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白花蛇舌草环烯醚萜的鉴定及基于网络药理学的抗肾纤维化

作用的机制研究

董雅倩 1, 张佳幸 2, 龚琳娜 1, 石碧锐 1, 周凤华 2, 肖 炜 2, 刘孟华 1*

(1. 南方医科大学药学院, 广东 广州 510515; 2. 南方医科大学中医药学院, 广东 广州 510515)

摘要: 白花蛇舌草环烯醚萜的鉴定及基于网络药理学对其抗肾纤维化作用的机制研究。运用液相色谱-四极杆-

飞行时间质谱 (liquid chromatograpy-quadrupole/time of flight mass spectrometry, LC-Q/TOF-MS) 技术对白花蛇舌草环

烯醚萜类成分进行分析鉴定; 通过DisGeNET和MalaCards数据库检索与肾脏纤维化相关靶点; 利用 SYBYL-X7.3

软件进行分子对接, 筛选出化合物作用的潜在靶点; 通过构建化合物-靶点网络和蛋白互作 (protein-protein interaction,

PPI) 网络, 进行基因本体 (gene ontology, GO) 功能富集分析和KEGG通路富集分析, 探究环烯醚萜类成分治疗肾纤

维化的作用机制。结果发现化合物-靶点网络包含 10个化合物和 111个相关靶点, 关键靶点涉及二甲基精氨酸二甲

胺水解酶 1 (dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1, DDAH1)、乙酰肝素酶 (heparanase, HPSE)、人源鼠类肉瘤病

毒癌基因 (kirsten rat sarcoma viral oncogene, KRAS) 及膜突蛋白 (moesin, MSN) 等。GO功能富集分析得到GO条目

211个。KEGG通路富集分析筛选出 20条信号通路, 涉及Toll样受体信号通路 (Toll-like receptor signaling pathway)、

转化生长因子 (transforming growth factor-beta, TGF-β) 信号通路、肾细胞癌 (renal cell carcinoma) 信号通路和 Janus

激酶/信号转导与转录激活子 (the Janus kinase/signal transducer and activator of tran-ions, Jak-STAT) 信号通路等。本

文初步探讨了白花蛇舌草环烯醚萜化合物治疗肾纤维化的分子机制, 为后续实验研究及临床应用提供先导信息。
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Abstract: To identify the composition of iridoids from Hedyotis diffusa Willd and explore the mechanism on

its anti-renal fibrosis effect based on network pharmacology, LC-Q/TOF-MS (liquid chromatograpy-quadrupole/

time of flight mass spectrometry) was used to analyze the iridoid ingredients and the related targets of renal fibrosis

were obtained by DisGeNET database and MalaCards database. The potential targets were screened by SYBYL-

X7.3 software. We then imported the identified ingredients and potential target genes into Cytoscape3.7.1 to

construct the compound-target network and the protein-protein interaction (PPI) network. Finally, the gene ontology

(GO) functional enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of the selected core genes were

made to explore the mechanism of iridoids against renal fibrosis. There were 10 active iridoid compounds and 111
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corresponding targets including dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1 (DDAH1), heparanase (HPSE), human

kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS), moesin (MSN), etc. in compound-target network. The GO functional

enrichment analysis obtained 211 GO entries. Twenty related signal pathways including Toll-like receptor signaling

pathway, transforming growth factor-beta (TGF-β) signaling pathway, renal cell carcinoma signaling pathway, and

the Janus kinase/signal transducer and activator of tran-ions (Jak-STAT) signaling pathway were selected by KEGG

enrichment analysis. We preliminarily investigated the mechanism of the iridoid compounds on renal fibrosis to

provide guide information for the subsequent experimental research and clinical application.
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慢性肾脏病 (chronic renal disease, CKD) 作为威

胁人类健康的重大疾病, 具有高致死率和致残率, 是公

认的全球公共卫生问题[1]。纤维化是各种器质性疾病

发展至终末期的标志和共同途径, 因此抑制肾纤维化

是减缓 CKD 发展的重要手段[2]。肾纤维化的发病机

制错综复杂, 故难以进行针对性治疗, 目前临床常用抗

炎、抗氧化、抗凋亡和降脂等药物进行控制, 但疗效并

不显著, 且长期服用甚至出现不良反应[3-6]。

白花蛇舌草 (Hedyotis diffusa Willd) 是茜草科植

物, 始载于《广西中药志》, 于 2010年收载于《中国人民

共和国药典》(一部) 附录, 为中成药的原料药, 其性微

寒, 味甘, 具有清热解毒、利湿消肿和活血定痛功效, 主

要用于抗肿瘤、抗氧化、抗炎和调节免疫等治疗[6-8]。

本课题组前期已从化学成分和药理活性方面对白花蛇

舌草进行大量研究 , 在脂多糖 (lipopolysaccharide,

LPS) 诱导的肾损伤小鼠模型中验证了白花蛇舌草水

提液的肾脏保护作用, 发现其可降低小鼠血浆和肾脏

肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、

白介素 6 (interleukin 6, IL6) 和白介素 10 (IL10) 等炎

症因子的表达, 而且发现在LPS诱导的小鼠单核巨噬

细胞白血病细胞 (leukemia cells in mouse macrophage,

RAW264.7) 的炎症细胞模型中, 鸡屎藤次苷、车叶草

苷和车叶草苷酸均可通过抑制 NF-κB (nuclear factor-

kappa B) 和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated

protein kinase, MAPK) 信号通路发挥抗炎作用[9-12]。

以上研究结果均表明, 白花蛇舌草的环烯醚萜类成分

具有良好的抗炎和抗纤维化作用。由于中药具有多成

分、多靶点、多通路协同发挥药效作用的特点, 而肾纤

维化的发病机制也复杂多样, 因此本文想要通过运用

网络药理学的分析手段对环烯醚萜类化合物中的活性

成分、肾纤维化相关靶点及其作用通路进行系统性分

析, 以识别潜在的药物靶点和作用机制, 从而为环烯醚

萜化合物的临床应用和进一步开发提供科学数据。

材料与方法

药品 白花蛇舌草购于南方医院 (批号 191001-

2); 车叶草苷、车叶草苷酸、去乙酰车叶草苷酸、鸡屎藤

次苷、鸡屎藤次苷甲酯、京尼平和京尼平苷酸对照品

(成都普瑞法科技开发有限公司); 甲醇和乙腈 (美国

Fisher试剂公司); 甲酸 (Sigma公司)。

对照品溶液的制备 精密称取各标准品适量于离

心管中, 加入 10% (v/v) 乙腈水配制成 500 ng·mL-1的标

准品溶液, 涡旋溶解, 微孔滤膜 (0.22 μm) 过滤, 取滤液

即为进样用标准品溶液; 同时取等量各标准品溶液于

同一试管中混合, 即得混合对照品溶液。

环烯醚萜的提取方法 定量称取白花蛇舌草原料

药, 粉碎, 分别加入 10倍体积的 75%乙醇, 加热冷凝回

流提取 2次, 每次 1 h, 取合并滤液在 60 ℃减压浓缩至

相对密度为 1.10～1.20; 往浓缩液中加入 0.5%的活性

炭脱色, 高速离心取上清, 60 ℃真空干燥, 即得白花蛇

舌草环烯醚萜苷类粗提物; 加 30% 甲醇溶解粗提物 ,

以十八烷基硅烷键合硅胶填料开口柱为固定相 , 以

30%甲醇水溶液进行洗脱, 收集洗脱液, 60 ℃真空干

燥, 即得白花蛇舌草环烯醚萜苷类成分。作者在 2018

年已申请该方法的发明专利[13]。

环烯醚萜类成分分析 ① 色谱条件 : 选用

Phenomenex Kinetex (2.1 mm×100 mm, 2.6 μm) 色谱柱,

以0.1%甲酸水溶液 (A) 和含0.1%甲酸的乙腈 (B) 为流

动相进行梯度洗脱。具体梯度如下: 0～15 min, 2%～

10% B; 流速: 0.3 mL·min-1; 柱温: 40 ℃。② 质谱条件:

采用AB SCIEX Triple TOF™ 5 600质谱仪, 离子化模式

为电喷雾电离 (electrospray ionization, ESI)。参数如下:

气体1: 55 psi; 气体2: 55 psi; 气帘气: 30 psi; 离子喷雾电

压 (ion-spray voltage, IS) 4 500 V、碰撞电压 (collision

energy, CE) 35 V、去簇电压 (declustering potential, DP)

80 V; 气体温度550 ℃。负离子扫描范围m/z: 50～1 000。

干燥气体和碰撞气体为氮气。数据处理软件为 Peak‐

view 1.2, 相对分子质量误差小于5×10-6为筛选条件。

蛋白靶点筛选 在DisGeNET数据库 (https://www.

disgenet.org) 和 MalaCards 数据库 (https://www.malac‐

ards.org) 中输入 renal fibrosis进行检索, 得到与肾脏纤

维化相关靶点, 去除重复数据, 并利用UniProt (https://
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www.uniprot.org/) 数据库将基因名转换为蛋白名, 即

得到肾脏纤维化相关靶蛋白。

成分数据库构建 将白花蛇舌草中环烯醚萜类成

分与相关蛋白导入 SYBYL-X7.3 软件进行分子对接 ,

以对接分值≥6.0作为活性化合物的筛选条件, 得到潜

在的高活性化合物。

化合物-靶点网络的构建 将成分数据库构建结

果, 即化合物与相关靶蛋白的打分数据导入Cytoscape

3.7.1软件, 构建活性成分-靶点网络图。

蛋白互作 (protein-protein interaction, PPI) 网络

的构建 将上述关键靶点导入 String 数据库 (https://

string-db.org/), 物种项选择人, 获取蛋白之间的相互作

用关系, 打分值>0.7则为高置信度数据。将得到的蛋

白相互作用数据导入Cytoscape3.7.1软件, 构建 PPI网

络, 并对PPI网络中的蛋白绘制条形图。

基因本体 (gene ontology, GO) 功能富集分析 为

明确靶蛋白在基因功能中的作用, 通过David v6.8数

据库 (https://david.ncifcrf.gov/) 对 PPI网络中的蛋白进

行GO功能富集分析。

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)

通路富集分析 为了阐明靶蛋白在信号通路中的作

用 , 采用 David v6.8 数据库对 PPI 网络中的蛋白进行

KEGG通路富集分析, 并构建靶点-通路网络图。

结果

1 白花蛇舌草环烯醚萜提取物成分分析

通过 SYBYL-X7.3 软件将鉴定出的 10 个环烯醚

萜化合物与 201个蛋白进行分子对接, 打分值≥6.0作

为筛选条件, 最终得到 10个化合物和 111个相关蛋白。

图 1为白花蛇舌草环烯醚萜化合物在负离子模式下的

提取离子流图, 表 1为鉴定化合物的基本信息, 图 2为

鉴定的10个环烯醚萜化合物的结构图。

2 白花蛇舌草环烯醚萜化合物-靶点相互作用网络

化合物-靶点网络共包括 121个节点 (10个化合物

节点和 111个靶蛋白节点) 和 523条相互作用连线 (图

3)。在该网络中, 红色表示化合物, 蓝色表示靶点, 节

点大小与节点的度 (degree) 呈正比关系 , degree表示

网络中和节点连线的数量, degree较大的节点在整个

网络中起枢纽作用, 可能是关键化合物/靶点。作用靶

点≥50的化合物有 5个, 而另外 5个化合物的作用靶点

数均>35。从化合物的角度来看, degree排名前 5位的

是ZCS (6-O-Z-p-coumaroyl scandoside methyl ester)、ECS

(6-O-E-p-coumaroyl scandoside methyl ester)、ASPA

(asperulosidic acid)、ASP (asperuloside) 和 ASCA (6-O-

acetylscandoside); 从靶点角度来看, degree排名前 5位

的是二甲基精氨酸二甲胺水解酶 1 (dimethylarginine

dimethylaminohydrolase 1, DDAH1)、乙 酰 肝 素 酶

(heparanase, HPSE)、鼠类肉瘤病毒癌基因 (kirsten rat

sarcoma viral oncogene, KRAS)、膜突蛋白 (moesin, MSN)

和 PIK3CG (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-

kinase catalytic subunit gamma), 均能与所有化合物发生

作用。该图中每个化合物对应的平均靶点数为52.3个,

每个靶点平均与 4.71个化合物发生作用, 因此该网络

中存在 1个化合物作用多个靶点, 不同化合物对应同

一个靶点的现象, 充分体现了环烯醚萜类化合物与多

Figure 1 The extracted ion chromatograms of 10 active cyclic

ether terpene compounds of Hedyotis diffusa Willd in negative ion

mode. Based on the previous identification and analysis of the

composition of Hedyotis diffusa Willd and the mass spectrometry

information of the standards, 10 cyclic ether terpene compounds

are identified. Each of labeled peaks represented a compound iden‐

tified, and the corresponding information is shown in Table 1

Table 1 Information for 10 active cyclic ether terpene compounds of Hedyotis diffusa Willd. Rt: Retention time

Compound

number

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Rt

/min

1.69

2.97

3.80

4.29

4.69

5.20

5.45

7.01

7.99

8.35

Molecular

formula

C16H22O11

C16H22O11

C16H22O10

C17H24O11

C18H24O12

C17H24O10

C18H22O11

C18H24O12

C26H30O13

C26H30O13

[M-H]-

389.108 62

389.108 62

373.113 88

403.124 33

431.119 67

387.125 88

413.108 58

431.119 67

549.162 74

549.163 96

Error

-0.8

-0.8

-0.4

-0.6

+0.4

-9.8

-0.9

+0.4

+2.5

+4.7

Major fragmentor in

negative mode

227 [M-H-glc]-

227 [M-H-glc]-

211[M-H-glc]-

241 [M-H-glc]-

269 [M-H-glc]-

225 [M-H-glc]-

251 [M-H-glc]-

269 [M-H-glc]-

369 [M-H-glc-H2O]-

369 [M-H-glc-H2O]-

Identification

Deacetylasperulosidic acid (DASPA)

Scandoside (SCA)

Geniposidic acid (GENA)

Scandoside methyl ester (SME)

Asperulosidic acid (ASPA)

Geniposide (GEN)

Asperuloside (ASP)

6-O-Acetylscandoside (ASCA)

6-O-Z-p-Coumaroyl scandoside methyl ester (ZCS)

6-O-E-p-Coumaroyl scandoside methyl ester (ECS)
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个靶点共同作用的特点。

3 白花蛇舌草环烯醚萜靶点PPI网络的构建与分析

PPI网络 (图 4) 包含 99个节点和 445条边, 其中节

点表示靶蛋白, 每条边则表示蛋白之间的相互作用关

系。根据节点的 degree绘制出前 30个关键蛋白的条

形图 (图 5)。Degree≥20的节点有 8个, 包括信号传导

与转录激活因子 3 (signal transducer and activator of

transcription 3, STAT3)、IL6、肿瘤抑制蛋白 53 (tumor

protein 53, TP53)、表皮生长因子受体 (epidermal growth

factor receptor, EGFR)、MAPK1、MAPK8、原癌基因蛋

白 PIK3CA 和转化生长因子 B1 (transforming growth

factor beta 1, TGFB1), 其中 STAT3、IL6和TP53度值最

大, 分别能与38、36和31个蛋白发生相互作用。

4 GO功能富集分析

利用 DAVID在线平台对 PPI网络中涉及的 99个

蛋白进行 GO功能富集分析。根据错误发生率 (false

discovery rate, FDR)<0.05筛选出 211个GO条目 (表 2

根据 FDR列出前 20个), 其中生物过程相关的条目最

多, 有 198个, 主要涉及对细胞迁移、坏死和凋亡的调

控; 分子功能相关条目有 6个, 涉及蛋白二聚体活动和

DNA结合等方面; 细胞组成相关条目 7个, 主要涉及

细胞外间隙和细胞连接等方面。

5 KEGG通路富集分析

将PPI网络中涉及的99个蛋白导入DAVID平台进

行KEGG通路富集分析, 得到 49条信号通路 (图 6), 蓝

色为蛋白靶点, 紫色为信号通路代码 (identification, ID),

节点大小与节点度值呈正比例关系。根据FDR<0.05筛

选出 20条 (表 3), 包括胰腺癌、结直肠癌等癌症通路、

Toll 样受体信号通路、转化生长因子 β (transforming

growth factor-beta, TGF-β) 信号通路、肾细胞癌和 Janus

激酶/信号转导与转录激活子 (the Janus kinase/signal

transducer and activator of tran-ions, Jak-STAT) 信号通

Figure 2 The structures of 10 active cyclic ether terpene compounds of Hedyotis diffusa Willd

·· 2937



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(12): 2934 −2941

路等, 表明环烯醚萜类成分可能通过作用于以上这些

信号通路达到治疗疾病的目的。

讨论

白花蛇舌草具有清热解毒和利湿消肿等功效, 是

近年来新开发的中药, 常用于肝炎、阑尾炎及多种肿瘤

的治疗。有文献报道其对急慢性肾炎也有治疗作用,

具有肾脏保护功能[14,15]。环烯醚萜类化合物为白花蛇

舌草的重要活性成分, 其对大鼠肾纤维化有很好的治

疗作用。为深入探讨环烯醚萜这一类化合物对肾纤维

化的保护机制, 作者通过对化合物与相关靶点的作用

分析, 构建了化合物-靶点网络、PPI网络并对靶蛋白

进行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析, 为环

烯醚萜类化合物治疗肾纤维化提供多靶点和多通路的

Figure 5 Hub nodes from PPI network. Nodes with a degree val‐

ue ≥ 12 are graphed and displayed its corresponding degree valuesFigure 3 Compound-target network of cyclic ether terpene com‐

pounds. The blue nodes represent related targets of renal fibrosis

and the red nodes represent 10 iridoid compounds. The size of a

node is proportional to its degree

Figure 4 Protein-protein interaction (PPI) network of cyclic

ether terpene compound-related targets. The size of a node is

proportional to its degree. The larger size of a node represents a

stronger association with renal fibrosis

Figure 6 Target-pathway network (FDR<0.05). Blue nodes

represent key targets and purple nodes represent 20 main signal

pathways. The detailed information of the signal pathways is

shown in Table 3
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研究思路。化合物-靶点网络中的主要成分有 ZCS、

ECS、ASPA、ASP 和 ASCA, 关键靶点涉及 DDAH1、

HPSE 和 KRAS 等。DDAH 是二甲基精氨酸二甲胺水

解酶, 有DDAH1和DDAH2两种亚型, 其中DDAH1主

要分布于肝脏和肾脏, 通过水解非对称性二甲基精氨

酸 (属于一氧化氮合酶抑制剂), 来调控内源性一氧化

氮的合成[16], 同时有研究表明 DDAH1 的缺失可影响

AMPK信号通路, 因此DDAH1主要与肾纤维化过程中

的炎症反应相关。HPSE是一种葡萄糖醛酸酶, 研究

表明HPSE的缺失或其抑制剂的应用可诱导肾小管细

胞TGF-β的合成, 从而促进肾纤维化的发展[17]。KRAS

基因突变与肿瘤的发生密切相关, 主要在结直肠癌和

胰腺癌的突变率较高, 白花蛇舌草活性成分发挥抗肿

瘤的药理活性可能与KRAS基因有关[18]。因此白花蛇

舌草环烯醚萜类化合物可能通过调控多个靶点发挥多

种疗效。为了进一步探究这些关键靶点在基因功能和

信号通路中的作用, 作者对 PPI网络中涉及的蛋白进

行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析。GO功

能富集分析发现, 环烯醚萜类成分的药效作用对应的

基因功能主要体现在对细胞增殖分化、细胞组分和受

体活性等方面。在靶蛋白的KEGG通路富集中, 筛选

得到 20条信号通路, 由此推测10种环烯醚萜类成分是

通过这些信号通路来发挥疾病调控作用。其中有一半

基因富集到了与癌症有直接关系的通路上, 由此推测

白花蛇舌草可用于多种肿瘤的治疗, 且环烯醚萜类化

合物是主要的药效成分。目前也有多篇文章报道白花

蛇舌草的抗肿瘤作用[19-21]。癌症在中医理论中为癌毒

阻滞、气淤血淤和气阴两伤, 因此治疗癌症需活血化瘀

和益气养阴[22]。而中医古籍中并无肾纤维化、慢性肾

脏病的记载, 其临床症状属于中医学中“水肿”、“虚劳”

等病症范畴, 益气活血是防治肾纤维化的基本疗法[23]。

由此可见, 癌症和肾纤维化的治疗是有所相通的, 因此

推测白花蛇舌草的活性成分除抗肿瘤外, 也有一定抗

纤维化的作用。此外, 炎症反应相关的通路Toll-样受

体信号通路和 Jak-STAT信号通路分别富集了 12和 11

Table 2 Gene ontology (GO) entries in PPI network [false discovery rate (FDR)<0.05)]. ID: Identification

GO ID
0042127
0042981
0043067
0010941
0008284
0040017
0051272
0030335
0031328
0009891
0010604
0040012
0044093
0051270
0030334
0051098
0051173
0051240
0009611
0010557

GO biological function
Regulation of cell proliferation
Regulation of apoptosis
Regulation of programmed cell death
Regulation of cell death
Positive regulation of cell proliferation
Positive regulation of locomotion
Positive regulation of cell motion
Positive regulation of cell migration
Positive regulation of cellular biosynthetic process
Positive regulation of biosynthetic process
Positive regulation of macromolecule metabolic process
Regulation of locomotion
Positive regulation of molecular function
Regulation of cell motion
Regulation of cell migration
Regulation of binding
Positive regulation of nitrogen compound metabolic process
Positive regulation of multicellular organismal process
Response to wounding
Positive regulation of macromolecule biosynthetic process

Gene
39
34
34
34
26
16
16
15
30
30
32
18
27
18
17
16
27
18
24
26

FDR
1.57×10-19

3.15×10-14

4.23×10-14

4.71×10-14

8.40×10-14

3.89×10-13

3.89×10-13

2.11×10-12

2.30×10-12

3.45×10-12

1.46×10-11

3.17×10-11

3.24×10-11

3.46×10-11

6.97×10-11

2.78×10-10

2.95×10-10

1.64×10-9

2.21×10-9

3.21×10-9

Table 3 Information of renal fibrosis related target-pathway.

TGF- β: Transforming growth factor-beta; Fc epsilon RI: A high-

affinity receptor for the Fc region of IgE; ErbB: A family of four

structurally related receptor tyrosine kinase; Jak-STAT: The Janus

kinase/signal transducer and activator of tran-ions

ID
hsa05212
hsa05200
hsa05210
hsa05220
hsa04620
hsa04350
hsa05211
hsa05218
hsa05213
hsa04722
hsa04664
hsa04660
hsa05214
hsa05215
hsa04062
hsa05223
hsa05221
hsa04510
hsa04012
hsa04630

Signal pathway
Pancreatic cancer
Pathways in cancer
Colorectal cancer
Chronic myeloid leukemia
Toll-like receptor signaling pathway
TGF-β signaling pathway
Renal cell carcinoma
Melanoma
Endometrial cancer
Neurotrophin signaling pathway
Fc epsilon RI signaling pathway
T cell receptor signaling pathway
Glioma
Prostate cancer
Chemokine signaling pathway
Non-small cell lung cancer
Acute myeloid leukemia
Focal adhesion
ErbB signaling pathway
Jak-STAT signaling pathway

Gene
17
26
15
13
12
11
10
10
9

12
10
11
9

10
13
8
8

13
9

11

FDR
6.11×10-13

3.55×10-10

3.76×10-9

2.55×10-7

9.91×10-5

2.41×10-4

3.87×10-4

4.38×10-4

4.41×10-4

8.22×10-4

9.94×10-4

1.86×10-3

2.01×10-3

3.07×10-3

7.80×10-3

8.09×10-3

1.31×10-2

1.63×10-2

2.33×10-2

4.71×10-2
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个基因。Toll 样受体是一类重要的天然免疫识别受

体, 可识别外源性物质并激活免疫细胞, 诱导炎症细胞

因子的分泌, 参与炎症反应。Jak-STAT信号通路是近

年来发现的一条由细胞因子刺激的信号转导通路, 参

与细胞增殖、分化、凋亡及免疫调节等生物学过程, 与

各种癌症和炎症的发生密切相关。TGF-β信号通路富

集了11个基因, TGF-β是肾纤维化的重要介质, 激活的

TGF-β/Smad信号通路可诱导肾小球肥大和肾小管上

皮细胞-肌成纤维细胞转分化等, 促进细胞外基质的大

量合成以及降解减少 , 从而造成肾组织纤维化的发

生[24]。作者前期研究发现在单侧输尿管结扎构建的肾

纤维化大鼠模型中, 给予车叶草苷酸治疗有良好的抗

炎和抗纤维化作用。车叶草苷酸可通过抑制TGF-β1/

smad2/smad3 和 NF-κB 信号通路从而减缓纤维化进

展, 目前已对车叶草苷酸在制备治疗肾纤维化药物中

的应用申请了专利[25,26]。因此, 白花蛇舌草环烯醚萜

类化合物可能是通过激活或抑制这些信号通路而发挥

治疗疾病的作用。

综上所述, 本研究基于网络药理学技术, 初步阐明

了白花蛇舌草中 10种环烯醚萜类化合物与多靶点、多

通路的复杂关系, 揭示其治疗肾纤维化的作用机制, 为

后续的实验研究及临床应用提供科学依据。
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