心， 分离血清， 置于－８０ ℃冰箱保存备用。 解

剖取大鼠肾脏， 左肾置于 ４％ 多聚甲醛中固定， 右肾置于

－８０ ℃冰箱保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ７　 肾脏组织病理学观察及肾纤维化评分　 将固定后的

肾脏组织经乙醇梯度脱水， 石蜡包埋， 切片厚度 ４ μｍ， 进

行 Ｍａｓｓｏｎ 染色。 于光学显微镜 （４００ 倍） 下， 每张切片取

３ 个不重叠视野， 应用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对胶原纤维的蓝色阳性

区域进行分析， 计算纤维化指数， 评分标准为纤维化面

积＜１％ 计 ０ 分， 纤维化面积 ３％ ～ １０％ 计 １ 分， 纤维化面积

１１％ ～２０％ 计 ２ 分， 纤维化面积 ２１％ ～ ３０％ 计 ３ 分， 纤维化

面积＞３０％ 计 ４ 分。
１􀆰 ２􀆰 ８　 检测血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平　 应用全自动生化分析仪

检测大鼠血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平　 取

大鼠肾组织， 制备 １０％ 肾组织匀浆液， 离心取上清液， 严

格按照试剂盒说明书， 检测大鼠肾组织中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平。
１􀆰 ２􀆰 １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 肾 组 织 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８
ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸

酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解大鼠肾组织， 提取蛋白， ＢＣＡ
法检测蛋白含量， 取等质量蛋白进行变性， 加入蛋白上样

缓冲液后冻存备用。 制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳，
湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ ＢＳＡ 室温封闭 １ ｈ， 分别加入

ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＧＡＰＤＨ
抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃ 孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶
２ ０００） 室温孵育 １ ｈ， 使用 ＸＲＳ＋型化学发光成像系统显

影， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件计算蛋白相对

表达量。
１􀆰 ２􀆰 １１　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计

量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析，
组间两两比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 济生肾气丸有效成分及靶点筛选　 得到活性成分附

子 ９ 种、 茯苓 ７ 种、 泽泻 １４ 种、 牡丹皮 ８ 种、 山茱萸 １１
种、 山药 １５ 种、 熟地黄 ６ 种、 川牛膝 ７ 种、 车前子 １１ 种、
肉桂 １０ 种， 剔除重复数据后， 从数据库中共得到 １０２ 种成

分， 见表 １。 通过各数据库检索出的靶点进行整理并去除

重复， 获得 ６４５ 个潜在靶点。

表 １　 济生肾气丸有效活性成分信息 （ＯＢ 值前 ３０ 位）
序号 ＭＯＬ 编号 活性成分 ＯＢ ／ ％ ＤＬ
１ ＭＯＬ００２４２１ 惰碱 ８４􀆰 ０８ ０􀆰 ２５
２ ＭＯＬ００２４１９ 去甲乌药碱 ８２􀆰 ５４ ０􀆰 ２１
３ ＭＯＬ０００５４６ 薯蓣皂苷元 ８０􀆰 ８８ ０􀆰 ８１
４ ＭＯＬ００５５３１ 远华蟾毒精 ６９􀆰 ９９ ０􀆰 ７９
５ ＭＯＬ００２３９８ 水黄皮素 ６９􀆰 ５６ ０􀆰 ３４
６ ＭＯＬ００５５５２ Ｄ⁃吡喃葡萄糖 ６８􀆰 ８３ ０􀆰 ５６
７ ＭＯＬ０１２２８６ ｂｅｔａｖｕｌｇａｒｉｎ ６８􀆰 ７５ ０􀆰 ３９
８ ＭＯＬ００１９２５ 芍药苷 ６８􀆰 １８ ０􀆰 ４０
９ ＭＯＬ００７３６９ ４⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ ６７􀆰 ２４ ０􀆰 ４３
１０ ＭＯＬ００７３８４ 芍药酮苷 ６５􀆰 ３１ ０􀆰 ３５
１１ ＭＯＬ００５４２９ 山蒟醇 ６４􀆰 ０１ ０􀆰 ３７
１２ ＭＯＬ０００３１０ 白玉兰亭 Ｂ ６１􀆰 ４７ ０􀆰 ３８
１３ ＭＯＬ００１７３６ （－）⁃花旗松素 ６０􀆰 ５１ ０􀆰 ２７
１４ ＭＯＬ００５４３０ 山蒟酮 Ｃ ５９􀆰 ０５ ０􀆰 ３９
１５ ＭＯＬ００２３８８ 花翠素二葡糖苷 ５７􀆰 ７６ ０􀆰 ２８
１６ ＭＯＬ００５３６０ ｍａｌｋａｎｇｕｎｉｎ ５７􀆰 ７１ ０􀆰 ６３
１７ ＭＯＬ００２３９５ 去氧穿心莲内酯 ５６􀆰 ３０ ０􀆰 ３１
１８ ＭＯＬ０００２０８ （＋）⁃芳香烯 ５５􀆰 ７４ ０􀆰 １０
１９ ＭＯＬ０００６１２ α⁃柏木烯 ５５􀆰 ５６ ０􀆰 １０
２０ ＭＯＬ０００２１１ 白桦脂酸 ５５􀆰 ３８ ０􀆰 ７８
２１ ＭＯＬ０００４９２ 儿茶素 ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４
２２ ＭＯＬ０００３２２ 海风藤酮 ５４􀆰 ７２ ０􀆰 ３８
２３ ＭＯＬ００２４１５ ６⁃ｄｅｍｅｔｈｙｌｄｅｓｏｌｉｎｅ ５１􀆰 ８７ ０􀆰 ６６
２４ ＭＯＬ００３５３８ （＋）⁃喇叭烯 ５１􀆰 ８４ ０􀆰 １０
２５ ＭＯＬ００２３９７ 多根乌头碱 ５１􀆰 ７３ ０􀆰 ７３
２６ ＭＯＬ００２４２２ 异塔拉定 ５０􀆰 ８２ ０􀆰 ７３
２７ ＭＯＬ００００５７ 邻酞酸二异丁酯 ４９􀆰 ６３ ０􀆰 １３
２８ ＭＯＬ００２３９２ 三角叶皂苷 ４６􀆰 ６９ ０􀆰 ３７
２９ ＭＯＬ００５４８６ ３，４⁃去氢⁃１６⁃番茄醛 ４６􀆰 ６４ ０􀆰 ４９
３０ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８

２􀆰 １􀆰 ２ 　 济 生 肾 气 丸 与 ＣＫＤ 作 用 靶 点 的 交 集 　 从

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＴＴＤ 数据库中分别获取了 １ ６７９、 １４５、
３０ 个 ＣＫＤ 潜在靶点， 合并去重后得到 １ ６９１ 个。 ＧＳＥ８７６２
数据集差异分析后得到 ４８５ 个差异基因， 包括 ２４０ 个上调

基因和 ２４５ 个下调基因， 见图 １。 将所有数据库预测靶点与

ＧＥＯ 数据集合并去重后得到 ２ １６８ 个 ＣＫＤ 作用靶点， 这些

靶点与 ＣＫＤ 的发生发展关系密切。 通过交叉比对， 得到济

生肾气丸药物与 ＣＫＤ 交叉靶点 ２３２ 个， 见图 ２。
２􀆰 １􀆰 ３　 济生肾气丸治疗 ＣＫＤ 的蛋白互作 ＰＰＩ 网络分析 　
通过 ＰＰＩ 对靶点进行分析， 得到 ２０１ 个效应靶点， １ ８１５ 条

边。 采用 ＣｙｔｏＮＣＡ 插件根据网络节点的拓扑属性筛选关键

节点， 得到 ＰＰＩ 网络核心靶点， 发现 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＡＫＴ１ 等核心靶点， 见图 ３。
２􀆰 １􀆰 ４　 “药物⁃成分⁃靶点” 网络　 将潜在活性成分与靶点

的关系构建 “药物⁃成分⁃靶点” 网络， 多靶点可对应同一

潜在活性成分， 一个靶点也可对应不同潜在活性成分， 说

明济生肾气丸治疗 ＣＫＤ 多成分、 多靶点的效应， 见图 ４。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 ＧＯ 功能分析共鉴

定得到 １ ３２１ 条生物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 ７３ 条

细胞 组 分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ）、 １３０ 条 分 子 功 能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）， 分别取前 Ｐ 值排名前十的条目

进行可视化， 见图 ５。 结果显示， ＢＰ 主要涉及细胞对脂质
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注： Ａ 为差异基因火山图， Ｂ 为差异基因表达热图。

图 １　 ＧＳＥ８７６２ 数据集差异分析结果

图 ２　 药物⁃疾病交叉靶点韦恩图

　 　 　

的反应、 脂多糖反应、 细胞因子刺激反应、 ＴＮＦ 反应。 ＣＣ
主要与薄膜筏、 质膜蛋白复合物、 囊腔等有关。 ＭＦ 主要涉

及转录因子结合、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录因子结合、 转录共调

节因子结合、 核受体结合等。 ＫＥＧＧ 通路富集分析得到具

有显著差异的信号通路 １９２ 条， 取 Ｐ 值排名前二十的信号

通路进行可视化， 见图 ６。 结果显示济生肾气丸防治 ＣＫＤ
主要涉及 ＭＡＰＫ 信号通路、 晚期糖基化终末产物 ／晚期糖

基化终末产物受体 （ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ） 信号通路、 肿瘤坏死因

子 （ ＴＮＦ） 信 号 通 路、 磷 脂 酰 肌 醇 激 酶 ／蛋 白 激 酶 Ｂ
（ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ） 信号通路等。

图 ３　 济生肾气丸治疗 ＣＫＤ 效应靶点的 ＰＰＩ 网络图 （Ａ） 和核心靶点图 （Ｂ）

２􀆰 １􀆰 ６　 分子对接　 根据 “药物⁃成分⁃靶点” 网络分析， 将

核心靶点按照度值进行排名， 选取排名前 ５ 位的关键靶点

（ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 与济生肾气

丸中的核心成分进行分子对接， 以验证化合物⁃靶标的相互

作用， 低于－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 的结合亲和力则认为具有良好的

相互作用。 结果显示， 各靶点蛋白与济生肾气丸中潜在活

性成分的最低结合能均小于－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 见表 ２。 选取结

合能高的药物配体与靶点进行可视化处理， 见图 ７。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠肾组织病理变化的影

　 　 　 　表 ２　 部分核心靶点蛋白与济生肾气丸潜在活性成分的分子

对接结果

关键靶点 ＰＤＢ ＩＤ 化合物名称 ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ
结合能 ／

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
ＥＲＫ１ ／ ２ ４ＱＴＢ 薯蓣皂苷元 ９９４７４ ９􀆰 ８
ＩＬ⁃６ １Ｎ２６ 槲皮素 ５２８０３４３ ８􀆰 ９

ＴＮＦ⁃α ７ＪＲＡ 槲皮素 ５２８０３４３ ８􀆰 ６
ＩＬ⁃１β ５Ｒ７Ｗ 三角叶皂苷 ４４１８８４ ８􀆰 ２

ｐ３８ ＭＡＰＫ １ＡＵ９ 杨梅酮 １６１７４８ ７􀆰 ４

响　 空白组大鼠肾间质几乎无蓝染， 仅有少量胶原纤维条
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图 ４　 “药物⁃成分⁃靶点” 网络

图 ５　 济生肾气丸治疗 ＣＫＤ 的 ＧＯ 分析

　 　 　 　

图 ６　 济生肾气丸治疗 ＣＫＤ 的 ＫＥＧＧ 通路分析气泡图

索状分布； 与空白组比较， 模型组大鼠表现为带状间质纤

维化和胶原纤维增生， 肾间质纤维化评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 济生肾气丸各剂量组大鼠间质蓝染减轻，
肾纤维化得到改善， 肾纤维化评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图

８、 表 ３。
表 ３　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠肾组织纤维化评分的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 纤维化评分 ／ 分

空白组 — ０􀆰 ８１±１􀆰 １６
模型组 — ２􀆰 ８０±０􀆰 ７０∗∗

济生肾气丸高剂量组 ４３􀆰 ２ １􀆰 ５４±０􀆰 ６８＃＃

济生肾气丸中剂量组 ２１􀆰 ６ １􀆰 ６３±０􀆰 ８１＃＃

济生肾气丸低剂量组 １０􀆰 ８ １􀆰 ８１±０􀆰 ４０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 济生肾气丸主要活性成分与核心靶点对接示意图

图 ８　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠肾组织病理形态学的影响 （Ｍａｓｓｏｎ， ×４００）
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２􀆰 ２􀆰 ２　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白及 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水

平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白及血清

ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 济生肾气

丸各剂量组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白及血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。

表 ４　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ２４ ｈ 尿蛋白 ／ ｍｇ ＳＣｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

空白组 — ３０􀆰 ３±２􀆰 ２６ ４９􀆰 ０８±１１􀆰 １２ ７􀆰 ７４±１􀆰 ３５
模型组 — ２１１􀆰 ３０±２６􀆰 ４３∗∗ １２６􀆰 ６４±１４􀆰 ４７∗∗ ２１􀆰 ７８±２􀆰 ２９∗∗

济生肾气丸高剂量组 ４３􀆰 ２ １０９􀆰 １５±６􀆰 ４９＃＃ ６０􀆰 ０３±６􀆰 ３５＃＃ １５􀆰 ７１±２􀆰 ６４＃＃

济生肾气丸中剂量组 ２１􀆰 ６ １２４􀆰 ６５±４􀆰 ４３＃＃ ６８􀆰 ２８±１０􀆰 ７７＃＃ １６􀆰 ９１±２􀆰 ４９＃＃

济生肾气丸低剂量组 １０􀆰 ８ １３８􀆰 ３０±９􀆰 １８＃＃ ７４􀆰 ９５±１２􀆰 ０１＃ １８􀆰 ６４±２􀆰 ０１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２􀆰 ３　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平

的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 济生肾气丸

各剂量组大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ５。

表 ５　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠肾组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

空白组 — ５０􀆰 ８６±６􀆰 １８ １９􀆰 ３７±３􀆰 ３１ ８９􀆰 ８５±１２􀆰 ６５
模型组 — ９４􀆰 ４０±１１􀆰 ４０∗∗ ４４􀆰 ８８±４􀆰 ０７∗∗ １５３􀆰 ７５±１３􀆰 ６９∗∗

济生肾气丸高剂量组 ４３􀆰 ２ ６１􀆰 １１±７􀆰 ０１＃＃ ２１􀆰 ３５±３􀆰 ７７＃＃ １１７􀆰 ３９±９􀆰 ４３＃＃

济生肾气丸中剂量组 ２１􀆰 ６ ６３􀆰 ９６±７􀆰 １９＃＃ ２２􀆰 ４６±６􀆰 ２１＃＃ １１９􀆰 ２３±１３􀆰 ０９＃＃

济生肾气丸低剂量组 １０􀆰 ８ ６９􀆰 ７２±４􀆰 ２２＃＃ ２４􀆰 ２８±５􀆰 ７５＃＃ １２３􀆰 ５１±１２􀆰 ８５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２􀆰 ４　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达的影响 　 与空白组比较， 模

型组大鼠肾组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃
ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 济生

肾气丸各剂量组大鼠肾组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 ６、 图 ９。

表 ６　 济生肾气丸对 ＣＫＤ 大鼠肾组织 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＧＡＰＤＨ

ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＧＡＰＤＨ

ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＧＡＰＤＨ

ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＧＡＰＤＨ

空白组 — ０􀆰 ７０±０􀆰 １７ １􀆰 １７±０􀆰 １５ １􀆰 ０５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４１±０􀆰 １２
模型组 — １􀆰 ２８±０􀆰 ２９∗∗ １􀆰 ６６±０􀆰 ２２∗∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ２５∗∗ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０９∗∗

济生肾气丸高剂量组 ４３􀆰 ２ ０􀆰 ８１±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ３９±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 １０＃

济生肾气丸中剂量组 ２１􀆰 ６ ０􀆰 ０９±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 ２１±０􀆰 １８＃＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 １２＃＃

济生肾气丸低剂量组 １０􀆰 ８ １􀆰 ０２±０􀆰 １１＃ １􀆰 ２７±０􀆰 ２０＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ２７＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０９＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为济生肾气丸高、 中、 低

剂量组。

图 ９　 各组大鼠肾组织 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 蛋白电泳图

３　 讨论

慢性肾脏病已成为 ２１ 世纪全球健康所面临的重大挑

战［１１］ 。 延缓 ＣＫＤ 向终末期肾病进展仍是目前治疗的主要目

标［１２⁃１３］ 。 中医将其归属于 “肾风” “水肿” “虚劳” 等范

畴。 ＣＫＤ 主要病机为本虚标实［１４］ ， 其本虚乃脾肾阳虚， 脾

虚则土不能制水而洋溢， 肾虚则水不安其位而妄行； 标实

乃水湿、 痰饮等浊毒壅塞［１５］ ， 治疗当补利兼施， 补命门之

火， 温阳利水。 济生肾气丸由炮附子、 熟地黄、 肉桂、 炒

山药、 山茱萸、 泽泻、 茯苓、 牡丹皮、 车前子、 川牛膝组

成， 该方药物含有多种生物活性物质和作用靶点， 在临床

上用于治疗肾脏相关疾病具有良好效果且不良反应少［１６⁃１７］ ，
所以研究济生肾气丸防治 ＣＫＤ 具有重要意义。

本研究结果显示， 济生肾气丸主要通过槲皮素、 杨梅

酮、 薯蓣皂苷元等关键成分发挥药理作用。 其中， 槲皮素

作为天然类黄酮， 可以减少巨噬细胞积累， 降低炎性细胞

因子水平， 从而发挥抗肾脏纤维化作用［１８］ 。 杨梅酮属于类

黄酮化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤、 抗病毒等活性［１９］ ， 还能
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调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸化， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平［２０⁃２１］ 。 薯蓣皂苷元存在于豆科和薯

蓣科的植物中， 具有抗氧化、 抗炎、 抗细胞增殖等多种生

物活性， 对肾组织损伤具有保护作用［２２］ 。 此外， 大量研究

报道 ＣＫＤ 与炎症损伤密切相关， 炎症因子可通过诱导肾组

织慢性炎症损伤、 氧化应激等导致肾功能恶化和组织纤维

化［２３］ 。 上述研究提示， 济生肾气丸防治 ＣＫＤ 的机制可能是

通过减少炎症因子释放和抗氧化应激反应。
本研究 发 现， ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、

ＩＬ⁃６ 可能是济生肾气丸发挥抗 ＣＫＤ 的关键靶点。 通过分子

对接发现槲皮素、 杨梅酮和薯蓣皂苷元与上述关键靶点有

较强亲和力， ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路具有调节氧化

应激反应、 抗炎、 调节免疫反应、 控制细胞凋亡和增殖等

功能， 可调控巨噬细胞产生 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等多种炎

症因子并诱导肾脏纤维化［２４⁃２６］ 。 研究表明， ｐ３８ ＭＡＰＫ 和

ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路的激活对于肾小球系膜区 ＩＬ⁃６ 的产生至

关重要［２７］ ， 在炎症的早期阶段， 局部分泌的 ＩＬ⁃６ 与中性粒

细胞浸润的累积有关， 体外研究表明 ＩＬ⁃６ 在肾脏足细胞损

伤中发挥重要作用［２８］ 。 ＴＮＦ⁃α 由多种细胞谱系产生， 能够

损伤肾小管内皮细胞， 刺激成纤维细胞增殖， 抑制 ＴＮＦ⁃α
分泌可改善大鼠肾小球炎症和纤维化形成［２９⁃３０］ 。 ＩＬ⁃１β 是一

种关键的炎症介质并调节多种下游炎症因子， ＩＬ⁃１β 信号传

导会激活炎症反应并加剧肾损伤［３１］ 。 因此， ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 与 ＣＫＤ 肾组织炎症的产生、
细胞凋亡及纤维化等病理过程密切相关。 本研究发现， 济

生肾气丸可降低 ＣＫＤ 大鼠肾组织中炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平。

网络药理学研究结果提示， ＭＡＰＫ 信号通路相关亚型

可能是济生肾气丸防治 ＣＫＤ 的潜在通路。 ＭＡＰＫ 广泛存在

于哺乳动物细胞内， 主要由 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＪＮＫ 等

亚型组成。 大量研究报道， ＭＡＰＫ 信号通路相关亚型能够

调节 ＣＫＤ 的纤维化［３２⁃３３］ ， 其中， ｐ３８ ＭＡＰＫ 的过量产生会

导致促炎和促纤维化细胞因子的积累， 抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可

缓解蛋白尿、 炎症、 肾小球硬化和间质纤维化［３４］ 。 此外，
有研究发现阻断 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸化可抑制肌成纤维细胞和

巨噬细胞的扩张， 减少炎症因子释放从而延缓肾脏纤维

化［３５］ 。 本研究发现， 济生肾气丸可抑制 ＭＡＰＫ 信号通路中

ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 亚型的磷酸化， 降低 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃
ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达， 提示济生肾气

丸可能通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路相关亚型改善 ＣＫＤ。
综上所述， 本研究采用网络药理学预测济生肾气丸防

治 ＣＫＤ 的可能关键作用靶点和信号通路， 结合动物实验进

行验证， 证实济生肾气丸可通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ ／ ２
信号通路活化改善炎症反应， 降低肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 分泌和血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 和 ２４ ｈ 尿蛋白水平发挥改善

肾功能作用。 本研究为进一步探索济生肾气丸防治 ＣＫＤ 的

机制提供了一定的参考思路和方向， 同时为该方临床推广

运用提供了实验基础。
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