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摘要：目的　用网络药理学方法与分子对接技术，探讨银蒲解毒片治疗糖尿病肾
炎的主要活性成分、作用靶点和信号通路。方法　通过 ＴＣＭＳＰ、ＰｕｂＣｈｅｍ、
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ及ＧｅｎｅＣａｒｄｓ等数据库获取银蒲解毒片的活性成分与疾病
靶点；用Ｖｅｎｎｙ、ＳＴＲＩＮＧ、Ｍｅｔａｓｃａｐｅ、微生信及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ等工具构建蛋白质 －蛋
白质相互作用（ＰＰＩ）网络，进行基因富集分析；运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ完成分子对接，
ＰｙＭＯＬ实现可视化验证。进一步建立脂多糖（ＬＰＳ）诱导的糖尿病肾炎足细胞模
型，设置对照组、模型组（４μｍｏｌ·Ｌ－１ＬＰＳ）与给药组（３０μｇ·ｍＬ－１银蒲解毒
片），用反转录定量聚合酶链反应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）检测 ＡＫＴ丝氨酸／苏氨酸激酶 １
（Ａｋｔ１）、肿瘤蛋白 ｐ５３（Ｔｐ５３）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）及白细胞介素 －６
（ＩＬ－６）的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）相对表达水平，以验证网络药理学预测结果。结果
　共筛选出３０种活性成分和４３５个潜在靶点，核心活性成分为槲皮素、木犀草
素、刺槐素、桑黄素和花葵苷。糖尿病肾炎疾病靶点集和药物治疗疾病靶点集进

行交集分析后共得到７１个关键基因，筛选出４个核心靶点即 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ－６
和ＴＰ５３。分子对接结果显示，核心活性成分与核心靶点具有良好的结合活性。
基因本体论（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析提示，银蒲解
毒片主要通过癌症通路、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号途径、ＡＭＰＫ信号通路、Ｗｎｔ信号通路
等发挥治疗糖尿病肾炎的作用。细胞实验表明，ＬＰＳ诱导后足细胞中 Ａｋｔ１、
Ｔｐ５３、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ｍＲＮＡ相对表达水平均显著上升，而银蒲解毒片干预可
有效逆转该趋势，使其表达恢复至接近正常水平，证实其对预测靶点及炎症通路

具有一定调控作用。结论　银蒲解毒片可能通过ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ－６、ＴＰ５３等核心
靶点，作用于ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＡＭＰＫ、Ｗｎｔ等信号通路，发挥对糖尿病肾炎治疗作用。
关键词：银蒲解毒片；糖尿病肾炎；网络药理学
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ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｙｉｎｐｕｊｉｅｄｅｔａｂｌｅ；ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

　　糖尿病已成为全球重大公共卫生问题。２０２１
年全球２０～７９岁糖尿病患者已达 ５３６６亿，预计
到２０４５年将增至７８３２亿。糖尿病可以引发多种
严重并发症，其中糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是常见的微血管并发症，也是导致
终末期肾病的主要原因［１］。ＤＫＤ的发病机制复
杂，涉及氧化应激、代谢紊乱、血流动力学改变及炎

症反应等多种因素。银蒲解毒片是根据传统古方

《医宗金鉴》中记载的“五味消毒饮”化裁后改制成

的新型成药。原方由金银花、野菊花、蒲公英、紫花

地丁、紫背天葵子组成，具有清热解毒、散肿消结的

功效。现代药理学研究表明其在治疗糖尿病足方

面效果显著［２］。银蒲解毒片将原方中的紫背天葵

子替换为夏枯草，金银花替换为山银花，增强了清

热解毒、抗菌消炎的作用。糖尿病足与糖尿病肾病

均属糖尿病常见并发症，在中医上属“消渴”的后

期病变。鉴于银蒲解毒片源于抗炎名方，且在炎症

相关疾病中表现出良好疗效，本研究拟探讨其在糖

尿病肾炎治疗的潜在作用。然而，目前相关内容尚

需进一步研究。因此，本研究用网络药理学及初步

实验验证，系统分析其活性成分、作用靶点及机制，

以期为银蒲解毒片临床应用于糖尿病肾炎的治疗

提供理论依据。

材料与方法

１　材料
细胞　小鼠足细胞 ＭＰＣ－５细胞系，购自武汉普

诺赛生命科技有限公司。

药品与试剂　银蒲解毒片，规格：每片０３６ｇ，批
号：２４０１００１，批准文号：国药准字 Ｚ１０９１００４６，购自广
西玉林制药集团有限责任公司；青霉素 －链霉素，批
号：１５１４０１２２、１６４０基础培养基、胎牛血清，均购自美
国Ｇｉｂｃｏ公司；脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），购自
美国Ｓｉｇｍａ公司；细胞计数法－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，
ＣＣＫ８）试剂盒，购自美国 Ｇｌｐｂｉｏ公司；ＨｉＳｃｒｉｐｔⅢ 逆
转录 －ｑＰＣＲ预混液（ＨｉＳｃｒｉｐｔⅢ ＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘｆｏｒ
ｑＰＣＲ＋ｇＤＮＡｗｉｐｅｒ）、ＣｈａｍＱ通用型 ＳＹＢＲ荧光染料
法定量 ＰＣＲ预混液（ＣｈａｍＱＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲｑＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ），均购自南京诺唯赞公司。

仪器　ＳＷ－ＣＪ－１ＦＤ超净工作台，上海博讯实业
有限公司产品；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ荧光定量聚合酶链反
应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，瑞士 Ｒｏｃｈｅ公
司产品；Ｔ１１０核酸扩增仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　方法
２１　银蒲解毒片活性成分靶点筛选

通过检索中药系统药理学数据库与分析平台
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）（ｈｔｔｐｓ：／／
ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ），收集银蒲解毒片五味药的
活性成分，以口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）
≥２０％且类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１５［３］初步筛
选药物活性成分。结合已经发表的文献补充未预测

到的活性成分，为筛选出银蒲解毒片的主要有效成分

做准备。为明确五味中药的作用靶点，本研究对其有

效成分进行了靶点预测。具体流程：用ＰｕｂＣｈｅｍ数据
库获取各有效成分的标准 ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ结构；继
而借助ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ工具，基于该标准化结构
预测潜在的作用蛋白。最终，设定物种为人源（ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ），并以预测概率（ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ）不低于０１％为阈
值，据此筛选出高可能性的蛋白靶点。利用 ＵｎｉＰｒｏｔ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／）将筛选出的靶点规范化
以便后续分析。

２２　糖尿病肾炎疾病相关靶点筛选
通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）数

据库中“糖尿病肾脏炎症”的相关靶点，利用韦恩

（Ｖｅｎｎ）平 台 （ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／
ｖｅｎｎｙ／）将所获取的中药靶点与疾病靶点做交集，以
进一步分析。

２３　“中药－活性成分－作用靶点”网络构建
将筛选出的银蒲解毒片活性成分及对应的靶点

整理后导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９０软件，利用其插件进行拓
扑学分析，筛选出核心活性成分并绘制“中药 －活性
成分－作用靶点”网络图。
２４　构建银蒲解毒片 －ＤＫＤ靶点蛋白质 －蛋白质
相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络及
关键靶点筛选

将交集靶点上传到 ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－
ｄｂｏｒｇ／），筛选条件为“ＨｏｍｏＳａｐｉｅｎｓ”，“ｈｉｇｈｅｓｔｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅ”＞０９，构建银蒲解毒片治疗糖尿病肾炎的 ＰＰＩ
网络，获得信息后上传至Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９０软件，对ＰＰＩ
网络进行加工，依据中介中心性、接近中心性与度值

等网络拓扑指标，计算其均值并以该值为阈值进行筛

选。所有参数值高于此阈值的节点被定义为核心

靶点。

２５　基因本体论功能分析和京都基因与基因组百科
全书通路富集分析

为阐明银蒲解毒片治疗糖尿病肾炎的机制，将本

研究关键靶点提交至 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｍｅｔａｓｃａｐｅｏｒｇ／），在设定人源物种背景后，分别执行
了基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能注释和京都基

因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析。基于 Ｐ＜００５的显
著性阈值，对富集结果进行筛选，从而确定其作用所

关联的核心生物过程与信号转导途径。

２６　分子对接验证
在ＴＣＭＳＰ数据库中下载“１１”中筛选出的主要

活性成分的分子结构，并从蛋白质结构数据库（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）获取
“１４”筛选出的核心靶点的蛋白文件。使用ＡｕｔｏＤｏｃｋ
对蛋白与化合物结构进行分子对接，计算核心活性成

分与核心靶点之间的结合能，完成后使用 ＰｙＭｏｌ
２５０进行结果可视化分析。
２７　细胞培养与处理

将ＭＰＣ－５细胞接种在含有１０％胎牛血清 （ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）和１％青霉素链霉素的１６４０培养
基的培养皿后，置于含５％ ＣＯ２的３７℃培养箱中常规
培养。将细胞分为３组：对照组、模型组（４μｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＰＳ）和给药组（３０μｇ·ｍＬ－１），每组重复３次。
２８　ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测细胞中ｍＲＮＡ水平

ＭＰＣ－５细胞经给药处理后，用 Ｔｒｉｚｏｌ法裂解细
胞并收集总ＲＮＡ，经紫外分光光度法测定浓度后，通
过逆转录合成 ｃＤＮＡ，以 β－ａｃｔｉｎ为内参基因，用
２－ΔΔＣｔ法计算 ｍＲＮＡ的相对表达水平，并进行统计
分析。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析。数

据以 珋ｘ±ｓ表示；用单因素方差分析确定组间相应值
均值差异的显著性。

结　　果

１　网络药理学分析
１１　银蒲解毒片核心活性成分及靶点预测

通过ＴＣＭＳＰ数据库检索五味药的靶点并进行筛
选（ＯＢ≥２０％，ＤＬ≥０１５），其中山银花在 ＴＣＭＳＰ数
据库中无收录，整理剩余四味药的活性成分，并通过

后续文献补充筛选去重后共收集到３５个化合物。经
筛选与去重，本研究共获得３０种活性成分及４３５个
药物作用靶点。根据度值排序，位列前５的关键活性
成分依次为槲皮素、木犀草素、刺槐素、桑黄素与花葵

苷。通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索糖尿病肾炎的相关靶
点，整合数据并去除重复值后共得到７８１２个疾病靶
点，将获得的疾病靶点与上述得到的活性成分潜在靶点

于Ｖｅｎｎ平台中做交集，得到３７６个交集靶点，交集靶点
即为银蒲解毒片治疗糖尿病肾炎的潜在治疗靶点。
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１２　“中药－活性成分－作用靶点”网络构建结果
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９０软件构建“中药－活性成分－

作用靶点”网络，得到的网络包括４６７个节点１７６９条
边，拓扑学分析后，得到核心活性成分为槲皮素、木犀

草素、刺槐素、桑黄素和花葵苷。

１３　银蒲解毒片 －ＤＫＤ靶点 ＰＰＩ网络及关键靶点
筛选

将３７６个交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，并将获
得的相互作用数据在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９０中构建 ＰＰＩ网
络。该网络包含３７５个节点与６３２１条相互作用边。
随后，利用 ＣｙｔｏＮＣＡ插件计算节点的拓扑参数，基于
中介中心性、接近中心性与度值均高于平均水平的标

准，筛选出７１个核心靶点。前４位有ＡＫＴ丝氨酸／苏
氨酸激酶 １（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＡＫＴ１）、
肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白细胞介
素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｐ５３，ＴＰ５３）。
１４　靶点的功能富集分析

用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库，对筛选出的７１个靶点进
行 ＧＯ富集分析以及 ＫＥＧＧ信号通路分析。ＧＯ富
集分析中，分别对靶点的分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＭＦ）、细胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和生
物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）进行分析。ＭＦ分析
显示，其参与血红素结合转录因子结合、激酶结合、

蛋白激酶活性等；ＣＣ分析显示，其涉及膜筏、受体
复合物、树突、核包膜等；ＢＰ分析显示，靶点主要富
集在在对激素的反应、营养水平的反应、造血功能、

细胞对脂质的反应、对小分子代谢过程的调控等。

ＫＥＧＧ通路富集分析：以 Ｐ＜００１进行筛选，其
中前１０条 ＫＥＧＧ通路为癌症通路、化学致癌 －受体
激活、糖尿病心肌病、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号途径、ＡＭＰＫ信
号通路、ｃＡＭＰ信号通路、钙信号途径、炎症介质对
ＴＲＰ通道的调控、Ｗｎｔ信号通路。
１５　分子对接验证

挑选ＰＰＩ结果中前几位靶点 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ－６、
　　

ＴＰ５３与核心活性成分槲皮素、木犀草素、刺槐素进行
分子对接。当结合能≤ －５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，表明靶点与
成分之间具有较好的结合活性。结果显示，核心活性

成分与核心靶点的结合能均小于 －５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，见
表１。选取部分结合较好的靶点进行可视化模拟，分
子对接示意见图１。
２　体外实验分析
２１　银蒲解毒片对 ＬＰＳ诱导的 ＭＰＣ－５细胞内
Ａｋｔ１，Ｔｐ５３，ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ｍＲＮＡ的影响

与对照组相比，模型组的Ａｋｔ１、Ｔｐ５３、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６的相对表达水平均显著升高（Ｐ＜０００１，
Ｐ＜００００１），而银蒲解毒片治疗则能有效逆转这些基
因的异常表达，初步证实了其通过调控这些关键靶点

发挥抗炎作用，见表２。

表１　主要活性成分与核心靶点蛋白对接结果
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍａｉｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔａｎｄ
ｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＢｉｎｄｉｎｇＡｆｆｉｎｉｔｙ（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

ＡＫＴ１ ＴＮＦ ＩＬ－６ ＴＰ５３

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －６０４ －６４６ －５８１ －５３４
Ｌｕｔｅｏｌｉｎ －５１４ －７２５ －５８４ －６１９
Ａｃａｃｅｔｉｎ －６１１ －７６９ －７１６ －６２４
Ｍｏｒｉｎ －６３１ －６９ －５５１ －６４５
Ｐｅｏｎｉｄｉｎ －６１５ －６６２ －６４２ －６３６

ＡＫＴ１：Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１；ＴＮＦ：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ；ＩＬ－６：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＰ５３：Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３

图 １　核心活性成分与核心靶点分子对接示意图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｃｏｒｅａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓ

表２　银蒲解毒片降低脂多糖（ＬＰＳ）诱导的足细胞内Ａｋｔ１，Ｔｐ５３，ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）水平
Ｔａｂｌｅ２　ＹｉｎｐｕＪｉｅｄｕｔａｂｌｅｔｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍＲＮＡ）ｌｅｖｅｌｓｏｆＡｋｔ１，Ｔｐ５３，ＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－６ｉｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄ
（ＬＰＳ）－ｉｎｄｕｃｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅｓ

Ｇｒｏｕｐ Ａｋｔ１ Ｔｐ５３ ＴＮＦ－α ＩＬ－６

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０６８±００８ ０４０±０１０ ０３２±００５ ０５０±０１０
ＬＰＳｍｏｄｅｌ ８５０±１９０ ２９８±０２７ １７９±０２３ ６４０±１６５

ＬＰＳ＋ＹＰＪＤＰ １５６±０１６＃＃＃ ０６５±００７＃＃＃＃ ０４１±００４＃＃＃＃ ０３７±００６＃＃＃

Ａｋｔ１：Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃＃Ｐ＜００００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０５３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

讨　　论

本研究基于网络药理学方法，从银蒲解毒片中筛

选出槲皮素、木犀草素等５大核心成分，均源自野菊
花与夏枯草，提示２者为方中发挥抗糖尿病肾炎作用
的关键药味。野菊花“消肿解毒”与夏枯草“散结消

肿”的传统功效，与现代医学中糖尿病的“炎症病理”

核心高度契合。本研究筛选出的黄酮类成分（如槲皮

素、木犀草素）不仅是野菊花抗炎作用的物质基

础［４－５］，更可能是其与夏枯草协同作用，共同调控

ＤＫＤ复杂炎症网络的药效核心。例如，槲皮素可以通
过抑制巨噬细胞向Ｍ１表型极化，减少炎症因子的合
成与释放，降低肾炎性损伤［６］。因此，本研究提示，

银蒲解毒片可能通过该核心成分组合，发挥多靶点协

同抗炎效应。

ＰＰＩ网络与分子对接共同表明，ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ－６
和ＴＰ５３是银蒲解毒片干预糖尿病肾炎的核心靶点，
且核心成分与这些靶点均展现出良好结合活性。为

验证网络药理学预测结果的可靠性，本研究用

ＲＴ－ｑＰＣＲ技术检测 ＬＰＳ诱导的炎症足细胞模型中
目标相关基因的相对表达水平。结果证实，与模型组

相比，银蒲解毒片能显著下调Ａｋｔ１、Ｔｐ５３、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６ｍＲＮＡ相对表达水平。深入分析后发现，这些
靶点并非孤立存在，而是构成了一个紧密的炎症调控

网络。ＡＫＴ１作为网络中的关键节点，可以激活 ＩκＢ
激酶，导致ＮＦ－κＢ通路的激活，使ＮＦ－κＢ从细胞质
易位到细胞核，促进炎症介质的表达增殖［７］。而 ＴＮＦ
和ＩＬ－６本身既是重要的炎症因子，也是 ＮＦ－κＢ通
路的上游强效激活剂，且大量研究已表明，ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６在糖尿病肾病的促炎分子网络中起着至关重要
的作用［８－９］。更有趣的是，ＴＰ５３可以作为转录抑制因
子抑制ＩＬ－６的表达［１０］、抑制ＮＦ－κＢ的转录抑制炎
症反应等［１１］。这提示银蒲解毒片的作用可能并非简

单的单向抑制，而是同时包含了激活抑炎因子（ＴＰ５３）
与抑制促炎因子（ＴＮＦ，ＩＬ－６）的双向调节机制，从而
恢复机体炎症平衡。

ＫＥＧＧ富集分析显示，银蒲解毒片治疗糖尿病
肾炎涉及癌症通路、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路、ＡＭＰＫ
信号通路、Ｗｎｔ信号通路等。其中，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信
号通路已被广泛证实在糖尿病肾病与代谢紊乱中

扮演核心角色［１２］。这揭示了 ＤＫＤ与癌症在细胞
增殖与炎症等核心生物学过程上的共性，而非表明

该药具有抗癌疗效。

本研究基于网络药理学，构建了“银蒲解毒片 －
成分－靶点 －通路”多维网络，揭示其治疗糖尿病肾
脏炎症的潜在机制。核心物质为槲皮素、木犀草素等

黄酮成分，通过协同作用于 ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ－６、ＴＰ５３
等关键靶点，整合调控 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＡＭＰＫ及 Ｗｎｔ信
号通路，实现“多成分－多靶点－多通路”的综合抗炎
效应。尽管预测结果有待体内实验进一步验证，本研

究仍为银蒲解毒片的临床应用提供了重要理论依据

与研究方向。
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